
平成21年8月 28日
厚生労働省共用第8会議室

午後4時から

1.開 会

2.審 議事項

議題1  医薬品シムビコートタービュヘイラー30吸入及び同タービュヘイラー60吸入
の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可
否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

議題2 医薬品フエロン注射用600万並びにレベトールカプセル200mgの製造販売承
認事項一部変更承認の可否及び再審査期間の指定について

議題3 医薬品ベイスン錠02及び同OD錠02の製造販売承認事項一部変更承認の

可否及び再審査期間の指定について

議題4 医薬品アサコール錠400mgの 生物由来製品及び特定生物由来製品の指定
の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は濠1薬の指
定の要否について

議題5 医薬品アドシルカ錠20mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の

要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は濠1薬の指定

の要否について

議題6 医薬品プログラフカプセル0 5mg、 同カプセル lmg、 同顆粒0 2mg、 及び同顆

粒 lmgの製造販売承認事項一部変更承認の可否及び再審査期間の指定に

ついて

議題7 ポリエチレングリコール処理人免疫グロプリンを希少疾病用医薬品として指定

することの可否について

議題8 医薬品ワルファリンK細粒02%「 NS」 及びワルファリンK細粒02%「 YD」 の毒

薬又は劇薬の指定の要否について

3.報告事項

議題1  医薬品ノボラピッド50ミックス注 ペンフィル及び同50ミックス注 フレックスペ

ンの製造販売承認について

議題2 医薬品インジゴカルミン注20mg「第一三共」、ジアグノグリーン注射用25mg、

スズコロイドTc-99m注 調整用キット及びテクネフチン酸キットの製造販売承認
事項一部変更承認について

議題3 医療用医薬品の再審査結果について

議題4 医療用医薬品の承認条件の解除について

4.その他

5 閉 会
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名
名

売
社

販
会

製造・輸

入・製販

男IJ

承認・

一変別

成 分 名
(下線 :新有効成分 )

備 考
再審査

期間
毒・劇薬

<審議品目>
1シムビコー トタービュヘイラー30吸入

同   ター ビュヘイラー60吸入

(ア ス トラゼネカ (株 ))

販

販

製

製
認

認

承

承

ブデソニ ド・ホルモテロ

ールフマル酸塩水和物
気管支喘息 (吸入ステロイ ド剤及

び長時間作動型吸入 β2刺激剤の

併用が必要な場合)を効能・効果

とする新医療用配合剤

6年 原体 劇薬

(指定済み)

製剤 :劇薬又

は毒薬に該当

しない

(予定)

2フエロン注射用600万

(東 レ(株 ))

製  販 一  変 インターフェロン ベ

ータ

C型 1曼性肝炎におけるウイルス血

症の改善の効能について、 リバ ビ

リンとの併用療法の効能・効果 を

追加 とする新効能・新用量医薬品

4年 原体 :劇薬

製剤 :劇薬

(指 定済み)

レベ トールカプセル200mg

(シェリング・プラウ0わ )

製 販 一  変 リバ ビリン C型慢性肝炎におけるウイルス血

症の改善の効能について、インタ

ーフェロン ベータとの併用療法

の効能 。効果を追加 とする新効

能 。新用量医薬品

4年 原体 :劇薬

製剤 :凛l栗

(指定済み)

3ベイスン錠02
同  OD錠 0.2

(武 田薬品工業 (株 ))

販

販

製

製

変

変
一　
一

ボグリボース 耐糖能異常における 2型糖尿病の

発症抑制 (た だ し、食事療法・運

動療法を十分に行っても改善 され

ない場合に限る)の効能・効果 を

追加 とする新効能・新用量医薬品

4年 原体、製剤と

もに毒薬、劇

薬に該当しな

い

(済み)

4ア サコール錠400mg

(ゼ リア新薬工業 (株 ))

製  販 承  認 メサラジン 潰瘍性大腸炎 (重症 を除 く)を効

能・効果 とする新剤型 。新用量医

薬品

4年 原体、製剤 と

もに毒薬、劇

薬に該当しな

い

(予定)

5ア ドシルカ錠 20mg

(日 本イー ライ リリー (株 ))

製 販 承  認 タダラフィル 肺動脈性肺高血圧症を効能・効果

とする新効能 。新用量医薬品

残 余

期 間

(平成27

年7月 30

日まで)

原体 :劇薬

製剤 :劇薬又

は毒薬に該当

しない

(予定)

6プ ログラフカプセル0.5mg

同  カプセル lmg

同  顆粒0.2mg

同  顆粒 lmg

(ア ステラス製薬 (株 ))

販

販

販

販

製

製

製

製

変

変

変

変

一　
一　
一　
一

タクロリムス水和物 重症筋無力症に関する効能 。効果

を変更 (「胸腺摘出後の治療にお

いて、ステロイ ド剤の投与が効果

不十分、又は副作用により困難な

場合」との限定を解除)と する新

効能医薬品

【希少疾病用医薬品】

4年 原体 :劇薬

製剤 :劇薬

(指定済み)

<報告品 目>
7ノ ボラピッ ド50ミ ックス注 ペ ンフィル

同   50ミ ックス注 フレックスペ

ン

(ノ ボ ノルディスク ファーマ (株))

販

販

製

製
認

認

承

承

インスリン アスパル

ト (遺伝子組換え)

インスリン療法が適応となる糖尿

病を効能・効果 とする新用量・剤

型追加に係る医薬品

残 余

期 間

(平成 21

年 10月

1日 ま

で)

原体 :劇薬

(指定済み)

製剤 :劇薬

(予定)

平成 21年 8月 28日 医薬品第一部会審議品ロ ロ報告品目
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男l」

承認 。

一変別

成 分 名
(下線:新有効成分)

備 考
再審査

期間
毒・劇薬

8イ ンジゴカル ミン注20mg「 第一三共」

(第一三共 (株 ))

製  販 一  変 インジゴカル ミン 予L癌及び悪性黒色月重におけるセン

チネル リンパ節の同定を効能・効

果とする新投与量・新効能医薬品

(イ ンジゴカル ミン注20mg「 第
一三共」及びジアグノグ リー ン

注射用25mgに ついては新用量

医薬品も該 当)

【迅速審査】

原体、製剤 と

もに毒薬、劇

薬に該当しな

い

(済み)

ジアグノグリーン注射用25mg

(第一三共 (株 ))

製  販 一  変 インドシアニングリ
ー ン

原体、製剤と

もに毒薬、劇

薬に該当しな

い

(済み)

スズコロイ ドTc 99m注調製用キッ

(日 本メジフィジックス (株 ))

製  販 一  変 原体 、製 斉」と

もに毒 薬 、劇

薬 に該 当 しな

い

(済み )

テクネフチン酸キット

(富士フイルムRIフ ァーマ (株 ))

製 販 一 変 原体、製剤 と

もに毒薬、劇

薬に該当しな

い

(済み)

-3-



様式 7

(報道発表用 )

1 販  売  名 ノボラピッ ド50ミ ックス注 ペ ンフィル

ノボラピッ ド50ミ ックス注 フレックスペン

2 一  般  名 インスリン アスパル ト (遺伝子組換え)

3 申 請 者 名 ノボ ノルディスク ファーマ株式会社

4 成 分 ・ 分 量 1カー トリッジまたは 1筒 (3 mL)中 インスリン アスパル ト (遺伝子組換え)

300単位含有

用 法 ・ 用 量 ノボラピッド50ミ ックス注 ペンフィル

本剤は、超速効型インスリンアナログと中間型インスリンアナログを 5:5の

割合で含有する混合製剤である。

通常、成人では、初期は 1回 4～20単位を 1日 2回、朝食直前と夕食直前に専

用のインスリン注入器を用いて皮下注射する。なお、1日 1回投与のときは朝

食直前に皮下注射する。

投与量は症状及び検査所見に応 じて適宜増減するが、維持量は通常 1日 4～ 80

単位である。

ノボラピッド50ミ ックス注 フレックスペン

本剤は、超速効型インスリンアナログと中間型インスリンアナログを 5:5の

割合で含有する混合製剤である。

通常、成人では、初期は 1回 4～ 20単位を 1日 2回、朝食直前と夕食直前に皮

下注射する。なお、1日 1回投与のときは朝食直前に皮下注射する。

投与量は症状及び検査所見に応じて適宜増減するが、維持量は通常 1日 4～ 80

単位である。

6 効 能 ・ 効 果 インスリン療法が適応となる糖尿病
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r10vO nοだis々
男」湘氏2

日本標準商品分類番号 1  872492

承 認 番 号

薬 価 収 載

販 売 開 始

Draft 2009/07′ 16

劇薬

処方せん医薬品注)

(夕茉:)

ノポラビツド50ミツクス注 ベンフイJレ
①

二相性プロタミリ塞窮 リザ TタツFT]り 水性懸濁注射液

貯  法 :凍結を避け、2～8℃に遮光して保存する。

使用期限 :製造後 24ヵ 月(外箱及びカー トリッジに表示の使用期限内に使用すること)

注)注意―医師等の処方せんにより使用すること

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

l低血糖症状を呈している患者

2本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】
lヵ ― トリッジ中

容  量 3 mL

スレスリン アス′`ルヽ (遺伝子組換え)

(溶解インスリン アスパル ト :

プロタミン結晶性インスリン アスパル 旦

3001ユ

`ir■

1)

(5:5)

添加物

酸化亜鉛

フェノール

m_ク レゾール

濃グリセ リン

プロタミン硫酸塩

リン酸水素二十 トリウムニ水和物

塩化ナ トリウム

塩酸

水酸化ナ トリウム   __

58 8 μgi■
2)

450 mg

516 mg

48 ing

069 mg

3 75 mg

351 mg

適量

適 量

識別 (カ ラー帯の色)
ピンク

却l形 ・

性状

水性懸濁注射剤

本品は穏やかに振り混ぜるとき、自色の均―な懸濁

液となり、凝集物や塊を認めない。放置するとき、

綿状の浮遊物を認めることがある。

鏡検するとき、この懸濁物のほとんどは長方形の結

晶で、その長さは 1～ 20 μm、 幅は ,μm以下であ生

pH      I   _______」 里壁二」
=壁

側朦蹴字るわ1   08～ H
nlnolに相当、本剤の単位はインスリン アスバル ト~′

であるが、インスリン アスパル ト1単位は、ヒトインスリン (遺

伝子組換え)の 1国際単位と同等である。

注 2)亜鉛含量として

【効能・効果】

1塀熙獄咆:|´;万 ;』曇
!_Ⅲ …体用上う_■と、………………………………………………:

【使用上の注意】
1 慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)イ ンスリン需要の変動が激しい患者

3凛
｀
品「二鵞季量露?騎婦等への投助の項参Ю

(2)次に掲げる低血糖を起こしやすい患者又は状態

1)重篤な肝又は腎機能障害

2)下垂体機能不全又は副腎機能不全

3)下痢、嘔吐、軽症胃ア トニー等の胃腸障害

4)飢15t状態、不規則lな食事摂取

5)激 しい筋肉運動

6)過度のアルコール摂取者

7)高齢者 (「 5.高齢者への投与」の項参照)

嗜5]炒弄ぎ種翼il』]覇
輌所作

①薯纂傷F:詈l膠驚lξl多ラ99う現骨
する場合、その注射法及び低血糖に対して患者自ら1)対処で

きるように十分指導すること。また、皮下からの吸収及び作

用の発現時間は、投与部位、血流、体温、運動量等により異

なるため、適切な注射法についてt)患者教育を十分行うこと。
②
肇誰3雪難

=キ

綿劣[鍍鷺蠣鎌李:セ :=

°
5躍:豚麦夕l奪亀異五減3属喜ξttЪ信緊電
豊堰魯匙曇看ことtl量鷺握豊鷺

力
i革維暴程繁所采雪逸島暦

言に1ま露l翼総亀驚装菖鼻∴絵般 几1'事
作用」の項参照)。

(4)イ ンスリンの用量が不足した場合、高血糖を起こすことがo
るので、注意すること。

高血糖が無処置の状態で続くと悪心、嘔吐、眠気、潮紅、ロ

渇、頻尿、脱水、食欲減退、呼気のアセ トン臭、ケトアシド

ーシス、昏睡等を起こし、重篤な転帰をとるおそれがあるの

で、適切な処置を行うこと。

0ミ惚鱗賢″ξ詣鑢〕:rttR穐亀鰈 L
O翼諄霧翼野層彗脅t鰍:テダクタ釘を震範往

li[い｀
切な処置を行 うこと。

①
譜蛸帰進ξ「鷹店‖湛詈霞覗蟷竃驚
らわれることがあるので注意すること。

(8)他の
1董粂」菫番斃:ξttξ「話|メ義菫こ稔:新昌

の投与から数週間あるいは数ヵ月間必要になることがある。

3iボ

罠屡娼畢 併用に注意すること

(1)血糖降下作用を増強する薬剤

注 1)

…エイ4_21とニヒを1直疫生おう搾昼!■ _………………………………¬

|      く効能・効果に関連する使用上の注意〉      :
: 糖尿病の診断が確立した患者に対してのみ適用を考慮するこ |

liL「響縫繕禁P撃賃種曇員罫量署『常集量蓮皇賃曇曇「繁9 1
1_ゑ 二蔓!=整言 _■ 1豊1_… _… ……………‐……………………………」

ン ア

維持量
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l)1属
ξ讚平作用の増強による低血糖症状があらわれること

がある (「4.副作用Jの 項参照)。

2)導
議 場合は血糖値その他患者の状態を十分観察しな

がら投与すること (「4.副作用」の項参照)。

等・機序

(2)

