
平成26年 4月 25日

厚生労働省専用第23会 議室
午後5時から

1.開 会

2:審 議事項

議題1  医 薬品カナグル錠100mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要
否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要
否について

(資料阻1)

議題 2 医 薬品イーケプラ点滴静注500mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の
指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の
指定の要否について

(資料m2)

議題 3 EPI-743を 希少疾病用医薬品として指定することの可否について '

(資料阻3)

3.報 告事項

議題 1  医 薬品パレプラス輸液の製造販売承認について
(資料阻4)

議題 2 医 薬品ジャヌビア錠12.5mg、同錠25mg、同錠50mg及 び同錠100mg並 びにグ
ラクティブ錠12.5商g、同錠25mg、同錠50mg及 び同錠100mgの製造販売承認~I~丁  ~‐ 「
~耳
頂      F瓦 取「

(資料阻5)

議題 3  医 薬品ネシーナ錠6125m蒼、同錠12.5mg及び同錠25mgの製造販売承認事項
一部変更承認について

(資料血6)

議題4 医 薬品アレディア点滴静注用15mg及び同点滴静注用30mgの製造販売承認
事項一部変更承認について            /

(資料阻7)

4‐その他

5. 閉` 会
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平成26年 4月 25日 医薬品第一部会審議品目・報告品目一覧

審議・

報告
販売名
(会社名)

会社名
製造・輸
入。製販
男J

承認。一

変別 成分名 効能。効果等 備考
再審査
期間

毒・劇薬

審議 カナグル錠100mg
田辺三菱製薬
腕

製 販 承 認
カナグリフロ
ジン水和物

2型糖尿病を効能。効果とする
新有効成分含有医薬品

84F
体

剤
原
製
非該当
非該当

審議 イーケプラ点滴静注500mg
ユーシービー

ジャパン閉
製 販 承 認

レベチラセタ
ム

一時的に経口投与ができない

患者における、他の抗てんか

ん薬で十分な効果が認められ
ないてんかん患者の部分発作
(二次性全般化発作を含む)
に対する抗てんかん薬との併
用療法に対する、レベチラセタ
ム経口製剤の代替療法を効
能。効果とする新投与経路医
薬品

6年
原体:非該当
製剤:非該当

報告 パレプラス輸液 来の素製薬鶴 製 販 承 認
配合剤のた
め該当しない

経口摂取不十分で,軽度の低
蛋自血症又は軽度の低栄養
状態にある場合並びに手術前
後のアミノ酸,電解質,水溶性
ビタミン及び水分の補給を効
能。効果とする類似処方医療
用配合剤

原体:非該当
製剤:非該当

報告

Эジャヌビア錠12.5mg
a  同   錠 25mg
Э  同   錠 50mg
Э  同   錠 100mg
Эグラクティブ錠12.5mg
Э  同   錠 25mg
Э  同   錠 50mg
Э  同   錠 100mg

Э～④
MSD榊

Э～③
小野薬品工業
補

販
販
販
販
販
販
販
販

製
製
製
製
製
製
製
製

一 変
=変
一 変
一 変
一 変
一 変
一 変
一 変

シタグリプチ
ンリン酸塩水
和物

2型糖尿病を効能。効果とする
新効能医薬品

残余
(平成
29年10
月15日
まで)

原体:非該当
製剤:非該当

審議

ネシーナ錠6125mg

同 錠 12.5mg

同 錠 25mg

武

閑
田薬品工業

販
販

販

製
製

製

変
変
変

一
一
一

アログリプチ
ン安息、香酸
塩

2型糖尿病を効能・効果とする
新効能医薬品

残余
(平成
304「4
月15日
まで)

原体:非該当
製剤:非該当

平前評
価済公
知申請

報告
アレディア点滴静注用15mg

同 点 滴静注用30mg
ノバルティス

ファーマ総
販
販

製
製

変
変
一　
一
ニナトリウム
水和物

軍形成4 霊`JIEの期籠・郷米を
追加とする新効能・新用量医
薬品

(指定済み)
製剤:劇薬
(指定済み)
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申 請 品 の 概 要

一　

　

日

申  請  者 販  売   名 取扱い

田辺三菱製薬株式会社 カナグル錠 100 mg
新規承認

部会 :審議/分 科会 :報告

一  般  名 カナグリフロジン水和物 (新有効成分)

効 能 ・効 果 2型 糖尿病

用 法 。用 量
通常、成人にはカナグリフロジンとして 100 mgを 1日 1回朝食前又は朝食後に

経口投与する。

申 請 年 月 日 平成 25年 5月 24日

再 審 査 期 間 8年 (新有効成分)

承 認 条 件 直後調査

そ  の   他

審査上の論点

【概要】

。 本 邦における糖尿病有病者数は 約 950万人。

。 本薬は腎臓の近位尿細管における糖 (グルコ‐ス)の 再吸収を担う SGLT2※

を選択的に阻害することにより、血液中の過剰なグルコ
ースを体外に排出し、

血糖降下作用を示す。

※ SGLT2:Na■ /グルコース共輸送担体 2(Sodum」 ucOSe t6transporter 2)

。 SGLT2阻 害薬は、インスリン非依存性に血糖降下作用を発現するため、他の

作用機序の薬剤 と比較 して、低血糖症を起こしにくいという特徴がある。



申 請 品 の 概 要

申  請   者 販  売   名 取扱い

ユーシービージャパン

株式会社
イーケプラ点滴静注 500m倉

一部変更

部会 :審議/分 科会 :文書報告

一般名 レベチラセタム

効 能 ・効 果

一時的に経口投与ができない患者における、下記の治療に対するレベチラ

セタム経口製剤の代替療法

他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんかん患者の部分発作

(二次性全般化発作を含む)に 対する抗てんかん薬との併用療法

用 法 ・用 量

レベチラセタムの経由投与から本剤に切り替える場合:

通常、レベチラセタム経口投与と同じ1甲用量及び投与回数にて、1回量を
15分かけて静脈内投与する。

レベチラセタ^の 経口投与に先立ち本剤を投与する場合 :

成人 :通常、成本にはレベチラセタムとして 1日 1000 mgを1日 2回 に分け、

1回量を 15分かけて静脈内投与する。

小児 :通常、4歳以■の小児にはレベチラセタムとして 1日 29mり峰を1日

2回に分け、1回量を15分かけて静脈内投与する。ただし、体重50 kg以上の

小児では、成人と同じ用法。用量を用いること。

いずれの場合においても、症状により適宜増減できるが、1日最高投与量及び

増量方法は以下のとおりとすること。

成人 :成人では 1日最高投与量は3000 mgを超えないこととし、増量は2週

間黙上の間隔をあけて 1日用量として 1000 mg以下ずつ行う。      .
小児:4歳以上の小児では1日最高投与量は60 my鱈を超えなぃこととし、

増量は2週間以上の間隔をあけて1日用量として20町兆g以下ずつ行う。た

だし、体重50 kg以上の小児では、成人と同じ投与量を用いること。

申 請 年 月 日 平成 25年 6月 28日

再 審 査 期 間 6年 (新投与経路)

承 認 条 件 直後調査

他のそ 特になし

審査上の論点

【概要】                      .

。本剤は、他の抗てんかん薬で効果が不十分な場合に上乗せして使用する

もので、既に錠剤とドライシロップ剤が承認されている。

・本剤は消化管の手術時など、一時的に経口投与ができない場合に使用す

るもの。該当する推定患者は十数名/日 程度。

・本薬は、本邦においては2010年 7月 に錠剤が、2013年 5月 に小児が、2011

年 6月 にドライシロップ剤が承認されている。

・海外では、本剤は米国、欧州を含む 46の 国又は地域で承認されている

(2013年 1月 現在)。類薬は、静注可能な抗てんかん薬として、ホスフェ

ニトイン、アセタゾラミド、アェノバルビタール、フェニトインナトリウ

ブヽ。                                             .                            :



申 請 品 目 の 概 要

申  請  者 販  売   名 取扱い

味の素製薬株式会社 パレプラス輸液
新規承認

部会 :報告/分 科会 :一

一般名 (各種栄養成分の配合剤)

効 能 ・効 果

下記状態時のアミノ酸、電解質、水溶性ビタミン及び水分の補給

0経口摂取不十分で、軽度の低蛋白血症又は軽度の低栄養状態にある場合

・手術前後

用 法 ・用 量

用時に隔壁を開通して大室液と小室液をよく混合する。

通常、成人には 1回 500 mLを 末梢静脈内に点滴静注する。

投与速度は通常、500 mL当 たり120分 を目安とし、高齢者、重篤な患者

には更に緩徐に注入する。

なお、年齢、症状、体重により適宜増減するが、最大投与量は 1日 2500 mL

までとする。                    ・
  /

申 請 年 月 日 平成 25年 6月 28日

再 審 査 期 間 な し

承 認 条 件 な し

そ  の   他

【概要】
。本剤は、味の素製薬 (株)が 開発した抹消静脈栄養 (PPN)製剤である:

PPNは 、中心静脈栄養や経腸栄養と異なり、手術後など短期間 (2週間

以内)に 経日栄養摂取ができない場合に用いられる。

ら既存のPPN製 剤は、糖、アミノ酸、電解質のみを配合したものか、それ

に加えて欠乏症が問題になりやすいビタミンBlを加えたものであるが、

審査上の論点 本剤は、さらにその他の水溶性ビタミン8種類が添加されていることを

特徴とする。

・PPN製剤の類薬としては、同社のツインパル輸液、パレセーフ輸液あ任、

ビーフリード輸液、アミノフリード輸液 (以上、大塚製薬工場株式会社)、

アミグランド輸液、アミカリック輸液 (以上、テルモ株式会社)。

・本剤の海外での開発は行われていない。



申 請 品 目 の 概 要

申  請  者 販  売   名 取扱い

①③小野薬品工業株式会社

②④MSD株 式会社

グラクティブ錠 25 mg、同錠 50 mg、同錠 100 mg

ジャヌビア錠 25 mg、同錠 50 mg、同錠 100 mg

グラクティブ錠 12.5 mg

ジャヌビア錠 12.5 mg ‐

①

②

③

④

一部変更
′

部会 :報告/分 科

会 :な し

一  般  名 シタグリプチンリン酸塩水和物

効 能 。効 果

2型糖尿病

ただし、下記のいずれかの治療で十分な効果が得られない場合に限る

①食事療法、運動療法のみ

②食事療法、運動療法に加えてスルホニルウレア剤を使用

③食事療法、運動療法に加えてチアゾリジン系薬剤を使用

④食事療法、運動療法に加えてビグアナイビ系薬剤を使用

⑤食事療法、運動療法に加えてα=グルコシダこゼ阻害剤を使用

⑥食事療法、運動療法に加えてインスリン製剤を使用   (下 線部削除)

用 法 用 量

通常、成人にはシタグリプチンとして50 mg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100 mg l日 1回まで増

量することができる。(変更なし)

申 請 年 月 日
① ② 平成25年 8月 13日

③ ④ 平成25年 9月 19日

再 審 査 期 間
初回承認 (①②平成21年 10月 16日承認)の残余期間 (平成 29年 10月 15

日まで)

承 認 条 件 な し

そ  の   他 な し

審査上の論点

【概要】

・ 食 事などにより血糖値が上昇するとt消化管 t/1腸ヽ)か らGLP・1※等のホ

ルモンが分泌される。GLP‐1は 膵臓に作用して、インスリン分泌促進作

用などを示すが、GLP‐1は DPP‐4※※という酵素により速やかに分解され

てしまい、その働きを失う。

(※グルカゴン様ペプチドー1、※※ジペプチジルがプチダーゼー4)

。 本 剤は、DPP‐4を 選択的に阻害し、GLP,1の 失活を防ぐことで、血中

GLP‐1濃度を高め、血糖降下作用を示す。

・ 類薬 (既承認の DPP-4阻 害薬)は 、テネリグリプチン臭化水素酸塩水和

物、アログリプチン安息香酸塩など̀

= 2013年 6月現在、欧米を含む 121の国 。地域で承認されている。

。 本申請にあたり 「経口血糖降下薬の臨床評価方法に関するガイ ドライン」

に基づいて臨床試験が実施されている。今般、医療現場で本剤との併用

が想定され得る他の経口血糖降下薬との併用療法の有効性が確認された

ことから、効能 ・効果を 「2型糖尿病」に変更する一変申請がなされた。
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申 請 品 目 の 概 要

申  請  者 販  売   名 取扱い

武田薬品工業株式会社
ネシーナ錠6.25 mg、同錠12.5 mg、

同錠25 mg

二部変更

部会 :報告/分 科会 :なし

一般名 アログリプチン安息香酸塩

効 能 。効 果

2型糖尿病  1

ただし、下記のいずれかの治療で十分な効果が得られない場合に限る_

①食事療法、運動療法のみ

②食事療法、運動療法に加えてα―グルコシダ
ーゼ阻害剤を使用

③食事療法、運動療法に加えてチアゾリジン系薬剤を使用

④食事療法、運動療法に加えてスルホニルウレア系薬剤を使用

⑤食事療法、運動療法に加えてビグアナイド系薬剤を使用  (下 線部削除)

用 法 用 量
通常、成人にはアログリプチンとして 25 mgを 1日 1回経口投与する。 (変

更なし)

申 請 年 月 日 平成 25年 8月 27日

再 審 査 期 間 初回承認 (平成 22年 4月 16日 承認)の残余期間 (平成 30年 4月 15日 まで)

承 認 条 件 な し

そ  の   他 な し

――一二審髪疑Lの 話 機ニ

【概要】

食事などにょり血糖値が上昇すると、消化管 (小腸)か ら GLP‐1※等の

ホルモンが分泌される。GLP‐1は膵臓に作用して、インスリン分泌促進

作用などを示すが、GLP‐1は DPP‐4※※という酵素により速やかに分解

されてしまい、その働きを失う。

(※グルカゴン様ペプチドニ1、
※※ジペプチジルペプチダーゼー4)

本剤は、DPP‐4を 選択的に阻害し、GLP‐1の 失活を防ぐことで、血中

GLP‐1濃度を高め、血糖降下作用を示す。

類薬 (既承認のDPP‐4阻害薬)は 、テネリグリプチン臭化水素酸塩水和

物、シタグリプチンリン酸塩水和物など。

2014年 1月現在、欧米を含む 41ヵ 国で承認されている:

本申請にあたり「経口血糖降下薬の臨床評価方法に関するガイ ドライン」

に基づいて臨床試験が実施されている。今般、医療現場で本剤との併用

が想定され得る他の経口血糖降下薬との併用療法の有効性が確認された

ことから、効能 ・効果を 「2型糖尿病」に変更する
一変申請がなされた。



申 請 品 目 の 概 要

<「 医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議」を経て公知申請されたものの一変承認の報告>

・ 本 品目は、医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議において、公知申請への該当性の報告書

がとりまとめられ、医薬品部会において、事前評価が終了したものである。

・ そ の事前評価を踏まえて、申請者よリニ変申請がなされ、PMDAにおいて添付文書の整備等の審査を行い、

承認して差し支えないと判断した。    |

※本邦における骨形成不全症の患者数は、約 100人。

※本剤は、骨吸収抑制作用により骨密度を増加させ、骨折を抑制する。
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者請申 販  売  名 取扱い

ノバルティス フ ァーマ株式

会社

アレディア′点滴静注用 15mg、同

点滴静注用 30 mg

一部変更

部会 :報告/分 科会 :なし

般 名 パミドロン酸ニナ トリウム無水物

効 能 。効 果

1.悪性腫瘍による高カルシウム血症

2.乳 癌の溶骨性骨転移 (化学療法、内分泌療法、あるいは放射線療法と併

用すること)

3.骨 形成不全症                   (下 線部追加)

用 法 ・用 量

3.骨 形成不全症

通常、パミドロン酸ニナ トリウム (無水物)と して下記の用量を 1日 1

回4時 間以上かけて3日 間連続点滴静脈内投与し、下記の投与間隔にて

投与を繰り返す:

ただし、1日の用量は60m産を超えないことA     '

年 齢 1回投与量 投与間隔

2歳 未満 0 . 5  m g / k g 2カ 月

2歳以上3歳未満 0  7 5  m t t g 3ヵ 月

3歳 以上 1.O EEΔ聖 4ヵ 月

<点 滴液の調製法>

悪性腫瘍による高カルシウム血症及び乳癌の溶骨性骨転移の場合:1バイア

ルに日局 「注射用水」、日局 「生理食塩液」又は日局 「ブドウ糖注射液 (5%)」

5 mLを加えて溶解後、総量として500 mL以 上の日局 「生理食塩液」′又は

日局 「ブドウ糖注射液 (5%)」 に希釈する。

骨形成不全症の場合 :1バ イアルに日局 「注射用水」、日局 「生理食塩液J

又は日局 「ブドウ糖注射液 (50/0)」5 mLを加えて溶解後、0。lmノmL以 下

の濃度となるよう日局 「生理食塩液」又は日局 「ブ ドウ糖注射液 (50/o)J

に希釈する。

(下線部追加)

申 請 年 月 日 平成 25年 H月 26日

再 審 査 期 間 な し

承 認 条 件 な し

他のそ 公知申請 (未承認薬 。適応外薬検討会議にて公知該当性確認済み)



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

E P I - 7 4 3

大日本住友製薬株式会社

予定される効能・効果

疾 病 の 概 要

本疾患は、ミトコンドリア病の
一種で、乳幼児期に発症する致死性かつ進

行性の神経変性疾患である。(ミトコンドリア病とは、DNAの 変異により、

ミトコンドリアの機能が障害され、酸化ストレスの増加により細胞障害及

び細胞死が引き起こされて臨床症状が出現する病態の総称。)    _

O希 少疾病用医薬品の指定条件

1.我 が国における対象患者数が 5万 人未満であること。

 `2.医 療上、特に必要性が高いこと。

3.開 発の可能性が高いこと。

患  者  数 200人程度 (5万 人未満を満たす)

医療上の必要性

・ リ ー脳症は、通常 2歳 までに発症し、5歳 までに呼吸不全により死亡す

ることが多く、10歳超まで生存する例は少ない。

・ 臨 床症状として、精神運動発達遅滞、呼吸異常、眼振、運動失調、視神

経萎縮などが見られる。

■ リー脳症も含めミトコンドリア病には確立された治療がなく、ビタミン

Bl、B2、コエンザイム010の大量投与、ビタミンC、Kの投与、酸化ス

トレスの増加を抑えるためのケトン食による食事療法などが試みられ

三 二いるが,二 くL二 後盃皇玉壷遁止__二 ___二 : |:二__上_____二

以上より、医療上の必要性は高いと考えられる。

開 発 の 可 能 性

・ 海 外においてリー脳症を対象とした第 Hb相 試験が実施中である。

・ 現 在、国内においては第 Hb/HI相 試験が実施中である。

以上より、開発の可能性は高いと考えられる。



(報道発表用)

販  売  名 パレプラス輸液

2

一  般  名 医療用配合剤のため該当しない

本質 。構造式 医療用配合剤のため該当しない

3 申 請 者 名 味の素製薬株式会社

4 成 分 ・分量 別添のとおり

5 用 法 ・用 量

用時に隔壁を開通して大室液と小室液をよく混合する。

通常,成人には1回 50omLを 末梢静脈内に点滴静注する。

投与速度は通常, 500mL当 たり120分 を目安とし,高齢者,重篤な患者に

は更に緩徐に注入する.

