
平成21年7月24日医薬品第一部会審議品目・報告品目  

販  売  名   製造・輸  成 分 名   備  考   再審査  毒・劇薬   
（会  社  名）  入・製販  

別   
期間   

審議品目＞  

エリザスカプセル外用400′上g  製 販  承 認  デキサメタゾンシペシ  アレルギー性鼻炎を効能・効果と  8年  原体、製剤と  

ル酸エステル   する新有効成分含有医薬品  もに毒薬、劇  

（日本新薬（株））  薬に該当しな  

い。  

（予定）   

イメンドカプセル80mg   製 販  承 認  アプレピタント   
同 カプセル125mg   製 販  承 認  投与に伴う消化器症状（悪心、嘔  もに毒薬、劇   

同 カプセルセット   製 販  承 認  吐）（遅発期を含む）を効能・効  薬に該当しな   

果とする新有効成分含有医薬品  
（小野薬品工業（株））  

パキシル錠10mg   製 販  一 変  バロキセチン塩酸塩水   
同錠20mg  製 販  一変  

（指定済み）   

（グラクソ・スミスクライン（株））  

オペスケアカプセル10mg   承認   
同 カプセル15mg   製 販  承 認  塑塾   脂肪蓄積を伴い、2型糖尿病及び  製剤：劇薬   

脂質代謝異常を有する肥満症にお  
（エーザイ（株））  ける体重管理（ただし、食事療法・  

運動療法を行っている患者で十分  

な効果が得られない場合に限る）  

を効能・効果とする新有効成分含  

有医薬品  

ジャヌビア錠25mg   製 販  承 認  シタグリプチンリン酸  2型糖尿病   8年  原体、製剤と   

同  錠50mg   製 販  承 認  堕丞塑塑   （ただし、（D～④のいずれかの治  もに毒薬、劇   

同  錠100mg   製販  療で十分な効果が得られない場合  薬に該当しな   

に限る）を効能・効果とする新有  
（萬有製薬（株））  効成分含有医薬品  

グラクティブ錠25mg  製販  

同錠50mg  製販   （∋食事療法、運動療法のみ  

同  錠100mg   製 販  承 認  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   

（小野薬品工業（株））  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  

（彰食事療法、運動療法に加えてビ  

グアナイド系薬剤を使用   

報告品目＞  ‾‾－‾  
デ才ヌ言管ヌテ1丁盲自哀藩帝都  製 販  承 認  ヒアルロン酸ナトリウ  水晶体再建術の手術補助を効能・  原体、製剤と  

ム及びコンドロイチン  もに毒薬、劇  

（日本アルコン（株））  硫酸エステルナトリウ  薬に該当しな  

ム   い。  

（済み）   

ノボラビッド70ミックス注ペンフィル  製 販  承 認  インスリン アスバル  インスリン療法が適応となる糖尿  残 余  原体：劇薬   

同  70ミックス注フレックスペン  製 販  承 認  ト（遺伝子組換え）   病を効能・効果とする新用量医薬  期 間  製剤：劇薬   

ロ  ロロ   （平成21  

（ノボ ノルディスク ファーマ（株））  年10月  

1日ま  

で）   

ヒューマログミックス50注カート   製 販  一 変  インスリン リスプロ  インスリン療法が適応となる糖尿  原体：劇薬   

同  ミックス50注キット   製 版  一 変  （遺伝子組換え）   病を効能・効果とする新用量医薬  製剤：劇薬  

同ミックス50注ミリオペン  
［コ  ロロ  （指定済み）   

（日本イーライリリー（株））   

－2－  
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（新聞発表用）  

6  販売名   ディスコビスク1．0眼粘弾剤   

2  一般名   ヒアルロン酸ナトリウム及びコンドロイチン硫酸エステルナトリウム   

3  申請者名   日本アルコン株式会社   

1製剤（1mL）中にヒアルロン酸ナトリウム16．5mg及びコンドロイチ  
4  成分・含量  

ン硫酸エステルナトリウム40mgを含有   

通常、白内障摘出時には0．1～0．4mL、眼内レンズ挿入時には0．1～  

5  用法・用量      0．4mLを前房内に注入する。また、必要に応じて眼内レンズコーテイ  

ングに約0．1mL使用する。   

6  効能・効果  水晶体再建術の手術補助   

－3－   



8本標準商品分類書月・  200ⅩⅩ年ⅩⅩ月作成（第1版）  

眼科手術補助剤   

ディスコビスク㊥1．0眼粘弾剤  
（ヒアルロン酸ナトリウム／コンドロイチン硫酸エステノレナトリウム）   

（之～8℃）で保存  

貯 法   
使用期限  外箱及びラベルに表示   3  遮光して、凍結を避け∴令所      r取扱い上の注意」の項参照       （年）  乗倭替号  

販売開始年月   20XX年XX月   薬価基準収載年月  20XX年XX月  

（4）超音波乳化吸引術を行う前に吸引湾流を行い、水晶休と本剤と   

の間に湾流液で満たした空間を作ること（空間が不十分なまま超   

音波乳化吸引術を行うとチップの閉塞により、湾流不全となり角   

膜熱傷を起こすことがある）。  

（5）特に手術直後は、注意深く眼圧を観奏すること。もし眼圧上昇   

があらわれた場合は適切な処置を行うこと。  

