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[審 議 事 項]

議題1医 薬 品イムセラカプセル0.5mg及 びジレニアカプセル0.5mg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 献 血 ヴェノグロブリンIH5%静 注0.5g/10mL、 同iH5%静 注1g/20mL、 同

IH5%静 注2.5g/50mL及 び同[H5%静 注5g/100mL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 品ペガシス皮下注90μg及 び同皮下注180μg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テ トラベナジンを希少疾病用 医薬品として指定することの可否について

議題5リ オシグアトを希 少疾病用 医薬品として指定することの可否にっいて

[報 告 事 項]

議 題1医 薬 品 グラクティブ錠25mg、 同 錠50mg、 同錠100mg、 ジャヌビァ錠25mg、

同 錠50mg及 び同 錠100mgの 製 造 販 売 承 認 事 項 一 部 変 更 承 認 について

議題2医 薬 品レベミル注ペンフィル、同注フレックスペン及び同注イル ットの製造販

売承認について

議題3医 薬 品エンドキサン錠50mgの 製造販売承認事項一部変更承認について

議題4医 薬 品セルセプトカプセル250の 製造販売承認事項一部変更承認について

議題5医 療用医薬品の再審査結果について
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平成23年8月26日 医薬品第一部会審議品 目 ・報告品 目

販 売 名
(会 社.名)

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

1

〈審議品 目〉

:.'1イ ム セ ラカ プセル0.5mg 製 販 承 認 フィンゴリモ ド塩酸塩 多発性硬化症の再発予防及び 10年 原体1劇 薬

身体的障害の進行抑制を効 (予定)

(田辺三菱製薬㈱) 能 ・効果 とする新有効成分含 製剤:劇 薬

有医薬品 (予定)
ジ レニアカプセル0.5mg 製 販 承 認

(ノバ ル テ ィス ファーマ㈱) 【希少疾病用医薬品】

2献 血 ヴェ ノグロブ リンIH5%静 注 製 販 一 変 ポ リエチ レング リコー 全身型重症筋無力症(ス テ ロ 10年
■一 ■ 一一一 一

原体:非 該当
0.5g/1 ル処理人免疫グロブ リ イ ド剤又はステロイ ド剤以外 (済)

OmL

献 血 ヴェ ノグロブ リン田5%静 注

lg/20m

L

製 販

製 販

一 変

一 変

ン の免疫抑制剤が十分に奏効 し

ない場合に限る)の効能 ・効果

を追加 とする新効能医薬品

製剤=非 該当

(済)

特定生物由来

献血 ヴェノグロブ リンIH5%静 注

2.5g/5 製 販
一 変

製 品 ▼

(済)

OmL 【希少疾病用医薬品】

献血 ヴェノグロブ リンIH5%静 注

5g/100

mL

(㈱ ベ ネ シス)

3ペ ガシス皮下注90μg 製 販 一 変 ペ グインターフェ ロン B型 慢性活動性肝炎における 4年 原体1劇 薬

同 皮 下注L80μg 製 販 一 変 アル ファー2a(遺 伝 子組 ウイルス血症の改善の効能 ・ (済)

換え) 効果 を追加 とする新効能 ・新 製剤:劇 薬

(中外製薬㈱)、 用量医薬品 (済)

, 【優先審査】I

I
〈報告品目〉

4グ ラ クテ ィブ錠25mg 製 販 一 変 シタグリプチンリン酸 2型 糖 尿病 を効能 ・効果 と し、残 余 原体:非 該当
同 錠50mg 製 販 一 変 塩水和物 十分な効果が得 られない揚合 期.問 (済)

同 錠100mg 製 販.
一 変 として 「食事療法,運 動療法 (平成 製剤=非 該当

L
に加えてインスリン製剤 を使 29年10 (済)

,(小 野薬品工業㈱) 用」を追加 とする新効能医薬 月15日

品 まで)
ジヤヌ ビア錠25mg 製 販

一 変

同 錠50mg 製 販 一 変

同 錠100mg
P

製 販 一 変

φ

(Msp㈱).

5レ ベ ミル 注ペ ンフィル 製 販 承 認 インス リン デテ ミル インスリン療法が適応 となる 残 余 原体1劇 薬

同 注 フレックスペ ン 製 販 承 認 (遺伝 子組換え〉. 糖尿病を効能 ・効果 とす る新 期 間 (済)

1同 注 イ ノレッ ト 製 販 承 認 有効成分含有医薬品 (平成 製剤1劇 薬

27年10 (済)

(ノ ボ ノル デ ィス ク フ ァー マ ただし、本申請は原薬の製法 月18日
㈱) 変更のみに係 るものであ り、 まで)

製剤の処方及び製法、効能 ・

効果及び用法b用 量について

P
は、既承認製剤と同じである。

覧

'
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販 売 名

(会 社 名)

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

6エ ン ドキサ ン錠50mg 製 販 一 変 シ ク ロボス フ ァ ミ ド水
.ネ
フローゼ症候群(副 腎皮質 一

原体:劇 薬

和物 ホルモン剤による適切な治療 (済)

〔塩野義製薬㈱) を行 って も十分な 効果がみ 製剤:劇 薬

られない場合に限る。〉の効 (済)

能 ・効果 を追加 とす る新効

能 ・新用量医薬品

【事前評価済公知申請】

7セ ルセプ トカプセル250 製 販 一 変 ミコ フェ ノール 酸モ フ 腎移植における拒絶反応の抑 　
原体:劇 薬

エチル. 制に対する小児用量を追加 と (済)

《中外製薬㈱) する新用量医薬品 、製 剤=劇 薬

(済)

【事前評価済公知申請】

ノ
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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】

No. 医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称

ハンチントン病に伴う舞踏運動

※r般 的に30～50歳 に発症し、多くの症例で運動障害とともに、舞踏運動を中心とする不随意運動及

び精神症状が認められる。症状が進行すると、歩行不能》嚥下困難及び認知症の重篤化が生じ、さらに
, 進行すると、人格障害や認知障害が認められるようになる。ハンチントン病の予後は極めて不良であ

り、病後の平均生存期間1よ塵 と報告されている。
1 テトラベナジン 本剤の国内投与対象患者は800人 程度と推定される。 アルフレッサ ファーマ株式会社

テトラベナジンが正式に承認されている国(米 国及び欧州等)では本剤が第一選択薬となっている。国内
では、ハンチントン病を適応とする治療薬はなく、抗精神病薬、抗てんかん薬、ベンゾジアゼピン系薬剤

等が対症療法として適応外で使用されている。
テトラベナジンは、中枢神経系に特異的なモノアミン澗渇薬であり、米国及び欧州等では既に承認され
ている。本邦においては、20刊年2月 から、ハンチトン病患者を対象とする第皿相試験及び長期投与試

験を実施中である。

慢性血栓塞栓性肺高血圧症
'

※慢性血栓塞栓性肺高血圧症(CTEPH)は 、慢性的に肺動脈に存在する器質化した血栓により肺動脈
内腔が狭窄・閉塞した結果、肺血管抵抗が増加し、息切れ等の臨床症状が現れる疾患である。本邦に

嶺 鷲饗翻編鞍 綴 轟灘 轍 幣 平均生存年数は騨 年との報告が

番禦 驚 難 点1〒おけるCTEPHの 特定薦 医療受給者証所持者数は蝉 性288人・女性
2 リオシグアト CTEPHの 治療では、手術や適応外の薬物療法が行われているが、有用性についての評価は定まって バイエル薬品株式会社

いない。なお、当該適応を有する薬剤は国内外に存在しない。本剤は新規の作用機序を持ち、新たな治

療の提供を可能にするものとして期待される。
海外の後期第n相 試験において、有効性の指標(6分 間歩行距離)は有意に改善し、その他の有効性に
関する指標(平 均肺動脈圧及び肺血管抵抗)も本剤投与前より改善していた。主な有害事象は消化不
良、頭 痛、過 度降圧 、末梢 浮腫及び頻 脈であった。

2011年6月 現在 、本剤が承認された国又は地域 はなく、日本を含めた国際共同治験(第 皿相試験)が実

施 中である。



平成23年8月26日 医薬品第一部会 報告品目(再審査結果)

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

i レル パックス錠20mg プアイザー(株) 臭化水素酸エレトリプタン 片頭痛 8年 .平成14年4月 月 日

z マグセント注 て00mL 東亜薬品工業(株)
硫酸マグネシウム水和物 ・
ブドウ糖

切迫早産における子宮収縮の抑制 4年 平成18年1月23日

1
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(報道発表用)

1. 販 売 名
グ ラ ク テ ィ ブ⑧錠25mgl),同50mgl),同100mgl}

ジ ャ ヌ ビ ア ⑧錠25mg2、 同50mg2〕,同100nlg2)

z
一 般 名 シタグリプチン リン酸塩水和物

3 申.請 者 名 小野薬品工業株式会社1),MSD株 式会社2)

4 成 分 ・ 分 量
1錠 中 に,シ タ グ リプチ ン リン酸塩 水 和物 をシ タ グ リプ チ ン と して

25mg,50噂 又 は100mg含 有

5 用 法 ・ 用 量

通常,成人にはシタグ リプチンとして50mgを1日1回 経 口投与する.

なお,効 果不十分な場合には,経 過を十分に観察 しなが ら100mgl日

翼回まで増量す ることができる.

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 えてスルホニル ウレア剤 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 ビグアナイ ド系薬剤 を使用

⑤食事療法,運 動療法 に加 えて α一グルコシダーゼ阻害剤 を使用

⑥食事療法,運 動療法に加 えてイ ンス リン製剤 を使用.

(下線部 は今回追加)

7 備 考

取扱 区分:1一(4)新 効能 医薬 品

本剤 は,ジ ペ プチ ジル ペ プチ ダー ゼ4(Dipeptidylpeptidase-4:DPP-4)

阻 害作 用 を有す る2型 糖尿 病 治療薬 であ り,今 回,イ ンス リン製剤

との併用 療 法 の効能 追加 にっ いて 申請 した.

添付 文書(案)を 別 紙 と して 添付
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別紙

**200年0月 改訂(第 ○版)

*200年 ○月改訂

選択的DPP-4阻 害剤
一糖尿病用剤一

日本標準商品分類番号873969

処方せん医蕪 ケ ラ,テ イプ 観5m8.

・方せん医贈 ケ ラ リ テ イコ㌃50rng

処方・ん医薪 ワ'う つ テ イ丁 雛100mg

貯 法:室 温保存 《GLACTIV⑭ 》

使用期限二外箱に表示(3年)シ タグリプチンリン酸塩永和物錠

〔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)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 〔輸液及びインスリンによる速やかな高血糖の是

正が必須 となるので本剤を投与すべきでない。〕

(3>血 液 透析又は腹膜透析を要する患者 を含む重度腎機能

障害のある患者 〔本剤の血中濃度が上昇する。(「薬物動

態」の項参照)〕

(4)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理が望まれるので本剤の投与は

適さない。}

〔用法 ・用量〕

通常、成人にはシタグリプチンとして50mgを1日1回 経 口投

与す る。なお、効果不十分な場合には、経過 を十分に観察 .

しながら100mg二 日1回 まで増量することができる。

一一く用法 ・用量に関連する使用上の注意〉

本剤は主に腎臓で排泄 されるため、中等度腎機能障害のある

患者では、下表を目安に用量調節すること。(「 慎重投与」及

び「薬物動態」の項参照)

〔組成 ・憧状〕

販売名
グラクティブ錠

25m｢

グラクティブ錠

50mg

グラクティブ錠

100mR

.成 分 シタグリプチンリン酸塩水和物

含 量

(1錠 中)

シタグリプチン

として25mg

シタグリプチン

として50血g

シタグリプチン

として100mg

添加物

結晶セルロース、無水リン酸水素カルシウム、クロ

スカルメロースナ トリウム、ステアリン酸7グ ネシ

ウム、フマル酸ステアリルナ トリウム、ポリビニル

アルコール(部 分けん化物)、酸化チタン、マクロゴ
ール4000

、タルク、黄色三二酸化鉄、三二酸化鉄

剤 形 フィルムコーティング錠

外形

表面 660 ⑳ ono
662

裏面 0 O C
側面 0 O

一 一

C7暫_7

直径(mm) G.1 79 9.8

厚 さ(皿m) 2.7 3.3 4.2

質量(mg) 約104 約208 約416

色 調 うすい赤色 ごくうすい赤黄色 うすい赤黄色

識別コー ド ONO660 ONO661 ONO662

.腎機能

障 害

ク レアチニ ン ク リア ランス(mL1分)

血清 ク レアチ ニン値(mg/dL)※

通 常
投与量
最 大
投与量

中等度
30≦Cc■ く50

男 性;L5く α ≦2.5

女 性:1.3くCr≦2.0

25mg

1日1回

50mg

1日1回

※:ク レアチニンクリアランスに概ね相当する値

〔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、運動療法に加えてスルホニルウレア剤を使用

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、運動療法に加えてビグアナイ ド系薬剤を使用

〔使用上の注意〕

1.慎 重投与(次 の患者には慎■に投与すること)

(1)中 等 度腎機能障害のある患者(「 用法 ・用量に関連する
.使用上の注意」及び「薬物動態

」の項参照)

(2>他 の糖尿病用薬(特 に、インス リン製剤又はスルホニル

ウレア剤)を 投与中の患者 〔併用により低血糖症を起 こ

すことがある。(「重要な基本的注意」、「相互作用」、「重

大な副作用」及び「臨床成績」の項参照)〕

③ 次に掲げる低血糖を起 こすおそれのある患者又は状態

1)脳 下垂体機能不全又は副腎機能不全

2)栄 養不良状態、飢餓状態、不規則な食事摂取、食事摂

取量の不足又は衰弱状態

3)激 しい筋肉運動

4)過 度のアルコール摂取者

5)高 齢者

2,重 要な蕃本的注意

(D本 剤の使用にあたっては、患者に対し低血糖症状及び

その対処方法にっいて十分説明すること。特に、イン

スリン製剤又は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。インスリン製剤又はスル

ホニルウレア剤による低血糖のリスクを軽減するため、

これ らの薬剤 と併用す る場合には、インスリン製剤又

はスルホニル ウレア剤の減量を検討すること。(「慎重

投与」、r相 互作用」、 「重大な副作用」及び「臨床成績」

の項参照)

② 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 ・尿糖陽性等、

糖尿病類似の症状(腎 性糖尿、甲.状腺機能異常等)を

有する疾患があることに留意すること。
.(3)本 剤 の適用はあらか じめ糖尿病治療の基本である食事

療法、運動療法を十分に行った上で効果が不十分な場

合 に限り考慮す ること。

⑤食事療法、運動療法に加えてα一グルコシダーゼ阻害剤を使用

6事 療法、運動 法に加えてインス リン製剤を使用

注)処 方せん医薬品:注 意一医師等の処方せんにより使用すること

_,
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(4)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、常に投与継続の必要性にっいて注

意を払 うこと。本剤 を3ヵ 月投与 しても食後血糖に対

する効果が不十分な揚合、より.適切 と考えられる治療

への変更を考慮すること。

(5)投 与の継続中に、投与の必要がな くなる場合や、減量

する必要がある場合があ 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

無等に留意の上、常に投与継続の可否、投与量、薬剤

の選択等に注意すること。

(6)腎 機 能障害のある患者では本剤の排泄が遅延.し血中濃

度が上昇するおそれがあるので、腎機能を定期的に検

査することが望ま しい。(「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)

(7>急 性膵炎があらわれることがあるので、持続的な激 し

い腹痛、嘔吐等の初期症状があらわれた場合には、速

やかに医師の診察を受けるよう患者に指導すること。

(「重大な副作用」、「その他の副作用」の項参照)

璽 インス リン 髄態の2病 患 に ・ る1と

インスリン製剤 との併用投与の有 び安全性は
..討されていない したが

って、患者のインスリン 存

状態にっいて確認 し、本剤 とインスリン製剤 との併用

薬剤名等 臨床症状・措置方法 蟹
血糖降下作用を増 左記薬剤と本剤を併用す 左記薬剤 との
強する薬剤. る場合には、血糖降下作 併用 によ り血

β・遮 断薬 用の増強によりさらに血 糖降下作用が
サリチル酸剤 糖が低下する可能性があ 増強されるお
モノアミン酸化酵素 るため、併用する揚合に それがある。
阻害剤等 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。

血糖降下作用を滅 左記薬剤と本剤を併用す .左記薬剤との

弱する薬剤 る場合には、血糖降下作 併用 によ り血
エピネフリン 用の減弱により血糖が上 糖降下作用が
副腎皮質ホルモン

甲状腺ホルモン等
昇する可能性があるため、

併用する場合には、血糖

減弱 され るお

それがある。

値その他患者の状態を十

分観察しながら投与する
こ と 。

.注)=「重要な墓本的注意jの 項参照

投与の可否を判断すること。

⑨ 速 」イ ン ス リ ン 泌 足進 薬 、GLP・1ア ナ ロ グ 唖と

の 用についての有効性及び安全性は 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察される。(「薬物動

態」の項参照)

併用注意(併 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

糖尿病用薬

インスリン製剤

糖尿病用薬との併用時に

は、低血糖症の発現に注

意すること。特に、イン

糖尿病用薬(特

に、インスリン
スルポニルウレア剤

チアゾリジン系薬剤
製剤又はスル

スリン製剤又はスルホニ ホニル ウレァ

剤)と の併用時

には、本剤の血

糖 コン トロ.一

ル改善によ.り、

低血糖症の リ

スクが増加す

るおそれがあ

る。

.

ビグアナイド系薬剤.ル ウレア剤と併用する場

合、低血糖のリスクが増

加する。 これ らの'四 に

よる低血糖の リスクを軽

減するため、.インスリン

α一グル コシダ ー ゼ

曝
速効型インスリン分

壁
GLP・1アナログ製剤

製剤又はスルポニル ウレ塗等
ア剤の減量を検討するこ

と。低血糖症状が認めら

れた場合には、糖質を含

む食品を摂取するなど適

切な処置を行 うこと。α一一

.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。

(「慎重投与」、「重要な基

本的注意」、「重大な副作

用」及び「臨床成績」の項

参照)

ジ ゴキシン 本剤 との併用によりジゴ

キシンの血漿中濃度がわ

ずかに増加 したとの報告

があるので、適切な観察

を行 うこと。(「薬物動態」

の項参照)

機序不明

一z一

4,副 作用

国内で実施 された臨床試験において、週 例中坦 例

C聰%)の 副作用が認 められた。主なものは低血糖

症盤例(生 Ω%)、便 秘ユヱ例(ユユ%)、 空腹9例(0.6%〕 、

塵部膨満8例(0.5%)等 で あった。また、関連の否定

で きない 臨床 検査値 の異 常変 動 はユ遡 例 中盤 例

(鐙%)に 認 められ、主なものはA班(GPT)増 加20

例/遡 例(1.3%〉 、AST(GOT)増 加12例/遡 例

(Ω遺%)、 γ・GTP増 加ユ2例/迎 例(0.8%)等 で あっ

た。(承 認時)

(D■ 大 な副作用

1)ア ナフィラキシー反応

アナフィラキシー反応(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。(「禁忌」

の項参照>

2)皮 膚 粘膜眼症候騨(Stevens-Johh60隅 症候群)、 剥脱性

皮膚炎

皮膚粘膜眼症候群(Stevens・Johnson症 候群)、 剥脱性

皮膚炎(い ずれも頻度不明※)が あらわれることがある

ので、このよ うな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。(「禁忌」の項参照)

3)低 血糖症

経旦糖尿病用薬 との併用で低血糖症(グ リメピリド併用

時53%、 ピオグリタゾン併用時0.8%、 メ トホルミン併用

時0.7%、 ボグリボース併用時0.8%)が あ らわれ ること

がある。また、インスリン製剤併用時に低血糖症(174%)

が 多 くみ られている。特に、インスリン製剤又はスル .
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、意識消失を來す例も報告 されていることから、こ

遡 と併用する場合には、インス リン製剤又}主
スルホニル ウレア剤の減量を検討すること。.ま た、他

の糖尿病用薬を併用 しない場合でも低血糖症(1 .0%)

が報告 されている。低血糖症状が認められた揚合には、

糖質を含む食品を摂取するなど適切な処置を行 うこと。

ただ し、α一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。

(「慎重投与」、「重要な基本的注意」、「相互作用」及び

「臨床成績」の項参照)

4)肝 機能障害、黄疸

AST(GαD、A皿(GPT)等 の著しい上昇を伴う肝機能障

害、黄疽(い ずれも頻度不明幣 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

中止するなど適切な処置を行 うこと。

5γ 急性腎不全

急性腎不全(頻 度不明泌)があら診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

一10一
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中止するなど適切な処置を行うこと。

6)急 性膵炎

念性膵炎(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、持続的な激 しい腹痛、嘔吐等の異常が

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。海外の自発報告においては、出血性膵炎又は壊死性

膵炎も報告 されている。(「重要な基本的注意」の項参照)

7)聞 質性肺炎

間質性肺炎(頻 度不明※)が あらわれることがあるので、

発熱、咳漱、呼吸困難、肺音の異常(捻 髪音)等 が認め

られた場合には、速やかに胸部X線 、胸部CT、 血清マー

カー等の検査を実施すること。間質性肺炎が疑われた場

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。

(2)そ の他の副作用

次のような症状又は異常があらわれた場合には、投与

を中止するなど適切な処置を行 うこと。

0.1～2%未 満 頻度不明豪

神経系障害 浮動性めまい、感覚鈍麻 頭 痛 噛

醐 糖尿病性網膜症の悪化

耳及び
迷蕗障嘗

回転性めまい

心臓障害
上室性期外収縮、心室性期外収

縮、動悸

呼吸、胸郭

及び縦隔障害
鼻咽頭炎 上気道感染

胃腸障害

腹部不訣感(胃 不快感を含む)、

腹部膨満、腹痛、塞塾 _便 秘、

下痢、鼓腸、胃ポリープ、胃炎、

.萎縮性胃炎、びらん性胃炎、歯周

炎、逆流性食道炎、口内炎

嘔吐

肝胆道系障害 肝機能異常

皮膚及び

皮下組織障害
発疹こ湿疹、冷汗、多汗症

皮膚血管炎、
繍 疹、
血管浮腫

全身障害 空腹、浮腫、倦怠感

臨床検査

心電図丁波振幅減少、体重増加、

赤血環数減少、ヘモグロビン減少、.
ヘマ トクリット減少、白血球数増

加、AIT(GPT)増 加、AST(GOT)

増加、γ・GTP増加、血中ビリノヒ

ビン増加、血中mH増 加. .CK

(CPK)増 加、血中コレステロー

ル増加、.血中尿酸増加、血中尿素

増加、血中クレアチニン増加、垂

中ブドウ糖減少、低比重リボ蛋白
一

増加、血中ノトリグリセリド増肱 尿

中蛋白陽陵

※:自 発報告あるいは海外において認められている。

5,高 齢者への投与

高齢者では腎機能が低下 していることが多い。高齢者

では腎機能に注意 し、腎機能障害がある場合には適切

な用量調節を行 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治療上の有益性

が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与を考慮するこ

と。〔妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。動物

実験(ラット)において、1,000mg/kg/日(臨 床での最:大投与量

100mg/日 の約100倍 の曝露量に相当する)経口投与により、

胎児肋骨の欠損、形成不全及び波状肋骨の発現率の軽度増加

.が認められたとの報告がある。〕

(2)授 乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせること。

〔動物実験(ラ ット)で乳汁中への移行が報告されている。〕

フ.小 児等への投与

小児等に対する本剤の安全性及び有効性は確立していな
い(使 用経験がない)。

8.適 用上の注意

薬剤交付時:prp包 装の薬剤はPIPシ ー トから取り出して

服用するよう指導すること。(prp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。)

9,そ の他の注意

雌雄ラットに本剤50、150及 び500mg瓜g/日 を2年 間経 口

投与 したがん原性試験では、500mg/kg/臼 群 の雄ラット

において肝腺腫及び肝がんの発現率が増加 し、同群の雌

ラットにおいて肝がんの発現率が増加 したとの報告があ

る。このラットの投与量は、臨床での最大投与量100mg/

日の約58倍 の曝露量に相当する。

雌雄マウスに本剤50、125、250及 び500mg/kg/日 を2年

間経口投与したがん原性試験では、本剤500mg/kg/日(臨

床での最大投与量100mg/日 の約68倍 の曝露量に相当す

る)ま での用量で、いずれの臓器においても腫瘍の発現

率は増加 しなかった。

〔藁物動態〕

1.血 漿中濃度

(1)単 回投与η

健康成人に、シタグリプチン25～100mgを 空腹時単回経

口投与した場合、シタグリプチンは速やかに吸収され、

投与後2～5時 間に最高血漿中濃度(Cmax)に 達 し、半減

期 佃1舵)は9,6～1L6時 間であった.(図1及 び表1)。 シタ

グリプチンの血漿中濃度一時間曲線下面積(AUC〔1∂ は

用量にほぼ比例して増加した。

図1.健康成人における空腹時単回経ロ投与後の平均血漿中濃度の推移

(nM)(平 均+標 準偏差、皿=6)
】OGOO

/ +25mg

-o一 一50mg
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投 与 後 時 間(hr)

表1健 康 成 人 に お け る空 腹 時 単 回 経 口投 与 後 の 薬物 動 態 パ ラ メ ー タ

AUCr勘(岬M・h=)Cmax(nM)T皿ax(hr)T認(hβ

25mg1.99±0.35145:ヒ335.0(2.0,6、0>11.6±L8

50mg3,73±0.63319士832.0(1.0,6.0》11.4±2.4

100mg8,43±L64944±3072.0(0.5,6.①9.6±0.9

n=6、 平 均 ± 標 準 偏 差 、Tmax:中 央 値(最 小 値 、 最 大 値)

(2)反 復投与盟

健康成人に、シタグリプチン25～400mgを1日1回10日 間

反復経ロ投与した場合、血漿中濃度は2日 目で定常状態に

達し、反復投与による蓄積はほとんど認められなかった。

累積係数は1.03～1.19倍 であった。

(注)本剤の承認された用量は、通常、シタグリプチンとして50mg

1日1回 であり、最大投与量は100mg1日1回 である。
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(3)食 事 の 影 響

健 康 成 人 に 、 シ タ グ リプ チ ン50mgを 食 後 に 単 回 経 口投

与 した 場 合 、 空 腹 時 に 比 べ てCmaxは37%増 加 した が 、

AUCo.。 。及 びTmaxに 差 は な か っ た(表2)。

表2健 康 成人に おけ る空腹 時及び食 後投与時の薬物動 態パラメー タ

AUC急 。。(図M・hヒ)C鵬ax(氏M)T鵬ax(hr)T毘(b→

客至置夏日寺4.08±0.52.366±932.5(1.5,6.0)12.2±1.7

食 後3.99±0.64500±1542.0(0.5,6,0)123±L8

n=12、 平 均 ±標 準 偏 差 、Tmax:中 央 値(最 小値 、最 大値)

2,吸 収(外 国人データ)

健 康成人に、シタグリプチン100mgを 投 与した時の経

ロバイオアベイラビリティは約87%で あった。抄

3,分 布

(1)血 漿タンパク結合

シタグリプチンの加 掘血η血漿タンパク結合率は38%

であった』

4.代 謝

(1)シ タグリプチンは、代謝を受けにくく、主に未変化体と

して尿中に排泄 される。健康成人(外 国人〉にMC・シタグ.
リプチンの経口投与後、放射能の約16%が シタグリプチ

ンの代謝物 として排泄された。血6種類の代謝物が検出さ

れたが、微量であり血、シタグリプチンの血漿中ジペプチ .