なお,年齢,症状,体 重により適宜増減するが,最 大投与量は1日 2500mL

までとする。

6 効 能 。効 果

下記状態時のアミノ酸,電 解質,水 溶性ビタミン及び水分の補給
。経日摂取不十分で:軽 度の低蛋白血症又は軽度の低栄養状態にある場合

・手術前後

7 備 考

取扱い区分 :1-

「添付文書 (案)」

(9の 2)類 似処方医療用配合剤

は,別 紙 (1)と して添付
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成分・分量
500mL容 量 1000mL容量

大室液 ブ ドウ糖 37.499g 74.998g

塩化ナ トリウム 0.252g 0.504g

L―乳酸ナ トリウム液 2.852g 5.704g

塩化カルシウム水和物 0.184g 0.368g

硫酸マグネシウム水和物 0.312g 0.624g

硫酸亜鉛水和物 01700mg l.400mg

チアミン塩化物塩酸塩 1.91 mg 3.81mg

ピリドキシン塩酸塩 1.25 mg 2.50mg

シアノコバラミン 2.5μ g 5.Oμ A

パンテノール 3.75 mg 7.50mg

小室液 L‐ロイシン 2.100g 4:200g

L―イソロイシン 1.200g 2.400g

L―バリン 1.200g 2.400g

L―リシン塩酸塩 1.965g 3.930g

L―トレオニン 0.855g 1.710g

L―トリプ トフアン 0.300g 0.600g

L―メチオニン 0.585g 1.170g

L―フェニルアラニン 1.050g 2.100g

アセチルシステイン 0.202g 0.404g

L―チロシン 0.075g 0.150g

L―アルギニン 1.575g 3.150g

L―ヒスチジン 0.750g 1.500g

L―アラニン 1.200g 2.400g

L―プロリン 0.750g 1.500g

L‐セリン 0.450g 0.900g

グリシン 0.885g 1.770g

L―アスパラギン酸 0.150g 0.300g

L―グルタミン酸 0.150g 0.300g

リン酸ニカリウム 0.870g 1.740g

リボフラビンリン酸エステルナ トリウム 1.25 mg 2.50mg

アスコル ビン酸 50 mg 100mg

葉酸 0 .1mg 0.2mg

ビオチン 25μ R 50μ  g

ニコチン酸アミド l0 mg 20mg



添付文書 (案)

貯  法 : 遮光、室温保存

使用期限 : 1年 6ヵ月 (容器、外袋、外箱に表示)

注  意 : 取り扱い上の注意の項参照

アミノ酸 ・水溶性ビタミン加総合電解質液

別紙 (1)

日本標準商品分類番号

873259

承認番号

薬価収載

販売開始処方せん医薬品注)

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること。

パレプラス。轟
PAREPLUSO

【禁 忌 (次の患者には投与しないこと)】

1.本剤又は本剤の配合成分に過敏症の既往歴がある患者

2.血 友病患者 [出血時間を延長することがある (パンテ

ノール含有のため)。 ]

3.肝 性昏睡又は肝性昏睡のおそれのある患者 [アミノ酸

の代謝が十分に行われないため、症状が悪化又は誘発

されるおそれがある。]

4.重 篤な腎障害又は高窒素血症のある患者 [水分、電解

質の過剰投与に陥りやすくt症 状が悪化するおそれが

ある。アミノ酸の代謝産物である尿素等が滞留し、症

状が悪化するおそれがある。]

5.ア ミノ酸代謝異常のある患者 [投与されたアミノ酸が

代謝されず、アミノ酸インバランスが助長されるおそ

れがある。]

6.高 度のアシド
ーシス 鮮L酸血症)の ある患者 僻L酸血

症が悪化するおそれがある。]

7:高 カリウム血症、乏尿、アジソン病のある患者 [高カ

リウム血症が悪化又は誘発されるおそれがある。]

8.高 リン血症、副甲状腺機能低下症のある患者 [高リン

血症が悪化又は誘発されるおそれがある。]

9.高マグネシウム血症、甲状腺機能低下症のある患者[高

マグネシウム血症が悪化又は誘発されるおそれがあ

る。]

10.高カルシウム血症のある患者 [高カルシウム血症が悪

化するおそれがある。]           ‐

H.う っ血性心不全のある患者 [循環血液量が増すことか

ら心臓に負担をかけ、症状が悪化するおそれがある。]

12.閉 塞性尿路疾患により尿量が減少している患者 [水、

電解質及び窒素代謝物が蓄積するおそれがある。]

【組成・性状】
1.組成

本剤は大室液と小室液の2液からなるアミノ酸 ・水溶性

ビタミン加総合電解質液で、使用時は2液を混合し、1

液として使用する。

(1)大室液
350mL中 70ClmL中

情 ブドウ糖 37.4992 749982

塩化ナトリウム

レ乳酸ナトリウム液

(レ乳酸ナトリウムとして)

塩化カルシウム水和物

硫酸マグネシウム水和物

硫酸亜鉛水和物

0252g

2.852g

(1.4269
0.184g

O.312g

O.700m2

0.504g

5.704g

o.852o

O.368g

O.624g

l.40mg

ビタミン チアミン塩化物塩酸塩 191 mg 3.81mg

ピリドキシン塩酸塩

シアノコバラミン

パンテノール

1.25 mg

2 5  μg

3.75 mg

2.50mg

5 . Oμg

7.50mg

3H調 節燕 7k酢酸 適量 適量

(2)小 室液
150mL中 30(ヒ正中

アミノ酸
じロイシン

L‐イソロイシン

レバリン

Irリシン塩酸塩

(レリシンとして)

レトレオニン

レトリプトファン

しメチオニン

レフェニルアラニン

アセチルシステイン

(レシステインとして)

レチロシン

しアルギニン

しヒスチジン

しアラニン

レプロリン

Lセ リン

グリシン

トアスパラギン酸

Irグルタミン酸

2.100g

l.200g

l.200g

l.965g

(1.573g)

0.855g

O.300g

O.585g

l.050g

O.202g

(0.1509

0.075g

l.575g

O.750g

l.200g

O.750g

O.450g

O.885g

O.150g

O.150g

4.200g

2.400g

2.400g

3.930g

o.146D

l.710g

O.600g

l.170g

2.100g

O.404g

(0.3∞♪

0.15og

3.150g

l.500g

2.400g

l.500g

O.900g

l,770g

O.300g

O.300g

電解質 リン酸ニカリウム 0.870g 1.740g

ビタミン リボフラビンリン酸エステル

ナ トリウム

アスコルビン酸

ド一ミ
ヽア酸

ン

ン

チ
一チ

酸

オ
ゴ

葉

ビ
三

1.25 mg

50 1ng

O . l  m g

2 5μ g

10 mg

2.50mg

100mg

O.2mg

5 0μ g
20mg

安定剤 亜硫酸水素ナ トリウム 7.5mg 15mg

。H調 節剤 クエン酸水和物 適量 適量

(3)混 合後
5∝瞳正中 1000■」し中

階 ブドウ糖
プドウ糖濃度

37.499g

7.5w/vO/●

74.998g

7.5w/vO/.

電解質 Na+※

ぐ

帽

+

ca2+

Cr

S042-

Acd馘じ※

Lactate‐

chate3‐※

P

Zn

17.l mEq

lo mEq

2.5 mEq

2 . 5  m E q

17.6 mEq

2.5 mEq

O.6mEq

12.7 mEq

6mEq

5  m m o l

2 : 4μ m o l

34.2mEq

20mEq

5.lmEq

5mEq

35.2mEq

5 . 1山

1.2mEq

25.5mEq

12dq

10-ol

4 . 9μ m o l

ビタミン チアミン塩化物塩酸塩

リボフラビンリン酸エステル

ナトリウム

ピリドキシン塩酸塩

1.91 mg

l.25 mg

l.25 ing

3.81mg

2.51Dmg

2.50mg
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添付文書 (案)

シアノコバラミン

ア不コルビン酸
ニコチン酸アミド
バンテノール

ビオチン

菫酸

2 . 5 μg

50 1ng

10 1ng

3.75 mg

2 5μ g

O . l  m g

5 . O μg

100mg

20mg

7.50mg

5 0μ g

O.2tllg

アミノ酸 総遊離アミノ酸量

聡窒素量

を岐鎖アミノ酸oCAAD含有率
必須アミノ醐 非必須アミノ酸

15.00g

2.35g

30w/wO/●

1 . 4 4

３０．００ｇ４．７０ｇｍ‐・４４総カロリー量

非蛋白カロリー量

非蛋白カロリー/N

210 kcal

150 kcal

64 呻̈
６４※添加物に自来するものを含む

2.性状

本剤の容量、本容器の全満量及び予備容量

容量 500mL 1000mL

全満量 糸'1500mL 約2900mL

予備容量 糸'1000mL 糸つ1900mL

【効能又は効果】

下記状態時のアミノ酸、電解質、水溶性ビタミン及び水

分の補給
。経口摂取不十分で、軽度の低蛋白血症又は軽度の低栄

養状態にある場合
・手術前後

【用法及び用量】

用時に隔壁を開通して大室液と小室液をよく混合する。

通常、成人には1回 500mLを末梢静脈内に点滴静注する。

投与速度は通常、500mL当 たり120分を目安とし、高齢

者、重篤な患者には更に緩徐に注入する。なお、年齢、

症状、体重により適宣増減するが、最大投与量け 1日

2 5 0 0 m Lまでとする.

【使用上の注意】
1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)肝障害のある患者 [肝障害及び水 。電解質代謝異常が

悪化するおそれがある。]

(2)腎障害のある患者 [水分・電解質の調節機能が低下し

ているため。]

(3)アシドーシスのある患者 [アシドーシスに伴う症状が

悪化するおそれがある。]

(4)糖尿病の患者 [高血糖が悪化又は誘発されるおそれが

ある。]

(5)心臓、循環器系に機能障害のある患者 [循環血液量が

増すことから心臓に負担をかけ、症状が悪化するおそ

れがある。]

(6)本人又は両親 ・兄弟に気管支喘息、発疹、奪麻疹等の

アレルギーを起こしやすい体質を持つ患者

(7)薬物過敏症の既往歴のある患者

2.重要な基本的注意

18

大室液 小室液 混合後

陛状 熙色～微黄色澄明 黄色澄明 微黄色澄明

頭 4.6-5.6 6.7-7.7 糸勺6.9

見透圧比 約3 約3 糸'3

:生理食塩液に対する比)

3.製剤的事項

(1)本 剤は 500mL当 たリアミノ酸を 15g(窒 素として

2.35g)、非蛋白熱量として 150kc」を含んでいるが、

本剤のみでは 1日必要量のエネルギー補給は行えな

いので、本剤の使用は短期間にとどめること:  ヽ

(2)経口摂取不十分で、本剤にて補助的栄養補給を行う場

合には、栄養必要量及び経口摂取量等を総合的に判断

して、本剤の投与を行うこと。      ・

(3)手術後における本剤の単独投与はできるだけ短期間(3

～5日間)と し、速やかに経口。経腸管栄養ないし他

の栄養法に移行すること。

3.相互作用

4.副作用

臨床試験症例 58例中、臨床検査値異常を含む副作用が

報告されたのは 13例 (22.4%)であつた (承認時)。

(1)重大な副作用

ショック、
|アナフィラキシー (頻度不明)

チアミン塩化物塩酸塩注射液及びシアノコバラミン

注射液において、ショック、アナフィラキシー (初期

症状 :血 圧低下、意識障害t呼吸困難、チアノーゼ、

悪心、胸内苦悶、顔面潮紅、そ う痒感、発汗等)を起

こすことが報告されているので、観察を十分に行い、

異常があらわれた場合には直ちに投与を中止し、適切

な処置を行うこと。

(2)その他の副作用

副作用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

注)投 与を中止すること。

〔〕 :総合アミノ酸製剤でみられる副作用 (第一次再評価結果そ

の 15、1979年)

《》:維持液でみられる副作用 (第一次再評価結果その 14、1978

併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状響寵方法 機序 ・危険因子

パーキンソン病

治療薬
レボドパ

レボドパ単剤投与
の場合、その作用を

減弱させるおそれ

がある。

本剤に含まれるピリドキシ

ン塩酸塩は、レボドパの脱

炭酸酵素の補酵素であり、

併用によリレボドパの末梢
での脱炭酸化を促進し、レ

ボドパの脳内作用部位への

到達量を減弱させる。

5ツ62人」= 0.1～5%未 満 頻度不明

過敏症υ 〔発疹等〕

消化器 〔悪心、嘔吐〕

循環器 〔胸部不快感、

動悸〕

鵬 肝機能異常

い 0ヽ
ALTCCPD、   AIP、

IDH耀功nl、

γ GIP増カロ

血中ビリルビ瀦
カロ

大量・急

襲

〔アシドーシ
ス〕、御 浮腫、
肺水腫、末梢の

浮腫t水 中毒、

高カリウム血

症》

その他 血管痛、注入部位

廠

〔悪寒、発熱、
頭痛〕



添付文書 (案)

年)

5.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、投与速

度を緩徐にし、減量するなど注意すること (「用法及び

用量」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

み投与すること(妊娠中の投与に関する安全性は確立

していない)。

(2)授手L中の婦人には投与しないことが望ましいが、やむ

を得ず投与する場合には授乳を避けさせること[授乳

中の投与に関する安全性は確立していない].

7.小児等への投与

低出生体重児、新生児、平L児、幼児又は小児に対する安

全性は確立していない (使用経験がない)3

8.臨床検査結果に及ぼす影響

(1)尿糖の検出を妨害することがある。 [アスコルビン酸

含有のため。]

(2)各種の尿検査 (潜 血、ビリルビン、亜硝酸塩)。 便

潜血反応検査で、偽陰性を呈することがある。 [アス

コルビン酸含有のため。]

(3)尿を黄変させ、臨床検査値に影響を与えることがある。

[リボフラビンリン酸エステルナ トリウム含有のた

め。]

9.適用上の注意

(1)調製方法

用時に外袋を開封し、必ず隔壁を開通して大室液と

小室液を十分に混合すること (大室液又は小室液は

単独で投与しないこと)。

〔混合方法〕           .

:    容 器を外袋から取り出した後t以 下の図のように取り

扱う。

使臓菫前に大=を再キで上か‖編量部の競 及び編壁恭磯通
ら強く押して籠壁澤を開題じこ‖投与防止場量の解織愧いた
ゴム性をカバーしてい0編壁 ‖状麟)を確露する。
ホ饉通投与紡上装置を解絲す
る。|

翻壁未開通投与防止装置が①‖①及びC曖の操作で解除され
の操作で解除できなかった場‖た隔盤未開通投与防止装置は
合は、片方の手で大童の中央 ‖4 童ヽを持ち上げて取り除く。
部を押さえ、もう片方の手で
小童の中央部を印く。この操
作により隔壁未開選投与防止
強置が確実に解除される。

袋の左右を両手で持ち、2～ ‖ゴム性を保餓しているシール
3回転倒操作を行う。    ‖ をltがし、通常の輸波操作に

従t 、ヽ投与する。

(2)調製時

1)他 の薬剤の配合は、必ず大室液と小室液を混合した

後に混注目から行うこと。         1

2)配 合薬剤によつてビタミンの分解が促進されること

があるので注意すること。

3)酸 性側又はアルカリ性側で安定化されている薬剤を

配合すると沈殿を生じる場合があるので注意するこ

と。

4)炭 酸イオンと沈殿を生じるので、炭酸塩を含む薬剤

と混合しないこと。

5)カ ルシウムイオン又はリン酸イオンにより沈殿を生

じる場合があるので、カルシウム塩又はリン酸塩を

含む薬剤と配合しないこと。

6)本 剤はカルシウム塩を含有するため、クエン酸加血

液と混合すると凝血を起こすおそれがあるので注意

すること。         |

7)配 合薬剤によつて沈殿、混濁、変色等の配合変化が

生じる場合があるので注意すること。邸合変化が想

定される場合はあらかじめ確認してから配合を行う

こと。

8)外 袋開封後及び隔壁開通後は速やかに使用し、残液

は決して使用しないこと。

(3)投与前

1)隔 壁の開通を必ず確認すること。

2)患 者の尿量が 1日 500mL又 は1時間当たり20mL以

上あることが望ましい。

3)寒 冷時には体温程度に温めて使用すること。      ―

(4)投与速度

通常、成人では 500mL当 たり120分を目安とし、高

齢者、重篤な患者には更に緩徐に注入すること (「用

法及び用量」の項参照)。

(5)投与時

1)血 管痛があらわれた場合には、注射部位を変更する

こと。また、場合によつては投与を中止すること。

2)類 薬において血管外漏出が原因と考えられる皮膚壊

死、潰瘍形成が報告されているので、点滴部位の観

察を十分に行い、発赤、浸潤、腫脹などの血管外漏

出の徴候があらわれた場合には、直ちに投与を中止

し、適切な処置を行うこと。

3)ビ タミンの光分解を防ぐため、遮光カパーを用いる

など十分に注意すること。

【臨床成績】
末梢静脈栄養療法の適応となる消化器術後患者H6例 を
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添付文書 (案)

対象に、本剤 (58例)又 は対照薬として既存のビタミン

Bl含有末梢静脈栄養輸液製剤 (58例)を術後1日目より5

日間投与する臨床試験を実施した
1)。

栄養指標 (総蛋自、アルブミン、プレアルブミン、トラ

ンスフェリン、レチノール結合蛋自)及 びビタミンBi

の血中濃度を評価した結果、術後4日目における栄養指

標の血中濃度は対照薬群と同様であつた。
一方、ビタミ

ンBlの血中濃度は対照薬群に比し本剤投与群で有意に

高値を示した。投与期間中の推移についても同様であつ

た。また、ビタミンBl以外の水溶性ビタミン (ビタミン

B2ヽビタミンB6ヽビタミンB12 ビヽタミンC、葉酸、ニコ

チン酸、パントテン酸及びビオチン)の血中濃度を検討

した結果、術後4日目の水溶性ビタミンの血中濃度はニ

コチン酸及びパントテン酸を除き対照薬群に比.し本剤

投与群で有意に高値であつた。投与期間中の推移につい

ても同様の傾向であつた。バントテン酸の血中濃度は術

後6日目において対照薬群に比し有意に高値であつた。

ニコチン酸の欠乏は血中濃度よりも鋭敏に尿中代謝物

に反映されるとのことからニコチン酸代謝物の術後1日

目より3日間の累積尿中JF泄量を評価した結果、本剤投

与群のニコチン酸代謝物排泄量は対照薬群に比し多か

った。

本剤及び対照薬群の術後4日目のビタミン類の血中濃度

は、以下の通りであつた。

【薬効率理】

本剤の栄養効果にっいて、正常ラットまたはビタミン未

配合食給餌。開腹術施行ラットを用い、既存の末梢静脈

栄養輸液製剤と比較検討を行つた。正常ラットにおいて

本剤は、水溶性ビタミンを補充可能であり、また水溶性

ビタミンが補酵素として関与する代謝反応を改善し、既

存の末梢静脈栄養輸液製剤と同様の栄養効果を有して

いたの。ビタミン未配合食給餌 ・開腹術施行ラットにお

いて本剤は、水溶性ビタミンを補充可能であり、また水

溶性ビタミンが補酵素として関与する代謝反応を改善

し、またビタミンが不足する条件下にある外科術後にお

いて、既存の末梢静脈栄養輸液製剤に比べ栄養効果に優

れていると考えられた3、

【取り扱い上の注意】
1・薬液が漏れている場合や、薬液に混濁 ・浮遊物等の異

常が認められるときは使用しないこと。

2.空 気遮断性の高い外袋に脱酸素剤を入れて安定性を保

持しているので、外袋が破損している場合には使用し

ないこと。

3.容 器を外袋から取り出した時に、排出口あるいは混注

目をシールしているフィルムがはがれているときは使

用しないこと。

4.容 器を外袋から取り出した時に、隔壁が開通している

ときは使用しないこと。

5.寒 冷期、又は著しい温度変化があつた場合に小室液

(アミノ酸液)に結晶が析出することがあるが、この場

合には加温溶解後体温付近まで放冷し使用すること。

6.排 出日、混注目を使用する際には、シールしているフ

ィルムをはがしてから使用すること。

7.注 射針は無菌的操作によリゴム栓の刻印部にゆらくり

とまつすぐ刺通すること。斜めに刺すと、混注目内壁

の削り片が薬液中に混入したり、容器を刺通し液漏れ

の原因となることがある。

8.薬 剤添加後はよく転倒混和して速やかに使用し、貯蔵

は避けること。

9.隔 壁未開通投与防止装置はむりやり手で外さないこと

(必ず大室の加圧により解除すること)。

【外袋及びソフトパッグの取り扱い上の注意】
1.本 品に通気針(エア針)は不要。軟らかいプラスチック

のバッグなので、大気圧で自然に輸液剤が排出される。

2.連 結管による連続投与は行わないこと。2バ ッグ以上

の連続投与を行う場合は、あらかじめ Y型 セットを使

用するか、びん針を刺し換えること。

3.本 品は軟らかいプラスチックのパッグなので、鋭利な

もの等で傷つけないこと。液漏れの原因となる。

4.外 袋を開封したまま保管すると、薬液が変質する可能

性があるので、速やかに使用すること。

5.容 器の目盛りは目安として使用すること。

【包 装】

500mL× 20袋 (プラスチックパッグ)

1 0 0 0 m L X  1 0袋 (プラスチックパ ッグ)

【主要文献】
1)味の素製薬株式会社 :社内資料 (第皿相比較臨床試脚

2)味 の素製薬株式会社 :社内資料 (正常ラットにおける

栄養効果)

3)味 の素製薬株式会社 :社内資料 (ビタミン未配合食給

餌 。開腹術施行ラットにおける栄養効果)

【文献請求先】              .
味の素製薬株式会社

くす り相談

本剤群

平均値土SD

(例数)

対照薬群

平均値士SD

(例数)

平均値の差

95%信頼区間

ビタミンBl

(μ rdL)

4.93±116

r55ヽ

4.12±1.40

r5η

0.81

033へ″129

ビタミン B 2

(μノdL)

2064」L4.04

(55ヽ

16.86±2,5

6η

3.78

2.46～5.10

C l i T B c x
(nelml-)

1628=L482

r55ヽ

4.16±3.53

rsn

12.12

10.54～13.69

ビタミン B 1 2

(DノmL)