（6）手術後、吸引港流し、挿入したレンズの後方や前房隅角等眼内   

すべてから本剤を完全に除去すること（眼圧上昇を起こすことが   

ある）。  

【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）】   

本邦の成分又は蛋白系薬剤に対し過敏症の既往歴のある患者  

【組成・性状】  

販売名  ディスコビスクー1．0眼粘弾剤   

ヒアルロン酸ナトリウム  

有効成分の名称     コンドロイチン硫酸エステルナトリウム   

ヒアルロン酸ナトリウム  16．5JDg  

1mL中含量       コンドロイチン硫酸エステルナトリウム40mg   

リン酸二水素ナトリウム水和物、  

添加物     無水リン酸一水素ナトリウム、等張化剤、pH調整剤2成分   
PH   6．8～7．6   

50000～110000 血Pa・S  
粘度  

（25℃、せん断速度1s‾り   

0．93－1．15  

浸透圧比     （生理食塩液に対する比）  

色調・性状  無色澄明の粘爾な液  

2．副作用  

承認時までの国内で実施した臨床試験で、総症例（日本人）188例  

中、副作用発現は11例11件（5．9％）であり、いずれも術後5時  

間目の眼圧上昇であった。  

（り その他の副作用  

眼圧上昇があらわれることがある。このような場合には、眼圧下  

降薬を投与する等、適切な処置をとること。  
【効能又は効果】   

水晶体再建術の手術補助  

【用法及び用量】  

通常、白内障摘出時には0．1～0．4mし、眼内レンズ挿入時には0．1～0．4mし  

を前房内に注入する。また、必要に応じて眼内レンズコーティングに約  

0．1爪し使用する。  

【使用上の注意】  

1．重要な基本的注意   

（1）本剤の使用にあたっては、必ず添付のカニューレを使用し、カ  

ニューレが完全にシリンジに装着したことを確認してから使用  

すること。装着が完全でないと、使用中にカニューレが外れ重篤  

な事故が生ずる可能性がある。   

（2）注意深く、ゆっくりと注入すること。   

（3）過量に注入しないこと（術後の眼圧上昇の原因となる可能性が  

ある）。  

眼   眼圧上昇  

（2）その他の副作用（類薬）  

類薬で、角膜浮腫、近視、虹彩炎、角膜熱傷、炎症反応、嚢胞様  

黄斑浮腫、角膜混濁、前房出血、虹彩新生血管、虹彩後癒着、結  

膜癒着不全、散瞳、水晶体混濁、浅前房、痺痛、霧視、かゆみ、  

嘔気・嘔吐、眼内レンズ表面の混濁があらわれたとの報告がある。  

3，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）。  

4，適用上の注意  

（1）投与経路  

本剤は眼科用剤として、用法・用量にしたがって投与し、血管  

内へは投与しないこと。   



（2）使用時   

1）ガラス容器が損傷している場合は使用しない。   

2）澄明な製剤のみを使用する。   

3）本剤は冷所に保存するので、使用に先立って室温に30分以  

上保つことが望ましい。   

4）本剤の使用にあたっては、気泡の混入を防ぐため使用方法  

に十分留意すること。   

5）術後は本剤を十分に除去すること。  

（3）開封後  

本剤の開封後の使用は1回限りとし、残液はカニューレ及び容   

器とともに廃棄し、再使用しないこと。  

構造式：ヒアルロン酸ナトリウムの一次構造式  
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2．コンドロイテン珪酸エステルナトリウム  

一般名：コンドロイチン硫酸エステルナトリウム  

（sodiumchondroitinsul血te）  

分子式：（C】4H19NNa201月S）n  

分子量：平均分子量 20，000～24，000  

性 状：コンドロイチン硫酸エステルナトリウムは、白色～微黄褐色の  

粉末で、においはないか、又はわずかに特異なにおい及び味が  

ある。  

水に溶けやすく、エタノール（95）、アセトン又はジエチルエ  

ーテルにほとんど溶けない。吸湿性である。  

構造式：コンドロイチン硫酸エステルナトリウムの一次構造式   

【薬物動儲】   

（参考）  

白色ウサギに本剤を50 〝L前房内単回投与したところ、ヒアルロン酸  

ナトリウム及びコンドロイチン硫酸エステルナトリウムの房水中濃度  

（平均値±標準偏差）は30分後にそれぞれ最高濃度4560±631〃g／mL  

及び8930±1400J⊥g／mLに達し、それぞれ半減期1．8時間及び1．7時  

間で消失したり。  
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【海床成績】  

国内6施設で実施した超音波乳化吸引法による白内障摘出術及び眼内レ  

ンズ挿入術のヒアルロン酸ナトリウム2．3％製剤（ヒーロンV・）を対照  

とした無作為割付非盲検比較試験323例において、術後5時間又は24時  

間の眼圧が30mmHg以上の症例発現率は、本剤群7．2％（11／152例）、  

対照薬群8．6％（14／162）であり、術後90日の角膜内皮細胞減少率（平  

均値±標準偏差）は、本剤群1．8±8．7％、対照薬群3．8±8．3％であり、  

対照薬との非劣性が検証された2〉。  
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【取扱い上の注意】  

