
平成23年 1月31日

厚生労働省 共用第8会議室
1午 後1時から

i  ″   薬 事 ・食 品衛生審議会
医 薬 品 第 一 部 会

議  事  次  第

[審 議 事 項 ]

議題1  医 薬,品ミラペックスLA錠0.375 mg及び同LA錠1.5mg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 薬品スープレン吸入麻酔液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環1薬の     `

:  指 定の要否について             ヽ            1

:議
題3:医 薬品トラムセット配合錠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4 医 薬品リノ汐レオン顆粒300mg分包及び同カプセル150mg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t再審査期間の  [
指定並びに毒薬又は211薬の指定の要否について                 :

[報 告 事 項 ]                      i:

議題1  医 薬品ノボリンR注 フレックスペン、同R注 100単位/mL、同30R注 フレックス   |
ペン、同N注フレックスペン及びイノレット30R注 の製造販売承認について、      |

議題2  医 薬品注射用プロスタンディン20の製造販売承認事項
一部変更承認|「つい

て

議題3  医 薬品ネシ
ー
才錠6.25mg、同錠12.5mg及び同錠25mgの製造販売承認事

項=部 変更承認について ―                   |

議題4 医 薬品ワーファリン錠0.5mg、向錠lmg及 び同錠5mgの製造販売承認事項
ニ

部変更承認|ヒついて           ■

議題5 優 先審査指定品自の審査結果について

議題6 医 療用医薬品の再審査結果について            ,

‐
1 -



名
名

売
社

販
会

製造・輸入

・製販別

承認 ・
一
変別

成 分  名
(下線 :新有効成分)

備   考
再審査

期間
毒 ・劇薬等

<審 議品目>

1ミラペックスLA錠0 . 3 7 5 m g

同    LA金こ1.5mg

(日本べ‐リンガーインゲル

ハイム(株))

販

販

製

製

認

認

承

承

プラミペキソール塩酸

塩水和物

パーキンノン病を効能 。効果と

する新斉」形 。新用量医薬品

4年 原体 :劇薬

(済)

製剤 :劇薬

(予定)

2ス ープレン吸入麻酔液

(バクスター (株))

製 販 承  認 デスフルラン 全身麻酔の維持を効能 。効果と

する新有効成分含有医薬品

8年 原体 :劇薬

(予定)

製剤 :劇薬

(予定)

3ト ラムセット配合錠

(ャンセン フ ァニマ(株))

製 販 承 認 トラマ ド
ール塩酸塩/

アセ トアミノフェン

非オピオイ ド鎮痛剤で治療困

難な非がん性慢性疼痛及び抜

歯後の疼痛における鎮痛を効

能 。効果とする新医療用配合剤

6年 原体 :いずれも劇薬

(済)配 合剤 :劇薬

(予0

4リ パクレオン顆粒300mg分包

同  カ プセル150mg

(アボット製薬 (株))

販

販

一

製

製

認

認

承

承

パンクレリパニゼ 膵外分泌機能不全における膵

消化酵素の補充を効能 。効果と

する新有効成分含有医薬品

8年 原体 :非該当

(予定)

製剤 :非該当

(予定)

<報 告品目>

5ノ ボリンR注 フレックスペン

同  R注 100単位/mL

同  30R注 フレックスペン

同  N注 フレックスペン

イノレット30R注

(ノボ ノルディスク フ ァ■マ(株))

販

販

販

販

販

製

製

製

製

製

認

認

認

認

認

承

承

承

承

承

ヒトインスリン (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 。効果とする新有

効成分含有医薬品。

ただし、本申請は原薬の製法変

更のみに係るものであり、製剤
の処方及び製法ヾ効能 。効果及

び用法 ・用量にっいては、既承

認製剤と同じである。

原体 :劇薬

(済)

製剤 :劇薬

(済)

6注射用プロ不タンディン20

(小野薬品工業い)

製 販
一
 変 アルプロスタジル ア

ルファプクス

勃起障害の診断を追加 とする

新投与経路 ・新効能 。新用量医

薬品   i   ′

原体 :劇薬

(済)

製剤 :劇薬

(済)

7ネ シ=ナ 年6.25mせ

同 錠 12.5mg

同  金走25mg

(武田薬品工業(株))

販

販

販

製

製

製

変

変

変

一　
一　
一

アログリプチン安息香

酸塩

スルホ■ルウレア系薬剤併用

及びビグアナイ ド系薬剤併用

の効能 ・効果を追加とする新効

能医薬品       ‐

残
'余

期 間

(平成

30年4

月15日

まで)

原体 :非該当
'(済
)

製剤 :非該当

(済) 、

8ワ ーファリン錠0.5mg

同   錠 lm意

同   錠 5mg

(工‐ザイ (株))

販

販

販

製

製

製

変

変

変

一　
一　
一

ヮルファリンカリウム 血栓塞栓症 (静脈血栓症、心筋
梗塞症、肺塞栓症、脳塞栓症、

緩徐に進行する脳血栓症等)の

治療及び予防を効能効果とし、

小児用量を追加する新用量医

薬品

【事前評価済公知申請】

原体 :非該当

、 (済)

製剤 :非該当

(済)

平成 23年 1‐月 31日 医薬品第一部会審議品目・報告品目
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平成23年 1月31日 医薬品第二部会‐報告品目(再審査結果)

ｌ
ω
ｌ

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

パキシル錠10mg

グラクソ・スミスクライン
(株)

パロキセチン塩酸塩水和物 強迫性障害 4年 平成18年1月23日

パキシル錠20mg

2 ミオカーム内服液 33.3%
ユーシービージャパン
(株)

ピラセタム
皮質性ミオクローヌスに対する抗てんかん剤
などとの併用療法

1 0年 平成11年9月22日

3

ゾーミッグ錠2.5mg

アストラゼネカ(株) ゾルミトリプタン 片頭痛

8年 平成13年6月20日

ゾ‐ミッグRM錠 2.5mg
残余 (平成21年
6月19日まで)

平成14年3月15日



様式 7

(報道発表用)

1 販  売  名 ノボリンR注 フレックスペン

ノボリン、注 100単位/mL

ノボリン30R注 フレックスペン

イノレット30R注   ヽ

ノボリンN注 フレックスペン

2
一  般  名 ヒトインスリン (遺伝子組換え)

申 請 者 名 ノボ ノルデンスク ファーマ株式会社

4 成 分 ,分 量 ノボリンR注 フ之ックスパン、ノボ)ン loR注 フ
レックスペン、イノレット30R

注、ノボリンN注 フレックスペン

i筒 (3 mL)中 ヒトインスリン (遺伝子組換え)300単 位含有

ノボリンR注 100単位/mL

lノ`イアル (10 mL)中 ヒトインスリン (遺伝子組換え)1000単 位含有

用 法 。用 量 ノボリンR注 フレックス
ペン

_本剤は持続型インスリン製剤と併用する速効型インスリン製剤である。

成人では通常毎食前に2～20単位を皮下注射する。        ●

なお、投与量は症状及び検査所見に応じて適宜増減するが、持続型インスリン製剤の

投与量を含めた維持量は通常 1日 4～100単位である.

通常、成人では、初期は1回4γ2o単位をT般に毎食前に皮下注射するが、ときに回

数をふやしたり、他のインスリン製剤を併用する。以後症状及び検査所見|ご応じて投

与量を増減するが、維持量は通常1日4γ100単位である。 一

但し、必要により上記用量を超えて使用することがある。

糖尿病昏睡には、必要に応じ皮下、筋肉内、静脈内注射又は持続静脈内注入を行う。

ノボリン 30R注 フレックスペン

本剤は速効型インスリシと中間型インスリンをそれぞれ3:7の 割合で含有する混合

製剤である。        、 ■
成人では通常1回 4～20単位を1日 2回、朝食前と夕食前30分以内に皮下注射する。

なお、1日 1回投与のときは朝食前に皮下注射する。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。       |

但し、ふ要により上記用量を超えて使用することがある。        .

イノレット30R注          ,Iン
をそれぞれ 3:|の 割合そ含有する混合本剤は速効型イン不リンと中間型イィ不リ

製剤である。

成人では通常1回 4～20単位を1日 2回、朝食前と夕食前30分以内に皮.下注射する。

なお、1日 1回投与のときは朝食前に皮下注射する。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1ま通常 1日 4～80単位である。

但し、必要により上記用量を超えて使用することがある。           |

ノボリンN注 フレックスペン

通常、成人では、初期は 1回 4～20単位を朝食前 30分 以内に皮下注射するが、ときに

回数をふやしたり、他のインスリン製剤を併用する。

以後症状及び検査所見に応じて投与量を増減するが、維持量は通常 1日 4～80単位で

ある。

但し、必要により上記用量を超えて使用することがある。

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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2010/03/16

劇薬

処方せん医薬品注)

生合成ヒト中性インスリン注射液

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 30ヵ月 (外箱及び本体に表示の使用期限内に使用すること)

注)注 意二医師等の処方せんにより使用すること

案

ノポリン
°
R注フレックスベン

°NovdttOR日とxlenQ

日本標準商品分類番号 872492

製  剤 承認番号 薬価収載 販売開始

ノボリンRレ レックスタ 2003年 7月 2003年 7月

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1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筒 (3 mL)

ヒトインスリン 鎧昨仔組換わ 300単 位

添加物

酸化亜鉛

m―クレゾ‐ル

濃グリセリン

塩酸    |

水酸化ナ トリウム

21 μg注
)

9 mg

48 mg

適量

適量

識別
(注入ボ タン)

色 黄色

刻み ○

剤形 ・性状
注射剤

本剤は無色澄明の液である。
DH 7.0-78

浸透圧比
(生理食塩液に対する比)

0.6-08

注 ) て

原薬由来の亜鈴量と合わせた
一製剤当たりの総亜鉛含量は、63 μgである。

【効能。効果】
′
インスリン療法が適応となる糖尿病

|…
…………
「
‐
マ易罷
~f場
藷百蘭蓮子は横孫=お 差懸ア

~~T「 ~~「‐
|

1 糖 尿病の診断が確率した患者lF対してのみ適用を考慮するこ |

|と籍尿病以外にも耐糖能異常や尿糖陽性を皇する糖尿病類機の |
:病態 (腎性精尿、老人性糖代謝異常、甲状踪機能異常年)が ゎ |

111■_仁噴号寮署す|■■1__:」_1___:____二 __:_______|

【用法・用量】
本剤は持続型インスリン製剤と併用する速効型インスリン製

剤である。

成人では通常毎食前に2ん20単位を皮下注射する。

なお、投与量は症状及び検査所昇に応じて適宜増減するが、

持続型インスリン製剤の投与量を含めた維持量は通常 1日 4～

100単位である。

「
~~「‐~‐
i…
‐
4‐用法T薦稽罰轟 チる蔵南Lら だ意,‐

「‐~F‐~~‐
1

1 適 用にあたっては本剤の作用時間、l mL:あたりのインスリン |

1倉 裏詈争を言百F病

状に
軍言
し、その

デ

剤的特徴に適す
,場
合

 |

【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

1)手術、外傷、感染症等の患者
2)妊 婦 (「6.妊 婦 ・産婦 ・授乳婦等への投与」の項参照)

(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匡吐等の胃腸障害

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):

8)「 3.相互作用」の(1)、13ソこ示す薬剤との併用

(3)低血糖を起こすと事故につながるおそれがある患者 (高所`作
業、自動車の運転等の作業に従事している患者等)

2.重 要な基本的注意

(1)インスリン製剤の使用上最も重要なことは、適応の決定と
患者教育である。日常の結尿病治療のためにインスリンを使
用する場合、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t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。                      1

2)急 を要する場合以外は、あらかじめ糖尿病治療の基本であ

る食事療法、運動療法を十分行つたうえで適用を考慮するこ

と。

(3)低血糖を起こすことがあるので、注意すること。特に、食
′事を摂取しなかったり、予定外の激しい運動を行らた場合、

低血糖を引き起こしやすい。低血糖が無処置の状態で続くと

低血糖昏睡等を起こしヽ 重篤な転帰 (中枢神経系の不可逆的

障害、死亡等)を とるおそれがある。また、低血糖に関する

注意について、患者及びその家族に十分徹底させること(「4

副作用Jの項参照)。

“)イ ンスリンの用量が不足しヽ場合t高 血糖を起こすことが

あるので、注意すること̀

高血糖が無処置の状態で続くと悪心、1匠吐、眠気、潮紅、由

渇、頻尿、脱水、食欲減退、呼気のアセ トン臭、ケトアンド
ーシス、昏睡等を起こしt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。

(5)肝機能障害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はインスリン製剤を変更するなど

適切な処置を行うこと。

(6)急激な血糖ニントロールに伴い、糖尿病網膜症の顕在化又
は増悪、眼の屈折異常t治 療後神経障害 (主として有痛性)
があらわれることがあるので注意すること。

(7)他のインスリン製剤から本剤べの変更により、イン不リン

用量の変更が必要になる可能性がある。用量の調整には、初

回の投与から数週間あるいは数力月間必要になることがあ

る。

3.相 互作用

[併用注意]併 用に注意すること

(1)血糖降下作用を増強する薬剤
1)臨床症状

血糖降下作用の増強による低血糖症状があらわれること
がある (「41副作用」の項参照)。
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 ・機序

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促進等による血

糖降下作用を有する。

:-5-



スルホニルウレア系栗剤
トルプタミド

ィン不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

遍効型インスリン分泌促進剤

ナテグリニ ド等

●‐グルコシダーゼ阻害剤
ボグリボ,ス 等

腸管からの糖吸収を遅延させ、食後
の血糖上昇を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。

モノアミン酸化酵素 (MAO)

阻害剤
インスリン分泌促准、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細胞の感受性の充進や

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。

殖 卿

シクロホスファミド水和物

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‐遮断剤
‐

プ■プラノロール塩酸塩
アテノロール

ピンドロール

ア ドレナリンによる低血糠からの回

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く振戦、動悸

等)をマスクし、低血結を遷延させる

可能性がある。

クマリン系薬剤
フルフアリンカリウム

機序不明

クロラムフェニコ‐ル 1序不明

グアネチジン硫酸塩 インズ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、ヽ本剤め作用を増強する。

サルファ剤 膵臓でのインスリン分泌を増加させ

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、栄菱不良、過量投与が危
瞼園子ルをス_

シベンゾリンコハク酸塩

ジソピラミド

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。

② 血糖降下作用を減弱する薬剤
1)臨床症状
血糖降下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,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。

薬剤名等 ・機序
薬剤名等 機序

チアジ ド系利尿剤

トリクロルメチアジド

シクロペンチアジド

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

聴上昇反応に対するβ細胞のインス

リン分泌能が低下する可能性があ

る。

副腎皮質ステロイド

プレドニゾロン

トリアムシノロン

糖新生充進、筋内組織 ・脂肪組織か

らのアミノ酸や脂肪酸の遊離促進、

未梢組織でのインスリン感受性低
下笙:r■ス而繕卜見4t田を着オス_

ACTH

テ トラコサクチド酢酸塩

副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
作用を右する_

アドレナリン 糖新生元進t末 梢での糖利用抑制、

インスリン分泌抑制による血糖上

昇作用を有する。

グルカゴン 糖新生克進t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

レボチロキシンナトリウム水和物

乾燥甲状腺

糖新生克進 肝ヾグリコーゲン分解促

進による工糖上昇作用を有する。

成長ホルモン

ソマトロピン
抗インスリン様作用による血糖上

昇作用を有する。、

卵胞ホノイテン
ニチ‐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。

経日避妊薬
=a7vw 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1

濃グリセリン 代謝されて糖になるため、血糖値が
上昇する。

フェニルプロパノールアミン 交感神経を刺激し、糖新生促進t糖
利用抑制、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 炭水化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。

o)血 糖降下作用を増強又は減弱する薬剤
1)臨床症状

血糖降下作用の増強による低ユ糖症状 (「4.副作用」の項
参照)t又 は減弱による高血糖症状 (「2.重要な基本的注
意」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・機序       |

薬剤名等 機序

蛋自同化ステロイ ド

メスタノロン
機序不明

オクトレオチド インスリン、グ′レカゴィ及び成長ホ
ルモシ等互いに措抗的に調節作用を

もつホルモン間のパランスが変化す
ることがある。 '

4.副 作用
ヒトインスリン製剤の承認時及び承認後の調査症例5,802
Jll中178例 (3.07%)に、、ヒトインスリン製剤との関連が疑

われる副作用が212件認められた。このぅち主なものは低血
糖でt135件 Q33%)に 認められた。
(1)重大な副作用   |
1)低血糖 (距力感、倦怠感、高度の空腹感t冷汗t顔面蒼白、
動悸、振戦、頭痛、めまぃ、嘔気、知党異常、不安、興奮、
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、β̈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t低 血糖の初
期の自覚症状 (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、c‐グルコンダーゼ阻害剤との併用により低血糖症状
が認められた場合にはプ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文は静脈内投与すること。
低血糖は臨床的にいっ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。
2)アナフィラキシーショック (6.1%未満)(呼 吸困難、血圧
低下、頻脈t発 汗、全身の発疹等)、 血管神経性浮腫 (頻
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。               、

:   ル
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そ

副作用発現頻度

頻度 不 明 ・ 01～ 5%未 満 01%未 満

過 敏 症
血圧降下 アレルギー、奪麻

疹、発疹、甕痒感

肝   臓 肝機能障害

消 化 器 嘔気 食欲不振

神 経 系
治療後神経障害

(主に有痛性)

眼

糖尿病網膜症の

顕在化又は増悪、

屈折異常

注射部位

疼痛、発赤、腫脹、

硬結、リポディス

トロフィ■ (皮下

Я旨肪の萎縮・肥厚

等)

発疹

そ の 他 浮腫、発熱

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

真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 ・授手し婦等への投与
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。妊娠中、周産期、授乳期等には

インスリンの需要量が変化しやすいため、用量に留意し、定

期的に検査を行い投与量を調整すること。通常インスリン需
要量は、妊娠初期は減少し、中期及び後期は増加する。
7.小 児等への投与                |

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             '

(1)徴候 ・症状                   :

低血糖が起こることがある (「2.重要な基本的注意」の項

(3)みび「4.副■用」の項参照)。
② 処置
低血糖の起こる時間はインネリンの種類、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)保存時

傭用中は冷蔵庫に保存しなャヽこと。

② 投与経路
静脈内に投与しないこと。ただし、皮下注射したとき、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。

(3)投与部位

1 皮 下注射は、上腕、大腿、腹部、臀部等に行う。投与部位
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 clll離して注射
することざ    ‐

(4)その他         ‐         ‐
1)本剤の使用にあたっては、必ず添付の使用説明書を読むこ
と。

2)本剤はJIS T 32262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。
4)イ ンスリンカ‐ トリッジにインスリン製剤を補充しては
ならない。
5)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

とも                |.    、

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暮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lL

【薬物動態】
健康成人男子 16名に本剤と同一組成のノボリンR注 100単

位/mLを 0.1単位 kg皮下注射したところ、血中インスリン濃度

(IRI)は急速に上昇し60分後に最高値となつた。その後徐々

に低下して投与後 240分で前値に復した
2)。

投与量

(単位) 鏑嶼
ｍ
ω

AUC

(μU・ hr/mL)

0.1じkg 298

下作用のおよその目

作用発現時間 最大作用発現時間 作用持続時間

約 3 0分 l～3時 間 約 8時 間

【臨床成績】
1.追 加分泌補充療法による検討助

基礎/追 加分泌補充療法による検討

象対

1 8例

(他のヒトインスリン製剤で4週

FFl以上、基礎ノ追加分泌補先療法を

受けているインスリン依存型糖尿
病患者)

方法 ・実施期間

追加分泌補充に対応する速効型イ
ンスリンをノボレットR注 に切り

替えて1日3回毎食前投与し、4週

間にわたつて経過観察。 '

観
察
項
目

インスリン1日投与還

有意な変動は認められなかつた。
空腹時血糖値

IIbAI.