薬剤名等・

薬剤名 等 機 序

ビグアナイ ド系薬剤

メ トホルミン塩酸塩

ブホル ミン塩酸塩

糖新生抑制、腸管からの糖吸収抑

制、末梢組織の糖利用のf足進等に

よる血糖降下作用を有する。

スルホニルウレア系栗剤

トルプタミド

インス リン分泌促進作用による血

糖降下作用を有する。

スルホニルアミド系栗剤

グリブゾール

速効型インスリン分泌促進

剤
ナテグリニ ド等

_グルコングーゼ阻害剤

ボグリボース等

腸管からの糖吸収を遅延 させ、食

後の血椿上昇を抑制する。 ___
インスリン抵抗性改善剤

ピオグリタノン

インス リン抵抗性を改善すること

により、本剤の作用を増強する。

モノアミン酸化酵素

(MAO)阻 害剤

インスリン分泌促進、糖新生抑制

作用に よる血糖降下作用を有す

る^

三環系抗 うつ剤

ノル トリプチ リン塩酸塩

等

機序は不明であるが、インスリン

感受性 を増強するなどの報告があ

る、

サリチル酸誘導体

アスピリン

エテンザ ミド

糖に対する β細胞の感受性の元進

やインスリン利用率の増加等によ

る血糖降下作用を有する。また、

末梢で弱いインスリン様作用を有

する^

抗腫瘍剤

シクロホスフア ミド水和

物

インスリンが結合する抗体の生成

を抑制 し、その結合部位からイン

ス リンを遊離 させ る可能性があ

る。              __
p‐遮断声l

プロプラノロール塩酸塩

アテノロール

ビンドロール

ア ドレナ リンによる低血精からの

回復反応を抑制する。また、低血

糖に対する交感神経系の症状 (振

戦、動悸等)をマスクし、低血糖を

遷延させる可能性がある。

クマリン系薬剤

ワルフアリンカリウム

機序不明

クロラムフェニコール 機序不明

グアネチジン硫酸塩 インスリン感受性増強等の作用に

より、本剤の作用を増強する。

ベザフィプラー ト インスリン感受性増強等の作用に

より、本剤の作用を増強する。

サル フ ア剤 膵臓でのインスリン分泌を増カロさ

せることにより、低血糖を起こす

と考えられている。腎機能低下、

空腹状態の遷延、栄養不良、過量

投与が危険因子となる。    _
シベンプリンコハク酸塩

ジンピラミド

ピルメノール塩酸塩水和物

インスリン分泌作用を認めたとの

報告がある。

下作用を減弱する 剤

(3)血 糖降下作用を増強又は減弱する薬剤

l)臨床症状

血糖降下作用の増強による低血糖症状

参照)、 又は減弱による高血糖症状 (「2

の項参照)力 iあ らわれることがある。

2)糀
場合は血糖値その他患者の状態を十分観察しな

(「4副作用」の項

重要な基本的注意」

1)鰺
作用の減弱による高血糖症状があらわれること

がある (「 2.重要な基本的注意」の項参照)。

2)樽
「 蓄寧1場合は血糖値その他患者の状態を十分観察しな

がら投与すること。

がら投与すること (「4.副作用」の項参照)。

3)薬剤名等・機序

果剤名 等 機 序

蛋白同化ステロイ ド

メスタノロン

機 序 不 明

オクトレオチ ド インス リン、グルカゴン及び成長

ホルモン等互いに拮抗的に調節作

用をもつホルモン間のパランスが

変イヒすることがある。

4 副作用

国内で実施した臨床試験において、総症例 54例 中、本剤と

の関連性が疑われる副作用 (臨床検査値異常を含む)力
'7例

9件 (発現症例率 130%)認められた。

また、低血糖は 41例 280件 (発現症例率 7590/0)認められ

た。

Ч
譴 機 、「讃蝙 曾「遅F夏よ
神経過敏、集中力低下、精神障害、痙撃、意識障害 (意識

混濁、昏睡)等)が あらわれることがある。

なお、徐々に進行する低血糖では、精神障害、意識障害

等が主である場合があるので注意すること。また、長期に

わたる糖尿病、糖尿病性神経障害、β‐遮断剤投与あるいは強

化インスリン療法が行われている場合では、低血糖の初期

の自覚症状 (冷汗、振戦等)力:通 常と異なる場合や、自党

症状があらわれないまま、低血糖あるいは低血糖性昏睡に

陥ることがある。

低血糖症状が認められた場合には通常はショ糖を経口摂

取し、̈ グルコシダーゼ阻害剤との併用により低血糖症状が

等・機序

ACTH
テ トラコサクチ ド酢酸塩

目1腎 皮質刺激作用により糖質コ

ルチコイ ドの分泌が増加する。糖

質コルチコイ ドは、糖新生元進、

筋肉組織・脂肪組織からのアミノ

酸ゃ脂肪酸の遊離促進、末梢組織

でのイ ンス リン感受性低下等に

よる血糖上昇作用を有する。

アドレナリン 糖新生充進、末 t肖 での糖利用抑

制、インスリン分泌抑制による血

糟上昇作用を有する。

グルカゴン 糖新生充進、肝グリコーゲン分解

促進による血糖上昇作用を有す

る_

甲状腺ホルモン

レポチロキシンナ トリウム

水和物

乾燥甲状腺

糖新生完進、肝グリコーゲン分解

促進による血糖上昇作用を有す

る。

成長 ホル モ ン

ソマ トロビン

抗インスリン様作用による血糖

上昇作用を有する。

卵胞ホルモン

エチニルエス トラジオール

結合型エス トログン

末梢組織でインス リンの作用に

拮抗する,

経口避妊薬

ニコチ ン酸 末梢組織でのインス リン感受性

を低下 させるため耐糖能障害を

起 こす。

濃グリセリン 代謝されて糖になるため、血糟恒

が上昇する。

フェニルプロパノールアミン 交感神経を刺激 し、糖新生促進、

糖利用4rp制 、インスリン分泌抑制

等による血椿上昇作用を有する。

イソニアジド 炭水 fヒ物代謝を阻害することに

よる血糖上昇作用を有する。

ダナゾール イ ンス リン抵抗性を増強するお

それがある。

フェニ トイン インス リン分泌抑制作用を有す

る。

剤名等・

薬剤 名等 機 序

チアジ ド系利尿剤

トリクロルメチアジ ド

シタロベンチアジド

カ リウム喪失が関与すると考え

られている。カ リウム欠乏時に

は、血糖上昇反応に対するβ細胞

のインス リン分泌能が低下する

可能性がある。

目1腎皮質ステロイ ド

プレドニプロン

トリアムシノロン

糖新生売進、筋肉組織・脂肪組織

か らのア ミノ酸や脂肪酸の遊離

促進、末梢組織でのインスリン感

受性低下等による血糖上昇作用

を有する。        __
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認められた場合にはブ ドウ糖を経口摂取すること。

経口摂取が不可能な場合はプ ドウ糖を静脈内に投与する

か、グルカゴンを筋内内又は静脈内投与すること。

低血糖は臨床的にいつたん回復したと思われる場合にも

後で再発することがあるので、経過観察を継続して行うこ

とが必要である。

のよ猛
や
髪耳r星督g発廃1%管珊又もξ

度不明)が あらわれることがあるので、観察を十分に行い、

異常が認められた場合には投与を中止 し、適切な処置を行

うこと。

5 高齢者への投与

一般に高齢者では生理機能が低下していることが多く、低

血糖が起こりやすいので、用量に留意し、定期的に検査を行

うなど慎重に投与すること。

6.妊婦・産婦・授乳婦等への投与

本剤の妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。

妊娠した場合、あるいは妊娠が予測される場合には医師に

知らせるよう指導すること。

7 小児等への投与

本剤の小児に対する安全性は確立していない。

成長及び活動性に応 じてインスリンの需要量が変化するの

で、定期的に検査を行うなどして投与すること。

8 過量投与

°)i裡
霊課 亀 こることがある (胞 要 な基本的注前 の項

(3)及 び「4副作用」の項参照)。

(2)処置

糖の起こる時間はインスリンの種類、量等により異なる

ため、低血糖が発現しやすい時間帯に特に経j畳 を観察し、適

切な処置を行うこと (「4副作用」の項参照)。

9 適用上の注意

Ч 蹴 ま懸濁製剤であ和 て 、次の手順で十州 こ混和t肝
にした後、使用すること。

・ 新しいインスリンカー トリッジを使用する場合は、専用

のインスリンペン型注入器に取 り付ける前に、カー トリ

ッジを室温に戻し、図 1の ようにカー トリッジを手のひ

らにはさんで往復 10回以上水平に転がす。次に図 2の よ

うにカニ トリッジ内のガラス球が両端まで上下するよう

に、往復 10回以上振ること。液が均―に白く濁るまで、

上記の懸濁操作を繰 り返し行 うこと,

・ 2回 日以降は、カー トリッジを取り付けた専用のインス

リンペン型注入器を、投与前ごとに図 2の ように、カー

トリッジ内のガラス球が両端まで上下するように、往復

10回以上液が均―に白く濁るまで振ること。上記操作で

不十分な場合は、図 1と 図 2の懸濁操作を繰り返し行う

こと。

図 2

2)本剤は専用のインスリンベン型注入器、また、JIS T 3226‐ 2

に準拠 したA型専用注射針を用いて使用すること。

[本剤はA型専用注射針との適合性の確認をペンニー ドルで

行つている。]

3)本剤とA型専用注射針との装着時に液漏れ等の不具合が認

められた場合には、新しい注射針に取り替える等の処置方

法を患者に十分指導すること。

②
辱鼎 は冷蔵国 こ入れま 室温に保管ヒ 4即 以嘲 J吏

用すること。

°
颯 こ出 しないこれ ただヒ 奸 漸 したとま ま

れに注射針が血管内に入り、注射後直ちに低血糖があらわれ

ることがあるので注意すること。

④
 ti早理許l主 上腕、畑 誂 部、臀部割 こ行九 陣 部位

により吸収速度が異なるので部位を決め、その中で注射場所

を毎回変えること。前回の注射場所より2～ 3 cn離 して注射す

ること。

(5)そ の他

1)イ ンスリンカー トリッジにインスリン製剤を補充してはな

らない。
2)本剤の使用にあたつてlt、 必ず専用のインスリンペン型注

入器の使用説明書を読むこと。

3)十分混和しても、インスリンカー トリッジの内壁に付着物

がみられたり、液中に塊や薄片がみられることがある。ま

た、使用中に液が変色することがある。これらのような場

合は使用しないこと。

4)イ ンスリンカー トリッジにひびが入つている場合は使用し

ないこと。

5)l本のインスリンカー トリッジを複数の患者に使用しない

こと。

10その他の注意

インスリン又は経口血糖降下剤の投与中にアンジオテンシ

ン変換酵素阻害剤を投与することにより、低血糖が起こりや

すいとの報告があるlt

【薬物動態】
1型糖尿病患者を対象とした海外臨床薬理試験 η

海外において 1型糖尿病患者 32例 を対象に、ノボラピンド

30ミ ックス注、ノボラピッド50ミ ックス注、ノボラピッド

70ミ ックス注及びノボラピッド注をグルコースクランプ施

行下にてそれぞれ単回皮下投与後の薬物動態及び薬力学的作

用を検討した (投与量 :各 04単位/kg)。

nο vo r10rdrsk

図 1

「
―

‐
‐
‐
―

‐
―

一一一

CnⅨ及び AUC.2bは速効型画分の割合の増加に伴い高値を

示した。いずれの製剤でも喘、の中央値は 80分であり、速効

型画分の害1合に関わらず同様であつた。

その他の日u作用
ヨl作用発現頻度

頻度不明 01～5殊満

過 敏 症
アレルギー、奪麻疹、

そう痒感、血圧降下

発 疹

月干    臓 肝機 能 障害

消 化 器 食欲不振、嘔吐 嘔気、腹痛

神 経 系
治療後神経障害 (主 に

有痛性)

屈折異 常 糖尿病網膜症の顕在イヒ又は増悪、

自内障

注 射 部 位
疼痛、発赤、腫脹、硬

結、発疹

そう痒感、リボデイス トロフィー

(皮下脂肪の著縮・肥厚等)

呼 吸 器 系 呼吸困難

血   液 血小板減少

そ の 他
発熱、浮腫 体重増加、倦怠感、めまい、空腹

感、多汗、振戦、頭痛   __
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外因性血中 ンスリン濃度の薬物動態パラメータ

N
Cm_

rml1/1、 f面 nヽ

AUCO_28ト

(mU h/L)

ノボラビッド

30ミ ックス注
67■30

80

(45‐ 210)。
440■ 240

ノボラビッ ド

50ミ ックス注
98■29

80

(15‐ 180)●
467■ 216

ノポラビッド

70ミ ックス注
152■71

80

(45‐ 120)●
56摯224

ノポラビッド注 212■ 107
80

r30-150ヽ■ 610■ 2:6

r10yo nOrdlsた

平均±標準偏差 ・ 中央値 (最

本治験における薬力学的作用の結果は、薬物動態の結果を

反映したものであつた。主要評価項目であるAUCG呻2hは ヽ

速効型画分の割合の増加に伴い高値を示した。また、鴫_R
の中央値は 149分 ～164分 であり、速効型画分の割合に関わ

らず同様であつた。

【臨床成績】

国内試験・

日本人 2型糖尿病患者 81例 (ノ ボラピンド50ミ ックス注群

54例 、ペンフィル 50R注群 27例)を 対象とし、16週投与試験

を行つた。ノボラピンド50ミ ックス注は 1日 2回朝食及び夕

食直前投与、ベンフイル 50R注は朝食及び夕食 30分前投与と

した。HbAic及 び血糖値に関する項目を指標として有効性を検

討 したところ、両群は同様の血糖コントロールが得られると考

えられた。また、朝食後血糖増加量 (朝食後 90分血糖値―朝

食前血糖値)は ノボラピッド50ミ ックス注群で小さいと考え

られた。

HbAIc、 朝食前血糖値、朝食後 90分血糖値、朝食後血糖増加量

~~            
平均士標準偏差

ノボラピンド50ミ ックス注群で低血糖の発現 リスク、特に夜

間低血糖での発現リスクが小さいと考えられた (相対リスク

ノポラビッド50ミ ックス注/ペンフィル 50R注=036)。

【薬効薬理】
1.血糖降下作用

正常プタに皮下投与したとき、速やかに血糖降下作用を発

現 し、血糖降下作用を持続することが示されたり
'。

2 作用機序

インスリン アスパル トは、インスリンB鎖 28位のプロリ

ン残基をアスパラギン酸に置換したインスリンアナログであ

り、二量体形成を阻害する性質を有する。製剤中では亜鉛イ

オンあるいはフエノール等の作用により弱く結合した六量体

を形成 しているが、皮下注射後は、体液で希釈さ,る ことに

より、六量体から急速に二量体、単量体へと解離して速やか

に血中に移行し、インスリンレセプターに結合しのうめ、イン

スリンで認められる次の作用により短時間で血糖降下作用を

発現する。

(1)筋肉・脂肪組織における糖の取込み促進

:;解露
l:醸

12電再19'コ _ゲン合成の促進
(4)肝臓における解糖系の促進

(5)脂 肪組織における脂肪合成促進

また、プロタミンの添カロにより、皮下組織におけるインス

リン アスパル トの解離が遅延し血中への移行が緩徐となり、

血糖降下作用が持続する。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :イ ンスリン アスパル ト(遺伝子組換え)[命名法 :JAN]

insulin aspart(genctに J rccombinaJon) [命 名法:JAN]

分子式 :C25J〕
“
N6507,S6

分子量 :582554

構造式 :

