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委員 ・参考人一覧

日時 :平成25年 7月 25日 (本)18時 ～20時

場所 :厚生労働省6階共用第8会議室

独立行政法人国立成育医療研究センター総長

国立医薬品食品衛生研究所 客員研究員

明治薬科大学医薬品安全管理学講座教授

群馬大学医学部附属病院

慶應義塾大学薬学部

東京女子医科大学東医療センター検査科准教授

東京医科歯科大学大学院医師学総合研究科皮膚科分野教授

日本産婦人科医会常務理事 石 渡産婦人科病院院長

島根大学医学部薬理学講座 教 授

日本産婦人科医会常務理事 同 愛記念病院産婦人科部長

帝京大学 医 学部脳神経外科  主 任教授

国立大学法人 ヨヒ海道大学大学院 医 学研究科教授

独立行政法人 国 立循環器病研究センター 副 院長

独立行政法人 国 立国際医療研究センター産婦人科 科 長

順天堂大学大学院医学研究科 生 化学第一講座

(敬称略、五十音順)

坂本参考人

横 関参考人

石渡参考人

奥西参考人

福 田 専 門 官

川端参 考 人

中込参 考人

水 上参 考人

峰松参考 人

矢野参考 人

横 溝参 考人

<委 員 >

五十嵐 隆

大野 泰 雄

遠藤 一 司

柿崎 暁

望月 員 弓

<参 考人>

第 1部

坂本 輝 彦

横関 博 雄
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平成 25年 度第 3回 薬事 ・食品衛生審議会医薬品等安全対策部会                  参 考資料 3-3 常 位胎盤早期剥l離について (委員限り)

参考資料 3-4 子 病について (委員限り)安全対策調査会
参考資料 3-5 海 外添付文書原本、国内外ガイ ドライン、調査結果報告書

(平22年5月 )、 現行添付文書

日時 :平成 25年 7月 25日 (木)18:00～ 20:00

場所 :厚生労働省 6階  共 用 8会 議室

議事次第 :

第 1部 ( 1 8 : 0 0～ 1 8 : 4 0 )

1 -般 用医薬品のリスク区分について

2 シ タグリプチン重度腎機能障害患者の禁忌解除について

第 2部 (18:45～ 20:00)

3 陣 痛促進剤の安全対策について

配布資料 :

第 1部

資料 1-1 ビ ダラビンのリスク区分について

資料 1-2 ト ロキシピドのリスク区分について

参考資料 1-1 -般 用医薬品のリスク区分の変更手順について

参考資料 1-2 -般 用医薬品のリスク区分表

資料 2 医 薬品等の安全性に係る調査結果報告書 (シタグリプチン錠)

参考資料 2-1 製 造販売企業からの要望書

参考資料 2-2 シ タグリプチン錠添付文書

第 2部

資料 3-1 陣 痛促進剤の安全対策にかかる経緯について

資料 3-2 医 薬品等の安全性に係る調査結果報告書 (陣痛促進剤)

資料 3-3 陣 痛促進剤による被害を考える会から提出された文献

参考資料 3-1 出 血性脳血管障害について (委員限り)

参考資料 3-2 出 血性脳血管障害について (血圧に与える影響)(委員限り)



資料1-1

ビダラビンのリスク区分について

一般用医薬品(無機薬品及び有機薬品)のリスク区分

(参考)
・添付文書の【してはいけないこと】の項に、「¬ 次 の人は使用しないでください(1)医師に
よる口唇ヘルペスの診断・治療を受けたことのない人。(医師による口唇ヘルペスの診断を
受けたことのない人は、自分で判断することが難しく、初めて発症した場合には症状がひど
くなる可能性がありますので、医師の診療を受けてください。)」と記載されており、また、【効
能】の項に、「口唇ヘルペスの再発(過去に医師の診断・治療を受けた方に限る)」と記載さ
れている。
・類薬であるアシクロビル(口唇ヘルペスの効能を有する外用剤)は、「自己治療の範囲で
あるか否かを見極めて使用するのに判断が難しい医薬品であること、効能に「過去に医師
の診断治療を受けた方に限る」の記載があり、慎重に使用する必要がある薬であること等
から引き続き第1類医薬品とすることが適当である。」とされ、第1類医薬品に指定されてい
る。

新 一 般 用 医 薬 品 製 造 販 売 後 調 査 報 告 書

上記により副作用の調査結果を報告します。

平成 25年 2月 22日

独立行政法人 医 薬品医療機器総合機構

理事長  近 藤 達 也 殿

東京都港区元赤坂一丁目5番27号

佐藤製薬株式会社

代表取締役社長 佐 藤 誠 一

成分名 ゴダラビン

薬効群 抗ウイルス薬

投与経路 外用

販売名
(製造販売業者)

アラセナS他
(佐藤製薬株式会社)

効能・効果
口唇ヘルペスの再発(過去に医師の診断・治療を受けた方に限
る)

現在のリスク区分 第1類医薬品

検討する理由 製造販売後調査の終了

販売名

アラセナS

コール ドシール

コール ドソア

承認番号 ・

年月日
22100APX00707000

平成21年10月15日

調査期間
平成21年10月15日 ～

平成24年12月15日

薬効分類 87625

報告次数 第1次～第4次

調査施設数 3 5 2施設 調査症例数 3,064症例

出荷数量

調査結果の概要 別 紙 (1)の とおり

副作用の種類別発現状況 男|」紙 (2)の とおり

副作用の発現症例一覧表 別紙 (3)の とおり

調査結果に関する見解と
今後の安全対策

別紙 (4)の とおり

備   考

・本剤は医療用医薬品 「アラセナーA軟 膏 3%」 (ビダラビン :
3%含 有)を 一般用医薬品の承認申請区分 (2)に 従い申請したも
のです。
・佐藤製薬及び持田製薬は共同開発契約を締結し、佐藤製薬が製造
販売承認申請を行つた。 ・ 「アラセナ S]の 販売名で販売を行
・販売開′台日 :2009年12月16日

担当者 :佐藤製薬(株)  安 全性管理部

t言名各夕t : 03-5412-7379



別紙 (1)

調査結果の概要

(1)特 別調査 (モニター店による頻度調査)

当該調査期間 (平成 21年 10月 15日～平成 24年 12月 15日)に モニター薬局352軒

から収集した 3,064症例中、副作用発現症例数 (率)は 2例 (007%)、 副作用発現件

数は2件 であり、いずれも既知 ・非重篤な副作用であつた。

(2)一 般調査

当該調査期間 (平成 21年 10月 15日～平成 24年 12月 15日 )の日l作用報告は 2症例、

2件 であり、既知 ・非重篤な副作用であつた。

(3)文 献 ・学会報告、国外措置報告

当該調査期間 (平成 21年 10月 16日～平成 24年 12月 15日)に おいて、研究報告、

措置報告等の対象となるものはなかつた。

別紙 (2)

副作用の種類卿l発現状況

調査期間 :第 1次 平成21年10月15日～平成22年10月14日
調査期間 :第 2次 平成22年10月15日～平成23年10月14日
調査期離 第 3次 平成23年10月15日～平成23年10月14ロ
調査期間 :第 4次 平成24年10月15日～平成24年12月15日

・モニター店による頻度調査

・目1作用の種類別発現状況

副作用の種類は、MedDRA(Ver 15 1)のPTにより表示。[]内 は、コーディング前の報告用語。

承認時迄の

調 査
第 1次 第 2次 第 3次 第4次

承認時以
降の累計

Э調査施設数 1 1 6

②調査症例数 l,003 l,069 972 3,064

Э副作用発現症例数 1 0 1 1 0

Э冨1作用発現件数 l 0 1 1 0

Э副作用発現症例率
(③■②×100)

1 39% 0 00% 0 09% 0 10% 0 00% 0 07%

Э出荷数量

副作用の種類

副 作 用 発 現 件 数

承認時迄の

調 査
第 1次 第 2次 第 3次 第4次

承認時以
降の累計

皮膚および皮下組織障害 1 (症 伊| ) 0(症 憫|) 1(ダ正4711) じこ4列) 0 (圧 例 ) Zu正″り

0(件 )
接触性皮膚炎
[接触性皮膚炎 (刺激反応)]

1  (イJI) 0(件 ) 0(件 ) 0(件 ) 0(件 )

そう痒症[かゆみ] 0 (件) (件) l (件) l (件) 0(件 ) 2 (件)



１
０
１

丹り糸氏 (3)

副作用の発現症例一覧表

(特別調査の副作用)
第1次調査期間中 (平成21年10月15日～平成22年10月14日)報 告された冨1作用は無かつた。

第4次調査期間中 (平成24年10月15日～平成24年12月15日)報 告された副作用は無かつた。

副作用の種類はMedDRA(Ver 15 1)のPTにより表示。[]内 は、コーディング前の報告名。

第3次調査期間中 (平成23年10月15日～平成24年10月14日)報 告された副作用は無かつた。

第4次調査期間中 (平成24年10月15日～平成24年12月15日)報 告された冨1作用は無かつた。

副作用の種類はMedDRA(Ver 15 1)のPTにより表示。[]内は、コーディング前の報告名。

10月 15日 ～ 症例1 カ め

副作用
の種類

番号
(性・年齢)

用
名
船
剤
業

使
薬
総

使 用 方 法
用
由

使
理

副 作 用

備  考1  日
イ憲田暑

用
数
服
同

症 状 転  帰

そう痒症
[かゆみ]

1
(男・26歳)

アラセナS
(佐藤製薬
(株))

1日1～4

回、患部
に適量を
塗右十

1回

口唇ヘル
ペスの再
発

かゆみ 回復
経過に問題は認められな
かった

10月15日～平成24年10月14日)1症 例1 め

副作用
の種類

番号
(性・年齢)

使  用
薬剤名
(企業名)

使 用 テ法
用
由

使

理

副 作 用

備 考1  日
イま田暑

用
数
服
□

症 状 転 帰

そう痒症
[かゆみ]

1
(女・65歳)

アラセナ S

(佐藤製薬

(株))

1日1～4
回、患部
に適量を
塗布す
ス

1回

口唇ヘル
ペスの再

発

かゆみ 回復

モニター店薬剤師のコメン
ト:かゆみが出た場所が塗
布した所ではなく体なの
で、本剤の副作用である可
能性ルl て́はノ」/1たい_

(一般調査の副作用)
1 1年 10月 15日 ～

副作用
の種類

番号
(性・年齢)

使  用
薬剤名
(企業名)

使用方法
用
由

使

理

副作用

備 考1  日

使用量

用
数
服
回

症 状 転  帰

月重月長
[患部のはれ悪
化]

1

(女 ・31歳 )

アラセナS
(佐藤製薬
(株))

1日1～4
回、患部
に適量を
塗布す
る。

1回

口唇ヘル
ペスの再
発

塗布後、患部が
さらに腫れた

回復

以前、本剤と同成分の医療
用医薬品を医療機関から処
方されその時の使用でも同
じ症状が発現した。

第2次調査期間中 (平成22年10月15日～平成23年10月14日)

副作用
の種類

番号
(性・年齢)

使  用

薬剤名
(企業名)

使用方法
用
由

使

理

副作用

備  考1  日

使用量

用
数
服
回

症  状 転 帰

口唇炎
[唇の広範囲に
広がった]

2

(女・20歳)

アラセナS

(佐藤製薬
(株))

1日1～4

回、患部
に適量を

塗布す
る。

1回

口唇ヘル
ペスの再
発

今回初めて使用
したところ、広
がった

軽快
今までアシクロビルを使用
していた



ご使用に際して、この説明文書を必ずお調みください。また、必要な時語めるよう大切に保管してくださιヽで

男り糸氏 (4)

調査結果に関する見解 と今後の安全対策

第 1次～第4次調査期間中 (平成 21年 10月 15日
～平成 24年 12月 15日)、特別l調査

において2症例 2件 の日l作用が認められた。

特別調査で収集された副作用2症 例 2件 の症状はいずれもそう痒症[かゆみ]で、既知
・非

重篤であつた (別1紙 (2)、別1紙 (3)参 照)。いずれの症例においても、症状の経過に問

題は認められなかつた。

また、第 1次～第4次調査期間中、
一般調査において2症例 2件の副作用が認められた。

一般調査で収集された副作用 2症 例 2件 の症状は、腫月長[患部のはれ悪化〕及び口唇炎[唇の

広範囲に広がつた]でいずれも既知
・非重篤であつた (別紙 (2)、別紙 (3)参 照)。いず

れの症例においても、症状の経過に問題は認められなかつた。

以上より、これまでに保険衛生上大きな問題は認められていない。現時点では使用上の

注意の改訂等の安全確保措置を講じる予定はないが、今後とも適正使用情報の収集に努め

たい。

ビダラビン配合

「 t,,生I)
●抗ヘルベスウイルス成分ビダラビンを言術する口唇ヘルベスの再発治療薬ですじ

●EI唇やそのまわりにビリピリ、チクチクなどの違和感をおぼえたら、すぐに塗布することをおすすめじ

ます。

△使用上の注議…一一
●図 1茸 “ |な ぃ■■

(守らないと現在の症状が悪化したり、

1.次の人は使用しないてください

口唇ヘルペスの再発治療薬

アラセナS

副作用 ・事故が起こりやすくなります)

(1)医師による日唇ベルベスの診断・治病を受けたことのない人。

(医師による口唇ヘルペスの診断を受けたことのない人:ま、自分で判断することが難しく、初めて発症した場

合には症状がひどくなる可能性がありますので、医師の診療を受けてください。)

(2)思部が広範囲の人:(忠 部が広範囲に及ぶ場合lt重症ですので、医師の診療を受けてください,)

(3)本部によるアレルギニ症状を起こしたことがある人,(本 剤の使用により再びアレルギ
ー症状を起こす可能性

があります。)

(4)6餞未満の乳幼
IFLO(撃t幼児の場合、初めて感染した可能性が高いと考えられます。)

(5)発熱、広1範囲の発疹等の全身症状がみられる人。(発熱や広灘国の発修など全身症状がみられる場合は、難症化

する可能性があ1,ますので、医師の診療を受けてください。)

2.口唇や日唇周辺以外の部位には使用しないでください

(日昏ヘルベスは日唇やその同違にできるものですJ

3.長難割 しないてください

(本剤の使用により症状の改善がみられても、治るまでに2遭間を超える場合は、重症か他の疾患の可能性があり

ます。)

1,次の人は使用前に医師又は薬剤師にご相談ください

(1腫 師0治 療t受 けている人。優 師からLA●されている英に影響した
',、本剤と同じ葉を使用している可能性もあります。)

(2)“婦又1ま妊娠していると思われる人。(薬の使用には慎重を期し、専

門医に相談して指示を受ける必要があ'1ます。)

(3)緩乳中の人。(本到と同じ成分を動物に注射したときに'し汁への移行

が確認されています。)

(4)本人又は家族がアレルギー体質の人。(アレルギー体質のメ、は、本割の使用によリアレ′レギー症状を起こす可

能性があります。)
(5)業によリアレルギー症状を起こしたことがある人。(fplらかの薬でアレルギーを起こした人は、本剤でも起こ

ろ可能性があ:ノます。)

(6)湿潤やただllがひどい人。(重症の口唇ヘルベスか、他の疾患の可″E性がありますので、専門医に相談して権

示を受ける必要があります。) -8--7-

★裏面|こつつく
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2,次の場合は、直|ちに使用を中止し、この文書を持って握師又は黎剤師にご相談ください
(1)使用後、次の症状があらわれた場合。

関 係 部 位 症     状        :

発疹・発赤、はれ、かゆみ、かぶれ、刺激盛 1
(本剤によるアレルギー症状であるか、本割のAll激であると考えられ、このような場合、続けて使用すると症獣
がさらに悪化する可能性があります。)
(2)5日間使用しても症状がよくならない場合、又はひどくなる場合.(5日 間使用しても鍾状の改善がみられな
いときは、重症か他の疾患の可能性がありますので、なるべく早く匡緬又は薬櫛 にごIIn談くださぃ。)

(効 能〕
E18ヘルベスの再発 (過去に医師の診断 ・治療を受けた方に限る)

〔翔泌 ・用量〕
1日 1～40、 患部に洒量を塗布する。(辱やそのまわtJにビリピリ
する〉

チクチクなどの速和霧をおぼえたら,すぐに塗布

トロキシピドのリスク区分について

一般用医薬品(無機薬品及び有機薬品)のリスク区分

(参考)

・類薬であるソファルコン、テプレノンは第2類医薬品である。

資料1-2

・
最露銚鵬♂雛 為 奄りにくいため、ィリビ九
・使用町謝ま毎食後、就寝前を目安にご使用ください。

チクチクなどの進和慰を譴 えたら出来るだけ早<

く用法・用量に関連する注意)
(:)定められた用着 用 量を薇守してください。
(2)小児に使用させる場合には、保護者の指導監督のもとに使用させてください。
(3)日に入らないよう注意してください。万一、日に入つた場合には、すぐに水又はぬるま湯で洗ってください。なお
癌状が重い場合には銀科医の診療を受けてくださぃ。
(4)外用にのみ使用してください。
(5)口に入れたり、なめたりしないでくださしヽ。
(3)家族で初めて発症したと思われる人が誤って■l‐用しないよう、十分注意してください。

こ成分 ,分最と臨き〕lg中

成  分 働 き

ピダラビン 30mg ヘルベスウイルスの増薙をおさえます。

篤辮物として,ワセリン,流 動バラフィンを含有します。

0保 管漁卿 しtは

8剛 踏 纏 ぶ:3ギ 霞8`書 ∵岬
の涼しt弯 に密栓じ

F攘
鬱してく醸 い.

く3職 用前後によく手を洗ってください。
“)機の響器に入れ蓄えなもヽで<だ さtl。(誤用の原磐になりたり品質が変ゎるおそれがあります。)
⑤
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から使用してください。)

I eiYtafafdrtsrtd.,*b{r i
i r t re*agt l ts**c I

qrk@r @p4nM!n4r.{nr i

Alt 9t4.1q3trt r-y'i1.)r! '

成分名 トロキシピド

薬効群 制酸・健胃・消化・整腸を2以上標榜するもの

投与経路 内用

販売名
(製造販売業者)

イノセアバランス他
(佐藤製薬株式会社)

効能・効果
胃痛、胃部不快感、胃部膨満感、胃もたれ、胃重、胸つかえ、胸
やけ、げつぷ、はきけ(胃のむかつき、二日酔・悪酔のむかつき、
嘔気)、嘔吐、飲み過ぎ、胃酸過多           ヽ

現在のリスク区分 第1類医薬品

検討する理由 製造販売後調査の終了

佐藤製1薬株式会社
■H●●∝発計“,T口o●2,0
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販売名

イノセアバランス

イノセアリズム

イノセアA胃 腸薬 「散剤」

イノセアA胃 腸薬

ナイスフル

ハィセプ ト

承認番号 ・

年月日

22200APX00089000

22200APX00090000

22200APX00091000

22200APX00092000

22200APX00093000

22200APX00094000

平成22年 1月22日

調査期間
平成22年1月22日 ～

平成25年3月24日

薬効分類 87237

報告次数 第 1次 ～第4次

調査施設数 406施 設 調査症例数 3, 103症 例

出荷数量
イノセアバランス  1 2包

イノセアバ ランス 2 4包

調査結果の概要 男ll紙(1)の とおり

副作用の種類別発現状況 月ll紙(2)の とおり

副作用の発現症例一覧表 =11紙 (3)の とおり

調査結果に関する見解と
今後の安全対策

別 紙 (4)の とおり

備   考

二績驚医異軍置轟蓉t冤暑傷臭暴「盪渠奪羹甚雰REFこ梃よ串峯
したものです。
・ 「イノセアバランス」の販売名で平成 22年 3月 25日 から発売
を開始した。

担当者 :佐藤製薬 (株) 安 全性管理部

這巨陥:夕己 : 03-5412-7379

新 一 般 用 医 薬 品 製 造 販 売 後 調 査 報 告 書

上記により冨1作用の調査結果を報告します。

平成 25年 5月   日

東京都港区元赤坂一丁目5番27号

佐藤製薬株式会社

代表取締役社長 佐 藤 誠 一

独立行政法人 医 薬品医療機器総合機構

理事長  近 藤 達 也 殿

別紙 (1)

調査結果の概要           ,

(1)特 別調査 (モニタ
ー店による頻度調査)

当該調査期間 :平成 22年 1月 22日～平成 25年 3月 24日

モニター店 :406施 設

収集症例数 :3, 103症 例

静l作用発現症例数 (率):7例 (025%)

副作用発現件数 :9件

既知 ・非重篤 :7件

未知 ・非重篤 :2件

(2)一 般調査

当該調査期間 :平成 22年 1月 22日ん平成 25年 3月 24日

副作用発現症例数 :2例

未知 ・非重篤 :1件

未知 ・重篤 :1件

(3)文 献 。学会報告、国外措置報告

当該調査期間 :平成 22年 1月 22日～平成 25年 3月 24日

上記期間において、研究報告、措置報告等の対象となるものはなかつた。

-2- -3-
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第 3次 調査期間中 (平成24年1月22日～平成25年1月21日)副作用は2症

副作用
の種類

番号
(性・年齢)

使  用
薬剤名
(企業名)

使用方法
用

由

使

理

副作用

備  考1  日

使用量
月長用
回数

症 状 転 帰

汚期重

[むくみ]

倦怠感

[俗怠感]

1

(女 。5 9 )

イノセア

バランス

(佐藤製薬)

1包 × 3 4 日 胃痛

はきけ

服用 1日 日で、

冨1作用発生。

回復

(医師の治療はなし)

既知 ・非重篤

口渇

[のどの渇き]

2

(女 ・6 2 )

イノセア

バランス

(佐藤製薬)

14ユ×3 7 日 胃部膨満感 服用 7日 目で、

副作用発生。

不明

(医師の治療はなし)

既知 ・非重篤

第 4次 調査期間中 (平成25年1月22日～平成25年3月24日)副作用は無かつた。

(注)*:「 使用上の注意から予測できない副作用

(一般調査の副作用)
第 1次調査期間中 (平成22年1月22日～平成23年1月21日)報告された副作用は無かった。

第 2次調査期間中 (平成23年1月22日～平成24年1月21日)副作用は 2症例。

１
０
１

副作用
の種類

番号
(性・年齢)

使  用
薬剤名
(企業名)

使用方法
用
由

使
理

副作用

備  考1  日

使用量
用
数
服
回

症 状 転  帰

壇、詰まり感

*[′自、苦しさ]

1

2 0代 )(女

イノセア

バランス

(佐藤製薬)

1包 × 3 1 日 不明 当該製品を、

平―ラで服用後

副作用発生、

情報入手時症状
ι士F可イ有_

回復

(医師の治療はなし)

未知 ・非重篤

発熱

*[発熱]

ｌ

一

―

2

(男 ・75才 )

イノセア

バランス

(佐藤製薬)

1包 × 1 1 日 胃痛 朝

１

生

し

鬼

10時 頃服用し

1時頃副作用発

医療機関入院

軽快となり退

軽快

(医師の治療有り)

茨城県 ・県西部総合病院

未知 ・重篤

1哉男」雇『手詳3-10036462

1回 目報告

: 2 0 1 1年 3月 1 7日

2回 目報告

: 2 0 1 1年 6月 1 7日

Dr判 断では因果関係は
末田ルの菫

第 3次 調査期間中 (平成24年1月22日～平成25年1月21日)報告された副作用は無かった。

第 4次 調査期間中 (平成25年1月22日～平成25年3月24日)報告 された副作用は無かった。

(注)*:「 使用上の注意から予測できない副作用

副作用の種類はMedDRA(Ver 15 1)のPTにより表示。
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参考資料 1…1

一般用医薬品のリスク区分の変更手順につ
いて

平成 21年 5月 8日  医 薬品等安全対策部会

1 平 成 21年 6月 から薬事法に基づく、
一般用医薬品の販売におけるリスク区分が実

施されることとなつている。また、医薬品等安
全対策音「会は、薬事法第 36条 の 3

第 3項の規定により、
一般用医薬品の区分等及びその変更に関する事項の調査審議

を行うこととされている。

2 -般 用医薬品のリスク区分等については、従前より厚
生科学審議会 医薬品販売制

度改正検討部会報告書 (平成 17年 12月
25日 )に従つて実施されてきたところ。

(1)評 価項目として 「相互作用 (飲みあわせ)」、
「副作用」、「患者背景 (例えば、

小児、妊娠中など)」、「効能
・効果 (漫然と使用し続けた時に症状の悪̀ ヒにつ

ながるおそれ)」、「使用方法 (誤使用のおそれ)」、
「スイツチ化等に伴う使用環

境の変化」の 6項 目について個別の成分のリ
スクを評価する。

(2)一 般用医薬品に配合される主たる成分に
ついて、各成分のリスクの評価をもと

に、「スイツチOTCの 市販後調査 (PMS)期 間中
又は PMS終 了後引き続き

副作用等の発現に注意を要するもの」に相当する成分
を第 1類に、「本目互作用」、

「副作用」及び「患者背景」のいずれかの項目でリ
スクの高い成分を第2類に、

それ以外を第3類に機械的に振り分ける。

(3)機 械的な振り分けの結果の妥当性についてt専門
的な知識・経験をもとに1固々

の成分毎にさらに検討を加え評価する。

3 医 薬品等安全対策部会において、医療用医薬品の使用
上の注意の変更に伴うリスク

区分の変更:スイ'チ OTC等 の市販後調査の終了に伴
うリスク区分の変更等の調

査 ・審議を継続して行うこととなるが、これらの変更手
続きにおいて、今後、諮問

を行つた後、医薬品等安全対策部会長の了解を得て、次
のように調査審議事項の事

前整理等を 「安全対策調査会」に行わせる
こととする。

(1)安 全対策調査会の詞査審議に当たり、必要に応じ、関
係学会等の有識者等の出

席を求め、意見を聴取し、事前整理を行い、その結果、
リスク区分等の変更を

行う必要があるとされた場合、厚生労働省は、変更案
についてパブリックコメ

ントを行うざ

(2)厚 生労働省は、医薬品等安全対策部会を開催
し、安全対策調査会における事前

'

整理の結果、パブリックコメントの結果等に
ついて調査審議を行い、指定の変

更の要否について答申を得る。
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(参 考 1)

【薬事法 (一般用医薬品の区分)】

第二十六条の三 一 般用医薬品(専ら動物のために使用されることが目的とされている

ものを除く。)は、次のように区分する。
一 第 一類医薬品 そ の副作用等により日常生活に支障を来す程度の健康被害が生

ずるおそⅢがある医薬品のうちその使用に関し特に注意が必要なものとして厚生

労働本臣が指定するものみびその製造販売の承認の申請に際して第十四条第八項

第一号に該当するとされた医薬品であつて当該申請に係る承認を受けてから厚生

労働省令で定める期間を経過しないもの

二 第 二類医薬品 そ の副作用等により日常生活に支障を来す程度の健康被害が生

ずるおそれがある医薬品(第
一類医薬品を除く。)であつて厚生労働大芭が指定す

るもの

三 第 二類医薬品 第 二類医薬品及び第二類医薬品以外の二般用医薬品

厚生労働大臣は、前項第=号 及び第二号の規定による指定に資するよう医薬品に関

する情報の収集に努めるとともに、必要に応じてこれらの指定を変更しなければなら

ない。

厚生労働大臣は、第一項第二号又は第二号の規定による指定をし、又は変更しよう

とするときは、薬事 ・食品衛生審議会の意見を聴かなければならない。

【薬事分科会規定 (部会及び調査会の所掌等)】

第 3条第 13項 薬 事法第 36条の 3第 3項の規定による
一般用医薬品の区分の指定及び

その変更に関する事項の調査審議については、医薬品等安全対策部会の所掌とされてい

る。

※  「安全対策調査会」は、薬事分科会規程第 4条 第 1項 の規定に基づき、医薬品等安

全対策部会に 「安全対策調査会」が設置されている。また、同条第 2項 の規定で、調査

会は、当該部会の調査審議事項の事前整理又はその事項のうち特別の事項の調査審議に

あたることとされている。

(参 考 2)

厚生科学審議会 医薬品販壼童J度改正検討部会報篭豊 【壬成 17年 J2旦 15日 )抜 粋

3 改 正の具体的内容

(1)一 般用医薬品のリスク分類について

医薬品のリスクの程度の評価と分類に関しては、医学・薬学等の専門的知見を有す

る学識経験者のみにより構成される専門委員会 (「医薬品のリスタの程度の評価と情

報提供の内容等に関する専門委員会」)を設けて、検討を行つた。

相対的リスク評価の手順等は次のとおりである。

まず、かぜ薬、解熱鎮痛薬といった製品群による分類を行い、各製品群に属す

る製品に配合される主たる成分に着目する。

相対的に情報量が多いことから、同じ成分を含有する医療用医薬品の添付文書

に基づき、その成分の評価を行う。             |

評価項目として [相互生屋 【飲みあわせ)J奎[亘J生用」、「患者背景 (例えば、小

児=妊 娠中など)」、「効能 ・効果 (漫然と使用 し続けた時に症状の悪化につなが

るおそれ)」、「使用方法 (誤使用のおそれをJ奎[スイッチ化等に伴う使用環境の

変化 (注2)」 の 6菫 園l三ついて個別の成2の リスクと評価する。

(注2)医 療用医薬品として医師の管理下のもとに投薬されてきた状況か

ら、一般用医薬品として最終的には消費者の判断で使用されることに伴い、

これまで予期できなかったような使用状況が発生すること等を指す。

販売時の対応に関する議論を踏まえ、
一般用医薬品の成分のリスクを以下の観

点から3つ に分類する。

ア ー 般用医薬品としての市販経験が少なく、一般用医薬品としての安全性

 ヽ評 価が確立していない成分又は一般用医薬品としてリスクが特に高いと考

えられる成分は、安全性上特に注意を要する成分として独立した分類とす

ることが適当であり、これを第 1類とする。

イ 残 った成分を2つに分類することとし、その分類の基準となるリスク(健

康被害の程度)と しては、日常生活に支障を来すおそれの有無が分類の根

拠として適当であると考え、「まれに日常生活に支障を来す健康被害が生じ

るおそれ (入院相当以上の健康被害が生じる可能性)が ある成分」を第2

類とする。

ウ  「 日常生活に支障を来す程度ではないが、身体の変調 ・不調が起こるお

それがある成分」を第3類 とする。
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一般用医薬品のリスク区分 参考資料1‐2

分類 第1類医薬品 第2類 医薬品 第3類 医薬品

薬事法上

の

規定

・その副作用等により日常生活
に支障を来す程度の健康被害を

その副作用等により日常生活に支

第一類及び第二類以外の一般

用医薬品

(日常生活に支障を来す程度ではないが、
身体の変調・不調が起こるおそれがあるも
θ))

障を来す程度の健康被害を生ずる
食 多 あ バ ふ ス医 菫 黒 不ふ ぅγ E生

生ずるおそれがある医薬品であっ
て、その使用に関し特に注意が必

墨なものとして厚生労働大臣が指
定するもの
・新一般用医薬品として承認を
受けてから厚生労働省令で定め

労働大臣が指定するもの

※第一類医薬品を除く
(まれに入院相当以上の健康被害が生じる
可能性がある成分を含むもの)

【指定第2類 医薬品】
。第二類医薬品のうち、特別の注

意を要するものとして厚生労働大
臣が指定するもの
(情報を提供するための設備から7m以 内の
範囲に陳列するなどの措置をとる)

る期間を経過 しないもの

(一般用医薬品としての使用経験が少ない
等安全性上特に注意を要する成分を含む
もの)

医薬品の

リスク分類
質問がなくても

行う情報提供

相言炎があった

場合の応答

対応する
専門家

通信販売

の可否

第1類医薬品 義務

義務

薬斉」自下 X

第2類 医薬品 努力義務
薬斉1師又は

登録販売者

経過措置 (注)

第3類 医薬品 不要 ○

(注)平成25年 5月末まで、離島居住者及び継続使用者には販売可能



I.品 目の概要

[一 般  名 ]

[販 売  名 ]

[承認取得者]

[効能 ・効果]

調査結果報告書

平成 25年 7月 17日

独立行政法人医薬品医療機器総合機構

シタグリプチンリン酸塩水和物の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

害のある患者への投与に関する調査について

シタグツプチンツン酸塩水和物

①グラクティブ錠25mg、同錠50mg、同錠 10omg

②ジャヌビア錠25mg、同錠50mg、同錠 100mg

①小野薬品工業株式会社、②MSD株 式会社

2型糖尿病

ただし、下p・L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_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

[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 l日 1回

まで増量することができる。

[調査担当部] 安 全第二部

Ⅱ。今回の調査の経緯

1.国 内における状況

ジャヌビア錠及びグラクティブ錠は、ジバプチジルペプチダ
ーゼー4(Dゎ epidメ

pcpidase_4、以下、「DPP‐4」という。)阻 害薬であるシタグリプチンリン酸塩水和物 (以

下、「本薬」という。)を 有効成分とする錠剤 (以下、「本剤」という。)で ある。DPP 4

を阻害することにより、消化管ホルモンであるGlucagon■lke pepude_1(以下、「GLP-1」

という。)、Glucosc―dcpcndent hsulnotropにpolypepjde等のインクレチンの分解を抑制し、

活性型インクレチン濃度を上昇させ、血糖値依存的にインスリン分泌促進作用及びグル

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。

国内では、2009年 10月に 「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、運動療法にカロえてビグアナイ ド系薬剤を使用」の効能 ・効果にて承認され、

その後、2011年 5月 にα‐グルコシダーゼ阻害剤、20‖年 9月 にインスリン製剤との併用

療法に係る効能 ・効果が追加承認されている。

本剤の初回承認審査時に、本薬の薬物動態はアジア人及び白人で類似していること、

外国人腎機能障害患者における本薬 50mg単 回投与時の薬物動態が検討された Po08試験

より中等度腎機能障害患者のAUC。∞は健康成人の約 2倍 になることから、中等度腎機能

障害患者に対する本剤の用量は、成人通常用量の半量に設定された。 しかし、本剤の初

回承認審査時に提出された中等度及び重度腎機能障害患者、並びに透析中の患者を対象

とした海外プラセボ対照比較試験 (試験番号 :P028)で は、腎機能障害合併患者におけ

る心血管系イベントの発現が多い傾向が認められ、中等度腎機能障害患者においては、

心血管系基礎疾患合併症に若干差があるものの、本剤投与群のみ心臓障害を発現してい

た。国内臨床試験での中等度腎機能障害患者への投与が 3例 のみであり、日本人の中等

度腎機能障害患者に対する本斉りの安全性は確認されていないと判断され、本剤の 「使用

上の注意」の 「慎重投与」の項に 「中等度腎機能障害のある患者」が記載された。(平成

21年 7月 8日 ジャヌビア錠 ・グラクティブ錠 初回承認時審査報告書)

また、本剤の 「使用上の注意」の 「禁忌」の項に 「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」が記載された背景については、本剤の初回承認申

請時に提出された国内臨床試験成績において血液透析又は腹膜透析を要する患者を含む

重度腎機能障害患者に対する投与症例がなかったこと、及び当該患者における用量調節

に必要となる 12 5mg錠を承認取得者が開発していなかったことによるものである。

しかし、承認取得者は、2012年 8月 に本剤 12 5mg錠の医薬品製造販売承認申請を行つ

たこと、及び本剤の承認以降に国内外の腎機能障害患者における市販後データが蓄積し

たことを踏まえ、2013年 6月 に厚生労働省医薬食品局安全対策課宛てに当該禁忌事項の

解除の検討依頼書を提出した。厚生労働省医薬食品局安全対策課は、独立行政法人医薬

品医療機器総合機構 (以下、「機構」という。)に 対して、当該禁忌事項の解除に関する

調査を依頼した。

機構は、当該依頼を受けて、本剤における当該禁忌事項の解除に関する調査を行った。

なお、機構は、調査において専門協議を実施しており、本専門協議の専門委員は、本

品目についての専門委員からの申し出等に基づき、「医薬品医療機器総合機構における専

門協議等の実施に関する達」(平成 20年 12月 25日付 20達第 8号)の 規定により、指名

した。

2.海 外における状況



米国及び欧州添付文書の記載状況を別添 1に示した。

米国においては、2006年 10月の初回承認時から、正常腎機能患者及び軽度腎機能障害

患者に対しては 100mgを :日 1回投与、中等度腎機能障害患者 (30≦クレアチニンクリ

アランス (以下、「CcR」というo〉 く50 mL/mm又 は男性 :17く血清クレアチニン 〈以下、

「Cr」という。〉30及 び女性 :15くCr,5m3/dL)に 対しては 50mgを l日 1回投与、

透析患者を含む重度腎機能障害患者(CcR<30 mL/min又は男性:Cr>30及 び女性:Cr>25

mg/dL)に 対しては 25mgを 1日 1回投与することとされている。

また、欧州においては、2007年 3月 の初回承認時には、正常腎機能患者及び軽度腎機

能障害患者に対しては 100mgを 1日 l回投与、中等度以上の腎機能障害患者に対しては

使用経験が限られているため投与は推奨されないとされていた。 しかし、2012年 l月、

中等度又は重度腎機能障害患者を対象とした海外第Ⅲ相試験 (試験番号 P063)及び透析

治療中の末期腎機能障害患者を対象とした海外第Ⅲ相試験 (試験番号 P073)の 結果が得

られたことを受けて、中等度腎機能障害患者 (30≦CcRく50 mL/mmに 対しては50mgを

1日 1回投与、透析患者を含む重度腎機能障害患者 (CcRく30 mνmin)に 対しては25mg

を 1日 1回投与する用法 ・用量が設定された。

IⅡ.承 認取得者より提出された資料等の概略

1.中 等度腎機能障害患者を対象とした特定使用成績調査

中等度腎機能障害患者 (中等度腎機能障害の目安
1:30≦
CcRく50 mL/mh、男性 15くCr

95及 び女性 13くCr,O mg/dL)を 対象に、本剤の使用実態下における有効性及び安全

性を確認することを目的とした特定使用成績調査 (以下、「特定使用成績調査」という。)

が実施された く調査期間 :2010年 7月 1日～2013年 2月 5日)。日標症例数は 100例、

観察期間は本剤の投与開始から 1年以上とされた。

登録症例 128例全例の調査票が回収され、初回処方以降来院がなかつた症例 1例及び

重複登録された症例 1例の合計 2例
2を
除く126例が安全性集計対象症例とされた。

1日平均投与量別の症例数は、25mg未 満が 1例、25mgが 75例、25mg超 50mg未満が

21例 、50mgが 25例 、50mg超 loomg未満が 2例 、100mgが 2例 であり、100mg超はい

なかつた。中等度腎機能障害患者に対する本剤の く用法 ・用量における使用上の注意〉

に規定した 1日最大投与量 50mgを 超える投与症例が4例 みられたが、これらの症例にお

いて因果関係が否定できない有害事象 (以下、「副作用」という。)の 発現は認められな

かった。

副作用は 126例中 9例 に認められた。9例 の副作用の内訳及び投与開始前の腎機能検

査値は表 1の とおりであり、重度腎機能障害に相当する症例が 2例 含まれていた (表1

の症例 1及び2)。なお、低血糖に関連する有害事象 (血中ブドウ糖減少、低血糖症、低

血糖昏睡)の 報告は認められなかつた。

また、安全性集計対象症例の患者背景別副作用発現状況において、腎機能の程度の指

標である本剤投与開始前 Cr別 の副作用発現症例割合は、「15mg/dL未 満J群 では 22%

(1/45例)、「15111g/dL以上2 0mg/dL未満J群 では74%(4/54例 )、「20mg/dL以 上」群

では 191%(″ 21例 )で あり、群間で統計学的有意差は認められなかつたものの、本剤

投与開始前のCrが高い症例ほど腎機能障害関連の日J作用が多く認められた。

り 死因不 明

2.腎 機能障害患者を対象とした海外臨床試験

(1)中等度又は重度腎機能障害患者を対象とした海外第Ⅲ相試験 (試験番号 P063<2007

年 10月～20H年 3月 >)

中等度又は重度の腎機能障害を有する外国人 2型 糖尿病患者
3を
対象に本剤の有効性

及び安全性を検討する目的で、無作為化実薬対照二重盲検比較試験が実施された。

用法 ・用量は、本剤詳では、中等度腎機能障害患者 (30≦推算糸球体濾過量 (以下、

「cGFRJと いう。)く50 mL/min/173m2)に は本剤 50mgを 1日 1回、重度腎機能障害患

者 (ecFRく30 mL/mm/173m2)に は本剤 25mgを 1日 1回投与することとされた
4。
対照

群では、グリピジド
525mgを

1日 1回投与から開始し、血糖コントロール状態に基づ

3主 な選択基準 :cCFRが 、スクリーニング時に 50mυmin/173m2未満かつ治療期開始 2週 間前に 50mυmh/173m2未 満

で透析の必要がない 30歳以上の 2型 糖尿病患者で、以下を満たす礼
・ ス クリーニング時の過去 12週 間以内に経口血糖降下薬を未服用の場合、スクリ

ーニング時の HbAlcが 700/・以上

90°/・以下かつ治療期開始 2週 間前の HbAlcが 70%以 上 9o%以 下。
・ ス クリーニング時の過去 12週間以内に経口血糖降下薬を未服用の場合、スクリ

ーニング時の HbAlcが 900/。uで ぁり、

食事療法及び運動療法により治療期開始 2週 間前の HbAlcが 70%以 上 90%以 下。

経 口血糖降下薬を服用している場合、スクリーニング時の HbAlcが 65%以 上 9o%以 下であ り、食事療法及び運動

療法のみにより治療期開始 2週 間前の HbAlcが 70%以 上 9o%以 下。
1中
等度腎機能障害患者については、治療期 54週 間において、2回 以上続けて cCFRが 30mυmin/173m2未満を示 した

場合、本剤 25mgを 1日 1回へ減量するよう規定されていた。
'国 内未承認

表 1 特 定使用成績調査における副作用発現症例

投与開始前血清
クレアチニン値

1本
剤の (用法 用 量に関連する使用上の注意)に 規定されている目安である。
1い
ずれの症例にも副作用は認められなかった。
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き、1回 10mg l日2回投与を最大量として投与量が調節された
る
。

有効性について、治療期 54週時のHbAlc値のベースラインからの変化量の最小二乗

平均 [95%信頼区間]は 、本剤群で-076%[‐089,-062]、グリピジド群で064%[‐078,

-051]であつた。また本剤群とグリピジド群との HbAlc値 のベースラインからの変化

量の最小二重平均差 [95%信頼区間]は -OH%[―o29,006]であり、グリピジドに対す

るシタグツプチンの効果の非劣性が示されたち

安全性集計対象とされた422例について、有害事象
8は
、本剤群681%(143似 0例)、

グリピジド群 722%(153/212例)に 認められ、副作用は、本剤群 129%(27/210例)、

グリピジド群 184%(39/212例)に認められた。いずれかの群で30%以 上に認められた

有害事象及び副作用は表2の とおりであつた。

ずヽれかの群

事象名
有害事象 副作用

本剤群

(210例 )

グリビジ ド群
r212揚1ヽ

不 剤 秤

01o例 )
グツピン ド務

(212例 )

末梢性浮腫 7.10/。 1 5例) 47%(10例 ) 140/O(3例 ) 000/0(0例 )

血中プ ドウ糖減少 710/. 1 5例) 15.10/c(32例 ) 24%(5例 ) 520/0 例)

低血糖症 62G/. 13例) 170%(36例 ) 2 4 0 / 0 ( 5例) 990/O(21例 )

尿路感染 620/。 13例 ) e9% Qr n) 00%(0例 ) 00%(0例 )

下痢 520/。 1例 ) s.7% (r26J) 1.00/。(2例 ) 0.5%(1例 )

高血圧 5.2●/。 1例 ) 2.8%(6例 ) 00%(0例 ) 00%(0例 )

上気道感染 480/。 1 0例) 71%(15例 ) 000/.(0例 ) 00%(0例 )

血中プ ドウ糖増加 4.30/。(9毛 24%(5例 ) 0 5 % ( 1例 〕 00%(0例 )

便 38%0例 ) 19%“ 例) 00%0例 ) 14%(3例 )

380/。(8' 3.3%(7例 ) 000/c(0'D o.o"/. (06l)
高カツクム血症 38%(8例 ) 1.90/0(4例 ) 0.s"/" 0 n) 090/.(2例 )

浮動性めまし 3.3%(7例 ) 52%(H例 ) 00%(0例 ) 00%(0例 )

咳嗽 290/。(6例 ) 47%(10例 ) 0.0% (o,FJ) 00%(0例 )

貧血 290/。(6例) 3.3%(7例 ) 05%(1例 ) o.s% (rffi)
関節痛 29%(6例 ) 38%(8例 ) 00%(0例 ) 00%(0例 )

死亡例は、本剤群 3例 、グリピジド群 7例 に認められたがいずれも治験薬との因果関

係は否定された。重篤な有害事象
'は
、本剤群 162%(34つ 10例)、グリピジド群 175%

(3777212例)に 認められ、このうち、本剤群のギラン・バレー症候群及び乾癬各 1例、

グリピジド群の低血糖症 1例は副作用とされた。

低血糖症の発現割合は、本剤群 620/0(13/210 rlJ)、グリピジド群 170%0働 1271J)

であり、重度の低血糖症は、本剤群 3例 、グリピジド群 6例 に認められた。 腎 機能障

害別の低血糖症の発現割合は、中等度腎機能障害患者では、本剤群 94%(14/149例 )、

`治
験実施計画書に規定した血糖関連の日標値を満たさなかった場合、インスリンによる救済治療が可能とされた。

7群
間差の 95%信頼区間の上限が 04未 満の場合と規定されていた。

R救
済治療を行つた後に発現した事象は除外されている。なお、救済治療実施後に発現 した事象を除外した場合と、除

外しなかつた場合で、有害事象の発現傾向に特段の差異は認められなかつた。
'死 亡例を含む

グリピジド群 12.3%(19/154例 )、重度腎機能障害患者では、本剤群 66%(4/61例 )、グ

リピジド群 190%(H/58例 )で あつた。

心血管系イベント
10は
、本剤群 62%(13/210例 )、グリピジド群 75%(16'12例 )に

認められた
口
。腎機能障害別の心血管系イベントの発現割合は、中等度腎機能障害患者

では、本剤群 60%(9/149例 )、グリピジド群 52%(8/154例 )、重度腎機能障害患者で

は、本剤群 66%(4/61例 )、グリピジド群 138%(8/D8例 )で あった。

腎機能障害別の有害事象の発現について、低血糖及び心血管系イベント以外の有害事

象についても、中等度腎機能障害患者と重度腎機能障害患者では大きな違いは認められ

なかつた。

腎機能への影響については、中等度の腎機能障害患者において、治療期 54週 時まで

にeGFR値 が続けて2回 以上 30 mLノm耐 173m2未 満を示した患者
6は
、本剤群で 1880/0

(28/149例)、グリピジド群で HO%(17/154例 )で あつた。また、治療期 54週時まで

に透析を開始した患者は、本剤群で05%(1/210例 )、グリピジド群で 050/。(1/212例)

であった。

(2)透 析治療中の末期腎機能障害患者を対象とした海外第Ⅲ相試験 (試験番号 P073<

2007年 H月 ～2011年 3月 >)

透析治療中の末期腎機能障害を有する外国人 2型 糖尿病患者
12を
対象に本剤の有効性

及び安全性を検討する目的で、無作為化実薬対照二重盲検比較試験が実施された。

用法 ・用量は、本剤群では、本剤 25mgを 1日 1回、54週間投与することとされた。

対照群では、グリピジ ド25mgを 1日 1回投与から開始し、血糖コントロール状態に基

づき、1回 10mg l日2回 投与を最大量として投与量が調節された
5。

有効性について、治療期 54週時のHbAlc値 のベースラインからの変化量の最小二乗

平均 [950/。信頼区間]は 、本剤群で-072%[‐095,-048]、グリピジド群で-087%[‐lH,

-063]で あつた。

安全性集計対象とされた 129例について、有害事象の発現割合
8は
、本剤群828%(53764

例)、グリピジド群 800%(52/65例 )で あり、いずれかの群で 500/0以上に認められた有

害事象は表 3の とおりであった。このうち、副作用は、本剤群 156%(10/64例 )、グリ

ピジド群 200%(13/65例 )に 認められ、いずれかの群で 50%以 上に認められた副作用

"′さ血管関連疾患死亡、突然死、′さ機関連事象、脳血管関連事象、末梢血管関連事象
‖インスリンによる救済治療を行った症例 も含む。
P主 な選択基準 :スクリ

ーニング時において、少なくとも6ヶ 月間血液透析又は腹膜透析治療中で 30歳 以上の 2型糖尿

病患者で、以下を満たす者。
, ス クリーニング時の過去 12週間以内に経口血糖降下薬を未服用の場合、スクリーニング時の HbAlcが 70%以 上

90%以 下かつ治療期開始 2週 間前の HbAlcが 70%以 上 9o%以 下。
・ ス クリーニング時の過去 12週間以内に経口血糖降下薬を未服用の場合、スクリーニング時の HbA lcが90・/Ouでぁり

食事療法及び運動療法により治療期開夕台2週 間前の HbAlcが ,0%以 上 9o%以 下。
・ 経 口血糖降下薬を服用 している場合、スクリーニング時の HbA,cが 65%以 上 90%以 下であり、食事療法及び運動

療法のみにより治療期開始 2週 間前の HbAIcが 70%以 上 ,o%以 下。



は血中ブドウ糖減少 (本剤群 78%

た。

く5/64例〉、グリピジド群 154%〈 10/65例〉)で あつ

事象名

有害事象 副作用

本剤群 (64例)
グリピンド群
` 6 5例〕 本剤群 (64例)

グツピシド群
`65カ!)

l lt甲フドフ稽
瀞 > r1.2% ( t r  d) 27.7%(18例 ) 780/0(5例 ) rs.4% (t[N)

尿路感染 109%(7例 ) 31%(2例 ) 0.0%(0例 ) 0,0%(0例 )

咳嗽 10.9%(7例 ) e.2% GBJ) 0.0%(0例 ) 00%(0例 )

高血圧 7.8%(5例 ) 92%(6例 ) 000/0(0例 ) 0.0%(0例 )

低血圧 78%(5例 ) 310/0(2例 ) 0.00/0(0例) 0.0%0例 )

低血糖症 6.3%(4例 ) 108°/o(7例 ) 4.7%(3例 ) 46%(3例 )

l l l l甲ア ドフ積
増加

6.3%(4例 ) 7.7%(5例 ) 0.0%(0例 ) 00%(0例 )

貧血 630/0(4例 ) 46%(3例 ) 0.0%(0例 ) 000/O(0例 )

嘔吐 63%(4例 ) 3.1%(2例 ) 0.00/c(0例) 00%(0例 )

頭痛 `.30/O(4例) 0.0%(0例 ) 00%(0例 ) 0.0%(0例 )

蜂巣炎 6.3%(4例 ) 00°/c(0例 ) 0.0%(0例 ) 0.0%(0例 )

上気道感染 47%(3例 ) t0.80/" (7 Fl) 160/0(1例 ) 00%(0例 )

カテーテル留
替鮒 成趣

4.70/0(3例) 7.7%(5例 ) 00%(0例 ) 00%(0例 )

下痢 31°/。(2例) 7.7%(5例 ) 0.0%(0例 ) 00%(0例 )

医療機器 関運
威姿

3 r% Qn) 62%(4例 ) 00%(0例 ) 00%(0例 )

末梢性浮腫 1 . 6 % ( 1 例) 7.7%6例 ) 000/0(0例 ) 00%(0例 )

死亡例は、本剤群 4例 、グリピジド群 6例 に認められたがいずれも治験薬との因果関

係は否定された。重篤な有害事象
9は
、本剤群 359%(23/64例 )、グリピジド群 3230/。

(21/65例)に 認められ、このうち、副作用とされた事象はなかった。

低血糖症の発現割合は、本剤群で 63%(4/64例 )、グリピジド群で lo 8%(7/65例)

であり、両群間で有意な差は認められなかつた。また、重度の低血糖症は本剤群では認

められておらず、グリピジド群では 5例 に認められた。

心血管系イベント
Ю
は、本剤群 78%(5/64例 )、グリピジド群 123%(8/65例 )に 認

められた
口
。

3.腎 機能障害合併例における国内自発報告の検討

2009年 12月 11日の販売開始から2012年 12月 10日までに国内自発報告として収集し

た本剤の副作用報告症例について、腎機能障害を合併している症例における副作用発現

状況が検討された。なお、腎機能障害合併例及び重度腎機能障害合併例の判断について

は、表 4の分類基準が用いられた。

薔機能障害合併例

´
卜
顆 置奮程LTTЪ 野機能障害関連疾患が報告されている症例
・ 本 剤投与開始時に血液逸析または腹膜透析を要していた症例
・本剤投与開始時のCr値またはCcRが報告されている症例のうち、検査値が以下に
該当する症例
 ヽCr:男 性 1.lmg/41L以上、女性09mgノdL以 上
> Cr2:80mυ min未満

腎機調障害合併例 の うち、以下のいずれかに該当する症例
・ 本 剤投与開始時に血液透析または腹膜透析 を要 していた症例
・  本 剤投与開始時の血清クレアチニン値またはクレアチニンクリアランスが以下に該当

する症例
> Cr:男 性 2.5mg/dLよ り高値、女性 20mg/dLよ り高値
>  C´ ":30mIノ min,k油

本剤の副作用報告症rl1 4112 911のうち、腎機能障害合併例は236例 であった。腎機能障

害合併例で 5例 以上に認められた副1作用 (重篤及び非重篤含む)は 、低血糖症 100例、

腎機能障害 8例 、血中クレアチニン増加 8例 、肝障害 6例 、急性腎不全 6例 、低血糖昏

睡 6例 、悪心 5例 、急性膵炎 5例 、末梢性浮腫 5例 であつた。これらの事象について、

腎機能障害非合併例 (3876例)で は、低血糖症 491例、悪心 90例 、末梢性浮腫 88例、

急性膵炎 65例 、肝障害 40 Fll、血中クレアチニン増カロ26例 、腎機能障害 21例 、急性腎

不全 12例、低血糖昏睡 5例 であつた。

重度腎機能障害合併例での副作用報告は 14例であった (別添 2参 照)。

最も多く報告された副作用は低血糖症 (7例)で あり、そのうち5例 ではスルホニルウ

レア剤 (以下、「SU剤 」という。)が 併用されており
13、5例 全てにおいて、「インクレチ

ン (GしP-1受容体作動薬とDPP-4阻 害薬)の 適正使用に関する委員会Jが 推奨する本剤

とSu剤 併用時の SU剤 投与量を超えていた。SU剤 の併用が報告されていない2例 のう

ち 1例はボグリボースから本剤及びメトホルミン塩酸塩への変更後に、1例はグリメピリ

ドから本剤への変更後に低血糖が発現していた。

次に多く報告されたall作用は腎機能障害に関連する目1作用 (高カリウム血症 2例 、腎

不全及び血中クレアチニン増加各 l例)で あつた。

重度腎機能障害合併例における副作用発現時の本剤の 1日投与量は、50mgが 9例、25mg

が 2例 、投与量不明が 3例 であつた。

Ⅳ.機 構における調査の概略

1.承 認以降に蓄積された国内データを踏まえた安全性の検討について

承認取得者は、特定使用成績調査における副作用発現状況について、以下のように説

明した。

安全性集計対象症例の患者背景別副作用発現状況において、腎機能の程度の指標であ

る本剤投与開始前 crに ついて検討を行つたところ、統計学的有意差は認められなかつ

いSU剤 は重篤な腎機能障害のある患者への投与が禁忌 (低血糖をおこすおそれがある)と されている。

8



たものの、本剤投与開始前 Crが 高い症例ほど腎機能障害関連の副作用が多く認められ

た。これらの副作用は、本剤による影響以外に、腎機能関連合併症の自然経過による悪

化の可能性が考えられた。このため、腎機能障害を有する症例に本剤を投与する場合に

は注意が必要であることが考えられたが、本剤の添付文書の用法 ・用量、使用上の注意

及び薬物動態の項において、腎機能障害を有する息者に対し本剤を投与する場合の注意

喚起を記載しており、況時点では適切な注意喚起が行われているものと考える。

さらに承認取得者は、国内自発報告における検討について、以下のように説明した。

腎機能障害合併例と非合併例について、自発報告の報告件数の頻度を Reporhg odds

Ratio(ROR)を 用いて探索的に比較検討した。検討対象
に
は2967例 3774件で、このう

ち腎機能障害合併例は223例 282件、非合併例は2744例 3492件であつた。対象症例の

うち、腎機能障害合併例と非合併例の両群で 1件以上報告がある日1作用について検討し

た結果、腎機能障害合併例では、腎機能障害非合併例と比較して低血糖及び腎機能障害

の悪化が多く報告される傾向を示 した。

そこで、腎機能障害合併例における低血糖関連事象 (低血糖症 97例 、低血糖昏睡 6

例)に ついて検討を行ったところ、約 820/●にSU剤 が併用されていた。sU剤 は、腎機能

障害のある患者への投与は低血糖を起こすおそれがあるとして慎重投与とされている

ことから、SU剤 が低血糖の要因となつた可能性が考えられた。また、国内自発報告の

うち年齢の情報が得られた 3025例の平均年齢は 670歳 であったが、そのうち腎機能障

害合併例 215例の平均年齢は 701歳 であった。本剤の添付文書の慎重投与の項にも記載

している通り、高齢者は低血糖を起こすおそれがあることが知られていることから、年

齢差が影響した可能性も考えられた。

また、腎機能障害合併例における腎機能障害関連事象 (血中クレアチニン増加 8例 、

腎機能障害 7例、急性腎不全 6 all)について検討を行つたところ、これらは全て腎機能

障害の悪化と背景の腎機能障害との相関が認められたものと考えられた。なお、本剤の

添付文書には、重大な副作用の項に急性腎不全を、その他の日1作用の項に血中クレアチ

ニン増加を記載している。

従つて、国内自発報告を検討 した結果からは、特に安全性が懸念される重大な問題は

見いだされず、腎機能障害合併例について新たな注意喚起を要するような安全性プロフ

ァイルの差はみられなかった。

機構は、以下のように考えた。

特定使用成績調査において、中等度腎機能障害患者に対する本剤の 〈用法 ・用量にお

ける使用上の注意〉に規定した 1日最大投与量 50mgを 超える投与症例が一部に認めら

れたもののこれらの症Jllにおける副作用の発現はなかったこと、規定された 1日投与量

での使用実態下においては低血糖関連事象が認められなかつたこと、及び承認時までに

得られた試験成績と比較して特段問題となる事象が認められなかったことを踏まえる

と、現行の添付文書における注意喚起を遵守して使用することを前提にすれば、中等度

腎機能障害患者への投与に対して現時点で新たな対応が必要な特段の問題はない。

また、国内自発報告における腎機能障害合併症例において、腎機能障害非合併症例と

比較して低血糖関連事象及び腎機能障害関連事象の報告が多かつたことについて、併用

薬もしくは合併症との関連性が考えられるとの承認取得者の見解を否定するものでは

ないが、個々の自発報告を精査すると、腎機能障害関連事象については、腎機能障害関

連合併症の自然経過による悪化との関連性よりも、本剤を投与したことにより腎機能障

害の悪化が認められたと考えられる症例が複数報告されていることから、腎機能障害合

併患者に本剤を投与する際には、腎機能障害関連事象の発現に注意する必要がある。さ

らに、重度腎機能障害患者合併例において最も多く報告された副作用が低血糖症 (7/14

例)で あり、5例 において Su剤 が併用されていたことについては、本邦で承認されて

いる SU剤 は重篤な腎機能障害のある患者への投与が禁忌となっていること、及び本剤

の添付文書において SU剤 と併用する場合は Su剤 の減量を検討する旨の注意喚起がな

されていることから、重度の腎機能障害のある患者に本剤とSU剤 を併用する場合には、

投与の必要性及び投与量の適切性について十分検討するよう医療従事者に注意する必

要がある。

2. 日本人重度腎機能障害患者における本剤の薬物動態及び用量について

腎機能障害を有する外国人成人男女を対象として、本薬 50mg単 回投与時の薬物動態が

検討された海外 P008試験における腎機能障害別の薬物動態パラメータを表 5に示す (平

成 21年 7月 8日 ジャヌビア錠 ・グラクティブ錠 初回承認時審査報告書より再掲)。

表5 腎機能障害別の単回経口投与時の本薬の薬物動態パラメータ (外国Ю

最小二乗算術平均値

ESRD:投 与 48時 間後に血液透析を行った患者、t,2:終末相の消失半減期、NA I血 液透析治療中の末期腎疾患患者では採尿しなか
つたため、該当せず

°

設 振 : Tお 崖酬跡i∴ T税 。

P∞ & P∝ よ p“ス p“ス P "ヽ P“よ P∽7のデータを含む。 A U G∞ の症例数は “I例、1 .

b) 幾 何平均値の比 (腎機能障害′正常)、1。∞は算術平均差、Cl=信頼区間

c) 既 存対照 (15～600 mg単回経口投与)で は 50 mgに用量補正

1 0

パラメータ
疏
融

軽度の腎機能障害

( n も)

甲等 度 の 腎機 能 障 害

(n部 ) ( n 部) ( n ィ)

平均値 平均値
平均値の比い

「9o O/.cll 平均値 [9o%c]
平均値

平均値の比
「9o%c11

平均値
[90%CI]

(1ふ〔・h)0 1 4 3 , 1 8 1 ]

226

[ 2 0 2 2 5 3 ]
3.71

b.37.4.221
450

[ 4 0 3 , 5 0 3 ]

C…、(nM)
1!51581

560
151203] 122 1651

C211(nM)
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AUC。 ∞ C蔭 、C:`卜及び Chは 4 ' : l.。、は 亀ぃ は無限大外挿 した尿中

H報
告者 との面談または書面で腎機能障害の有無等の詳細な患者情報を入手し得た症例を対象とした。



初回承認時には、承認取得者が重度腎機能障害/透析患者における用量調節に必要となる

製剤を開発していなかったことにより当該患者への投与が禁忌となったが、今般開発がな

されたことを踏まえ、機構は、以下の理由から、日本人重度腎機能障害患者に対して l回

あたりの投与量を成人通常用量の 脚 量とすることが妥当であると考えた。

・ 表 5よ り、重度腎機能障害/透析患者のAUC。_∞は約 4倍 であつたこと

' P063試 験において、中等度腎機能障害患者に成人通常用量の 1/2量及び重度腎機能

障害患者に成人通常用量の 1/4量を投与した時の有効性に大きな差異は認められな

かったこと
15

3.透 析患者を含む重度腎機能障害患者に対する安全性監視及びリスク最小化策について

承認取得者は、日本人重度腎機能障害患者に対する安全性監視及びリスク最小化策に

ついて、以下のように説明した。

透析患者を含む重度腎機能障害患者の安全性を確保するために、以下の内容について

注意喚起する資材を作成し、医療関係者に情報提供する予定である。
・本剤を腎機能障害患者に投与した場合、本剤の血中濃度が上昇するおそれがあるこ

とから、添付文書の 「用法 ・用量に関連する使用上の注意」に則つて用量調節を行

うとともに、腎機能を定期的に検査するよう留意すること

・市販後において、低血糖を発現した腎機能障害患者では Su剤 を併用しているケース

が多かったこと、また臨床試験にて本斉りとインスリン併用時の低血糖のリスク増加

が認められていることから、SU剤 やインスリンを始め、他の糖尿病用薬を併用する

場合には低血糖の発現に注意すること       ‐

・重度腎機能障害患者に対する禁忌が削除されてから3カ 月後及び 6ヵ 月後までに入

手した重度腎機能障害患者における副作用情報 (収集件数、症例一覧表など)を 整

理 ・評価 し、その結果を本剤の納入施設に配布する

また、収集された副作用情報について何らかの懸念が認められた場合は直ちに必要な

安全対策を検討 ・実施する。

機構は、承認取得者の計画するリスク最小化策に加え、これまでに日本人における血

液透析患者を含む重度腎機能障害患者への本剤の使用経験がないことから、当該患者に

対する安全監視計画及びリスク最小化策として、以下の点について対応するよう承認取

得者に求めた。

・ 血 液透析患者を含む重度腎機能障害患者に対し使用された際の安全性及び有効性に

関する情報を収集する必要があるため、腎機能障害患者の程度ごとの安全性及び有

"治
療期 54週 時の HbAIc値 のベースラインからの変化量の最小二乗平均 [95%信頼区間]は 、中等度腎機能障害患者

において、本剤群 072%[‐ 087,‐056]、 グリピジ ド群 o63%[077,‐ 048]で あ り、本剤群とグリピジ ド群との HbAlc

値のベースラインからの変化量の最小二重平均差 [95%信頼区間]は ‐009%[030,OH]で あった。また、重度腎機能
障害患者において、本剤群‐0.81%[‐105,‐057]、 グ リピジ ド群 065%[‐ 089,‐040]で あり、本剤群とグリビジ ド群と
の HbAlc値 のベースラインからの変化量の最小二重平均差 [95%信頼区間]は 017%[051,01フ ]で あった。

効性情報を比較検討できるよう、中等度腎機能障害患者に対する特定使用成績調査

と同等の調査を計画
!6す
ること

これに対し適切に対応する旨の回答が得られたため、機構は了承した。

4.調 査の結果を踏まえた機構の判断について

機構は、以上のような国内外での腎機能障害患者における安全性に係る情報について

調査を実施した結果、以下の理由から、本剤の重度腎機能障害患者に対する禁忌を解除

し、正常腎機能患者に対する用量の 174量として当該患者に対する本剤の投与を行うこと

は可能であると判断した。

初回申請時には中等度腎機能障害患者に本剤を投与した経験は限られており安全性

が確認されていなかったが、特定使用成績調査において中等度腎機能障害における

安全性情報が収集され、その結果、特に安全性上の懸念が認められていないこと。

P063及 び P073試 験における有害事象の発現状況について、中等度腎機能障害患者

に比べて重度腎機能障害患者で有害事象の発現が増加する傾向や、中等度腎機能障

害患者及び重度腎機能障害患者並びに末期腎機能障害患者において特定の有害事象

の発現が増加する傾向は認められておらず、特に安全上の懸念は認められていない

こと。また、初回承認審査時に懸念されていた、腎機能障害合併患者における心血

管系イベントの発現についても同様に、特に安全上の懸念は認められていないこと。

P008試験において、重度腎機能障害歴析患者におけるAUCO∞は健康成人の約 4倍

であり、P063試験において、中等度腎機能障害患者に成人通常用量の 1/2量及び重

度腎機能障害患者に成人通常用量の 174量を投与した時の有効性に大きな差異は認

められなかつたこと。

今般、承認取得者から、12 5mg錠の承認申請がなされ、重度腎機能障害患者に対し

ても用量調節が可能な製剤が販売される予定であること。

5.専 門協議を踏まえた機構の判断について

専門協議において、Ⅳ 4の機構の判断は、専門委員より支持された。

より以下の意見が出された。

専門委員

本剤は、他の DPP4阻 害剤に比べ腎排泄の寄与が大きく腎臓の影響を受けやすい薬

斉Jである。現時点では重度腎機能障害患者に対して本剤 12 5mg/日を投与したデータ

が少ないことから、禁忌を解除した際には添付文書の 「使用上の注意」の内容を適

切に注意喚起し、安全性に関する情報収集を適切に行 うべきである。

重度腎機能障害患者で低体重の場合も 12 5mg/日で問題ないか確認すべきである。

“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患者を対象とし、本剤の使用実態、並びに有効性及び安全

性情報の収集を目的 とした特定使用成績調査 (観察期間 1年間、調査期間 3年 間、調査予定症例数 l llll例)を 新たに実

施する。調査を行 う項目は申等度腎機能障害患者を対象とした特定使用成績調査 と同様とし、収集された情報について

腎機能障害患者の程度ごとに安全性情報の比較検討を行う。

12
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シタグリプチンリン酸塩水和物

国内自発報告 重 度腎機能障害合併症例ラインリスト

No
告

度

報

年
識別番号 報

現
度
発

年
年齢

(歳)

性

別

副作用名

(Pr)
転帰

発現

時 1日

投与

量

併用 SU剤 原疾患、合併症、 [既往歴]

投与開始時

血清 Cr

(mノdL)

Ccr

rmvmin)

1 2010 B‐10003911 2 女 低血糖症 回復 50mg
グリメピリ

ド4mg
2型 糖尿病、高血圧、腎機能障害、[認知症]

Cr0 91

Ccr 28

2 2010 B-10003119 2 2009 女 低血糖症 回復 25mg
グリメピリ

ド3mg

2型糖尿病、高血圧、アルツハイマー型認知
症、骨粗承症、胃炎、不安、便秘、[膿腎症]

Cr2 03

3 2012 B‐12020563 2 不 明 ８０
献

不
　
明

低血糖症 回復 不 明 不 明 2型 糖尿病、腎機能障害、透祈 不 明

4 2010 B‐10036262 2 2010 男
低血糖症

意識変容状態
回復 50mg

グリベンク

ラミド10 m g

糖尿病、高血圧、高脂血症、大脳動脈狭窄、

食物アレルギー、腎機能障害
Cr2 49

5 男 低血糖症 回復 5Omg
グリメピソ
ド3mg

高血圧、糖尿病、腎機能障害 Cr5 5

男 低血糖症 回復 50mg 併用無 し 2型 糖尿病、透析 不 明

7 60 男 低血糖症 回復 5Omg 併用無 し 2型 糖尿病 、狭心症 Cr2 0

2009 B‐09032279 3 2009 女
高カ リウム血症

心停止

軽快

軽快
5Omg 併用無 し

糖尿病、慢性腎不全、狭心症、腎性貧血、胃

癌、[胃手術]
Cr2 14

9 2010 B‐10010471 4 2010 男
高カ リウム血症

肝障害
轍
却
復

50mg 併用無 し

糖尿病、脳幹梗塞、糖尿病性腎症、高血圧、

慢性腎不全、誤礁性肺炎、低カ リウム血症、

胃慶、構音障害、誤礁、[低血糖症]

Cr2 62
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No
報告

年度
識卯l番号 報

発現

年度

年齢

(歳)

性

別

副作用名

(PT)
転帰

発現

時 1日

投与

量

併用 SU剤 原疾患、合併症、 [既往歴]

投与開始時

血清 Cr

(mg/dL)

Ccr

2011 B‐11010190 2 男
腎不全

心不全
不 明 25mg

グリベンク
ラミド
0 625mg

2型 糖尿病、慢性腎不全、慢性閉塞性肺疾患、

高血圧、高脂血症、甲状腺機能低下症、高尿

酸血症、[大腸癌、肺の悪性新生物]

Cr3 30

2009 BЮ 9032926 l 2009 男
血中クレアチニ

ン増カロ
不明 50mg 不 明 糖尿病、糖尿病性腎症 Cr3 91

不明 不 明 女 着色尿 不 明 5omg 不 明 [血中クレアチニン増カロ] 不明

13 不 明
70

歳代
男 血圧上昇 不 明 不 明 不 明 透析 不 明

不 明
高齢

者
女 悪 心 不 明 不 明 不 明 血液透析 不 明



【改訂案】シタグリプチンリン酸塩水和物

下線部追記、取消線部削除

現行 改訂案

【禁忌】

(次の患者には投与しないこと)

舎む垂度署機出障害のある

【用法及び用量】

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 1回 まで増量することができる。

〈用法及び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、― 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
クレアチンクリアランス (m L / m i n )
血清クレアチニン値 `m o / d I、

・ 通常投与量 最大投与量

中等度

30≦CICIく50

男性 :15くCr≦25

女性 :13くCr≦20

25m.・

1 日 1 回

50m.・

1 日 1 回

クレアチニンクリアランスに概ね相当する値

【禁忌】

(次の患者には投与しない

【用法及び用量】

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 1回まで増量することができる。

〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉

(1)本剤は主に腎臓でυF泄されるため、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
クレアチンクリアランス (lJmh)
血清クレアチニン値 (mノdD・ 通常投与量 最大投与量

中等度

3 0 ≦C r C l く5 0

男性 115くCr≦25

女性 :13くCr≦20

25mg

l日 1回

50mg

i日 1□

重度、末期

腎不全

CrClく30

男性 :Cr>25

女性 :Cr>20

1 2 5 m 2

1 日 1 回

2 5 m 2

1 日 1 回

クレアチニンクリアランスに概ね相当する値

レ
∈

(2)末 期腎不全患者については、血液透析との時間関係は間わない。

【使用上の注意】                     |【 使用上の注意】

慎重投与                          1慎 重投与

(次の患者には慎重に投与すること)            |(次 の患者には慎重に投与すること)

中等度腎機能障害のある患者 〔「用法及び用量に関連する使用上の 1中等度腎機能障害又は重度腎機能障害のある患者、血液透析又は

注意」及び 「薬物動態」の項参照〕             1腹 膜透析を要する末期腎不全の患者 〔「用法及び用量に関連する使

用上の注意」及び 「薬物動態」の項参照〕
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させるため、1/2量 (通常 25 mg l日 1回、最大 50 mg l日 1回)の 投与による用量調節が

推奨されます。同様に、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患者に

対しては、腎機能障害がない患者の血中曝露レベルと類似させるため、1/4量 (通常 125 mg

l日 1回 、最大 25 mgl日 1回)へ の減量が必要となります。本剤の初回申請時の承認審査

の結果、申請製剤 (25 mg錠、50 mg錠、100 mg錠)で は 125 mgを投与可能な製剤がない

こと、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患者に対しては、国内で

検討症例がないことを踏まえ、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

患者への投与については禁忌となりました。

2 重 度腎機能障害患者へのシタグリプチン投与の禁忌解除が妥当と考える根拠

(1)125 mgl日 1回投与可能製剤により適切に用量調節が可能

前述のとおり、現在、シタグリプチンは、25 mg錠、50 mg錠、100 mg錠の3製剤が、国

内の医療現場に提供されております。血液透析又は腹膜透析を要する患者を含む重度腎機

能障害患者への投与が禁忌となつた経緯を踏まえ、MSD株 式会社、小野薬品工業株式会社

では、25 mg割線錠、及び 125 mg錠を新たに提供する予定です。これらの製剤により、シ

タグリプチン 125 mgl日 1回での投与が可能となり、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患者での適切な用量調節が行えるようになります。

(2)国 内での投与実績

2009年 12月 11日 の本剤販売開始から2012年 12月 10日 までに国内自発報告として

収集した副作用情報には、本来、本剤の投与が禁忌となっている透析を要する患者を含む

重度腎機能障害合併例での副作用の報告もありましたが、特有の安全性の懸念があること

を示唆する兆候は認められませんでした。また、腎機能障害の程度は異なるものの、国内

では中等度腎機能障害を有する 2型 糖尿病患者 128例を対象とした本剤の特定使用成績調

査が終了しておりますが、同調査でも本剤の安全性、有効性に関する新たな問題点は認め

られませんでした。

(3)海 外での承認状況

シタグリプチンは海外で最も広く使われているDPP-4阻害剤ですが、米国、欧州ともに、

透析を要する患者を含む重度腎機能障害患者でのシタグリプチンの使用は禁忌ではありま

せん。米国では2006年 10月承認時より、欧州では 2012年 3月 より、重度腎機能障害患者

及び透析を要する末期腎不全患者に海外通常用量 (100 mg)の 1/4量である25 mgl日 1回

投与が認められております。

(4)海 外臨床試験でのエビデンス
ト"

海外では腎機能障害を有する 2型 糖尿病患者を対象としたシタグリプチンの無作為化二

箇111
〈
一
相

シタグ リプチンの重度腎機能障害患者 (透析 を要す る患者 を含む)に 対する

投与禁忌の見直 しについて

糖尿病患者では腎機能の低下が進行性に生じ、本邦では、糖尿病腎症が人工透析の新規

導入原因の第 1位 であり、透析導入患者全体の 4割 以上を占めております。したがつて、

糖尿病治療薬の腎機能障害の有無による適用の可否は糖尿病治療上の重要な制限事項とな

ります。Dipep●dyl pcpJdasc 4(DPP-4)阻害剤であるシタグリプチンリン酸塩水和物 (以下、

シタグリプチン、あるいは本剤)は 2009年 12月に国内で発売されて以来、2型糖尿病治療

上の有用な選択肢として急速に医療現場に普及していますが、シタグリプチンの国内添付

文書では、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での投与

は禁忌となつており、使用が制限されております。

この度、下記に示す国内外の状況を鑑みてこの問題を慎重に検討した結果、現時点では、

透析を要する患者を含む重度腎機能障害患者に対してのシタグリプチンの投与禁忌を解除

することが妥当と考えられることから、添付文書中の当該禁忌事項の改訂に関し、ご検討

を依頼申し上げます。

1 シ タグリプチンが重度腎機能障害患者に対して禁忌となった背景

本剤は主に未変化体で腎より排泄されるため、腎機能障害患者に投与した場合には、腎

機能障害の程度に応 じて血中曝露が上昇します。具体的には、本剤 50 mgを 中等度、重度

腎機能障害患者、血液透析を要する末期腎不全患者に投与した際のAUCO_∞は、正常腎機能

を有する対照に対して、それぞれ約 23倍 、約 38倍 、約 45倍 上昇しました。本結果を踏

まえて、中等度腎機能障害を有する患者に対して本剤を投与する場合には、腎機能障害が

ない患者に通常 50 mg l日 1回、最大 100 mg l日1回投与した際の血中曝露レベルと類似



重盲検臨床試験 3試 験が実施されています。これらの試験では、中等度腎機能障害患者に

はシタグリプチン50 mgl日 1回、重度腎機能障害患者又は透析を要する末期腎機能障害患

者にはシタグリプチン25 mg l日1回を投与し、安全性及び有効性を評価しています。その

結果、シタグリプチン投与時の忍容性は概ね良好であり、投与に伴う低血糖のリスクも少

ないことが確認されています。また、HbAlc低 下効果も確認されております。

(5)糖 尿病の臨床経過からの問題′点

冒頭で述べましたよぅに、糖尿病患者では腎機能の低下が進行性に生じ、本邦では、糖

尿病腎症は人工透析の新規導入原因の第 1位 となっています。シタグリプチンが急速に医

療現場に普及 している状況を鑑みると、特に安全性の問題がなく投与の継続が可能と考え

られる患者に対しても、今後、腎機能低下の進行により新たな糖尿病治療薬への切り替え

が必要になると予想されます。当該禁忌事項が削除となることで、患者が使い慣れている

シタグリプチンを継続可能となり、切 り替えに伴う混乱やリスクを避けることができ、患

者に一貫した糖尿病治療を提供できるようになると考えます。
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o)～(2)略
(3)血 液透析又は腹膜透析を要するな者を含む重度脅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Jの 項参照)〕

〈4)重 症感染症、手術前後 重篤な外傷のある0者 (インスリン注射による

ll)～(2)略 (変更なし)

(3)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

く用法 月 ■に関連する使用上の注意>

臀機鮨障害
(mL/min)