フルク トサミン

有用度の最終評価
有用以上   13/18例 (722%)

やや有用以上 17/18例
'(944%)

【薬効薬理】

インスリンは標的臓器のインスリンレセプターに結合し、次
のような種々の作用をあらわす。それらの結果、血糖降下作用
があらわれる。
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ニゲン合成の促進
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

【有効成分に関する理化学的知見】
=般 名 :ヒトインスリン (遺伝子組換え)  [命 名法 :JAN]

Insulh Human ttmd“d rccombination)[命名法 :JAN]

分子式 :C257H383N65077S6

分子量 :S80757

象対

18例

(他のインスリン製剤で治療中の

糖尿病患者)

方法 。実施期間

本剤と同=組 成のノボレットR注

の 1日 3回毎食前投与に切り替え、
2週間経過観察。

観
察
項
目

インスリン1日投与量
わずかに低下傾向がみられた。

空腹時血糖値

HbAlc 試験開始時に比較し、2週後に有意

な低下がみられた`フルク トサミン

有用度の最終評価
有用以上   13/18例 (72.2%)

やや有用以上 17/18例 (94.4%)
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構造式 :

● 銀

性状 :白色の結晶性の粉末で、においはない。水、エタノール

(95)又はジエチルエーテルにはとんど溶けないが、

0.l mo1/L塩酸試液又は希水酸イヒナトリウム試液に溶け

る。吸湿性である。
|

【包装】
1筒 3 mL(100単位/mL)  .

ノボリンR注 フレックスペン :2本、5本

‐
     【 主要文献】

1)Herings,良.MC銃 J.:Lancet 345:H95(1995)

2)A‐ 40お よびA‐100の生物学的同等性試験 (社内資料)

3)七 里元亮ほか :医学と薬畿 30:1205(1'93)

4)青 木矩彦ほか :基礎と臨床,24:7087(199o)

「 【文献請求先及び問い合わせ先】
主要文献に記載の社内資料にっきましても下記にご請求下さい:

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211,1
Tc1 0120‐180363(フリーダイアル)
受付1月曜日から金曜日まで (祝祭日・会社休日を除く)
午前9時～午後 6時

ノポリン・、Novoliご
°
(フレックスペン

・
、FlexPen・及びベン三=ド /●

●はNovo Nordisk A/S
の登録商標です。                        、

製造販売元  ノ ボ ノルデイスク ファーマ株式会社
東京都千代田区丸の内 2‐1‐1

-・ ・OVOn6rdisk.cojp
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劇薬

処方せん医薬品|)

N6volinO R 1001U′rnL
生合成ヒト中性インスリン注射液

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 30ヵ月 (外箱及びバイアル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

案

′ポリン°n注 100単位ノmL

日本標準商品分類番号 872492

承認番号 薬価収載 販売開始

2008年12月 1 9 9 2年5月

: 【 禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1.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】
1バイアル ( 1 0  m L )中 、

ヒトインスリン (遺伝子組換え) 1000単 位

添加物

酸化亜鉛

m―クレゾール
｀

濃グリセリン

塩酸

水酸化ナトリウム

70 μg lll)
30 mg

160 mg

適量

適量

剤形 1性状
注射剤

本剤は無色澄明の液である。

pH 70-7_8

浸透圧比
(生理食塩校に対する比)