817.5=L317.2

r55ヽ

470.4」L271.7

r5η

3471

236.6-4576

ビタミン C

(2」 mL)

7.26」ヒ208

( 5 5ヽ

3.12±1.15

(55ヽ

4 1 5

3.51-4.78

」
¨
菓

＜

8.52±298

(55)

4.22±2.66

r57ヽ

430

3.24～5.35

ニコチン酸

(2」mL)

5.33==0.79

(55)

520± Q75

r5η

0 . 1 2
‐016‐-041

バントテン酸

(μg / L )

64.033t28.663

r55ヽ

541103±74m

r5η

9.930
‐11.344-31.205

ピオチン

(μg / L )

08862=L02776

(55ヽ

0.7227±0.2490

6η

0.1634

0.0648～02621

※ピリドキサールを測定
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添付文書 (案)

〒104‐0042 東 京都中央区入船二丁 目1番1号

“■●   0120-917‐719

FAX  03‐6280 9̈930

襲進販売 ′く,INOMOTQ

昧の素製薬株式会社
東京都中央区入船=丁 目1番 1号



(報道発表用)

1 販  売   名
グラクティブQ錠 12.5mgり,同 25mgり,同 50mgり,同 100nぜ

リ

ジャヌビア①錠 12.免ピ),同 2先ピ
),同 5ば ,同 10ぃぜ

)___

2
一  般  名 ジタグリプチンリン酸塩水和物

3 申 請 者 名 小野薬品工業株式会社
り,MSD株 式会社

幼

4 成 分 ・分 量
1錠中に,シ タグリプチンリン酸塩水和物をシタグリプチンとして

鯰.5mg,25mg,50mg又 は 100mg含 有

く
υ 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。

6 効 能 ・効 果 2型糖尿病

7 備 考

取扱区分 :1率)新効能医薬品

本剤は,ジペプチジルペプチダーゼ4(Dipepttdyl peptidase-4:DPP‐4)

阻害作用を有する2型糖尿病治療薬であり,今回,本剤の効能・効

果を 「2型糖尿病」に変更する製造販売承認事項一部変更承認申請

を行つた。

添付文書 (案)を 別紙として添付
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**200年 Ω月改訂 (第Ω版)
*20ΩttC月改訂

処方せん医薬品む

選択的DPP-4阻 害剤
―精尿病用剤一

日本標準商品分類番号野3969

貯  法 :室温保存

使用期限 :外箱に表示

12.5m酵定0→ 、

グラリティフ‰ 12.5mg

グ ラリティフL25mg

グラリティフЪ 50mg

グ ラリティフ雅 10口mg
《GLACr》

シタグリプチンリン酸塩水和物錠
25m静■ 50mg錠 。100mg錠 0年)

グラクティブ錠

織 12.5mg:2250雌 01784

25mg:22100AMX02261

50mg:22100AMX02260

100mg:2210¨ 226`

螂 2013年 11月 2009年 12月

剛 2013年 11月 2009年 12月

脚 2喰 嘲

国際誕生 2006年 18月

〔難忌(次の患者には投与しないこと)〕

(1)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

(2)重症ケトーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡、1型糖尿病

の患者〔輸液及びインスリンによる速やかな高血糖の是

正が必須となるので本剤を投与すべきでない。〕

(3)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。〕

注1):25m醇 ・50m戯 。100mgnに 含有

注2):12.5m藪 に含有

〔効能・効果〕

2型糖尿病

〔用法口用量〕

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loomgl日 1回まで増量することができる。

― 「  〔 使用上の注意〕 ―

慎菫投与飲 の患者には慎重に投与すること)

中等度腎機能障害又は重度腎機能障害のある患者、血

液透析又は腹膜透析を要する末期腎不全の患者 (「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、インスリン製剤ニスルホニルウ
レア剤又は速効型インスリン分泌促進薬)を投与中の患

者 〔併用により低血糖を起こすことがある。(「重要な基

本的注意」、「相互作用」、「重大な副作用」及び「臨床成績」

の項参照)〕

(3)次 に掲げる低血糖を起こすおそれのある患者又は状態

1)脳 下垂体機能不全又は副腎機能不全

2)栄 養不良状態、飢餓状態、不規則な食事摂取、食事摂

取量の不足又は衰弱状態

3)激 しい筋内運動          ‐

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
・を起こすおそれがある。(「重大な副作用」の項参照)〕

一
一
・́
一一一一
一

１

０

販売名
グラクティ

プ錠12.5mg

グラクティ
ブ錠25mg

グラクティ
ブ錠50m2

グラクテイ
ブ錠100mg

成  分 シタグリプチンリン酸塩水和物

含 量

(1錠中)

シタグリプ

チンとして

12.5mg

シタグリプ

チンとして
25mロ

シタグリプ

チンとして
50mσ

シタグリプ

チンとして

100mg

添加物

結晶セルロース、無水リン酸水素カルシウム、クロスカ

ルメロースナトリウム、ステアリン酸マグネシウム瀬)、

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、マクロゴーノ1/4KX10、タ
ルク、黄色三二酸化鉄、三コ酸他鉄勘、黒酸イヒ鉄塑

剤 形 7 4 /vJA3*7 1vlff i.

外形

表面 ① ⑩
(割線入り) ① ①

裏面 ○ ⑪ ○ ○
側 面 〇 ―― 〇 0

直径(mゴ 6.1

９
．
．

３
．
８離
確

7.9 9.8

厚さ(m0 2.7 2.5 3.3 4.2

質量(m♪ 糸'104 約105 約20 8 約416

色 調
明るい

灰 色

うすい

赤黄色

ごくうすい

赤黄色
うすい

赤黄色

識別コー ド ON0 663 ON0 66Cl ON0 661 ON0 662

(1)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」

(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。

クレアチニンクリアラン

血清クレアチニじ

30≦ Ccrく 50

男性 : 1 . 5くC r≦2 . 5

難 : 1 . 3くC r≦2 . 0

C c rく3 0

男1陛:Cr>2.5

クレアチニンクリアラン

注)処 方せん医薬品 :静 医師等の処方せんにより使用すること
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2 .

( 1 )

重要な基本的注意

本剤の使用にあたつては、患者に対し低血糖症状及び

その対処方法について十分説明すること。特に、イン

スリン製剤ニスルホニルウレア剤又は速効型インスリ

ン分泌促進薬と併用する場合、低血糖のリスクが増カロ

する。インスリン製剤ニスルホニルウレア剤又は速効

型インスリン分泌促進薬による低血糖のリスクを軽減

するため、これらの薬剤と併用する場合には、インス

リン製剤ニメルホニルウンア剤又は速効型インスリン

分泌促進薬の減量を検討すること。(「慎重投与」、「相
互作用」、「重大な副作用」及び「臨床成績」の項参照)

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υF泄

には能動的な尿細管分泌の関与が推察される。(「薬物動

態」の項参照)

併用注意(併用に注意すること)

4.副 作用

国内で実施された臨床試験において、1.734例中亜 例

(11.2%)の副作用が認められた。主なものは低血糖
席73例 (鯉L%)、便秘里例 (1.1%)、空腹9例 Q週%)、

腹部膨満旦例 (0.5%)等であつた。また、関連の否定

できない臨床検査値の異常変動は1.732例中埜例

(郵 )に認められ、主なものltALT(GPT)増 力120

例/1.732例延どん、AST(GOT)増 加12例/1.732例

Qヱ%)、γ́GTP増加12例/1.732例Q重%)等であつ
. た
。 (承認時)

(2)糖尿病め診断が確立した患者に対してのみ適用を考慮

すること。糖尿病以外にも耐糖能異常
・尿糖陽性等、 .

糖尿病類似の症状 (腎性糖尿、甲状腺機能異常等)を

有する疾患があることに留意すること。

(3)本剤の適用はあらかじめ糖尿病治療の基本である食事

療法、運動療法を十分に行つた上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
ヘ

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t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つたり、不十分とな

る場合があるので、食事琴取量、血糖値、感染症の有

無等に留意の上、常に投与継続の可否t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申濃

度が上昇するおそれがあるので、腎機能を定期的に検

査することが望ましい。(「用法
・用量に関連する使用

上の注意」、「慎重投与」及び「薬物動態」の項参照)

(7)急性膵炎があらわれることがあるので、持続的な激し

い腹痛、嘔吐等の初期症状があらわれた場合には、速

やかに医師の診察を受けるよう患者に指導すること。

(「重大な副作用」、「その他の目1作用」の項参照)

(8)インスリン依存状態の2型糖尿病患者に対する本剤とイ

ンスリン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。したがつて、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)低血糖症状を起こすことがあるので、高所作業、自動

車の運転等に従事している患者に投与するときには注

意すること。
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 畿序・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

チアプリジン系薬剤

ビグアナイド系薬剤

α―グルコシダーゼ

阻害剤

速効型インスリン分

罐
GLP‐1アナログ製剤

等

糖尿病用薬との併用時に

は、低血糖の発現に注意

すること。特に、インス

リン製剤ニスルホニルウ
レア剤又は速効型インス

リン分泌促進薬と併用す

る場合、低血糖のリスク

が増加する。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

リン製剤ニス′レホニルウ
レア剤又は速効型インス

リン分泌促進薬の減量を

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

阻害剤との併用により低

血糖症状が認められた場

合には、プドウ糖を投与

すること。(「慎重投与」、
「重要な基本的注意」、「重

大な副作用」及び「臨床成

績Jの項参照)

糖尿病用薬 (特

に、インスリン

蠅 スルホニ

ルウレア剤x
は速効型イン
スリン分泌促

璽 との併用

時には、本剤の

血糖コントロ
ール改善によ

り、1珈回階のリ

スクが増加す

るおそれがあ

る。

ジゴキシン 本剤との併用によリジゴ

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勘 薬

サリチル酸剤
モノアミン醐 麻

阻害剤等

左記薬剤と本剤を併用す

る場合には、血糖降下作

用の増強によりさらに血

糖が低下する可能性があ

るため、併用する場合に

は、血糖値その他患者の

状態を十分観察しながら

投与すること。

左記薬剤との

併用により血

糖降下作用が

増強されるお

それがある。

血糖降下作用を源

弱する薬剤

アドレナリン

副腎皮質ホルモン

甲状腺ホルモン等

左記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t

併用する場合には、血糖

値その他患者の状態を十

分観察しながら投与する

こと。

左記薬剤との

併用により血

糖降下作用が

減弱されるお

それがある。
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(1)重大な副作用
1)アナフィラキシー反応

アナフィラキシー反応 (頻度不明
※
)が あらわれること

があるので、観察を十分に行い、異常が認められた場

合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。(「禁忌」

の項参照)
2)皮 膚粘膜眼症候群 (Stevens―Johnson症候群)、剰脱性

皮膚炎

皮膚粘膜眼症候群 (Stevens‐Johnson症候群)、剥脱性

皮膚炎 (いずれも頻度不明
※)が あらわれることがある

ので、このような症状があらわれた場合には投与を中

止し、適切な処置を行うこと。(「禁忌」の項参照)

3)低 血精

経口糖尿病用薬との併用で低血糖盪 (グリメピリド併

用時5.3%、 ピオグリタゾン併用時0.8%、 メトホルミ

ン併用時0.7%、ボグリボース併用時0.8‰ご屋乙∠ユニ
ド又はミチグリニ ド併用時6.5%)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豊 (17.4%)

が多くみられている。特に、インスリン製剤又はスル

ホニルウレア剤との併用で重篤な低血糖症状があらわ

れ、意識消失を来す例も報告されている。したがつて、

インスリン製剤ェス′レホニルウンア剤又は速効型イン

スリン分泌促進薬と併用する場合には、これらの薬剤

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盪 (1.0%)が 報告されている。

低血糖症状が認められた場合には、糖質を含む食品を

摂取するなど適切な処置を行 うこと。ただし、α
‐グル

コシダーゼ阻害剤との併用により低血糖症状が認めら

れた場合にはブ ドウ糖を投与すること。 (「慎重投与」、

「重要な基本的注意」t「相互作用」及び「臨床成績」の項

参照)

D:低 血糖症として報告された発現頻度である。

4)… 、難

AST CGOTl、 ALT IGHl等 の著しい上昇を伴う肝機能障

害、黄疸 (いずれも頻度不明リ カ`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

急性腎不全 (頻度不明
※)があらわれることがあるので、

.観
察を十分に行い、異常が認められた場合には、投与を

中止するなど適切な処置を行 うこと。

6)急 性膵炎

急性膵炎 (頻度不明
※
)力 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、嘔吐等の異常ハ _

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 買性肺炎

間質性肺炎 (頻度不明
※
)が あらわれることがあるので、

物嗽、呼吸困難、発熱、肺音の異常 (捻髪音)等 が認め

られた場合には、速や力ヽ こ胸醐 、胸部CT、 血清マ
ー

カー等の検査を実施すること。間質性肺炎が疑われた場

合には投与を中止し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適

切な処置を行うこと。

8)鵬 腟

腸閉塞 順度不明
※
)が あらわれることがあるので、観察

を十分に行い、高度の便秘、腹部膨満、持続する腹痛、嘔

吐等の異常が認められた場合には投与を中lLし、適切な処

置を行うこと。 (「慎重投与」の項参照)

9 )…

筋肉痛、脱力感、CK(CP● 上昇、血中及び尿中ミオグ

ロビン上昇を特徴とする横紋筋融解症 頓度不明
※
)力 あ`

らわれることがあるので、このような場合には投与を中止

し、適切な処置を行うこと。

(2)その他の副作用

次のような症状又は異常があらわれた場合には、投与

※: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J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lu■ 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。麟 中の投与に関する卸 職 していなし、動物

鍛 ラット)において、1,000mag/日 は での中

100mg/日の約1∞倍の曝露量に相当する)経口投与により、

胎児肋骨の欠損、形成～錫えて用諄激滑の殖卵暫婢韻詭防ロ

洲認められたと輸 あ`る。〕

(2)授 予L中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせること。

〔動物実験(ラット)で乳汁中への移行が報告されている。〕

フ.小 児等への投与

小児等に対する本剤の安全性及び有効性は確立していな

い (使用経験がない)。

8.適 用上の注意

薬剤交付時 :HP包 装の薬剤ltPIIPシートから取り出して

服用するよう指導すること。CPTPシートの誤

飲により、硬=淡 部が食道粘膜べ刺入し、

更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合

併症を併発することが報告されている。)

を中止するなど適切な処置を行うこと

0.1～2%柿 頻度不明
※

神経系障害 浮動性めまい、感覚鈍麻 動

雌 糖尿病網膜症の悪化

耳及び

颯
回転性めまい

J b―
上室性期外収縮、心室性期外収

縮、動悸

瓢 、 脚

及…
絨 …

口鵬

腹部'付絨R帽 不り観勲猜舒む)、

m、 麟 、動 、悪ぃ、

便秘、下痢、鼓腸、胃ポリープ、

胃炎、萎縮性胃炎、びらん桂胃炎、

歯周炎、胃食道逆流性疾患、

口内炎

唾

肝胆遺系障害 鵬翻異 常

皮膚及び
彩 、 形 、 絣 、 獅

皮膚血管炎、

搬 、

血管浮腫
層ビト1日■□暉暉野

筋骨格系及び
…

関節痛、筋肉

庶 四麟 、

翻

全身障害 独 池 臨

臨床検査

t 罐 鍛彊潮鋤融副鹿少、体種麟勃口、

赤m、 ヘモグロビ初 、
ヘマトクリット減少、自血球数増
加、ALTCGPrl増 カロ、AttlGOTl

増加、γ‐αP増 加、血中ビリル

ビン増加、血中LDH増 加、CK

ICP10増 加、血中コレステロー

ル増加、血中尿調りЩ 血中尿素

助 R血 中クレアチニン増加、血

中プドウ糖減少、低比重リポ蛋自

勒 R血 中トリグリセリ■勤R尿

軽 自離

27



9.そ の他の注意

雌雄ラットに本剤50、150及び500mykg/日を2年間経口

投与したがん原性試験では、500mg/kg/日群の雄ラット
において肝腺腫及び肝がんの発現率が増加し、同群の雌

ラットにおいて肝がんの発現率が増加したとの報告があ

る。このラットの投与量は、臨床での最大投与量100mg/

日の約58倍の曝露量に相当する。

雌雄マウスに本剤50、125、250及び5∞mg/kg/日 を2年

間経口投与したがん原性試験では、本剤5∞mng/日 (臨

床での最大投与量100mg/日 の約68倍の曝露量に相当す

る)ま での用量で、いずれの機器においても臆瘍の発現

率は増加しなかつた。

〔薬物動饉〕

1.血 漿中濃度

(1)単 回投与。

健康成人に、シタグリプチン12.5～100mgを 空腹時単回

経口投与した場合、シタグリプチンは速やかに吸収され、

投与後2～5時間に最高血漿中濃度 (Cmaxlに 達し、半減

期 O1/2Hは 9・6～12.3時間であつた (図1及び表1)。シタ

グリプチンの血漿中濃度一時間曲線下面積 rAUC00は

用量にほぼ比例して増加した

図1師 における醐 嶽 口投与後の平均血漿中濃度の推移

(nM)
10000  E

(平均+標準偏差、F6)

―o-12.5 mg

―A-25 mg

―o-50 mg

_ o - 1 ∞ m g

0     6     12    18    24    30    36    .42    48

投与後時間0・l

表1健 康威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±標準偏差、Tmax:中 央値 (最小値、最大値)

(2)反 復投与"

健康成人に、シタグリプチン25～400mgを 1日1回10日間

反復経口投与した場合、血漿中濃度は2日日で定常状態に

達し、反復投与による蓄積はほとんど認められなかつた。

累積係数は1.03～1.19倍であつた。

(D本 剤の承認された用量は、通常、シタグリプチンとして5Clmg

l日1回であり、最大投与量は100mgl日1回である。

(3)食 事の影響

健康成人に、シタグリプチン5o壺gを食後に単回経口投

与した場合、空腹時に比べてCmaxは 37%増 加したが、

AUCO扱 びЪmaxに 差はなかった (表2)。

n=12、平均±標準偏差、Tmax:中 央値 (最小値、最大値)

2.吸 収 (外国人データ)

健康成人に、シタグリプチン100mgを投与した時の経

ロバイオアベイラビリティは約87%で あつた。9
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分布
血漿タンパク結合
シタグリプチンのカ ガ加 血漿タンパク結合率は38%

であつた。

代翻
シタグリプチンは、代謝を受けにくく、主に未変化体と

して尿中に排泄される。健康成人 (外国力 に14c‐シタグ

リプチンの経口投与後、放射能の約16%が シタグリプチ

ンの代謝物として排泄された。0麟 の代謝物が検出さ

れたが、微量であり0、シタグリプチンの血漿中ジペプチ

ジルペプチダーゼ4 1DPP‐4)阻 害活性に影響しないと考

えられる。
シタグリプチンの消失において代謝の関与は少ない。L

力機 では、シタグリプチンの代謝にCYP3A4が 主に

関与し、また、CYP2C8も 関与することが示された。また、

シタグリプチンはCYP3A4、2C8、2C9、2D6、lA2、2C19

及能 B6を阻害せず、CYP3A4を誘導しなかつた

排泄
健康成人にシタグリプチン25～100mgを 単回経口投与し

た場合、シタグリプチンの79～88%(推 HllfElは尿中に

未変化体として排泄され、腎クリアランスは"7～ 4647nT′

分であつた。。

健康成人 (外国人)に 14C‐シタグリプチンを経口投与後、

1週間以内に投与放射能の約13%が糞中に、87%が尿中に

排泄された。つ

シタグリプチンの消失は主に腎排泄によるもので、能動

的な尿細管分泌が関与する。
シタグリプチンはP‐糖タンパク質及び有機ア■オントラ
ンスポーター lhOAT3)の 基質である。Dふ Й"試 験

で、P・糖タンパク質を介するシタグリプチンの輸送はシ

クロスポリンにより阻害され、hOAT3を 介するシタグリ

プチンの取込みは、プロベネシド、イブプロフェン、フ
ロセミド、フェノフィプリック酸、キナプリル、インダ
パミド及びシメチジンで阻害された。また、ジタグリプ

チンは500Nま での濃度では、P‐糖タンパク質を介する

ジゴキシンの輸送を阻害しなかったが、hOAT3を 介する

シメチジンの取込みには弱い阻害作用を示した (ICm:

160pld)。

6.腎 機能障害患者 (外国人データ)

シタグリプチン50mg単 回経口投与時の薬物動態パラメ■

夕は表3のとおりであつた 中等度、重度腎機能障害患者、

血液透析が必要な末期腎不全患者のAU働 っは、正常腎機

能を有する健康成人のそれぞれ約2.請 、約3.8f■、約4.5

倍であり、腎機能障害の程度に応じて上昇した。血液透

析が必要な末期腎不全息者では、投与後4時間から3～4時

間の血液透析により、透析液中に投与量の13.5%が 除去

された。0な お、腎機能障害患者を対象とした反復投与
による薬物動態試験は実施されていない。

表3腎機能障害別のシタグリプチンm嘔単回経口投与時の薬物動

態バラメータ

３

０

４

０

５

０

ｍ

‐ｏ。

‐ｏ

‐

血
漿
中
シ
タ
グ
リ
プ
チ
ン
濃
度

A∝ ぃ鰤 ・h r D Cmar (nM) Tmax ftr) T″0●)

12.5mg 0.96」ヒ0.15 60±  7 4.00.0.6.0 12.3」ヒ0.8

25mg 1.99」ヒ0.35 145±  33 5.00.Q6.0 11.6」=1.8

5 C l取 3.73±0.63 319±  88 2.0(1.0,6.0 11.4」=2.4

100mg 8.43± 1.64 944± 307 2.00.5.6.0 9.6±0.9

AUCOb(心 〔・hrp

齢ω

軽度の腎

機能障害

0

中等度の腎

機能障害

0

重度の腎

機能障害

m

血師 が

4要な末期

腎不̀覇卦者

もF0

AUG00

鰤
。hrb

平均の踏

1 . 4 0

+0.832■

7 . 0 9
+0.988

9 . 9 6
+1.95 ”４

６
．
６

±

19.8

=6.06

1.61 2.26 3.77 4.50

C I n a x側

平均の比§
391± 123

527」L79.1 560± 137 684± 183 556± 113

1 . 4 3 1.75 1.42

T″(hrb 13.1±2.23 16.1±0.487 19.1」ヒ2.0〔22.5」L2.71 28.4±818

常タリアフ
ンスGd′ジ詢

平均の比§
339」ヒ87.3

242」L34.0 126」ヒ28.1 6012」ヒ19.2 該当なし

0.71 0.37 0.18 該当なし

±



フ .