ジルペプチターゼ4(DPP-4)阻 害活性に影響しないと考

えられる。

(2)シ タグリプチンの消失において代謝の関与は少ない。血

幅如 試験では、シタグリプチンの代謝にCYP3A4が 主に

関与し、また、CYP2C8も 関与することが示された。また、

シタグリプチンはCYP3A4、2C8、2C9、2D6、1A2、2C19

及び2B6を 阻害せず、CYP3A4を 誘導しなかった。

5,排 泄

(1)健 康成人にシタグリプチン25～ 工00mgを 単回経口投与し

た場合、セタグリプチンの79～88%(推 測値)は 尿中に

未変化体として排泄され、腎クリアランスは397～464mL1

分であった。1}

② 健康成人(外 国人)に1℃ ・シタグリプチンを経口投与後、

1週間以内に投与放射能の約13%が 糞 中に、87%が 尿 中に

排泄された。の

シタグリプチンの消失は主に腎排泄によるもので、能動

的な尿細管分泌が関与する。

シタグリプチンはP・糖タンパク質及び有機アニオン トラ

ンスポーター(hO鯉3)の 基質である。9血 舳 η試験

で、P一糖タンパク質を介するシタグリプチンの輸送はシ

クロスポリンにより阻害され、hOAr3を 介するシタグリ

プチンの取込みは、プロベネシド、イブプロフェン、フ

ロセ ミド、フェノフィブ リック酸、キナプリル、インダ

パ ミド及びシメチジンで阻害された。また、シタグリプ

チンは50〔掴Mま での濃度では、P糖 タンパク質を介する

ジゴキシンの輸送を阻害しなかったが、hOAr3を 介する

シメチジンの取込みには弱い阻害作用を示 した αC60:

160pM),

6.腎 機能障害患者(外 国人データ〉

シタグリプチン50mg単 回経口投与時の薬物動態パラメー

タは表3の とお りであった。中等度、重度腎機能障害患者、

血液透析が必要な患者のAUC〔,・、。は、正常腎機能を有する

患者のそれぞれ約2,3倍 、約3,8倍 、約4.5倍 であり、腎機

能障害の程度に応 じて上昇 した。血液透析が必要な患者

では、投与後4時 間から3～4時 間の血液透析により、透析

液中に投与量の13.5%が 除去された。⑤なお、腎機能障

害患者を対象とした反復投与による薬物動態試験は実施

されていない。

表3腎 機能障害別のシタグリプチン5〔㎏単回経口投与時の薬物動

態パラメータ

正常

(n=82)

軽度の腎

機能障害

(h=6)

中等度の腎
鵬
(n耳6)

重度の腎
機能障害
他6>

血液透析の
必要な患者
他6)

AUCo.,

如M・h∂

平均 の比§

4.40

±0.832特

7.09

ｱosea

9.96

ｱ1.95

1

1G.6

14.82

iss

ｱG.OG

1.GI 2.2G

.

3.77 4.5a

Cmax(nlvb

平均 の比§
391ｱ123

527ｱ79.1 560±137 G84ｱ193 56Gｱ113

1.35 i.aa 1.75 1.42

T】舵(㎞) 13.1ｱ2.23 16ユ 之0,487 19.1'2.08 22.5'2.71 28.4±8ユ8

腎クリアラ
ンス(mレ分)

平均 の比薄

339-87.3
242134.0 12Gｱ28.1 60.2ｱ19.2 該当なし

0.71 0.39 o.is 該当なし

平 均 ±標 準 偏 差

腎機 能 の程 度 〔クレアチニンクリアランス(mレ 分'1.73m2)〕:

正 常(>80)、 軽度(50～80)、 中等 度(30～50)、 重度(〈30)、

血液 透析 が必要 な患者

§=平 均の比=正 常群の平均 に対 する腎機能障 害別の平均 との比

廿;本 剤1.5～600mg単 回経 口投与 した正 常腎機 能の 健康成 人
・ は50mgに 用量補 正 した

7,肝 機能障害息者(外 国人データ)

シタグリプチン100mgを 単回経口投与 した場合、中等度

肝機能障害患者(Ch重 艮d・Pughスコア7～9)で は、シタグ

リプチンの平均AUC軸 及び平均Cmaxは 、健康成人に比

べてそれぞれ約21%及 び13%増 加 した。,重 度肝機能障

害患者(Child-Pughス コア9超)で の臨床経験はない。

8.高 齢者(外 国人データ)

健康な高齢者(65～80歳)及 び若年者(18～45歳)に

シタグリプチン50mgを 単回経口投与した場合、高齢者

は若年者 に比べてシタグリプチンのAUCo.鱒 、Cmaxが

それぞれ31%、23%高 かった。腎クリアランスが高齢

者では若年者に比べて31%低 下 していた。

9.薬 物相互作用

(1)ボ グ リボースとの併用

健康成人にシタグリプチン50mg1目1回(朝 食直前)及 び

ボグリボース03mgl日3回(毎 食直前)を3日 間併用反復

経口投与 した場合、ボグリボースはシタグリプチンの薬

物動態に影響を及ぼさなかった。一方、2型糖尿病患者に

シタグリブチン100mg三 日1回(朝 食直前)及 びポグリボ

ース0 .2mg1日3回(毎 食直前)を3日 間併用反復経口投与

した場合、シタグリプチンのAUCo刎h,及 びCmaxは シタ

グリプチン単独投与と比べて低下した(そ 乳それ17%及

び34%)が 、シタグリプチンの用量調節は必要ないと考

えられた。.

(2)ジ ゴキシンとの併用(外 国人データ)

健康成人にシタグリプチン100mgと ジ ゴキシン025mgを

10日 聞併用投与 した場合、ジゴキシンのAUCo朝h,及 び

Cmaxは わずかに上昇した(そ れぞれ11%及 び18%)。

(3)シ ク ロスポリンとの併用(外 国人データ)

健康成人にシタグリプチン100mgと シクロスポリ囲00mg

を併用投与した場合、シタグリプチンのAUC。 ・。,及びCmax

はそれぞれ29%及 び68%上 昇 した。ゆ

(4>メ トホル ミンとの併用(外 国人データ)

2型糖尿病患者にシタグリプチン50mg1目2回 とメトホルミ

ン1,000mg1日2回 を併用投与した場合、シタグリプチン及

びメトホルミンは互いの薬物動態に影響を及ぼさなかった。

釦 このデータから、シタグリプチンは有機カチオントラン

スポーター(0㎝ を阻害しないと考えられた。

(5)そ の他の薬剤との併用(外 国人データ)

ロシグリタゾンゆ、グリベンクラミゆ 、シンバスタチン

坦、ワルファリン血 及び経口避妊薬(ノ ルエチステロン/

エチニルエス トラジオール)と の薬物相互作用試験デー
'タから
、シタグリプチン200mgl日1回 はCYP3A4、2C8 .

及 び2C9を 阻害しないと考えられた。

一4一
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〔臨床成纏〕

1、 単独療法

(Dプ ラセボ対撫二重盲検比較試験⑳

食事/運 動療法を実施 しても十分な血糖コントロールが得

られない2型 糖尿病患者(363例)を 対象に、シタグリプ

チン25、50、100、200mg又 はプラセボを1日1回12週 間

経 口投与(朝 食前)し た。シタグリプチンはHbA聖 値(塑
.値)を 初回測定時点の投与2週 後から有意に低下させ

、投

与開始初期か ら血糖コン トロール を改善させた。投与12

週 時の結果 〔50、100mg(臨 床用量〉及びプラセボ〕は

表4の 通りであった。低血糖症の副作用発現率は、シタグ

リプチンとプラセボとの問で有意差はなかった。投与群間

で、体重の変化はわずかであった。

表4ブ ラセボ対照二重盲検比較試験(12週 時)の 結果

HbAユ幽

(%)

食後2時間血糖値

(mg価)

空腹時血糖値

(mg価)

投与前から
の変他量

プラセボ

との差

投与前から

の変1ヒ量

ブラセボ

との差

投与前から
の変化量

プラセボ

との差

プラセボ 0.3 一 2 一 G 一

シタグ リブチ ン

5G鵬9

一〇
.7

一i
.o*

一50 一52* 一11 ρ18*

シタグリプチ ン

ioome
一〇.7

一1
,0窄 響57 一58* 一15 静21*

串p〈0ρ01

(2>実 薬対照二重盲検比較試験励

食事/運 動療法を実施 しても十分な血糖コン トロールが得

られない2型糖尿病患者(319例)を 対象に、シタグリプ

チン50mg1日1回(朝 食前)又 はボグリボース02mg1日3

回(毎 食直前)を12週 間経 口投与した。シタグリプチン

はHbA聾 値塑_を 初回測定時点の投与4週 後から有

意に低下させ、投与開始初期から血糖コントロールを改善

させた。.投与12週 時 の結果は表5の 通 りであった。低血糖

症の副作用発現率は、シタグリプチン投与群L2%、 ボグ

リボース投与群1.3%と 同様であった。

表5実 薬対照二重盲検比較試験(12週 時)の 結果

後、シタグリプチン50mgあ るいは100mg(増 量時)の 継

続投与において、52週 にわたって安定した血糖コン トロ
ールが得 られた

。52週 までの併用投与時(長 期投与例)

における低血糖症の副作用発現率は、グリメピリド併用時

53%(7例/131例)、 ピオグリタゾン併用時0,8%(1例/133

例)、 メトホル ミン併用時0.7%(1例/エ45例)、 ボグリボー

ス併用時0,8%(1例/133例)で あった。また、これ らの試

験において52週.までにシタグリプチンで体重の変化はわ

ずかであった。

表6グ リメピリド、ピオグリタゾン、メトホルミン、又はボグリ

ボースとの併用試験の績果 〔二重盲検比較試験(12週 時)〕

蹴

HbA堕
脇}

食後2時間血糖値

(mg旧L)

空腹時雌

(mg姐D

投与前
からの

変化量

両群

の差

投与前
からの

変化量

両群
の差

投与前
からの

変化量

麟
の差

グリメピリド

併用試験

グリメピリド

単独投与群
0.3
一as*

15
一43*

1]
一is*

シタグリプチ

ン併用投与群
一〇
.5

一2s 一7

ピオグリタソ

ン併用試験

ビオグリタゾ

ン単独投与群
0.4

一〇
.a*

6
一49喰

9
一lii

シタグリプチ

ン併用投与群
一〇
.a

一43 一12

メ トホル ミン

僕用試験

メ トホル ミン

単独投与群
0.3

一〇
.7*

is
一4?*

6
一18*

シタグリブチ

ン併用投与群
一〇.9 一29 一11

ボグリボース

併用試験

ボグリボース

単独投与群
o.z

一〇
.9喀

一9

一51掌
0
一22掌

シタグ リプチ

ン併用投与群
一〇s 一55 一23

(2)イ ンスリン製剤との併用試験

*p<0.001

.食事/運 動療法に加えて、インスリン製剤 〔混合型(速

型}占 型のインス リンのAが25。 。又は

30% 日 又 ま 型のい れか を

HbA幽

(%)
食後2時 間血糖値

(mg'dL).

空腹時血糖値

(mg/dLJ

投与前
からの

変化量

ボグリ

ボース

との差

投与前
からの

変化量

ボグリ

ボース

との差

投与前

からの

変化量

ボグリ

ボース

との差

ボグリボ}ス

0.2m｢

一〇
.3

一〇
.4*

一32

一19*

一9

一11'

シタグ リプチン

50m｢

一〇
.7

一51 一20

1口投与量は8単 位以上40単 位以下〕で十分な血糖コZ

.トロールが得 られない2型 糖尿病患者(266例 〉を対象一
ス リン製剤による基礎治療に加えて経 ロ投与(朝 食前) .

した シ タ グ リプ チ ン はHbAlc(JDSを ・「1

定 点の 与4週!か に低下させ

か 血1コ ン ト巨一 ル を'さ せ た 与16週 時 の 結

は7の 通 りであった その〃 シタグ.リプチン50m

*pく0.0〔}1

(3) .長期投与試験鯉

食事/運 動療法を実施 しても十分な血糖コントロールが得ら

れない2型糖尿病患者(王77例)を 対象に、シタグリプチン

501ngあ るいは100斑g(増 量時)1日1回 を52週 間経口投与

(朝食前)し た。シタグリプチンはHbA蝉 遮_を

初回測定時点の投与4週 後から有意に低下させ、投与開始

初期から血糖コントロールを改善し、52週 にわたって安定

した血糖コントロールが得られた。52週 における低血糖症

の副作用発現率は、0.6%で あうた。

唖

(Dグ リメピリド、ピオグリタゾン.メ トホルミン、又はボ「

グリボースとの併用謙

食事/運 動療法に加えて、経口血糖降下剤(グ リメピリド=

146例 、 ピオグリタゾン=134例 、メ トホルミン:149例 、

ボグリボース:133例)で 十分な血糖コン トロールが得ら

れない2型 糖尿病患者を対象にシタグリプチン50mg又 は

プラセボを1日1回 、これ らの基礎治療に加えて経 口投与

(朝食前)し た。いずれの試験においても、シタグリプチ

.ンはHbA些 値皿 を初回測定時点の投与4週後から

有意に低下させ、投与開始初期から血糖コン トロールを改

善させた。投与12週 時の結果は表6の 通 りであった。その

あ る い は100m(時 の、 ・し 与 にお い て52'

にわたって{定 した血 コントロールがzら れた52

週までの併用投与(長 期投与例)に おける低血 症

の副 用 率は174%45例/258り で あった

また52週 までにシタグリプチンで 重の ヒはわず

鉱
表7イ ンスリン製剤との 用試験の結果 〔二重目 比 試圃

食後2時聞血糖値遡蝿堕並 rm躍.)

幽
からの 醗
壁
遡
からの
変化量

醗
盤

遡
からの 亟
壁変化量 変化量

インスリ'脚

単独投与群 還
一〇s*
亜

一90*』
艮
韮シタグリプチと

坐 墨 ユ併用投与群

、*p<0.001、**p;0.007

一5一

一13一



〔薬効薬理〕

1.作 用機序

インク レチンであるglucagon・1ikepep面del(GLP・1)

及 びglucose・dependentinsulinotropicpolypeptide

(GIP)は 、 グルコース恒常性の維持にかかわるホル

モンである。シタグ リプチンは、DPP-4酵 素 を阻害し、

インクレチンのDPP・4に よる分解を抑制する。活性型

インクレチン濃度 を上昇 させることにより、血糖値依

存的にインス リン分泌促進作用並びにグルカ ゴン濃度

低下作用を増強し血糖コン トロールを改善する。皿舳⑳

2,薬 理作用

(Dヒ トDPP・4阻 害作用

ヒトDPP-4(組 換 え体、血清由来、CACO・2細 胞由来)

の活性を選択的に阻害する(加 ガ姻 。塑

(2>耐 糟 能及び糖代囲改善作用

1>2型 糖尿病患者において、本剤 はDPP-4活 性 を阻害し、

血漿中の活性型GLP・1及 びGIP濃 度 の約2倍 の上昇、イ

ンス リン及びC一ペプチ ドの血清中濃度の上昇、グルカ

ゴン濃度の低下、空腹時血糖値の低下1経 ログルヲー

ス負荷後又は食後過血糖の抑制をもたらした。脚

2)正 常マウスを用いたグルコース負荷試験において、本剤

は血糖値の上昇を抑制する。また、このとき血漿中DPP・4

の阻害及び血漿中GLP-1濃 度の上昇が認められる。ゆ

3)高 脂肪食により肥満、高血糖及び高インスリン血症を

呈 し、耐糖能異常を示す食餌負荷肥満マ ウス(DIOマ

ウス〉において、本剤はグルコース負荷による血糖値

の上昇を正常マウス と同程度まで抑制す る。囲

4)イ ンスリン抵抗性 と高血糖を特徴とする2型 糖尿病モデ

ルのdb/dbマ ウスにおいて、本剤は血糖値を正常マウ

スと同程度まで正常化 させる。勿

〔有 効 成 分 に 関 す る 理 化 学 的 知 見 〕

一 般 名:シ タ グ リ プ チ ン リ ン 酸 塩 水 和 物

(SitagliptinPhosphateHydrate)

化 学 名1(31み ・3-Amino・1{3・(tr廷1uo加methy1)・5,6,7,8・

tetrahydro-SH一[1,$4]triazolo[4,3-a]一pyrazin-

7-yl)一4一(2,4,5-trifluorophenyl)butan-lone

monophosphate坦onohydrate

構 造 式:

F

F
、

ノ

/
-

＼

F

貝NH20
、

触'　
F
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〔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臨

小野薬品工業株式会社 医薬情報部 くす り相談窒

〒541・8564大 阪市中央区久太郎町1丁 目8番2号

電言舌0120-626・190

.分
子 式=C16H】5FGN師O・H3PO4・H20

分 子 量:523.32

性 状:本 品は白色の粉末で、吸湿性はない。

本品は水又はムζ澤 ジメチルホルムア ミドにやや

溶けやすく、メタノ"ノレにやや溶けにくく、丼

タノール、.アセ トン又はアセ トニ トリルに極め

て溶けに くく、2・プロパノ}ル 又は酢酸2・プロ

ピルにほとんど溶けない。

〔包 装 〕

グラクテ ィブ 錠2§mg=100錠(PTP、 バ ラ)、420錠(PTP)、

500錠(PTP)

グ ラクテ ィブ錠5【 ㎞g:100錠(PTP、 ベ ラ)、420錠(PTP)、

500錠(PTP、 バ ラ)

グ ラクテ ィブ錠100rnε:ioO錠(PTP、 バ ラ)、420錠(PTP)、

500錠(PTP、 バ ラ)

一6一

〔製 造 販i削

闘蠣 鱒 式会社
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添付文書(案)
別紙

※※XXXX年XX月 改訂(第X版)

X㎜ 年XX月 作成

処方せん医薬品:注 意一医師等の処方せ

んにより使用すること

貯法:室 温保存

使用期間=3年

使用期限=外箱に表示

選択的DPP-4阻 害剤

◎糖尿病用剤◎

日本標準商品分類番号

873969

ジャヌビア②錠25mg
.ジヤヌビア⑭錠50

mg

ジヤヌビア⑭錠100mg

JANUVIAaTablets25mg,SOmg,100mg

シ タ グ リ プ チ ン リ ン 酸 塩 水 和 物 錠 臼MSD

＼

-

.

【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)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

〔輸液及びインス 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 を投与すべきでない。〕

(3)血液 透析又は腹膜透析を要する患者を含む重度腎機能障害の

ある患者 〔本剤の血中濃度が上昇する。(「 薬物動態」の項参

照〉〕

(4)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 による血糖管理が望まれるので本剤の投与は適 さない。〕

⑥ 粛 療法に加えてインスリン製剤を使用

【用法 ・用量 】

通常喝成人にはシタグリプチンとして5伽gを1日1回 経ロ投与する。

なお、効果不十分な場合には、経過を十分に観察 しながら100冊g1

日1回 まで増量することができる。

【組成 ・性状 】

販売名
ジ ヤヌ ビア⑭錠

25mR

ジ ヤ ヌ ビ アG錠

SOm｢

ジ ヤヌ ビア。錠

100ma

剤形 ・色調

円形 、 フ ィル ム コ ー テ ィ ング錠

うすい赤色
ごくうすい赤

黄色
うすい赤黄色

有効成分の名称 シタグリプチンリン酸塩水和物

含 量:

シタグリプチン

として

25mg SOmg IOOmg

添加物

結 晶 セ ル ロ ー ス 、 無 水 リン 酸 水 素 カ ル シ ウム 、

ク ロ ス カ ル メ ロー ス ナ ト リ ウム 、 ス テ ア リ ン酸

マ グ ネ シ ウ ム 、フ マ ル 酸 ス テ ア リル ナ ト リ ウム 、

ポ リ ビニ ル ア ル コー ル(部 分 け ん 化 物)、 酸 化

チ タ ン、 マ ク ロ ゴー ル4000、 タ ル ク 、 黄 色 三 二

酸 化 鉄 、 三 二酸 化 鉄

外形

表
面

MSO

直 径:6.1mm

MSD

直 径;7.9mm

MSD

直 径;9.8mm

裏

面
221 112

～

2770

側

面 o
厚 さ:2.7mm

◎
厚 き:3、3mm

o
厚 さ:4.2mm

重量 約 】04mg 約208mg 約416mg

識 別 コー ド MSD221 MSD112 MSD277

〈用法 ・用量 に関連す る使 用上の注意 〉

本剤は主に腎臓で排泄 されるため、中等度腎機能障害のある

患者では、下表を目安に用量調節すること。 〔「慎重投与」

及び 「薬物動態」の項参照〕

腎機能障害

ク レア チ ニ ン ク リア ラ ン

ス(mL/min)

血 清 ク レ ア チ ニ ン 値(mg

/dL)'

通常
投与量

最大
投与量

中等度.