血清クレアチニン値
通常

投与量 投与量

男性 :5くCr≦25

「k用芸丁用Iに函蓮する薔用Iお差蒼'  ~‐
 ~~~‐    ― 一―

lo)本 剤は主に腎臓て排泄されるため、腎機能障害のある患者では 下 表を

臀機能障害
(mL/m nl

血清クレアテニン値 齢
購

最大

中年度 男性 :15く Cr≦25

女性 13く Cr≦20

―
嘩

男性i Cr"5

女性:Cr>2Q

2 3  m L I  B

廻回

1 慎 重投与

ll)中 等魔腎機能陣書のある患者 〔〔用法 用 量に関連する使用上の注意J及 び

「薬物勁態Jの 項参照)

(2)～(3)略

1 慎 重投与

ll)中 等度賢機能障害又は菫度腎機能障害のある患者 血液透析又は腹膜透析を

善 ll用法 用 ■に関連する使用上の注意J及 び 「薬

物動簿Jの 項参照〕

(0～13)略 (変更なし)
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処方せん医薬,り1:注 意´仄師等の処方せん

により使用すること

選択的 DPP-4阻 害剤

◎糖尿病用剤◎

シヽ ヌビア
①
錠25mg

シ` ヌビア錠50mg
ジヤヌビア

③
錠100mg

JANUVIAo Tablets 25mg,50mg,100mg

シタグリブチンリン酸塩水和物錠

●

$ rvlso貯法 :室温保rr

使用期間 :3年

使用期限 :外箱に表示

【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、林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。〕

,性状

販売名 ャヌビアi認6mglジヤメビアq錠夕hg Yrt ETo$lmot

剤形 ・色調
円形、フィルムコーテイング錠

うすい赤色 くうすい赤黄色|うすい赤黄色

有効成分の名称 シタグリブチンリン酸塩水和物

含 量 :

シタグリブチンとして
25mg 50mg 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

リン酸マグネシゥム、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40 Xl、タ

ルク、黄色三二酸化鉄、三二酸化鉄

外  形

表面 ◎
直径 :6 1mm

◎
直径 :7 9mm

◎
直径 :9 8mm

裏面 O ⑭ ◎
側面
〇
厚さ :2 7mm

〇
厚さ :3 3mm

〇
厚さ :4 2mm

重量 約 1 0 4 n l g 約 208mg #1 416ms

識別コー ド MSD 221 MSD H2 NISD 277

※【効能 ・効果】
2型糖尿病
ただし、下言己のいずれかの治疲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罵
⑥食事療法、運動療法に加えてα‐グルコシダーゼ阻害剤を使用
⑥食事療法、運動療法に加えてインスリン製剤を使用

【用法・用量】
通常、成人にはシタグリブチンとして 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

l日 1回 まで増量することができる。

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
タレアチエンタ″ランス(mL/血n)

血清クレアチニン籠 llng/atl｀

通常

投与量

最大

損犠

中等度

311くCrClく50

男性 :15く Cr≦ 25

女性 :13く Cr≦ 20

25mg

l 日 1 回

50mg

l 日 1 回

"タレアチニンクリアランスに概ね4Fl当する値

【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 〔「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In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
9激 しい筋肉運動
4)過度のアルコール摂取者
5)高齢者

※※(4)腹部手術の既往又は腸閉塞の既往のある患者 〔腸閉塞二塵二=
おそれがある。(「重大な副作用」の項参照)〕

2重 要な基本的注意

※(1)本剤の使用にあたつては、息者に対し低血継症状及びその対処

方法につ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、低血糖のリスタが増加す

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9F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。

〔J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し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。本

剤を 3カ 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、常に投与経続の可

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。3用 法 用 量に関連する使用上の注意」、預 董投与」及

び 「薬物動態」の項参照〕

3臀 機能障害患者(外口人テータ)

ンググ'ブチン SOn3単 0経 口技与時0案 物勁態バラメ
ータは表 3の とおりで

ぁった.中 等慶、菫度腎機能障害ぶ者 血 液透祈が必要な幸 患者の

AUCO_lt、 正常臀機能を有する患者のそれぞれ詢 2,倍 、約38倍 約 45倍 で

あり、腎機能障害の程度に応して上昇した。血腋透析が必要な幸 患者

では 投与後4時間から3～4時間の血液透IFlにより、透析液中に投与量の135%

が除去された.0な お、■機能暉奮患者を対象とした反復投うによる薬物動態

試験は実施されていない。

表3 ■ 機能障害別のシタグリブチン,Om3単回経口接与時の薬物動態パラメ
ー

0腎 機能障害,議 (外国人デ
ータ)

ンタグツプチン 50mB単 0経 口技与時の薬物勁籠パラメ
ータlt表 うのとお りで

あつた。中年度、菫慶奮機能俸審患者、血液途析が必要なな者の AUC._は 、正

常腎機能を有するなわ それぞれ約 23倍  約 38倍 、約 45僣 であり、臀機能

覧鶴 議多滸lち鶴鶯群[雛驚観殊濃輩1蹂 、
腎機能障奮患者を対拿とした反復投与による薬物動態拭験!ま実施 されていな

表 3 電 機能障害別のシタグ'ブ チン50m8単 回経口狡与時の築物勁態バラメ
ー

首雛轟邸&1.t/赫み'=め:エネ●m嘔虔(ll-0中"こ0いmi““o

l蹴?:=駐協認激鳴鋼溜耀織at。嗅に月■紅した 「調み″彗[結鮮簾群る臀餞崎"の…との比
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(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
の制作用」の項参照〕

※(8)インスリン依存状態の 2型 糠尿病患者に対する本剤 とインスリ
ン製剤との併用投与の有効性及び安全性は検討されていない。
したがって、患者のインスリン依存状態について確認し、本剤
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、GL21ア ナログ製剤との併用に
つ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〕

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、1,581例中181例 (114%)の
副作用が認められた。主なものは低血糖症“ 例 (40%)、 便秘 17
例 (11°。)、空腹 9例 (06%)、 腹部膨満 8例 (05%)等 であっ
た。また、関連の否定できない臨床検杢値の異常変動は 1,579例中
62例 (39%)に 認められ、主なものは ALT(CPT)増 加 20例 /
1579例 (13%)、 AST IGOTl増 加12例/1579例 08%)、  γ GTP
増加 12例 /1579例 (08%)等 であった。
(1)重大な副作用
1)アナフィラキシー反応 (頻度不明)■):ア ナフイラキシー反
応力ゞ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lF8膜眼症候群 (Stevens‐」ohnson症 候群)、剥脱性皮膚
炎 (いずれ も頻度不明)こ):皮 膚粘膜眼症候群 (Stevcns

」ohnson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 :経口糖尿病用薬との併用で低血糖症 (グリメピリ
ド併用時53%、 ビオグリタゾン併用時08%、 メトホルミン

併用時 o7%、 ボグリポース併用時 o8%)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%)力 '

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
来す例も報告されていることから、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。また、他の糖尿病用薬を併用しない場合でも
低血糖症 (10%)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ア 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)● :AST(00T)、 ALT

(CPT)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切な処置を行うこと。
5)急性腎不全 (頻度不明)注):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。
0急 性膵炎 (頻度不明)わ :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)士):間 質性肺炎があらわれることが
あるので、発熱、咳嗽、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
マーヵ―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。

※※ 8 )

※※ 9 )

適切な処置を行うこと。

種類/頻 度 01～ 2%未 満 頻度不明い

神経系障害 浮動性めまい、感覚鈍麻 頭痛

眼障害 糖尿病性綱膜症の悪化

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

冑腸障害 腹部不快感 (胃不快感を含
む)、腹 部膨満、腹痛、悪

心、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、日内炎

嘔吐

肝lll道系障害 肝機能異常

皮膚及び皮下

組織障害

発疹、湿疹、冷汗、多汗症 皮膚血管炎、葦麻

疹、血管浮腫

関節痛、筋肉痛、
四肢痛、背部痛

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

トお 、自血球数増加、ALT

(GPT)増 加、AST(GOT)

増加、 ァ GTP増 加、血中ピ

リルビン増加、血中LDH増

加、CK(CPKl増 加、血中
コレステロール増加、血中

尿酸増加、血中尿素増tll、
血中クレアチニン増加、血

中ブ ドウ糖減少、低比重リ

ポ蛋自増加、血中 トリグリ
セリド増加、尿申蛋自陽性

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 申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、li lXxlnlg/kg/日 (臨床での最大投与量
llXlmg/日 の約 1∞ 倍の曝露量に411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力'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。〕

7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 "、 150及 び∞い g/kg/日 を2年 間経口投与し
たがん原性試験では、5Clllmg/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 100mg/日 の約 58倍 の曝露量に相当する。
雌雄マウスに本剤 つ、125、250及 び51Xlmg/kg/日 を2年 間経口
投与したがん原性試験では、本剤 "姉 g/kg/日 (臨床での最大
投与量 1∞mg/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。

【薬物動態】
1血 漿中濃度

(1,単回投与 D

性よ成人に、シタグリブチン25～ 1∞mgを 空腹時I Ⅲl経口投 摯した場
合、シタグリブ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)|こ達し、半減期 (b″)は 96-116時 間であった (図1及
び表 1)。シタグリブチンの血漿中濃度一時間曲線下面積 (AUC。ぃ)は 用
量にほぼ比躍して増加した。

（〓
ｃ
）
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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

スルホニルウレア剤

チアプリツン系薬剤

ピグアナイド系薬剤

阻害剤

速効型 インスリン

分泌促進薬さ'

CLP lア ナログ製

剤き'等

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、インスリ
ン製剤又はスルホこ

ルゥレア剤と併用す
る場合、低血糖のリ
スクカ喘彗加する。こ

れらの薬剤による低
血糖のリスクを軽減
するため、インスリ
ン製剤又はスルホニ

ルゥレア剤の減量を
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_ グルコシ
ダーゼ阻宇剤との併
用により祇ln糖症状
が認められた場合に
は、プドウ糖を投与
すること。〔「慎重投
与」、「重要な基本的
注意」、「重大な副作
用」及び 議誅成測
の項参照〕

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) 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。

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進断薬
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、

rut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、血機
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。

血糖降下作用を減

弱する薬剤 :

エビネフリン

副腎皮質ネルモン

甲状腺ボルモン等

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

その他忠者の状態

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。

注)自 発報告あるいは海外において認められている。

'②条男讐97経暴又ほ常があらわれた場合は鶴を牲す

投与後時間 (h7)

図 1 健 康成人における空旗時単回経口投今後の平均IIt策中濃度の推移
(平均+標 準偏差、n=6)

表 1 健 康茂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

n‐ 6、平均土標準偏差
Tmax:中 央値 (最小値、最大値)

※ (2)反復投与 "

健康成人に、シタグリブチン25～ 41Xlmgを 1日 l Fl 10日IU反復経口投
,し た場合、血漿中濃度は2月 日で定常状態に達し、反彼投りによる蓄積
はほとんど認められなかった。累積係数は l l13～119倍 であつた。

注)本剤の承認された用量は、通常、シタグリブチンとして mmgl日 1回
であり、最1大投,量 は llXlnlgl日1回である。

(3)食事の影響

健康成人に、シタグリブチン∞mgを 食後に単回経日投 ,し た場合、空腹
時に比べて Cmaxは 3706増加したが、AUCO_及 びTmな に差はなかった

(表2)。

表 2 掟 よ成人における空腹時及び食後投,時 の薬物動態パラメータ

n‐ 12、平均土標導偏差
Tmax:中 央値 (最小値、最大値)

2吸 収 (夕1国人データ)

健康成人に、シタィリブチン1∞ngを 投与した時の経ロノくイオアベイラビリ
ティは約 "%で あった。"

3分 布

(lm漿 タンパク結合
シタグリブチンの力 v品 血漿タンパク結合率は 38%で あった。

4代 謝

(1)シタグリブチンは、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 “0ン タグリブチンの経口投与後、放射
能の約 16%が シタグリブチンの代謝物として排泄された。●6種 類の代謝
物力ζ検出されたが、微量であり。、シタグリブチンの血漿中ジベブチジル
ペブチターゼ 4(DPP‐ 4)「l普活性に影響しないと孝えられる。
(2)ンタグリブチンの消失において代謝の関与は少ない。あ vi¨ 試験では、
シタグリブチンの代謝に CYP3A4が 主に関与し、また、CYP2C8も 関与
することが示された。また、ンタグリブチンはcYP3A4、 2い 、2∞ 、
2D6、 lA2、 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ブチン25-lulmgを 単回経口投与した場合、シタグ
リツチンのη ～ 88%(■ 測値)は 尿中に来変化体として排泄され、腎ク
リアランスは 39-464mL/minで あった。つ

(2灌 康成人 (タト国人)に MCシ タグリブチンを経口投与後、1運 ren以内に投
与放射能の約 13%が 策中に、舒%が 尿中にりF泄された。小

シタグリフチンの消失は主に青排泄によるもので、能動的な尿細管分泌
が関与する。

シタグリブチンは P糖 タンパク質及び有機アニォントランスポーター

(bOAT3)の 基質であ/・。"/7o遺 o試 験で、2糖 タンノ`ク質を介するシ
タグツプチンの輸送はンクロスボリンにより4キ され、hOAT3を 介する
シタグリブチンの取込みは、プロベネシド、イププロフェン、フロセ ミ
ド、フェノフイプリック酸、キナプリル、インダバミド及びシメチツン
で阻害された。また、シタグリブチンは51XlμMま での濃度では、2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力'、hoAT3を 介す
るシメチジンの取込みには弱い阻害作用を/1Nした(Ic50:1∞μM)。

注)「重要な基本的注意」の項参照
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シタグリブチン

6腎 機能障害患者 (外国人データ)
シタグリブチン∞mg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
あつた。中等度、強度腎機綸ヒ障学F思者、血液透析が必要な思者の AUC_“
は、正常腎機能を有する忠者のそれぞれ約 23倍 、約 38倍 、約 45倍 であ
り、腎機能障害の程度に応 して上昇した。血液透析が必要な忠者では、投与
後 4時 ||か ら3-4時 間の血液壺析により、透析液中に投与量の 135%が 除去
された。●なお、腎機戯腋害患者を対象とした反復投与による薬物勁態試験|よ
実施されていない。

表 3 腎 機能障害別のシタグリブチン∞ng単 回経口投与時の薬物動態バラメータ

蛤
祀

軽度の

験 能障害 饉機能障暑

(n‐6)
〕嚇ｍ

必要な患者

Ｍ

比

け

の

』

勁

Cnlax(nM)

(mL/min)
平均の比§

126±20 該当なし

平均 士標準偏差

腎機能の程度 〔Crclい :/min/173m2)〕 :正常 (>80)、軽度 (Ю～め 、
中等度 (30～ ・Jl)、■度 (く301、血液透析が必要な患者
'平 均の比 =正 常群の平均に対する予機能障害別の平均との比
1本 剤 15～ 鰤 mg単 回経口投与した正常腎機能の健康成人は50Πlgに用量翻
正 した

7肝 機能障害患者 (外国人データ)

腱ζI織こ1`り躍3翔ξ崎ン、嚇 ミミ熙震露輔
Cntaxは 、健康成人l_比べてそれぞれ約 21%及 び 13%増 加した。つ■度肝機
能障害患者 (Chud Pughス コア9超 )で の臨床経験はない。
3高 齢者 (外国人データ)
健康 な高齢者 (“～ 80歳 )及 び若年者 (18～ 45歳 )に シタグリツチ ン
50mgを 単回経口投与した場合、高齢者は若年者'ミ比べてシタグリアチンの

梅 f毘 で 1 1絆 tを ぃだ『

高かった。腎クリアランス凛 齢者で

9薬 物相互作用

(1)ポグリボースとの併用
健康成人にシタグリブチン511mg l日1回 (朝食直前)及 びボグリボース
0 3mg l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
ボースはシタグリツチンの薬物動態に影響を及はさなかった。一方、2型
糖尿病患者にシタグリプチン1∞mgl日 1回 (朝食直前)及 びボグリボー

ス 0 2mgl日 3 rI(毎 食ri前)を 3日 lll併用反復経口投サした場合、シタ
グリブチンの AUC.獅 及び Cmaxは シタグリブチン'μ独投りと比べて低

Tよ 1』 冤:「 繹

鶴 及び“%)が 、シタグリアチンの“景調節は必要

(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アチン1∞ぃgと ツゴキシンα25mgを 10日 間併用投
与した場合、ジゴキシンの AUα 輸`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)

受磯馨合,;多̀りζすχttibを=農職[託戦 誌投思施見上
昇 した。。

(47メ トホルミンとの併用 (タト国人データ)

〔詈鑑ξ澤離:`織ζ`;ツ;)]場争;ほ%とな鵬
薬物動態に影害を及ぼさなかった。'こ のデータから、シタグリツチンは
有機カチオントランスボーター (ocT)を 阻害 しないと考えられた。

※※ (5)その他の薬剤との併用 (夕I国人データ)
ロシグリタゾン1。、グリベンクラミドiD、シンバスタチン1針、ヮルファリン1"

及び経口避妊薬 (ノルエチステロン/エ チエルエストラジオール,14との薬

饗誌鷲鶴lt絲と後徹冤『
ン詢mgl日1口はCYP3A4

※【臨床成績】
1単 剤療法

(1,プラセボ対照二重盲検比較講 6)

食事/運 動療法を実施しても十分な血糖コント●―ルが伴られない 2型糖

写ξtt」Υ』キ・高路腿誰ζ(羅話
21君`
;"プリニうは

HbAlctt CDS値)を初口1測定時点の投与2週後からfl意に低ドさせ、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 r50、
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、シググリブチンとプラセボとの間で有意差はなかった。
投与詳Falで、体重の変化はわずかであつた。

■4 プ ラセボ対照二重盲検比較磁  (12週時)の結果

(2)実薬対照二重育検比較試験 “!

食事/運 動療法を実施しても十分な血構コン トロールが得られない2型糖
尿病患者 019例 )を 対象に、シタグリブチン50mg l日 1回 (朝資前)又
はボグリボース 0 2mgl日 3回 (毎食直前)を 12週 間経口投与した。シ
タグリブチンは HbAlctt lJDS値 )を 初回測定時点の投与 4遭後から有意
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
ブチン投与群 12%、 ボグリポース投与群 13%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

(%)
食後 2時 間血糖値

(mg/dL)
彙与前から
例 と景 物 差 朔 曜 わ 丼

夜与前か, frt),tr'
*a*

'dr t)a-^

(3)長期投与試験 ′)

食事/運 動療法を実施しても十分な血糖コン トtl―ルが得られない2型糖

脇‰lfλ急織 了後仔11ル;労り摯環需1
値CDS値)を初LAl測定時点の投与4週後から有意に低下させ、投与開始
初期から血糖コィトロールを改善し、52通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、06%で
あった。

2併 用療法
※※(1)グリメL/リド、ビオグリタゾン、メトホルミン、又はボグリボースとの
91用試験18」蜂

食事/運 動療法に加えて、経口血露降下剤 (グリメビリド:146例、ビオ
グリタゾン::“何、メトホルミン1149例、ボグウボース:133例)で
十分な血糖コント●―ルが得られない型 糖尿病患者を対象にシタグリア

磁淵,咀:ζl奪職L義』:]、il`9,労ツユ1蹴風:層
CDS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

憲ζ覺∫:χ皮F,ダタ勝ヂ舅り藷il∫才:i織乳a亀畿塘霞島β労逸鷹
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 おける低血糖症の制作用発現牢
は、グリメビリドOF用時53%(7例 /131例 )、ビォグリタノン併用時
08%(1例 /133■ )、メトホルミン,用 時07%(1例 /145例 )、ボグリ
ボース併用時08%(1例 /133傷 )で あった。また、これらの試験にお
いて52週までにシタグリブチンで体重の変イヒはわずかであった。

表6 グ リメピリド、 ビォグリタゾン、メトホルミン、又はボグリボースとの
91用試験の結果 (二重盲検比較試験 (12週時)〕

試験名

HbAlc ODS ral キ後2時間血糖々
(in質/dL)

空腹時血糖植

変化壼

画

の

前

の

量

与

ら

化

投

か

変

両

の

投与前
からの

群

差

グリメピリド
併用試験

グリメビリド

併用投与群

ピオグリタゾン

併用試験 シタグリプチ)

併用投,群

併周試験

単独投 与群

ンタグリフチン

併用試験

9F用投与群

(2)インスリン製剤との併用試験

食事/運 動療法に加えて、インスリン製剤 〔滉合型 (速効型又は超速効
型のインスリンの含右率がぁ%又 は311%)、中Vl,Q、又は持効lllのいずれ
かI剤 を使用、1日投与■は8単位以上“ lr位以下〕で十分な血獅コント
ロールが得られない 2型 糖尿病患者 (266例)を 対象に、シタグリツチン

50mg又 はプラセボを 1日 1回、インスリン製剤による基礎治療に力1えて
経口投与(朝食前)した。シタグリブチンはHbA】G値ODS値)を初回
測定時点の投与4運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 16週 時の結果は表 7の 通 りであった。その

後、シタグリブチン511mgあるいは llXlmg(増 量時)の 継続投与におい

て、52週 にわたつて安定したlll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 おける低血糖症の蕩サ作用発現率は、174%

(45例/258擁 )で あった。また、52週 までにシタグリブチンで体重の変
`ヒはわずかであった。
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週嗜)〕

【薬効薬理】
1作 用機序

インクレチンであるglucagOn■ke pepdde l(CL,1)及 びglucOse dependent
lnsuinotrople pdypeplde(GIP)は 、グルコース位常性の維持にかかわるホ
ルモンである。シタグリブチンは、DPP`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。活性型インタ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
用を増強じ血糖コントtl―ルを改善する。か

~2'

2薬 理作用
(1)ヒ トDPP 4阻 書作用
ヒトDPP4(組 換え体、血清出来、CAC02細 胞出来)の 活性を選択的に
阻害する (力 vi“ )。な

(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
CLRl及 びCIP注 度の約 2倍 の上昇、インスリン及びC‐ペプチドの血
清中濃度の上昇、グルカゴン濃度の低下、空腹時血橋値の低下、経ロ
グルコース負`『後又は食後過血綺の抑制をもたらした。212)

21正常マウスを用いたグルコース負荷試験において、本剤は血結『1の上
昇を抑制する。また、このとき血漿中 DPP4の 阻害及び血漿中 GLP l

濃度の上昇が認められる。"

3)高腱tt食により田講、高血構及てヽ高イィスリン血症を里し、耐離 異
常を示す食餌負荷肥満マウス (D10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l●l程度まで抑制する。2)

4)インスリン抵抗性と高血糖を特徴とする2型橋時 モヽデルのdb/dbマ ウ
スにおいて、本剤は血糖値を正常マウスとl●程度まで正常イヒさせる。4)

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ン タグリブチンリン酸塩水和物 (SitagLpばn PhOsphate Hydrat)

化学名 :(3R),Amino‐ 1_[3(o■uoromethyl)‐567&tetallyarO_5″ [124]
trlazolo●3‐d oyrazl■7y颯4(24・●‐tl rltlor硼、ぃッ)btltall l one

構造式

“0■ophosphate mOnOll却鰍tC
CぉHIs ふヽ50 島 PO` H2o

本品は自色の粉末で、吸湿性はない。本品は水又はNN‐ ジメチルホ
ルムアミドにやゃ溶けゃすく、メタノールにゃゃ溶けにくく、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プ ロパノ
ール又はIF酸2プ ロピ′レにほとんど溶けない。

シヤヌビア0錠 1∞mg

瓶

ＰＴ

※
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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BI区九段北1-1312

医療関係者の方 :フ リーダィャル0120-024‐961
く受付時間>9:00-18:00(■ 日祝日 当 社休日を除く)

MSD株 式会社
東京都千代田区九段北113¬ 2

【包  装 】
ジヤヌビア0錠 25mg PTP

ジャヌビア●錠 5Clmg:PTP

1∞錠(10錠X10)

140錠(14贅X10'

9Ю錠(10錠X")

1∞錠(10鯰X10)

140錠 (14錠×10'

GXl錠 (:0錠X507

700錠 (14錠X511)

5∞錠

1∞錠(10錠X10)

140錠(14錠X10)

鰤 錠(10錠×rul〉

51Xl錠

式

量

法

子

子

分

分

性

鐵

圏

HbAlc(JDS値 )
(al■/d0

空腹時血概値

tnl α/dl)

の独 眼
両群の差

の変化景
両群の差

咳 イ蹴
両群の差

シタグリブチン



資料 3 - 1

陣痛促進剤の安全対策に関する経緯について

1 平 成 22年 のPMDAの 評価

陣痛促進剤 (オキシトシン注射剤、ジノプロスト (PGF2α )注 射剤、ジノプロス

トン (PGE2)経 日斉1)の 安全性にっぃては、平成 22年 3月 29日 に医薬品医療機器

総合機構 (PMDA)に て開催された専門協議において、症例の詳細や論文、海外の添付

文書の記載情報などを基に、陣痛促進剤の添付文書に未記載の重篤な冨1作用 (出血性脳

血管障害、常位胎盤早期剥離、子病)の 追記の必要性が検討されたところ、
。いずれの症例も薬斉」との因果関係は否定的あるいは情報不足のため判定不能との意見

が多数であること

。国内外の文献等を含め、得られている情報からは、陣痛促進斉」と出血性脳血管障害、

常位胎盤早期711離、子病との因果関係は明確ではないこと

から、添付文書に追記する必要性は低いとの結論に達した。
一方、分娩時には重篤な緊急状態が起こることがあるため、妊婦の状態を十分に観察

すべきとされ、添付文書を以下のとおり改訂することとなった。(参考資料3-5)

2 平 成 25年 のPMDAの 評価

その後に得られた知見や患者会より提供されたカルテなどを基に、陣痛促進剤につい

て前回の評価の妥当性と更なる安全対策の必要性を検討することを目的に、平成 25年 7

月 8日 に再度 PMDAで 専門協議を開催した。専門協議の意見を踏まえ資料3‐2の とお

りPMDAの 調査結果報告書がまとめられた。

本報告書では、前回の専門協議を踏まえた使用上の注意の改訂及びそれに基づく安全

対策は妥当と判断し、報告された症例の中には、点滴の開始速度や、陣痛促進剤投与時

の分娩監視が適切でない事711や母体や胎児の状態悪化への対応の遅れ等が要因で発現し

た症例も見受けられることから、今後も引き続き、添付文書に記載されている注意事項

を遵守し、適正使用が確保されるよう情報提供続けることが重要としている。

調査結果報告書

平成 25年 7月 19日

独立行政法人医薬品医療機器総合機構

陣痛促進剤による出血性脳血管障害、常位胎盤早期剥離及び子痛のリスクに関する調査

I.品 目の概要

[一 般  名 ]

[販 売  名 ]

[承認取得者]

[効能 。効果]

[用法 ・用量]

[備   考 ]

[調査担当部]

Bll添1の とおり

別添 1のとおり

別添 1の とおり

別添 1の とおり

別添 1の とおり

特になし

安全第二部

Ⅱ.国 内におけるこれまでの経緯

陣痛促進剤は、産科領域において陣痛誘発及び陣痛促進等を目的に使用される薬剤であり、国

内では、オキシ トシンの注射剤、ジノプロス ト 〈以下、「PGF2α」という)の 注射剤及びジノプロ

ストン (以下、「PGE2」 という)の 経口剤が承認されている。

陣痛促進剤の安全性に関しては、平成 22年 3月 29日 に医薬品医療機器総合機構安全第二部(以

下、「機構」という)に おいて開催された専門協議 (以下、「前回専門協議」という)を 踏まえ、

調査結果報告書 (同年 5月 21日付)力 作`成され、同報告書は、同年 8月 4日 、平成 22年度第 1

回薬事 ・食品衛生審議会医薬品等安全対策部会にて報告された。陣痛促進剤の添付文書について

は、その調査結果報告書の内容に基づき、「「使用上の注意」の改訂について」(平成 22年 6月 1

日付薬食安発 0601第 1号厚生労働省医薬食品局安全対策課長通知)により、「重要な基本的注意」

の項に、「薬剤の使用の有無によらず、分娩時には母体の生命を脅かす緊急状態 (子宮破裂、羊水

塞栓、脳内出血、くも膜下出血、常位胎盤早期剥離、子痛、分娩時大量出血等)が 起こることが

あるため、本剤を用いた分娩誘発、微弱陣痛の治療にあたつては、分娩監視装置を用いた分娩監

視に加えて、定期的にバイタルサインのモニターを行うなど、息者の状態を十分に観察し、異常

が認められた場合には適切な処置を行うこと。」等が追記された。

この度、「医薬品等の安全性に係る調査依頼について」(平成 25年 6月 24日付薬食安発 0624第

1号 )に て、陣痛促進剤に係る安全性に関する調査の依頼を受けたため、機構は、前回専門協議

にて、重篤な副作用として追記の必要性が検討された、出血性脳血管障害 (脳内出血及びくも膜

下出血)、常位胎盤早期剥離及び子痢について、現行の安全対策の妥当性及び更なる安全対策の必

要性を改めて検討した。

なお、機構は、今回の調査において新たに専門協議を実施しており、本専門協議の専門委員は、

本品目についての専門委員からの申し出等に基づき、「医薬品医療機器総合機構における専門協議

添付文書の項 目 追記した文言

警告 患者に本剤を用いた分娩誘発、微弱陣痛の治療の必要性及び危険性を十

分説明し、同意を得てから本剤を使用すること。

重要な基本的注

息

薬剤の使用の有無によらず、分娩時には母体の生命を脅かす緊急状態(子

官破裂、羊水塞栓、脳内出血、くも膜下出血、常位胎盤早期剥離、子病、

分娩時大量出血等)が 起こることがあるため、本斉」を用いた分娩誘発、

微弱陣痛の治療にあたつては、分娩監視装置を用いた分娩監視に加えて、

定期的にバイタルサインのモニターを行うなど、患者の状態を十分に観

察し、異常が認められた場合には適切な処置を行うこと。



等の実施に関する達」(平成 20年 12月 25日付 20達 第 8号 )の 規定により指名した。

Ⅲ.機 構における調査の概略

1.出 血性脳血管障害について

分娩時の出血性脳血管障害の発症に関して、産婦人科診療ガイ ドライン産科編 2011(日 本産科

婦人科学会、日本産婦人科医会)で は、分娩時に起こる母体生命を脅かす母体緊急状態のうち 2

番目に頻度の高いものとして、脳内出血を含む高血圧緊急症が挙げられている。また、国際的に

標準的な産科の教科書である 「MHiams OBSTETRICS」 (23rd Ed面on,2009 McCraw―H‖0に 引用

されている論文
1に
よれば、スクェーデンで 1,003,489分娩を対象に行われたコホ

ー ト研究におい

て、非妊娠又は妊娠 28週 未満の女性と比較し、分娩前後 (分娩 2日 前から分娩 1日後)の女性で、

脳卒中のリスクは約 100倍 になるとされている。また、「High Rおk Pregnancy:Mallagement Op■onsJ

(4th ediOn,2005 SAIJNDERS)で は、くも膜下出血は妊婦 10,000例あたり1～5例 の頻度で見ら

れるとされている。

<機 構における調査内容 >

(1)海外の添付文書の状況

海外の添付文書における出血性脳血管障害に関する注意喚起について、米国では、オキシトシン

製剤の添付文書の PRECAUTIONS又 はADVERSE REACTIONSの 項に、くも膜下出血等による母

体死亡の報告がある旨が記載されている。該当部分についての引用文献等はなく、また、その根

拠について、米国食品医薬品局 (FDA)及 び米国でオキシトシン製剤を取り扱つている企業に確

認したが、明らかとならなかった。また、英国では、オキントシン製剤の添付文書において出血

性脳血管障害に関する注意喚起はなされていない。

PGE2製 剤については、米国及び英国の添付文書において、出血性脳血管障害に関連する注意喚

起はなされていなV 。ヽ

また、PGF2α製剤については、米国及び英国において、販売されている製剤が確認できない

(PGF2●製剤の取り扱いは、「2.常位胎盤早期剥離について」及び 「3 子痛について」の項も同

じ)。

(2)国 内外のガイ ドラインの調査

国内の産婦人科診療ガイ ドライン産科編 20H(前 出)で 、出血性脳血管障害を引き起こす要因

として陣痛促進剤は記載されていない。また、米国の ACOG(The AmeHcan CoHogC OfObs“廿にねns

and Gynccologims)のガイ ドライン及び英国の RCOG(■ c RoyJ Concgc of obste饉chns and

Gynaccologおts)の ガイ ドラインにおいても、分娩時の脳内出血を引き起こす要因として陣痛促進

剤は記載されていない。

(3)文献等の調査

「w‖hams OBSTETRICS」 (前出)に よれば、脳内出血の最も
一般的な原因は、慢性的な高■圧

による微小血管の損傷とされている。くも膜下出血については、原因の 80%が脳動脈瘤破裂であ

り、その他の原因としては脳動静脈奇形破裂や凝固障害、血管障害、静脈血栓症、感染、麻薬乱

用、腫瘍、外傷が挙げられている。また、「H聰五RSk'regnallcメManagement OpJons」(前出)に

おいても、妊娠中のくも膜下出血の主な原因として動脈瘤破裂や脳動詞派奇形が挙げられており、

その他の原因として、もやもや病や硬膜静脈洞血栓、真菌性動脈瘤、絨毛癌、血管炎、脳腫瘍、

血液凝固異常が挙げられているが、いずれの教科書においても、陣痛促進剤の使用が妊娠中のく

も膜下出血の危険因子であるとの記載はない。

さらに、陣痛促進剤による出血性脳血管障害のリスク増大について、国内外の論文等を調査した。

医学中央雑誌の検索で国内の論文を調査したところ、オキシ トシンについては2件 、P9E2に つ

いては 4件 の合計 6件 が検出されたが、そのうち陣痛促進剤と出血性脳血管障害との関連につい

て述べた論文は、前回専門協議にて検討した論文以外は検出されなかつた。

また、PubMcdの 検索で国内外の論文を調査したところ、オキントシンについては H件 、PCF2c

については 1件、PGE2に ついては 3件 の合計 15件が検出され、そのうち陣痛促進剤と出血性脳

血管障害との関連について述べた論文としては、前回専門協議にて検討されたものを除くと、オ

キシトシン、PGF2α、PGE2で 同一の 1件
2が
検出された。当該論文は、1991‐1992年 における国

内の分娩時死亡例で脳出血によるとされる35例 (疑われるものも含む)の うち、陣痛促進剤使用

は5例 であり、また、国内の同時期の全分娩数 2,420,000から、選択的帝王切開の割合を70/0と見

積もり、経腟分娩数を2,250,000と算出して、陣痛促進剤使用と分娩時脳出血との関連を検討した

論文であつた。国内での陣痛促進剤の使用頻度は統計が無いため 5400/0と仮定し、この範囲で陣

痛促進剤による出血性脳卒中の相対リスクを求めたところ、陣痛促進剤の使用頻度が 70%以 上の

場合は、非使用群での頻度と比較し有意にリスクが高いとは言えず、欧米でのオキシトシンの使

用頻度から、国内でのオキシトシンの使用頻度が 10%よ り高いと推測し、陣痛促進剤が出血性脳

卒中のリスク増大と関連する可能性は低いと結論付けたものであつた。

さらに、調査対象医薬品の製造販売業者に、出血性脳血管障害に関連する国内外の文献を調査し

提出するよう求めたところ、機構にて調査した文献を除くと、オキシトシンについては2件、PGF2α

については6件 、PGE2に ついては 2件 の合計 10件が提出された。オキントシンの2件 はいずれ

も症911報告でありt妊 娠高血圧症を有していた症例や、オキシ トシンの投与前日に血圧が上昇し

ていた症例等、他の要因も考えられることから、機構は、オキシトシンとの因果関係を不明と評

価した。PGF2cの 6件 はいずれも症例報告であり、重複した症例を除くと5症例で、動静脈奇形

を有していた症例、脳内出血の発現時期等の情報が不足している症例、薬剤の投与と血圧上昇と

の時間的関係が不明な症例、くも膜下出血の家族歴等から患者素因が疑われる症例、脳出血が疑

われたが実際に発現したか不明な症例であつたため、機構は、PGF2oと の因果関係を不明と評価

した。PGE2の 2件 はいずれも症例報告であり、1件 は PGDα について提出された、脳出血が疑

われたが実際に発現したか不明な症例と同
一の論文であつた。もうl件は、PGE2の 投与と脳飩

発現時期の時間的関係が不明な症例及び脳出血が生じたか不明な症例であることから、機構は、

PGE2と の因果関係を不明と評価した。

Ma“hddc及 び DRUGDEX° (MICRONIEDEX° )の デ
ータベースを用いて出血性脳血管障害に関

' Am J Obstot Gynecol.2002; 186(2): 198-203
' J Perinat Med. 201 I Jan;39(l):23-6.



連する情報の検索を行つたところ、オキシトシンについては、両データベースでくも膜下出血に

関する記載がされていた。MartindJeは米国のオキシトシン製剤の添付文書をもとに記載されてい

るが、その具体的な根拠については不明であった。DRUGDEX° は症例報告の論文を根拠に記載さ

れている。当該症例は、陣痛誘発のためにオキシトシンを使用後、くも膜下出血を来した症例で

あり、剖検により大きな動脈瘤からの出血であることが明らかになったと記載されていることか

ら、機構は、患者素因が否定できず、ォキシトシンと出血性脳血管障害との因果関係を不明と評

価 した。なお、PGF2α、PGE2に ついては、両データベースに該当する記載はなかった。

(4)副作用報告の因果関係評価

調査対象副作用報告は、前回専門協議の評価対象以降の平成 21年 12月 1日から平成 25年 6月

12日まで1こ報告された、出血性脳血管障害に該当するEll作用報告とした。オキントシン、PCF2α、

PG2の 調査対象となる国内症例は、それぞれ 4例、5例 、2例 (重複除き、合計 10例)で あった。

それらについて評価したところ、表 1に示すとおりであつた。なお、文献等の調査と重複する症

例はNo 10の 1例であつた。

:1「日本の母体死亡 妊 産婦死亡症例集」((株)三 宝社、1998年)

以上より、機構は、いずれの副作用報告についても、陣痛促進剤と出血性脳血管障害との因果

関係を不明と評価した。海外症例については、調査対象副作用報告はなかった。

なお、調査対象E~ll作用報告には、PCE2で あるジノプロス トンベータデクスの症例が含まれてい

るが、当該製品は平成 21年 4月 16日に承認整理されている (「2.常 位胎盤早期剥離について」

の項の症例も同じ)。

(5)陣 痛促進剤による血FF上昇に起因する脳内出血の発現の可能性について

「wnhams oBs]田 TRICS」 (前出)で も述べられているとおり、一般的に知られている脳内出血

の危険因子の一つとして高血圧が挙げられることから、陣痛促進剤による血圧上昇に起因する脳

内出血の発現の可能性について改めて調査した。

調査対象は、薬理学の教科書、PubMedに よる論文検索、承認申請時に提出された血圧に関する

資料とした。なお、PubMedで 検索された論文のうち、症例報告や、動物を用いた検討において妊

娠時や分娩時を想定した動物モデルを使用していない論文、陣痛促進剤の投与が確認できない論

文、陣痛促進剤投与後の血圧に関する情報が記載されていない論文は今回の検討対象である 「陣

痛促進剤投与が妊娠時又は分娩時の血圧に与える影響」に関するものとは異なる論文と判断し、

検討対象から除いた。また、調査対象医薬品について、承認申請時に提出された血圧に関する資

料を製造販売業者に求めたところ、PGF2α及び PGE2に ついて提出された。オキシトシンについ

ては、日本薬局方収載品であるため、該当資料が存在しないとのことであった。

1)オ キシトシンについて

「Goodman&Gihan's The Pharmaco10gical Basis Of THERAPEUTICSJ(12nd EditiOn,2010

McGraw.HiI ProfessiOnal)には、オキシトシンの生理機能として 「末梢作用は脱水症、出血、また

は血液量不足に対する応答において重要な役割を果たさないように思われるが、中枢性の血圧調

節に関与しているかもしれない。」との記載はあるが、具体的な血圧への影響に関する記載が無く、

出典も無いため、詳細は不明である。また、オキシトシンの血管拡張作用について、「特に高用量

において認められ、これは低血圧と反射性頻脈を引き起こす。」と記載されているが、血管収縮作

用に関する記載はない。

り、評価困難。

8 PGF2α 脳出血 死 亡

1991‐1992

年

評価に必要な障痛促進剤投与中の患

者の状態に関する情報が不足 してお

り、評価困難。

9 PCF2c 脳出血 回復 1997年
くも膜下出血の家族歴等から患者素

因が疑われる。

PCE2
くも膜下出血

脳室内出血
死 亡

2 0 0 1 年

6月

意識消失時の血圧が測定されておら

ず、医薬品の使用 と脳出血との因果

関係評価が困難。

表 1:出 血性脳血管障害に該当する副作用報告

No ―般名 報告副作用名 転 帰 発現年月 機構評価

! ,t+-> t->> 脳 出血 後遺症あり
2 0 0 1 年

5月

尿蛋白があり、血圧が高いことから、

妊娠高血圧症の可能性 も考えられ

る。

2 オキントシン JFg出血 死 亡 不明
・:

薬剤投与から意識消失の発現までに

明確な症状や血圧の変動等が無いこ

とから、医薬品の使用 と脳出血との

因果関係評価が困難。

3 オキシトシン
大脳基底核

出血
死 亡 不明

・l

薬剤投与後7時間以上経過 してから、

発汗や悪寒等の症状が発現 してお

り、時間的な関連性は低いと考えら

オしる。

オキシトシン

PGE2
くも膜下出血 死 亡 不明

・:
出血性脳血管障害の発現が確認でき

ない。

5 PCF2α くも膜下出血 死 亡 不明
・1
薬剤投与から痙攣発作発現までの情

報が少なく、評価困難。

6 PGF2α くも膜下出血 死 亡

1991‐1992

年

評価に必要な陣痛促進剤投与中の患

者の状態に関する情報が不足 してお

り、評価困難.

PCF2α 脳出血 死 亡

1991・1992

年

評価に必要な陣痛促進剤投与中の患

者の状態に関する情報が不足してお



PubMcdの検索で国内外の論文を調査したところ、オキントシンにより血圧が上昇することを示

唆する論文が 1件
3検
出された。当該論文では、肺及び全身循環の血行動態への影響について、妊

娠雌ヒツジ6頭 (妊娠 140日以上)を 用いて検討したところ、「オキシトシン投与 (0 8utts/kg)

により、平均動脈圧が 1分後に 107nlmHgに上昇し、対照群と比較し有意な上昇であつた」と述ベ

られていたが、投与前の血圧や、対照群に関する記載が不十分であり、機構は当該論文について

評価困難であると判断した。
一方、オキシトシンと血圧上昇との関連について否定的な論文は 2件 検出された。1件は、オ

キシトシン静注と心臓血管系への影響に関する検討において、「帝王切開後の妊婦では、オキシト

シン10U静 注後 l分以内に血圧が30mmHg低 下し、健康非妊娠女性では、オキシトシン10U静注

後 l分以内に33mmHg低 下した」という論文
4、
もうI件は、オキシトシン受容体めアゴニストの

一つであるcarbctochの安全性を調べるためにオキシトシンを対照として行われた検討において、

「オキシトシンの投与前後で動脈而「に変化は認められない」としている論文
5で
あった。

その他、オキシトシンと他剤の血圧への影響について比較検討している論文が8件検出された

が、オキシトシン投与前後の血圧の比較検討や薬剤非投与群との比較検討がなく、有害事象とし

て血圧が変動した症例が見られたというものであり、いずれもオキシトシンと血圧変化との因果

関係については不明であつた。

2)PGttα について

「Goodlnan&Gihan's The Phannacological Basis 6f THERAPEl″ICS」(前出)に よれば、「ヒト

では、肺血管及び静脈では強力な収縮物質である。血圧は、実験動物では血管収縮のためにPGF2α

により上昇する。しかし、ヒトではPGF2oは血圧に影響しない。」と記載されている。

PubMcdで 国内外の論文を調査したところ、検討対象となる論文は 1件 検出されたが、PGF2α

と他剤の血圧への影響について比較検討しており、PGF2c投 与前後の血圧の比較検討や薬剤非投

与群との比較検討がなく、PGF2oの 血圧への影響は不明であつた。

また、プロスタルモン
°・F注射液 1000、同2000の 「妊娠末期における陣痛誘発、陣痛促進、

分娩促進」の効能 。効果に関する承認申請時に提出された血圧に関する資料について確認を行つ

た。イヌを用いた一般薬理試験 (静脈内投与)に おいて、21tagで は血圧にほとんど影響はなか

つた。5～201tagを投与した場合は、一過性の血圧下降の後、5～30-gの 上昇が認められ、約

20分間持続した。10例中2例 ではこの血圧上昇作用は認められず、一過性の下降しか認められな

かった。10011■gを投与した場合は、
一過性の血圧下降の後、10～20mmHgの 上昇が認められた

が、その後緩徐に20～50mlnHg下 降し、投与前の状態に戻つた。2ooltag、1,000μttgを 投与し

た場合は、それぞれ 5例 中 l例、3例 中2例 に急激かつ著明な血圧下降が認められた。その他の

動物 (ネコ、ウサギ)を 用いた試験 (静脈内投与)で は、血圧は変化なし又は下降する、との結

果であつた。

ヒトでの検討においては、21～33歳 の妊婦 10例 での試験 (持続点滴投与 :投与速度 004～

0 061tng/分、投与時間2時間20分～6時間、総投与量520～1,00011g)において、投与開始前と投

3 Anaesal htensivC Care 1992 May,20o)199-202
4 BrJ Anaesth 2008 May;100(5)683-9
5 J Obstet Gpaec。l Can 201l Nov;33(11)1099-104

与開始後 (120～180分 )の 血圧変化が検討された。1例 の収縮期/拡張期血圧はともに変化なし、

6例 の収縮期/拡張期血圧はともに 10mmHg以 下の上昇、1例の収縮期/拡張期血圧は8/H― Hgの

上昇、1例の収縮期/拡張期血圧は 16/14nlnlHgの上昇、1例の収縮期/拡張期血圧は24んOnlrllHgの

上昇であつた。なお、血圧変化が最も大きい 1例の投与開始後 (120～180分)の 収縮期′拡張期血

圧は H4/80mmHgで あり、総投与量は720肥、投与時間は 3時 間 20分であつた。また、18～31歳

の健康成人 6例 での試験 (持続点滴投与 :投与速度 001～2ぃ ♂υ分、投与時間 60分、投与前、

投与中及び投与後連続的に血圧を測定)及 び 21～30歳 の妊婦 13例での試験 (持続点滴投与 :投

与速度 005～0 11tg/kg/分(平均 0.075‖ag/分 )、 総投与量 89911g(初産婦 6例 平均)及 び 7691tg

(経産婦 7例平均)、 投与前、4001tg及び 1,00011g注入後に血圧を測定)に おいては、血圧の異常

変動は認められなかった。

3)PGE2に ついて

「Goodman&Gihan's The Pharlnaco10gおd Bas oヽmHERAPEUTICS」 (前出)に よれば、「大部分

の血管床において、PGE2受 容体が活性化することによる血管収縮作用が報告されているが、PGp

は血管拡張を起こし、血圧を低下させる。」と記載されている。

PubMedで国内外の論文を調査したところ、検討対象となる論文は 3件 検出された。そのうち 2

件は、PCE2の 胎児循環への影響についてヒツジ6頭 を用いて検討した論文
6,7で
ぁり、「PGE2の

投与は母体の血圧に影響しなかつた」と述べられたものであった。その他の 1件は、PGE2の グル

剤の子宮頸管熟化に関する臨床試験のレビュー
8で
ぁり、「PGE2は 母体の収縮期/拡張期血圧、動

脈圧、心拍を変化させずに頸管変化と子宮収縮を促進する」と述べられたものであった。なお、

PGE2の グル剤は国内では販売されていない。

また、プロスタグランジン E2錠 05mg「科研」の承認申請時に提出された血圧に関する資料に

ついて確認を行つた。一般薬理試験において、ラットに PGE2と して 3～300μ34鱈で静脈内投与

したところ、用量依存的な血圧下降がみられ、100「gで最大反応の40mmHgの 降圧が認められた。

臨床試験については 10件の論文が提出された。1件では、副作用として血圧上昇2例 がみられ、

そのうち 1例は、投与前に高血圧、尿蛋白、下肢浮腫のあった妊娠中毒症の症例であつた。当該

症例については、3錠 投与後、収縮期/拡張期血圧が200/100-Igま で上昇し、胸部不快感、呼吸

異常を訴え、投与を中止したが、「一連の異常と薬剤との因果関係は疑F・l視される」と記載されて

いる。もう1例については、血圧上昇の程度が軽度であり、一過性であつた。もう1件では、「6

例で投与 3～5時間後若干の上昇 (10nlmHg程度)を みたが、本剤によるものか否かは明らかでな

い」と記載されている。他の臨床試験の論文については、血圧に異常は見られなかったと記載さ

れているか、血圧に関する記載が確認できなかつた。

4)そ の他

後述する 常位胎盤早期剥離について」及び 「3.

Am J Physiol 1976 Sep;231o):760-5
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子痢について」の項 (3)の 文献等の調査



において、陣痛促進剤と血圧上昇について述べた論文が 1件
9検
出された。当該論文は、陣痛促進

剤 (オキシトシン単独投与、PGF2c単 独投与又はそれらの併用投与等)に よる周産期の有害事象

について、妊娠 37週 以降の単生児分娩例 9,169例を対象として検討したところ、「高血圧性障害

のリスクは陣痛促進剤投与群で非投与群と比較し有意に高かった」というものであるた。機構は、

この論文において、35歳 以上の症例や未経産の比率が陣痛促進剤投与群において有意に高く、解

析時に両群の患者背景因子が調整されていないことから、投与群と非投与群との差は、患者背景

の差に起因する可能性を否定できず、陣痛促進剤の使用が高血圧性障害のリスクになると結論付

けることは困難であると判断した。

<調 査結果>

以上のような国内外での安全性の情報について調査を実施した結果、陣痛促進剤による出血性

脳血管障害に関し更なる安全対策の必要性について、機構は以下の理由から重大な冨1作用として

添付文書に注意喚起を追記する根拠には乏しいと判断した。

・ 国 際的に標準的な産科の教科書において、分娩時のリスクとして脳卒中が挙げられているこ

と。

・ 国 内外のガイ ドラインにおいて、分娩時の脳内出血を引き起こす原因として陣痛促進剤が記

載されていないこと。

● 文 献等の調査において、陣痛促進剤と出血■ll図血管障害との関連性について明確に述べてい

るものが確認できないこと。

● い ずれの目1作用報告においても陣痛促進剤使用と出血性脳血管障害との因果関係は不明であ

ること。

・ 「 陣痛促進剤投与が妊娠時又は分娩時の血圧に与える影響」の調査対象となった論文や承認

申請時に提出された血圧に関する資料において、陣痛促進剤により血圧が上昇することを示

唆する報告も、下降する又は変化なしを示唆する報告もあり、妊娠時又は分娩時の血圧変化

について一定の傾向が示されなかったこと。

・ 陣 痛促進剤により血圧が上昇することを示唆する論文の中において、脳内出血の発現まで言

及したものはなかったこと。

専門協議において、調査対象とした症例について、診療録等が提出された症例はその内容も含

め評価したが、いずれの症例についても表 1の とおり、薬剤との因果関係は否定的あるいは情報

不足のため判定不能との評価であった。また、文献等を調査した結果からも、陣痛促進剤につい

て出血性脳血管障害を重大な副作用として添付文書に注意喚起を追記する根拠は乏しい、との機

構判断を妥当とする意見で一致した。

血管平滑筋では、弛緩性のプロスタサイクリン受容体 (動脈のみ)、弛緩性のプロスタグランジ

ンE2受 容体のサブタイプ 2及 び 4(動 脈 ・静脈)が 発現するが、他の受容体がどの血管で発現し

ているかは現時点で不明であり、また、陣痛促進剤としてのプロスタグランジン投与用量は、他

のプロスタグランジン受容体に交叉反応する域よりもはるかに低いと思われるとの意見が出され

9 JoumJ ofNlppon Mcdlcal Sch00(1345-4676)78巻
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た。

脚注 2の論文について、国内における陣痛誘発や陣痛促進を目的とした薬剤の使用頻度に関す

る統計が無ぃため、陣痛促進剤の使用と分娩時の出血性脳血管障害との関連について述べるには

限界があるとの意見が出され、この点に関しては、関連学会と協力し、引き続き検討される必要

があるとの意見が出された。なお、平成 8年度の厚生省心身障害研究 「妊産婦死亡の防止に関す

る研究」(主任研究者 ;武田佳彦東京女子医科大学産婦人科教授)の 「陣痛促進剤の使用の有無と

妊産婦死亡実例についての検討」において、脳出血 脳 内出血、くも膜下出血)に よる妊産婦死

亡と陣痛促進剤の関連が検討されており、陣痛促進剤使用群と非使用群で比較したところ有意差

はなく、致死的な脳出血と陣痛促進剤の使用との関連については否定的な結論が出されているこ

とも意見として出された。

産婦人科診療ガイドライン産科編20H(前 出)に おいて、国内で分娩時脳内出血の頻度は約 10

万分の 1とされていること、分娩時に起こる母体生命を脅かす母体緊急状態のうち2番 目に頻度

の高いものとして脳内出血を含む高血圧緊急症が挙げられていることから、前回の専門協議を踏

まえて 「重要な基本的注意Jの項に記載されたとおり、薬剤の使用の有無によらず、分娩時には、

出血性脳血管障害を含む母体の生命を脅かす緊急状態が起こることがあるということが医師の説

明等を通じて、妊婦やその家族にも広く理解される必要があるとの意見が出された。

2.常 位胎盤早期剥離について

産婦人科診療ガイドライン産科編 2011(前出)に よると、常位胎盤早期剥離は、単胎で 1,00o

分娩あたり59件 、双胎で 122件 に発生するとされており、その危険因子として、妊娠高血圧症

候群、常位胎盤早期剥離の既往、子官内感染、切迫早産 (前期破水、絨毛膜羊膜炎)、外傷等が挙

げられている。                   .

<機 構における調査内容>

(1)海外の添付文書の状況

海外の添付文書における常位胎盤早期剥離に関する注意喚起について、英国では、オキシトシン

製剤の添付文書のovcrdoseの項に、子宮過剰収縮の結果、胎盤早期剥離や羊水塞栓症に至った症

例が報告されていると記載されている。該当部分についての引用文献等はなく、その根拠につい

て、英国医薬品医療製品規制庁 (以下、「NIFIRA」という)及 び英国においてオキシトシン製剤を

取り扱つている企業に確認したが、明らかとならなかつた。また、PGE2製 剤の添付文書の

undesiabL ettctの項に、常位胎盤早期剥離が記載されている。該当部分についての引用文献等は

なく、その根拠について、Ⅳ田RAに 確認したところ、不明であるとの回答であった。また、英国

において PGE2を 取り扱つている企業に確認したが、明らかとならなかった。米国では、オキシ

トシン製剤及び PGE2製 剤の添付文書において、常位胎盤早期剥離に関する注意喚起はなされて

いない。

(2)国内外のガイドラインの調査

国内の産婦人科診療ガイドライン産科編20H(前 出)に 、常位胎盤早期剥離を引き起こす要因



として陣痛促進剤は記載 されていない。米国の ACOGの ガイ ドライン (前出)に おいて、「オキ

シトシンの副作用は原則 として投与量に関連している。子官の急速収縮やカテゴリーⅡ又はⅢの

胎児心拍は、最も二般的な副作用である。子官の急速収縮は常位胎盤早期剥離や子宮破裂に至る

可能性がある。」と記載されているが、その根拠については明らかではなかった。また、英国の

RCOGの ガイ ドライン (前出)に おいては、常位胎盤早期剥離を引き起こす要因として陣痛促進

剤は記載されていない。

(3)文 献等の調査

「Ⅵ llhns OBS■3TttCS」 (前出)で は、常位胎盤早期剥離の主な原因は不明とされており、常

位胎盤早期剥離の発現と関連する因子として、年齢や経産回数、子痢前症、慢性高血圧、前期破

水、多胎妊娠、低体重児、羊水過多、喫煙、血栓症、コカインの使用、常位胎盤早期剥離の既往、

子官平滑筋腫が挙げられている。また、「High Rおk Pregnancy:Managcment OpJons」(前出)で は、

常位胎盤早期剥離について、少数例では子宮への直接的な外傷のように原因が明らかな場合もあ

るものの、多くの場合その原因は不明であるとされており、危険因子としては、常位胎盤早期剥

離の既往、年齢、経産回数、喫煙歴、羊水過多や多胎妊娠の患者における破水後の急激な子宮内

圧の低下、児頭外回転術、胎盤の異常 (周郭胎盤等)、腹部外傷、‐フェトプロティンの増加等が

挙げられている。

さらに、陣痛促進剤による常位胎盤早期剥離のリスク増大について、国内外の論文等を調査した。

医学中央雑誌の検索で国内の論文を調査したところ、オキシトシンについては 10件、PGF2αに

ついては3件 、PGE2に ついては2件 の合計 15件が検出され、その うち陣痛促進剤と常位胎盤早

期剥離との関連について述べた論文は、前回専門協議にて検討した論文を除くと、オキシトシン、

PGF2α で同一の 1件
9が
検出された。当該論文は、陣痛促進剤 (オキシ トシン単独投与、PGF2α

単独投与又はそれらの併用投与等)に よる周産期の有害事象について、IIE娠37週以降の単生児分

娩例 9,169例を対象として検討したところ、「胎盤早期剥離又は子痛のリスク国寧痛促進剤投与群

と非投与群で差が認められなかった」というものであった。

また、PubMedの 検索で国内外の論文を調査したところ、オキシ トシンについては 14件、PG膨

については2件 の合計 16件 が検出され、そのうち陣痛促進剤と常位胎盤早期剥離との関連につい

て述べた論文は、前回専門協議で検討されたものを除くと、オキシ トシンについては4件 、PGE2

については 1件 が検出されたが、PGF2αについては検出された報告はなかった。オキシ トシンに

関する 1件 は、胎児死亡の危険性がある妊婦 767例 を対象にオキシ トシンによるス トレステス ト

を行つた研究報告
Ю
であり、「4例 に常位胎盤早期剥離が見られたが、ストレステストの2～10日

後に発現しており、オキシ トシンが常位胎盤早期剥離を起こした可能性は低い」という論文であ

った。その他の3件 は、「妊婦 100例を対象に、オキン トシン単剤投与と他剤との併用投与の分娩

誘発効果を比較した試験において、オキシトシン単剤投与群で常位胎盤早期剥離が 2例 認められ

た」という論文、「子宮破裂が生じた妊婦 61例 をレトロスペクティブに調査した結果、11例が常

位胎盤早期剥離を合併し、そのうち2/3以上がオキシ トシン使用例であつた」という論文、「オキ

シトシン投与を受けた妊婦の 05%に 常位胎盤早期剥離が見られ、全例軽症例であった」という論

文であつた。また、PGE2の 1件は、「子宮頸管熟化目的のミソプロス ト
ール又はジノプロス トン

投与と胎盤早期剥離のリスクについて、子痛前症の妊婦 403例 を対象として後向きに解析した結

果、胎盤早期剥離はミソプロス トール群よりもジノプロス トン群の方が多かつた」というもので

あった。いずれも陣痛促進剤の投与と常位胎盤早期剥離の因果関係について検討された論文では

なかつた。

さらに、調査対象医薬品の製造販売業者に、常位胎盤早期剥離に関連する国内外の文献を調査し

提出するよう求めたところ、機構にて調査した文献を除くと、オキシトシンについては3件、PGF2●

については 1件、PGE2に ついては4件 の合計 8件 が提出された。オキシトシンの 1件は、経産妊

婦への陣痛促進目的でのオキシ トシン投与と周産期合併症のリスクについて行われた後ろ向きコ

ホー ト研究であり、「オキシトシン投与群と非投与群で常位胎盤早期剥離の発現割合に有意差を認

めなかった」という研究報告
11で
あつた。その他は、他剤や他の頸管熟化法との安全性を比較し

た 3件 の研究報告、胎盤早期剥離の既往のあつた症例、常位胎盤早期剥離が疑われ帝王切開にて

子宮破裂と判明した症例、高齢出産であった症例に関する2件 の文献であり、いずれも陣痛促進

剤の使用と常位胎盤早期剥離との因果関係は不明であつた。

ManhdJo及 び DRUGDEX° (MICRONllEDEX°)の データベースを用いて常位胎盤早期剥離に関

連する情報の検索を行つたところ、オキシトシン、PGF2α、PGE2に ついて該当する記載はなかつ

た。

(4)副 作用報告の因果関係評価

調査対象目l作用報告は、前回専門協議以降の平成 21年 12月 1日から平成 25年 6月 12日までに

報告された、常位胎盤早期剥離に該当する副作用報告とした。オキシトシン、PGF2c、PGE2の 調

査対象となる国内症例は、それぞれ 2例 、1例、1例 (重複を除き、合計 3例 )で あった。それら

について評価したところ、表 2に 示すとおりであつた。

表2:常 位胎盤早期剥離に該当する副作用報告

一般名 報告副作用名 転帰 発現年月 機構評価

l オキシトシン 胎盤早期剥離 不明 不明
・2

胎盤早期剥離が疑われ、帝王切開が

施行 されたが、実際に胎盤早期剥離

が発現 したか不明。

2

オキシトシン

PGE2
胎盤早期剥離

回復こ)

不明
1 9 9 0 年1 2 月

胎盤早期剥離の発現時期や程度が

不明であること、陣痛促進剤の点滴

開始速度が不適切であること、陣痛

促進剤投与時の分娩監視が適切に

行われていないこと、母体や胎児の

状態悪化への対応の遅れ等がある

ことから、医薬品の使用と胎盤早期

'o s At M"d J. 1977 May 7;51(19):660-3 " J Matem Fetal Med. 2001 Oct;10(5):328-3 l.



剥離との因果関係は不明。陣痛促進

剤による過強陣痛と胎盤早期剥離

の因果関係も不明。

3 PGF2α 胎盤早期剥離 回復 2 0 0 5 年2 月

遅発性胎児徐脈が認められたにも

かかわ らず薬剤を増量しているこ

と、また、胎児や母体の状態悪化ヘ

の対応の遅れ等があり、医薬品の使

用 と胎盤早期剥離との因果関係は

不明。

●2「
分娩事ユ判例分析」(医療問種弁護団・分娩事故判例研究会、2008年)

注)複数企業から報告があり、異なつているものは併記した。

以上より、機構は、いずれ の副作用報告についても、陣痛促進剤の使用と常位胎盤早期剥離との

因果関係を不明と評価した。国内の常位胎盤早期剥離の副作用報告においては、3例 中 1例 が過

強陣痛後に常位胎盤早期剥離が起こった症例であったが、機構は、当該症例については、常位胎

盤早期剥離の発現時期や程度が不明であること、点滴の開始速度や陣痛促進剤投与時の分娩監視

が適切ではなかつたこと、母体や胎児の状態悪化への対応の遅れ等の要因があり、医薬品と常位

胎盤早期剥離との因果関係評価と同様に、陣痛促進剤による過強陣痛と常位胎盤早期剥離の因果

関係についても不明と評価 した。なお、「MIね ms Obs“輌cs」〈前出)で は、過強陣痛や頻回の子

宮収縮が常位胎盤早期剥離の兆候と症状であるという記載がなされているのみである。海外症例

については、調査対象副作用報告はなかつた。

く調査結果>

以上のような国内外での安全性の情報について調査を実施した結果、陣痛促進剤による常位胎

盤早期剥離に関し更なる安全対策の必要性について、機構は以下の理由から重大な副作用として

添付文書に注意喚起を追記する根拠には乏しいと判断した。

・ 常 位胎盤早期剥離は、妊娠中に稀に生じること。

。 国 内外のガイドラインにおいて、常位胎盤早期剥離を引き起こす要因として障痛促進剤が記

載されていないこと。

文献等の調査において、陣痛促進剤と常位胎盤早期剥離との関連性について明確に述べられ

ているものが確認できないこと。

いずれの日1作用報告においても陣痛促進剤使用と常位胎盤早期剥離との因果関係は不明であ

ること。

専門協議において、調査対象とした症例について、診療録等が提出された症例はその内容も含

め評価したが、いずれの症例についても表 2の とおり、薬剤との因果関係は否定的あるいは情報

不足のため判定不能との評価であつた。また、文献等を調査した結果からも、陣痛促進剤につい

て常位胎盤早期剥離を重大な副作用として添付文書に注意喚起を追記する根拠は乏しい、との機

構判断を妥当とする意見で一致した。                   .

常位胎盤早期剥離は、妊娠期間中の陣痛の無い時期でも生じる事象であり、陣痛促進剤の使用

が関与する可能性は低いと考えられるとの意見が出された。また、陣痛促進剤の使用による過強

陣痛が常位胎盤早期剥離の原因となる可能性についても、理論上は、そのような考えも理解でき

るが、実際の臨床現場ではそういつた症例はほとんど無い、との意見であつた。

また、陣痛促進剤使用中の常位胎盤早期剥離は、分娩監視装置を装着することにより、早期に

異常を確認 し、適切に対処できることから、添付文書に記載のとおり、分娩監視やバイタルサイ

ンのモニター等を行うことが重要であるとの意見が出された。

3.子 病について

産婦人科診療ガイ ドライン産科編 20H(前 出)で は、子痛の頻度は先進諸国では2,000例～3,700

例に 1例 と推定されると記載されており、その危険因子として、10代妊娠、初産婦、双胎、子痛

の既往、妊娠蛋白尿、妊娠高血圧症候群、IIELLP(hemolygs,devated hvere_eS,10W plttdet count)

症候群が挙げられている。また、「High Rζk Prcgnancy:Managemen1 0pあns」(前出)で は、子痛

の発症頻度は米国及び英国においておよそ 005%と 記載されている。

<機 構における調査内容>

(1)海 外の添付文書の状況

米国及び英国では、オキシトシン製剤及び PGE2製 剤の添付文書において、子病に関する注意喚

起はなされていない。

(2)国 内外のガイ ドラインの調査

国内の産婦人科診療ガイ ドライン産科編 2011(前 出)、米国の ACOGの ガイ ドライン (前出)

及び英国のRCOGの ガイ ドライン (前出)に おいて、分娩時の子痛を引き起こす要因として陣痛

促進剤は記載されていない。

(3)文 献等の調査

陣痛促進剤による子病のリスク増大について、国内外の論文等を調査した。

医学中央雑誌の検索で国内の論文を調査したところ、ォキシトシンについては 6件 、PGF2αに

ついては 1件の合計7件が検出され、そのうち陣痛促進剤と子痛との関連について述べた論文は、

前回専門協議にて検討した論文を除くと、オキシトシンについては2件 、PGF2αについては 1件

検出されたが、PGE2に ついては検出されなかった。そのうち l件は、「2.常 位胎盤早期剥離につ

いて」の項で述べた論文
9と
同一であり、オキシトシンとPGF2cの 両方で検出された。もう1件

は、症例報告であり、オキシトシン投与中止 30分後に子痛発作が発現し、可逆的後頭葉白質脳症

と診断された症例で、オキシトシンとの関連については述べられていなかった。

また、PubMedの 検索で国内外の論文を調査したところ、オキシトシンについては 14件、PGF2α

については2件 、PGE2に ついては 4件 の合計 20件 が検出されたが、陣痛促進剤と子痛との関連

について述べた論文ではなかった。

さらに、調査対象医薬品の製造販売業者に、子痛と関連する国内外の文献を調査し提出するよう



求めたところ、機構にて調査した文献を除くと、オキシトシンについては 1件、PGDcに ついて

は2件 、PGE2に ついては2件 の合計 5件 が提出された。PGF2αの 1件は症例報告であり、PGF2α

投与の数日後に子病状態となった症例で、その著者らは、考察において、「PG2α は脳血管収縮を

有し、ルッrr7・●の検討ではvasospasmに伴う脳血流低下も報告されている。しかし、これらの検討

での濃度は臨床上の使用量より高濃度で■つ急速投与である。本例のような常用量内でvasOspasln

を生じた報告はみられないが、誘因の一つとなった可能性もあり今後留意する必要があると考え

られた」としている。本症例について機構は、PGF2●筋注後から発作発現までが長いことから、

PGF2oと の因果関係を不明と評価した。他の文献も全て症例報告であり、痙攣発作の前にマレイ

ン酸エルゴメトリンを投与している症例、患者素因として褐色細胞腫を有していた症例、PGE2

の投与終了時期が不明で全身痙攣との時間的関係が不明な症例、PGE2の 投与時期が不明な症例で

あり、いずれも陣痛促進剤の使用と子痛との因果関係は不明であつた。

MarthdJe及 び DRUGDIⅨ
°
(MICROMEDEX° )の データベースを用いて子痛に関連する情報の

検索を行つたところ、オキシトシン、PGF2α、PGE2に ついて該当する記載はなかった。

④ 副作用報告の因果関係評価

調査対象副作用報告は、前回専門協議以降の平成 21年 12月 1日から平成 25年 6月 12日まで

に報告された、子病に該当するBll作用報告とした。オキシトシン、PGF2じ、PGE2の 調査対象とな

る国内症例は、それぞれ 2例 、1例、0例 (合計 3例 )で あつた。それらについて評価したところ、

表 3に 示すとおりであった。

・1「日本の母体死亡 妊産婦死亡症例集J((株)三宝社、1998年)

以上より、機構は、いずれの目1作用報告についても、陣痛促進剤と子痛との因果関係を不明と

評価した。なお、海外症例については、調査対象曰1作用報告はなかった。

<調 査結果>

以上のような国内外での安全性の情報について調査を実施した結果、陣痛促進剤による子痛に

関し更なる安全対策の必要性について、機構は以下の理由から重大な副作用として添付文書に注

意喚起を追記する根拠には乏しいと半j断した。

・ 海 外の添付文書において、子痛に関する注意喚起はなされていないこと。

・ 国 内外のガイ ドラインにおいて、分娩時の子痛を引き起こす原因として陣痛促進剤が記載さ

れていないこと:

o 文 献等の調査において、陣痛促進剤と子痛との関連性について明確に述べられているものが

確認できないこと。

● い ずれの副作用報告においても陣痛促進剤使用と子痛との因果関係は不明であること。

専門協議において、調査対象としたいずれの症例についても、表 3の とおり薬剤との因果関係

は否定的あるいは情報不足のため判定不能との評価であつた。また、文献等を調査した結果から

も、陣痛促進剤について子痛を重大な扇1作用として添付文書に注意喚起を追記する根拠は乏しい、

との機構判断を妥当とする意見で一致した。

子痛は、妊娠期間中の障痛の無い時期や産褥期でも生じる事象であり、陣痛促進剤の使用が関

与する可能性は低いと考えられるとの意見が出された。

Ⅳ.総 合評価

陣痛促進剤のリスクに関して、機構は、以下のとおり判断した。

分焼進行中には、陣痛促進剤使用の有無にかかわらず、出血性脳血管障害、常位胎盤早期剥離、

子痛や子宮破裂、羊水塞栓等の重篤な転帰をたどるおそれがある事象が発滉する可能性がある。

このような緊急状態においては、早期診断と迅速な処置が母体及び胎児の周産期予後を左右する

ことを考慮し、分娩進行中に十分な患者観察が行われることは重要と考え、前回専門協議では「重

要な基本的注意」の項に 「薬剤の使用の有無によらず、分娩時には母体の生命を脅かす緊急状態

(子官破裂、羊水塞栓、脳内出血、くも膜下出血、常位胎盤早期剥離、子痛、分娩時大量出血等)

が起こることがあるため、本剤を用いた分娩誘発、微弱陣痛の治療にあたつては、分娩監視装置

を用いた分娩監視に加えて、定期的にバイタルサインのモニターを行うなど、患者の状態を十分

に観察し、異常が認められた場合には適切な処置を行うこと。」を追記することとした。

機構は、今回の調査結果から、前回専門協議を踏まえた使用上の注意の改訂及びそれに基づ

く安全対策は妥当であつたと判断した。当該措置以降に、出血性脳血管障害、常位胎盤早期剥

離、子痛の副作用として報告された症例は発現時期が不明なl例を除き、いずれも当該措置以

前の発現例である。報告された症例の中には、点滴の開始速度や、陣痛促進剤投与時の分娩監

視が適切ではなく、母体や胎児の状態悪化への対応の遅れ等が要因で発現した症例も見受けら

れることから、今後も引き続き、添付文書に記載されている注意喚起を遵守し、適正使用が確

保されるよう情報提供を続けることが重要であると考える。

表3:子 痛に該当する副作用報告

No
一般名 報告副作用名 転帰 発現年月 機構評価

1 t+:/  F.,/> 子痛 軽快 不 明

過去に左内頸動脈狭窄を指摘され脳

血管パイパス術を受けてお り、患者素

因が否定できない。

2 オキシトシン 子痛 死 亡 不明
・
投与前にてんかん様発作があり、患者

素因が否定できない。

3 PGF2α 子 痛 死 亡 不明
・1
PCF2●の投与終了時期が不明で、痙攣

発作等 との時間的関係が不明。



陣病促進剤による被害を考える会から提出された文献
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薬剤 (オキ=
トシン

PGE2)

著者 雑誌名等 概要

オキシトシ )xytodcsの薬効と安全性の評価
)x,。anとPcの優劣を問う

キ木良巳(三
井会さがみ
いが枝クリ
ニック)

新薬と臨林(05598672)61
(2012)2526-2532

PCF2α投与時の子宮収縮反応は用量にかかわらずオキシトシンよ

りも遅い。PCF2oとオキシトシンは用量の単位が果なることから著

者は換算表を作成した。オキシトシンは、計算上PCF2αよりも少量

で有効であるが、治療量はPCF2oよりも広範囲である。PcF2cは有

効閾値と中毒の幅が狭く、オキシトシンに比べて中毒域に入りやす
い。さらに、PCF2αはオキシトシンに比べて半減期が長く、陣痛II

上の波形も不規則なことが多い。PC"αの波形が十分に把握でき

ない場合.オキシトシンの波形を参考に投与すべきであり、添付文
書通りPCF2o0 111ymin/kgのみでカロ減して用いることにより、オキ
シトシンと同様に十分な効果が得られる。

ケキシトシン
プロスタグラ
ノジン(POs)

ガイドラインの件 ド明 不 明

lプロスタグランジン(PCs)は使用開始時から分娩監視装置で自然

収縮のパターンが見られないことが多く、子宮感受性テストや分娩
の予測 誘発が難しい。
2陣通促進薬の投与量について、添付文書通りの正しい用量をわ
かりやすく提示すべきて、インフュージヨンポンプの設定も表に頼ら
ず患者を観察しながらとするべきそある。
3 PC●まオキシトシンに比べて用量範囲が狭く、作用発現も遅く、
持続時間が長い性質があり、適量を得るのが難しい。また、PCsで
は血圧と子宮胎盤血流量に対する作用を考慮する必要力̀ある。地
度の子官収縮は母体子宮胎盤血流量を減少させ、胎児への乏
血、児死亡につながる。添付文書の用法用量に従うべきである。
4 PCsは用量により強力な中絶作用を示し、中絶薬でもあるとの認
識をもって対応すべきである。PCslまトコグラムでは測り知れない薔
力な陣痛増強作用があるが、一般には使用の難しい薬だと思う。

オキシトシン
プロスタグラ
ンジン(PCs)

巳

雄

良

和

木

藤

寺

佐

第53回日本産婦人科学会関
東地方部会 群島大学 昭和
,!年パネルデイスカッションⅣ

「キシトシン(0)とプロスタグランジン(P)は内性物質であり、0はPよ
,も用量の力価が高い。両薬剤て収縮剤の効果はほぼ同じである
が、陣痛計上の波形は、0が生理的収縮に近く観察や調節が容易
|あるのに対し、Pは波形への反応が複雑で用量による陣痛曲線
,得`難く、陣痛発現の認識や過強陣痛の予知.調節方法などに難
ヨを持つ。

オキシトシンとプロスタグランジン(pc)の優劣について、必ずしも結
論は出ていない。用量について、PCF2αはオキシトシンよりも用豊
の範囲が狭く、償れれば至適量を見つけ易い。収縮パターンは、オ
キシトシンは初めから∞ordinateの形をとるものが多いが、PCF2α
は初めたらだらした形の曲線のため不足と考えて過剰投与になる
ことがありうる。感受性については、Bもhop score S以下ではPCF2α
の方がオキシトシンよりも低用量で有効であり、子宮口開大度や分
晩時間に差がみられた。頚管成熟例では両者に差は認めないが、
順管未成熟例及び未破水例では分娩時間等からPCの方が有効で
あり、PCの方がオキシトシンよりもやや適応が広いと考えられる。
なお、PCは全身的な副作用をあらわすことがあるが、誘発等に用

「キシトシンヒト摘出、妊娠子宮に対する
PIosta」andin F2αならびにOx,o●nの
効力比について

寺木 良巳
日本産科婦人科学会雑誌 2 5

( 1 9 7 3 ) 1 2 1 3 1 2 2 2

PC)F2α及びオキシトシン(Oxyt)の作用について、日本で単一施設

た́。
nv"●では、摘出ヒト子宮筋を用いてMagnus法て検討したところ、

子宮筋収縮作用はPCF2αの方がOxytよりも強かつた。一方(帝エ

刀開時の子宮片にTyrodc液を用いた場合は、Oχメの方がPCF2αよ
,も収縮が強かつた。
n Mvoでは、内tB4または外側陣痛計を用いて子宮の活動及び薬に
けする反応を測定したところ、妊娠中期の障痛誘発ではPcF2αは
)xylほど反応を示さなかつた。また PヽCF2αの作用はトコグラム上.
ユ位時間および用量当たりでOxytに及ばなかった。さらに.
lanimetcrで分娩第1期陣痛を測定したところ、PCF20はoxylに比
てヽ陣痛増強作用が明らかでなく、ときに自然陣痛を減弱する傾
可が見られた。

象としてin●trO及びh● voにて比較検討

【
Ｋ
晨

楓
―
嘔
照
図
瘍
萩
細
雁



I-5
「キシトシン人妊娠末期子宮のProsta」andn F2

1.Oxytoch投与による感受性と半減

朗の測定ならびに血中濃度について

寺木 良巳
日本産科婦人科学会雑誌 26

(1974)l175‐!183

I娠末期のヒト子宮におけるプロスタグランジン(PC)F2α及びオキ
ントシン(Oxyl)の感受性、間接的半減期、投与後の初発子宮収縮

寺の血中濃度について、日本で妊娠38週以降の妊婦を対象に外

劉陣痛曲線を用いて検討した。その結果、感受性について(Oxyl

eは投与後速やかに反F●がみられた症例が多かつた力く、PCF2αで

ま反応が鈍く投与後の反応時間と分娩開始時期に関係性はみら
■なかった。投与後の初発子富収縮については、PCF2oはOx,に

Lべて反応時間が選延する傾向がみられた。初発子宮収縮を銹
電する血中濃度はOxylが0 003mU′mL、PCF2αが00107μ371nして、

L物学的半滅期についてAugsbergerの算定方式で算出したとこ

5、Oxメは3‐4分、PCF2αは16‐19分であつた。

I-6

ケキシトシユ
子宮平滑筋に対するProstaglandmsの

作用様式
寺木 良巳 き手医誌31(1979)199‐210

子宮平滑筋に対するプロスタグランジン(PCs:PCAl、短 、Fl α、F2

1、El、E2)の影響について、ラット摘出子官を用いて検討した。そ

の結果、PCElの反復投与による収縮の減弱はみられず、作用濃

度曲線上PCEl、E2.F2α、オキシトシンの各収縮閥値は、それぞれ

lx108、8X107.lX10'、5×10J:プmiであり、用量反応関係がみられ
た。また、同濃度のアセチルコリンによる収縮と比較すると、PC″α
は強縮様で作用時間も長かつた。また、セロトニンの収縮は
methysergにelこより抑制され、Pcsの収縮はイツプロテレノ=ル によ
り抑制された。なお、PCsの収縮は無酸素状態、ジニトロフェノー

ル、Ca(‐)Krebs液において抑制されたが、脱分極筋においては
PCF2oの収縮が認められ、M8(1)Krebs液においてはPCEl、E2、E2
■の収縮が増強する傾向が示された。

■HTに依る胎児致死作用の機序とそ
D措抗斉1の影響について

寺木 良巳
ヨ本産科婦人科学会雑誌 20

1968)1659‐1645

ヒロトニン(5‐HT)による胎児致死作用の機序とその結抗剤
‖ysergic add dtthJamtte(LSD)、methyserg“)の影響について検
けした。妊娠マウスに5 HTを皮下投与したところ、子宮内死亡率は
62%で あったが、LSD、methyserg"でそれぞれ前処置を行つた場
針の胎児死亡率は202%、‖ 9%と著しく胎児死亡が減少した。ま

し、5‐HT投与による死亡胎児胎盤の組織所見では著名な出血が

2められた。また、ラット生体子宮間膜血管に対して、5‐HTでは明
3かな血管収縮作用は認められなかつた。よつて、胎盤における5‐
iTのセロトニンの拮抗作用が認められた。

■-2
HomocHorcyclレincの5‐HTに 対する措

抗について

良巳
．
霰

木

川

寺

北

福床婦人科産科 23(1969)

セロトニン(5‐HT)の 拮抗物質であるホモクロルシクリジン(HC)の

影響を検討した。胎盤における5‐HT桔 抗については、5‐肛

15mttg単 独投与時の胎児生存率の!38%に 対し、HC

D5mg/nlouse前処置後に同様に5‐HTを 作用した場合は,59%で あ

り.HCに よる拮抗が認められた。
また、ラツト摘出子官において、5‐HT及 びブラジキニンによる子宮

収縮がHCに より抑制されることが認められた。

'OF2 α

'roaゞ」andln F2α卵膜外注入による

初期・中期妊娠中絶の実際とPCs中絶
去に対する考察 槙綺原卓、南霧

主婦人科の世界 26(1974)

フロスタクランジン(PC)F2αの卵膜外注入による中絶について調
べるため、妊娠第6週から20週までの人工媛娠中絶例または胞状
奇胎、子宮内胎児死亡例等38例において検討した。その結果、全
腐で子宮収縮や出血がみられ、II娠初期では内容物の不完全排
出が多く、中期て!ま完全排出がみられた。薔1作用としては、痙攣様
子宮収縮のための疼痛が最も多く認められたが、重大な合併症は
なかつた。
また、PCF2 αの子宮筋に対する感受性についてうットを用いて検
討した。その結果.非妊ラット摘出子宮において強直様の収縮がみ
られ、子官膜血管への静注により血行停止、局所滴下により血流
減少がみられた。

エー4

nfluence of Prostaglandins and

;erolonin on the Fetus and Ulerus and

:ffec6 of Those Ankgonists

折薬と臨沐(0559‐8672)62

12013)169‐176

セロトニン(5‐HT,、5‐Hr肩"に剤(lySergic acid diethylamidc(LSD)、
mcthyxrgide、ホモクロルシクリジン)、プロスタグランジン(PC)F2α
が胎児、子官に及ぼす影響について検討した。その結果、妊娠マ
ウスにおいて、拮抗剤前投与により5‐HT投与による胎児生存率の
減少が認められ、好娠ラットにおいて、S‐HT単独投与により死亡胎

tnment  o f
児の胎盤における署名な出血が認められ、PCF2o単独投与により
用量依存的に胎児死亡率が増加した。また、妊娠初期の患者への
PCF2α投与により、子富内容物の排出が認められた。子宮と胎盤
の組織病理学的知見については、妊娠ラットにおいて、PCF2α投与
により胎盤鬱血、死亡胎児胎盤での出血が、セロトニン投与により
死亡胎児での胎盤における鬱血及び出血が認められた。一方、

ラツトから摘出した子宮筋において、5 HT誘発性子官収縮が拮抗
剤により抑制された。

/ I, Showa

Jnive6ity

!4edicine)

治児死亡と子宮収縮剤(PC)及び

crotottn―胎盤は胎児肺―
不明 不明 (未刊との記載あり)

セロトニン(5‐HT)とプロスタグランジン(PC)F2α力〈妊娠マウスや
ラットの胎盤 胎児に対して及ぼす影響を検討した。妊娠マウスの
胎盤ではりsergic add dにth,amde、melhyser」dにより5 HT作用が

拮抗された。妊娠ラットにおいて、5 HT及びPCF,dこよる胎児致死

作用が認められた。また、妊娠ラットヘのPCF2α皮下投与により生
存胎児では子宮粘膜における小出血が、死亡胎児ては胎盤での
出血が認められ、5‐HT皮下投与により死亡胎児の胎盤における鬱
血及び出血が認められた。

-2-

'rostaglandinsの子宮胎盤循環におよ
ます影響

寺木 良巳
26回日産婦総会 昭和49年、
974年

'CEl、PCE2、PCF2αの子宮胎盤循環への影響について、ラツト

1妊娠、非lit娠)、ウサギ、娩出ヒト胎盤を用いて検討したところ、
ラット子宮間膜ではPCF2α静注により血管収縮を認めた。また、

ラットにPCF2●50μttgを静注したところ、血圧は非妊時に比し著し

L昇した。

オキシトシ '「osta」an“nSおよび各種血管作動物
寄の脳室内,動・静脈内注射による血
二呼吸血流への影響

寺木 良巳(E
本歯科大学
新潟歯学部

歯第2 口腔

解剖).前村
実満

歯学(0029‐8484)76巻6号

Page1246 1257(198902)

オキシトシン、PCF2α、PCE2が投与経路や動物種差により呼吸、
血圧、血流等にいかなる影響を及ぼすかを検討した結果、家兎で
はPCF2α15 Ⅳkg静注により血圧下降が見られ、オキシトシンはlS

,ノkg静注により血圧に変化は見られなかった。ラツトにおいては、
血圧はPCE2の00101、 1、100“赤g静注により下降し10爬水g静
注では45mmH3の下降がみられた。
PCF2αは01μノkg静注で血圧に変化無く、l μttg静注でわず力ヽ こ

下降した後25mmHε上昇し、10Hykg静注で1フmmH8T降 した後上

昇し、1000μνkg静注では90mmHg下降しその後は元の血圧以下
に維持された。オキシトシンは25μg/kg静注により血圧に変化無く.
250,5∞卜●J kg静注により血圧上昇を認めた。
ラットの側脳室内にPCF2¨1理水gを投与した結果、血FIの上昇
がみられた。

ラットにおいて、プロスタグランジン、セ
コトニン、ポリペプチドが子宮胎盤循環
=子官収縮に与える影響 オータコイド

斬薬と臨林(0559‐8672)
'2(2013)902つ16

〉CE2、PCF2αオキシトシンが、血圧に与える影響を、AII娠後期
ラット(PR)と非妊娠ラット(NP)を用いて検ilした。その結果、PRヘ
D PCE2 5011erKg静注により血圧が低下したが、投与5分後には2憎

flment of
D血圧値に急激に上昇し、20分間持続した。また、PRへのPCF2α
oug7K2静注では.捜与2分後に169倍の血圧値に上昇l _́その後

りteroplacental Circula“on and utettne

うo n t r a c “o n  i n  R a t s I  A u t a c o i d s  a n d
lregnancycl))(英語)

' I, Showa

Jniversity

;chool of

,,ledicine)

48倍の血圧値が20分間持続し、PRへのオキシトシン1∞Fg/kg静
主では、投与7～8分後にわず力ヽこ血圧が低下した。

ラットにおいて、プロスタグランジン、セ
コトニン、ポリベプチドが腸間膜と子宮
皐瞑の微小循環に与える影響 オータ
コイドと妊娠(1llxErects Of
'rostaglandins,Serotonin and
'olypepldes on the Mesente●O and

uヽtacdds and Pに帥ancy(Hり)(英語)

:@ki
/oshimi(Def
Ldmenl of

斬薬と臨林(0559-8672)
,2(2013)918‐929

場F●l膜こ十日F●1瞑の口“`偏爆に対す0時 議の効果について、ウィ
タヽー系ラットを用いてll宙voで検討した。PCF2αについては、腸間
莫血管及び子宮間膜血管に10μg静注したところ、顕微鏡下で血管
反縮と血流の停滞が観察された。また、100理水8静注したところ血
二が上昇した。10011gを投与した個体では、皮膚と子宮の血流が減
,し、徹小循環の血流減少に伴つて腸間膜と子宮間膜の血管力`取
宿した。PCElについ●は、子官間膜血管に1011g静注したところ、血
旨拡張、血流の増加を認めた。また.Ol“gを脳室内に投与したとこ
5、皮膚血流が増加し血圧が持続的に上昇した。
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1娠とセロトニン(特に妊娠中毒との段
重について)(秒)

争木 良巳
日本産科婦人科學會雑誌
24(1972)779‐780

lI娠末期にセロトニン(S‐HT)が胎盤機能に及ぼす影響について

険討した。妊娠マウスヘの5‐HTによる子宮内胎児致死率は862%

であったが、拮抗剤であるしscr」C add dethメam“e(LSD)、
ndhyse唱拍cで前処置すると202%、‖9%に減少した。満期分娩
後のヒト胎盤において、S‐HTによる著名な灌流液量減少を認め.こ
れはMahysergにeにより抑制された。また、ラットにおけるS‐HTの体
内分布は肺、心、肝、腎等において高かつたが、胎盤へは僅かで
らった。また 正常及び異常妊娠時のr●・盤5‐HT値は、正常分娩時
D120に対し、妊娠中毒症では283、死産では348であることが示
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erOtOnin and prostaglandins(abslract)

足験的妊娠中毒症の研究

不 明

セロトニン(5‐HT)及びプロスタグランジン(Pc)にょる胎盤機能障
害について検討した。マウスにおいて、5‐HTによる子官内胎児死
亡率がLSD25、mcthyserg ddこより椰掃lされた。ラットにおしヽて、子
宮腹膜血管へのPCF2α局所滴下により血流のうo滞が、PcF2α静

i鼈 輝窪陰∬巌[1罰iよ塾
距ν 階 朧 鷺偽猫雛 縣 議認
の収縮が誘発された。一方、ウサギにおいて、PcF2α静注による
P02上昇及びPC02減少が認められ、骨盤動脈の血管造影により、
5 HT投与による腸骨動脈の収縮、及びPcF2α投与による僅かな収
縮が示された。
また.S‐HTと14 C S HTの体内分布及び胎盤通過を調べたところ、

禁霧 馳

への取込が認められたが、胎盤への取込は非潮 こ僕

V― 参
考論文 罪修ノート「妊娠中毒症」 不明 不明

嘔中毒昇では、血管作動物質
:《
収縮側【κ位していると考えられ

唾娠中毒症の血管摯縮に関係する血管作勤性物質としては カテ
コールアミン、NO、エンドセリン、セロトニン.PC系のプロスタサィぅ
リン(PC12)、トロンボキサン(TXA2).アンジオテンシン1があり、妊
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考 分娩時の高血圧発症機序と母 1台リスク

日高敦夫、
廣田憲二、
福田洋、西
村淳一、中
本収

菫婦人科治療 lol(2010)434

緩暇 嵯轟 曇層震軍轟 誌薔ヒt哲 孟M、 七:
週以降の収縮期血圧>!30mmH8な どが認められた。分晩時高血
圧は正期分娩の12%に 認められ、分娩時に初めて高血圧を発症す
る頻度は12～45%程 度認められる。血庄上昇の機序として、子宮
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隣出人胎盤血管におよぼすscrOtO市n
および関連物質の影響

寺木 良巳
日本産科婦人科學會雑誌
24(1972)207-214

協ど鸞詔IT葛:尾オ覇勇鋤鼈 諦L姦
少した。またこれらの作用はsertltoll nの拮抗剤であるLSD‐25,

製 勲 ]夕 ]鰐 「:嘗 ξ麟 ,艤 爆 籠
投与しても反応は認められなかった。

DGF2 α
'rost電レndhSのヒト胎盤血管におよぼ
ナ影響

宇木 良巳

反本 洋

=学 と生物学 9o(1975)275‐

醇麗‖篤馴鶴蹴理雪ま確確総琳 a糧鶴
血管作動物質であるserOtoll n,atetylchOthe,octapreSn,
,asOpres●n,noradrcnallneと共に血管収縮作用を示し、brady晰市n、
octapres“n、oxメOdnでは軽度の血管収縮作用を示した。Pcsのう
ちt PCElの作用は濃度に応じて作用が異なり、低濃度で弛緩と高

観暮[鰯躍馴鶴 後銃鰹隈 歴凱
PCF2αの作用はPCElにより拮抗された。さらに様々な薬物を用い
てPCsや他の血管作用物質の作用様式の検討がなされている。

'ro.iagレndhのヒト胎盤潅流に及ぼす
形響

キ木良巳
医学と生物学 9o(1975】85‐

に蹴興7j t"即慨I●の務明のT_の十清助収縮物冥である
prosta」andn及び活性amlneを用い.摘出ヒト胎盤の灌流実験によ
り胎盤血管に及ぼす影響を検討したところ、以下の成績が得られ
た。1)serllto市nlまたは1 01tg単独注入により胎盤灌流液量の減少

だ毅協宅籠鋏 暫展県罷象t38お:ぜ,与
じ

鑽島1げ轟機5擁燿 灘寵i鶴讐ぽ温藁
融計=警鏡穂靡 13留臨肥簿L辮'

選W翼祖Ъ稚催鶴了鰍鷺量Ъ緞鯖駅浪:
豫1麒 t出躯譜魃 肝れ、この作用はPCElにより拮抗された。

Effecls of ProsEglandins and Serotonin

cn Pla@ntal Blood Vessels and Effects

cfAntagonists
椰
嗽

不明(新薬と臨床2013年7月
掲載予定との記載あり)
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め、単離した胎盤血管を用いた実験及び胎盤灌流実験を行つた。
単離した胎盤血管を用いた実験においてPCElを 除く各種PCsや
Eroto市n、vasopressin、noradrendineは血管収縮作用を示し、
DX… in、OCtapres●n、brady●inで は軽度の血管収縮作用を示し
た。なおserOto“nの作用は拮抗薬のmcthysergttdこょり拮抗され
r_。PCE!は 温度により作用が異なり、低濃度では弛緩、高濃度で

堕RttT翼 際ま協畠鬱短種際査禁彗量籠離警鷲難蕃翼F
■stamlne,bradtthh,adrenJhe,PCF2α,scroto茄n処置により灌流液
鑑の減少が認められた。scroto“nの作用はその拮抗薬LSD‐25や
ndhyserglde及びhemOchlο7CICliJneにより拮抗された。PcF2αの作
胃はPCElに より僅かに抑lllされた。これらのオータコィドのうち
'CF2,やserOtO“nは強力な血管収縮作用を発揮した。

ラットに
“
C‐Serolo市nおよび

口
C

H tヽamincの臓器分布と胎盤通過性に
ついて(全身オートグラフィーによる検
討)

午木良巳、
に"1行夫

0用 薬理 8(19741ヽ 9 1‐198

妊娠1夕‐20日にあるラットにおける14C serOto“nおよび!4C‐
hstamlneの臓器分布及び胎盤通過性について全身オートラジオグ

:7濡111藉 、斎浬話鼻議寝i庸膳1繋
程度のラジオ活性を示すが、14C‐“stamineではこれらの臓器に加
え、膀就への蓄積、唾液腺の分布が認められた。胎盤通過性につ
いても両者で相違が認められ、14C‐mstanindま容易に胎盤に取り
込まれ、胎仔への移行が認められたが、:4C、serOtO品nでは胎盤ヘ
の取り込みは緩徐であり、胎仔への移行は識別不能であつた。ま
たserotonln拮抗薬methyser」de前処置により14C‐serOtOnlnの胎盤
への取り込みは増加した。

Tissue distribution and fetal uplake of
rH-Prostaglandin 

F2a in rars
価
凛

0用 薬理 18(1979)125136

3H PGF2αを用いて妊娠後期のラットにおけるPCF2αの組織分布及
び胎盤通過性を検Itしたところ、低容量の3H_Pcttα投与では子
宮、胎盤、胎仔への取り込みは高いが、高濃度の3H_PcF2α投与
ではむしろ子宮、胎盤、胎児への取り込みは著しく減少した。また
胎盤や胎仔への3H‐PCF2oの取り込みは妊娠期間の経過に伴って
増加した。

RadおMbded AutacoidsげC‐5‐HT and
)H‐
PCF2α)

価
嗽

卜明

`晨 反のSCrotonln口与では子=、鮨壼、媚lfへ‐●易に取り込まれ
ヒ。高濃度のserOlonh投与では低濃度のserOtOnh投与と比較して
F宮、胎盤への取り込み及び胎盤通過性が減少したが、setOrO市n
吉抗薬の併用によりこれらの事象は改善した。3H‐PcF2αにおいて
し同
衛ほ賃霊5は 墨遜檀選電鷲罵い

と比較して子官・胎盤ヘ

台児死亡と子宮収縮剤(PC)及び妊娠
中毒症とセロトニン(IV鵬 器分布と胎
霊通過性、アイツトープによる検討

寺木 良巳 不明(未刊との記載あり)

士娠ラットを用い、妊娠末期にトッチウムで標れ たPcF2αを投与
、́子宮、胎盤.胎児への移行状態を検討した結果、3H‐PCF2α静
派内投与5分後に子宮、胎盤への取り込みが見られ、胎児にも5分
資に至1達している。この取り込みは温度により差が見られ、特に
'CF2αの高濃度30011yk」vでは、心臓、肺、肝臓、腎臓への取り
△みが、低濃度のPCF2Q20嘔"gl Vに比して少なく、血流の影響カ

i輔 徹 晰 3曽 鶴 毀 鳥満 野 L
罠度では36 8dplnlk3と十数倍も高かった。妊娠1,日日のラットに
H‐PC″α静脈内注射を投与すると、投与直後から各臓器への移

]馨雲t豪_鷲襲実Ъ鷲齢鷹落譲絆λ瑠鞠 ζ霊
認された。



,eroto前n及び関連化合物の鶏胎仔毒
性ならびに奇形発生について

行 大
召和医学会雑誌 33(1973)40‐

セロトニンを孵卵4日目の卵黄嚢内に注入し、鶏胎仔発育に及ぼす

影響を検討した結果、セロトニンの毒性は濃度依存的な傾向を示
し、薬物の卵黄嚢内投与後:0日間のLD50は 045mノ eg8であつたo

催寄形性は0 09mg以 上のセロトニン投与群において数種認めら

れ、セロトニン投与群96例中78例で外形、内臓、骨格の奇形が認

められた。また、14C・セロトニンを投与し得られたオートラジオグラ
ムからは、セロトニンが卵黄護、尿嚢、卵殻、胃、腸、腎、日などに

分布することが明かとなった。

Vl-2
rキシトシン rゝ o s taglandinならびにOxytoanの鶏胎

子に及ぼす影響について
饂
詢
木

雲
彗マリアンナ医大誌
|(1975)26-33

PCF2α、PCE2、オキシトシンを孵卵3日目の卵貢曇内に注入し、死
亡率又は催奇形性について検討した結果、蒸水対照群の死亡率
28%に対し、PCF2αは,0″卵投与群では蒸水対象群と差はない
が、5011g/卵から100μノ卵と投与することにより死亡率が42%、59%

とそれぞれ増加し、PCE'こおいても100μy卵投与群において58%

と高い死亡率が見られた。オキシトシンはO DIU′卵は蒸水対照群と
大きな差はみられなかった。奇形の頻度や種類は、PCF2●群て、足
の強度鸞屈曲、脊権の変形等が数例認められた。

つ1-3

neaning ofintra air sc adminisrration
,fdrugs in the pr@e$ ofchickenbryo
roMh. Experiment by means of RI

聖マリアンナ医大誌
'(1978)4956

フェノールフタレイン)及び放射性化合物(トリチウムで標識したヒス
タミン及びセロトニン)を中期段階の孵化の気質へ投与した。その

結果、カルミンの卵殻への拡散、フエ′―ルフタレインの尿膜腔液
及び羊膜腔液への移行がみられた。放射性化合物については、い
ずれも投与30分後に尿膜腔液または羊膜腔液への移行がビーク
に違したが、羊膜腔液への移行は尿膜腔液よりも低く、ヒスタミンよ
りもセロト=ンの方が移行速度が速く、放射性活性が高かった。ま
た、ニコチンを気質内、卵自内、卵黄内いずれに投与しても、ニコチ
ンによる水腫の発生に差はなかつた。

v{orphogenelic Study on Embryonal

)efomity and Polyembryony tnduced

n Chicken

)nodera,

isugumichi

lhiba.Nobuh

,ouma1 6(1978)539545

形態"玉 の現スと囚果関係を明ら力ヽ こするため、ラツトの牌臓を誘
導元として用い、早期に鶏胚下に挿入した結果、異常胚子ならびに
多胚子発生を誘因することが明らかとなつた。胚盤下に挿入する誘
導元の種類や挿入部位によって重複奇形、双胚子.多胚子発生傾
向等は今後の検Eすが必要である。

{espi@tion ofthe developing chick

:mbryo in nicotine t@ted hen egg 鰤
ｒｅｒａｋ

,ouma1 7(1979)325334

ニコテン歿与によう鶏胚の発百に与える影響を検討するため 有
精鶏ワ則こニコチンOl、10.30mノ卵を卵白内に注入しlF■卵し、孵
卵後尿膜早静FFrの血液量、血液ガス分析、鶏胎仔の体重、身長、
孵卵能力等の観察を行つた結果、ニコチン投与群は鶏胚血液が対
照群より低値を示し、血液ガスの不均衡が見られた。また、ニコチ
ン投与群は対照群と比し、鶏胎仔の体重、身長が低く、こコチンの
用量依存的に孵卵が10詢された。ニコチン投与30mノgβ投与群で
は孵卵は全例阻止された1

'1-6

)rqbin md Nitrogen Mqabolism in
llood and Allantoic and Aminiotic
;luids ofChick Embryos in Nicoline-
njecied Hen Eggs

鰤
献

,Ouma1 8(1980)卜14

にするため、有精鶏卵にニコチン3 0mg/9pを卵白内に注入し孵卵
し、孵卵後の外的奇形等の観察、尿のう水、羊水量の測定を行つ
た結果、ニコチン投与群は対照群に比し発育違延、尿のう水の減
少、水症の発現、高い死亡率が認められた。また、ニコチン投与群
は対照群と比し、尿膜静脈血中の血清蛋白質の低下が見られた。

掏嘔-7 ケキシトシレ
麟下垂体後葉ホルモンの鶏胎仔に及
ます影響について

可村 潤之
哺

昭和医学会雑誌 22(1962)18-

食用駄の画下室体徴栞から抽出分離したアトニン、アトニンЮ、ま

た合成オキシトシンであるシントシノンを用いて、鶏胎仔に及ぼす
影響を検討するため、有精鶏卵05単宙 卵、1単留 卵を卵白内に

注入し孵卵し、孵卵後の死亡率、鶏胎仔体重、尿のう水量、羊水ヨ
の測定を行つた結果、死亡率と平均体重、尿のう水量、羊水量は

蒸留水対照群と有意な差を認めなかつた。孵卵,日目の鶏胎仔心

臓の組織学的所見からオキシトシン投与群全例で心筋層内の浮
腫が見られたが、孵卵12日日、15日日、18日目では浮腫は見られ

ず、その他の奇形等の所見も見られなかった。

参考資料3-5

参考資料

① 海外添付文書原本 p . 1

② 国内外ガイドライン p.104

③ 調査結果報告書 (前回専門協議) p.132

④ 現行添付文書 p.148
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OXYTOCIN - oxytocin injeciion
Baxter Healthcare Corporation

DESCRIPTION
Each mL of Oxyocin Injection stedle solution contains m oxytocic activity equivalent to lo USp posterior pituitary Units;
Chlorcbutaol (a chlorofom derivative), 0.5%, u a prbsevative, and acetic aiid io adjtst pH (3.0 to 5.0). oxytocin is intendeti ior IM
or w use. Oxytocin is a synthetic polypeptide; it occure m a white powcler md is soluble in water. It may be designated chemically as:

杵撃T貯:`N陽で HJtずチ守:管N.2

OxytOch

CLINICAL PHARMACOLOGY

舗朧締櫛 割難犠搬幽榔∬馨鰹機驚I胆輛盤∵
難録調整[槻難鸞焉鱗鱒1購描ltti琴聖歌i躍半寧£m¨

1棚 腹fttitti騨器蹴蹴事蹴器零織『1撚1掛驚篤Is
NDICAT10NS AND USACE

Oxytocin is indicaled for the initiation or improvement ofuterine contmctions, where this is desimble md considered suitable for
reasos of fetal or matemal concem, in order to achieve early vaginat delivery. It is indicated for (l) induction of labor in patients with
a r.nedical indietion for the initiation of labor, such u Rh problems, matemal disbets, preeclampsia at or near tem, when delivery
is in the best intrcsts of mother md fetus or ivhsn membmnes re prematurely rupturea'oO detivery is indicateo; (2) stimulation or
reinforcment of labor, as in selected mes of uterine iDertia; (3) 6 adjuctive thempy in the management of incomplete or inevitable
abortion. In thc fist trimester, cureftage is genemlly considered primary therapy. In second trimestir abortion, oxytocm intusion will
often be $ccessful in emptying the uterus. other meils ofthenpy, however, may be required in such cases.

Postpartum
oxyto;in is indicated to produce uterine contractions during the third stage of labor and !o control posrpartum bleeding or hemonhage.

CONTRAINDICATIONS
Oryiocin is contraindicated in any of the following conditions:
. significmt cephalopelvic disproportion;

unfavorable fetal positions or presentations which are undelivemble without conversion prior to delivery, e.g., transvese lies;

in obstetrical emergencies where the benefit-to-risk ratio for either the fetus or the mother favon surgical intervenuon:

. in cres of fetal distress where delivery is not imminent;

. hypertonic uterine pattems;

. hypereensitivity to the drug.

Prolonged use in uterine inertia or severe toxcmia is contmindicated.
Oxytocin should not be used in cases wherc vaginal delivery is not indicated, such as cord presentation or prolapse, total placenta
previa, and vasa previa.

WARNINGS
Oxytocin, when giren for induction or stimulation oflabor, must be administered only by intravenous infusion (drip method) and with
adequte medical superuision in a hospital.

PRECAUTIONS

General
l. All patients receiving intravenous infusions of oxytocin must be under continuous observation by trained perconnel with a

thorough lanowledge ofthe drug apd are qualified to identiS complications. A physicim qualified to manage my complications
should be immediately available.

2. When properly administered, oxytocin should stimutate utsrine contractions similar to rhose seen in nomal labor. Overetimulation
ofthe uterus by improper administration can be huardous to both mother md fetus. Even with proper administration and adequate
supervision, hypertonic contractioos can dcru in patients whose uteri ue hy.pqsssitive to oxytocin.

3. Except in unusual circumstances, ox)tocin should not be administered in the following conditions: prematurity, borderline
cephalopelvic disproportion, previous major surgery on the ceruix or uterus, including cesuean section, overdistention of the
uterus, gnnd multipariqr, or invasive cervical cucinoma. Brcause of the variability of the combinations of frctore which maybe
present in the conditions listed above, the defnition of'hnusual cirsmstances" must be left to thejudgrneot ofthe physicim, The
decision can only be made by carefully w€ighing the potential benefits which ox1nocin cm prcvide in a given croe against the r4re
occunence ofhypertonicity or tetanic spum with this drug.

oxytocin has been show to have m intrinsic antidiuretic effect, acting to ibcrease water reabsorption from the glomerulu filtnte.
Considemtion should, therefore, be given to the possibility ofwater intoxication, particularly when oxlocin is administered
continuously by infusion and the patient is receiving fluids bv mouth.

Oxytocin should be considered for use only in patients who have 6een cilofully setected. Pelvic adequacy must be considered md
matemal and fetal conditions thoroughly evaluated before ue ofthe drug.

Drug Interactions
Severe h)?€rtension has been r€ported when oxytocin wd given ttu:ee to four hous followilg prophylactic administration ofa
vsoconstrictor in cotrjunction with caudal-block anesthesia. Cycloprcpane anesthesia may modif, orytocin's cardiovmculil effets,
so s to. produce unexp@ted results such as hypotension. Matemal sinus bradycardia with abnomat atrioventsiculu rhythms has also
been noted when oxytocin ws used concomitantly with cycloprcpane anesthesia,

Carclnogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertility
There are no uinal or human studies on the carcinogenicity md mutagenicity of this drug, nor is thae ily infomation on its effect
on fertility.

Pregnancy \
Pregnancy Category C.
There are no known indications for uss ofoxytocin in the fimt and second trimster ofpregnancy other than in relation to spontaneous
or induced abortion. Bced on the wide experience with this drug md its chemical structure and phmacological prcperties, it would
not be expected to present a risk offetal abnomalities when used s indimted.

Nontratogenic Effects
See "ADVERSE REACTIONS" in the fetus or infant.

Labor and Delivery
See "INDICATIONS AND USAGE"

NOTICE
rytocin ls indicsted for the medical rather than the elective induction oflabor. Available data and informatioo are

ie to delin€ tlle benefits-to-risks considerations in the use ofthe drug product for elecfive induction. Elective
of labor is detined as the initiation of Iabor for convenience in an individual with a term pregtrancy who is free of

indications.

Antepartum
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Nursing Mothere
It is not knom whether this drug is excreted in humm milk. Because mily dngs are excreted in human mitk" caution should be
exercised wh6n oxytocin is administered to a nusing woman.

ADVERSE R-EACTIONS
The fotlowing advre reactions have been rcponed in the mother:
. Anaphylrctic rcaction

. Nausea

. Postpartum hemonhage

. Vomiting

. Cardiac mhythmia

. Prcmahrre ventriculiir contractions

. Fatal afibrinogenemia

. Pelvic hematoma

Excesive do*ge or hypesensitivity to the drug may result in uterine hypertonicity, sp6m, tetanic contraction, or rupture of the
ulerus.
The possibility of incrcreed blood loss ud afibrinogenemia should be kept in mind when administqing the drug.
Severc water intoication with conwlsions md coma has occured, csociated with a slow oxytocin infusion over a 24-hour period.
Matmal deth due to oxytsir-inducad water htoxicatioD has been reported.
The following advuse mctions have been reported in the fetus or infant:
(Due to induced uterine motility)
. Bmdycadia

. Pmaturc vmtricular cotrtractions and other anhythmias

. Pemment CNS or bmin dmage

. Fetal death

(Due to use of orytocin in the mother)
. Low Apgar scores at five minutes

. Neonataljaudice

. Nmnatal rctinal hemonhage

OVERDOSAGE
Overdosage with oxytocin depends essentially on uterine hyptractivity whether or not due !o hypememitiviry to this agent.
Hyperstimulation with strong (hypertonic),or prolonged (tetanic) contractions, or a resting tone of I 5 to 20 mm H2O or more tetween
contractims cm lead to tumultuous labor, utcine rupture, cervical md vaginal lacerations, postpartum hemonhage, utero-placental
hypopafusion, md variable decelemtion offetal hean, fetal hypoxia, hypercapnia; or death. Water intoximtion;ith 

"on"ulsionr,which is caused by the inhqent mtidiuretic effect ofoxytocin, is a serious complietion that may occur iflarge doses (40 to 50
milliunits/minute) are infused for long periods. Management consists of imediate discontinuation of oxytocin and symptoniatic and
supportive thenpy.

DOSAGE AND ADMINIST.RATION
Parflteml drug products should be inspected visually for particulate matter ud discolontion prior to administration, whenever
solution md container pemit.
Dosage of oxytocin is detemined by the utedne response. The following dosage infomation is bmedupon various regimens and