8 .

腎機能の程度 〔クレアチニンクリアランス (mT′分/1.73m2)〕:

正常←80)、軽度 (50～80)、中等度 (30～50)、重度 k30)、

血液透析が必要な末期腎不全患者

§:平均の比=正常群の平均に対する腎機能障害別の平均との比

‖:本剤1.5～60omg単回経口投与した正常腎機能の健康成人

は50mgに用量補正した

肝機能障害患者 (外国人デ
ータ)

シタグリプチン100mgを 単回経口投与した場合、中等度

肝機能障害患者 (Chil"Pughスコア7～91で は、シタグ

リプチンの平均AU航 及び平均Cm駆 は、健康成人に比
べてそれぞれ約21%及 び13%増加した。つ重度肝機能障

害患者 (Child‐Pu山 スコア9=)で の臨床経験はない。

高齢者 (外国人データ)

健康な高齢者 (65～80歳)及 び若年者 (18～45歳)に

シタグリプチン50mgを 単回経口投与した場合、高齢者

は若年者に比べてシタグリプチンのAUC¨ 、Cmaxが

それぞれ31%、 23%高 かつた。腎クリアランスが高齢

者では若年者に比べて31%低 下していた。

薬物相互作用

ボグリボースとの併用

健康成人にシタグリプチン50mgl日 1回 (朝食直前)及び

ボグリボース0.3mgl日3回 (毎食直前)を 3日間併用反復

経口投与した場合、ボグリボースはシタグリプチンの薬

物動態に影響を及ぼさなかつた。
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回 (毎食直前)を 3日間併用反復経口投与

した場合、シタグリプチンのAU嚇 及びCmaxは シタ

グリプチン単独投与と比べて低下した (それぞれ17%及

び34%)が (シ タグリプチンの用量調節は必要ないと考

えられた

(2)ジ ゴキシンとの併用 (外国人デ■夕)

健康成人にシタグリプチン1∞mgと ジゴキシン0.25mgを

10日間併用投与した場合、ジゴキシンのAU嚇 及び

Cmaxは わずかに上昇した (それぞれ11%及び18%)。

(3)シ クロスポリンとの併用 (外国人データ)

健康成人にシタグリプチン100mgと シクロスポリン600mg

を併用投与した場合、シタグリプチンのAUG島 及∝ max

はそれぞれ29%及 び68%上 昇した。0

(4)メ トホルミンとの併用 (外国人データ)

2型糖尿病患者にシタグリプチン50mg■日2回とメトホルミ

ン1,000mgl日2回を併用投与した場合、シタグリプチン及

びメトホルミンは互いの薬物動態に影響を及ぼさなかつた
0こ のデータから、シタグリプチンは有機カチオントラン

スポーター OCrlを 阻害しないと考えられた。

(5)そ の他の薬剤との併用 (外国人デ
ータ)

ロシグリタゾン10、グリベンクラミド10、シンバスタチン
1カ、フルファリンD及 び経口避妊薬 (ノルエチステロン/
エチニルエストラジオーノの1。との薬物相互作用試験デー

タから、シタグリプチン200mgl日 1回はCYP3A4、 2C8

及悦 C9を阻害しないと考えられた。

〔臨床成績〕
1 . 躊

(1)プラセポ対照二重盲検比較試験lD

食事腿 動療法を実施しても十分な血糖コントロ
ールが得

られない2型糖尿病患者 (363例)を 対象に、シタグリプ

チン25、50、100、200mg又 はプラセボを1日1回12週間

経口投与(朝食前)した。シタグリプチンはHbAlclu lJDS

値)を 初回測定時点の投与2週後から有意に低下させ、投

与開始初期から血糖コントロールを改善させた。投与12

週時の結果 〔50、100mg(臨 床用量)及 びプラセボ〕は

表4の通りであつた。低血糖症の副作用発現率は、シタグ

リプチンとプラセボとの間で有意差はなかつた。投与群間

で、体重の変化はわずかであつた。

② 実薬対照二重盲検比較試験10

食事鋤 療法を実施しても十分な血糖コントロ
ールが得

られない2型糖尿病患者 (319例)を 対象に、シタグリプ

チン50mgl日1回(朝食前)又けボグリボ
ース0.2mgl日3

回 (毎食直前)を 12週間経口投与した。シタグリプチン

はHbAlctt lJDS値 )を 初回測定時点の投嚢 週後から有

意に低下させ、投与開始初期から血糖コントロ
ールを改善

させた。投与12週時の結果は表5の通りであった。低血糖

症の副作用発現率は、シタグリプチン投与群1乏%、 ボグ

リボース投与群1.3%と同様であつた

(3)長 期投与試験10

食軸 法を実施しても十分な血糖コントロ
ーノ勁鴇 ら

れない2型糖尿病患者 (177例)を 対象に、シタグリプチン

50mgあ るいは100mg(増 量時)1日 1回を52週間経口投与

(朝食前)し た。シタグリプチンはHbAlctt KJDS値 )を

初回測定時点の投与4週後から有意に低下させ、投与開始

初期から血糖コントロールを改善し、52週にわたつて安定

した血糖コントロールが得られた。52週における低血糖症

の副作用発現率は、0.6%であつた。

併用療法

グリメピリド、ピオグリタゾン、メトホルミン、ポグリ

ポース:又 は速効型インスリン分泌促進薬 (ナテグリニ _
ド・ミチグリニド)と の併用試験18~2D

食事働 療法に加えてt経口血糖降下剤 (グリメピリド:

146例、ピオグリタゾン :134例、メトホルミン :149例、

ボグリボース :133例、ナテグリニド又はミチグリニド:

155例)で 十分な血糖コントロールが得られない2型糖尿

病患者を対象にシタグリプチン50mg又 はプラセボを1日1

回、これらの基礎治療に加えて経口投与 (朝食前)し た。

いずれの試験においても、シタグリプチンlBAlc値 (Л)S

IElを 初回測定時点の投与綱 後から有意に低下させ、投

与開始初期から血糖コントロ
ールを改善させた。投与12

週時の結果は表6の通りであつた。その後、シタグリプチ

ン50mgあ るいは1∞mg(増 量時)の 継続投与において、

52週にわたつて安定した血糖コントロ‐ルが得られた。

52週までの併用投与時 (長期投与例)に おける低血糖症

の副作用発現率は、グリメピリド併用時5.3%(7例 /131

例)、ピオグリタゾン併用向 .8%(1例 /133例)、メトホル

ミン併用詢 .7%(1例 /145例)、ボグリボース併用向 .8%

(1例/133例)、ナテグリニド又はミチグリニド併用晩 .5%

(lo例/153例)で あつた。,また、これらの試験において52

週までにシタグリプチンで体重の変化はわずかであつた

９

０

２

０

表4プ ラセボ対照二重盲検比較試験 (12週時)の 結果

HbAlclJDSIB

l°/。)

食後2時間蜘
伍g/dLD

空腹時血糖値

(mg/dLl

明 医 と磋

師 から
の如 h量

プラセオ

とα減皇 醐 ほ

プラセガ

とα場皇

プラセボ 0.3 2 6

シタグリプチン

50mg
-1.0手 -50 -52* - 1 1 -18宰

シタグリプチン

100mg
―Cl.7 -1.0・ -57 -58・ -21申

*pく 0.001

表5 実 薬対照二重盲検比較試験 (12週時)

HbAlcCJDSIB

10/。) (mJdL)

空腹時血糖値
(嗣 出 )

『洵姫

ホグツ
ボース

との差

投与前

からの

亦f′■

ボグリ

ポース

との差
鰤”狙

ボグリ
ボース:

との差

ボグリボース

0.2 mg
つ .3
-0.4*

- 9

-11・

シタグリプチン
50mg

-0.7 -51 -20

*pく 0.001
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HbAlmSle
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始
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娃 『力ヽらの姫

耐
磋
鰤力ヽらの始
耐
娃

グリメピリト

併用議

グリメピリド

搬 岬
0.3
-0.8* -43・ -18・

ンタグリプチ
ノ離用燿 鰹

つ.5 -28

ピオグリタン

ン併用試験

ピオグリタゾ

ン単剛嘘甲勁鮮
0.4

つ .8・

6

-49・
4

-17*
ンタグ リブチ

ノ酢用鷲漿調性
● .4 -43

メトホルミじ

"用議

メトホルミン
鎌 燿 ■理

0.3
-0.7* -47*

6
-18*

シタグリプチ

ン併用翻
-0.4 -29

ボグリボージ

併用試験

ボグリボーメ

蒙 聟 0.2
Ю。す

4

-511
0

つ グ
シタグリプチ
琳 用枠 暉

つ .8
-23

眈
速効型インフ

リン分泌促趙

薬―

０
・
４

一

n ・

塑

ゴ

・２

一

望

緋 臓 シタグリブチ
聖 塑 ユ

幼 用鐵

*p<0.001

表6グ リメピリド、ピオグリタゾン、メトホルミン、ポグリボ
ー

ス、又は速効型インスリン分泌促進薬との併用試験の結果

〔二重盲検比較試験 (12週時)〕

(2)インスリン製剤との併用試験い

食事/運動療法に加えて、インスリン製剤 〔混合型 (速

効型又は超速効型のインスリンの含有率が25%又 は

30%)、 中間型、又は持効型のいずれか単剤を使用、

1日投与量は8単位以上40単位以下〕で十分な血糖コン

トロールが得られない2型糖尿病患者 (266例)を対象

に、シタグリプチン50mg又はプフセボを1日1回、イン
スリン製剤による基礎治療に加えて経口投与 (朝食前)
したしシタグリプチンはHbAlc値 (JDS値)を初回測
定時点の投与4週後から有意に低下させ、投与開始初期

から血糖コントロールを改善させた。投与16週時の結

果は表7の通りであつた。その後、シタグリプチン50mg

あるいは100mg(増 量時)の 継続投与において、52週

にわたつて安定した血糖コントロールが得られた。52

週までの併用投与時 (長期投与例)に おける低血糖症

の副作用発現率は、17.4%(45例 /258例)で あつた。

また、52週までにシタグリプチンで体重の変化はわず

かであつた。
表7 イ ンスリン製剤との併用試験の結果 〔二重盲検比較試験

(16週時)〕

〔薬効薬理〕

1.作 用機序

インクレチンであるglucagon‐like peptide l(GLP‐1)

,L(ゞglucOse‐dependent insulinotropic polypeptide

(GIP)は 、グルコース恒常性の維持にかかわるホル

モンである。シタグリプチンは、DPP‐4酵素を阻害し、

インクレチンのDPP‐4による分解を抑制する。活性型

インクレチン濃度を上昇させることにより、血糖値依

存的にインスリン分泌促進作用並びにグルカゴン濃度

低下作用を増強し血糖コントロールを改善する。23～20

2.薬 理作用

(1)ヒ トDPP‐4阻書作用
ヒトDPP‐4(組 換え体、血清由来、CACO‐2細胞由来)

の活性を選択的に阻害する (カガめ 。20

(2)耐 精能及び糖代耐改善作用

1)2型 糖尿病患者において、本剤はDPP‐4活性を阻害し、

血漿中の活性型GLP‐1及びGIP濃 度の約2倍の上昇、イ

ンスリン及びC‐ペプチドの血清中濃度の上昇、グルカ
ゴン濃度の低下、空腹時血糖値の低下、経ログルコー

ス負荷後又は食後過血糖の抑制をもたらした。25,2つ

2)正 常マウスを用いたグルコース負荷試験において、本剤

は血糖値の上昇を抑制する。また、このとき血漿中DPP‐4

の阻害及び血漿中GLP‐1濃度の上昇が認められる。241

3)高 脂肪食により肥満、高血糖及び高インスリン血症を

呈し、耐糖能異常を示す食餌負荷肥満マウス (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同程度まで抑制する。"

4)イ ンスリン抵抗性と高血糖を特徴とする2型糖尿病モデ

ルのdb/dbマ ウスにおいて、本剤は血糖値を正常マウ

スと同程度まで正常化させる。20

〔有効成分に関する理化学的知見〕
一 般 名 :シ タグリプチンリン酸塩水和物

(Stagliptin Phosphate Hydrate)

化 学 名 :(3D‐3‐Amino‐ 1‐13‐CtriauOrOmethyD‐5,6,7,8‐

tetrahydro‐5″[1,2,4]triazolo14,3‐』pyrazin・
7‐yll‐4‐12,4,5‐trinuorophenyllbutan‐1‐one

monophoSphate lnonchydrate

構 造 式 :

式 :C16H15F6N50・ H3P04・ H20

量 :523.32

状 :本品は自色の粉末で、吸湿性はない。

本品は水又は瓦肝 ジメチルホルムアミドにやや

溶けやすく、メタノールにやや溶けにくく、エ

タノール、アセ トン又はアセ トニ トリルに極め

て溶けにくく、2‐プロパノール又は酢酸2‐プロ

ピルにほとんど溶けない。

子

子

分

分

性

〔包  義 〕

グラ″ 腱125mg:loO錠 (PTP、バラ)

グラク鷲 ブ錠 25mg:loO錠 (PTP、バラ)、

(割線入り)   500錠 (HP)

グラクシ ブ錠 50mg:100錠 (PTP、バラ)、
500錠 (PTP、バラ)、

グラク鷲 ブ饉100mg:100錠 (PTP、バラ)、
500錠 (PTP、バラ)

420壼E(PttIP)、

420鬱Ё(PTP)、

1,000錠 (PTP)

420錠 (PTP)、

30

HbAlKJDSle

tO/。)
含後2時間血梯籠

(mgrdLl

空腹時血糖値
(mdS

副

の

■

婚

鴻

猾

畔
帷 卸力ヽらの姫

耐
嵯

副

の

晏

婚

鴻

始

耐
磋

インスリン製剤
動 枠 二磋

0.3

つ ,9・

16
-40・ - 1 1摯 ホ

シタグリプチン

鮮用枠 二離
つ.6 -23

*p<0.∞ 1、 **口 .∞7
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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

貯法 :室温保存

使用期間 :12.5mg錠 :2年

25mg錠 、50mg錠 、

100mg錠 :3年

使用期限:外箱に表示

添付文書 (案)

選択的DPP-4阻害剤

◎精尿病用剤◎

日 号

873969

Qmsn

ジャヌビア
°
錠12.5mg

ジャヌビア
°
錠25mg

ジャヌビア
°
錠5omg

ジャヌビア
°
錠100mg

JANllV:A° Tab:ets 12.5mg,25mg,50mg,
100mg

シタグリプチンリン酸塩水和物錠

12.5mg 25理 50mg  l 100mg

承認番号 225CXIAMX

01783000

22100AMX

02258000

2211XIAMX

02257000

2210CIAMX

02259000

薬価収畿 2013年■月 200り事12月

販奈03始 2013年11月 2tll19年■2月

国際誕生 2006年 8月

勧哺愴l自カロ 201“ 弔9月

【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

c2)重症ケト
ーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡、1型糖尿病の患者

〔輸液及びインスリンによる速やかな高血糖の是正が必須と

なるので本剤を投与すべきでない。〕

(3)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。〕

【効能。効果】           .
2型精尿病

【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。

(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

【使用上の注意】      _  .  1 ___
1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)中等度腎機能障害又は重度腎機能障害のある患者、ユ液透析又

は腹膜透析を要する末期腎不全の患者 〔「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、インスリン製剤生不ルホニルウレア剤

又は速効型インスリン分泌促進薬)を投与中の患者 〔併用によ

り低血糖を起こすことがある。 (「重要な基本的注意」、 「相
互作用」、 「重大な副作用」及び 「臨床成績」の項参照)〕

(3)次に掲げる低血糖を起こすおそれのある患者又は状態

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

不足又は衰弱状態

3)激しい筋肉運動
4)過度のアルコール摂取者

5)高齢者

(4)腹部手術の既往又は腸閉塞の既往のある患者〔腸閉塞を起こす

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、患者に対し低血糖症状及びその対処

方法について十分説明すること。特に、インスリン製剤ニスル

ホニルウレア剤又は速効型インスリン分泌促進薬と併用する

場合、低血糖のリスタが増加する。インスリン製剤ニスルホニ

ルウレア剤又は速効型インスリン分泌促進薬による低血糖の

組成 ・性状

販売名
ジャヌビア

・
錠

12.5mng

ジャヌビア
°

OF25m2

′ャヌ ビア

静50mg

ンャヌビア

働こ100叫

剤形 ・色調

円形、フィルムコ
ーティング錠

長円形、フ

ィルムコ
ーティン

グ錠 脩1線

入 り)

円形、フィルムコーテ

ィング錠

明るい灰色
うすい赤貢

色

ごくうす
い赤黄色

うすい赤

黄色

有効成分C

名称
シタグリプチンリン酸塩水和物

含 量 :

シタグリブ

チンとして

12.5mg 25mg 50mg 100mg

添加物

鶏雪翫告セルロース、1熙

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、フマル酸

ステアリルナトリウム〔
ホ
・
リヒニ゙ルアルコール

(部分 けん化

物)、酸化チタンt
マクロコ―゙ル4000、

タルク、黄色三二

酸化鉄、黒酸

化彎失

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

‐スナ トリウム、ステアリン酸
マグネシウム、ラマル酸ステア

リルナ トリウム、ポ リビニノンア

ルコール (部分けん化物)、 酸

化チタン、マクロゴール4000、

タルク、黄色三二酸化鉄、三二

酸化鉄

外

形

表 面

直径 :6.lmm

鉤
長径 :

9 . l n l m

短径 :

3_8mm

鯰

直径 :

7.91111n

（回〕
峰９．８ｍｍ

裏面 ④ 〔OE ◎ ◎
側 面

〇
厚さ :2.7mm

申
厚 さ :

2.5mm

〇
は３．３ｍｍ

〇
厚さ :
4 , m m

重量 約10衡鴫 約10カ鴫 約208理 約416 mg

戦別 コ
ー
ド MSD 211 MSD 221 MSD l12 MSD 277

物動態 」の項参照

腎機能障害

クレアチニンクリアラン

ス (mL/min)
血清クレアチニン値 (mg
/dL)°

通常
投与量

最大

投与量

中等度

3 0≦C r C lく5 0

男性: 1 . 5くC r≦2 . 5

女性: 1 . 3くC r≦2 . 0

25mg

l日1回

50mg

l日1回

重度、末期腎

不全

CrClく30

男性 :Cr>2.5

女性 :Cr>20

12.5mg

l日1回

25mg

l日1回

■クレアチニンクリアランスに概ね相当する値
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添付文書 (案)