30<CrCI<50

男 性:1.5<Cr≦25

女 性:1.3くCr≦2,0

25mg

l日 】回

SOmg

l日1回

ホクレアチニンクリア.ランス.に概ね相当する値

8

【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、運動療法に加えてスルホニルウレア剤を使用

③食事療法、運動療法に加えてチァゾリジン系薬剤を使用

④食事療法、運動療法に加えてビグアナイ ド系藁剤を使用

⑤食事療法、運勤療法に加えてα一グルコシダーゼ阻害剤を使用

【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)中等 度腎機能障害のある患者 〔f用 法・用量に閲連する使用上
の注意」及び 「薬物動態」の項参照〕

.(2)他 の糖尿病用薬(特 に、インス リン製剤又はスルホニル ウレア

剤)を 投与中の患者〔併用によ り低血糖症を起こすことがある。

(「重要な基本的注意」、.「相互作用」、 「重大な副作用」及

び 「臨床成績jの 項参照)〕

(3)次に掲げる低血糖を起こすおそれのある患者又は状態

D脳 下垂体機能不全又は副腎機能不全
2)栄 養不良状態、飢餓状態、不規則な食事摂取、食事摂取量の

不足又は衰弱状態

3)激 しい筋肉運動

4)過 度のアルコール摂取者

5)高齢者

2.重 要な基本的注意

(1)本剤 の使用にあたっては、患者に対 し低血糖症状及びその対処

方法にっいて十分説明す ること。特に、インスリン製剤又は

スルポニル ウレア剤 と併用す る場合、低血糖のリスクが増加

する。インス リン製剤又はスルホニル ウヒア剤による低血糖

のリスクを軽減するため、遡 と併用する場合には.、

インスリン製剤又はスルホニルウレア剤の減量を検討するこ

と。 〔「慎重投与」、 「相互作用」、 「重大な副作用」及び
「臨床成績」の項参照〕

(2)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 ・尿糖陽性等、糖尿病類似の

症状(腎 性糖尿、甲状腺機能異常等)を 有する疾患があるこ

とに留意すること。

(3)本剤 の適用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 を十分に行った うえで効果が不十分な場合に限 り考慮

すること。

(4)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、常に投与継続の必要性 について注意を払 うこと。

1
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本剤を3ヵ 月投与 しても食後血糖に対す る効果が不十分な場

合、より適切と考 えられる治療への変更を考慮すること。

(5)投与 の継続中に、投与の必要がなくなる場合や、減量す る必要
がある場合があ 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上、常に投与継

続の可否、投与量、薬剤の選択等に注意すること。

(6)腎機 能障害のある患者では本剤の排泄が遅延 し血中濃度が上

昇するおそれがあるので、腎機能を定期的に検査することが

望ま しい。 〔「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〕

(7)急性 膵炎があ らわれることがあるので、持続的な激しい腹痛、

嘔吐等の初期症状があらわれた場合には、速やかに医師の診

察 を受けるよう患者に指導すること。 〔「重大な副作用」、

「その他の副作用」の項参照〕

(8)インス リン依存状態の2型 糖尿病患者に対する本剤 とインスリ
ン1と の併用投与の有効性及び安全性は ・されていない。

したがって、患者のインス リン依存状態にっいて確認 し、本

4.副 作用

臨床試験(治 験)

国内で実施 された臨床試験において、』 ⊥例中魁 例(旦 並%)

の副作用が認められた。主なものは低血糖症盤例 .(4_0%)、 便 秘

ユヱ例(LL%)、 空腹9例(06%、 部膨満805%)等 であ

劃 とインスリン製剤 との併用投与の可否を判断すること。

(9)速 効 型 イ ン ス リ ン分 泌 促 進 薬 、GLP-1ア ナ ロ1グ製 剤 と の併 用 に

.っいての有効性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察 される。 〔「薬物動態」の

項参照〕
.〔併用注意〕(併 用に注意すること)

った。また、関連の否定できない臨床検査値の異常変動は⊥廼

例 中皿例(⊥2%)に 認 め られ、主なものはALT(GPT)増 加20

例/盟 例(旦%)、AST.(GOT)増 加12例/迎 例(塑%〕 、

γ・GTP増加ユ2例/盛 例(0、8%)等 で あった。

(D重 大な副作用

1)アナフィラキシー反応(頻 度不明)濁:ア ナフィラキシー反

応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。

〔「禁忌」の項参照〕

2)皮 膚粘膜眼症候群(Stgvens-Johnson症 候群)、 剥脱性皮膚

炎(い ず れ も頻 度 不 明)注)=皮 膚 粘 膜 眼 症 候 群

(Stevens-Johnson症 候 群)、 剥脱性皮膚炎があらわれるこ・と

があるので、このような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。 〔「禁忌」の項参照〕

3)低血糖症:経 旦糖尿病用薬 との併用で低血糖症(グ リメピリ

ド併用時53%、 ピオグリタゾン併用時0.8%、 メ トホル ミン

併用時0.7%、 ボ グリボース併用時0、8%)が あ らわれること

がある。また、インスリン製剤併用時に低血 症(174%)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 危険因子
糖尿病用薬=

一
スルホニルウレァ

剤

乏アゾリジン系薬

糖 尿病 用薬 との併用 時に

は.、低血糖症の発現 に注意

す ること。特に、ゴ ンスリ

糖尿病用薬(特 に、

イ ンス リン製剤又

」ロ 騨胆1口 く

を来す例 も報告されていることから、遡 と併用す

る場合には、ゴンスリン製剤又はスルホニル ウレア剤の減量

を検討すること。また、他の糖尿病用薬を併用 しない場合で

も低血糖症(1.0%)が 報告 されている。低血糖症状が認めら

れた場合には、糖質を含む食品を摂取するなど適切な処置を

行 うこと。ただし、.α・グルコシダーゼ阻害剤 との併用によ

り低血糖症状が認 められた場合 にはブ ドウ糖を投与す るこ

と。..〔「慎重投与」、.「重要な基本的注意」、 「相互作用」

及び 「臨床成績」の項参照〕

4)肝 機能障害、黄疸(い ずれ も頻度不明)注};AST(GOT)、

ALT(GPT)等 の著 しい上昇を伴 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、異常が認められ
た場合には、投与を中止するなど適靭な処置を行 うこと。

5)急 性腎不全(頻 度不明〕隆).:急 性 腎不全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、

投与を中止するなど適切な処置を行 うこと。
.6)急性膵炎(頻 度不明)濁;急 性膵炎があらわれることがある

ので、観察を十分に行い、持続的な激 しい腹痛、嘔吐等の異

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。海外の自発報告においては、出血性膵炎又は壊死性膵炎

も報告 されている。 〔「重要な基本的注意」の項参照〕

7)間質性肺炎(頻 度不明)濁:間 質性肺炎があらわれることが

あるので、発熱、咳喉、呼吸困難、肺音の異常(捻 髪音)等

が認められた場合には、速やかに胸部X線 、胸部CT、 血清マ
ーカー等の検査を実施すること。間質性肺炎が疑われた場合

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。

注)自 発報告あるいは海外において認められている。

(2)その他の副作用

次のような症状又は異常があらわれた場合には、投与を中止する

など適切な処置を行うこと。

はスルホニル ウレー

ア剤)と の併用時

には、本剤の血糖

コン トロール改善

によ り、低血糖症

の リスクが増加す

るおそれがある。

ン製剤又はスルポニルウレ

三

ま

起

、ビグア ナイ ド系薬

型

.α一グ ル コ シ ダ ー

ア剤 と併用す る場合、低血

糖の リスクが増加す る。

幽 による低血糖の

リスクを軽減す るため、

ンス リン製剤又はスルホニ盤
豊効型インスリンル ウレア剤 の減量を検討す

ること。低血糖症状が認め

られた場合 には、糖質を含

む食品を摂取するな ど適切

な処置を行 うこと。.α一グル

.コシダーゼ阻害剤 との併用

鯉
ΩLP4アナログ製
翌
等

.

.によ り低血糖症状が認め ら

.れた場合には、ブ ドウ糖を

盤 与す ること。. 〔「慎重投

与」、「重要な基本的注意」、

「重大な副作用j反 び 「臨

床成績」の項参照〕

ジゴキシン 本剤 との併用によりジゴキ

シンの血漿中濃度がわずか

に増加 した との報告がある

ので、適切 な観察を行 うこ

と。 〔「薬物動態」の項参

照〕

機序不明

血糖 降 下作 用 を

増強する薬剤:

β一遮断薬

サリチル酸剤
モノアミン酸化酵

素阻害剤等

左記薬剤 と本剤 を併用する

場合には、血糖降下作用の

増強によりさらに血糖が低

下する可能性があるため、

併用す る場合には、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。

左記薬剤 との併用

により血糖降下作

用が増強 されるお

それがある。

種類/頻 度 G.1～2%未 満 頻度不明濁

神経系障害 浮動性めまい、感覚鈍

麻

頭痛

血 糖 降 下作用 を

減弱する薬剤:
エビネフリン

副腎皮質ホルモン
甲状腺ホルモン等

左記薬剤 と本剤を併用す る

場合 には、血糖降下作用の

減弱により血糖が上昇す る

可能性があるため、併用す

る場合には、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。

左記薬剤 との併用

により血糖 降下作

用が減弱 され るお

それがある。

眼障害 糖尿病性網膜症の悪
化

耳及び迷路障害 回転性めまい

心臓障害 上室性期外収縮、心室

性期外収縮、動悸

呼吸、胸郭及び縦

隔障害

鼻咽頭炎 上気道感染

注)「 重要な基本的注意」の項参照.

が多くみられている。特に、インスリン製剤又はスルホニル

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

z
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胃腸障害 腹部不快感(胃不快感 嘔吐
- を含 む)、 腹 部 膨 満 、

腹痛、悪心、便秘、下1一
痢 、鼓 腸 、胃 ポ リー プ 、一
胃炎、萎縮性胃炎、び.

らん性胃炎、歯周炎、

逆流性食道炎、口内炎

肝胆道系障害 肝機能異常

皮膚及び皮下組織 発 疹 、湿 疹 、冷 汗 、多 皮膚血管炎、奪麻

障害 汗症 疹、血管浮腫

全身障害 空腹、浮腫、倦怠感

臨床検査 心電図T波 振幅減少、

体重増加、赤血球数減

少 、 ヘ モ グ ロ ビ ン 減
.

少 、ヘ マ トク リ ッ ト減

少 、 白 血 球 数 増 加 、一
ALT(GPT)増 加 、AST

(GOT)増 加 、 γ一GTP

増加、血中ビリル ビン

増 加 、 血 中LDH増 加 、

CK(CPK)増 加 、 血

中 コ レ ス テ ロ ー ル 増

加、血中尿酸増加、血

中尿素増加、血中クレ

アチニン増加、奥」竺

墨 低比重リ
ポ蛋白増加、血中 トリ

グ リセ リ ド増 加 、尿 中

蛋白陽性

【薬 物動態】

1.血 漿中濃度

(1)単回投与1}

健康 成人に、シタグリプチン25～100mgを 空腹時単回経口投与

した場合、シタグ リプチンは速やかに吸収され、投与後2～5
.時間に最高血漿中濃度(C

購)に 達 し、半減期(tl,2)は9.6～

1L6時 間 であった(図1及 び表1>。 シタグリプチンの血漿中濃

度一時間曲線下面積(AUCo.∂ は用量にほぼ比例 して増加し

た。
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】000
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一〇一一25mg

-Q-50mg

-D-100m9

注〉 自発報告あるいは海外において認められている。

.5
.高 齢者への投与

高齢者では腎機能が低下 していることが多い。高齢者では腎機

能に注意し、腎機能障害がある場合には適切.な用量調節を行 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治療上の有益性

が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与を考慮するこ

と。 〔妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。動物実

験(ラ ッ ト)に おいて、1,000mg/kg/日(臨 床での最大投与

量100mg/日 の約100倍 の曝露量に相当する)経 口投与により、

胎児肋骨の欠損、形成不全及び波状肋骨の発現率の軽度増加が

誘められたとの報告がある。〕

(2)授乳 中の婦人には本剤投与中は授乳を避 けさせること。 〔動物

実験(ラ ット)で 乳汁中への移行が報告 されている。〕

フ.小児等への投与

小児等に対する本剤の安全性及び有効性は確立 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 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

鋭角部が食道粘膜へ刺入 し、更には穿孔を起こして縦隔洞炎

等の重篤な合併症を併発することが報告 されている。〕

9.そ の他の注意

雌雄ラットに本剤50、150及 び500mg/kg/日 を2年 間経.ロ投与

.し たがん原性試麟では、500mg/kg/日 群の雄ラットにおいて

肝腺腫及び肝がんの発現率が増加 し、同群の雌ラットにおい

て肝がんの発現率が増加 したとの報告がある。このラットの

投与量は、臨床での最大投与量IOOmg/日 の約58倍 の曝露量に

相当する。

雌雄マ ウスに本剤50、125、250及 び500mg/kg/日 を2年 間経

口投与 したがん原性試験では、本剤500mg/kg/日(臨 床での

最大投与量100mg/日 の約68倍 の曝露量に相当する)ま での用

量で、いずれの臓器においても腫瘍.の発現率は増加 しなかっ

た。

一 一 一 一..一
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投与後 時間(hr)

図1健 康 成 人 にお ける空 腹 時 単 回 経 口投 与 後 の 平 均 血 漿 中濃 度 の推 移

(平 均+標 準 偏 差 、n=6)

3

表1健 康成人における空腹時単回経口投与後の薬物動態パラメータ

AUC伽 。。(μM・hr)Cm。 罵(畦M)

25ml.99士0.35145±33

SOmeI3.73tO.631319t83

100me18.43f1.6419443307

n=6、 平 均 ± 標 準 偏 差

Tm。、=中 央 値(最 小 値 、 最 大 値)

Tm。.(hr)tl,z(hr)

5.0(2.0,6.0)IL6土1.8

2.0(1.0,6.0)111.412.4

2.0(O.S,6.0)19.6tO.9

(2)反 復 投 与 塾

健 康 成 人 に 、 シ タ グ リプ チ ン25～400mgを1日1回10日 間 反 復

経 口投 与 した 場 合 、血 漿 中 濃 度 は2日 目で 定 常 状 態 に 達 し、反`

復 投 与 に よ る 蓄 積 は ほ とん ど認 め られ な か った 。 累積 係 数 は

1.03～1.19倍 で あ っ た 。

注)本 剤 の 承 認 され た 用 量 は 、 通 常 、 シ タ グ リプ チ ン と して

50mg1日1回 で あ り、 最.大投 与 量 は100mgl日1回 で あ る。

〔3)食事 の影 響

健 康 成 人 に 、シ タ グ リプ チ ン50mgを 食 後 に 単 回 経 口投 与 した

場 合 、空 腹 時 に 比 べ てC幅 は37%増 加 した が 、AUC。.国及 びTm.

に 差 は な か っ た(表2)。

表2健 康 成 人 に お け る 空 腹 時 及 び 食 後 投 与 時 の 薬 物 動 態 パ ラメー タ

AUCo.ロ(μM.・hr)Cm。 鷲(nM)Tmax(hr)t1,2〔hr)

空 腹 時4,08±052366±932.5(1.5,6.O)12.2±1,7

食 後3.99±0、64500±154.2.0(05,6.0)12.3士 且.8

n昌12、 平均 土 標 準 偏 差

Tm、.:中 央 値(最 小 値 、 最 大 値)

2.吸 収(外 國人データ〉

健康成入に、シタグリプチ ン100mgを 投与 した時の経 ロバイ

オアベイラビリティは約87%で あった。η

3.分 布

(D血 漿タンパク結合.
シ タグリプチンの1π1励η血漿タンパク結合率は38%で あった.

.4 .代謝

(Dシ タグリプチンは、代謝を受けにくく、主に未変化体として尿

中に排泄される。健康成人(外 国.人)に1℃ 一シタグリプチンの

経 口投与後、放射能の約16%が シ タグリプチンの代謝物として

排泄 された。4b6種 類 の代謝物が検出されたが、微量であり動、

一17一
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シタグリプチンの血漿中ジペプチジルペプチターゼ4(DPP-4)

阻害 活性に影響 しないと考えられる。

(2)シタグ リプチンの消失において代謝の関与は少ない。劫 舶 ・o
試験では、シタグリプチンの代樹にCYP3A4が 主 に関与 し、ま

た、CYP2C8も 関与することが示された。また、シタグリプチ

ンはCYP3A4、2C8、2C9、2D6、IA2、2Ci9及 び2B6を 阻 害せ

ず、CYP3A4を 誘導 しなかった。.

5.排 泄

(1)健康 成人にシタグリプチン25～100mgを 単回経 口投与 した場

合、シタグリプチンの79～88%(推 測値)は 尿中に未変化体と

して排泄 され1腎 クリアランスは3,7～464mL/minで あ っ

た。1)

(2}健康成人(外 国人)に 」℃一シタグリプチンを経 口投与後、1週

間以内に投与放射能の約13%が 糞中にく87%が 尿 中に排泄 され

た。4}

シタグリプチンの消失は主に腎排泄によるもので、能動的な

尿細管分泌が関与する。

シタグリプチンはP一糖 タンパク質及び有機アニオン トランス

ポーター(hOAT3)の 基 質である。5)1ηv"ro試 験 で、P一糖タ

ンパク質を介するシタグリプチンの輸送はシクロスポリンに

より阻害され、hOAT3を 介 するシタグリプチンの取込みは、

プロベネシ ド、イブプロフェン、フロセ ミド、フェノフィブ

リック酸、キナプリル、インダパ ミド及びシメチジンで阻害

された。また、シタグ リプチンは50QμMま での濃度では、P・

糖タンパク質 を介す るジゴキシンの輸送を阻害 しなかったが、

hOAT3を 介す るシメチジンの取込みには弱い阻害作用を示 し

た(IC50二160μM)。

6.腎 機能障害患者(外 国人データ)

シ タグリプチン50mg単 回経 口投与時の薬物動態パラメータは

表3の とおりであ、った.中 等度、重度腎機能障害患者、血液透

析が必要な患者のAUC師 は、正常腎機能を有する患者のそれ

ぞれ約2.3倍 、約3.8倍 、約45倍 で あり、腎機能障害の程度に

応 じて上昇した。血液透析が必要な患者では、投与後4時 間か

ら3～4時 間の血液透析により、透析液中に投与量の135%が 除

去された。.のなお、腎機能障害患者 を対象とした反復投与に

よる薬物動態試験は実施されていない。

表3腎 機能障害別のシタグリプチン50mg単 回経口投与時の薬物動態

パラメータ

シ タ グ リプ チ ン のAUC樋 、Cm。。が そ れ ぞ れ31%、23%高 か っ た 。

腎 ク リア ラ ン ス が 高 齢 者 で は 若 年 者 に 比 べ て31%低 下 し て い

た 。

9.薬 物 相 互 作 用

(1)ボ グ リボ ー ス との 併 用

健 康 成 人 に シ タ グ リプ チ ン50mg1日1回(朝 食 直 前)及 び ポ グ リ

ボ ー ス0、3mg1日3回(毎 食 直 前)を3日 間 併 用 反 復 経 口投 与 した

場 合 、ボ グ リボー ス は シ タ グ リプ チ ン の 薬 物 動 態 に 影 響 を 及 ぼ

さ な か っ た。一 方 、2型 糖 尿 病 患 者 に シ タ グ リプ チ ン100mg1日1

回(朝 食 直 前)及 び ボ グ リ ボ ー ス0.2mg1日3回(毎 食 直 前)を3

日間 併 用 反 復 経 口投 与 した 場 合 、 シ タ グ リプ チ ン のAUCo.2伽 及

びC㎜.は シ タ グ リプ チ ン 単 独 投 与 と 比 べ て低 下 した(そ れ ぞ れ

17%及 び34%)が 、 シ タ グ リプ チ ン の 用 量 調 節 は 必 要 な い と考

え られ た 。

(2)ジ ゴ キ シ ン と の 併 用(外 国 人 デ ー タ)

健 康 成 人 に シ タ グ リ プ チ ン10Qmgと ジ ゴ キ シ ンo.25mgを10日

間 併 用 投 与 した 揚 合 、 ジ ゴ キ シ ン のAUCo.24h,及 びC購 は わ ず か

に上 昇 した(そ れ ぞ れ11%及 び18%)。

(3)シ ク ロ ス ポ リン と の 併 用(外 国 人 デ ー タ)

健 康 成 人 に シ タ グ リ プ チ ン1001ngと シ ク ロス ポ リ ン600mgを

併 用 投 与 した 場 合 、 シ タ グ リ プ チ ン のAUCo.口 及 びC… 。は そ れ

ぞれ29%及 び68%上 昇 し た 。8}

(4}メ トホ ル ミ ン と の 併 用(外 国 人 デ ー タ)

2型 糖 尿 病 患 者 に シ タ グ リプ チ ン50mg1日2回 と メ トホ ル ミ ン

1,000mg1日2回 を 併 用 投 与 し た場 合 、 シ タ グ リプ チ ン及 び メ ト

ホル ミ ン は 互 い の薬 物 動 態 に 影 響 を 及 ぼ さ な か っ た 。9レ この

デ ー タ か ら 、 シ タ グ リプ チ ン は 有 機 カ チ オ ン トラ ン ス ポ ー タ
ー(OCT)を 阻 害 し な い と考 え られ た

。

(5)そ の 他 の 薬 剤 との 併 用(外 国 人 デ ー タ)
ロ シ グ リタ ゾ ン10、、グ リベ ン ク ラ ミ ド匹1,、シ ンバ ス タ チ ン 匹2,、

ワル フ ァ リン13}及 び 経 口避 妊 薬(ノ ル エ チ ス テ ロ ン/エ チ ニ

ル エ ス トラ ジ オ ー ル)と の薬 物 相 互 作 用 試 験 デ ー タ か ら 、 シ

タ グ リプ チ ン200mg1日1回 はCYP3A4、2C8及 び2C9を 阻 害 し

な い と考 え られ た 。

【臨床成績 】

L単 剤療法

(1)プラセボ対照二重盲検比較試験14}

正 常

(n需82)

軽度 の

腎機能 障害

(n=6)

中等度 の

腎機 能障 害

(n=67

重度 の

腎機 能障 害

(n富6}

血液透析 の

必 婁 な患者

(n=6J
AUC働

(μM'hr)

平 均 の 比 §

4.40fO.832n

7.0910,988 9.9611.95 Ibb24.8P 19,836.06

引,6L z.zs 3.77 4.50

食事/運 動療法を実施 しても十分な血糖コン トロールが得 ら

、れない2型 糖尿病患者(363例)を 対象に、シタグリプチン25 、

50、100、200mg又 はプラセボを1日1回12週 間経 口投与(朝 食

前)し た。シタグリプチンはHbAlc値 _塵_を 初回測定時
点の投与2週 後か ら有意に低下させ、投与開始初期から血糖 コ

ン トロールを改善させた。投与12週 時の結果 〔50、100mg(臨

床用量)及 びプラセボ〕は表4の 通 りであった。低血糖症の副

作用発現率は、シタグリプチンとプラセボ との間で有意差は

なかった。投与鮮間で、体重の変化はわずかであった。

表4プ ラセボ対照二重盲検比較試験(12週 時)の 結果

C.、。、(nM〕

平 均 の 比 §

391士123

527士79.1 560士137 684f183 556士II3

1.35 1.43 L75 1.42

tレ2(hr) 13,112.23 且6,L土0.487 19.It2.08 225土2.71 28.4土8.18

腎 ク リア

ラ ンス

QnLhninJ

平 均 の 比 §

339f87.3

242士34.O 126±28、 置 60.2土192 該 当な し
HbAlc(JDS値) 食後2時 間血糖値

(mg/dLi

空腹時血糖値

(mg/dL;(%)

o.n 0.37 0.18 該 当な し 投与前

からの

変化量

プラセ

ボと.の

差

投与前

からの

変化量

プラセ

ボとの

差

投与前

か らの

変化量

プラセ

ボ との

差
平均 土標準偏差

腎機能の程度 〔CrCl(mL/min/L73期Z)〕i正 常(>80).軽 度(50～80)、

中等度(30～50)、 重度(<30)、 血液透析が必要な患者
§平均の比 窯正常群の平均に対す る腎機能障害別の平均 との比

†↑本剤15～600mg単 回経 口投与 した正 常腎機能の健康成人は50mgに 用量補正 し

た

プラセボ 0.3 9 z ・ 6 -

シタグ リプ

チン50mg
一〇,7 .1 、0' 一50 一52。 一n

●
一18

7.肝 機 能障害患者(外 国人データ)

シ タグリプチン100mgを 単回経 口投与 した揚合、中等度肝機能

シ タ グ リプ

チ ン1001ng
・0 .7 一i

.o'
一57

ウ
ー58 一IS 一21。

■
pく0.001

障 害 患 者(Cblld-Pughス コ ア7～9>で は 、 シ タ グ リプ チ ン の平

均AUCo.ロ 及 び 平 均Cm。,は 、 健 康 成 人 に 比 べ て そ れ ぞ れ 約21%及

び13%増 加 した。?,重 度 肝 機 能 障 害 患 者(Child-Pughス コ ア9超)

で の 臨 床 経 験 は な い。

8,高 齢 者(外 国人 デ ー タ)

健 康 な 高 齢 者(65～8G歳)及 び若 年 者(18～45歳)に シ タ グ リ

プ チ ン50mgを 単 回 経 口投 与 した 場 合 、高 齢者 は 若 年 者 に 比 べ て

(2)実薬対照二重盲検比較試験15〕

食事/運 動療法を実施 しても十分な血糖 コン トロールが得 ら

れない2型 糖尿病患者(3]9例)を 対象に、シタグリプチン50mg1

日1回(朝 食前)又 はボグリボース0 .2mg1口3回(毎 食直前)

を12週 間経口投与した。シタグリプチンは馳 値_ΩΩ血
を初回測定時点の投与4週 後から有意に低下させ、投与開始初

4
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期から血糖 コン トロール を改善 させた。投与12週 時の結果は

表5の 通 りであった。低血糖症の副作用発現率は、シタグリプ

チン投与群1.2%、 ボ グリボース投与群1.3%と 同様であった。

表5実 薬対照二重盲検比較試験(12週 時)の 結果

HbAlc(JDS値)
-

食後2時 間血糖値 空腹時血糖値

(mg/dL)(mg/dL)(%7

投与前
からの

変化貴

ボグリ

ボース

との差

投与前か

らの変化

量

ボグリ 投与前

ボース か らの

との差 変化量

ボグリ

ボース

との差

ボ グ リボ ー

スO.2mg
一〇 .3

一〇 .4'

一32

.fig'

.g

.11'
シ タ グ リプ

チ ン50mg
一〇.7 一51 一za

・
pく0.001

(2)インスリン製剤 との併用試験

事/運 動療法に加えて、インスリン製剤 〔混合型(速 効型又は

(3>長期投与試験準 ・

食事/運 動療法を実施しても十分な血糖コントロールが得られない2

型糖尿病患者(177例)を 対象に、シタグリプチン50mgあ るいは100ing

(増量時)1印 回を52週間経口投与(朝 食前)し 起 シタグリプチン

はHbAlc値(JDS値)を 初回測定時点の投与4週 後から有意に低

下させ、投与開始初期から血糖コン トロールを改善 し、52週 に

わたって安定した血糖コントロールが得られた。52週における低血糖

症の副作用発現率は、0.6%で あった。

2._蟹 旦癒迭

(Dグ リメピリド、ピオグリタゾン、メ トホル ミン、又はボグリボ
ースとの併用試験皿

食事/運 動療法に加 えて、経 口血糖降下剤(グ リメピリ ド:

146例 、 ピオグリタゾン=134例 、 メトホルミン:149例 、ボグ

リボース=133例 〉 で十分な血糖 コン トロールが得られない2

型糖尿病患者 を対象にシタグリプチン50mg又 は プラセボを1

日1回、これ らの基礎治療に加えて経 口投与(朝 食前)し た。

いずれの試験においても、シタグリプチンはHbAlc値 .嘘

を初回測定時点の投与4週 後から有意に低下させ、投与開始初

期か ら血糖コントロールを改善 させた。投与12週 時の結果は表

6の通りであった。その後、シタグリプチン50mgあ るいは100mg(増

量時)の 継続投与において、52週にわたって安定した血糖コントロー

ルが得られた。52週 までの併用投与時(長 期投与例)に おける

低血糖症の副作用発現率は、グリメピリド併用時53%(7例/

131例)、 ピオグリタゾン併用時0.8%(1例/133例)、 メ トホ

ル ミン併用時0.7%(1例/145例)、 ボグリボース併用時0.8%

(1例/133例)で あった。また、これ らの試験において52週

までにシタグリプチンで体重の変化はわずかであった。

超速 型 の イ ン ス リ ンの 有 率 が25%又 は30%)、 中間型 、又 は

持効型のいずれか単剤を使用、i日投与量は8単位以上40単 位以下〕

で十分な血糖コントロールが得られない2型糖尿病患者(266例)

を対 象 に 、 シタ グ リプ チ ン50mg又 は プ ラセ ポ を 旧1回 、イ ンス リ

ン製剤による基礎治療に加えて経口投与(朝 食前)し た。シタグ

リプチンはHbAlc値(JDS値)を 初回測定時点の投与4週後から有

.意に低下させ、投与開始初期から血糖コン トロールを改善させた。.