本剤への気泡の混入を防ぐため、包装の表示に従って保存すること。  

【包  装】  

医薬品注入器入り  

1．OmL Xl筒  

（専用ディスポーザブルカニューレ27G入り）  

【主要文献】  

1〉 日本アルコン社内資料：白色ウサギにおける単回前房内投与後のヒ   

アルロン酸ナトリウム及びコンドロイチン硫酸エステルナトリウ  

ムの房水内からの消失  

2）日本アルコン社内資料：日本人患者を対象とした第Ⅲ相比較臨床試  

験  
3）petroll，WW，etal．，JCataractRefractSurg，31：2363－68，2005  

【文献請求先・襲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。  

日本アルコン株式会社 メディカル統括部 学術情報部  

〒107－0052 東京都港区赤坂2－17－7  

電話03（3588）3221   

FAX O3（3588）3229  

受付時間 9：00～17：30（土、日、祝日、社休日を除く）   

【薬効薬理】   

角膜内皮保護効果  

本剤をウサギに前房内投与し、超音波乳化吸引術を異なる流量（20、40  

及び60mL／min）で行い、それぞれの場合の前房内に残留した厚みを検  

討した試験において、本斉りはいずれの流量においても前房内に良く残留  

し、良好な角膜内皮保護効果があることが示唆された3）。  

【有効成分に関する理化学的知見】  

1．ヒアルロン酸ナトリウム  

一般名：ヒアルロン酸ナトリウム（sodiumhyaluronate）  

分子式：（C14H20NNaOll）。  

分子量：平均分子量160～180万  

性 状：ヒアルロン酸ナトリウムは、白色の粉末又は繊維状の凝集体で、  

わずかに特異なにおいがある。  



カニユ叩・レロック俺リンづ  
′一ノー・  

【ディスコビスクの使用法】  

1． 無菌的操作でプリスターパックからふたをはがす。  

2． シリンジ先端部についているキャップをはずす。（キャップはき  

つくしまっている。  
9． カニューレロック用リングを右回り（時計回り）に回してシリン  

ジにしっかり固定する。  

【   ≡享手＝＝‾－一二  旺㌻／二  

甲づ匪≡≡頭  10．空気を完全に取り除くために、シリンジを片手で持ち、もう一方  

の手で本剤が先端から出てくるまでプランジャーロッドをゆっく  

りと押す。  3． カニューレハブに本剤又は眼港流液を注入し、カニューレハブ上  

端までいっぱいに充填する。  

カ＝ユーレハブ  

、＼  

カニユー・レ刀－トリ  ジ
＼
 
 

プ
 
 