0.6-08

注)亜 鉛 含量 と して

原薬由来の亜鉛量と合わせた
一製剤当たりの総亜鉛含量は、21o μgである。

【効能・効果】
インスリン療法が適応となる糖尿病           |

|…
……
「
‐~i…
と勇罷
‐
「瓢桑こ西蓮子落磯薇轟議″蓬5‐T「

=「~~~~

: 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。

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

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。

【用法 `用量】
通常、成人では、初期は 1回 4～20単位を一般に毎食前に皮

下注射するが、ときに回数をふやしたり、他のインスリン製剤
を併用する。以後症状及び検査所見に応じて投与量を増減する

が、維持量は通常 1日 4～100単位である。

但し、必要により上記用量を超えて使用することがある。

糖尿病昏睡には、必要に応じ皮下、筋肉内、静脈内注射又は

持続静脈内注入を行う。

「「
~T~「
「
「~て
用法
~r諸
菫 箱 蓮チる役補百″圧慧'‐

~~~~~‐
1

: 適 用にあたっては本剤の作層時間、lmLあ たりのインスリン |

1含有単位と患者の病状に留意し、その製剤的特徴に適する場合 |
:_1■■二う二主2__… ………………―一――――一……… …メ

【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

1)手術、外傷、感染痺等の患者
2)妊婦 (「6.馨婦・産婦 ・授乳婦等への投与」の項参照)

(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訂1腎機能不全   ,

、3)下痢、1匡■等の胃腸疇害

o飢 餓状態、不規則な食事摂取            ‐
5)激 しい筋肉運動         .

6)過度のアルョ■ル摂取者

7)高齢者 (「5.高齢者への投与」の項参照)

8)「3.相互作用」の(1)、(3)に示す薬剤との併用

(3)低血糖を起こすと事故につながうおそれがある患者 (高所
作業、自動車の運転等の作業に従事している息者等)

2.重 要な基本的注意      |

(1)インスリィ製剤の偉用上最も重要なことは、適応の決定と

患者教育である。日常の糖尿病治療のためにインネリンを使

用する場合、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
1 異なるため、通切な注射法についても春者教育を十分行うこ

と。                 ,

② 急を要する場合以外は、あらかじめ糖尿病治療の基本であ

る食事療法、運動療法を十分行つたうえで適用を考慮するこ

と。             _

(3)低血糖を起こすことがあるので、注意すること。特に、食

事を摂取しなかったり、予定外の激しい運動を行つた場合、

低血糖を引き起こしやすい。低血糖が無処置の状態で続くと

低血精昏睡等を起こし、重篤な転帰 (中枢神経系の不可逆的

障害、死亡等)を とるおそれがある。また、低血糖に関する

注意について、患者及びその家族に十分徹底させること(L

副作用」の項参照)。            .

14)インスリンの用量が不足した場合(高血糖を起こす子とが

あるので、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(口

渇、頻尿、脱水、食欲減退、呼気のアセトン臭、タトアシド
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。

(5)肝機能障害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はインスリン製剤を変更するなど

適切な処置を行うこと。

(6)急激な血糖コントロ「ルに伴い、糖尿病網膜症の頭在イヒ又

は増悪、日長の屈折異常、治療後神経障害(主として有痛性)が
あらわれることがあるので注意すること。

(7)他のインスリン製剤から本剤人の変更により、イィスリン
用量の変更が必要になる可能性がある。用量の調整には、初

回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

るも                    ,
3.相 互作用

[併用注意]併 用に注言すること

(1)血糖降下作用を増強する薬剤     .
1)臨床症状

血糖降下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)。

3)薬 剤名等 ,機序

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、

末梢組織の結利用の促進等による血

結降下欅爵を有する。

スルホニルウレア系薬剤
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
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速効型インスリン分幽足還剤

ナテグリ‐ド等  .

c‐グルコシダーゼ阻害剤

ボグリボース等

腸管からの糖吸収を遅延させ、食後
の血糖上昇を抑制する。

インスリン抵抗性改善剤
ピオグソタゾン  ｀

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4躊 素 (NIAO)
田套 葛l

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細胞の感受性の充進や
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|

雄 卿
シクロホスファミド水和物

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」

レ痙断刑
プロプラノロール塩酸塩

アテンロール

ピンドロール

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
フルファリンカリウム

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‐ 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。

サルファ剤 膵臓でのインスリン分泌を増加させ

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、栄姜不良、過量投与が危

険因子となる。

シベンゾリンコハク酸塩

ジソピラミド
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。       ′

② 血糖降下作用を減弱する薬剤
1)臨床症状 i

血糖降下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)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。

機 序

チアジド系利尿剤

トリクロルメチアジド

シクロペンチアジ 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.

副腎皮質ステロイ ド

プレドニゾロン

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。
ACTH

テ トラコサクチ ド酢酸塩
副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=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 糖新生克進、末梢での糖利用抑制、

インスリン分泌抑制による血糖上昇

作用を有する。

グルカゴン 糖新生充進、肝グツコーゲン分解促

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A―

乾燥甲状腺

糖新生充進、肝グリコーグン分解促

進による血糖上昇作用を有する。

成長ホルモン

ソマトロピン

抗インスリン様作用による血藉上昇

作用を有する。

卵胞ホルモン
エチニルエストラジオ,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

=3TyW, 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、血糖値が

上昇する。

7エ ニルプロ′`ノールアミン 交感神経を刺激じ、糖新生促進、糖
利用抑制、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 炭水化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。

血糖降下作用を増強又は減: す るo血 糖降下作用を増強又は減弱する薬剤

4

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J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」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Jの項参照)。
薬剤名等 ・

薬剤名等 機序

蛋自同化ステロイド

メスタノ|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

化することがある。

ヒトインスリン製剤の承認時及び承認後の調査症碗5,802
例中178例 (3.07%)に、ヒトインスリン製剤との関連が疑
われる副作用が212件認められた。このうち主なものは低血
糖で、135件 (2.33%)に認められた。
(1)重大な副作用 ｀
1)低血精 (脱力感、倦怠感、高度の空腹感、冷汗t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t痙 攣、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、糖示病性神経障害、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)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、●グルコシダーゼ阻害剤との併用により低血糖症状
が認められた場合にはプドウ糖を経口摂取することる .
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。
低血糖は晦床的にいっ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。
2)アナフィラキシーショツク (ol%未満)(呼 吸困難、血圧
低下、頻脈、発汗、全身の発疹等)、 血管神経性浮腫 (頻
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。

2
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注射部位

疼痛、発赤、腫脹、

硬結、リポディス

トロフィー (皮下

脂肪の萎縮 ・肥厚
等)

発疹

そ の  他 浮腫、発熱

高齢者への投
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、の投与

1 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6妊 娠中t周 産期、授乳期等には

インスリンの需要量が変化しやすいため、用量に留意し、定

期的に検査を行い投与量を調整すること。通常インスリン需

要量は、妊娠初期は減少し、中期及び後期は増加する。
7.小 児等への投与                  ‐

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。
3.過 量投与

(1)徴候 ・症状

低血糖が起こることがある (「2.重要な基本的注意」の項

6)及び「4.副作用」の項参照)。

(2)処置

低血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Jの項参照)。

9.適 用上の注意

(1)調製時 。調製方法       ,

1)本剤は中間型ヒトインスリン製剤と混注できる。また、混

合に際しては各製剤の lmLあ たりのインスリン含有単位

に注意し、混合後直ちに皮下注射すること。 1
2)本 剤は緩衝液を含まない製剤である。なお、異なるインス

リシ製剤の混和に際しては、各製剤ごとに付された注意を

守ること。 |

2)投 与部位    _

皮下注射は、上腕、大腿、腹部、臀部等に行うと投与部位

,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 clll離して注射
すること。  ・

(3)その他                ,
バイアルの底や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。
10.その他の注意

(1)インスノィ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

(2)本剤を持続皮下インスリン注入療法(CSII)に使用した場合、
シリンジ内の沈殿物の発生(注入ルートの開塞等の理由に
より血糖■ントロールヘの影響がみられたとの報告がある。

|       【 薬物動態】      |
健康成人男子16名にノボリンR注 40(40単位/mL)又はノ
ボリンR注 100単位ⅢLをそれぞれ9.1単御kg皮下注射したと
ころ、血中イン不リン濃度 (IRI)は、ノボリンR注 40では30
分後、ノボリンR注 100単位/mLでは60分後に最高値となつ

た。両剤ともその後経時的に低下し、240分後にはほぼ前値に
復しためら

製剤
Cm麒

(μU/mL) 徹ω
AUC

(μU ohr/mL)

ノボリン R注 40 30.9 0.75

ノボリンRttlCXl単御耐 298

下作用のおよその目安

作用発現時間 最大作用発現時間 作用持続時間

約 30分 1～3時 間 約 8時 間

【臨床成績】
一般臨床試験の概要は以下のとおりである助

対 象
例

(ィンスリン治療を必要とする糖尿病患者)

方法 ・実施期間
モノター ド注40単独もしくは必要に応じて

ノボリンR注 40を併用 して24週間投与

観
察
項
目

インスリン1日投与量 16週、20週、24週で有意に増加したが、そ

の差はわずかであつた。

御腹時血糖値

有意な変動はみられなかった。
IhAl_

〔r抗 体価

イース ト蛋白抗体価

有用度の最終評価
有月以上   57ノ 87例 (655%)

やや有月以上 76/87例 (874%)

:         【 薬効薬理】
インスリンは標的臓器のインスリンレセプターに結合し、次
のような種々の作用をあらわす。それらの結果、血糖降下作用

があらわれる。
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.肝臓における解精系の促進      .
5,脂肪組織における脂肪合成促進

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ヒトインスリン (遺伝子組換え)  [命 名法:JAN]

I■su"n Human(rnetiCd rccomЫnation)[命名 法 :JAN]

分子式:Cぁ7H383N650'7S6
分子量 :5807.57

構造式 :

A tt     i  S~~~S~~

1■“"鸞 託琴子写'1勢五:警71寧手'奮
,    |        ・  Ś

m-9撼 ::0.4つ =凛 00C● ●摯]:覧〔:(Fメle

ら 望

性状 :白色の結晶性の粉末で、においはない。水、■タノール
`

(95)又はジエチルエーテルにほとんど溶けなぃが、
0 1mo1/L塩酸試液又は希水酸化ナ トリウム試液に溶ける。

吸湿性である。

【包装】
1バイアル 10 mL(100単位/mL):1本   |

【主要求献】
1) HCrinが,RM.9.et a.:Lancet,345:H95(1995)
2)A‐ 40およびA‐100の生物学的同等性試験 (社内資料)
3)原  均  ほ か :プラクティス,7.:528(1990)

【文献請求先及び問い合わせ先】
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さ

い 。

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

Te1 0120‐180363(フリーダイアル)

受付 :月曜日から金曜日まで (祝祭日・会社休日を除く)

午前 9時～午後 6時

ノボリン`、Novoli♂及びモノタード・はNovo Nord`kA/Sの登録商標です。

製造販売元 ,ノ ボ ノルデイスク フブーマ株式会社
東京都千代田区丸の内 2-1‐1

W― ■OVOnOrdおk.oojp
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処方せん医薬品注)

案

イル ット3゙0R tt hnoL`p36良
生合成ヒトニ相性イソフェンインスリン水性懸濁注射液

貯  法 :凍結を避け、2～8℃に遮光して保存するこ                .
使用期限 :製造後30ヵ月 (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 872492

製  剤 承認番号 薬価収載 販売開始
ノボリン取 注フレック～ 2003年 7月 2003年 7月

イノレット30R注 2001年 7月 2001年 7月

ノポリン
°
30R注 フレツタスベン9Nα“n①30R IIよlen9

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1.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】
1筒 (3“L)

ヒトインスリン (遺伝子組換え)

磁嘉インスリン:イソフエンインスリン 靴
‥７＞
∞
０

添
加
物

プロタミン硫酸塩

酸化亜鉛

フェノール

m―クレゾール     ｀

濃グリセリン

リン酵射0こ■カトリウらこ場M刊勿

曲

水酸化ナ トリウム

0.75 mg
4 5 t g E )
1.95 mg

4.5 mg
48 mg
7.2mg
量

量

適

適

識別
(注入ボタ ン)

色 茶色

刻 み ○

剤形 ・性状

水性懸濁注射剤

本剤は自色の懸濁液で、放置す

るとき、自色の沈殿物と無色の

上澄液に分離し、この沈殿物は、

穏やかに振り混ぜるとき、再び

容易に懸濁状となる。

本剤は鏡検するとき、沈殿物は

小長方形の結晶であり、そのほ

とんどが長径1～20 μmである。
また、大きい凝集物を認めない。

pH 6.9■-7.5

浸透圧比
(生理食塩液に対する比)

0.8～ 1.0

注 て

原薬由来の亜鉛量と合わせ■
―製利当たりの総亜鈴含量は 90肥 である。

1       【 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〉

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。

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

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。

| 【 用法・用量】
ノボリン30R注 フレックネペンは速効型インスリンと中間型

インスリンを3:7の 割合で含有する混合製剤である。

イノレット30R注 は速効型インスリンと中間型インスリンを

それぞれ3:7の 割合で含有する混合製剤である。

成人では通常 1回 4■20単位を 1日 2回 t朝食前と夕食前30

分以内に皮下注射する。なお、1日‐1回投与のときは朝食前に

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単位であるぁ
1但し、必要により上記用量を超えて使用することがある。

、        【 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
1)手術1外 傷、感染症等の患者
2)lll婦(「6.妊婦・産婦 ・授乳婦等への投与」め項参照)
o)次 に掲げる低血糖を輝こしやすい患者又は状態
1)重篤な肝又は腎機能障害          |
2)下垂体機能不全スは副腎機能不全
3)下痢、嘔吐等の胃腸障害 ,

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」の項参稟)
8)「3.相互作用」の(1)、(3)に示す薬剤との併用
(3)低血糖を起こすと事故にらながるおそれがある患者 (高所
作業、自動車の運転等の作業に従事している患者等)
2 車 要な基本的注意
(1)インスリン製剤2使 用上最も重要なことは、適応の決定と
患者教育であるも日常の糖尿病治療のためにインスリンを使
用する場合、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、ユ流、体温t運動量等により
異なるため、適切な注射法につぃても患者教育を十分行うこ
と。       .       : .
(2)急を要する場合以外は、あらかじめ糖尿病治療の基本であ
る食事療法、運動療法を十分行らたぅぇで適用を考慮するこ
と。

(3)低血糖を起こすことがあるので、注意すること。特に、食
事を摂取しなかったり、予定外の激しい運動を行つた場合、
低血糖を引き起こしやすい。低血糖が無処置の状態で続くと
低血糖昏睡等を起こし、重篤な転帰 (中枢神経系の不可逆的
障害、死亡等)を とるおそれがある。また、低血糖に関する
注意について、患者及びその家族に十分徹底させること(「4.
副作用」の項参照)。

.14)イ ンスリンの用量が不足した場合t高 血糖を起こすことが
'あ 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、日: 渇
t頻 界、脱水、食欲減退、呼気のアヤトン臭t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。
(5)肝機能障害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はインスリン製剤を変更するなど

1
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適切な処置を行うこと。

(6)急激な血糖コントロ
ールに伴い、糖尿病網膜率の顕在化又

は増悪、眼の屈折異常、治療後神経障害 (主として有痛性)

があらわれることがあるので注意すること。 |

(7)他のインネリン製剤から本剤への変更により、インスリン

用量の変更が必要になる可能性がある。用量の調整には、初

回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。                     |

3.相 互作用

[併用注意]併 用に注意すること

(1)血糖降下作用を増強する薬剤
1)臨床症状
血糖降下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):   :

剤名等 ・

薬剤名等 維 庫

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薬剤
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

速効型インスリン州 □

ナテグリニド等 :

o‐グルコシダーゼ阻害剤
ボグリボース等

腸管からの糖吸収を遅延させ、食後

の血糖上昇を抑制する。

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。

モノアミン酸化酵素 (MAO)
田 喜葛|

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

′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細胞の感受性の完進や
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。

雄 卿

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‐遮断剤
プロプラノロール塩酸塩

アテノロニル

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
フルファリンカリウム

磯序不明

ク●ラムフェ■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。

サルファ剤 膵臓でのインスリン分泌を増加させ

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

態あ遷延、栄姜不良、過量投与が危

険因子となる。

シベンプリンコハク酸塩

ジソピラミド

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。

(2)血糖降下作用を減弱する薬剤

1)臨床症状

血糖降下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)措 置方法

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。カソウム欠乏時には、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。

副腎皮質ステロイド

プレドニゾロン

トリアムシノロン

糖新生克進、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。