indications in geneml use.

A. Induction or Stimulation ofLabor
Intravmous infusion (drip method) is the only acceptable method of administmtion for the induction or stimulation of labbr.

Accurate control ofthe nte ofinfusion flow is essential. An infusion pump or other such device and frequent monitoring ofstrength
of contractions and fetal h€art rute ae oecessary for the safe administration of oxytocin for the induction or stimulation of labor. If
uterine conkactions become too powerful, the inflsion cm be abruptly stopped, md oxytocic stimulation ofthe uterine muselaturc
will soon wane.
l. An intravenous infusion of nonoxytocin-containing solution should be started. Physiologic electrclytd solulion should be used

except under unusual circumstmces.

2. To preptre the usual solution for infusion, l-ml. Oxyocin Injection, 10 USP Units/ml is combined roeptically with 1,000 mL of
nonhydrating diluent (physiologic electrclyte solution). The combined solution, rctated in the itrfusion boftle to ensure thorough
mixing, containing I 0 mU/mL. Add the container with dilute ox)tocic solution to ttre system through use of a constant infusion
pump or other such device, to control accuately tbe rate ofinfusion.

3. The initial dose should be no more thm 1 to 2 mU/min. the dose may be gradually increased in increments ofno more than I to 2
mU/min. until a contraction pattem hs bem established which is similu to nomal labor.

4. The fetal heart mte, resting uterine tone, and the frequeocy, duruiion, and the force of contmctions sholld be monitored.

5. The oxytocin infusion should be discontinued imediately iir the event of uterine hyperactivity or fetal distress. Oxygen should be
administered to the mother. The mother and the fetus mut be evaluated by the responsible physician.

B. Control of Postpartum Uterine Bleeditrg
l. Intmvenous Infusion @rip Metbod):

To control postpartum bleeding, l0 to 40 units ofoxytocin may be added to 1,000 mL ofa nonhydrating diluent (physiologic
electrolyte solution) md ro a nte necessary to contrcl uterine atony,

2. IntmmuscularAdministntion:
I mL (10 units) of oxytmis can be given after the delivery of the placenta.

C. Treatment of Incomplete or Inevitable Abortion
Intravenous infusion with physiologic saline solution, 500 mL, or 5olo dextrcse in physiologic saline solution to which l0 units of
oxytocin have been added should be infused at a Bte.of20 to 40 drops per minutes.

HOW SUPPLIED
Oxytocin Injection, USP (synthetic), l0 USP units per mL is packaged in single or multiple dose vial and supplied ro follows:

NDC Vial Size Fitt Volume Usage Package size

25Shgle Dosc vi●110019‐291_02

10019-291-04

2mL

10 mL

l mL、

10 mL Multiple Dose Vial 25

Store at 25oC (77oF); excursions permitted to f5-30oC (59-86oF) [see USP Conkolled Room Temperature].
Do not freeze.Do not use ifsolution is discolored or contains a precipitate.

Manufacrured for
Brxter Healthcare Corporation
Deertreld, IL 60015 USA
by Glmd Phma Limited
Hyderabad-India
For Product Inquiry I 800 ANA DRUG (l-800-262-3784)

Revised: June 2006
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PACKACE LABEL‐ PRINCIPAL DISPLAY PANEL

Carton Label

l mL Single Dose Vial

NDC 10019_291-12
0xytocin lttec●on,USP

(Syntheic)
10 USP Units/mL
Rx only
ForIV InFusion or IM Use
l mL Single Dose Vial
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OXYTOCIN - oxytocin injection
JHP Phamaceuticals. LLC

DESCRIPTION
Oxytocin injection, USP is a sterile, cleu, colorless aqueous solution ofsynthetic oxyocin, for intravenous infusion or intramucular
injection. Oxytocin is a nompeptide found in pi0ritary extruts ftom mams,ls. It is standardircd to contain 10 units of oxytmic
homone/nl. md contaid 0.5% Chlorobutanol, a ohlorofom derivative as a preseruative, with the pE adjusted with acetic acid.
Oxytocin may contain up to 16% of total impurities. The homone is prepared synthetically to avoid possible contamination with
vuoprcssin (ADII) md o$er small polypeptides with biologic activity- Oxytocin hu ttre empirical fo6ula Ca3H66N12O12S2
(molemlu weight l0O7.l9). The structuml fomula is m follows:

lrc}drffi {NFg}Ar{tltU4F+qt€uGlFNH,

CLINICAL PIIARI,IACOLOGY

Uterine motility depads on the fomation of the contractite prctein actomyosin undq the influence of the Ca2+ -dependent

phosphorylating anzyme myosin lightchain kinroe. Oxyocin prcmotes contractions by iscrccing the intracellulu Ca2+. Oxytocin
h6 spsific r*pton in the myometrim md the receptor concontntion incred€s greatly during prcgrmcy, rcrching a muimum
in edy labor at tem The rcsporee to a givin dose of oxy.tocin is very iirdividuatiad md depends m the snsitivity of tbe uterus,
wlrich is detemined by the oxytocin receptor concentntion. However, the physicim should be awre of the fact tbat oxytocin ev€n in
its pm fom has inhercnt p6sor md mtidiuretic prcperties which may become manifst when large doses are administered. These
prcpedies re thougbt to be due to the frct that oxytocin and vreoprcssin differ in regild to only two of the eight mirio acids (see
PRECAUTIONS section).
Oxytocin is distributed throughout the extracellulr fluid. Small mounts of the drug prcbably reacb the fetal circulation. Oxytocin
hc a plcma halGlife of about I to 6 minutes which is decreaed in late pregnmry ud during lactation. Following ini-dvenous
administration of o4tocin, utcrine rcspons scuB almost imediately md subsides within I how. Following intramuscula injection
of the drug, uterine response occus within 3 to 5 minutes ild pesists for 2 to 3 houn. Is rapid rcmoval from plroma is accomplished
lugely by the kidney and the liver. Only small mouDts are exqeted in urine unchuged.

INDICATIONS AND USAGE

induction oflabor is defined as the initiation of labor in a pregnant individual who has no medical indications for
Since thd available data are inadequate to evaluqte the benefits-trrisks considerations, oxytocin injection is nol

for elective induction of labor.

Antepartum
Oxytocin injection is indicated for the initiation or improvement ofuterine contmctions, where this is desirable and considercd

suitable for reasons of fetal or matemal concem, in order to achieve vaginal delivery. It is indicated for (l) induction of labor in
patients with a medical irdication for tle initiation of labor, such u Rh prcblems, matemal diabetes, prceclampsia at or near tem,
when delivery is in the best interests of mother od fetus or when membmes arc prematureli nptured md delivery is indicated;
(2) stimulation or reinforcement oflabor, d in selected cases ofuterine inertia; (3) as adjmctive therapy in the milagement of
incomplete or inevitabte abortion. In the fist trime$ter, curettage is generally considered primary 0rerapy. In second trimester
abortion, oxyocin,infusion will oftm be successful in emptying the uterus. Other means oftherapy, however, may be required in such
cases.

PostPartum
Orytocin injection is indicated to produce uterine contEctions during the third stage of labor and to control postpartum bleeding or
hemonhage.

CONTRAINDICATIONS
Antepartum use ofoxytocin injection is contraindigated in any ofthe following ciremstmces:

l. Where there is significant cephalopelvic disprcportion;

2. In mfavonble fetal positions or presentations, such s hmsverse lies, which re undelivemble without converuion prior to
delivery;

3. Inobstetricalemergencieswherethebenefit-to-riskmtioforeiiherthefetusorthemotherfavorssurgielinteruention;

4. In fetal distress where delivery is not imminent;

5. Where adequate uterine activify fails to achieve satisfactory progrcss;

6. Where the uterus is already hyperactive or hypertonic;

7. In cases where vaginal delivery is contraindicated, such as invuive ceryical carcinoma, acdve herpes genitalis, total placenta

previa, vasa previ4 and cord presentation or prolapse ofthe cord;

8. In patients with hypeBensitivity to the drug.

WARNINGS
Oxytocin, when given for induction of labor or augmentation of uterine activity, should be administered only by the intravenous toute

and with adequate medical supervision in a hospital.

PRECAUTIONS

General
l. All patients receiving intravenos ox).tocin must be undq continuou obsewation by tmined penomel who have a thorough

knowledge of the drug and are qualified to identi& compli€tions. A physicim.qualified to manage my complicatim

should be imodiately available. Electronic fetal monitoring provides the best means for etrly detection of overdosage (see

OVERDOSAGB sction). However, it must be bome in mind that only intrauterine prcssw recording en ammtely masurc the

intrauterine presue dwing contmctions. A fetal s€lp electrode provides a more depmdabte recording of the fetal hBrt nte than

any extemal monitoring system.

2. When propaly administered oxytocin should stimulate uterine contBctions compmble to those seen in nomal labor.

Ovmtimulation of the uterus by imprcper adririnistntion cm be haardous to both mother and fetus. Even with proper

. administntion and adequale superyision, hlaertonic confiactions can ocro in patients whose uteri re hjpereensitive to oxytsin.

This fact must be considered by the physicim in exercising hisjudgtnent reguding patient selection.

3 . Except in uusual circumstmces, oxytocin should not be administercd in the following conditions: fetal disbess, hy&amnios,
partial placenta previ4 prematurity, borderline cephalopelvic disproportion, and any condition in which there iii a prcdisposition

for uterine rupture, uch as previous major surgery on the cervix or uterus including csarean section, overdistention of the utms,
'grand multipuity, or past history of uterine sepsis or 6ftraumatic delivery. Because ofthe vriability of tbe combinatiom of

factors which may be present in the conditions listed abovc, the defmition of "uusual cirqmstances" must be let to the judgmmt

ofthe physicim. The decision can be made only by carefully weighing the potential benefits which oxytocin m provide in a givm

case against mre but definite potential for the drug to produce hypertonicity or tetanic sP6m.

5- Oxytocin h6 been shown to have m intrinsic antidiuretic effect, acting to increase water reabsorption from the glomedar filtrate.

Considemtion should, thcrcfore, be given to the possibility of water intoxication, partirulaly when oxytocin is administered

continuously by infusion and the patient is receiving fluids by mouth.

6. When ox)rtocin is used for induction or reinforcement of already existent labor, patients should be cuefully selected. Pelvic

adequacy must be considered md matemal and fetal conditions evaluated before use ofthe drug'

Drug Interactions
Severe hypertension has been reported when oxytocin was given tkee to four hours following prophylactic administration ofa.

vmoconstrictor in conjunction with caudal block anesthesia. Cyclopropme anesthesia may modi$ oxyocin's cadiovmcular effects,

so as to produce unexpected results such as hypotension. Matemal sinus bradycardiawith abnormal atrioventriculu rbythms hc also

been noted when oxytocin was used concomitantly with cyclopropane anesthesia.

Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertility
There ue no animal or humm shrdies on the carcinogenicity and mutagenicity ofthis drug, nor is there any infomation on its effect

on fenility.
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Postpartum hemonhage

Cardiac anhyhmia

Fatal afibrinogenemia

Nausea

Vomiting

Pregnancy

Temtogenic Effects
Animal reproduction studies have not been conducted with oxytocin. There are no known indications for uso in the fi6t trimester of
pregnmcy other than in relation to spontaneous or induced abortion. Based on the wide experience with this drug and its chemical
strucfure and phamacological properties, it would not be expected to present a risk offetal aboomalities when used as indicated.

Nonteraiogenic Effects
See ADVERSE REACTIONS in the fetus or neonate.

Labor and Delivery
See INDICATIONS AND USAGE section.

ADVERSE R-EACTIONS
The following adveBe reactions have been reported in the mother:
Anaphylactic reactid

b

L

The standard solution for infusion ofox)rtocin injection is prepared by adding the contents ofone l-mL vial cootaining l0 units
ofoxyocin to 1000 mL of0.9% aqueous sodium chloride or Ringels lactate. The combined solution containins l0 milliunits
(mll) ofoxytocin/ml is rotated in the infusion boftle for thorough mixing.
Establish the infusion with a separate bonle ofphysiologic electrol)4e solution not containing oxytocin.
Attach (piggyback) the ox).tocin-containing boftle with the infusion pump to the infusion line as close to the infusion site as
possible.

Administration
The initial dose should be 0.5-l mu/min (equal to 3-6 mL ofthe dilute oxytocin solution per hour). At 3G-60 minute interyals
the dose should be gradually increased in increments of l-2 mu/min until the desired contmction pattem hre ben established.
Once the desired frequency ofcontractions has been reached and labor has progressed to 5-6 cm dilation, the dose may be
reduced by similu increments.

Shrdies-ofthe concentrations ofoxytocin in the matemal plasma during oxltocin infixion have shown that infirsion mtes up
to 6 mu/min give the same ox)rtocin levels that are found in spontaoeous labor. At tem, higher infusion ntc should be given
with great cre, and rates exceeding 9-10 mU/min are nrely required. Before tem, when the sensitivity of the uterus is lower
because ofa lower con@ntration ofoxytocin receptors, a higher infusion rate may be required.

Monitoring
Electronimlly monitor the uterine activity and the fetal-heart rate throughout the infusion ofoxytocin. Attention should be
giren to tonus, mplitude md frequency of contractions, and to tle felal heart nte i! rclation to uterine @ntrdctioN. If uttrine
contmctions become too powerful, the infusion can be abruptly stopped, and oxytocic stimulation of the fterine muculature
will soon wue (see PRECAUTIONS section).
Discontinue the infusion ofox).tocin immediately in the event ofuterine h)perrctivity ancVor fetal distress. A&iinister oxygen
to the mother, who prcfembly should be put in a lateml position. The condition of mother and fetus should imediate$ bJ
evaluated by the rcspomible physiciai md appropriate st€ps taken.

3.

B. Control ofPostpartum Uterine Bleeding
l. Intnvenousinfusion(dripmethod). Ifthepatienthsminhavmousinfusionming, l0to40unitsofox)docinmaybeadded

io the bottle, depmding on the ar-nount of electrolyt€ or dextrose solution remaining (muimum 40 uits to l0o0 mL). Adjust the
infusion rate to sstain uterine contretion md control uterine atony.

2. Intmmusolaradministration.(OnemL)Ten(10)uuitsofoxytocininjectioncmbegivenafterthedeliveryoftheplacenta.

C. Treatment oflncomplete, Inevitable, or Elective Abortion
Intnvenous infusion of l0 units ofoiytocin injwtioo added to 500 mL ofa physiologic uline solution or 59lo dextrose-in-watq
solution may help the uterus contract after a suction or shary orcttage for m incomplete, inevitable, or eltrtive abortion.
Subsequent to intm-miotic injmtion of hyperlonic saline, prcstaglandins, urea, etc., for midtrimester elective abonion, the injection-
to-abortion time may be shortened by infusion of ox).tocin at the nte of I O to 20 milliuits (20 to 40 drops) per minute. Tbe total dose
should not exceed 30 units in a t2-hour period due to the risk ofwater intoxicatior.

HOW SUPPLIED
Oxytocin Injection, USP, Synthetic is available re fotlows:
NDC 42023-140-25 Packages offwenry-five oversized l-mL vials, each containing l0 units ofoxytocin-
NDC 42023-14l-01 A l0 mL muttiple dose vial containing l0 units ofoxylocin per mL (total = 100 units ofoxytocin).
NDC 42023-14l-25 Packages oftweuty-five l0 mL multiple dose vials, each containing l0 units ofoxytocin per mL (lotal = 100
units ofoxytocin per vial).

STORAGE
Storc between 20o to 25'C (68' to 77'F). (See USP Controlled Room Temperature.)

REFERENCES
l. SeitchikJ,Castil loM:Oxytocinaugmentationofdysfunctionallabor.I.Clinicaldata.AmJObstetGynecollgS2;1,14:g99-905.

2. SeitchikJ,Cutil loM:Oxytocinaugmentationofdysfunctionallabor.Il.Multiparouspatients.AmJObstetGytrecollgS3;
145:'1'17J80.

イ
Hypertensive episod*

Rupture of the uterus

Exccssive dosage or hypenensitivity to tbc drug may result in uterine h)pertonicity, spilm, tetanic contraction, or rupture ofthe
uteru.

Duc to induced uterine motility:
Bradycardia

Premature ventricultr contractions md other mhythmia
Pemuent CNS or brain damage

Fetal dath

N@natal seiares havg been rcported with the use of oxytocin.

Low Apgar scores at five minutes
Neonatal jaundice

Neonatal retinal hmonhage

For medical advice about adveree rqctioN contact jbu medical professional. To report SUSPECTED ADVERSE REACTIONS,
contact JHP at l-866-923'2547 oTMEDWATCH at I-800-FDA-1088 (l-800-332-1088) or htrp://wi.fda.gov/medwatct/.

OVERDOSAGE
Overdosage with oxytocin depends essentially on uterine hypemctivity whethtr or not due to h).persensitivity to this agent.
Hyperstimulation with shong (hypertonic) or prolonged (tetanic) contnctions, or a resting tone ;f 15 to 20 m H2o oi more between
contractions cil lead to tumultuous labor, utqine rupturo, ceruical and vaginal lacemtions, postpartum hemonhage, uteroplacental
hypoperfusion, and variable decelemtion offetal heart, fetal hypoxia, hypercapnia, perinatai helatic necosis or death. water
intoxietion with conwlsions, which is caused by the inherent mtidiuretic effect ofoxytocin, il a serious complication that may occur
if large doses (40 to 50 milliunits/minute) are infused for long periods. Mmagement consists of imediate discontinuation of oxytocin
and symptomatic ild supportive therapy

DOSAGE AND A.DMINISTRATION
Pilenteml drug products should be inspected visually for particulate matter and discolontion prior to administration whenever
solution and containq Pemit. The dosage of oxytocin is detemined by the uterine response md must thereforc be individualized and
initiated at a very low level. The following dosage infomation is b6ed upon various regimens md indications in general use.

A. Induction or Stimulation of Labor
Intravenous infusion (drip method) is the only acceptable method ofprenteml administration ofoxytocin injection for the induction
or stimulation oflabor' Accumte contol ofthe nte ofinfusion is essential and is best accomplished by an infusion pump. It is
convenient to piggyback the oxyocin infusion on a physiologic electrolyte solution, pemitting the oxyocin infusion toie stopped
abruptly without intempting the elecholyte infusion. This is done in the following way.

l. Preparation

The possibility of increced blood loss md afibrinogenemia should be kept in mind when administering the drug.
Sevm water intoxication with conwlsions and coma hro occuned, csociated with a slow oxlrtocin iniusion over a 24-hour period.
Matemal death due to oxytocin-induced water itrtoxication h6 b@n rmorted.
The following advene reaciions have been reported in the fenrs or neonate:
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3 Fuchs A,Goeschen K,Husslein P,ct a11 0xytocin ttd the initiatiOn Ofhuman Parmrltion III PIasma conccntrations ofoxytocin
and 13,14-dh,dFO‐15‐kいo―prOstaglandin F2a in s10ntaneolls an4 0Xytocin‐induced labor a teml И″J Obsた′Gy4′ω′1983,
145:497-502

4 SeitchikェAmico J,et al:OxytOcln auttnentation OfdyshncdonallabOr IV Oxytocin phamacokinedcs/″ノ0おた′c″ac●′
‐  1984;150:225-228

5 Amedcan C01lego ofObstetricians and Gymccologists:ACOG Techhical Bulletm Number Hc「Novembcr 1987:Induction and
auttentation Oflabor

Rtt Only.
PrescHbhなhf・・nttion as ofFebruary 2012.
ManuFactured and Dis面butёd by:ⅢP Phatrnaceutcals,LLC,ROchester,Mi 48307
3003220

PRINCIPAL DISPLAY PANEL‐ l ML VIAL LABEL
NDC 42023‐140‐25
0メ■。Cin lnteC●On
USP,synthetic
10 units′lllL
IV InfusiOi or IM
l●lL singlC Dose Vial

PRINCIPAL DISPLAY PANEL‐ 10 ML AヽAL CARTON
NDC 42023‐141‐01
Rx Only
Oxytocin lniec●On
USP,synthctic
loo units/10 mL

(10 unitS/pD                  ,
For lntravenous(1つInfuSiOn
Or IltraⅢusCular(IⅣD Iniec●On
10 mL x l Multiplё Dose Vial
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OXYTOCIN-oxytocin injection
West-ward Phamaceutical Corp.

FOR INTRAVENOUS INFUSION OR INTRAMUSCULAR USE
Rx only

DESCRIPTION
Each mL of oxytocin Injection sterile solution contains m oxytocic activity equivalent to l0 usp posterior pituitary units,
Chlorobutmol (a chlorcfom derivative), 0.5Yo, as aprawativg md acetic acid ro adjust pH (3.0 ro 5.0). oxytocin is intended for IMor ry rs6' oxytocin is a synthetic polypeptide; it occun ro a white powder and is soluble in wat"r. rt may ue designaled chemically s:

; - - - - - - - - - '
l-tCyetrf le6b (NH2)Arp(NH1)€p-Pr+Leu-Gty-NH2

1 2 3  4  5  6  7  B  6

CLINICAL PIIARMACOLOGY
The phamacologic md clinical properties of oxytocin are identical with those of ndhrally occudng oxytocin principle of theposterior lobe ofpituitary. oxytocin exerts a solective action on the smooth muscutoni* oftle ut".is, particularly toward the end ofprcgnacy, during tabor, and immediately following delivery. oxytocin stimulates rh)nhmic contracti;;s ofthe uterus, increases the
frequency ofexisting contractions, md mises tbe tone ofths uterine musculafure.
When given in apprcpriate doses during pregnancy, oxytocin is capable ofeliciting graded increroes in uterine motility &om a
modeEte incrcse in the mte md force-ofspontaneous motor activity to sustained titanic contraction. The seositivity oithe uterus t6oxytocic activity incrcases progressively throughout pregnecy util tem when it is muimal-
orytqcin is distributed tlnoughout the extrcellula fluid. Small amouts of this drug probabty reach the fetal circulation. oxytocin
hu a pluma half-life of about 3 to 5 minutes. Following ptenteral administntion, uterine resporoe occurs within 3 to s minutes
and pesists for 2 to 3 hom. Its npid removal from plmma is accomplished largely by the kidney and the iiva. only small amounts
oxytocin re excreted in the urine uchmged.

INDICATIONS AND USAGf,

WARNINGS
oxytocin, when given for induction or stimulation oflabor, must be administered only by intravenous infusion (drip method) and with
adequate medical supewision in a hospital.

PRECAUTIONS

General
I ' All patients receiving intravenous infusions of oxytocin must be undcr continuous obseryation by trained penonnel with a

thorough lcrowtedge ofthe drug and are qualified to identiry complications. A physician qualified to manage any complications
should be immediately available.

2. When properly administered, oxytocin should stimulate uterine contmctions similar to those seil in nomal labor. Overstimulation
of the uterus by improper administntion can be hurdous to both mother and fetus. Even with proper administntion md adequate
superuision, hypertonic contuctions can occur in paiients whose uteri are hypersensitive to oxyocin.

3' Except in unusual circmstances, oxytocin sbould not be administered in the following conditions; prcmaturity, borderline
cephalopelvic disproportion, previous major surgery on the cewix or uterus, including cesrcan seciion, overdistention ofthe
utetus, gmnd multiparity, or invasive cervical cacinoma. Because ofthe vaiability ofthe combinations offacton which may be
present in the conditions listed above, the delmition of'hnusual circumstances" must be left to thejudgrrent ofthe physician. The
decision cm only be made by crefully weighing the potential benefits which oxyocin can prcvide in i given cce against the nre
occuneoce ofh)pertonicity or telanic sprom with tbis drug. 

,J
4. Matemal deaths due to h)pertensive episodes, submchnoid hemonhage, rupturc of the uterus, ud fetal dmths and pem s\efi /r-CNS or brain damage of the infant due to various causes have been reported to be *sociated with th" ur" ofp."nt"iuio*vr""i" (

drugs for induction of labor or for augmentation in the fict md smnd stages of labor.

5. Oxytocin hu been shom to have an intrinsic antidiuretic effecl acting to increme water rcabsorption from the glomerular filtrate.
Considention shoutd, thercfore, be given to the possibitity ofwater intoxication, panirutarty when oxytocin is administered
continuously by infusion and the patient is receiving fluids by mouth.

6. oxytocin should be considered for use only iri patients who have been carefully selectcd. Pelvic adriquacy must be considercd ild
matemal ild fetal conditious thoroughly evaluated before usc of the drug.

Drog Interactions
SeVere hypertension has been reported when oD.tocin wd given three to four houre following prophylrctic administation ofa
vGoconstrictor in cotrjuction with caudal-block mesthesia. Cyclopropane mesthesia may modiff oxyocin's cardiovasculu effects,
so as to produce unexpected results such u hlpotension. Matemal sinus bradycudia with abnomal atrioventriolu rhythms has also
been noted when ox)rtocin was used concomitantly with cyclopropane anesthesia.

Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertility
There ue no animal or human studies on the carcinogenicity and mutagenicity of this dng, nor is thw my infomation on its effect
)n fertility.

Pregnancy

PREGNANCY CATEGORY C.
There are no knom indications for use ofoxytocin in the first and second trimester ofpregnancy other than in relation to spontaneous
or induced abortion- Based on the wide experience with this drug and its chemical structure md phamacological propertiei, it would
not be expected to present a risk of fetal abnomalities when usbd ro indicated.

NONTERATOGENIC EFFECTS
See "ADVERSE REACTIONS" in rhe fetus or infant.

Labor and Delivery
See "INDICATIONS AND USAGE"

Numing Mothers
It is not knom whether this drug is excreted in human milk. Because many drugs arc excreted in humu milk, caution should be
exercised when oxytocin is administered to a nusing womm,

ADVERSE REACTIONS
The following adverse reactions have been reported in the mother:

ANT NOTICE
t indicatёd fOr the medical rather than the elecave induc●On oFiabOr.Available dita aid infOrma●on are

indications.

e to deline the benelits-to-risks considerations in the use ofthe drug product for elective itrduction. Elective
oflabor is defined as the initiation of labor for convenience in an individual with a term pregnancy who is free of

Antepartum
oxytocin is indicated for the initiation or improvement ofuterine contnctions, where this is desinble md considercd suitablo f6r
r€sons of fetal or matemal concm, in order to achieve early vaginal delivery. It is indicated for (l) induction of labor in patients with
a medical indimtion for the initiation of labor, such ro R}l problems, matemal diabetes, preeclmpsia at or neil tem, whe; delivery
is in the best intercsts of mother andfehrs or when membrmes ile prematurely ruptured md delivery is indieted; (2) stimulation or
reinforcement oflabor, as in selected cases ofuterine inertia; (3) m adjunctive thempy in the management ofrncomplete or inevitable
abortion. In the fint trimester, arcttage is generally considered primary therapy. ln second trimestii abortion, oxytocin infusion will
often be succqsful in emptying the uterus. Other means oftherapy, however, may be required in such cases.

Postpartum
Oxytocin is indicated to produce uterine conFactions during the thircl stage oflabor md to control postpafirm bleeding or hemonhage.

CONTRAINDICATIONS
Oxytocin is contraindicated in any of the following conditions;
signifi ent cephalopelvic disproportion;
unfavomble fetal positions or presentations which are undeliverable without converslon prior to delivery, e.g., transverse lies;
in obstetrical emergencies where the benefilto-risk mtio for either the fehrs or the nother favom surgi"ui ij.*"nt,on;
in cres offetal disfiess where delivery is not imminent;
hypertonic uterine pattems;
hypenensitivity to the drug.
Prolonged use in uterine inertia or severe toxemia is containdicated.
Oxytocin should not be used in cases where vaginal delivery is not indicated, such as cord presentation or prolapsg total placenta
previa, md vua previa.
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Anaphylrctic rcaction
Postpadum hemonhage
Cardiac anhythmia
Fatal ahbrinogenemia

Nausea
Vomiting
Pmaturc ventricultr contractions
Pelvic hmatoma

Excessive dosage or hypersensitivity to the drug may result in uterine h)peftonicity, sp6m, tetanic contmction, or rupture ofthe
uterus.
The possibility of incremed biood loss and atibrinogenemia should be kept in mind when administerbg the drug. .
Severe water intoxication with conwlsions md coma hm occuned, rsociated with a slow oxytocin infusion over a 24-hour period.
Matmal dath due to oxytocin-induced water intoxication hc been reoorted.
The following adverse rcactions have been reported in the fenrs or infmr:
(Due to induced uterine motiliry)

Bmdycudia
Prematule ventriculai contractions md other anhyhmias
Pemment CNS or bmin damage
Fetal death

(Due to use of oD.tocin in tbe mother)
Low Apgtr scorcs at tive minutes
Neonatal iamdice
Neonatal ietinal' hemonhage

OVER"DOSAGE
Overdosage with oxytocin dcpends esentially on uterine hypeEctivity whither or not due to h)pes€nsitivity to this agent.
Hypestimulatiotr with strong Oypertonic) or prolonged (tetanic) contractions, or a rcsting ton; ;f I 5 to 20 m H2O or morc between
contractions cm l(iad io tumultuous labor, uterine ruptue, cenical md vaginal la@ntions, postpartum hemonhage, utero-placental
hypoperfusion, and variable dwelemtion of fetal heart, fetal hypoxia, hypercapni4 or death. Water inloxication with comlsions,
which'is cawbd by the inhercnt mtidiurctic effst of oxytocin, is a serious conplication that may ocur if lage doss (40 to 50
millimitVminute) dre infired for long periods. Mmagement consists of imediate discontinuation of oxyocin and symptomatic and
supportive theBpy.

DOSAGE AIYD ADMINISTRATION
Peetrteral drug products should be insprcted visually for particulate matter md discolomtion prior to administmtion, whenever
solution md container pemit.
Do_sage of ox)^ocin is detemined by the uterine rcsponse. The following dosage infomation is bmed upon various regimens and
indietiom in geneml use.

A. Inducfion or Stimulation ofLabor
Intmvflous infusion (drip method) is the only acceptable method ofadministration for the induction or stimulation of labor.
A@mte control of the mte of infusion flow is essential. Al infusion pmp or other such device and Aequent monitoring of strength
of contractiom md fetal heart rate re nec*sary for the safe administration of oxyocin for the inductiotr or stimulation of tabor. I?
uttrine conFactions bocome too powerfirl the infusion cm be abruptly stopped md oxytocic stimulation ofthe uterine musculature
will soon wme-
I . An intravenou infirsion of nonoxytocin-containing solution shoutd be started. Physiologic electmlye solution should be used ,

except uder unusual cimmtanes.

2 To prcpae the uual solution for infirsion, I -mL Oxytocin Injection, l0 USP UnirVmL is combined reeptically with 1,000 mL of
nonhydrating diluent (Physiologic electrolyte solution)- The combined solution, rotated in the infusion bottle to ensure thorcugh
mixing, containing I 0 mU/mL. Add the containq with dilute oxytocic solution to the system thrcugh use of a constant infusioin

_ pmp or other mch device, to control accuately the mte of infusion. c

3. The initial dose should be no more than I to 2 mu/min. the dose may be gmdually incrmed in increments of no more than I to 2
mU/min. util a contraction pattem hN been established which is similar to nomal labor.

4. The fetal heart mte, resting uterine tone, md the frequency, duation, and the force of contractions should be monitored.

5. The oxytocin infusion should be discontinued imediately in the event of uterine hylreractivity or fetal distress. Oxygen should be
administered to the mother. The mother aDd the fetus must be evaluated by the responsible physician.

B, Control of Postpartum Uterine Bleeding
l. Intravenou Infusion(Drip Method):

To contrcl postparhrm bleeding, l0 to 40 units ofoxytocin may be added to 1,000 mL ofa noniydrating diluent fuhysiologic
electrol)4e solution) and run a rate necessary to contiol uterine atony.

2. Intmmuscular Administration:
I mL (10 units) ofoxytocin can be given after the delivery ofthe placenta.

C. Tr€atment oflncomplete or Inevitable Abortion
Intmvenous infusion with physiologic saline solution, 500 mL, or 5% dextrose in physiologic saline solution to which l0 units of
oxytocin have been added should be infused at a rate of20 to 40 drops per minutes.

HOW SUPPLIED
USP 10 USP units mLζ dose vial md

DC

0641_6114-25

0641-6115‐25

Usage

Store at 25oC (77oF); excursions permitted to l5-3ooc (59-86"F) [See USP Conkolled Room Tempenturc].
Do not freeze, Do not use if solution is discolored or contains a precipitete.
To report SUSPECTED ADVERSE REACTIONS, contact West-Wild Phamaceutcial Corp. at l-877-845-0689, or the FDA at
I -800-FDA-1088 or w.fda.gov/medwatch.
For Product Inquiry call l-877-845-0689.

Manufactured by:
by Gland Phama Limited
Hyderabad-India
Distributed by:

WEST‐ WARD
PHARMACEUTCIALS
Eatontown,NJ 07724 USA
RevISed June 2011
462-604-00

PRINCIPAL DISPLAY PANEL
Oxytoch tteo10n,USP(synthedc)
10 USP UnitVmL
l mL Single Dose Vial
■IDC 0641‐6114‐01

Oxytoch lttCCiOn,USP(Syntllcic)
10 USP Units/mL
25 x l mL Single Dose Vials
NDC 0641‐6114‐25

V

2 mL

1 0  m L

l mL

10 mL

Singie Dose Vla1     25
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10 USP Units/mL
10 ml Vu16Ple DOse Vial
NDC 0641_6115-01

機鍛̀響Ⅲ
nⅢ団̈

10 0SP UttI力ヽIL   ■ "け
●'Vh騰 10,tFiM uSe
10mL M峨 00seV園

0ッtoch I可,ctiOn,uSP lsynthetic)
10 USP Units/mL
25x10 mL Multiple Dose Vials
NDC 0641_6115‐25



OXYrOCN‐ 。xytocin iniec●on,S01●6on
APP Phamaceuticals,LLC
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Antepartum
Oxyocin injection (synthetic) is indicated for the initiation or imprcvement ofutqine contractions, wherc this is desimble and
coNidercdsuitable,inordertoachieveeulyvaginaldeliveryforfetalormatemalreroons. It isindicatedfor(l)inductionoflabor
in patients with a medical indication for the initiation of labor, sch as Rh prcblems, matmal diabetes, pre-eclampsia at or near tem,
when delivery is in the best interest of mother and fetus or when membmes m prcmaturcly ruphrred md delivery is indic ated; (Z)
stimulation or reinforcement of labor, as in selected cues of uterine inertia; (3) adjunctive tienpy in the magement of incomplete
or inevitable abortion' In the first trimester, curettage is genenlly comidered primary therapy. in second trimqtei abortion, oxytocin
infusion will often be sucessful in emptying the uterus. Other means of 0rempy, however, may be requircd in such cces.

Postpartum
oxytocin injection (synthetic) is indicated to produce uterine contBctions during the third stage of labor md to control postparhrm
ble.eding or hemonhage,

CONTRAINDICATIONS
Oxytocin injetion (synthetic) is conhaindicated in any ofthe following conditiom:
. Significant cephalopelvic disprcportion;

' Unfavorable fetal positions or presentations whicb are undelivenble without convenion prior to delivery, i.e.,.tnnsvase lies;

' In obstetrical emergencies where the benefit-to-risk ratio for either the fetus or the mother favors sugical intewention;

. In cmes offetal distress where delivcry is not imminent;

. Prolonged use in uterine inertia or severe toxemia;

. H)pertonic uterine pattems;

. Patients with hypereerisitivity to the drug;

' Induction or augmentation of labor in those cases where vaginal delivery is contraindi€ted, such as cord presentation or prolapse,
total pleenta prcvia, and vca previa,

WARNINGS
Oxytocin injection (synthetic) when given for induction or stimulation of labor, must be administered only by the inrnvenou rcute
and with adequate medical supewision in a hospital.

PRECAUTIONS

General
All patients receiving intravenous ox)4ocin must be under continuous observation by tnined pereomel with a tlrorough hr<iwledge of
the drug md qualified to identiry complications. A physician.qualified to manage ily complications shoutd be imediately available-
When properly administered, oxytocin should stimulate utefine contmctions similar to those seen in nomal labor. Overetirnulation
of the uterus by imprcper administration can be huildous to both mother and fetus. Even with proper administntion and adequate
superuision, hlpertonic contractions can ocqur in patients whose uteri are hypersensitive to oxytocin.
Except in uusual circmstmces, oxytocin should not be administered in the following conditions: premamrity, borderline
cephalopelvic disproportion, previous major sugery on tho cervix or uterui including Caesarean section, overdistention ofthe uteruS,
gmndmultiparityorinvcivecervicalcarcinoma. BecauseofthevuiabilityofthecombiDationsoffactonwhichmaybepresentin
the conditions above, the defnition of "wusual cirNmstances" must be left to the judgement of the physician. The dmision cm only
bemadebycarefullyweighingthepotentialbenefitswhichoxytocincanprovideinagivencaseagainstrarcbutdefinitepotentralfor , //
the drug to produce hyfrerlonicity or tetanic spasm. \. I/
Matemal deaths due to hypertensive episodes, subarachnoid hemonhage, rupture of the uterus md fetal deaths due to vrious causes f-
have beeo rcported ssociated with the use ofparenteml oxyocic drugs for induction oflabor and for augmentation in the fl6st and ,,
second stages oflabor. t
Oxytocin has been shown to have an intrimic antidiuretic effect, acting to increase water reabsorption from the glomerular filtrate.

Considemtion should, therefore, be given to the possibility ofwater intoxication, particularly when oxyocin is administered
continuously by infusion and tlie patient is receiving fluids by mouth.

Drug Interactions
Severe hypertension has been reported when oxytocin was given three to four hous following prophylactic administration of a
vasoconstrictor in cotrjuction with caudal block mesthesia. Cyclopropane anesthesia may modiry oxytocin's cudiovmrular effects,
so s to produce unexpected results such d h)potension, Matemal sinus bmdycardia with abnomal atrioventricular rhythms hd also
been noted when oxyocin wu used concomitantly with cyclopropane anesthesia.

Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertility
There are no mimal or humm studies on the carcinogenicity and mutagmicity of this dmg, nor is there my infomation on its effect
on fenility.

Pregnancy Category C.
There are no knom indications for use of oxytocin in the first md second trimester ofprcgnancy other thm in relation to spontaneous
or induced aboftion. Based on the wide experience with this drug and its chemical structurg and phmacological properties, it would
not be expected to prsent a risk of fetal abnomalities when Ned as indicated.
Nontemtogenic Effects-See ADVERSE REACTIONS in the fetus or infmt.
Labor and Delivery-See INDICATIONS AND USAGE.

Nursing Mothen
It is not known whether this drug is excreted in human milk. Because many drugs are excreted in human milk, caution should be
exercised when oxytocin is administered to a nuning woman.

A-DVERSE REACTIONS
The following advese reactions have been reported in the motber:
. Anaphylactic reaction

. Postpartum hemorhage

. Cardiac anhythmia

IMPORTANT NOTICE:

ItteCtiOn,UsP(synthetic)iS indicated fOr thc mcdical ratllcr than the elcctive induction of labO●Available data and
infomation ue inadequate to define the benefits to risks considemtions in the use ofthe drug product for elective induction. Elective
induction oflabor is defined c the initiation of labor for convesience in an individual with a tem pregnanry who is free ofmedical
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. Fatal afibrinogenemia

. Nausea

. Vomiting

. Premahrre venhicular contractions

. Pelvic hematoma

Excessive dosage or hype6emitivity to the drug may result in uterine hypertoniciry, spasm, tetanic contmction or rupture ofthe
urerus.
The possibility of increaed blood loss md afibrinogenemia should be kept in mind when administering the drug.
Severe waier intoxication with conwlsions md coma hm occued, and is assmiated with a slow oxytiin inn sion or"r a 24-hourperiod.. Matemal d%th due to ox)4ocin-induced water intoxicatiorhas b*n reported.
The following advme ractions have been reported in the fetus or infot:
Due to induced uterine mobility:
. Bmdycardia

. Pmahlre ventrielu contractiom md other anhythmias

. Pemuent CNS or bmin damage

. Fetal death

Dus to use ofoxytocin in the mother:
. Neonatal retinal hemonhage

. Low Apgar scores at five minutes

. Nmnatal jaundice

OVERDOSACE
Orerdosage with oxlocin injection (synthetic) depends asentially on uterine hyperactivity whether or not due to hyperscnsitivity to
this agent. Hlryemtimulation with strong (h)pertonic) or prolonged (tetanic) contractions, Lr a resting tone of I 5 to 20 m H2o or
morc between contractions can lead to tumulruous labor, uterine rupturc, cewical md vaginal lace*ti-ons, postpartum hemotrhage,
utejoplalertal h)Poperfusion and vriible deceleraiion of fetal heart, fetal hypoxi4 hypeicapnia or death. Water intoxication with
conwlsions, which is caused by the inhmnl mtidiwtic effect of oxytocin, is a serioui complication that may occur if large doses(40 to 50 millimitVminute) ae infused for long periods. Mmagemelt consists of imediat; discontinuation of oxytocin, and
s)mptomatic and spportive thempy.

DOSAGE AND ADMINISTRATION
Dosage of oxJrtocin is det€mined by uterine response. The following dosage infomation ii based upon the various rcgimens md
indications in genenl use.

Induction or Stimulation of Labor
Intmvenous infusion (drip method) is the only acceptable methocl of administration for the induction or stimulation of labor.
Accunte control of the mte of infusion flow is essential. An infusion pump or other such device md frequent monitormg of sFength
of contractions and fetal heart nte re necessary for the safe administration of oxytocin for the induction 

"r 
.ti^[,i"" 

"'i 
r"u* l'i'

ute-rine conhactions bemme too powernrl, the infusion cm be abruptly stoppecl, mcl oxytocic stimulation olthe uterine musculatue
will soon wme.
An inbavenou infusion ofa nonoxytocin containing solution should be started. Physiologic electrolyte solutions should be wed
except mder unwual ciromstances.
To prepre the usual solution for intmvenous infusiomne mL (10 units) is combined aseptically with 1,000 mL of a non-hydnting
diluent.
The combined solution, rctated in the infusion bottle to insure thorcugh mixing, contains l0 mU/rhl. Add the container with dilute
oxytocic solution to the system through the use ofa constant infusion pump or other such device to control a@uately the nte of
infusion.
The initial dose should be no morc than I to 2 mU/min. The dose may be gmdually increased in inqements of no more than I to 2
mU/min., until a contraction pattem h6 been established which is similar to nomal tabor.
The fetal heart mte, resting uterine tone, and the frequency, dumtion, and force ofcontnctions should be monitored.

The ox)4ocin infusion should be discontinued immediately in the event ofuterine hlperactivity or fetal distress. Oxygen should be
administercd to tbe mother- The mother and fetus must be evaluated by the rcsponsible physician.

Control of Postpartum Uterine Bleeding
Intrwenow Infusion (Drip Method)-{o contrcl postpartum bleeding, l0 to 40 units of oxytocin may be added to 1,000 mL of a
nonhydrating dilumt and run at a rate necessary to control uterine atony.
Intrdmuscular Administratioel mL (10 units) of oxytocin can be given after delivery of the placenta.

Treatment of Incomplete or Ineviiable Abortion
Intravenous infusion with physiologic saline solution, 500 mL, or 59lo dextrose in physiotogic saline solution to which l0 units of
oxlocin have been added should be infused at a mte of20 to 40 droos/minute.
Parenteral drug products should be inspected visually for partinlateiafter and discolontion prior to administration, whenever
solution and container pemit.

HOW SUPPLIED

・
Packagcd h a plastic vial
ivial stoppers do not c6ntah namral rubbcr latex

Discard unused portion
Use only ifsOlutiOn is clcar and scal intact
Store at 20°to 25°C(68°to 77°F)[sce USP Controlled Room Tempcramrel
Do not pcrnl b freeze

鐘 P押
App phantaceuscatt LuC

S輛 劉崎 u匈・■o0179

45789F
Re宙sed:Dcccmbcr 2007

PACKACE LABEL‐ PRINCIPAL DISPLAY-Oxytocin 10 mL Mul● ple Dose Vial Label
Oxytocin lttectiOn,usP

6ynthe■0
10 USP Units/mL
ForIV Inision orIM Use
10 mL MultiPle Dose Vial
Rx only

USP is supplied as follows:
'roduct

{o.
Dヽ C

No. itr€ngth y'olume

) l 20 t ' 53323-012-01 10 USP Units/mL I mL fill in a 3 mL vial,
rackaged in trays of25.

53323-012-10 10 USP Units/mL l0 mL fill in a l0 mL multiple
dose vial, packaged in trays of
25.

501 2307 '3323-012‐30 10 USP Units/mL 30 mL fill in a 30 mL multiple
Cose vial, packaged in trays of
10 .
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PITOCIN - oxytocin injection
JHP Phamaceuticals LLC

DESCRIPTION
Pitocin (ox$ocin injection, USP) is a sterile, clea, colorless aqueous solution ofsynthetic oxytocin, for intravenous infusion or
intramuscular injtrtion. Pitocin is a nonapeptide found in pituitary extntts from mammals. It is standardized to contain l0 units of
oxytocic homondml and contains 0.5olo Chlorobutanol, a chlorofonn derivative as a preseruative, with the pH adjusted with acetic
acid. Pitocin may contain up to l6% of total impurities. The homone is prepared synthetically to avoid possible contamination with
vmopressin (ADH) md other small polypeptides with biologic activity. Pitocin hs the empirical fomula Ca3H66Nq2012S2 (molecula
weight 1007.19). The structuml fomula is m follows:

F?€.ltsf iilsyia?3t6r4

CLINICAL PIIARMACOLOGY

Uterine motility dePends on the fomation ofthe contractile protein actomyosin under the influence ofthe Ca2r-dependent
phosphorylating enzyme myosin light-chain kinae. Oxyocin promotes contractions by incresing the intmcellulu Ca2+. Oxlnocin
hd sPecific rueptors in the myometriurir and thc receptor concentration incretres gr€tly duing pregnmcy, rcaching a muimum
in euly labor at tem. The response to a given dose ofox).tocin is very individualized and depends on the sensitivity ofthe uterus,
which is detemined by the oxytocin receptor concentntion. Howevq, the physicim should be awrc of the f&t that oxylocin even in
its pue fom hc inherent Prcssor md antidiurctic properties which may become manifest when lrge doses re administered. Thse
properties e thought to be due to the fact that oxytocin md vcopressin differ in regard to only fwo ofthe eight amino acids (see
PRECAUTIONS section).
Oxytocin is distributed tkoughout the extracellulu fluid. Small amouts of the drug prcbably reach the fetal cirolation. Oxytocin
hx a pluma half-life ofabout I to 6 minuts which is decreased in late pregnmry md during lactation. Following intravenous
administration of ox).tocin, uterine response occurs almost imediatoly ild subsirles within I how- Following intramusculu injection
of the drug, uterine mponse occum within 3 to 5 minutes and pereists for 2 to 3 hours. Its rcpid removal from plasma is accomplished .
largely by the kidney and the liver. Only small mounts are excreted in urine unchmged.

INDICATIONS AND USAGE

induction of labor is delined as the initiation of labor in a pregnant individuat who has no medical indications for '

Since the available data are inadequate !o evaluate the benetib-to-risks considerations. pitocin is not indicated for
induction oflabor,

Antepartum
Pitocin is indicated for the iuitiation or imprcvement ofuterine contractions, where this is desirible and considered suitable for
redons offetal or matemal concem, in order to achieve vaginal delivery. It is indicated for (l) induction oflabor in patients with a
. nedical indication for the initiation oflabor, such as Rh problems, matemal diabets, preeclampsia at or uan tem, when delivery
is in the best interests of mother md fetus or when membranes arc prematurely ruphred md delivery is indicated; (2) stimulation or
reinforcement of labor, as in selected ases of uterine inertia; (3) as adjuctive therapy in the mmagement of incomplete or inevitable
abortion. In the fi6t trimester, curettage is genenlly considered primary thempy. In seond trimester abortion, oxyocin infusion will
often be successful in emptying the uterus. other means ofthempy, however, may be required in such cmes

Postpartum
Pitocin is indicated to produce uterine contractions during the third stage oftabor and to control postpartum bleeding or hemonhage.

CONTRAINDICATIONS
Antepartum use ofPitocin is contraindicated in ily ofthe following circumstances:
l. Where there is significmt cephalopelvic disproportioni r

2. In mfavorable fetal positions or presentations, such as trmsverse lies, which are undelivemble without convenion prior to
delivery;

3. In obstetrical emergencies where the benefit-to-risk ntio for either the fetus or the mother favors surgical intervention;

4. In fetal distress where delivery is not iminent;

5. Where adequate uterine activity fails to achieve satisfactory progress,
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6. Where the uterus is alrcady hyperactive or hypeftonic;

?' In cases where vaginal delivery is contraindicated, such as invroive cervical carcinoma, active herpes genitalis, total placentaprevia, vasa previa, and cord presentation or prolapse ofthe cord;

8. In patients with hypemensitivity to the drug.

WARNINGS
Pitocin, when given for induction oflabor or augmetrtatio! ofuterine activity, should be adminisiered only by the ntravenous routeand with adequate medical supenision in a hospital.

PRECAUTIONS

General
l ' All patients receiving intnvenous ox)docin must be under cohtinuou obseryation by trained persomel who have a lhorougllk:owledge ofthe drug and are qualided to identiry compliutions. A physicio qualified to manage any complications

should be imediately available. Electronic fetal monitoring prcvidei the best meus for earty diectiJn oroverdosage (see
ovERDoSAGE section). However, it must be bome in miiri tt ut onty int"urp.rine pressure recordinf can accuntely n6ure theintrautqine pressure driring mnqmctions. A fetal scalp electro.de proviJes a moie dependable recordin! ofthe fetal heart mte tbanany extemal moniloring system.

2' When propaly administerc4 oxytocin should stimulate uterine contractions compamble to those seen in nomal labor

"ojj:::Tlljy Tle 
uterus bv imProper administmtion cu be hzudous to boih mother md fetus. Even with proper

4mlnlstRnon 4d aclequate superuision, hypertonic contractions cm occu in patients whose uteri are hyperensitive to oxyocin.This fact must be considered by thc physicim in exercising hisjudgment rcguiing patient selection.

i' Except in uusal circumstmces, oxycin should not be administered in the fouowing conditions: fetal distress, hydmmios,partial placenta Previ4 premahrrity, borderline cephalopelvic disprcponion, and my Jndition in which there is a predisposition
for uterine rupture, such as prcvious major 

"ttgery 
on th" ce*ix or uterus includini 

""r*"un 
a""tion,iu"rdistention ofthe uterus,gmd multipdity, or pst history_of uterine sepsig or of Eamatic delivery. BecausJ of the variability;f the combinations offrctors which may be prcsent in the conditions listed above, the defnition of "unusual cirqmstaoce-s,, must be left to the judgment

of the physicim. The decision cm be-made, only by cuefuily weighing the potqtial.benefits which oxyocin can proviae-in a'givencse against mre bui definile potential for the drug io produce hypertonicity or tetanic spcm.

4 Mat€mal deaths due to hypertensive episodes, submchnoid hemonhage, rupturc of the uterus, md fetal deaths due to v ̂ no , /causes have ben reported Nsociated with the use of p@nteml oxytocic drugs for induction of labor or for augme.tation in thefrst ild second stages oflabor.

5' oxytocin h6 bem shom to have m intrinsic mtidiurctic effec! acting to increase water rcabsorption fiom the glomerular filtrate.Consideration should, thereforL, be giva to the possibility ofwater in-toxication, particutarry wnin oxyticin is administerea
continuously by infusion and the patient is r*eiving fluids by mouth.

6' When oxyocin is used for induction or rcinforcemelt ofalready existent labor, patients should be carefully selected. pelvic
adequacy must be considwd md matemal md fetal conditionJevatuated befoie use of the drug.

Drug Inieractiols
Severe hlpertension has been reporied when oxytocin ms given three to four bous following prophylactic administration ofavsoconstrictor in conjunction with caudal block mesthesia. Cyclopropane mesthesia muy miiig,oxyocin,s cudiovucular effects,so 6 to produ@ unexpected results such as h)Potension. Matemal sinus bradycudia wittr auno#al atrioventncutu rhlthms hre alsobem noted when oxytocin w6 used concomitantly with cyclopropane mesthesia.

Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertility
There ue no animal or humm studies on the carcinogeniciqr md mutagenicity ofthis drug, nor is there any infomation on its effect
on lemllw_

Pregnancy

Tmtogenic Effects
Animal rcproduction shrdies have not been conducted with oxytocin. There are no known indications for use in the fist trimester of
Pregnancy other thm in rclation tb spontmeous or induced abortion. Based on the wide experience with this drug and its chemical
structure md phmacological prcperties, it would not be expected to present a risk of fetal abnomalities when used as indicated.

Nonteratogenic EfFects
See ADVERSE REACT10NS in the fetus Or neonate

Labor and Del市ery
See DЛ)ICAT10NS AND USAGE section

ADVERSE REACTIONS

advene reactions' have been in the mother
Anaphylactic reaction

Postparhrm hemonhage

Cardiac anhythmia

Fatal afibrinogenemia

Nausea

Bradycrdia

Premahrrc venhiolil contractions and other anhvthmias
Pemanent CNS or bmin &mage

Fetal death

Neonatal seiares have been reported with the use ofpitocin.

Premature vmtricular contractions

Pelvic hematoma --
Subuachnoidhemorn^ge {
Hypertensive episodes

RuDture of the uterus

Low Apgar scors at frve mioutes

Neonatal jaundice

Neonatal retinal hemonhage

uterus.
The possibility ofincreased.blood loss and afibrinogenemia should be kept in mind when administering the drug.
Severe water intoxication with conrulsions md coma has occuned, usociated with a slow oxytocin infusion over a 24-hour period,
Matemal death due to oxytocin-induced water intoxication hm been reponed.
ft" futl"*t"g 

"&""" 
*

Due to induced uterine motility: . Due to use of oxyocin in the rnothc:
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A.Induc●oi or S●mula●on Of LabOr
lntravcnous hisionく面p method)is ulc only acceptable methOd OFparcnteral admhistration ofPitOcin for the inductiOn or

:』器 熾雌椰 榊 避鰊 _品驚
l鷲Ψ 鷲鍵1事棚肌織端 F

l. Prepara10n                                                .

|. Thc standard solution fOF iniSiOn OfPitocin is prcparcd by adding the cOntents oFonc l―mL vial containing 10 unilS Of
oxytocin to 1000 mL of0 90/。aqueous sodium chio● de or RIngers lactatc The combined solution cOntaining 10 millhnits

(m00fOXytocin/mL rヽOtteO in thC・nision b。●lc for thOrough mixing
b.Establish the hfusion with a s●aratc bo■le OFphysiologic clcctrolyte sOlution not cbntahing Pitocin
c . A t a c h ( p i g g y b a c k ) t h e  P i t O c h _ c o n t a i n i n g  b o t l c  w i t h  ⅢC  i n h s i o n  p u m p  t o  t h e  i n t t s i O n  l i n c  a s  c l o s e  t O  h e  i n i s i O n  s i t e  a s
p O s s i b l c
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2. Administration
The initial dose should be 0.5-l mU/min (equal to 3-6 mL ofthe dilute ox)rtocin solution per hour). At 30-50 minute intewals
the dose should be gndually increased in incrcments of l-2 mU/min mtil the desired contraction pattem has been established.
Once the dsircd frequency ofcontractions has been reached and labor has progrcssed to 5-6 cm dilation, the dose may be
reduced by simila increments.

Studis ofthe concenhations ofoxytocin in the matemal plasma during Pitocin infusion have shown that infusion mtes up ro
6 mU/min give the same oxytocin levels that de foud in slnntaneous labor. At tem, higha infirsion rates should be given
with great cile, ild ntes dxceeding 9-10 mU/min ue mrely required. Before tem, when the sensitivity of the uterus is lower
because of a lower concentration of oxytocin receptors, a higher infusion rate may be required.

3. Monitoring
a. Elctonieily monitor the uterine activity md the fetal heart mte throughout the infision of Pitocin. Attmtion should be

givm to tonus, ffrplitude and frequency ofconhactions, md to the fetal heart mte in relation to uterine contractions. Ifuterine
contnctions become tm powerfirl, the infusion cm.be abruptly stopped, ild oxytocic stimulation of the uterine mNelatrB
will soon wme (see PRECAUTIONS section).

b. Discontinue the infusion of Pitocin imediately in thc eveot of uterine hl?eractivity md/or fetal distress. Adninister oxygen
to the mother, who prcfembly should be put in a lattral positioo. The condition of moths md fetus should.imediately be
evaluated by the responsible physicim md apprcpriate steps taken.

B. Control of Postpartum Uterine Bleeding
l. Intravenouinfusion(dripmethod). Ifthepatiilth6uintravenorsinfusionuning, l0io40unitsofoxyt@inmaybeadded

to the bottle, depending on the amount of electsollrte or dextrose solution remining (maximum 40 units to 1000 mL). Adjust
the infusion Bte to sutain uterine contnction ud c.ontol uterine atony.

2. Intmsculil administration. (One mL) Ten (10) units of Pitrcin cm be given after the delivery of the placmta.

C. Treatmeni of IncoEplete, lnevitable, or Elective Abortion
Intravenou infirsion of l0 uits ofPitocin added to 500 mi ofa physiologic saline solution or 5% dextrose-in-water solution may
hetp the utru confiact after a suction or sharp drcttage for u incomplete, inevitable, or elctive abortion.
Subsequent to intra-miotic injection of hlpertonic saline, prostaglmdim, urca, etc,, for nidtrimestq elmtive abortion, the injection-
ta-abortioD time may be shortmed by infusion of Pitocin at the mte of l0 to 20 milliunits (20 to 40 &ops) per minute. The total doso
should not exceed 30 mits in a l2-hour priod due to the risk ofwattr intoxication.

HOWSUPPLIED