製造販売元（輸入元）  

日本アルコン株式会社  

東京都港区赤坂2－17－7  
Ål⊂  

◎20XXAIcon．［nc．  

4． シリンジ筒を片手で持ち、もう一方の手でプランジャーロッドを  

押しながらシリンジ先端部から空気を抜く。本剤がシリンジ先端  

部から漏れないように注意すること。  

5． カニユーレカートリッジをねじりながらカニューレをシリンジ簡  

に装着する。その際、カニューレがしっかりと国定されるまでね  

じりこむ。  

なお、添付のカニューレのみを使用すること。  

6． カニューレとシリンジ筒の接続部分が完全に装着されていること  

7． カニューレからカニユーレカートリッジをまっすぐに抜く。カー  

トリッジを抜く際にカニューレをひねったり、ねじって緩めたり  

DCVYY．MMI－l－1X   8． シリンジを縦にしてカニューレロック用リングの穴にカニューレ  

の針を通す。   



様式7  

（報道発表用）  

口  販  売  名  ノボラビッド70ミックス注ペンフィル  

ノボラビッド70ミックス注フレックスペン   

2  一  般  名  インスリンアスパルト（遺伝子組換え）   

3  申 請 者 名  ノボノルディスク ファーマ株式会社   

4  成分・分量   1カートリッジまたは1筒（3mL）中インスリンアスバルト（遺伝子組換え）  

300単位含有   

5  用法・用量  ノボラビッド70ミックス注ペンフィル  

本剤は、超速効型インスリンアナログと中間型インスリンアナログを7：3の  

割合で含有する混合製剤である。  

通常、成人では、初期は1回2～20単位を1日3回毎食直前に、専用のインス  

リン注入器を用いて皮下注射する。投与量は症状及び検査所見に応じて適宜増  

滅するが、他のインスリン製剤の投与量を含めた維持量は通常1日4～100単  

位である。  

ノボラビッド70ミックス注フレックスペン  

本剤は、超速効型インスリンアナログと中間型インスリンアナログを7：3の  

割合で含有する混合製剤である。  

通常、成人では、初期は1回2～20単位を1日3回毎食直前に皮下注射する。  

投与量は症状及び検査所見に応じて適宜増減するが、他のインスリン製剤の投  

与量を含めた維持量は通常1日4～100単位である。   

6  効能・効果  インスリン療法が適応となる糖尿病   

－7－   



novonoJdfs欠  

Draft ヱ00，／07／08  

劇薬   

指定医薬品   
処方せん医薬品・t）  

日本標準商品分類番号  
（案）   

ノボラビツド㊥70ミックス注ペンフィル㊥  
NovoRapid070MixPen刷P  

二相性プロタミン結晶性インスリンアナログ水性懸濁注射液  

貯  法：凍結を避け、2～8℃に遮光して保存する。  

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

注）注意一医師等の処方せんにより使用すること  

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

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

l．低血糖症状を呈している患者  
2．本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  使用すること。  

【使用上の注意】  
1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  
（1）インスリン需要の変動が激しい患者  

l）手術、外傷、感染症等の患者   
2）妊婦（r6．妊婦・産婦・授乳婦等への投与」の項参照）  

（2）次に掲げる低血糖を起こしやすい患者又は状態  

l）重篤な肝又は腎機能障害   
2）下垂体機能不全又は副腎機能不全   
3）下痢、嘔吐、軽症胃アトニー等の胃腸障害   
4）飢餓状態、不規則な食事摂取   
5）激しい筋肉運動   

6）過度のアルコール摂取者   

7）高齢者（r5．高齢者への投与」の項参照）   
8）「3．相互作用」の（1）、（3）に示す薬剤との併用  

（3）低血糖を起こすと事故につながるおそれがある患者（高所作   

業、自動車の運転等の作業に従事している患者等）  

2．重要な基本的注意  
（l）インスリン製剤甲使用上最も重要なことは、適応の決定と患   

者数育である。日常の糖尿病治療のためにインスリンを使用   

する場合、その注射法及び低血糖に対して患者自らも対処で   
きるように十分指導すること。また、皮下からの吸収及び作   
用の発現時間は、投与部位、血流、体温、連動圭等により異   
なるため、適切な注射法についても患者教育を十分行うこと  

（2）急を要する場合以外は、あらかじめ糖尿病治療の基本である   
食事療法、運動凍法を十分行ったうえで適用を考慮すること  

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

血糖を引き起こしやすい。低血糖が無処置の状態で続くと低   
血糖昏睡等を起こし、重篤な転帰（中枢神経系の不可逆的障   
害、死亡等）をとるおそれがある。また、低血糖に関する注   
意について、患者及びその家族に十分徹底させること（「4．副   

作用」の項参照）。  

（4）インスリンの用量が不足した場合、高血糖を起土すことがあ   

るので、注意すること。   
高血糖が無処置の状態で続くと悪心、嘔吐、眠気、潮紅、口   

渇、頻尿、脱水、食欲減退、呼気のアセトン臭、ケトアシド   
ーシス、昏睡等を起こし、重萬な転帰をとるおそれがあるの   
で、適切な処置を行うこと。  

（5）食物の吸収の遅延が予測される疾患のある患者や薬物療法   

中の患者への適用に際しては、本剤の作用発現が速いことを   
考慮すること。  

（6）肝機能障害があらわれることがあるので、観察を十分に行い   

異常が認められた場合はインスリン製剤を変更するなど適  
切な処置を行うこと。  

（7）急激な血糖コントロー′レに伴い、糖尿病網膜症の顕在化又は   

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

（8）他のインスリン製剤から本剤への変更により、インスリン用   

量の変更が必要になる可能性がある。用量の調整には、初回   
の投与から数週間あるいは数カ月間必要になることがある。   

3．相互作用  
［併用注意】併用に注意すること  

（l）血糖降下作用を増強する薬剤  

【組成・性状】  
1カートリッジ中  

インスリンアス／く／レト（辻伝子組換え）  

（溶解インスリンアスバルト：   

プロタミン結晶性インスリンアスバルト）  
5g．叫g止2）   

4．50mg   

5．1（；mg   

4g．Omg   

O．41mg   

3．75mg   

3．51mg   

適量   

適量  

酸化亜鉛  

フェノール  

m＿クレゾール  

漉グリセリン  

プロタミン硫酸塩  

リン酸水素ニナトリウムニ水和物  

塩化ナトリウム  

塩酸  

水酸化ナトリウム  

識別（カラー帯の色）  べ－－こ／ニL  

水性懸濁注射剤  
本品は穏やかに振り混ぜるとき、白色の均一な懸濁  

液となり、凝集物や塊を認めない。放置するとき、  
綿状の浮遊物を吉8めることがある。  
鏡検するとき、この懸濁物のほとんどは長方形の結  
晶で、その長さは1～20pm、幅は3いm以下である．  