Bl

性状 :白色の粉末である。

【包装】

1カー トリッジ 3 mL(1 0Cl単鋼軋 ):2本、5本

【主要文献】
1) He」ngs,R M C ctal:Lance、 345,H95(1995)

ヨツ黎す薄T::ミしり践1£鍵彗『ぱ亀床試験象需
4)奎留℃ら1:毯庁Fr君と下作用(ヒ トインスリン製剤と
5)正 彗琴)l」18:檻 繕降下作用 (速効型画分の比率 との

関係)(社 内資料 )

6) Dre」 cr,K et al:Diabetcs,40,1488(1991)

3R111れP驚円需諸::Li:;∫器を)

【文献請求先及び問い合わせ先】
ノボ ノルデイスク ファーマ株式会社 ノボケア相談室

〒100-0005 東京都千代田区丸の内 2‐ 1-1

Te1 0120‐ 180363(フ リーダイアル)

受付 :月 曜日から金B程 日まで(祝祭日・会社休日を除く)

投与量

(単位/日 )

ノボラビッド

50ミ ックス注

269■ l17

●=54)

305■ 150

(N=54)

ペ ンフ イル 50R注
255■ l18

(N=26)

276■ 135

(N=26)

力

AUCG[R.|‐ 2ヽ

rmσ′■9、

AUCcIた 。28h

rm2/kQ、

ノボラピッド

30ミ ックス注
281■ 132

157

(105-3H)。
2046■778

ノポラビッド

50ミ ックス注
410■ 179

149

(83-250)。
2090■762

ノボラビッド

70ミ ックス注
476■ 178

164

(105‐ 357)|
2218■481

ノポラビンド注 578■ 195
159

r58-252)・
2152■583

平均士標準偏差 °中央値 (最小値―最大値)

与 量

開始時 16週 (LOCF)

HbAlc(%)

ノボラビッド

50ミ ックス注

774■097
(N=54)

741■068
(N=54)

ベ ンフ イル 50R注
799■ 096
(N=26)

741■076
(N=26)

朝食前血糖値

(mg/dL)

ノボラピッド

50ミ ックス注

1440■ 360
o=53)

1528■393
(N=53)

ペ ンフ ィル 50R注
:490■418
(Nつ 6)

149■■31:

(N=26)

朝食後 90分
血糖値

(mg/dL)

ノボラビッド

50ミ ックス注

2517■726

(N=53)

2213■649
(N=53)

ベ ンフ ィル 50R注
2478■71 1

(N=26)

2275■615
(N=26)

朝食後

血糖増加量

(mg/dL)

ノポラビッド

50ミ ックス注

lo7 6■621

(N-53)

685■598
(N=53)

ベンフィル 50R注
988■731

(N=26)

784■754

(N■ 6)
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rlovo ηOdis々

午前 9時～午後 6時

ノポラビッド・ 、NovoRapid・ 、ペンフィル'、
Pcnrlll・及びペンニード′レDli NOvo Nordlsk

A/Sの登録商瞬です。

製造販売元  ノボ ノルデイスク フアーマ株式会社

東京都千代田区丸の内 2‐ 1‐ 1
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DraFt 2009ノ07/16

劇薬

処方せん医薬品■)

貯  法 :凍結を避け、2～8℃に遮光して保存する。

使用期限 :製造後 24カ 月(外箱及び本体に表示の使用期限内に使用すること)

注)注意―医師等の処方せんにより使用すること

日本標準商品分類番号 1  872492

承 認 番 号

薬 価 収 載

販 売 開 始

案

ノボラビツド路0ミツクス注 フレツクスベン①
NovoRapid° 50 MiX F:exPen°

二相性プロタミン結晶性インスリンアナ ログ水性懸濁注射液

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

l低血糖症状を呈している患者

2本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】
筒中

容  量 3 mL

インスリン アスパル ト (遺伝子組換え)

(溶解インスリン アスパル ト :

プロタミン結晶性インスリン アスパル ト)

300単位
注l)

(5:5)

添加物

酸化亜鉛

フェノール

m_ク レゾール

濃グリセ リン

プロタミン硫酸塩

リン酸水素ニナ トリウムニ水和物

塩化ナ トリウム

塩酸

水酸化ナ トリウム

58 8 μgi■
2)

450 mg

516 mg

480 mg

069 mg

375 mg

351 mg

適量

適 量

識別 (カ ラー帯の色)
ピン ク

剤形・

性状

水性懸濁注射剤

本品は穏やかに振り混ぜるとき、白色の均―な懸濁

液となり、凝集物や塊を認めない。放置するとき、

綿状の浮遊物を認めることがある。

鏡検するとき、この懸濁物のほとんどは長方形の結

晶で、その長さは1～20 μm、 幅は3岬 以下,■三二
pH    I  _   710～ 74

潮朦跡る崎|   °8～日
注 1)l単 丁

`nlnolに

相当。本剤の単位はインスリン アスパルト

であるが、インスリン アスパル ト1単位 |ま 、ヒトインスリン (遺

伝子組換え)の 1国際単位と同等である。

注 2)亜鉛含量として

【効能・効果】
インスリン療法が適応となる糖尿病

!      く効能・効果に関連する使用上の注意〉     :
1 糖尿病の診断が確立した患者に対してのみ適用を考慮するこ

:と。

1 糖尿病以外にも耐糖能異常や尿糖陽性を呈する糖尿病類似の

1病態 (腎性糖尿、老人性糖代謝異常、甲状腺機能異常等)があ

:る ことに留意することぅ

【用法・用量】
本剤は、超速効型インスリンアナログと中間型インスリンア

ナログを 5:5の割合で含有する混合製剤である。

通常、成人では、初期は 1回 4～20単位を 1日 2回 、朝食直

前と夕食直前に皮下注射する。なお、1日 1回投与のときは朝食

直前に皮下注射する。

投与量は症状及び検査所見に応じて適宜増減するが、維持量

ギ磁ξ灘亀醒聯編1

1_1,711鰹襲租饉雰瓢出豊i111≦止_l

1顆黎奪驀み;覇
|_… …算」■了liと、_… ……………………………………………………1

【使用上の注意】
1 慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)イ ンスリン需要の変動が激しい患者

3薫算
｀
ハ『二層季ξttη昌野婦等への投朝の項参Ю

(2)次 に掲げる低血糖を起こしやすい患者又は状態

1)重篤な肝又は腎機能障害

2)下垂体機能不全又は副腎機能不全

3)下痢、1巨 吐、軽症胃ア トニー等の胃腸障害

4)飢餓状態、不規則な食事摂取

5)激 しい筋肉運動

6)過度のアルコール摂取者

7)高齢者 (「5高齢者への投与」の項参照)

,P量:雉』糖層翫たク縞所作
°)≦

T(∬翠
=詈

l繰ミ薫驚■ユI多ラ97う繁量
する場合、その注射法及び低血糖に対して患者自らも対処で

きるように十分指導すること。また、皮下からの吸収及び作

用の発現時間は、投与部位、血流、体温、運動量等により異

なるため、適切な注射法についても患者教育を十分行うこと,

°
基鷺P獣難鼻錦省[賃鷺蠣築範留:。

°
製暦3豚I夕f摯轟 ュ告鷲ξ:れ L各i覆

l繕:甦曇馨ことti量驚憶豊鷺
力
l葦維属程繁所采雪逸島信

冒にlittξ董3機争k豪嵩ユぅ端:判
=爵

r罰

。 塀ツ『 ′∬驚量が不足した場合、高血糖掟 こすことがあ

昌艦基卜黛見誓λ長皇卜続くと悪心脚 E吐、眠気、潮紅、日

fし餐「暮糧曇を量管そf≧讐量皐鷹ξ[`量を免点こをよ
で、適切な処置を行 うこと。

°35緊′』普だ露〕fき「編8鷺亀穀黒響『■

°翼諄琴是看房ξ身{」象翼:テリクタ断を獲争tttЪ軽
い`

o8装な
譜帰≠重ξ「ぶ彗癬轟轟鼈鍾£1lγ繁種附

o他綴菫ぶ脚   「β繁 メ詰基こ1:新昌
の投与から数週間あるいは数ヵ月間必要になることがある。

3ittT併
用に注意すること

(1)血糖降下作用を増強する薬斉J

-10-
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l)1属
ξ認キ作用の増強による低血糖症状があらわれること

がある (「4.副作用」の項参照)。

2)措置

:奪る場合は血糖値その他患者の状態を十分観察 しな

が ら投与すること (「4副 作用Jの項参照)。

剤名等・機序

(2)

薬■ll名 等・

薬剤名 等 機序

ピグアナイ ド系薬剤

メ トホルミン塩酸塩

ブホル ミン塩酸塩

糖新生抑制、腸管からの結吸収抑

制、末梢組織の糟和l用 の促進等に

よる血糖降下作用を有する.

スルホニルウレア系栞剤

トルプタミド

インスリン分泌促進作用による血

糖降下作用を有する。

スルホニルアミド系薬剤

グリブゾール

速効型インスリン分泌促進

剤
ナテグリニ ド等

。_グルコンダーゼ阻害剤
ボグリポース等

腸管からの糖吸収を遅延させ、食

後の血椿上昇をrp制 する。

インスリン抵抗性改善剤

ピオグリタゾン

インスリン抵抗性を改善すること

により、本剤の作用を増強する。

モノア ミン酸化酔素

(NIAO)阻 害剤

インスリン分泌促進、糖新生抑制

作用による血糖降下作用を有す
ス

三環系抗 うつ剤

ノル トリプチ リン塩酸塩

等

機序は不明であるが、インスリン

感受性を増強するなどの報告があ
る _

サ リチル酸誘導体

アスピリン

エテンザミド

惜に対する β細胞の感受性の元進

やインスリン利用率の増加等によ

る血糖降下作用を有する。また、

末梢で弱いインスリン様作用を有

する。         _
抗 llE瘍剤

シ ク ロ ホ ス フ ア ミ ド水 和

物

インスリンが結合する抗体の生成

を抑制 し、その結合部位からイン

ス リンを遊離 させ る可能性があ

る。

β‐遮断刃l

プロプラノロール塩酸塩

アテノロール

ビン ドロール

ア ドレナ リンによる低血糖からの

回復反応を抑制する。また、低血

糖に対する交感神経系の症状 (振

戦、動悸等)をマスクし、低血糖を

遷延させる可能性がある。

クマ リン系薬剤

ワルフアリンカリウム

機序不明

クロラムフェニコール 機序不明

グアネチジン硫酸塩 インス リン感受性増強等の作用に

より、本剤の作用を増強する。 _
ベザフィプラー ト インスリン感受性増強等の作用に

より、本剤の作用を増強ち _
サルファ剤 膵臓でのインスリン分泌を増カロさ

せることにより、低血糖を起こす

と考えられている。腎機能低下、

空腹状態の遷延、栄養不良、過量

投与が危険因子となる。

ンベンプリンコハク酸塩

ジソピラミド

ビルメノール塩酸塩水和物

インスリン分泌作用を認めたとの

報告がある。

下作用を減弱する凛剤

(3)血 糖降下竹

1)臨床症状

血糖降下作用の増強による低血糖症状 (「4_副 作用」の項

参照)、 又は減弱による高血糖症状 (「2重要な基本的注意 J

の項参照)があらわれることがある。

2)措置方法

併用する場合は血糖値その他患者の状態を十分観察しな

がら投与すること (「4.副作用」の項参照)。

薬剤名等・機厚

薬剤名 等 機序

蛋白同イヒステロイド

メスタノロン
機序不明

オク トレオチ ド インスリン、グルカゴン及び成長

ホルモン等互いに措抗的に調節作

用をもつホルモン間のバランスが

変イヒすることがある。

4 副作用

国内で実施した臨床試験において、総症例 54例 中、本剤と

の関連性が疑われる昌1作用 (臨床検査値異常を含む)が 7例

9件 (発現症例率 130%)認 められた。

また、低血糖は 41例 280件 (発現症例率 759%)認められ

た。

(1)重 大な副作用

1)低血糖 (脱力感、倦怠感、高度の空腹感、冷汗、顔面蒼白、

動悸、振戦、頭痛、めまい、嘔気、知覚異常、不安、興奮、

神経過敏、集中力低下、精神障害、痙攣、意識障害 (意識

混濁、昏睡)等 )力 あ`らわれることがある。

なお、徐々に進行する低血糖では、精神障害、意識障害

等が主である場合があるので注意すること。また、長期に

わたる糖尿病、糖尿病性神経障害、β―遮断剤投与あるいは強

化インスリン療法が行われている場合では、低血糖の初期

の自党症状 (冷汗、振戦等)が通常と異なる場合や、自覚

症状があらわれないまま、低血糖あるいは低血糖性昏睡に

陥ることがある。

低血糖症状が認められた場合には通常はショ糖を経口摂

取し、α‐グルコシダーゼ阻害剤との併用により低血糖症状が

1)写
属暫認ヽ作用の減弱による高血糖症状があらわれること

がある (「2重要な基本的注意Jの項参照)。

2)鵬
場合は血糖値その他患者の状態を十分観察しな

がら投与すること。

3)薬剤名等・機序

ACTH
テ トラコサクチ ド酢酸塩

Ell腎 皮質刺激作用により糖質コ

ルチコイ ドの分泌が増加する。糖

質コルチコイ ドは、糖新生充進、

筋肉組織・脂肪組織からのアミノ

酸や脂肪酸の遊離促進、末lit組織

でのインスリン感受性低下等に

よる血糖上昇作用を有する。

ア ドレナリン 糖新生充進、末梢での糖利用抑

制、インスリン分泌抑制による血

結上昇作用を有する。

グルカゴン 糟新生克進、肝グリコーゲン分解

促進による血糖上昇作用を有す
る_

甲状腺ホルモン

レポチロキシンナ トリウム

水和物

乾燥甲状腺

惜新生売進、肝グリコーゲン分解

促進による血糖上昇作用を有す

る。

成長ホルモン

ノマ トロピン

抗インスリン様作用による血糖

上昇作用を有する。

卵胞ホルモン

エチニルエス トラジオール

結合型エス トログン

末梢紅繊でインスリンの作用に

結抗する。

経 口避妊 薬

ニ コチ ン酸 末梢組織でのインス リン感受性

を低下させるため耐糖能障害を

起こす。

濃グリセリン 代謝されて精になるため、血糖値

が上昇する。

フェニルプロパノールア ミン 交感神経をオ1激 し、糖新生促進、

糖利用jrp制 、インスリン分泌抑制

等による血糖上昇作用を有する。

イソニアジド 炭水 |ヒ物代勧fを 阻害することに

よる血糖上昇作用を有する。

ダナゾール イ ンス リン抵抗性を増強するお

それがある。

フェニ トイン イ ンスリン分泌抑制作用を有す

る。

作用を増強又は減弱す る

薬剤 名等 機 序

チアジド系利尿剤

トリクロルメチアジド

シクロベンチアジド

カリウム喪失が関与すると考え

られている。カ リウム欠乏時に

は、血糖上昇反応に対するβ細胞

のインス リン分泌能が低下する

可能性がある。

ヨ1腎皮質ステロイ ド

ブ レドニノロン

トリアムシノロン

糖新生売進、筋肉組織・脂肪組織

からのア ミノ酸や脂肪酸の遊離

促進、末梢組織でのインスリン感

受性低下等による血糖上昇作用

を有する。
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認められた場合にはブ ドウ糖を経口摂取すること。