ACTH

テトラコサクチド酢酸塩
Ell腎皮質刺激作用により糖軍コルチ
コイドの分泌が増加する:糖 質コル

チコイドは、糠新生充進、筋肉組織 ・

脂肪組織からのアミノ酸や脂肪酸の

遊離促進t末 梢組織でのイシスリン

感受性低下等による血糖上昇作用を

有するぃ

アドレナリン 糖新生充進、末梢での糖利用抑祉

インスリン分泌抑制による血糖上昇

作用を有する。

グルカゴン 糖新生売進、肝グリコーグン分解促
進による血糖上昇作用を有する。

甲状腺ホルモン

レ゛チロキシンナトリウム水和物

乾燥甲状腺

糖新生克進、肝グソコーグン分解促

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 交感神経を刺激し、糖新生促進、糖

利用抑制、インスリン分泌抑制等に

よる血糖上昇作用を有するも

イソニアジド 炭水化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。

下作用を増強又はila潟す る薬剤o)血 糖降下作用を増強又
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」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)。

3)薬剤名等 ・機序          .

ヒトインスリン製剤の承認時及び承認後の調査症例 5,802

例中 178例 (3.07%)に、ヒトインスリン製剤との関連が疑

われる副作用が212件認められた。このうち主なものは低血

糖で、135件 (2.33%)に認められた。

(1)重大な副作用         ‐

1)低血糖 (脱ヵ感、倦怠感、高度の空腹感、冷汗、顔面蒼申、

動悸、振戦:頭痛、あまい、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 )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ヨ糖を経由摂

2
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蛋白同化ステロイ ド

メスタノロン

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化することがあ

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。

薬剤名等 ・機序  ‐



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ブ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っ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。             |
2)アナフィラキシーショック (0.1%未満)(呼 吸困難、血
圧低下、頻脈、発汗、全身の発疹等)、血管神経性浮腫 (頻
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。
の 作用

副作用発現頻度

頻度不明 01～ 5%未満 01%未 満

過 敏 症
血圧降下 アレルギ‐

疹、発疹、 動軸
）
癌

肝   臓 肝機能障害

シ肖 化  器 嘔 気 食欲不振

神 経  系
治療後神経障害

(主に有痛性)

月艮

舞床層潤駆 の顕
在化又は増悪、屈
折異常

注射 部 位

疼痛、発赤、腫脹、
硬結、リポディス

トロフィー (皮下
脂肪の萎縮 ・肥厚
等)

発疹

そ の  他 浮腫、発熱

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
血精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        ´

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。妊娠中、周産期、授乳期等には
インスリンの需要量が変化しやすいため、用量に留意し、定
期的に検査を行い投与量を調整すること。通常イシスリン需
要量は、妊娠初期は減少し、中期及び後期は増加する。
7.小 児等への投与    '

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      |

(1)徴候 :症状

低血糖が起こることがある (「2.重要な基本的注意」の項

(3)及び「4.副 作用」の項参照)6          ′

σ)処 置

低血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、低五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)投与時

本剤は懸濁製剤であるので、十分混和し均
―にした後、使

用すること̀

② 保存時
使用中は冷蔵庫に保存しないこと。

6)投 与経路

静脈内に投与しないこと。ただし、皮下注射したとき、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)投与部位

皮下注射は、上腕、大腿、腹部、臀部等に行う:投 与部位
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 clll離して注射
することし

(5)その他          ,
1)本剤の使用にあたつては(必ず添付の使用説明書を読むこ
と。        .
2)本剤は」IS T 32262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ぅこと。
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。             ヽ
5)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、液中に塊ゃ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。
6)インスリンカ■トリシジにひびが入っている場合は使用
しないこと。   |
7)1本 のフレジクスペン及びィノレットを複数の患者に使
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】   '
本剤と同一組成のペンフィノン10R～5oR注について英国で実
施した試験結果を以下に示す。
1.ベンフィル10R注 、2oR注 及び30R注 の薬物動態比較試験η

健康成人男子9例 を対象に、3剤 3期の交叉比較試験を実
施した。各製剤20単位を腹壁に皮下注射しt血 中インスリ
ン濃度 (IRI)を24時間まで経時的に測定したしIRIは、ペ
ンフィル 10R注では2時間 15分後、ペンフィル20良注及び
ペンフィル30R注では2時間45分後に最高値となつた。loR
注は4時間後にも2回 目のピークがあらわれたが、その後
徐々に低下して前値に復した。
ペンフィル 10R注 と20良津において、IRIに有意差は認め
られなかったが、ペンフィル30R注投与後の3～4時間まで
のIRIは、10R注及び20R注 と比較して有意に高かった。
また、30R注投与後 8′時間までの町 のAUCは 、他の2剤
|に比べて有意差が認められた
2.ベンフィル30R注 、40R注 及び5oR注 の薬物動態比較試験め

健康成人男子8例を対象に、3剤 3期の交叉比較試験を実
.

施した。各製剤2o単位を腹壁に皮下注射しt血 中インスリ
ン濃度 (IRI)を8時間まで経時的に測定した。IRIはペンフ
ィル30R注及びペンフィル40R津では45分後、ペンフィル・
50R注では 1時間後に最高値となり、その後徐々に低下して
前値に復した。
バンフィル30R注 と40R注 において、IRIに有意差は認め
られなかったが、|ペシフィル50R注投与後のIRIは、30R注
と比較した場合は投与後 1時間15分で、40R注 と比較した
場合は投与後1時間15分と3時間15分で、有意に高かった。

血糖降下作用のおよその目安
作用発現時間 最大作用発現時間 作用持続時間
約 3 0分 2～8時 間 約 24時 間

【臨床成績】
本剤と同T組成のがンフィル10R～50R注での臨床試験結果
に示す
4)。

象対

20711

(中間型インスリン製剤の単独あるしヽは

薔馨警〔r;落標誉響息?II基潔駄≧薯i
方法 ・実施期間

原則として試験開始前の速効型と中間型イ
ンスリンの混合比に近ぃ組成の製剤に切り
替え、24週にわたって経過観察。

観
察

項

目

インスリン1日競

有意な変動はみられながった。
‐
IbAlc

インスリン聴G抗 体価

イースト蛋白抗体価

空腹時血糖値 16涸目及び20週目に有意に低下した。

有用度の最終評価
有用次L   94/181例 (519%)
やや有用以上 141ノ181例 (779%)

3
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【薬効薬理】
インスリンは標的臓器のインスリンレセプターに結合し、次
のような種々の作用をあらわす。それらの結果、血糖降下作用
があらわれる。     1
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

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ヒ トインスリン (遺伝子組換え)  [命 名法 :JAN]

hsuh Human(genetical rccomЫnttion)[命名法 :JAN]

分子式 :C,57H383N65077S6

分子量 :580757

構造式 :

B 銀

性状 :白色の結晶性の粉末で、においはない。水、エタノール

(95)又はジ■チルエァテルにほとんど溶けないが、
|‐0.l mo1/L塩酸試液又は希水酸化ナトリウム試液に溶け
る。啄湿性であぅ。

【包装】         |
1筒 3 mL(100単位/mL)     |

ノボリン30R注フレックスペン :2本、5本

イノレント30R注       :2本

【主要文献】    ‐
1)HёHngs,RM.C.“J・:Lanc軋345:H95(1995)

2)M浄 10、MX‐20お よびⅣ籐30の薬物動態比較試験 (社内資

料).
3)M‰ 30、MX40お よび MX‐50の薬物動態比較試験 (社内資

料)
4)石 田俊彦ほ々ヽ :プラクティる,8:1,1(1991)

【文献請求先及び問い合わせ先】
.

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さ
い

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

Te1 01201180363(フリニダイアル)

受付 :月曜日から金曜日まで (祝祭日。会社休日を除く)

午前9時～午後 6時

ノポリン°、Novo‖n・|フ レンクスペン
・、H∝PcP、イノレット・

ル・及びベンニードル・はNovo NordkヽA/Sの登録商標です。

ペンフィ

製造販売元  ノ ボ ノルデイスク ファーマ株式会社
東京都千,甲 区丸の内2‐1「1

-.novonord kヽ.∞jp

4
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劇薬

処方せん医薬品注)

案

生合成ヒトイソフェンインスリン水性懸濁注射液

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 30ヵ月 (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              ‐

ノポリン°N注 フレックスベン 6ヽvttnON ttexPen6

日本標準商品分類番号 872492

製  剤 承認番号 薬価収載 販売開始

/fr):zt'tVvyr^-v 2003年 7月 2003年 7月

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1.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】
1 筒 (3 mL)中

ヒトインスリン (遺伝子組換え) 300月自うと

添
加
物

プロタミン硫酸塩

酸化亜鉛

フェノール

m―クレゾール

濃グリセリン

リン酵泌Gこ■カトリウムこ冽Ч司勿

塩酸
`

水酸化ナ トリウム

105 mg

5 4陀 お

1.95 1ng

4.5 mg

48 mg

7.2 mg

適量

適量

識別
(注入ボタン)

色 黄緑

刻み
な し

○

剤形 ・性状

水性懸濁注射剤

本剤は自色の懸濁液で、放置す
るとき、自色の沈殿物と無色の

上澄液に分離し、この沈殿物は、
穏やかに振り混ぜるとき、再び

容易に懸濁状となる。
本剤は鏡検するとき、沈殿物は
小長方形の結晶であり、そのほ
とんどが長径 1～201mで ある|
また、大きい凝集物を認めない。

,H 6_9-7.5

浸透圧比
(生理食塩液に対する比)

08～ 1.0

して

原薬由来の亜鉛量と合わせた一製剤当たりの総亜鉛含量は、99 1tgである。

【効能 ・効果】   :
インスリシ療法が適応となる糖尿病         |

|…
……………

「そ筋籠「「協葉1頂轟重子落積頑二百お煙5‐
……
「
~7………

|

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 。                             |
: 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t老 人性糖代謝異常、甲状腺機能異常等)が あ |

LO三 仁慢貿賞■,■ ■._… …1___1_ご ___… ……1‐……………_:

【用法 ・用量】

通常、成人では、初期は1回 4～20単位を朝食前 30分以内に

皮下注射するが、ときに回数をふやしたり、他のインスリン製

剤を併用する。

以後症状及び検査所見に応じて投与量を増減するが、維持量

は通常 1日 4～80単位である。
1 但 し、必要により上記用量を超えて使用することがある:

|     く 用法 ・用量に関連する使用上の注意〉     |
: 適 用にあたつては本剤の作用時間、l mLあたりのインスリン :

:含有単位と患者の病状に留意し、その製剤的特徴に適する場合 :

L聾 護 _う二■9二 :=… …………………………………■‐… ……J

「
‐
「略五「霧戻蒲程香磁証 蔵桑歴:手術奪質慧あ場谷i二獅

~1

1のみで処置することは適当でなく、遠効型インスリン製剤を使 |
LJ主全二主t_____二 __二_1__二……____」

1    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     .   、
1)手術、外傷、感染症等の患者
2)妊婦 (「6.妊婦 ,産婦

・授乳帰等への投与」の項参照)
(2)次に掲げる低血繕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

:1平露「僣置奪含番諺認曇
機雪不今        1

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)
8)「3.相互作用」の(1)、(3)に示す薬剤との併用

(3)低血糖を起こすと事故につながるおそれがある患者 (高所
作業、自動車の運転等の作業に従事している息者等)
2.重 要な基本的注意                |

(1)インスリシ製剤の使用上最も重要なことは、適応の決定と
患者教育である。日常の糖尿病治療のためにインスリンを使
用する場合、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、蓮動量年にょり
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。                      ,

12)急を要する場合黙外は、あらかじめ糖尿病治療の基本であ
る食事療法(運動療法を十分行つたうえで適用を考慮するこ
と。      |

o)低 血糖を起こすことがあるので、注意すること。特に、食
事を摂取しなかったり、予定外の激しい運動を行った場合、
低血糖を引き起こしやすい。低血糖が無処置の状態で続くと

低血糖昏睡等を起こし、重篤な転帰 (中枢神経系の不可逆的
障害、死亡等)を とるおそれがある。また、低血糖に関する
注意にっいて、患者及びその家族に十分徹底させること(「4.

副作用」の項参照)。

14)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
あるので、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、日

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。

(5)肝機能障害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はインスリン製剤を変更するなど
適切な処置を行うこと。           |

(6)急激な血糖コントロニルに伴い、糖尿病網膜症の頭在イヒ又
は増悪、眼の屈折異常、治療後神経障害 (主として有痛性)
があらわれることがあるので注意すること:
(7)他のインスリン製剤から本剤への変更により、イシスリン
用量の変更が必要になる可能性がある。用量の調整には〔初
回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。

l
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3.相 互作用

[併用注意]併 用に注意すること

(1)血糖降下作用を増強する薬剤

1)臨床症状
血糖降下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)6 ,

等 ・機序
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、

末梢組織の糖和1月の促進等による血

糖降下作用を有する。

スルホニルクレア系薬剤

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

‐グルヨシダーゼ阻害剤

ボグリポース等

腸管からの糖吸収を遅延させ、食後
の血糖上昇を抑制する.

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

ンル トリプチリン塩酸塩等

機序は不明であるが、イン不リン感
受性を増強するなどの報告がある。

サリテル酸誘導体
アスピリン
エテンザミド

糖に対すうβ細胞?感 受性の売進や
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

シクロホネフアミド水和物

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‐遮断剤

プロプラノロール塩酸塩

アテノロール

ピンドロ=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
ワルファリンカリウム

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。

シベンゾリンコハク酸塩

ジソピラミド
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。

2)血 糖降下作用を減弱する薬剤

1)臨床症状
血糖降下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)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。
薬剤名等 ・

薬剤名等 維 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。カリウム久乏時には、血

糖上昇反応に対すうβ細胞のイン
スリン分泌能が低下する可能性が
ある.

副腎皮質ステロイド

プレドニゾロン

トリアムシノロン

糖新生克進、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。

ACTH
テ トラコサクチド酢酸塩

副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。精質コ

ルチコイドは、糖新生克進、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工糖上昇

作用を有する。

ア ドレナリン 糖新生売進、末梢での糖利用抑制、

インスリン分泌抑制による血糖上

昇作用を有する。

グルカゴン 糖新生先進、肝グリコーグン分解促
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

ソマ 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、血糖値が

上昇する。

フェニルプロバノールアミン 交感神経を刺激し、糖新生促進、糖

利用抑制、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 炭水化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。

(3)血糖降下作用を増強又は減弱する薬剤

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)、 又は減蒻による高血糖症状 (「2.重要な基本的注

意」の項参照)が あらわれることがあるも    ｀

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Jの項参照):

箸 F ・

薬剤名 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シスが変化す

ることがある。

4.副 作用
ヒトインスリン製剤の承認時及び承認後の調査症例 5,802

例中 178例 (3.07%)に 、ヒトインスリン製剤との関連が疑

われる副作用が212件認められた。このうち主なものは低血

1糖で、135件 (2.33%)に 認められた。

(1)重大な副作用

1)低血織 (脱力感、倦怠感、高度9空 腹感、冷汗、顔百蒼自、

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、痙量、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、ぃグルコシダーゼ阻害剤との併用により低血糖症状

が認められた場合にはプドウ糖を経口摂取すること。

経口摂取が不可能な場合はブドウ糖を静脈内に投与する

2
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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。
2)アナフィラキシァショック (01%未満)(呼 吸困難、血
圧低下、頻脈、発汗、全身の発疹等)、血管神経性浮腫 (頻
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。
その他の副作用

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 ・授乳婦等べの投与         |

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。妊娠中、周産期、授乳期等には

インスリィの需要量が変化しやすいため、用量に留意し、定

期的に検査を行い投与量を調整すること。通常インスリン需

要量は、妊娠初期は減少し、申期及び後期は増カロする。
7.小 児等への投与

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

(1)徴候 ・症状

低血糖が起こることがある (「2重 要な基本的注意」の項

(3)及び「4副 作用」の項参照)。

(2)処置                  '

低血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)。

適用上の注意

投与時

本剤は懸濁製剤であるので、十分混和し均=に した後、.使

用すること。

② 保存時

使用中は冷蔵庫に保存しないこと。

(3)投与経路                    i
静脈内に投与しないこと。ただし、皮下注射したとき、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 投与部位

皮下注射は、上腕、大腿、腹部、臀部等に行う。投与部位

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。前日の注射場所より2～3 cm離して注射

すること。    |

(5)その他
1)本剤の使用にあたつては、必ず添付の使用説明書を読むこ
と。
2)本剤は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ペンニニドルで
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。
● 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

ならないる
.5)十分混和しても、.インスリンカー トリジジの内壁に付着物
がみられたり、液中に塊や薄片がみられることがある。ま

な通獲用t壕「ぜ釜Fす
るこ|が,る。これら?ような場

6)インスリンカ=トリンジにひびが入らている場合は使用
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り。

【薬物動態】
健康成人男子10名に本剤と同一組成のノボリンN注 100単
位/mLを 0.2単徹 g皮下注射したところ、血中インスリン濃度