7．10～7．44  

浸透圧比  
0．8～l．1  

（生理食塩液に   

注1）l単位は6nmolに相乳本剤の単位はインスリンアスバルト単位  
であるが、インスリンアスバルト】単位は、ヒトインスリン（遺  

伝子組換え）のl国際単旺と同等である。  
注2）亜鉛含量として  

【効能・効果】  
インスリン療法が適応となる糖尿病  

く効能一効果に関連する使用上の注意〉   
糖尿病の診断が確立した患者に対してのみ適用を考慮するこ  

と。   
糖尿病以外にも耐糖能異常や尿糖陽性を呈する糖尿病類似の  

病態（腎性糖尿、老人性糖代謝異常、甲状腺機能異常等）があ  
ることに留意すること。  

【用法・用1】   

本剤は、超速効型インスリンアナログと中間型インスリンア  

ナログを7：3の割合で含有する混合製剤である．   
通常、成人では、初期は1回2～20単位を1日3回毎食直前  

に、専用のインスリン注入器を用いて皮下注射する。投与量は  

症状及び検査所見に応じて適宜増減するが、他のインスリン製  

剤の投与量を含めた維持量は通常1日4～100単位である。  

く用法・用量に関連する使用上の注意〉  
（l）本剤は、ヒトニ相性イソフェンインスリン水性懸濁注射液よ  

り作用発現が速いため、食直前に投与すること（【薬物動態】  

の項参照）。  

（2）適用にあたっては本剤の作用時間、ImLあたりのインスリ  
ンアスバルト含有単位と患者の病状に留意し、その製剤的  

特徴に適する場合に投与すること。  

ー8－   
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3．相互作用  
［併用注意】併用に注意すること  