Pitocin (Oxytocin Injection, USP) Synthetic is awilable as follows:
NDC 42023-1 I 6-25 Packags of twenty-five ovenized l-mL vials, erch containing l0 uuits ofoxytocin.
NDC 42023-11G01 A l0 mL multiple-dose vial containing l0 mits of oxyt@itr per mL (total = 100 uits of oxytocin).
NDC 42023- 116-02 Packags of twenty-frve l0 mL multiple-dose vial, each containing 10 uits of oxytocin per mL (total = t00 unis
ofoxyocin per vial).

STORAGE
Storc between 20o to25"C (68" to 77"F). Excmions pemitted to l50 to 30"C (59e to 86'F). [See USP Controlled Room
Temperahfe]

REFERENCES
l. SeitchikJ,Cffti l loM:Oxytocinaugmentationofdysfunctionatlabor.I.Clinicaldata.AmJObstetGlnecollgS2:144:899-905.

2. Seitchik J, Cctillo M: Oxytocin augmentation ofdysfunctional labor. II. Multiparous patients. Am J Obstet Gynecol 1983;
145:777-:180.

3. Fuchs A, Go6chen K, Husslein P, et al: OK)tocin and the initiation of human parturition. lll. Plasma concentrations ot oxytocin
. md I 3, l4-dihydro-l s-keto-prostaglandin F2a in spontaneous md oxytocin-induced labor at tem. Am J Obstet Gynecol I 983;

145:497-502.
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PITOCIN‐ oxy10cin intec●on
JHP PhannaCcuticals LLC

Pharmacy Bulk Package―Not For Direct lnfusion

DESCRIPTIoN

II
拝藤再画弓視望Ⅲ

CLINIcAL PIIARMACOLOGY

熱  :
INDIcAT10NS AND USAGE

indudtion of labor is delined as the initiation of labor in a pregnant individual who has no medical indications for
In. since the available data are inadequate to evsluate the benefits-terisks considerations, pitocin ls not indicated for
induction oflabon

Antepsrtum

Where adequate uterine activity fails to achieve satisfactory progress;

Where the uterus is already hyperactive or hypertonic;

In cases where vaginal delivery is contraindicated, such as invmive ceryical carcinoma, active herpes genitalis, total placenta
previa, vma previa, and cord prcsentation or prolapse ofthe cord;

In patients with hypersensitivity to the drug.

4. Matemal deaths due to hypertmsive episodes, subuachnoid hemonhage, rupture ofthe uterus, and fetal deaths due to various
causc have bee n reported ass@iated with the use d,f prenteml oxytmic drugs for induction of labor or for augmentation in the
fust ed second stag* of labor.

Oxytocin hd been shown to have m intrinsic antidiuretic effecq acting to increile water Mbsorption from the glomerular filtnte.
Considemtion should, thereforc, be given to the possibility ofwater intoxication, particularly when oxytocin is administered
continuouly by infusion and $e patient is receiving fluids by mouth.

When ox)4ocin is used for induction or reinforcement of,already existent labor, patients should be carefully selected. petvic
adequacy must be considered md matemal md fetal conditioN evaluated beforc use ofthe dng.

Drug Interactions
Severe hyperlension has been reported when oxytocin was given tbree to four houn followingprophylactic administration ofa
vasoconstrictor in conjunction with caudal block anesthesia. Cyclopropane anesthesia may modis oxytcin's cardiovscular effects.
so as to produce unexPected results such as hlpotension. Matemal sinus bmdycardia with abnomal atrioventricular rhythms hm also
been noted when oxytocin was used concomitantly with cyclopropane anesthesia.

Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertitity
There are no mimal or human studies on the carcinogenicity and mutagenicity of this drug, nor is there any infomation on its effect
on fertiliw.

WARNINGS
Pitocin, when given for induction oflabor or augmentation ofuterine activity, should be administered only by tho intravenous toute
ud with adequate medical superyisicin iD a hospital.

PRECAUTIONS

General
l. All patients receiving intnvenou ox)4ocin mut be under continuous obsemtion by tmined pereomel who haye a tborqugh

knowledge ofthe drug and re qualified to identi$ complications- A physician qualified to manage any complications
should be immediately available. Electronic fetal monitoring provides the best mems for early detection ofoverdosage (see
OVERDOSAGE section). However, it must be bome in mind that only intrauterine pressurc recording can accuntely me6rc thc
inhauterine pressure during contractions. A fetal scalp electrode provides a more dependable raording ofthe fetal heart hte than
my extemal monitoring system.

2 When properly administered, oxytocin should stimulate uterine contmctions compamble to those seen in nomal labor.
Oventimulation of the uteru by improper adninistntion cu be huardous to both mothe r and fetus. Even with prcper
administration ild adequate mperuision, hypertonic contr&tiotr cm @cu in patients whose utai ae hyperemsitive to oxytocin.
This fact must be considercd by the physicim in exercising his judgment regarding patient selection.

3. Except in unusual circumstances, oxytocin should not be administercd itr the following conditions: fetal disbess, hydnmios,
pafiial placenta prcvia, Prmaturity, borderline cephalopelvic disproportion, and my condition in which there is a prcdlsposition
for uterine ruptw, such m previous major surgery on the cewix or uterus including csilm sectioo, overdistention of the uterus.
gnnd multipuity, or past history of uterine sepsis or of tramatic delivery. Bwause of the variability of the combinations of
factors which may bi present in the conditions listed above, the defmition of"unuual circumstmces" must be left to thejudgment
ofthe physicim. The decision cm be made only by cuefully weighing ths potential benefirs which oxytocin can provicle-in igiven
cde against Erc but definite potmtial for the drug to produce h)pertonicity or tetanic spasm.

Postpartum

Pitoch iS indicated to producc ute●ne cOntractions during the third stage Oflabor and tO c6ntrOl postpamm blecdhg or hemorrllage

CONTRAINDICAT10NS

T驚翼鷺ギ∫獣麗∬鍔識:I繹」l轟鰍ギ
岬hg d“u瑯ぬ臨

In ufavomble fstal positions or presentations, such s tramverse lies, which are undelivemble without convereron pnor to
delivery;

ln obstetrical emergencies where the benefit-to-risk mtio for either the fetus or the mother favors surgical interuention;

4. In fetal distress where delivery is not imminent;
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Pregnatrcy

Teratogenic Effecl.s
Animal reproduction studies bave not been conducted with oxytocin. There are no known indications for use in the fint trimester of
pregnancy other than in relation to spontaneous or induced abonion. Based on the wide experience with this drug and its chemical
structpre and pharmacological properties, it would not be expected to present a risk offetal abnomalities when used as indicated.

Nonteratogenic Effects
Se ADVERSE REACTIONS in the fetus or n€onate.

Labor and Delivery
See INDICATIONS AND USAGE section.

ADVERSE REACTIONS
The following adveBe rerctions have been reported in the mother:
Anaphylactic rcaction Premature yentricular contractions

Postpartum h€modhage

Cadiac uhyhmid

Fatal afibrinogenemia

Nausea

Vomiting

Excessive dosage or hyperensitiviqr to tbe drug may result in uterine hypertonicity, spsm, tetanic contraction, oi rupture of the
uterus.
The possibility of incrcced blood loss md afibrinogenemia should be kept in mind wben administering the drug.
Severc water intoxication with conwlsions ud coma has @uned, csociated with a slow oxytfiin infusion ovu a 24-hour period
Matemal death due to oxytocin-induced water inloxication hs been reported.
The following adverce mtions have bem rcported in the fetus or neonate:

a. ThestandardsolutionforinfusionofPitocinispreparedbyaddinglmL(containingl0unitsofoxytocin)to1000mLof0.9%
aqueous sodium chloride or Ringer's lactate. The combined solution containing l0 milliunis (mU) ofoxytocin/ml is rotated in
the infusion bo$le for thorough mixing.

b. Establish the infusion with a sepamte bottle of physiologic electrol)te solution not containing Pitocin.
c. Aftach (piggyback) the Pitocin-containing bonle with the infusion pump to the infusion line as close to the infusion site m

possible.

2. Administration
The initial dose should be 0.5-l mu/min (equal to 3-6 mL ofthe dilute oxytocin solution per hour). At 3G-60 minute intewals
the dose should be gradually incremed in increments of l-2 mU/min until the desired contraction pattem has been established.
Once the desired frequency ofcontractions hro been reached md labor has progressed to 5--6 cm dilation, the dose may be
reduced by similar increments.

Studies of rhe concentrations ofoxytocin in the matemal plasma duing Pitocin infusion have shom that infi,sion mtes up to
6 mU/min give the same oxytocin levels that are found in spontaneous labor. At tem, higher infusion rates sbould be given
with great cde' and rates exceeding 9-10 mU/min are mrely t€quLed. Before tem, when the sensitivity of the uterus is lower
because ofa lower concentration ofoxytocin recepton, a higher infirsion mte may bo required.

3. Monitoring
a. Electronically monitor the uterine activity and the fetal heart ratc throughout the infusion ofPitocin. A$ention should be

given to tonus, mplitude and frequency ofcontractions, ud to the fetal heart mte in relation to uterine conkactions, Ifulerine
' contmctions become too powerful, the infusion can be abruptly stopped, and oxytocic stimulation of the uterine muselature

will soon wme (see PR-ECAUTIONS section).
b' Discontinuo the infusion of Pitocin imediately in the evmt of uterine hl4reractivity anilor fetal distress. Administer oxygen

to the mother, who preferably should be put in a lateral position. The condition of rcther sd. fetus stroutd immediately 6e
evaluated by the rcspomible physicim md appropriate steps taken.

B. Control of Postpartum Uterine Bleeding
I . InFavenou infusion (drip method). If the patient hN an intravenous infusion ming, I 0 to 40 uits of oxytocin may be added

to the bonle, depending on the mount of electrolyte or dextrcse solution remaining (muimum 40 units to 1000 mL). Adjut
the infusion mte to sstain uterine contmction md contol uterine atony.

2. Intramuscular administration. I mL (10 units) ofPitocin cm be given after the delivery ofthe placenta.

C. Treatment of Incomplele, Inevitable, or Etective Abortion
Intmvenous infusion of l0 units ofPitocin added to 500 mL ofa physiologic saline solution or 5olo dextrose-in-water solution may
help the uterus confiact after a suction or sharp curettage for m incomplete, inevitable, or elective abortion.
Subsequent to inha-amniotic injection ofhypertonic saline, prostaglandins, urea, etc., for midtrimester elective abortion, the injection.
to:abortion time may be shortened by infusion ofPitocin at the rate of l0 to 20 milliunits (20 to 40 drops) per minute. The total dose
should not exceed 30 units in a l2-hour period due to the risk ofwater intoxication.

Directions for Dispensing

Phamacy Bulk Package - Not for Direct Infusion
The phainracy butk package is for use in a phamacy admixture serice only in a suitable wotk ilea, such as a lminu flow hmd.
The closure should be penetrated only once utilizing an appropriate sterile hilsfer device, which allows measured distribution ofthe
contents. The transfer device should be inserted into the Phmacy Bulk Package using oeptic technique.

Contents should be used m soon as possible following initial closure puncture. Discard any unused portion within 24 houre offint
entry. Following closue puncture, container should be maintained under labeled storage conditions between 20" to 25.C (68. to ?7"F)
under a laminu flow hood until contents arc dispensed.

HOW SUPPLIED
Pitocin (Oxytocin Injection, USP) Synthetic is available as follows:
NDC 42023-130-06 Packages ofsix 50 mL Phamacy Bulk Packages, each containing l0 units ofoxytocin per mL (total = 500 unirs
of oxyocin per vial).

STORAGE
Store between 20o to 25'C (68' to 77'F). See USP Controlled Room Temperature

Pelvic hematoma

Subuachnoidhemor*age E
Hypertensive episodes

RuDture of the uterus

Due to induced uterine motility:

Bmdycardia

Prematurc ventricule contractions md othq mhvthmim

PemmmtCNS orbnindmage

Fetal death

Neonatal seiarqs have been rcported with the use of PitociD.

Due to use ofox)4ocin iri the mother:

Low Apgr scorcs at five minutcs

Neonatal jaundice

Neonatal retinal hemonhage .

For medical advice about adveFe rcactions contact you medical professional. To report SUSPECTED ADVERSE REACTIONS,
contact JHP at l-866-923-2547 or MEDWATCH at l-800-FDA-1088 (l-800-332-1088) or http:/Arw.frlagov/medwatclr/.

OVERDOSAGE
Overdosage with oxylocin depends essentially on utcrine h)penctivity whether or not due to h)?ersmsitivity to this agent
Hypmtimulation witb strong (bypqtonic) or prolonged (tetanic) contnctions, or a Hting tone of 15 to 20 Nir H2O or more between
contractions cm lead to tumultuous labor; uterine ruptue, ceruical and vaginal lacentions, postpartum hemonhage, uteroplacental
hypoperfusion, md variable decilemtion offetal heart, fetal h;poxia, hlpercapnia, perinatal hepatic necrosis or death. Water
intoxication with conwlsiom, which is caused by the inherent mtidiwtic effect of oxytocin, is a serious complication that may occur
if lilge doses (40 to 50 milliunits/minute) ue infused for long periods. Managemenl consists of imediate discontinuaiion of oxytocin
md symptomatic aDd supportive thenpy.

DOSAGE AI\D ADMINISTRATION
Paenteral drug prpducts should be inspsted visBlly for particulate matter and discolontion prior io administmtion whenever
solution md cmtaber pemit.
The dosage ofoxytocin is detemined by the uterine response and must therefore be individualized and initiated at a very low level.
The following dosage infomation is based upon various regimens md indications in geneml ue.

A. Induction or Stimulation of Labor
Intnvenous infusion (drip method) is the only acceptable method ofparenteml administration ofPitocin for ths induction or
stimulation oflabor. Accunte control ofthe rate ofinfusion is essential and is best accomplished by an infusion pmp. It is convenient
to piggyback the Pitocin infusion on a physiologic electrolyte solution, pmitting the Pitocin infusion to be stopped abruptly without
intempting the electrclyte infusion. This is done in the following way.

l. Preparation

page 3 of 5
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PITOCIN - oxytocin injection
Watson Laboratories, Inc.

DESCRIPTION
Oxytocin injection USP is a sterile, clear, colorless aqueous solution ofsynthetic oxytocin, for intnvenous infusion or intramusalar
injection. Oxytoxin is a nonapeptide found in pituitary extracts from mammals. It is standardized to contain l0 units ofoxytocic
homone/ml and contains 0.5% Chlorobutanol, a chlorofom derivative s a preservative, with the pH adjusted with acetic acid.
Ox)docin may contain up to l6% oftotal impurities. The homone is prepared synthetically to avoid possible contamination with
vdopressin (ADH) and other small polypeptides with biologic activity. Oxytocin h4 the empirical fomula Ca3H66N12O12S2
(molecular weight 1007.19). The structunl fomula is u follows:

:

津 Cys‐ TyFalle‐。:0(NH21■ 'pl霧 自j‐CyS口 P申 ILe尋IGly‐N鋼 2

CLINICAL PHARMACOLOGY

Uterine motility depends on the fomation ofthe mntractile protein actomyosin under the influence ofthe Ca2+-dependent
phosphorytating ar41me myosin light-chain kinNe. Oxytocin promotes contnctions by increasing the intracellulu Ca2+. Oxytricin
h6 specific receptoB in the myometrium md the receptor concentration incredes greatly during pregnancy, reaching a muimum
in early labor at tem. The rcsponse to d given dose ofoxyocin is very individualized and depends on the sensitivity;fthe uterus,
which is detemined by the oxytocin receptor concentntion. However, the physiciu should be awdre ofthe fact that oxytocin evm in
its pue fom has inherpnt pressor md antidiuretic prcperties which may bmome maifest when luge doses are administercd. These
prcleriies are thought to be due to the fact that oxytocin and vuopressin differ in rcgard !o only two of the eight mino acids (see
PRECAUTIONS section).
Oxytocin is distriblted throughout the extracellular fluid. Small mouts of the dng probably rcrch the fetal circulation. exytocin
hre a plama halllife ofabout I to 6 minutes which is decreced in late ptegnancy and duing lactation. Following intravenous
administBtion of oxytocin, uterino response occurs almost imediately and subsides within I hour. Following intrmusolr injection
of the drug, uterine rcponse occurs within 3 to 5 minutes and pesists for 2 to 3 hows. Its rapid removal tom plmm:r is u""o^ilirh"d
largely by the kidney and the liver. Only small mounts are excreted in urine unchanged.

INDICATIONS AND USAGE

induction of labor is defined as the iiltiation of labor in a pregnant individual who has no medical indications for
Since the available data are inadequate to evaluate the benefits-to-risks considerations, oxytocin is not indicated for

induction of labor.

Antepartum: Oxytocin is indicated for the initiation or inprovement ofuteriDe contractions, where this is desinble md considered
suitable for reasons offetal or matemal concem, in order to achieve vaginal delivery. It is indicated for (l) induction oflabor in
patients with a medical indication for the initiation oflabor, such as Rh problems, matemal diabetes, preeclampsia at or neil tem,
when delivery is in the best interests of mother md fetus or when membmnes are prematurely rupturcd and delivery is indicated;
(2) stinutation or reinforcement oflabor, as in selected cases ofuterine inertia; (3) as adjuctive therapy in the management of
incomplete or inevitable abortion. In the fint trimester, curettage is genemlly considered primary therapy. Il second trimester
abortion, oxyt@in infusion will often be successful in emptying the uterus. Other mems of tbempy, however, may be required in such
cases.
Postpartum; Oxytocin is indicated to produce uterine contnctions during the third stage oflabor and to control postpartum bl@ding
or hemonhage.

CONTRAINDICATIONS
Antepartum use ofoxytocin is contrahdicated in any ofthe following circumstances:
l. Where there is significant cephalopelvic disproportion;

In unfavorable fetal positions or presentations, such 6 transveme lies, which are undelivemble without conversion Driot to
delivery;

In obstetrical emergencies where the benefit-todsk Etio for either the fetus or the mother faio6 surgical inGwention;

8732Rx only.
Prescribing Infomation as of April 2012-
Mmufrctured md Disu-iblted by: Jt{p phamaceuticals, LLC, Rochester, MI 48307

PRINCIPAL DISPLAY PANEL - 50 ML BOTTLE LABEL
NDC 42023-130-06

Pitocin@
(Oxytocin Injectioq USP)
Slmthetic
10 units per mL
50 mL
Phamary Bulk Package -
Not for Direct Infusion
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4. ln fetal distress where delivery is not imminent;

5. Where adequate uterine activity fails to achieve satisfactory progress;

6. Where the uterus is already hl4reractive or hypenonic;

7. In cass where vaginal delivery is contraindicated, such m invasive ceryiel ercinoma, active herpes genitalis, total placenta
previa, vsa previa, md cord presentation or prolapse ofthe cord;

8. lD patients with hypeEensitivity to rh€ drug.

WARNINGS
Oxytocin, when given fqr induction oflabor or augmentation ofuterine activity, should be administered only by the intmvenous ,oute
ud with adequate medical supenision in a hospital.

PR.ECAUTIONS

General
l. All patients receiving intravenou oxytocin must be under continuous obseryation by tnined persomel who have a thorough

knowledge ofthe drug and re qualified to identifi complications. A physicim qualified to manage any complications shoild be
imediately available- Electronic fetal mouitoring provides the best mems for early detection ofiverdosage (see OVERDOSACE
section). However' it must be bome in mind that only intrauterine pressure recording cil accumtely mesur€ the intrauterine
pressurc during contractions. A fetal scalp electrode provides a more dependable rwording ofthe ietal heart nte than any extemal
monitoring system.

2. When properly administere4 oxytocin sbould stimulate uterin€ contractions compamble to those seen in nomal labor.
Overetimulation of the uierus by imprcper administmtion can be hmdous to both mother md fetus. Even with proper
administration md adequate sPervision, hypertonic contractions can occu in patients whose uteri are hypersensitive to oxjtocin.
This fact must be @nsidercdly the physicim in exercising his judgment rcgarding patient selction.

3. Except in unusual circmstances, oxytocin should not be administered in the following conditions: fetal dishess, hydramnios,
partial placenta Previs, prematurity, borderline cephalopelvic disprcportion, dnd my condition in which tbere is a predisposition
for uterbe rupture, such as previous major mrgery on the cinr'x or uterus including ces*em section, overdistention oftle uterus,
gmd multiparity, or Pdt history of uterine sepsis or of tiaumatic delivery. Becausi of the variability of the combinations of
facton which may be presmt in the conditiom listed above, the definition of'tnusual circumstance;" must be left to rhejudgment
of the physicim. The dwision m be made only by cuefu\ weighing thepotmtial bmefits which.oxytocin can providein a"given
case against mreibut definite potfltial for the drug to prcduce hypertonicibror tetdnic spdm:

4' Matemal deaths due to hypenmsive cpisodes, submchnoid hemonhage, ruptue of the uleru, md fetal dqths due to 
"*"* 

4
caue have been rcported reswiated with the use of puenteml oxytocic drugs for induction of labor or for augmentation in the
f[st ild second stages oflabor.

5. Oxyocin ha bm shom to have m intrinsic antidiwtic effec! acting to increme water reabsorption from the glomerulil filtrate.
Considmtion sbould, thereforc, be given to the passibility ofnrater intoxication, partioulrly when oxytocin is arlministered
continuously by infusion and the patient is reeiving flriids by mouth.

6' When oxytocin is used for induction or rcinforcement ofalready existent labor, patients should be carefully selected. pelvic
sdequacy must be considered md matemal and fetat conditions evaluated beforc ue ofthe drug.

Drug Intersctions
Severc hlperteroion has bem reported when oxytocin ws given three to four houm fotlowing prophylactic administration ofa
vdoconstriclor in conjuction with caudal.block anesthesia. Cyctopropme anethesia may modi$oxyooin's cudiovu4ar effects,
so * to produce dnexpsted reslts sch m hypotension. Matemal sinu bmdycardia withabnomal atrioventriculr rhythms has also
been noted when oxfocin ws used concomitmtly with cycloprcproe mesthesia.

Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertitity
Thqe rc no mimal or human studies on the carcinogenicity and mutagenicity of this drug, nor is there any infomation on its effect
on temllty.

Pregnancy

Temtogenic Effects
Animal reproduction studies have not been conducted with oxytocin. There are no known indications for use in the fimt himester of
pregnancy other than in relation to spontmeous or induced abortion. Based on the wide experience with this drug and its chemical

structure md phmacological properties, it would not be expected to present a risk of fetal abnomalities when used as indicated.
I

Nonteratogenic Effects
See ADVERSE REACTIONS in the fetus or neonate.

Labor and Delivery
See INDICATIONS AND USAGE section.

ADVERSE REACTIONS
The following advese reactions have been rePorted in the mother:

Anaphylactic rcaction

Postpartum hemonhage

Cardiac arh1nhmia

Fatal afibrinogenemii

Oxytocin Injection USP

Nausea

vomltms

P."-uol" u"nt i"ular contractions

Pelvic hematoma

Subarachnoid hcmorrhage

HypcrtensivO episodes

Rupmre Ofthe uterus

Excessive dosage or h)persensitivity to the d/ug may result in uterine hypertonicity, spcm, tetanic contrution, or rupture ofthe
uteru.
The possibility of increased blood loss md afrbrinogenemia should be kept in mind when administering the drug.
S€vere waler intoxication with conwlsions and coma hm occwd, associated with a slow oxytocin infusion over a 24-hou period.

Matemal death due to oxytocininduced waterintoxication has been reported.
The following adverse reactions have been reported in the febrs or neonate:

Due to induced utsine motility:

Bndyc*dia

Premature ventriculil contractions and other anhythmid

Pemanent CNS or bmin damage

Fetal dath

Neonatal seiares have ben reported with the use of oxytocin.

Due to use ofoxytocin in the mother:

Low Apgar scores at five minutes

Neonatal jaundice

Neonatal retinal hemonhage
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OVERDOSAGE
Overdosage with orytocin depends essentially on ulerine h)persctivity whether or not due to h)?emensitivity to this agent.
H)@emtimula-tion with strong (hypertonic) or prolonged (tetmic) contractions, or a resting tone of 15 to 20 mm H2O or more between
contnctions caD lead to tumultuous labor, uterine rupture, ceruical and vaginal lacerutions, postpartum hemonhage, uteroplacental
hypoperfusion, ad variable deceleration offetal heart, fetal hypoxia, hypercapnia, perinatal hepatic necrosis or death. Water
intoxication with conwlsions, which is caused by the inhercnt antidiuretic effect ofoxytocin, is a serious complication that may occur
if luge doses (40 to 50 milliunitVminute) are infused for long periods. Management comists of imediate discontinuation of ;xytocin
ud symptomatic ud $pportive therapy.

DOSAGE AND ADMINISTRATION
Pilenteral drug products should be inspected visually for partifllate matter ild discolomtion prior to administmtion whenever
solution md container pemit.
The dosage of oxytmin is detemined by the uterine response md must thercfore be individualized md iuitiated at a verv low level.
The following dosage infomation is based upon various regimens and indications in geneml use.
l. Induction or Stimulation of Labor

Intravenous infusion (drip method) is the only rcceptable method ofprentenl administration ofoxytocin for the induction or
stimulation oflabor. Accumte control ofthe rate ofinfusion is essential md is best accomplished by m infusion pump. It is
@nvenient to pigryback the ocytocin infusiou on a physiologic elmtrolyte solution, pmitting the ox)nocin infuiion io be stopped
abruptly without intempting the clectrotyte infusion. This is done in the following way.

l Preparation
l. The standrd solution for infusion ofoxytoci! is prepared by adding the contents ofone l-mL vial containing l0 units ofoxytocin

to 1000 mL of0.9plo aqueous sodium chloride or funger's lrctate. The combined solution containing t0 milliunis (mtD of
oxytocin/mL is rctated in the infusion bottle for thorough mixing.

2. Bstablishtheinfusionwithasepantebottle.ofphysiologicelrctrolytesolution.notcotainingox)tocin.
3. Attach (piggyback) the oxytocin-containing bottle with the infusion pump to the infusion line as close to the infusion site as

possible.
2. Administration

The initial dose should be 0.5-l mU/min (equal to 3-{ mL ofthe dilute ox)rtocin solution per hour). At 30-60 minute inten als the
dose should be gradually incr€sed in increments of l-2 mU/min mtil the desired contmction patiem hc been established. Once
the desircd frequenry ofcontnctions has been reached and labor hm progressed to 5-6 cm dilation, the dose may be reduced by
similtr increments.
Studies of the concentrations of oxytocin in the matemal ptmna duilg oxytocin infision have shom that infusion mres up to 6
mU/min give the same oxytociu levels that rc found in spontaneous l;bor. Ar tem, higher inftsion mt"s rfrouiJu" giu"n rliii 

-

grat ctr€, and mtes exceeding 9-10 mu/min ue ruely required. Before tm, when the sensitivity of the uterus is lower becduse
of a lower concentration of oxytocin receptors, a higher infusion rate may be required.

3. Monitoring
I . Elctronielly monitor the uterine activity and the fetal heart rate throughout the infusion of oxytocin. Anention should be given to

!onu, mplitude and fr€quency ofconhactions, ild to the fetal heart nte in relation to uterine contBctions. Ifuterine contractions
become too powerful, the inirsion cm be abruptly stopped md oxytocic stimulation ofthe uterine musculahue will soon wane
(seb PRECAUTIONS srction).

2- Disontinuetheinfusionofoxyocinimediatelyintheeventofuterine hypenctivitynd/orfetaldistress.Administeroxygento
the mothq, who prefmbly should be put in a lateral position. The mndition of mothcr md fetus should imediately be evaluated
by the responsible physicim and appropriate steps taken.

2. Control ofPostpartum Uterine Bleeding
l. Intmvenousinfusion(dripmethod). Ifthepatienthroanintravenousinfusionming, l0to40mitsofoxytocinmaybeadded

to the bottle, depending on the mount of elecnotye or dextrose solution remaining (muimum 40 mits to 1000 mL). Adjust the
, infusion rate to sustain utqine contraction md conkol uterine atony.

2. Intnmusdltradministration.(OnemL)Ten(10)unitsofoxytocincmbegivenafterthedeliveryoftheplacenta.

3. Treatment of Incompletg Inevitable, or Elective Abortion
Intravenous infi$ion of I 0 uits of oxytocin addod to 500 mL <if a physiologic saline solution or 5% dextrose-in-water solution
may help the uteru contract after a suction or sharp orettagefor m incomplete, inevitable, or elective abortion. Subsequent to
intra-amiotic injection ofhypertonic saline, prostaglmdins, urea, etc., for midtrimester elective abortion, the iniection-toabortion
time may be shortened by infusion of oxytocin at the mte of l0 to 20 milliuits (20 to 40 drops) per minute. The total dose sbould
not exceed 30 utrits in a l2-how period due to the risk ofwater intoxication.

HOW SUPPLIED
Oxytocin Injection USP Synthetic is available m fotlows:
NDC 059t-3553-69 Packages oftwenty-five oversized 1-mL vials, ach containing l0 mits ofoxytocin.
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STORAGE
Store at 2'-8"C (36'-46"F). May be held at 15"-25'C (59'-77"F) for up to 30 days. Discard after holding at I 5.-25.C (59"-77"F).

REFERENCES
l. SeitchikJ,Castil loM:Oxytocinaugmentationofdysfirnctionallabor.I.Clif icaldata.AmJObstetGynecol'!982;lzl4:89F905.

2. Seitchik J, Castillo M: Oxytocin augmenlation of dysfunctional labor. II. Multipmus patie\ts- An J Obstet Gynecol 1983
145:777-'180.

3. FuchsA,GoeschenK,HussleinP,etal:Oxlocinandtheinit iationofhumanparturit ion.Il l .Ptamaconcentrationsofoxytocin
and 13, 14-dihydro-15-keto-prostaglmdin F2a in spontmeous md oxytocin-induced labor at tem. An J Obstet Gynecol 1983;
145:49'l-502.

4. Seitchik J, Amico J, et al: Oxytocin augmenlation of dysfunctional labor. IV. Oxytocin phmacokinetics . An J Obstet Gynecol
1984: 15O:225128.

5. American College ofObstetricians md Gynecologists: ACOG Technical Bulletin Number I lG-November 1987: Induction and
augnentation oflabor.
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SYNTOCINON - oxytocin injection, solution
Sandoz Pharmaceuticals Corpontion

Syntocinon@
(oxytocin) injection, USP
Caution: Fedeml law prchibis dispensing without prescription.

DESCRJPTION

Syntocinono (oxytocin) is a syntbetic, (l-6) cyclic nonapeptide. Chemically, oxytocin is designated as Glycimide, L-rysteinyl-L-
tyrcsyl-L-isoleucyl-L-glutaminyl-L-ropamginyl-L:cysteinyl-L-prctyl- L-leucyl-, cyclic (l -6)-disulfide.
The structuml fomula is:

CorHoeilrz0r& Srlol,wt.100l;tr$
Syntocinon@ loryiocin) injection is provided s a sterile solution for intnvenous or inh-imuscular administration. Each I mL of
solution contains l0 USP or Intemational Units ofoxytocin and the following inactive iDgrcdients:
acetic acid, NF, qs to ....................... pH 4 + 0.3
alcohol, USP............................ 0.61 % by vol.
chlorcbuteol, NF .......,..,................... 05%
sodim acetate, USP ...,........................ t mg
sodim chloride, USP........................ 0.017 mg
water for injection, USP, qs to ..................... I mL

CLINICAL PHARMACOLOGY

The phmacol,ogic md clinical properties of Syntocinon@ (oxytocin) ae identical with the natumlly oeuning oxytrcic principle of

the posterior lobe ofthe pituitary. Syntocinon@ (oxytocinl injection does not contain the amino acids characteristic ofvasopressin, and
therefore hc fewer and less severe cardiovucular effects, Syntocinon@ (oxytocin) exerts a selective action on the smmth musculature
of the uterus, particulrly toward tbe end of pregnancy, during labor and imediately following delivery. Oxytocin stimulates
rhythmic contractions ofthe uterus, increases the frequency ofexisting conu-actions, md raises the tone ofthe utedne musculature.

Syntocinonp (oxytocin), when given in appropriate doses during pregnmcy, is capable ofeliciting gmded increases in uterine motility
fron a moderate increree in the nte and force ofspontaneous motor activity to sustained tetanic contraction,

Syntocinon@ (oxytocin) is prcmptly effective after pilenteral administmtion. Following intramuscular injectioq the myotonic effect
on the uterus appffi in 3-7 minutes, md penists for 30-60 minuts. With intravenous isjection, the uterine effect appa$ sithin I
minute md is of morc brieldmtion.

INDICATIONS AND USAGE

Important Notice

Syntocinon@ (oxytocin) injwtion is indicated for the medical nther thil the elective induction oflabor. Available data and
information re inadequaie to define the benefits to risk considerations in the use of the drug prcduct for elective induction. Elective
induction oflabor is defrned 6 the initiation of labor for convenience in u individual with a tem pregnanry who is fiee ofmedical
indications.

Antepartum

Syntocinon@ (oxyocin) is indicated for the initiation or imprcviment ofuterine contractions, whfie this is desinbte and considered
suitable, in order to achieve ealy vaginal delivery for fetal or matemal resons. It is indicated for ( I ) induction of labor in patients
with a medical indication for the initiation of labor, such as Rh prcblems, matemal diabetes, pre-eclmpsia at or neu tem, when
delivery is in the best interest of mother ild ferus dr when membranes ae prematurely ruptured md delivtry is indicated; (2)
stimulation or reinforcement of labor, ro in selected cases of uterine inertia; (3) as adjunctive thmpy in the mmgement of
incomplete or inevitable abortion. In the flst trimester, curenage is genenlty coroidered primary thenpy. In the s@nd trimester
abortion, oxyocin infusion will often be successful in emptying the uterus. Other means ofthempy, however, may be rcquired in such
cses.

Postpartum

Syntocinono (oxyocin) injection is indicated to prcduce uterine coirtractions during the ihird stage of labor and to control postpartum

bleeding or hemonhage.

CONTRAINDICATIONS

Syntocinon@ (oxytocin) injection is contraindicated in ily oftbe fotlowing conditions: Signihcant cephalopelvic disproportion;

unfavomble fetal positions or presentations which are udeliverable without convereion prior to delivery (fansverse lies); i.e., in

obstetrical emergencies where the benefit-to-risk mtio for either the fehN or the motha favors surgical interyention; in caes offetal

distress where delivery is not imminent; prclonged use in utqine inertia or severe toxemia; hypertonic uterine pattems; patients with

hypersensitivity to the drug; induction or augmentation oflabor in those cases where vaginal delivery is contraindicated, nch as cord

presentation or prolapse, total placental previa, and vroa previa.

WARNTNGS

Syntocinon@ (oxytocin), when given for induction or stimulation of labor, mustbe adninistercd only by tbe intravenous route and

with adequate medical supewision in a hospital.

PR-ECAUTIONS

ffi"p"iilnt" .u""l"ing intmvenous oxytocin must he under continuous obsenatioo by trained personnel with a thorough

knowledge of the drug and qualified to identify complicrtions. A physician qualilied to manage any complications should be

immediately available.
When propqly administered, oxytocin should stinulate ulerine mntnctions similar to those seen in nomal labor. Ovmtimulation

of the uterus by improper administration cm be hu{dous to both mother md fetus, Even with proper administmtion md adequate

supewision, hypertonic contractions can occur in patients.whose uteri are hypersensitive to oxytocin.

Except in unusual circumstances, oxytocin should not be administered in the following conditions: prematurity, borderline

cephalopelvic disproportion, previous major surgery on the cetrix or uterus including cesrean section, over-distention ofthe uterus,
grand multiparity, or invasive cenical carcinoma. Because of the ruiabitity of the combinations of factom which may be prcent

in the conditions listed above, tbe defmition of'lnusual circumstmces" must be left to thejudgment ofthe physicim. The decision

cm only be made by crefully. weighing the potential benefits which oxytocin cil provide in a given case against mre but definite

Oxytocin hre been shown to have m intrinsic mtidiurctic effect, acting to increase water reabsorption fiom the glomerular filtmte.

Considemtion should, therefore, be given to tbe possibility ofwater intoxication, partifllilly when oxytocin is administered

continuously by infusion and the patient is receiving fluids by mouth.

Drug Interactions
Sevw hypertension has been reported when oxytocin was given 3-4 hom following prophylactic administration ofa vasoconstrictor

in conjunction with caudal block anesthesia. Cycloprcpme mesthesia may modi$ oxytocin's cadiovilculr effffts, so as to produce

unexpected.results such as hypotension. Matemal sinus bradycardia with abnomal atrioventricular rhyhms hro also been noted whcn

oxytocin was used concomitantly with cyclopropane mesthesia.

Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertility
There me no mimal or human studies on the carciaogmicity md mutagmicity of this drug, qor is there any infomation on its effect

on fertility.

Pregnancy

Teratogenic Eflects
Animal reproduction studies have not been conducted with oxytocin. There are no known indiciitions for use in the first trimester of

pregnilcy other than in relation to spontaneous or induced abortion. Based on tbe wide experience with this drug and its chemical

struchrre and phamacological properties, it would not be exptrted to present.a risk offetal abnomalities when used as indicated.

N o nt e ral o I en i c Effe c t s :
See ADVERSE REACTIONS in the fetus or infant.

Labor and Delivery
See INDICATIONS AND USAGE.
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Nursing Mothers

Syntocinon@ (oxytocin) may be found in small qumtities in mother's milk. Ifa patient requires the drug postpartum to control severe
bleeding, she sbould not commence nuning until the day after Syntocinon@ (oxfiocin) has been discontinued.

Pediatric Use
Safety and effectiven€ss ftr pediatric patients have not been established.

ADVERSE REACTIONS
The following advese reactions have been rcported in the mother: Anaphylactic reaction, postpartum hemonhage, Cardiac
mhythmia, Fatal afibrinogenemia, Nausea, Vomiting, Premature ventri;ulil contractions, and'pelvic hematoma.
Excessive dosage oJ hypenensitivity to the drug may result in uterine hyp€rtonicity, spasin, tetanic contmction, or rupturc ofthe
uterus.
The possibility ofincrcroed blood Ioss and afibrinogenemia should be kept in mind when administering the drug.
Severe water intoxication with conwlsiom and boma hu occmed, rosociated with a slow oxyocin inirsion over a 24-hour period.
Matemal death due to oxytocin-bdruced water intoxication has been reoorted.
The following adverse reactions have been reponed in the fetus or infant:
Due to induced uterine motility: Bndycildia, Premature ventricular contractions md other anhythmias, pemanent CNS or bmin
damage, ild Fetal death.
Due to rce ofoxytocin in the mother: Low Apgar scores at 5 minutes. Neonatal jaundice, and Neonatal retinal hemonhaee.

DRUG ABUSE AIID DEPENDENCE

Thqe is no evidence that SSmtocinon@ (oxytocin) has been abused or has provoked drug dependence.

OVER.DOSAGE
overdosage with oxytocin depends csentially on uterine hyp eractivity, whgdw or not due to hypeBfisitivify to tiis agent.
Hyperetimulation with strong (hypertonic) or prolonged (tetanic) contnctions, or a resting tone of I 5-20 m H2o or more between
coutBctions cm lead to tumultuous labor, uterine ruph[e, ceruical ad vagidal lacentions, postpartum h€monhago, uleroplacental
hlpoperfusion, md vuiable dereleralion of fetal hean, fetal hypoxi4 hypercapnia, or death. Water intoxication with conwlsions,
which is caused by the inherent mtidiurctic effect ofoxytocin, is a serious complication tbat may ocor iflarge doses (40-50 mt /
miNt€)rc infused for loug periods. Treatsnent ofwater intoxication consists ofdiscontinuation ofoxytocin, restricfon offluid
intake, diutesis, IV hypertonic saline solution, conection of electrclyte imbalance, control ofconwlsions wiih judicious use of a
barbitunte, and special nursing cue for the comatose patient.

DOSAGE AND ADMINISTRATION
Dosage of ox)rtocin is detemined by uterine rcsponse. The following dosage infomalion is based upon the vuious regimens and
indi@tions in goeEl use. Paentetal drug products shoukl be inspected visually for partidate matter md discoloratim prior io
adninistration, wherever solution ad @ntainer pemil

A. Induction of Stimulatlon ofLabor
Intnvenous infusion (drip method) is the only acceptable method of adminishation for the intluction or stimulation of labor.
Accunte control ofthe nte ofinfusion flow is essential. An infusion pump or other such device md frequent monitoring ofstrcngth
of contractions md fetal heart mte ile necessary for the safe administration of oxytocin for the induction or stimulatio! of labor. If
uterine contractios become too Powerfirl, the infusion cm be abruptly stoppe4 md oxytocin stimulation ofthe riterine musculature
will soon wme.
l. An intsavenous infusion ofnon-oxytocin containing solution should be surted. Physiologic elecsolyte solution should be used

except under mwal cirdmstances.

2' To pr{rile the usml solution for infusion, the contents of one l-ml- mpul arc combined ceptically with 1,000 mL of non-
hydrating diluent. The combined solution, rctated in the infusion bottle to insure thorough mixing, contahs t0 mU/mL, Add the
container with dilute oxlrtocin solution to the system through use of a constant infusion pump or other such devic'e, to control
accuately the rate of infusion.

3. The initial dose should be no more than l-2 mU/minute. The dose may be gradually increased in increments ofno morc than l-2' 
mU/minute, until a contraction pattem has been established which is similu to nomal labor.

4. The fetal heart mte, rcsting uterine tone, md the frequency, dumtion, and force ofcontmctions should be monitored.

5' Theoxytocininfusionshouldbediscontinuedimmediatelyintheeventofuterinehypemctivityorfetaldistress.oxygenshouldbe
administercd to the mother. The mother and the fetus must be evaluated by the responsible physician.

B. Control of Postpartum Uterine Bleeding
l. IntravenousInision@ripMethod): Tocontrolpostpartumbleeding, l0-40uitsof oxytocinmaybeaddedto l,000mLof anon-

hydrating diluent and run at a nte necessary to control uterine atony

2. IntramuscularAdministrqtion:lmL(l0units)ofoxytocinmbegivenafterdeliveryoftheplacenta.

C. Treatment of Incomplete or Ineyitable Abortiotr
Intravenous infusion with physiologic saline solution, 500 mL, or 5olo dextrose in physiologic saline solution to which l0 units of
Syntocinon@ (oiytocin) have been added should be infused at a rate of20-40 dropVminute.

HOWSUPPLIED

Syntocinon@ (oxytocin) injection, USP

Available as a I mL sterile ampul containing l0 USP or Intemational Units ofoxytocin. SandoPak@ unit dose packages of50 mpuls
(NDC 0078-0060-04).

Store and dispense
Below 77'F (25"C); DO NOT FREEZE.
Sandoz Phamaceuticals Corpontion Erot Hanover, New Jersey 07936
REV:MAY 1996
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DESCRIPT10N   ・
Each mL oFOxytocin tteCtiOn,USP(synthetiO,htended for htravenous inftsion or intralnuscular ittectiOn,poSscsses an oxytOcic
acti宙ty equivalentt0 1o usP oxytocin U轟ts and contぶns chlorobutanot anhy“ous(ch10Fal denvatlvo 0 50/O This prOduct“ay
contaln up to 12 5%decompostion products/hゃuides Oxytoch inJectiOn csyndletic)ls a sie●le,Clear2 c。lo●ess sOlulln of
oxytocln in Water for I可,CtiOn prepared by synthesis.Acetic acid mayhave bcen addcd for pH adJustmentcPH 3 0‐50)1■ c
strucmral fom■■la :ヽ

l
HttCyS―Ty■lle―alu
1  2  3  4

CLINICAL PHARMACOLOGY
Oxytocm ittectiOn csynthetic)actS On the smooth muscle 6fthe uterus to sthulate COnmctiOns;resPonse dcpends on thO utcnne
threshold Of cxcitabnity lt eXerts a sdcctive actiOn on thc smooth m●s“la,睡Of the utcnls,particll●■y toward tlle end of
pregnancy,du五ng labOr and hmoOiately following dcl市ery Oxytoch simulates rhythmic contractions ofdle uterus,increascs
the ttquency ofe対 sung contrac`ons and raヽ es tho tO●6 ofthe utenne musculatllre Synth,IC OXytoctn does not pOssess thc

cardiovascular efFocts,suCh as elcVation OfbloOd presttre,as cxhbited by v“。,"ssit f●ur.d t psstenst,Sも ,ヽ 6帆iOn

INDICAT10NS AND USACE

ロツIPORTANT NOTICE:

I n J e c t i o n , U S P ( s y l l t h e t i c ) i S  i n d i c a t e d  f O r  d l e  F r l e d i c a l  r a d l e r  t h a n  t h e  e l c c t i v e  l n d u c t i O n  o f l a b o●A v a n a b l e  d a t a  a n d
fomation arc inadequate to defme the benefits to risks considemtions in the use ofthe drog prcduct for €lective induction. Elective

oflalor is defined c the initiation oflabor for convenience in m individual with a tem pregnilcy who is free ofmedical

Antepsrtum
Oxytocin injection (synthetic) is indicated for the initiation or imprcvement ofuterine contractions, where this is desimble and
consideredsuitable,inordertoachieveeulyvaginaldeliveryforfetalormatemalreasons. It isindicatedfor(l)inductionoflabor
in patimts with a mediml indication for the initiation of labor, such as Rh probluhs, matemal diabets, pre-eclampsia at or near tem,
when delivery is in the best interest of mother md fehrs or when membmes re prematurely ruptured md dglivery is indicated; (2)
stimulation or reinforcernetrt of labor, 6 in selected cases ofuterine inertia; (3) adjunctive thempy in the muagement of incomplete
or inevitable abortion. In the first trimester, erettage is generally considercd primary thempy. In second trimester abortion, oxytocin
infusion will often be successful in emptying the uterus. Other means of therapy, however, may be required in such cases.

Posfpafium
Oxytocin injection (synthelic) is indicated to produce uterine contmctions duringthe third stage oflabor and to control postpartum
bleding or hemorhage.

CONTRAINDICATIONS
Oxytocin injection (synthetic) is contraindicated in my ofthe following conditions:
. Significmt cephalopelvic disproportion;

. Unfavorable fetal positions or presentations which are undelivemble without conversion prior to delivery, i.e., tmsvene lies;

. In obstetrical emergencies where the benefit-to-risk mtio for either the fehrs or the mother favors surgical interuention;

. In cmes of fetal distress where delivery is not imminmt;

. Prolonged use in utedne inertia or severe toxomia;

. Hypertonic uterine pattems;

. Paticnts with hypersensitivity to the dsg;

. Induction or augmentation oflabor in those cases where vaginal delivery is contraindicated, such a cord pr*entation or prolapse,

total placenta previa, and vasa previa.

WARNINGS
Oxytocin injection (synthetic) when given for induction or stimulation oflabor, must be administered only by the intravenous rcute

and with adequte medical superision in a hospital.

PRECAUTIONS

General
Alt patients rcciving intravenous oxytmin mut be under @ntinuow obseryation by tmined penomel with a thorough knowledge of

the dng ud qulified to identiry complistions. A physicim qualifred to manage my @mplications should be imediately available.

When froperly administered, oxytocin should stimulate uterine contractions similar to those seen in nonhal labor. Ovffitimulation

ofthe uterus by improper administration can be hazildous to both mother md fetus. Evm with proper administration and adequate

superuision, hypertonib contractiom can ocar in Patients whose uteri rc hyPenensitive to oxytocini

Except in unusual circumstmces, oxytocin should not be administered in the fotlowing conditions: prematurity, borderline

cephalopelvic disproportion, previou major srgery on the cetrix or utens including Caesrean section, ovqdistmtion of the uterus,

grand multiparity or invasive cwical crcinoma Because of the vuiability of the combinations of facton which may be present in

thercnditionsabove,thedefinit ionof"unuualcircumsteceS"mustbel€fttothejudgementofthephysicim. Thedecisioncmonly

be made by cuefully weighing the potential benefits which oxytocin cm prcvide in a given case agaimt re but defnite potential for

tlre drug to producehypenonicity orletanic spam. ^. t-/
Matemal deaths due to hypertensive episodes, submchnoid hemonhage, rupture of the uterus md fetal deaths due to vrious causes )€-
have been reported msociated with the use of parentenl oxytocic drugs for induction of labor and for augmentation in the lmt md I
second stages oflabor. /
Oxyt@in hd beeD showo to have m intdnsic antidiuretic effect, acting to incresc watgr reabsorptiotr from the glomerula filtnte.

Considention should, thercfore, be given to the possibility ofwater intoxication, particulafly when orytocin is administercd

continuously by infusion and the patient is rcceiving fluids by mouth.

Drug Interactions
Severe h)pertension hm been rcported when oxyocin was given thre to four houre following prophylrctic administration ofa

vsoconstictor in conjuction with caudal block anesthesia. Cyclopropane mesth*ia may modi$ oxytocin's cddiovasculil effebts,

so as to produceunexpecled results such as hypotension. Matemal sinus bradycadia with abnomal atrioventriolu rhythms hm also

been noted when oxytocin wil used concomitantly with cyclopropane anesthesia.

Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertility
fhere ue no animal or human studies on the cucinogenicity and mutagenicity of this drug, nor is there my infomation on its eff@t

on fenility.

Pregnancy Category C.
There are no known indications for use ofoxyocin in the first and second tdmester ofpregnancy other thm in relaiion to sponlaneous

or induced abortion. Based on the wide experience with this drug and its chemical strucnfe and phamacological proPerties, it would

not be expected to present a risk offetal abnomalities when used s indicated.

Nonteratigenic Effects-See ADVERSE REACTIONS in the fetus or infant.

Labor and Delivery-See INDICATIONS AND USAGE.

Nursing Mothers
It is not knom whether this dilg is excreted in human milk. Because mmy drugs are excreted in humm millq caution should be

exercised when oxytocin is administered to a nuning woman.

ADVERSE REACTTONS
The following adverse reactions have been reported in the mother:
. Araphylactic reaction

. Postparhrm hemonhage

. Cardiac anhythmia
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Fatal afibrinogenemia

Nausea

Vomiting

Prcmature ventricular conft actions

Pelvic hematoma

Excessive dosage or h).pe6ensitivity to the drug may result in uterine h)pertonicity, spasm, tctanic contnction or ruDture ofthe
uterus.
The possibility ofincreased blood loss md afibrinogenemia should be kept in mind wheh administering the drug..
Severe water intoxication with conwlsions and coma hu occured, md is associated with a slow oxyocin infusion over a 24-hour
period. Matemal death due to oxytocin-induced wat€r intoxication has been reported.
The following adveme reactions have been reponed in the fetus or infant:
Due to induced uterine mobility:
. Bmdycudia

. Premature venkicular contractions and other anhythmias

. Pemanent CNS or bnin damage

. Fetal death

Due to use of oxyt@in in ihe motber:
. Neonatal retinal hemonhage

. Lw Apgar scores at five minutes

. Neonatal jaundice

OVER-DOSAGE
Overdosage with oxyircin injection (synthetic) depends *sentially on uterine h)tremctivity whether or not due to hypersensitivity to
this agont. Hyperetimulation with strong (hypertonic) or prolonged (tetanic) contractions, or a resting tone of 15 to 1b m U2O or
morc between contractions cm lead to tumulhnous labor, uterine ropfi[e, ceflical md wgiml lacentions, postpartum hemorhage,
uteropla@ntal h)tpopufusion md vuiable decelention of fetal heart, fetal hypoxia, hypmapnia or death. Water intoxication with
conwlsioro, which is caused by the inherent antidiurctic effect ofoxytocin,ii a serioG complication tbat may occur iflage doses
(40to50millimitVminutb)areinfusedforlongperiods. Managementconsistsofimediatediscontinuationofoxytocin,and
symptomatic md supportive thempy.

DOSAGE AND ADMINISTRATION
Dosege of oxylocin is detemined by uterine response. The following dosage infomation is bced upon the vuious regimens md
indications in geneml use.

Indubtion or Stimulation of Labor
Intmvilous infusion (drip metbod) is the only acceptable method ofadministration for the induction or stimulation oflabor.
Acilrate control of the rate of infusion flow is essential. An infusion pump or other such device md Aequent monitoring of strength
of contractions and fetal heart nte ae necessary for the safe adminiskation of oxytocin for the induction or stimulation of labor. If
uterine contractions become too powerful, the infusion cu be abnptly stopped, and oxytocic stimulation ofthe uterine musculature
will soon wme.
An intravenous infusion of a non-oxytocin containing solution should be started. Physiologic electrolyte solutions should be used
except uder unmual circumstances.
To prepre the usual solution for intnvenous infusion-one mL (10 uits) is combined meptically with 1,000 mL of a non-hydating
diluent.
The ombined solution, rotated in the infusion bottle to insure thorough mixing, bontains l0 mU/mL. Add the container with dilute
oxytocic solution to the system tlu'ough the ue ofa constant infusion pump or other such device to cotrtrol accurately the nte of
infusion.
The initial dose should be no more than I to 2 mu/min. The dose may be gradually increased in increments ofno more than I to 2
mU/min., util a contraction pattem has been established which is similu to nomal labor.
The fetal heart rate, resting uterine tone, and the frequenry, duation, and force ofcontmctions should be monitored.

The oxytocin infusion should be discontinued immediately in tbe event ofuterine hyperactivity or fetal distrcss. Oxygen should be
administered tg the mother. The mother and fetus must be evaluated by the responsible physicim.

Control of Postpartum Uterine Bleeding
Intravenow Infusion (Drip Methodl-To mntrcl postpartum bleeding, l0 to 40 units o{oxytocin may be added to 1,000 mL ofa
nonhydrating diluent md run at a rate necessary to control uterine atony
Intramuscular AdministratioFl mL (10 units) of oxytocin can be given after de livery of the placenta.

Treatment of Incomplete or Inevitable Abortion
Intravenous infusion with physiologic saline solution, 500 mL, or 5% dextrose in physiologic saline solution to which l0 units of
oxytocin have been added should be infused at a rate of20 to 40 dropVminute.
Pilenteral drug products should be inspected visually for particulate matter md discolomtion prior to administration, whenever
solution and container pemit.

HOW SUPPLIED

Prckaged in a plastic vial.
D,iscard unused portion.
Use only if solution is cleu and seal intact.
Store at 20" to 25oC (680 to 77'F) [se USP Controlled Room Tempemnrre].
Do not pemit to fiee4.

NOYAPLUS@
Mmufacturcd by:

&PP
APP Pharmaoeuumls, tLC
Sdlzun|bu'g" ll-S{79

45tt26A
Revised: January 2008

PACKAGE LABEL - PRINCIPAL DISPLAY - Oxvtocin I mL Vial Lsb€l
Oxytocin Injection; USP
(Synthetic)
I0 USP Units/ml
For IV Infusion or IM Use
l m L
Rx only

Product
Yo.

{DC
Yo. itrength

Pヽ91201 3323-012‐01 10 USP Units/mL I mL fill in a 3 mL vial,
packaged in trays of25.
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Before you contact thls tompatry: often sewEl @mpanies will market medicines with the same active ingredient.
Pleas check that this is the @rect @mpany before @ntactlng them. !411y?
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1. Name ot the redicinal product

Synlocinono 1 o l t ml Corcentrate for siution for infusion 
'

2. Oualitative and quantitative composition

Oxytocin.

Concentrate for solution for infusion (in 1 mL ampoule) @ntainir€ 10 lU/mL.

emcO

Document Llnk
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about this prod@t

Vie all medbi@s
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Active Ingredients/Gen,

) oryt@n
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Etharcl 5.000m9

For the full list of ercipierG, see section 6.1-

3. Pharmaceutical form

Corcentrate for solution for infusion.

A clear, @lourless, gterile solution inld clear glass ampoules

4. Clinical paatlculars
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Sy,todnon Ampoules 10 1U/ml―Summary 6f PrOduct Characte●s http ://w. medicines. org.uk/emc/m edicine / L6424 / SPClSyntoc...

4. I Therapeutic irdicatioN Go to top of the page

Inductlon o. enhancement ot labour: Oxyt@jn stbuh rct be slarted for 6 hous followiry administction of Egi€l
proslaglandiN, Synt@ircn should b6 administered as an intraEmus (l.v) drip,infcion or, p.eferabv, by meaB of a
Erlabl+speed l4f6ion pump. For drip infBion it is re@mrended that S tU of Synt@jmn be added to SOOmtot a
physlologEl eleci@Me:olution (such 6 sodium chloride O.9%). For patients in whom intEion of sodium chloride
rut be a6ided, 5% dextros $lu{bn my be 6ed as the dil€nt (see Seciion 4.4 .Special warrings and precadioB
fd 6e). To eNre ewn mixirE, tt€ bottle or bag mct be tured upside ddn sewral tires before 6e. :

The initial lrfGion rate should be set at 1 to 4 miiintshinde (2 to I dropsJminule). tt my be gGdutly trreased at
'inteMls mt shoater than 20 minlrtes and iMements of rct mro than 1-2 milliunits/mint-(e. uitit a @ntEction Dattern
slmilar to thal of mamal labow is establistEd. ln pregMaEy rear term tNs en often be achiewd with an intElon of
le$ ttEn 10 millimits/minute (20 drcps/mlnute), ard the recomrended ruirum .ate is 20 milliunittfiinute (40
drcF/minute). In the unc@l eEnt that ligher .ales are reqdred, as my @u in the mmgement of foetai death ia
ulerc d for lndwtion ot labou at an @rller stage of pregBncy, when the uter6 is tess sBitiw io oryt@in, it is