経 口摂取が不可能な場合はプ ドウ糖を静脈内に投与する

か、グルカゴンを筋肉内又は静脈内投与すること。

低血糖は臨床的にいつたん回復 したと思われる場合にも

後で再発することがあるので、経過観察を継続 して行 うこ

とが必要である。

υ
詰覆「

=慕7■まλ発廃1%管躙贔糖
度不明)が あらわれることがあるので、観察を十分に行い、

異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行

うこと。

高 齢

一般に高齢者では生理機能が低下していることが多く、低

血糖が起こりやすいので、用量に留意し、定期的に検査を行

うなど1真重に投与すること。

6 妊婦・産婦・授手L婦等への投与

本剤の妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。

妊娠した場合、あるいは妊娠が予測される場合には医師に

知らせるよう指導すること。

7 小児等への投与

本剤の小児に対する安全性は確立していない。

成長及び活動性に応じてインスリンの需要量が変化するの

で、定期的に検査を行うなどして投与すること。

8.過量投与

°)イ

程盈課 堪 こることがある (レ 重要継 柚 注前 の項

(3)及 び「4副作用」の項参照)。

(2)牲
已糖の起こる時間はインスリンの種類、量等により異なる

ため、低血糖が発現しやすい時間帯に特に経過を観察し、適

切な処置を行 うこと (「4.副作用」の項参照)。

9 適用上の注意

①
鵠 懸濁製剤であるので飲 の手順で十州 こ混和し均¬ こ

した後、使用すること。

・ 新しいフレックスペンを使用する場合は、フレックスペ

ンを室温に戻し、図 1の ようにフレックスペンを手のひ

らにはさんで往復 10回 以上水平に転がす。次に図 2の よ

うにインスリンカー トリッジ内のガラス球が両端まで上

下するように、往復 10回以上振ること。液が均―に白く

濁るまで、上記の懸濁操作を繰り返し行 うこと。

・  2回 日以降は、投与前ごとに図 2の ように、インスリン

カー トリッジ内のガラス球が両端まで上下するように、

往復 10回以上液が均一に自く濁るまで振ること。上記操

作で不十分な場合は、図 1と 図 2の懸濁操作を繰り返し

行うこと。

②
lξ爵鷺齢 離 臥 れず、釧 課 管 ヒ 4週 間以内に使

用すること。

°
鼈 こ諄 しないこれ ただ ヒ 奸 酬 したとま ま

れに注射針が血管内に入 り、注射後直ちに低血糖があらわれ

ることがあるので注意す ること。

④
鶴 :ま 獅 、期 、口 、翻 等晰 え 諄 維

により吸収速度が異なるので部位を決め、その中で注射場所

を毎回変えること。前回の注射場所 より2～ 3 cm離 して注射す

ること。

R饂 使用 こあたつ― 必ず耐 罐 用調 書を読む こ

2)孫剤は JIS T 3226‐ 2に 準拠 した A型専用注射針を用いて使

用すること。

[本剤は A型専用注射針 との適合性の確認をベンニー ドルで

行つている。]

助認it糞]よ幣し1〔|:ii::i:llil∬ttt■忙『
法を患者に十分指導すること。

4)イ ンスリンカー トリッジにインスリン製剤を補充してはな

らない。

"粉
帥
」犠J.潔ξ書薫≧ど/度職 。υ

た、使用中に液が変色することがある。これらのような場

合は使用しないこと。

6)イ ンスリンカー トリッジにひびが入つている場合は使用し

ないこと。

7)1本 のフレックスペンを複数の患者に使用しないこと。

10その他の注意

インスリン又は経口血糖降下剤の投与中にアンジオテンシ

ン変換酵素阻害却1を 投与することにより、低血糖が起こりや

すいとの報告があるり。

【薬物勁態】
1型糖尿病患者を対象とした海外臨床薬理試験 a

海外において 1型糖尿病患者 32例 を対象に、ノボラピッド

30ミ ックス注、ノボラビッド50ミ ックス注、ノボラピッド

70ミ ックス注及びノボラピッド注をグルコースクランプ施

行下にてそれぞれ単回皮下投与後の薬物動態及び薬力学的作

用を検討 した (投与量 :各 04単位/kg)。

示ピ 状|ギ膨男ξ覇¥電1塁鐵 :跳蔦
｀
最
IЪ

型画分の割合に関わらず同様であつた。

図 1

その 用

用発現頻度

頻度不明 01～ 5%未満

過 敏 症
アレルギー、奪麻疹、

そ う痒感、血圧降下

発疹

月干    臓 肝機能障害

消  イヒ  器 食欲不振、嘔吐 ,G気、腹痛

神 経  系
治 療 後神 経 障 害 (主に

な宿性 ヽ

屈折 異 常 糖尿病網膜症の顕在化又は増悪、

自内障

注 射 部 位
疼痛、発赤、腫脹、硬

結、発疹

そう痒感、リボデイストロフイー

(皮下脂肪の萎縮・肥厚等) _

呼 吸 器 系 呼吸困難

血 ′夜 血小板減少

そ の 他
発熱 、浮 腫 体重増加、倦怠感、めまい、空腹

感、多汗、振戦、頭痛

者 与

-12-



外因性血中 ンスリン濃度の

N
Cmκ

rm:J/1.、

L、ュ̀

`市
n)

AUC●_28h

(mU・ h/L)

ノポラピッド

30ミ ックス注
67■ 30

80

(45-210)●
440■240

ノボラビッド

50ミ ックス注
98■29

80

(15-180)●
467■216

ノボラビッド

70ミ ックス注
152■ 71

80

(45‐ 120)。
569■224

ノボラビッド注 212■ 107
80

(30‐ 150)●
610■216

平均±標準偏差 拿中央値 (最 , )

薬物動態パラ

本治験における薬力学的作用の結果は、薬物動態の結果を

反映したものであつた。主要評価項目であるAUCcRO_2bは 、

速効型画分の割合の増加に伴い高値を示した。また、鴫、GR

の中央値は 149分 ～164分 であり、速効型画分の割合に関わ

らず同様であつた。

薬力学的パラメータ

【臨床成績】

国

唱課1ち 型糖尿病患者 81例 (ノ ボラピッド50ミ ックス注群

54例 、ペンフィル 50R注群 27例)を対象とし、16週投与試験

を行つた。ノボラピッド50ミ ックス注は 1日 2回朝食及び夕

食直前投与、ベンフイル 50R注 は朝食及び夕食 30分前投与と

鼻tlTttl見千薔鼻鞭督燥胃蓋畠ξ57ξ至ん巣鷹:1管 [堡

えられた。また、朝食後血糖増加量 (朝食後 90分血糖値―朝

食前血糖値)は ノボラピッド50ミ ックス注群で小さいと考え

られた。

HbA:c、 朝食前血糖値、朝食後 90分血糖値、朝食後血糖増加量

ノボラピッド50ミ ックス注群で低血糖の発現リスク、特に夜

間低血糖での発現リスクが小さいと考えられた (相対リスク

ノボラビッド50ミ ックス注/ペンフィル 50R注 =036)。

【薬効薬理】

1.血糖降下作用

正常ブタに皮下投与したとき、速やかに血糖降下作用を発

現し、血糖降下作用を持続することが示された。
'。

2 作用機序

インスリン アスパル トは、インスリンB鎖 28位 のプロリ

ン残基をアスパラギン酸に置換したインスリンアナログであ

り、二量体形成を阻害する性質を有する。製剤中では亜鉛イ

オンあるいはフェノール等の作用により弱く結合した六量体

を形成しているが、皮下注射後は、体液で希釈されることに

より、六量体から急速に二量体、単量体へと解離して速やか

に血中に移行し、インスリンレセプターに結合しODめ、イン

スリンで認められる次の作用により短時間で血糖降下作用を

発現する。

(1)筋 肉・脂肪組織における糖の取込み促進

(2)肝臓における糖新生の抑制

(3)肝臓・筋肉におけるグリコーゲン合成の促進

(4)肝臓における解糖系の促進

(5)脂肪組織における脂肪合成促進

また、プロタミンの添加により、皮下組織におけるインス

リン アスパル トの解離が遅延し血中への移行が緩徐となり、

血糖降下作用が持続する。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :イ ンスリン アスパル ト(遺伝子組換え)[命名法 :JAN]

insulin aspan(genetに J recombinalon) [命名法 :JAN]

分7式 :CがH381N650'9S6

分子量 :582554

構造式 :

性状 :白 色の粉末である。

【包装】

1筒 3 mL(100単 位 mL):2本 、5本

【主要文献】
1)HCHngs,R M C ctal:Lancet,345,H95(1995)
2) Diabetes Technol Thcr 2008:10(6)479-85

3)ノ ボラピッド50ミ ックス注の第 3相臨床試験報告書

(BIAsp‐ 1864社内資料)

4)正 常ブタにおける血糖降下作用 (ヒ トインスリン製剤 と

の比較)(社内資料 )

5)正 常プタにおける血糖降下作用 (速効型画分の比率 との

関係)(社内資料 )

6) DreJetK ct al:Diabctes,40,1488(1991)

7)DtteLK:Dね betes MeLb Rev,8,259(1992)

8) Hansen,B F ctal:Biochem J,315,271(1996)

【文献請求先及び問い合わせ先】
ノボ ノルディスク ファーマ株式会社 ノボケア相談室

〒100-0005 東京都千代田区丸の内 2‐ 1-1

Tc1 0120‐ 180363(フ リーダイアル)

受付 :月 曜日から金1窪 目まで(祝祭日・会社休日を除く)

|

aOvo ηordlsk

投与量

(単位 日)

ノボラビッド

50ミ ックス注

269■ 117

(N=54)

305■ 15_0

(N=54)

ベ ンフ ィル 50R注
255■‖ 8

(N=26)

276■ 135

(N=26)

土標準偏差

N
AUCGlR‐ 2ト 嬬ヽGR

`rinヽ

AUCGIヽ●281

rm。た。、

ノボラビッド

30ミ ックス注
281■ 132

157

(105-3H)●
2046■ 778

ノボラピッド

50ミ ックス注
410■ 179

９

５０
2090■ 762

ノボラビッド

70ミ ックス注
476■ 178

164

(105‐ 357)●
2218■ 481

ノポラピッド注 578■ 195
159

′ヽR_,S'ヽ中 2152■ 583

的士標準偏差 拿中央値 (最 値ヽ―最大値 )

及び投
開始時 16週 (LOCF)

HbA:c(%)

ノボラピッド

50ミ ックス注

774■097
(N=54)

741■068
(N=54)

ベ ンフ イル 50R注
799■096
(N=26)

741■076

(N=26)

朝食前血糖値

(mg/dL)

ノポラビッド

50ミ ノクス注

1440■360
(N=53)

1528■393
(N=53)

ベ ンフ ィル 50R注
1490■ 418
(Nつ 6)

149.1■ 311

(N→ 6)

朝食後 90分

血糖値

(mg/dL)

ノポラビッド

50ミ ックス注

2517■726
(N=53)

2213■ 649

(N=53)

ベ ンフ イル 50R注
2478■ 711

(N=26)

2275■ 615
(N=26)

朝食後

血糖増加量

(mg/dL)

ノボラビッド

50ミ ックス注

1076■621

(N=53)

685■ 598
(Nづ3)

ベンフィル 50R注
988■731

(N46)

784■754
o46)
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novo r10rdrsk

午前 9時～午後 6時

ノポラビッドD、 NovoR″ id・、フレックスベン・ 、日renウ、ベンフィ′′り及びペンニー

ド′′ :ま Novo Nordlsk A/Sの 登録商標です。

製造販売元  ノボ ノルデイスク フアーマ株式会社
東京都千代田区丸の内 2‐ 1‐ 1
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(新 聞発表用 )

1 販  売  名 インジゴカルミン注 20mg「第一三共」

2 一  般  名 イ ンジゴカル ミン

申 請 者 名 第一三共株式会社

4 成 分 ・ 含 量 1ア ンプル中にインジゴカル ミン 20mgを 含有

用 法 ・ 用 量

通常インジゴカル ミンとして 20～40mg(5～ 10mL)を 静注した後、膀脱鏡で

初排泄時間を調べる。

センチネル リンパ節の同定

乳癌のセンチネル リンパ節の同定においては、インジゴカル ミンとして通常

20m2(5mL)以 下を悪性腫瘍近傍又は平L輪部の皮下に適宜分割 して投与する。

悪性黒色腫のセンチネルリンパ節の同定においては、イシジゴカルミンとして

通常 4～ 12mg(1～ 3mL)を悪性腫瘍近傍の皮内数箇所に適宜分割して投与す

る。

(下線部は今回追加 )

6 効 能 ・ 効 果

腎機能検査 (分腎機能測定による)

次の疾患におけるセンチネル リンパ節の同定

乳癌、悪性黒色腫

(下線部は今回追加 )

-15-



**2009年 月改訂 (第 6版 )

*2008年 6月 改訂

貯   法 室温、遭光保存

使用期限 包装に表示の使用期限

内に使用すること。

腎機能検査用薬、センチネルリンパ節同定用薬

処方せん医薬品※

日本薬局方 イ ン ジ ゴ カル ミ ン注 射 液

＊
　
＊
＊

　

＊
＊

＊
　
＊
　
　
　
＊

日本標準商品分類番号

877225、 87729

里番 号 211XIAMX01014

層 価 収 1950年 9月

売 開 始 2009年  月

評 価 結 果 1983年 4月

剣 曰E lヨ カロ 2009年  月インジコ"■
Jレヨン注20mgr第一三共』**

INDIGOCARMINE IN」 ECTION“ DAIICHISANKYO"

※注意一医師等の処方せんにより使用すること

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)

本剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

【組 成 。

1.組 成

1ア ンプル中に次の成分を含有

性 状】

製剤の性状

販 売 名
pH

(日 本薬局方)