投与】6週時の結果は表7の通 りであった。その後、シタグリプチン.

.50mgあ るい は100mg(増 量 時)の 継 続 投 与 に おい て 、52週 に わ た.

っ て安 定 した血 糖 コ ン トロール が得 られ た。52週 ま で の併 用 投与

時(長 投与例)に おける低血糖症のII用 く}ま
、174%(45

表6グ リメピリド、ピオグリタゾン、メトホルミン、又はボグリポース

との併用試験の結果 〔二重盲検比較試験G2週 時)〕

試験名

.
HbAlc〔JDS値)

食後2時 間血糖

値

(mg/dL)

空腹 時血糖値

(mg/dL)(i)

投与前
からの
変化量

両群

の差

投与前

からの

変化量

両群
の差

投与前

か らの

変化量

.
両群の
差

グ リメピ

リド

併用試験

グリメピリド

単独投与群
0.3

一〇
.s'

15

一43'

11

.fig'

シタグリプチン

併用投与群
一as 一28 一7

ピオグリ

タゾン

併用試験

ピオグリタゾン

単独投与群
o.a

一〇
.s'

s

一49'

4

.17'

シタグリブチン

併用投与群
一〇 .a 一43 az

メ トホル

ミン

併用試験

メトホル ミン

単独投与群
0.3

一〇
,7'

玉8

一47

fi

一18'

シタグリプチン

併用投与群
一a .a 一29 一11

ボグリボ
ース

併用試験

ボグ リボース

単独投与群
o.z

一〇.9'

_q

一51'

a

一22'

シタグリプチン

併用投与群
一〇 .8 一55 一23

「
pく0.001

5

遡/258例)で あ った 。ま た 、52週 ま で に シ タグ リプ チ ンで 体 重の.

変化はわずかであった。

表7イ ンスリン製剤との併用試験の結果 〔二重盲検比較試験(16週 時)〕
1

HbAlc`JDS値)
食後2時 間血糖

空腹時血糖値
値

(me/dL)
並

・型
墾与前 両群一

投与前
両群一
投与前
.両群 の

.からの からの か らの
差変化量

の差一 盤 の差一 変化量

インスリン製剤
旦
型
並

盟
亙
旦

一11韓蟹
シタグリプチン

坐 ユ

一

併用投与群
● のり
p〈0、001、D=0.007

【薬 効 薬 理 】.

1.作 用 機 序.

イ ン ク レ チ ン で あ るglucagon-likepeptidel(GLP・D及 び

glueose-dependentinsulinotropicpolypeptide(GIP)は 、 グル コ ー

ス 恒 常 性 の 維 持 に か か わ る ホ ル モ ンで あ る。 シタ グ リプ チ ン は 、

DPP-4酵 素 を 阻 害 し 、イ ン ク レチ ン のDPP-4に よる 分 解 を抑 制 す

る。 活 性 型 イ ン ク レチ ン 濃 度 を 上 昇 させ る こ と に よ り、血 糖 値

依 存 的 に イ.ン ス リ ン分 泌 促 進 作 用 並 び に グ ル カ ゴ ン濃 度 低 下

作 用 を増 強 し血 糖 コ ン トロ ー ル を改 善 す る。1駆2〔1レ

2.薬 理 作 用

(1)ヒ トDPP4阻 書 作 用

ヒ トDPP-4(組 換 え 体 、 血清 由来 、CACO-2細 胞 由 来)の 活 性

を 選 択 的 に 阻 害 す る 伽1・艀o>。 川

(2)耐 糖 能 及 び 糖 代 謝 改 善 作 用

1)2型 糖 尿病 患 者 に お い て 、 本 剤 はDPP-4活 性 を阻 害 し、 血 漿 中

の 活 性 型GLP-1及 びGIP濃 度 の 約2倍 の上 昇 、 イ ン ス リン 及 び

C一ペ プ チ ドの 血 清 中濃 度 の 上 昇 、 グ ル カ ゴ ン 濃 度 の低 下 、 空

腹 時 血 糖値 の 低 下 、 経 ロ グル コー ス 負 荷 後 又 は 食 後 過 血 糖 の

抑 制 を も た ら した 。 甑 恥

2)正 常 マ ウ ス を 用 い た グル コ ー ス 負 荷 試 験 に お い て 、本 剤 は 血

糖 値 の 上昇 を 抑 制 す る。ま た 、こ の と き血 漿 中DPP-4の 阻 害 及

び 血 漿 中GLPL1濃 度 の 上 昇 が 認 め られ る。1,》

3)高 脂 肪 食 に よ り肥 満 、 高 血 糖 及 び 高 イ ンス リン 血 症 を 呈 し、

耐 糖 能 異 常 を 示 す 食 餌 負 荷 肥 満 マ ウ ス(D℃ マ ウス)に お い

て 、 本 剤 は グル コー ス負 荷 に よ る血 糖 値 の 上 昇 を正 常 マ ウ ス

と 同程 度 ま で 抑 制 す る。19,

4)イ ン ス リ ン抵 抗 性 と高 卑 糖 を特 徴 と す る2型 糖 尿 病 モ デ ル の

dbldbマ ウス に お い て 、 本 剤 は血 糖 値 を 正 常 マ ウ ス と同 程 度 ま

で 正 常化 させ る。 鋤

【有 効 成 分 に 関 す る 理 化 学 的 知 見 】

・一 般 名:シ タ グ リ ブ チ ン リ ン 酸 塩 水 和 物(SitagllptinPhosphat¢

Hydrate)

化 学 名:(3R)一3-Amim-1一[3・(tri伽oromethyl)一5.6.7,8-tetrahydro-

SH一[1,2,4]triazolo(4,3-a]一pyrazin-7-yl]一4一(2,4;5-trifluoro-

phenyl)butan-1-onemonophospha[emonohydrate

分 子 式:C16HI5F6N50・ 恥PO4・H20

分 子 量:523.32

一19一



添付文書(案)

性 状1本 品は白色の粉末で、吸湿性はない。本品は水又は1W》一

ジメチルホルムア ミドにやや溶けやす く、メタノールに

やや溶けにくく、エタノール、アセ トン又はアセ トニ ト

リル に極めて溶けにくく、2一プロパ ノール又は酢酸2一プ

ロピルにほとんど溶けない。

構造式l
F

F

1

、

ノ

F

杖NH20

o奪
,　 脚

F

`

【包 装 】

ジ ャ ヌ ビア唱酔錠25mg=PTPlOO錠(10錠 ×】0)

且40錠(14錠 ×10)

500錠(10錠x50>

ジ ャ ヌ ビ ア`R'錠50mg;PTP100錠(10錠x10)

140錠(14錠xIO)

500錠(10錠 ×50)

700錠(14錠x50)、

瓶500錠

ジ ャ ヌ ビ ア屯錠100mg:PTPmO錠(10錠xlO)

140錠q4錠x丘0)

500錠(10錠x50>

瓶500錠

●
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【文献請 求先 ・製 品情報 お問 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。

MSD株 式会社MSDカ スタマーサポー トセンター

東京都千代田区九段北トi3一且2

医療関係者の方=フ リーダイヤルOI20-024-961

<受 付時間>9:00～18:00(土 日祝 日・当社休 日を除く)

製造販売元

MSD株 式 会 社

東京都千代田区九段北1-13-12

「
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別紙様式3

(新聞発表用)

1 販 売 名 レベ ミル注 ペ ンフ ィル

レベ ミル 注 フ レックスペ ン

レベ ミル注 イ ノレッ ト

z
一 般 名 インス リン デテミル(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 ・含 量 レベ ミル注 ペ ンフ ィル

1カ ー トリッジ(3mL)中 イ ンス リン デ テ ミル(遺 伝子組換 え)300単 位含 有

レベ ミル注 フ レックス.ペン及び レベ ミル 注 イ ノレッ ト

1筒(3mL)中 イ ンス リン デテ ミル(遺 伝子組換 え)300単 位 含有

5 用 法 ・用 量 レベ ミル注 ペ ンフィル

通常 、成人では、初期 は1日1回4～20単 位 を専用のインス リン注入器 を用いて皮下

注射する。注射時刻 は夕食前又は就寝前のいずれでもよいが、毎 日一定 とする。他の

インスリン製剤 との併用において、投与回数を1日2回 にする場合は朝 食前及び夕食

前、又は朝食前及び就寝前に投与する。投与量は患者の症状及び検査所見に応 じて適

宜増減す る。なお、他のイ ンス リン製剤の投 与量を含めた維持量は、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。

.レベ ミル注 フ レックスペ ン及 び レベ ミル 注 イ ノレッ ト,

通常、成人では、初期は1日1回4～20単 位 を皮下注射する。注射時刻は夕食前又は

就寝前のいずれでもよいが、毎 日一定 とす る。他のインスリン製剤 との併用 において、

投与回数を1日2回 にする場合は朝食前及び夕食前、又は朝食前及び就寝前に投与す

る。投与量は患者の症状及び検査所見に応 じて適宜増減する。なお、他 のインスリン

製剤の投与量を含めた維持 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

7 備 考 レベ ミル注 ペ ンフィル の添付文書案 を別紙1、 レベ ミル 注 フ レックスペ ン及び

レベ ミル注 イ ノレッ トの添付文書案 を別紙2と して添付 します。
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別紙1

**20U年9月 改 訂(第6版)

*2011年2月 改訂

1日 本標準商晶分類番号18724921

承認番号
薬価収載

販売開始

2008年 ユ2月

2007年12月

驚 せん医薬品。,レ ペ ミル ⑥注 ベ ン フ ィル@Levemir@Pe白fii5⑥
持効型溶解インスリンアナログ注射液

貯 法:凍結を避け、2～8。Cに 遮光して保存する。

使用期限=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)注意一医師等の処方せんにより使用すること

1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愚者

2.本剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

1カ ー トリッジ 中

【組成 ・性状】

容量 3mし

インスリン デテミル(遺伝子組換え) 300単 位 言εη

添加物

酢酸亜鉛 19.8μq網

フ ェ ノー ル 5.40mg

濃グリセ リン 4S.Omg

m一 ク レゾー ル 6.16mg

リン酸水素ニナトリウムニ水和物 2.67mg

塩化ナ トリウム 3.51mq

塩酸 適量
水酸化ナ トリウム 適量

識 別`カ ラー帯の色) グ リー ン

剤形 ・性状
注射剤
本剤は無色澄明の液である。

pH 720～ ア,60

浸透圧比

(生理食鹿液に対する比)
0,8～1,1

注1)工 単位は24nmolに 相 当.本 剤 の単位 はインス リン デテ ミル単位

切り.替えること。
4)本 剤への変更により本剤及び併用している超速効型又は速

効型インスリン製剤の用量の調整が必要になることがある。

用量の調整には、初回の投与から数遇間あるいは数ヵ月間必
要になることがある。

(4)経 口血糖降下剤から本剤に変更する場合及び経口血糖降下剤
と併用する場合=
1)投与 にあたっては低用量から開始するなど、本剤の作用特

性(【薬物動態】の項参照)を考慮の上慎重に行 うこと。
2)経 口血糖降下剤と併用する場合は、経口血糖降下剤の投与

量及び投与スケジュールの調整が必要となることがある。

であるが 、インスリン デ子 ミル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
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 、

196.2μgで ある。

【効 能 ・効 果 】

イ ンス リン療 法 が適 応 とな る糖 尿病

【使用上の注意】

1.慎 重投与{次 の患者には慎■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」の項参黒)

(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、嘔吐等の胃腸障書
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)層

8)血糖降下作用を増強する薬剤との併用(「3。相互作用」の項

参照)

(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〕

**〈 効能 ・効果に関逗する使用上の注意〉

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、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日1回4～20単 位を専用のインスリン注
入器を用いて皮下注射する。注射時刻は夕食前又は就寝前のいず.

れでもよいが、毎日一定とする。他のインスリン製剤との併用において、

投与回数を1日Z回 にする場合は朝食前及び夕食前、又は朝食前

及び就寝前に投与する。投与量は患者の症状及び検査所見に応じ
て適宜増減する。なお、他のインスリン製剤の投与量を含めた維持量

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。

*2.重 要な墓本的注意

(1)イ ン スワン製剤の使用上贔も重要なこ.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

(用法 ・用量に関違する使用上の注意〉

(1)適用にあたっては本剤の作用時間ユmし 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
合に投与するこ.と。

(2)糖 尿病性昏睡、急性感染症、手術等緊急の場合は、本剤のみ
で処置することは適当でなく、速効型インスリン製剤を使用

すること1,

(3)中 間型又は持効型インスリン製剤から本剤に変更する場合
は、以下を参考に本剤の投与を開始 し、その後の患者の状態

に応じて用量を増減するなど、本剤の作用特性(【薬物動態】
の項参照)を考慮の上慎重に行うこと。小児への投与にあたっ

ても同様とすること。
1)国 内の臨床試験では、中間型インスリン製剤から本剤に変

更する際、前治療の70%用 量 より開始したが、試験終了時
の用量は前治療と同様であった(【臨床成績】の項参照)。

2)他 の持効型インスリン製剤から本剤へ切 り替えた国内での

使用経験はない。
3)投 与回数及び投与時期は、原則として前治療と同じ用法で

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。

(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、運動療法を十分行っ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、己
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.副作周」
の項参照).

(4)イ ンスリンの用量が不足 した場合、高血糖を起二すことがあ
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、口

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、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)本剤は無色澄明な蔽剤であるため、速効型及び超速効型イン
スリン製剤 .と間違えないよう患者に十分な指導を行うこと.
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**3。 相互作用

〔併用注意]併 用に注意すること
薬剤名等 臨床症状 ・ 機序 ・危険因子

措置方法

糖尿病用薬 血糖降下作用 血塘降下作用が増強 される。
ビグアナイ ド系薬剤 の増強 による
スルホニル ウレア系薬剤 低血糖症状 が

速効型 インスリン あ らわれ るこ
分泌促進剤 とが ある.併

α一グル コシ ダーゼ 阻害 用す る場合 は

剤 血糖値その他
チアゾ リジン系薬剤 患者の状態 を
DPP-4幽 十 分 観 察 しな

GLP-1受 容体作動薬 が ら投与す る

等 こと(「4.副
モノア ミン酸化酵素 作用」の項参 インス リン分泌促進、糖新生
『(凹AO)阻 害剤 照)

。 抑制作用による血糖降下作
用を有する。

三環 系抗 うつ剤 機序は不明であるが、インス
ノル トリプチリン塩酸塩 リン感 受性 を増強す るな ど

等 の報告がある。

サ リチル酸誘導体 糖 に対する β細胞の感受性

アスピリン の冗進 やイ ンス リン利 用率
エテ ンザ ミド 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 。

抗腫癌剤 イ ンス リンが結 合する抗体
シク ロボ ス ファ ミ ド の生成を抑制 し、その結合部

水和物 位か らイ ンス リンを遊離 さ
「

せ る可能性がある。

β一遮断剤 ア ドレナ リン による低血糖

プ ロプラノロール塩酸塩 か らの回復反応を抑制する。

ア テ ノ ロー ル また、低血糖に対す る交感神
ピン ドロール 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 機序不明
ワル フ ァ リンカ リウム

ク ロ ラ ム フェ ニ コール 機序不明
ベザ フィブラー 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、栄養不良、過 量投与が

危険因子 とな る。
シベンゾ リン=バ ク酸塩 イ ンス リン分泌作用 を認 め
ジ ソピラ ミド.. たとの報告があ る。
ビルメノール塩酸塩水和物

チアジド系利尿剤 血糖降下作用 カ リウム喪 失が 関与す る と
トリクロルメチアジ ド の減弱 による 考えられている。 カリウム欠

シクロベンチアジ ド 高血糖症状が 乏時 には、血糖上昇反応に対
あ らわれるこ す るβ細胞のイ ン.スリン分泌
とがあ る(「2. 能が低 下す る可能性 がある。

副腎皮質 ステロイ ド 重翼な墓本的 糖新生充進、筋肉組識 ・脂肪
ブ レド;ゾ ロン 注意」の項参 組織 か らの ア ミノ酸や脂肪

トリア ム シ ノ ロン 照)。 酸の遊離促進 、末梢組織での

併用する揚合 イン ス リン感 受性 低下等に
は血糖値その よる血捷上昇作用を有する。

ACTH 他患者の状態 副腎皮質刺激作用により糖
テ トラコサ クチ ド酢酸塩 を十分観察 し 質 コルチ コイ ドの分泌 が増

なが ら投与す 加す る、 糖質 コルチ コイ ド
る こと。 は.糖 新生元進 、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1乍用 を有
す る。

ア ドレナ リン 糖新生冗進 、.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 糖新生冗進 、肝 グリコーゲン
レボチ ロキシン 分解促進による血糖上昇作
ナ トリウム水和物 用を有す る。

乾燥甲状腺
成 長ホルモ ン 抗イ ンス リン様 作用 に よる
ソマ トロ ビン 血糖上昇作用を有す る。

卵胞 ホルモ ン 末梢組 織 でイ ンス リンの作
エチニルエス ト 用に拮抗する。

ラジオール

結合型エ ス トロゲン

経 口避妊薬

ニコチ ン酸 宋梢 組織 で のイ ン.ス

リン感受 性 を低 下 さ
せるため耐糟能障害
を起 こす.

濃グリセ リン 代謝 され て塘 に なる
ため、血糖値が上昇す

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 ェ三 トイ ン イ ンス リン分泌 抑制

作用を有す る。

蛋 白同化 ステ ロイ ド 血塘降下作用の 機序不明
メス タ ノ ロ ン 増強に よる低血
オ ク トレオチ ド 糖症状(「4.副作 イ ンス リン 、グル カ

用」の項 参照)、又 ゴ ン及 び 成 長ホ ル

は減弱 による高 モ ン等 互 い に拮 抗

血糖症状(「2.置 的に調節作用をも
裏な基本的注意」 つホル モ ン 聞の バ
の項参照)が あら ラ ンスが 変 化す る

われ ることがあ 二 とが あ る。

る 。

併用する場合は
血捷値その他患
者の状態を十分
観察しながら投
与 す る こ と。

4.副 作用

国内で実施した臨床試験において、総症例498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)が43例66件

(発現症例率8,6%)認 められた。このうち主なものは注射部位反
応12例13件(発 現症例率2.4%)、 重篤な低血糖3例3件(発 ・

現症例率0.6%)で あった。

{1)璽 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)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
である揚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一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、o一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。また、本剤の作用は持続的であるため、経

過観察を継続して行うことが必要である。
2)アナ7イ ラキシーショック(0.2%X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)その他の副作用

副作用発現頻度
頻度不明 0ユ～5%未 満

アレルギー、奪過 敏 症

麻疹.
発 疹 、そ う痒 感

肝 臓 肝機 能 障害 、A口 てG町)上 昇 、

AST(GOT)上 昇 、v-GTP上 昇

治療後神経障神 経 系
害住 に有痛性)

眼 屈折異常
糖尿病網膜症の顕在化又は増
悪.

注射部位

,リポデ ィス トロフ ィ ー(皮 下脂

肪 の萎縮 ・肥 厚 等)、 注 射 部位

反 応 注,(痕痛 、発 赤 、腫脹 、硬

結 、 発疹 、 そ う痒 感 等 〕

そ の 他 頭 痛 、 浮腫 、 血 中 ア ミラ ーゼ

上 昇 、BUN上 昇

注)注 射部位反応は ヒ トイ ンス リンより多くみ られている.そ の症状の
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多くは軽度であ り、治療の継続 中に軽快又は消失 している。

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探

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。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(【臨床成績】の項参照)。

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 な藩本的注意」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)。

【薬 物 動 態 】

1.健壕 日本人に おける皮下注射後の血 申濃度プロフ7イ ルη

健脹 口本入19例 に本剤0.工875,0.375、O.75単 位ノkgを大腿部に1匝回皮下投与した

とき、平均血清中祭物濃度惟移は下図の通りであり、最高澱度到逮時闘は各役 与量で投

与役4、5.5、7時 岡〔中央値)であった。
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9.逼 用上の注意

(1)投与時
1)本剤 は専用のインスリンペン型注入器、また、.」工ST

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
で行っている。コ

2)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
められた場含には、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。

3)本 剤は他のインスリン製剤との混合により、本剤や混合す
るインスリン製剤の作用時間や効果が変化するので、.本剤
と他のインスリン製剤を混合しないこと。

(2)保存時
使用中は冷蔵庫に入れず、室温に保管し、6週 間以内に使用

すること。

(3)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

に注躰針が血管内に入り、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、瞥部等に行う。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2～3cm離 して注射す

ること。

(5)その他
1)本 剤の使用にあたっては、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。
2)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。

3)注 射後は必ず注射針を外すこと。注射針は毎回新 しいもの

を、必ず注射直前に取 り付けること。[針 を付けたままに
すると、液漏れや針詰まりにより正常に注射できないおそ

れがある。また、薬剤の濃度変化や感染症の原因となるこ
とがある。]

4)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

申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.
5)イ ンスリンカー トリッジにひびが入っている場合は使用し

ないこと。

6)1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。

2.健 摩日本人における皮 下注射後のG1只 プロファイル

健康 口木人40例 に本掴及びインスリン グラルギン0.4単 位!㎏ を大腿郎に単回皮 下投

.与し、24時 間正常血塘クランプ法により本剤の作用を検討したとき、本剤に対するグルコ

ース淀入串(GIR)1ま 級徐に且段加 し
、24時 闘俵においても拷続していたr

ra

as

a.a
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10.そ の他の注意

(1)イ ンスリン又は経口血糖降下剤の投与中にアンジ才テンシン
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1,。

(2)本剤の作用機序(【 藁効薬理】の項参照)よ り、血中アルブミ
ン量が本剤の作用動態に影響を及ぼす可能性を完全に否定す

ることはできないため、重篤な低アルブミン血症の患者へ投

与する場合は注意すること。
**3ピ オグ1タ ゾンと併用した場合、浮腫が く報告されている。

QZ4》51り.LZ1・ 」 匝 鳩 訓1㌶ 溺

提与1聖硅嵐時陶1.胴 き
インλリン デテミル.「.一{ン スリン グラ島ギン

3.■ 型糖尿病愚者における皮下注射復のGIRプ ロ7ア イル

ロ本人1型 諮尿病患者23醐 に本剤 及びNPHヒ トインスリン0.311〔位ノkgを腹部に}μ圓

皮下投与したとき、投 与後0・24時 問のGIR.曲 線下而積及び鍛大GIRに 両剤で翁意施

はなかったが、本剤投与後の最 大GIR到 達鋳 問は中央値で約6.8時 閲と閥PHヒ トィンス

リン投与時〔約2.9時 鮒)1こ比して右意に遅く、より緩徐な血塘降1F作 用プ1コファ'仁'レが認め

られた31.

(参考=外 国人デーク)1型 糖尿胡患 者12例 を対象に木剤0.41μ 位ノkgを 欠腿部1二堪図

皮 下投与したとき.木 剤投与後の作用槻始時田 は平均約 ユ,5時間,破 駿皆ごとの1乍用消

失時闘は約 餌 ～2411縮1以 止であり.5例(約42%)に おいては24時 川回でも作用が持

綬していた4,,

4.1型 糖尿病患者における皮下注射後の血糖降下作用の個体内交動⊂参考=外 国人デー

タ)5,

1型 鯖尿媚患者.52例 に本荊、踵PHヒ トインスリン及びインスリン グラルギンのいずれか

0,4単 位撒gを 計4回 の投駆 口ごとに大腿師に琳回皮 下投与し,GIRを 測定した。投与倹

042時 問のGIRIIII課 下面積、投与後 ひ24時 閲のGIR山 線 下而績、燈大GIR、

25%0-24時 周GIR叫1隷 下而積到遼時1瑚の各項 「ヨにっいて間体内変動係数(CV%)を

薬剤岡で比較した。いずれの項 日ともN囲 ヒトインスリン及 びインスリン グラルキンに比べ

て本剤揖与後のCV%は 府意に小さく、木荊の投与ごとの1翫糖降下作用のぱらつきが小さ

いことが示された。

【臨 床 成 績 】

1.8a5aI。Bolo5療 法(1型 及び2型 儲 尿痢患賓》試 験6】

Basa【一Bolus療 法を実施中の 工型塘尿窮患 音294例 〔本剤群 ユ96例 、NPHヒ トィンスリ

ン投与畔98働 〕及 ひ2型 塘尿病慰者102例(本 剤艀6フ 例.閥PHヒ トインスリン投 与鮮

35例)を 対象とし,48照 投与試験を行った,本 剤及び 阿PHヒ トインスリンの投 与回数と投

与時期ほ前治擬期のBasalイ ンスリンと岡じ(工日1回 就穐前 又は1口2回 朝食前及び

就寝前に投,})とした,木 剤の閉始用肚はlll「治療期のBasalイ ンスリンの70%と したが、

試験終了時の用聴は前治療 と岡幌度であった。1型 雛尿癌患密において,本 剤はHbAユC

を指様とした血糖2ン トロールに関し、閥PHヒ トインスリンと非劣性である二とが検証された。

また、投 与終了時の空腹時血糖(FPG〕 は本剤投与群 で宥意に働 りた。症例数が少なか

ったが,2型 概尿掴患者においても、1型 糖尿絹患者と同搬σ)結果がil}られた。FPGの 個

伶内変動(7日 間 臼己澗 竃による血糖 値のSD}は ユ 型及び2型 譜尿病息者いずれにお

いても、本剤投与群でNPHヒ トインスリン投与詳に比べ宥意に小さかった。本剤投与詐で

特異抗俸上昇がみられたが、HbAIOの 懸化を俸わなかった,浅 附低血糖の旧対リスクは

本剤投 与肺で低い傾向がみられた.撲 与諮 了時の体重は本剤投弓艀で低く、1型 糖尿病

愚賓においては群1瑚に絞計学的な有意差が認められた,有 害事象及びその他の安;轍

ブロフ7イ ルは、1型 及び2型 糖尿病患者ともに、両投 与群で岡厳であった.