6dvisable to @ a mre @@ntrated Synt@inon solution, e.9., t0 tU in sooml.

\t*En 6iry a mtor{rh€n infGim pump whlch deiiers smatter wtmes than th@ gi€n by d.ip Inf6joq the
rcrdration sdtable for infGionwithin the |@mmnded dosage range m6t be €tcutated a@rdirE to UE
sp*if€tiffi of the pmp.

TtE freq@rEy, stlength. ard duEtion of @ntEciioB as well as the f@tal heart rale mct tE €refdv rcnitored
tlroughod the infusion. Oe an adeqBte leEl of.ulerire actMty is aitaiEd, aiming for 3 lo 4 @ntEctoE ewry 10
min tes, the ird6ion Ete €n otten be red@d. In the *nt of uterire tvperaclivity and/or foetal distr6s, the iniGion
must be disntin@d imrediatev.

tf, in women who arc at tqm or Ear term, regdar @ntradioN are Dt established atler the intGbn of a total arcut
of 5 lU, it ls @mended that th6 attempt to ird@ labos be ceased: it my be .epeated on the toll@irE day,
slartlng again from a rate of 'l lo 4 milltunits,hiftne (se Setion 4.3 .Contra-indicatioB.).

tn@mptetq Ineulabl€. or n lsed abonion: 5 lU by i.v infGion {5 lU ditded in ptrysiobgiet elect oyte sotution ard
adminbtsed as an l.v drip infBion or, preferabty, by rea6 of a €riable-speed infWion pump o€r 5 minJtes), if
m@ssary foll@ed by i.v infGion at a rate ot 20 to 40 miiliujtgmiMe.

Caeffin sadion: 5 lU by i.u infusbn (5 | U diluted in physiotog'@l etect.otyte sotdion and administered as an i.c
drip irfslon 0., preferably, by reans of a €riable-speed infBion.pump o€r 5 mitut6) illrediatety afte. detiEry.

Prewntton ol po!'parl.um uaerlne hamonhage: TIE 6@t dose is 5 tU by i.v infcion (5 tU diluted in physiobgi€t
eledrolyte $lution and administered as an i.v. drip infEion or. preferably, by reans of a E iablespeed tdfusion pmp
oEr 5 rttutes) afler deliwry of lhe placenta. In women gi@n Synt@ircn for indEtion or enha@reri of labos, the
infGlon shotid be @ntin@d at an indeased rate duirE the lhlrd stage of labow and fo. the nod fil hous thereafter

Trealmilt of pogpadum ulQiln. hawrrhage: 5 lU by i.v infsion (5 lU diluted in physiologicalelectrolyte sotuiion
and adrinistsed as an i.v. drip infGlon or, prefe.abv. by reaN of a €.iabte-speed intusion pump o€. 5 mirutes),
folliled in sNre €ses by i.e irfBion of a soMpn @rnaining 5 to 20 tU ot orytocin in 500mlot an eteclrolyte-

trtopartun

. lnduction of labour for redi€l reasong, e.g.in €ses of poslterm geslation, premalure rupture of lhe hembranes,
pregnancy-ird@d typertension (p.e-eclampsia)

. Stimulation of labour in lrypotonic uterine irertia

. Early stages of pregmrEy as adjurEtiw therapy for the management of incomplete, irevitable, or missed abortion.

Postpartum

. DudrE €esarean seclion, but tollowing deli€ry of the child

. Prewntion and treatmenl of postpartum utedne atorry and haemorhage.

4.2 Poslogy and rethod of administ.ation Go to top of the page

@r{ainlr€ dil@rl, ru at the Ete reessary to @ntrol uterine atorry

Roub ot administation: IntEwrcG hfusion.

Soecial oooulations

Renal impalment

No studi$ ha€ ben pedormed in renally impaired patients.

HEpatlc lmpalment

No studi$ haw b@n perforred in hepatl€lly impai.ed patienls

Pacdlatrlc populatlon

l.lo studis haE been perforred in paediatric patier{s.

Elderly populatlon

l',lo studies ha€ been performed in elde.ly patients (65 years old and @r).

4.3 Contralndical'p6

. l'fypersecitMty to tho actlw substaG or to any of the ercipients listed in sation 6.1

. l-lypedonic uterire @ntractioB, rechanhal obstrwtion to deli€.y, f@tat distregs.

Go to top of the page
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Any condition in which, foa foelal or malerml reasons. spontansus labour is inadvisable and/or €gi@l deliwry ls
@nt.a-indi€ted: e.g.:

. Signifbant cephalopelvic disproportion

. Foetal malpresentation

. Placenta praevia add Esa praevia

. Placental abruption

. Cord presentation oa prolapse

' Orerdistension.or impaked resistare of the uters to rupture as in multiple pregnancy

. Polytrydramnios

. Grand multiparity

. In the prse@ of a uterine s€r resulting from @jor surgery irEludirE classi€l@esarean s@tpn.

Syr{ocinon shom rct be ced for prolor€ed perlods in patients with orytociGresistaht uterire irerth, sewre
preeclamptic toEemia or se€ae erdiovasdlar disorders.

Syntoclrcn must rct be administe.ed wlthin 6 hous afte. EgiEt progtagtandire haw been giwn (see section 4.5
Inte.ac{ion with other mediciEl products ard other forms of interadlon}.

4.4 Special warnings ard p@€utioB for @ Go to top of tfE pag€

Sytd@tDn m6t @V be adminigtered as an i.y infGion ard rewr by i.u bol6 injeclion as it may €6e an acute
shoruastirE hypoteGion a@dpanied with tlGhing ard reflex taclie.dia.

Induction ot labour

The i.4drction ot labow by rea6 of oxyt@in shorld be attempted oniy when std:{y irdbated fd redicat rcasoG.
Admiristratbn should only be uoder hospital @nditioN ard q€lified m€dical supeNision.

Cardiovascular dlsordo6

Syntocircn shorld b€ Ged with @dion in patientg who haw a pr+dispositlon to qyo€rdial ischaemia dE to
pae-existirE €rdiowscdaa disease (s6h as trypeatrophic €adDmyopathy, Elwlar heart disease aad/oa ischaehic
f€art disease ircldir€ @romry artery Esospas), to awid siOnifi€nt charEs in blood pr-essure and heaat Ete in
these Etients.

QT Syndrome

Synt@imn shor.dd be giwn with €ution to patients with k|wo 'lorE OT syndrcre' oa related symptoms and to
patier{s taUng dn€s that are k|wn to prolorE the QTc inteMl (see gedion 4.5 InteGct'@n with otts redbimt
prodrcts and other forG of interaction).

WlEn Syntocircn is gl€n foa indEtion ard enhacment ot labou:

.Foetal dlstress ahd foetal death: Administration of oryt@in at ex@ssiE doses results in uterire o€rstimdation
which may €6e loetal distress, asplD/xia ard death, or roy lead to trypertonicity, tetanic @ntractioE or ruptu.e ot
the derus. Careful rcniloring of f@tal tEart rate ard uterire motility (treqGrc1, strer€th, ard dmtion of
@ntractjoN) is essential, so that lhe d6age my be adjGted to irdivid@l respoBe.

. Particuhr €;pn is required in ttE pres@ of bo.derline @phalopetub disproportion. se@ndary ltertre iErtia, mild
q rcdeEte degrees of pregErEy-ild@d trypertecion or erd'Ec disease, ari in patierls aboE 35 years of age of
with a Nstory of lder-utedFsegrenl €e$aean section.

.Dissemlnated inttavascular coagulation: In Ere clrc@sta@, the pharm@logi€l irdEtion of hbM wirE
uterolonic agents, irdudir€ orytocln iEeases ttp risk of postpartm disemimted ir{raE$Llar @agulatlon (DlC).
TiE pf€rma@logi€l irdrc{ion itself and rct a partiqiar agent is linked to s6h risk. This rlsk ls ideased in partialar
if tfE womn fEs additioEl .isk fac1o6 for DIC sudr as beir€ 35 yea.s of age or @., @dpli€tioN drirE pregErry
ard gestatloml age more than 40 weeks. In these woren, otytocin or ary other alternatiw dn€ should be usd with
€re, and the pEclitiorer should be alerted by slgN of DlC.

Int.aulerlne death

In the €se of foetal death n ulelo. ard/or In the presere of re@njuGstaired amniotic tluid, twultuoG labour m6t
be awided, as it my €6e amniotic fluid embolism.

Water intoxication

Be€use oxytoqn FEssesses slight antidiuretic activity, its p.olorEed i.v administration at high doses in @njsrclion
with large w|mes of fluid, as @y be the €se in the lreatrent of irevitable or missed abortlon or in the roEgerenl
of postpartm haercrrhage, may €6e water intoxjcation a$ociated with hypomtraenla. The @mbired antidiu.etic
effect of oxytocin ard tho i.v. flud administration roy €6e lluid owrl@d hading to a haemody€mic fom of acute
pulrcnary oedem without hypomkaemia. To awid tfEse ra.e compli€tiN, ttE followirE p.eeutioB m6t be
obered whe@r high doses of orytcin are adririslered ow. a bng time: an eledroiyte-@ntainlng dil@nt rut be
Ged (rct dextrose); the rclme of hf@d fluid should be kept lM (by irf6irE oxyt@in at a higher @rentratlon than
r@tlmrded for the ind€tion or enharcerent of labor at term); fluid intake by muth must be restricted: a lluid
balae cha.t should be kept, a.d seM elstrolytes should be measued when etedroMe imbalame ls sGpected.

Cadion should be dercised in patients wilh serere reMl impairrerd be€E of possible water retention ard possible
acMldation of orytocin (see section 5.2 Pharma@kiretbs).

4.5 Interaction with othe. redijBl orodEts ard other fo.ms of interaction
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Pbstaglandins and thei. analogues

ProstaglardiE and its amlogues facilitate @traction of the .iyomet.ium heM oxyl@in @n potentiate the dedne
action ot pEstbglandiG aild aElog@s and vie wFa (see section 4.3 ContraindietioF)_

Drug3 prclonging the QT interyal

Oxytocin should be @cidered as potenlialy arMhmgenic, particutarv in patients with other risk factors for
Torsades de-Point6 s6has drugs whbh prolorE the OT inteMl o. in patients with hjstoqFof torE OT syndrome (see
section 4.4 Sp*id wa.nirEs ard preeutioN for use).

lnteGcllons to be considered

Inhalation anaesthetics

Inhalation anaeslhetie (e.9. ryclopropare. hatothare, sewflwane, desftsane) haE a retairE effect on lhe uterus
aro prod@ a mtable inhibition of ute.ine tore and thereby, my diminish lhe ute.otonic effect of oxytocin. Their
@rcuraent @ with (xytocin has also been reporled to euse @rdiac ahylkn distwbarces.

Vasoconstrlctorsrsympathomimetics

OMocin my enlE@ the Esopressor effects of Es@nstrictoag ard sympathomimetie, e€n those ontaired in
lo€lamesthetics.

Caudal anaesthetica

\&lEn giwn drirE or after €udal block aEesthesia. oryt6in may potentiate the pressor eff@t of sympathomimetic
Eso@nstriclor agents.

4.6 Fertility, pregErca and tactation ) Go lo top of the page

Animl repmdrclion studies ha€ rct been @rd6ted with oxyt@in Based on the wide elpenee with this d(lg and
ns dPmicalstrrct@ ard plErma@loghalprcperiies. it ls mt expected to preseri a risk of f@tatabrcrmalitietwhen
Bed as indicald.

Oxyt@in my be fourd in sfrall q@nlilies in mthels breasl milk. lbweEr, oryl@h is not epecled to e6e harmful
effects in the ndbom b@@ h passes into the alimentary tEct where it undergoes rapid inacti€tion.

4.7 Effects on abiliv to driE and 6e mactires Go lo top of the page

synOc nOn cani“uce LbOur therefore caubn shOud be exerdsed w"n dttng∝operatng m“nes Wornen wth
“ “" ∞ n l i a c t i o r s  s h o u u  n O t  d t t  o r  t l s e  m a c h n e s

Go to top of lhe page

tu tlEre is a wilo Eriafion h uilerire sensiiivlty, utedre spasm my be €@d in sore iNta@s by what are
rcrmlly @shered to be low doses. l J}len ortt@in is wed by i.v. irfEion fo. the irdElion 6 erfEEred of tabou(
administEtbn at t@ high doses resldts'h uteriE o€Ftimdation whkJr roy €use f@tal dirtes. asptrtxja, ard
death, ot my lead to hypertoniciv, tetan'c qtractiom, $fl tissre da@ge or.uptwe of the uts6.

RapU i.v bd6 irledion of oxyt@in at doses arc$tirE to 9e€ral lU roy .esu[ in acute short-lasilrE trypotensign
a@mpanied with ftusNrE and reflq ta.fiy€rdia (see sec.tion 4.4 Specbl warrr.€9 ard p|@utiore tor @). TtFs
Epid h6emdymmic cfErEes my result h myo@rdlal isdEemia, partiq.da.ty h patientg with preqistirE
erdiMscdar dise@. Rapld l.v bolc iniection of oxyt@ln at doses amhtirE to serd lu my atso lead to OTc
prolor€ation.

In Fre circmsta|B the pha.@@logi€l indrctlm of tabou using ute.otonic agents, lrctuding oryt@in, iHea*s tE
risk of postparlm dismiEted int.aEs@lar @agdation (see section 4.4 Sp4hlwarnir€s ard pr@utio6 for Be).

Water intoricatlon

\ bter intoxiElion ass@iated with mterml and Eomtal fryponatraemia has been rcported h €ses where high
doses of oxytocln together with large amounts of elect olyte-free ftuid haE been administered @r a protonged period
of time (see section 4.4 'speialwarni.ngs and prsutbB for s'). Th€ @mbired an(diuretic effect ot oxyt@ln and
the i.u nuid admldstrallon my €6e f,uid oErbad leadirE to a haerudymdlc fo.m of acde putrcE y oederu
wittpd trypoEtraemia (*e s@tion 4.4. Special warnirEs and p.@utiom for 6e).

Symptore of watef Intoxication irclude:

'1. HeadactE, aMqia, m8ea, Fmiting ard abdomiel pain.

2. Lethargy. drwEicss, |lM6do6res8 ard grard-ml type sizures.

3. L@ blood eleclrovte @@ntration.

Urdesirable efects (Tableg 1 and 2) are Enked uder heading of freqrencr, ttE mst freq€nt first, 6ing the
follrying @rentioft Ery @lmn (r 1,/10); @mm (r 1/100, < 1,/.10): remon (. t/1,OOO, < .t/1OO): rare (:
1110,000, < l/1,000): wry rare (< 1/10,000), irctuding isohted repons; rct kwn (emt be estiroted f.om the
a%ilable data).The ADR9 tabulated bel@ are based oo ctin,el trial results as well as postrorketirE reports.

The adw6e d.W reactions deriwd frm post-marketing experirc with Syntocircn are via spontareoG ese reports
ard liteEtue €ss. B@u* these .eaclioN are reported wluta.ily from a poputation of urcertaln size. it is not
posslble to relhbv estimate theh frequency which is therefore €tegorised 6 ngt kwn. Adwrse dn g reactjore are
listed a@rdi.rg to system otgan classeg in MedOM. WtNn each system oryan ctass, ADRS are presented in order
of dqeasirE serioEness.

1/7 o a l ,  l i c  / 1 i  1 c - . . S/7 _颯 ,_

fable I Adve6e drug reactions in mother

System organ class AdveFe drug reaction

: system disorders
frypoleNion or Shock

lercc system disorders

Ca.diac disorders Commn: Taclry€rdia, brady€rdia

U@mmon: ArMhmia

llot kDwtu Myo€rdial isciaemia, QTc prolongation

Vascular disordeas Not kwn: ftypote6ion, haem(hage

Gast.ointestl€l di$rders Cm@n: M6ea, rcmiting

Skin ard subcuta@G tissue disorders Rare: Rash

Pregmrcy. pErperium and perinalal @ditons l.lot k@n: Uterine hypertonicity, tetanic @rdractio6,
ruplre of ltE uter6

Metabolism and nutrition disorders Not kMd \ bter intoxi€tion, rolerEl trypo€traemia

Respiratory, thoracic ard mediastiml disoders Mt krcw[ acde pllmmry oedema

Gereaal disoadeas ard administration site @nditio6 l,lot kwn: Fl6hirE

Blood ard lymphatic ayslem disode.s llol k|wd dissemiEted idraEscular @agulalion

Table 2 AdveBe drug ,eactiarns In toetus/neonate

System organ class Advo6o drug reaction

rg@rcy, p€rperium and peri@tal @aditlhs Not kncwn:foetal distress,aspぃOa and death

vlelabolism ard nutritpn dlsorders llol k@il Neomtal hypomkaemia

Go to top of the page

The fatd dose of Synodnon has noi been eslaЫthed Synlodnon S sublectto inact～atbn by proteOlytt ettmes of
the dimentary tract He曖れにrot absorbed rrOm the intestine andもmtlkeけtO ha"tom ereds wheni"e●ed

The symptoms and coNeqG@s of mrdogge are those rentiomd under sections 4.,1 'Sp*ialwarnings and
pr@utions for use' and 4.8 'Urdesirable efiects'. In adclition, as a rcsult of utedne oE6tirulation, pla@ntal
abruDtioh and/or amniotic fluid embolis haw ben reDorted.

I/ealmert l.titEn si96 or symptoms of oErdosage o6u during @ntinrcG i.v adminjstration of Syntocimn, the
infGion m6t be discontin@d al orce ald orygen should be giwn to the mother In €ses of water irioxi€tion it is
e$er(ial to restrici fluu intake, prorcte diuesis, correct electrofyle imbalarce, and @nt@l@mlsio6 that ey .
erentBlly @ut In the €* of coma, a free aiMay should be maintaired with roulire reasues rcrmliy employed in
the nusing of the u@Ndo6 patient.

5. Phamcological properties

5.1 Pharm@dynamic properties

Pharma@the.apeutic group: Posterbr pituitary lobe hormnes

G o  l o  t o p  o f t h e  p a g e

C o  t o  t o p  O f t h e  p a g e

ATC @de: l-Dl B 802

Mechanism of actlon

Orytocin is a clclic nonapeptide that is obtained by chemi€l synthesis. This synthetic form is identi€l to the natwal
ho.more that is stored in the posterior pituitary ard released inlo the systemic ckculation in response to swkling ard
laboua.

Orytocin stimulates the smooth muscle of lhe uterus, more pderfully towards the end of pregmrcy, duri,tg labou.
and immediately postpartum. At these tires, lhe orylocjn reeptors in the rnyomelrium are iEeased.

The oxytocin re@ptors are G-proteins coupled receplors. ActiEtion of receptor by orytocin triggeG aelease of
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i calcumfrott ntraceiarstoreもちnd thusふdsおwomelr昴じ6市お̀lon   ~
r Orytocin elicitg rtvthmic @ntractioN in upper segment of uter6, similar in freqEncy, forc and dura{on lo those
obse■ed dttng hbOur

Go to top ofthe page

Belng sintheilq oxytocln ln Syntocimn does mt conlain Esopre$in, bul ewn In its pue foam oxytocin possesses
some weak intriBic EsopressiGlike antidiuetic actMty.

Based on in !ii.o strdies, prolor€ed exposure of orytocin had been reported to €se desereitisation ot oxytocjn
reeptors probably d@ to dowGregulalion of oxyl@irbindir€ sites, dstabilisation of oxytocin re@pto.s mRM and
intermlistion of o(ytocih re@ptqs.

Plasma lgvels and onseuduration of affect

IntEvanous Infusion. When Syntocircn is giwn by continrcG l.v infBjon at doses appropriate for irdrction or
enlE@ment of labor, the uterire respoce sts in grad@ily and !s@lv reaches a steady stete wittin 20 to 40
mirutes. The @raespondinq plasma le€ls of oM@in are @mparable to those reasured durirE sponla@us
firslslage labolr For eEmple, olvtocin plasro lewls in 10 pregEnt woren at term r@iving a 4 miiliunjts pe.
manute intGErcus inf6ion were 2 to 5 mixourits/mL. Upon dis@dinEtion of the inf6ion, or follNirE a substantial
redrction in the irfGion rate, e.g. in the eEnt of orerstimdatior|, uterire activity declireg raptJv but my coilirue at
an adeoEte l@er lewl.

5.2 Phamcokiretic properties

Absorption

Plas@ lewls ot otytein tolowir€ ir{ra€rcls ht6im at 4 milliunils per minute in prcgnant woren at term were 2 lo
5 mimunits/mL.

Distribution

The slqdy-state rclme of distributio. determired in 6 heatttry ren after t.v injection is 12.2 L or 0.17 Ukg. plasma
prctein birding b Egligible tor oryt@in lt dosses the pta@nta in both direclioE. Orytocin mi be fourd in srotl
q€riities in rcthe/s breast frjlk.

OrytociBse is a gly@proteh amimp€ptidase that is prod@ed durirE pregmncy and appears jn the dasm. tt is
€pable of d€gradirq o).ttsiil lt is prod@d froh bolh the mihs and the foetB. Li€rard kidrEy phys a major rote
In metabolisinO ard clearing oMocin hom the ptasma. Thc, llwr, kidrEy ard systemic ckcutation @dribute to the
biotraNfomtion of oryt@in.

Ellmination

Pla!ro lElflite of oxytocin rarEes from 3 to 20 min The metabol.tes are exseted in uire whereas less lhan 1 % of
the orytocin is weted urcharEed in wine. The metabolic deaaa@ Ete arcmls to 20 mt/kg/ min in the pregrent
rcmn.

Renal impaiment

tb strdies haw been perfored in renally impaired patients. l-bwew( @NiderirE the ercretion of oxytocln and ils
cdEd uriEry ercretion be€Be of anti-diuretic propertieg. the possible aMdaliooof oxyt@in €n result in
prolonged action.

Hepatlc lmpairmeol

ib stdies he€ been performed in hepati€ly ihpaired patlents. Pharm@kiretic altemtion in Datiente with imaired
hepatic furction b slikely dn@ metabo[sirB enzyme, oxyt@imse, b Ft @ntired to tiE. atone and the oxytmimse
leEls in placeda duing tfE term has signiti€ntly iseased. Therefore, biotENformtion of otytocin tn impai.ed
hepatic fffilion my not resdl ir su[rtanljal charDeg ,n retabolic dearaea of oryt@iir

Store between 2'C and 8'C. May be stored !p to 30'C for 3 months, but must then be dis€rded.

6.5 f{ature and @ntents of @ntairer Go to top of the page

Clear glass lml ampoLdes. Bores of 5 ampoules.

6.6 Spsial pre€titioN fo. disposat ard othe. haodling co to top of the page

SEp ampoules: m file required.

Syntocinon is @mpatible with the toiowirE infGion fldds. but d@ attention should be paid to the advisabitity of 6irE
electrovle fluids in irdividual patients: sodiuntpotassim chtoride (103mrc1 M'and s1mfibl K'), sodium bi€rbonate
1.39%, sodim chloride 0.9%. sodium laclate 'l.72yo, dexltose syo, laewlose 20%. rocrodex 6%. rheomadodex
10%, RirEer's sotriion.
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5 3 Predinical sarety data Go to top of the page

Pre-clini€l data lor orytocin leal rc special haard foa h|m6 ba*d on @@ntioElstudies ot sirEla dose acde
lqicity, geDtoticity, and mutagenjcity.

Sodium acetatl t門‐hydrate,acetc ac趙.cmorobuan01.ethar●l and"ちter fOl inleclもns

121“"mpatわmtles

6 3 Sherlfe

F"vears

6 4 Spec●:precauions fOr storage
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Syntocinon Ampoules 5 lUlml

1. Ndme of the medicinal product

Syntocinon@ Ampoutes 5 lU/ml

2, Qualitative and quantitative composition
Oxytocin PhEur 5 units in 'l ml.

For excipients, see seciion 6.1.

3. Pharmaceutical form
A clear, colourless, slerile solution in l ml clear glass ampoules.

4. Clinical particulars

4.1 Thenpeutic indications
Induction of labour for medical reasons; slimulation.of labour in hypotonic uterine inertia; during eesarean seciion, foll
delivery of the child; prevention and treatment of postpartum uterine atony and haemorrhage. 

-

Early stages of pregnancy as.a adjunctive therapy for the management of incomplete, inevitable, or missed abortion.

4.2 Posology and melhod ot administEtion

Induction or enhancement of labour.' Orytocin should not be started for 6 hours following administration of vaginal
prostag_landins..Syntocinon should be administered as an iv drip infusion or, preferably, byheans of a variable-jpeed
pump. For drip infusion it is recommended that 5 lU of Syntocinon be added to 5O0d of d physiological electrolfe sotr
patients in whom infusion of sodium chloride must be avoided, syo dextrose solution may be used als the dilueni lsee t"Special,warnings and precaulions for use"). To ensurd even mixing, the bottle or bag must be turned upside down se
times before use.

The initial infusion rate should be set at 1 to 4mu/min (2 to I dropvmin). lt may be gradually increased at interuals not
than 20 min, until a contraction pattom similar to that of normal labour is estabiished. In prelnancy near term this can (
achieved with an infusion of less than lOmU/min (20 dropvrnin), and the recommended'maiimum rate is 2OmU/min ({
dropVmin). In the unusual event that higher rates are required, as may occur in the management of foetal death ,h uti
induction of labour at an earlier stage of pregnanry, when lhe uterus is less sensitive to o{1tocin, it is advisable to use
concentrated Syntocinon solution, e.g., 10 lU in 500m1.

\Mten using a motor-dtiven intusion pump whicfr delivers smaller volumes than those given by drip Infusion, the conce
suitable for infusion within the recommended dosage range must be calculated accordlng to t'he s'pecifications olthe p

The frequ-ency, strength, and duration of contractions as well as the foetal heart rate must be carefully monitored throu
infusion. Once an adequate level of uterine activity is attained, aiming for 3 to 4 contractions every 1d minutes, the infe
can often be reduced. In the event of uterine hyperactivity and/or foeial distress, the infusion musi be discontinued imn

lf, in women who are at term or near term, regular contractions are not established afler the infusion of a total amount ,
is recommended that the attemp-t to- induce labour be.ceased; it may be repeated on the following day, starting again fl
of 1 to 4mU/min (see Seclion 4.3 'Contra-indicatlons").

Caesarcen section:5 lU by slow rv injection immediately after delivery.

げ
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Prevention of postpartum uterine haemorrhage.' The usual dose is 5 lU slowly iv after delivery of the Placenta. In w
given Syniocinon for induction or enhancement of labour, the infusion should be continued at an increased rate during
stage of labour and for the next few hours thereafter.

Treatnent ol postpartum uterlne haemonhage: 'lU slovly iv, foltowed in severe cases by iv infusion of a solulion (
5 to 20 lU of orytocin in 500m1 of a non-hydrating diluent, run at the rate necessary to control uterine atony.

lncomplete, inevitahle, or missed abortion.' 5 lU slowly iv, if necessary followed by iv infusion at a rate of 20 to 40m
higher.

Ch,7dren.' Not applicable.

E delry; Not applicdble.

Route of administrafion: Intravenous infusion or intravenous iniection.

4.3 Contraindications
Known hypersensitivity to oxytocin or to any of the excipients of Syntocinon. Hypertonic uterine contractions, mechank
obstruction to delivery, foetai distress. Any condition in which, for foetal or maternal reasons, spontaneous labour is in:
andlor vaginal delivery is contra-indicated: e.9., signific€nt cephalopelvic disproportion: foelal malpresentation; placent
and vasa praevia; placental abruption; cord presentation or prolapse: overdistension or impaired resistance oflhe uter
rupture as in mulliple pregnancy; polyhydramnios; grand multiparity and in the presence of a uterine scar resulting fron
surgery including classical caesarean section.

Syntocinon should not be used for prolonged periods in patients with oxytocin-resistant uterine inertia, severe pre-ecla
toxaemia or severe cardiovascular disorders.

4.4 Speclal warnings and precautions for use

The induction of latiour by means of oxytocin should be attempted only when striclly indicated for medical reasons.
Administration should only be under hospital conditions and qualitied medical supervision. When given for induction ar
enhancement of labour, Syntocinon musl only be administered as an iv infugion and never by iv bolus iniection. Admin
oxytocin at excessive doses re$ults in uterine overstimulation which may cause foelal distress, asphyxia and death, or
to hypertonicity, titanic contractions or rupture of the uterus. Careful monitoring of foetal heart rate and uterine motility
(frequency, strength, and duration of contractions) is essential, so that the dosage may be ad.iusted to individual respo

V1/tten Syntocinon is given for induction or enhancement of labour, particular caution is required in the presence of bon
cephalopelvic disproportion, secondary utedne inertia, mild or moderate degrees of pregnancy-induced hypertension c
disease, and In patients above 35 years of age or with a history of lower-uterine-segment caesarean section.

In rare circumstances, the pharmacological induclion of labour using ulerotonic agents increases the risk of post patun
disseminated inlravascular coagulation (DlC). The pharmacological induction itself and nol a parlicular agenl is linked
risk. This risk is increased in particular if the woman has additional risk factors for DIC such as being 35 years of age c
complications during pregnancy and gestational age more than 40 weeks. In these women, oxytocin or any other alten
should be used with care, and the practitioner should be alerted by signs of DlC.

In lhe case of foetal death rh ufelo, and/or in the presence of meconium-stained amniotic fluid, tumultous labour must I
avoided, as it may €use amniotic fluid embolism.

Because orytocin possesses slight antidiuretic ac{ivity, its prolonged iv administration at high doses in conjunction witl
volumes of fluid, as may be the case in the treatment of inevitable or missed abortion or in lhe management of postpal
haemorrhage, may cause water intoxication associated with hyponatraemia. To avoid this rare complication, the follow
precautions must be observed whenever high doses of oxytocin are adminislered over a long time: an electrolyte-conti
diluent must be used (not dextrose)i the volume of infused fluid should be kept low (by infusing oxytocin at a higher
concentration than recommended for the induction or enhancement of labour at term): fluid intake by mouth must be n
fluid balance chart should be kept, and serum elecirolytes should be measured when electrulyte imbalance is suspecl(

Vvhen Syntocinon is used for prevention or treatment of uterine haemorrhage, rapid iv injection should be avoided, as i
cause an acute short-lasting drop in blood pressure accompanied with flushing and reflex tachycardia.

4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of intsraction

Since it has been found that prostaglandins potentiate the effect of oxytocin, it is not recommended that these drugs al
together. lf used in sequence, the patient's uterine activity should be carefully monitored.

Some inhalation anaesthetics, e.9., ryclopropane or halothane, may enhance the hypotensive effect ofoxytocin and n
oxytocic action. Their concurent use with oxylocin has also been reporled to cause €rdiac rhythm dislurbances.
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\Mten given during or after eaudal block anaesthesia, orytocin may potentiate the pressor effect of sympathomimetic
vasoconstriclor agents.

4.6 Pregnancy and lactation
Animal reproduction studies have.not been conducted with oxytocin. Based on the wide experience with this drug andchemical structure and pharmacological properties, it is not exbected to present a risk of foetal abnormatities when us(indicated.

Oxytocin may be found in small quantities in motheFs breast milk. However, oxytocin is not expected to €use harmful
the newbom because lt passes into the alimentary tEct where it undergoes rap-id inactivation,'

4.7 Efiects on ability to ddve and use machines
Syntocinon can induce labour, therefore caution should be exercised when driving or operating machines. Women wi1contraclions should not drive or use machines.

4.8 UndesiEble effects
As there is a wide variation in.uterine sensitivity, ulerine spasm may be caused in some instances by wnat are normal
considered lo be low doses. \A/hen orytocin is Lsed by iv intusion f6r the induaion or enhin""*Lnr 6r auour, aomlniii
too high doses resulls in uterine overstimulation which may cause foetal distress, aspnyxia, inJ death, or may lead to
hypertonicity, tetanic contraclions, soff tissue. damage or rupture of the uterus. 

'

Water intoxication associated with maternal and neonatal hyponatraemia has been reported in cases where high dose
:g?:l"f:["]^Yjth.lar,g€ 

amounts of electrolyte-free fluid' have been administered over a proionged perioo 6'f time (
seclron 4.4 -speciatwarnings 

and pre€utions for use"). symptoms of water intoxication inilude:

1. Headache, anorexia, nausea, vomiting and abdominal pain.

2. Lethargy, drowsiness, unconsciousness and grand-mal type seizures.

3. Low blood eleclrolyte concentration.

Rapid iv.bolus injection ofoxytocin at doses amounting to several lU may relult in acute shorllasting hypotension aco
with flushing and reflex iachycardia.

In rare circumstances the pharmaiological induction of labour using ulerotonic agents increases the risk of postpartun
disseminated intravascular magulation (see section 4.4 Specialwirnings and spLcial precaulions for use).

OMocin may. oc€sionally cause nausa, vomiting, haemorrhage or oardiac arrhythmias. In a few cases, skin rashes .
anaphylacloid reactions associated wiih dyspnoea, hypotension, or shock have blen reoorted.

mmune System disorders

iare: Anaphylactoid reaclion associated with
dyspnoea, hypotension or shock

{ervous system disorders

lommon:

lardiac disorders

lommon: bradycardia

Jncommon:

lastrointestinal disorders

vomiting

and subcutaneous tissue disorders
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4.9 Overdose
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The fatal dose of Syntocinon has not been established. Syntocinon is subject to inactivation by proteolytic enzymes of
alimentary tract. Hence it is nol absorbed from the intestine and is not likely to have toxic effeits wheningestei.

The symptoms and consequences of overdosage are those mentioned under Sec{ion 4.8 "Undesirable effects". ln adr
result of uterine overstimulation, placental abruption and/or amniolic fluid embolism have been reported.

Trcatment:\l{nen signs or symptoms of overdosage occur during continuods iv administraiion of Syntocinon, the infusi
be discontinued at once and orygen should be given to the mother. In cases 6fwater intoxication ii is essential to restr
intake, promote diuresis, correct electrolyte imbalance, and control convulsions that may eventually occur, byjudicious
diazepam. In lhe case of coma, a free airway should be maintained with routine measuies normally employed in the nr
the unconscious Datient.

5, Pharmacological properties

5,1 Phamacodynamic properties

The active principle of Syntocinon is a synthetic nonapeptide identical with oxytocin, a hormone released by the poster
the.pituitary. lt exerls a stimulatory effed on the smooth musculature of the utLrus, particularly towards thelnd df preE
during labour, after.delivery, and in the puerperium, i.e., at times when lhe number of specifico{^ocin receptors i; th;
myometrium is increased.

Vvhen given by tow-dose iv infusion, Syntocinon elicits rhythmic uterine contractions that are indisiinguishable in frequ(
force, and duration from those observed during spontaneous labour. At higher infusion dosages, or ihen given by sing
injection, the drug is capable of causing sustained uterine conlractions.

Being synthetic, Syntocinon does not contain vasopressin, but even in its pure fom oxytocin possesses some weak in
vasopressinlike antidiuretic activity. 

l

Another pharmacological effect obserued with high doses of oMocin, particularly when administered by rapid iv bolus
consists of a transient direcl relaxing effect on vascular smooth muscle, resutting in brief hypotension, tiushing and refl
tachycardia.

5,2 Phamacokinetic properties

The plasma half-life of oxytocin is of lhe order of five minules, hence the need for continuous iv infusion. Elimination is
liver, kidney, functional mammary gland and oxytocinase.

5.3 Preclinlcal safety data'

There are no pre-clinical daia of relevance to lhe prescdber which are additional to those akeady included in other sec
the Summary of Product Characteristics.

6. Pharmaceutical particulars

6.1 List of excipients

Sodium acetate tri-hydrate, acetic acid, chlorobutanol, ethanol and water for injections.

6.2 Incompatibll i t ies

Syntocinon should not be infused vla the same apparalus as blood or plasma, because the peptide linkages are rapidl
inactivated by oxytocin-inactivating enzymes. Syntocinon is incompatible with solutions containing sodium metabisirtpf
stabil iser.

6.3 Shelf life

Five years

6.4 Special precautions for storage

Store between 2' C and 8" C. May be stored up to 30" C for 3 months, but must then be discarded.

6.5 Nature and contents of container
Clear glass 1ml ampoules..Boxes of 5 ampoules.
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6.6 Special precautions for disposal and other handting
Snap ampoules: no file required.

Syntocinon is compatible with the following infusion fluids, but due attention should be paid to the advisabitity of using ,
fluids in ind-ividual patients: sodiurn/potassium chloride (1o3mmol Na+ and 51mmol K+), sodium bicarbonate 1.39%, sc
chforide 0.9%, sodium lactate 1.72%, dextrose sYo,laevulose20oh, mbcrodex 6%, rheomacrodex 1O%, Ringer,s soiuti,

7. Marketing authorisation holder
Alliance Pharmaceu{Als Ltd

Avonbridge House

Bath Road

Chippenham

VMltshire

SN15 2BB

8. Marketing autho.isation numbe(s)
PL 16853/0019

9. Date of first authorisation/reneml of the authorisation
25 June 1998

10. Date of reviSion of the text
February2oQ7,

11- Legal status
POM

CERVIDIL - dinoprostone insert
Forcst Labomtories, Inc.

Rev.04 / t0  Rxon ly  RMC226

DESCRIPTION
DinoProstone vaginal insert is a thin, flat, polymeric slab which is rectangular in shape with rounded comers contained within
the pouch of an off-white knitted polyester retrieval system. Each slab is buff colored, semitranspilent md contains I 0 mg of
dinoprcstone in a hydrcgel insert. An integral part ofthe knitted polyester retrieval system is a long tape dsigned to aid retrieval at
the end ofthe dosing intenal or earlier if clinically indicated. The fnished product is a controlled release fomulation which hu been
found to relece dinoprostone iz vivo at a nte ofapproximately 0.3 mgltr.
The chemical name for dinoprcstone (comonly known m pmstagludin E2 or PGE2) is I lc, l5S-dihydroxy-9-oxo-prosta-5z,l3E-
dien-l-oic acid md the structunl fomula is renresented below:

The molecular fomula is C29H32O5 and its molecula weight is 352.5. Dinoprostone occum 6 a white to off-white crystalline powda.
It hc a nelting point within the mnge of 65" to 69'C. Dinoprostone is soluble in ethanol md in 25% ethmol in water. Erch insrt
contaim l0 mg ofdinoprcstone in 241 mg ofa cross-linked polyethylene oxide/urethme polymc which is a semi-opaque, beige
colorcd, flat rectanguh slab measuring 29 mm by 9.5 m and 0.8 m in thickness. The insert md its retrieval system, made of
polyester yam, are non-toxic md when plrced in a moist enviromenl absorb water, swell, and releroe dinoprostone.

CLTNICAL PHARMACOLOGY
Dinoprcstone (PGE2) is a naturally-occuning biomolecule. It is found in low concentrations in most tissues ofthe body md functions
as a local homone (l-3). As with my local homone, it is very mpidty metabolized in the tissues of synthisis (the half-life estimated
to be 2.5-5 minutes). The mte limiting step for inactivation is regulated by the emyme l5-hydroxyprostaglmdin dehydrcgense
(PGDH) (l,a), Any PGE2 that escapes local inactivation is rapidly cleared to the extent of95% on the ftrst p6s through the
pulmonary circulation (t,2).
In pregnancy, PGE2 is secreted continuously by the fetal membmnes md placenta and plays an important rcle in the final events
leading to tbs initiation oflabor (1,2). It is known that PGE2 stiirulats the production ofPGF2' which in tum sensitizes the
myometrium to endogenous or exogenously administered oxytocin. Although PGE2 is capable ofinitiating uterine contractions md
may int€ract with oxytocin to increase uterinc contmctility, the available evidence indicates that, in the corcentrations found during
the arly part oflabor, PGE2 plays an important role in cewical ripening without affecting uterine contractions (5-7). This distinction
seryes s the basis for considering cewical ripening and induction oflabor, usually by the use ofoxytocin (8-10), as two sepilate
prccesses.
PGE2 plays an important role in the complex set ofbiocbemical and structural alterations involyed in ceruical ripening. Cenical
.ipening involves a milked relaxation of the ceryical smooth muscle fibes of the uterine ceryix which must be tsmsfomed ftom
, rigidstructue to a softened, yielding and dilated configuration to allow passage ofthe fetus tluough the birth canal (l l-13). This
process involves activation ofthe en4me collagenue which is responsible for digestion ofsome ofthe structuml collagen network of
the cewix (1, l4). This is msociated with a concomitant increce in the amount of hy&ophitic gtycosaminoglycan, hyaluronic acid md
a decreroe in dematan sulfate (l). Failure ofthe cervix to undergo these natunl physiologic changc, usually usessed by the merhod
dscribed by Bishop (15,1 6), prior to the onset of effective uterine contractions, rsults in m unfavourable outcome for successful
vaginal delivery and may result in fetal compromise. It is estimaled that in approximately 5% ofpregnmcies the cervix does not ripen
nomally (17). In an additional l0- l l% of prcgnbncies, labor must be induced for medical or obsteftic.rcsons prior to the time of.
cewical ripenilg (17).
The delivery iate of PGE2in vivo is about 0.3 mg/hour over a period of 12 hours. The controlled release of PGE2 from the hydrogel
insed is an aftempt to provide sufficient quantities of PGE2 to the local receptors to satisfo homonal requiments. In the majority
ofpatients, tbese local effects are manifested by changes in the consistency, dilatation and effacment oftbe cewix as measued
by the Bishop scorc. Although some patients experience uterine h)pestimulation tr a result ofdirect PGE2- or PGF2s-, mediated
sensitization of the myometrim to oxytocin, systemic effects of PGE2 are rely encountered. The insert is fitted wilh a biocompatible
retrieval system which facilitates removal at the conclusion oftherapy or in the event ofan advene reaction.
No conelation could be established between PGE2 release and plasma concentntions of PGE*. The relative contributions of
endogenously and exogenously relemed PGE2 to the plasma levels ofthe metabolite PGEm could not be detemined. Moreover, it is
uncertain as to whether the me4urcd concentrations ofPGE6 reflect the natural progression ofPCE- concentrations in btood as birth
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apprcaches or to what exterit lhe medured concentrations fotlowing PGE2 administration represent an increase over brual levels that
might be mecured in control patients.

INDICATIONS AND USAGE
Cenidil Vaginal Insert (dinoprostone, l0 mg) is indicated for the initiation and/or continuation ofceruical ripening in patients at or
near tem in whom there is a medical or obstetrical indication for the induction of labor.

CONTRAINDICATIONS
Ceruidil is ontraindicated in:

* Patients with knom hypersensitivity to prostaglandins.

* Patients in whom there is clinical suspicion or definite evidence of fetal distress where delivery is not imminent.

* Patients with unexplained vaginal bldeding during this pregnancy.

* Patients in whom there is evidence or strong suspicion of muki cephalopelvic disproportion.

* Patients in whom ox).tocic drugs are contnindicated or when prolonged contraction of the uterus may be detrimental to fetal
safe$z or uteiine integrity, such u previous cesrean section or major uterine surgery (S9ePR-ECAUiIONSandADVERSE
REACTIONS),

* Patients already receiving intravenous oxytocic drugs.

* Multipara with 6 or morc prcvious tem pregnmcies.

WARNINGS
For hospilal we onl,v
Ceruidil should be administered only by trained obstetrical persomel in a hospitat setting with appropriate obstetrical care facilities.
Women aged 30 yean or older, those with complications during pregnmcy md those with a gestational age over 40 weeks have
been shom to have an increased risk ofpostpartum disseminated intnvasculil coagulation. In addition, these factors nav further
increue the risk rosociated with labor induction (See ADVERSE REACTIONS, Posr-marketing surueillance)- Therefoie. in these
women, use of dinoprostoue should be uDdertaken with €ution. Memres should be applied to detect m soon as possible an evolving
fibrinolysis in the imediate post-partum period"
The Clinician should be alert that use ofdinoprostoDe may result in iuadvertent disruptiotr -md subsequent embolizarion of ilrigenic
tisse causing in rue circmstilces the development of Araphylactoid Syndrcme of Pregnancy (Amiotic Flui'd Embolism).

PRECAUTIONS
l. General Preeautions: Since prostaglandins potentiatd the effect ofoxyocin, Cervidil must be removed beforc oxytocin
administntion is initiated md the patient's uterine activity carcfully m<initored for uterine hypeBtimulation. If uterine
hlperstimulation is encountered or if labor commences, the vagindi insert should be removed. Cervidil should also be removed nrior
to amiotomy.
Ceryidil is contraindicated when prolonged ontraction of the uterus may be dctrimental to fetal safety md uterine integrity.
Therefore, Cewidil should not be administercd to patients with a history ofprevious csdean section'or uterine surgery giren the
potential risk for uterile rupture md associated obstehical complicatiom, including the need for hysterectomy and the occurence of
fetal or neonatal death.
Caution should be exercisod in the administration of Cervidil for ceruiet ripening in patients with ruptured membmnes, in cases
ofhon-vertex or non-singleton Presenlation, md in patients with a history ofprevious uterine hypertony; glaucoma, or a history of
childhood asthma, even though there have been no 6thma attacks in adulthood.
Uterine activity, fetal status and the prcgrssion of cewical dilaiation md effacement slould be carefully monitored whenever the
dinoprcstone vaginal insert is in place. With any evidence ofuterine hypestimulation, sustained uterine coDtractions, fetal distress. or
other fetal or matemal advCrse reactions, the vaginal insert should be reriroved.
An increased risk ofPost:partum disseminaled intravasculr coagulation has been described in patients whose labor was induced by
physiologic means, either with dinoprctone or ox).tocin.
2. Drirg Interactions: Ceryidil may augment the activity ofoxytocic agents and theft concomitant use is not recommended. A dosins
interyal ofat lemt 30 minutes is recommended forthe sequential use ofoxytocin following the removal ofthe dinoprostone vaginal
insert. No other drug intemctions have been identihed"
3. Carcinogenesis, Mutagenesis' Impairment 0f Fertility: Long-tem carcinogenicity and fertility studies have not been
conducled with Cervidil (dinoprostone) Vaginal Insert. No evidence ofmutagenicity hm been obserued with prostaglandin E2 in the
Unscheduled DNA Synthesis Assay, the Micronucleus Test, or Ames Assay.

4. Pregnancy, TeratogeDic Eff€cts;
Pregnancy Category C.

Prostaglandin E2 hm produced an increce in skeletal anomalies in rats and rabbits. No effect would be expected clinically, when used
as indicated, since Ceruidil (dinoprostone) Vaginal Insert is administered aft€r the period oforganogenesis. Prostaglandin E2 hu ben
shown to be embryotoxic in rats and mbbits, and any dose that produces sustained increased uterine tone could put the embryo or fetus
at risk.

5. Pediatric Use: The safety and efficacy ofCewidil has been established in women ofa repmductive age and women who are
pregnmt. Although safety md efficacy hds not been established in pediatric patients, safeq/ and efficacy are expected to be the sme
for adolescents.

ADVERSE REACTIONS
Cewidil is well tolemted. In placebo-controlled trials in'which 658 women were entered md 320 received active thempy (218 without
retrieval system, 102 with retrieval system), tbe following events were roported.
Table l Total Cervidil

l C O n■O l l e d  S m d i e s  o i t h  a n d w i t h o u t r e t i e v a l  s y s t c m )
2 c o n t r o l l eぃ“d y  l W iぬ" d e v a l  s y sにわ

Drug rclated fever, musea, vomiting, dianhea, md abdominal pain were noted in less than l% of patients who @eived Cenidil.
In study 101-801 (with 0re retrieval systm) cses of hyperstimulation revemed within 2 io l3 minutes of removal of the product.
Tocolyics were requircd in one of the five cmes.
In cares offetal distress, when product removal was tbought advisable there was a retum to nomal rhyttun and no neonatal sequelae.
Five minute Apgu scores were 7 or above in 98.2o/o (646165E) ofstudied neonates whose mothers rcceived Cervidil. In a report ofa
3 yeu pediatric follow-up study in l2l infants, 5l ofwhose mothen rcceived Ceruidil, therc were no deleterious effects on physiel
exmination or psychomotor evaluation (18).
Post-marketing suweillme:
Immme System Disorders: Hypesensitivity
Blood md lymphatic system disorders: Disseminated lntravcculu Coagulation (See Wamings Section)
Reproductive system: Reports ofuterine rupture have been reported in association with use ofcervidil some required a hysterectomy
md some resulted in subsequent fetal or neonatal death.
Vascular Disordem: Hypotension
Pregnmcy, Puerperium and Perinatal Conditions: Amniotic fluid embolism

DRUG ABUSE AIID DEPENDENCE
No drug abuse or dependence hc been seen with the use ofCervidil.

Controned Studiesl

Active Placebo

Uterine hlpcstimulation
with fetal distress

28% 03%

Utenne hypcrstmulation
without fc●l diStrcss

47% 00/0

Fetal Distress without
uterine hyperctimulation

38% 12%

N

STUDY 101‐8012

Active Placebo

Uterine h)pestimulation
with fetal dishess

29% 0%

Uteme b″erstimulatibn
without fetal distress

20% 00/0

Fetal Distress without
uterine h1'pemtimulation

29% 10%

N 104
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OVERDOSAGE
Cmidil is used as a single dosage in a single application. Overdosage is usually mmifested by uterine hyperstimulation which may be
mompmied by fetal distress, and is usually responsive to removal of the insert. Other treatment must be symptomatic since, to date,
clinical experience with prostaglmdin antagonists is insufficient.
The use ofbeta-adrenergic agents should be considered in the event ofundesinble incremed uterine activity.

DOSAGE AND ADMINISTRATION
The dosage ofdinoprostone in the vaginal insert is l0 mg designed to be releroed at approximately 0.3 mglhour over a l2 hour period.
Cervidil should be rmoved upon onset of active labor or 12 hom aft.q insertion.
Ceruidil is mpplied in m individually mpped aluminium,/polyethylme package with a "tes mark" on one side of tbe package. The
package should mly be opmed by tearing the aluminium prckage along the teil muk. The package should never be opened with
scisson or other sharp objects which may compromise or flt the krittdd polyestr pouch that sewes as the retrieval system for the
polymeric slab.
Cenidil mut be kept &oztr until use, md is administered by placing one unit transvereely in the posterior fomix of the vagina
imediately aftcr removal from its foil package. The insertion of the vaginal imen does not require sttrile conditiom. The vaginal
insert must trot be used without its rctrieval system, There is no need for prcvious waming of the product. A minimal mount of
water-miscible lubricmt may be used to ssist imertion of Cwidil. Care shoutd be taken not to pimit excess contact or coating with
the lubricant which @uld prevent optimal swelling md relme of dinoprostone from the vaginal insert. Patimts should remain in the
rsumbmt position for 2 hous following insertion, but thercafler may be mbuletory. If the patient is ambulatory, crc should be
taken to asure the vaginal insert remains in place. If uterine hypentinulation is encountercd or if labor comencc, the wginal insert
should be removed. Cenidil should also be removed prior to miotomy.
Upon removal of Cewidil, it is essential to ensure thai the slab bas bwn removed, u it will continue delivqing the rctive ingredimt.
This is accomplished by visualizing the knitted polyester retrieval system md @nfiming that it contains the stab. In the rre instance
that ihs slab is not contained within the polyester retrieval system, a vaginal exam should be perfomed to remove the slab.

HOW SUPPLIED
Cewidil (NDC 0456-4123-63) contains l0 mg dinoprostone. The product is womd ud enclosed in m alminium/polyethylene pack.
Slorc in a ft€ez* between -20"C and -10"C (-4'F md l4'F). Cervidil is packed in foil ud is stable when stored in a frezer for
a period of tbree yem. Vaginal inserts exposed to high humidity will absorb moisture &om the air and thereby alter the rcl6e
chmctqistics of dinoprostone. Once used, the wginal insert should be discuded.

CLINICAL STUDIES
ldil ul DoublC BImd Studies

… 呻

Parameter Studv″ Cepidil Placebo Cen4dil P18CebO 卜 V a l u e

Treatment Success 101-1030 =ヽ81)

101-003

o =ヽ371)

101‐801

o =ヾ206)

65%

68%

72%

28%

24%

48%

77%

550/。

29%

24%

41%

く0001

く0001

0003

Time to Del市ery

OOurSD
Average Median 101-1030 =ヽ81) 337

257
4 8 : 6
345

140
1 2 3

286
246

Avemge Medim 101‐801

o =ヽ206)
518
372

３

８

５２

■
459
274

く0001

Time Onset
oflabor (bn)

Average Median 101-1030 =ヽ81) 1 9 9
120

394
192

6 8

6 . 9
224
18:3

く0001

*Treatrnent 
success wm defined as Bishop score increase at 12 hours oh 3, vaginal delivery within 12 houn or Bishop score at l2

houn> 6. These shrdies were not designed with the power to show differences in ceseea section mtes between Ceruidil md olacebo
groups ud none were noted.
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PREPIDIL-dinoproslone gel
Phamacia and Upjohn Compmy

For Endoceryical Use

DESCRIPTION
PREPIDIL Gel contains dinoprostone as the naturally occuning fom ofprostaglandin E2 (PGE2) and is designated chemically as (52,
I la, l3E, l5S)-l l,l5,Dihydroxy-9-oxo-prosta-5,13-dien-l-oic acid. The molecular fomula is C26H32O5 and the molecular weight
is 352.5. Dinoprostone occu$ as a white to off-white crystalline powder with a melting point within the mnge of 65'to 69'C. It is
soluble in ethanol, in 25% ethanol in water, and in water !o the extent of 130 mgll00 mL. The active constituent ofPREPIDIL Gel is
dinoprcstone 0.5 mg/3 g (2.5 mL gel); other constituents are colloidal silicon dioxide NF (240 mgl3 g) and triacetin USP (2760 mg3
c).
The structunl fomula is reoresented below:

CLIN ICAL PIIARMACOLOGY
PREPIDIL Gel (dinoprostone) administered endmewically may stimulate the myometrium ofthe gravid uteru to contract in
a mmer similar to contnctions seen in the tem uterus during labor. Whether or not this action results from a direct effect of
dinoprostone on the myometrium has not been detennined. Dinoprostone is also capable ofstimulating smooth mucle ofthe
grutrointestinal tract in humans. This activify may be responsible for the vomiting and/or dianhe that is occcionally seen wheq
dinoprostone is wed for preinduction eNiul ripening.
In labomtory animals, and also in humans, large doses of dinoprcstone cm lower blood Fressue, probably as a rcsult of its effect
on smooth muscle ofthe vmcula system. With the doss ofdinoprcstone used for ceruical ripening this effect has not been seen.
In laboratory mimals, md also in humaus, dinoprostone an elivate body tempmture; however, with the dosing used for cenical
ripening this effect has not been seen.
In addition !o m oxytocic effect, tbere is evidence suggesting that this agent bas a local cwical effect in initiating softening,
effaement, md dilation, Thee chmges, refered to u cwiel ripening, occu spontaneouly d the nomal pregnmcy progresses
toward tem md allow evacuation of uterine contents by decreasing cervical rsistmce at the sme time that myometrial rctivity
increses. While not completely udestood, biochmical chmges within the ceryix duing natunl cewical riperiing ue similu to
those following PGElinduced ripening. Further, it hc bem shom that thse chmges cm take place independent ofmyometrial
activity; however, it is quite likely that PGE2 administered endocewically produces effacement md softening by combined
rcntraction:inducing md Ftrical-ripening prcperties. There is eviderice to suggest that the changes that take place within the ceruix
re due to Gollagen degradation resulting from collagmme smtion u a rebpome, at 1e6t in part, to PGE2.
Using m uwlidated msay, the following infomation w6 detemined. When PREPIDIL Gel was administered endoceryically to
women undagoing prcinduction ripening, rcsults ftom medurcment ofpluma levels ofthe melabolite 13,14-dihydro-15-keto-PcE2
(DHK-PGE2) showed that PGE2 was relatively rapidly absorbed md the T* w6 0.5 to 0.75 hous. Pl6ma mem Cmd for gel-
F€ated subjsts w6 433 + 5 I pglml- vesu 137 + 24 pglmL for utreated controls. In those subjecs in which a clinical respo6e was
obsewe4 mean Cmo wc 484 + 57 pglml- vemus 213 + 69 pglml. in nonresponders and 219 r 92 pglml- in control subjsts who
had positive clinical progession toward nomal labor. These elevated levels in gel-treatod subjects appea to be ltrgely a resultof
absorption ofPGE2 from the gel rather thm from endogenous sources.
PCE2 is completely metabolized in humans. PGE2 is extensively metabolized in the lungs, and the resulting metabolites re furtber
metabolized in the liver and kidney. The major route ofelimination ofthe products ofPGE2 metabolism is the kidneys.

INDICATIONS AND USAGE
PREPIDIL.GeI is indicated for ripening an unfavorable cervix in pregnant women at or near tem with a medical or obstetrical need
for labor inductiou.

CONTRAINDICATIONS
Endoceruielly administered PREPIDIL Gel is not recommended for the following:

a. Patients in whom oxyocic drugs are genenlly contraindicated or where prclonged contractions of the uterus are considered
inappropriate, such as:

, cases with a history ofcesarean section or major uterine surgery
, cases in which cephalopelvic disproportion is present
. cases in which there is a history of difficult labor and,/or fiaumatic delivery
. grmd multipane with six or more previous tem pregnancies cases with non-vertex presentation
. cases with hyperactive or hypertonic uterine pattems
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. cases of fetal distress where delivery is not iminent
' in obstetric emergencies where the benefit-to-risk mtio for either tho fehrs or the mothei favors surgical intervention

b. Patients with hypersensitivity to prcstaglandins or constituents of the gel.

c. Patients with placenta pr€via or unexplained vaginal bleeding during this pregnancy.

d. Patients for wbom vaginal delivery is not indicated such as vua previa or active herpes genitalia.

WARNINGS
FOR HOSPITAL USE ONLY
Dirioprcstone, m with otherpotent oxytocic agents, should be used only with stric( adherence to recomended dosages. Dinoprostone
should be administmd by physicims in a hospital that cm provide imediate intensive ce and acute surgical facilities.
Women aged 35 yearu or older, those wifh @mpli@tions duing pregnancy and those with a gestational age over 40 weelc have
been shom to have an incremed risk ofpost-partum disseminated intravGcultr coagulation. In addition, these factors mav further
incr*e the risk associated with labor induction (see ADVERSE REACTIONS, Post-marketing suryeillance). Therefore, in these
women, ue of dinoprostone should be undertaken with caution. MeNres should be applied to detect 6 soon s possible m evolving
fibrinolysis in the imediate pmt-partum phase.
The Clinicim should be alert that the intnceryical placement ofdinoprostone gel may result in inadvertent disruption and subsdquent
emboliation ofantigenic tissue causing in mrc circumstances tbe development ofAraphylactoid Syndromb ofpregnmcy (emniotic
Fluid Embolism).

PRXCAUTIONS

l. General Precautions
Duing use, uterine activity, fetal status, md chmcter of the cenix (dilation and effacement) should be carefully monitored either
by auswltation or electronic fetal monitoring to detect possible evidence ofuirdesired responses, e,&, hypertonus, sustabed uterine
contractility, or fetal disircss. In eses where there is a history ofhypertonic utorine contmctility or tetanic uterine contnctions, it
is rccomended that uterine activity 8nd the state of the fetus should be continuously monitored. The possibility of uterine rupture
should be bome in mind when high-tone myomehial contractions are sustained. Feto-pelvic relationships should be cuefully
evaluated before use ofPREPIDIL Gel (see CONTRAINDICATIONS).
Caution should be exercised in administration ofPREPIDIL Gel in patients with:
. trthma or history of uthma

. glaumma or mised intmoculu prcssure

Caution should be taken so as not to administer PREPIDIL Gel above the level of the intemal os. Carcful vagnal examination will