浸 透 圧 比

(生理食塩液対比)

外 観

インジヨカルミン

注20mg「第一三共」
30-50 約01 暗青色の液

【効 能 ・ 効 果】
O腎機能検査 (分腎機能測定による)

**○次の疾患におけるセンチネルリンパ節の同定

乳癌、悪性黒色腫

**く効能 。効果に関連する使用上の注意〉

本剤を用いたセンチネルリンパ節生検は、本検査法に十分な知識

と経験を有する医師のもとで、実施が適切と判断される症例に

おいて実施すること。なお、症例の選択にあたっては、最新の

関連ガイ ドライン等を参照 し、適応 となる腫瘍径や部位等に

ついて十分な検討を行うこと。

【用 法 ・ 用 量】
〇腎機能検査

通常インジゴカルミンとして20～40mg(5～ 10mL)を 静注

した後、膀洸鏡で初排泄時間を調べる。

(参考〉

健康成人の初排泄時間は 3～ 5分で、遅 くとも10分以内で

あれば機能異常ではない。腎機能障害がある場合、初排泄

時間は遅延する 1)。

(注 )色素初排泄時間の他に、色素が尿中排泄最高濃度に達

する時間(正常 5～ 7分 )、 排泄持続時間(正常90分)を

調べる場合もある。

**Oセ ンチネルリンパ節の同定

乳癌のセンチネルリンパ節の同定においては、インジゴカル

ジゴカルミンとして通常 4～ 12mg(1～ 3 mL)を 悪性腫瘍

近傍の皮内数箇所に適宜分割して投与する。

**く用法 。用量に関連する使用上の注意〉

センチネルリンパ節の同定においては、可能な限り本剤とラジオ

アイソトープ法を併用することが望ましい。その際には、併用

する薬剤の添付文書を参照した上で使用すること。

【使 用 上 の 注 意】
1 慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

1)ア レルギー素因のある患者

2)高齢者 (「高齢者への投与」の項参照)

3)高血圧の患者 [症状が悪化するおそれがある。]

2重要な基本的注意
**(1)シ ョックを起こすことがあるので、適応の選択を慎重に

行い、診断上本検査が必要である場合には、使用に際して、

注入から検査終了まで安静にさせ観察を十分に行うこと。

(2)腎機能検査の実施にあたっては、注入から検査終了まで、

被験者に横臥又は坐位をとらせるなど安静にさせ観察を

十分に行うこと。
**(3)センチネルリンパ節生検の実施にあたっては、既存の情報を

踏まえ、患者又はその家族に対し本検査の必要性及び限界等

を十分に説明し同意を得た上で実施すること。

3副作用 (再審査対象外)

(1)重大な副作用 (頻度不明注))

ショック :シ ヨツクを起こすことがあるので、観察を十分

に行い、異常が認められた場合には必要に応じ適切な処置

を行うこと。

(2)そ の他の副作用 (頻度不明注))

下記の副作用があらわれることがあるので、異常が認め

られた場合には必要に応じ適切な処置を行うこと。

1)過敏症 発疹等

2)循環器 血圧上昇、徐脈

3)消化器 悪心・嘔吐

注)自 発報告又は海外において認められている副作用のため

頻度不明。

4高齢者への投与

高齢者では、血圧上昇、徐脈等が起こりやすいので、患者

の状態を観察しながら慎重に投与すること。

5妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には診断上の有益性

が危険性を上まわると判断される場合にのみ投与すること。

[妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。]

(2)授乳婦への投与は避けさせることが望ましいが、やむを

得ず投与する場合は授乳を避けさせること。[授乳中の投与

に関する安全性は確立していない。]

6適用上の注意

開封時 :ア ンプルカット時の異物混入を避けるため、エタ

ノール消毒綿等で清拭 しカットすること。

7 その他の注意

海外において気管支喘息の既往歴のある高齢者で致死的な

心停止を起こしたとの報告がある。

【薬 物 動 態】
1 血中濃度 2)

健康成人に本剤20mgを 静注した場合、血漿中濃度は注射直後に

ピークを示し、その後急速に低下して静注 2～ 3時 間後にはほ

とんど認められなかった。

2排 泄

健康成人の尿中初排泄時間は静注後 3～ 5分であり、5～ 7分
で尿中ツト泄最高濃度を示した3)。

参考(動物実験)4)

ラットに35sィ ンジゴカルミンを14mg/kg(ヒ トで腎機能検査に

使用される相当量)静注した場合、 6時間後までに投与量の63%
が尿中に排泄され、そのうち12%力 Isain_5‐sulfoic acidと して、

6%が 5‐sulfoanthranilc acidと して代謝され、残 りの45%は未

変化体であった。また胆汁中には静注30分後に投与量の約10%
が未変化体としてみられたが、以後増加する傾向は認められな

かった。

一一一一一】

-1-
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販 売 名 有効成分 添 加 物

インジヨカルミン

注20mg「第一三共」

インジゴカルミン(日 局)

20mg/5 mL(04Vう/v%) pH調節剤

ミンとして 5mL)以下を悪



【薬 効 薬 理】
インジゴカルミンはインジゴをスルホン化したdsodlum indgoun

disulfonateで ある。

インジゴカルミンによる腎機能検査は膀洸鏡で見ながら両側尿管から

のインジゴカルミンの排泄状態を見て、病側腎の判定を行う。

本剤を体内に注入すると、速やかに腎臓から尿中に排泄される。

腎機能障害がある場合には、本剤の排泄が遅れるので、注入後膀洸鏡

で初排泄時間を調べ腎機能を推定することができる。本法は左右両側

の腎臓の機能を別々に診断でき、片側の病変を知るのに適した方法で

ある 15)。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名

化学名

分子式

分子量

構造式

インジゴカルミン(Indgocamine)
Disodum 3,3´ ‐dox● [△ 22´ _biindoline]5,5´―disulfonate

C16HN2Na208S2
46635

性 状 青色～暗青色の粉末又は粒で、においはない。水にやや溶

けにくく、エタノール(95)又 はジエチルエーテルにほとんど

溶けない。吸湿性である。圧縮するとき、銅に似た色沢を

呈する。

【取 扱 い 上 の 注 意】
本品は、「ワンポイントカットアンプル」を使用しているので、アンプル

枝部のマークを上にして、反対方向に折りとること。

【  包     装  】
インジゴカルミン注20mg「第一三共」 (5mL)  10ア ンプル

(日 本薬局方インジゴカルミン注射液)

【主  要  文  献】
1)稲田 務ほか :総合医学 1950;7(18):879-880

2)上羽隆夫 :歯科医学 1960;23(4):802-813

3)小酒井望ほか :負荷試験 (医学書院)1972180

4)Lethco EJ,et il:」 PharmacoL Exp The■ 1966;154(2):384-389

5)Thomas BA,et aL:」 AMA 1917;69(21):1747-1752

【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】

第一三共株式会社 製品情報部

〒103-8426 東京都中央区日本橋本町3-5-1
TEL:0120-189-132

一一一一一】

製造販売元

第一三共株式会社

-2-
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(新聞発表用)

1 販  売  名 ジアグノグリーン注射用 25mg

2 一  般  名 イン ドシアニングリーン

申 請 者 名 第一三共株式会社

4 成 分 ・ 含 量 1バイアル中にイン ドシアニングリーン25mgを含有

用 法 ・ 用 量

1.肝機能検査
(1)血漿消失率測定及び血中停滞率測定の場合
イン ドシアニングリーンとして体重 lkg当 た り0.5mgに相当する量を注射用
水で 5mg/1nL程度に希釈 し、肘静脈より30秒以内に症状に注意しながら徐々
に静脈注射する。
(2)肝血流量測定の場合
イン ドシアニングリーンとして25mgを できるだけ少量の注射用水に溶かし
た後、生理食塩液で 2.5～5mg/mLの 濃度に希釈 し、イン ドシアニングリー
ンとして 3mgに相当する上記溶液を静脈注射する。その後引き続き 0.27～
0.49mg/分 の割合で約 50分間採血が終るまで一定速度で点滴静脈注射する。

2 循環機能検査
目的に応 じて心腔内より末梢静脈に至る種々の血管部位にイン ドシアニン
グリーンの溶液を注入するが通常前腕静脈から行 う。成人 1人 当たり 1回量
はイン ドシアニングリーン 5～ 10mg、 すなわち 1～2mL程度で、小児は体重
に応 じて減量する。

3 センチネル リンパ節の同定
翌L癌のセンチネルリンパ節の同定においては、インドシアニングリーンとし
て 25mgを 5mLの注射用水で溶解 し、通常 5mL以下を悪性腫瘍近傍又は乳
輪部の皮下に適宜分割 して投与する。悪性黒色腫のセンチネル リンパ節の同
定においては、イン ドシアニングリーンとして 25mgを 5mLの 注射用水で
溶解 t/、 通常 lmLを悪性腫瘍近傍の皮内数箇所に適宜分割して投与する。

(下線部は今回追加 )

6 効 能 ・ 効 果

肝機能検査 (血漿消失率、血中停滞率及び肝血流量測定)

肝疾患の診断、予後治癒の判定

循環機能検査 (心拍出量、平均循環時間又は異常血流量の測定)

心臓血管系疾患の診断

次の疾患におけるセンチネル リンパ節の同定

乳癌、悪性黒色腫

(下線部は今回追加 )
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**2009年 月改訂(第 7版 )

*2008年 6月 改訂 肝・循環機能検査用薬、センチネル リンパ節同定用薬

処方せん医薬品※

インドシアニングリーン注

日本標準商品分類

877224、  877222、

認 番 号 22000AMX01471

価
'

20084F6

販 売 開 始

再評価結果

20084F6′

1983年 4′

効 能 追 カロ 2009年  月

※注意一医師等の処方せんにより使用すること

*

ジアワンワ
‖
リロプ注射用25mg l

DIAGNOGREEN° FOR INJECTION   **

貯  法
室温、進光保存

(溶解した液は保存できない)

使用期限 包装に表示の使用期限

内に使用すること。

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)

1本剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

2.ヨ ー ド過敏症の既往歴のある患者 [本剤はヨウ素を含有

しているため、ヨー ド過敏症を起こすおそれがある。]

【組 成 性 状】
1.組 成

1バイアル中にインドシアニングリーン25mgを 含有。

添付溶解液は 1ア ンプル中日本薬局方注射用水10mLを 含有する。

2製剤の性状

用時溶解 して用いる凍結乾燥注射剤である。

販 売 名 pHD 浸 透 圧 比湖

(生理食塩液対比)

外 観

ジアグノグリーン

注射用25mg
50-70 約001 暗緑青色塊状

注)本剤 1バイアルを注射用水 5 mLに 溶解した時(05%水溶液)。

【効 能  。  効 果】
。肝機能検査 (血漿消失率、血中停滞率及び肝血流量測定)

肝疾患の診断、予後治癒の判定

○循環機能検査 (心拍出量、平均循環時間又は異常血流量の測定)

心臓血管系疾患の診断

される症例に

の

【用 法  ・ 用 量】
1.肝機能検査

(1)血漿消失率測定及び血中停滞率測定の場合

インドシアニングリーンとして体重 l kg当 た り05mgに

相当する量を注射用水で 5 mg/mL程 度に希釈し、肘静脈

より30秒以内に症状に注意しながら徐々に静脈注射する。

(2)肝血流量測定の場合

インドシアニングリーンとして25mgを できるだけ少量の

注射用水 に溶か した後、生理食塩液で25～ 5 mg/mLの

濃度に希釈 し、イン ドシアニングリーンとして 3 mgに

相当する上記溶液を静脈注射する。その後引き続き027～

0.49mg/分 の割合で約50分間採血が終るまで一定速度で

点滴静脈注射する。

2.循環機能検査

目的に応 じて心腔内より末梢静脈に至る種々の血管部位に

インドシアニングリーンの溶液を注入するが通常前腕静脈

から行う。成人 1人当たり1回量はインドシアニングリーン

5～ 10mg、 すなわち1～ 2 mL程度で、小児は体重に応じて

減量する。

(「本検査の原理及び測定法」の項参照)

**3セ ンチネルリンパ節の同定

乳癌のセンチネルリンパ節の同定においては、インドシアニン

グリーンとして25mgを 5mLの注射用水で溶解し、通常 5mL
以下を悪性腫瘍近傍又は乳輪部の皮下に適宜分割して投与

する。

する。

**く 用法 。用量に関連する使用上の注意〉

センチネルリンパ節の同定においては、可能な限り本剤とラジオ

アイソトープ法を併用することが望ましい。その際には、併用

する薬剤の添付文書を参照した上で使用すること。

【使 用 上 の 注 意】
1 慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

アレルギー素因のある患者

2重要な基本的注意

(1)シ ョックを起こすことがあるので、適応の選択を慎重に行い、

診断上本検査が必要な場合には、使用に際 して次の点に

留意すること。
1)シ ョック等の反応を予測するため、十分な問診を行うこと。

2)必 ず添付の溶解液で完全に溶解 し、その他の溶解液

(生理食塩液等)は使用しないこと。

3)あ らかじめ救急用の医薬品 。器具を準備 しておくこと

(「重大な副作用」の項参照)。

4)注入から検査終了まで、被検者に仰臥位をとらせるなど

安静にさせ観察を十分に行うこと。
**(2)セ ンチネルリンパ節生検の実施にあたっては、既存の情報を

踏まえ、患者又はその家族に対し本検査の必要性及び限界等

を十分に説明し同意を得た上で実施すること。

3副作用

本剤投与症例21,278例 中報告された副作用は0.17%(36例 )で、

主な副作用はショック症状0.02%(5件 )、 悪心・嘔気008%
(16件 )、 血管痛004%(8件 )、 発熱・熱感002%(4件 )等 で

あった。 [文献集計による(再審査対象外)]

(1)重大な副作用 (頻度不明注))

ショック :シ ョックを起こすことがあるので、観察を十分

に行い、次のような処置を行うこと。

1)注入時、日のしびれ、嘔気、胸内苦悶、眼球結膜充血、

眼瞼浮腫等があらわれた場合には、直ちに注入を中止

すること。

2)シ ョック様症状があらわれた場合には、症状に応 じ、

輸液、血圧上昇薬、強心薬、副腎皮質ホルモン剤等の

投与、気道確保、人工呼吸、あるいは酸素吸入、心臓
マッサージ、適切な体位をとらせるなどの救急処置を

速やかに行うこと。

(2)そ の他の副作用(01%未満)

過敏症 :悪′き、嘔吐、葦麻疹、発熱等があらわれること

がある。

注)自発報告において認められている副作用のため頻度不明。
-1-
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4.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下 しているので患者の状態