(IRI)は2:5時間後に最高値に達した。その後漸減し、投与14
時間 には投与開始前値まで復した助

投与量

(単位) ｍｍ
嘘
ω

AUC

(μu・ hr′mL)
02U/kg 19.2 220

血糖降下作用のおよその目

作用発現時間 最大作用発現時間 作用持続時間
約 1.5時間 4～ 12時 間 約 24時 間

|   【 薬効薬理】
インスリンは標的臓器のインスリンレセプターに結合し、次
のような種々 の作用をあらわす。それらの結果、血糖降下作用
があらわれる。
1.筋 肉 。脂肪組織における糖め取込み促進
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

、【有効成分に由する理化学的知見】
一般名 :ヒ トインスリン (遺伝子組換え)  [命 名法 :JAN]
hsulin Human(genetical recombination)[命名法 :JAN]

分子式 :C257H383N63077S6

分子量 :5807.57              ‐

構造式 :

性状 :白色の結晶性の粉末で、においはない。水、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が、
0.l moνL塩酸試液又は希水酸化ナトリウム試液に溶け
る。吸湿性である。

【包装】
ヽ 1筒 3 mL(100単 位/m二)
クボリンN注 フレックスペン:2本 、5本

【主要文献】,
1)Herings,Rv.C.∝d・:Lancct 345:1195(1995)
2)浦 江明憲ほか :医学と薬学,30:301(1993)

【文献請求先及び問い合わせ先】  .
ノボ ノィレディスク 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-卜1
Te1 0120‐180363(フリ■ダイアル)

3
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副作用発現頻度

頻度不明 01-5麻 覇寄 01%未 満

過 敏 症
血圧降下 アレルギー

疹  拳 疹

麻

威

華

塵
ヽ
藩

肝   臓 肝機能障害

消 化 器 嘔気 食欲不振

神 経 系
治療後神経障害

(主に有痛性)

糖尿病網膜症の頭

在化又は増悪、屈
折異常

注射 部位

疼痛、発赤、腫脹、
硬結、リポディス

トロフィー (皮下

脂肪の萎縮 。1巴厚
(雷ド)

発疹

そ の  他 浮腫、発熱



受付 :月曜日から金曜日まで (祝祭日・会社休日を除く)

午前 9時ん午後 6時

ノポリン
・
、Novoin・、フレックスペン

・
、FI∝RP及 びペンニードル

°
はNovo Nordおk AIS

の登録商標です。

製造販売完 | ィボ ノルディスク ファーマ株式会社
東京都千代田区丸の内 2‐1-1

理甲・10VOnordkヽ cojp

r   )

4
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(新聞発表用)

注射用プロスタンディン20
7 tv7v^F ) t v  7 / v7 r f 2 i

小野薬品工業株式会社

1バイアル中 アルプロスタジル20 μ gをアルプロスタジル アル
ファデクスとして含有

用 法 ・用 量

(下線部は今回追加)

I‐.動脈内投与

慢性動脈閉塞症 (′ヽ―ジャニ

病,閉塞性動脈硬化症)におけ

る四肢潰瘍ならびに安静時疼
痛の改善

(1)本品lバイアル(アルプ|スタジル26″g)を生理食
.塩液5 mLに溶かし,通常成人 1日量アルプロスタ
ジルとして10γ15μg(およそ0.1～o.15nag/分 )
をィリンジボンプを用い持続的に動脈内へ注碁投
与する.

(2)症状により0_05■o.2n』 υ分の間で適宜増減す
る.

Ⅱ.静脈内投与      ‐

1・振動病における末梢血行障
害に伴う自党症状の改善な
らびに末梢循環・神経・運動

機能障害の回復
2.ュ行再建術後の血流維持
3.動脈内投与が不適と判断さ

れる慢性勲脈閉塞症(バー
′ ジ ャー病,閉塞性動脈硬化

症)における四肢潰瘍なら

びに安静時疼痛の改善
4.動脈管依存性先天性心疾患

における動脈管の開存

こと.

(2)投与回数は 1日 1～2回 .

(3)症状により適宣増減する.ヽ

通常,アィ
レプロスタカレとして50～100 ng/kg/分の速度

F静脈内投■を開始し,率決に応じて適宜増減し,有
⊇ 曇坐量で持続投与する,

Ⅲ.陰茎海綿体内投与

勃起障害の診断  ‐

型 堕 璽 墨 ≧ 豊を陰茎海綿体へ注射する.

効 能 ・効 果

爆事尉埋筵乙廟当よ慕鍵拶ず
1開雫片動岬中における山肢環場

Ⅱ.静脈内投与

lcm辟 緯還1亀咆鷺繁翼筵裔萌薩マ

泊覚
辱
状の改善ならびに本

梢

2.血行再建術後の血流維持

i糀 鎖   言 籍 ■
'

Ⅲ.陰茎海綿体内投与                |
勃起障害の診断

(下線部は今回追加)
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取扱い区分:医療用医薬品.(3

医療用医薬品(4

医療用医薬品(6

新投与経路医薬品,

新効能医薬品,

新用量医薬品

備
「添付文書(案)」は,別紙として添付1

本剤はプロスタグランジン Ёl製剤であり,「適応外使用に係る医療用医薬

品の取扱いについて」(平成 H年 2月 1日付研第4号及び医薬審第 104

号,厚生省健康政策局研究開発振興課長及び医薬安全局審査管理課長

通知)に基づき,「勃起障害の診断」に関する効能追加について申請した.
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別紙

**200年 0月 改訂0罰2版)
*2010年 9月改訂

劇薬、処方せん医薬品測

貯  法 :遮光、室温保存

使用期限 :外箱に表示 (3年)

日本標準商品分類番号87219

プロスタグランゴン巨選 剤

射用プ書コリコヵ■ o
IPROSttAN□ INl》

注射用アJレプロスタジル ア Jレフアデクス

* *

承認番号 21700AMZOo211

薬価収載 2006年 7月

販売開始 2006年 8月

再審査結果
1988年 1月

餞射用フ
・
ロスタンディン

効能追加 2CIC)年 ()月

国際誕生 1979年 8月

告〕〔警

■二動脈管依存性先天性心疾患に投与する場合には、本

剤投与により無呼吸発作が発現することがあるので、

呼吸管理設備の整っている施設で投与すること。

2.勃 起障害の診断で投与する場合

(1)本剤投与により4時間以上の勃起の延長又は持続勃起

症 (6時間以上持続する勃起)が 発現することがある

ので、勃起が4時間以上持続する症状がみられた場合、

速やかに適切な処置を行うこと。持続勃起症に対す

起機能を永続的に損なうことがある。   ‐

(a本 剤投与により勃起の延長又は持続勃起症、不整脈、
一過性の低血圧等が発現することがあるので、本剤

を用いた勃起障害の診断は、勃起障害の診断及び治

療に精通し、本剤投与時の副作用への対処が可能な

医師が、緊急時の対応が可能な状況で行うこと。

* *

〔禁忌 (次の患者には投与しないこと,〕

(1)重篤な心不全、肺水腫のある患者 (ただし、動脈管依

存性先天性心疾患の患者は除く)〔心不全、肺水腫を

増悪させることがある。〕

(η出血(頭蓋内出血、出血性眼疾患、消化管出血、喀血

等)している患者 〔出血を助長するおそれがある。〕

侶)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人(「妊婦、産

婦、授乳婦等への投与」の項参照)

(41本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

〔効能 「効果〕

動脈内投与

慢性動脈閉塞症υヾ―ジャニ病、閉塞性動脈硬化症)にお

ける四肢潰瘍ならびに安静時疼痛の改善

I.静 脈内投与

1.振 動病における末梢血行障害に伴う自覚症状の改善な

らびに末梢循環 。神経 。運動機能障害の回復

2.血 行再建術後の血流維持

3.動脈内投与が不適と半!断される慢性動脈閉塞症υヾニジキ
ー病、開塞性動脈硬化症)における四肢潰瘍ならびに安
静時疼痛の改善

4.動 脈管依存性先天性い疾患における動脈管の開存
**Ⅲ .陰 茎海綿体内投与

勃起障害の診断     、     |

〔用法・用量〕
:.動 脈内投与

慢性動脈開塞症レヾ―ジャー病、閉塞性動脈硬化症)にお

ける四肢潰瘍ならびに安静時疼痛の改善 |     .
* (1)本 曇1バイアル(アルプロスタジル20μglを牛理食塩液5
mLに溶かし、通常成人1日量アルプロスタジルとして1

1蔦f編続聰訳獣盤写瞥イ
リンジポィ

t  O)症 状により0.05～0●ng/kg/分の間で適宜増減する:
‖.静 脈内投与 ｀
1.振 動病における末梢血行障害に伴う自覚症状の改善な
らびに末梢循環・神経・運動機能障害の回復
2.血 行再建術後の血流維持    i
3.動脈内投与が不適と判断される慢性動脈開塞症レヾ―

―  ジ ャー病、開塞性動脈硬化症)における四肢潰瘍なら
びに安静時疼痛の改善
(1)通常成人1回量本品2～3バイアル(アルプロスタジル4
0～60μJを輸液500mLに溶解し、2時間かけて点滴静
注すo(|～10ng/kg/分)。
なお、投与速度は体重1=g2時間わなり1.2μgをこぇな

、   い ことょ      、
(2)投与回数は1日1～2回。

0)症 状により適宜増減する。

4.動 脈管依存性先天性心疾患における動脈管の開存
通常、アルプロスタジルとして50～100ng/kg/分の速

. 度 で静脈内投与を開始し、症状に応じて適宜増減し、
有効最小量で持続投与する。

**:‖ .陰 茎海綿体内投与
: 勃
起障害の診断 t         .    |

本品1バイアル (アルプロスタジル20μg)を生理食塩
液lmLに溶かし、通常:成人1回量Z坐プロスタ222と
して20μ賃を陰茎海綿体へ注射する。

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉―一■――一"――

動脈管依存性先天性心疾患に対し投与する場合は、観察
を十分行い慎重に投与量の調整を行うこと。効果が得ら
れた場合には減量し、有効最小量で投与を持続すること。
動脈管開存の維持にはlong/kg/分でも有効な場合がある。

〔組成 ・性状〕

販売名 注射用プロスタンディン20

成分 :含量

(1バイアル中)

アルプロスタジル20μ gをアルプロスタジル

アルファデクスとして含有する。′

添加物

(1バイアル中)
マリレト
ース水和物 50mg

剤  形 注射剤 (バイアル)

pH
4.0-6.0

体 品5バイアリレを生理食塩液3mLに溶かした測

浸透圧比
1 . 1～1 . 2

(本品1バイアルを生理食塩液詢通に溶かした淘

性   状 白色、凍結乾燥品

JJ多

注)処 方せん医薬品 :注意一医師等の処方せんにより使掏すること



* *

* *

〔使用上の注意〕
1.博重投与(次の患者には慎重に投与すること}
(1)心不全のある患者 〔心不全の増強傾向があらわれるとの

報告があるので、循環状態に対する観察を十分に行いt

慎重に投与すること。〕 | .
位)重 症糖尿病患者 〔網膜症等、脆弱血管からの出血を助長

することがある。〕

侶)出 血傾向のある患者 〔出血を助長するおそれがある。〕
14)胃潰瘍の合併症及び既往歴のある患者 〔出血を助長する
おそれがある。〕

(D抗 血小板剤、血栓溶解剤、抗凝血剤を投与中の患者 (「相
互作用」の項参照)

“)緑 内障、眼圧元進のある患者 〔動物実験(ウサギ)で眼圧
上昇が報告されてぃる。ゆ〕
仔)腎不全の患者 〔腎不全を増悪することがある。〕
侶)高 齢者 (「重要な基本的注意」の項参照)     |
0)勃 起障害の診断で投与する場合には、陰茎の壁造上欠
陥 (屈曲、陰茎の線維化、PevrOnie病等)の ある患著

〔陰茎痛を伴うおそれがある:〕

(10)勃起障害の診断で投与する場合には、持続勃起症の素
因となり得る疾患(鎌状赤血球性貧血、多発性骨髄腫、

自血病等)の ある患者             _

2.重 要な基本的注意
・振動病、血行再建術後の血流維持t慢 性動脈閉塞症

(1)本剤による治療は対症療法であり投与中止後再燃するこ

とがあるので注意すること。

Q)心 不全、肺水腫、胸水があらわれることがあるので、輸
液量に留意するとともに、循環状態 (血圧、脈拍等)を
十分に観察すること。また、動悸、胸苦しき、呼吸困難、

浮腫等の症状があらわれた場合には本剤の投与を中止しt

適切な処置を行うこと。特に高齢者は心機能等生理機能
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。             1

侶)慢 性動脈閉塞症における四肢潰瘍の改善を治療目的とす
る場合、静脈内投与は動脈内投与に比し治療効果がやや

劣るので、動脈内投与が非適応と判断される患者(高位血

管閉塞例割 又は動脈内投与操作による障害が、期待され
る治療上の効果を上まわると判断される患者に行うこと。

・動脈管依存性先天性心疾患

(1)本剤による治療は対症療法であり投与中止後症状が悪化
することがあるので注意すること。

θ)本 剤の投与を継続しても■状態の改善がみられなけれ
ば、緊急手術等、適切な処置を行うこと`

侶)本 剤の高用量投与により、副作用発現率が高まるおそれ
があるため、有効最小量にて使用すること。

14)本剤の長期投与により長管骨膜に肥厚、多毛及び脱毛が
みられるとの報告があるので観察を十分に行い 必ヽ要以

上の長期投与は避けること。

3.相 互作用

併用注意勝用に注意すること)

薬剤 名 等 臨床症状・措置方法 機序 ・危険因子

抗血小板剤
アスピリン
チクロビジン
シロスタゾール

血栓溶解剤
ウロキナーゼ

抗凝血剤
ヘパリン
ワルファリン

これらの薬剤と併用

することにより出血

傾向の増強をきたす

おそれがある。

観察を十分に行い、

用量を調節するなど

注意すること。.

本剤は血小板凝集能
を抑制するため、類

似め作用を持つ薬剤
を併用することによ

り作用を増強するこ

とが考えられる。

4.副 作用

〈動脈内投与〉

承認時の臨床試験及び市販後調査において副作用集計の

対象となった465例中220例(47.3%)に408件の副作用 (臨

床検査値の異常を含む)が 認められた。主なものは注射

部位では浮腫「腫脹145件(31.2%)、鈍痛
。疼痛115件124.

7%)、発赤57件(12.3%)、熱感。発熱51件(1■0%)、みび

注射部位以外では発熱11件12.4%)等であった。は認時及
び1982年10月までの副作用頻度報告結果)
〈静脈内投与〉
・振動病、血行再建術後の血流維持、慢性動脈閉塞症

承認時の臨床試験及び市販後調査において副作用集計の

対象となった2,200例中221例(10.0%)に318件の副作用

(臨床検査値の異常を含む)が認められた。主なものは注

射部位では血管痛77件65%)、静脈炎13件o.6%)、疼痛1
6件(07%)、発赤97件(4.4%)、及び注射部位以外では悪
. 心 ・嘔吐16件o7%)、頭痛・頭重11件⑬.5%)等であった。

(再審査終了崎
・動牌管依存性先天性心疾患

`  承 認時までの調査及び市販後調査におぃて無呼吸発作は2
3.0%(53/230例)に認められた。無呼吸発作以外では、
畠」作用集計の対象とならた343例中75Jll(21.9%)に 114

件の副作用 (臨床検査値の異常を含む)が 認められ、主

なものは発熱31件(9.0%)t低ナトリウム血症9件 (2.6%)、

CRP上 昇6件 (1.7%)、頻脈4件 (12%)等 であった。(承

認時及び2007年9月の特別調査報告結局
**〈 陰茎海綿体内投与〉

本対象疾患については、副作用発現頻度が明確となる調

査を実施していないため、海外からの自発報告、国内及

び海外の文献等を参考にした。(承認時)

(1)重大な副作用

1)シ当ック、アナフィラキシー様症状
ヽ シ ョック、アナフィラキシー様症状(いずれも頻度不明

※
)

があらわれることがあるので、観察を十分に行い、血圧

低下、意識障害、呼吸困難、発疹等があらわれた場合に
は投与を中止し、適切な処置を行うこと。

助心不金、.肺水腫      :

心不全、肺水腫、胸水 (いずれも頻度不明
※
)が あらわれる

ことがあるので、観察を十分に行い、動悸、胸苦しさ、呼

吸困難、浮腫等の症状があらわれた場合には投与を中止し、

適切な処置を行うこと。(「重要な基本的注意」の項参照)
3脳 出血、消化管出血

脳出血 (頻度不明
※
)、消化管出血(o.o5%)があらわれる

ことがあるので、観察を十分に行いt異 常が認められた

場合には投与を中止すること。

4)心筋梗塞                 ‐

心筋梗塞 (頻度不明
※
)が あらわれるごとがあるので、観

察を十分に行い,胸 痛、胸部圧迫感、心電図異常等が認

められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

騎無顆粒球症、自血球減少

無顆粒球症、自血球減少 (いずれも頻度不明X)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。

0肝 機能障害、黄疸

AST(GOT)、 ALT(GPT)、 γ―GTPの 上昇等を伴う肝
機能障害や黄疸 (いずれも頻度不明

※
)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
には本剤の投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。
'η 間質性肺炎  .

間質性肺炎 (頻度不明
X)が
あらわれることがあるので、

観察を十分に行い、発熱、咳嗽、呼吸困難等があらわれ

た場合には投与を中止し、副腎皮質ホルモン剤の投与等・
 の 適切な処置を行うこと。

_n_



鋤無呼吸発作

.動 脈管依存性先天性心疾患に投与した場合、無呼吸発作
(23.0%)が あらわれることがあるので、観察を十分に行
うこと。なお、発現L/た場合は、人工呼吸器の装着、皮
1 膚 への刺激等、通切な処置を行うこと。
湖 動脈管依存性先天性心疾患への投与において、上記等の副作

用が発現した場合には、患者の状態を観察し、本剤の投与継

続の必要性について考慮した上で、適切な処置を行うこと:

**9持 続勃起症

勃起障害の診断で投与した場合、持続勃起症(頻度不明
※
)

した場合にはα刺激剤の投与、脱血と生理食塩水による

洗浄等、適切な処置を行うこと。 |

(Dそ の他の副作用

〈動脈内投

10～35%未 満 3%未 満 頻度不明※

注射部
疼痛、腫脹、

発赤、発熱
脱力感、癌痒

その他 臨 熟 葬
血漿蛋自分
画の変動

〈静脈内投与〉

注):発現した場合には、投与を中止するなど適切な処
置を行うこと。

・動脈管依存性先天性心疾患
本剤の投与によう副作用が発現した場合には、急暑の
状態を観察しながら、適切

**`陰 茎海錦体内投与〉

5.高 齢者への投与 、
|   一 般に高齢者では、心機能等生理機能が低下しているので
減量するなど注言するこ1と。

6.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には投与しないこ
と。〔アルプロスタジルに1ま子宮収縮作用が認められてい
るga〕

7.小 児等への投与       ‐
動脈管依存性先天性心疾患以外の低出生体薫鬼、新生児、
乳児、幼児又は小児に対する安全性は確立していない償
用経験が少なレリ。

81適 用上の注意
(1)投与速度 :本剤投与により、副作用があらわれた場合に

は、すみやかに投与速度を遅くするか又は投
与を中止すること:

*9)調 製方法 :,シリンジボンプ使用に際しては:シ リンジ内
に気泡が混入レないょうに注意すること。

9.そ の他の注意

(lL本剤の投与により脳梗塞がみられたとの報告がある。
す
l」
塑
竜蓑罰彗覇訴琶当覇詈卜〒髪著炉彗瞥奮謡彙暑碧摯粂得

**侶 )適応外であるが、勃起障害の治療目的でPGEl製剤をバ
パベリン等の勃起不全治療剤と併用投与した症例にお
いて、勃起の延長又は持続勃起症があらわれたとの報
告がある。

な処置 を行 うこと

1～ 10%未 満 1%未 満 嚇 明※

循環器
瓢 瓶

発赤
低血圧、徐脈

肺動脈中膜の

非薄化

中枢格 発熱、多呼吸 痙攣、振戦

注射部

血管痛、

縦 、疼痛、

発赤、腫脹、

座痒

その他

低ナトリウ緬

症t低クローノL

血症、CRP上昇

胃粘膜肥厚、

碗 、骨鵬

低カリウム血症、

口腔内・気道分

泌液の増加、出

血傾向、アシド

■シス

脱毛、多毛、

1傷ιJく

振動病、 慢性動脈閉塞症

0:5～5%未 満 0.5%未 満 頻度不明X

過敏症む 癌痒 発疹、奪麻疹

循環器注)

胸部絞範感、

血圧降下、

顔面潮紅、

動悸、発赤

出血傾向注)
眼底出血、

皮下出血

注射部

血管痛、

銀

疼痛、発赤
腫脹、癌痒

呼吸器 咳嗽t喘 息D

消化器 悪心 ・嘔吐

胃部不快感、

食欲不振、

下痢、腹痛

精神神経系 発熱、めまい 悪寒

肝臓

A S r  l G O D ・

A L T  I G P r lの

堺

腎臓注) 腎不全の増悪

血液注)
血小板減少、

貧血

その他 頭痛 :頭重

熱感、浮腫、

乳房硬結、

四肢疼痛 (増強

を含む)

関節痛、

しびれ、

CRP上 昇、

低ナトリウム

血症

※ :頻度不明は自発

■b耳―



〔薬 物 動 態〕
〈静脈内投与〉

心カテ
ーテル中の3例にOH_PGE10.03nglkg/分を静脈内

投与した実験でけ全血代謝クリアランス率は2,686±6
54L/日/m2であり、肺での代謝は投与量の67.8±6.8%

|であつた。すなわち、人では静注されたPGElは 肺で完
全に代謝されることなく、およそ、その1/3は全身循環
すると考えられる。助

**(陰 茎海綿体内投与〉

(1)勃起障害患者に PGE1 20μ gを 陰茎海綿体投与後、
PGE■及び代謝物 15-keto‐1&14 dihvdrO,PGEl濃度は
陰茎海綿体で上昇したが、速やかに減少した。つ

0)コ 起障害患者に PGE1 20μ gを 陰茎海綿体投与後、
PGEl濃 度は末梢血で投与4.8分後をビークに上昇した

が速やかに減少し、1投与 60分以内に投与前まで減少し
た。D

(参考)動物における吸収 ・分布 ・代謝・排泄 〔ラット〕
3H標識PGЁl・14C標識CDを ラットに動脈又は静脈内に投
与を行った実験では、いずれもPGEl血中濃度は2相性を
示し、6分で血中から速やかに消失する。
｀
静脈内投与5分後の主要臓器内のPGElは 、肺12%、腎16%、.  肝
25%で あり、投与24時間以内に投与量の30～40%が 尿

中に、25～30%が 糞中に排泄される。この時の主代謝物

は&[(1二2え5]ゆ‐2く2‐CarbOXyeth_1_yll‐5‐hydroxy 3‐
‐  OXOCyc10pentyl]‐ 6‐oxoo■ anOIC acidで あ る 。

一
方 、 CD

は代謝を受けずに、そのままの形で90ん10o%が 尿中に排
泄される。なお、7日間連続静脈内投与した場合、PGEl
及びCDと も各臓器への蓄積は認められない。O

〔臨 床 成 績〕    ‐
〈動脈内投与〉
(1)慢性動脈閉塞症患者を対象として二重盲検比較試験を行
い、本剤による治療効果が認められている。D

9)二 重盲検比稜試験を含む臨床試験161例において、患肢
の冷感や安静時疼痛の軽減、潰瘍の治癒あるいは縮小が
認められ、有効率67.5%を示す。D
(静脈内投与〉
(D慢 性動脈閉塞症        `

四肢に虚血性潰瘍を有する慢性動脈開塞症196例において、
虚血性潰瘍の改善率は64.3%、安静時疼痛の改善率は78.
1%を 示す。9

9)振 動病       i

l)振動病患者を対象として二重盲検比較試験を行い、本剤
による治療効果が認められている。D

幼二重盲検比較試験を含む臨床試験266例において、自覚
症状の改善と末梢循環 :神経 ・運動機能障害の回復が認
められ、有効率57.5%を 示す。mi

ほ}血 行再建術後の補助療法

瞑性動脈閉塞症で動脈血行再建術施行52例において、ユ
行再建部血管の開存率は退院時で91%、術後7カ月経過
時で83%で ある。2

141動脈管依存性先天性き疾患

D国内文献で動脈管依存性先天性心疾患患者において、有効
であったとの報告がある。コ

幼動脈管依存性先天性心疾患における動脈管の開存に対して、

*iコ 墨 聾 諭 騒 摯
幻 ν ttP有

効なことが
,る
。幽

勃起障害の診断

海外文献で勃起障害患者において、勃起反応による診
断で有用であったとの報告がある。10

‐ 〔 薬 効 薬 理〕

1.作 用機序             '

PGElは 血管平滑筋弛緩作用を有L/血流量を増加させ、さ
らに、血小板凝集抑制作用を示し、慢性動脈閉塞症、振動

病、及び血行再建時に効果が認められている。また、PG

Elは動脈管拡張作用を有しご動脈管依存性先天性心疾患に

おける動脈管の開存に有効であることが認められている。
**勃 起障害の診断においては、陰茎海綿体平滑筋弛緩作用
が認められている。

2.薬 理作用

(1)血管平滑筋に対する作用 (血流量に対する作用)

ウサギの摘出血管平滑筋に対してPGElは 大動脈のような

太い血管では収縮、腸管動脈のような細い血管では低用
量 (PGュ 。CDを PG軍1として10・7～5×10‐6g/ m L )で 弛

緩、高用量 eGEl・ CDをPGElと してlo5ゴ己 以上)で

:収縮の牢 性の作用を示す (島 趣 ふ。幼

イヌでは血管平滑筋を直接弛緩し、用量に依存した血流量の

増加が認められる汎 而FFが著しく下降する高用量では灌流
圧の低下により血流量の増加率は小さくなる (力誦わ。コ

1)動脈内投与               :
①大腿動脈内へのi回投与において、用量 (PGコ1・cDを
PGElと してlo‐6～lo7ng/kg)に依存した後肢血流量
の増加が認められている。また、持続動注においても

、 用 量 (PGEl・CDをPGElとして102～7 ng/ky2)に 依
存した血流量の増加が認められている (イヌ)。n