リスクを軽減するため、これらの薬剤と併用する場合には、イ

ンスリン製剤、スルホニルウレア剤又は速効型インスリン分泌

促進薬の減量を検討すること。〔「慎重投与」、「相互作用」、

「重大な副作用」及び 「臨床成績」の項参照〕

②T覺鸞 糞、=燒 嚢薔
｀
は 、最負嘉暴務3是

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。

・
電製鋼鶴た第毬T蹴翼寵鞘叩甜稔慧
すること。

(°歪穀曇iFξた嚢雪轟轟認腺墨健竃ζユ与差暮看払場理亀}象
剤を3ヵ月投与しても食後血糖に対する効果が不十分な場合、

より適切と考えられる治療への変更を考慮することご

(5)繁憬2鬱響案糠bfi冤ヤ冒馨″桑裏星♂ξ東聾滅曇群曇た雷
り効果がなくなつたり、不十分となる場合があるので、食事摂

取量t血糖値、感染症の有無等に留意の上、常に投与継続の可

否、投与量、薬剤の選択等に注意すること。°
51「「「1まf]藉1           :1[』富
与」及び 「薬物動態」の項参照〕

(7)露性彗術琥鶏星襖黎3:急貧た皐客涯た鍵爵島奪碕〃霰碧
を受けるよう患者に指導すること。 〔「重大な副作用」、 「そ

の他の目1作用」の項参照〕

(8)インスリン依存状態の2型糖尿病患者に対する本剤とイン
スリ

ン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)低血糖症状を起こすことがあるので、市所作業、自動車
の運転

等に従事している患者に投与するときには注意すること。

3.相互作用

水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、1.734例中195例(H.2%)

の副作用が認められた。主なものは低血糖症■例 (4.2%)、

便秘里例 (1.1%)、空腹9例 他重%)、 腹部膨満2例 (0.5%)
等であつた。また、関連の否定できない臨床検査値の異常変動

は1.732例中64例 但ュ%)に 認められ、主なものはALT(CPT)

増加20例/1.732例 Q2%)、 AST(GOT)増 カロ12例/1.732例

(堕%)、 γ―GTP増加12例/1.732例 (0.1%)等であつた。

(1)重大な副作用
1)アナフィラキシー反応 (頻度不明)注):ァ ナフィラキシ

ー反

応があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が

認あられた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと6

〔「禁忌」の項参照〕
2)皮膚粘膜眼症候群 (Stёvens‐」ohnson症候群)、 剥脱性皮膚

炎 (いずれ も頻度不 明)注 ):皮 膚粘膜 眼症候群

(Stevens_Johnson症候群)、 剥脱性皮膚炎があらわれること

があるので、このような症状があらわれた場合には投与を中

止し、適切な処置を行うこと。 〔「禁忌」の項参照〕
3)低血糖 :経口糖尿病用薬との併用で低血糖二(グリメピリド

併用時5.3%、ピオグリタゾン併用時0.8%、メトホルミン併

用時o.7%、ボグリボ
ース併用時0.8%、ナテグリニド又は主

チグリニ_ド併用時6.5%)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1(17.4%)が多くみられている。

特に、インスリン製剤又はスルホニルウレア剤との併用で重

篤な低血糖症状があらわれ、意識消失を来す例も報告されて

いる。したがつて、インスリン製剤、スルホニルウレア剤又

は速効型インスリン分泌促進薬と併用する場合には、これら

の薬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1(1.0%)が 報告されている。低血糖

症状が認められた場合には、糖質を含む食品を摂取するなど

適切な処置を行 うこと。ただし、α―グルコシダーゼ阻害剤

との併用により低血糖症状が認められた場合にはプ 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〕
Ⅲ低血糖症として報告された発現頻度である。

4)肝機能障害、黄疸 (いずれも頻度不明)注
):AST(GOT)、

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t

投与を中止するなど適切な処置を行 うこと。

6)急性膵炎(頻度不明)注):急性膵炎があらわれることがある
めで、観察を■分に行い、持続的な激しい腹痛、1風吐等の異
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)注
):間 質性肺炎があらわれることが

あるので、咳嗽、呼吸困難、発熱、肺音の異常 (捻髪音)等

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

には投与を中止し、富J腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処

照〕

血糖 降 下 作 用 を

増強する薬剤 :

β‐遮断薬
サリチル酸剤
モノアミン酸化酵
素阻害剤等

左記薬剤 と本剤を併用する

場合には、血糖降下作用の

増強によりさらに血糖が低

下する可能性があるため、

併用する場合には、血糖値

その他患者の状態を十分観
察しながら投与すること。

左記薬剤との併用

により血糖降下作

用が増強されるお

それがある。

血糖 降下 作 用 を

減弱する薬剤 :

アドレナリン

副腎皮質ホルモン

甲状腺ホルモン等

左記薬剤と本剤を併用する

場合には、血糖降下作用の

減弱により血糖が上昇する

可能性があるため、併用す

る場合には、血糖値その他

患者の状態を十分観察しな
がら投与すること。

左記薬剤との併用

により血糖降下作

用が減弱されるお

それがある。

(併用に注意すること)

糖尿病用薬 との併用時に

は、低血糖の発現に注意す

ること。特に、インスリン

製剤_ス ルホニルウレア剤

促進薬と併用する場合、

血糖のリスクが増加する。

これらの薬剤による低血糖

のリスクを軽減するため、

インスリン製剤ニスルホニ

ルウレア剤又は速効型イン

スリン分泌促進薬の減量を

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―グルコシダーゼ阻害剤と

の併用により低血糖症状

認められた場合には、ブ ド

ウ糖を投与するこ、と。 〔「慎

重投与」、 「重要な基

注意」、 「重大な目1作用」

び 「臨床成績」の項参照〕

糖尿病用薬 (特に、

インス リン製剤

7)v f r ,= lV ,  V7
剤又は速効墜

薬)と の併用時に

は、本剤の血糖コ

ン トロール改善に

より、低血糖のリ

スクが増加するお

それがある。

糖尿病用薬 :

インスリン製剤
スルホニルウレア

剤
チアゾリジン系薬

剤
ビグアナイ ド系薬

剤
α‐グル コンダー

ゼ阻害剤

速効型インスリン

分泌促進薬
GLP‐ 1アナログ

製剤等

本剤との併用によリジゴキ

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

「薬物動態Jの 項参

ジゴキシン
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添 付 文 書

置を行 うこと。

8)腸閉塞 (頻度不明)注):腸 閉塞があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、高度の便秘、.腹部膨満、持続する腹痛、

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。 〔「慎重投与」の項参照〕

9)横紋筋融解症 (頻度不明)注
):筋 肉痛、脱力感、CK(CPK)

上昇、血中及び尿中ミオグロビン上昇を特徴とする横紋筋融

解症があらわれることがあるので、このような場合には投与

を中止 し、適切な処置を行 うこと。

注)自 発報告あるいは海外において認められている。

(2)その他の副作用

次のような症状又は異常があらわれた場合には、投与を中止す

るなど適切な処置を行うこと。

種類/頻 度 0.1～2%未 満 頻度不明匡'

神経系障害 浮動性めまい、感覚鈍

麻

頭 痛

眼障害 糖尿病網膜症の悪化

耳及び迷路障害 回転性めまい

心臓障害 上室性期外収縮、心室

性期外収縮、動悸

呼吸、胸郭及び縦

隔障害

鼻咽頭炎 上気道感染

胃腸障害 腹部不快感 (胃不快感

を含む)、 腹部膨満、

腹痛、上堕」墜L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、胃食道逆

流性疾患、国内炎

嘔 吐

肝胆道系障害 肝機能異常

皮膚及び皮下組織

障害

発疹、湿疹、冷汗、多

汗症

皮膚血管炎、奪麻

疹、血管浮腫

筋骨格系及び結合

組織障害

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 トクリット減

少、自血球数増加、
ALT(GPT)増 カロ、AST

(COT)増 加t,lGTP

増カロ、血中ビリルビン

増加、血中LD H増カロ、

CK(CPK)増 カロ、血

中コレステロール増

加、血中尿酸増カロ、血

中尿素増加、血中クレ

アチニン増加、血中ブ

ドウ糖減少、低比重リ
ポ蛋白増加、血中トリ

グリセリド増加、尿中

蛋白陽性

注)自 発報告あるいは海外において認められている。

5.高齢者への投与

高齢者では腎機能が低下していることが多い。高齢者では腎機

能に注意し、腎機能障害がある場合には適切な用量調節を行う

こと。 〔「用法・用量に関連する使用上の注意」、 「慎重投与」

及び 「薬物動態」の項参照〕

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には治療上の有益性

が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与を考慮するこ

と。〔妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。動物実

験 (ラット)において、1,000mg/kg/日(臨床であ最大投与

(案)

量100mg/日 の約100倍の曝露量に相当する)経 口投与により、

胎児肋骨の欠損、形成不全及び波状肋骨の発現率の軽度増加が

認められたとの報告がある。〕

(2)授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせること。〔動物

実験 (ラット)で 乳汁中への移行が報告されている。〕

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。〕

3.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

部が食道粘膜べ刺入し、更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の重

篤な合併症を併発することが報告されている。〕

9.その他の注意

雌雄ラットに本剤50、150及び500mg/kg/日 を2年間経口投与

したがん原性試験では、500mg/kg/日 群の雄ラットにおいて

肝腺腫及び肝がんの発現率が増加し、同群の雌ラットにおいて

肝がんの発現率が増加したとの報告がある。このラットの投与

量は、臨床での最大投与量100mg/日 の約58倍の曝露量に相当

する。

雌雄マウスに本剤50、125、250及び,00mg/kg/日 を2年間経

口投与したがん原性試験では、本剤500mg/kg/日 (臨床での

最大投与量100mg/日 の約68倍の曝露量に相当する)ま での用

量で、いずれの臓器においても腫瘍の発現率は増加しなかった。

【薬物動態】   ´

1.血漿中濃度

(1)単回投与
D

健康成人に、シタグリプチン12.5～100mgを空腹時単回経口投

与した場合、シタグリプチンは速やかに吸収され、投与後2～5

時間に最高血漿中濃度 (Cmax)に 達し、半減期 (t1/2)は9・6
～12.3時間であつた (図1及び表1)。 シタグリプチンの血漿中

濃度一時間曲線下面積 (AUCO_)は 用量にはぼ比例して増加

した。

0     6     12    18    24    30    36    42    48

投与後時間(Lrl

図1健 康成人における空腹時単回経口投与後の平均血漿中濃度の

推移 (平均+標準偏差、■=6)

Tmax:中央値 (最小値、最大値)

(2)反復投与
2)

健康成人に、シタグリプチン25～400mgを 1日1回10日間反復経

口投与した場合、血漿中濃度は2日日で定常状態に達し、反復

投与による蓄積はほとんど認められなかつた。累積係数は1.03
～1.19倍であつた。

注)本 剤の承認された用量は、通常、シタグリプチンとして

∞
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添付文書 (案)

50mgl日 1回であり、最大投与量は100mgl日 1回である。

(3)食事の影響

健康成人に、シタグリプチン50mgを 食後に単回経口投与した

場合、空腹時に比べてCmaxは 37%増 加 したが、AUCO_。及び

Tmaxに 差はなかつた (表2)。

Tmax:中央値 (最小値、最大値)

2.吸収 (外国人データ)

健康成人に、シタグリプチン100mgを投与した時の経ロバイオ

アベイラビリテイは約87%で あつた。
3)

3.分布

(1)血漿タンパク結合

シタグリプチンの′″ν′rra血漿タンパク結合率は38%で あつた。

4.代謝

(1)シタグリプチンは、代謝を受けにくく、主に未変化体として尿

中に排泄される。健康成人 (外国人)に
HC―シタグリプチンの

経口投与後、放射能の約16%がシタグップチンの代謝物として

排泄された。→6種類の代謝物が検出されたが、微量であり
0、

シタグリプチンの血漿中ジペプチジルペプチダ
ーゼ4(DPP‐4)

阻害活性に影響しないと考えられる。

②裏幾ζ恐了3/アタ秀撃夕″麟鸞熟鋼禽乳rT
た、CYP2C8も関与することが示された。また、シタグリプチ

ンはCYP3A4、2C8、2C9、2D6、lA2、2C19及び2B6を阻害せ

ず、CYP3A4を誘導しなかつた。

°[『9介夕∫う単3Z気:凝螂篇電鷺ltti施席
して排泄され、腎クリアランスは397～464mL/mi■であつ

た。'

(2)奮療賢企裏省展全籠垢斯多条≦革てFJ募粛謂薪輪」猾
た。
4)

シタグリプチンの消失は主に腎排泄によるもので、能動的な尿

細管分泌が関与する。
シタグリプチンはP―糖タンパク質及び有機アニオントランス

ポーター (hOAT3)の基質である。
5)fzッfrra試験で、P‐糖タ

ンパク質を介するシタグリプチンの輸送はシクロスポリンに

より阻害され、■OAT3を介するシタグリプチンの取込みは、プ

ロベネシド、イブプロフ三ン、フロセミド、フエノフイブリッ

ク酸、キナプリル、インダパミド及びシメチジンで阻害された。

また、シタグリプチンは50卸Mま での濃度ではtP‐糖タンパク

質を介するジゴキシンの輸送を阻害しなかつたが、LOAT3を介

するシメチジンの取込みには弱い阻害作用を示した (ICsO:

160μ14) 。

6.腎機能障害患者 (外国人デ
ータ)

催=ことこ専単ミ境テ躍ri寝3雛籠爵r正纏
析が必要な末期腎不全患者のAUCO_∞は、正常腎機能を有する隼

康成人のそれぞれ約2.3倍t約3.8倍、約4.5倍であり、腎機能障
害の程度に応じて上昇した。血液透析が必要な末期腎不全患者

では、投与後4時間から3～4時間の血液透析により、透析液中

に投与量の13.5%が除去された。
6)なお、腎機能障害患者を対

象とした反復投与による薬物動態試験は実施されてャな`い。

表3腎 機能障害別のシタグリプチン50mg単 回経口投与時の薬物動態

′くラメータ

7肝 機能障害患者 (外国人データ)

シタグリプチン100mgを単回経口投与した場合、中等度肝機能

障害患者 (Child‐Pughスコア7～9)で は、シタグリプチンの平

均AUC。_∞及び平均Cmaxは、健康成人に比がてそれぞれ約21%

及び13%増加した。つ重度肝機能障害患者 (Child‐Pughスコア9

超)で の臨床経験はない。

8.高齢者 (外国人データ)

健康な高齢者 (65～80歳)及 び若年者 (18～45歳)に シタグリ

プチン50mgを単回経口投与した場合、高齢者は若年者に比ベ

てシタグリプチンのAUC。_∞、Cmaxがそれぞれ31%、23%高かっ

た。腎クリアランスが高齢者では若年者に比べて31%低下して

い た 。

9.薬物相互作用

(1)ボグリポ
ースとの併用

健康成人にシタグリプチン50mgl日1回 (朝食直前)及 びボグ

リボース0.3mgl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‐スはシタグリプチンの薬物動態に影響を及

ぼさなかつた。一方、'型糖尿病患者にシタグリプチン100mgl

日1回 (朝食直前)及 びボグリボ
ース0.2轟gl日3回 (毎食直前)

を3日間併用反復経口投与した場合、シタグリプチンの
AUCO_24b及びCmaxはシタグリプチン単独投与と比べて低下し

た (それぞれ17%及び34%)が 、シタグリプチンの用量調節は

必要ないと考えられた。                 |

(2)ジゴキシンとの併用 (外国人デ
ータ)

健康成人にシタグリプチン100mgとジゴキシン0.25mgを10日

間併用投与した場合、ジヨキシンのAUCO_24ヒ及びCmaxはわず

かに上昇した (それぞれH%及 び18%)。

(3)縫
農晟スだじアタ9多軍」総融15夕吉スポリン600mgを針
用投与した場合、シタグリプチンあAUCO_∞及びCmaxはそれぞ
れ29%及び68%上昇した。8)

(4)メトホルミンとの併用 (外国人デ
ータ)

2型糖尿病患者にシタグリプチン50mgl日2回とメトホルミン

1,000mgl日2回を併用投与した場合、シタグリプォン及びメト
ホルミンは互いの薬物動態に影響を及ぼさなかった。

9)この

データから、シタグリプチンは有機カチオントランスポ■タ
ー

(OCT)を 阻害しないと考えられた。

0言9塀9肇ヲじ3『ラ」実ヲウτて鴛め、しンバスタチ́へ
ワルファリン

B)及び経口避妊薬 (ノルエチステロン/エ チニル

エス トラジオール)14)との薬物相互作用試験データから、シタ

グリプチン200mgl日1回はCYP3A4、2C8及び2C9を阻害しない

と考えられた。          .

【臨床成績】
1.単剤療法                  ‐

(1)プラセボ対照=重 盲検比較試験
ISp

食事/運 動療法を実施しても十分な血糖ョントロ
ールが得ら

れない2型糖尿病患者 (363例)を 対象に、シタグリプチン25、

50、100、200mg又はプラセボを1日1回12週間経口投与 (朝食

前)し た。シタグリプチンはHbAlc値 (JDS値)を 初回測定時

点の投与2週後から有意に低下させ、投与開始初期から血糖コ

表2 健 康成人における空腹時及び食後投与時の薬物動態パラメ
ータ

AUC。 _。(μM・hrb CmaX(nM) TmaX(hr) tt.rz (hr)

空腹時 4.08■ 0.52 366■ 93 2.5(1.5,6.0) 12.2± 1.7

食後 3.99■ 0.64 500■ 154 2.0(0.5,6.0) 12.3■ 1.8

=12、 平均士標

平均の比S 3.77

CmaX(nMI

平均の比|
391■123

527■79.1 560■137 684■183 556■113

\,rz(ht) 13.1■2.23 16.1■0.487 19.1±2.08 22.5■2.71 23.4±8.18

腎クリア

ランス

(mL/min)
平均の比|

339■87.3

242■34.0 1261L28.1 602■ 19.2 該当なし

該当なし

平均ILE準偏差
腎機能の程度 〔CrcI(mL/min/1.ケ3m2)〕 :正常 (>80)、軽度 (50～80)、

中等度 (30～50)、重度 (●0)、 血液透析が必要な末期腎不全患者
§平均の比=正 常群の平均に対する腎機能障害別の平均との比
付本剤1.5～600mg単回経口投与した正常腎機能の健康成人は50mgに用量補正し

た

常
②
正
針

軽度の

腎機能障害

(■‐6)

中等度の

腎機能障害

(■‐6)

重度の

腎機能障害
cn=6)

血液透析が

必要な末期

腎不全患者

AUC。 ..