reveal the degree ofeffacement which will regulate the size ofthe shielded endocewical atheter to be used. That is. the 20 mm
endocerviml catheter should be used ifno effacement is present, and the l0 Im catheter should be used ifthe cervix is 50% effaced.
Placement ofPREPIDIL Cel into the extm-amriotic space h6 been associated with uterine hyperstimulation
As PRE?IDIL Gel is extensively metabolized in the.lung, liver, and kidney, md the major route ofelimination is the kidney,
PREPIDIL Gel should be used with caution in patients with renal and hepatic dysfunction.

2. Patients With Ruptured Membranes
Caution should be exercised in the administration ofPREPIDIL Gel in patients with ruphrred membnnes. The safety ofuse of
PREPIDIL Gel in these patients hr not been detemined.

3. Drug Inleractions
PREPIDIL Gel may augment the activity of other ox)rtocic agents and their concomitant use is not recomended. For the secuential
use of oxytocin following PREPIDIL Gel administration, a dosing interual of Gl2 houn is recomended.

4. Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertility
Cucinogenic bioassay studies have not been conducted in mimals with PREPIDIL Gol due to the timited indications for use and short
duration of administmtion. No evidence of mutagenicity ws obseryed in the Micronucleus Test or Ames Assay.

5. Pregnancy

Temtogenic Effects

PREGNANCY CATEGORY C
Prostaglmdin E2 produed an increme in skeletal momalies in nts and rabbits. No effect would be expected clinically, when used as
indicated, since PREPIDIL Gel is administred after the period of orgmogenesis. PREPIDIL Gel has been shown to be embryotoxic
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in rats and rabbits, and any dose that produces sustained increased uterine tone could put the embryo or fetus at risk. See statements
under Geneml Precautions.

6. Pediatric Use
Safety and effectiveness in pediatric patients have not been established.

ADVERSE REACTIONS
PREPIDIL Gel is genemlly well-tolemted. In controlled trials, in which l73l women were entered, the following events were rcported
at an occurence of> l9lo:

Adverse Reaction

PCE2

o = 8 8 4 )
Control

o=84つ

Maternal

Utcttnc contractile abnom lality

Any gastrointesanal effect

Back pttn

Wam fceling h vagha

Fever

Fetal

A n y  f c ●l  h e a r t r a t e  a b n o m a i t y

Bradycardia

Dcceleration

Latё

Vanable

Unspecifled

N(%)

5 8 ( 6 . 6 )

50(57)

27(31)

1 3 ( 1 1 5 )

1 2 ( 1 4 )

150(170)

3 6 “1 )

25(28)

3 8 “3 )

1 9 0 1 )

N(%)

34“ 0)

2 2 ( 2 . 6 )

00)

0(Ol

10(12)

123(145)

26(31)

1 8 ( 2 1 )

29(34)

19(22)

In addition, in other trials amionitis and inti"uterine fetal sepsis have been osociated with exta-miotic intrauterine administntioo
ofPGE2. Uterine rupture hu been reported in association with the use ofPREPIDIL Gel intracervicatly. Additional events repofied in

the litenture, ssociated by the authoE with the use of PREPIDIL Gel, included premature rupilre of membmes, fetal depression (l
min Apgm < 7), and fetal acidosis (umbilical artery pH < 7.15),

Post-marketing suryeil lance

Blood and lymphatic system disorders .

An incrcased risk ofpost-partum disseminated inftavascular coagulation has been described in patients whose labor was induced
by phmacologiml meus, either with dinoprostone or oxytocin (see section WARNINGS). The frequmry of this adverse event,
however, appem to be nre (<l per 1,000 laborc).

DRUG ABUSE AND DEPEI\DENCE
No drug abuse or drug dependence hu been seen with the use ofPREPIDIL Gel.

OVERDOSAGE
Overdosage with PREPIDIL Gel may be expressed by uterine hypercontractility and uterine hypertonu. Because ofthe tnnsieot
nature ofPGE2-induced myometrial h)4perstimulation, nonspecific, consewative management ws found to bo offective in the vast

majority ofthe cmes; i.e., matemal position change and administration ofoxygen to the mother. p-a&energic drugs may be used ro a
treatsnent ofhypestimulation following the administmtion ofPGE2 for ceruical ripening.

DOSAGE AND ADMINISTRATION
NOTE: USE CAUTION IN HANDLING THIS PRODUCT TO PREVENT CONTACT WITH SKIN. WASH TIANDS
THOROUGHLY WITH SOA? AND WATER AFTER ADMIMSTRATION.
PREPIDIL Gel should be brcught to room temperature (59" to 86'F; l5' to 30'C)just prior to administration. Do not fore the
waming process by using a water bath or other source of extmal hat (eg, micrcwave oven);

To prepue the product foruse remove tbe protective end mp (to serue ro plunger extension) and insert the protective end cap into the
plungq stopper ssembly in the bmel of syringe- Choose the appropriate length shielded catheter (10 mm or 20 m) and reptically
remove the sterile shielded atheter from the package. Careful vagiml examination will reveal the degre ofeffacement which
will regulate the size of the shielded endocetrical catheter to be used. That is, the 20 mm endocervical catheter should be ued if
no effacement is present, and the l0 mm catheter should be used if the cewix is 50% effaced. Fimly attach the mtheter hub to the
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syringe tip 6 evidenced by a distinct click. Fill the catheter with sterile gel by puhing the plunger csembly to expel air from the
catheter prior to administration to the patient. Proper assembty of the dsing appmtus is shom below.

il ::::

r- ,-------:--Fi:4
ll !-i ...."'.......-oits

To properly adninister the prcduct, the patient should be in a dorsal position with the ceryix visualized using a speiulum. Using
sterile technique, introduce the gel with the cathetq provided into the ceryical mal just below the levet of the intemal os. Administer
the contents ofthe Etringe by gentle expulsion md then remove the catheter. The gel is emily extrudable from the syringe. Use
the contents ofone syringe for one patient only. No attempt should be made to administer the small amount ofgol iemaining in
the catheter. The s)ringe, cathetet, md my unused package contents should be discrded after use. Following administmtion of
PREPIDIL Gel,.the patient should main in the supine position for at lrut l5-30 minutes to minimire leakage from the cerical
cmal. If the desired resPonse is obtained from PREPIDIL Gel, the recomended intewal beforc giving intravenous oxyt@in is 6-
l2 hom. If there is no ceruicaVuterine response to the initial dose of PREPIDIL Gel, repeat dosing miy be given. Theiecommended
rcpeat dose is 0.5 mg dinoprostone with a dosing intenal of6 hous. The need for additional dosing and the inteilal must be
detemined by the attending physician broed on tbe coune of clinical events. The maximum recomended cumulative dose for a 24-
hour period is 1.5 mg ofdinoprostone (?.5 mL PREPIDIL cel).

HOW SUPPLIED
PREPIDIL Gel is available c a sterile semitnnslucent viscous prepantion for endoceruical application: 0.5 mg pGE2 per 3.0 g (2.5
mL) in syringe. In addition, each package contains two shielded catheten (10 m and 20 m tip) enclosed in sterile envelopes. The
contents are not guaranteed sterile ifenvelopes are not intact.
Each 3 gram syringe applicator contains:
dinoprcstone, 0.5 mg; colloidal silicon dioxide, 240 mg; triacetin, 2760 mg.
5x3gmsyr inges NDC 0009-3359-02

PREPIDIL Cel needs tO bc stored unlercondnuOus refngeratio,(36° to 46°F;2°t08°C)

磁 ollly
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PROSTIN E2 - dinoprostone suppository
Phamacia md UpJohn Company

DESCRIPTION
PROSTIN E2 Vaginal Suppository, an oxytocic, contains dinoprostone ro the nanrmlly occuitrg prostaglandin E2 (pGE2).
Its chmical nme is (52,1la,l3E,l5S)-l l,l5-Dihydroxy-9-oxo-prosta-5,13-dien-lrcic acid and the structunl fomula is rcDresented
below:

.r l!+..*

"v.-}y'.r-*,.-
- ; L

The moleculu fomula is C26H32O5. The molecular weight of dinoprostone is 352.5. Dinoprutone ocm6 s a white crystalline
Powder. It h4 a melting point within the range of 64" to 71"C. Dinoprostone is soluble in ethaol md in 25% ethmol in water. It is
soluble in water to the extent of 130 mg/I00 mL.
Each sppository contains 20 mg.ofdinoprostone in a mixture ofglycerides offatty acids.

CLINICAL PTIARMACOLOGY
PROSTIN E2 vaginal Suppository administered intravaginally stimulates the myometium ofthe gravid uterus to cont-act in a
mmer that is similf to the contractions seen in the tem uterus during labor. Whether or not this action results from a diret effect
of dinoprostone dn the myometrium hu not been detemined with certainty at this time. Nonetheloss, the myometrial contractions
induced by the vaginal administration ofdinoprostone are sufficient to produce svacuation ofthe products ofconception from the
utens in the majority of cues.
Dinoprcstone is also capable of stimulating the smooth musle of the gastrointestioal tract of mm. This activity may be responsible
for the vomiting md,/or dimhea that is not uncommon when dinoprostone is ued to teminate pregnancy.
In labomtory animals, and also in mm, luge doses ofdinoprostone cil lower blood pressure, piobably as a consequence ofi6 effect
on the smooth muscle of the vasculu system. With the doses of dinoprostone used for teminating pregnmcy this effect hm not begn
clinicalty significmt. [n laboratory animals, md also in mm, dinolrostone can elevate body tempcnnrre. With the clinical doses of
dinoprcstone used for the t€mination of pregnancy some patietrts do exhibit temperature incrcses.

INDICATIONS AND USAGE
I' PROSTIN E2Vaginal Suppository is indicated for the temination of pregnmcy from the l2th $rough the 20rh gestarional week

s calculated from the ftrst day ofthe last nomal menstrual period.

2. . PROSTIN E2 is also indicated for cvacuation of the uterine contents in the maoagemont of missed abortion or intnuterine fetal
death up !o 28 weeks of gestational age as calculated from the lmt day of the lst nomal menstrual period.

3. PROSTIN E2 is indicated in the management of nometastatic gestational trophoblmtic disease (benign.hydatidifom mole).

CONTRAINDICATISNS
l. Hypemensitivityto dinoprostone

2. Ailte pelvic inflamatory disease

3. Patients with active cildiac, pulmonary, renal, or hepatic disease

as with other potent oxytocic agents, should be used only with strict adherence to recommended dosages.
should be used by medically trained personnel in a hospital which can provide immediate intensive care and
facilities.

Dinoprostone does not appeil to directly affect the fetoplacental unit. Therefore, the possibility dom exist that the previable fetus
aborted by dinoprostone could exhibit umsient life signs. Dinoprostone is not indicated ifthe fenrs in utero hs reached the stase of
viability. Dinoprostone ahould not be considered a feticidal agent.
Eyidmce from mimal studies h6 suggested that certain prostaglmdins may have some temtogenic potential. Therefore, uy failed
pregnancy temination with dinoprostone should be completed by some other means.
PROSTIN E2 Vaginal Suppository should not be used for extempomeous prepmtion of any other dosage fom.
Neither the PROSTIN E2 Vaginal Supposilory, ro dispensed nor any extempormeous fomulation made from the pROSTIN E2
Vaginal Suppository should be used for cewical ripening or other indication in the patient with tem pregnilcy.

PRECAUTIONS

l. General precautions
Animal studies lasting several weeks at high doses have shom that prostaglandins ofthe E md F series ca induce prolifention of
bone. Such effects have also been noted in newbom infants who have rcbived prostaglodin El during prolonged treatment. Therc is
no evidence that short tem administration ofPROSTIN E2 Vaginal Suppository can cause similar bone effects.
As in spontmeous abortion, where the process is sometimes incomplete, abortion induced by PROSTIN E2 may sometimes be
incomplete. In such cces, other mecures should be taken to assure complete abortion.
In patients with a hislory ofuthma, hypo-or hypertension, cudiovasculu disease, renal disease, hepatic disease, anemi4 jaundice,
diabet€s or history ofepilepsy, dinoprostone should be used with caution.
Dinoprostone administercd by the vaginal route should be used witb mutjon in the presence ofcewicitis, infected mdocervical
lesions, or acrte vaginitis.
As with any oxytocic agmt, dinoprostone should be used with eution in patients with compromised (scared) uteri.
Dinoprostone vaginal thempy is associated with trilsient pyexia that may be due to its effect on hypothalmic themoregulation. ID
the patients studie4 tempemture elevations in excss of2"F (1. I oC) were obsewed in apprcximately one-half of the patients on the
recomended dosag€ regimm- In all c6es, tempeBture retumed !o nomal on discontinuation of thempy. Differentiation of post-
abortion endometritis from drug-induced tempenhre elevations is difficult, but with increroing clinical exposurc md expuience with
PGE2 vaginal thenpy the distinctions becbme morc obviously apparent and ue summarjzed below:

Endometritis pyr€xla PGE2 induced pyrexia

a.Timeofonset:Tlpically,onthirdpost-abortionalday(38'Cor Within15-45minutesofoppositoryadministntion.
higher).

b. Duration; Untreated pyrcxia and infection continue md may Elevations rciert to pretreatment levels within 2-6 houn after
give rise to other infective pelvic pathology. discontinuation ofthenpy or removal ofsuppository from vagina

without ey other treatment.

c. Retention; Products of conception ile ofren retained in the Elevation occus inespective of my retained tissue.
cewical os or uterine cavity.

d. Histolos/: Endometrium shows evidence of inflamatory Although the endometrial stroma may be edematous and
lymphocyic infiltmtion with arec of necrotic hemonhagic vrocular, there is relative absence of inflmmatory reaction.
tESUe.

e. The uterus: Often remains boggy and soft with tendemoss Nomal uterine involution not tender.
over the fundus, and pain on moving the cewix, on bimanual
ex am inat i o n.

f. Discharge: Often associated foul-smelling lochia ud Lochia nomal.
leukonhea.

g. Ceryical culture
The culture ofpathological organisms frcm the ceryix or uterine cavity afrer abortion does not, ofitseli wamnt the diagnosis of'
septic abortion in the absetrce ofclinical evidence ofsepsis. It is not uncommon to culturc pathogens ftom croes ofrccent abortion
uot clinically infected. Penistent positive culture with cleil clinicat signs ofinfection are significant in the differential diagnosis.

h. Blood count
Leukoclosis and differcntial white cell counts are not ofmajor clinical importance in distiuguishing between the two conditions,
since total WBC'S may be increased as a rcsult of infection and trilsientleukocytosis may also be drug induced-

In the absence ofclinical or bacteriological evidence ofintrauterine infection, supportive therapy for drug induced feven includes tbe
forcing offluids. As all PcE2-induced fevers have been found to be trmsient or self-limiting, it is doubtful ifany simple empirical
measures for tempera$rs reduction ile indicated.

2. Laboratory tests
When a pregn'ancy diagnosed as missed abortion is electively intempted with intravaginal adminisFation of dinoprcstone,
confmation of intrauterine fetal death should be obtained in respect lo a negdtive pregnancy t6t for chorionic gonadotropic activity
(U.C.G. test or equivalmt). When a pregnancy with late fetal intrauterine deatb is intempted with intravaginal administration of
dinoprcstone, confimation ofintrauterine fetal death should be obtained prior to treaunent.

3. Drug itrteractions
PROSTIN E2 may augment the activity ofother oxytocic drugs. Concomitant use with other oxytocic agents is not recommended-

4, Carcinogenesis, mutagenesis, impairment of fertility
Carcinogenic biorsay studies have not been conducted in animals with PROSTIN E2 due to the limited indications for use md short
duration ofadministration. No evidence ofmutagenicity was obsened in the Micronucleus Test or Ams Assay.
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5. Pregnaricy

Temtogenic E{fects: Pregnmcy Category C
Animal studies do not indicate that PROSTIN E2 is teratogenic, however, it hc been shom to be embryotoxic in mts and rabbits and
my dose which prcduces increued uterine tone could put the embryo or fenrs at risk See WARNINGS setion.

6. Pediatric use
Safety md effectiveness in pediatric patients have not been established.

ADVERSE REACTIONS
The most frequent adveree mctions observed with the use of dinoprostone for abortion are related to its contmctile effect on smooth
muscle.
In the patients studied, approximately two-thirds experienced vomiting, one-halftempeBhre elevations, two-fifths dianhe4 one-third
some nausea" on&tmth headache, md one-tenth shivering md chills.
In addition, approximately one-tenth ofthe patients studied exhibited transient didtolic blood pressw decreases ofgeater thm ZO
mmHg.
Two cmes of myocardial infaction following the use of dinoprostone have been reported in patients with a history of cudiovcolar
diseae.
It is oot know whetber these events were rclated to the administration ofdinoprostone.
Advese effects in darcasing order oftheir frequency, obsewed with the use oidinoprostone, not all ofwhich are cleuly drug related
include:

Vomiting
.. Dimhea

Nauea
Fever
Headache
Chills or shivering
Backache
Joint inflamation or pain new or exacerbated
Flushing or hot flches
Dizinss
'Arthralgia

Vaginal pain
Chest pain
Dyspn€
Endometritis
Syncope or fainting seNation
Vaginitis or wlvitis
Weakness
Musolr cmp or pain
Tightness in chest

DOSACE AND ADMINISTRAT10N

STORE IN A FRIIEZER NOTめ 30VE-20。 C140F)BUT BRING TO R00M TEMPERATIJRE JUST PRIOR TO USE.
REMOVE FOIL BEFORE USE.

11器器冒盟1:島孟臨:1輩器∬
°"Sh∞M be hseredhth hoぬeFghancpTttShttd“m壼nh Ⅲ supⅢ

Adl■bnal intravagmal admhistradOn oFeach oubsequent suppository should bOat 3-to S■our htervals unil aborbn occurs Withh
the above recommendcd intervals admhistrai"time should bc dderln■6d by abOnifacient progre轟,uterule cOntractil●response,
and by patienttolerance Coninuous adhinistation ofttC dmg formorc than 2 days is notrecomtnended

HOW SUPPLIED
PROSTIN E2 Vatt Suppooitodes are availablcin FOilsttps of5 mdi宙dually sealed suppositOies,NDC 0009_o827-03 Lch
suppOsitOry contains 20 mg ofdinoprostone in a mixmre Ofglyceddes offatty aciお.

STORE EЧ  AFREEZER NOT ABOVE-20。 C(`°I)・

Rx only

の 協 “民 :酔,

LAB‐0063-20

Noctumal leg cnmps
Uterine rupture
Brast tendemss
Blued vision
Coughing
Rash
Myalgia
Stiffneck
Dehydntion
Ttemor
Paresthesia
Hearing impaiment
Urine retention
Pharyngitis
Laryngitis
Diaphoresis
Eye pain
Wheezing
Cardiac mhyhmia
Skin discolomtion
Vaginismus
Tension
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\AgiEl deliEry system

PROP€SS ls presnted as a thin, flal semi-opaq@ pdymic EgiMldeliwry systemwhich is retarEuhr in shape
wilh radird @rets @ntahedwithin a knitted polyester rekieElsystem.

3. Phamaceutlcal tom
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r there has been insurrdem cervcal mpenng n 24 hows.the vagna del“ry System shodd be removed
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AdrallllsraaO″

PROPESS should be remclnd rrom the freezerin direct cOnnection wれh the insertion
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The paloi shoud be recumbentfo1 20 mimest。30 mlndes anerinsertion As di∞prostone wm be re:eased
cc nthuoぃけo彎r a pelod of 24"urS,1にimpona“to mOnlOf utenne comraclbns and retJ∞““On at rreouent
reg¨「lNemに

The vaginal ddi"ry sy●em ttn be Fenov“quckけand ea●けby gentt traoゎn onthe ret●eval tape
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5 Emence Of materna systemt adverse dinOprostOne ereds such as“"ea,つ 耐ing.けpotensbn or tachycardh

The openng On One stte orthe retne‐l dence is present only tO a‖Ow the mattaclurerto encbse the vagi“!

frO●the rer enld■ce

onrem"|● flhe prodはfron the"91na.the■gnal dd“ry system w‖have swdにnto 23 tittsils orel“is■
a n d “口僣b l e
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PROPESS slbi.dd rct be 6ed or lei in pla@:

1. t/vtEn tabos has sta(ed.

2. When oryl@ic drugs are belng giwn

3. V\rlEn strong prolonged uteire @atEctioN rcdd be iEppropriaie srch as in patients:

a. who haw had previoG mjor uterim sugery e.g. €e$rean seclim, dryoredomy etc (see sectioN 4.4 and 4.8)

b. with cephalopeMc disproportion

c. with fetal rolpresertation

d. with sGpicion or evide@ of fetal distress

e. who haw had mre than three fdl term deliwries

f. previous suoery or ruplue of the ceryix

4. l/vtEn there is current pelvic inflamrotory disease, hless adeqEte prior treatmer{ has been iNtituted.

5. ltfEn there is trypersensitivity to dimprostore or to any ofthe ercipients.

6. W}En there is pla@nta previa or uneplaired vagiml bleeding durirE the current paegmrciy.
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4 5 interaction w“h other medunal prOduis a“Otherforms Of meramOn Go to top of tlE page

Prostaglardi6 poter{iate the ulerotonlc effect of o)Vtgcic druqs. Theretore, PROPESS shodd mt be 6ed
@rurently with the 6e of oxyteic drugs.

4 6 Pregnatt and b●auon Go lo top of the page

TIE prodGt i9 for ttE initbtion of ceM€l ripenirE in pregE.i patler{s at tem only where labour indrcllon i9 indiclted

PROPESS ls rct irdicated for 6e durirq earv or other phases of pregmfEy or dujirE tactation

4.7 Eflects on ability to driw a.i 6e rochims

TtE o@siml effects seen hb€ b*n thGe rcrmlly a$@iated with intraEgi@t dircprostore administratiol

CTG changes ard hspeqified fetal digtress baE ben reporied duiltg ard after administration of int.a€giml
dimprostore. lrcGased uterine aclMty with fryperton'tr @rtractioB with or without fetal distress has bee; reported.
There b a mEh greater risk of fryperstimdation if the dircprostore $urce is rct remwd beiofe administration of
oxyt@in be€use prostagla.dim a.e kryn to potentiate the uterctonh effecls of oryt@ic di€s.

Frequency MedDRA System Organ Ctasg Mverse Events(MedDRA Prererred Term)

(ン4′,00.(1′10) Pregmrcy, pwrpe.ium and
Perimlal @ndilbB

喘oormal bbctlr afrecling fetus

:elai dttress syndrome

ムerheけpettOnus

ン1′1.000,(1′1001

Nb6ea, rcmiling, dhrrhoea

1′10.000,(1′1.000)

B!4d ard !,.mph"t'c s),etem
disorders

PregErEy, p@rperi@ ard

D6seftEted iitraEsc.iar €agijai;on

〕/5 -79- 2013/06/1016:月 R

6.2 l@mpatibilities Go to top of the page

lmmure system disordeas

Reproductiw system ard breast
disorders

Propess 10mg vagnal delive″system―Summaly of ProduOt Char.  http://― .medicines.org.uk/emC/medicine/16898/SPC/PrOpes..

In the piwtal efti€cy stdy, fre (4.9%) of 102 patients had tvperstimulation. Of these, th.ee cases were ass@iated
wilh fetal distress. Of the liw €ses. ute.ine fypertoM was resolwd In four after remohl of lhe iNert.

In post-marketing experierce reports, uleaire rupture has been rcported rarely in assoclationwith the use of
PROPESS (see sectlons 4.3 and 4.4).

An ircreased rlsk of posl-part@ dissemimted ir{raEscutar @agulatioo has b@n reporled in patienls whose labour
was irdrced by pha.@@bgi€l reaN. eithe. with dircprostone ot oryt@in (s@ s*tibn 4.4).

PGE2 is kNn to be respoBible for the paterEy of the dEtE artedosB in pregmrcy but the.e haw been rc reports
of "blw babieg' in the neoBtal period after the use of PROPESS.

4.9 Orerdo* Go to top of the page

O@.dosage d trypersensitility my lead to tvpe.stimulation of the ute.ire muscle or fetal distress. The PROPESS
EgiEl deliE.y system should be .emEd irrediatev ard the patiei[ should be mEged in ac@rda@ with lo€l
orcl@|,

Pfat'i||@ltsapel!,'ic group; orytocle, ATG@de: G02AD02

Prcstaglandin E2 (PGE2) is a mtuany @wrir€ compoud fourd in low @rer{rations in mst tiss@s of the body. lt
functioG as a lo€l horrure.

Prostaglandin E2 plays an importart .ole in the'@mplex set of bi@hemiel and structual alteratioG inwtwd in ceei€l
ripenir€. Ceryi€l dpedrE iMlves a rorked rehbtion of the @di€l smooth m6de flbres of the uterire eNk which
must be transtortrEd from a nlgid stauclure to a soft. dilated @rfiguation to all@ passage of ilE Ielus through the
birth €El. Tlis pr@ess iMtues acti€tion of the enryme @llage€se which is .esponsible for tfE breakdwn ot the
coEgen,

Lo€l administaation of dimprostone to the eryix resllts in eNical ripenirE which then ird@s the subsequent e@ntg
which @mDlete labow

5.2 Pharma@kiretb properties Go to top of the page

PGE2 is rapidiy retabolisd primariv in the tissw of s-ynthesis. tury which es€pes lo€l imcli€tion is .apidly cleared
from the circulation with a h6f-lifg gererally estlmaled as 1-3 minutes.

I'to brrelation @uld be established between PGE2 release and dasm @@ntrations of its metabolite, PGEm. The
relatiw @ntributloN of endogercGiy and ercgemusly releasd PGE2 to the plasma leEls of the metabolite PGEm
@uld rct be determired.

The reseMir of 10mg dircprostone seres lo maintain a @ntrolled and @nstant release. The release rate is
approxirotely O.3d€ per hour o€r 24 hours in women with intact rembrares whereas release is higher and more
Eriable in woren with prcmture ruplure ot membrams. PROPESS releases dircprcstone lo lfp @Niel tissue
@ntinwBly at a rate which allds eNi€l ripering to progress unlil @mplele, and with the lacility to rdmw the
dircproslone sour@ when the clinician decides that @ryical ripening is @mplete or labou has started, at which point
rc further dircDrostore is reauhed.

5.3 Preclini€l safety data Go to top ot the page

Preclini€l strdies haw demNtrated that dircprostore is a lo€lly actirE substa@ which is rapidly i@ctivaled and
thus it has rc signilient systemic toxicily.

The lrydrogel and polyester poymers are irert @mpounds with good lo€ltole6bility.

Rep.oduction toxicity, gerctoxc or €.drcgenic eftects of the potymers haw not been inrestigated but systemic
exposu.e is Egligible.

5. Phamcologlcal properties

5.1 PharmcodyEmic properli6

G o  t o  t o p  O f t h e  p a g e

Go to top of ttE page
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6.Pharmaceutical particu:ars
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6.4 Sp@ial pre€utions for storage

Store in a freqer Slore in the origiEl ontajner in order to protect hom moistue.

6.5 tlatse and conlents of contairer

6 6 Spec alpr‐曖bns for dもpOsd and other hand“ng

AFter uslge,the whoにprOdtt shOuu be dにposed OF as dh cal wasle

Fering PharmacetticaたЦd

Draylon Hal

Church Road

West O「ayton

U87 7PS(UЮ

8 Markeung authOrにa“on numbeく6)

9. Oata of fi6t au(horisallon/renewal of the authodsa$on

15u FebMry 2o0l

10. Date ot revlslon ot the toxt

October 2011

Mo.e intomation about this prcduct
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4. Clinical partlculaE

4. 1 Therapeutic irdi€tioB

: Colourless, sterih solution, which after appropriate dilution is interded for intra€rcG administration lo humn beings
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Document Llnks

More infor@tion
abou( this prodwt

vew atl @dicims
from tt{s @mpany

Prift this page

Ms d6urent history

Legal Categorles

OnけMediane

AcuVe ingredients/Gen

)unoprostone

Go to top ot the page

Go to top of the page

Go to top of the page

Go lo top of the page

Go to top of the page

Oryt@h agent. Therapeutic termination of pregErcy, missed abortion and trydatidiform mole by the intrawnos
route.

4.2 Posology and method of adminislralion Go to lop of the page

Adurlsi Ampoule @ntents rut be diluted before 6e and full ictnrljons on method of dilution ard dosage a.e giEn
on tiE package i6en whch should be @Eulted prior to initiation of therapy. The toll@ing is a guide to dosage:
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Dilule with rcrmalsalire or 57o dexlrose a@rding to the package Insert to prodrce a s micrcgramymlsolution. The
5 miqog.ams/ml solutlon is irfused at 2.5 mic.ograms,/minute for 30 minutes ard then mahtaired or increased to g
miqograms/minute. The rate stpuld be @intaired for at least 4 hours beforc lrc.easim further

E deily; Not applicabte

Ctr,ldreri t{ot appli€ble

4 3 Contraind catbns Go to top of the page

Prcstin E2 Sterile Solut'on should rct be used where ttE patient is seNitiw to prostagtandiG.

Prcstin E2 Sterile Sohnion 10 rE/mlis rct r@mmerded in the folowing circumstanes:

I For pataents in whom orytocic drugs Bre geneElty @ntra-indi@ted or where proionged @ntractions of the uterus
aae @Nadeaed lreppropiale slch as:

Cases with a history of Caesarean section or major uterire surgery;

Cases wheae there is eviderc of a polenlial foa obstrrcteO tab'our. .

2. tn patlenb with a past tlstory ot; or qjstlr€, peMc irflamtory disease, untess adeqEte prior trealrent has been
hstituled.

3i Patients with actiw €adiac, pdmmry. rcEt oa hepatb disease.

4.4 Speclal wamirgs ard pre€dbN for 6e Go to top oFthe page

I臨鴨:議鷺』出閣器胤臓臨籠:智調滉FhSpec‐
““。いOHcu市L and sh。"d Onりbe

use €dion h handlirE tlis p.oducr to pre€nt @ntaci with skin. t^hsh hands thoro€hty with s€p and.wate. after
admirrstBtio[

It is advi*d that Ptctin E2 Sterile Solulion sholrd mt be administered by the irtrarnyoret.lat oute d@ the.6 haE
been lepods of a possible as$ciation between this route Of adminisfation ard €rdiac anest in s*rgfy ill palEntg,

Caufion shor.dd be qe.cised in the adninistration ot p.ostin E2 Sterile Soluilon In Datients with:

(i) asttuE or a history ot ast}vm;

(ii) epilepsy o. a hlstory ot epilepsy:

(iiD dau@m or Eised iitra-ocular pressure;

(i9 @nprcr$ed efdioEscLdar, hepatiq or emt furEtion:

(v) hypefteFion

As with arv oxlttocic agent, P,ostin E2 Sterile Sotutpn shoutd be 6ed with eution in patjerfg wath @mprcmised
(s€red) uteri. -

Animl sttdies hsung s@rd w€ks at hjgh doses haw stwn that p@staglardiE of the E ard F se.ies €n ird@
proliferation of bore. SGh effects lEw also ben rcted h rewborn infaris who r@h€d pctagtandin Et d[irE
prolor€ed tr€trent. TtEre is rc evidere that short-term administration of prostaglardin E2 €n €6e sinriar bore
etrecls.

\ roren aged 35 yea6 of older, tlbse with @mpticatioG duirg pregmnct ard those with a gqtationat age owr 40
weeks lE€ bes stwn to haw an iuesed risk of post-partum disserimted inlEEgcdar @agdatim ln addftid,
thes facloB my firther iEea* the risk aswiated with labow irduction (se srctlon 4.8 Undeai6ble Eftstsl.
Theretole, h these woren, 6e of dimprostore shor.Nd be $dertaken with aarrtion. Measues shoutd be aDolied to
detect as soon as possible an eFlving tibrirctysis in the imrediale post.partm phase.

s nce m has been found t隆t prostaglandins potenthte the erecl oF o,lodn,“｀nd rec●mmended thatthese drugs
a r e  u s e d  t o g e t h e r  r  u s e d  m  s e q u e n c e . t h e  p a t にn t ' s  m e n n e  a c l  M l y  s h O d d  b e  c a r e f u けm 。“t O r e d

4 5 1nteracllon wlth other medにinal pr“uas ard Other forms oFinteraclion

4 6 Pregnatt and bcla“on

Go to top of the page

Go to top of the page

Go to top of the page

Go to lop of the page

P@stin E2 Stsile Solrrtion 10 mglml is only Ged during pregmrc1 for therapeutic termiEtion of pregmncy, missed
abottion and lrydatidifotm mle. There has ben soru eviderce in animls of a tow order of leratogenic activily,
theretore, if abo.tion does mt @u or is s6p@ted lo be i@mptete as a resldt of prostagtandin the.apy, (as in
sportaEoG abortlm, where the pr@ss is soretimes in@mptete), the appropriate treatment for ompieti
eEaatbn of llE pregrer{ uterus shoutd be iEtituted in ail jnstarces.

ProstaglardiG are ercreted in breast milk. Th,s i9 rct expected to be a haard giren the drcuGta@s in which the
Dod6t h @d.

4.7 E'f*ts on ability to dri€ and use mchims

Not applicable.
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4.8 Ljndesirable effects

Caadiac clisorde$: Catdiac {tesl

Yascu/ar disoadeasr HyperteNion

Gastrcint*tinal disoderc: Diarrhoea, M6ea, wmiting

Genercl ctisoftleE and adninisttation sile @ndirors: Few( local tissue irritation / erythem (injection site),
lemporary pyrexia, l@l infectaons

lmmune syslem disotdeBi l-Vpersensitivity react]o$ srch as anaplrylactoid reaclioB and anaphylactic reactions
ancluding ampfrylactic shock

lnvesti gation s: Etevated WBC

Mus@loskeletal anal @nnecfve dssue disorde.s; Back pain

Neryous syslem disoderej TraBient vasoEgal syfrptoms (flushing, shiwring, headache, diziress)

Ptegnancy and puerpedm @nditions
^(//

Matermfrelaled @nd{io6: Ulerire trypenonus, ule.ire auplure, abruptio pla@nta, pulmmry amniotic fluid embolism. h
rapid @dical dilatation \./l/1 .-

Respihtory. lhotacic ahd mediastihal disoadeFi Asthm, baorchospasm

Btood and lymphatic syslem dr:sordeai An ideased risk of post-part@ alissemiEled inlra€sdar @agulation has
been de$ribed in pathnts whose labou was indEed by pharm@logi€l mare, either with dircprostone or oMocin
(se sectlon 4,4 Spelal Warnlnqs and Special P.ecautions for lJse). TfE frequercy of th! ad€rse e€nt,
wewr, appears lo be @re (<l pe. 1,000 labows).

4.9 O€rdose Go to top of the page

Owdosage may be expressed by uterie hyper@ntractility ard lterine trypertonG. DurirE 6e. uterim ac{ivity ard
the progressbn of efri€l dilation should be @retdv mritored to delect possible eviderce of uldesired respoFes,
e.9. lrypertoru or sGlaired uterine @ntrac1io6. B@use of the t.acient mture of PGE2-ind@d nryometrial
lryperstirulatior\ rcrspeific, @reeMtiw mMgereht slEuld be @d (rate of infusion sfEuld be dseased or
dis@rtirued, @terEl positid clEnge and administration ot orygen). lf @nseMtiE mnagerent 6 mt effetiw. a
tocovti-c agent my be 6ed h appropriate patients as a t.eatment of lryperstimulation follwir€ administration of
PGE2 or appropriate measweg should be @Nidered.

5. Pharmacological properties

5. 1 Pham@dynamic prope.ties

Go to top of the page
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Dircprcstone is a prcstaghndin of the E seri$ with actioF on sm@th m6de. lt irdres cor{raction of uterire m6cle
at any siage of pregmmy.

5.2 Pharc@kiretic properties Go to top olthe page

Dimprostone t rapdly metabolにed m lhe bOdy l“ra■enous admnslra輛on reslls in"ry ra●ddおt‖bubn and
metabdis7n,Wth o"3%oF unchanged o口噌rema“ng h the ЫOod after 15 m nutes Atにast nne proslaghndin E2
metabdles M、e been dea red h humn Ыood andじine

“ SpeC al r̈acterlst cs See Speclal warnlngS and spett precaulons forぃ0'fof runher hfOrmuon

5 3 Preclnical sarety data Go to top of the page

There are no pre‐dhica data of rdevance to the prescriber whth are addlbnalto that already included h other
sectbns orthe sPc

6. Pharmaceutical particulars

6.1 List of *ipients

Defrydraied al@hol-

6.2 ln@mpalibilities

None krcwn.

6.3 Shelf life

24 mnths.

6.4 Special pre€utions for storage
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3辮i〕ftte口。「a4・C Once dl●ed.1ャmu:d Sdmbns“Jd be●ocd h a reflgerabr a 4°Ca““ed

6.5 lbture and @ntents of contairea

Ph E[ Type I glass ampoute, @ntai.ing 0.5 mt sterile sotution, packed in a €rton.

6.6 Special pre€utioN for disposat ard other handling

7 Marketlng authorlsat:。n ho!der

Pharmada Lmted

Sardwth

8 Malketing auth。“saOon numbels)
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1. Name of the medicinal product

Prostin E2 Sterile Solution 10 mg/ml.

2. Qualitative and quantitative composition

Each ml contains 10 mg dinoprostone.

3. Pharmaeeutical form

. 4. Clinical particulars

4. 1 Therapeutic indications

Oxytocic agent. The therapeutic termination of pregnanry, by the extra-amniotic route

4.3 Contraindications

Prostin E2 Sterile Solution should not be used where the patient is sensitive to prostaglandins.

Prostin E2 Sterile Solution 10 mg/ml is not recommended in the following circumstances:

4. Patients with active cardiac, pulmonary, renal or hepatic disease.

4.4 Special warnings and precautions for use

Colourless, sterile solution, which after appropriate dilution is intended for extra-amniotic administration to
beings.

d-t

Go to tc

Go to tc

Go to tc

Go to tc

Go to tc
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4.2 Posology and method of administration

Adulfs: Ampoule contents must be diluted before use and full instructions on method of dilution and dosag
on the package insert which should be consulted prior to initiation of therapy. The folJowing is a guide to d

Dilute with the 50 ml of diluent provided according to the package inseri to produce a 1OO micrograms/ml
The 100 micrograms/ml solution is instilled via a 12-14 Frcnch gauge Foley catheter. Initial instillation is 1
dependent on uterine response,'l ot 2 ml usually at two hour interuals.

Er l^J . -  r l ^ .  ^^^ r ;^ -L r^
Ltust ttt- twr aPpn@urc

Chitdren: Not applicable

1 . For patients in whom oxytocic drugs are generally contra-indicated or where prolonged contractions o
uterus are considered inappropriate such as:

Cases with a history of Caesarean section or major uterine surgery;

Cases where there is evidence of a potential for obstructed labour:

2. In patients with a past history of; or existing, pelvic inflammatory disease, unless adequate prior treatr
been instituted.

3. In patients with cervicitis or vaginal infections.

This product is only available to hospitals and clinics with specialised obstetric units and should onlv be u:
24-hour resident medical cover is Drovided.

Prostin E2 Ste百 le Solution 10mg/● l Extra―Amniotic― Summary of PrOduct Charac.¨ 3/7ペ ージ

Use caution in handling this product to prevent contact with skin. Wash hands thoroughly with soap and vl
administration.

It is advised that Prostin E2 Sterile Solution should not be administerei by the intramyometrial route sinc€
been reports of a possible association between this route of administration and cardiac arrest in severely i

Caution should be exercised in the administration of Prostin E2 Sterile Solution to Datients with:

(i) asthma or a history of asthma;

(ii) epilepsy or a history. of epilepsy;

(iii) glaucoma or raised intra-ocular pressuie;

(iv) compromised cardiovascular, hepatic, or renal function:

(v) Hypertension.

As with any oxytocic agent, Prostin E2 Sterile Solution should be used with caution in patients with compr
/cnarrorl\ r rlori

Animal studies lasting several weeks at high doses have shown that prostaglandins of the E and F series
proliferation of bone. Such effects have also been noted in newborn infants who received prostaglandin E
prolonged treatment. There is no evidence that short-term administration of prostaglandin Ea can cause si
effects.

Women aged 35 years or older, those with complications during pregnancy and those with a gestational a
weeks have been shown to have an increased risk of post-partum disseminated intravascular coagulation
addition, these factors may further increase the risk associated with labour induction (see section 4.8 Und
Effects). Therefore, in these women, use ofdinoprostone should be undertaken with caution. Measures sl
applied to detect as soon as possible an evolving fibrinolysis in the immediate post-partum phase.

4.5 lnteraction with other medicinal products and other forms of interaction GO to tc

Since it has been found that prostaglandins potentiate the effect of oxytocin, it is not recommended that tf
are used together. lf used in sequence, the patienfs uterine activity should be carefully monitored.

Prostin E2 Sterile Solution 10 mg/ml is only used during pregnancy for therapeutic termination of pregnan
has been some evidence in animals of a low order of teratogenic activity, therefore, if abortion does not ot
suspected to be incomplete as a result of prostaglandin therapy, (as in spontaneous abortion, where the f
sometimes incomplete), the appropriate treatment for complete evacuation of the pregnant uterus should
instituted in all instances.

Prostaglandins are excreted in breast milk. This is not expected to be a hazard given the circumstances ir
oroduct is used.

4.6 Pregnancy and lactation

Pregnancy Code D

4.7 Effects on ability to drive and use machines

Not applicable

4.8 Undesirabie effects

Cardiac disorders: Cardiac arrest

V a scu I a r d isordersi Hypertension

Go to tc

Go to tc

Go to tc
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G astrointesti n al disord ers: Diarhoea, nausea, vomiting

General disorders and administration site conditions.' Fever, local tissue irritation / erythema (injection site
temporary pyrexia, local infectlons

lm?ule system disorders: Hypersensitivi$ reactions such as anaphylactoid reactions and anaphylactic 16
including anaphylactic shock

I nvestig ation s: Elevated WBC

Musculoskeletal and connective frbsue disorders: Back pain

Nervoussysfem d,'sorders.' Transient vasovagal symptoms (flushing, shivering, headache,

Pregnancy and puerpeium conditions

5.2 Pharmacokinetic properties

General characteristics of active substance

dizziness)

Overdosage may be expressed.by uterine hypercontractility and uterine hypertonus. Duiing use, uterine e
the progression of cervical dilatiorlshould be carefully monitored to detect possible evidenie of undesired
e.g. hypertonus or sustained uterine contractions. Because of the transient nature of pGE2-induced myon
hyperstimulation, non-specific, conservative management should be used (rate of infusion should be decr
discontinued' maternal position change and administration of oxygen). lf conservative management is not
tocolytic agent may be used in appropriate patients as a treatment of hyperstimulation following administn
PGE2 or appropriate measures should be considered.

Go to tc

Dinoprostone is rapidly metabolised in the body. lntravenous adminishation results in very rapid distributi(
metabolism, with only 3% of unchanged drug remaining in the blood after 15 minutes. At ieast nrne orosta
metabolites have been identified in human blood and urine.

Characteristics in Patients

No special characteristics. See "Special Warnings and Precautions for use" for further information.

Maねmal‐daね d∞ 酬 ms u面 “ け"rtonua d節腱 呻 ur'岬 押 JmmavaT面 赫 m
emboliSnl,rapid cervlcal d‖atalon    i

Resphatory, thoracic and mediastina! disorders: Asthma. bronchosoasm

Blood and lymphatic system disorders.'An increased risk of post-partum disseminated intravascular coaol
been described in patients whose labour was induced by pharmacological means, either with dinoprosto-n
oxytgcl (see section 4.4 Special Warnings and Special Precautions for Use). The frequency of this a
event, however, appears to be rare (<1 per 1,000 labours).

4.9 Overdose Go to tc

5. Pharmacological properties Go lo tc

5.1 Pharmacodynamic propertjes Go to tc
Dinoprostone is a prostaglandin of the E series with actions on smooth muscle. lt induces contraction of u
muscle at any stage of pregnancy.

5-3 Preclinical safetv data Go to tc
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In mice and rats, the oral LDuovalues were >500mg/kg and 141-S13 mgikg respectively.

Three month oral administration to rats resulted in significantly heavier stomach weights for treated compi
untreated rats, which effect was reversible on treatment cessation. Treated rats hadl dose retated acanfi
squamous glandular junction and thickened glandular gastric mucosal epithelium. No significant alteration
recognized in routine evaluation of the stemebrae and the femur.

Afourteen day oral toxicity study in dogs showed a maximum tolerated dose of 6-20 mg/kg/day. All treate
microscopic evidence of inareased fundic and pyloric mucus. The fundic and pyloric mucoia were thicken
a cobblestone appearEtnce and had an increased gastric mucus in both 20 mg/kg/day treated dogs and th
mg/kg/day male dog. These were the only gross and microscopic drug related changes observed.

Satisfactory results were obtained in intravenous and intramuscular tolerability tests performed in dog and

Teratogenic effects were observed in rats injected subcutaneously with 0.5 mg/animal. No teratogenic effr
seen in the rabbit at dosage levels of up to 1.S mg/kg day.

No evidence of mutagenicity was obtained using the Ames Assay, the DNA DamagelAlkalineElution Asst
micronucleus test.

5. Pharmaeeutical particulars

6.1 List of excipients

Dehydrated BP
alcohol

6 2 1ncompatibihties

None khown

6 3 Shelf‖fe

24 months

64,pedal precaulons for storage

卍:RI風譜意電ittIF Theproduda■
er酬面On shOdd le ttored,aC備geratOr at 4°

Go to tc

G o  t o  t ё

Go to tc

G o  t o  t c

Go to tc

C and sh(

6.5 Nature and contents of container

Ph. Eur. Type I glass ampoule, containing 0.5 ml
diluent.

Go to tc

sterile solution, packed in a carton, togetherwith a vial c

6.6 Special precautions for disposal and other handling

Use caution in handling this product to prevent contact with skin
administration.

Administrative data

7. Marketing authorisation holder

Pharmacia Limited

Ramsgate Road

Go to tc
Wash hands thoroughly with soap and \,t,

Go to tc

Go to tc
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Pharmacia Limited
Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 gNJ
Telephone: +44 (0)1304 616 161
Fax: +44 (0)1304 656 221
Before you contact this company: oflen several companies will market medicines
with the same active ingredient. Please check that this is the correct company before
contacling them. Il{hy?

Summary of Product Characteristics last updated on the eMC: 23|O3DO11

Prostin E2 Sterile Solution 1mg/ml Intravenous

1. Name of the medicinal product

Prostin E2 Sterile Solution 1 mg/ml.

2. Qualitative and quantitative composition
Each ml mntains 'l mg dinoprostone

3. Pharmaceutical form

Colourless, sterile solution, which after appropriate dilution is intended for intravenous administration to human beings.

4. Clinical particulaF

4.1 Therapeutic indications
The induction of labour by the intravenous route

4,2 Posology and method of administmtion
Adulfs: Ampoule mntents must be diluled before use and full instructions on method of dilution and dosage are given r
package insert which should be consulted prior to initiation oftherapy. The following is a guide to dosage:

Dilute with normal saline or 5% dextrose according to the package insert to produce a 1.5 micrograms/mt sotution. Thc
microgramvml solution is infused at 0.25 micrograms/minute for 30 minutes and then maintained or increased. Cases
death ,';a ulero may require higher doses. An initial rate of 0.5 micrograms/minute may be used wilh stepwise inseaser
interuals of not less than one hour.

E/dedyi Not applicable

Ct rTdren.' Not applicable

4.3 Contraindications

Prostin E2 Sterile Solution should not be used where the patient is sensitive to prostaglandins.

Prostin E2 Sterile Solution 'l mg/ml is not re@mmended in the following circumslances:

1. For patients in whom orytocic drugs are generally contra-indicated or where prolonged contractions of the uterus ar,
considered inappropdate such as:

Cases with a history of Caelarean section or major uterine surgery;

Cases where there is cephalopelvic disproportion;

Cases in which fetal malpresentation iS present:

Cases where there is clinical suspicion or definite evidence of pre-existing fetal distress;

Cases in which there is a history of diffcult labour and/or traumatic delivery;

Grand multiparae with over five previous term pregnancies.

Sandwich

Kent

UK

CT13 gNJ

8. Marketing authorisation number(s)

PL 0032/0026R

9. Date of first authorisation/renewal of the authorisation
1 July 199'l / 18 March 1997

1 0. Date of revision of the text

Marcn20'11

PR2-O

website: http://www.medicines.org.uUemcy'medicine/9571/SpC/

Document Links
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2. In patients with a past history of, or existing, pelVic inflammatory disease, unless adequate prior treatment has been

3. ln patients where there is clinical suspicion or definite evidence of placenta praevia or unexplained vaginat bleedingpregnancy.

. 4. Patients with active cardiac, pulmonary, renal or hepatic disease.

4.4 Special warnlngs and precautions for use

Prostin E2 Sterile Solution 1mg/ml Intravenous - (eMC) - print friendly 3/4ペ ージ

4.8 Undesirable effects

Cardiac disorders. Cardiac arrest

V asc u I ar di so tde rsj Hyperlension

G a strointe stin al di sorders.. Oiarhoea, nausea, vomiting

General disorders and administntion site conditions: Fever, local tissue initation / erythema (injection site)

lmnu.n? s\:tef disorders; Hypersensitivity reactions such as anaphylactoid reactions and anaphylactic reactions indL
anaphylactic shock

rnveslgarl●●si Elevated WBc

M●sc●fosたerera′al・d con″ecflve″sstre disodeβ′Back pain

N e″ουs  s y s t e m  d r s o d e r s  T r a n s i e n t  v a s●v a g a l  s y品p t O m s ( l u s h i n g , s h i v e n n g , h e a d a c h e , d i z z i n e s s )

Pregnancy・Pceperum a″ d Per777ara′Oο″di薔ぃ =

獅 拙 l鍋 lhandhgh僣
「Odud o p“ v,耐 ∞ Ⅲad tth Sk'Wash h,nd'h° Ю

Ч9‖y mh SOap and wateralσ

電剰 出::::理露獅
iξ
」澪量P乳普温T鏑1響臆鳴:蹴離漱T留」器|;臨躍

em“:

£器」
°n Sh°dd be exedsed h he admi雨straおn ofPЮsh E2 3ette SdYわnl mg/mlわrhe hd“静Onlねbouttn p

()aSthma Or a history of asthma:

〈雨)eplepsy。「a history of ep‖epsy:

01)Olaucoma or raised intあ_。cular prbssurei

O V l∞口pr O m t e d  c a r d 1 0 v a sёuねr, h e p a t c , o r  r e n J  f u n c t b n i

CVp hypenension

As wnh any o導oCiC agent,Prosin E2 Sterile Solution shOuld be used wth cau‖oh in pa‖ents vvith∞mpromised(scar

楡鶏謬‖露『脳椿櫛灘騨鐵幕   難
拙省闘F」i灘縦繁よ臨驚ま∬11:認FI瀧問 北朧悧窒品晰置嚇層鵠認:1糧f
iS no eVilen∞that shOrt―term administra‖On of prostaoibndin 12 Can cause sim‖ar bone efFects

魃珊躙 欝贔群飩
4.5 1nteraction ttth other medicina:produ●● and otherfoms ofinteraction

3:黒[IT庭醐蝠 ,罷調]::蹴儒
i:鵠
‖;鑑齢∫:躍晰」濡器竃曽

mmm“d htt h“e“鴫sa

4 6 Pregnancy and lactatiOn

Prosin E2 Sterle s。luttOn l mg/m‖s OnlシuSed dunng pregnancy,to induce labour

l:ぎ
aghndnsareeICretedhbreagmlk Thsたnot expecled to be a httard g市en the drcuTslances h"hたh the p

4.7 Effects on ab口iw tO d“Ve and use mach:nes
Not ap口iCaりe

Maternal-related conditions; Uterine hypertonus, uterine rupture, abruptio ptacenta, pulmonary amniotic fluid embotism
cervical dilatation V .A^./

Foetus-related conditions: Uterine hyperconttactility withlwithout fetal bradycardia fetal distress,/altered fetal heart rate.

Neonatal conditions: Neonatal distress, neonalal death, stillbirths, low Apgar score

Respiratory, thoracic and mediastinal disod/erc: Asthma, broncnospasm

Btood..and .lymphatic system disorders: An increased risk of post-partum disseminated intravasular magulation has br
described in patients whose tabour was induced by pharmacological means, either with dinoprostone or-orytocin (see
4.4 Special w€rnings and Special Precautions for Use). The frequenca of this adverse event, nowever, appears to
(<1 per '1,000 labours).

4.9 Overdose

Overdosage maybe expressed by uterine.hyperconlractility and.uterine hypertonus. During use, uterine activity, fetal !
the progression of ceruical dilation should be carefully monitored to detect possible evidende of unoesireo respbnsesu ,
hypertonus' sustained uterine contraclions, or fetal distress. Bcicause of the transient nature of pGE2-induced myomet
hyperstimxlation, non-specific, conservative management was found to be effective in the vasi majority of cas"": i.e. n
Position change and administration of oxygen to the mother. lf conseNative management is not effectiie, fS-aoreneigi;
may be used as a treatment of hyperstimulation following administration of PGE2 ior cervical ripening, in appropriatj p

5. Pharmacological properties

5.'1 Phamacodynamic properties

Dinopro-stone is a prostaglandin of the E series with actions on smooth muscle. lt induces contraclion of uterine musclr
stage of pregnancy.

5.2 Pharmacokinetic properties

5.2 a General characteristics of active substance

Dinoprostone is rapidly metabolised in the body. Intavenous administration results in very rapid distribution and metat
with only 3% of unchanged drug remaining in the blood after 15 minutes. At least nine pr6stai]landin E, metabotitei nz
identified in human blood and urine.

5.2 b Characteristics in patients

No special characteristics. See "special warnings and special precautions for use" for further information.

5.3 Preclinlcal safety data

There are no pre-clinical data of relevance which are additional to that already included in olher sections of the SpC.

_.川 ― ス三第ニニIT
l il: | ｒ”

Product is only available to hospitals and clinics with speciatised obstetric units anuihouillnty be use
lur resident medical cover is provided
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6. Pharmaceutical particulare

6.1 List ofexcipients .
Dehydrated alcohol

6.2 lncompatibil i t ies

None known

4/4ペ ージ

6.3 Shelf!ife

24 months

6 4 Special preca●tions fOr storage

Store in O refrlgerator at 4° C The product alter d‖ution should be stored in a re■igeratOr at 4° C and should not be k
more than 24 hours

6.6 Nature and contentrs Or cOntainOr

Ph Eur Type l giass ampoule,∞ntaining 0 75 mi ster‖e solution,packed in a carton

,6 Specia:precaulonS fOr disposal and Other hand"ng

撫澱躙量
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7.Marketing authorisation ho!der

Pharmacia Limled

Ramsgate Road

Sandwich         .

Kent

CT13 9N」

UK

8.Marketing authorisation numberlS)

PL 003270020R

9.Date of lrst authonsatiO″renewal of the authorisation                       ′

27 June 1986r17 NovembOr 1998

10:Date ofrevision ofthe text

March 2011

1l Dosimetry
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'Name of the medicinai product

Prostin E2 N/aginal Cell m9

Prostin E2 N/aginal Ce1 2 m9

2.Qua“tative and quanttaOve compos“ion

E a c h  3  9  9 d ( 2 5  m D ∞n t a h 1  l  m 9  d n o p r o s t o n e

Each 3 g go(25mり ∞ntains 2 mg anoprOstOne

Translucent.th motropic gel

4 Ci:nta!particu!ars

Go to lop of the page

Go to top of the page

Orytocic. Prostln E2 Vagiml Gel is indieted fo. the indrction of tabour, when theG a.e rc fetal or mate,mt @dtE-
indicailore-
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4.2 Posology and rethod of administration

Adurlsl.ln priftigEviJa patients wiOi unfaw@ble tdrction feat@s (Bishop $ore of 4 or less). an initiat dose of 2 m
should be administered Egimily. h other palients an rnitiar dose of i mg siro,ru be aaminisrei6o wg;;nv. 

--- - - 
"

In both groupg of patierts, a s@rd dose of I nE o. 2 r€ my be admiristered after 6 hourg a9 foil@s:
'| rE shor-dd be 6ed where uterire actMty is insuflicjent for stsfactory progres of labom.

2 mg roy be 6ed where respoce to the initial dose has been miniml.

Mdimm dose 4 mg in unfawmble primigralida palients or 3 mg in other patients (see ,pre€utiore,).

]t 9."1-"_ry_!9.9: 
lT:,ted hQh into the po_sterid fornir arcidi.E administrarion inro the @rui€t €Et. The patier{

srcuo @ tEt@td to remain recumbenl for al least 30 miMes.

E/derltj f ,rot appticable

Child6n.' l.lot appli€ble

4.3 Conlraindi@tiore Go to top of the page

Prostin E2 Vagiml Gel shourd mt be 6ed where the patient is seNitiw to prostagrandiE or orrer @retitrehts of thegeI

Prostin E2 \hgiMl Get is rct rffmeded in lhe foltowirE cirMstarces:

1. For patients in whom oryt@ic drugs are geneEty @nt€.irdi€ted or where prolonged ontractioG of lhe uterus
are @Eidered iEppropriate s6h as:

Cases with a hisiory of Caesarcan secllon oa @jor uterire sueery;

Cases where there is.ephalopetvic disproponls;

Cases in wilch fetal mtpresentation is presed:

Cass where there is clini€l sGpicion;r defadie eude@ of pr+qjstif€ tetal distress;

C4es h wlich tlEre is a history ot diffEutt tabor ard/or tramatic detiEry;

Grand multipace with @a f@ previous term pregnarci6.

2. Patienls with rupiued hem!f,anes.

3. In patients with a past history af, or etstirE, pelvic idlammato.y dis@e, mle$ adeq@te prior treatment t,s been
hsttded.

4. tr patiente where the.e b crinicar sGprcion or defidre ryide@ of praenra praevia or urephired Egimr breedirq
duirp lhis pregEncy.

5. Patients wlth actiw €rdiac. pldmEry, reElor hepatic disease.

4.4 Spsial warnings and pre€utiN for us

Thi3.product b-ont avallabro to hospitals and cliniG wfth spoclalised obst€trlc unib and rhourd onry be
u3ed wherc 24-hour rcsldent m'edlcal coverls orcvlded.

t se the total@r{ents of the syrlrEe for oE patient onty. ois€rd afler @. Ltse €ution in hardilr! the prodrl toprewnt @ntact with skin. t Ash hands thoroqotily with $ap and wate, afler administration.

Prostin E2 \rbgiMl Gel and Prostin E2 VagimtTablets a.e rct bbequiElent.

Caution shotid be *rcised in the administration of Prostin E2 VaOiEl.Get tor the indrction ot tabour In Etients with:

(D asth@ or a history of agt|rm:

(ii) epilepsy or a history of epitepsy;

(iiD gla(bma or raised intra-ocular pre$ue;

(iv) @mp@mised €rdioEsqiar, hepatic, o. reEl furction:

(v) tryperteBion.

As with any oryt@ic agent, P.ostin E2 vaginal Gel shoutd be 6ed with €ution In patients with @mprcmised (sq.ed)
de.i.

ln labou lrdEtion, @phalopeMc relatio6Nps shorid be €fefu[y eEt6ted before use of p.ostin E2 vagiml cet.
Otirq 6e, derire activity, letal statw ard the progression of @i€l ditation shoutd be €refully mnitoied to delecl
possible evile@ of undesired respoGes, e.g. irype.tonus, sGtaired uterire @ntractioc, or fetal distress.

In €ses whererhe; is a krcwn history of lryledonic ute.ire @ntractility o. tetanic uterine contractoc, ,t is
re@mnded that uterine adMty ard the state of the fet6 (where appli€ble) should be @ntin@usty monitored
trrotlgtEul labou. TtE possibility of ute.lre ruptue should be bome in rind where hirgtltore ute.ire @r((actim are
s6lained.

Animl strdies lasting se€ral weeks at high doses haE stwn thal prostagtandins of the E ard F series €n ind@
prcliferation of bore. sfr effecls haw also been mted in @born infants who r@i€d p.ostaglandin E1 durirE
prolorEed trealrent. There is rc evilerce that short-lerm administration of p.ostaglandin E2 €; euse simitar dore
effeds.

Prostin E2 Vaginal Gel lmg, 2mg - Summary of Product Chuacter... http://w.rnedisines.org.uklemc/medicine/1562/SpC/Prostin.

Women aged 35 yeaB or older, those with @mpti€tioi€ duing pregmrEy ard those with a gestatioml aoe owr 40
weeks haw been shdn to ha€ an ldeased risk of post-partum dissemiEted inlraEscdar @gulation.ln addiilon,
these factors my further ircGase ttE risk associated with labour irduction (see section 4.8 Undesi able Effsts).
Therefore, in these women, 6e of dircprostore shoulct be undedaken with €dion. Measues should be applied to
detect as soon as possible an eslvirq tib.irclysls in the iredhte post-partw phase.

4.5 Interaction wlth other mdbhal prodWts a.d other forc of interadion Go lo top of the page

Since it tEs been fou.d that prostaglandiG potentiate the efied of oxytocin, it is not .@mrended that these drugs
are 6ed together lf used ln seq€rce, the pati€nt's uterine activity sholld be €refuily monitorcd.

4.6 PaegcrEy and lactation

PreqEB Code A