C 10‐ 10‐1∝.10~・10~`10' 1 101 1び  ng/kg

②後肢の皮膚及び筋血流量の増加が認められている(イ
ヌ、PGElo CpをPGElとして1～30,g/kg)。18)

③血流量増加作用はアトロピン、プロプラノ白―ル、ジフ
ェンヒドラミン等により影響を受けず、交感神経節切
除によっても影響されない (イヌ).』

④慢性動脈開塞症患者の前睡骨筋血流量の増加が認めら
れている (PGEl・CDを PoElと して0.1五g/kg/分)。n

D静 脈内投与

①持続静注により大腿動脈血流量は用量 (PGEl・CD
をPGElとして10～300ng/kg/2)に依存した増加が認
められている。loong/kg/分以下では血圧の下降は1
0mttHgの 範囲内である (ィヌ)。2

②持続静注により交感神経刺ill時の皮膚血流量の減少を

抑制する (イヌ、PGEl・ CDを PGElと して50～200ng/
kg/分)。型

③持続静注により慢性動脈閉塞症患者の足背及び後肛
骨動脈典流量の増加が認められている (PdEl・ CD
をPGElと して5～8ng/kg/分)。墾

唸)血 小板凝集抑制作用

1)PGElは種々の凝集剤によるヒト血小板凝集を抑制する。A
DP、トロンピン、コラーゲン凝集に対するPGEloCDの 50%

抑制濃度はそれぞれ19、3、61理たLで ある (カフ動0。 』

増

加

率

％

や

詢

車

ヽ

C 10‐ 1041∝ 110~'10~210' 1 101 1び

―― 崎椰費藍・ll tt VI熊11
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助動脈内投与 ωGEl・CDをPGElとして0.1ん1.On♂ヴ分)

.   に より末梢動脈閉塞症患者の局所静脈血中の血小板凝集
‐
能の抑制が認められている。2       '

D静 脈内投与 CGEl・ CDaPGElと して5～10ng/kg/2)に

より慢性閉塞性動脈疾患患者の血小板凝集能の抑制が
認められている。四

ほ)動 脈管拡張作用
1  1)ラット新生児及びウサギ新生児に対し、PGElはそれぞ
れ200～1,000 μ g/kg及び1,00oμ g/kgの投与により、動
脈管拡張作用が認められている。コ   :

"ラ ット新生児に対しゞ PGElを1～1,oOoμ g/kgの投与に
より、動脈管拡張作用が認められてし`る。コ .

す*(0陰 茎海綿体平滑筋弛緩作用
1)ヒトの摘出陰茎海綿体及び陰茎海綿体動脈標本に対し

減少させる (Lガ ヵa。 20

0ヒ トの摘出陰茎海綿体標本に対して、PGE1 2.Oμg/mL
の用量により弛緩作用が認められている (カガめ 。2つ

〔有効成分に関する理化学的知見〕
一般名 :アルプロスタジル アルファデクス CAlprostadilAradeD
化学名 :′ К颯 "軍暉卜3- H y n x y _ 2‐にE3 o‐3‐h y d r O x y o c t‐

1‐e‐1‐yl〕_5-。xo"t10pentyl}五eptanoぉacid―α―

cydOdextrin

分子式

分子量

性 状

: CzoHg+Os' IC35H6sQ3s
:354.48(ア′レプロ不タジルとして)
:本品は自色の粉末で、本に溶けやすくtエ タノ

ー
ル05)、

酢酸エチル又はジエチルエーテルにはとんど溶けない。

本品は吸湿性である。

融 点:114～118℃(アルプロスタジルとして)

〔包  装 〕

津射用プロスタンディン2090μ gl:10バイアル

、   〔 主 要 文 献〕

1)Chiang TS.et al.:Arch.Ophthal., 88:418, 1972

幼 川崎晃義ほか :応用薬理,17:859,1979   1
3)Golub M.et al.:」 .clin.Invest., 56:1404, 1975

生 Ablen H.d al.:J.Urol.,151:1227,1994

■ Cattello w et al!:J.Urol"15b:1403,1997

19塩 野谷恵彦ほか:外科治療,34:2i3,1976
20桶 川忠夫ほか

21)本 間浩樹ほか
22)西 島早見

墨)原 田英之ほか
2」 sharpe G.L.et
2助 門間和夫ほか

**26)Hedlund H.et al::J.urol,‐ 134:1245, 1985
**ユ Tamwa M.et al.:Int.J.ImoOten.Res■ 2(Supol.1):

…

.       〔 文献請求先〕

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さし、

小野薬品工業株式会社 医薬情報部
〒541‐8564 大 阪市中央区久太郎町1丁目8番2号
月ヨ言舌 0120-626‐190

〔製造lE売〕

面儒翻朦F響

現代医療, 13:2132, 1981

現代医療, ■3:445, 1981

現代医療, 9: 195, 1977

タト牟「, 44:lo69, 1982

al.:PrOstagl由臼di■s, 9:703, 1975

日本新生児学会雑誌,21:396,1985

* *

* *

Ｄ
＝
一Ｄ
一コ
コ
ュ
コ
コ
コ

＊＊

」宮本積 ほか
]阪 口周吉ほか

」小野薬品工業
牡内資料

9小 野薬品工業
牡内資料

阿岸祐幸ほか

小野薬品工業

田辺達三ほか

佐地 勉 ほか
/1りヽ!1 潔 ほか

現代医療, 10:589, 1978

VASA, 7:263, 1978

動脈内投与 (慢性動脈閉塞症〉臨床成績集計

静脈内投与 (慢性動脈閉塞症〉臨床成績集計

現代医療,13:839,1981

静脈内投与 (撻晰0臨 結滸藻計牡内資料
タト禾|, 42: 152, 1980

日本小爆循環器学会描誌 20:663,2004

日本」ヽ児雰斗崎≒会課電話ヽ 199:990,26o5
LineL O.I.et al.:Clin.Investig., 72:139, 1994
西村照男ほか :現代医療,11:1491,1979
二島好雄  :代 謝,12:1727,1975
川崎晃義ほか :応用薬理,17:1043,1979

構造式 :

二」ゲ3二



別紙様式 3

(報道発表用)

1 販  売  名 ネン
ーナ錠6.25 mg、同錠12.5 mg、同錠25魂

2
二  般  名

(日本名)ア ログリプチン安息香酸塩

(英 名 )Aloglipun Bcllzoate

3 申 請 者 名 武田薬品工業株式会社

4 成 分 ・含 量

ネシ
ニナ錠25mg i   '             |    ‐

1錠中、アログリプチン安息香酸塩として34mg(ア ログリプチンとして

25mg)含 有      1  1

ネシニナ錠 125mg:             |

1錠中、アログリプチン安′息香酸埠として17mg(ア ログリプチンとして

12.5mg)含有

ネシこナ錠6.25mg:

1錠中、アログリプチン安′息香酸塩として8.5mg(アログリープチンとして
6.25mg)含有

5 用 法 ・用 量 通常t成 人にはアログリプチシとして 25m色 を 1日 1回経口投与する:

6 効 能 。効 果

2型糖尿病         ｀

ただし、下記のいずれかの治療で十分な効果が得られない場合に限る。

①食事療法、運動療法のみ

②食事療法、運動療法に加えてα―グルコンダニゼ阻害剤を使用

③食事療法、運動療法に加えてチアゾリジン系薬剤を使用

④食事療法、運動療法に加えてスルホニルウレア系薬剤を使用

⑤食事療法、運動療法に加えてビグアナイド系薬剤を使用

(下線部追加)  i

7 考備

取扱区分 :医療用医薬品 (4)新効能医薬品
。 本斉」は、選択的ジペプチジルペプチダ

ー
ゼー4 ωPP-4)岨 害剤であり、

今回、スルホニルウレア系薬剤及びビグアナイ ド系薬剤の併用に関す

る追加効能について申請したものである。
・ 添 付文書 (案)を 別紙として添付

l t l
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添付文書 (案)

貯  法 :室温保

使用期限 :外箱に表示の使用

期限内に使用すること。
(使用期限内であっても開封後はな

るべく速やかに使用すること。)

‐選択的 DPP-4阻 害剤
-2型 糖尿病治療剤一

処方せん医薬品注
1)

ネシTナ 9錠 25mg
ネシーナ9錠 12.5面g
ネシァナ③錠 6.25mg

「タケダ」
雁∫ノ燿ο ttb/θお 25mg_′ /2うな ′′Z姥

アログリプチン安息香酸塩錠

別 紙

日本標準商品分類番号 873969

効能追加 12010年 8月

＼ 承認番号 薬価収載 販売開始

25me 2220mヽ ∝Oo311 2 0 1 0 年6 月 2010年 6月

12 5mg 22200AMX00309 2 0 1 0 年6 月 2 0 1 0年 6月

6 25mg 22200AMX00310 2 0 1 0 年6 月 2010年 6月

【禁 忌】(次の患者には投与しないこと)

(1)重症ケトーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡、1型糖尿

病の患者 [輸液tイ ンスリンによる速やかな高血糖の

是正が必須となるので本剤の投与は適さない。]

(2)重症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者 [イン

スリン注射による血糖管翠が望まれるので本剤の投
与は適さない。]

(3)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】

ネ動 数 ネシリ錠12驚 オじ″t河症6晦

1錠中の

有効成分

アログリプチン

安息香酸塩とし

て 34mg(ア ログ

リプチンとして

25m2)

アログリプチン

安息香酸塩とし

て 17mg(ア ログ
リプチンとして
12f5mg)

アログリプチン

安息香酸塩 とし

て 8.5mg(ア ロ

グリプチンとし

て 6.25m0

剤  形 割線入りのフィルムコーティング錠

錠剤の色 黄色 微黄色 淡赤色

識別コー ド の 387 の 386 6sas

形

状

上 面 ⑩ ◎ ⑩

下 面 ⑩ ◎ ⑩
側面 動 ,::::::::::::]        ヽ 璽

長径 l― )

短径 (― )

厚さ(― ) 約 3.4 約 3 . 4 約 3.4

添カロ物 :D―マンニトール、結晶ヤルロース、ヒドロキシプロピ
ルセルロ,ス 、タロスカルメロニスナトリウム、ステアリン酸
マグネシウム、ヒプロメロース、酸化チタン(以上全製剤に含有)、
黄色三二酸化鉄(錠25mg,12.5m意にのみ含有)、三手酸化鉢(錠
6.25mgにのみ含有)             i

【効能・効果】    :
2型糖尿病
ただし、下記のいずれかの治療で十分な効果が得られな
い場合に限る。

①食事療法、運動療法のみ:

②食事療法、運動療法に加えてα
―グルコシダーゼ阻害剤

を使用

③食事療法、運動療法に加えてチアゾリジン系薬剤を使用

④食事療法、運動療法に加えてスルホニルウレア系薬剤を

使用

⑤食事療法、運動療法に加えてビグアナイド系薬剤を使用

:…=~~~<効 能,効果に関連する使用上の注意>・―.―一¬

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:糖 尿病以外にも耐糖能異常 1尿糖陽性等、糖尿|
1病類似の症状(腎性糖尿、甲状腺機能異常等)を有する疾|

1患があることに留言すること。            |
l ■_ _ _ _ _ _ _ _ ― ――‐―= = ― ――_ _ _ _ _ ― ――――――――――¨―――――――――:

【用法・用量】
通常、成人にはアFグリプチンとして25mgを1日 1回
経目投与する。

<用 法・用量に関連する使用上の注意>―,一一―.

中等度以上の腎機能障害患者では、排泄の遅延により本剤
の血中濃度が上昇するため、腎機能の程度に応じて、1投

与量を適宜減量すること。(【薬物動態】の項参照)|

中等度以上の腎機能障害患者における投与量
戯青クレアチ=ン    ク Zけ ■ン

(Ing/dLl・   , ク リアランス

(ccr r耐面h)

中等度腎機能障害患者  男 性:14く―≦24

女性:12く～ζ2.0 0≦γ
く50 12 5mg、i日1回

高度腎機能障害患者/    男 性 :>24
く3 0   6  2 5 m g 、 i 日 1 回末期腎不全患者

末期腎不全患者については、血液透析との時間関係は間わない。
※ :9ま|=相当する換算値件齢60歳、体重65kg)

【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)

次に掲げる患者又は状態     ｀        ´
(1)中等度以上の腎機能障害のある患者又は透析中の

末期腎不全患者 (<用法 ・用量に関連する使用上の

注意>、 【薬物動態】の項参照)

(2)心不全(Nttm分 類Ⅲ～Ⅳ)めある患者[使用経験が
なく安全性が確立していない。1
(3)スルホニルウレァ剤を投与中の患者[他のDPP-4阻

害剤で、併用により重篤な低血糖症が報告されてい

る。 (「重要な基本的注意」、
・「相互作用」、 「副

作用」の項参照)]   ‐

(4)脳下垂体機能不全又は副腎機能不全 [低血糖を起こ

すおそれがある。]
(5)栄養不良状態、飢餓状態、不規則な食事農取、食事
1  摂 取量の不足又は衰弱状態 [低血糖を起こすおそれ
がある。]

(6)激しい筋肉運動 [低血糖を起こすおそれがある:]
(7)過度のアルコール摂取者 [低血糖を起こすおそれが

ある。]
2重 要な基本的注意

(1)本剤は他の糖尿病用薬と併用した場合に低血糖症

状を起こすおそれがあるので、これらの薬剤との併
用時には患者に対し低血糖症状及びその対処方法
について十分説明し、注意を喚起すること。特にス

ルホニルウレア剤と併用する場合、低血糖のリスク
が増カロするおそれがある:ス ルホニルウレア剤によ

る低血糖のリスクを軽減するため、スルホ三ルウレ

ア剤と併用する場合には、不ルホニルウレア剤の減
量を検討すること。(「慎重投与」、 「本目互作用」、
「重大な畠J作用」の項参照)       , .
(2)本剤―の適用はあらかじめ糖尿病治療の基本であ

・
る

注1)処 方せん医薬品 :注意―医師等の処方せんにより使用すること
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食事療法、運動療法を十分に行つたうえで効果が不

十分な場合に限り考慮すること。  |

(3)本剤投与中は、血糖を定期的に検査するとともに、

経過を十分に観察し、本剤を 2～3ヵ 月投与しても

効果が不十分な場合には、より適切と考えられる治

療べの変更を考慮すること。

(4)投与の継続中に、投与の必要がなくなる場合があり、

また、患者の不養生、感染症の合併等により効果が

なくなったり、不十分となる場合があるので、食事

摂取量、血糖値、感染症の有無等に留意のうえ、常

に投与継続の可否、薬剤の選択等に注意すること。

(5)チアゾリジン系薬剤との併用により循環血漿量の

増加によると考えられる浮腫が発現することがあ

るので観察を十分に行い、浮腫が認められた場合に

は、患者の状態に応じてチアゾリジン系薬剤を減量

あるいは中止し、ル‐プ利尿剤(フロセミド等)を投

与するなど適切な処置を行うこと。

(6)速効型インスリン分泌促進薬、GLP-1ア ナログ製剤

及びインスリン製剤とめ併用についての臨床効果

及び安全性は確立されていない。
3:相互作用

本剤は主に腎臓から未変化体として排泄され、その排

泄には能動的な尿細管分泌の関与が推定される。(【薬

物動態】の項参照)               、

併用注意(併用に注意すること)

4.副作用               .

承認時までの国内の臨床試験では、1,427例中の293例

(20.5%)に臨床検査値の異常を含む副作用が認められ

た。主なものは、低血糖症状、便秘、浮腫等であらた。

外国の臨床試験では、396例中の 78例 (19.7%)に臨床

検査値の異常を含む副作用が認められた。主なものは、

浮動性めまい、頭痛、発疹等であつた。

(1)重大な副作用

低血糖症状(0.1～5%未 満)があらわれることがあ

るので、患者の状態を十分に観察しながら投与する

ことし他の DPP-4阻害剤で、スルホニルウレア剤と

の併用で重篤な低血糖症状があらわれ、意識消失を

来す例も報告されていることから、スルホニルウレ

ア斉1と併用する場合には、スルホニルウレア剤の減

量を検討すること。また、本剤の投与により低血糖

症状が認められた場合には通常はショ糖を投与す

るが、α―グルコシダーゼ阻害剤との併用により低

血糖症状が認められた場合にはブドウ糖を投与す

ること6

(2)その他の副作用        ´
0.1～ 5%未 満こり

1 )過 敏症■' 発疹、唇痒、尋麻疹

2),肖化暑= l刊S膨 満 、 頭 腸 、 腹 涌 、 肩腸 犬 、 倶 秘

精 神 神 経 糸 尋痛tめ まい、四肢の しびれ

4)そ の他 倦怠感、昇咽頭炎、寺腫、動悸、関頂口涌、
筋肉痛、省血

注3)頻度は国内及び外国臨床試験の集計結果に基づく。
注4)このような場合には投与を中止すること。

5高 齢者への投与   :
:一
般に高齢者では腎機能が低下していることが多いの

で、腎機能に注意し、腎機能障害の程度に応じて適切

な用量調整を行うこと。 (<用 法 ・用量に関連する使

用上の注意>、 「慎重投与」及び 【薬物動態】の項参照)

6妊 婦、産婦、授乳婦等全の投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人にはく治療

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。動物試験(ラット)において、

胎盤通過が報告されている。]

(2)授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投

与する場合には授平Lを中止させること。[動物試験

(ラット)で乳汁中へ移行することが報告されてい

る。 ]

フ小児等べの投与

低出生体重児、新生児、平L児、幼児又は小児に対する

安全性は確立していない(使用経験がない)。

8.適用上の注意

薬剤交付時 :PTP包 装の薬剤はPTPシ マトから取り出

して服用するよう指導すること。 [PT
シー トの誤飲により、硬い鋭角部が食道

粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦

隔洞炎等の重篤な合併症を併発すること

が報告されている。]

【薬物動態】
1_血中濃度
( 1 )単回投与D

健康成人にアログリプチンとして25 m gを単回投与

した時の血漿中濃度推移及び薬物動態学的パラメ
ータは以下のとおりである。

級与後の時間 (h)

t

血

嬌

中

濃

産

糖尿病用薬
スルホニルウレア剤
グリメビリド、
グリベンクラミド、
グリクラジド、
トルブタミド 等
撻菫努″里レイ″ リン̀兌梓2り足剣自雰で注"

ナテグリニド、
ミチグリニドカルシウム水和物
α―グルコシダーゼ阻害剤
. ボ グリボース、
アカルボ,ス 、
ミグリトニルビ
f了彰ぎ琵鏃、
ブホルミン塩酸塩
チアゾリジン系薬剤
ピオグリタゾン塩酸塩
GIP lアナログ製剤注η
リラグルチ ド
エキセナチド
インスリン製卿膵0

・左記の糖尿病用薬と併用し
た際に低血糖症状を発現す
るおそれがあるので、慎重
に投与すること。特に、ス
ルホニルウレア剤と併用す
る場合、低血糖のリスクが
増加するおそれがある。ス
ルホニルウレア剤による低
血糖のリスクを軽減するた
め、スルホ■ルウレア剤の
減量を検討すること。
・α―グルゴシダーゼ阻害剤
との併用により低血糖症状
が認められた場合にはショ
糖ではなくブドウ糖を投与
すること。
・チアゾリジン系薬剤との併
用時には、特に浮腫の発現
に注意すること。

糖尿病用薬及びその血糖降下
作用を増強又は減弱する薬剤
を併用している場合
○糖尿病用薬の血糖降下作用を
増強する薬剤
β送 凶つに、
サリチル酸製剤、 |
モノアミン酸化酵素阻害薬、
フィブラー ト系の高脂血症
漱 黒
ワルブァリン  等

○糖尿病用薬の血糖降下作用を
満 ]する薬剤     ‐
アドレナリン、
副腎皮質ホルモン、
甲状腺ホルモン `等

左記の併用に加え更に本剤
を併用する場合には、糖尿病
用薬の使用上の注意に記載
の相互作用に留意するとと
もに、本剤のインスリン分泌
促進作用が加わることによ
る影響に十分に注意するこ
と。

注 2)「重要な基本的注意お)J

―
" ―



1933± 325  11± 0.3  1,6046± 1780 17.1± 20

(平均値±標準偏差、r8)

(2)反復投与"

2型 糖 尿病患者 (80例 )に ア ログ リプチン として

25mgを 1日 1回 12週 間投与 した時の血漿中 トラフ

濃度は 25.0±10.2ng/mL(平均値±標準偏差)であつ

た。             ,

(3)食事の影響。   1        1

健康成人(24例)にアマグリプチンとして25mgを食 ‐
後投与した時のCtlllax、AUCは、絶食下投与した時
: と 比較して、それぞれ7.1%増 加 し、2.9%減 少 した:
2蛋 自結合率。

[“C]アログリプチンを0.01～10Hg/mLの濃度でヒト血

漿に添加した時の蛋白結合率は、28.2～38.4%であら

た (滋ν′′″)。
3.代謝 つ    ｀

(1)アログリプチンは CYP2D6に より痰ふ メチル化体

の活性代謝物 M― Iに、また、Ⅳニアセチル化により

非活性代謝物 M―Ⅱに代謝されるが、M― I及 び M二

ⅡのAUCは それぞれ血漿中アログリ・プチンの 1%未

満及び 6%未 満であり、いずれも微量代謝物であつ

た。   |

(2)アログリプチンは CYP3～ /5に 対して弱い阻害作
用と弱い誘導作用を示したが、CYPlA2、CYP 2C8、

CYP2C9、 CYP2C19、 CYP2D6を 阻害せず、CYPlA2、

C Y P 2 B 6、C Y P 2 C 9、C Y P 2 C 1 9を 誘導 しなかった

(滋 ν′″ο)。

4尿 中排泄
1' 0

健康成人(8例)にアログリプチンとして?5mgを1日 1
回7日間反復投与した時、投与216時間後までのア●

グリプチンの累積尿中排泄率は72.8%であった。また、

健康成人(8例)にアログリプチンとして25範を単回投
与した時の腎クリアランスは10.7L/h(178五νmin)で
あり、アログリプチンの尿中への排泄は、能動的な尿

細管分泌の関与が示唆される。
5加 齢の影響つ

健康な高齢者(65歳以上 85歳以下、8例 )及び非高齢者

(20歳以上 35歳 以下、8例 )にアログリプチンとして

25mgを 単回投与した時(高 齢者のCiax、AUCは 、非

高齢者と比較してそれぞれ 47.7%、 30:3%の増カロであ

り、加齢に伴う用量調節の必要はないと考えられる。
6.腎障害時の動態 (外国人データ)め

腎機能の程度が異なる成人にアログリプチンとして

50mgを 単回投与した時のAUCは 、年齢と性別を対応さ

せた健康成人と比較して、中等度腎機能障害者(Ccr≡30
～50mL/min、6例)では 2.1倍、高度腎機能障害者 (Ccrく

30雨 浪 n、6例 )では 3.2倍、末期腎不全罹患者 (6例)

では 3.8倍増加した。また、アログリプチンは血液透析
3時間後に投与量の7.2%が 除去された。(<用法 ,用量

に関連する使用上の注意>、 「慎重投与」の項参照)
(本剤の国内承認用量は25mgである。)

7肝 障害時の動態 (外国人データ)9

中等度肝機能障害者(Chlld―Pugh※スコアが7γ9、1例)
及び健康成本(1例)にアログリプチンとして25mgを単
回投与した時、中等度肝機能障害者のCmax、AUCは 、

健康成人とキヒ較してそれぞれ 7.70/O、19.1%の減少で

あり、軽度から中等度肝機能障害者では用量調節の必

要はないと考えられる。
※ :ビリルビン、アルブミン、PT又はDIR、月干性脳症、腹水症の状態か

らスコア化する分類

8.薬物間相互作用
(1)ボグリポースザ)

健康成人(10 Jll)にボグリボース0.2mgを 1日 3回 8
日間反復投与及びアログリプチンとして 25mgを 単
回併用投与(ボグリボース投与 6日 目)した時、アロ

グリプチンのCmax、AUCは 、単独投与時に比較して
それぞれ 10.3%、21.6%の減少であり、用量調節の

必要はないと考えられるも(【臨床成績】の項参照)
(2)ピオグリタゾン (外国人データ)“)
健康成人(30例)にピがグリタゾン(CYP2C8基 費)
として45mg及びアログリプチンとして?5mgを1
日1回 12日間反復投与した時(3×3ク ロスオーバー

試験)、ピオグリタゾン及びアログリプチンの Cmax、

AUCに 併用投与による影響は見られなかった:
(3)グリベンクラミド (外国人データ)お)

健康成人(24例)にグリベンクラミド(CYP2C9基
質)5mgを単回投与後tアログリプチンとして25mg
を 1日 1回 8日 間反復投与及びグリベンクラミド
5mgを 単回併用投与 (アログリプチン投与8日 日)し

た時、グリベンクラミドのCmaxは単独投与時に比
較して15,4%増加した。
(4)メトホルミン (外国人データ)10
健康成人(17例 )にメ トホル ミン塩酸塩 (腎排
泄)1,000mgを1日 2回及びアログツプチンとして
100mgを1日 1回 6日間反復投与した時(3×3クロ
スオーバー試験)、アログリプチンの Cmax、AUC
に影響は見られなからた。一方、メトホルミンの
Cmaxに影響は見られず、AUCは 単独投与時に比較
して18.9%増加した。
(本剤の国内承認用量は2“喝である。)

(5)その他の薬剤 (外国人デニタ)11～14,“
～D)|

ゲムフィブロジル(CYP2C8、 CYP2C9阻 害剤)、フルコ

ナゾーノン(fYP2CO阻 害剤)、ケ トョナブァノレ(CYP3A4

阻害剤)、シクロスポリン(P―糖蛋白阻害剤)、カラェ

ィン(CYPl坪基質)、7ルファリン(CYPlギ基質、
cYP2C9基 質、CYP3A4基 質)、 トルブタ ミ ド(CYP2c9