(ItM・llrD
440■ 0.83211 709■0.988 9.96■1.95 16.6±4.82 19.8■6.06
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表4 プ ラセボ対照二重盲検比較試験 (12週時)の 結

HbAlc(JDS燿 り

(%)

食後2時間血糖値

(mg/dL)

空腹時血糖値
(mg/dL)

毅与副

からの

変化量

プラセ

ボとの

差

投与前

からの

変化量

プラセ

ボとの

差

投与前

からの

亦イ′量

プラセ

ボとの

差

プラセボ

シタグリプ

チン50 m 2
‐50

シタグリプ

チン10 0 m g
‐0.7 ‐21・

l

添付文書 (案)

ントロールを改善させた。投与12週時の結果 〔50、100mg(臨

床用量)及 びプラセボ〕は表4の通りであつた。低血糖症の副

作用発現率は、シタグリプチンとプラセボとの間で有意差はな

かつた。投与群間で、体重の変化はわずかであつた。

(2)実薬対照二重盲検比較試験
“)

食事/運 動療法を実施しても十分な血糖コントロ
ールが得ら

れない2型糖尿病患者 (319例)を対象に、シタグリプチン50mgl

日1回 (朝食前)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。シタグリプチンはHbAlc値 (JDS値)を

初回測定時点の投与4週後から有意に低下させ、投与開始初期

から血糖コントロールを改善させた。投与12週時の結果は表5

の通りであった。低血糖症の副作用発現率は、シタグリプチン

投与群1.2%、ボグリボース投与群1.3%と同様であつた。

pく0.001

(3)長期投与試験
口)

食事/運 動療法を実施しても十分な血糖コントロールが得られない2

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

(増量時)1日 1回を52週間経口投与 (朝食前)し た。シタグリプチン

l灘IbAlc値 (JDS値)を 初回測定時点の投与4週後から有意に低
―
下させ、投与開始初期から血糖コントロールを改善し、52週に

わたつ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

症の副作用発現津は、0.6%であらた。
2.併 用療法

(1)グリメピリド、ピオグリタイン、メトホルミン、ボグリボースニ

上Lと の併用試験
1

食事/運 動療法に加えて、経口血糖降下剤 (グリメピリド:146

例、ピオグリタゾン :134例、メトホルミン :149例、ボグリボ
ース :133例、ナテグリニド又はミチグリニ ド:155例)で 十分

な血糖コントロールが得られない2型糖尿病患者を対象にシタ

グリプチン50mg又 はプラセボを1日1回、これらの基礎治療に

加えて経口投与 (朝食前)し た。いずれの試験においても、シ

タグリプチシはHbAlc値 (JDS値)を 初回測定時点の投与4週後

から有意に低下させ、投与開始初期から血糖コントロールを改

善させた。投与12週時の結果は表6の通りであつた。その後、シ

タグリプチン50mgあるいは100mg(増量時)の継続投与において、52

週にわたつて安定した血糖コントロールが得られた 52週までの併

用投与時 (長期投与例)に おける低血糖症の副作用発現率は、

グリメピリド併用時5.3%(7例 /131例 )、 ピオグリタゾン併

用時0.8%(1例 /133例 )、メ トホルミン併用時0.7%(1例 /145

例)、 ボグリボース併用時0.8%(1例 /133例 )、 ナテグリニ

ド又はミチグリニ ド併用時6.5%(10例 /153例 )で あつた。ま

た、これらの試験において52週までにシタグツプチンで体重の

変化はわずかであった。

表6 グ リメピリド、ピオグリタゾン、メトホルミン、ボグリポースニx
は速効型インスリン分泌促進薬との併用試験の結果 〔二重盲検比較試験

p10・001

(2)インスリン製剤との併用試験
2η

食事/運 動療法に加えて、インスリン製剤 〔混合型 (速効型又は

超速効型のインスリンの合有率が25%又 は30%)、 中間型、又は

持効型のいずれか単剤を使用、1日投与量は8単位以■40単位以下〕

で十分な血糖コントロールが得られない2型糖尿病患者 (266例)

を対象に、シタグリプチン50mg又はプラセボを1日1回(イ ンスリ

ン製剤による基礎治療に加えて経口投与 (朝食前)し た。シタグ

リプチンはIIbAlc値(JDS値)を 初回測定時点の投与4週後から有

意に低下させ、投与開始初期から血糖コントロ
ールを改善させた。

投与16週時の結果は表7の通りであつた。その後、シタグリプチン

50mgあるいは100mg(増 量時)の 継続投与において、52週にわた
って安定した血糖コントロールが得られた。52週までの併用投与

時 (長期投与例)に おける低血糖症の副作用発現率は、17.4%(45

例/258例 )で あつた。また、52週までにシタグリプチンで体重の

変化はわずかであつた。

・・
P=0.007

【薬効薬理】
1.作用機序
インクレチンであるglucagon‐like peptide l(GLP‐1)及 び

glucose,dependent insulinotropic Polypeptidc(GIP)は 、 グガ′コ
‐―

ス恒常性の維持にかかわるホルモンである。シタグリプチンは、

DPP‐4酵素を阻害 し、インク レチンのDPP‐4による分解を抑制

(12週時)〕

試験名

IbAlc(JDS値 )

(%)

饉後2時間血糖

値

(m2/dL)

空腹時血糖値
(mg/dL)

投与前

からの

変化量

両群
の差

投与前

からの

亦イヒ量

両群
の差

贅与前
からの

電化量

両群の

差

グリメピ

リド

併用謙

グリメピリド

単独投与群 ‐43・
シタグリプチン

併用投与群
-28

ピオグリ

タゾン

鵬 議

ピオグリタゾン

単独投与群
6

‐49°

4

シタグリプチン

併用投与群
-0.4 ‐43

メトホル

ミン

酬 議

メトホルミン

単独投与群 ‐47・
シタグリプチン

併用投与群
‐29

ボグツボ
ース

期 謙

ボグリボース

単独投与群 -0.9・ ‐22・
シタグリプチン

併用投与群
‐55 ‐23

束効型イ 勧 型 イ ン ス リ

“
一 ‐1 0・

‐９

一

工

‐２

一

五

ンスリン

分泌促進

ン分泌促進薬
単独投与群

墓
併用議

シタグリプチン

併用投与群
‐0 . 7 盤 工

表5 実 薬対照二重盲検比較試験 (12週時 )の 結果

HbAlc(JDS値 )

(%)

食後2時間血糖値

(mg/dL)

空腹時血糖値
(mg/dL)

投与前

からの

変化量

ボグリ

ボース

との差

投与前か

らの変化

量

ボグリ

ボース

との差

投与前
からの

変化量

ボグリ
ボース

との差

ボグリボー

ラヽ0.2mg
‐32

シタグリプ

チン5 0 m 2

表7 イ ンスリン製剤 との併用試験の統 積 ( 1銀D

働Alc(JDS値 )

(%)

貪後2時間血糖

値

(m賃/dL)

空腹時血糖値
(mg/dL)

投与前

からの

亦イk量

両群
の差

夜与前

か らの

亦イヒ畳

両群
の差

贅与前

からの

に化量

両群の

差

インスリン製剤

単独投与群 ‐40°
シタグリプチン

併用投与群
1
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添付文書 (案)

する。活性型インクレチン濃度を上昇させることにより、血糖

値依存的にインスリン分泌促進作用並びにグルカゴン濃度低

下作用を増強し血糖コントロァルを改善する。
2o～29

2.薬理作用

(1)ヒトDPP‐4阻書作用

ヒトDPP-4(組 換え体、血清由来、CACO‐2細胞由来)の 活性

を選択的に阻害する (j″ν′")。
2o

(2)耐糖能及び糖代翻改善作用

1)2型糖尿病患者において、本剤はDPP-4活性を阻害し、血漿中

の活性型GLP‐1及びGIP濃度の約2倍の上昇、インスリン及び

C‐ペプチ ドの血清中濃度の上昇、グルカゴン濃度の低下、空

腹時血糖値の低下、経ログルコース負荷後又は食後過血糖の

抑制をもたらした。
25)、2つ

幼正常マウスを用いたグルコ
ース負荷試験において、本剤は血

糖値の上昇を抑制する。また、このとき血漿中DPP‐4の阻害及

び血漿中GLP-1濃度の上昇が認められる。
2o

3)高脂肪食により肥満、高血糖及び高インスリン血症を呈し、

耐糖能異常を示す食餌負荷肥満マウス(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同

程度まで抑制する。
2o

4)インスリン抵抗性と高血糖を特徴とする2型糖尿病モデルの

db/dbマウスにおいて、本剤は血糖値を正常マウスと同程度ま

で正常化させる。
26)

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名

化学名

分子式

分子量

性 状

シタグ リプチンリン酸塩水和物 ( S i t a g l i p t i n  P h o s p h a t e

Hydratc)

(3R)‐3-Amino‐1‐[3‐(triflubromethyl)-5,6,7,8-tetrahydЮ
―

51み[1,2,4]triaZ。10[4,3-al―pyrazin‐7=yl]4-(2,4,5‐tHnuoЮ
_

phenyl)butan_1_one monophosphate monohydratё
C16H15F6N50・H3P04・H20

523.32

本品は自色の粉末で、吸湿性はない。本品は水又はこル

ジメチルホルムア ミドにやや溶けやす く、メタノ
ールに

やや溶けにくく、エタノ
ール、アセ トン又はアセ トニ ト

リルに極めて溶けにくく、2‐プロパノ
ール又は酢酸2‐プ

ロピルにほとんど溶けない。

H3POa' H2O

【包 装】
ジャヌビア

°
錠12.5mg:

【主要文献】
1)Ⅱerman,G.A.et al.:Br J Clin Pharmacol,71:429,2011

2 )片 山泰之 他 :新 薬 と臨床,60 : n 3 9 , 2 0 1 1
3)Bergman,A.J.et al.:Biophama Dttg Disp,28:315,2007
4)Vincent,s.H.et al.:Drug Mctab Disposition,35:533,2007

5)Chu,X.et al.:J Phanrlacol Exp Thcr,,21:673,2007
6)Bёrgman,A.J.et al.:Diabetes care,30:1862,2007

7)Migoya,E.M.et al.:Can i Clin Phannacol,16:e165,2009

8)Krishna,R.et al.:J Clin PhFmacol,47:165,2007

9)Heman,G.本 .et al・:Curr Med Res Opin,22:1939,2006

1 0 ) M i S t r y , G . C . e t  a l . : J  C l i n  P h a m a c o l , 4 7 : 1 5 9 , 2 0 0 7

11)MiStry,G.C.et al.:Br J Clill Pharllcacol,66:36,2008

1 2 ) B e r g m a n , A . J . e t  a l . : J  C l i n  P h a m a C o l , 4 9 : 4 8 3 , 2 o 0 9

13)Wright,D.H.et al.:J Clin PharmaOol,49:1157,2009

14)Migoya,E.et al.:J Clin Pharmacol,51:1319,20H

15)IwamOtO,Y.et al.:Endocr J,57:383,2010     ‐

16)IwamOtO,Y.et al.:Diabetes Obes Metab,12:613,2010

17)Odawara,M.et al.:Diabetol ht,2:94,2011

18)Taiima,N.et al.:Diabetol ht,2:32,20H

19)Kashiwagi,A.ct al.:J Diabetes lnvegt,2381,20H

20)Kadowaki,T.et●.:J Diabetes lnvest,4:174,2013
21)Taiima,N.ct al.:J Diabetes lnvcst,4:595,2013

22)Kadowa賊 ,T.et al.:Diabetol lnt,4:160,2013
2 3 ) D r u c k e r , D . J . : D i a b e t e s  C a r e , 2 6 : 2 9 2 9 , 2 0 0 3

24)Kim,D.et al.:J Med Chom,48:141,2005
25)Herman,G.A.et al.:J Clin Endocrinol Metab,91:4612,2006

2 6 )シ タグリプチンのj″ν′"及 び"ν″ο薬理試験 (社内資料)

27)Nonaka,K.et al.:Diab Res Clin Pract,79:291,2008

【文献請求先 ・製品情報お問い合わせ先】
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。
MSD株 式会社 MSDカ スタマーサポートセンター

東京都千代田区九段北1‐13■12

医療関係者の方 :フリーダイヤル012010241961

く受付時間>9:00～ 18:00(土 日祝日。当社休日を除く)

製造販売元

MSD株 式会社
東京都千代田区九段北1-13-12

ジャヌビア
・錠 25,g:

ジャヌビア
°
錠 50mg:

9rx r7off i loOmg:

PTP 100錠

140戯定

500働定

第民  1000定

PTP 100働定

1403定

500樹定

瓶 100錠

PTP 1000定

1403定

5003定

700傷定

錦民  5001定

PTP 1000定

140錠

500錠

瓶 500錠

(10錠×10)

(14錠×10)

(10錠×50)

(10樹tX10)

(143定X10)

(10α定×50)

(101定X10)

(143定X10)

(10錠X50)

(141定x50)

(10錠X10)

(14働定X10)

(10傷こX50)
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別紙様式 3

(報道発表用)

販  売  名 ネシーナ錠6.25 mg、ネシーナ錠 12.5 mg、ネシニナ錠25 mg

2
一  般  名

(日本名)ア ログリプチン安息香酸塩

(英 名 )Aloglipth Benzo誠e

3 申 請 者 名 武田薬品工業株式会社

4 成分 ・含 量

ネシーナ錠 6。25mg:

1錠中、アログリプチン安息香酸塩として8.5mg(アログリプチンとして

6.25mg)含有

ネシーナ錠 12.5mg:

1錠中、アログリプチン安息香酸塩として 17mg(ア ログリプチンとして

12.5mg)含有

ネシーナ錠25mg:

1錠中、アログリプチン安息香酸塩として34mg(ア ログリプチンとして

25mg)含 有

5 用 法 用 量 通常t成 人にはアログリプチンとして 25 mgを 1日 1回経口投与する。

6 効 能 。効 果 2型糖尿病

7 備 考

取扱区分 :医療用医薬品 (4)新 効能医薬品

。 本 剤は、選択的ジペプチジルペプチダーゼー4(DPP‐4)阻 害剤であり、今

回、効能・効果を 「2型糖尿病」へ変更することを目的として、速効型イ

ンスリン分泌促進剤との併用投与試験を実施し、併せてインスリン製剤と

の併用投与試験を実施して申請したものである。

・ 添 付文書 (案)を 別紙として添付



紙月1

添付文書 (案)

貯  法 :室温保存

使用期限 :外箱に表示の使用

期限内に使用すること。破

用期限内であっても開封後はなる

べく速やかに使用すること。)

選択的 DPP 4阻 害剤
-2型 糖尿病治療剤一

処方せん医薬品注D

日湘際準商品癬  873969

201●年●月

ネシーナ①錠 25mg
ネシーナ①錠 12.5mg
ネシーナ①錠 6.25mg

「タケダ」

旺SIN絆 乃ι/θ̀sる こ ′ /2夕な ′′Z姥

アログリプチン安息香酸塩錠

＼ 承認番号 薬価収載 販売開始

25ma 22200AMX00311 2 0 1 0 年6 月 2 0 1 0 年6 月

12.5mg 22200AMX00309 2 0 1 0 年6 月 2 0 1 0 年6 月

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

【禁 忌】 (次の患者には投与しないこと)

(1)重症ケトーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡、1型 糖尿

病の患者 [輸液、インスリンによる速やかな高血糖の

是正が必須となるので本剤の投与は適さない。]

(2)重症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者 [イン

スリン注射による血糖管理が望まれるので本剤の投与

は適さない。]

(3)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】

赫 雛 ネ´サ錠 12鷺 … 職

1錠 中の

有効成分

アログリプチン

安息香酸塩 とし

て 34mg(ア ログ

リプチンとして

25m2)

アログリプチン

安息香酸塩とし

て 17mg(ア ログ

リプチンとして

12.5m2)

アログリプチン

安息香酸塩 とし

て 8.5mg(ア ロ

グリプチンとし

て 6.25mD

剤  形 割線入りのフィルムコーティング錠

錠剤の色 黄色 微黄色 淡赤色

識別コー ド 6ssz 6eao @sss

形

状

上 面 ⑩ ⑩ CI)
下面 ∞ Φ Φ
側 面 襲 県 草

長径 (alln)

短径 (nlal)

厚さ(nlm) 約 3 . 4 約 3 . 4 糸'3.4

:)マ ンニトール、結晶セルロース、ヒ ロキシプロピル

セルロース、クロスカルメロースナトリウム、ステアリン酸マグ

ネシウム、ヒプロメロース、酸化チタン(以上全製剤に含有)、黄
色三二酸化鉄(錠 25mg,12.5mgに のみ含有)(三 二酸化鉄(錠
6.25mgにのみ含有)

【効能・効果】
2型 糖尿病

【用法・用量】
通常、成人にはアログリプチンとして25mgを1日1回経
口投与する。  、

―……<用法・用量に関連する使用上の注意>一 ――――・

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

投与量を適宜減量すること。(【薬物動態】の項参照)

中等度以上の腎機能障害患者における投与量

血清クレ藤 ン  ク レー

(mg/dLl壼(″7島
1 鞭

離 能障害鯖

難 : I : : [ : : ∞
≦～ ・ 0 2 肺 風 1 日 1 回

[ぽ箇霊襲喜鯉蝦驚輩熙 _1:l____」
【使用上の注意】

1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

次に掲げる患者又は状態

(1)中等度以上の腎機能障害のある患者又は透析中の末

期腎不全患者 (<用 法 ・用量に関連する使用上の注

意>、 【薬物動態】の項参照)

(2)心不全いⅣLヽ 分類Ⅲ～Ⅳ)のある患者[使用経験が

なく安全性が確立していない。]

(3)スルホニルウレア剤又はインスリン製剤を投与中の

患者 [低血糖のリスクが増加するおそれがある。]

(「重要な基本的注意」、 財 目互作用」、 「副作用」

の項参照)

(4)脳下垂体機能不全又は副腎機能不全 [低血糖を起こ

すおそれがある。]

(5)栄養不良状態、飢餓状態、不規貝Jな食事摂取、食事

摂取量の不足又は衰弱状態 [低血糖を起こすおそれ

がある。]

(6)激しい筋肉運動 [低血糖を起こすおそれがある。]

(7)過度のアルコール摂取者 [低血糖を起こすおそれが

ある。]

(8)腹部手術の既往又は腸閉塞の既往のある患者 [腸閉

塞を起こすおそれがある。](「 重大な冨1作用」の

項参照)                |

2.重要な基本的注意

(1)本剤は他の糖尿病用薬と併用した場合に低血糖を起

こすおそれがあるので、これらの薬剤との併用時に

は患者に対し低血糖症状及びその対処方法について

十分説明しt注 意を喚起すること:特 にズルホニル

ウレア剤又はインスリン製剤と併用する場合、低血

糖のリスクが増カロするおそれがある。スルホニルウ
レア剤又はインスリン製剤による低血糖のリスクを

軽減するため、これらの薬剤と併用する場合には、
スルホニルウレア剤又はインスリン製剤の減量を検
討すること。(「慎重投与」、 「相互作用」、 「重大

な冨1作用」の項参照)

(2)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」の項参照)

(3)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。

(4)本剤の適用はあらかじめ糖尿病治療の基本である食

事療法、運動療法を十分に行つたうえで効果が不十

分な場合に限り考慮すること。

(5)本剤投与中は、血糖を定期的に検査するとともに、

投与量

高度腎機能障害患者/

末期腎不全患者

男性 :>24

女性 :>2.0
く30   6 25mg、 1日 1回

注1)処 方せん医薬品 :注意―医師等の処方七uこより使用すること
43



経過を十分に観察し、本剤を 2～3ヵ 月投与しても効

果が不十分な場合には、より適切と考えられる治療
への変更を考慮すること。

(6)投与の継続中に、投与の必要がなくなる場合があり、

また、患者の不養生、感染症の合併等により効果が

なくなつたり、不十分となる場合があるので、食事

摂取量、血糖値、感染症の有無等に留意のうえ、常

に投与継続の可否、薬剤の選択等に注意すること。

(7)低血糖症状を起こすことがあるので、高所作業、自

動車の運転等に従事している患者に投与するときに

は注意すること。 (「重大な副作用」の項参照)

(8)チアゾリジン系薬剤との併用により循環血漿量の増

加によると考えられる浮腫が発現することがあるの

で観察を十分に行い、浮腫が認められた場合には、

患者の状態に応じてチアゾリジン系薬剤を減量ある

いは中止し、ループ利尿剤(フロセミド等)を投与す

るなど適切な処置を行うこと。

(9)インスリン依存状態の 2型 糖尿病患者に対する本剤

とインスリン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。したがつて、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。

3.相互作用

本剤は主に腎臓から未変化体としてリト泄され、そのリト泄

には能動的な尿細管分泌の関与が推定される。(【薬物
動態】の項参照)

4.副作用

承認時までの国内の臨床試験では、1,668例中の346例

(20.7%)に臨床検査値の異常を含む副作用が認められ

た。主なものは、低血糖、便秘、浮腫等であつた。

外国の臨床試験では、396例 中の 78例 (19.7%)に臨床検

査値の異常を含む副作用が認められた。主なものは、浮

動性めまい、頭痛、発疹等であつた。

以下の冨1作用は、上記の試験あるいは自発報告で認めら

れているものである(自発報告による副作用の頻度は不

明とした)。

(1)重大な副作用

1)低 血糖 (0.1～5%未 満)があらわれることがある

ので、患者の状態を十分に観察しながら投与する

こと。スルホ三ルウレア剤又はインスリン製剤と

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、スルホニルウレア剤又は

インスリン製剤の減量を検討すること。また、本

剤の投与により低血糖症状が認められた場合に

は通常はショ糖を投与するが、α―グルコシダー

ゼ阻害剤との併用により低血糖症状が認められ

た場合にはプドウ糖を投与すること。
2)急 性膵炎 (頻度不明)が あらわれることがあるの

で、観察を十分に行い、持続的な激しい腹痛、嘔

吐等の異常が認められた場合には投与を中止し、

適切な処置を行うこと。
3)AST(GOT)、 ALT(CPT)、 AL―P等 の著しい上昇

を伴う肝機能障害、黄疸 (頻度不明)が あらわれ

ることがあるので、観察を十分に行い、異常が認

められた場合には投与を中止するなど適切な処

置を行うこと。

4)皮 膚粘膜眼症候群 (Stevens―」OhiSon症候群)、

多形紅斑 (いずれも頻度不明)力` 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。
5)筋 肉痛、脱力感、CK(CPK)上 昇、血中及び尿中

ミオグロビン上昇を特徴とする横紋筋融解症(頻

度不明)が あらわれることがあるので、このよう

な場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

6)腸 閉塞(頻度不明)があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、高度の便秘、腹部膨満、持続

する腹痛、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。 (「慎重投

与」の項参照)

')間 質性肺炎 (頻度不明)が あらわれることがある

ので、咳嗽、呼吸困難、発熱、肺音の異常 (捻髪

音)等 が認められた場合には、速やかに胸部X

線、胸部 CT、血清マーカニ等の検査を実施する

こと。間質性肺炎が疑われた場合には投与を中止

し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を

行うこと。

注2)頻度は国内及び外国臨床試験の集計結果に基づく。
注3)このような場合には投与を中止すること。

5.高齢者への投与      `
一般に高齢者では腎機能が低下していることが多いの

で、腎機能に注意し、腎機能障害の程度に応じて適切な

用量調整を行うこと。 (<用 法 ・用量に関連する使用上

の注意>、 「慎重投与」及び 【薬物動態】の項参照)

