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劇薬   
指定医薬品   
処方せん医薬品注）  

日本標準商品分類番号  
（案）   

ノボラビツド㊥70ミックス注フレックスペン⑧  
NovoRapid①70MixF●exPenO  

ニ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。  

使用期限二製造後24カ月（外箱及び本体に表示の使用期限内に使用すること）  

注）注意一医師等の処方せんにより使用すること  

特徴に適する場合に投与すること。  

（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   

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）  
（l）インスリン需要の変動が激しい患者  

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

（2）次に掲げる低血糖を起こしやすい患者又は状態  

1）重篤な肝又は腎機能障害   
2）下垂体機能不全又は副腎機能不全   
3）下痢、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（「5．高齢者への投与」の項参照）   

g）「3．相互作用」の（l）、（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）インスリン製剤の使用上最も重要なことは、適応の決定と患   

者教育である。日常の糖尿病治療のためにインスリンを使用   
する場合、その注射法及び低血糖に対して患者自らも対処で   
きるように十分指導すること。また、皮下からの吸収及び作   

用の発現時間は、投与部位、血流、体温、連動丑等により異   
なるため、適切な注射法についても患者教育を十分行うこと。  

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

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

血糖昏睡等を起こし、重篤な転帰（中枢神経系の不可逆的障   
害、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）インスリンの用塾が不足した場合、高血糖を起こすことがあ   
るので、注意すること。   
高血糖が無処置の状態で続くと悪心、嘔吐、眠気、潮紅、口   

掲、頻尿、脱水、食欲減退、呼気のアセトン臭、ケトアシド   

ーシス、昏睡等を起こし、重篤な転帰をとるおそれがあるの   
で、適切な処置を行うこと。  

（5）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（主として有病性）が   
あらわれることがあるので注意すること。  

（S）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  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  
1＿低血糖症状を呈している患者  

2．本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

【組成・性状】  

l筒中  

インスリン アスバルト（避伝子組換え）  
（溶解インスリン アスバルト：   

プロダミン結晶性インスリン アス′くルト）  

58．町g・よヱ）   

4 50 mg 

5．16mg   

48．Omg   

O．4lmg   

3 75 mg 

3▲5lmg   

透見   

適量  

酸化亜鉛  

フェノー′レ  

m＿クレゾール  

濃グリセリン  

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）  
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、  
綿状の浮遊物を認めることがある。  
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l～2011m、幅は3llm以下である．  
7．10～7．44  

浸透圧比  
咋理食塩液に対す  
注l）l単位は6nmolに相当。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／くルトⅠ単位は、ヒトインスリン（遺  

伝子組換え）の1国際単位と同等である。  

注2）亜鉛含放として  

【効能・効果】  
インスリン療法が適応となる糖尿病  

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

と。   
糖尿病以外にも耐糖能異常や尿糖陽性を呈する糖尿病類似の  

病態（腎性糖尿、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・用暮】   
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l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。  

〈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：  
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l）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億を十分観察しな   
がら投与すること（「4．副作用」の項参照）。  

ACTH   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J陪  

質コルチコイドは、糖新生充進、  
筋肉組織・脂肪組織からのアミノ  
酸や脂肪酸の遊離促進、末梢組織  
でのインスリン感受性低下等に  
よる血糖上昇作用を有する。   

アドレナリン   糖新生克進、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   糖新生克進、肝グリコーゲン分解  
促進によろ血糖上昇作用を有す  
る。   

甲状腺ホルモン・   糖新生元進、肝グリコーゲン分解   
レポチロキンンナトリウム  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   末梢組絨でインスリンの作用に   
エチニ／レエストラジオール  

結合型エストロゲン   
経口避妊薬   
ニコチン酸   末梢組経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。   

洩グリセリン   代謝されて糖になるため、血糖値  
が上昇する。   

フユニルプロパノールアミン  交感神経を刺激し、糖新生促進、  
糖利用抑制、インスリン分泌抑制  
等による血糖上昇作用を有する。   

イソニアジド   炭水化物代封を阻害することに  

ダナゾール   インスリン抵抗性を増強するお  
それがある。   

フェニトイン   インスリン分泌抑制作用を有す  よる血糖上昇作用を有する。              る。   

）薬剤名等・機序   

薬剤名寄   機序   

ピグアナイド系薬剤   糖新生抑制、腸管からの糖吸収抑   
メトホルミン塩酸塩   制、末梢組織の糖利用の促進等に   
プホルミン塩酸塩   よる血糖塵下作用を有する．   