（1）血糖降下作用を増強する薬剤  

1）臨床症状  

血糖降下作用の増強による低血糖症状があらわれること  
がある（「4．副作用」の項参照）。   

2）措置方法  

併用する場合は血糖値その他患者の状態を十分観察しな  
がら投与すること（「4．副作用」の項参照）。  

ÅCTH   副腎皮質刺激作用により糖質コ   

テトラコサクチド酢酸塩  ルチコイドの分泌が増加する。糖  
質コルチコイドは、轄新生克運、  

筋肉組織・脂肪組織からのアミノ  

酸や脂肪酸の遊離促進、末梢組織  
でのインスリン感受性低下等に  

よる血糖上昇作用を有する。   

アドレナリン   糖新生克進、末梢での糖利用抑  

制、インスリン分泌抑制による血  

糖上昇作用を有する。   

グルカゴン   糖新生冗進、肝グリコーゲン分解  

促進による血糖上昇作用を有す  

る。   

甲状腺ホルモン   糖新生先進、肝グリコーゲン分解   

レポチロキシンナトリウム  促進による血糖上昇作用を有す   

水和物  る。   

乾燥甲状腺  

成長ホルモン   抗インスリン様作用による血糖   

ソマトロピン   上昇作用を有する。   

卵胞ホルモン   末梢組織でインスリンの作用に   

エチニルエストラジオール  

結合型エストロゲン   

経口避妊薬   
ニコチン酸   末梢組織でのインスリン感受性  

を低下させるため耐糖能障害を  

起こす。   

濃グリセリン   代謝されて糖になるため、血糖値  

が上昇する。   

フェニルプロパノールアミン  交感神経を刺激し、糖新生促進、  

糖利用抑制、インスリン分泌拘制  

等による血糖上昇作用を有する。   

イソニアジド   炭水化物代謝を阻害することに  

よる血糖上昇作用を有する。   

ダナゾール   インスリン抵抗性を増強するお  

それがある。   

フェニトイン   インスリン分泌物制作用を有す  

る。   

）薬剤名等・機序   

薬剤名等   機序   

ピグアナイド系薬剤   糖新生抑制、腸管からの轄吸収抑   

メトホ／レミン塩酸塩   制、末梢組織の糖利用の促進等によ   

プホルミン塩酸塩   る血糖降下作用を有する。   

スルホニルクレア系薬剤  インスリン分泌促進作用による血   

トルブタミド   糖降下作用を有する。   

スルホニルアミド系薬剤  

グリプノール   

速効型インスリン分泌促進  

剤  
ナテグリニド等   

α＿グルコシダーゼ阻害剤  腸管からの糖吸収を遅延させ、食後   

ポグリボース等   の血糖上昇を抑制する。   

インスリン抵抗性改善剤  インスリン抵抗性を改善すること   

ピオグリタノン   により、本剤の作用を増強する。   

モノアミン酸化酵素   インスリン分泌促進、抵新生抑制作   

（MAO）阻害剤   用による血糖降下作用を有する。   

三乗系抗うつ剤   機序は不明であるが、インスリン感   

ノルトリプチリン塩酸塩等  受性を増強するなどの報告がある。   

サリチル酸誘導休   糖に対するβ細胞の感受性の克進   
アスピリン   やインスリン利用率の増加等によ   

ェテンザミド   る血糖降下作用を有する。また、末  

梢で弱いインスリン模作用を有す  

る。   

抗腫瘍剤   インスリンが結合する抗体の生成   
シクロホスファミド水和物  を抑制し、その結合部位からインス  

リンを遊離させる可能性がある。   

β一連断剤   アドレナリンによる低血糖からの   

プロプラノロール塩酸塩  回復反応を抑制する。また、低血糖   

アチノロー／レ   に対する交感神経系の症状（振戦、   

ビンドロー／レ   動悸等）をマスクし、低血糖を遷延  

させる可能性がある。   

クマリン系薬剤  機序不明   

ワルファリンカリウム  

クロラムフェニコール   機序不明   

グアネチジン硫酸塩   インスリン感受性増強等の作用に  

より、本剤の作用を増強する．   

べザフィプラート   インスリン感受性増強等の作用に  

より、本剤の作用を増強する。   

サルファ剤   膵臓でのインスリン分泌を増加さ  

せることにより、低血糖を起こすと  

考えられている。腎機能低下、空腹  

状態の遷延、栄養不良、過量投与が  

危険因子となる。   

シペンゾリンコハク酸塩  インスリン分i必作用を認めたとの   

ジソビラミド  報告がある。   

ピルメノール塩酸塩水和物  

（3）血糖降下作用を増強又は滅弱する薬剤  

1）臨床症状  

血糖降下作用の増強による低血糖症状（「4．副作用」の項  

参照）、又は減弱による高血糖症状（「2．重要な基本的注  

意」の項参照）があらわれることがある。   

2）措置方法  

併用する場合は血糖値その他患者の状態を十分観察しな  
がら投与すること（「4．副作用」の項参照）。  

3）薬剤名等・機序   

蛋白同化ステロイド  桟斥不明   

メスタノロン  

オクトレオチド   インスリン、グルカゴン及び成長ホ  

ルモン等互いに桔抗的に調節作用  
をもつホルモン聞のバランスが変  

化することがある。   薬剤名等  機序  
4．副作用  

国内で実施した臨床試験において、総症例164例中、本剤   

との関連性が疑われる副作用（臨床検査値異常及び重篤な低   

血糖を含む）が24例27件（発現症例率14．6％）認められた。   

このうち主なものは糖尿病性網膜症で、10例10件（発現症   

例率6．1％）であったが、発現頻度に対照群と大きな違いは   

なかった。  

また、低血糖は141例1，448件（発現症例率86．0％）認め   

られたが、そのうちl件が重篤な副作用として報告された。  

（1）重大な副作用  

1）低血糖（脱力感、倦怠感、高度の空腹感、冷汗、顔面蒼白、  

動悸、振戦、頭痛、めまい、嘔気、知覚異常、不安、興奮、  
神経過敏、集中力低下、精神障害、痘攣、意識障害（意識  

混濁、昏睡）等）があらわれることがある。  

なお、徐々に進行する低血糖では、精神障害、意識障害  
等が主である場合があるので注意すること。また、長期に  
わたる糖尿病、糖尿病性神経障害、P一連断剤投与あるいは  

強化インスリン療法が行われている場合では、低血糖の初  
期の自覚症状（冷汗、振戦等）が通常と異なる場合や、自  

覚症状があらわれないまま、低血糖あるいは低血糖性昏睡  
に陥ることがある。  

低血糖症状が認められた場合には通常はショ糖を経口摂   

（2）血糖降下作用を滅弱する薬剤  

1）臨床症状  

血糖降下作用の減弱による高血糖症状があらわれること  
がある（r2．重要な基本的注意」の項参照）。   

2）措置方法  

併用する場合は血糖値その他患者の状態を十分観察しな  
がら投与すること。  

3）薬剤名等・機序   

薬剤名等   機序   
チアジド系利尿剤   カリウム喪失が関与すると考え   
トリタロルメチアジド   られている。カリウム欠乏時に   
シクロペンチアジド   は、血糖上昇反応に対するβ細胞  

のインスリン分泌能が低下する  
可能性がある。   

副腎皮質ステロイド   糖新生克進、筋肉組織・脂肪組戚   
プレドニゾロン   からのアミノ酸や脂肪酸の遊離   
トリアムシソロン   促進、末梢組織でのインスリン感  

受性低下等による血糖上昇作用  
を有する。   

2  
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取し、α一グルコシダーゼ阻害剤との併用により低血糖症状   
が認められた場合にはブドウ糖を経口摂取すること。   

経口摂取が不可能な場合はブドウ糖を静脈内に投与する   
か、グルカゴンを筋肉内又は静脈内投与すること。   

低血糖は臨床的にいったん回復したと思われる場合にも   
後で再発することがあるので、経過観察を継続して行うこ   
とが必要である。  

2）アナフィラキシーショック傾度不明）（呼吸困難、血圧   
低下、頻脈、発汗、全身の発疹等）、血管神経牲浮旺（頻   
度不明）があらわれることがあるので、観察を十分に行い、   
異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行   
うこと。  