1型 糖尿病 患膏における緕果

併弔する場合には、浮腫及び心不全の徴候を十分観察しなが
ら投 与 す る こ と。

注1)分 散分析による解訴.**=p<O,01,富 ド=pく0.05
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2,軽 ロ血繍降下溺にて治療中の2型 糖尿病患者試験7,

経 口血塘降 』F剤にて治療中の2型 糖尿病患脅363例(本 荊群180例 、閥PHヒ トインスリ

ン投与群183例)を 対象とし.36週 投与試験を行った.経 口血塘降 下剤との1垢用により、

本剤及び 閃PHヒ トインスリンを1日1回 就喪前に投与した。本剤はHbAlcを 指 漂とした

■血糠コントロールに聞し、NPHヒ トインスリンと夢卜劣性であることが検証された。FPGは 両投

与詳で約40mg!dL低 下し,投与終丁時のFPGは 両礁冊で同程度であった謹本剤役 与

詳で特異抗体及び交叉抗体の上昇がみられたが、HbAlcの 悪化を伴わなかった.24時

1司の低 血櫨及 び夜間低血糖の相対リスクは本荊投与祥で低い傾向がみられた2休1なは両

投与詐でやや珊加したが、木剤投与絆で有意に低かった。有害事象及びその他の安全性

プ珂ファイルは両投与群で同 版であった。

注2)分 散分祈による解析。 享:pくO.05

3.小 児1型 糖尿病患者{8asal-801u5療 法,試 駿

Bosa1幽Bo加5療 法を実施11」の小児(7～17蹴 〕1型訓}尿病患者83例(本 剤彫56例 、

NPHヒ トインスリン投与群27例)を 対象とし.24凹 段与試験を符った.本 剤及びNPHヒ ト

インスリンの投 与回数と没与晦期ぱ前治療期のBa5ヨ1イ ンスリンと圃じ{ユ目1回 就密前又

は1日2回 朝食薗及ぴ就寝前に投与)とした。本剤の聞靖用祉は前治療期のBa5alイ ン

スリンの70%と した。投 与終了時のHbAlcは 両投与群ともやや上昇した。投 与終了時の

隅 は統計学的な有意差はなかったが、木珊投 与詳で低かった。低血塘の櫓対リスケは

24時 間及 び夜間 とも、両撹与群で岡程度であった。投与終了時のBMIは 統詩卜学的な有

童差はなかったが.本 剤投与群で低かった。有害.事絵及 びその他の安全性プロファイルは.

両投与群で同搬であった。

【包 装 】

1カ ートリッジ3mし(100唄 位ノmL);2本 、5フに
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ノポ ノルディスク7ア ーマ株式会社 ノボケア切談室

〒100-OOO5東 斌都干代田区丸の内2・1・1TelO120-180363〔7リ ーダィアル)

受付;∫1剛日から劃曜日まで(祝 祭 目・金社俸口を除く)午 前9時 ～午後6時
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注3〕 分散分析 による解析。

【薬効薬理】

伸用搬序

イ ンスリン デテミルは,ヒ トインスリン8鎖29位 の リジンにC14脂 肪酸側踏を結合さ

ぜ ㌦アルブ ミン と親和性 を示すように設 計されたインス リンアナ ログである。 この脂

肪酸側鎖 が、インスリン デテ ミル六猛俸間の自己会合を促す5,二 とと、皮下注射部位

においてアルブ ミンと結合する9}ことか ら、投与部位からの吸収は縷徐となる。 また、

血中においては、イ ンス リン デテミルの98%以 上がアルブ ミンと結合 し平衡状悠とな

るため,組 織 への拡散及び毛細血管壁の透過が可徒な非結合型インス リン デテ ミルの

濃度は低 く「呆たれ 、インス リン デテ ミルの末梢 の標的組織への分布は級 除である。 こ

れ らのメカニズムにより、インス リン デテミルはヒトにおいて閥PHヒ トイン・ス リンと

比較し紐徐 な薬物動態及び代謝作用を示すLの.

インス リン デ テミルは血中に移行後、インスリンレセプ ターに結舎 しU,イ ンス リンで

認 められる次 の作用によ り血標降下作用を発現する。

(1)筋 肉 ・脂肪組識 における糖の取込み促進

12)肝 臓 にお ける糖新生の抑制

(3}[1刊陵・筋 肉におけるグ リコーゲン合成の促進

(4)町 臓にお ける醜糖系の促進

〔5)II旨肪紐識 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:イ ンス リン デテ ミル(壇 伝子紐換え)[命 名法=JA閥 】

1n5ulinDetemir(Ge目qhcロlReODmblnaヒion)[命 名法=コ 州]

分子式=Cz57H叩z"開075S5

分子飛:5916.82

構遭式;

qy一[檜 一V凶 一G陶 僻CSrCy鋲 恥r騨繍,llきC5-Se「 一蜘 一η 「一G㎞一」僅←

14

au-ASn-Tyr-Cys-PSn
zoo

性状:白 色の結品性粉末である。

製造販売元 ノボ ノルテ㍉rスク ファーマ株式会社
策 京 都 千 代 田 区 丸 の 内2-1-1
www.novonordisk.cojp ,.鰍,

一zs一
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**2011年9月 改訂(第6版)
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日本標準商品分類番号8ア2492

製 剤

レベ ミル注 フレックスペン

レベ ミル 注 イノレット

薬価収載

2008年12月

2009年9月

劇薬

処方せん医薬品淘

レベ ミル@注 フ レック ス ペ ン ⑧Levemir◎FlexPen@

レベ ミル@注.イ ノレッ ト@Levemir◎=mbLet@

持効型溶解インスリンアナログ注射液

貯 法=凍結を避け、2～8。Cに遮光して保存する。

使用期限:外箱及び本体に表示の使用期限内に使用すること

注)注意一医師等の処方せんにより使用すること

1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 剤の戒分に対 し過敏症の既往歴のある患者

1組 成 ・性 状 】

1筒(3mL〕 中

インスリン デテミル(遺伝子組換え) 300単 位 誌η

添加物

酢酸亜鉛 19.8μ9注4

フ ェ ノー ル 5.40mg

濃 グ リセ リン 48.Omg

m・ ク レ ゾール 6.18mg

リン酸水素ニナ トリウムニ水和物 2.67mg

塩化ナ トリウム 3.Simg

塩酸 適量
水酸化ナ トリウム 適量

識 別

(注 入ボタン)

色 グ リー ン

刻み
なしO

注射剤.剤形 ・性状 木剤
は無色澄明の液である。

pH7.20～7.60.

浸透 圧 比0
,8～ ユ.ユ〔生理食塩液 に対する比)

.での覆甫纏験はない
。

3)投 与回数及び投与時期は、原則として前治療と同じ用法

で切り替えること。
4)本剤への変更により本剤及び併用している超速効型又

は速効型インスリン製剤の用量の調整が必要になるこ

とがある。用量の調整には、初回の投与か.ら数週問ある
いは数ヵ月間必要になることがある。

(4)経 口血糖降下剤から本剤に変更する場合及び経口血糖降
下剤と併用する場合:
.1)投与にあたっては低用量から開始するなど

、本剤の作用
特性(【藁物動態】の項参照)を考慮の上慎重に行 うこと。
2)経 ロ血糖降下剤と併用する場合は、経口血糖降下剤の投

与量及び投与スケジュールの調整が必要となることが
ある。

注1)1単 位 は24財nolに 相当.本 剤の単位ぱインス リン デテ ミル単位
であるが、インス リン デテ ミル1単 位は、ヒ トイ ンろ 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
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 、
195.2μ9で ある,.

【効 能 ・効 果】

イ ン ス リン療法 が適応 とな る糖 尿 病

**〈 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、甲状腺機能異常等)があることに留意すること。

【用法 ・用澱1

通常、成人では、初期は1日1回4～20単 位を皮下注射する.注射

時刻は夕食前又は就寝前のいずれでもよいが、毎日一定とする。他
のインスリン製剤との併用において、投与回数を1日2回 にする揚合

は朝食前及び夕食前、又は朝食前及び就寝前に投与する。投与量
は患者の症状及び検査所見に応じて適宜増減する。なお、他のイン
スリン製剤の投与量を含めた継持量は、通常1臼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。

【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)

(工)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.妊搬・産婦・綬乳婦等への投与」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、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(喝 轟 齢者への投与」の項参照)
8)血糖降下作用を増強する薬剤との併用(「3.相互作用」0)項

参照)

(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)

〈賑b用 量に関蓮ずる使用上の注慧〉

(工)適用にあたっては本剤の作用時間.1mL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

する場合に投与すること。

(2)糖尿病性昏睡、急性感染症、手術等緊急の揚合は、本剤の
みで処置することは適当でなく、速効型インスリン製剤を

使用すること。

(3)中 間型又は持効型インスリン製剤から本剤.に変更する場
合は、以下を参考に本剤の投与を開始し、その後の患者の

状態に応じて用量を増減するなど、本剤の作用特性(【 薬
物動態】の項参照)を考慮の上慎重に行うこと。小児への
投与にあたっても同様とすること。

工)国内の臨床試験では、中聞型インスリン製剤から本剤に

変更する際、前治療の70%用 量 より開始したが、試験
終了時の用量は前治療と同様であった(【臨床成績】の

項参照)。
2)他 の持効聖 ンスリン製型から本剤へ切 り替えた国内

*2.篁 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、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。

(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、運動療法を十分行った 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った楊合、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訓作用」の

項参照)。

(4)イ ンスリンの用量が不足した場合、高血糖を起二すことがあ
るので、.注意する二と。

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、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、
異常が認められた揚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、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)本剤は無色澄明な液剤であるため、速効型及び超速効型イン
スリン製剤と間違えないよう患者に十分な指導を行うこと.

,
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**3.相 互作用

【併用注意1併 用に注意すること
薬剤名等 臨床症状 ・措置 機序 ・危険因子

方法
糖尿病用薬 血糖降下作用の 血糖降下作用が増強され
ビグァナイ ド系薬剤 増強 によ る低血 る 。

スルホニル ウレア系薬剤 糖症状 があ らわ
『

導効型インスリン れ る こ と が あ
分泌促進剤 る。併 用する揚

α一グルコシダーゼ阻害剤 合は血糖 値その

チアノ リジン系薬剤 他患者 の状熊を

9R畷 十分観察しなが
LP・ 魯 帰'ら 投 与 す る こ と

等 (「4.副 作用 」

モノアミン酸化酵素 の項参照}. イ ンス リン分泌促進、糖新

(MAO〕 阻害剤 生抑 制作用 に よる血糎 降

下作用 を有ナる。

三環系抗 うつ剤 機序は不明であるが、イン

ノル トリフ'チ リン塩酸 塩 ス リン感受性 を増 強す る

等 な どの報告がある。

サ リチル酸誘導体 糖に対するβ細胞の感受性
アスピリン の充進 や イン.スリン利用
エテンザ ミド 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
F

用を有する,

抗腫瘍剤 イ ンス リンが 結 合す る抗
シ ク ロボ ス フ ァ ミ ド 体の生成を抑制 し、その結

水和物 合部位 か らイ ン ス リン を
遊離 させる可能性がある。

β趨 断剤 ア ドレナ リンに よる低 血
プロプラノロール塩酸塩 糖からの回復反応を抑制
アテ ノロー ル する。また、低血糖に対す
ピン ドロー ル 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 機序不明
ワルファリンカリウム

ク ロ ラム フ ェニ コール 機序不明
ベザフ ィブラー 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 イ ン ス リン分 泌作用 を認
ジ ソピラミ ド めた との報告がある。
ピル メノール塩酸塩

水和物
チアジド系利尿剤 血糖降下作用の カ リウム喪失 が開与す ると
トリクロル メチアジ ド 減弱による高血 考え られ ている。 カリゥム
シクロペンチアジ ド 糖症状があらわ 欠乏時には、血糖上昇反応

れることがある に対す る β細胞のインス リ

(「2.重要 な基本 ン分泌能が低下する可能性
的注意」の項参 が あ る.

副腎皮質 ステロイ ド 照)、 糖新 生充進、筋肉組織 ・脂
プ レドニゾロン 併用する場合は 肪組織か らの アミノ酸や脂
トリアムシノロン 血糖値その他患 肪酸 の遊離促進、末梢組織

者の状態を十分 での インスリン感 受性低下
観察 しなが ら投 等による血糖上昇作用を有
与 す る こ と。 す る。

ACTH 副腎皮質刺激作用により糖
テ トラコ.サクチ ド酢酸塩 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
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

制による血糖上昇作用を有
す る.

グルカゴン 糖新生冗進、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 樋新生充進、肝グ リコーゲ
レボチロキシン ン分解促進による血糖上昇
ナ トリウム水和物 作用を有す る。

乾燥甲状腺
成長ホルモ ン 抗インス リン様作 用による

ソマ ドロ ビン 血糖上昇作用を有する.

卵胞ホルモ ン 末梢組 織でインス リンの作
エチ ニ ル エ ス ト 用に拮抗す る。

ラ ジオー ル ・

結合型エ ス トロゲン

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。

イソニア ジ ド 炭水化物代謝を阻害
す るこ とによる血籍

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。
蛋白同化ステ ロイ ド 血糖降下作用の 機序不明
メス タ ノ ロ ン 増強による低 血

オク トレオチ ド 糖症状(「4.副作 イ ン ス リ ン、 グル

刷 の項参照)、又 カゴン及び成長ホ
は減弱による高 ルモ ン等互 い に拮 .
血糖症状(「2.重 抗的に調節作用を
要な基本的注意」 もっ ホルモ ン間の
ρ項参照〕が あら バランスが変化す

われることがあ る こ とが あ る。

る 。

併用する楊合は
血糖臆その他患

者の状態を十分
観 察 しなが ら投
与すること。

4,副 作用

国内で実施した臨床試験において、総症例498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)が43例66件

(発現症例率8,6%)認 められた。このうち主なものは注射部位反
応12例13件(発 現症例率2,4%〕 、重篤な低血糖3例3件(発
現症例率0.6%)で あった.

(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)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一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、α一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。また、本剤の作用は持続的であるため、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(0.2%X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⊃その他の副作用
副作用発現頻度

頻度不明 0.1酎5%未 満

過 敏 症
ア レルギー、毒麻

疹
発疹、そ う痒感

肝 臓
肝 機 能 障 害 、Aじ「(G町)上 昇 、

AST`Gσn上 昇、V一(訂P上昇

神 経 系
治療後神経障害

住 に有痛性〕

眼 屈折異常 糖尿病網膜症の顕在化又は増悪

注射 部位

リボディス トロフィー(皮 下脂肪

の萎縮 ・肥 厚 等)、注射 部 位反 応
佐,〔疹痛 .発赤、腫脹 、硬結、発疹、そ

う痒感等}

そ の 他 頭痛 、浮腫、血中ア ミラーゼ上昇 、
BUN上 昇

注)注射部位反応 はヒ トインス リン より多くみられて いる。その症状 の

多くは軽度であ り.治 療の継続 中に軽快又は消失 してい る。

2

一zs一



噛.

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閲する安全性は確立していない。
妊娠 した場含、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(【臨床成績】の項

参照)。

【藁 物動 態 】

1.健 康 日本人における皮下注射後の血中邉度ブロファイル2}

健康 日本人19例 に本剤0.18フ5、0,3フ5、075単 位!kgを 大腿部に単

回皮下投与 した とき.平均血清中薬物濃度推移は下図の通 りであ り、

最高濃度到遣時間は各投与量で投与後4、5.5、7時 間(中 央値)であっ

た.
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8.過 ■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)。

9.適 用上の注意

(ユ)投与時
本剤は他のインスリン製剤との混合により、本剤や混合するインス
リン製剤の作用時間や効果が変化するので、本剤と他のインスリン

製剤を混合しないこと。 ・

(2)保 存時
使用中は冷蔵庫に入れず、室温に保管し、6週 間以内に使用
すること.

(3)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

し 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、磐部等に行 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⊂m離.し て注射す

ること。

(5)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jlST3226-2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
っている。1
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 ンスリンカー トリッジにインスリン製剤を補充してはな

らない。
5)注 射後は必ず注射針を外すこと.注射針は毎回新しいものを、

必ず注射直前に取り付けること。[針を付けたままにすると、液漏
れや針詰まりにより正常に柱射できないおそれがある。また、薬

剤の濃度変化や感染症の原因となることがある。]
6)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。
7)イ ンスリンカー トリッジにひびが入っている場合は使用し

ないこと。
8)1本 のフレックスペン及びイノレットを複数の患者に使用しないこ
.と
。

1,510■5卸.縛%

綻与改瑳冠助濁1時調聖
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2.健 康 日本人における皮下注射後のGIRプ ロフ7イ ル

睡康 日本 人40例 に本剤及びインス リン グラルギン0.4単 位ノkgを大

腿部に単回皮下投与 し、24時 間正常血緬 クランプ法に より本剤の作

用 を検討 した とき、本剤に対ずるグル コース注入率〔GIR)は緩徐に増

加 し、24時 閥後においても持続 していた,
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3.1型 糖尿 病患者における皮下注射後のGIRプ ロフ7イ ル

日本人1型 糖尿病 患者23例 に本剤及びNPHヒ トインス リン0.3単

位1kgを 腹部 に単回皮下投与 した とき、投与後0-24時 間のGIR曲 線

下面積及び最大GIRに 両剤 で有意差はなか ったが、本剤投与後の最大

GIR到 達時間は中央値で約6.8時 間 とNPHヒ トインス リン投与時(約

2.9時 間)に比 して有意に遅 く、より緩 徐な血糖降下作用プロファイル

が認められた3〕.

(参考=外国人デー タ)1型 糖 尿病患者12例 を対象に本剤0.4単 位!kg

を大腿部 に単回皮 下投与 した とき、本剤投与後の作用開始時間は平均

約1.6時 間、被験 者ごとゐ作用消失時聞は約14～24時 間以上であ り、

5例(約42%)に お いては24時 問 目でも作用が持続 していた4}。

4.1型 糟尿病患者における皮下注射後 の血糖降下作用の個体内変動〔参

考3外国人データ)5⊃

1型 糖尿病患者52例 に本剤、NPHヒ トインスリン及びインスリン グラルギン

のいずれか0.4単 位〆kgを計4回 の投薬口ごとに大腿部 に単回皮下投与

し、GIRを 測定した。投与後0-12時 間のGIR曲 線下面積.投与後O-24

時問のGIR曲 線下面積.最大GIR.25%0-24時 間GI良 曲線下面積到遠

時間の各項 目にっいて個体内変動係数(CV%)を 薬剤間で比較し払 いず

れの項 目ともNPHヒ トインスリン及びインスリン グラルギンに比ぺて本剤投

与 後のCV%は 有意に小さく、本剤の投与ごとの血糖降下作用g)ばらっき

が小さいことが示された.

10.そ の他の注意

(1)イ ンスリン又は経ロ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、.低血糖が起二りやす
いとの報告があるi}。

(2)本剤の作用機序(【藁効薬理}の 項参照)よ り、血中アルブミ
ン量が本剤め作用動態に影響を及ぼす可能性を完全に否定す

ることはできないため、重篤な低アルブミン血症の患者へ投
与する場合は注意すること。

**3ピ オグリタゾンと併用した揚合、浮腫が多.告 されている

併用する場合には、浮腫及び心不全の徴候を十分 察しながら一

3
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【臨 床 成績 】

1.巳888ト80地s療 法(1型 及び2型 糖疎病感者)試 験6,

Basa1-Bolus療 法を実施甲の1型 確尿病患者294例(本 剤群196例 、

NPHヒ トイ ンス リン投与群98例)及 び2型 槍尿病患者102例(本 剤

群67例 、NPHヒ トインス リン投与群35例)を 対象 とし、48週 投与

駄験を行 った。本剤及びNPHヒ トインス リンの投与回数 と投与時期 、

は前治療期のBas81イ ンスリンと同 じ(1日1回 就寝前又 は1日2回

朝食前及び就寝前 に投与)と した。本剤の開始用量は前治療期のBasaI

インス リンの70%と したが、試験終了時の用量は前治療 と同程度で

あった。1型 糖尿病患者 において、本剤はHbAlCを 指標 とした血糖

コン トロール に関 し、NPHヒ トインス リン と非劣性 であることが検証

された。 また、投与終了時の空腹時血糖(FPG)は 本剤投与群 で有意 に

低かった.症 例数 が少なかったが、2型塘尿病患者においても.1型 糖

尿病患者 と同様の結果が得 られた.FPGの 個体内変動(7日 間 自己測定

による血糖 値のSD)は 、ユ型及 び2型 糖尿病患者 いずれ において も、本

剤投与群でNPHヒ トイ ンス リン投与群に比べ有意に小さかった.本

剤投与群で特異抗体上昇がみ られたが、HbA1⊂ の悪化 を伴わなかっ

た。夜間低血糖 の相対 リスクは本剤投 与群で低い傾向がみられた。投

与終了時の体重は本剤投与群 で低 く、1型 糖尿病患者においては群 問

に統計学的な有意差が認め られた。有害事象及びその他 の安全性ブ ロ

ファィルは、1型 及び2型 糖尿病患者 ともに、両投与群 で同様で あっ

た。

1型 旛尿病患者 における結果

注1〕分散分析による解析。**:pく0.01,*:pくO.05

2.経 口血糖降下剤にて治療中の2飛 糟尿病愚者試験 乃

経口血糖降下剤にて治療中の2型 糖尿病恵者363例 〔本剤群180例 、

NPHヒ トインスリン投与群183例)を 対象 とし、36週 投与試験 を行

った。経口血糖降下剤 との併用 により、本剤及 びNPHヒ トインス リ

ンを1日.1回 就寝前に投与 した。本剤はHbAlcを 指標 とした血糖 押

ン トロール に関 し、NPHヒ トインス リンと非劣性 であることが検証 さ

れ た。FPGは 両投与群で約40mg!dL低 下 し、投与終了時のFPGは

両群間で同程度であった。本剤投与群で特異抗体及び交叉抗体の上昇

がみ られたが、HbAlcの 悪化 を伴わなかった。24時 間の低血糖及び

夜間低血糖の相対 リスクは本剤投与群で低い傾向がみられた。体重は

両投与群でやや増加 したが、本剤投与群で有意に低かった,有 害事象

及びその他の安全性プロファイルは両投与群で同搬 であっ鵡

●

評価項 目

本剤NP日 ヒトインスリン 群差及び

95%信 頼区間芭
z7n 開始時 終了時n 開始時 終了時

HbAlc180

(ｰhl
8.30 7.701183 8.32

o.m7
.65 「

一〇.07;0211

FPG175

〔mq/dし}.
160.24 118.361179 工59.9ユ

2.06116
.44r -395;8 ,071

体重(kg)180 61.19 61.971183 59.95
曹0 .3861

.13 「一〇 .ア4;一 〇.02γ

注2)分 散分析による解析 、*=pく0.05

3.小 児1型 糖尿病息者{8a8隅1-Bolu8療 法}試 験

Basal-Bolus療 法を実施中の小児(7～17歳 〕1型糖尿病患者83例(本

剤群56例 、NPHヒ トインスリン投与群2フ 例〕を対象とし、24週 投与試験を

行った。本剤及 びNPHヒ トインスリンの投与回数と投与時期は前治療期の

Ba5ヨ1インスリンと同じ(1日1回 就寝前又は1日Z回 朝食前原ぴ就寝前

に投与)とした。本剤の開始用量は前治療期のBasalイ ンスリンの70%と し

た。投与終了時のHbAlcは 両投与群ともやや上昇した,投 与終了時の

FPGは 統計学的な有意差はなかったが、本剤投与群で低かった。低血糖

の相対リスクは24時 間及 び夜間とも、両投与群で同程度であった。投与終

丁時のBMIは 統計学的な有意差はなかったが、本剤投与群で低かった,

有害事象及びその他の安全性プロファイルは両投与群で同様であった。

注3)分 散分析による解析。

【薬効 薬 理 】

作用機序

インス リン デテ ミルは、ヒ トイぞスリンB鎖29位 の リジンにC隅脂肪酸側

鎖を結合 させ,ア ルブ ミンと親 和性 を示す ように設計 されたインス リン

アナ ログである。 この脂肪酸側鎖が、イ ンス リン デテ ミル六量体間の自

己会合を促す8)こ とと、皮下注射部位においてアルブ ミンと結合する9)こ

とか ら、投与部位か らの吸収は緩徐 とな る。また、血中にお いては、イ

ンス リン デテ ミルの98%以 上がアルブ ミンと結合 し平衡状態 となるた

め、組織への拡散及び毛細血管壁 の透過が可能 な非結合型 インス リン デ

テ ミルの濃度は低 く保たれ、インスリン デテ ミルの末梢の標的組織へ の

分布 は緩徐である。 これ らのメカニズムによ り.イ ンス リン デテ ミル は
ヒトにおいてNPHヒ トインスリン と比較 し緩徐な薬物動 態及び代謝作用

を示すLO)。

インス リン デテ ミルは血中に移行後、イ ンスリンレセプターに結合 し11}

インスリンで認め られ る次の作用により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〕肝臓に郭ける糖新生の抑制

(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1イ ン ス リ ン デテ ミル(遺 伝子 組 換 え)[命 名 法;〕A剛

InsulinDetemir(GeneticalRecombinaヒion)[命 名 法=jAN]

分 子 式ICz57H4bzN64076S6

分 子 量=5916.82

構 造 式1

αゾー且1飼 庖 一qu-G卜Cys-Cy5一 恥r-Se洞[e-C5-ser-L㎝rWr曽Gh一L嵐 ト
ユ"

qu-Asn-Wr-Cy5一 麓n
zoo

勘e一 凋 一A3n一(勘 一HiS一降CシS一 劔 一$er-HI5一 階 凋 一αu一 舶 一し㎝ 一Wr一

よo

L㎝FvaトCys,(靭 屍GU刷A四 一G隔仁 冊鴇一P陀 　ηr瞬m「F臼0願 即S

憲くんy補 。
性状:白 色の結晶性粉宋である.