を観察しながら慎重に投与すること。

5.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には診断上の

有益性が危険性を上まわると判断される場合にのみ投与

すること。晰 中の投与に関する安全性は確立していない。]

(2)授乳婦への投与は避けさせることが望ましいが、やむを

得ず投与する場合は授乳 を避けさせること。 [授乳中の

投与に関する安全性は確立していない。]

6.臨床検査結果に及ぼす影響

甲状腺放射性ヨー ド摂取率検査に影響を及ぼすことがある

ので、必要な場合には 1週間以上の間隔をおくこと。

7.適用上の注意

(1)調製方法 :注入液は、用時調製 し、溶解 した液は保存 じ

ないこと。

(2)開封時(添付溶解液):ア ンプルカット時の異物混入を避け

るため、エタノール消毒綿等で清拭しカットすること。

(3)投与時 :静脈内投与により血管痛があらわれることがある。

8.診断上の注意

下記の場合、測定値に誤差を生じることがある。

(1)患者の体の状態による影響

1)乳び血清あるいは極度に混濁又は溶血血清の場合

2)浮腫患者、痩躯又は肥満患者、多量失血患者等

(こ のような場合は消失率法(K法 )で測定すること。〉

(2)薬剤との併用による影響

胆嚢造影剤 (イ オパノ酸等)、 利胆薬、リフアンピシン、

抗痛風薬[こ れらの薬剤との併用により、本剤の肝細胞ヘ

の取り込みが阻害されることがある。]

(3)薬剤以外の物質による影響

食物による影響 [肝血流量が増加する。また、食物中の

脂肪摂取により脂質増加をもたらし、血清が自濁する。]

【本検査の原理及び測定法】
1.肝機能検査 1-5)

(1)原 理

1)血漿消失率測定法

インドシアニングリーンは静注後、 2～ 3分で血中に

均等に混和 し、その後約20分 までは血中濃度が指数

関数的に下降する。従って注入後 5～ 15分の間に 2回

以上採血 して、血漿分離後イン ドシアニングリーン

濃度を測定し、インドシアニングリーン血漿消失率Kを

求める。

Kは肝における血中色素の摂取、排泄機能を示 し、各種

肝疾患研硬変ヽ肝描、黄疸、肝先 月旦石、胆嚢炎 バンチ

症候群、門脈障害など)の場合は、正常者に比べ低値を

示す。

2)血中停滞率測定法

上述の血漿消失率にかわる簡易法で、日常検査では

本法で十分である。

イン ドシアニ ングリー ンを静注 し、15分後採血 し、

その停滞率良を求める。この長は、各種肝疾患の場合、

正常値より高値を示す。

3)肝血流量測定法

インドシアニングリーンは血中から肝臓によってのみ

摂取 され、胆汁排泄が高率であって、他の組織での

除去は無視できる。また、インドシアニングリーンは

腸肝循環がないとい う特徴 を持ち、肝血流量測定に

好適である。

インドシアニングリーンを一定速度で点滴静注後、

肝カテーテルから肝静脈血、同時に動脈から動脈血を

採血して、各々の血漿中インドシアニングリーン濃度

を求め、肝血流量を測定する。

(2)測定法

1)血漿消失率測定法

ア)検量線の作成

インドシアニングリーン25mg(1バイアル)を 蒸留水

に溶かし正確に250mLと し、この溶液各々 1、 2、 3、

5、 10mLを それぞれ 5本の100mLメ スフラスコにす

ばや く取 り、ただちに安定化のために正常血清約

05mLを加え混和した後、蒸留水で希釈 して全量をそ

れぞれ100mLと する。この各濃度の溶液を 5本 (A、 B、

C、 D、 Dの試験管に lmLずつ取り、これに血漿 (血清)

lmL、 生理食塩液 lmLを加えてよく混和する。(上記

調製溶液はインドシアニングリーン血中 (血漿・血清)

対応濃度01、 02、 03、 05、 10mg/dLに 相当する。〉

蒸留水 lmLに生理食塩液 lmL、 及び血漿 (血清)lmL
を加えたものをプランクとして、上記濃度の各溶液の

波長805nmに おける吸光度を求める。方眼紙を使用して

縦軸に吸光度、横軸に濃度を取って実測値をプロットし、

これらの点が乗るような直線で結び検量線を作成する。

また検量線は少なくとも3か月ごとに更新する。

イ)操 作

前もって盲検用血漿を得るために亜硫酸水素ナ トリウム

を含有しないヘパ リンで処理 したスピッツグラスに

3mL採 血す る。静脈注射後 5分、10分、15分 に各
3mLず つ他側肘静脈 より亜硫酸水素ナ トリウムを

含有 しないヘパリンで処理したスピッツグラスに採血

する。それらの血液を、盲検用として採血したものと

共に遠沈 して血漿各10mL分離 し生理食塩液20mLを
加え混和する。盲検用血漿をブランクとして各血漿を

分光光度計にて波長805nmで 測定 し、検量線 より濃度

を求める。

ウ)計 算

片対数方眼紙を使用して縦軸 (対数日盛り)に濃度、横軸

に時間を取 り、その 5分、10分、15分における実測値を

プロットし、この 3点が乗るような直線を引き、これ

より濃度の半減時間(し)を求め、次式によって血漿消失率

(K)を 求める。

K=0.693/t1/2

2)血中停滞率測定法

ア)検量線の作成

前項の「 1)血漿消失率測定法ア)検量線の作成」と同様

に行う。

イ)操 作

前項の「 1)血漿消失率測定法イ)操作」と同様に行う。

ただし、本品を静脈注射した後の採血は15分後 1回のみ

とする。

ウ)計 算

本品の平均停滞率 (R15)は次式により求める。

LF器×ЮⅨ劾
C15:動 コЫするインドシアニンタリーン血漿中濃謗まmg/dLl
100:注入時における平均インドシアニングリーン血漿中

濃度(mg/dL)

3)肝血流量測定法

ア)採 血

点滴静脈注射開始20分後、肝静脈 カテーテルか ら

肝静脈血、大腿動脈から動脈血を同時に亜硫酸水素

ナ トリウムを含有しないヘパリンで処理 したスピッッ

グラスに採血し、以後 5分おきに 5回都合 6回採血した

後、各々を遠沈して血漿を分離する。

イ)計 算

上記により採血した血漿のインドシアニングリーン濃度

を分光光度計により求め次式により肝血流量を求める。

肝血流量価ν射 =て
デ≒万

X而
計当≡

CA:動 脈血中のインドシアニングリーン平均濃度(mg/mL)
Cv:肝静脈血中のインドシアニングリーン平均濃度(mg/mL)
I:点滴静脈注射速度(mg/分 )

Htiヘマトクリット値(%)

(3)参考 :肝機能検査の正常値

血漿消失率(K)-0195± 0037以 上

平均停滞率(R15)~~~~10%以下

-2-
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2.循環機能検査 6)

(1)原 理

インドシアニングリーンを血流中に注入 し、血流の他の

部位でインドシアニングリーンの濃度変化 を連続的に

記録すると指示薬希釈曲線 (次図参照)が得られる。

これを解析することにより心拍出量、短絡の有無や短絡量

等から疾患の有無、その種類及び程度を知ることができる。

(2)測定法

1)準 備

キュベ ットを使用する場合は所定の部位 より血液を

吸引しデンシトメーターに導き記録する。

イヤピースを用いる場合は耳をよくもむか血管拡張薬

を混じた軟膏をぬり込むかして充血を促進させてから

記録する。

2)操 作

ア)注入液の調製

インドシアニングリーン25mgを 正確に5mLの注射用水

で溶解する。調製後は直ちに使用し、保存 しないこと。

その他に生理食塩液を用意する。

注)心腔内注入の場合は、通常あらかじめカテーテル内を

インドシアニングリーン溶液で満たしておき、後から

5～ 10mLの生理食塩液で押し出す。

末梢静脈注入の場合はなるべく太い静脈を選び、インド

シアニングリーン注入後、直ちに生理食塩液等の液体

をやや多く注入し中心血流まで押 し出すことが必要で

ある。肘静脈より注入するには上膊を10γ 20秒間緊縛

しておき、注入 1～ 2秒前に、それを急にゆるめてから

色素を注入すると上膊に急激に増加 した血流に乗って

色素が停滞することなく、中心血流に合流することが

できる。また、股静脈は太い注射針の挿入に困難を生

じることなく、小児でも容易にできる利点をもってい

る。この部位では血流が大であるのでインドシアニン

グリーン注入直後の生理食塩液の押 し出しを必ずしも

必要としない。

注入に際しては、インドシアニングリーンをできるだけ

瞬間的に注入し1回の注入容積は 2 mL以内とする。

イ)記 録

インドシアニングリーン注入時より、測定波長805nm
として、イヤーデンシトメーターで光量の変化を記録

し始め、プラトーになるまで続けて指示薬希釈曲線を

作成する信己録時間約 1分)。

ウ)判 定

(a)指示薬希釈曲線の各部の名称

正常者の希釈曲線
mg/L

ta     tp            tL td  tr

注入の開始時間

toか ら指示薬注入終了までの時間、注入時間

toか ら指示薬が記録部に出現するまでの時間、出現時間

toか ら曲線の最高濃度に達するまでの時間、最高濃度

時間

toか ら曲線の最低濃度までの時間

toか ら曲線の再循環最高濃度までの時間

toか ら再循環がないとしたときの指示薬濃度が最小限

になる時間

tap=tpta、 上昇時間(bund up ime)

tpr=tr‐ tp、 再循環時間(svstemt recicula■ on ime)

tpd=td‐ tp、 消失時間(dsappearance dme)
Cp:最高濃度(peak concentra」 on)

CL:最低濃度 (least concentration)

Cr:再循環最高濃度 (peak concentra“ n ofrecrc血

“

n htllnp)

VZ:減衰時間(verdinnungszeit)

(b)疾患の有無及び種類の判定

①心拍出量

次式により心拍出量を求める。

心拍出量化/面→=キ
I:注入インドシアニングリーン量(mg)
Si縦軸にインドシアニングリーン濃度 (mg/L)、

横軸に時間(sec)を 取った場合の希釈曲線の

下降脚を横軸まで延長して得られた初回循環

インドシアニングリーンの山の面積(scc mg/L)

②平均循環時間
次式により平均循環時間を求める。

平均麟 時間●0=響
∫ct,dt i各 時間(t)と 横軸の濃度との積の総和

(sec2 mg/L)
t:注入時間lsec)、 れ 、平均注入時間以街 る。
S:縦軸にインドシアニングリーン濃度(mg/L)、

横軸に時間(sec)を 取った場合の希釈曲線の

下降脚を横軸まで延長して得られた初回循環
インドシアニングリーンの山の面積(sec mg/L)

③異常血流量

希釈曲線上で異常血流による色素濃度の山を正常
血流によるそれと比較し、異常血流量を知るこ

とができる。

「

般に異常血流量は短絡率 (%)で
表される。

(右一左短絡の場合)

右―左短絡率は次式より求める。

右―加 絡率の =轟 ×Ю0

Sl:異常血流によるインドシアニングリーンの

山の面積(sec mg/L)
S2:正常血流による循環インドシアニングリーン

の山の面積(sec mg/L)

右―左短絡率定量法の模式図

(左―右短絡の場合〉
左―右短絡率は次式により求める。

o forward triangle比 方式 (tap・ Cp)

短絡率 =(tap'・ CP'/tap・ Cp)

o最高指示薬il■ 度比方式(Cp)

短絡率 =(Cp'/Cp)X100× 108
CP'、 tap':短絡曲線の最高濃度、上昇時間
Cp、 tap :実 際の希釈曲線の第一の山の最高

色素濃度、上昇時間
108:補正値

左―右短絡率の定量 (片対数表への転写図)

―
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(3)参考 :循環機能検査の正常値

心拍出量/体表面積-30～ 40L/min/m2
平均循環時間X―

―-17～ 20秒

※注入部位 前腕静脈

測定部位  耳

【薬 物 動 態】
1.血中濃度

(1)血漿中濃度

健康成人にインドシアニングリーン025mg/kgを 静脈内投与

した場合、血漿中濃度推移は、投与後約15分までは指数関数的

に減少し、その後は減少が緩徐となり、血漿中より速やかに

消失する1)。 健康成人における生物学的半減期t1/2は 3～ 4分

である7)。

(2)血清蛋白結合率8)

健康成人の血清中インドシアニングリーンは80%がグロプリン

分画に結合していることが認められている。

グロプリン分画のうち、本剤と主に結合しているのはα】リポ

プロテインであると考えられ、この結合はアルプミンと色素

との結合よりむしろ親和性が強いといわれている。

2.分 布9)

参考(動物実験)

35sィ ンドシアニングリーンを用いたマウス凍結全身オートラジオ

グラフイーでは、本剤の静脈内投与 1分後、及び5分後には

全身血管系、特に肺、心、腎、肝に一様に分布した。15分後には

肝内濃度がほぼ最高に達し、胆嚢への排泄、腸管への分布が認め

られた。また30分後には胃、60分後には腸管内分布が多くなり、

24時 間後には肝、腸管内にわずかに認められた。

3.代 謝2,7,0

インドシアニングリーンは体内において化学的変化をうけない

といわれている。

4.排 泄12.7)

本剤は血中から選択的に肝に取り込まれ、腸肝循環や腎からの

排泄もなく、肝より遊離形で胆汁中に高率かつ速やかに排泄さ

れることが確かめられている。

【臨 床 成 績】
1 肝機能検査

インドシアニングリーンによる肝機能検査は、肝疾患の診断を

はじめ重症度判定、治癒・予後の判定等内科的診断のほかに、

外科領域においても手術適応や術式の決定、切除範囲の決定、

術後の経過予測等手術の患者管理面で肝機能予備力を定量的に

反映する検査法である。

本検査を実施した2,105例 のアンケート調査結果から、肝疾患で

5年以内に死亡した群と、 5年以上生存した群とでは本検査値

に有意差が認められることが報告されているlD。

2.循環機能検査

本剤による循環機能検査領域の臨床試験報告症例2,901例 (短絡

835例、心拍出量750例、循環機能357例 等)について、疾患の診断

と病態の判定に有効であることが認められている。

【薬 効 薬 理】
インドシアニングリーンは、血清蛋白(リ ポ蛋白、アルブミン等)と

結合し、血中から選択的に肝に取 り込まれ、腸肝循環や腎からの

排泄もなく、肝より胆汁中に排泄されることが確かめられており、

血中停滞率、血漿消失率あるいは肝血流量の測定による肝機能検査

及び指示薬希釈法による循環機能検査に適している。

分子式

分子量

【有効成分に関する理化学的知見】
インドシアニングリーン(Indocyalllne Green)