基Ю 、デキストロメトルファン(CYP2D6基り 、ミダ
ゾラム ( c Y P 3 A 4基0、 ア トルバスタチン( C Y P 3 A 4基

質)tlエチ千ル■ス トラジオ
ニル (CYP3A4基 質)、ノ

ルエチンドロン(CYP3A4基 り 、フェキソフェナジン

(P―糖蛋白基質)、ジゴキシン(P―糖蛋白基質、腎排泄)
又はシメチジン(腎排泄)との薬物間相互作用を検討
したが、いずれも併用投与の影響は見られなかつた。

 ヽ     【 臨床成績】     .
いずれの試験もLOCI(Last Observation tarried foward)法
を適用 した。          ｀

1.食事療法、運動療法のみの2型糖尿病
(1)二重盲検比較試験(用量設定試験)' ′
食事療法、運動療法を実施するも血糖コントロール
が不十分な 2型 糖尿病患者を対象にアログリプチン

を12週間投与(1日 1回朝食前)したプラセボ対照二

重盲検比較試験(用量設定試験)の結果は次表のとお
りであり、HbAlcの 投与前からの変化量において、
アログリプォン25mg群はプラセボ投与群とタビベ有
意な差が認められた。

※:患者背景項目で調整した上での調整済み平均値±標準誤差、※※:平均値士標準偏差
#:メ 0‐0001、[ ]は両側95%信頼区間
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(2)長期継続投与試験201

上記 1.(1)のプラセボ対照二重盲検比較試験(用量

設定試験)に参加した患者を対象にアログリプチン

として 25mgを 同
一用法にて 52週間投与 (97例)し

た結果、HbAlcの投与前からの変化量(平均値士標

準偏差)は
-0.63±0.79%であり、安定した血糖コン

トロールが得られた。

(3)二重盲検比較試験 (外国人データ)2D

食事療法、運動療法を実施するも血糖コントロール

が不十分な 2型糖尿病患者を対象にアログリプチン

を26週間投与(1日 1回朝食前)したプラセボ対照=
重盲検比較試験の結果は次表のとおりであり、

HbAlとの投与前からの変化量において、アログリプ
チン25mg群はプラセボ投与群と比べ有意な差が認
められた。           i

#:pく0_001、[ ]は両側95%停頼区間

2.食事療法、運動療法に加えてα―グルコシダーゼ阻害剤、

チアゾリジン系薬剤、ス|ルホ手ルウレア系薬剤又はビ

グアナイド系薬剤を使用中の2型糖尿病   ‐

(1)=重盲検比較試験:2,21,30,3D‐
食事療法、運動療法に加えてα―グルコシダーゼ阻
害剤、チアゾリジン系薬剤、スルホ三ルウレア系薬
剤又はビグアナイド系薬剤を投与するも血糖コン

トロエルが不十分な2型糖尿病患者を対象にアログ

リプチンを12週間投与(1日1回朝食前)した'二重盲

検比較試験の結果は次表のとおりであり、HbAlcの
投与前からの変化量において、アログリプチン
25mg併 用投与群は対照群であるαlグル コシダ

ニ

ゼ阻害剤、チアゾリジン系薬剤、ス/1/ホニルウレア

系薬剤又はビグアナイ ド系薬剤単独投与群と比ベ

有意な差が認められた。

#:pく00001、[ ]は両側9,%信頼区間

(2)長期継続投与試験
23.29,3の

上記 2.(1)の二重盲検比較試験に参加した患者を対

象にアログリプチンとして 25mgを 同一用法にて 52

週間投与した結果、HbAlcの投与前からの変化量(平

均値士標準偏差)は α―グルコシダニゼ阻害剤併用

群(105例)で-0.89±0.66%、チアゾリジン系薬剤併

用群 (165例)で■0.65±0.66%、スルホニルウレア系

薬剤併用群 (152例)で-0.58±0179%、ビグアナイ ド

系薬剤併用群 (145例)で-0.58±0.78%で あ りヽ 安定

した血糖コントロールが得られた。

【薬効薬理】
1.作用機序2●

本剤は食事の経口摂取刺激により腸管から血中に分泌

されるグルカゴン様ペプチドー1(GLP-1)を不活性化す
るジペプチジルペプチダーゼー4CDPP 41活性を阻害するこ   ′

とにより、GLP lの血中濃度を上昇させ、糖濃度依存的に

膵臓からのインスリン分泌を促進させる。
2.DPP4に 対する阻害作用                   ν

(1)ヒトユ漿中DPP-4'活性を選択的に阻害した(IC50
値 :10 nmo1/L)(れ νjゎ)。

29

(2)健康成人にアログリプチンとして 25mgを 単回投与

した時、投与 24時 間後のDPP■4阻 害率は 81%で あ

った。D

3活 性型GLP,1濃 度増加作用
の

食事療法(運 動療法を実施するも血糖コントロールが
.不
十分な 2型 糖尿病患者を対象にアログリプチンとし  ′ ″ |
て 25mgを 12週 間投与(1日 1回 朝食前)したプラセボ  ｀  プ

対照二重盲検比較試験(用量設定試験)においてくプラ

セボ投与群と比べて、活性型 GLP-1濃 度の有意な増加

が認められた:

4_食後血糖改善作用及び耐糖能改善作用

(1)食事療法、運動療法を実施するも血糖コントロール
が不十分な2型糖尿病患者を対象にアログリプチシ  .

として25mgを12週間投与(1日1回朝食前)したプラ
セボ対照二重盲検比較試験(用量設定試験)におい

て、プラセボ投与群と比べて、食後血糖の改善が認

められた。"     ・                1

(2)一晩絶食した非肥満2型糖尿病キデル(N―STZ l.5

ラット)及び肥満2型糖尿病モデル(Wistar fa●ラッ

: 卜 )にアログリプチンを単回投与し、投与1時間後に

グルコースを経口投与した糖負荷試験において、耐

糖能改善作用が認められた。
26.2つ

【有効成分に関する理化学的知見】

化学構造式 :                     _′ _、

CH3

-般 名 :アログリプチン安息香酸塩
.     (Aloglゎ tin Benzoate) 〔JAN〕

化学名 :2‐({6-[(3R)‐3‐Aminopipendin‐1‐yll=3-methyl-2,4-     ｀

oioxo13,4-dhydrop"midi五-1(2の‐yl}mC■yl)bOnz9-
nitrile inonobenzoate

分子式 :C18H21N502・C7H602                11

分子量 :461.51

融 点 :182.5℃

性 状 :アログリプチン安′息香酸塩は自色～帯黄白色の |

結晶性の粉末である。ジメチルスルホキシドに

やや溶けやすく、水又はメタノールにやや溶け
.  に くく、アセトニトリル又はエタノール(99.5)
にツざけにくい。
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:  【 包 装】

錠25mg : 1 0 0錠(10錠文10)、500錠(バラ、10錠×50)

7 0 0錠( 1 4錠×50 )

錠 12.5mg:100錠(10錠×‐10)、 500錠 (バラ、 10錠 ×50)

7 0 0錠( 1 4錠×5o )

錠 6 . 2 5 m g : 1 0 0錠( 1 0錠×10 )、1 4 0錠( 1 4錠X 1 0 )  .

5 0 0鎖ズバラ、10錠×50 )

【キ要文献】
1)ア ログリブチンの薬物動態試験成績① (社内資料)
2)ア ログリブチンの臨床試験成績① (社内資料)         .
3)ア ログリプチンの薬物動態試験成績② (社内資料)
4〉アログリプチンの蛋白結合に関する検討 (社内資料)
5)ア ログリプチンの代謝に関する検討 (社内資料)
6)ア ログリプチンの薬物動態試験成績③ (社内資料)
7)ア ログリプチンの薬物動態試験成績④ (社内資料)｀
8)腎機能障害者における薬物動態試験成績(社内資料)
9)肺 機能障害者における薬物動態試験成績(社内資料〉
10)ボグリボ

ースとの薬物相互作用試験成績 (社内資料)
11)フルコナゾール、クトコナゾール又はゲムフィプロジルとの薬物相互

作用試験成績 (社内資料)
12)シクロスポリンとの薬物相互作用試験成績 (社内資料)
13)カフェイン、 トルブタミド、デキストロメトルファン(ミ ダゾラム及
びフ■キソフェナジンとの薬物相互作用試験成績 (社内資料)
14)ワルファリンとの薬物相互作用試験成績 (社内資料)
15)Kanm A_et al_:i Clh Phannac。1,49:1210, 2009
16)ア トルバスタチンとの薬物相互作用試験成績 (社内資料)
17)エチニルエストラジオァル及びノルエチンドロンとの薬物相互作用試
験成績 (社内資料)
18)ジ ギキシンとの薬物相互作用試験成績 (社内資料)
19)Kanm A etal:hi J Chn Pllannacol mler,48(1):46,2010.

20)ア ログリプチンの臨床試験成績② (社内資料)
21)ア ログリプチシの臨床試験成績③ (社内資料)
22)ア ログリプチンの臨床試験成績④ (社内資料)
23)ア ログリブチンの臨床試験成績⑤ (社内資料)
24)Morltoll Y et al_:Eur J Phammcol,588:325, 20o8

25)ア ログリプチンの酵素阻害活性に関する検討 (社内資料)
26)Asakawa T etal:Life Sci:85(3-4):122,2009

27)F"gJ etJ:J Med Cllem,50(10):2297,2007.

28)プ ログリプチンの臨床試験成績⑥ (社内資料)
21)ア ログリブチンの臨床試験成績⑦ (社内資料)
30)ア ログリプチンの臨床試験成績③ (社内資料〉
31)ア ログツプチンの臨床試験成績⑨ (社内資料)
32)ア ログリプチンの臨床試験成績⑩ (社内資料)

【文献請求先 ・製品情報お問い合わせ先】.

主要文献に調載の社内資料につきましても下記にご請求ください。

武田薬品工業株式会社 医 薬学術部 く すり相談室
〒10卜8668 東京都中央区日本橋二丁目12番 10号

フリーダイヤル 0120-566-587

受付時間 9:00～17:30(土 日祝日・弊社休業日を除く)

本剤は新医薬品であるため、厚生労働省告示第 97号 (平

成 20年 3月 19日付)に基づき、2011年 6月末 日までは、
1回 14日分を限度とした投薬しか認められない。

製造販売元

武田薬品工業株 松ぶ　一蘭

社
〒540-8645大 阪市中央区道修町四 1番 1号
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(新聞発表用)

1 販  売  名 ワーファリン錠 0.5 mg,同 l mg,同 5 mg

2
一
 般  名 ワルファリンカリウム

3 申 請 者 名 エーザイ株式会社

4 成 分 ・含 量

ワーファリン錠 0.5 mg  _

1錠中ワルファリンカリウムo.5 mg含有
ワーファリン年 l mg

l錠中ワノンフアリンカリウム l mg含有
ワー7ァ リン錠5平g 、
1錠中ワルファリンカリウハ5 mg含有

5 用 法 。用 量

投与量や投与回数の三ントロールに用いられるのは,QuiCkl段 法に

よるプロトロンビン時間の測定や トロンボテス トである。

治療域は前者では正常値に対する比が2倍前後,活 性に換算して 15

γ30%とするものが多く,後 者では 10%前後とするものが多い:

投与法は,ワ ルファリンカリウムとして,成 人初回 20～40 mgを経口

投与し,1両 日休薬して凝固能が治療域に入つたのを確認して,1～5

mg程度の維持量を毎日1回経口投与する方法と,初 めから5～6 mgを

毎日1回経口投与し,数 日間をかけて治療域に入れ,以後維持量を経i

口投与する方法とがある。
ワルファリンに対する感受性には個体差が大きく,同

一個人でも変化

することがあるので,プ ロトロンビン時間測定,ト ロンボテス トなど

を特に治療初期には頻回行い,治 療域を逸脱しないよう努力する。

抗凝固効果の発現を急ぐ場合には,初回投与時ベパリンを併用するこ

とがある。                    ｀
/JN児における維持投与量 (mノkノ日)の 目安を以下に示す。
12ヵ月未満 :0.16血劇衝相        :
1歳以上 15歳未満 :0.04～0.10 mg/kノ日

(下線部は今回追力日)

6 効能 ・効果
血栓塞栓症 (静脈血栓症,心 筋梗塞症,肺 塞栓症,脳 塞栓症,緩 徐に

進行する月尚血栓症等)の 治療及び予防
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添付文書 (案)
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2011年 1月作成

日本薬局方ワルファリンカリウム錠

処方せん医薬品"

り:■フリ%0。 5轟g

ワ

腑

り可 ラツ 錠lm。 (案)

varrar滋
法〕室温保存
バラ包装は、開栓後は光を遮り保存すること (光により変色及び合量の低下を認める
色フイルムを使用している)。

〔使用期限〕外箱又はラベル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

甲フリリレ傷5ュg

日本標準商品分類番号

873332

ことがある。なお、PPは 着

錠0.5mg 鋼し1コ崚 錠 5  m g

承認番号 1″Y〕AM71Yリ ツarYY 15700AIZm80瑚 5 mハ 0 0脚 Ⅸ

薬価収載 2004年 2月 1978年 2月 1978年 2月

販売開始 2004年5月 1962年5月 1976年12月

再評価結果 1980年8月

生
ロ【警

本剤とカペシタビンとの併用により、本剤の作用が増
強し、出血が発現し死亡に至つたとの報告がある。併
用する場合には血液凝固能検査を定期的に行い、必要
に応じ適切な処置を行うこと。〔「相互作用」の項参照〕

【禁  忌 】(次の患者には投与しないこと)
1.出血している患者 (血小塀減少性紫斑病、血管障害
による出血傾向1血 友病その他の血液凝固障害、月
経期間中、手術時、消化管潰瘍、尿路出血、喀血、
流早産 ・分娩直後等性器出血を伴う妊産褥婦、頭蓋
内出血の疑いのある患者等)
〔本■llを投与するとその作用機序より出血を助長す
ることがあり、ときには撃命的になることもある。〕
2.出血する可能性のある患者 (内臓腫瘍、消化管の憩
室炎、大腸炎、亜急性紬菌性心内膜炎、重症高血圧
症、重症糖尿病の患者等)
〔出血している思者同様に血管や内臓等の障害箇所
に出血が起こることがある。〕

3.重篤な肝障害・腎障害のある患者
〔ビタミンK依 存性凝固因子は肝臓で産生されるの
で、これが抑制され出血することがある。また、
本剤の代謝ヽタト泄の遅延で出血することがある。〕

4。中枢神経系の手術又は外傷後日の浅い患者

〔出血を助長することがあり、ときには致命的にな
ることもある。〕
5.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
6.妊婦又は妊娠している可能性のある婦人   ‐

〔「重要な基本的注意」及び 「妊婦、産婦:授乳婦等
への投与」の項参照〕
7.骨粗落症治療用ビタミンK2(メナテトレノン)製剤
を投与中の患者
〔「相互作用」の項参照〕

【組成。性状】
1 . 組 成

錠05mgi l錠 中にワルファリンカリウム0 5mgを含有する淡黄色の割
線入り素錠である。
添加物として黄色三二酸化鉄、結晶セルロース、ステアリ
ン酸マグネシウム、低置換度ヒドロキシプロビルセルロース、
乳糖水和物、ヒドロキシプロピルセルロースを含有する。

錠lmgi l錠 中にワルフアリンカリウムlЩを含有する由色の書J線
入り素錠である。        |

種響後豊し平言曇↓多:をうしう言三員:野通条鼎聯:ごき
ロキシプロピルセルロースを含有する。

錠5電 : 1錠中にワルファリンカリウム5 mgを合有するわずかに赤
味をおびた橙色の割線入り素錠である。
添加物として黄色5号アルミニウムレーキ、ステァリン酸
カルシゥム、トウモ●コシデンプン、乳糖水和物、ポビド
ンを含有する。

2.製剤の性状

販売名
剤形
調漏リコード

外  形
性   状

表 = 側  面

ワーファリン

錠0.5mg

｀
素錠 ③ ◎ 中

疑］C255
直径(mm)・質量(mg)。厚さ(mm)
76     144    2.8

ワーファリン

錠 l  m g

索錠 ③ ◎ 南
白色
割線入り

C256
直径(mm)・質量(ng)。厚さ(mm)
8.1    190    3.1:

ワーフアリン

錠 5  m g

素錠 ③ ⑤ 南 わずかに赤
味をおびた

割需:賃リC257
直径(nlm)・質量(mg)。厚 さ(mm)
9.1        250      13.0

【効能・効果】
血栓塞栓症 (静脈血栓症、心筋梗塞症t肺塞栓症、脳
塞栓症、緩徐に進行する脳血栓症等)の 治療及び予防

【用法:用量】
投与量や投与回数のコントロニルに用いられるのは、
Ouick l段法によるプロトロンピン時間の測定や トロ

ンボテストである。 |

治療域は前者では正常値に対する比が 2倍前後、活性
に換算して15～30%と するものが多く、後者では10%

前後とするものが多い。  ,
投与法は、ワルファリンカリウムとして、成人初回20
～40mgを経口投与し、1両 日体薬して凝固能が治療域
に入つたのを確認して]～ 5鴨程度の維持量を毎日1
1回経甲投与する方法と、初めから5～ 6 mgを毎日1回
経口投与し、数日間をかけて治療域に入れ、以後維持
量を経口投与する方法とがある。      :
ワルファリンに対する感受性には個体差が大きく、同
一個人でも変化することがあるので、プロトロンビン
時間測定、トロンポテストなどを特に治療初期には頻
回行い、治療域を逸脱しないよう努力する。
抗凝固効果の発現を急ぐ場合には、初回投与時ヘパリ
,ンを併用することがある。

12H月 未満 :0,16mg/kg/日 .

1歳以上15歳未満:0.04■0.10mg/kg/日

「
……… く用法

。用=に 関連する使用上の注意〉…… ∵―‐1

1:・サ賢骨昇翠裕宣ぶf塁と畳̀具進電F盈職農昌籠響|
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1 理 を十分に行いつつ使用すること。

(裏面につづ く)



2:プロトロンビン時間及びトロンボテス トの測定値は、:

活性 (%)以 外の表示方法 として、一般的にINR

IInteFnatittd Normalizёd Ratio:国際標準比)が 用い

られている。INRを 用いる場合、国内外の学会のガ

イドライン等、最新の情報を参考にし、年齢、疾患

及び併用薬等を勘案して治療域を決定すること。

ワルファウンに対する感受性には個体差が大きく、

出血リスクの高い患者が存在するため、リスクとベ

ネフィットのバランスを考慮して初回投与量を1真重

に決定すること。なお、初回投与量は、高用量での

出血リスク、年齢、疾患及び併用薬等を勘案し、で

きる限り少量とすることが望ましい。

【使用上の注意】 .
1「慎重投与 (次の患者に:ま慎重に投与すること)

(1)肝炎、下痢、脂肪の吸収不全、慢性アルコール中

毒、うつ血性心不全、敗血症、遷延性低血圧症の

ある患者及び新生児のビタミンK欠 乏時等

〔本剤の作用が増強されることがある。〕
(2)ビタミンK摂取時等 .
〔本剤の作用が減弱されることがある。〕
(3)悪性腫瘍の患者               |
〔病態から凝血能の克進状態になることがある。〕
(4)産褥婦  ‐
〔出血しやすく、出血量が多くなることがある。〕
(51甲状腺機能克進症、又は甲状腺機能低下症の患者

〔甲状腺機能異常の患者では、病態の変化又は治
療過程で甲状腺機能が正常化し、凝血能が変イヒ

することがある。その結果として本剤の作用が

見かけ上減弱t又 は増強するおそれがある。〕
(6)新生児        ■
〔「重要な基本的注意」及び 「/1児`等への投与」の

項参照〕 |
3ざ相互作用
他の薬剤との相互作用は、可能な全ての組合せについて検討されているわけではない。抗凝血薬療法施行中に、
に他剤を併用したり、休薬する場合には、凝血能の変動に注意するとときなお、本剤 (光学異:注体のS体 )は 、
して肝薬物代謝酵素CYP2C9に よつて代謝される。〔「薬物動態」の項参照〕      '

(1)併用禁忌 (併用しないこと)

2.重要な基本的注意         、
(1聯用注意の薬剤との併用により、本剤の作用が増
強し、重篤な出血に至ったとの報告がある。本剤
の作用増強が進展あるいは持続しないように十分
注意し、適切な治療域、用量調節すること。上方、
本剤の作用減弱の場合も同様に作用減弱が進展あ
るいは持続しないように十分注意すること6
(2)急に投与を中止した場合、血栓を生じるおそれが
あるので徐々に減量すること。
(3)出血等の副作用のため本剤の抗凝血作用を急速に

減少する必要がある場合には投与を中止するとと
もに、ビタミンK製斉1の投与を要することがある。
なお、脳出血等の重篤な出血を発現した場合には、
必要に応じて、新鮮凍結血漿の輸注等の適切な処
置も考慮すること。これらの場合にも血栓再発に

対し十分注意すること。
(4)ビタミンK製 剤を投与中の患者には本剤の効果が

発現しないのでミ本剤の治療を要する場合は、上
血目的以外のビタミンK製 剤を投与しないこと。
(5)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与
しないこと。また、妊娠する可能性のある婦人に

投与する場合には、事前に本剤による催奇形性t

胎児の出血傾向に伴う死亡、分娩時の母体の異常
出血の危険性について十分説明すること。〔「妊婦、

産婦、授乳婦等への投与」の項参照〕
(61/1児ヽに本剤を使用する場合、小児の抗凝固薬療法
に精通した医師が監督すること。
(7漸生児への投与に関する安全性は確立していなぃ
ので、新生児には、有益性が危険性を―上回ると里
断さこる場合にのみ投与すること。

た

と

新

主

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

骨粗藤症治療用ビタミン聰製剤
メナテトレノン

(グラケ‐)

本剤の効果を減弱する。  ‐
患者が本剤による治療を必要|する場合、本剤に
よる治療を優先しヽ 骨粗懇症治療用ビタミン地
製剤の投与を中止すること。

ビタミンKが本剤のビタミンK依存性凝固
因子の生合成阻害作用と措抗する。

(21fI用注意 (併用に注意すること)
慕効 薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

催
眠
鎮
静
剤

バルビツ‐ル酸系及びチオバルビ
ツ‐ル酸系薬剤
フェノバルビタこル等

本剤の作用を減弱することがあるので、併用する場合
には血液凝固能の変動に十分注意しながら投与すること。

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵素を誘導する。

抱水タロラール
トリクロホスナトリウム

本剤の作用を増強することがあるので、併用する場合
には血液凝固能の変動に十分注意しながら投与すること。

相手薬剤の活性代謝物が本剤の血漿蛋白からの進
離を促進する。

抗
て
ん
か
ん
剤

カルバマゼビン 本剤の作用を減弱することがあるので、併用する場合
には血液凝固能の変動に十分注意しながら投与すること。

相手業斉!が本lllの肝薬物代謝酵素を誘導する。

プリミドン

フェニ トイン 本剤の作用を減弱又は増強することがある。
また、フェニトインの作用を増強することがある。
併用する場合には血液凝固能の変動及びフェニトイン
の中毒症状又は血中濃度の上昇に十分注意しながら投
与すること。           ・

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵素を誘導し、本剤
の作用を減溺するも
相手薬剤が本剤の血漿蚕白からの遊離を促進し、
本剤の作用を増強する:
本剤が相手薬剤の肝薬物代謝酵素を阻害し、相手
薬剤の作用を増強する。

ェトトィン 本剤の作用を増強することがある8
また、エトトインの作用を増強することがある。
併用する場合には血液凝固能の変動及びエトトインの

中毒症状又は血中濃度の上昇に十分注意しながら投与
すること。

相手薬剤が本剤の血漿蛋白からの遊離を促進する
本剤が相手薬剤の肝代謝を阻害する。

バルプロ酸ナトリウム 本剤の作用を増強することがあるのでヽ併用する場合
には血液凝固能の変動に十分注意しながら投与すること。

相手薬剤が血液凝固因子 (フイブリノゲン)の肝
生合成を減弱させる。
相手薬熱の血小板凝集抑制作月による。
相手薬剤が本剤の血漿蛋白からの遊離を促進する

_ァ36■



勤
鏑

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

解
熱
鎮
痛
消
炎
剤

アセトアミノフェン 本剤の作用を増強することがあるので、併用する場合
には血演疑固能の変動に十分注意しながら投与すること。

機序不明

セレコキシブ 相手薬剤が本剤の肝案物代謝酵素CYP2C9を阻害
する。
本剤が相手薬剤の副作用である消化管出血を助長
することがある。

トラマドヽール塩離 機序不明

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵素CYP2C9を阻害
する。

メロキシカム
ロルノキシカム

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵素CYP2C9を阻害
する。          ,  ‐
相手薬剤の血小板凝集抑制作用による。
本剤が相手薬剤の副作用である消化誉出血を助長
することがある。
相手薬剤が本剤の血漿蛋白からの遊能を促進する(

アスピリン

イブプロフェン

インドメタシン

インドメタシン ファルネシル
エ トドラク
ケ トプロフェン  ,
サリテル酸類      i
ジクロフエナクナトリウム
スリングク
テノキシカム

ナプメトン

ナプロキセン
ピロキシカム
フルルビプロフェン

メフェナム酸
モフェゾラク
ロキソプロフェンナトリウム水和物等

相手菜剤の血小板凝集抑制作用による。
本剤が相手薬剤の副作用である消化管出血を助長
することがある。
相手薬剤が本剤の血漿蛋白からの遊能を促進する

精
神
神
経
用
剤

トラゾドン塩酸塩 本剤の作用を減溺することがあるので、併用する場合