.【 包 装 】

1筒3mL(100単 位 〆mL)

レベ ミル 注 フレックスベン:2本 、5本

レベ ミル注 イノレット:2本
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【文 献請 求 先亙 ぴ 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 京都干代田区丸の内2-1-1

Te10120-180363(フ リーダイァル)

受 付:月曜 日から金昭 日まで(祝祭 日・会社休 日を除く)午前9時"午 後6時

レ 凸 £ゆ..L四"Mrり 、7レ7ク スペ ン臥 瞬 胤FonO、 イ'レ ット,,1"恥 ㎞.裁 ぴ'・≡ン昌 炉 ド曝鞭ほN㈱Nwd"k.》Sい 詮 匠簡 降 で

宇

製造販売元 ノボ 刀レデでスク ファーマ 株式会裡二
東京 都 干 代 距 区 丸 の 内Z-1-1
www.novonordisk.cojp ,漁 、
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(新聞発表用)

1 販売名 エン ドキサン錠50mg

2 一 般 名 . シク ロホ ス ファ ミ ド水和 物

3 申請者名 塩野義製薬株式会社

4 成分 ・含量 1錠 中 シ ク ロホ ス フ ァ ミ ド水 和物53.45mg(無 水 物 と して50mgに 相 当)

5 用 法 ・用 量
1.自 覚的並びに他覚的症状の緩解

(1)単 独 で使用する場合

通常,成 人には シクロホスファ ミ ド(無 水物換算)と して1日100～20

Omgを 経 口投 与 す る.な お,年 齢,症 状 に よ り適 宜増 減 す る .

(2)他 の抗腫瘍剤 と併用す る場合

単独で使用す る揚合 に準 じ,適 宣減量す る.

2.治 療抵抗性の リウマチ性疾患

通常,成 人にはシクロボスファミ ド(無 水物換算)と して1日50～100

mgを 経 口投与す る.な お,年 齢,症 状 に より適宜増減す る.

3.ネ フ ロー ゼ症 候群

通常,成 人 にはシクロホス ファ ミド(無 水物換算)と して1日50～100

mgを8～12週 間経 口投 与す る.な お,年 齢,症 状 に よ り適 宜 増減す る.

通常,小 児にはシクロホスファ ミド(無 水物換算)と して1日2～3加g/

kgを8～12週 間経 口投 与す る.な お,年 齢,症 状 に よ り適 宜増減 す るが,

通 常1日1001ngま で とす る.原 則 と して,総 投 与量 は300mg/kg

まで とす る.

(下線部は今回追加)

6 効能 ・効果
1.下 記 疾患の 自覚的並びに他覚的症状 の緩解

多発性骨髄腫,悪 性リンパ腫(ホ ジキン病,リ ンパ肉腫,細 網肉腫),乳 癌

急性 白血病,真 性多血症,肺 癌,神 経腫瘍(神 経芽腫,網 膜芽腫),骨 腫瘍

ただ し,下 記の疾患については,他 の抗腫瘍剤 と併用す ることが必要である.

慢性 リンパ性 白血病,慢 性骨髄性 白血病,咽 頭癌,胃 癌,膵 癌,肝 癌,結

腸癌,子 宮頸癌,子 宮体癌,卵 巣癌,睾 丸腫瘍,絨 毛性疾患(絨 毛癌,破 壊

胞状奇胎,胞 状奇胎),横 紋筋肉腫,悪 性黒色腫

2.治 療抵抗 性の下記 リウマチ性疾患

全身性エ リテマ トーデス,全 身性血管炎(顕 微鏡的多発血管炎,ヴ ェゲナ肉

芽腫 症,結 節 性 多発 動脈 炎,ChUlg-Strauss症 候 群,大 動脈 炎 症候 群 等),多 発

性筋炎/皮膚筋炎,強 皮症,混 合性結合組織病,及 び血管炎 を伴 う難治性 リウ

マチ性疾患

3.ネ フローゼ症候群(副 腎皮質 ホルモ ン剤による適切な治療 を行って も土

分 な効果がみ られない揚合に限る.)、

(下線部 は今回追加)

7 備考 本剤 は,ア ルキル化剤 であ り,今 回 「ネフローゼ症候群(副 腎皮質ホルモ ン

剤 による適切な治療 を行って も十分な効果がみ られ ない場合 に限る,)」 に関

する効能追加 について 申請 した.
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**20■ 年● 月改訂(第12版,医 薬品製 造販 売承認 事項一部 変更承認 に基 づ く効 能 ・効 果の項等 の改訂〉

*2Dll年2月 改 訂

貯 法=30℃ 以 下で保 存

使用期限=外 箱等に表示(使 用期間3年)

⑪ シオノギ製薬

アルキル化剤*

劇薬,処 方せん医薬品注D

エ ン ドキ リ・ジ 錠50mg
シクロホスファミ ド水和物錠

Endoxanｮ

日本標準商品分類番号

874211

承認番号2正900AMXO15亙2

薬価収載2007年12月

販売開始1992年m月

効能追加20● 年● 月

1

2

3

4

【警 告】**・*.

本剤 とペントスタチンを併用しないこと。[外 国においてシク

pホ スファミドとペントスタチンとの併用により,心 毒性が発

現し死亡した症例が報告されている1)。]

本 剤を含むがん化学療法は,緊 急時に十分対応できる医療施設

において,が ん化学療法に十分な知識 ・経験を持つ医師のもと

で,本療法が適切と判断される症例にっいてのみ実施すること。

適応患者の選択にあたっては,各 併用薬剤の添付文書を参照し

て十分注意すること。また,治 療開始に先立ち,患 者又はその

家族に有効性及び危険性を十分説明し,同 意を得てから投与す

ること。

治療抵抗性のリウマチ性疾患に本剤を投与する場合には,緊 急

時に十分対応できる医療施設において,本 剤についての十分な

知識と治療抵抗性のリウマチ性疾患治療の経験を持つ医師のも

とで行うこと。

ネフローゼ症候群に本剤を投与する場合には,緊 急時に十分対

応できる医療施設において,本 剤についての十分な知識とネフ

ローゼ症候群治療の経験を持っ医師のもとで行うこと。

1

2

3

【禁 忌(次 の 患 者 に は投 与 しな い こ と)】*

ペン トスタチンを投与中の患者1,[「 相互作用」の項参照]

本剤の成分に対し重篤な過敏症の既往歴のある患者

重症感染症を合併している患者

【組成 ・性状】

【効 能 ・効 果 】**渉 【用 法 ・用 量 】**渉

L

1,組 成

販売名 エン ドキサン錠50㎎

成分 ・含量

G錠 中)

シクロボスファミ ド水和物53.45㎎

(無水物 として50㎎ に相当)

添加物

乳糖水和物,ト ウモロコシデ ンブン、 グリセ リン,リ ン酸

水素 カル シウム水和物,ゼ ラチン,タ ル ク,ス テア リン酸

マ グネシウム,モ ンタン酸エ ステ ルワックス,ポ リソルベ
ー ト20 ,カ ル メロースナ トリウム,ポ ビ ドンK25,軽 質無

水ケイ酸,マ クロゴール35000,沈 降炭酸 カル シウム,酸 化

チタ ン,精 製 白糖

2.性 状

販売名 エ ン ドキサン錠50mg

性状 ・剤形 白色の円形の糖衣錠で,に お いはない。

外形 000
表面 裏面 側面

大 きさ
直 径 約8.1皿m

厚 さ 約4.6mm

重量 約0.24g

効能 ・効果 用法 ・用 量

1.下 記疾患の自覚的並びに他覚的症

状の緩解

多発性骨髄腫,悪 性リンパ腫(ホ

ジキン病,リ ンパ肉腫,細 網肉腫),

乳癌

急性 白血病,真 性多血症,肺 癌,

神経腫瘍(神 経芽腫,網 膜芽腫),

骨腫瘍

ただ し,下 記の疾患については,

他の抗腫瘍剤と併用することが必

要である。

慢性 リンパ性白血病,慢 性骨髄性

白血病,咽 頭癌,胃 癌,膵 癌,肝

癌,結 腸癌,子 宮頸癌,子 宮体癌,

卵 巣癌,睾 丸腫瘍,絨 毛性疾患

(絨毛癌,破 壊胞状奇胎,胞 状奇

胎),横 紋筋肉腫,悪 性黒色腫

〔1)単独で使用する場合

通常,成 人にはシクロボ

スファミド 嚥水物換算)

として1日100～200㎎ を

経口投与する。

なお,年 齢,症 状により

適宜増減する。

(2)他 の抗腫瘍剤と併用する

場合

単独で使用する場合に準

じ,適 宜減量する。

2.治 療抵抗性の下記リウマチ性疾患

全身性エ リテマ トーデス,全 身性

血管炎(顕 微鏡的多発血管炎,ヴ

ェゲナ肉芽腫症,結 節性多発動脈

炎,Ghurg-Strauss症 候群,大 動脈

炎症候群等),多 発性筋炎/皮 膚.筋

炎,強 皮症,混 合性結合組織病,

及び血管炎を伴う難治性リウマチ

性疾患.

通 常,成 人 に は シ ク ロホ

スフ ァミ ド 撫 水物換 算〉

と して1日50～100mgを

経 ロ投 与 す る。

な お,年 齢,症 状 に よ り

適 宜増 減 す る.

3.ネ フローゼ症候群(副 腎皮質ホル 通常,成 人にはシクロホ

至ン剤による適切な治療を行って Zフ ァミド(無 水物換算)

.も十分な効果がみられない場合に .として1日50～100皿gを

限 る。) 宣～12週 間 経 ロ投 与 す る。

塗 お,年 齢.症 状 に よ り

適宜増減する。

通常.小 児にはシクロホ

スファミド 嚥 水物換算)

として 正日2～3㎎/kgを

8～12週 間 経 ロ投 与 す る。

な お.年 齢,症 状 に よ り

適宜増減するが.通 常1

日100mgま で とす る。 原

則として,総 投与量は

300㎎/kgま で とす る。

〈効能 ・効果に関連する使用上の注意〉艸

ネフローゼ症候群に対しては,診 療ガイ ドライン2)哺 等の最新の情

報を参考に 本剤の投与が適切と判断される患者に投与すること。

注D注 意一医師等の処方せんにより使用すること
Yll
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エンドキサン錠(2)

〈用法 ・用量に関連する使用上め注意〉**

ネ フローゼ症候群に対し本剤を投与する際は,本 剤の投与スケジュ

一ルについて,国 内のガイ ドラインZ〕哺等の最新の情報を参考にす

る.こと。
L

【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)肝 障害のある患者[肝 障害が増悪するおそれがある。]

(2)腎 障害のある患者[腎 障害が増悪するおそれがある。]

(3)骨 髄抑制のある患者[骨 髄抑制が増強するおそれがある。]

(4)感 染症を合併している患者[骨 髄抑制作用により,感染症が増悪

するおそれがある。]

(5)水 痘患者1致 命的な全身障害があらわれることがある。]

(6)高 齢者[「高齢者への投与」の項参照]

2.重 要な基本的注意

(D骨 髄抑制,出 血性膀胱炎等の重篤な副作用が起こることがあるの

で,頻 回に臨床検査(血 液検査,尿検査,肝 機能 ・腎機能検査等)

を行うなど,患 者の状態を十分に観察すること。異常が認められ

た場合には,.減 量,休 薬等の適切な処置を行うこと。出血性膀胱

炎の防止のため尿量の増加を図ること.ま た,使 用が長期間にわ

たると副作用が強くあらわれ,遷延性に推移することがあるので,

投与は慎重に行うこと。

(2)感 染症,出 血傾向の発現又}ま増悪に十分注意すること。

(3)小 児等に投与する場合には,副 作用の発現に特に注意 し.慎 重に

投与すること。

(4)小 児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合には,

性腺に対する影響を考慮すること。なお,シ クロボスファミドの.

総投与量の増加により 男女とも性腺障害のリスクが増加すると

の報告がある51。

(5)二 次性悪性腫瘍(急 性白血病,骨 髄異形成症候群,悪性リンパ腫,

膀胱腫瘍,腎 孟 ・尿管腫瘍等)が 発生したとの報告があるため,

本剤の投与終了後も長期間経過を観察するなど十分注意すること。

なお シクロボスフ ミドの 与量の 加により 発癌のリス

薬剤名等 臨床症状 ・搭置方法 機序 ・危険因子

フェノバルピタール 本剤の作用が増強する こと

が ある。

フェノバルビタールの酵 素

誘導により本剤 の活 性型へ

の変換が促 進され る。

副腎皮質 ホルモ ン

クロ ラムフェニコール

本剤 の作用が減弱する こと

が ある。

副腎皮質ホルモン,ク ロラ

ムフェニコールは肝 にお け

る本剤の代謝を競合的に阻

害 し,活 性化 を抑制す る。

インスリン 血糖降下作用が増強される

ことがある。

1

本剤がインスリン抗体 の生

成を阻害す るため,遊 離の

インス リン量が多 くな り,

血糖降下作用が増強される。

オキシ トシン オキシ トシンの作用が増強

されることがある。

機序は不明

バソプレシン バソブレシンの作用が減弱

されることがある。

本剤がバソプレシンの排泄

を増加 させ る。

ア ン トラサイク リン系

藁剤

ドキソル ピシ ン塩酸

塩,エ ピル ビ シン塩

酸塩等

心筋障害が増強されるおそ

れがある。また,こ れ らの

薬剤 との併用療法終了後に

遅発性心毒性が発現した と

の報 告があるため,治 療終

了後 も長期間経過を観察す

るなど十分注意す ること。

1

明らかな機序は不明である

が,共 に心筋障害 を有す る。

脱分極性筋弛緩剤

スキサメトニウム等

脱分極性筋弛緩剤の作用が

増強され,遷延性無呼吸を

起こすおそれがある。

本剤がコリンエステ ラーゼ

による脱分極性 筋弛緩剤 の

分解を阻害すると考え られ

ている。

クが増加するとの報告がある 励。

3,相 互作 用

本 剤 は,主 に肝 代 謝 酵 素CYP2B6で 代 謝 され,活 性 化 さ れ る。 ま

た,CYP2C8,2C9,3A4,2A6も 本 剤 の代 謝 に 関 与 して い る ことが

報 告 され て い る。

(1)併 用禁 忌(併 用 しな い こ と)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

ペン トスタチン 骨髄移植の患者で,本 剤投与中 に 明らかな機序は不明である。

コホリン ペ ン トスタチンを単回投 与した と本剤は用量依存性の心毒性

ころ,錯 乱,呼 吸 困難,低 血圧, があ り,.ペン トスタチンは

肺水腫 等が 認められ,心 毒性によ 心筋細胞に影響を及ぼす

り死亡した との報告がある。また, 岨Pの 代謝を阻害す る。両

動物試験(マ ウス)に お いてペ ン剤の俳用により心毒性が増

トスタチン(臨 床用量 の10倍 相当 強すると考えられ ているLl。

量)と シクロボス フ ァミ.ド(m5。

前後)又 はそ の類縁薬で あるイホ

スフ ァミ ド(m50前 後) .を同時期

に単回投与 した とき,そ れぞれを

単独投与したときに比べて死亡率

の増加が認め られた 且,。

(2)併 用注意(併 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

他の抗悪性腫瘍剤 骨髄抑制等の副作用が増強 共に骨髄抑制作用を有する。

アロ プリノール す ることがあるので,異 常

放射線照射 が認め られた場合には,減

量,休 薬等の適切な処置を

行 う こ と。

4.副 作用

エンドキサンP錠 楽の承認時における安全性評価対象例42例 中,

臨床検査値の異常変動を含む副作用は32例(76%)に 認められ

た6)～8〕。

(※=エ ンドキサンP錠 は本剤の旧販売名)

(D重 大な副作用

1)シ ョック,ア ナフィラキシー様症状.(頻 度不明):シ ョック,ア

ナフィラキシー様症状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,呼 吸困難,喘 鳴,尊 麻疹,不 快感等があらわ

れた場合には投与を中止し,適 切な処置を行うこと。

2)骨 髄抑制(頻 度不明)=汎 血球減少,貧 血,白 血球減少,血 小板

減少,出 血があらわれることがあるので,本 剤投与期間中には末

梢血液の観察を十分に行い,異 常が認められた場合には,投 与間

隔の延長,減 量,休 薬等の適切な処置を行うこと。

3)出 血性膀胱炎,排 尿障害(頻 度不明):出 血性膀胱炎,排 尿障害

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

れた場合には,減 量,休 薬等の適切な処置を行うこと。[「重要な

基.本的注意」の項参照]

4)イ レウス,胃 腸出車(0.1～5%未 満):イ レウス,胃 腸出血があ
へ

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 与を中止するなど適切な処置を行うこと。

5).間質性肺炎,肺 線維症(0.1～5%未 満).:間 質性肺炎,肺 線維症

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 与を中止するなど適切な処置を行うこと。

6)心 筋障害,心 不全(0.1～5%未 満)=心 筋障害,心 不全があらわ

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 与を中止するなど適切な処置を行うこと。

7)抗 利尿ホルモン不適合分泌症候群(SlADH)(頻 度不明):低 ナ ト

リウム血症,低 浸透圧血症 尿中ナ トリウム排泄量の増加,高 張

尿,痙 攣,意 識障害等を伴う抗利尿ホルモン不適合分泌症候群

(SI貞DH)が あらわれることがあるので,こ のような場合には投

与を中止し,水 分摂取の制限等適切な処置を行うこと。

8)中 毒性表皮壊死融解症(ToxicEpi.dermal四ecroIysis:正 閥),皮

膚粘膜眼症候群(Stevens-Joh日soロ 症候群)(頻 度不明):中 毒

性表皮壊死融解症,皮 膚粘膜眼症候群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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エンドキサン錠⑧

9)肝 機能障害,黄 疸(頻 度不明):肝 機能障害,黄 疸があらわれる

ことがあるので,肝 機能検査を行うなど観察を十分に行い.異 常

が認められた場合には,投与を中止するなど適切な処置を行うこ

と。

.τ0)急性腎不全(頻 度不明)=急 性腎不全等の重篤な腎障害があらわ

れることがあるので,腎 機能検査を行うなど観察を十分に行い,

異常が認められた場合には,投 与を中止するなど適切な処置を行

うこと。

(2)そ の他の副作用

以下のような副作用があらわれた場合には 必要に応じて 減量.

休薬又は申止するなどの適切な処置を行うこと。

種類＼頻度 5%以 上又は頻度不明 0.旦～5%未 満 0.1%未 満

肝臓
肝障害,黄 疸,コ リンエ

ステラーゼ値の低下等

腎臓
乏尿 によ る尿浸透圧 の上

昇,蛋 白尿,浮 腫等

消化器

悪心 ・嘔吐 食欲不振,味 覚異常,口

渇,潰 瘍性 ロ内炎、.胸や

け,お くび,腹 部膨満感,

腹痛,便 秘,下 痢等

過敏症 発疹等

皮膚
脱毛 皮膚炎,色 素沈着,

爪の変形 ・変色等

精神神経系 倦怠感 頭痛,眩 輩,不 眠 運動失調等

呼吸器 肺水腫等

循環器
心電図異常,心 悸充進,

低 血圧等 F

内分泌
副腎皮質機能不全,甲 状

腺機能充進等

性腺
無精子症,卵 巣機能不全,

無 月経等

その他
低ナ トリウム血症 発熱,創 傷 の治癒遅延,

高血糖,CK(CPK>上 昇

5.高 齢者への投与

高齢者では」生理機能が低下していることが多く,副 作用があら

われやすいので,用 量並びに投与間隔に留意すること。

6.妊 婦,産 婦,授 乳婦等への投与

(D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が望

ましい。[催奇形性を疑う症例報告があり,ま た,動 物試験(ラ

ット)で 催奇形作用が報告されている。]

(2)授 乳婦に投与する場合には,授 乳を中止させること.[乳 汁中に

分泌されることが報告されている。]

7.小 児等への投与

(1)自 覚的並びに他覚的症状の寛解 治療抵抗性のリウマチ性疾患の

場合=低 出生体重児,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。[「重要な基本的注意」の項参照]

(2)ネ フローゼ症候群の場合:低 出生体重児 新生児又は乳児に対す

(2)代 謝 物1η:4一 ヒ ドロキ シ シ ク ロボス ファ ミ ド※,ア ル ドボ ス フ ァ

ミ ド※,ボ ス フ ァ ミ ドマ ス タ ー ド※,ア ク ロ レイ ン,4一 ケ トシク

ロボ ス フ ァミ ド,カ ル ポ キ シボ ス フ ァミ ド

(※:活 性 代謝 物)

2.排 泄

(外国人によるデータ)

(参考)

(1)各 種 の悪性 腫 痴 患 者26例 に,14C一 標 識 シ ク ロボ ス フ ァミ ド6.8～

80皿g/k酵 を静 脈 内 投与 した場 合,尿 中 には 投 与 量 の 約62%が2

日以 内 に,約68%が4日 以 内 に排 泄 さ れた 。 また.糞 便 中 には

投 与 量 の約1,8%が4日 以 内 に排 泄 され,呼 気 中 に は投 与 量 の約

0.9～1.4%が4日 以 内 に排 泄 され た12〕。(※:一 部 承認 外 の高 用

量 を含 む。)

(2)大 部分は不活性代謝物として尿中に排泄され11〕6活 性代謝物の

尿中排泄率は12時 間で投与量の約1%13),未 変化体の尿中排泄

率は24時 間で投与量の約10%で あった14レ。

3,そ の他

血漿蛋白結合率=シ クロボスファミド12～24%u)(外 国人によ

るデータ)

る安全性は確立していない。 「重要な基本的注意」の項参照]

8.適 用上の注意

薬剤交付時:PTP包 装の薬剤はPTP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

食道粘膜へ刺入し,更には穿孔を起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。)

9..そ の他の注意

本剤を投与した雄ラットを,本剤を投与しない雌ラットと交配さ

せたところ,胎 児の死亡増加及び奇形を認めたとの報告がある

9)
目

【薬 物 動 態 】

1.代 謝

(1)本 剤 は,主 に肝 代 謝酵 素CYP2B6で 代謝 され,活 性 化 され る。 ま

た,CYP2C8,2C9,3A4,2A6も 本 剤 の代 謝 に 関与 して いる こ とが

報 告 さ れ て いる1。1。 伽v∫ 加)

【薬 効 薬 理 】

1,薬 理 作用

抗腫 瘍効 果

(1)動 物 移植 性腫 瘍 に対 す る効果(切y`ソ0)

マ ウス のE血rlich癌,BasMord癌,ラ ッ トの吉田 肉腫,Wa1.ker癌.

Jensen肉 腫等 に対 して 明 らか な腫 瘍 増殖 抑制 効果 を示 し,マ ウス

Ll210白 血 病,ラ ッ ト腹水 肝 癌 鮒13等 のほか 多 くの動 物移植 性 腫

瘍 に対 して延 命効 果 を認 めて い る15)即夏a。

(2)細 胞 学的効 果(肋 瞬ro)

ラット吉田肉腫の試験において,短 時間内に分裂像の減少,異 常

分裂像がみられ,細 胞の膨化,核 の崩壊,細 胞質の融解を認めた
19)

自

2,作 用機序

シクロボスファミドは生体内で活性化された後,腫瘍細胞のD甑 合

成を阻害し,抗 腫瘍作用をあらわすことが認められている.

(1)マ ウスEhrlich癌(腹 水 型)に75mg/kgを 腹腔 内投 与 し,腫 瘍細

胞 の核 酸合 成 に及 ぼす 影響 を みた ところ,DNA及 びRMの 合成 を 共

に抑制 した がD酷 の方 を よ り著 明 に抑 制 した 珊。

(2)マ ウ スEhrlich癌(腹 水型)に30,60,亘20㎎/kgを 腹 腔 内 に投与

した 場合,い ず れ の投 与 量 にお い て も,腫 瘍 細 胞 分裂 周期 のG翔

(分裂 前期)に 作 用 し,M期(分 裂 期)へ の移 行を遅 らせ,そ の結

果 として細胞 の増殖 を抑制 した。

な お,120皿g/kg投 与 群 にお いて はS期(DM合 成 期)に も作 用 し

た21,。

二般的名称

化学名

分子式1

分子量=

化学構造式'

【有 効 成 分 に 関 す る 理 化 学 的 知 見 】

シ ク ロ ボ ス フ ァ ミ ド水 和 物(JAN)[日 局]

CyclonhosphamideI{vdrato

N.N-Bis(2-chloroethyD-3,4,5,8-tetrahy8ro-2H-

1,3,2-oxazaphosphorin-2-amine2-oxide

monohydrate

C7耳15CI2N202P・H20

279.10

rCIIO

ぎ い α
・陶D

(3)
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エ ン ドキサ ン錠(4)

性状=

融点:

分配係数

エンドキサン錠50皿g

DGryn,1.etal.