ICG
2‐ [7‐ [1,1-dimethy13‐ (4-sulfObutyl)benz[θ ]indoin‐ 2
yldene]-1,3,5 heptatnenyl]‐ 1,1赫ethyl‐ 3‐ (4‐

sulfobutyl)-llr_benz[e]indolum hydro対de,inner salt

sodlum salt

C43H47N2Na06S2

77■96

構造式 :

NaI(ヨ ウ化ナ トリウム)を 5_0%以下含有

性 状 :暗緑青色の粉末で、においはない。水又はメタノールにやや

溶けやすく、アセトンにほとんど溶けない。

融 点 :約 230℃ (`榔嘩)

吸収波長1":血清蛋白と急速に結合し光化学的に安定化され、

最大吸収波長は水溶液の785nmか ら直ちに805nmに 移行

する。この805nmは 血中酸化型ヘモグロビン、還元型
ヘモグロビンの吸収曲線が交叉する等吸光点6sOsbesic

pOint)に あるため、この波長で測定する限り、血中の02

飽和度の影響を受けない。

安定性 :水溶液では不安定であるが、蛋白を含む溶液中及び乾燥状態

では安定である。

【  包

ジアグノグリーン注射用25mg
(浴解液 :日 本薬局方注射用水10mL 10ア ンプル添付)

【主  要  文  献】
1)上田英雄ほか :日 本医事新報 1962;2015:7-12

2)浪久利彦ほか :肝臓 1963;5:114-120

3)前田耕治ほか :臨床検査 1965;9:1008-1010

4)市田文弘ほか :総合臨床 1968;17:2071-2082

5)浪久利彦ほか :日 本臨床 1980;38(春季増刊):221-235

6)中村 隆ほか :内科 1964;14:1361-1366

7)Chenick GR et aL:J.Chn lnvest 1960;39:592-600

8)Barker KJ:ProC SOC Exp Biol Med 1966;122(4):957963

9)大屋敬彦ほか :肝臓 1974;15:135

10)Caesar J,et aLi CL肛 Sci 1961;21:43-57

11)南部勝司ほか :日 本消化器病学会雑誌 1978;75(2):198-204

12)Fox IJ,et al:PrOc StaI Mee血 g Mayo Ch 1960;35(25):732744
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〒103-8426 東京都中央区日本橋本町3-5-1
TEL:0120-189-132
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(新開発表用 )

1 販 売 名 スズコロイ ドTc-99m注調製用キッ ト

2 本 質 テクネチウムスズコロイ ド (99mTc)注 射液調製用のキット

3 申 請 者 名 日本メジフィジックス株式会社

4 成分・含量
1 アンプル (2mL)中 ,

無水塩化第一スズ  0.38mg

用法・用量

1.テ クネチウムスズコロイ ド (99mTc)注 射液の調製

本キット中の放射線 しゃへい用鉛容器に調製用無菌バイアルを入れ,これに

無菌的に適量の放射能を含む 日本薬局方過テクネチ ウム酸ナ トリウム

(99mTc)注 射液 1.5mLを とり,注射用塩化第一スズ溶液 1.5mLを 加えて充分

に混合 し,テ クネチウムスズコロイ ド (99mTc)注射液とする.

2.肝月卑シンチグラフィ

通常,成人にはテクネチウムー99mと して 37～ HlMBqを肘静脈に注射 し,

15～ 30分後に,被検部をシンチレーションカメラ又はシンチレーションスキ

ャンナで撮影又は走査することにより,肝牌シンチグラムをとる.

年齢,体重により適宜増減する.

3.セ ンチネル リンパ節の同定及びリンパシンチグラフィ

通常,成人にはテクネチウムー99mと して 37～ HlMBqを悪性腫瘍近傍の皮

下又は皮内に適宜分割 して投与し, 2時間以降にガンマ線検出用のプローブ

で被検部を走査することにより,セ ンチネル リンパ節を同定する。また,必

要に応 じシンチレーションカメラで被検部を撮像することによリリンパシン

チグラムをとる.

投与から検査実施までの時間等により適宜増減する.

(下線部は今回追加 )

6 効能 。効果

①肝牌シンチグラムによる肝牌疾患の診断

②次の疾患におけるセンチネルリンパ節の同定及びリンパシンチグラフィ

乳癌,悪性黒色腫

(下線部は今回追加)
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**2009年●月改訂 (第 3版 )

*2005年 5月 改訂

貯法 :2～ 8℃,遮光保存

有効期間 :製造後 2ヵ 月

(有効期限 :ラベルに記載)

注意 :取扱い上の注意の項参照

放射性医薬品・肝牌疾患診断薬,セ ンチネル リンパ節同定用薬
*キ

妨せんは品ω*スズコロイド丁c-99m注調製用キット
放射性医薬品基準テクネチウムスズコロイ ド (99n tt c)注 射液調製用

日本標準商品分類番号

874300

承認 番号 52川第138号

薬価収載 1977生F5月

販売開始 1977年 5月

効能追加
* 2009年 ●月

【組成・性状】

本品は,テ クネチ ウムスズコロイ ド (9‐
mTc)

注射液調製用のキ ットである。

キット (5回 分)

【効能又は効果】

・肝牌シンチグラムによる肝1卑疾患の診断

。次の疾患におけるセンチネル リンパ節の同定及び

リンパシンチグラフィ
+*

乳癌,悪性黒色腫

く効能又は効果に関連する使用上の注意〉

本剤 を用いたセ ンチネル リンパ節生検は,本

検査法 に十分な知識 と経験 を有す る医師の もと

で,実施が適切 と判断 され る症例において実施

す ること。 なお,症例の選択にあたつては,最

新の関連ガイ ドライン等 を参照 し,適応 となる

腫瘍径や部位 等 について十分 な検討 を行 うこ

と。

バイアルを入れ,これに無菌的に適量の放射能を含む

日本薬局方過テクネチ ウム酸ナ トリウム (い
°Tc)注

射液 1 5mLを とり,注射用塩化第一スズ溶液1 5mLを加

えて 充分に混合 し,テ クネ チ ウム スズ コ ロイ ド

(99鷹Tc)注射液 とする。

2 肝牌シンチグラフィ

通常 ,成 人 に はテ クネ チ ウム 99mと して 37～

iHII」3qを 肘静脈に注射 し,15～ 30分後に,被検部を

シンチレーションカメラ又はシンチ レー ションスキ

ャンナで撮影又は走査す ることにより,肝牌シンチ

グラムをとる。

年齢,体重により適宜増減す る。

3 センチネル リンパ節の同定及び リンパシンチグ

ラフイ
**

通 常 ,成 人 にはテ クネ チ ウムー99mと して 37～

111鵬 qを悪性腫瘍近傍の皮下又は皮内に適宜分割 し

て投与 し, 2時 間以降にガンマ線検出用のプローブ

で被検部を走査す ることによ り,セ ンチネル リンパ

節 を同定す る。 また,必、要に応 じシンチ レーション

カメラで被検部 を撮像することによリリンパシンチ

グラムをとる。

投与か ら検査実施までの時間等により適宜増減す

る。

〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉

センチネル リンパ節の同定においては,可能

な限 り本剤 と色素法を併用す ることが望ま し

い。色素法 との併用を行 う際には,併用する薬

剤の添付文書を参照 した うえで使用すること。

【使用上の注意】

1 重要な基本的注意

(1)診断上の有益性が被曝による不利益を上回ると

判断される場合にのみ投与することとし,投与量

は最少限度にとどめることぃ

(2)セ ンチネル リンパ節生検の実施にあたつては ,

既存の情報を踏まえ,患者又はその家族に対 し本

検査の必要性及び限界等を十分説明 し同意を得た

上で実施すること。
**

【用法及び用量】

1 テクネチウムスズコロイド ("ntt c)注 射液の調製

本キット中の放射線しゃへい用鉛容器に調製用無菌

-1-
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1 注射用塩化第一スズ溶液       5ア ンプル

1ア ンプル (2 mL)中 ,

無水塩化第一スズ           0 38mg

2 調製用無菌バイアル         5バ イアル

3 放射線 じゃへい用鉛容器          1個

1 注射用塩化第一スズ溶液

状性

pH

浸透圧比

無色澄明の液

2 5-3 5

約001(生理食塩液に対する比 )

2 本キットにより調製 したテクネチウムスズコロイ ト

(99mT c)注 射液 (以下,本剤 )

pH

浸透圧比

状性 無色澄明の液

3 0′～4 0

約05(生理食塩液に対する比 )

注)注 意―医師等の処方せノυにより使用すること
汁



2.副作用

承認時までの臨床試験及び市販後の冨1作用頻度

調査 (全23499例 )において副作用が認められた例

はなかつた。

3.高齢者への投与

一般に高齢者では生理機能が低下しているので ,

患者の状態を十分に観察 しながら慎重に投与する

こと。

4 妊婦,産婦,授乳婦等への投与

妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人及び授

平L中 の婦人には,原則 として投与 しないことが望

ましいが,診断上の有益性が被曝による不利益を

上回ると判断される場合にのみ投与すること。

5 小児等への投与

小児等に対する安全性は確立していない (現在

までのところ,十分な臨床成績が得 られていな

い )。

6.その他の注意

(社)日 本アイ ソ トープ協会医学・薬学部会放

射性医薬品安全性専門委員会の 「放射性医薬品冨1

作用事例調査報告」において,まれに発熱,ア レ

ルギー反応 (発赤),そ の他 (全身脱力感)が あ

らわれることがあると報告 されている。

【薬物動態】

1.血中濃度・分布

成人患者 4例 (男 女各 2例 )について試験した結果 ,

本剤静注後血中放射能は初期に急速な低下を示し (半減

期 :約 3分),次第にその速さを減じるものの以後24時

間まで漸減傾向が認められた。また,肝中放射能は血中

放射能と対照的に投与後急速に上昇し (投 与後15分で飽

和),そ の後 5時間までは緩やかに増加した後,24時間

まで漸減傾向を示した ,

健常者では,静注された本剤の約85%が 肝に集積 して
,

残りは主として1卑 と骨髄に分布する1).

2 排泄

累積尿中排泄率は 1時 間で 1%前 後,24時間で約

6%で あつた。 ―

【臨床成績】

臨床試験において本剤が有効であると報告された適応

症は次のとおりである。

各種肝牌疾患

肝腫瘍,肝硬変,肝炎,肝膿瘍,牌腫,他

【薬効薬理】1刀

本剤の肝集積は,肝実質の約15%を 占める網内系細胞

(RES細胞)中 のKuplle■ 細胞の異物貪食能に基づ く。

コロイ ド粒子の体内分布は網内系細胞の分布及びこれ

を含む臓器の血流量θ)多 寡に左右 され,粒子が小さいほ

-2-

ど肝への集積が大 きくな り,粒子が大きいほど牌への集

積が大きくなる。

【放射性核種の特性】

り9・ Tcと して

物 理 的 半 減 期 :6.01時間

主 γ線エネルギー :141keV(891%)

【取扱い上の注意】

1 次の過テクネチウム酸ナ トリウム (Ⅲ
h T c)注

射液を

調製に用いないこと。

酸化剤又は過量の 3価のアル ミニウムを含む もの。

pH7以上のもの。             .
2 調製中の術者への被曝を軽減す るため,調製は注意

深く,かつ迅速に行 うこと。

3:混合後は20～ 30分静置:し た後,軽 く振つて抜きとる。

静置後はなるべく早く使用すること。

5回分

装】【包

1)鳥塚莞爾,他編

p 265

2)久 田欣一 ,編 :

p 247

【主要文献】

:臨床核医学,南江堂,東京,1981,

最新核医学,金原出版,東京,1980,

【文献請求先】

日本メジフィジックス株式会社 販売促進部
十*

〒662-0918 兵庫県西宮市六湛寺町 9番 8号

0120076941(フ リーダイアル )

製造販売元*

日本メジフイジックス株式会社

東京都江東区新砂 3丁 目4番 10号
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(新開発表用 )

1 販  売  名 テクネフチン酸キット

2 質本 フィチン酸テクネチウム (99mTc)注 射液調製用のキット

3 申 請 者 名 富士フイルム RIフ ァーマ株式会社

4 成 分 ・ 分 量
1バイアル中に有効成分としてフイチン酸ナ トリウム 2.9mgを含有

する凍結乾燥注射斉」.

5 用 法 ・ 用 量

1 フィチン酸テクネチ ウム (99mTc)注射液の調製

本品に放薬基 「過テクネチウム酸ナ トリウム (99mTc)注 射液」2

～8mLを加え,よ く振 り混ぜてフィチン酸テクネチウム (99mTc)

注射液を得る .

2肝 牌シンチグラムによる肝牌疾患の診断

得 られ たフィチ ン酸テ クネチ ウム (99mTc)注射液の 18.5～

11lMBqを 静注 し,20～ 30分後に適当な位置に患者 を固定 し,シ

ンチスキャナーあるいはシンチカメラでシンチグラムをとる.な

お,年齢・体重により適宜増減する。

3 センチネル リンパ節の同定及び リンパシンチグラフィ

通常,成人には得 られたフィチン酸テクネチウム (99mTc)注射

液の 18.5～ 11lMBqを ,腫瘍近傍 (皮 下又は皮内)に適宜分割 し

て投与し,2時間以降にガンマ線検出用のプローブで被検部を走査

することにより,セ ンチネル リンパ節を同定する。また,必要に応

じガンマカメラで被検部を撮像することによリリンパシンチグラ

ムをとる_なお,投与から検査実施までの時間等により適宜増減す

る.