Prostin E2 Vagiml Gel is only 6ed dlring p.egnancy, lo induce labour.

PrNlaglardiN are exdeted in breast milk. This is mt elpecled to be a haard giwn the clrcumstares in which lhe
Droduct as 6ed.

Go to top of the page

Go to top of the page

Go to top of the page

Go to top of the page

Go lo top of the page

4 7 EfFects on ab“ty to dr“and use machines

4 8 Undesirable erecls

Catdiac disordeA: Cadiac aresl

Yascdar drbordeEj Flyperte6lon

Gastointestinal disotdqs: Diarrhoea, m6ea. wmitirE

General diwalqs aod administalion site @nditons FMI

tunmune sysbm clbordfi: l"tp#GitMty reactioB srch as a€phylacloil reactions and amphytactic reactioN
irElirdk1g aMptvtadie sibck

Mus@loskelebl and @nnectre tige dr'srdelsi Back pain

Prcgnancy Pueryerlum ild Pednatal @ndi6ons

Mate,mlrelated @nditloE: uterire hypenorc, uterire ruptse, abruptio plaenta. putmoMry amiotic fluid embotism,
rapid ce― l dlataOon ー

Foet@tehted @nditjoN: t terie tvpe.@nt actility witfvwithod fetal brady€rdia fetal distressfalered fetat tEart rale
(FrR)

Neomtal orditioG: l.leoEial distr6, reoetal death, stillbidhs. low Apgar s@re

Reptuductiw sys1€n aod breasf d/sorde6: V\brm teelirE in Egim, lrrilatbn, pain

Rdpiatory th$dcic ild mediastinal dlsode6: Asth@, b.orchospam

Sl<in and slEubnws dssu€ drstrdeG.'Rash

Bl@d an t Wphatic sysbn dr:tdd6: An ircreased risk of post-partum dissemimted intraEscutar c@gdation ha9
been dscribe6in patledts whose laboq was indEed by phar@@logical reaG, either with dtpprGtore or orytocln
(see sectlon 4.,1 Sp6lal !\,hrnings and Speclal Precaullons tor t se). The treq€rcy ol thls.adwGe *nt,
twe€r, app€rs to ba rare (<'l per 1,000 labous)

4.9 O€.dose Go to iop of the page

Owrdosage my be dp.e$ed by t edre hyper@ntraclility and uterine typertru. Ouiru 6e, dedG activity, fetal
stats and the progts$ion of eNi€l dilation shotdd be Grefiily mnitored to det@t possible evide@ of urdeslred
respoe$, e.g. lrypertonG, sGtaired uleri@ @ntEctioN, or felal dist.ess. Be6@ of the tEGient mture of
PGE2nrd@d ryofrEtrial hypestimdation, rcDspsific, @EemliE ma€gemnt was found to be eftecti€ in the
Est mi)rity of @ses: i-e. mterEl posnbn char€e and admif,istration of oxygen to the mother lf @EMtire
mmgement is mt effecliE. l3-adreneeic drws may be 6ed as a keatre.it ot typerstimulation foltrying
administratbn of PGE2 fo. @Nical ripenirE, in appropriate patients.

5. Phamacological p.opertios

5. 1 Pha.macodyEmic properties

Dircprostore is a prostaglardin ot the E series whjch ind@s nryometrial @nkactioB and prcrutes @ei€l ripening.

5.2 Pharma@kinetic aroErlies Go to top of the page

VVhen giぃn vaghaV,PcE2に 'apk町●b●o「bed Pbsma僣 "ヽ ol15 ke10 PCE2 equttbns peak at,5 hourS after
a d m i ●s t r a t b n  o r  a  5  n ∞d o s e ゎ′l r o  w o r k  i r d i c a t e s  t h a t  P c E 2  6  7 3 % b o u n d  t o  h u m a n ●a S r n a  d b u n h " けa p u し
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retabotisgiln tt* tur€s, tioneys, spien ano-l*i *irr 
" "iigb 

;is Jit'u 
"tr"uiutory "y"L. 

onwriing sov" or an
injsted PGE2 dose to metabolites.

Cha6cteristk{ in oatients

l.lo special cha.acteristbs. See "Sp*ialwarnings ard speciat pre€utioB for ce. for further informtjon.

5.3 Preclini€l safety data Go to top of the page

There are D pre-clirical data of releErce whEh are additioml to those akeady induded in other sectioc of the SpC.

Use the total @nterns ot the sy.ir€e tor ore patie.t only. Dis€rd after @. [be €utt'on in handting ths prcdrh to
p.ent @ntacl wilh skln. V\Ash hards thorq8t*y with sap and water afrer adminbtratpn.

6. Phamaceutical particulaE

6.1 List of mipients

T.iaetin and @llo'rdal sili@n dbxiJe.

6.2 l@mpatlbilitles

Nore kwtr

6.3 StE[ life

Prostin E2 Vagi€l Gel has a shef-life ot 2,1 rcntlE when stored ln a .efrigerator at 2.8.C

6.4 Specialpt@djoN fo. storage

Store h a relrberator at 2.8'C.

6.5 lbtae a.d @nte.is of @ntaire.

Potyellryhre syri.€e @ntairirE 3 g d 2.5 d of get.

6,5 Special p.i€utb6 for disposal and othe. tEndtirE

7, Marketing authorlsatlon holder

Phamacia Limited

RaGgate R@d

Sardwi:h

Kent

cT13 gNJ

,UK

8. Ma.ketlng autho.lsation number(sl

Prostin E2 VagiEl Gel 1 mg PL 0032,10123

Postin E2 Vagimf Gel 2 nE PL 0032/0124

9. Oate of ficl authorbatlon/rcnewal of the autho.isation

30 Ap.il 1986/17 Mwmbef 1998

10. Date of revlsion of tha text

Ma.ch 2011

1'l Dosimew

IF APPLICASLE

I 2 lBt^riions fof preparation of radiopha.maeuticals

IF APPLICABLE
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Pharmacia Limited
t{amsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 gNl
Telephone: +44 (0)1304 616 161
Fax: +,14 (0)1304 656 221

Beforc yo( @ntact this @mpaay. oftd sryeral conpanies wi,l market Dedicines with the $me actjve ;ngrec,ient. P,ea*
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l. Name of th. mGdiclnal product

Prostin E2 Vaginal Tablets 3mg

2, Qualitat;ve and quantltative composition

oimprostore HSE 3 mg

3. Pharmaceutical form

Tablet for Eginal administration

4. Cllnlcal particulars

4.1 The.apeutic indi€tiore

Orytocic. prostin E2 Vagi@l Tab'ets 3mg a.e indi€ted for the ind@tion of labour, especially in patientswith
fawwable indrction features, when there are rc fetal or mterml @ritra-indi€tioG.

4.2 Posology and method of adminiskation Go to top of the page
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Method of administalionj Vagiml tablets are adminjstered by insertion high i!i(o the posterior fornix.
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PrOstin E2 Vagnal TabゃtS‐Summary 6f Ploduct CharacteHstics¨

One tablet to be iNerted high into the posterior fornir A semn(

http://― .medicines org.uk/emc/medicine/1563/SPC/PrOsti五

υne tabletto be inserted ngh htO the poste市or fornχ A second taЫet may beinsened aner sttto dght hours「
bbour t not eslaЫヽhel Maガ mun dose 6 m9

chfrdren“t applcabに

Elderry Not ap●CaЫe

4 3 Contraind catbns
OO 10 tOp ofthe page

Prostin E2 vagiml Tablets should rct be use(wrcre the patient is sensiti€ to prostagladiE or other constjluents ot
lhe tablet.

Prctin E2 Vagiml Tablels are nol re@mrended in lhe fojtowing ckcumstances:

1. For patients in whom orylocic drugs are generally @ntra-indi€ted or where prclonged @ntractioB of the ulerus
are midered iEppropdale such as:

. C6es with a history of Caesarean sslion or major derine surgery; .

. Cases whec there is ephalopeMc disproportion;

. Cases in which felal mlpresentation is preseil:

. Cases where there is clini€l sBpicion or definite eviderce of pre-exjstirE telal ctishessi

. C4es in whbh there is a history of difficutt tabour and/or lramatic detiwry:

. GErd n-dliparae with @a fiw previs term pregErcies.

2. Patients with ruptued membranes.

3, h patbnts with a past Nstory ol or elisting, peivic inflamatory disease, mtess adeq@lo p.ior trcatrent has been
hstiMed.

4, In patbnts where there is clinical sspicion or deUnite dide@ of pta@da praelia or @xplaired vaglrEl bledir€
dui.rg this pregErcy.

5. Patients with acti€ erdiac, pdmoEry, reEl or hepatic disease.

4.4 Spsialwarniogs ard pre€utioN for 6e Go to top of the page

ThG p.odud l9 ody a€ilable to hospitats and cnni6 with sp@iarised obstetric uits and shoutd onv be 6ed where
24-hou rsident m€di€l @w. is provided.

Use €ution in handling this prodGl lo prewnt @ntact with skin. \ bsh h6nds thorot€hv with soap and wate, after
administralb[

Cautid glpdd be ererciled in the administratbn of Prostin E2 VagiGl Tablets fq the irdGtbn of tabo( in patents
with

(i) asttrE o. a history of asth@;

(ii) epilepsy o. a history of epitepsy:

(iiD gla@m o. raised inlc-mula. pressure:

(i9 @nprcnised €diMwla( hepatic, or renat fmtion;

(9 tryperteNior

As wllh arry oqtsic agent, P.ostin E2 Vagimt Tabtets shoutd be used with €utbn in patients with @@rcmiged
(sredl dert

In labou irdEtion, @phalopellic relatiorshps should be €refully eEIBted before use of p.ostin E2 Vaoimt Tablets.
Dwing ce, uterire activity, fetalstat6 and the progression of @Ni€t ditation shorld be e.etufly mnitored b detect
possible dlrene ot undested respoEes, e.g. ttypertonE, sGtaired uterine @ntracliore, or fetal dbtre$.

In €ss where the.e is a k@n history of trypertonic uleriE mntractifty or tetanic uterire contractioN, it is
re@mended that uterhe aclivity and ttE state of ttq fel6 (where appli€bte) should be @ntinbusv mnitored
ttroughod labos. The posgibility of uterine rupture should be bome in mird where higlrtoE uterjre @nt.actioB are
sctaired.

Wbm aged 35 y6rs or older, those with mmpticatioF during pregEncy ard those wath a gestatiMat age @r 40
weeks lEw bed slwn to haE aa iffieased risk ot post-pa.tum dlssemicted ioka€scdaa @agulation.ln addition,
these fac{ors my further iFease the risk ass@iated with hbolr irdEtion (see s@tion 4.8 Undeairable Etfecisl.
Therefore, in ihes woren, 6e of dircprostore sholld be unde.laken with @ution. Measures should be applied to
detect a9 s@n as posglble an ewMng fibrirctysis in the immediate post-partum phase.

4 5 1meractbn wiいother medb“ I oroducts att Othe「Forms oFinerac10n Go to top of the page

sh∝n Msb"n oundtha pЮ由」a祠“pdemaehette鶏蹴鋸tよ£胤需朧店
dM籠“""S

are tlsed together r used m sequence.lhe patlenl.s uleln

4.6 P@gBncy and lactation

P.ostin E2 VagiEl Tablets are onv used during pregBrEy. to indu@ labo[

Prostin E2 Vaginal Tablets - Summary ofProduct Chuacteristics... http://w.medicines.org.uk/emclmedicine/1 563/SpC/prostin.

Paoslaglandins are exdeted ln breast Dilk. This is rct expected to be a haad giwn the circumsla@s in which the
product as 6ed.

4.7 Effects on ability lo dri€ and 6e hachines

Not applicable.

4.8 Undesirable eff4ts

Go to top of the page

Go (o iop of tf€ page

Cardiac clisorde6: Catdiac aftesl

yascrlar dlsordeGr l-lypertension

Gasboinlestinal disordeG: Oiartbea, @6ea, wmitirlg

Genehl disorde5 and adminislralion site conditorsi Fewr

lmmune system diso.d6: FtyperseGitivity reactioN sEh as amphylactoid reactioG and amplvtactic readioF
ancluding aEpirylaciic shock.

Mus@loskletal ahd c@necu've ,ssue disorders.. Back pain

Preqnancy, Pueryedun and fudnatal @nditions:

MaternaLclated @nditioNi ute.ire hypertom, utedF ruptue, abruptio ptaenta, putm@ry amiotic Rdd embotism,
rapid @M€l dtatation ! /V\ r/

Foetus-related @rdilbc: Lrletire tryper@nt,act0ity with^rithori fetal b.ady@rdia fetat distresVattered fetat heart rate
(FHR)

NeoBtal @rdlti(rc j lleoEtal diskess. reoEtal death, stiltbirttls, td Apgar s@e

Reprcduclive system and bread di$rd*: Wm feelir€ in €gl€, iritatbn, pain

Rspintory tho.acic an ! mediasuna, d:torde.s: Asthm, brorchospasm

Skin and subtutaneous fssuedrsMdffii Rash

gl@d and lnphalic s/sbn .tlwdfi: Nr iw@sed risk of post-padw di$emlEted intE€scda. @gdation has
been dewibed in patients whose labou was lrd@d by pham@bgbd @6, eithe. with dircprcstore d o(ytocin
(see aection ,1.,1 Special Wa.nlngs and Speclal Precautiona for Uso). The f.eqEncy of ttis adrerse &nt,
lwew., appears to be 6re (<'l per '1,000 laboc).

4.9 O€rdose

Go lo lop of tfE page

Go to top of the page

OrerdGage my be exprsed by utedre tryper@ntEctility ard derirE trypertoros. Durir€ 6e, lledre aciavity, tetal
stat6 ard the prog.esston ot eryical dilatis should be €.ehity mnito.ed to detst @ssible wilJe@ of tndesired
respces, e.g. hypertonB, sGtdred uterire contEctioN, tr felal dist6s. B@6e of the t.a6ient Etre of
PGE2-ird@d rryoretrlal tryperstindatior\ @specific, @refrtiE ro@gehdt was fourd to be effecliF in the
Est mjori9 ot €ses: Le. mterEl positbn change ard adnirlst atim of orygs to the mther. tf c$emti€
romgemed is rcteftectiE, B-adrenergic dn€s my be 6ed as a t€atrenl of lryperstinutation folldirE
administ.atbn of PGE2 tot eryical ripenino, in apprcpriate patierds.

5. Phamacologlcal p.operties

5. 1 Pharma@dynamic p.operties

DircprostoE is a prostaglandin of lhe E series with actlom on sm@th m6cle; ihe endogercG substa@ is terred
prostaglandin E2 (PGEd. li indEs @ntraction of uteriE m6de at any stage ot pregErcy and is reported to act
predomiEnty as a Esodilator on blood wgsels and as a brorElDdilator on brorchhl mu$te. lt is rcstdated that
EgiEl absorption of PGE2 slimulates endogemG PGE? and PGF2d prodEtion. simflar to that which is seen in
sDodareo6 labour.

Animl strrdies lasting sewral weks at Ngh doses haw shown thst prostaglandins of the E arit F sqles €n ind@
proliteration of bone. S6h effects hare also been mted in ntuborn infants who r@iwd postaglandin Et duing
prolorEed treatment. There is rc eviderce that short-tem administration of prostaglandin €2 en €6e similar bore
effects.

5.2 Pharma@kiretic DroDertbs Go to top of tfE page

Foll@irE iNe.tion of the lablet, PGE2 abso.ption (as measured by the prese@ of FBE2 metabotites) iEeases to
reach a peak at about 40 minutes. PGE2 is .apijly mtabotisBd to 13, 14ditryd.o, 15-keto pGEz which is @rerted to
13, l4-ditrydro, ls-keto PGA2 which birds @Elently to alburen.

There has been found to be intetrpatient Eriability Egafding systemic absorption of PGE2. This €n be attributed to
different @nditio6 of the Egiml mrcosa betwen oatierds.

5.3 Prslaniel $fety data Go to top of the page
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6 Pharmaceu“ cal particulars

61に Ist of exc plents

MicrouStallle celblose

Coloidal Sil∞n Dbtte

Ma"slarф

Magnesuln Stearate

6 3 Sheドl re
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Store in a rcfdgerator

\rltEre the tablets are pack in a bottle, th€ tablets should be 6ed within ore rcnth ot openir€ the boilte.

6.5 t{atue ard ontent8 of @nta;rea

Ambea gb$ bottle with ss €p and tac seal. Eadr bottle contaim a desi@rd @Dsule and 4 tablets.

Aun“ un foi st●p Of 4 tablets,each box∞“ai“n04 or 8 tablets

6 6 SpeOal precautbns for dにpOsd and other handlng

"bsh hands thoroughly w“h sOap and waler arter admnsraon

7.Marketing autho"saOon ho!der

RaⅢ9de Road

CT13 0NJ

8.Markttng authoHsa●on numbert8)

9.Date of■rst authorlsa●onrrenewa:。f the authO“sa“。n

15 March 198215 March 1998

1 0  D a t e  o f  r e v i s i ●n  o r t h e  t e x t

March 2011

Legal category

POm

More infomaron abOutthに product

● Patienl lnformatton Leanets(PILs)
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匝亘=亜彊=位I台壁早期剥離|(早剥)|の診断1管理は1711

b解 説

常位胎盤早期剥離 (早剥)は ,単 胎で 1,OOO分 娩あたり,59件 .双 胎で 122件 に発生し1),その

周産期死亡率は,全 体の周産期死亡率に対し 10倍 以上高い (82/1,OOO vs l19/1,000)°  ま た,

早剥は,し ばしば母体死亡の原因ともなる 本 邦の 1991年 から 1992年 に起こった母体死亡230

例のうち,そ の原因について詳しく調査できた 197例 の検討では,そ の 13例 (616%)が ,早剥かつ

DIC 出 血性ショックによる死亡であったの こ れは早景Jが極めてDiCを 合併しやすいことを示してい

る 因 みに同報告のなかで前置胎盤による死亡は7例 (4例 は癒着胎盤合併)で あった

早剥は,前 回早剥既往のある妊婦で 10倍 。,母体の妊娠中期のAFP高 値を示す妊婦で 10倍 9,慢性

高血圧で32倍 。,妊 娠24週 の子宮動脈血流波形にnotchが みられる症例で45倍 多く0,ま た,妊

娠初期に出血があうた症例力や胎児発育不全0ゃ妊娠高血圧症候群に多いことが報告されている さらに,

早剥は,子宮内感染例では,97倍 起こりやすく,前期破水でも48時 間未満で24倍 であるところが,

塁 ■ 房曇瑾ξ[勇 :Я :沢 ξlF覗 札λζ役う弓]ZZiLllF催 濾尋電曇舅】塁皇圭曇霊握需f

出血と下腹痛が,早剥の代表的な臨床症状であり,子宮筋の過緊張.触診上の子宮板状硬などが起こ
るとされるが,無症状の早剥も存在する 剥離部が後壁の場合には,腰痛となることもある 早剥の重

A″ sω ι′

1 妊 娠高血圧症候群,早 剥既往,切 迫早産 (前期破水),外 傷 (交通事故など)は早剥

危険因子であるので注意する。(B)

2.妊 娠後半期に切迫早産様症状 (1生器出血,子 宮収縮,下 腹部痛)と同時に異常胎児心

拍パターンを認めた時は早剥を疑い以下の検査を行う.
・超音波検査 (B)
・血液検査(血小板,アンチ トロンビン活性[以前のアンチトロンビンⅢ活性],FDP

あるいはD‐dimer,フ ィブリノゲン,AST,LDHな ど)(B)

3.腹 部外傷では軽症であつても早剥を起こすことがあるので注意する.特に,子宮収縮

を伴う場合,早剥発症率は上昇するので,胎児心拍数モニタリングによる継続的な監

視を行う.(C)                 ^

4.早 剥と診断した場合,母 児の状況を考慮し,原 則,急 速遂娩を図る.(A)

5.母 体に DICを 認める場合は可及的速やかに DIC治 療を開始する.(A)

6 早 剥による胎児死亡と診断した場合,DIC評 価 ・治療を行いなコ1ら,施 設の DIC

対応能力や患者の状態等を考慮し,以 下のいずれかの方法を採用する.(B)
・オキシトシン等を用いた積極的経腟分娩促進
・緊急帝王切開

フ.早 剥を疑う血腫が観察されても胎児心拍数異常,子宮収縮,血腫増大傾向,凝固系異

常出現 ・増悪のいずれもない場合,週 数によつては妊娠継続も考慮する.(C)
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(表1)早 劉関連DIC診 断スコア (産科 DiCス コア"'よ り抜粋)

I 基 礎疾患                        点 数

a常 位胎盤早期剥離

子宮硬直.児 生存――――――――――――――――――――

エコーあるしヽまCTG所 見で診断―――――――――――――‐

I 臨 床症状

a急 性腎不全

無尿 (～ 5mL/時 間)―――――――一――――…………――-  4

乏尿 (51～ 20mL/時 間)――――――――――――――――-  3

d出 血傾向

肉眼的血尿 メ レナ.紫 斑:あ るいは皮膚.粘 膜

eシ ヨツク症状

以下,そ れぞれに 1点 (例えば 2つ あれば 2点 )

脈拍数≧100/分.収 縮期血圧≦90mmH3 冷 汗.蒼 白

Ⅲ 検 査所見

以下 そ れぞれに 1点 (例えば 3つ あれば 3点 )

血湾 FDP≧ 10μ3/mL 血 小板数≦ 10万 /μL

フィプリノゲン≦150m3/dL

プロトロンピン騎問≧ 15秒 またはへ′ヽプラスチンテスト≦50%

赤沈≦4mm/15分 または赤沈≦ 15mm/時 間.

出血時間≧5分

注 1基礎疾患 臨 床症状.検 査所見の総合点数が8点 以上でDCと して

の治療を開始できる

例えば エ コーで早剥が疑われ (4点).乏 尿 (3点 )と 冷汗 (1点)が
あれば.血 液検奪結果を待たなくともDIC治 療を開始できる|

症度は,胎児予後の観点からは胎盤剥離面積に相関し,50%以 上の胎盤剥離が起こると子宮内胎児死亡

が高率に起こる。 母 体予後の観点からは止血 ・凝固能異常 (DiC)の程度が問題となる よ り,早期に

DiC診 断を行うために産科 DICス コアが考案されている (表1)こ の特徴は血液検査結果を待たずに

DiCと しての治療を開始できることにある

診断は,性器出血や腹痛を訴えた患者に早剥を疑うことから始まる
。 早剥は切迫早産と同様な症状

(性器出血,子宮収縮,あるいは下腹部痛)で始まることがあり・異常胎児心拍数パターンが観察された

場合には早剥である可育レ性が高くなる 徐脈と基線細変動の消失は胎盤剥離面積と相関するとの成績七

報告されているツ予後改善の観点から速やかな診断が要求されており,超音波検査.胎児心拍数モニタ

リング,血液検査 (血小板,アンチトロンピン (以前のアンチトロンピンⅢ)活性,FDP,D― dimer.

フィブリノゲン,AST,LDHな ど)の3者を可能な施設にあっては同時進行的に行う 早剥で|まFDP

高値(D―oimer高値),フィブリノゲン低値を伴いやすいので,これらの異常は診断の助けとなるととも

にDICの重症度判定に有用である.早剥の鑑別診断時にHELLP症 候群が発見されることもあるので血

小板数,アンチトロンピン活性,AST,LD自 にも注意する .超音波検査では,出血部は検査が早期に行

われた場合,胎盤に比べ高輝度から等輝度にみえ, 1週間以内に低輝度になる 後方視的な検討で,超

音波による早剥診断は,感度24%,特 異度960/0,陽性的中率88%,陰 性的中率530/0と報告されて

おり,超音波で早剥所見を認めた場合の的中率は高いが,超音波所見がなくても早剥を否定できない。

胎児心拍数モニタリングで,繰り返す遅発 変動―過性徐脈や,基線細変動の減少,徐脈,sinusOldbl

pattemが認められれば早剥の可能性は高くなり。.診断はともかく児救命め観点から急速遂娩が必要
になる:

早剥は,腹部の鈍的な外傷によって発症することがあり,外傷の直後に顕在化する場合と数時間おい
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て診駈まれる場合がある 早劃は,腹部の重症な鈍的外傷の40%,ま た:子宮1こ圧力がかかるような軽

い外傷至も30/oに起こると望豊されており,外傷後IElま:早剥を念頭1二人れた萱理が必要になる。 早

剥の診断には,超音波検査と胎児心拍数モニタリングが用いられるが,特 lc遅れて発症するタイプの早

剥を診断するためには,胎児昼拍数モニタリングが有里である:受傷雀の胎児昼担数モニタリングをど

の位の時間行うかについては[前方視的な検討の報告はなく一定の方回性は示査れていない 受傷後,

4時‐Fo5観察し:胎児心拍数モニタリングが正常で, lo分に 1回未満の壬Ξ収縮L2)ない症例では早剥

は起こらないとの報告がある。。 しかし,10分 に 1回以上の子宮収縮があつた妊婦では20%に 早剥

が起こつており。,子宮収縮などの臨床症状のある妊婦においては継続的な監視が必要である ACOG

べきという見解。0と 2～6時 間との見解。が併記されている しかしながら,2t6時 間経過し,子宮

収縮や胎児心拍数モニタリング上のNRFS所 見,性器出血,子宮の庄痛,破水基どがみられない場合に

は,胎児心拍数モニタリングを中止しても良いと考えられる 現実的には,腹部外傷で早剥の危険があ

ると判断した場合,最低2時 間は胎児心拍数モニタリングを行うことが国められる

早剥の治療であるが,急速遂娩が原則である.胎児徐脈を伴つた臨床的に明らかな早剥単胎妊娠33

例の検討で|ま分娩までの時間が短いと児の無障害生存機会の上昇が示唆されている
わ しかしながら,母

体DICが高度で,既に出血によるhypOvolembが 疑われる場合には,帝王切開そのものが母体生命を

危険に曝す可能性がある このような場合には,アンチトロンビン製剤3.000単 位,新鮮凍結血漿,な

らびにRCC等 を投与する母体DiC治療と母体状態安定化策を優先するか,あるいはこれら治療を急速

遂娩と並行して行うことが勧められる また.このような状況では高次医療施設との連携が必要となる

こともある 日本産科婦人科学会周産期委員会調べめによれば早剥の22%(124/556)に 輸血が行わ

れ,子宮内胎児死亡(|∪FD)合併例では非合併例に比し高頻度に輸出が行われていた(50%[58/115]
vs 15%[66/441]).                           ,

早剥により既に児が死亡している場合,母体状態安定化策後の積極的な経腟分娩促進方針と急速遂娩

方針とを比較した検討では,母体合併症頻度に差がなかつたとされるり また。死亡胎児ならびに剥離し

た胎盤の子宮内残留が母体DIC改善を妨げるとのエビデンスは存奮しない■ さらに,胎児死亡時,発

症力さら分娩までの時間より,適塑な補液や輸血を行つ【L)たかどうかが母体予後l]とつて童要とされて

ζ経腟分娩が推奨されている920:本邦においても経腟分娩方針の方が優れていることを示唆する報告が

ある
のわ 野 田らわは1996γ 2001年 の6年間に扱つた早剥胎児死亡症例 15例すべてに経腟分娩方

針で臨み。それ以前の帝王切開方針症例フ例と比較し,経腟分娩方針で良好な結果を得たと報告してい

る しかしながら,「本邦では伝統的・経験的に母体合併症軽減を目的として急速遂娩を行つてきた」こ

と,な らびに「死亡胎児の早期娩出が母体DICからの早期離脱に寄与する可能性」を否定できないこと

を勲案し,本 ガイドラインではAnswer 6(DiCの 評価 治療を行いながらの積極的経腟分娩もしくは

壼王切開)を 勧めた 積 極的経腟分娩においては,周期的な子宮収縮が発来していない状況ではオキシ

■シンによる陣痛促進を通常用量から行う オキシトシンの使用によってトロンボプラスチンの母体循

環への流入増加,凝固因子の消費促進,羊水塞栓症の発症増加を証明するエビデンスはないの また,人
EE破膜にも分娩に促進的な効果が期待される しかし,人工破膜には子宮内圧を低下させトロンボプラ

スチンや活性化凝固因子の母体循環への流入低減,子宮収縮による剥離部位での出血量低減に効果が期

待されているが,その効果についても証明されていない20 また,胎児が未成熟の場合,人工破膜しない

左がスムースな頸管開大に繋がりやすいとの指摘もあるの
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が子宮漿膜面にまで及びCouvelalre兆候を示すことがある._このような症lrlで|ょ月台児胎盤娩出後に子
富収縮が不良となりやすく,十分な子宮収縮薬の投与や子宮双壬圧迫昼どが必要になる その際,子宮
収縮促進を目的とした子宮筋層内プロスタグランジンF2・局注1塗極力これをイコわない(cQ404参 照)
もし,緊 急避難的に行う場合には高血圧,不整脈,シ ョッーク等の出現に十分に注意する これらによっ
ても子宮収縮が不良で,出血が続く場合には母体救命のために子宮摘出も考慮される
早剥の中には胎児wel卜beingと母体健康が障害されない

一群が存在し,それらでは妊娠継続が可能
であることが示唆されてぃる響2カ このことは,「出血」を主訴とする比較的早期に起こつた胎児welト
beいF● 障害しない軽度の早剥患煮では,母体:胎児の健辱について十分モニタニしながら妊娠継続す
る選択餃があることを示唆している しかし,これら患者群でも21%に は分娩前に輸血が必要であっ
たと報告されており2).止血・凝固能の推移について十分な監視が必要である
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価 籠と対応については,|:■|■■Ⅲ

A″ sω θ″

1.妊 婦が分娩のために入院した時にぃ血圧測定と尿中蛋白半定量検査を行う.(B)
2.妊 娠高血圧症候群妊婦,蛋自尿陽性妊婦,ならびに入院時に高血圧を示した妊婦にお

いては,陣痛発来後は定期的に血圧を測定する。(B)
3.分 娩中に甲痛,視覚異常,あるいは上暉部痛等を訴えた場合には血圧を測定する.
(B)                            ヽ

4.分 娩時に戸血圧重症 (収縮期≧160mmHgあ るいは拡張期≧110品 mH蒼 )が 確認

されたらMgSo4を 使用する,あ るいはMgs04と 降圧剤を併用する(特に急激な血

圧上昇を認める場合).降 圧目標は高山圧軽症レベル (140～ 159/90～ 109

mmHg)と する (CQ312,表 1参 照).(C)

5.痙 攣が確認された場合には以下のすべてを行う.(B)
・血圧測定

。ジアゼパム (5～ 10mg静 注)あ るいは MgS04(4g1lo分 で静注)投 与
。痙攣発作終了後には気道を確保して,酸素投与
,痙攣再発予防のためにMgso4の 24時 間持続静注開始 (1～2g/時間)
6.意 識低下(痙攣を含む)が認められた場合には,子 病とみなして治療を開始するが,

りEILP,候 群,脳 内出血,脳梗塞などを除外するために以下の検査を行う。また,‐

|ス テリ
ニ,てんかん,低血糖発作,過呼吸発作,あるいは局麻剤中毒(無痛分娩時

など)も鑑別診断として考慮する.

1)麻 痺等検出のための理学所見(呼びかけへの応答,四肢筋力の状態や病的反射の

有無,瞳孔のな有洋など)検査 (B)           |       :

2)血液検査 (血小板数を含む血算,アンチトロジビン活性,AST,AL丁,LDH,
FDPあ るいは D‐dimer,動 脈血ガス分析)(B)

3)必 要と判断された場合にはCT/MRl検 査 (B)

7.母 体の状態安定化後には胎児 wel卜beingに 留意し,児 の早期娩出をはかる.(B)

>解 説

危険因子           ,

「予F詈舅EL朕躙蒲轟樹踊器狡褥聯
1週然内に行われた定期健診時に高血圧を示した患者は子病患者の 48%(101/214)で

り,蛋 白尿の
みを示していた患者も750/n(16/214)～ 10%(31/325)存 在する。a 分娩子病の25～30%は
発F前に高血圧,蛋自尿いずれも認められない

の。 本邦54例 の検討では,子病発作に先行して高血圧
が確認さ4て いた症例は44%で あっだ  子病では子病発作後 (直前?)には高血圧を示すが,発症前
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→     〈表 1)子 個の危険因子

10代 妊娠:初 産婦「双胎f子 病既往

妊娠蛋白尿

jII娠高血圧症候群
'

HELLP症 候群

には高血圧を示さない患者が30～ 50%存 在し,それら患者でも蛋白尿は示していることが多い 前方

視的立場 (子病リスクの評価 ・予知という立場)に 立った場合,蛋自尿のみを示した患者_(妊娠高血圧

辱候群の範疇には含まれないが)も 八イリスク群であることに注意する (子病は妊娠高血圧症候群妊星
に起こるが,し ばしば高血圧は分娩中,分 娩後に発症し,妊 娠高血圧症候群の診断|す産褥 12週 に行つ
れる後方視的診断名である)

分娩子病は子病の約 40%を 占めるが,それらには以下の特徴がある 本 邦の 1施設 10例 の分娩子

病 (9例 が初産婦)の検討りでは,6例 には定期健診で高血圧が認められなかった (蛋白尿はこの6例 に

認められていた)が ,入 院時あるいは陣痛発来時には高血圧が認められ,高血圧の程度が陣痛とともに

悪化し,子 摘発作を起こした い わゆる先進国での分娩子病は妊娠高血圧腎症の期間 (蛋白尿と高血圧

をともに示す期間)が 短いのが特徴である そ こで,分娩のための入院時には全例において血圧測定と

尿中蛋白半定量検査を勲めた (B)ま た,妊娠高血圧症候群はもとより,蛋 白尿のみ,あ るいは入院時

に初めて高血圧を示した妊婦においても,陣痛発来後の定期的血圧測定を勧めた し かし,これら検査

の励行が子病 脳 内出血回避あるいは予後改善につながるかについては知られていない

初産婦は子病の危険因子である
。つ ス ウェーデンで起こPた子病80例 の80%が 初産婦(スウェァ

デンでは初産婦の分娩|よ全分娩の41%)で あつた  ゙本 邦 2004年 の子病54例 の調査りでは890/Oが

初産婦(初産婦の分娩は約4フ%)であつた すなわo初産婦|さ経産婦に比し,6～9倍子病に罹患しや

すい また,子病患者の平均年齢は低く
の°,20代 での頻度を10とするとlo代では32,30～34

歳では083,35～ 39歳 では 108,40歳 以降では 107で あった。 英国においても 10代妊娠での

頻度は他の年代の 30倍 であった
。 すなわち,10代 妊娠は子病の危険因子である.子周既往妊場の約

250/0は次回,妊娠高血圧腎症になり,約 2%が 子病を再発する。 本邦で当初,子病と診断された79

例において,25例 は HELLP症 候群も合併していた
。 この25例 中.6例 は脳内出血を合併していた

ため(脳内出血は子病に含まれない)子病 73例 のHELLp症 候群合併率は26%(19/73)で あった。

また,同報告。のなかで双胎は単胎に比し,子病に48倍 ,HELLP症 候群に 160倍 罹患しやすいこと

が指摘され| し ■がって,HELLP症 候群ならびに双胎妊娠も危険因子である 定期的なHELLP症 候

群検出のための血液検査 (血小板数,アンチトロンピン活性,GOT/LDH)は 子病発症前の児娩出の時
期決定に寄与する可能性がある

子病発症前に頭痛,視 覚異常 (かすんで見える,チ ラチラする),上腹部痛等の訴えが60～フ5%の

患者に認められる。ので,こ れらは子病発作出現の予測 ・診断に有用である したがって,妊婦が頭痛,

視覚異常,あるいは上腹部痛を訴えた場合,た だちに血圧を測定する (上腹部痛についてはCQ311

参照)し かし,こ のような血圧測定が子痢予防につながる否かについては知られていない

予防              _

妊娠高血圧や妊娠高血圧腎症患者の入院管理が子病予防につながるかどうかについてはランダム化比

較試験が行われておらず不明である ま た降圧薬による血圧調節の子病予防効果も判明していない。

MgS04に ついては子痢予防効果が確認されている
。重症妊娠高血圧腎症患者を対象とした比較試験で

は,MgS04群 投与により子病は減少した (06%vs 2 0%IRR,039[95%信 頼限界028～
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o55])6)     、

対応               .

以下の記述はランダム化比較試験によりその有効性が確認された対処法ではないが,研 究者の多くが

勧める方法である 速やかに痙攣を抑制するためにジアゼバム5～ 10mgの ワンショット静注あるいは

MgS04(4～ 6gを 10～ 15分 かけて静注
")を
投与する 子 病の再発予防にはMgso4が ジアゼパム

(発作時に 10mg静 注,子の後40m●
/500mL生 理食塩水,24時 間かけて持続静注)より優れている

。

が,初回痙攣を速やかに抑制するにはジアゼパムのほうが優れているという意見
。がある 痙攣重積中の

パイトブロックの使用に関しては,賛否両論あり,今 回はその使用を求めなかつた 弓|き続いて子病の

再発予防のためにMgso4を P4時 間程度(1～2g/時間)持続静注する 口 腔内を十分吸引し誤颯を防

止しつつ酸素投与を行う 血 圧を測定し,高血圧が認められた場合にはヒドララジンあるいはニカルジ

ピンを投与する(投与法に関してはCQ312参 照)(脳内出血の場合,二次性の高血圧が認められる場合

があることに注意)陣 痛発作時には血圧は高めに測定されるので,その点に注意する また高頻度に

HELLP症 候群 (7.1%a),260/o(19/73)。)や凝固障害 (860/0の)を合併するので,血液検査 (血小板

を含む血算,ア ンチトロンピン活性,GOT,GPT,LDH,FDPあ るいはD―dimer)を行う 子病発作

後は高頻度に母体アシド‐シスが認められる
。ので血液ガス分析も行う脳内出血では神経症状を示すこ

とが多いので理学所見を参考とする 四肢筋力の左右差,四肢の麻痺 硬直,瞳孔の左右差.舌変位等,

脳内出血が疑われる所見がある場合には,状態安定化後,速やかに画像診断 (CT/MRIなど)を行う

子病発作後には胎児機能不全が起こりやすいので胎児Wel卜bangに 十分留意し,母体の状態安定化後

には適切な方法 (子宮口開大度により緊急帝王切開あるいは経1室分娩)により児の早期娩出をはかる

胎児徐脈が繰う返し出現する場合には常位胎盤早期剥離合併も考慮する なお,日本妊娠高血圧学会よ

リガイドライン"が刊行されたので,それらも参考にする  .

予後

子病による死亡は稀である 英国 1992年 の調奪では母体死亡率は 18%(フ /382)のであつたが

2005年 調査では00/o(0/214)り,スゥェ_デ ン 1991～ 1992年 では00/o(0/80)であうた 本

邦の調査。でも,母体死亡率は000/o(0/73)であった しかし,脳内出血6例 (当初,子病■診断さ

れたが)の母体死亡率は6フ%(4/6)であつた。: 同報告
°の中で解析されたHELLP症 候群 131,1中,

脳内出血合併例は4.6%(6/131)で あつた 同様な症例報告が認められ
。,HELLP症 候群では脳内

出血を起こしやすく,脳内出血例は子病と診断されやすく,また死亡率が高いのが特徴である このよ

うに子病と診断される症例の中に脳内出血例が含まれるので,十分注意する必要があり,脳内出血を診

断・否定するためにCT検査は有用である また,脳血管障害による妊婦死亡の未然防止は困難と判断さ

れる場合が多いい 英国 1992年 当時,脳内出血 脳梗塞は子病と当初診断された症例の 18%(7/

382)●を占めており,また母集団となる妊娠分娩は774,436で あつた
。ことから,子病と見誤れるよ

うな脳内出血 ・脳梗塞出現頻度はおよそ 10万分娩に 1例程度と推測される.すなわち,本邦では年間

約 10例程度の子病と見誤れるような脳内出血 脳梗塞が起こつていると推測される

子病の母体死亡は稀であるものの,重篤な合併症(心停=,ARDS,DIC,肺 水腫.腎不全,敗血症,

一過性皮質盲等)が数 10%に 起こるので,子周発作後には厳重な管理が必要である:

病因

子痢患者の特徴的なMRI所見は,皮質下自質と灰自質に接する部分の浮腫や梗塞の所見である
。 し

かし,脳浮腫が子病の原因,あるいは結果なのかについては知られていなしヽ 子病の病態としてfOrced

dilata■on theoryとvasospasm theoryの2つ が考えられている 前者では,脳血管障害に加えて血

圧の上昇により脳血液関門が破綻する事で脳血圧の自己調節能が喪失した結果,脳血管が拡張し,血流
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過剰とな り,血 管性脳浮腫が引き起こされるとするものである 後 者は,急 激に脳血圧が上昇すること

により脳血管の過剰収縮 (over regulation)わ`起こり,血 管攣縮に引き続く脳虚血による脳浮腫 (cy―

tOtOXiC edema)が 引き起こされるとするものである 重 症妊娠高血圧腎症例を対象とした前方視的検

討では,MRIで 脳浮腫が確認された 9例 中 6例 で子病発作が起こり,脳 浮腫が確認されなかつた44

症例は子病発作を起こさなかつた
。つ 脳浮腫と関連があつたパラメータは,拡張期血圧≧110mmHg,

HELLP症 候群.血 清クレアチニン値≧0 8mg/dL.ヘ マ トクリット値≧36%で あった
。。 HELLP

症候群では血管透過性克進による血液濃縮 (循環血漿量減少)が 示唆されており,血 清クレアチニン高

値,ヘ マ トクリット高値はいずれも血液濃縮 (循環血漿量減少)を 示唆する所見である こ れら結果は

子病に先行する脳浮腫が血管透過性克進と関連がある事象であり,子 病患者における循環血漿量減少の

存在を示唆している

鑑別疾患

意識'肖失を来す疾患の中に,て んかん,脳 内出血,脳 梗塞.低 血糖などの内分泌代謝疾患,過 呼吸発

作などわ`ある 無 痛分娩時の局所麻酔薬中毒も鑑別疾患の 1つ である
。
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回 1分婉皇または分焼室近くに準備して―おく薬品|1物品は,■|:|■■

A′Sψ̀ ′

1.表 1な らびに表 2 に示されるような薬品 ・物品を装備する

(表1)推 奨レベル別母体用分娩室装備品

※精密輸液装置 :医科点数表の解釈 (平成 18年 4月版)第 6部 :注射 :通員」4:精 密持続点滴注射は,自
動輸液ポンプを用いて 18寺間に30mL以 下の速度で体内 (皮下を含む)ま たは注射回路に薬剤を注入するこ

と と され,輸 液ポンプ シ リンジポンプの区別はない

(表2)推 奨レベル別新生児用分娩室装備昴

(A)              (B)          (C〉

医療機器

インファン トウォーマー   新 生児用喉頭鏡   精 密輸液装置

聴診器

酸素吸入装置

バツグ &マ スク装置

(90～ 100%濃 度酸素供給が可能な装置が望ましい)

医薬品
エピネフリン

生理食塩水

物品
新生児用気管内挿管チューブ

胃管チュープ

(A)

医療機器

分娩監視装置          喉 頭鏡          AED(自 動体外式除細動器)

聴診器             自 動血圧計

血圧計             超 音波断層装置

体温計                                   J

酸素吸入装置

吸引器

パルスオキシメーター

酸繁マスク

アンピューバ ッグ

パイ トプロック

心電図モニター

精密輸液装置※

分娩用吸引器または鉗子

医薬品

子宮収縮薬           マ グネシウム製斉J     蛋 自分解酵素阻害剤

オキシ トシン        降 圧薬             ウ リナスタチン

ジノプロス ト          塩 酸ヒドララジン     メ シル酸ガベキサー ト

メチルエルゴメ トリン     塩 酸二カルジピン   ア ンチ トロンピン製斉J

昇圧薬

塩酸 ドパ ミン        抗 不安薬

エピネフリン          ジ アゼバム

血漿増量薬

ヒドロキシエチルデンプン

各種輸液用製斉」        ス テロイド斉」

局所麻酔薬

物品

膀脱内留置カテーテル      気 管挿管チュープ     経 鼻挿管チュープ

尿浪l袋

腟 子 宮充填用ガーゼ

乾電池
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>解 説

本稿の目的は分娩中.分娩後に起こりうる母体ならびに新生児の緊急事態に対して,速やかに対処(緊

急帝王切開を除く)するために,必要な薬品や物品を示すことにある 分娩中は妊娠中に比し,胎児we‖.

being悪化が起こりやすいので胎児Weil beingをモニターできる分娩監視装置をただちに利用できる

状態にしておく 超 音波装置は子宮内の解剖学的異変 (常位胎盤早期剥離・胎盤遺残 子 宮破裂 子宮

内反症など)を迅速に診断するのに有用なので分娩室に常備することが望ましい

分娩直後に新生児蘇生が必要になることがある 新生児蘇生に必要な物品としては,新生児用聴診器,

バッグ&マスク,インフアントウォーマニ.喉頭鏡.気管内挿管チューブ,酸素.吸 引器,新生児用心

電図モニタニ,酸素飽和度モニタ=等 が挙げられる。 しかし,正常に経過すると判断された分娩の多く

が新生児科医の立ち会いなしに行われている現状を考慮すると,これら新生児蘇生用器具すべてを全分

娩施設が常備することは現状では求められていないが,万―に備え,整備に努めるのが望ましい 挿管

しなくても,正 しいバッグ&マスクで90%以 上の児は蘇生できるとする報告もある
221

→
出血性ショック:2)高 血圧緊急症 (脳内出血,子 病,高度高血圧),3)呼 吸不全 (肺血栓塞栓症.羊

水塞栓症)である こ れらの場合いずれもパイタルサインの経時的モニタ=が 重要であり,自動血圧計,

′い電図モニタニ,酸素飽和度モニターはそれらに有用である

出血性シヨック (血圧の低下)は頻脈を伴うのが特徴であるr分 娩後。中等度の■血であっても,頻

脈を伴う症例はプレショック状態の可能性を考え注意が必要である 脳 血流を保つための骨盤高位は

ショック時の体位として勧められる ク ツシヨンなどを利用して下半身を高位にすることもできる 出

血原因として弛緩出血は頻度も高いので,子 富収縮薬(オキシトシン :アトニン
・,オ キシトシンF°等,

マレイン酸メチルエルゴメトリン :メテルギン
°,メ テナリン°,パ ルタンM°等),腟 :子宮ガーゼ (滅

菌ガーゼ)は 常備しておく 速 やかに静脈路を確保し,輸液を行う 血 漿増量薬 (ヒドロキシエチルデ

ンプン :ヘスパンダー°,サリンヘス 等゙)を常備しておくと緊急時に便利である シ ヨックが持続するよ

うであればステロイド剤(ソフレコーテプ ,サ クシゾン
°,水溶陛ハイドElコートン・等).昇 圧薬(塩酸ド

,ノ(ミン :カコ
ージン°,イ ノバン

°,カ タボン°,エ ピネフリン :ボスミン
°等),蛋 自分解酵素阻害剤(ウ

リナスタチン :ミラクリッド°など メ シル酸ガベキサート:FOY°,リナレス な゙ど メ シル酸ナし,'

モスタット:フサン°,コアヒビター
°など)の投与も考慮されるので準備しておくことが望ましい また、

シヨック時には尿量減少が観察される カ テーテル膀肌内留置と尿測袋は水分出納把握に有用である

肺血栓塞栓症や羊水塞栓症時には動脈血酸素化障害・ショック DiCが 短時間内に出現してくる こ

れらの頻度は極めて低い(肺血栓塞栓症,羊水塞栓症はそれぞれ 1万分娩に 1以下,す なわち万が
一以

下)が ,迅速な気道確保と酸素投与が救命に奏効する可能性がある 酸 素飽和度モニターは動脈血酸素

化障害の迅速診断に有用である 酸 素,ス テロイド,昇圧剤投与が考慮され,迅速な高次施設との連携‐

診療が求められる パ イトブロック,ア ンピュパック,喉頭鏡.気管挿管チューブ,吸 引器等がそれら

に必要な物品であるがこれらすべてを全分娩施設で常備すべきかについてはそれらの頻度を考慮し,否

定的な意見もあるが,合 併症妊娠を多数扱うような施設では常備が望ましい

1 脳内出血時には瞳孔の左右不同が観察される場合があるのでペンライトを用いてその有無について判

定する 脳 内出血時には高血圧が認められることが多いが高血圧が出血に先行する場合と出血後の二次

1    性 高血圧として認められる場合があり,高血圧と脳内出血の因果関係については慎重な判断が必要であ

る ま た,分娩時脳内出血の頻度は約 10万 分の 1と推定されておりその発症率は極めて1氏いため分娩

時の頻回の血圧測定が脳内出血頻度減少に寄与するか否かについては知られていない

ガイドライン産科編

その他,大 出血時には血中アンチトロンピン活性が低下している場合が多く,そのような場合,デ ン

チトロンビン製剤 (ノイアー ド ,ア ンスロビンP°,献 血ノンスロン°等)による補充が考慮される ま

た,分 娩日寺に高血圧が観察された場合,子病や脳内出血予防のためにマグネシウム製斉1(Mgso4:マ グ

ネツール°等),抗不安薬 (ジアゼパム :セルシン°,ホ リゾン°等).降圧剤 (塩酸ヒドララジン :アプレ

ゾリン°.ヒ ドラプレス 等゙.塩 酸ニカルジピン :ペルジピン
°,ニ コデール°など)の投与も考慮される

しかし,こ れらの投与により.子 病や脳出血を完全に防止できるわけではない

本稿はAmencan Heart Associa■on(AHA)の 妊婦蘇生に対するガイドライン,AmeHcan sOcト

ety of Anestheslologistsの産科麻酔ガイドライン,Amencan Academy of Pediatncs・AHAの

新生児蘇生ガイドラインを参考にした 9゙
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本書中の下線部は「留意点2006」と大きく変更された部分と追記された部分を示します

1,改訂の趣旨

本書中の 「CQ」は「産婦人科診療ガイドライジー産科編20H」中のCQである。

私f留1鼈品季鰍 蹴 進 ご 躍

ンLレ G日 ,プ ロスタグランジンLい GttD使 用

1)子宮収縮薬適応 俵 1)

経腟分婉の条件を呻
たしていて,表 1のような場合 (cQ4∝.405.409,412参照).

③子官収縮薬静脈内投与時.精密持続点滴装置 (輸液ポンプ等)力t利用できること

④事前に顕管熟化について評価すること.駁 管が極端に未熟な場合は,他 の方法により頭管熟化を図っ

た後に子官収綸薬を使用する (CQ412参照)

ラミナリアあるいはプラステロン硫酸ナトリウム(マイリスヽ  レボスパ°,ア イリストーマ。等)と子

宮収縮薬同時併用は行わない.

⑤母児の状態が比較的良好であり,子 官収縮薬使用中は母児の状態の適切なモニタ
ーが可能であるこ

と.子 官内胎児死亡の場合にも子官収縮の状態が適りにそこターされること (過強陣痛予防のため).

⑥オキシトシンあるいはPC Lを 使用する場合はPCE2H終 投与時点から1時間以上経ていること

OPGLを 使用する場合はオキシトシンあるいはPc FL最終投与時点から1時間以上経ていること

0メ トロイリンテル挿入時点から1時間以上経ていること.

0子 宮収縮薬使用の禁忌 (表2,下線は付してないが2006年版より大きく変更されている)

表2に禁忌となる例および慎重投与例を示す.

表 2子 宮収縮薬 (オキシ トシン,PCF■ PC助 の禁忌と慎重技与

子官収縮薬 禁忌 慎重投与

三藁剤共通

1.当 該薬剤に過敏症                  ■ 児頭骨盤不均衡が疑われる場合|

2.帝 王切開競往 2回 以上 +               2 多 胎妊婦

3.子 宮体部に切開を加えた帝王切開既往

倍 典的帝切.T字 切開.底 部切開など)|

4 子 宮筋全層もしくはそれに導い子宮切闘†                ´

(子宮鎮下筋囲核出術含む)†

5 他 の子官収縮藁との同時使用

6 プ ラステロン硫酸 (マイリスR レ ネル や等)と のOF用 す

7 メ トロイリン■ル挿入後 1時 間以内†

8 吸 湿性頸管拡張材 (ラミナリア等)と の同時使用 |

9 前 置胎盤

10児 頭骨盤不均衡力=明らかな場合

11 骨 盤狭窄

12横 位 |

13 常 位胎盤早期刺離 (胎児生存時)¶

14重 度胎児機能不全 (CQ411.Answer 2の 場合)†

15過 強諄痛十

ォキシ トンシ

1.PCE8最 終投与から1時 日以内1            1.異 常胎児心拍数図出現 (CQ411参 照)

2妊 噸 症候群

■ 胎位胎勢異常による難産

4心 ・腎 ・血管障害

5 帝 王切開環往回数 1回

6 崇 忌にあるもの以外の子富切開十

7.常 位胎盤早期彙:離 (胎児死亡時)¶

PC島 .

l PC襲 最終投与から1時間以内1            1.異 常胎児心拍数図出現 tCQ411参照)1
・2.帝 王切開既往 (単回も)・子宮切開既往‡       2高 血圧

3 気 管支喘息 ,その既往                ■ ・ι疾患

4 緑 内障‡                       4.急 性骨盤腔内感染症 ・その既往

5 骨 盤位等の胎位異常                 5 常 位胎盤早期創離 (胎児死亡時),

PGD

1 子 宮収縮薬静注終了後 1時 間以内†          1 緑 内障

2 帝 王切開既往 (単回も)・子宮切rth既往 1       2 喘 息

3 異 常胎児心拍数図 CQ411参 照)出 現 †

4 常 位胎盤早期剣離 (胎児死亡時でも)¶

5 骨 盤位等の胎位異常

ここに記載されている禁忌あるいは慎重投与の対象は主に胎児力性存している場合を想定している し たがっ

常位胎盤早期創離¶で示したように胎児死亡時には異なった基準が考慮され,菊 ]対象への子宮収縮薬使用が

表1 陣痛誘発もしくは促進め適応となりうる場合
(下線は付してない力821106年版より変更あり)

K+rtitr6
hjBf0oEtt l.,E*freFor$r:fiLnk#?y,*ttbr*e

2絨 毛膜羊膜炎

3過 期妊娠またはその予防

4糖 尿病合3F妊娠

5胎 児発育不全

6 巨 大児力予 想される場合
7 子 宮内胎児死亡

o その他.児早期晩出が必要とPll断された場合

母体側の因子    1 微 弱陣痛

2前 翔破水

3 妊 娠高rn r「症候辞

4 墜 落分婉予防

s. ftffit#ft$&|to lAWt tE < B t tLn. b a Be
非医学的適応

l 妊産婦旬の希望等(C04∞参照)

21子 富収縮薬使用 (陣痛誘発・陣痛促進)の ための条件
①子官収縮薬使用のためのィンフォ

ームドコンセントが得られていること
②子宮収縮薬投与開始前から分娩監視装置が装着されていること.



3.子 宮収縮薬使用申に行うこと                    ‐

①母体パイタルサイン (血圧と脈拍数)のチェック
而序と脈拍数を原則1時間ことにチェックする(CQ404参照)字 宮収縮が増強すると血圧が上昇する場
合がある.ま た定期的に内診し頸管の変化を把握する|
②子宮収縮と胎児`さ拍の連続的キニター

分娩監視華置を用いて子官収縮と胎児心拍を連続的モニターする.

に外すこ:i:雪鷺課』1協 WTと

する. トイレ歩行時なと F師ヵ,必要と認ゃた場春に
一時的

③投与量が基準範囲内であることの確認 (表4参照)
④増量間隔が適切 (最終増量から30分以上経ている)で あることの確認
③瞳児well beingの確認

4イ ンフォームドコンセント

子宮収縮薬を使用する必要性 (適応).手技 ・方法.予想される効果,主 な有害事象 (表3を参考にす
る),ならびに緊急時の対応など年?いて,事前笙饉明し同意生笙る その際,文書での同意力r望まし

表3.子 官鴎 薬との四迅が示唆される主な有書事象

な

事
獣
稽
象

①ショッタ

②過強陣痛,子宮破裂.頚管裂傷.薇弱陣痛.弛級出血
③胎児機能不全

『鵜靭

麟卿鶴満枷

過敏症状

新生児黄疸

不整脈.静 脈注射後の―過性血IE上昇 ・下降

悪心 ・嘔吐

水中毒症状

5.診 療録への記録

診療録に添付しておく.口頭で同意を得た場
全二塁̀ 望獲曇聾塑豊理壺壺L主生 母体の血圧と脈抽数1内診所見,子宮収縮,胎児心拍の所見は診療
録に記載する。分娩監視装置記録紙は保存する.

6.子 富収縮薬の使用法 (表41

表4に則して使用する.静 脈内投与時にはオキシトシン.PCL Vヽずれにおいても精密持続点滴装置

(輸液ポンプ等)を使用し,希 釈液は5%糖 液あるいは生理食塩水を用いる。増量についてはオキシトシ

(使用する希釈液のオキシトシンあるいはPGFな濃度)に 関しては独自に設定してもよい

表 4子 宮収縮薬の使用法

1 オ キン トシン :精密持続点滴装置 (輸液ポンプ等)を 用いる

オキシトシン

開始時投与量 維持量 安全限界

1-2ミ リ単的 5～15ミ リ単″ 分 "ミ リ単υ 分

5単位を5%舞 液あるいは生理食塩水

500mLに 溶解 (10ミリ単″ mLl
6-12mL/時間 30-90mL/11「・n 120耐 時間

増壼 :30分以上経てから時間当たりの輸液量を6-12mL(1-2ミ リ単位/が 増ゃす
注意点 :PCL錠 内服後のオキントシン点滴静注は最終内服時から1時間以上経た後に鵬始し,過強
陣痛に注意する (cQ412参照)

,Bt : 304r}-h#tf 6Frngt ! @!ft&fttr5*30ml
&rJf, | PcEtFnmf*o pcFb,f,iilttErrft#hEF D6

(15-30「g/fl増 ゃす

1時間以上経た後に開始し,過 強陣痛に

注意する (CQ412参照)

気管支喘息.緑 内障.骨 盤位ならびに帝玉切開。子宮切31既往にはPcLを 使用しない

3.PG島 錠 (経日)の 使用法

PcL    I:日 lttL↑ 翌嬰翌
にlt l時FIE以上あけ|

1日最大で 6錠 まで

注意点:隻の子宮収縮薬同様に投与開始前から分競監視装置を装着し,
投与中は原員1連続的モニターを行う.帝王切開・子宮切開既往
ならびに骨盤年にはPCLを 使用しない 子 宮収縮薬静脈投与
終了後 1時間以内は使用しない       |

また,異 常胎児心拍′̀ターンを確認したら投与中止とする。

( 1 ) オキシ トシン

オキシトシンは自然陣痛に近い子宮収縮が得られる。しかし感受性に個人差や妊娠週数による差が認
められる.投与開始5分ほどで効果が現れる11,日始後阜期に過強陣痛が出現しやすいため30分ほどは
子官収縮,胎児心拍数に十分注意する.「PCe錠内服」後の「オキシトシン点滴静注」は最終内lll時から
1時間以上経た後に開始し,過強陣痛に注意する (cQ412参照).

―-3-

PCL:

PCFb

開始時投与量 維持量 姓 路

15～3011y分 6～15轟ヘ 25■g/分

30m口 を5%糖液立多ぃは生理食

基本国OmL/に潮  (年g/mL)
15～勁 田 ∞～150mL/時間 20」7時間



(2)PGFa

PCFbに よる妊娠末期の子富収縮|ま,ォ キシトシンによる収縮が投与開始初期から規則的収縮が来る
のに対し,周期性力不明瞭な内圧2伽mHg・ 持続1分～1分30秒に反ぶ長いゆるやかな収縮がみられるの
が特徴的である.

ロメタミン く既に販売が中止されている)の 添付文書 く日本医薬品集 医 療薬2008年版 .発 行所 じほう)
に基づ く変更である。増量甲躊?変 更はオキントシジの増量間隔(30分以上)と

一致させたものであり,
ヒヤ リ・ハ ット報告中で最 も多い与薬エラT回 避を目的とした ヒュ

ーマ ンエラ
ー防止策の一環である

表5 オ キシトシンの有書事象

①ショック
②過強陣痛.子宮破裂・頸管裂傷.微弱陣痛・弛俄出血
③胎児機能不全

過敏症 1過敏症状

新生児 1新生児黄疸

循環器 1不整脈・静脈注射後の一過性血圧上昇 ・下降
消化器 1感心 ・嘔吐

その他 1水中毒症状

表 6 PGF饉 の有害事象

重大な副

作用

①過強陣痛,子 宮破裂,類 管裂傷

②胎児機能不全 (羊水混濁`徐 脈.頻 脈)

0さ 室細動,呼 吸困難,喘 鳴

その他の

副作用

麟唾鵬軸枷

心悸充進.顔 面紅潮.血 圧上昇 下 降.頻 脈.胸 内苦闘.不 整脈
発疹など

嘔気 ・嘔吐,腹 痛,下 痢.腹 部膨満鮨 例場

血管痛,静 脈炎,発 赤

発汗. しぴれ感,冷感.d込 .頭痛.発黙

③ PGE2経 口錠

本剤は経口投与|い う簡便さはあるが,点 滴投与と異なり調節性が低いため,一 律に投与するど過強
陣痛となることがある 投 与は入院して行い:投 与開始前に分娩監視装置を装着し投与中は分娩監視装

[饉辮 )観頸競 撤

重大な罰

憫

①過強陣痛:子宮破裂,願管裂傷
②皓児機能不全 件水混満.徐脈.荻脈)
0さ室細動.呼吸困難 喘鳴

その他の

副観

儲
碧
硼

消

循

そ

嘔気 ・嘔吐,下 痢

顔面紅潮.血 圧上昇.血 圧下降

頭痛.頭 重.め まい
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lnduction of Labor
This hactice Bulletin wro devel-
oped by the ACOG Comnittee on
Practice Bulletinsobstetics with
the asistance of Mildred Ramirez,
MD, and Susan Rmin, MD. The
infomation is designed to aid prac-
titione$ in making decisions about
appmpriate obstetric md gyneco-
Iogic care. These guidelines should
not be consfued as dictating an
exclusive course of treatment or
procedure. Variations in practice
may bo wanmted bmed on the
needs of the individual patient,
ruources, md limitations unique to
the institution or type of practice.

THE AMERICAN coLLECE OF

OBSTETRiCiANS AND

GYNECOLOGiSTS

W O M F N な ″εハ1 珈 “ R F " 7 5 1 C 1 4 1 V S

More than 22Vo of all gravid women undergo induction of labor in the llnited,
States, and the overall rate of induction of labor in the Ilnited States has mre
than doubled since 1990 to 225 per 1,000 live births in 2006 (l). The goal of
induction of labor is to achieve vaginal delivery by stinulating uteine con-
tractiow before the spontaneous onset of labor Generally, iruluction of labor
hu meit as a therapeutic option when ihe benefits of upeditious delivery out-
weigh the isks of continuing the pregnancy. The benefts of labor induction
mwt be weighed agairet the potential mtemal and. feral risks usociated with
this prccedure (2). The purpose of ,his document k to reviu cuftent methods

for cenical ipening and induction of labor aM to sumriTe the efectiveness
of these approaches based on appropriately cond.ucted outcomes-bned
research. These practice guidelines clusifi the indications for md contraindi-
catiorc to induction of labor describe the various agents wed for cerui1al
ripening, cite methods used to induce labo4 ud outline the requirements for the
safe clinical use of the vaious methods of inducing labor

Background
In 1948, Theobald md associates described their use of the posterior pituitary
extract, oxytocin, by intravenous drip for labor induction (3). Five yea$ later,
oxytocin was the fmt polypeptide hormone synthesized by du Vigneaud and
associates (4). This synthetic polypeptide homone has since been used to stim-
ulate ulerine contractions. Other methods used for induction of labor include
membrane stripping, amniotomy, nipple stimulation, and administration of
prostaglandin E analogues.

Cervicol Ripening
The goal of cervical ripening is to facilitate the process of cervical soflening,
thinning, md dilating with resultant reduction in rhe rate of failed induction and
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Clinical Considerations and
Recommendations
) What are the indications and contraindica-

tions to induction of labor?

Indications for induction of labor are not absolute but
should take into account matemal and fetat conditions,
gestational age, ceruical status; and other factors.
Following are exanipl* of matemal or fetal conditions
that may be indications for induction of labor:

. Abruptio placsntae

. Chorioarnnionitis

. Fetal demise

. Gestational hypertension

. Preeclampsia, eclampsia

. Premature rupture of membrmes

. Posttemprcgnancy

. Matemal medical conditions (eg, diabetes mellitus,
renal disease, chronic pulmonary diseroe, chronic
hypertemion, antiphospholipid syn&ome)

. Fetal compromise (eg, severe fetal growth restric-
tion, isoimmunization, oligohydramios)

Labor also may be induced for logistic reuons, for
example, risk of rapid labor, distance from hospital, or
psychosocial indications. In such circumstances, at l6t
<ine of the gestational age criteria in the box should be
met, or fetal lung matuity should be established. A
mature fetal lung test result before 39 weeks of gstation,
in the absence of appropriate clinical circumstances, is
not an indication for delivery.

The individual patient and clinical situation should
be considered in determining when induction of labor is
contraindicated. Generally, the contiaindications to labor
induction are the same as those for spontaneous labor
and vaginal delivery. They include, but are not limited to,
the following situations:

. Vasa previa or complete placenta previa

. Transverse fetal lie

. Umbilical cord prolapse

. Previous classical cesarem delivery

. Active genital herpes infection

. Previous myomeclomy entering the endometrial cavity

) What criteiia should be met before the cemix

is ripened br labor is induced?

Assessment of gestatlonal age and consideration of any
potential risks to lhe mother or fetus are of pafamount
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Conflrmatlon of Term Gestation

, . Ultrasound measurement ai less than 20 weeks of
ge$ation supports gestational ige of 39 weeks or
Sreater,

. Fetal heart tones have been documented as present
for 30 weeks by Doppler ultrasonography.

. lt has been 56 weeks since a positive serum or urine
human chodonic gonadotrcpin pregnancy test result

ferent misoprostol protocols, yields inconsistent rcsults
to determine induction to delivery times, cesarean deliv-
ery mte, and risk of meconium passage (18, 2l). The
addition of oxytocin along with the use of the Foley
catheter does not appear to shorten the time of delivery
in a mndomized conrolled trial (39),

Studies examining extraamniotic saline infused
through the Foley catheter compaed with use of the
Foley catheter with concunent oxytocin administration
report conflicting results on the time from induction to
delivery (19,40,4l). Differences in methodology could
explain the opposing findings. The Foley catheter is a
remonable md effective altemative for cervical ripening
and inducing labor.

Intracervical or intravaginal PGE, (dinoprostone)
commonly is used and is superior to placebo or no therapy
in promoring cervical ripening (42). Seveml prcspective
randomized clinical trials md two meta-malyses have
demonstrated tiat PGE, (misoprostol) is an effective
method for ceryical ripening (43-48). Misoprostol admin-
jstercd intravaginally has been reported to be eifter supe-
rior to or as efficacious as dinoprostone gel (48-51).
Vaginal misoprostol hc been associated with less use of
epidural malgesi4 more vaginal deliveries withil 24
hous, md morc uterine trchysystole with or without FHR
chmges compaed with dinoprostone and oxytocin (48).

In contr6t, misoprostol compaed with oxytocin for cer-
vical ripening resulted in longer interyals to active labor
and delivery in a rmdomized controlled trial (52). It is dif-
ficult, however, to compare the results of studies on miso-
prostol because of differences in endpoints, including
Bishop scorc, duration of labor, total oxytocin use, suc-
cessful induction, md esrm delivery rate. Pharma-
cologic methods for cervical ripening do not decrease the
likelihood of cesrean delivery.

I How should prostaglandins be administered?

One quarter of an unscored 100-mcg tablet (ie, approxi-
mately 25 mcg) of misoprostol should be considered as
the initial dose for ceruical ripening and labor induction.
The frequency of administration should not be more than
every 3-6 hours. In addition, oxytcin should not be

administered less than 4 hours after the last misoprostol

dose. Misoprostol in higher doses (50 mcg every 6
hours) may be appropriate in some situations, although

higher doses are.associated with an increased risk of
complications, including uterine tachysystole ilith FHR

decelerations.
If there is inadequate cervical change with minimal

uterine activity after one dose of intracewical dinopros-

tone, a second dose may be given 6-12 hours later. The

manufacturers recommend a maximum cumulative dose
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of 1.5 mg of dinoprostone (three doses or 7.5 mL of gel)

within a 24-hour period. A minimum safe time interval
between prostaglandin administration and initiation of
oxytocin has not been determined. According to the
manufacturers' guidelines, after use.of 1.5 mg of dino
prostone in the cervix or 2.5 mg in the vagina, oxytocin
induction should be delayed for 6-12 hours because the
effect of prostaglandins may be heightened with oxy-
tocin. After use of dinoprostone in sustained-release
form, delaying oxytocin induction for 30-60 minutes
after removal is sufficient. Limited data are available on
the use of buccal or sublingual misoprostol for cervical
ripening or induction of labor, and these methods are not
recommended for clinical use until further studies.suD-
port rheir safery (53).

) What are the potential complications with
each method of cervical rtpening, and how

are the! managed?

Tachysystole with or without FHR changes is more com-
mon with vaginal misoprosbl compared with vaginal
prostaglmdin 82, intracewical prostaglandin E, and oxy-
tain (48). Tachysystole (defined in some studis d greater
thm 5 uterine contractions in l0 minutes in consecutive
lO-minute intervals) and tachysystole with issociated
FHR deelerations ae increased with a 50-mcg or grcater
dose of misoprostol (43, 47, 48, 54). Therc seems to be
a trend toward lower rates of uterine tachysystole with
FHR changes with lower dosages of misoprorstol (25
mcg every 6 hours versus every 3 hours) (48).

The use of misoprcstol in women with prior ccre-
m delivery or major uterine surgery hm ben msociated
with m inuease in uterine ruptwe md, therefore, should
be avoided in the third trimesta (55, 56). An incrase in
maonium-stained amiotic fluid also has been reported
with misoprostol us (47,48). Athough misoprostol appean
to be safe md effective in inducing labor in women with
unfavonble cervices, firther studies are needed !o deter-
mine the optimal rcute, dosage, timing intenal, and phar-
macokinetics of misoprostol. Morcover, data are neded on
the mmagement of complications rclated to misoprostol
use and when it should be discontinued. If utuine tachy-
systole and a Category Itr FHR tracing (defined as either
a sinusoidal pattem or an absent baseline FHR vriability
and any of the following: ruurent late decelerations, mur-
rent viliable decelerations, or bradycardia) occurs wittr
misoprostol use and there is no response to routine cor-
rective measures (matemal repositioning and supplemen-
tal oxygen administration), cesrean delivery should be
considered (32). Subcutaneous te$utaline also can be used
in an attempt to conect the Category Itr FHR tracing or
uterine tachysystole.

importance for appropriate evaluation and counseling
before initiating cervical ripening or labor induction. The
patient should be counseled rcgarding the indications for
induction, the agents and methods of labor stimulation,
md the possible need for rcpeat induction or cestrem
delivery. Although prospective studies arc linited in
evaluating the benefits of elective induction of labor, nul-
Iiparous women undergoing induction of labor with
unfavorable cervices should be counseled about a two-
fold increased risk of cesarean delivery (33, 34, 35). In
addition, labor progression differs significantly for
women with m elective induction of labor compred
with women who have spontaneous onset of labor (36).
Allowing at least 12-18 hours of latent labor before
diagnosing'a failed induction may reduce the risk of
cesuem delivery (37, 38).

Additional requireinents for cervical ripening md
inductibn of labor include assessment of.the ceruix,
pelvis, fetal size, md presentation. Monitoring FrIR md
uterine contsactions is recommended m for any high-risk
patient in active lafor. Although trained nursing person-
nel can monitor labor ilduction, a physician capable
of perfoming a cesarern delivery should be readily
available.

) What is the reWive ejfectiveness of availabte

. methoils for cewical ripening in reducing the
duration of labor?

A systematic review found that in patients with an unfa-
vorable cewix, Foley catheter placement before oxytocin
induction significantly reduced the duration of labor
(21). This review also concluded that catheter Dlacemmt
resulted in a reduied risk of csrean delivery. When the
Fbley catheter was compared with PGE, gel, the majority
of the studies have found no difference in duntion of
induction to d€livery or.cesarean delivery rate. The use
ofpmstaglandins is associated with an increased risk of
tachysystole with or witholt FHR changes when com-
pared with the Foley catheter (21), The use of different
size Foley catheters, insufflation voiumes, as well as dif-
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The intracervical PGE" gel (0.5 mg) has a lEo rate of
uterine tachysystole with msociated FHR changes while

.the intravaginal PGE, gel (2-5 mg) or vaginal insen is
associated with a 5% rate (42, 57, 58). Uterine tachysys-
tole typically begins within I hour after the gel or insert
is placed but may occur up to 9 1/2 hours after the vagi-
nal insert has been placed (57-59).

Removing the PGE, vaginal insert usually will help
reverse the effect of uterine tachysystole. krigation of the
cenix and vagina is not beneficial. Matemal side effects
from the use of low-dose PGE, (fever, vorniting, and dir-
rhea) are quite uncommon (60). Prophylactic antiemetics,
antipyretics, md antidianheal agents usually ue not
needed. The manufactuers recomend that caution be
exercised when using PGE, in patiena with glaucoma,
severe hepatic or renal dysfunction, or mthm. However,
PGE, is a bronchodilator, md therc ue no reports of bron-
choconstriction or significant blood pressure changes after
the adminisbation ofthe low-dose gel.

lncreased matemal and neonatal infections have ben
rcported in comection with the use of lantimria japon-
icwn and hygroscopic dilators when compred with the
PGE, arialogua (7, 13, 20). The Foley catheter cai cause
significmt vaginal bleeding in women with a lowJying
placenta (21). Other reported complications include rup-
turc of membrans, febrile morbidity, md displacement of
the presenting part (61).

> What aie lhe recomn ended guidelines for
fetal suneillance after prostaglandin use?

.The prostagltindin prepaations. should be administered
where uterine-activity md the.FHR im be monitored
continuously for an initial observation period. Further
monitoring can be govemed by individual indications for
induction and fetal status.

The patient should remain recumbent for at least 30
minutes. The FHR and uterine activity should be moni-
torcd continuously for a period of 30 minutes to 2 hours
after administration of the PGE, gel (62). Uterine con-
traitions usually ue evident in the fimt hour and exhibit
peak activity in the fint 4 hours (62, 63). The FHR mon-
itoring shguld be continued if regulr uterine contrac-
tions persist; maternal vital signs also should be
recorded,

) Are cemical rtpening rnethods appropriate in
an ouqtafient setting?

Limited information is available on the safety of outpa-
tient management of induction of labor. In a rmdomized,
double-blind, controlled trial comparing 2 mg of intrav-
aginal PGE, gel with placebo for 5 consecutive days as
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m outpatient procedure, it was noled that pGE, gel was
effective and safe for initiation of labor in women at tem
with a Bishop score of 6 or less (64). No signifrcant dif-
ferences in adverse outcomes were noted in another ran-
domized trial of 300 women at term comparing the use
of controlled-release PGE, in an outpatient versus inpa-
tient setting (65). Lager controlled studies are needed to
establish an effective and safe dose and vehicle for pGE-
before use on an outpatient basis can be recomrnendedi
However, outpatient irse may be appropriate in caefully
sel@ted patients. Mechanical methods may be particu-
larly appropriate in the outpatient setting. A randomized
trial compuing the Poley catheter in an outpatient versus
inpatient setting for preinduction cervical ripening
demonstrated simila effrcacy and safety with a reduc-
tion of hospital stay of 9.6 houn (66).

) What are the potential complications of
varioas methods of induction?

The side effects of oxytocin use are principally AoJ? z>
related: uterine tachysystole and Category II or Itr FHR l-
tacings ae the most comon side effects. Uierine tachv- I \

systole may result in abruptio placentae or ut rine *pn .2f
Uierine rupture scondary to oxytocin use is rare even iil
parous women (67). .Water intoxication m ccu with
high concentrations ofoxytocin infused with large qumti-
ties of hypotonic solutions, but is rare in dose used for
labor induction.

Misoprostol appa$ to be safe md beneficial for
inducing labor in a womm with an unfavorable cervix.
Although the exact incidence of uterine bchysystole
with or without FHR changes is unknown and the crite-
ria used to define this complication are not always clear
in the vrious repons, there re reports of uterine
tachysystole with or without FHR changes occurring
more frequently in women given misoprostol compared
with women given PGE, (43, 45,48, 68). Theie does not
appetr to be a significant increase in adverse fetal out-
comes from tachysystole without associated FHR dcel-
erations (68, 69), The occurrence of complications does
appear to be dose-dependent (10, 48). Clinical trials have
shown that at an equivalent dosage, the vaginal route
produces geater clinical efficacy than the oral route
(53). Oral misopr.ostol administration is assmiated with
fewer abnormal FHR pattems ald episodes of ulerine
tachy-systole with associated FHR changes when com-
pued with vaginal administration.(70, 7t).

The polential risks msociated with amniotomv
include prolapse of the umbilical cord, chorioamnionitis,
significant urnbilical cord cornpression, and rupture of
vasa previa. The physician should palpate for an umbili-
cal cord and avoid dislodging the feral head. The FHR
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should be msessed before and imediately after ami-
otomy. Amniotomy for induction of labor may be cdn-
traindicaled in women known to have HIV infection
because duration of ruptured membrmes has been iden-
tified as an independent risk factor for vertical trmsmis-
sion of HfV infation (29).

Shipping the miotic membrms is msociated with
bleeding from undiagnosed placenta prcvia or lowJying
placenta, md accidental amniotomy. Bilateral breast stim-
ulation has be€n associated with uterine tachysystole with
msociated FHR decelemtions. In a systematic rcview,
breast stimulation was associated with al increased trend
in perinatal death (3 l). Until safety issues are studied fir-
ther, this pmctice is not mommended in m unmonitorcd
settmg.

) Wen oqttocin is usedfor indictian of labor,
what dosage should be used and what pre-
cautions shouw be taken?

Ary of tle low- or high-dose oxytocin regimens outlined
in Table 2 are appropriate for labor induction (72-78).
Low-dose regimens md less frequent increases il dose
ile associated with decreased uterine tachysystole with
Asciated FHR changes (70). High-dose regimens md
more frequent dose increases are associated with shorter
labor and less frcquent.cases of chorioarnnionitis md
cesaem delivery.for dystcia, but increased rates of uter-
ine tachysystole with associated FHR changes (74,79).

Each hospital's obstetrics md gynecology depart-
ment should develop guidelines for the preparation ud
adminisuation of oxytocin. Synthetic oxytocin generally

Table 2, labor Stimulation with Oxytocin: Examples of Low-
and High-Dose Oxytocin

Incremental     Dosage
hcrease(mU/mm) interval Fmi→

is diluted l0 units in 1,000 mL ofan isotonic solution for
an oxylocin concentration of I0 mU/nrl. Oxytocin shbuld
be administered by.infusion using a pump that allows
precise control of the flow rate and permits accurate
minute-to-minute control. Bolus administration of oxy-
tocin can be avoided by piggybacking the infusion into
the main intravenous line ner.the venipuncture site.

. A numeric value for the maximum dose of oxytocin
has not been established. The FHR md uterine contrac-
tions should be monitored closely. Oxytocin should be
administercd by trained persomel who ue familiar with
its efftrts.

I How should complications associateil \9ith
oxytocin uEe be managed?

If uterine tachysyslole with Category m FHR tracings
occur, prompt evaluation is required md intravenous
infusion of oxytocin should be decreased or discontin-
ued to correct the pattem (32). Additional memures may
include tuming the womm on her side md administer-
ing oxygen or more intravenous fluid. If uterine
tachysystole persists, use of terbutaline or other tocolyt-
ics may be considered. Hypotension may mcur follow-
ing a rapid intravenous injection ofoxytocin; therefore,
it is imperative that a dilute oxytocin infusion be used
even in the imediate puerperium.

) Are there special considerations that apply

for induction in a woman with raptureil
membranes?

The largest randonired study to date found that oxy-
t@in induction reduced the time intenal between pre-
mature rupture of membrmes md delivery m well as the
frequencies of chorioamnionitis, postpartum febrile mor-
bidity, and neonatal antibiotic teagnents, without increas-
ing cesarean delivuis or neonatal infections (80). These
data suggest that for worren with prematurc ruptuIe of
membranes at term, labor should be induced at the tine of
prcsentation, generally with oxytocin infirsion, to reduce
the risk of chorioaimionitis. An adequate time for the
latent phase of labor to prcgress should be allowed.

The same precautions should be exercised when
prostaglandins are used for induction of labor with rup-
tured membranes as for intact membrans. InFavaginal
PGEr'for induction of labor in women with premature
rupture of membranes appetrs to be safe and effective
(81). In a randomized study of labor induction in women
with premature rupturc of membranes at tem, only one
dose oi intravaginal misoprostol was necessary for suc-
cessful labor induction in 86io of the patients (62).
There is no evidence that use of either of these prostag-
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landins increases the risk of infection in women with
ruptured membranes (67,.81). There is insuffrcient evi-
dence to guide the physician on use of mechanical dila-
tors in women with ruptured membrmes.

A meta-analysis that included 6,814 women with pre-
maturc ruphfe of membranes at term compared induction
of labor with prostaglandins or oxytocin to expectant
mmagement (82). A significat reduction in the risk of
women developing chorioamnionitis or endometritis and a
.rcduced number of nondtes requiring admission to the
neonatal intemive car€ unit was noted in the womei who
undetrent induction of labor compared iyith expectant
management (82).

) What mcthods con be usedfor induction of
labor with intraurcrtne fetal demise in lhe
Iate second or thbd trimester?

The method and timing of delivery after a fetal dath
depends on the gestational agp at which the death oeu-
rcd, on the matemal history of a prcvious uterine scar, md
matemal preference. Although most patients will dsirc
prompt delivery, the timing of de[very is not critical;
coagulopathies arc associated with prolonged fetal rcten-
tion and re uncommon. In the.second trimester. dilation
and emcuation can be offered if m *perienced healrh
care provider is available, although patients should be
counseled that dilation md evacuation may limit efficacy
of autopiy for the detection of macroscopic fetal abnor-
malities-

Labor induction is appropriate at later gestational
agbs, if second-trimester dilation and evacuation is un-
available, or based oir patient preference. Much of the
data for mmagement df fetal demise hm be€n extrapo-
lated ftom randomized trials of mmagement of second
trimester pregnancy termination. Available evidence from
randomired trials supports the use of vaginal misopros-
tol as a medical treatment to terminate nonviable preg-
nancies before 24 weeks of gestation (83). Based on
Iimited data, the use of misoprostol between 24 to 28
weeks of gestation also appears to be safe md effective
(84, 85). Before 28 weeks of gatation, vaginal miso-
prostol appears to be the most emcient method of labor
induction, regardless of iervical Bishop score (84, 86),
although high-dose oxytocin infi:sion also is an accept-
able choice (87, 88). Tlpical dosages for misoproslol use
ue 200-400 mcg;vaglgally eve;y 4-12 hours. After 28
waks of gestation, induction of labor should be mmaged
according to usual obstefiic protocols. Cesarean delivery
for fetal demise lhould be reserved for unusual circum-
stanc€s because it is associated with potential malemal
morbidity without any fetal benefit.