(issso2aao7

2)小 児 ネ フ ロ ー ゼ 症 候 群

白色 の結 晶 又 は結 晶 性 の粉 末 で,に お いは な い。

酢 酸(100)に 極 め て 溶 けや す く,エ タ ノール(95),

無水 酢 酸 又 は ク ロ ロホ ル ム に溶 けや す く,水 又 は ジエ

チ ル エ ー テル にや や 溶 けや す い。

45^一53ｰC

4.27[ト オ ク タ ノール/水]

【包 装 】

=PTP100錠(10錠 ×10)

【主 要 文 献 】籾

〔文 献 請求 番 号}

BoneMarrowTransplantation,1993.12,217

物治療ガイドライン作成委 会.小 児特

発性ネフローゼ症候群薬物治療ガイ ドライン1.0版:日 本小児腎

臓病挙会雑誌、2005,18(2),170〔********〕

3)厚 生労働省難治性疾患克服研究事業進行性腎障害に関する調査蚤

究 難治性ネフローゼ症候群 科会 ネフローゼ症候群診療指

針:日 本 腎 臓 学 会誌2011.53(2)78〔********〕

4)エ ビデ ンス に基 づ くCKD診 療ガ イ ドライ ン2009:日 本腎 臓学 会編 .

Zoos(******+*J

5)Philfibert,D.etsl.:Nat.Clin.Pract.Nenhrol.,2008,4QO),

550〔********〕

6)森 本 健 ほ か:社 内 資 料(乳 癌 の 術 後 再 発 予 防 に お け る 使 用 経 験.

1988)(1988019987

7)吉 田 穣=社 内 資 料(早 期 乳 癌 の 術 後 再 発 予 防 に お け る 使 用 経 験,

issa)usaaoisss]

8)中 里 博 昭 ほ か=社 内 資 料(胃 癌 の 術 後 再 発 予 防 等 に お け る 使 用 経

験,1988)〔19880瓦997〕

9)Trasler,J.M.,etal.:Nature,1985,316,144(198503989)

10)Chaae.T.K.tl.etal.:CancerRes.,1993,53(23),5629

(1993027127

11)藤 田 浩=抗 癌 剤 の 薬 理 動 態,1986,pp.9-22,メ デ ィ カ ル レ ビ ュ ー

社,大 阪

12)Baglev,C.M.etal.:CancerRes.,1973,33,226(197300522)

13)Warner,T.etal.:1.CancerRes.CIin.Oncol.,1981,700,95

(1981016317

14)Wagner,T.etal.:Contr.Onco1.,1987,2fi,69(198702357)

15)Susiura.K.etal.:CancerRes.,1961,21,1912[198100100

16)山 口 健 二 ほ か=基 礎 と 臨 床,1982,16(6),2997〔198200661〕

17)桜 井 欽 夫 ほ か=最 新 医 学,貰96i,16(6),1729〔196100102〕

18JVenditti,J.M.etal.:CancerRes.,1959,19,986[195900062)

19)海 老 名 敏 明 ほ か:日 本 臨 林,1961,19(10),1990〔196100005〕

20)Liss,E.eta1.:Antimicrob.AgentsChemother.,1965,493

(19fi500117)

21)Palme,G.etal.:Antimicrob.AgentsChemother.,1965,497

〔監965001正6).

【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 く だ さ い 。

塩 野 義 製薬 株 式 会 社 医薬 情 報 セ ンタ ー

〒541-0045大 阪市 中 央 区道 修 町3丁 目1番8号

電 話Ol20-956-734

FAXOB-6202-1541

http://www.shionogi,co.jD/med/

EX丁21p《.
(4)
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(

(新 聞発表用)

1 販 売 名 セルセプ トカプセル250

2 一 般 名 ミコフェノール酸 モ フェチル

3 申 請 者 名 中外製薬株式会社

4 成 分 ・分 量 1カ プセル 中に ミコフェノール酸 モフ ェチル250mgを 含有 す る。

L腎 移植の場合

○腎移植後の難治性拒絶反応の治療

通 常L成 人には ミコフェ ノール酸 モフェチル と して1回1,500mgを1

日2回12時 間毎 に食後経 口投与す る。

なお、年齢 、症 状 によ り適宜増減す る。

○腎移植 における拒絶反応の抑制

成人:通 常』 ミコフ ェノール酸 モ フェチル として1回1,000mgを1日2

回12時 間毎 に食 後経 口投与す る。

なお、年齢 、症 状 によ り適宜増減す るが、1日3,000mgを 上 限 とす る。

5 用 法 ・ 用 量 小児:通 常、 ミコフェノール酸 モフェチル として1回300～600mg〆m2

を1日2回12時 間毎に食後経 口投 与す る. .

なお、年齢 、症 状に よ り適宜増減す るが、1日2.000mgを 上 限 とす る。

2心 移植、肝移植、肺移植、膵移植 における拒絶反応の抑制の揚合

通常エ成 人に は ミコフェノール 酸 モ フェチル として1回500～1,500mgを1

日2回12時 間毎 に食後経 口投与す る。

しかし、本剤の耐薬量及び有効量は患者によって異なるので、最適の治療

効果を得るために用量の注意深い増減が必要である。

(下線部は今回追加)

○腎移植後の難治性拒絶反応の治療

(既存の治療薬が無効又は副作用等のため投与できず、難治性拒絶反応 と

6 効 能 ・ 効 果 診断 された揚合)

○下記の臓器移植 における拒絶反応の抑制

腎移植 、心移植 、肝移植 、肺移植 、膵移植

7 備 考
本剤は免疫抑制剤である。

添付文書(案)を 別紙 として添付。
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別紙

規制区分=劇 薬

処方せん医薬品劇

貯 法=室 温保存、吸湿注意

使用期限=3年(外 箱に表示の使

用期限内に使用する

こと)

免疫抑制剤

添付文書 案

公知申請

セ1膨 セ コr齢 カプセル250

CELLCEPTｰ

日本標準商品分類番号

87399

ミコフェノール酸 モフェチルカプセル

承認番号21100A確00240

薬価収載L999年11月

販売開始L999年U月

効能勘 日2005年2月

再 審査結果2010年 江O月

CHUGAI

⑭ ロシユグルーブ

ー

【警告】

臓器移植における本剤の投与は、免疫抑制療法及び移植患者
の管理に精通 している医師又はその指導のもとで行 うこと。

【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.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jの 項参照)

【原則禁忌(次 の患者には投与 しないことを原則とするが、.

特に必要とする場合には慎重に投与すること)】

妊娠す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)

.○腎移植 における拒絶反応の抑制

成 人:通 常、 ミコフェノー ル酸 モ フェチル として1回

1,000mgを 互日2回12時 間 毎に食後経 口投与す る。

なお、年齢、症状により適宜増減す るが、1日3,000mgを 上

限とす る。

ごJ・児=通 常、 ミコフェノール酸 モフェチル として1回300

～600mm2を1日2回12時 間 毎に 後経 口 与す る

なお、年齢、症'に より適宜増減す るが、1日2,000mを 上

監

2.心 移植、肝移植、肺移植、膵移植における拒絶反応の抑制の場合

通常、成人には ミコフ.エノール酸 モ フ.エチル として1回500

～1
,500mgを1口2回12時 間毎に食後経 口投与する。

しかし、本剤の耐薬量及び有効量は愚者によつて異なるの.で、

最適の治療効果を得るために用量の注意深い増減が必要である。

/

【組成 ・性 状】

販 売 名 セルセプ トカプセル250

成 分

qカプセル中〕

有効成分
・含有量

ミ コフ ェ ノー ル 酸 モ フ ェ チ ル

250mg

添加物

、内 容 物:ア ル フ ァー 化 デ ン プ ン 、 ク ロ ス カル

メ ロー ス ナ ト リウ ム 、 ポ ビ ドン 、 ス テ ア リン

酸 マ グネ シ ウム

カ プ セ ル;ゼ ラチ ン 、 酸 化 チ タ ン 、 食 用 青 色

2号 、 三 二酸 化 鉄 、 黄 色 三 二 酸 化 鉄 、 ラ ウ リ

ル 硫 酸 ナ..トリゥム

色
剤 形 外 形 長 径 平均重量

キヤップ ボディ

淡青色 淡赤褐色
硬カプセル

(1号) 鵬 約19.6㎜ 約379mg

〈用法 ・用量 に関連する使用上の注意〉

重度 の慢性腎不全患者(糸 球体濾過率く25mL/分/1.731n2)で は;

血 中濃度が高 くなるおそれがあるので、1回 投与量は1,000mg:

まで(1日2回)と し、愚者を十分に観察すること。

【効能 ・効果】

○腎移植後の難治性拒絶反応の治療

(既存の治療薬が無効又は副作用等のため投与できず、難治性.

拒絶反応と診断された場合)

○下記の臓器移植における拒絶反応の抑制

腎移植、心移植、肝移植、肺移植、膵移植

【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)重篤な消化器系疾患のある患者[症状を増悪させるおそれ

がある。]

(2)重度の慢性腎不全患者[血 中濃度が上昇し、副作用があら

われるおそれがある。]

(3>腎移植後臓器機能再開遅延患者[血 中濃度が上昇 し、副作

用があらわれるおそれがある。]

2,重要な基本的注意

(1)腎移植後の難治性拒絶反応の治療の場合、急性拒絶反応と

確定診断された患者で、既存の治療薬(高用量ステロイ ド、

ムロモナブーCD3等)が無効又は副作用等あため投与できな

い患者に投与すること。

(2)他の免疫抑制剤と併用する場合には、過度の免疫抑制によ

り感染(日和見感染症や進行性多巣性白質脳症(P皿,))に対

する感受性の上昇、悪性リンパ腫及び他の悪性腫瘍(特に

皮膚)が発現する可能性があるので、十分注意すること。

【用 法 ・用量 】

1.腎 移植の場合

O腎 移植後の難治性拒絶反応の治療

通常、成人 には ミコフェノール酸 モ フェチル として1回

1,500mgを1日2回12時 聞毎に食後経 口投与する。

なお、年齢、症状により適宜増減す る。

注 工)注 意一医師等の処方せんにより使用する二と

(i)
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(3)免 疫 抑制剤を投与 されたB型 肝炎 ウイルスキャ リアの患者

において、B型 肝炎 ウイルスの再活性化 による肝炎 があ ら

われ ることがある。.また、HBs抗 原 陰性 の患者 において、

免疫抑制剤の投与開始後にB型 肝炎 ウイルスの再活性化に

よる肝炎を発症 した症例が報告 されている。また、C型 肝

炎 ウイルスキャリアの患者において、免疫抑制剤の投与開

始後にC型 肝炎の悪化がみ られ ることがある。肝炎 ウイル

スキャリアの患者に本剤 を投与する場合 は、肝機能検査値

や肝炎 ウイルスマーカーのモニタリングを行 うなど、B型

肝炎 ウイルスの再活性化やC型 肝炎の悪化の徴候や症状の

発現に注意す ること。

(4)本 剤 の使用に際 しては、患者又はそれに代わ りうる適切な

者に、次の注意事項についてよく説明 し理解 させた後、使

用すること。

1)本 剤は、催奇形作用が報告 されているので、.妊娠する

可能性 のある婦人に投与す る場合には、妊娠検査が陰

性 であるとの結果を確認 し、本剤投与前、投与 中及び

投与中止後6週 間は避妊すること。

2)感 染症状、予期せぬ挫傷、出血又は貧血等の骨髄抑制

.症状、又は下痢等の消化器症状があらわれた場合には、

直 ちに担当医に報告すること。

3)皮 膚癌の危険性を避 けるため、帽子等の衣類や 日焼 け

止め効果の高いサンスク リー ンの使用によ り、 日光や

UV光 線の照射を避 けること。、

(5>重 度 の好中球減少等の副作用が起こることがあるので、頻

回に臨床検査 を行 うなど、患者 の状態を十分に観察 し、.異

常が認められ た場合には減量、休薬等の適切な処置 を行 う

こと。

(6)本 剤 は、イノシンモ ノボスフェイ ト脱水素酵素(IMPDH>阻

害剤 であるため、ヒポキサンチンー グアニンー ボスホ リボ

シル トランスフェラーゼ(HGPRT)欠 損症(Lesch-Nyhan症 候

群、Kelley-Seegmiller症 候 群)の 患者に使用す ると、高尿

酸血症を増悪 させる可能性があるので十分注意す ること。

(7)重 度 の腎障害のある心移植、肝移植、肺移植患者での使用

経験はない。

3.相 互作用

(1>併 用禁忌(併 用 しないこと)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

生 ワ クチ ン

〔乾燥弱粧 麻 しんワクチン

輯鰯 毒生風 しんワクチン

経口生ポリオワクチン 鋤

類薬による免疫抑制

下で、生ワクチン接種

にょり発症 した との

報告がある。

免疫抑制作用によ り

発症 の可能性が増加

する。

(2)併用注意(併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

アザチオプリン 骨髄機能抑制が起こ 両剤とも骨髄機能抑
ミゾ リ ビ ン るおそれがある。 制作用が報告されて

い る。

シ ク ロ ス ポ リン 本剤の作用が減弱す 併用により、本剤の腸
るおそれがある。 肝循環が阻害され、本

剤の血中濃度が低下

すると考 えられる。

腸肝循環に影響を 本剤の作用が減弱す コ レス チ ラ ミ ン と の

与える薬剤 るおそれがある。 併用により、本剤の
コ レス チ ラ ミン AUCが40%低 下 し た と

コ レス チ ミ ド の報告がある。

マ グネシ ウム及びア 本剤の作用が減弱す 併用により、本剤の吸
ル ミニ ウム含有制酸 るおそれがある。 収が減少 したとの報

剤 告がある。

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

セ ベ ラマ ー 本剤の作用が減弱す 併用によ り、本剤の
るおそれがある。 C閥,が30%、AUCが25%

低下 したとの報告が.あ
る。.

シプ 巨フロキサシン 本剤の作用が減弱す 併用により、本剤の ト
ア モ キ シ シ リン ・ク ラ るおそれがある。 ラフ値が54%低 下 し

プラン酸(合 剤〉 たとの報告がある。本

剤の腸肝循環が阻害

され本剤の トラフ値

が低下す ると考 えら

れ る。

リ フ ァ ン ピ シ ン 本剤の作用が減弱す リファンピシンが肝
るおそれがある。 代謝酵素を誘導する

ことにより本剤の代

謝が促進され、本剤の

血中濃度が低下する

と考えられる。

ア シ ク ロ ビ ル 本剤の代謝物及びア 腎尿細管での分泌が
バ ラ シク ロ ビル シ ク ロ ビル 、ガ ンシ ク 競合する。

ガンシクロビル ロビルの血 中濃度が

バルガンシクロビル. 上 昇し、副作用があら

われるおそれがある.

不活化 ワクチン. ワクチンの効果を減 本剤の免疫抑制作用 (
インフルエンザHA 弱 させるおそれがあ により、接種されたワ

ワ クチ ン る 。 クチンに対す る抗体

等 産生が抑制される。

4,副 作用

本剤に関する適応疾患別の副作用発現状況は以下のとお りである。

腎移植=承 認時までの試験281例 において、副作用は、220例

(78.3%)に 認 められ た。主な副作用は、免疫 グロブリン減少

98件(34「9%)、 高尿酸血症59件(2LO%)、 白血球減少52件

(18.5%)等 で あった。(効 能 ・効果追加時=2000年12月)

製 造販売後の調査867例 にお いて、副作用は、489例(56.3%)

に認 められた。主な副作用は、サイ トメガロウイルス感染117

件(13.5%)、 下痢117件(13.5%)、 白血球減少70件(8,1%)等

であった。(再 審査終了時)

厚 生労 ミ学研究と して実施 された臨 試験において、25例

中16例(64.0%で3G牛 の 副作用が認 められた 主 なll作 用

は、サイ トメガロウイルス血症9件 サイ トメガ ロウイルス

感染4件 、下痢3件 等であった(小 児における用法 ・用量追

加時1り

心移植 、肝移植、肺移植 、膵移植=国 内における臨床試験成

績は得 られていない。(効 能 ・効果追加時:2005年2月)

「重大な副作用」及び 「その他の副作用」の発現頻度は、腎移

植の効能・効果追加時までの国内臨床試験及び製造販売後 に

おける使用成績調査、特別調査 の結果 を合わせ て算出 した。.

(D重 大 な副作用

D感 染症(頻 度不明)=免 疫抑制療法 は、二次的感染症に対

し感受性を高め、目和見感染を起こす可能性がある。サ

イ トメガロウイルス感染症、非定型抗酸菌感染症、アス

ペル ギルス感染症、カンジダ感染症、ムコール感染症、

ニューモシスティス感染症、パルボウイルス感染症、ノ

カル ジア感染症、黄色 ブ ドウ球菌感染症、リステ リア感

染症、結核等があらわれ ることがある。また、肺炎.、敗

血症、感染性心内膜炎、帯状庖疹、単純庖疹、上気道感

染、気管支炎、感冒、髄膜炎、創感染、腹膜炎、食道炎、

腸炎、肝炎、胆管炎、膿瘍があ らわれ ることがある。ま

た、B型肝炎 ウイルスの再活性化 による肝炎やC型 肝炎の

悪化があらわれ ることがある。本剤を投与す る場合は観

察を十分に行 い、異常が認められた揚合 には、減量 ・休
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薬、抗生物質、抗 ウイルス剤の投与等の適切な処置を行

うこと。

2)進 行性 多巣性 白質脳症(P閉L)(頻 度 不明):進 行 性多巣性

白質脳症(PML)が あ らわれることがあるので、本剤 の治

療期間中及び治療終了後は患者の状態を十分 に観察 し、

意識障害、認知障害、麻痺症状(片 麻痺、四肢麻痺)、 言

語障害等の症状があらわれた揚合は、眠工による画像診

断及び脳脊髄液検査を行 うとともに、投与を中止 し、適

切 な処置を行 うこと。

3)BKウ イルス腎症(頻 度不明);BKウ イル ス腎症があらわれ

ることがあるので、このような場合には減 量又は投与を.

中止 し、適切な処置 を行 うこと。

4)汎 血球減少(0,5%)、 好中球減少(0.3%)、 無穎粒球症(頻

度不明)、 白血球減少(12,5%)、 血 小板減少(1.6%)、 貧

血(7」%)、 赤 芽球瘍(頻 度 不明〉:このような症状があ ら

われることがあるので、定期的に血液検査を行 うなど、

患者の状態を十分 に観察す ること。異常が認められた場

合には減量、休薬等の適切な処置を行 うこと。

5)悪 性 リンパ腫(0.1%)、 リンパ増殖性疾患 、悪性腫瘍(特

に皮膚)似 上0,5%)1他 の免疫抑制剤 と併用する場合に、

過度の免疫抑制により発現の可能性が高まることがある。

β)消化管潰瘍(1.4%)、 消 化管出血(0.2%)、 消 化管穿孔

(0.1%)、 イ レウス(0.4%):こ の ような症状があ 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するな ど適切な処置 を行 うこと。

7>重 度の下痢(頻 度 不明):重 度の下痢が あらわれ ることが

あ り、脱水症状に至 った症例 も報告 され ているので、観

察 を十分に行い、異常が認 められた場合には、患者 の状

態 により止潟薬の投与、補液 等の適切 な処置を行 うこ

と。また、必要に応 じて減量又は休薬を考慮すること。

8)ア シ ドー シス 、低 酸 素 症(以 上頻 度 不 明)、 糖尿 病

ω,4%)、 脱 水症(0.2%):こ の.ような症状があらわれ 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 与を中止す るな ど適切 な処置を行 うこと。

9)血 栓症(0.3%):脳 梗 塞、網膜静脈血栓症、動脈血栓症が

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 与を中止するなど適切な処置を行

うこと。

10)重 度の腎障害(頻 度不明):腎 不全、腎尿細管壊死、水腎

症、腎機能障害があらわれることがあるので、頻回に臨

床検査(ク レ.アチニン、BUN、 ク レアチニンクリアラン.ス、

尿蛋 白等)を 行 うなど観察を十分に行い、異常が認め られ

た場合 には投与を中止するなど適切な処置を行 うこと。

1D心 不全(0,3%)、.狭 心症(O.1%)、 心 停止(頻 度不明)、

不整脈(期 外収縮.心 房細動、心房粗動、上室性 ・心室

性頻脈等)(0.2%)、 肺 高血圧症、心嚢液貯留(以 上頻度

不明):こ の ような症状があらわれることがあるので、使

用に際 しては心電 図、心エ コー、胸部轍 検査 を行 うな

ど患者 の状態 を十分に観察 し、異常が認められ た場合 に

は投与を中止するな ど適切な処置を行 うこと。

12)肝 機能障害(2.0%)、 黄疸(0.1%)IAST(GOT)、ALT(GPT)、

γ一GTP、A1-P、 ビ リル ビン、LDHの 上 昇、黄疸があらわ

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す るなど適切な処置を行 うこと。

13)肺 水腫(0.1%)、 無 呼吸、気胸(以 上頻度不明):こ のよ

うな症状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するなど適切
`な処置 を行 う

こと。

14)痙 攣(0.2%)、 錯 乱、幻覚、精神病(以 上頻度不明)=こ

のよ うな症状があ 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、神経学的検査やCT、

MRIに よ る画像診断を行 うとともに投与を中止す るなど

適切な処置を行.うこと。

15)ア レルギー反応(頻 度不明)、 難聴(0.1%)=こ の よ うな

症状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 には投与を中止す るな ど適切な

処置を行 うこと。

(2)そ の他の副作用

次のよ うな副作用があらわれた場合には、投与を中止す る

な ど適切な処置を行 うこと。

頻 度 不 明 往2} 1%以 上 1%未 満

血液 低色素性貧血、赤血 ヘ マ トク リ ッ ト 網赤血球増加 ・

球増加症、斑状出血、値減少、赤血球 減少
プ ロ トロ ン.ビ ン 時聞 数減少、ヘモグ

延 長 、 トロン ボ プ ラ ロ ビ ン減 少 、好

スチン時間延長、点 中球数増加、白

状出血 血球数増加

消化器 腸絨毛萎縮圃 、歯肉 下痢(13.4%)、 口 内 炎 、 便 秘 、

炎 、歯 肉 肥 厚 、鼓 腸 、 腹 痛 、 嘔 吐 、嘔 メ レナ 、 膵 炎 、

口渇 、 口内 乾 燥 、 直 気.食 欲不振、 消化不良、嚥下

腸障害 ア ミラ ーゼ 上 障害
昇 、腹 部 膨 満 、

腸炎、胃炎

精神 筋緊張充進、異常感 しび れ(四 肢 ・舌

神経系 覚 、傾 眠 、発 声 障 害 、 等 〕、 め ま い 、 頭

激越 、情 動 障 害 、 二 痛 、 う つ 、 不 眠 、

ユ ー ロパ シ ー 、思 考 不 安 、 譜 妄 、 感

異常、失神 覚減退、振戦

肝臓 AST(GOT),ALT LAPの 上 昇

(GPT),y-GTP,

LDH、.Al-P、 ビ リ

ル ビンの上昇

腎臓 頻 尿 、遣 尿 、尿 失 禁 、 尿路感染 出血性膀胱炎 、

尿閉 BUN上 昇 、ア ル ブ

ミン 尿 、 血 尿 、

排尿障害、クレ

アチニン上昇

代謝 循環血液量増加 ・減 高 尿 酸 血 症 AG比 異 常、血清

異常 少、高カルシゥム血 (6.S%)、 配9上 総蛋白減少、血

症 、 低 血 糖 、 高 リ ン 昇 、 トリ グ リセ 清アルブ ミン低

酸 血 症 、 アル カ ロー ラ イ ド上 昇 、 高 下 、 血糖 値 上 昇 、

シス 脂 血 症 、 コ レ ス 低カルシ ウム血

テ ロー ル 上 昇 、 症 、 痛 風 、 低 マ

コ リ ン エ ス テ ラ グ ネ シ ウ ム 血
一ゼ低下

症 、K上 昇 ・低 下 、

P、C1、Naの 低 下

皮膚 真菌性皮膚炎、皮膚 脱 毛 、 蜂 巣 炎 、

肥 厚 、癌 痒 、発 汗 、 発 疹 、 座 瘡 、 小

皮膚潰瘍、男性型多 水庖性皮疹

毛症

呼吸器 呼吸困難、喘息、胸 鼻炎 咽頭炎、副鼻腔

水 、 鼻 出 血 、 喀 血 、 炎、咳増加

しゃ っ く り、 喀 痕 増

加、過換気、無気肺

筋 ・ 下腿痙直、骨粗霧症 筋力低下、関節

骨格 痛、筋痛

循環器 起立性低血圧、低血 頻脈、高血圧

圧 、血 管 拡 張 、徐 脈 、

静脈圧増加、血管痙

攣

眼 結膜炎、視覚障害、 白内障
弱視、眼出血

耳 耳痛、耳鳴
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頻 度 不 明 注2) 1%以 上 1%未 満

内分泌 副甲状腺障害、クッ
シング症候群、甲状

腺機能低下

その他 癒痛、顔面浮腫、嚢腫 免疫グロブリン 倦 怠 感 、 胸 痛 、
(リンパ嚢腫、陰嚢水 減 少(8,5%).、 発 免疫 グロブ リン

腫 を含む)、 イ ンフ ル 熱 、CRP上 昇 、サ 増 加 、 無 力 症 、

エ ン.ザ様症 状 、 出血 、 イ トメガ ロウイル 浮腫 、体重減少、

骨 盤 痛、ヘ ル ニ ア、体 ス抗体増加曲 悪寒

重増加 、インポテン

ス、腹 水 、頚 部 痛 、蒼

白

注2)海 外の臨床試験又は自発報告にて報告された副作用

注3)遷 延する下痢、また、重症の場合には、体重減少があらわれる

ことがある。

注4)腎 移植の効能・効果追加時.までの発現頻度は16.4%で あ った。

5,、高齢者への投与

感染症、消化管出血等の副作用発現の危険性が増加するおそ

れがあるので、観察 を十分に行い、必要に応 じて用量等の調

節を行 うこと。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(D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。[妊 娠中に他の免疫抑制剤 と併用 して本剤 を服用 し

た患者において、耳奇形を含む先天性奇形を有する児を出

産 した例が報告 されている。また、ラッ トで、脳露出、腹

壁破裂(6mg/kg〆 日)等 が、 ウサギで、動脈管開存、胸部及

び腹壁破裂(9Gmg/kg/日)等 が報告 されている。]

(2)妊 娠す る可能性のある婦人 には投与 しないことを原則 と

するが、やむを得ず投与す る場合 には治療上の有益性が危

険性 を上回ると判断 される揚合にのみ投与す ること。(「重

要な基本的注意」の項参照)

③ 授乳婦に投与する場合 には、授乳を避けさせ ること。[動

物実験(ラ ッ ト〉で乳汁中への移行(6mg/k客 単回投与)が 報

.告 されている
。コ

7.小 児等への投与

腎移植における拒絶反応 の抑制:低 出生体重児、.新生児、乳

与中は血中自然抗体価 の回復 を抑制 したが～投与中止後に

は リバ ウン ドを呈 した との報告がある多。

(2)サ ル で、下痢、貧血、白血球減少(45mg/kg/日 以 上)が 報告

されている。

(3)細 菌 を用いる復帰突然変異試験、酵母を用いる遺伝 子変換

試験、チャイニーズハムスター卵巣由来細胞(CHO)を 用 い

る染色体異常試験 マウス リン.フォーマTK試 験及びげっ酋

類 を用い る小核試験が実施 され、細胞毒性 を生ず る用量

で、マ ウス リン.フォーマTK試 験で小コロニーの誘発 及びげ

っ歯類を用 いる小核試験で陽性 の結果が得 られ 、染色体異

常誘発性が認 められた。

【薬物 動 態】

〈日本人における成績>

1,血 中濃度観.