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療

用注意 (併用に注意すること

薬剤名等 臨床症状 。措置方法・機序等

糖尿病用薬
スルホニルウレア剤
グリメピリド、
グリベンクラミド、
グリクラジド、
トルプタミド 等
速嚇浬インスリン分泌凰塞薬
ナテグリニド、
ミチグリニドレ″ ウ枷
レパグリニド
α―グルコシダーゼ阻害剤
ボグリボ‐ス、
アカルボース、
ミグリトール
ビグアナイド系薬剤
メトホルミン感
ブホルミン塩酸塩
チアプリジン系薬剤
ピオグリタゾン塩酸塩
GIP lア ナログ製剤
リラグルチド、
エキセナチド、
リキシセナチド
インスリン製剤

左記の糖尿病用薬と併用し
た際に低血糖を発現するお
それがあるので、慎重に投
与すること。特に、スルホ
ニルウレア剤又はインスリ
ン製剤と併用する場合、低
血糖のリスクが増加するお
それがある。これらの薬剤
による低血糖のリスクを軽
減するため、スルホニルウ
レア剤又はインスリン製剤
の減量を検討すること。
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ショ糖
ではなくブ ドウ糖を投与す
ること。
チアゾリジン系薬剤との併
用時には、特に浮腫の発現
に注意すること。

糖尿病用薬及びその血糖降下
作用を増強又は減弱する薬剤
を併用している場合
○糖尿同甲薬の血糖降下作用を増
強する薬剤

βl遮味
サリチル酸製剤、
モノアミン酸化酵素阻害薬、
フィプラー ト系の高脂血症
糠 共
ワルファリン 等

○糖尿病用薬の血糖降下作用を減
弱する薬剤
アドL/ 1リン、
副腎皮質ホルモン、
甲状腺ホルモン 等

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

十分に注意すること。



上の有益性が危険性を上まわると判断される場合

にのみ投与すること。 [妊娠中の投与に関する安全

性は確立していない。動物試験 (ラット)において、

胎盤通過が報告されている。]

(2)授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投

与する場合には授乳を中止させること。 [動物試験

(ラット)で乳汁中へ移行することが報告されてい

る。]

7.小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安

全性は確立していない(使用経験がない)。

8.適用上の注意

薬剤交付時 :PlP包 装の薬剤は PTPシ ー トから取り出

して服用するよう指導すること。 [PTP

シー トの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘

膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞

炎等の重篤な合併症を併発することが報

告されている。]

ィ_           【 薬物動態】
t=1  1.血 中濃度

(1)単回投与D

健康成人にアログリプチンとして25mgを単回投与
.      し た時の血漿中濃度推移及び薬物動態学的パラメー

タは以下のとおりである。

CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6を 阻害せず、CYPlA2、

CYP2B6、 CYP2C9、 CYP2C19を 誘 導 しなかつた

(滋 ッ″Ю)。

4.尿中排泄■0

健康成人(8例)にアログリプチンとして 25mgを 1日 1

回 7日間反復投与した時、投与 216時間後までのアログ

リプチンの累積尿中排泄率は72.8%であつた。また、健

康成人(8例)にアログリプチンとして 25mgを 単回投与

した時の腎クリアランスは 10.7L/h(178嗣断面⇒であり、

アログリプチンの尿中への排泄は、能動的な尿細管分泌

の関与が示唆される。

5.加齢の影響つ

健康な高齢者(65歳以上85歳以下、8例)及び非高齢者o0

歳以上 35歳以下、8例 )にアログリプチンとして 25mg

を単回投与した時、高齢者のCmax、AUCは 、非高齢者

と比較してそれぞれ47.7%、30.3%の増カロであり、カロ齢

に伴う用量調節の必要はないと考えられる。
6.腎障害時の動態 (外国人データ)0

腎機能の程度が異なる成人にアログリプチンとして

50mgを単回投与した時のAUCは 、年齢と性別を対応さ

せた健康成人と比較して、中等度腎機能障害者ccr=30
～50mmin、 6例)では2.1倍、高度腎機能障害者(Ccrく
300min、 6例)では3.2倍、末期腎不全罹患者“例)では

3.8倍増カロした。また、アログリプチンは血液透析 3時

間後に投与量の 7.2%が除去された。(<用法 ・用量に関

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

7.肝障害時の動態 (外国人デ
ータ)'

中等度肝機能障害者(Child‐Pugh※スコアが 7～9、8例 )

及び健康成人(8例)にアログリプチンとして 25mgを 単

回投与した時、中等度肝機能障害者のCmax、AUCは 、

健康成人と比較してそれぞれ 7.7%、10.1%の減少であ

り、軽度から中等度肝機能障害者では用量調節の必要は

ないと考えられる。
※ :ビリルビン、アルプミン、PT又 は INR、肝性脳症、腹水症の状態
からスコア化する分類

8.薬物間相互作用

(1)ボグリボース
Ю)

健康成人(10例)にボグリボ
ース 0.2mgを 1日 3回 8

日間反復投与及びアログリプチンとして 25mgを 単

回併用投与(ボグリボ‐ 投与 6_月日)した時、アログ

リプチンのCnlax、AUCは 、単独投与時に比較してそ

れぞれ 10.3%、21.6%の減少であり、用量調節の必要

はないと考えられる。(【臨床成績】の項参照)

(2)ピオグリタゾン (外国人データ)“)

健康成人oO例 )にピオグリタゾン(CYP2C8基 質)と
して45mg及びアログリプチンとして25mgを 1日 1

回12日間反復投与した時(3×3クロスオ
ーバー試験)、

ピオグリタゾン及びアログリプチンの Cmax、AUC

に併用投与による影響は見られなかった。

(3)グリベンクラミド (外国人データ)“)

健康成人94例 )にグリベンクラミド(CYP2C9基

質)5mgを単回投与後、アログリプチンとして 25mg

を 1日 1回 8日 間反復投与及びグリベンクラミド

5mgを 単回併用投与(アログリプチン投与 8日 目)し
た時、グリベンクラミドの Cmaxは 単独投与時に比

較して 15.4%増加した。

(4)メトホルミン (外国人データ)")

健康成人(17.例)にメ トホル ミン塩酸塩 (腎排

泄)1,000mgを 1日 2回 及びアログリプチンとして

100mgを 1日 1回 6日間反復投与した時GX3ク ロス

オーバー試験)、アログリプチンのCmax、AUCに 影

響は見られなかつた。
一方、メトホルミンの Cm

AUttnf

( n g ・b / m L )

193:3=L32:5   111=L013   1,604:6± 178′0  17fl=L2.0

(平均値±標準偏差、n=8)

(2)反復投与
υ

2型 糖尿病患者(80例)にアログリプチンとして 25mg
'  を

1日 1回 12週 間投与 した時の血漿中 トラフ濃度は

25.OEL10.2ng/mLc平均麟 準偏差)であつた。

(3)食事の影響め

健康成人o4例 )にアログリプチンとして25mgを食後

投与した時のCmax、AUCは 、絶食下投与した時と比

較して、それぞれ7.1%増加し、2.9%減少した。

2.蛋自結合率り

r4c]ァログリプチンを0.01～101tg/mLの濃度でヒト血
漿に添加 した時の蛋白結合率は、28.2～38.4%であつた

(レッJ″ο)。

3.代謝 D

(1)アログリプチンは CYP2D6に よりV脱 メチル化体の

活性代謝物 M¨Iに 、また、ルアセチル化により非活

性代謝物 M¨Ⅱに代謝 されるが、M‐I及 び M‐Ⅱの

AUCは それぞれ血漿中アログリプチンの 1%未 満及

び 6%未 満であり、いずれも微量代謝物であつた。

(2)アログリプチンは CYP3A4/5に 対 して弱い阻害作用

と弱い誘導作用を示 したが、CYPlA2、 CYP2C8、

瞼
①

嘘
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量
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Ｇ

投与後の10日 (h)
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に影響は見られず、AUCは 単独投与時に比較して

18.9%増加した。           `
(本剤の国内承認用量は25mgで ある。)

(5)その他の薬剤 (外国人デ
ータ)11～

14,16～19

ゲムフィブロジル(CYP2C8、 CYP2C9阻 害剤)、フルコ

ナゾーノL/CCYP2C9阻害剤)、ケ トコナゾ
ー′L/cCYP3A4阻

害剤)、シクロスポ リンc‐糖蛋自阻害剤)、カフェイン

(CYPlA2基 旬 、ワルファリンcCYPl～ 基質、9YP2C9

基質、CYP3A4基 節 、 ト ルプタミド(CYP2C9基 旬 、

デキストロメトルファン(CYP2D6基旬、ミダゾラム

( C Y P 3 A 4基鋤 、ア トル スヾタチン( 0●3 A 4基 旬 、エ

チエルエストラジオ
ール(CYP3A4基 旬 、|ノルェチン

ドロン(CYP3A4基 旬 、フエキソフエナジンc―糖蛋白基

旬 、ジゴキシンc―糖蛋自基質、腎排詢 又はシメチジ

ン(腎排泄)との薬物間相互作用を検討したが、いずれ

も併用投与の影響は見られなかつた。

【臨床成績】
いずれの試験もLOCFcast obServttion Oarned forwardu法を

適用した。
1.食事療法、運動療法のみの2型糖尿病

(1)二重盲検比較試験(用量設定試験)'

食事療法、運動療法を実施するも血糖コントロ
ール

が不十分な 2型 糖尿病患者を対象にアログリプチン

を12週間投与(1日1回朝食前)したプラセボ対照二重

盲検比較試験(用量設定試験)の結果は次表のとおり

であり、IIbAlc(JDS値)の投与前からの変化量におい

て、アログリプチン25mg群 はプラセボ投与群と比ベ

有意な差が認められた。

※:患者背景項目で調整した上での調整済み平均値士標準誤差、※※:平均値±標準偏差

#:pく00001、[ ]は両側95%信頼区間

(2)長期継続投与試験
")

上記 1.(1)のプラセボ対照二重盲検比較試験(用量設

定試験)に参加 した患者を対象にアログリプチンと

して 25mgを 同一用法にて 52週 間投与(97例)した結

果、IIbAlc(JDS値)の投与前からの変化量(平均醜

準偏差)は-0.63却.79%で あり、安定した血糖コン ト

ロールが得られた。

(3)二重盲検比較試験 (外国人デ
ータ)2D

食事療法、運動療法を実施するも血糖コントロ
ール

が不十分な 2型 糖尿病患者を対象にアログリプチン

を26週間投与(1日1回朝食前)したプラセボ対照二

重盲検比較試験の結果は次表のとお りであり、

HbAlc● GSP値 )の投与前からの変化量において、ア

ログリプチン 25mg群 はプラセボ投与群と比べ有意

な差が認められた。

#:pK0 001、[ ]は両側95%信頼区間

2.食事療法、運動療法に加えてα
―グルコシダーゼ阻害剤、

チアゾリジン系薬剤、スルホニルウレア系薬剤、ビグア

ナイド系薬剤、速効型インスリン分泌促進剤を使用中の

2型糖尿病

(1)二重盲検比較試験 2'28,30,3D

食事療法、運動療法にカロえてぃグルコシダーゼ阻害

剤、チアゾリジン系薬剤、スルホニルウレア系薬剤

又はビグアナイド系薬剤を投与するも血糖コントロ
ールが不十分な 2型 糖尿病患者を対象にアログリプ

チンを 12週間投与(1日 1回朝食前)した二重盲検比

較試験の結果は次表のとおりであり、HbAlccJDS値)
の投与前からの変化量において、アログリプチン

25mg併 用投与群は対照群である c―グルコシダーゼ

阻害剤、チアゾリジン系薬剤、スルホニルウレア系

薬剤又はビグアナイ ド系薬剤単独投与群と比べ有意

な差が認められた。

#:pK0 0001、 [ ]は両側 95%信 頼区間

(2)長期継続投与試験 23,29,3a

上記2.(1)の二重盲検比較試験に参加した患者を対象

にアログリプチンとして25mgを 同一用法にて52週

間投与した結果、HbAlccJDS値 )の投与前からの変化

量(平均値土標準偏差)は o‐グルコシダ
ーゼ阻害剤併

用群(105例 )で-0.89±0.66%、チアゾリジン系薬剤併

用群(165例 )で-0.65±0.66%、スルホニルウレア系薬

剤併用群(152例 )で-0.58■0。79%、 ビグアナイ ド系薬

剤併用群(145例 )で‐0.58±0.78%であり、安定した血

糖コントロールが得られた。

(3)長期投与試験
30

食事療法、運動療法に加えて速効型インスリン分泌

促進剤を投与するも血糖コントロールが不十分な 2

型糖尿病患者 67例 を対象にアログリプチンとして

25mg(ただし腎機能の程度に応じて 12.5mgを 投与)
を同一用法にて 52週 間投与(1日 1回朝食前)した結

果、HbAlccJDS値 )の投与前からの変化量(平均値土

標準偏差)は-0.46■O.96%で あり、安定した血糖コン

トロールが得られた。

3.食事療法、運動療法に加えてインスリン製剤を使用中の ,

2型糖尿病
二重盲検期及び継続非盲検期

34D

食事療法、運動療法にカロえてインスリン製剤 [混合

型(速効型又は超速効型のイン不リン含有率が 30%

以下)、中間型、持効型溶解のいずれか単剤を使用し、

原則として二重盲検期を通して変更しない]を 投与

するも血糖コントロールが不十分な2型 糖尿病患者

を対象にアログリプチンを 12週間投与(1_日1回朝

食前)した二重盲検期の結果は次表のとおりであり、

HbAlccJDS値 )の投与前からの変化量において、アロ

グリプチン 25mg併 用投与群は対照群であるインス

癬

HbAl●lJDS D … … 鞭

師”
群間差 ¨̈ 群間羞 ¨̈ 群間差

|″1/●…

― C751

０

● 研］
⊇79

- 1 3 0

1‐21錮

，　一筑
‐541

―アログリフチン独
鵬 けつ 硼螂 ・‐８．５瘍

ユ
轟

″ プリジン系薬剤"用馘険

テアンツシン糸楽制

峙g虫̀ ピユ 6Fl151 ● 04
‐078'

中

IL26 8

描］
“
釧 工］

ノロタツノ7/′旭8

"秘 じ ∈131 り一珈

，

Ю
‐̈８
ａ

い

”

４

３

～レトフレウレー

孵 暉 “ 諄 い 0 3 1

Ｏ

Ю
‐100・

[ 1岬
■330

‐219

1 3 m‐門
t427

‐414

1 5 4 3‐2 8 q′ログツノ7/′ "場

鵬 e1 0 4 1 “螂

- 1 5 . 9

1L281

一̈螂ビグアナイ断辞醐帰験

ピ″ イh― J

襲 ∈l m l ■006
‐085「

[loLnη

償
棚 熟］

■
４

- 3 9 7

1 5 1 L 熟4″ タツノ″ ― g

鵬 ∽ 却 .06

ふ
鋭 ±361

※ :患者背景項目で調整した上での調整済み平嚇 準誤差、※※ :平嚇 準偏差
岬 HbAl●lDS D

(%) 蕪̈
鞭 ul E

∽

¨̈
群間差 師̈ 群間差 ゆ̈ 群間差

赫ｍ
０５

　

・
０６
α
卸

口̈
ｏ

　

・
３

，

２５＋
一

-23.1

卜nt―五η

ｔ
製
畑］

アログリフテン幼電
0801

７７

　

・
０６
ｔ
却

-175

±20.7

８

Ю４
螂

曙

HbAlttCSP D

鋼̈
¨̈

群間差 ¨̈ 群間差

「固
却  09

口̈
52 ‐278'

p午 鳳1]アログリブチン25mg

い 31)

‐0 5 9
■007 ■37

※:患者背景項目で調整した上での蘭整済み平均値±標準誤差



リン製剤単独群と比べ有意な差が認められた。その

後、インスリン製剤単独群からアログリプチン25mg

併用への切り替え群を含め、アログリプチン 25mg

の継続投与において、52週 にわたつて安定した血糖
コントロールが得られたcHbAlc(JDS値 )の投与前か

らの変化量(平均値土標準偏差)はインスリン製剤単

独群からアログリプチン 25mg併 用、の切り替え投

与群(89例)で-1.00±0.80%、アログリプチン25mg継

続投与群(90例)で-1.Oll■O.66%)。
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#:pK0 0001、【 】は両側95%信頼区間

【薬効薬理】
1.作用機序 20

本剤は食事の経口摂取刺激により腸管から血中に分泌

されるグルカゴン様ペプチ ド…1(GLP‐1)を不活性化する

ジペプチジルペプチダ‐ゼー欄回PO活 性を阻害することに

より、GLP‐1の血中濃度を上昇させ、糖濃度依存的に膵臓

からのインスリン分泌を促進させる。

2.DPP-4に対する阻害作用

(1)ヒ ト血漿中DPP‐4活 性を選択的に阻害した(IC50値 :

10 1tlmo1/LD(レッirra)。20

(2)健康成人にアログリプチンとして 25mgを 単回投与

した時、投与 24時 間後の DPP‐4阻 害率は 81%で あ

った。D

3.活性型GLP-1濃度増加作用a

食事療法、運動療法を実施するも血糖コントロールが不

十分な 2型 糖尿病患者を対象にアログリプチンとして

25mgを 12週 間投与(1日 1回 朝食前)したプラセボ対照

二重盲検比較試験(用量設定試験)において、プラセボ投

与群と比べて、活性型 GLP-1濃 度の有意な増加が認め

られた。

4食 後血糖改善作用及び耐糖能改善作用

(1)食事療法、運動療法を実施するも血糖コントロール

が不十分な2型糖尿病患者を対象にアログリプチン

として25mgを 12週間投与(1日1回朝食前)したプラセ

ボ対照二重盲検比較試験(用量設定試験)において、

プラセボ投与群と比べて、食後血糖の改善が認めら

れた。'

(2)一晩絶食した非肥満2型糖尿病モデルo‐STZ-1.5ラ

ット)及び肥満2型糖尿病モデルⅣ istar fattyラット)

にアログリプチンを単回投与し、投与1時間後にグル

コースを経口投与した糖負荷試験において、耐糖能

改善作用が認められた。
26,2つ

【有効成分に関する理化学的知見】

化学構造式 :
H

一般名

化学名

分子式

分子量

融 点

性 状

アログリプチン安息香酸塩

(Aloglipth Benzo江c)〔JAN〕

2-({6-[(3R)‐3-Aminopiperidin‐1‐yl]-3-methyl-2,4‐
dioxo-3,4‐dihydroppinlldh‐1(2誦リーyl}mettyly.
benzonitrile=nonobenzoate

C18H21N502・ C7H602

461.51

182.5℃

アログリプチン安息香酸塩は自色～帯黄白色の

結晶性の粉末である。ジメチルスルホキシドに

やや溶けやすく、水又はメタノールにやや溶け

にくく、アセ トニ トリル又はエタノール(99.5)

にツ杏けにくい。

【包 装】

錠25mg :100鋼K10錠X10)、500錠(バラ、10錠X50)

700Cさ(14働こX50)

錠 12.5mg:100錠(10錠X10)、500錠(バラ、10錠X50)

700錠(14錠×50)

錠 6.25mg:100錠(10錠Xlり、140錠(14錠Xlの

500錠(バラ、10年X50)
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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ください。

武田薬品工業株式会社 医 薬学術部 く すり相談室

〒103=8668 東京都中央区日本橋二丁目12番 10号

フリーダイヤル 0120‐566-587

受付時間 9ЮO～1730(上日祝日・弊社体業日を除く)

製造販売元

武田薬品工業株式会社
〒540-8645大 阪市中央区道修町四丁目1番 1号
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(報道発表用)

1 販売名 アレディア点滴静注用 15 mg、アレディア点滴静注用30 mg

2
一般名 パミドロン酸ニナ トリウム水和物

3 申請者名 ノバルティス ファーマ株式会社

4 成分 ・含量
1バイアル中にパミドロン酸ニナ トリウム水和物をパミドロン酸ニナ

トリウム (無水物)と して15 mg又は30 mg含有

用法 ・用量

1.悪 性腫瘍による高カルシウム血症

通常、成人にはパミドロン酸ニナ トリウム (無水物)と して 30～

45mgを 4時 間以上かけて、単回点滴静脈内投与する。なお(再 投
与が必要な場合には、初回投与による反応を確認するために少なく

とも1週間の投与間隔を置くこと。
2.乳 癌の溶骨性骨転移

通常t成 人にはパミドロン酸ニナ トリウム (無水物)と して 90mg

を4時間以上かけて、4週 間間隔で点滴静脈内投与する。

3.骨 形成不全症
涌常、パミドロン酸ニナ トリウム (無水物)と して下記の用量を 1

日1回 4時間以上かけて3日間連続′点滴壷Ш塾塵重⊥笙エエ2菫 皇
FE5隔にて投与を繰り板す^た だし、1日 の用量は 60m2を 超えない

<点滴液の調製法>

悪性腫瘍による高カルシウム血症及び乳癌の漆骨性豊転移Q場 合 1_1
バイアルに日局 「注射用水」、日局 「生理食塩液」又は日局 「ブ ドウ

糖注射液 (5%)」 5mLを 加えて溶解後、総量として 500mL以 上の日

局 「生理食塩液」又は日局 「ブ ドウ糖注射液 (5%)」 に希釈する。

骨形成不全症の場合 :1バ イアルに日局 「注射用水」、日局 「生理食塩

液J又は日局 「ブドウ糖注射液 (5%)」5mLを 加えて溶解後、0.lmノmL

以下の濃度となるよう日局 「生理食塩液」又は日局 「ブドウ糖注射液

(5%)Jに 希釈する。

(下線部は今回追カロ)

6 効能 。効果

1.悪 性腫瘍による高カルシウム血症

2.乳 癌の溶骨性骨転移 (化学療法、内分泌療法、

法と併用すること)

3.骨 形成不全症

(下線部は今回追カロ)

あるいは放射線療

7 備考

本剤は、パミドロン酸ニナ トリウム水和物を主成分とする骨吸収抑制

剤であり、医薬品第一部会 (平成 25年 10月 28日 )に おける事前評

価結果に基づき、今回、「骨形成不全症」に関する効能追加について

申請した。



添付文書 (案)

貯法 :

室温保存

使用期限 :

包装に表示の使用期限内に

使用すること

骨吸収抑制剤
劇薬、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)

フレカ フl翻晴静注用15mg
フレカフЪ湖開旧30mg
Arediごbr:.■:nfus:on
注射用バミトロン酸ニナトリウム

日本標準商品分類番号 1   873999

承認番号
15mg:220∞AMXtl16140∞

30nlE:22000AMX01615000

薬価収載 2008年 12月

販売開始 1994年り月

効能追加 2004年■月

再審査結果 2005年 6月

tlr NovnRTrs
【熱思 (次の患者には投与しないこと)】

本剤の成分又は他のビスホスホン酸塩に対し、過敏症の既往歴

のある患者

L“ “
‐
E摯 』

アレディア

点滴静注用

15mg

成分 ・含量
バイアル中パミドロン酸ニナトリウム無水物

ヒして15nlR

添 加 物
)‐マンニ トール

リン酸
鈍
量
２３
適

性   状 ヨ色の塊でにおいはない。 (凍結乾燥品)

アレディア
占薔鶴■田

成分 ・含量
バイアル中パミドロン酸ニナトリウム無水物
ヒして30mA

添 加 物
トマンニトール 470mg

リン酸    適 量30mg

性   状 自色の塊 でにおいはない^(凍 結乾燥 品ヽ

【効籠又は効果】

1.悪 性■瘍による富カルシウム血症
2.乳 癌の潜骨性骨転移 (化手凛法、自分泌僚法、あるいは

放射餞療法と併用すること)
3.骨 静威不全掟

く効籠又は効果に■菫する使用上の注意〉

骨形成不全症に対しては、診療ガイドライン等の最新の情報を

参考に本剤の投与が適切と判断される患者に投与すること。

【用法及び用量】
1.轟 性■瘍による富カルシウム血壼
通常、威人にはパミドロン強ニナトリウム (無水物)と
して30～45m9を4H閥 以上かけて,単回点油静朦肉投与
する。なお、再投与が必要な場合には、初日数与による
反応を■■するために少なくとも1週間の投与間隔を置
くこと.