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Several studies have evaluated the use of rnisopros-
tol at a dosage of 400 mcg every 6 hours in women with
a stillbirth up to 28 weeks of gestation and a prior uter-
ine scar (85, 89). There does not appear !o be an increase
in complications in those women. Further research is
required to assess effectiveness and safety, optimal route
of administration. and dose.

In patients after 2b weks of gestation, ceroical ripen-
ing with a transcwical Foley catheter has been associated
with uterine rupnrrc rates comparable to spontaneous
labor (90) and this may be a helpful adjunct in patients
with an unfavorable ceryical assessmenl Therefore, in
patients with a priu low transveFe c€silean delivery, nial
of laborrcmins a favorable option. There are limited data
to guide clinical pmctice in a patient with a prior classical
cesarcm delivery md the delivery plan should be individ-
ualired.

Summary of
Recommendations and
Conclusions
The following recommendations anil conclusions
are based on good and consistent scicntific evi-
dence (I*vel A):

) Prostagladin E analogues are effective for ceryical
ripening and inducing labor.

) Low- or high-dose oxyt@in regimens ue appropri-
ate for women in whom induction of labor is indi-
cated (Thble 2).

) Before 28 weeks of gestation, vaginal misoprostol
appetrs to be the most efticient method of labor
induction regrdless of Bishop score, although high-
dose oxytocin infusion also is an acceptable choice.

) Approximately 25 mcg of misoprcstol should be
considered as the initial dose for cervica.l ripenilg
md labor induction. The frequency of administra-
tion should not be more than every 3-6 hours.

) Intravaginal PGE, for induction of labor in women
with premature rupture of membmes appeils to be
safe and effective.

) The use of misoprostol in women with prior casarean
delivery or maju uterine sugery has been associated
with an incrcae in uterine rupture and, therefore,
should be avoided in the third trimester.

) The Foley catheter is a reasonable and effective
altemative for cervical ripening and inducing tabor.
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調査結果報告書

平成22年 5月 21日

独立行政法人医薬品医療機器総合機構

I.品 目の概要

E一 般  名 ] 別 添 1の とおり

E販 売  名 ] 別 添 1の とおり

[承認取得者] 別 添 1の とおり

[効能 ・効果] 別 添 1の とおり

[用法 ・用量]別 添 1の とおり

[備   考 ] 特 になし

[調査担当部] 安 全第二部

Ⅱ.検 討の背景

「医薬品等の安全性に係る調査依頼について」(平成 21年 12月 25日 付薬食安発第 1225

第 2号 )に て、陣痛促進剤の使用上の注意の妥当性に関する調査の依頼を受けたため、医

薬品医療機器総合機構安全第二部 (以下 「機構」)は 、陣痛促進剤について、製造販売業者

から機構あてに報告された副作用報告状況や関連学会のガイドライン等について調査を行

い、現行の安全対策の妥当性及び更なる安全対策の要否について検討を行った。国内では、

陣痛促進剤として、オキシトシン注射剤、ジノプロスト注射剤、ジノプロストン経口剤が

承認されている。また、子宮頸管熟化剤であるプラステロン硫酸ナトリウム注射剤及び腟

剤に関してξ陣痛促進剤と併用される場合の安全対策についても検討を行った。なお、プ

ラステロン硫酸ナトリウム腟剤については、すでに販売が終了されており、平成22年 3月

末で経過措置期間が終了している。

なお、平成 20年 11月 5日 付けで陣痛促進剤による被害を考える会より「陣痛促進剤及び

子宮頸管熟化剤の添付文書改訂の要望」が提出されている。

III.機構における調査

1.使 用上の注意に未記載の重篤な副作用の追記の必要性について

陣痛促進剤の現行の添付文書においては、「警告」の項に、陣痛促進剤の使用にあたって

は、過強陣痛や強直性子宮収縮により、胎児仮死、子宮破裂、頸管裂傷、羊水塞栓症等が

起こることがあるため、陣痛促進剤の適応を慎重に判断することや、分娩監視装置を用い

て十分に監視すること、他の陣痛促進剤との同時併用は行わないことの注意喚起がなされ

ている。機構は、平成 16年 4月 から平成21年 H月 までに報告された陣痛促進剤の副作用
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報告を精査し、現行の添付文書の使用上の注意に未記載の重篤な副作用のうち、複数件集

積があった、出ユ性脳血管障害 (脳内出血及びくも踪下出血)、常位胎盤早期剥離及び子病

について、陣痛促進剤使用との囚果関係を評価し、使用上の注意へ追記する必要性を検討

した。

1)出 血性脳血管障害について

陣痛促進剤 (オキシトシン、ジノプロスト(以下、PGF2α)、ジノプロストン(以下、PGE2))

による出血性脳血管障害にPい ては、現在の添付文書において注意喚起がなされていない

状況である。

分娩時の出血性脳血管障害の発症に関して、産婦人科診療ガイドライン産科編2008(日本

産科婦人科学会、日本産婦人科医会編) で`は、分娩時に起こる母体生命を脅かす母体緊急

状態のうち 2番 目に頻度の高いものとして、脳内出血を含む高血圧緊急症が挙げられてい

る。なお、分娩時脳内出血の頻度は約 lo万分あ 1と推定されている。また、海外では、妊

娠中から産後 `週 間ま―での脳内出血の発生率は ,1/1o万人年であり、同年代の非妊娠女性

の 5.0/10万人年に比べ高いとの報告 ●eu,logy 67●24‐4292006)や、妊娠中から産後2週

間までの脳内出血の発生率は46ノ10万分娩であるとめ報告 (strOke 26:930-936_1995)がなさ

れている。なおt出 血性脳ュ管障害はくも膜下出血と脳内出血に分類されるが、厚生労働

省より発表されている心疾患―脳血管本患死亡統計の概況によると、本邦の50歳未満の女

性のくも膜下出血、脳内出血に事る死亡率は人口lo万人年あたりそれぞれ5.9、38で ある。

○機構における調査内容

① 欧 米の添付文書の状況

海外の添付文書における出血性脳血管障害に関する注意喚起にっぃて、米国では、ォキシ

トィン添付文青年、オキシトシン使用と関連するものとしてくも膜下出血等による母体死

亡の報告があぅ旨が記載さ4て いるが、その記載根拠については明らかではなかった。ま

た、英国では、現行の添付文書において出血性脳血管障害に関する注意喚起はなされてtヽ

ない。

② 文 献等の調査

国際的に標準的な産科の教科書である 「Wlllialns OBSTERICS」(22nd edion,200ぢ.

McGraw‐Hl,に よれば、妊娠中のくも膜下出血の原因の 80%が 脳動脈瘤破裂であり、脳血

管奇形が原因となることが多いと記載されていた。そめ他の原因としては脳動静脈奇形破

裂や凝固障害、血管障害、静脈血栓症、感染、麻薬乱用、腫瘍、外傷が挙げられている。

また:「High Hsk Pregnancy:Management Options」(3rd edibn,2005 SAllNDERS)に おぃて

も、妊娠中のくも膜下出ュの主な原因として動脈瘤破裂や脳動静脈奇形が挙げられてぉり、

その他の原因としてもやもや病や硬膜静脈洞血栓、真菌性動脈瘤、絨毛癌、血管炎、脳腫

瘍、血液凝固異常が挙げられているが、いずれの教科書においても、陣痛促進剤の使用は

〉

妊娠中のくも膜下出血のリスク要因として記載されていない。

さらに、陣痛促進剤による出血性脳血管障害のリスク増大について、国内外の論文報告等

を調査した。医学中央雑誌の検索で国内の論文報告を調査したところ、オキシトシンにつ

いては、1件の論文が検出されたが、症例報告であり、当該症例はオキシトシン使用により

出血性脳血管障害を来したものではなかった。PGF2α、PGE2に ついては、医学中央雑誌の

検索で検出された報告はなかった。

また、PubMedの 検索で国内外の論文報告を調査したところ、オキシトシンについて8件、

PGF2αについては 1件 の論文が検出されたが、陣痛促進剤の使用と出血性脳血管障害の因

果関係について検討した論文ではなからた。なお、PGE2に ついては、検出された報告はな

かった。

Martindale及び DRUGDEX(MICRONIEDEX)の データベースを用いて出血性脳血管障

害に関連する情報の検索を行ったところ、オキシトシンについては、DRUGDE文 において、

くも膜下出血に関する報告が 1件 記載されていた。当該文献は症例報告であり、陣痛誘発

のためにオキシトシンを使用後、くも膜下出血を来した症例であったが、動脈瘤のあった

患者であることから、機構は、本剤との因果関係は不明と評価した。当該文献中でも、オ

キシトシンとくも膜下出血の因果関係について検討されていなかった。PGF2し、PGE2に つ

いては、該当する記載はなかった。

③ 副 作用報告の因果関係評価                    .

調査対象副作用報告は、それぞれの医薬品の販売開始後から、平成 21年 11月までに報告

され、出血性脳血管障害に該当する副作用報告とした。オキシトシン、PGF2α、PGE2の 調

査対象となる国内症例は、それぞれo件、4件、1件 (合計 5例 )で あったし機構は、因果

関係を評価した結果、いずれの副作用報告についても、患者の既往歴や陣痛促進剤の投与

量及び投与間隔、副作用発現時の息者の状態や剖検に関する情報等の情報不足により因果

関係評価が困難な症例、妊娠高血圧症候群を合併していた症例t脳 内出血のリスクとなる

脳動脈奇形を合併していた症例などであることから、医薬品と出血性脳血管障害の因果関

係は不明と評価した。海外症例については、調査対象となる症例はなかった。

また、「日本の母体死亡 妊 産婦死亡症例集」(株)三 宝社、1998年)に 、陣痛促進剤を使

用した症例における出血性脳血管障害の事例が 4例 紹介されている。この 4症 例について

も確認したが｀患者の
｀
既往歴や陣痛促進剤の投与量及び投与速度、剖検に関する情報等が

記載されておらず、因果関係が評価できるだけの情報が不足していた。

④ 陣 痛促進剤による血圧上昇に起因した脳内出血の発現の可能性について

一般的に知られている脳内出血の危険因子の■つとして高血圧が挙げられることから、陣

痛促進剤による血圧上昇に起因した脳内出血の発現の可能性について調査した。

PGЁ2、PGF2α及びオキシトシンの血圧上昇作用に対する影響について、まず、文献調査

により抽出された関連文献や製造販売業者より提出された社内資料を精査した結果、PGF2α

投与の対象が健康成人、妊婦のいずれの場合においても、PGF2α投与により血圧が上昇す



るとの報告と、変化がないとの報告があり、臨床的にPGF2αが血圧に及ぼす影響について

は明確でなかった。また、PGE2に ついては、健康成人に投与した場合、PGE2投 与により

血圧が低下するとの報告があった。また、オキシトシンについては、妊婦にオキシトシン

を投与した際、血圧が低下するとの報告があった。

次に、陣痛促進剤による血圧上昇と脳内出血との関連について文献調査を行ったが、陣痛

促進剤使用による血圧上昇の結果、脳内出血が起こることを示唆するような報告はなかっ

た。

2)常 位胎盤早期剥離について

陣痛促進剤 (オキシトシン、PGF2c、'GE2)に よる常位胎盤早期剥離については、現在の

添付文書において注意喚起がなされていない状況である:産 婦人科診療ガイドライン 2008

(前出)に よると、常位胎盤早期剥離は、単胎で 1000分娩あたり5.9件、双胎で 122件に

発生するとされており、その危険因子として、妊娠高血圧症候群、常位胎盤早期剥離の既

往、子宮内感染、切迫早産 (前期破水、絨毛膜羊膜炎)、外傷などが挙げられている。

○機構における調査内容

① 欧 米の添付文書の状況

英国では、PGF2cの添付文書において、undesirable ereぃとして常位胎盤早期剥離が記載

されているが、その記載根拠については明らかではなかった。また、米国の添付文書にお

いては、常位胎盤早期剥離に関する注意喚起はなされていない。

② 文 献等の調査

「wlniams oBSTERICS」(前出)では、常位胎盤早期剥離の主な原因は不明とされており、

これまでの疫学調査から、常位胎盤早期剥離の発現と関連する症状として、年齢や経産回

数、子滴前症、慢性高血圧、1前期破水、多胎妊娠、羊水過多、喫煙、血栓症、コカインの

使用、常位胎盤早期剥離の既往、子宮平滑筋暉が挙げられている。また、「High nsk P"gnanCy

M“ agement optibns」(前出)で は、常位胎盤早期剥離について、少数例では子宮への直接

的な外傷のように原因が明らかな場合もあるものの、多くの場合その原因は不明であると

されており、危険因子としては、常位胎盤早期剥離の既往、年齢、経産回数、喫煙歴、羊

水過多や多胎妊娠の患者における破水後の急激な子官内圧の低下、児頭外回転術、胎盤の

異常 (周郭胎盤など)、腹部外傷、α
―フェトプロテインの増加などが挙げられている。「妊

産婦と新生児の薬の使い方」((株)南 山堂、19息6年 )に は、
1過
強陣痛の合併症として常位

胎盤早期剥離が起こる可能性があると記載されているが、国内のガイドラインや国際的に

標準となる教科書 「Vllliallns OBttERCS」(前■)や 「High●Sk PregnmcI Managemcnt

oplons」(前出)に おいて、過強陣痛が常位胎盤早期剥離のリスクである旨の記載はなから

た。

さらに、陣痛促進剤による常位胎盤早期剥離のリスク増大について、国内外の論文報告を

調査した。医学中央雑誌の検索で国内の論文報告を調査したところ、オキシトシン、PGF2α、

PGE2に ついて、検出された報告はなかった。

また、PubMedの検索で海外の論文報告を調査したところ、オキシトシンについては6件、

PGE2に ついては 1件の論文が検出された。そのうちオキシトシンに関する1件は、オキシ

トシン使用後に常位胎盤早期剥離が発現 した症例の報告 (A■ J Obstet Gynecol

12■2761976)であつたが、常位胎盤早期剥離の既往のある患者であったことなどからt医

薬品と常位胎盤早期剥離の因果関係は不明と評価した。また、PGE2に 関する1件は、PGE2

ペッサリー (国内では未承認)を 腟内投与した後、常位胎盤早期剥離が発現した症例の報

告 (west EngI Med.J.105:H4‐115.1990)であり、報告医がPGE2と の因果関係を疑った論

文であったが、本症例については、患者背景に関する情報等、医薬品と常位胎盤早期剥離

の因果関係を評価できるだけの情報が不足していた。その他の論文については、陣痛促進

剤の使用と常位胎盤早期剥離の因果関係について検討した論文ではなかった。なお、PGF2α

については、検出された報告はなかった。

M醐血dale及び DRUGDEX (MICROヽ EDEX)の データベースを用いて常位月台盤早期剥

離に関連する情報の検索を行ったところ、PGF2α、PGE2、オキシトシンについて該当する

記載はなかった。

③ 副 作用報告の因果関係評価

調査対象副作用報告は、それぞれの医薬品の販売開始後から、平成'1年 H月 までに報告

され、常位胎盤早期剥離に該当する副作用報告とした。オキシトシン、PGF2α、PGE2の調

査対象報告は、それぞれ 3件 、1件、4件 (合計 6例)で あった。因果関係を評価した結果、

いずれの副作用報告についても、患者の既往歴や陣痛促進剤投与中の患者の状態に関する

情報不足により因果関係評価が困難な症例や、偶発的な可能性も考えられる症例であるこ

とから、機構は医薬品と常位胎盤早期剥離の因果関係|ま不明と評価した。

また、「分娩事故判例分析」(医療問題弁護団・分娩事故判例研究会、2008年)に 、陣痛促

進剤を使用した症例における常位胎盤早期剥離の事例が 2例 紹介されている。この 2症例

についても確認したが、患者の既往歴や陣痛促進剤の投与量及び投与速度、陣痛促進剤投

与中の患者の状態に関する情報が記載されておらず、因果関係が評価できるだけの情報が

不足していた。

国内の常位胎盤早期剥離の副作用報告においては、6例中 1例で過強陣痛後に常位胎盤早

/Jl剥離が起こった症例であったが、機構は、当該症例では陣痛促進剤による過強陣痛と常

位胎盤早期剥離の因果関係は不明と評価した。

海外症例については、PGE2で あるジノプロストンベータデクスの報告が2件あったが、2

件とも陣痛促進剤使用時の経過の情報がなく、因果関係評価は困難であった。なお、ジノ

プロストンベータデクスは国内では平成21年 4月 16日に承認整理されており、また、こ

れら症例で使用されていた腟剤は国内未承認である。



3)子 病について

陣痛促進剤 (オキシトシン、PGF2α、PGE2)に よる子滴については、現在の添付文書にお

いて注意喚起がなされていない状況である。

妊娠高血圧症候群管理ガイドライン2009(日本妊娠高血圧学会編)に よると、子痛は妊娠

高血圧症候群の妊婦に起こるが、うち 18～36%が 分娩時に発症するとされている。また、

「Hig,HSk PregnancメManagemcnt OplohS」(前出)で は、子痢の発症頻度は 1/1600分娩で

あると記載されている。

○機構における調査内容

① 欧 米の添付文書の状況

英国、米国においては、現在の添付文書において子滴に関する注意喚起はなされていない。

② 文 献等の調査

陣痛促進剤による子病のリスク増大について、国内外の論文報告等を調査した。医学中央

雑誌の検索で国内の論文報告を調査したところ、オキシトシンについては、3件 の該当論文

が検出された。うち 1例 は症例報告であり、オキシトシン使用後に子痢を発症した症例で

あったが、その因果関係については不明であり、当該文献中にも陣痛促進剤と子痢の関連

を示唆する記載はなかった。また、PubMedの検索で海外の論文報告を調査したところ、オ

キシトシンについては38件、PGE2に ついては7件、PGF2αについては 16件の論文が検出

されたが、陣痛促進剤の使用と子痢の因果関係について検討した論文ではなかった。

Martindale及び DRUGDEX (MICRONIEDEX)の デ,タ ベースを用いて子病に関連する

情報の検索を行ったところ、PGF2α、PGE2、オキシトシンについて該当する記載はなかっ

た。

③ 副 作用報告の因果関係評価

調査対象副作用報告は、それぞれの医薬品の販売開始後から、平成 21年 11月までに報告

され、子痢に該当する副作用報告とした。オキシトシン(PGF2α、PGE2の 調査対象報告は、

それぞれ2件、o件、o件 (合計 2例)で あった。機構は、因果関係を評価した結果、いず

れの副作用報告についても、陣月促進剤投与前から妊娠高血圧症候群 (妊娠中毒症)の 悪

化が見られていた症例ゃ、本剤投与時の血圧等の情報が不足しており因果関係評価が困難

である症例であることから、医薬品と子痢の因果関係は不明と評価した。

海外症例については、調査対象副作用報告はなかった。

4)調 査結果

以上の結果を踏まえ、機構は次のように考える。陣痛促進剤の使用上の注意に未記載であ

る、上記の重篤な副作用については、その発現と陣痛促進剤使用の因果関係は不明であり、

重大な副作用として添付文書に追記する根拠には乏しいと判断した。一方、分娩進行中に

は、陣痛促進剤使用の有無にかかわらず、脳内出血、くも膜下出血や常位胎盤早期剥離、

子病のみならず、既に陣痛促進剤による副作用として記載されている子宮破裂、羊水塞栓

等も含め、重篤な転帰をたどることもある事象が発現する可能性がある。このような緊急

状態 (子宮破裂、羊水塞栓、脳内出血、くも膜下出血、常位胎盤早期剥離、子病、分娩

時大量出血等)に おいて、早期診断と迅速な治療が母体の周産期予後を左右することを考

慮すると、分娩進行中に十分な患者観察が行われることは重要と考える。機構は、「重要な

基本的注意」の項に、陣痛促進剤の使用の有無に関わらず、分娩時には母児の生命を脅か

す緊急状態が起こることがあるため、陣痛促進剤を用いた陣痛誘発、陣痛促進、分娩促進

にあたっては、分娩監視装置を用いた分娩監視に加え、定期的にバイタルサインのモニタ
ーを行うなど、患者の状態を十分に観察する必要がある旨を追記することが妥当であると

判断した。

専門協議において、調査対象とした個々の症例に関して議論を行ったところ:いずれの症

例も薬剤との因果関係は否定的あるいは情報不足のため判定不能との意見が多数であり、

協議の結果、国内外の文献等を含め、現在得られている情報からは、陣痛促進剤と出血性

脳血管障害、常位胎盤早期剥離及び子病との因果関係は明確でなく、添付文書に追記する

必要性は低いとの結論に達した。また、重篤な緊急状態が起こることがあるため、患者の‐

状態を十分に観察すべき旨を添付文書に追記する必要があるとの機構の判断は、専門委員

より妥当と評価された。さらに、専門協議において、出血性脳血管障害等と陣痛促進剤の

因果関係を検討するためには、陣痛促進剤を使用しなかった症例との比較検討が必須であ

るとの意見、また、妊娠 ・分娩時の脳出血の発現頻度は非常に低いため、そのリスク要因

の特定を行うためには国内全体の情報を集約する必要があり、関連学会の事業や公的研究

等でも引き続き検討されることが重要であるとの意見が出された。

機構は、陣痛促進剤の使用と出血性脳血管障害、常位胎盤早期剥離、子痢との関連性につ

いては、専門協議における議論も踏まえ、今後も同様の症例や研究等の新たな情報の集積

に注目する必要があるものの、現段階においては、重大な副作用としての新たな注意喚起

は不要であると判断した。また、寧痛促進剤の使用の有無にかかわらず重篤な緊急状態が

起こることがあるため、患者の状態を十分に観察すべき旨を添付文書に追記することが妥

当であると判断した。

2.オ キシトシン増量間隔の再検討について

1)国 内におけるこれまでの経緯

オキシトシンの添付文書において、平成 19年 4月 、「用法 ・用量に関連する使用上の注

意」の 「分娩誘発、微弱陣痛の治療の目的で使用する場合」の項に記載されている点滴速

度を上げる際の時間間隔について、40分 以上経過を観察しつつ増量する旨の注意喚起が、

30分以上経過を観察しつつ増量する旨の記載に改訂されている。

改訂の背景は次のとおりである。平成 18年 6月 に日本産科婦人科学会及び日本産婦人科



医会により 「子宮収縮薬による陣痛誘発・陣痛促進に際しての留意点J(以下 「留意点」)

が取りまとめられ、平成 18年6月 20日付薬食案発第o620001号厚生労働省医薬食品局安

全対策課長通知により、関係業者に対し、周知が図られた。これに伴い、「留意点」とオキ

シトシンの添付文書との不整合を検討し、「留意点」では 「30～40分ごとに 1～2ミ リ単位

/分 増量」とされていること、英国産婦人科学会 (Royal Conege of obstetHdans and

Gynaecologist、以下 RCOG)に よる分娩誘発に関するガイドライン(RCOG Evidence‐based

clihical GuidelheS No.9,2001)で'ま「increase at htervJs of30 mmutcs Or,6re」、米国産婦

人科学会 (Americtt Conege ofobstcttich,s and GynecoloJsヽ、以下 ACOG)に よる分娩

誘発に関するガイドライン (ACOG practicc bunctin No.10,1999)では、より子官過刺激

の少ないLow dosclとして、開始用量の違いにより 「dOsage intervals 15minutes」もしくは

「dOsage intcrval,30-40,inlltes」と記載されてぃることから、日本の添付文書もこれらと

の整合を図る必要があるとし、オキシトシンの添付文書が前述のとおり改訂されたもので

ある。

この改訂においで、オキジトシンの点滴速度を上げる際の時間間隔を 「30分以上」と記載

としたことの妥当性について、現時点までに得られている情報に基づき検討することとし

た。

2)機 構における調査内容及び調査結果

① 副 作用報告の評価               :               :

平成 16年 4月 から平成 21年 H月 までのオキシトシンの副作用報告 33症 例のうち、30

分がら4o分の間隔で増量している症例は6例であった。この6症例について、増量までの

間隔と副作用発現にういて因果関係を評価した結果、機構は、これら症例は分娩の進行の

過程で偶発的に有害事象が発現したと思われる症例や、分娩の監視が不十分であったこと

が原因と思われる症例であり、いずれも、増量までの間隔が短かったことにより作用が発

現したと考えられる症例ではないと評価した。

② 欧 米における状況

現在の米国のガイドライン (ACOG praclce bulletin No 109,2009)には、陣痛誘発にオ

キシトシンを用いる際の投与方法について、前述の ACOG practicc billetin No.10と同様

の記載がなされている。また、英国のガイドライン (National hstitutc for Hёalth and

Clinical Excellence CH五tal Ctidelne N。70,2008)に は、オキシトシンを用いた陣痛誘発

にづいて詳細な記載はなからた。

米国の現在の添付文書には、点滴速度を上げる際の時間間隔に関する注意喚起として、「30

-60分 の間隔で徐々に増量する」旨が記載されている。また、英国の添付文書には、「徐々

に増量し、20分より短い間隔で増量しない」旨が記載されている。

以上の調査結果に加え、現在のオキシトシンの添付文書では、「30分 以上十分に観察し、

8
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陣痛の状況に応じて増減する」旨の注意喚起が記載されており、これは時間間隔30分です

ぐに増量することを促す内容ではないことや、欧米のガイドラインや添付文書の記載から

逸脱した内容ではないことなどから、機構は、「30分以上」の記載を変更する必要性は低い

と判断した。

以上の機構の判断は、専門委員より妥当と評価された。また、専門協議において以下の意

見が示された。                 ‐

● ガ イドライン等の記載からも医学的に40分以上の間隔を置く必要があるとは考えられ

ない。患者の状態を十分に観察して増量の必要性を判断することが徹底されるのであ

れば、「40分 」ではなく 「30分 」ごとに患者の状態を確認し増量の要否を判断するこ

とを原則としたほうが、増量までの時間に関するヒューマンエラ=を 防ぐことが期待

でき、より確実に患者観察や投与速度の確認がなされるのではないか。

● 陣 痛促進剤の増量に必要以上に時間をかけることは、総合的に陣痛誘発にかかう時間

が増え、妊婦に体力的時間的に負担がかかることになり、望ましいことではない。

● 30分 から40分の間に増量し副作用が起こった症例については、増量間隔が短すぎたた

めに副作用が発現したと考えられる症例はないが、かなり短い間隔で大幅な増量をし

たことが問題と思われる症例も散見された。改めて現行の添付文書の注意喚起の遵守

が徹底されること及び十分な観察が行われることが重要である。

機構は、以上の専門委員の意見を踏まえ、オキシトシンの増量間隔については、「30分以

上」の記載を変更する必要性はなく、現行の添付文書の注意喚起が徹底されヽ十分な観察

が行われることが重要であると判断した。

3. イ ンフォームドコンセントについて

産婦人科診療ガイドライン産科編 2008(前出)で は、陣痛誘発にあたってインフォーム

ドコンセントを行うことが強く推奨されている。また、前述の 「留意点」でも、「陣痛促進

剤の実際の使用にあたっては、その時点で適切と考えられる使用法を行ったとしても異常

に遭遇する可能性があるという医療側、患者側双方の共通した認識が必要であり、陣痛促

進剤を使用する必要性 (適応)と 手技 ・方法並びに使用により予想される効果並びに副作

用の危険、さらに緊急時の対応などについて、分娩誘発を実施する前に、必ず文書による

説明を行い、同意を得ておく。」と述べられているも

機構は、分娩誘発や陣痛促進のための陣痛促進剤の使用に関しては、患者がその必要性

と危険性を十分に理解 した上で使用されるこ
・とが必要であり、ガイドラインや 「留意点」

でインフォームドコンセントの重要性が強調されていることも考慮すると、添付文書にお

いても同様の注意喚起は必要と考えるもしたがつて、各薬剤の添付文書の 「警告」の項に、

分娩誘発や陣痛促進のためにこれら薬剤を使用する際は、陣痛促進剤を用いた陣痛誘発 ・

陣痛促進 ・分娩促進の必要性及びリスクについて十分に説明し、同意を得た上で使用する



旨の注意喚起を追記することが妥当であると判断した。  |

以上の機構の判断は、専門委員より妥当と評価された。専門協議において、インフォー

ムドコンセントの必要性はガイドラインや 「留意点」に既に記載されているため、ほとん

どの施設で実施されているとの意見、インフォームドコンセントの際には陣痛促進剤のリ

スクのみでなく、陣痛誘発 ・陣痛促進 ・分娩促進を行う医学的な必要性が十分説明される

必要があるとの意見が示された。機構は、専門協議の議論を踏まえ、添付文書にインフォ
ニムドコンセントの必要性を追記することが妥当と判断した。

4.陣 痛促進剤の投与速度変更及び投与中止の目安となる陣痛周期の時間の記載の要否に

ついて

オキシトシン、PGF2αの添付文書においてt投与速度を変更するあるいは投与を中止する

場合の目安となる陣痛の周期や陣痛持続時間は記載されていない:機 構は、そのことによ

り安全対策上の問題があるか否かについて、検討した。

産婦人科診療ガイドライン産科編 2008(前出)に おいては、陣痛促進薬使用にあたって、

原則として分娩監視装置による子宮収縮 :胎児心拍数を連続的に記録することが強く推奨

されている。また、「留意点」(前出)に おいても、陣痛促進薬使用時における子宮収縮の

評価についてt分 娩監視装置を用いて原則として連続的にモニターする必要があることが

記載されている。しかしながら、いずれにおいても、日標とする障痛間隔や陣痛持続時間

に関する具体的な記載はない:

本件に関して、機構は以下のように考える。ガイドライン等の勧奨状況を踏まえると、患

者の分娩進行に有効な陣痛であるかどうかは陣痛周期や陣痛持続時間のみにより判断され

るものではなく、息者個々の状態、分娩の進行状況及び陣痛の強さと併せて陣痛促進剤の

投与速度の変更及び投与継続の要否が判断されるべきものと考える。したがって、陣痛周

期や陣痛持続時間のみでなく患者の状態及び分娩の進行状況を十分に観察したうえで投与

を継続すべきか否かを検討する必要があり、陣痛促進剤の投与速度変更や投与中止の目安

として、一律に陣痛周期の時間を定めることは適切でないと考える。

以上の機構の判断は、専門委員より妥当と評価された。また、専門委員より以下の意見が

示された。       .

● 陣 痛間隔が短くても陣痛が弱く分娩が進行しないこともあるため、陣痛間隔のみで投

与速度変更や投与中止の判断することは適切でなく、添付文書に具体的な陣痛間隔の

時間を記載することも困難である。

● 投 与速度の変更や投与中止の判断には、陣痛間隔や陣痛の強さ、内診所見も含めた分

娩の進行状況の適切な監視が重要である。

● 陣 痛間隔だけで一律に投与中止を規制すると、本来もう少し促進すれば経腟分娩でき

たような産婦が、分娩に至らずに帝王切開となってしまう例が多くなると予想され、

患者にとっては不要な帝王切開を受けてしまうデメリットが生じる。

以上の専門協議における議論を踏まえ、機構は以下のように考える。

陣痛促進剤の投与に際しては、陣痛の進行状況、母体及び胎児の状態の十分な観察のうえ

で投与の継続や投与速度の変更を検討することが重要であり、投与速度変更や投与中止の

目安として、一律に陣痛間隔の時間を定め添付文書に記載することは適切ではないと判断

した。

5。 子宮顕管熟化剤と陣痛促進剤の併用の際の投与間隔について

1)国 内におけるこれまでの経緯

子宮頸管熟化剤のプラステロン硫酸ナトリウムと陣痛促進剤の併用について、プラステロ

ン硫酸ナトリウム、陣痛促進剤それぞれの添付文書に 「同時投与は避ける」旨の記載がさ

れている。この記載に蘭して、併用の際は子官頸管熟化剤使用後に陣痛促進剤を使用する

際の投与間隔は記載されていないが、機構は、そのことにより安全対策上の問題があるか

否かについて、検討することとした:

2)機 構における調査内容及び調査結果

平成 16年 4月 から平成 21年 H月 までに報告された、プラステロン硫酸ナトリウムと陣

痛促進剤を併用している副作用報告 6例 について、各々の薬剤の使用時期について確認し

たところ、陣痛促進剤使用後に子宮頸管熟化剤を使用し、その後再度陣痛促進剤を使用し

ている症例や、子宮頸管熟化剤と陣痛促進剤を同時投与している症例であった。陣痛促進

剤の添付文書には、「ビシヨツプスコア等により頸管の熟化を確認した後、陣痛促進剤を投

与することが望ましい」旨が既に記載されており、上記の症例については、この注意事項

が遵守されておらず、使用方法が必ずしも適切でなかったと考えられる。

本件に関して、機構は以下のように考える。子官頸管熟化剤と陣痛促進剤の併用に関し

ては、頸管の熟化の進行には個人差があることから、現時点では投与間隔を一律に記載す

る必要性は低く、頸管の熟化の程度を確認した上で投与を判断することが徹底される必要

があり、現行の添付文書における注意喚起の内容が遵守されることが重要であると考える。

以上の機構の判断は、専門委員より妥当と評価された。

6.精 密持続点滴装置の使用について

専門協議において、PGF2α及びオキシトシンの添付文書において、点滴静注による投与

に関しては輸液ポンプ等の精密持統点滴装置を使用することが望ましい旨の記載がなされ

ているが、患者の体動などにより投与速度が変化し過量投与となるリスクを防ぐために、

精密持続点滴装置を用いた投与を必須とするよう添付文書の変更が必要であるとの意見が

出された。専門協議において、現在ではほとんどの施設で精密持続点滴装置の使用は常識

的に行われ、その必要性や重要性が広く認識されていることも考慮すると、添付文書にお
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調査対象医薬品一覧

別添 1

一般名 販売名 承認取得者 効能 ・効果 用法 ・用量

オキシトシン

①ァトニン_ o注1

単位/5単位

②オキシトシン注

射液5単位 「F」

①あすか製薬

株式会社

②富士製薬工

業株式会社

子官収縮の誘発,促 進並びに子官出血の治療の目

的で,次 の場合に使用する.

分娩誘発,微 弱陣痛,弛 緩出血,胎 盤娩出前後.

子宮復古不全,帝 王切開術 (胎児の娩出後).流

産。人工妊娠中絶

オキシトシンとして,通 常5～10単位を5%ブ ドウ糖注射液 (500mL)

等に混和し,点滴速度を1～2ミ リ単位/分から開始し,陣痛発来状況及

び胎児心拍等を観察しながら適宜増減する な お,点滴速度は20ミリ

単位/分を超えないようにすること

ジノプロスト

① プロスタルモ

ン ・F注 射 液

1000/2000

②プロスタグラン

ジン F2α注射液

「千+う呼」 10o0

①小野薬品エ

業株式会社

②科研製薬株

式会社

I 静脈内注射投与

l妊娠末期における陣痛誘発・陣痛促進・分娩促進

2下記における腸管嬬動方進

・胃腸管の手術における術後腸管麻痺の回復遷延

の場合

・麻痺性イレウスにおいて他の保存的治療で効果

が認められない場合

Ⅱ 卵 膜外投与

治療的流産

通常1～2mL(ジノプロストとして100o～2000μ8)を静脈内に点滴又

は持続注入する。

(1)点滴静注

本剤 lmLに 5%ブ ドウ糖注射液又は糖液を加えて 500mLに希釈し、通

常ジノプロストとしてo lltg/kg/分の割合で点滴静注する。

(2)インフュ
ージョン・ポンプによる静注 (持続注入)

本剤 lmLに生理食塩液を加えて50mLに希釈し、通常ジノプロストと

して0 1μg/kg/分(0 05μg～0 15μg/kg/分)の 割合で静注する。

(3)症状により適宜増減する。

ジノプ ロス ト

ン

プロスタグランジ

ンE2錠 05mg「科

研」

科研製薬株式

会社
妊娠末期における陣痛誘発並びに陣痛促進

l通 常 1回 1錠を 1時間毎に6回、1日総量 6錠 (ジノプロストンと

して3mg)を 1クールとし、経口投与する。

2体 重、症状及び経過に応じ適宜増減する。

3本 剤の投与開始後、陣痛誘発、分娩進行効果を認めたとき、本剤の

投与を中止する。

41日 総量ジノプロストンとして 1クール3mg(6錠 )を 投与し、効

果の認められない場合は本剤の投与を中止し、翌日あるいは以降に投

与を再開する。



【3こ言汀肇:】 ォキシトシン
行現 改 訂  案

■  番  舌   1  ‐

本剤を分娩誘発,微弱陣痛の治療の目的で使用するにあたって
過強陣痛や強直性子宮収縮により,胎児仮死,子宮破製,頭管裂傷,羊

奇蒙黛詈響愛モR:あ:‰:装:こ蹴塘:を言霞争雰曇場詈選奪憲
慎重に行うこと.
1)患者及び胎児の状態を十分観察して,本 剤の有益性及び危険性を考慮
した上で,慎重11適応を判断すること。特に子宮碑裂,顕管製傷等はIXt
産婦,帝王切開あるいは子宮切開術既往歴のある患者で起こりやすいの
で,′注意すること.

2)(省 略)
3)本 剤の感受性は個人差が大きく,少 量でも過強陣痛になる症例も報告
されているので, ごく少量からの点滴より開始し,陣 痛の状況により
徐々に増減すること。また,精密持続点滴装置を用いて投与することが
― ・

4)(省 略)

本剤の使用にあたっては,添 付文書を熟読すること.

本剤を分娩誘発,微 弱陣痛の治療の目的で使用するにあたって
過強陣痛や強直性子富収縮により,胎 児仮死,子 宮破製,頸 管製傷,羊
水塞栓等が起こることがあり,母 体あるいは児が重篤な転帰に奎うた症
例が報告されているので,本 剤の投与にあたっては以下の事項を遵守し
慎重に行うこと,
1)母体及び胎児の状態を+分 観察して,本剤の有益性及び危険性を考慮し

鮮紀掃瑠需鉤臨梅濫庸難電背群幣
`で ,注 意すること.
2)(省 略)

つ
翼 ゝ 、Prf訴 [藝嘉」ぁ鋪 F;謂 詈

F騒
8刷 躍 言

4 ) &鼻 お
減すること。 また,精 密持

f点
滴装置を用いて投与すること.

5 )

本剤の使用にあたっては,添 付文書を熟読すること.

用法及び用量に関連する使用上の注意
1.(省 略)
2.分 娩誘発,微 弱陣痛の治療の目的で使用する場合は,以 下の点に留意す
ること.         ‐

(1)(省 略)
(2)(省 略)

用法及び用量に関連する使用上の注意    ~~~~~T―
――τ
~~

1.(省 略)
2′分娩誘発,微 弱陣痛,治 療の目的で使用する場合は,以 下の点に留意す
ること。

〈1)(省 略)
(2)(省 略)
(3)本剤を投与する際は、精密持続点滴装置を用いて投与すること。

2.重 要な墨本的注意

(省略)

2.重 要な基本的注意

[攻言躍案】 ジ ノプロスト
行現 改 訂  案

■ 警  告
本剤を妊娠末期における陣痛誘発、陣痛促進、分娩促進の目的で使用する
にあたちて
過強陣痛や強直性子宮収縮により、胎児仮死、子宮破裂、頸管裂傷、羊
水塞栓等が起こることがあり、母体あるいは児が重篤な転帰に至った症

例が報告されているので、本剤の投与にあたっては以下の事項を遵守し

慎重に行うこと。
1 轟 び胎児の状態を十分観察して、本剤の有益性および危険性を

考慮した上で、慎重に適応を判断すること。特に子宮破裂、頭管裂傷

等は経産婦、帝王切開あるいは子宮切開術既往歴のある患者で起こリ
やすいので、注意すること。
2.(省 略)
3.本 剤の感受性は個人差が大きく、少量でも過強陣痛になる症例も報告
されているので、ごく少量からの点滴より開始し、陣痛の状況によリ

徐々に増減すること。また、精密持続点滴装置を用いて投与すること

… 。 (「用法及び用量」の項参照)
4.(省 略)

本剤の使用にあたっては、添付文書を熟読すること。

■ 警  告
本剤を妊娠末期における陣痛誘発、陣痛促進、分娩促進の目的で使用する
にあたって
過強陣痛や強直性子宮収縮により、胎児仮死、子宮破裂、頸管裂傷、羊
水塞栓等が起こることがあり、母体あるいは児が重篤な転帰に至った症
例が報告されているので、本剤の投与にあたっては以下の事項を遵守し
慎重に行うこと。
1 母体及び胎児の状態を十分観察して、本剤の有益性及び危険性を考慮
した上で、慎重に適応を判断すること。特に子宮破裂、頸管裂傷等は
経産婦t帝王切開あるいは子宮切開術既往歴のある患者で起こりやす
いので、注意すること。
2 (省 略)
3.本 剤の感受性は個人差が大きく、少量でも過強陣痛になる症例も報告
されているので、ごく少量からの点滴より開始し、陣痛の状況によリ
徐々に増減すること。また、精密持続点滴装置を用いて投与すること。
(「用法及び用量」、 「用法及び用量に関連する使用上の注意」の項
参照)
4.(省 略)

本剤の使用にあたうては、添付文書を熟読すること。

(記載 な し) 用洒 及 び用量 に関連 す る使用上 の注意

陣痛誘発、陣痛促進(分娩促進の目的で本剤を投与する際は、精密持続点滴
装置を用いて投与すること。

2.重 要な番不的江憲

(省略)

2.重 要な基本的注意

3)薬 剤の使用の有無によらず、分娩時には母体の生命を脅かす緊急状態
(子宮破裂、羊水塞栓、脳内出血、くも膜下出血、常位胎盤早期剥離、
子痛、分娩時大量出血等)が起こることがあるため、本剤を用いた陣痛
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             日 本薬局方
オキシトシン注射液

Ⅲせ/IK薬品"ヨ=三ヨ3日鐘l重経
貯  法 :凍結を避け冷所保存
有効期限 :製造後36カ月

AToiltN@.o tNJECTtoN 1u, 5u

ヽ l単位

承認番号 1 7 0 0 A M Z 0 0 4 7 2 1 2 1 劉¨ 嘲

薬価収載 leS74 5月

販売開始 1954● 6月

1993年 3月

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

Ｏ
Ｈ

【警   告 】
本剤を分娩誘発;微弱陣痛の治療の目的で使用するにあたって

過強陣痛や強直性子富収縮により 胎 見仮死 .子 宮破裂,
頸管裂傷,T‐水塞栓等が起こることがあり,母 体あるいは
児が重篤な転帰に至 った症例が報告されているので,本 剤
の投与にあたっては以下の事項を遵守し慎重に行うこと
1 晦 υ喘 児の状態を十分督察 して,本 剤の地 び危
険性を考慮した上で,慎 重に適応を判断すること 特 に子
宮破裂,頸 僣裂個等餞縫劃聯,帝王切開あるヽヾ =子宮切閲
術既旬順のある患者で起こりやすいので,濃灌すること

2 分 娩監権 置を用いて,胎 児の心書,子 宮収縮の状態
を十分に監視すること.

3 本 剤の感受性は個人差が大きく,少 量でも過強陣痛にな
る症例も報告されているので,ご く少量からの点滴より
開始し,陣 痛の状況により徐々に増減すること.ま た,
精密持続点滴装置をjlDいて投与すること。(「用法 ・用皿
及びく用法 則ュに関連する使用上の注意〉の項参照)
4 プ ロスタグランジン製剤(PGF2を,PGE,)と の同時併
用は行わないこと.ま た,前 後して投与する場合も,
過強陣痛を起こすおそれがあるので,十分な分娩戯視
を行い,慎重に投与すること.(「相互作用」の項参照)
5 患 者:■本斉」J電いた分娩誘発.徹弱陣痛の治療の必要性及
び危険性を十分説明し同慶 得0ち 本剤日間甲すること

1本剤の使用にあたっては,添付文書を熟読すること

【禁   忌 】(次の患者には投与しないこと)
1 既往にォキシトシン又は類似化合物に対して過敏症を起
こした患者

2 分 娩誘発,徴弱陣痛の治療の目的で使用するにあたって
(1)プ ロスタグランシン製剤 (PCF2α,PGE2)を 投与中の

患者 (「相互作用」の項参照)
(2)児 頭骨盤不均衡

〔継席分娩が成立せず,胎児に障害を及ぼすおそれが
ある.]

0全 前置胎盤
[胎盤が胎児より先に娩出され胎児への危険性がある.]

【原員J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)

分娩誘発,徴 弱陣痛の治書の目的で使用するにあたって
1 前 置胎盤

[出血及び胎盤め圧迫により,胎 児に障害が起 こるこ

とがある.]

2 常 位胎盤早期剥離

[緊急な胎児娩出が要求 されるため,外 科的処置の方
が確実性が高い。]

3 過 強陣痛 ,子 宮切追破裂又はF.・児仮死の場合
[子宮破裂,胎 児仮死 ,胎 児廃亡のおそれがある。]

【組成。性状】
販 売 名 7 r. =v-oil l$t? | 7 b: r-oitstF&
成   分 日局オキシ トシン

含  ヨ 管lmL中 1オキシトシン単位 11管姉 L中5オ■シトシン単位

添 加 物 1管lmL中 クロロプタ′―ル5mg,pH調 節剤

剤形 憤状 アンプル (無色澄明の水性注射液)

浸透圧比 約01(生理食塩液に対する比)

【効能・効果】

言暮骨饗3雫 番1促
進並び1こ子宮

彎
血の治療の目的で,次 の

条『軽籠願就職骸鷲繊鶉
【用法・用量1
原則として点洒静注法によること.
1.分 娩誘発,徴 弱陣痛
点滴静注法               .

オキシ トシンとして,通 常 5-10単 位を5%プ ドウ糖注
射液 (500mLl等 に混和し,点滴速度を1-2ミ リ単位/
分から開始し,陣 痛発来状況及び胎児心拍等を観察しな

磐i菅 景雪ザ灌r=勢

点滴速
撃
"ミ リ単位/分 を

2.弛 銀出工 胎盤娩出前後,子宮復古不全,流産,人工妊娠中絶
(1)点 滴静注法

オキン トシンとして,通 常 5-10単 位を5%プ ドウ糖
注射液 (50NOmL9等 に混和 し,子 宮収縮状況等を観察
しながら適宜増減する_

(2)静  注  法 (弛緩出血及び胎盤娩出前後の場合)
5-10単位を静脈内に緩徐に注射する     f

(3)筋  注  法

5-10単 位を筋肉内に緩徐に注射する
3.帝 王切開術 (胎児の娩出後)
(1)点 滴静注法

オキシトシンとして,通 常 5～ 10単位を 5%プ ドウ糖
注射液 (500mLl等 に混和し,子 宮収縮状況等を観察
しながら適宜増減する

( 2 ) 筋 注 法

5-10単 位を筋肉内に緩徐に注射する:
(3)子 宮筋注法

5-10単 位を子宮筋層内へ直接投与する

・
攀ittM、 銭鰍℃甥理プ
2 分 峰誘発,徴 弱陣痛の治療の目的で使用する場合は,以
下の点に留意すること

(1)本 剤に対する子宮筋の感受性は個人差が大きく,少 量で
も過強陣痛になる症例があることなどを考慮し,で きる

馨螺騎ご紹 鏡票じf着結]盤綱:
と.過 強陣痛等は,点 滴開卸 期に起こることが多いの
で,特 に注療が必要である

(2)点 滴速度をあげる場合は,一度に 1～ 2ミ リ単位/分
の範囲で,30分以上経過を観察しつつ徐々に行うこと
点滴速度を20ミ リ単位/分 にあげても有効陣痛に至ら
ないときは、それ以上あげても効果は期待できないの
で増量 しないこと.

③

李型言]:す

る際は,精密持続点滴畑
甲
いて鋳

・
獣統轟髯身諾|≒纏灘輩紹躍

時
(1)胎 児仮死の疑いがある患者
[胎児仮死 ,胎 児死亡のおそれがある ]

一一一一一一一一一一
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@ rulrnarma
(2)妊 娠中毒症,心 ・腎 ・血管障害のある患者
[大量投与で而『下降による臓器虚血を来すおそれが

晨轟れ露喪ふ套刺農羅彎ゲ̀者ヒγ孟雷1具摂:象
③感層墨'こ:揚鰍農ユ規宅纂,胎C躙台勢鶏によ

瀬 貪 爾 羅 蜀 競 電量i臨
(5)高年初産婦
〔このような患者では一般l‐軟産道の伸展不良により分
娩障害が起こりやすい.]

(6)多胎妊娠
[胎位胎勢異常のことがある.]

2.重 要な基本的注意(1)蓋
議彪1彪彪援嘉京'=:鷲?雪番第gi撼塚貪ヒ湯ような場合には投与を中止するか,又は減障すること.②
翻t警誇fr騒豪3翻i深壌塞婚富ぜ
が望ましい|また,頸管熟化剤との同時投与は避ける
こと

:*③魏諄81発議た象製F賊饂賀罐
下出血i常 位胎盤早期剥離 ,子 痢 ,分 娩時大量出血等)
が起こることがあるため,本 剤を用いた分娩誘発・微弱
陣痛の治家にあたっては,分 娩監視装置を用いた分娩監
視に加えて,定期的に′ヽィタルサインのモニターを行う
など,患 者の状懲を十分に観察 し,異 常が認められた場
合にl鑓 切な処置を行うこと            |

3 . 相 互 作 用

[併用禁忌](併 用しないこと)

過 量 投 与
症 状 :オ キシトシンの過量投与の症状は子宮筋の感受

性が高い場合にあらわれやすい.
子宮の週強収縮により過強陣痛 ,子 宮破裂,頸
管裂傷,胎 児仮死があらわれることがある。大
量を点滴静注 した場合には水中毒により昏睡,
痙撃を来すことがある.

処 置 :子宮の過強収縮があらわれた場合は直ちに投与
を中止する 過 強陣痛が持続し,子 宮破裂,胎
児仮死の危険がぁる場合には,緊急帝王切開の
適用も考慮する

水中毒の場合

痙 攣 の場 合 :

XX2010年 6月 改rr(第 9阪 '
X2009年 8月 改訂

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

脳下垂体後葉ホルモン

※処方せん医薬品。

日本薬局方 オ キシトシン注射液

丼率フト〕
~」
注射液5単位rFj

OXYTOCIN iniection

承2番 号

薬価収颯

販売開始

;投与を中止し,水 分摂取の制
限,利 尿 ,高 張液の投与,電
解質バランスの補正を行う
1抗痙撃剤を投与する.

分娩誘島 微弱陣痛の治療の目的で使用するにあたって

薬 剤 名 等 臨床症状 措 置方滋

lu z, ,.7 rr;v*fr
(PGF,., PGEJ

7ntatu<>Fi*$V.
7Erct9>>/E&4

同FOF用により,過
強諄痛を起こしやす

本剤及びこれらの
薬剤の有する子宮
収縮作用が併用に
より増強される_

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 脚字 危 険因子

プロスタグランジン製剤

( P C F 2 . . P C E 2 ) する場合は,過強陣 薬剤の有する子官

あるので十分を分娩
翻 を行ι颯ちする

より増強される

札剤の作用が増強さ
れることがある.

榔字不明

4 . 副 作 用

本剤は使用成績調査等のEIJ作用発現頻度が明確となる調
査を実施していない (再審査対象外).

(1)重 大な副作用 (頻度不明)
1)シ ョック :シ ョックを起こすことがあるので,観 察
を十分に行い,チ アノーr,虚 脱等の異常が認めら
れた場合には投与を中止 し,適 切な処置を行うことの麟F寵猿言計警響孵争』薦籠仄
羊水塞栓症,徴弱陣痛,弛緩出血等があらわれるこ
とがある
3)胎 児仮死:胎児仮死を起こすことがあるので,観察
を十分に行うこと.

(2)その他の副作用    ′

頻 度 不 明

過 敏 症 C敏 症状

新 生 児 脈生児買垣

籠 環 器 不整脈 ,薔願 注射後一過性のmE下 降 .mIE上 驚

消 化 器 悪0・ 嘔吐等

投 与 郷 位 疼痛.硬 結

そ の 他 水中毒症状

6.適 用上の注意
( 1 ) 投与 速 度
静脈内注射は血圧等に注意 しながら徐々に行 うこと

② 書贅凛
昇圧
響
等を
,用
する場匈 .

。
け
麟寓圭異舅:?患電堆質冒了覇彗セのみ,燿詠限
に行うこと
なお,特 に同一部位への反復注射は行わないこと
神経走行部位を避けること.
注射針を刺入したとき,激 痛を訴えたり血液の逆流
をみた場合は直ちに針を抜き,部 位をかえて注射す
ること.

( 3 ) そ の 他
本品はワンポイントカットアンプルであるが,アンプ
ルのカット部分をエタノール綿等で清拭してからカッ
トすること力'望ましい

【薬効率理】い

子宮筋に作用して子宮の律動的な収縮を起こさせる.

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :オ キシ トシン

0“ Cin IJAN]

分子式 :CtHY120S

審電 〒稀 f〒
面 覇 蘇 弓キ肝∝島u―cly NH2

性 状 :白色の粉末である。水に極めて溶けやすく,エタノ
■ル(99.5)に溶けやすい:塩 酸試液に溶ける.

t郡 &轟」(1ぎ賀亀ニユ
却|た1lΨ二,か

吸湿性である.

【包   装 〕
ア トニンーo注 1単 位 :10管    :
ア トニンー0注 5単 位 :10管,∞ 管

【主要文献1     .
1)職田信夫:現代の薬理学・R257栓 原出版1968)
2)平 井 修 他:産婦人科の世界,7:868,1955

*【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】
あすか製薬株式会社 くすり相談室
〒108-8532 東京都港区芝浦二丁目5番1号
π L 0120‐848・339 03‐5484‐8339               :
FAX 03‐54848358

あすか製薬株式会社
東京都港区芝浦二丁目5番1号

販売

武田薬品工業株式会社
大阪市中央区道修町四丁目1番1号

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1 既 住にオキシトシンまたは類似化含物に対して過敏症
を起こした患者
2 分 娩誘発、微弱陣痛の治療の目的で使用するにあたつて
(1)プ ロスタグランジン製割 (PGF2.,PCEDを 投与
中の患者 (「3 相 互作用Jの 項参照)

(2)児 頭骨盤不均衡 [経腟分娩力つ戎立せず、胎児に障害
を及ぼすおそれがある。]

(3)拿 前置胎盤 [胎盤が胎児より先に娩出され、胎児ヘ
の危険性がある。]

【原lll禁忌 (次の患者には投与しないことを原lllとす

るが、特に必要とする場合には慎重に投与すること)】

分娩誘発(微 弱陣痛の治療の目的で使用するにあたって

1 前 置胎盤 [出血および胎盤の圧迫により、胎児に障害

力'起こること力:ある。]               ・

2 常 位胎盤早期剥離 [緊急な胎児娩出が要求されるため、

外科的処置の方が確実性が高い。]

3 過 強陣痛、子宮切追破甕または胎児仮死の場合 [子宮

破裂、胎児仮死、胎児死亡のおそれがある。]

【組成・性状】

【効能 ・効果】

子宮収縮の誘発、促進ならびに子宮出血の治療の目的で、

次の場合に使用する。

分娩誘発、微弱陣痛.弛 緩出血、胎盤娩出前後、子宮復
古不全、帝王切開術 (胎児の娩出後)、流産、人工妊娠
中絶

【用法・用量】
原則として点滴静注法によること。

1.分 娩誘発、微弱陣痛

点洒静注法

オキシトシンとして、通常 5～ 10単位を5%プ ドウ

糖注射液 (500mL)等 に混和し、点滴速度を 1～ 2
ミリ単位/分 から開始し、陣痛発米状況および胎児心

拍等を観察しながら適宜増減する。なお、点滴速度は
20ミ リ単位/分 を超えないようにすること。
2.弛 緩出血ざ胎撃娩出前後、子宮復古不全、流産、人エ

妊娠中鶴

(1)点 滴静注法

オキシトシンとして、通常5～ 10単位を 5%ブ ド

ウ糖注射液 (500轟L)等 に混和し、子宮収縮状況

等を観察しながら適宜増減する。

:][[躍鵬t癬岬 7°
5～ 10単位を筋肉内に緩徐に注射する。  |

3.帝 王切開術 (胎児の焼出後)

(1)点 滴静注法

オキントシンとして、通常5～ 10単位を5%プ ド

ウ糖注射液 (500mり 等に混和し、子宮収縮状況
等を観察しながら適宜増減する。

(2)筋 注法

5～ 10単位を筋肉内に緩徐に注射する。

(3)子 宮筋注法

5～10単位を子宮筋層内へ直接投与する。

る場合か、

すること。

またはゃむを得ない場合にのみ使用を考慮 |

2 分 競講発、微弱陣痛の治療の目的で使用する場合は、
以下の点に留意すること。
(1)本剤に対する子富筋の感受性は個人差が大きく、少

… 薪蒲罰蔭葛
―一一―~■

1 筋 注法、静注法は調節性に欠けるので、弛緩出血に用い |

【警告】
本剤を分娩誘発、 るにあたつて
過強障痛や強直性子富収縮により、胎児仮死、子富破裂、

頸管裂傷、羊水露栓等が起こることがあり、母体あるいは

児が重篤な転帰に至つた症例が報告されているので、本剤
の投与にあたつては以下の事項をIE守し慎重に行うこと。
1.旦 佐およ引胎児の状態を十分観察して、本剤の有益性
および危険性を考慮した上で、慎重に適応を半J断する

こと。特に子宮破裂、頭管裂傷等は経産婦、帝王切開

あるいは子宮切開術離往歴のある患者で起こりやすい

ので、注意すること。

2.分 娩肇視装置を用いて、胎児の心音、子富収縮の状態

を十分に監視すること。

3 本 剤の感受性は個人差が大きく、少量でも過強陣痛に

なる症例も報告されているので、ごく少量からの点滴

より開始し、陣痛の状況により徐々に増減すること。

また、精密持続点滴装置を用いて投与すること。(「用

法 用 量Jお よび 《用法 ・用量に関連する使用上の注

意》の項参照)

4 プ ロスタグランジン製剤 (PGF2● ,PGE2)と の同時

94用は行わないこと。また、前後して投与する場合も、

過強陣痛を起こすおそれがあるので、十分な分娩監視を

行し、 慎重に投与すること。(F3 tEE作 用」の頂参照)

使用すること。

本剤の使用にあたっては、添付文書を熟読すること。

販売名 オキントシン注射液5単位「FJ
有効成分 日局 オ キン トシン

含 量 5単 位
~●
量 l mL

添加物
クロロプタノール

pH調整剤
鈍
盤

25-45

約01

剤形 ,剤 (アンプル)



藁剤名等

プロスタグランジン製剤
(PGF2., PCE2)

ｃ
倉

を

が

な

い
¨̈̈一̈一投与する。

^剤 およびこ
れらの薬剤の
督する子宮収
耐作用が併用
により増強さ
lLる。

シクロホスファミ 本剤の作用が増
強されることカ
ある。

螢序不明

4.日 ,作用:    な いので増量しないこと。

※

1_ _

`  量 で1過 肇陣痛になる症例があるこ|を どを考慮
し、できる限り少量 (2ミ リ単位/分 以下)か ら投

与を開始し、陣痛発来状況および胎児心音を観察し

ながら適宜増"す ること,過強陣痛等は、点潤開始
初期に起こることが多いので、特に注意が必要であ
る。

(2)点滴速度をあげる場合は、一度に1～2ミリ単位/
分の範囲で、30分以上経過を観察しつつ徐々に行
うこと。
点滴速度を20ミリ単位/分 にあげても有効陣痛に
至らないときは、それ以上あげても効果は期待でき

【使用上の注意】
1:慎 重投与 (次の患者には、母体t胎児の全身状態およ
び子宮収縮の観察を十分に行い、慎重に投与すること)
(1)胎 児仮死の疑いがある患者 [胎児仮死、胎児死亡の
おそれがある。]

(2)妊娠中毒症、心・腎・血管障害のある患者 [大量投
与で血圧下降による臓器虚血をきたすおそれがあ
る。また、本剤は弱いノ`ソプレシン様作用 勉管収
縮作用および抗利尿作用)を有し、血圧上昇および

(3)1雲暑霊棠島基芳風二あ奮省ξ』:胎位胎勢異常に
ょる難嵐 軟産道強靭症の患者 確 腟分娩が困難で

過強陣痛力撻 こりやすい。] ―

(4)帝 王切開術および広範囲子宮手術の既往のある患者、

経産婦 [このような患者では一般に子宮破裂が起こ
りやすい。]

(5)高 年初産婦 [このような患者では
一般に軟産遺の伸

展不良により分娩障害が起こりやすい。]
(6)多 胎妊娠 [胎位胎勢異常のことがある。]
2.重 要な墨本的注意
(1)オ キシ シヽンに対する子宮筋の感受性が高い場合、過
訓陣痛:胎児仮死があらわれることがあるので、このよ

|    う な場合1こは投与を中止するか、または減量すること。
(2)本 剤を投与する際には、Bふ"師 reCにより頸管力熱
化していることを確認した後、本剤を投与することが望

ましい。ま|た、頸管熟fLmlとの同時投与は避けること。
※※ (3)薬 剤の使用の有無によらず、分娩時には母体の生命

を脅かす緊急状態(子宮破裂、羊水室栓t脳 内出血、

くも膜下出血、常位胎盤早期剥離t子 病、分娩時大

a ,

3. iEEffH (
(1)  f f iH*E ( f f iHLrJr \ :e)  '

tffit$*, fi$F A0)Fei0)ES!<eHT6 tzd,fzz\

(2)併 用注意 (併用に注意すること)

本剤は使用成績調査等の副作用発現頻度が明確となる

調査を実施していない。:

(1)ヨ 大な副作用 (頻度不明)

1)シ ョック :ショックを起こすこと力あるの■ 観察を

十分に行い、チアノーミ 虚脱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。
2)過 強陣痛、子宮破製、頸管裂偏、羊水壺栓症、微
弱陣痛t弛 緩出血 :過 強陣痛、子宮破裂、頸管裂

傷、羊水婁栓症、微弱陣痛、弛綴出血等があらわ

れることがある。

3)胎 児仮死 :胎児仮死を起こすことがあるので、観

察を十分に行うこと。

(2)そ の他の副作用

5.過 量投与

症 状 :オ キン トシンの過量投与の症状は子宮筋の感

受性が高い場合にあらわれゃすい:

子宮の過強収縮によ り過強陣痛、子宮破裂、

頸管裂傷、胎児仮死があらわれることがぁる。
大量を点滴静注した場合には水中毒により昏
睡、けいれんをきたすことがある。

処 置 :子宮の過強収縮力'あらわれた場合は直ちに投
与を中止する。過強陣痛が持続し、子宮破裂、
胎児仮死の危険がある場合には、緊急帝王切
開の適用も考慮する。

水中毒の場合 ;投与を中止し、水分授取の制

限、利尿、高張液の投与、電

解質ィヾランスの補正を行う。
けいれんの場合 :抗 けいれん剤を投与する。

6 適 用上の注意

(1)投 与速度

静lFk内注射は血圧等に注意しながら徐々に行うこと

(特に麻酔剤、昇圧剤等を併用する場合)。

(2)筋 肉内注射時 :筋肉内注射にあたつては、組織 神
経等への影響を避けるため下記の点に注意すること。
1)飾肉内無与はゃむを得ない場合にのみ、必要最小
限に行うこと。

同一部位への反復注射は行わないこと。
2)神 経走行部位を避けること:

3)注 射針を刺入したとき、激痛を訴えたり血液の逆

流をみた場合は直ちに針を抜き、部位を変えて注
射すること。

(3)アンブルカット時:本品はワンよイントカットアン
プルであるが、アンプルのカウト部分をエタノール
綿等で清拭してからカットすることが望ましい。

【有効成分に関する理化学的知見】
一
般名 :オ キシ トシン (0型 locin)

構造式 :  ふ
Ty「■に_onヽ n‐C拠‐PЮ‐ぃu‐0,NH′

分子式 i C43H“ Ntt012S2

分7量 : 100719

性 状 :自色の粉末である。
水に極めて溶けやすく、エタノール(995)に溶
けやすい。塩酸試液に溶ける。本品010gを新た
に煮沸し冷却した水10mLに港かした液のpHは
40～ 60で ある。吸湿性である。

【取扱い上の注意】
安定性試験
最終包装製品を用いた長期保存試験(冷所、なりゆき湿度、
3年)の結果、外観および合量等は規格の範囲内であり、
オキシトシン注射液5単 位rFJは規定条件の市場流通下に

おいて3年 間安定であることが確認された。"

【包 装 】
5 単 側 l m L  1 0 ア ンプル

【主要文献】     ｀
1)富 士製薬工業株式会社 社 内資料 (安定性試験)

【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い。
富士製薬工業株式会社 富 山工場 学 術情報課
〒939‐3515 富 山県富山市水橋辻ヶ堂1515番地
(TEL)076-478-0032
(FAX1 076‐478-0336

藁剤名等

フロスタクフンシンR副
(pGF2●I PGE2)
プロスタルモン F注射波101D
ブ,スタルモン F鞭 000
プロスタグランシンE2錠05叫等

同時91用により、
日強陣痛を起こ
しやすい。

本剤およびこ
れらの藁剤の

有する子宮収

により増強さ
れる.
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プロスタグランジンF2●製剤

劇薬、妨 せん蹂 品"プ
ロ ス リ JLモ ゴ

・
F注 射 液 1000

劇薬、妨せん蹂品"プ ロスリ JLモ ゴ・F注 射漱2000

貯  法 :連光、室温保存

使用期限 :外箱に表示 (3年)

(PROSTARMON° ・F》
ジノプロス ト注射液

告〕〔警

本剤を妊娠末期における陣痛購発、陣痛促進、分娩促ittの目
的で使用するにあたって

過強陣痛や強直性子宮収陥により、胎児仮死、子富破製、

頸管裂傷、羊水塞栓等力咆 こることがあり、母体あるいは

児が重篤な転帰に至った症例が報告されているので、本剤
の投与にあたっては以下の事項を通守し慎重に行うこと。
1 母 体及び胎児の状態を十分観察して、本剤の有益性及び

.危 険性を考重 した上で、慎重に適応を判断すること。特
に子宮破製、頸管裂傷等は経産婦、帝王切開あるいはキ
宮切Sll術既往麟のある忠者で起こりやすいので、注意す
ること。

2 分 娩監視装置を用いて、胎たの心音、子官収紺の状態を
十分に監視すること。
3.本 部の感受性は個人差が大きく、少量でも過強陣痛にな
る症例も報告されているので、ごくり糧からの点滴より
開始し、障痛の状況により徐々に増減すること。また、
精密持続点満装置を用いて投与すること。(「用法・用量」、
,「用法・用量にP・3連する使用上の注意」の項参照)
4.オ キシ トシン.ジ ノプロス トン (PCE2)と の同時併用は

行わないこと。また、前後 して投与する場合 も、過強陣

痛を起こすおそれがあるので、十分な分娩監視を行い、

: 慎重に投与すること。(「相互作用」の項参照)
5.患 者にな剤を用いた陣痛誘発、陣痛促進、分娩促進の必

要性及びヽ 険性を十分説明し、同意を得てから本剤を使

用すること^

本剤の使用にあたっては、添付文書を熟読すること。

〔禁忌(次の患者には投与しないこと)〕

本剤を治療的流産の目的で使用するにあたって
1 前 置胎盤、子宮外妊娠等で、操作により出血の危険性の

ある患者 〔経腟分娩ができず、大量出血のおそれ力`ある。〕
2 骨 盤内感染による発熱のある患者 〔炎症、感染を増悪さ
せるおそれがある。〕

3.気 管支喘息又はその既往歴のある息者 〔気管支を収縮さ
せ気道抵抗を増加し、喘息発作を悪化又は誘発するおそ
れがある。〕

4.本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

一
一
一
ロ

〔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)〕

本剤を妊娠茉期における陣痛誘発、陣痛促進、分娩促進の日
的で使用するにあたって
1.前 置胎盤 〔出血及び胎盤の圧迫により、胎児に障害を起
こすおそれがある。〕

多.・常位胎盤早期剣離 〔緊急な胎児娩出力̀要求されるため、
外科的処置の方が確実性が高い。〕
3.胎 児仮死のあぅ患者 〔子宮収縮により胎児の症状を悪化
させるおそれがある。〕

〔禁忌(次の患者には投与しないこと)〕

本罰を妊娠末期における陣痛誘発、陣蔵促法、分娩促達の目
的で使用するにあたって
1:骨 盤狭窄、児頑骨盤不均衡、骨盤位等あ胎位異常のある
患者 〔正常な経腟分娩が進行せず、母体及び胎児への障
害を起■すぉそれがある」〕
2.全 前置胎盤 (胎盤が胎児より先に娩出され、胎児への危
険性力予想される。〕
31気 管支喘息又はその既往歴のある患者 〔気管支を収篤さ
せ気道抵抗を増加し、喘息発作を悪化又は誘発するおそ
れがある。〕
4 オ キシトシン、ジノプロストン(PcE21を投与中の患者
(「相互作用」の項参照)
5 本剤の成分に|・lし過敏症の既往歴のある患者

〔組成・性状〕

販 売 名 7E^rnr7.F&S*. 10001 7EXt,L+y.Ftllffi, 200r
成  分 ツ′プロスト

含  量 1.000′g 獅 μg

容  退 2mL

添 加 物
クエン酸ナトリウム水和勁
"mg、 酢酸ナトリウム水
和物 “ mg、 等張化剤、

pH調 節剤

クエン酸ナトリッ^水和物
06mg、酢酸ナトリウム水
和物68ng.等 張化剤t

pH調節剤

剤   形 注射剤 (アンプル)

農透圧比 0 9 - 1 1

性  状 無色澄明の液

〔効能・効果〕

〔禁忌 (次の息者には投与しないこと〉〕

本剤を腸管嬬動完進の目的で使用するにあたって

1.本 剤の成分に対し過敏症の既往屋のある患者

2.気 管支喘息又はその既往歴のある息者 〔気管支を収縮 さ
せ気道抵抗を増加し、喘息発作を悪化又は誘発するおそ

れ力'ある。〕

3 妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人

(「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照)

I.静 脈内注射投与

1.妊 娠末期における陣痛誘発 ・陣痛促進 ・分娩促進
2.下 記における脇管嬌動尤進
0胃 腸管の手術における術後腸管麻痺の回復遅延の場合
0麻 痺性イレウスにおいて他の保存的治療で効果力̀認めら
れない場合

Ⅱ.卵 膜外投与

治療的流産

富士製薬工業株式会社
富山県富山市水橋辻ヶ堂 151 5番 地

-4-

_1ス1_

-1-

/●スタルモン・F
注射液 loKlo

プロスタルモン・F
注射液 20o0

承認番号 14800AMZooo36 21300AMZ00520

薬価収載 1 9 7 4年2月 2∞ 1年 9月

販売開始 1 9 7 4 年3 月 2 0 0 1 年1 1 月

再審査結果
1988年 3月

(プロスタルモン・F注 射液 1000)

効能追加
1981年 12月

(プロスタルモン・F注 射液 1000)

■

注)処方せん医薬品 :注意―医師等の処方せんにより使用すること



〔用法 ・用量〕

I.注 射投与

1.妊 娠末期における陣痛誘発 ・陣痛促進 ・分娩促進には

通常 1～ 2mLを 静脈内に点滴または持続注入する。
キ(1)点滴静注

本剤 lmLに 5%ブ ドウ糖注射液または糖液を加えて

500mLに 希釈し、通常ジノブ●ス トとしてo lμg/kg/分
の割合で点滴静注する。なお、希釈する輸液の量及び種

類は患者の状態に応して適切に選択する。
オ0)シ リンジボンプによる静注 (持続注入)
本剤lmLに 生理食塩液を加えて50mLに 希釈し、通常ジノ

プロス トとしてo lμg/kg/分 (005～ 015μg/kg/分 )の

割合で静注する。

③ 症状により適=増 減する。

2.腸 管嬬動先進には

(1)通常 1回 ジノプロストとして lЮ∞～amЭ μg(本剤 1～

2mL)を 輸液 5110mLに 希釈 し、1～2時 間 (lo～20μg/分
の揉与速度)で 1日 2回静脈内に点滴注射する。
〈"本 剤の投与は、手術侵襲の程度ならびに他の処置などを

考慮 して慎重に行うこと。
0)3日 間投与しても効果が認められないときは直ちに投与
を中止し他の療法にきりかえる。

(41症状、体重により適宜増減する。

■.卵 農外投与

治療的流産に:!

1.妊 娠12週以降

本剤 lmLに 生理食塩液を加え4mLIこ詭釈 し、この液を子
宮壁 と卵膜の間に数回に分け注入投与する。

(1)薬液注入カテーテルの固定          ‐

通常フォーリーカテーテルを用いる。カテーテルを子宮

顕管を通 じ挿入、カテーテルのパル
ーン部が子宮Elを通

過 して、子宮下部まで到達した後、パルーン部に生理食
塩液を充満、内子宮白を開鎮し、カテーテルの脱出と腟
への薬液漏出を防止する。次にカテーテルを大腿部内側
ヘテープで固定する。
O薬 液の注入
1)初回量

希釈滋 (ジノプロス ト250′g/“L1lmLを 注入し、薬滋が
カテーテル内に残らないように引き続きカテーテルの内

腔量を着干上回る生理食塩液を注入する(通例、16号カ

テーテルでは約“ mLl。

″ 2回 日以降

本剤の2回 日以降の注入投与は、原貝Jとして2時 間ごと

に希釈濃 ～4mL(750年 1,000μυ を反復投与するが、

初回投与による子宮収縮、その他の反応が強すきる場合

には、次回の投与量を2mL60oμ glに減量また|ょ4時 間

後に投与する。

3)本剤の投与は原則として2時 間々隔で行うが、本剤によ

る効果及びその他の反応を観察しながら適=投 与量及び

投与間隔を1,4時 間の間で調節する。
41本投与法におぃては薬剤注入の度に、カテーテルの内腔

量を若千上回る生理食塩液を引き続き注入することに注

意すること。

2.妊 娠12週未満

胞状奇胎、合併症で全身麻酔が困難な症例(頸 管拡張の

困難な症例又はその場合の除去行の前処置に使用する。

その際本剤の注入は、硫酸アト●ピン、鎮痛剤の投与後、

前麻酔効果があらわれてから行うことが望ましい。

(1)チュ‐プの挿入
) 通

常 F4～ 5号 の合成樹脂製の細いチ■
―プを用い、使

用前にチュープ内腔に生理食塩液を満たしておく。チュー

プを鉗子ではさみ、外子宮口より子宮腔内にゆっくりと

約 たm位 まで挿入する。

直視下で薬液の注入を行う以外は、チュープの排出をふ

せ ぐためチュープをとりかこむようにガーゼを腱腔内に
つめる。注射器をチユープに接続し、また、チュニプを

大腿部内側にテープで固定する。

(υ薬液の注入                  |

1)分割注入法

妊娠12遇以降の場合に準 し、本剤lmLに 生理食塩液を
加え4mLに 希釈した液を用い分割注入する。
●初回量は希釈液lmL(ジ ノプロスト勾oμg/mLlを 注入し、

また薬波がチュープ内に残らないように引き続きチュー

プ内腔量を着干上回る生理食塩液を注入するo
●2回 日以降の注入は、原則として1時 間ごとに希釈液
3～ 4mL(7∞ ～ 1,000″g)を反復投与するが、初回投

与による子宮収縮、その他の反応が強すぎる場合には、

次回、の投与量を2mL(500μ glに減量または投与時間々

隔をおくらせる。

●本剤の投与は原則として総投与量3.000μgと し、また
1時 間々隔で行うが、本剤による効果及びその他の反
応を観察しながら議菅に投与量及び投与時間々繭を調
節する。

●本投与法においては薬剤注入の度にチユープの内腔量
を若干上回る生理食塩液を引き続き注入することに注
意する。

2)一回注入法
0通 常ジノプロス ト1,ooo″g/1mL含 有注射剤を希釈 し
ないで、一回に2.000～ 3,000μg(2～ 3mL)を ゆっく
り注入するo本 邦にょる効果及びその反応を観察しな
がら適宜に投与量を増減する。
●注入後チュープの内腔量を若干上回る生理食塩液を引
き続き注入する。チュープは薬液注入が終了すれば抜
きとる。

■
i‐く用法 1用量に関連する使用上の注春)‐

――・… …‐………1

1陣痛誘発、陣痛促進、1分娩促進の目的で本剤を投与する |
:際は、精密持続点滴装置を用いて投与すること。    |

〔使用上の注意〕
I.静 脈内注射投与

口.妊 娠末期における陣痛誘発・陣痛促選・分娩促進の場合
(1)慎重投与(本の患者には慎重に投与すること)
1)縁内障,llE尤 進のある尋者 〔動物実験(ウサギ)で眼圧
上昇が報告されている。1))

2)心疾患のある患者 〔血管収縮作用により心機能を悪化さ
せるおそれがある。〕
3)高而Fr症のある患者 〔血圧上昇作用がある。〕
41帝王切開又は子宮切開等の既往歴のある息者 〔子宮が脆
弱になっていることがあり、過強陣痛が生じると子官破
裂の危険がある。〕             |
→多胎妊娠、経産婦の患者 〔子宮が脆弱になっていること
があり、過強陣痛が生じると子宮破裂の危険がある:〕
0)重 要な善本的注意
1)心室綱動、心停止、ショック、気管支収縮があらわれる
ことがあるので、投与中は循環・呼吸器に対する観察を
行い、異常力t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)本剤を投与する際には、B、hOp scOrさ等により頸管が熟
化していることを確認した後、本剤を投与することが望

*j)轟鶏濾程罵方暑薫寵警省黎F雰最障籠言彗渫:星鼻急署
かす緊急状態 (子宮破裂、羊水塞栓、脳丙出血、くも
膜下出血、常位胎盤早期剥離、子摘、分娩時大量出血等)
が起こることがあるため、本剤を用いた陣痛誘発、陣
痛促進、分娩促進にあたっては、分娩監視装置を用い

た分娩監視に加えて、定期的にバイタルサインのモニ

ターを行うなど、患者の状態を十分に観察 し、異常が
認められた場合には適切な処置を行うこと。

(3)相互作用

1)併用禁忌 (同時併用しないこと)

2)併用注意 (前後 して使用する場合は注意すること)

薬剤名等 臨床症状・措置方法

陣痛誘発饉 剤
オキシトシン

ジノプロストン
●G&)

これらの薬剤と前後

して使用する場合も、

過強陣痛を起こしや

すいので、十分な分

娩監視を行い慎重に

投与すること。

本剤は子富収縮作
用を有するため、

類似の作用を持つ

薬剤を前後して使
用することにより
作用を増強する。

(4)副 作用

承認時の臨床試験及び市販後調査において副作用集計の

対象となった3.149例中370例 (11′%)に 499件 の動作用

(臨床検査値の異常を含む)が認められた。

主なものは、母体側においては過強陣痛 14件 (04%)、

顔面潮紅99件 (31%)、 嘔気 ・嘔吐 145件 ●6%)、 下痢
11件 ⑩β%)、 頭痛 ・頭重22件 (け%)等 であり、胎児側

においては羊水混濁48件 (15°/a)、切迫仮死徴候 35件 (1■
%)、 徐脈 42件 (1`%)、 頻脈 25件 C08%)等 であった。

は 認時及び1980年8月までの副作用頻度報告結果)
1)重大な副作用

①心室細勲、心停上ヽショック

心室細動、心停止、ショック(υヽすれも頻度不明
照
)があ

らわれることがあるので、異常が認められた場合には投

与を中止し、適切な処置を行うことも

②呼吸因義

喘鳴ヽ呼吸困難等傾 度不明
巖
)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すること。

③強強陣痛

過強陣痛t4%)が あらわれることがある。また、それに

伴い子宮破裂t頸 管裂傷をきたしたとの報告があるので、

観察を十分に行ヤ、 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。

④胎児仮死徴候

胎児に仮死徴候 幌 切迪仮死徴候(11%)、 徐脈 (13%)、

頻脈 (08%)、 羊水の混濁(15%)〕 をきたすことがある

のでt観 察を十分に行い、異常が認められた場合には、

減量又は投与を中止すること。投与を中止してもこのよ

うな症状が認められる場合には、急速遂競等の適切な処

置を行うこと。

②その他の副作用

1～5%未 満 1%未 満 頻度不明
※

盾環器 顔面潮紅 頻脈、血圧上昇 血圧下降、動悸

肖化器 [気 ・嘔吐 下痢

主射騨
血管痛、静脈炎、

発赤

その他

頭痛・頭重、発汗、

悪寒、発熱、

手指のしびれ

※ :頻度不明は自発報告による。

注):発 現した場合には、投与部位をかえるなど処置を

行うこと。

(5)適用上の注意

1)投与経路 :本剤は、用法 ・用量にしたがって、静脈内に

点滴又は持続注入にのみ使用すること。

2)アンプルカット時 :本剤はワンポイントカットアンプル

であるが、アンブルカット部分をエタノール

綿等で清拭しカットすることが望ましい。

(6)その他の注意

1)適応外であるが、分娩後の弛緩出血の治療あるいは帝王

切開時の出血防止の目的で本剤を子宮筋注 した症例にお
いて、心停止、心室性碩拍、心室性期外収縮、肺水風が

あらわれたとの報告がある。

2)動物実験 (ラット)において、大量投与により心筋障害が
生したとの報告がある。″

3)動物実験 (ラット)に より催奇形作用力く認められている。カ

2.腸 管嬬動完造の場合

(1)慎重投与 (本の患者には慎重に投与すること,
1)緑内障、眼正完進のある患者 (動物実験(ウサギ)で限圧
上昇が報告されている。1)〕

2)心疾患のある患者 〔血管収縮作用により心機能を悪化さ
せるおそれがある。〕
3)高血圧症のある患者 〔血圧上昇作用がある。〕
41幼児 〔使用経験が少なく安全性が確立していない。〕
121重要な基本的注意

心室細動、心停止、ショック、気管支収縮があらわれる
ことがあるので、投与中は循環 ・呼吸器に対する観察を
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。

(3)副作用

承認時の臨床試験及び市販後調査において副作用集計の
対象 となったlo481例 中638例 (6影り に951件 の動作用
(臨床検査値の異常を含む)が認められた。

主なものは,さ悸克進2件 (唸%)、 顔面潮紅 36件 10B%)、
血圧上昇 10件 (01%)、 面FF下降4件 (004%)、 悪,ふlo3

件(10%)、 嘔気 ・嘔吐156件 (15%)、 腹痛 219件 仏1%)、
腹部膨満癖51件 K050/a)、下痢lo7件 l10わ 、頭痛7件 C007
%)、 発汗 22件 (020/a)、血管痛99件 C9%)等 であった。
(再審査終了時)

1)重大な副作用

①心室綱動、心停止、ショック
心室細動、心停止、ショック(V ずヽれも頻度不明

滅
)があ

らわれることがあるので、異常が認められた場合には投
与を中止し、通切な処置を行うこと。

②呼吸困難

喘鳴、呼吸困難等(頻度不明
楽
)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すること。

ゆその他の副作用

Ql-5%未 満 Ql%未 満

循環器 心悸克進、顔面潮紅

血rF上昇、而r下 降、

胸内苦間、不整脈、

頻脈

過敏症 陪疹等

肖化器

嘔気 ・嘔吐、腹痛、

下痢、腹部膨満感、

腹部不快慮

醐

製討部甲 血管痛、静脈炎、発赤

その他 発汗
しびれ感、冷汗、

口渇、頭痛(発 熱

※ :頻度不明は自発報告による。

注):発 現した場合には、投与部位をかえるなど処置を
行うこと。

(4)高齢者への投与
一般に高齢者では、心機能等生理機能が低下しているの
で減量するなど注意すること。

(5)妊婦、産婦、授乳帰等への投与

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しない
こと。(子宮収縮を起こす可能性がある。また、動物実
験(ラツト)で催奇形作用が報告されている。')

薬剤名等

オキシトシン
アトニンー0

ジップrlストン
(pGE2)
プロスタグランジ
ンE2錠05mg

これらの薬剤と同

時併用することに

より過強陣痛を起
こしやすい。

本剤は子宮収縮

作用を有するため、

類似の作用を持
つ薬剤 を併用す
ることにより作
用を増強する:



(0適 用上の注意
1)投与速度:本剤投与により副作粛があらわれた場合には、
 ヽ 速 やかに投与速度を遅くするか、あるいは投
与を中止すること。

2)アンプルカット時:本剤はワンポイントカットァンプル
であるが,ア ィブルカット部分を三タノール
綿等で清拭しカットすることが望ましい。

(つその他の注意
動物実験(ラット)において、大量投与により心筋障害が
生したとの報告がある。'

1.卵 膜外投与
治療的流産の場合
(1)慎重投与(次の患者には慎重`=投与すること)
1)緑内障、●はrr九進のある患者 〔動物実験〈ウサギ)で眼圧
上昇が報告されている。。〕
の心疾患のある患者 〔血管収縮作用により′ふ機能を悪化さ
せるおそれがある。〕
め高血圧=の ある患者 〔血圧上昇作用がある。〕
0願 管炎又は腟炎のある患者 〔炎症、感染を増悪させるお
それがある。〕
D帝 王切開又は子宮切開等の賜往歴のある患者 〔子宮が脆
弱になっていることがあり、過強陣痛が生じると予宮破
裂の危険がある。〕
0多 胎妊娠、経産婦の患者 〔子宮が脆弱になっていること
があり、過強陣痛が生じると子宮破裂の危険がある。〕
セ)重要な基本的注意
1)心室細動、心停止、シヨック、気管支収縮があらわれる
ことがあるので、投与中は循環。呼吸器に対する観察
を行い、異常が認められた場合には投与を中止し、適
切な処置を行うこと。
の本投与法においてカテーテルの挿入後、カテーテルを通し
て持続的な出血を見る場合は、胎盤付着部への穿刺による
場合があるのでカテーテルを抜き去り投与を中止すること。
3)妊娠12週未満での投与において、子宮内容物の完全な排
出に至らない場合又は糧投与量3.000μgを投与しても十
分な効果力=認められない場合は、直ちに器械的子宮内容
物除去術に切り替えること。
(3)相互作用
併用途意(前後して使用する場合は注意すること)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 ・危険因子

陣洒麟発・促進却
オキシトシン
グメプロスト

これらの楽剤と前後

して使用する場合は、

異常収縮に注意し、

観察を十分に行い慎

重に投与すること。

本剤は子官収縮作
用を有するため、
類似の作用を持つ

薬剤を前後して使
用することにより
作用を増強する。

“)副 作用

承認時の臨床試験及び市販後調査において副作用集計の

対象となった509例 中171例 lm6%)に 295件の副作用(臨

床検査値の異常を合む)が認められた。

主なものは顔面潮紅44件 姉 %)、 血圧上昇23件 (45%)、

動悸 17件 133%)、 嘔気 ・嘔吐 115件 (226%)、 悪心9件

く13%)、 下嘉 15件 (290/a)、発熱 17件 (33%)、 頭痛 ・

頭重 26件 (51%)等 であった。(承認時及び1981年 3月
までの副作用頻度報告結果)

1)重大な副作用

①心室綱動、心停止、ショック

心室細動、心停止、ショック(いずれも頻度不明
※
)があ

らわれることがあるので、異常が認められた場合には投

与を中止し、通切な処置を行うこと。

②呼吸困難

喘鳴、呼吸困難等(頻度不明
楽
)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すること。

2)その他の副作用

10%以上 5～10%未満 5%未 満

循環器 顔面潮紅

血圧上昇、血圧下降、

動悸、胸内苦悶、

四肢冷感

消化器 嘔気 ・嘔吐 下痢

皮  膚 発疹

その他 頭痛 ・頭重
発熱、全身倦怠感、

耳鳴

※:頻度不明は自発ll告による。
15)適用上の注意
アンプルカ'卜時:本剤はヮンポイントカットァンプル

である力'、アンプルカット部分をエタノール

綺等で清拭し力,卜 することが望ましい。
(6)その他の注意
1)動物実験(ラット)において、大量投与により心筋障害が
生したとの報告がある。"

21動物実験 (7ッ ト)により催奇形作用が認められている。″

〔薬 物 動 態〕

(参考)動物における吸収 ・分布 ・代謝 ・排泄 〔ラット〕
3H_Pcレ をラットに静脈内投与すると、

3Hは
血中から速やか

に肝 ・腎等、各臓器に移行し、その後速やかに各組織から消失
する。そして投与∞分後に尿中へ投与量の崚磁 、糞中へ 15
%、 2時 間後で尿中べ阻7%、 糞中へ 354%排 泄される。°

〔臨 床 成 績〕

Ъ芳塀:麗[[書罵1霧譲感轟駐眺慌の島を
対象として比較臨床試験を行い、本剤の陣痛誘発効果、分
娩促進効果が報告されている。●

(2)比較臨床試験を合む螂床誨験において陣痛誘発、陣痛促

蕊囲 需“後婚孵
4鋤、分娩促進の有響判ま

2.腸 管嬬動充進

(1)開腹術を行った患者を対象として二重盲検比較試験を行い、
本剤の術後腸管麻痺改善効果が報告されている。0

(2)二重盲検比較試験を合む臨床試験において、腸管嬌動促進
の有効率は772%(179/232例 )である。つ

3.治 療的流産

母体堡護法にもとづき人工妊娠中絶を行う妊娠 12週以降
177例、12週未満 107例の妊婦を対象とした臨床試験にお

ぃて、本剤の流産効果の有効率はそれぞれ8o2%(142/177

例)、991%(1∞ /107例)である。'

( 薬効 薬 理〕
1.作 用機序

PGF2αは生理的な子宮収縮作用を有し、妊娠各期において

効果的な子宮収崩を起こすため、妊娠末期には点滴静注に
より陣痛誘発 ・分娩促進に、妊颯御期 l中期には卵膜外注
入により治療的流産に有用であることが認められている。

また、PSF2αは消化管の経走筋 ・輪状筋に作用し、嬬動運
動克進作用をもたらすことが認められ、臨床的にも排ガス

時間の短縮、術後腸管麻痺の改善に効果が認められている:

2.薬 理作用

(1)子宮に対する作用

ラィト摘出子宮平滑筋に対し∞ng/mL以 上の温度
‐
C・収縮作

用を示す(ね●誦 )。D

l)分娩誘発作用
●妊娠,日 日のラツトに静脈内持続注入(5～10μg/kg/分
すると子宮の自動収驚を増強する。9

●妊娠21日目のラツトに静脈内持続注入ほ5～5磁g/聴/翁
すると第1児分娩までの時間は非投与群と比較しそ有意

に短縮する。9

0妊 娠末期の妊婦に静脈内持続注入 (005～ 015″g/kgん →
すると内圧の低い不規則陣痛から次第に規則的陣痛に移
行し、自然陣痛発来時の子宮収縮に類似している。1。

2)流産誘発作用

妊娠中期のラットに羊膜外設与(o25～ 10mg/kg)す ると、
子宮収縮作用を示し、流産が認められる。また血中プログ
ステロン濃度は減少する。

1"

(2)消化管に対する作用
モルモット摘出胃 ・回腸 ・結腸平滑筋に対しlng/mLの 濃
度で収縮作用を示す(力 ″め )。1カ

1)腸管輸送能克進作用

腸管運動麻痺ラツトに静脈内持続注入(10,20μ g/kg/分 )
したとき、腸管運動麻痺を緩解し、腸管輸送能の有意の克
進が認められるも1'

2)胃腸管運動克進作用

麻酔下の絶食犬の空腸、回腸、結腸のパル
ーンによる内圧

顎澄艦鼻『鶴理動霧雲霧億全瓶ツ体の
3)術後消化管運動先進作用
筋電図所見によれば、消化管術後患者の胃、十二指腸、空
腸、回腸、結腸に運動抑制がみられるが、PCF2αの静脈内
持続注入C3～ 01′g/kゴ分 により、消化管各部位に用量
依存性の著明な運動充進を認め、この作用は投与中止後5
～10分で消失する。1'

〔有効成分に関する理化学的知見〕
一般名 :ジノプロス ト(Dh"rOstl
化学名 :(5Zl-7-((1え 2ュ 3え 59-■ 5-Dihydro,-2-

[(1二 3Sl-3-bydrogy∝ t-1-en‐1-yl]―

こydopentyl}hept-5‐ endc acid

構造式 :

分子式 :C"H3405

分子量 :354148

性  状 :本 品は 自色のろう状の塊又 1ま粉末、着しくは無色～淡

黄色澄明の粘欄性のある液で:に おいはない。   .

本品はニル ジメチルホルムアミドに極めて溶けやすく、
メタノール、エタノール(995)又はジエチルエーテル

に溶けやすく、水に極めて溶けにくい。

〔包   装 〕

プロスタルモン ・F洋 射液 lo00 1mL:10管 、50管

プロスタルモン ・F注 射液 2000 2mL:10管

〔主 要 文 献〕

1)川崎晃義ほか :応用薬理,5:955,1971
21松岡康夫ほか :医薬品研究,2:403,1971

3)西堀 勉 ほか :医薬品研究,2:397,1971

41澤崎千秋ほか :産料 と婦Art,39:595,1972

5)小野薬品工業 :(妊娠末期における陣痛誘発 ・陣痛促進 ・分
娩促進〉臨床成績集計(社内資料)

0草 間 悟 ほか :臨床評価,8:215,1980
7)小野薬品工業 :く腸管婚動先進〉臨床成績集計(社内資料)
8)小野薬品工業 :〈治療的江産〉臨床成績集計lll内資翔
9)松本公一郎:ュか :応 用薬理,51941,1971

101坂元正一ほか :産科と婦人科,38:1",1971
11)松本公一郎ほか :応用薬理,10:7",1975
12)無量林尭ほか :現代医療,11:1651,1979

13)福西茂二:まか :日本平滑筋学会雑誌,13:141,1977

〔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い。

キホ小野薬品工業株式会社 医薬情報部 くす り相談室
〒541-“64大 阪市中央暉久太郎町 1丁 目8番 2号
電話 01211-626-190

〔製造販売〕

小野薬品工業株式会社
大限●●央… 町1丁目●薔2号

PCF―ぇ、N
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注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

プロスタグランジンF」α製剤
※劇薬 ・処方せん医薬品ロ

3:日蚤重3鐘」ぶ漸清[
ジノブロスト注射液

PROSMON iniec'lon

【警告】
本剤を妊臨末期における陣痛調発、陣痛促進、分娩促進の
目的で使用するにあたつて
過強陣籍や強直性子富収館により、胎児仮死、子富餃裂、
頸管裂傷、羊水塞栓等が起こることがあり、母体あるい
は児が菫篇な転帰に至つた症例が報告されているので、
本剤の投与にあたつては以下の事項を遵守し慎重に行う
こと。
1 母 体および胎児のな態を十分観察して、本剤の有益性
および危険性を考慮した上で、慎重に通応を判断する
こと。特に子宮破裂、頸管裂傷等は経産婦、帝王切開
あるいは子富切開術既往歴のある患者で起こりやすい
ので、注意することも
2.分 娩監視装置を用し`て、胎児の心音、子富収縮の状態
を十分に監視すること。
3.本 剤の感受性は個人差が大きく、少量でも過強陣痛に
なる症例も報告されているので、ごく少風からの点滴
より開始し、陣痛の状況により徐々に増減すること。
また、精密持続点潤装置を用いて投与すること。(「用

法・用量J、《用法・用量に関連する使用上の注意》
の項参照)

4.ォ■シトシン、ジノブロストン(PCEl)との同時併
用は行わないこと。また、前後して投与する場合も、

過強陣痛を超こすおそれがあるので、十分な分娩監視

を行い、慎重に投与すること。(「相互作用Jの 項参照)

●憂螢および危険性を十分魏明し、同意を得てから杢
剤を使用すること。

本剤の使用にあたつては、添付文書を熟読すること。

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
本剤を妊婦末期における陣痛誘発、陣痛促進、分娩促造の
目的で使用するにあたつて
1 骨 饉狭窄、児頭骨盤不均衝、骨盤位等の胎位異常のあ
る患者 [正常な経腟分娩が進行せず、母体および胎児
への障害を起こすおそれがある。]
2 全 前置胎盤 鵬盤力驚児より先に娩出され、胎児への
危険性が予想されるも】
3 気 管支喘息またはその既往歴のある患者 [気管支を収
縮させ気道抵抗を増加し、喘息発作を悪化または誘発
するおそれがある。]
4 オ キシトシン、ジノプロストン (PGE2)を投与中の
患者 (「相互作用Jの項参照)
5 本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
本剤を腸管蝠動ん進の目的で使用するにあたつて
1 本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2 気 管支喘息またはその既往歴のある患書 [気管支を収
縮させ気道抵抗を増加し、喘息発作を悪化または誘発
するおそれがある。]
3 妊 婦または妊娠している可能性のある女性
(「妊婦(産婦、授乳婦等への投与」の項参照)

【禁息 (次の患者には投与しないこと)】
本剤を治療的流産の目的で使用するにあたって
1 前置胎盤、子宮外妊娠等で、操作により出血の危険性
のある患者 [経産分娩力=できず、大量出血めおそれが
ある。]
2 骨 盤内感染による発熱のある患者 [炎症、感染を増悪
させるおそれがある。]
3 気 管責喘息またばその曝往歴のある急者 [気管支を収
縮させ気道抵抗を増加し、喘息発作を悪化または誘発
するおそれがある。]
4 本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【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:す慎重に投与すること)】
本剤を妊娠末rJにおける陣痛誘発t陣痛促進、分娩促進の
目的で使用するにあたつて
1 前 置胎盤 [出Ⅲおよび胎盤の圧迫により、胎児に障害
を起こすおそれがある。]
2 常位胎盤早期剥離 [緊急な胎児娩出が要求されるため、
外科的処置の方が確実性が高い。]
3:胎 児仮死のある患者 [子宮収縮により胎児の症状を悪
化させるおそれがある。]

【組成

販売名 カ スモえ 101X滅|プロスoわ 圃 」

有効成分 日局 ジノプロスト

含 量 1,000“g 2.00011g

容 量 lmL 2 mL

濡|クエ瀦 トリウム畑物 33 3mg 66.6m9

物 1酢酸ナトリウム水和物 1.4ng 2.8m9

,pH 65-85

剛    (生理贅溺田歯に対する陶 約 1

色調 性 状 無色澄明の水性注射液

剤形 注射剤 (アンプ"

【効能 ・効果】

I.静 脈内注射投与

1 妊 娠末期における陣痛誘発 ・陣痛促進 ・分娩促進
2 下 記における腸管蜻動九進

●胃賜管の手術における術後腸管麻痺の回復遷延の場合

●麻痺性イレクスにおいて他の保存的治療で効果が認

められない場合

H.卵 膜外投与

治療的流産

【用法・用量】
: 注射投与
1.妊蝠末期における陣痛誘発・陣痛促進・分焼促進に
は通常1～2mLを静脈内にホ滴または持続注入する。

※※(1)点滴静注
本剤lmLに 5%プ ドウ糖注射液または糖液を加
えて500mしに希釈し、通常ジノプロストとして

0 1μg/kg/分の割合で点滴静注する。なお、希萩

に選択する。

※※(2)シ リンジポンプによる静注 (持続注八)

本剤 l mLに生理食塩液を加えて50mLに 希釈し、

通常ジノプロス トとして01/g/kg/分 (005″ g
～015″ g/kg12)の 割合で静注する。

(3)症 状により適宜増減する。
2.腸 管蛹動克進には

(1)通 常 1回 ジノプロス トとして1,000～ 2,0001g

(本剤 1～ 2mL)を 輸濁 00mLに 希釈し、 1～

2時 間 (10～20 μg/分の投与速度)で 1日 2回

静脈内に点滴注射する。

(2)本 剤の投与は、手術侵裏の程度ならびに他の処置

などを考慮して慎重に行うこと。

(3)3日 間投与しても効果が認められないときは直ち

に投与を中止し他の療法にさりかえる。

(4)症 状、体重により適宜増減する。
H 卵 膜外投与

治療的流産には

1.妊 娠12週以降

本剤 lmLに 生理食塩液を加え4mLに 希釈し、この

液を子宮壁と卵膜の間に数回に分け注入投与する。

(1)薬 液注入カテーテルの固定

通常フォーリーカテーテルを用いる。カテーテル

を子宮頸管を通じ挿入、カテーテルのパルーン部

が子宮口を通過して、子宮下部まで到達した後、
パルーン部に生理食塩液を充満、内子宮口を開鎖

し、カテニテルの脱出と腟への薬液漏出を防止す

る。次にカテーテルを大腿部内側ヘテープで固定

する。

(2)薬 液の注入

1)初 EOl量

希釈液 (ジノプロスト250μノmL)lmLを 注
入し、薬液がカテ,テル内に残らないように引
き続きカテーテルの内腔量を若干上回る生理食

塩液を注入する (通例、 16号カテーテルでは

約3_5mL)。

2)2回 日以降

本剤の2回 日以降の注入投与は、原lllとして2

時間ごとに希釈液 3～ 4 mL(750～ 1,00o μg)
を反復投与する力=、初回投与による子宮収縮、

その他の反応が強すぎる場合には、次回の投与

量を2 mL(500″ g)に 減量または4時 間後に

投与する。

3)本 剤の投与は原則として2時 間間隔で行う力k

本剤による効果およびその他の反応を観察 しな

がら適宜投与量および投与間隔を1～ 4時 間の

間で調節する。

4)本 投与法においては薬剤注入の度に、カテーテ

ルの内腔量を若干上回る生理食塩液を弓|き続き

注入することに注意すること。

2.妊 娠12週 未満

胞状奇胎、合併症で全身麻酔が困難な症例、頸管

拡張の困難な症例またはその場合の除去術の前処

置に使用する。その際本剤の注入は、アトロピン

硫酸塩水和物、鎮痛剤の投与後、前麻酔効果があ

らわれてから行うこと力:望ましい。

(1)チ ュープの挿入

通常F4～ 5号 の合成樹脂製の細いチュープを用

い、使用前にチュープ内腔に生理食塩液を満たし

ておく。チュープを鉗子ではさみ、外子宮口より

子宮腔内にゆっくりと約7 cnl位まで挿入する。

直視下で薬液の注入を行う以外は、チュープの排

出をふせ ぐためチュープをとりかこむようにガー

ゼを腟腔内につめる。注射器をチユープに接続し、

また、チュープを大腿部内側にテープで固定する。

(2)薬 液の注入

1)分 割注入法

妊娠12週以降の場合に準し、本剤 lmLに 生理

食塩液を加え4mLに 希釈 した液を用い分割注

入する。

●初回量は希釈液 l mL(ジ ノプロス ト250μg/mLl
を注入し、また薬液がチュープ内に残らないよ

うに弓|き続きチュープ内腔量を若干上回る生理

食颯液を注入する。

●2回 日以降の注入は 原ヽ則として 1時 間ことに

希釈液3～ 4mL(750～ 1,000″ g)を反復投与

するが、初回投与による子宮収縮、その他の反

応が強すぎる場合には、次回の投与量を2 mL

(500 μg)に減量または投与時PH5間隔をおくら
せる。

●本剤の投与は原則として総投与量3,000 μgと
し、また 1時 間間隔で行うが、本剤による効果
およびその他の反応を観察しな力=ら適宜に投与
量および投与時間間隔を調節する。

●本投与法においては薬剤注入の度にチユープの

内腔量を若千上回る生理食塩液を引き続き注入

することに注意する。

2)一 回注入法

●通常ジノプロス ト1,000″ g/1 mL含 有注射剤
を希釈 しないで、一回に2,000～ 3,000″ g
(2～ 3mL)を ゆっくり注入する。

本剤による効果およびその反応を観察しながら
適宜に投与量を増減する。

●注入後チュープの内腔量を者千上回る生理食塩

液を引き続 き注入する。チュープは薬液注入が

終了すれば抜きとる。

《用法 ・用量に関連する使用上の注意》

【使用上の注意】

:.静 脈内注射投与

1.― における陣痛誘発・陣痛促進 ・分娩促進の場合

(1)慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

1)緑 内障、眼圧九進のある患者 [動物実験 (ウサ
ギ)で 眼圧上昇●:報告されている。]

2)心 疾患のある患者 [血管収縮作用により心機能
を悪化させるおそれがある。]

3)高 血圧症のある患者 [血圧上昇作用がある。]
4)帝 王切開または子宮切開等の既往歴のある患者
[子宮が脆弱になっていること力'あり、過強陣

痛が生じると子宮破裂の危険がある。]

5)多 InA妊娠、経産婦の患者 [子宮が脆弱になつて
いることがあり、過強擦痛が生 じると子宮破裂
の危険がある。]

(2)重 要な基本的注意

1)心 室細勁、心停止、ショック、気管支収縮があ
らわれることがあるので、投与中は循環 ・呼吸
器に対する観察を行い、異常力'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)本 剤を投与する際には、BIshOp score等 によ

り頸管が熟化していることを確認した後、本剤
を投与することが望ましい。また、頸管熟化剤
との同時投与は避けること。

※※3)薬 剤の使用の有無によらず、分娩時には母体の

生命を脅かす緊急状態(子宮破裂、半水塞栓、

脳内出血、くも膜下出血、堂型壁奎輩型墜堕L
子痢、分娩時大量出血等)が起こること量とる
ため、本剤を用いた陣痛誘発、陣痛促進、分娩

促進にあたつては、分娩監機 置を用いた分娩
監視に加えて、定期的に′ヽイタルサインのモニ

性状】
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2)併 用注意 (前後して使用する場合は注意すること)

(4)副 作用

本剤1ま使用成績調査等の副作用発現頻度が明確と

なる調査を実施してぃない。
1)重 大な副作用 (頻度不明)

①心室細動、心停lL、ショック :心室細動、心停
止、ショックがぁらわれることがあるので、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呼崚困難 :喘鳴、呼吸困難等があらわltること
があるので、このような場合には投与を中止す
ること。

③過強陣痛 :過強陣痛があらわれることがある。
また、それに伴い子宮破裂t頸管褻傷をきたし
たとの報告があるので、観察を十分に行いt異
常が認められた場合には、投与を中止し適切な
処置を行うこと。
④胎児仮死徴候:胎児に仮死薇候 (児切追仮死徴
候、1,脈、頻脈、羊水の混濁)を きたすことが
あるので、観察を十分に行い、異常が認められ
た場合には、減量または投与を中止すること。
投与を中止してもこのような症状が認められる
場合には、急速遂娩等の適切な処置を行うこと。

2)そ の他の副作用

(5)適 用上の注意

1)投 与経路 :李剤は、用法 用 量にしたがって、静
脈内に点滴または持続注入にのみ使用すること。

(2)アンブルカット時:本品はフンポイントカツト
アンプルであるが、アンプルのカット部分をエ
タノニル綿等で清拭してからカットすることが
望ましい。

(6)そ の他の注意

1)適 応外であるが、分娩後の弛緩出血の治療ある
いは帝王切開時の出血防止の目的で本剤を子宮
筋注した痺例において、心停止、心室性頻拍、
心室性期外収館、肺水腫があらわれたとの報告
がある。

2)動 物実撃 (ラット)において、大量投与により
心筋障害|:生したとの報告がある。
3)動 物実験 (ラット)に より催奇形作用が認めら
れている。

2.腸 管蟻動九進の場合

(1)慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)
1)緑 内障、眼圧克進のある患者 [動物実験 (ウサ
ギ)で 娘圧上昇が報告されている。]

2)心 疾患のある患者 [血管収締作用により心機能
を悪化させるおそれがある。]

3)高 血圧症のある患者 [血圧上昇作用がある。]

4)幼児 [使用経験が少なく安全性が確立しそいな
い 。]            `

(2)重 要な基本的注意

心室細動、心停止(シ ョック、気管支収縮があら
われることがあるので、投与中は循環 呼 吸器に
対する観察を行い、異常力: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。

(3)副 作用
本剤は使用成績調査等の副作用発現頻度が明確と
なる調査を実施していない。
1)黄 大な副作用 (頻度不明)

①心室細勁、心停止、ショック :心室細動、心停
止、ショックがあらわれることがあるので、異
常が認められた場合には投与を中止し、通切な
処置を行うこと。

②呼吸困難 :喘嗚、呼吸困難等があらわれること
があるので、このような場合には投与を中止す
ること。

2)そ の他の副作用

うこと。
(4)高 齢者への投与
一般に高齢者では、心機能等生理機能が低下して
いるので減量するなど注意すること。

(5)妊 婦、産婦、授乳婦等への投与
妊婦または妊娠している可能性のある女性には投
与しないこと。[子宮収縮を起こす可能性がある。
また、動物実験 (ラット)で 催奇形作用が報告さ
れてぃる。〕

(6)適 用上の注意

1)投 与速度 ,本剤投与により副作用があらわれた
場合には、速ゃかに投与速度を遅くするか、あ
るいは投与を中止すること。

2)ア ンプルカット時 :本品はヮンポイントカット
アンプルである力'、アンプルのカット部分をエ
タノール綿等で清拭してからカットすることが
望ましい。

(7)そ の他の注意

動物実験 (ラツト)に おいて、大量投与により心
筋障害が生したとの報告がある。

H.,p腰 外投与

治療的流産の場合

(1)慎重投与 (次の思者には慎重に投与すること)
1)縁内障、眼圧克進のある患者 [動物実験 (ウサ
ギ)で眼圧上昇が報告されている。'
2)心疾患のある患者 [血管収結作用により心機能
を悪化させるおそれがある。〕

3)高 血圧症のある患者 [血圧上昇作用がある。]
4)頸 管炎または腟炎のある患者 談 症、感染を増

、    悪 させるおそれがある。]
5)帝 王切開または子宮切開等の既往歴のある患者
[子宮が脆弱になっていることがあり、過強陣
痛が生じると子宮破製の危険がぁる。1

〉

6)多 胎妊娠、経産婦の患者 [子宮が脆弱になって
いることがあ り、過強陣痛が生 じると子富破裂
の危険力'ある。]

(2)重 要な基本的注意

1)心 室細動、心停止、ショック、気管支収縮があ
らわれることがあるので、投与中は循環 呼 吸
器に対する観察を行い、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)本 投与法においてヵテーテル挿入後、カテーテ
ルを通して持続的な出血をみる場合は、胎盤付
着部への穿利による場合があるのでカテーテル

を抜き去 り投与を中止すること。
3)妊 娠 12週未満での投与において、子宮内容物
の完全な排出に至らない場合 または総投与量
3,000,gを投与しても十分な効果が認められ
ない場合は、直ちに器械的子宮内容物除去術に
切 り替えること。

(3)相 互作用

併用注意(前後して使用する場合は注意すること)

(4)副 作用

本剤は使用成績調査等の副作用発現頻度が明確と

なる調査を実施 していない。
1)重 大な副作用 顔 度不明)

①心室細動、心停止、ショック :心室細動、心停
止、ショックがあらわれることがあるので、異
常が認められた場合には投与を中止し、適切な
処置を行うこと。

②呼吸困難:喘鳴、呼吸困難等があらわれること
があるので、このような場合には投与を中止する
こと。

(5)適 用上の注意

アンブルカット時 :本品はフンポイントカノトア
ンプルであるが、アンプルのカット部分をエタ

ノー21/8等で清拭してからカットすることが望ま

しい。

(6)そ の他の注意

1)動 物実験 (ラット)に おいて、大量投与により
心筋障害が生 したとの報告がある:
2)動 物実験 (ラット):「より催奇形作用が認めら
れている。ヽ

【薬物動態】

女性に9β ―SH=PGF2oを 静脈内投与 し、5hr後 に85～

95%の 3Hを 尿中に回収した。尿中にはβ酸化、ω酸化 15

位アルコールの脱水素、二重結合の還元された炭素数 16

の代謝物、5α、7α―Dhydroxy ll― ket6‐16‐carboxy

tetraprostanoic acidを 確認した。1'

【薬効薬理】

1 消 化管に広く存在し消化管運動を調節する。
2 消 化管縦走筋 輸状筋に作用し蟻動運動九進作用をもた
らす。か                  ヽ

3 排 ガス時間の短縮、術後腸管麻輝を改善する。●l

4 自 然分娩発来機序と密接な関連を有し、分娩の進行に

重要な役割をもつている。
4)Sl

5 生 理的な子宮収縮作用と収縮動態を示す。0"

6 分 娩時後の弛緩性出血が少なく、分娩第Ⅲ期時間の短
縮、出血量の減少効果がある。

・

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ジノプロスト (Dinoprost)

化学名 :150‐7‐((lR,2R3R,5o‐ 3.5-Dhydroxy 2-

【1ユ30‐,‐hydrOxyOd‐1‐en‐1‐
yllcyclopentyllhept‐6‐enoic acd構キ
‖穆

分子式 :C2●H340`
分子量 :35448

性 状 :自色のろう状の塊または粉末、若しくは無色～淡
黄色澄明の粘個性のある液で、においはない。
凡N―ジメチルホルムアミドに極めて溶けゃす
く、メタノーな エタノール(995)またはジエチ
ルエーテルに溶けゃすく、水に極めて溶けにくい。

【取扱い上の注意】
安定性試麟       :
最終包装製品を用いた長期保存試験 (室温、相対湿度50
～65%、 遮光、3年)の 結果、外観および含量等は規格
の範囲内でありtプ ロネモン注1000″gおよびプロスモ
ン注2000″gは通常の市場流通下において3年間安定で
あることが確認された。。

【包 装 】
プロスモン注1000 μg l,ooO μgノlmL  10ァ ンプル
プロスモン注2000〃g 2,000″g/2mL  10ァ ンプル

【主要文献】
1)E Cmsmm,3 Samuelun:JAm,chm SOc,91,3398,1969
2)福 西茂二ほか:日本平精簸学会雑誌,13:141,1977
3)川 口富司ほか:日本平滑筋学会雑誌,21:419,1985
4)産 婦人科PC研究会 :産と婦,391588,1972
5)野 嶽幸正ほか'産と婦,42:896,1975
6)肺 ,SMM.et」 ;lα、Gyn,3flt C朝6,76:769,1969
7)坂 元正一ほか:Acta.o tヽ,et qyn,」ap,18,87,1971
8)坂 田寿衛ほか:産帰人科の世界:33:437,1981
9)富 士製薬工業株式会社 社 内資料 (安定性試験)

t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こ請求下さい。
富士製薬工業株式会社 富 山工場 学 術情報課
〒939-3515 富 山県富山市水橋辻ヶ堂1515番 地
(TEL)076‐ 478‐0032

(FAX1076‐ 478‐0336

富士製薬工業株式会社
富山県富山市水橋辻ケ堂1515番 地
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薬剤名等 臨床症状 措 置方法 機序・危険因子

オキントシン
アトニン0
ジノプロストン(PCD
プロスタグランシンE盤

05mg

これらの薬剤と同
時併用することに
より過強陣摘を起
こしやすい。

本剤は子富収縮作

用を有するため、

類似の作用を持つ

薬剤を併用するこ

とにより作用を増
強する。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 危 険因子

陣痛誘発・促遣劇
オキントシン

ジノプロストン
(p3し)

これらの棄剤と前後
し̀ 使用する場合も、
過強陣痛を起こしや
すいので、十分な分
幾菫視を行い慎重に
投与すること。

本剤は子宮収縮作用
を有するため、類似
の作用を持つ藁剤を
前後して使用するこ

とにより昨Rを増強
する。 薬剤名等 臨床症状 措 鱗 法 機序 ・危険因子

距痛誘発 促進剤
オキシトシン

グメプロスト

これらの薬剤と前
後 して使用する場

合は、異常収縮に

注意 し、観察を十
分に行い慎重に投
与すること。

本剤は子宮収縮作
用を有するため、
類似の作用を持つ
薬剤を前後して使
用することにより
作用を増強する。

頻度不明

循環器
心悸九進、顔面潮紅、血圧上昇、血圧下降、胸内
苦悶、不整脈、頻脈

週敏症 発疹等

消化器
嘔気 嘔 吐、腹痛、下痢、腹部膨満感、腹部不快
感、鼓腸

注射都慟 血管痛、静脈炎、発赤

その他 発汗、しびれ感、冷汗、口濁、頭痛、発熱

頻度不明

循環器
顔面潮紅、血圧上昇、血圧下降、動悸、胸内苦悶、
四肢冷感

消化器 嘔気 .嘔吐、下痢

皮 膚 発疹

その他 頭痛 頭ヽ重、発熱、全身けん怠感、耳鳴
頻度不明

循環器 顔面潮紅、頻脈、血圧上昇、血圧下降、動悸

消化器 嘔気 ・嘔唯、下痢

注射部ロ 血管痛、静脈炎、発赤

その他 頭痛 頭 重、発汗、悪寒、発熱、手指のしびれ
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劇薬
処方せん医薬品に 意―医師等の

処方せんにより
朗 すること)

プ■スリグランジンE2錠0。5mg躙

【警 告 】
過強陣痛や強直性子官収縮にょり、胎児仮死、子官破

裂、類管裂傷、羊水基栓等が起 こることがぁ り、母体

あぅいは児が重篤な転帰に至った症例が報告されてい
るので、本荊の投与にあたっては以下の事項を違守し
慎重 に行 うこと。

1母 体 及 び胎児の状態 を十分 観察 して、本剤 の有薔性

及 )ヽ 険性 を考慮 した上で、慎 Iiに適応 を判 lFrする

こ と。特 に子官破襲 .頸 管 裂傷等 は経産婦、帝 T_切

囲 あ るいは子宮切開術既往歴 のあ る患者で起 こ りや

すいので、注意すること.

2本 剤 は点滴注射剤 に比べ調節性 に欠け るので、分娩

監視装置 を用いて胎児の心音、子宮収縮の状 態 を十

分 に監視 lB来る状態で使用すること。

3オ キシ トシン、ジノプロス トCGFzα )との同時併用
l■行わないこと。また、前後 して使用する場合 も、

過強陣痛を起こすおそれがあるので、十分な分娩監

視 を行い、慎重に投与すること。〔「相互作用」の項参

照 ]

4患 者 に本剤を用いた陣痛誘発、陣痛促進の′4要 性 及

び危険性 を十分説明 し、同意 を得 てか ら本却 を使 用

す ること。

本剤 の使用にあたっては、添付文書 を撫読するこ と。

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】
1骨 盤狭 窄、児頭骨盤不均衡、骨盤位等の胎位異常 のあ

る息者

[正常 な経腟分娩が進行せず、母体及 び胎児へ の障害

を起 こすおそれがある`]

2前 置胎盤

[出血 及 び胎盤の圧迫 によ り、胎児 に障害 を起 こすお

それがある。]

3.常 位胎盤早期剥離

[緊急 な胎児娩出が要求 され るため、外科 的処 置 の方

が確実性が高い。]

4胎 児仮死 のある患者

[子宮収縮 により胎児の症状 を悪化 させ るおそれがあ

る。]

5オ キ シ トシン、ジツプロス ト(PcF2α )を投 与中の息者

[「相互作用」の項参照]

【効能・効果】
妊娠末期における陣痛誘発並びに陣痛促進

【用法・用量】
1通 常 1回 1錠 を 1時 間毎に6回 、 1日 総量 6錠 (ジノプロ
ス トンとして 3mDを 1タ ールとし、経口投与する。
2体 重、症状及 び経過に応 じ適宜増減する。
3本 剤の投与開始後、陣痛誘発、分娩進行効果を認めたと
き、本剤の投与を中止すス:
41日 総量ジノプロス トンとして Iク ール 3mg(6錠 )を投
与 し、効果あ認め られない場合は本剤 の投与を中止 し、
翌日あるいは以降に投与を再開する。

【使用上の注意】
1.慎重投与 (次の患者には慎量に投与すること)
(1)緑内障、眼圧充進のある患者

[動物実験`ウサギ)で眼圧上昇が報告されている。]
0)喘息又はその既往歴のある患者    .
[気管支を収縮させるとの報告がある。]

(3)帝王切 開又 は子宮切開等の既往歴 のあ る患者

[子宮 が脆弱 になつていることが あ り、過強陣痛が生
じると子宮破裂の危険がある。]

14)多胎妊娠 、経産婦の患者     |‐

[子宮 力̀ 脆甲 になつているこ とが あ り、過強陣痛が生
じると子宮破裂の危険がある。 ]

2.重要 な基本的注意

(1)本剤 は点滴注射剤 に比べ、調節性 に欠 けるので、分娩
監視装置 を用いて子宮収縮 の状態 及 び胎児心音 の観察
を行い、雄与 間隔 を保つ よう十分注意 し、陣痛誘発効
果、分娩進行 効果 を認めた ときは中止 し、過量投与 に
ならないよう慎重に投与すること。
②本剤を投与する際には、B、|。ps∞ re等により頸管が
熟化していることを確認した後、本剤を投与すること
が望ましい。また、顕管暮化剤との同時投与は避ける
こと。

3:相互作用

(1)併用禁忌 (同時併用 しないこと)

4.Ell作用

総症例5721例 中、副作用が認め られたのは144例 (252%)
190件で、母体副作用は117件K205%)、 胎児副作用は73件

(128%)で あった。その主なものは、母体副作用では嘔気 ・

嘔吐51件 (089%)、 顔面潮紅19件 1033%)、 過強陣痛12件

脇 静じ5謬 堆 鷹 徹 晨 0鬱 卍t結 嚇 献 滉
ω19%)、 胎児仮死10件 (α17%)等 が2め られている。

(再審査結果時)
(1)重大な副作用

1)過強陣痛

過強陣痛 (01-5%未 満)があらわれることがある。ま
た、それに伴い子官破裂、顎管製傷をきたす ことが

あるので、観察 を十分に行い、異常が認め られた場
合には、投与を中止 し適切な処置を行うこと。
2)胎児仮死徴候

胎児仮死徴候 (ol～5%未 満)(仮死、徐脈、頻脈、羊

水の混濁等)を きたすことがあるので、観察を十分に

行い、異常な認め られた場合には、投与を中止する
こと。投与を中止 してもこのような症状があ らわれ
た場合には、急速遂娩等の適切な処置を行うこと。

(2)その他の副作用

5.妊 婦 、産婦、授乳婦等への投与

妊娠末期以外 の妊婦 には投与 しないこと。

[動物 実 験 (マ ウス)に よ り催 奇 形作 用 が認 め られ てい

る。]

6.適 用上 の棗音

(1)投 与方法

本剤 は経口剤のため調節性 に欠けるので、医師 の常時

監視で きる条件下で投与す ること。

(2)投 与経路

本剤は経口投与にのみ使用しt腟内に投与しないこと。
(3)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

角部力=食道粘膜へ刺入 し、更に:ま穿孔 をおこして縦隔

洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告されてい

る。)

【薬物動態】L"

く参考,動物における吸収 ・分布 ・代謝 ・タト泄
3“プロスタグランジンE2をマウス及びラツトに経口投与すると、

主要臓器への分布はマウスで1ま投与後15-300、 ラツトでは投
与230分 で最高値を示 し、投与後60分では最高値の1/1o程度に

減少 した。投与2時 間までの尿中及び糞中への排泄率は、マウ
スでは83%及 び11%、 ラットでは“%及 ●24%で あった。妊娠
ラットにおいても生殖器官への特異的な集積はなく、投与後30

分で も胎児、の分布は投与量の 10/●以下であった。また、イヌ
に本剤を経口投与すると、投与 1時 間後に最高血中濃度を示 し、
6時 間後にはほほ投与前の値に戻った。

【臨床成績】
=～1°

一般臨床試験(526例)及び二重盲検比較試験(1∞例)の概要は次の
とおりである。
1.陣痛読発
障痛のまったくみられない症例で、本剤により陣痛が発来した
と認められたものは、初産婦で517%(90/174D、経産婦そ629%
(124/197)であった。
二重盲検比較試験での有効率は初産婦で4″%(20/489、経産婦
で462%(24/52)であ った。やや有効以上は初産婦で7引0%
(36/48)、経産婦で327%K43/52)であった。
2.陣痛促逸

陣痛促進を目的とする症例において、本剤により内診所見が改
善したと認められたものは、初産用で846%(115/136)、 経産婦
で897%(104/116)で あった。

【薬効薬理】
1妊 娠末期の子宮に対 し収縮作用を有し、障痛発来、分娩進行に
重要な役割を果たす(ラット,"″"、 マウス、ラット、ウサ→ 1`●

(ヒト)la。
2分 娩誘発に際し顕管軟化作用などの内診所見改善作用を有する
(ヒト)121。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :DInoprostolle(ジ ノプロス トン)

化学名 :(Z)‐ 7[(122R,32)3‐ hydr6、 2[(lF)‐ (3S)3
hydroxン1っctenyl]5‐oxocyC10pen●135・heptenolc acid

分子式 :CヵHηOs
分子量 :35247

※※構造式 :   n

性 状 :ジノプロス トンは自色～淡黄色の結晶で、においはな
く、強い苦味がある。メタノール、無水エタノール、
酢酸エテル又はクロロホルムに溶けやすく、水に極め
て溶けにくい。 |

【包 装 】
( P T P ) 6 0 錠
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く主要文献〉

1)丹治昭治  他 :薬 理 と治療 9.1431～1451(1981)

2)本郷久弘  他 :KPEの 吸工 分布、代 謝 お よび排泄 に関す る

試験(lll)(科研製薬 Gの 社内資料)
3)田中俊誠 他 :臨床婦人科産祥 鋭 315～320(1980)
41経塚光夫 他 :産婦人科の世界.32103～ 11109809
5)中山陽比古 他 :産婦人料の世界 31,1379-1383(1979)

0浜 口哲郎 他 :産婦人料の世界 32615～ 618(1980)
7)永井生司 :産婦人科の世界.32a19～ 614(1980)
D麻 生武志 他 :産科 と婦人科.4ス1024-1029(1"0
9)倉智敬一 他 :産婦人科治疵 41.115-121(1980)

3鎗彎 鑑:蓮歌購務l」遮豊毬。鋤
12鈴 木雅洲 他 :産婦人科の世界 3a177-190(1981)

13)讚井和子 他 :薬理 と治療.9.1351-1356(1981)
1め石崎 結 他 :基礎と臨床.1,1272～1276(1981)
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科研製薬株式会社  医 薬品情報サービス室
〒113‐8650 東 京都文京 区本駒 込 2丁 目28‐8

電話 o120‐519874
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陣痛誘発 ・促進剤

PROSTACLANDIN E2

ジノプロストン錠

(2)併用 注意 (前後 して使用 す る場合は注意すること)

薬剤名等 機序 ・危 険 因子

車痛請発 ・促進剤
オキシトシン

ジノプロス ト

これらの薬剤 と前後
して使用する場合も、

過強陣痛を起こしや

すいので投与間隔を

保ち十分な分娩監視

を行い、慎重に投与

すること。

本剤は子宮収縮作用

を有するため、類似
の作用を持つ薬剤を

前後 して使用するこ

とにより作用を増強
する。

ぽ 01-5%未 満 01%未 満

,菫化`= 嘔気 ・嘔吐、下痢

循環器 顔面潮紅 頻脈、血圧 上昇

精神神経系 頭痛、眩量

その他 胸部不快感 熱感、呼吸異常、発汗

【組成 ・性状】

1錠 中にジノプロス トン05mgを 含有する。

添加物

アメ粉、カルメロースカルシウム、結晶セルロース、

酸化チタン、ステアリン酸マグネシウム、申 物、
ヒプロメロース、メチ′レヘスペリジン、贅色 う号

性 状 淡黄自色のフイルムコーティング錠である。

外 形 ズ

量

サ

重 識別 コ‐ ド
表 面 裏面 l 側 面

① ○ 〇
直径 82mm

厚さ 47mm

重量 o215g

KC29

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 ・危険因子

+ + ,  l  r >
7 |  =r-o

t,, lE' 7 l-
au  z t  tu t> .F
*$iArooo.2ooo

これらの薬剤 と同時

併用することにより

過強陣痛を起こしや

すい。

本剤は子宮収縮作用

を有するため、類似
の作用を持つ薬剤を

鉾用することにより

作用を増強する。
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