腎 移植 患者 に ミコフェノー ル酸 モ フェチル.と してi回500～

2,000mg※ をL日2回 反復経 口投与 した とき、投与開始3週 目における

活性代謝物 ミコフェノール酸(MPA)の 血漿中濃度及び薬物動態パラ

メータは以下のとおりであ り、AUCに 用量比例性が認められた。

{μ91mL)

16

is

i2

農 、。

窪 、
度
6

4

2

0

反復経口投与3週 目における平均血漿中MPA濃度

t500mg(n=9)

一■()r-1
,000mg(n翼5～6)

一/一1
,SOOmg(n=5-7i

+2,000mg(n=4)

児及び2歳 未満の1に 対する{全 性は 立していない(使用

経験が少ない)。

[国外で行われた生後3カ 月から18歳 以下の小児患者100例

を対象とした臨床試験において発現 した副作用の種類及び

発現率は、成人に投与 した揚合 と類似 して.いたが、下痢、白

血球減少、敗血症、感染、貧血は小児での発現率が1Q%以 上

であ り、小児(特 に6歳 未満)の 方が成人に比べて高かった.]

02468ユ 〔}12(hr>

時 間

反復 経 口投 与3週 目にお け るMP乱の 薬物 動態 パ ラメー タ

腎移植後の難治性拒絶反応の治療及び心移植、肝移植、肺移

投与 量

(皿9)

AUC,_s

(μ9・hr/mL)

CN

(μ9/mL)

C。i怜

(u8/mLJ

500U=9) 18.4ｱ3.lfi 4.74ｱ2.36 0.56ｱ0.23

1.000(n=6) 48.8ｱ16.4 12.6+_5.22 1,950.99

1.500(n=5) 57.8±21.3 11.8-t2.73 1.99+一2.07

2,000(n=4) 80.6316.7 正9.3±5.17 2.61ｱ0.91

平均値 ±SD、n;症 例数

※ 承認 された用量は1回1,000mg又 はL50㎝ 巳である一
植、騰:多植 における拒絶反応の抑制= .低出生体重児 、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」使用

経験が少ないL

8,過 量投与

本剤は通常血液透析 では除去 され ないが、 コ レスチラ ミン

(胆汁酸結合剤)投 与によ り排泄 を促進す ることによって除

去できる。

9,適 用上の注意

薬剤交付時:

円P包 装の薬剤はPTP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。]

10.そ の 他の注意

(1)脾 臓 摘出/血 漿交換ラッ トの実験(40㎎/kg/日 を7日 間、そ

の後20mg/kg/日 に減量 して更に7日 間連続経 口投与)で 投

小児 腎 移 植 患 者(2～17歳)に ミ コ フ ェ ノー ル 酸 モ フ ェチ ル と

して1回300～60Dm/m2を1口2回 反 復 経 口投 与 した 時 の 投 与3カ

月目における血漿中のMPAの 薬 物動 パラメータは、2下 の とお

りであった なお、試験全期間(12カ 月)に お}る 平均投与量は

皇55.Om臼/m2/目 で あ っ た.

反 復経 口投与3カ 月 目にお けるMPAの 薬物 動態 パ ラメ ー タ

魍
墜 取

魁
亀
幽

幽.12

〔μ9・ 託L)

塑
6歳～く12歳(5)

O,5=ヒ0.0 二1、5±7,8 ニ

ニ

ニ

48,719.0

0.5ｱ0.2 25.3ｱ10.9

ユ2歳 ～(7) 1.0ｱ0.fi 19.1士8.0

全患者(15) 二 20.9+一10.2

<外 国人における成績(参 考)>

1.血 中濃度,

健康成人12例 にミコフェノール酸 モフェチルとしてL,000mgを

単回経口投与したときの血漿中MPAの 薬物動態パラメータは以下

のとお りであった。

T蹴

(hr)

C箇【

(μ9/吐)

tvx

(比)

凡uc臣。9

(μ9● ㎞/廊L)

一繕
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1閲Pべ1砿 ・26・ ・…31脚 ±11・gl・a8・8・4・157・9±1・ ・1

平均値±SD

2.腎 機能低下患者での薬物動態9

健 康成人、腎機能低下患者及び透析患者にミコフェノール酸 モ

フェチル.として上.000mgを 単回経 口投与したときの血漿中MPAの

薬物動態パラメータは以下のとお りであった。

GFR

(皿L〆皿in〆1,73m3)

T㎜

(hr7

C職

(ｵg/mL;

AUC卿5

〔μ9・hr/mL)

>80(n需6> n.aｱo.a :5.3ｱ&C 95.0ｱ22.fi

vO-80(n=8) 0.80.3 zs.oｱa.s 59.9ｱ12.9

25-496=5i 0.80.3 19.0ｱ13.2 52.9ｱ25.5

<25(n=6) 1.00.9 16,3± 上0,8 78.6++一46.9

透 析後投与(n=6) 0.S"一 〇.3 16.1ｱ7.3 76.9ｱ25.9

投 与後透 析(u=6) 2.33.5 7.1士2.8 60.5ｱ38.1

平均値士SD、n;症例数

3.心 移植患者での薬物動態P

心移植患者にミコフェノール酸 モ7エ チルとしてL,5σOmgを1

日2回 反復経 口投与した時の血漿中MPAの 薬物動態パラメータは

以 下のとお りであった。.

測定時期
T胤

(hr)

C蹴

(μ 呂/mL)

AUC。.12

(μ9・hr/mL)

心移植後

L日 目

2,021.83

(n=17)

11.67.45

(n=177

36.7ｱ11.9

(0=18;

心移櫃後

5目 目

1.56ｱ0.996

`n二10)

13,3士7,80

(n=10;
実施せず

心移植後

退院前日

1.77+_1.32

frt=11)

11.536.7f

(n二ll)

43.3320.&

(n=97

心移植後

6カ 月

1.12x-0.655

(n=521

is.aｱs.z7

6i=547

53.9320.C

(n=537

平均 値±SD、n;症 例数

4.肝 移 植 患 者 で の 薬 物 動 態 旦)

.肝移 植 患 者 に ミ コ フ
ェ ノー ル 酸 モ フ ェチ ル と して1回1,DOOmg1

目2回7日 間の 静 脈 投 与 に 引 き続 き 、 ミ コフ ェ ノー ル.酸 モ フ ェ チ

ル と してL,500mgを1日2回 反 復経 口投 与 した 時 の血 漿 中MPAの 薬物

動 態 パ ラ メー タ は以 下 の とお りで あ っ た。

測定時期
T胤

(hr)

C蹴

{μ9/mL)

AUCo.12

(μ9・hr/mL)

初回投与 日

(n=21)
i.iafo.aaa 13.2*_6.64 31.0114.3

投 与開始

6カ 月後qF.14)
1,07±0,600 29.3ま17.2 60.6318.4

平均値 ±SD、nl症 例 数

5.蛋 白結 合 率

MPAの 血 漿 蛋 白結 合 率 は 、0.3～200μg/mLの 濃 度 範 囲 で は97～

98%で あ り、 そ の うち 約96%が 血 清 ア ル ブ ミン へ の 結 合 で あ っ

た。

(fη レゴ舩o試 験)
＼

6.代 謝i排 泄

ミコフェノール.酸 モフェチルは投与後速やかにヒトの消化管

粘膜、肝臓、血液で岬Aと 非活性代謝物 ヒドロキシエチルモルフ

ォリン(HEM)に 加水分解.される。MPA由 来の代謝物については、健

康成人4例 に1℃一ミコフェノール.酸 モフェチルを互,000mg単回

経 口投与 したとき、投与後72時 間までに約90%が 尿 中に、約5%

が 糞中に排灘された。このうち尿中排泄物の約95%はMPAの グル

クロン酸抱合体(MPAG)で あった。日E紬 来の代謝物は、投与後24

時 間までに約92.1%が 尿 中に排泄され、主代謝物としてはHEMの

酸化反応生成物カルボキシメチルモ.ル.フォリンであった。

7.小 児腎移植患者での薬物動態

小児腎移植患者(生 後3カ 月か ら18歳 以下)に ミコフェノール酸

モフェチルの経口用懸濁剤液600mg/m2を1日2回 反復経 口投与 し

た時の血漿中MPAめ 薬 物動態パ ラメー タは以下の とお りであっ

た。小児腎移植患者にお けるMPAの 平 均AUC←12は、 カプセル剤

1,000mgl日2回 の反復経口投与を受けた成人腎移植患者の結果

と同様であった。

測定

時期
年齢範 囲

{例数)

T胤 【

(hr)

Cロ

(μ9/mL)置

AUCo、13

(μ9・hr凪)遇.

移植 後

7日 目

3カ 月 ～<2歳 ㈲b

3カ 月 ～ ・:6歳(17)

6歳 ～ く12歳q6)

ユ2歳 ～18歳(21)

全 患者(54〕

3.03圭4,70

1.63ｱ2.&5

0.94Uｱ0.546

1.t6ｱ0.836

L24ｱ1.70

10.3ｱ5.SO

l3.2ｱT.16

13.1ｱ6.30

11.7± 上O,7

12.6ｱ5.37

22,516.66

27,9ｱ9.59

33.2一1一12.1

26.339.14`

28.7ｱ10.5

移植 後

3カ 月 目

3カ 月 ～イ2歳 〔4)b

3カ 月 ～ ・ご6歳(15)

6歳 ～ くエ2歳 α4)

12歳 ～18歳 〔17}噛

全患者(46)

0.725'_0.276

0.989±O.5工l

L21ｱ0.532

0.978-'0.4Sg

LOS'_0.507

23,ε ± 工3,4

22,7士10、 且

27.8ｱ14.3

17.9一19.57

22.53'11.S

47.4-t14.7

49.7±182

61.9319.E

53.6-'20.3ｰ

54.9+一19.6ｰ

移植 後

9カ 月 目

3カ 月 ～ く2歳 ㈲b

3カ 月 ～ く6歳 〔L2)

6歳 ～.〈12歳(n)

L2歳 ～18歳(14)

全 患 者 〔37)

o.soaｱo.aus

O.Sfi9-tO.479

LL2±O,462

1.090.G18

1.03-xO.458

25.6ｱ4.25

30.4'1'9.lfi

29.2+_12.6

18.1ｱ7.29

25.4311.1

55.Bｱll.fi

61.6+_147

66.5ｱ21.2

56.7ｱ14.0

61.1ｱ16.7

略O(㎞g/m2用 量 に補 正 した,b3カ 月 ～〈6歳 と重 複 す る,cn=20,d■1=16,。n=45

(参考)動 物実験の結果

1〕月易月干循環紗

14Crミ コフェノール酸 モフェチル5mg/kgを 経 口投与 した雄

ラ ットか ら投与後1時 間ま.でに排泄 された胆汁を別の雄ラ ッ

トに経 口探与したところ、胆汁 中に排泄された放射能の約.

S5%が 再吸収された。

2)季L汁移解)

ユ℃一ミコフェノール酸 モフェチル晩ロg/kgを授乳ラットに単回経

口投与したところ、投与後24時 間までの乳汁中放射能のAUCは血

漿中放射能のAUCの19%で あった。また、乳汁中には未変化体は

認められず主代謝物 劃PA及 びMPAGで あった。

【臨 床成 績】

1.腎 移植後の難治性拒絶反応の治療

1)日 本人における成績塑
'腎 移植後の難治性拒絶反応患者

41例 に対して、 ミコフェノー

ル酸 モフェチルとしてi回L,500mgを1目2回12週 間経 口投与

したときの治療効果 を検討 した国内臨床試験において、有効

性評価対象症例26例 の成績概要は以下のとお りであった。

難治性拒絶反応に対する治療効果 症例数(%)

著 効 有 効 やや有効 無 効 計

12146.27 6(23.D 3(--.5) 5(19.27
26

18(69.27 8(30.87

拒絶反応再発率 症例数(%)

再発 な し 再発 あ り

22(&4.6) 4(15.4)

移植腎生着率 症例数(%)

生 着 機能廃絶

23(S8.5ゴ 3(11.5)

2)外 国人における成績(参 考)'

腎移植後の難治性拒絶反応患者77例 に対 して、ミコフヱノー

ル酸 モァェチル としてL回1,50qo琶 を1日2回8週 間経 口投与

したときの治療効果を検討 した米国での第1/H相 臨床試験

成績をもとに、投与前の血清クレアチニン偉が5.Omg/dL以 上

群と5.Omg/dL未 満群の2群 で層別解析 した結果、完全寛解例数

は以下のとお りであった。

投与開始前血清クレアチニン値による治療効果 症例数(%)

?S.Omg/d1

7/13(53.8)

く5,0mg/dL

45/64(70.3)

計

52/77(67.5)

2.腎 移 植における拒絶反応の抑制

魁

腎移植後の患者136例 に対 して、シクロスポリン及びステロイ ド

併用下に ミコフェノール酸 モフェチル として1回1,000mg又 は

夏,500mgを1日2回24週 間経口投与 した ときの拒絶反応抑制効果を

一43⑤
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検討 した二重盲検比較試験において、有効性評価対象症例125例

の成績は以下のとお りであった。.

急性拒絶反応の発現率 症例数(%)

1回投与量 急性拒絶反応の発現例数(%) 投与例数

1,000mg 22(34.9) 63

1,500mg 17(27.41 62

生存睾 症例数(%)

1回投与量 生存例数(%)

1.OOOmg 63(1001

1,500mg 61(98.47

移植腎生着率 症例数(%)

1回投与量 生着例数(%)

1,000mg 62(98.4)

1,500mg v8(93.5)

2)小 児1》(参 考 〉

小1移.者25例(2～17歳)に 対 して 、他 の 筒1と

の併用下で ミコフェノール酸 モフェチルとして1回300～600

mん2を1日2回 経口投与したときの拒絶反応1効 果を検討し

た臨床試 において 腎'"6カ 月の拒 応 は240%

(6/25例)、 腎移植後1年 の生存率及び生着率 はいずれ も

玉00.0%(25/25例)で あ っ た 。

3.心 移植における拒絶反応の抑制璽

国外で行われた心移植後患者578例 を対象 とした二重盲検比較試

験において、シクロスポリン及びステロイ ド併用下でミコフェノ

ール酸 モフェチル(㎜F;1回1
,500mgを1日2回 経 口投与)あ るい

はアザチオプ リン(AZA;1.5～3,0mg/k2/日 の経口投与)を 投与し

たときの有効性に関する成績は以下のとお.りであった(外 国人に

おける成績)。

有効性に関する成績

評価項目
嗣F群

LF289

AZへ群

n=289

移植後6カ月間における心血行動態に影響を伴った

拒絶反応の発現例数(死亡又は再移植を含む)(%)
92(31.8) 100(34.6)

移植後1年以内に死亡又は再移植した例数(%) 18(6.2) 33(11.4)

4.肝 移植における拒絶反応の抑制坤

国外で行われた肝移植後患者565例 を対象とした二重盲検比較試

験において、シクロスポ リン及びステロイ ド併用下で ミコフェノ

ール酸 モフェチル(㎜F;1回1
,500mgを1日2回 経 口投与)あ るい

はアザチオプリン(AZA;1,0～2.Omg/kg/日 の経 口投与)を 投与 し

たときの有効性に関する成績は以下のとおりであった(外 国人に

おける成績)。

有効性に関する成績

評価項目
醐F群

n=278

AZA群

n=287

移植後6カ月間に生検により確認され、治療を受けた

拒絶反応の発現例数(死亡又は再移植を含む》(%)
106(38.1) 137(47.77

移植後1年以内に死亡又は再移植した例数(%) 39(14.07 42(14.6)

5.肺 移植における拒絶反応の抑制

国外において肺移植患者における拒絶反応の抑制効果里7旦,が認

められている(外国人における成績)。

6.膵 移植における拒絶反応の抑制

国外において膵移植(膵 腎同時移植)患 者における拒絶反応の抑

制効果遥一卿が認められている(外国人における成績)。

球細胞は核酸合成を主として虎 ηo「り系に依存するのに対 して、

免疫系以外の細胞はぬ 刀ol'o、salvage両系に依存している。顛PA

はsalvage系 酵 素には影響 しないため、結果的にリンパ球細胞の

増殖 を選択的に抑制し、臓器移植後に発症する拒絶反応の形成不

全を誘導する。

2.免 疫薬理作用

1)ノ〃〃〃o賦 験並一妙

ヒトリンパ球系細胞株の増殖、マイ トジェン刺激 したヒト末

梢血 リンパ球及び脾臓Bリ ンパ球の増殖や抗体産生、並びにヒ

トリンパ球の混合 リ.ンパ球反応を強力に抑制した。一方、ヒ

ト線維芽細胞、謄帯内皮細胞の増殖抑制は軽度であった。

2)1〃 γルo試 験3還　⑭

マウス細胞傷害性Tリ ンパ球の誘導抑制、感作マウス及びラッ

ト脾臓の抗体産生抑制、脾臓摘出ラッ トの血中自然抗体産生

能低下、感作マ ウスリンパ節、脾臓のD甑合成の特異的抑制を

示 した。

3,移 植免疫抑制作用鰻一亜,

動物の同種臓器移植において、進行性急性拒絶反応の改善を認め

た(イ ヌ腎臓、ラット心臓 ・小腸)。ま.た、急性拒絶反応を抑制 し、

移植臓器片の生着・生存期間を延長させ、他剤との併用投与によ

り免疫抑制作用を増強した(イ ヌ腎臓 ・肝臓、ラット心臓 ・小腸、

マウス膵臓)。 さらに、ラット脈管炎モデルでの冠状動脈炎、内

膜増殖 ・肥厚を抑制 した。

【有 効 成 分 に 関 す る 理 化 学 的 知 見1

一 般 名=ミ コフ ェ ノー ル 酸 モ フ ェチ ル(Myco函 ㎝olateMofetil)σAN)

略 名lMMF

化 学 名:2-morphQlinyl(β)一6一(1,3-dihアdrQ-4-hydroxy-6-

methoxy-7-methyl-3-oxoisobenzofuran-G-yll-4-

methyl-4-hexenoate

構 造 式=

。 ・H咄

oグ1
＼

分 子 式;C23恥INO了

分 子 量:433.49

性

CH3

4

OCH3

。oいO

【薬効 薬理 】

1.作 用機序鍾一卿

ミコフェノール酸 モフェチルは、生体内で速かにMPAに 加水分解

される。MPAは 、幽〃〇四系、salvage系2っ のプ リン生合成経路の

内、施.ηoソ(軽路の律速酵素であるイノシンモノホスフェイ ト脱

水秦酵素を不競合的、可逆的かつ特異的に阻害することにより、

GTP、 デオキシGTPを 枯渇させ、DNA合 成 を抑制する。T、Bリ ンパ

状;白 色～微黄白色の結晶性の粉末である。凡N一ジメチルポル1

ムアミドに溶けやす く、アセ トニ トリルにやや溶けやすく、

メタノールにやや溶けにくく、エタノール(95汲 びジエチ

ルエーテルに溶けにくく、水に.ほとんど溶けない。

.融 解範囲=94～98℃(融 解開始点と融解終点の差は2.5℃ 以 内)

【包 装 】.

セ ル セ プ トカ プ セ ル250=IOOカ プ セル(PTP、 バ ラ)

【主要 文 献】

1)飯 島一誠 他 ・目本小児腎 病 辱△雑誌24,36(20U)

2)Figueroa7.etal.:Transplantation:55,1371(1993)

且)高 橋 公 太,他1移 植;32,135(1997)

∠L)社 内資 料:腎 移 植 患 者 にお け る薬 物 動 態(国 内)

互)社 内 資 料:健 康 成 人 にお け る薬 物 動 態(海 外)

6)HeatherJJ,etal.:ClinPharmacolTher:63,512(1998)

7)社 内 資 料1心 移 植 患 者 に お け る薬 物 動 態(海 外)

旦)社 内 資 料=肝 移 植 患者 に お け る薬 物 動 態(海 外)

9)社 内 資 料:胆 汁 中 排 泄 及 び 腸 肝 循 環

10)社 内 資 料:乳 汁 中 移行

U)打 田 和 治,他;移 植:35,29(2000)

L2〕 高 橋 公 太,他:移 植136,39(2001)

13)Robashigawa7.etal.:Transplantation:66,507(1998)

一幽 一

●

『



「

O

●

ゆ

鐘

鑑

鑑

鑑

謬

⑳
一謬

謬

詔

罫

謝

一働
一謬

謬

舞

謬

社 内 資 料:肝 移 植 患 者 を 対 象 と し た 第 皿 相 臨 床 試 験(海 外)

ZuckermannA,etal.:JHeartLungTransplant:1S,432(1999)

RossD7,etal.:7HeartLungTransplant:17,765(1998)

PalmerSM,etal.:Transplantation:71,1772(2001)

OdoricoJS,etal.:Transplantation:66,L751Q998J

RigottiP,etal.:ClinNeuhrol:53,52(2000)

MerionRM,etal.:Transplantation:70,105(2000)

OhJ踊,etaL:JClil1Pharロaco工:41.S61(200D

StegallMD,etal.:Transplantation:64,1695(1997)

BruceDS,etal.:TransplantProc:30,1533(1998)

GruessnerRNG,etal.:Transplantation:66,313(1998)

RaufmanDB,etal.:Transplantation:67,556(1999)

AllisonAC,etal.=1皿munolRev=136,5(1993)

LeeHJ,etsl.:CancerRes:45,5512(1935)

AllisonAC,etal.:Lancet:2,1179(1975)

社 内 資 料=IMP囲,G齢Sの 特 異 的 抑 制 作 用

EuguiEM,etal.:ScandJImmunol:33,161(19911

trailerA,etal.:TransplantPo-oc:23,314(1991)

社 内 資 料:抗 体 産 生 抑 制 作 用

EuguiE醍,

EuguiEM,

PlatzKP,

MorrisRE,

PlatzKP,

Bechstein

HaoL,et

MorrisRE,

SteeleDM,

社 内 資 料:

YoshidaS,

etal.:Scand71mmunol:33,L75(1991)

etaL:TraロsplantProc:23(SupPl2),i5(199D

etal.:Surgery:110.736(1991)

etal.:TransplantProc:22.1659(1990)

atal.:Transplantation:51,27(1991)

WO,etal.=TransplantProc:25,702(1993)

al.:TransplantProc;22,876(1990)

etal.:TransplantProc:23(SupP12),19(1991)

etal.:TransplantProc:25,754(1993)

ラ ッ ト脈 管 炎 モ デ ル に お け る 内 膜 肥 厚 抑 制 作 用

etal.:TransplantProc:32,2492(2000)

【文献請求先】

主要文献.に記載の祉内資料につきましても下記にご請求ください。

中 外 製 薬 株 式 会 社 医 薬 情 報 セ ン タ ー

〒103-8324東 京 都 中 央 区 日本 橋 室 町2-1-1

電 言舌=0120-189706

Fax:0120-189705

http:〃w蝋chugai-pharm.c。.jp

(

製造販売元

GHUWi

〈囲 〉ロシユニカレー7

灘 欝郵止1

84009579/84009580

⑳登録商標

一4解 〉



一46一