(下線部今回追加 )

6 効 能 。効 果

上 肝牌シンチグラムによる肝牌疾患の診断

2 次の疾患におけるセンチネル リンパ節の同定及び リンパシン

チグラフィ

乳癌,悪性黒色腫

(下線部今回追加 )
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テクネフチン酸キット添付文書 (案 )

'オ 2009年 ○月改言丁(第 6版、 効能追カロにイ半う改言丁)

■2007年 4月 改言丁

貯法(1)遮光・2～8℃保存

(2)調 製後は、放射線を安全に遮蔽できる

貯蔵設備 (貯蔵箱)に保存

有効期間 :製造日から6ヵ 月間

日本標準商品分類番号

874300

放射性医薬品/肝牌疾患診断薬・センチネルリンバ節同定剤

処方せん医薬♂  テクネ③フチン酸キット
Techne° Phytate Iも t

放射性医薬品基準フィチン酸テクネチウム (99nlTc)注射液 調製用

承認番号 15200´●IZ00448

薬価収載 19784F3月

販売開始 1977116月

効能追加 !・ 2009年 ○月

1バイアル中

有効成分 フィチン酸ナ トリウム 2 9mg

添加物 塩化スズ (II)二 水和物 0 5mg

塩 酸 適 量

水酸化ナ トリウム 適 量

外観 凍結乾燥 された 白色

の粉末

調製後注射液

フィチン酸テクネチウムナ トリウム (99mTc)注 射液

外観 無色澄明の液

DH 60～ 70

浸透圧比 (09%生理食塩液に対する

ナヒ)

約 1

【組成・性状】

【効能又は効果】
中・

1肝牌シンチグラムによる肝牌疾患の診断

2次の疾患におけるセンチネル リンパ節の同定及び リンパシ

ンチグラフィ

乳癌,悪性黒色腫

<効能又は効果に関連する使用上の注意>…

フィチン酸テクネチウム(99mTc)注 射液を用いたセンチネル

リンパ節生検は、本検査法に十分な知識と経験を有する医師

のもとで、実施が適切 と判断される症例において実施するこ

と。なお、症例の選択にあたつては、最新の関連ガイ ドライ

ン等を参照 し、適応 となる腫瘍径や部位等について十分な検

討をイ子うこと。

【用法及び用量】…

1フィチン酸テクネチウム (99mTc)注 射液の調製

本品に放薬基 「過テクネチウム酸ナ トリウム (99mTc)注射

液」2～8mLを加え、よく振 り混ぜてフィチン酸テクネチウ

ム(99mTc)注射液を得る。

2.肝牌シンチグラムによる肝牌疾患の診断

得られたフィチン酸テクネチウム (991nTc)注 射液の 185

～HlMBqを 静注 し、20～ 30分後に適当な位置に患者を固定

し、シンチスキャナーあるいはシンチカメラでシンチグラム

注)注意一医師等の処方せんにより使用すること

をとる。なお、年齢・体重により適宜増減する。

3センチネルリンパ節の同定及びリンパシンチグラフィ

通常、成人には得られたフィチン酸テクネチウム (99nlTc)

注射液の 18 5MBq～ HlMBqを 、腫瘍近傍 (皮 下又は皮内)

に適宜分害1し て投与 し、2時間以降にガンマ線検出用のプロ

ーブで被検部を走査することにより、センチネル リンパ節を

同定する。また、必要に応 じガンマカメラで被検部を撮像す

ることによリリンパシンチグラムをとる。なお、投与から検

査実施までの時間等により適宜増減する。

<用法及び用量に関連する使用上の注意>…

センチネルリンパ節の同定においては、可能な限リフィチ

ン酸テクネチウム (991nTc)注射液と色素法を併用することが

望ましい。色素法との併用を行 う際には、併用する薬剤の添

付文書を参照したうえで使用すること。

【使用上の注意】

1重要な基本的注意…

(1)診断上の有益性が被曝による不利益を上回ると判断され

る場合にのみ投与することとし、投与量は最小限度にとどめ

ること。

(2)セ ンチネルリンパ節生検の実施にあたっては、既存の情

報を踏まえ、患者又はその家族に対 し本検査の必要性及び限

界等を十分説明し同意を得た上で実施すること。

2_高齢者への投与

一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の状

態を十分に観察しながら慎重に投与すること。

3妊婦、産婦、授乳婦等への投与

妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人及び授乳中の婦人

には、原則として投与 しないことが望ましいが、診断上の有

益性が被曝による不利益を上回ると判断される場合にのみ投

与すること。

4.小児等への投与

小児等に対する安全性は確立していない (現在までのとこ

ろ、十分な臨床試験成績が得られていない)。

5適用上の注意

-27-



(1)調 製前 :本 品は冷蔵庫から取 り出した後、約 5分間放置 し

て室温に戻すこと。

(2)調 製時 :標 識に使用す る過テクネチ ウム酸ナ トリウム

(99mTc)注 射液の量は必要最小限度にとどめること。

(3)調製後 :標識後は出来るだけ早く投与すること。

6.その他の注意

(1)肝硬変や肝炎などでは、牌臓 と骨髄への集積が増加 し、と

きには肋骨も描出されることもある 1ヽ

(2)(機 日本アイントープ協会医学・薬学部会放射性医薬品安

全性専門委員会の「放射性医薬品副作用事例調査報告」に

おいて、まれに血管迷走神経反応 (顔面蒼白、冷汗など)、

発熱、アレルギー反応があらわれることがあると幸艮告され

ている。

【薬物動態】

肝機 能正常例 に フィチ ン酸テ クネ チ ウムナ トリウム

(991nTc)(99nTc_フ ィチン酸)を静注した場合、肝への集積は

約 H分でプラ トーに達する。また、99nTc― フィチン酸静注 20

～30分後のイメージにおける肝の集積を基点 とすると、肝消

失の有効半減期は約 6時間である
'。

【臨床成績】

臨床試験の際、530例 において肝牌シンチグラフィを行つ

た ところ、522例 (985%)で診断に有効であることが確認

さオЪた。

【吸収線量】

MIRD法により計算した吸収線量は次の通りである。

臓 器 吸1又線量 (mGy/37MBq)

全身 01

月市 01

肝臓

牌臓

腎臓

睾 丸

卵巣

(自 社データ)

【有効成分に関する理化学的知見】

1フィチン酸ナトリウム

・化学名 イノシ トール‐六 リン酸ナ トリウム

・分子式 C6H6Na,2024P6・ XH20

・分子量 92382(無 水物 として)

・化学構造式

Na20ヨ P0   0P03Na2

Ml軍沈 ご"m
2 99mttcの 核物理学的特性

1)物理的半減期  601時 間

2)主なγ線エネルギー 141keV(891%)

3)減衰表

【取扱い上の注意】

1 本品の調製は無菌的に行い、また適当な鉛容器で遮蔽 して

行 うこと。

2本 品の調製の際、バイアル内に空気を入れないこと、また

バイアル内を陽圧にしないこと。

【包装】

2バイアル

10バ イアル

【主要文献】

1)木 下文雄・安河内浩編 :診療核医学,金原出版,東京

1979:223

2)立里予育良5, ほか :Radloisotopes 1974;23:620

【文献請求先】・

富士フイルムRIフ ァーマ株式会社 製品情報センター

員ヨ言舌Z『 う計  0120・ 50・2620

〒104‐0031 東京都中央区京橋 1-17‐ 10 内田洋行京橋ビル

製造販売元

富士フイルム RIフ ァーマ株式会社

〒104‐ 0031 東京都中央区京橋 1‐ 17‐10 内田洋行京橋ビル

経過時間

(時間)

残存放射能

(%)

経過時間

(時間)

残存放射能

(%)

-3 141 3

-2 1259

-1 1122

1 177

3

4 125

562

354 23 70

10 316 24 63
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希少疾病用医薬品の指定について

【医薬品第一部会】

Ｉ
Ｎ
Ｏ
Ｉ

No 医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称

1

ポリエチレングリコール処理人免

疫グロブリン

(効能追加 )

口全身型重症筋無力症 (胸腺摘除術、ステロイド斉」又はステロイド以外の免疫

抑制剤 が十分に奏効 しない場合に限る。)

※本剤の投与対象患者は約3,000人と推定される。現在国内第Ⅲ相臨床試験実施中。
※重症筋無力症の治療においては、胸腺摘除術及びステロイド剤や免疫抑制剤による薬
物療法等が行われている一方、これらの治療法が十分に奏効しない場合や急激な症状悪
化がある場合に、血液浄化療法及び本剤を用いた静注用ヒト免疫グロブリン(lVIG)療法が

有効であると海外文献において報告されている。またⅣIG療法は点滴静注で簡便に施行で

きるため、血液浄化療法が施行できない環境において、血液浄化療法の代替的な役割を

果たすものと期待されている。

その他の効能効果   ~
・低並びに無ガンマグロブリン血症
・重症感染症において抗生物質との併用
・特発性血小板減少性紫斑病 (他剤が無効で,著明な出血傾向があり,外科的処置又は

出産等一時的止血管理を必要とする場合)

。川崎病の急性期 (重症であり,冠動脈障害の発生の危険がある場合)

株式会社ベネシス



ワル フア リンK細粒0.2%「 NS」 及びワルフアリン K細粒0.2%「 YD」

劇薬の指定か らの除外について

平成 21年 8月 13日

審  査  管  理  課

1.現行の規定について

ワルフア リン (フ ェニルアセチル ヒ ドロキシクマ リン)に ついては、昭和37

年6月 5日 厚生省令第29号 をもつて一部改正 された薬事法施行規則において、そ

の化合物及びその製剤は劇薬に指定 され、ただ し書 きにおいて「 (1)一 錠中フエ

ニルアセチルエチルヒドロキシクマリンとして五mg以下を含有するもの、 (2)一 錠中ニト

ロフエニルアセチルエチルヒドロキシクマリンとして四mg以 下を含有するもの%(3)フ エ

ニルアセチルエチルヒドロキシクマリン又はその化合物一%以下を含有する殺そ剤」は

劇薬か ら除外 されている。

2.劇薬への該当性について

ワル フア リンK細粒0.2%「 NS」 及びワル フア リンK細粒0.2%「 YD」 は、lg中

にワル フア リンカ リウム2mgを 含有す る細粒剤であ り、ただ し書 きにおいて除

外 されていないため現在の規定では劇薬に該当する。 しか しなが ら、本剤は劇

薬か ら除外 されている「ワー ファ リン錠 lmg」 (た だ し書 き (1))を細粒 とし用

量調節 を容易にすることを目的としたものであ り、また同錠剤 との生物学的同

等性の基準 を満た してお り、劇性が強いもの とは認め られない。よつて、本細

粒剤について も、劇薬の指定か ら除外することが適切であると考え られ る。

3.薬事法施行規則の改正案

以下の新旧対照表のとおり、薬事法施行規則を改正する。

薬事法施行規則 別表第三 劇薬の部 有機薬品及び製剤の項 第83号 の9

(1日 )

フエニルアセチルエチル ヒ ドロキシクマ リン、その化合物及びそれ らの製剤。

ただ し、次に掲げるものを除く。

(1)一 錠中フエニルアセチルエチル ヒ ドロキシクマ リンとして五mg以 下を含

有するもの

(2)一 錠中ニ トロフエニルアセチルエチル ヒ ドロキシクマ リンとして四mg以

下を含有するもの

(3)フ エニルアセチルエチル ヒ ドロキシクマ リン又はその化合物一%以下を

含有する殺そ剤
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(新 )

フエニルアセチルエチル ヒ ドロキ

ただ し、次に掲 げるものを除 〈。

(1)一 錠中フエニルアセチルエ

マ リ その化合物及びそれらの製剤。

チルヒドロキシクマリンとして五mg以下を含

有す るもの

(2)一 錠 中ニ トロフエニルアセチルエチル ヒ ドロキ シクマ リンと して四mg以

下 を含有す るもの

(3)フ エニルアセチルエチル ヒ ドロキシクマ リン又はその化合物一%以 下 を

含有す る殺そ剤

(4)フ エニルアセチル エチル ヒ ドロキ シクマ リンと して〇 .一 八 %以 下 を含

有す る細粒剤
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平成21年 8月 28日 医薬品第一部会 報告品目(再審査結果)

‥
ω
Ｎ
‥

番号 販売名 申請者名 一般名又は有効成分名 再審査に係る効能・効果 再審査期間 承認年月日

1 アィピーディドライシロツプ5% 大鵬薬品工業 (株 ) トシル酸スプラタスト 気管支喘息 4年 平成13年 6月 20日

カバサール錠0.25mg

ファイザー (株 ) カベルゴリン
乳汁漏出症、高プロラクチン血性排卵障害、高プロラ

クチン血性下垂体腺腫 (外科的処置を必要としない場

合に限る)、 産褥性乳汁分泌抑制

4年 平成15年 4月 16日

カバサール錠1 0mg

3

ヒューマトロープ注射用6mg
日本イーライリリー (株 ) ソマトロピン(遺伝子組換え)

骨端線閉鎖を伴わない軟骨異栄養症 (軟骨無形成

症・軟骨低形成症)における低身長

残余 (平成19年
4月 21日 まで)

平成11年 6月 8日

ヒューマトロープ注身寸用12mg

ノルディトロピン S注 5mg

ノボ ノルディスク
ファーマ(株 )

ソマトロピン(遺伝子組換え) 骨端線閉鎖を伴わない軟骨異栄養症における低身長 10年 平成9年 4月 22日

ノルディトロピン S注 10mg

ノルディトロピン ノルディフレックス
注 5mg

ノルディトロピン ノルディフレックス

注 10mg

ノルディトロピン ノルディフレックス
注 15mg

5

ロサルタンカリウム

萬有製薬 (株 ) ロサルタンカリウム

医薬品の製造原料として用いる

6年 平成10年 7月 3日ニューロタン錠25mg
高血圧症

ニューロタン錠50mg

6 バイフィル透析剤

味の素 (株 )

1本 (6L)中 、塩化ナトリウム

1,710g、 塩化カリウム31g、

塩化カルシウム50.9g、 塩化
マグネシウム21g、 ブドウ糖
210g

慢性腎不全における透析ろ過型人工腎臓の灌流液と

して用いる。(透析型人工腎臓では治療の持続又は

管理困難な場合に用いる。)

4年 平成12年 3月 10日

7
バイフィル専用炭酸水素ナトリウム

補充液1.39%

1袋 (lL)中 、炭酸水素ナトリ
ウム13.9g

l袋 (2L)中 、炭酸水素ナトリ
ウム27.8g

慢性腎不全における透析ろ過型人工腎臓の補充液と

して用いる。(透析型人工腎臓では治療の持続又は

管理困難な場合に用いる。)
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報告議題 販売名 承認取得者名 一般名 効能・効果 用法・用量 承認条件 承認年月日

4
ビスコート0.5
日艮米占]単斉1

日本アルコン

株式会社

ヒアルロン酸
ナトリウム/コ
ンドロイチン硫
酸エステルナ
トリウム

次の一連の眼科
手術における手
術補助 :超音波乳
化吸引法による
白内障摘出術及
び眼内レンズ挿
入術

通常、超音波乳化吸引法によ
る自内障摘出術時には0.1～

0.4mL、 眼内レンズ挿入時に
は0.1～0.3mLを 前房内へ注
入する。又、必要に応じて眼
内レンズのコーティングに
0.lmL使用する。

類薬との比較試験が実施さ
れておらず、本薬の特徴が示
されていないことから、市販
後調査において、手術の容易

性及び術後の眼圧上昇等の

安全性を確認する調査を実
施し、結果を報告すること。

平成11年 9月 17日