2）本剤は専用のインスリンペン型注入器、また、JIST3226－2   

に準拠したA型専用注射針を用いて使用すること。   

［本剤はA型専用注射針との適合性の確認をペンニードルで  

行っている。】   
3）本剤とA型専用注射針との装着時に液漏れ等の不具合が   

認められた場合には、新しい注射針に取り替える等の処置  
方法を患者に十分指導すること。  

（2）保存時  

使用中は冷蔵庫に入れず、室温に保管し、4週間以内に使   

用すること。  

（3）投与経路  

静脈内に投与しないこと。ただし、皮下注射したとき、ま   
れに注射針が血管内に入り、注射後直ちに低血糖があらわれ   
ることがあるので注意すること。  

P）投与部位  

皮下注射は、上腕、大腿、腹部、腎部等に行う。投与部位   
により吸収速度が異なるので部位を決め、その中で注射場所   
を毎回変えること。前回の注射場所より2～3c皿離して注射   

すること。  
（5）その他  

1）インスリンカートリッジにインスリン製剤を補充しては  

ならない。   

2）本剤の使用にあたっては、必ず専用のインスリンペン型注  

入器の使用説明書を読むこと。   
3）十分混和しても、インスリンカートリッジの内壁に付着物  

がみられたり、液中に塊や薄片がみられることがある。ま  
た、使用中に液が変色することがある。これらのような場  
合は使用しないこと。   

4）インスリンカートリッジにひびが入っている場合は使用  

しないこと。   

5）1本のインスリンカートリッジを複数の患者に使用しない  

こと。  
10．その他の注意  

インスリン又は経口血糖降下剤の投与中にアンジオテン   
シン変換酵素阻害剤を投与することにより、低血糖が起こり   
やすいとの報告がある1）。  

【薬物動儲】  
1型糖尿病患者を対象とした海外臨床薬理試験2）  

海外において1型糖尿病患者32例を対象に、ノボラビッ   

ド70ミックス注、ノボラビッド30ミックス注及びノボラビ   

ッド注をグルコースクランプ施行下にてそれぞれ単回皮下   
投与後の薬物動態及び薬力学的作用を検討した（投与量：各   

0．4単位化g）。  

（2）その他の副作用  
副作用発現頻度  

頻度不明   0．1～5％未満   

アレルギー、等麻疹、  
過 敏 症   そう拝感、血圧降下   
肝  臓  肝機能障害   

消 化器  食欲不振、嘔吐   嘔気、腹痛   

治療後神経障害（主に  

神 経 系   有痛性）  

屈折異常   糖尿病性網膜症の顕在化又は増悪、  
眼  

白内陣   
痔痛、発赤、腫脹、硬  そう痺感、リボデイストロフィー  

注射部位       結、発疹   （皮下脂肪の萎縮・肥厚等）   

呼吸器系  呼吸困難   

血  液  血′ト板減少   

発熱、浮腫   体重増加、倦怠感、めまい、空腹感、  
そ の 他  多汗、振戦、頭痛   

5．高齢者への投与  
一般に高齢者では生理機能が低下していることが多く、低   

血糖が起こりやすいので、用量に留意し、定期的に検査を行   
うなど慎重に投与すること。  

6．妊婦・産婦・授乳特等への投与  
本剤の妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。  
妊娠した場合、あるいは妊娠が予測される場合には医師に   

知らせるよう指導すること。  
7．小児等への投与  

本剤の′ト児に対する安全性は確立していない。  
成長及び活動性に応じてインスリンの需要量が変化する   

ので、定期的に検査を行うなどして投与すること。  
8．過量投与  

（1）徴侯・症状   

低血糖が起こることがある（「2．重要な基本的注意」の項  

（3）及び「4．副作用Jの項参照）。  

（2）処置   

低血糖の起こる時間はインスリンの種類、量等により異な   
るため、低血糖が発現しやすい時間帯に特に経過を観察し、   
適切な処置を行うこと（「4．副作用」の項参照）。  

9．適用上の注意  

（1）投与時  

1）本剤は懸濁製剤であるので、次の手順で十分に混和し均一  

にした後、使用すること。   
．新しいインスリンカートリッジを使用する場合は、専用  

のインスリンペン型注入器に取り付ける前に、カートリ  
ッジを室温に戻し、図1のようにカートリッジを手のひ  

らにはさんで往復10回以上水平に転がす。次に図2の  

ようにカートリッジ内のガラス球が両端まで上下する  
ように、往復10回以上振ること。液が均一に白く濁る  

まで、上記の懸濁操作を繰り返し行うこと。   
．2回目以降は、カートリッジを取り付けた専用のインス  

リンペン型注入器を、投与前ごとに図2のように、カー  

トリッジ内のガラス球が両端まで上下するように、往復  
10回以上液が均一に白く濁るまで振ること。上記操作で  

不十分な場合は、図1と図2の懸濁操作を繰り返し行う  

こと。  
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C，，．．X及びAUCo＿2hは速効型画分の割合の増加に伴い高値を  

示した。いずれの製剤でもkの中央値は細分であり、速  

効型画分の割合に関わらず同様であった。   
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外因性血中インスリン濃度の薬物動態パラメータ  叩
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N   C．M   一価X   AUCひ引払  