には血液凝固能の変動に十分注意しながら投与すること。

機序不明

メチルフェニデー′卜塩酸塩 本剤の作用を増強することがあるので、併用する場合
には血液凝固能の変動に十分注意しながら投与すること。三環系抗うつ剤

アミトリプチリン塩酸塩等
相手薬剤が本剤の肝葉物代謝酵素を阻害する。

パロキセチン塩酸塩水和物 機序不明

フルボキサミンマレイン酸塩 相手薬剤が本剤の肝案物代謝酵素を阻害する。

モノアミン酸化酵素阻害剤 機序不明

不
整
脈
用
剤

アミオダロン塩酸塩 本剤の作用を増強することがあるのでヽ併用する場合
には血液凝固能の変動に十分注意しながら投与すること。

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵素CYP2C9を阻害
する。
相手薬剤の甲状腺機能異常の副作用により甲状腺
機能が充進すると本剤の作用が増強される:

プロパフェノン塩酸塩 相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵素を阻害する。

キ■ジン硫酸塩水和物 機序不明

高
脂
血
症
用
剤

L7レスチラミン 本剤の作用を減弱することがあるので、併用する場合
にはユ液凝固能の変動に十分注意しながら投与すること。

相手薬剤が腸管内で本剤を吸着し本剤の吸収を阻
害する。
相手薬剤が本剤の腸肝循環を妨げる。

シンバスタチン

フルバスタチンナトリウム
ロスバスタチンカルシウム

歪鑑織謂腸品:ぶ鏑%ξ£路2`倉。機序不明

フ
ィ
ブ
ラ
ー
ト
系

ベザフイブラ,ト 相手薬利が本剤の作用部位への親和性を増加させる
クリノフィプラート
クロフイブラ

ー
,ト

フェノフィブラート等

機序不明

デキストラン硫酸エステルナトリウム 相手薬剤の抗凝固(抗トロンピン)作用による。

消
化
性
潰
瘍
用
剤

オメプラゾール 本剤の作用を増強することがあるので、併用する場合
には血液凝固能の変動に十分注意しながら投与すること。

相手薬剤が本剤の肝案物代謝酵素を阻害する。
シメチジン 相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵素 CYPIA2、 CYP

2C9、CYP3A4等 を阻害する6

鎮
吐
剤

アプレビタント

ホ
ル
モ
ン
剤

副腎皮質ホルモン

プレドニゾロン等 李響g客燿急盟霊量醤滉芳班畠た単″雀魯9Fゝヾζ曇
与すること。

霞露李響∫
血ゞ液
零
固■
1本
進挙せ、
で
の作
甲
を

本剤が相手薬剤の副作用である消化管出血を助長
することがある。

甲状腺製剤
レポチロキシンナトリウム水和物等

甲状腺機能低下症の患者に相手薬剤を投与し甲状腺機
能が正常化すると血液凝固能が低下し、見かけ上本剤
の作用が増強することがあるので、併用する場合には
血液凝固能の変動に十分注意しながら投与すること。

程言魔遭ギぼ:タ
ミンド依存

牛
血液
零
固因子の異

-sy_-



効

類

竃
Ｉ
び

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

ホ
ル
モ
ン
剤

抗甲状腺製剤
チアマゾール等

本剤の作用を増強することがある。       |

甲状腺機能克進症の患者に相手薬剤を投与し甲状腺機
能が正常化すると血液凝固能が充進し見かけ上の本剤
の作用が減弱することがある。         |
併用する場合には病態の変化に応じて血液凝固能の変
動に十分注意しながら投与すること。・

相手薬剤の副作用である低プロトロンピン血症が
出血傾向を助長することがある。
甲状腺機能が充進すると血液凝固因子の合成及び
代謝克進により本剤の作用が増強することがある(
相手薬剤投与で甲状腺機能が正常化すると、増強
されていた本剤の効果力'減弱することがある。

グルカゴン 本剤の作用を増強することがあるので、併用する場合
には血液凝固能の変動に十分注意しながら投与すること。

機序不明

蛋白同化ステロイド
ナンドロロンデカン酸■ステル等

ダナゾール 相手薬剤が本剤の作用部位への親和性を増加させる
相手案剤がビタミンK依 存性凝固因子の異化を
促進する。
相手薬剤が抗凝固能を充進するとの報告がある。

男性ホルモン
メチルテストステロン等

相手薬剤がビタミンK依 存性凝固因子の合成抑
制あるいは分解を促進する。

痔
疾
用
剤

トリベノシド
トリベノシド・リドカイン

本剤の作用を増強することがあるので、併用する場合
には血液凝固能の変動に十分注意しながら投与すること。

機序不明

ビ

タ

ミ

ン

剤

ビタミンK

及びビタミン

K含 有製剤

フイトナジオン(ビタミンKl)

奮罷8寡昌危撃雰蓬會9Fttζ曇章争誓倉[:ま
血準凝ビタミンKが 本剤のビタミンK依 存性凝固因子
生合成阻害作用と措抗する。メナテトレノン(ビタミン0

経腸栄養剤
高カロリー輸液用
総合ビタミン剤等

抗
血
栓
剤

血
液
凝
固
阻
止
剤

ヘバリンナトリウム
ヘパリンヵルシウム

相互に抗凝固作用、出血傾向を増強することがあるの
で、併用する場合には観察を十分に行い、相手薬剤の
用量を調節するなど十分注意しながら投与すること。

相手薬剤の血液凝固因子阻害作用によも。

低分子量ベバリン
グルテパリンナトリウム等
ヘパリノイド
ダナ′`ロイドナトリウム

相手薬剤の血液凝固因子 (第Xa因子等)阻 害作
用による。

Xa阻 害剤
フォングバリヌクスナトリウム

相手薬剤の血液凝固因子 (第烙 因子)直 害作用
による。

抗トロンピン剤
アルガトロバン水和物

相手薬剤の血液凝固因子 (トロンピン)阻 害作用
による。

血
小
板
凝
集
抑
制
作
用
を
有
す
る
薬
剤

アスピリン 本剤の作用を増強することがあるので、併用する場合
には血液凝固能の変動に十分注意しながら投与すること。

相手薬剤の血小板凝集抑制作用による。
本剤が相手薬剤の副作用である消化管出血を助長
することがある。
相手薬剤が本剤の血漿蛋白からの遊離を促進する

イコサベント酸エチル
オザグレルナトリウム
クロピドグレル硫酸塩
サルポグレラニト塩酸塩
シロスタゾール
チクロピジン塩酸塩
ベラプロストナトリウム
リマプロストアルファデクス等

相互に出血傾向を増強することがあるので、併用する
場合には観察を十分に行い、相手薬剤の用量を調節す
るな
´
ど十分注意しながら投与すること。

相手薬剤の血小板凝集抑制作用による。

血
栓
溶
解
剤

ウロキナーゼ

アルテプラーゼ
モンテプラーゼ等

相手薬剤のフィブリン溶解作用による。

乾燥濃縮人活性化プロテインC
梶i骨習?響動時(ト

ロンドの戦略
トロンボモデュリン ア ルフア 相手薬剤のプロテインc活性促進を介したトロ

ンビン生成阻害作用による。

バ トロキソビン 相手薬剤の血液凝固因子 (フイプリノゲン)分 解
作用による。        1

痛
風
治
療
剤

アロプリノール
認8織講脇 ャ酪 ξ盛路2そ負

相手薬剤が本Allの肝薬物代謝酵素を阻害するこ

プロベネシド

督看雫響驚 響
の腎尿
響
管分“を阻害

し尿中排泄

ベンズブロマロン 相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵素CYP2C9を阻害
する。

酵
素
製
剤

プロナーゼ

プロメライン
本剤の作用を増強することがあるので、併用する場合
には血液凝固能の変動に十分注意しながら投字すること。

相手薬剤のフィブリン溶解作用による。

糖
尿
病
用
剤

スルホニル尿素系糖尿病用剤
グリベンクラミド
グリメピリド
クロルプロ′ヾミド
トルブタミド等

本剤の作用を増強することがある。
また、相手薬剤の血糖降下作用を増強し、低血糖症状
があらわれることがある8        :
併用する場合には相手薬剤の作用増強及び血液凝固能
の変動に十分注意しながら投与すること。

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵素を阻害し、本剤
の作用を増強する。
本剤が相手薬剤の肝代謝を阻害し、相手薬剤の作
用を増強する。1

抗
リ
ウ

マ
チ
剤

オーラノフィン 動物実験でオーラノフィンの急性毒性を増強したとの
報告があるので、併用に注意すること。

機序不明

レフルノミド 本剤の作用を増強することがあるので、併用する場合
には血液凝固能の変動に十分注意しながら投チすること。

相手薬剤の活性代謝物が本剤の肝薬物代謝酵素
CYP2C9を阻害するも

(裏面につづ く)
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効
類
薬
分 薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

抗
腫
瘍
剤

アザチオプリン

メルカプトプリン
本剤の作用を減弱することがあるので、併用する場合
には血液凝固能の変動に十分注意しながら投与すること。
なお、相手薬剤が本剤の作用を増強したとの報告もある。

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵素を誘導する。

本剤の作用増強については、機序不明である。

タモキシフェンクエン酸塩
トレミフェンクエン酸塩

本剤の作用を増強することがあるので、併用する場合
には血液凝固能の変動に十分注意しながら投争すること。

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵素を阻害する。

f 7  4  f = 7 機序不明
エルロチニブ塩酸塩 INR増 加、胃腸出血等の報告があるので、併用する場

フルタミド 本剤の作用を増強することがあるので、併用する場合
には血液凝固能の変動に十分注意しながら投与すること。フルオロウ

ラシル系製
剤及びその

配合剤

カペシタビン 相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵素CYP2C9を阻害
するも              .

フルオロウラシル
テガフール等

機序不明

イマチニブメシル酸塩 相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵素CYP2C9を阻害
する。

ア
レ
ル
ギ
ー
用
薬

ザフイルルカス ト 本剤の作用を増強することがあるので、併用する場合
には血液凝固能の変動に十分注意しながら投与すること。

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵素CYP2C9を阻害
する。                 |

トラニラスト 機序不明

オザグレル塩酸塩水和物 相互に出血傾向を増強することがあるので、併用する
場合には血液凝固能の変動に十分注意しながら投与す
ること。

相手薬剤の血小板凝集抑制作用による。

抗
生
物
質
製
剤

アミノグリコシド系 本剤の作用を増強することがあるので、併用する場合
には血液凝固能の変動に十分注意しながら投与すること。

相手薬剤の腸内711菌抑制作用によリビタミンK
産生力珈制される。クロラムフェニコ

ール系

セフェム系

テトラサイクリン系

ペニシリン系

マ
ク
●
ラ
イ
ド
系

エリスロマイシン

クラリスロマイシン
ロキシスロマイシン

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵素を阻害する。

アジスロマイシン

テリスコマイシン等
機序不明

抗
結
核
剤

リフアンピシン 本剤の作用を減溺することがあるので、併用する場合
には血液凝固能の変動に十分注意しながら投与すること。

相手薬剤が本斉りの肝薬物代謝酵素を誘導する。

アミノサリテル酸類
パラアVサリチル酸カルシウム水和物等

本剤の作用を増強することがあるので、併用する場合
には血液凝固能の変動に十分注意しながら投与すること。

機序不明

イソニアジド 相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵素を阻害する。

化
学
療
法
剤

キ
ノ
ロ
ン
系
抗
菌
剤

ナリジクス酸 本剤の作用を増強することがあるので、併用する場合
には血液凝固能の変動に十分注意しながら投与すること。

相手薬剤が本剤の血漿蛋白からの遊離を促進する

オフロキサシン
シプロフ‐ロキサシン
ノルフロキサシン
レボフロキサシン水和物等

機序不明

サルファ剤及びその配合剤
スルフラメトキサゾール・トリメトプリム
サラゾスルファピリジシ等

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵素を阻害する。

抗
真
菌
剤

グリセオフルビン 本剤の作用を減弱することがあるので、併用する場合
には血液凝固能の変動に十分注意しながら投与すること。

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵素を誘導する。

子
ル
義
番
剤

イトラヨナゾール
フルコナゾール
ポリコナゾール
ミコナゾール等

本剤の作用を増強することがあるので、併用する場合
には血液凝固能の変動に十分注意しながら投争すること。

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵素を阻害する。

抗
Ｈ
Ｉ
Ｖ
薬

ネピラピン 本剤の作用を変化させることがあるので、併用する場
合には血液凝固能の変動に十分注意しながら投与する
こと。

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵素CYP3Aに影響
する6

サキナビル
サキナビルメシル酸塩
デラビルジンメシル酸塩
ホスアンプレナビルカルシウム水和物

本剤の作用を増強することがあるので、併用する場合
には血液凝固能の変動に十分注意しながら投与すること。

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵素を阻害する。

アタザナビル硫酸塩 機序不明

リトナビル
ロピナビル・リトナビル配合剤

本剤の作用を変化させることがあるので、併用する場
合には血液凝固能の変動に十分注意しながら投与する
こと。

抗
原
虫
剤

キニニネ塩酸塩水和物 本剤の作用を増強することがあるので(併用する場合
には血液凝固能の変動に十分注意しながら投与すること。

相手薬剤が肝の血液凝固因子合成を阻害する。

メトロニダゾール 相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵素を阻害する。
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外盤 薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 ・危険因子

そ
の
他
の
医
薬
品

ボセンタン水和物 本剤の作用を減弱することがあるのでt併用する場合
には血液凝固能の変動に十分注意しながら投与すること。

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵素CYP2C9、CYP
3A4を誘導する。     .       .

納豆菌含有製剤 納豆が本剤の抗凝固作用を減弱するとの報告がある(

インターフェコン 本剤の作用を増強することがあるので、併用する場合
には血液凝固能の変動に十分注意しながら投与すること:

相手薬剤が本剤の肝代謝を阻害する。

ジスルフィラム

イプリフラボン 機序不明

飲
食
物

アルコ,ル 本剤の作用を減弱又は増強することがあるので、本剤
服用中の飲酒には注意すること。

アルコールの慢性的摂取により、本剤の薬物代謝
酵素を誘導し、本剤の作用を減弱するも   '
アルコールによる肝機能の低下が本剤の作用を増
強する。

セイヨウオトギリソウ (St John Wゝort,
セント・ジヨーンズ ・ヮート)含有食品

本剤の作用を減弱することがあるので(併用する場合
には血液凝固能の変動に十分注意しながら投与すること。

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵素CYP2ё9、CYP
3A4を誘導する。   .

ビタミンK

含有食品
納豆

クロレラ食品
青汁

本剤の作用を減弱するので、左記食品を避けるよう、
息者に十分説明すること。

左記食品に含まれるビタミンKが 本剤のビタミ
ンК依存性凝固因子生合成阻害作用と措抗する

上記以外のビタミ
ンK含 有食品

一時的に大量摂取すると本剤の作用を減弱することが
あるので、患者に十分説明すること。

4.副 作 用 (頻度不明) .
(1)重大な副作用    '
1)出 血 脳出血等の臓器内出血、粘膜出血、皮
下出血等を生じることがある:こ のような場
合には、本剤の減量又は休薬、あるいはビタ
ミンK製 剤投与t新 鮮凍結血漿の輸注等の適

切な処置を行うこと。また、同時に血液凝固

能検査 (トロンボテスト等)を 行うことが望
ましい。              |

2)皮膚壊死 本 剤投与開始による早期にプロテイ

濃昌長量2言看色言葉ダ信F球ぁ結呉サ移f
血栓を生じ皮膚壊死に至る可能性がある。投

与前にプロテインc活 性を確認することが望

ま'しい。

| .3)肝機能障害、黄疸 AsT(GOT)、 ALTCPT)、 ハ1
-Pの上昇等を伴う肝機能障害、黄疸があらわ

れることがあるので、観察を十分に行いく異

常が認められた場合には、本剤を減量又は休

薬するなど、適切な処置を行うこと。  |

12)その他の副作用

頻度不明

過敏症」 発疹、癌痒症、紅斑、葦麻疹、皮膚炎、発熱

肝 騰 AST(GOT)、 ALT(CPT)の 上昇等

消化器 悪心 ・嘔吐、下痢

皮 膚 脱毛

その他 抗甲状腺作用

注)こ のような場合には投与を中止することb

5.高齢者への投与
本剤は、血漿テルナミシとの結合率が高く (「薬物動
態」の項参照)、高齢者では血漿アルブミンが減少し
ていることが多いため、遊離の薬物の血中濃度が高く
なるおそれがある。用量に留意し慎重に投与すること:
6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与   ~
に)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与
しないこと。  、
1〔本剤は胎盤を通過し、点状軟骨異栄養症等の軟
骨形成不全、神経系の異常、胎児の出血傾向に

伴う死亡の報告がある。また、分娩時に母体の

異常出血があらわれることがある8〕

12)本剤投与中の授乳婦には授乳を避けさせること。
〔ヒト母乳中に移行し、新生児に予期しない出血
があらわれることがある。〕

7.小児等への投与       :
新生児に対する安全性は確立していなしヽ (使用経験
が少ない)。         .      ′
8.過量投与

本剤過量投与による出血には、ビタミンK製 剤の静
脈内投与が奏効し、一般的には数時間以内で回復す
る。 (①)
9,適用上の注意    ‐

      |

薬剤交付時

HP包 装の薬剤は PPシ ートから取り出して
.服
用す

るよう指導すること。(PTPシートの誤飲により、硬
い鋭角部が食道粘膜に刺入し、更には穿孔をおこし
て縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告
されている)

【本剤使用に当つて】

1.患者への注意   .  :
使用上の注意記載内容の他、次の事項につぃて患者
へ必要と考えられるアドバイスを行うこと。
(1泌ず指示された通りに服用すること (服用を忘れ

な時の対応の仕方も併せて)。 :
0)定期的に診察を受け、凝血能検査 (トロンボテス
ト等)を必ずしてもらうこと。   .  `
C)手術や抜歯をする時は、事前に主治医に相談する
:  こ と。1       1         ク

に槍1傷を受けやすい仕事に従事しないこと。
6舶 豆、クロレラ食品及び青汁は本剤の抗凝血作用
を,減弱させるので避けることが望ましぃ。(②③④)
2.他院や他科に受診の際は、本剤の服用を医師、歯科
医師、文は薬剤師に知らせること。.
3.患者用説明書 (見本添付)、患者携帯用あ抗凝血薬療
法手帳を用意してあるので、必要に応じt適宜これを
用いることができる6
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【薬物動態】     :
1.血中濃度

健康成人男子 (CyP,c9・f/*3及び*J/*3遺伝子型を示
さない者)に 本剤0.51ng、l mg又は5 mgを絶食下単回経口

投,した際、投与後0.5～1.0時間で最高血漿中濃度(Cm丞)
に到達し、60.0～133時間の半減期で消失した。  (⑤ )
(ng/mL)

[

8)非弁膜症性心房細動における脳塞栓症等の全身性塞栓症
の予防に対する効果
(外国人のデータ)
5つの大規模無作為臨床試験での塞栓症の年間発症率はミ
対照群力お.0～7.4%であったのに対し、本薬投与群で0.4
～2.5%であり、その減少率は42～86%で あった。

(⑭⑮⑩⑫⑬)
本剤低用量と抗ユ小板剤の併用群と、本剤の通常用量群
との脳梗塞、全身性塞栓の年間発現率を比較した。年間
発現率は併用群では7.9%、通常用量群では1.9%であった。

(⑩)
(4)人工弁置換術後の抗凝血薬療法に対する成績
1,000例を超える人工弁置換術後の抗凝血薬療法の報告で

血栓塞栓症の年間発症率は1.4%との成績が報告されてい

る 。

: 【薬効薬理】  ‐
1.抗凝血作用

本薬は、クサギに2 mg/kgを経口投与した後6～ 18時間
にわたってプロトロンビン時間の延長が認められた。(②)
2血 栓形成抑制作用

家兎の頸動脈を結索して血栓を形成させ、本薬を13γ20
mg/kg/週 の用彙で10～30日間投与し、血栓成長におよ
ぼす影響を検討した結果、プロトロンビン活性が15%以

下に抑制された例では血栓重量が有意に減少した。 (②)
3.作用機序

本薬は、ビタミンK作 用に拮抗し肝臓におけるビタミン

K依 存性血液凝固因子 (プロトコンビン、第Ⅶ、第Ⅸ》
及び第X因 子)の 生合成を抑制して抗凝血効果及び抗血
栓効果を発揮する。
また、本薬によつて血中に遊離するPIVKA(P面 h indu“d
by Ⅵ抽直n K absencc or antagonist:プロトロンビン前駆
体)が 増加することにより抗凝血作用及び血栓形成抑制
作用を持つ。                  (② )

【有効成分に関する理化学的知見】
T般 名 :ウ ルファリンカリウム (Wをhh Potassium)

化 学 名 :MonOpoLssium(′ ぶ )-2-∝6・3-(3-oxO-1~

Phenylbutyl)chromen-4-da鯰

式 :CЮH15K04

量 :346.42

(⑨) 式 : _´ 。

(⑬)

0    及 び銃像異性体
物理化学的性状 :

ワルファリンカリウムは自色の結晶性の粉末で

ある。

本品は水に極めて溶けやすく、エタノール(95)
に溶けやすい。

本品は水酸化ナトリウム試液に溶ける。

本品10gを水100mLに溶かした液のIHは7.2～
8.3である。
本品は光によって淡黄色となる。
本品の水溶液(1→10)は旋光性を示さない。

【取扱い上の注意】
錠0.5mg、錠 5 mgは錠剤に褐色や赤橙色の斑点がみら

｀
れるこ

とがあるが、使用色素によるものである。

¨̈́
］

時間            lhr)
、                   (平 均値士標準偏差)
ルファリンカリウムの単回経口投与時の平均血漿中濃度推移

ワルファリンカリウムの単回経El投与時の薬物動態バラメータ

投与量
(mg)

例数
Cmax

lng/mL)
盤
う

ｈ

Ｑ

AUC。“
はg・h/mLl

し
ω

69=L17
0,50

1025-200)
1734」L321 133■42

l 135±32
050

(0.25-100)
3442± 570 95=L27

2 4 638± 111
,100

(0.25-4.00)
211287±3478 60±16

平均値士標準偏差、tm継は中央値 (a/」ヽ値―最大値)

2.吸収 :分布 。代謝 ・排泄

(外国人のデ=夕 )                |

本薬は、経口投与後、上部消化管より極めて良く吸収さ
it、血漿中ではアルブミンと97%が 結合して存在する。

(⑥)
・尿中への未変化体の排泄率は、ごく微量であり、代謝は、
アセ ト■ル基の還元によるワルファリンアルコールヘの

変換と6・あるいは7-ヒ ドロキシワルプァリンが主であ
る 。 (⑦Э)
本薬の代謝に関与する主な肝薬物代謝酵素OYPの 分子種
はCYP2C9(光 学異性体のS体 )で あり、CYPlA2、 CYp
3A4(光 学異性体のR体 )も 関与することが報告されて
いる。       |

|  【 臨床成績】
臨床効果 ‐

に)静脈血栓に対する効果

網膜静脈血栓症の視力の改善に有効であつた。  (⑩ )
(外国人のデータ)
血栓性静脈炎、心筋梗塞、冠不全及び肺梗塞の患者の症
候の消失に有効であつた:           (⑪ )
9)心筋梗塞における冠状動脈閉塞に対する効果
'(外国人のデータ)
急性心筋梗塞入院患者92例を対象に、心筋梗塞後の勝静
脈血栓症の予防効果について検討した。その結果トロン
ボテスト値 5～15%に維持した投与群は、静脈血栓症検
出3例 (6.5%)で、非投与群の10例(2%)に 比較して有意

し<0.05)な抗血栓効果を認めた。       (⑫ )
また、1近年の長期抗凝血薬療法の無作為臨床試験成績と
して、心筋梗塞患者1,214例を対象とし、プラセボ投与群
に比べ全死亡率、再梗塞、脳血管障害の各々の減少率は、
24%(P=0.照7)、34%(P=0.o007)、55%(p=0.0015)で

子

子

造

分

分

構

〔〕

あったとの報告がある。
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【包  装 】
日本薬局方ワルファリンカリウム錠
ワーファリン錠0.5mg… …100錠(PTP・バラ)・500錠(バラ)

1,000錠(PTP)
ワニファリン錠 l mg ……100錠(PT'・バラ)・500錠(バラ)

1   1,000錠 (PTP)
ワーフラリン錠 5 mg…………………………・・:,100錠(バラ)
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