2.乳 饉の議骨性骨転移
通常、威人にはパミドロン酸ニナトリウム (無水物)と

して90mgを4時日以上かけて、4H田口隔で点油静朦肉
投与する。

く慮演波の日襲法〉
轟性■薔による富カルシウム血症及び乳饉の藩骨性骨転移の
場合 :1パイアルに日局 『注射用水J、 日局 『生att演 』又
は日局 『ブドウ積注射蔵 (5%)』 5mLを 加えて88● 、“量
として500mL以上の日局 『生理食塩漱J又 は日局 『ブドウ譴
注射波 ("6)』 に希猥する.

編 法凛び用量に口菫する使用上の注意〉

① 乳癌の溶骨性骨転移

本剤の用量は90mgを超えないこと。〔腎機能が悪化するお

それがある。〕

② 骨形成不全症

呼吸機能が低下している患者や2歳未満の患者等では初回

投与時は半量とすることを考慮し、投与後は呼吸状態等を
~注
意深く観察すること:〔 段与後め急性期反応によ

=り
呼吸

【使用上の注意】

1.慎 重投与 (次の嵐者には慎重に投与すること)

(1)重 篤な腎障害のある患者 〔腎機能が悪化するおそれがあ

る。〕

(a全 身状態が極めて不良である患者 〔急激な血圧低下をきた

した症例が報告されている。〕

(3)心 疾患のある患者 (特に高齢者)〔 生理食塩液の過量負荷

により左室不全 。うつ血性心不全を起こすおそれがある。

また、本剤投与後通常1～2日にみられる発熱も心疾患の悪

化に関与するおそれがある。〕 (「5.高 齢者への投与」

の項参照)                    .

2.重 要な薔本的注意

[共通]

(1)本 剤投与後は、定期的に腎機能検査 (血清クレアチニン、

BIJN等)を 行うこと。

注射用水で溶解したときのPH及び浸透圧比は以下のとおりで

あ

p H

浸透比比

(生理食塩液に対す る比)

15mg/5mL注 射用水 `0-70 約 1

30mg/鈴正 注射用水 60-70 約2
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¢) 本剤投与後は、血清カルシウム、リン、マグネシウム、カ

リウム等の電解質の変動に注意すること。

本剤投与により低カルシウム血症が投与後4‐10日目環

に任用量においても出■することがあるので、血清カルシ

ウムの変動については特に注意すること。

■床症状 (テタニー.手 拍のしびれ等)を 伴う任カルシ

ウム血塵があらわれた場合にはカルシウム剤の点滴投与

が有効である。

本剤投与後は、血小板減少等の末梢血球数の変動に注意す

ること。なお、貧血、自血球減少、血小板減少のある患者

に本剤を投与する場合、投与開始後2週間は末梢血球数の

変動に特に注意すること。

本剤を含むビスホスホネー ト系薬剤による治療を受けて

いる患者において、顎骨壊死・顎骨骨髄炎があらわれるこ

とがある。報告された症例の多くが抜歯等の顎骨に対する

侵襲的な歯科処置や局所感染に関連して発現している。リ

スク因子としては、悪性腫瘍、化学療法、コルチコステロ

イド治療、放射線療法、口腔の不衛生、歯科処置の既往等

が知られている。

本剤の投与開始前は日腔内の管理状態を確認し、必要に応

じて、患者に対し適切な歯科検査を受け、侵襲的な歯科処

置をできる限り済ませておくよう指導すること。本剤投与

中に歯科処置が必要になつた場合には、できる限り非侵襲

的な歯科処置を受けるよう指導すること.

また、口腔内を清潔に保つこと、
｀
定期的な歯科検査を受け

ること、歯科受診時に本剤の使用を歯科医師に告知して侵

襲的な歯科処置はできる限り避けることなどを患者に十

分説明し、異常が認められた場合には、直ちに歯科 。口腔

外科を受診するように指導すること。

“)ビ スホスホネ
ート系薬剤を長期使用している患者におい

て、非外傷性の大腿骨転子下及び近位大腿骨骨幹部の非定

型骨折が発現したとの報告がある。これらの報告では、完

全骨折が起こる数週間から数ヵ月前に大腿部や鼠径部等

において前駆痛が認められている報告もあることからtこ

のような症状が認められた場合には、線 検査等を行い、

適切な処置を行うこと。また、両側性の骨折が生じる可能

性があることから、片側で非定型骨折が起きた場合には、

反対側の大腿骨の症状等を確認し、意 検査を行うなど、

慎重に観察すること。線 検査時には骨皮質の肥厚等、特

徴的な画像所見がみられており、そのような場合には適切

な処置を行うこと。

c)甲 状腺手術を受けた患者では、副甲状腺機能低下症による

低カルシウム血症があらわれる場合があるので、血清カル

シウムについては特に注意すること。

(8)眠 気、めまい、注意力の低下等があらわれることがあるの

で、自動車の運転等危険を伴う機械の操作に従事させない

ように注意すること。

[■性■薔による自カルシウム血童の場合]

(1)緊 急時に遭正な対応が可機な目療鮨段において、癌治療

に十分な知出・経験を持つ目師のもとで、本用の使用が

遭切と‖断される壼例についてのみ使用すること.

② 轟性■瘍による富カルシウム血走の鳳者に投与する場合

は、■カルシウム血童の再発に応じて再投与できるが、

初回投与による反応を■日するために少なくとも1週口

の投与間隔を置くこと.

(3)悪 性腫瘍以外の原因による高カルシウムュ症 (副甲状腺機

能九進症等)治 療における本剤の有用性は確立していな

い 。

3

[乳饉の清骨性骨転移の場合]           ‐

(1)緊 急時に遭正な対応が可籠な目豪施設において`饉 治薇

に十分な知臓 ・籠朧を持つ饉日のもとで、本湘の使用が

遭切と網断される菫例についてのみ使用すること.

o)腎 機能が悪化することがあるので、本剤投■前に腎機能障

害のある患者では血清クレアチニン値が投与前値から

1.Omg/dL然上、腎機能が正常な患者では血清クレアチニン

値が投与前値から05mg/dL以上上昇した場合には、本剤の

投与を中止するなど適切な処置を行うこと。
1)

(3)必 要に応じてカルシウム及びビタミンDの補給を検討する

こと。 (「重要な基本的注意 [共通](2)∫ の項参照)

:[骨勝威不全建の場合]         .

ω 投与にあたっては、骨折の治癒が選延するおそれがあるた

め、臨床症状及び線 検査等で未治癒の骨折がないことを

確認し、未治癒の骨折が認められた場合には、投与中止を

考慮すること。

② 必要に応してカルシウム及びビタミンDの補給を検討する

こと。 (「重要な基本的注意 [共通](2)」 の項参照)

3.相 互作用

獅 名● 饉床菫状・僣置方法 嶋序・危nBI

カルシトニン製剤

カルシトニン等

血清カルシウムが急速

に低下するおそれがあ

る^わ

相互に作用を増強

する。

シナカルセ ト 血清カルシウムが低下

するおそれがある。
わ
相互に作用 を増強

する。

注)「 2.重 要な基本的注意」の項参照

4.■ 作用

悪性腫瘍による高カルシウム血症

副作用調査対象例数728例中93例 (128%)に 227件の副作

用が認められた。主な副作用は発熱21件 (29%)、 AST

(GOTD上 昇14件 (19%)、 ALT(GPTD上 昇H件 (1.5%)、

貧血H件 (15%)、 LDH上 昇10件 (1.4%)、 ALP上昇9件

(12%)、 BIJN上昇9件 (1.2%)等 であらた。

(承認時まで及び再審査終了時までの集計)

乳輝の溶骨性骨転移及び骨形成不全症

乳癌の溶骨性骨転移及び骨形成不全症に対する国内臨床試

験は実施していない。

(1)菫大な■作用
1)シ ヨツタ、アナフィラキシ…様症状 (いずれも頻度不

明):シ ョック、アナフィラキシー様症状 (気管支痙攣、

呼吸困難難、喘鳴等)が あらわれることがあるので、観
察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止

し、適切な処置を行うこと。

υ 急性腎不全 (1%未満)、 ネフローゼ掟惧諄 (彙状分●
性糸導体覆化菫等による)、 日質性腎贅 (いずれも頻度
不明):急 性腎不全、ネフローゼ症候群 (巣状分節性糸
球体硬化症等による)、 間質性腎炎があらわれることが

あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合に

は投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。 (「2.

重要な基本的注意」の項参照)
3)菫 床壼状を倅う僣カルシウム血症 (1%未満):テ タニ
ー、手指のしびれ等を伴う低カルシウム血症があらわれ

ることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められ
た場合には投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。

(「2.重 要な基本的注意Jの 項参照)
4)日 質性膊費 (頻度不明).:間 質性肺炎があらわれること
があるので、咳嗽、呼吸困難、発熱、肺音の異常 (捻髪
音)等 が認められた場合には、速やかに胸部線 、胸部
cT、血清マーカ~等 の検査を実施すること。間質性肺炎

④
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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。
5)覇骨壇死 ・碩骨骨腱贅 (頻度不明):顎 骨壊死 ・顎骨骨

髄炎があらわれることがあるので、観察を十分に行い、
.異
常が認められた場合には投与を中止するなど、適切な

処置を行うこと。 (「2.重 要な基本的注意」の項参照)
6)大■骨転手下及び近位大■骨骨絆部の非定菫骨折 (頻度

不明):大 腿骨転子下及び近位大腿骨骨幹部の非定型骨

折を生じることがあるので、観察を十分に行い、異常が

認められた場合には投与を中止するなど、適切な処置を

行うこと。 (「2.重 要な基本的注意」の項参照)

富齢奢への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているわで、低用量を

用いるなど慎重に投与すること。 〔乳癌の溶骨性骨転移に

対して減量して使用した場合の有効性は確立されていな
い。〕 (「1.慎重投与」の項参照)

妊婦、慮爆、観乳婦等への投与

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、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する

こと。 〔妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。

なお、動物実験 (ラット)で 本剤を器官形成期又は器官形

成期以降の母体に静脈内投与した場合、妊娠末期に血中カ

ルシウム低下に起因すると考えられる母体の死亡が報告

されている。〕

ビスホスホネート系薬剤は骨基質に取り込まれた後に全

身循環へ徐々に放出されるので、妊娠する可能性のある婦

人には、治療上の有益性が危険性を上回る場合にのみ投与

すること。 〔全身循環への放出量はビスホスホネート系薬

剤の投与量。期間に相関する。ビスホスホネート系薬剤の

中止から妊娠までの期間と危険性との関連は明らかでは

ない。〕

本剤投与中は授乳を避けさせること。〔動物実験 (ラット)

で母乳中べ移行することが報告されている。〕

小児等への投与

骨形成不全症以外の場合

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全

性は確立していない。 〔骨成長に影響を与える可能性があ

る。〕

過量投与
本剤の過量投与により著明な低カルシウム血症を起こす可

能性がある。このような症状があらわれた場合には、カル

シウム剤を投与するなど、適切な処置を行うこと。

適用上の注意

投与方法 :本剤は点滴静注にのみ使用し、4時間以上かけて

ゆつくり投与することも              ~

■襲方法 :

(1)悪性腫瘍による高カルシウム血症及び乳癌の溶骨性骨

転移の場合 11パイアルに日局 「注射用水」、日局 「生

理食塩液」又は日局 「ブドウ糖注射液 (5%)J5mLを
加えて溶解後、総量として500mL以上の日局 「生理食塩

液」又は日局 「プドウ糖注射液 (5%)」 に希釈するこ

と。

骨形成不全症の場合 :1バイアルに日局 「注射用水」、
日局 「生理食塩液」又は日局 「プドウ糖注射液 (5%)」
5mLを加えて溶解後、01mノm以 下の濃度となるよう日

局 「生理食塩液J又 は日局 「プドウ糖注射液 (5%)」
に希釈すること。

c)カルシウム及びマグネシウムを含有する点滴用液と混

合しないこと。

(3)溶解後は24時間以内に使用すること。

【薬物勁饉】      '
血清中濃度力    ,

(1)悪 性腫瘍による高カルシウム血症患者にパミドロン

酸ニナトリウム45mgを500mLの生理食塩液で希釈し、

● .

０

角い

(2)

フ .

8 .

9 .
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4時間かけて点滴静脈内投与したとき、投与終了時の

血清中濃度0.9611g/mLを示し、その後速やかに消失し、

投与後8時間では9例中4例で、24時間では全例で定量

限界 (0.20μg/mL)以 下となる。

5

濃度を低下させ、その効果は投与開始14日目にも認め

られている。2～5)

ラットを用いた腫瘍移植あるいは活性型ビタミンD3

誘発高カルシウム血症モデルにパミドロン酸ニナト

リウムを皮下投与したとき、用量依存的に血清カルシ

ウム濃度を低下させる。め

ラットを用いたコレカルシフェロール誘発高カルシ

ウム血症モデルにおいて、パミドロン酸ニナトリウム

0.8m♂町を1回静脈内投与したとき長期持続性の血清
カルシウム低下が認められている。"

2:磯 骨颯胸に対する作用
パミドロン酸の作用機序は未だ十分に解明されていないが、

以下の実験結果から次のような機序が考えられている。10

ウシ大腿皮質骨から調製した骨スライスをパミドロン

酸ニナトリウムを含む溶液中に前浸漬し、あらかじめ骨
表面にパミドロン酸を吸着させた上で破骨細胞と培養
した場合に破骨細胞による骨吸収が抑制される。一方、
同じ実験系であらかじめ破骨細胞の活性を低下させて
おくとパミドロン酸の作用が認められなくなる。これら
のことから、骨に吸着したパミドロン酸が破骨細胞の骨
吸収より遊離し、破骨細胞が高濃度のパミドロン酸にさ

らされることにより骨吸収機能が抑制されることが示

唆される。

【有効成分に田する目4L学的知見】
構造式 :

OH
|

O雫 PTONa
|

NH2~CH2CH2~C~OH   1 5H20
|

.     o一
P-ONa       `

l
OH

一般名

化学名

分子式

分子量

性 状

|パミドロン酸ニナ トリウム水和物

(PamidrOnate Disodhn HydrateD

Disodiin 3‐amino‐1‐hydroxypropylidenelPlご

電留罵;l鰐 ∬ |
36911

白色の結晶性の粉末で、においはない。水にやや溶け

にくく、エタノール (95)又はジエチルエーテルにほ

とんど溶けない。

融 点 :約210℃ (分解)

【包  義 】
アレディア点綺静注用15m9  1パ イァル

アレディア点油静注用30m9  1バ イアル
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o)溶 骨性骨転移を伴う乳癌患者を対象とした国内での

薬物動態試験は実施されていないため、日本人におけ

るデータはない。          |

絆泄a

悪性腫瘍による高カルシウム血症患者にパミドロン酸ニナ

トリウム4,mgを500mLの生理食塩液で希林し、4時間かけ

て点滴静脈内投与したとき、投与開始後24時間までに投与

量の104%が 未変化体として尿中に排泄されるが、その後

排泄は低速度で持続し、投与開始72時間での累積排泄率は

127%で ある。

【■床威績】
悪性■瘍による富カルシウム血菫

無作為割付による比較試験を含む臨床試験において、効果

判定が行われた87例についての成績の概要は次のとおりで

あ る

なお、無作為割付による比較試験で悪性腫瘍による高カル

シウム血症に対する本剤の有用性が確認されている。
2～9

2.乳 饉の漕骨性骨颯移
海外において、直径がlcm以上の溶骨性骨転移を1つ以上有

する化学療法施行中の乳癌骨転移患者を対象としたプラセ

ボ対照二重盲検比較試験において、試験開始より最初の骨

関連合併症 (高カルシウム血症 (アルプミン補正12mg/dL

を超える)、 病的骨折、骨への放射線照射や外科的手術が

必要、あるいは椎体の圧迫骨折による脊髄の圧迫)を 発症

するまでの中央値は、パミドロン酸群13.9ヵ月 (n=185)、
プラセボ群70カ月 (n=195)で あり、パミドロン酸群が有

意に延長した (p<0.001).0
また、2個以上の溶骨性骨転移を有するホルモン療法施行中

の乳癌骨転移患者を対象としたプラセボ対照二重盲検比較

試験において、試験開始より最初の骨関連合併症を発症す

るまでの中央値は、パミドロン酸群104ヵ月 (n=182)、
プラセボ群69ヵ月 (n三1息9)で あり、パミドロン酸群が有

意に延長した (p=0.049)。つ

【薬効嘉襲】
1.血 清カルシウム低下作用

(1)悪性腫瘍による高カルシウム血症患者に対してパミ

ドロシ酸ニナトリウム30～45mgを単回点滴静脈内投

与したとき、投与開始2日目から血清補正カルシウム

〈r2感詢。い

血清カルシウム濃度改善慶 全般改善度

著 効 有効以上 著明改善 中等度改善以上

8■4%r7618η 9660/of84/80 517%“578n 851%F74/8η

54



6 ) H o r t o b a g y i , G : N . e t  a l  J  C l i n  O n c o 1  1 6 ( 6 ) 2 0 3 8 , 1 9 9 8

〔AREM01229〕

7)噛 ald岬しL.et al:J.Clin Oncol.17(3),846,1999

〔AREM01386〕

8)MarkiF et al.:Unpublished Rりort ofCIBA‐GEIGY Ltd
1987                                    〔AREU00032〕

9)OkadちM.et al.:Ameim oForsch.Drug Res 42(4),543,

1992                                    〔AREM00387〕

10)FlanagaLA M ct d.:CalcifTおsuc ht49(6)407,1991

〔AREM00467〕

【文献購求先】
ノバルティス ファーマ株式会社 ノパルティスダイレクト

〒106‐8618東 京都港区西麻布 4‐1■30

製造販売

ノバルティス ファーマ株式会社

東京都港区西麻布4‐17‐30        ´

55