（mU几）   （mh）   （mU・h几）   

ノポラ・ビッド   
31   67±30   

80   
440土240   

30ミックス注  

ノポラビッド   
3l  152土7l   

80   
569士224   

70ミックス注  

ノボラビッド注   
gO  

）l  212士107  30－150）●  610土21（l  

平均±標準偏差 ●中央値（最小値一最大値）   

本治験における薬力学的作用の結果は、薬物動態の結果を  
反映したものであった。主要評価項目であるÅUCGIR，0一弘は、  

速効型画分の割合の増加に伴い高値を示した。また、k，GIR  

の中央値は約160分であり、速効型画分の割合に関わらず同  

様であった。  

朝食前 朝食後 昼食前 昼食後 夕食前 夕食後 就寝前  
（Meaれ±SE）  

投与後16過の1日7点血糖測定値プロファイル  

治験薬との因果関係が否定できない有害事象の頻度は両   

投与群で同様であった（ノポラビッド70ミックス注16．7％、   

ノボラビッド30ミックス注13．9％）。このうち最も高頻度   

で報告されたものは原疾患に起因する糖尿病性網膜症であ   

った。本剤群で投与量が多かったが、低血糖の発現が増加す   

ることはなく、発現頻度について両投与群で大きな違いはみ   

られなかった（ノボラビッド70ミックス注90．3％、ノボラ   

ビッド30ミックス注8g．2％）。夜間低血糖の発現リスクは   

本剤群で低かった（相対リスク ノボラビッド70ミックス注   

／ノボラビッド30ミックス注＝0．38）。  

【薬効薬理】  

1．血糖降下作用  

正常ブタに皮下投与したとき、速やかに血糖降下作用を発   

現し、血糖降下作用を持続することが示された。  

2．作用機序  
インスリンアスバルトは、インスリンB鎖28位のプロリ   

ン残基をアスパラギン酸に置換したインスリンアナログで   

あり、二量体形成を阻害する性質を有する。製剤中では亜鉛   

イオンあるいはフェノール等の作用により弱く結合した六   

量体を形成しているが、皮下注射後は、体液で希釈されるこ   

とにより、六量体から急速に二量体、単量体へと解離して速   

やかに血中に移行し、インスリンレセプターに結合し4）5）‘）   

インスリンで認められる次の作用により短時間で血糖降下   

作用を発現する。  

（1）筋肉・脂肪組織における糖の取込み促進  

（2）肝臓における糖新生の抑制  

（3）肝臓・筋肉におけるグリコーゲン合成の促進  

（4）肝臓における解糖系の促進  

（5）脂肪組織における脂肪合成促進  

また、プロタミンの添加により、皮下組織におけるインス   

リン アスバルトの解離が遅延し血中への移行が緩徐となり   

血糖降下作用が持続する。  

【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名：インスリンアスバルト（遺伝子組換え）［命名法：JAN］  

insuIinaspart（geneticalrecombination） ［命名法：JAN］  

分子式：Cユ56Hコ別N650丁9S6  
分子量：5g25．54  

構造式：  
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薬力学的パラメータ  

N  AUCGR，トユー  I．叫GR  AUCGR，かユ蝕  
（m文化g）   （miI】）   （m少kg）   

ノボラビッド   3l  2gl土132  157  204（；土77g   
30ミックス注  

ノポラビッド   
3l  47（i士17S  164   221S士48l   

70ミックス注  

ノポラビッド注   
159  

3l  57g土195  58－252）●  2152土5g3  

平均±標準偏差 ●中央値（最小値一最大値）  

【臨床成績】  
国内試験3〉  

日本人2型糖尿病患者289例（ノボラビッド70ミックス   

注群145例、ノボラビッド30ミックス注群144例）を対象   

とし、28週投与試験を行った。本剤は1日3回毎食直前投   

与、ノボラビッド30ミックス注は1日2回朝食及び夕食直   

前投与とした。前治療で用いられていたインスリン製剤の投   
与量を3回または2回に分割して投与を開始した。主要評価   

項目である投与後16過のHbAICを両群で比較した結果、本   

剤1日3回投与のノボラビッド30ミックス注1日2回投与   
に対する非劣性が示された。さらに、血糖値に関する各評価   
項目の結果から、本剤の＝＝回投与では食後の血糖上昇に   

対する抑制効果が高く、各食後の血糖値を良好に抑えること   
が示された。投与後16過の時点で朝食前血糖値を参考に、   

本剤群の夕食前投与製剤をノボラビッド30ミックス注に変   

更可能とした。  
HbA忙及び投与量  

性状：白色の粉末である。  

【包装】  
1カートリッジ 3mL（100単位／mL）：2本、5本   

平均±標準偏差  
注：投与後16遇の朝食前血糖値がlコOmg仙Lを超過していた場合、担当医師の判断に  
ょり夕食前投与製剤の変更を行った。その結果、投与後28濁の仙人l。は、変更しなか  
った群印可坤こおいて7．11％、変更したポや拝聞）において7▲22％であった。  
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