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  
グリプゾール   

速効型インスリン分泌促進  

剤  
ナチグリニド等   

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   
ボグリボース等   彼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   
ビオグリタノン   により、本邦の作用を増強する。   

モノアミン酸化酵素   インスリン分泌促進、糖新生抑制 
（MAO）阻害剤   作用による血糖降下作用を有す  

る。   
三庚系抗うつ剤   機序は不明であるが、インスリン   
ノルトリプチリン塩酸塩  感受性を増強するなどの報告があ   

等   る。   
サリチル酸誘導体   糖に対するp細胞の感受性の元進   
アスピリン   やインスリン利用率の増加等によ   

エテンザミド   る血糖降下作用を有する。また、  
末梢で弱いインスリン操作用を有  

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  を抑制し、その結合部位からイン   

物   スリンを遊離させる可能性があ  

る。   
P－遮断剤   アドレナリンによる低血糖からの   
ブロプラノロール塩酸塩  回復反応を抑制する。また、低血   
アテノロー／レ   糖に対する交感神経系の症状（振   
ビンドロール   戦、動悸等）をマスクし、低血糖を  

遷延させる可能性がある。   

クマリン系薬剤  機序不明   
ワルファリンカリウム  

クロラムフェニコール   機序不明   

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、過最  
投与が危険因子となる。   

シペンゾリンコハク酸塩  インスリン分泌作用を詠めたとの   
ジソピラミド  報告がある。   

ビルメノール塩酸塩水和物  

（3）血糖降下作用を増強又は減弱する薬剤  

1）臨床症状  

血糖降下作用の増強による低血糖症状（「4．副作用」の項  
参照）、又は減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（r4．副作用」の項参照）。  

り薬剤名等・機序   

蛋白同化ステロイド  
メスタノロン   

オクトレオチド   インスリン、グルカゴン及び成長  

ホルモン等互いに括抗的に調節作  
用をもつホルモン間のバランスが  
変化することがある．   薬剤名等  機序     機序不明  

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＄6．0％）認めら   

れたが、そのうち1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、痙聾、意識障害（意識  
混濁、昏睡）等）があらわれることがある。  

なお、徐々に進行する低血糖では、精神障害、意識障害  
等が主である場合があるので注意すること。また、長期に   
わたる糖尿病、糖尿病性神経障害、β一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  

l）臨床症状  

血糖降下作用の減弱による高血糖症状があらわれること  
がある（「2．重要な基本的注意」の項参照）。   

2）措置方法  

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

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P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、筋肉粗放・脂肪組織   
プレドニゾロン   からのアミノ酸や脂肪酸の遊離   
トリアムシノロン   促進、末梢組織でのインスリン感  

受任低下等による血糖上昇作用  

を有する。  
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取し、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（頻度不明）（呼吸困難、血圧  
低下、頻脈、発汗、全身の発疹等）、血管神経性浮腫（頻  
度不明）があらわれることがあるので、観泰を十分に行い、  
異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行  

うこと。  

（2）その他の副作用  

（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。  

（4）投与部位  

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

（5）その他  

1）本剤の使用にあたっては、必ず添付の使用説明書を読むこ  

と。   
2）本剤は刀ST3226－2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）本割と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世方  
法を患者に十分指導すること。   

4）インスリンカートリッジにインスリン製剤を補充してはな  

らない。   
5）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。   
6）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。   
7）1本のフレックスペンを複数の患者に使用しないこと。  

10．その他の注意  
インスリン又は経口血糖降下剤の投与中にアンジオテンシ   

ン変換酵素阻害剤を投与することにより、低血糖が起こりや   
すいとの報告があるl）。  

【薬物動態】  
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（投与放：各0，4   

単位丑g）。  

副作用発現頻度  
頻度不明   0．1～5％未満   

アレルギー、専麻疹、  
過 敏 症   そう梓感、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）  

眼   
屈折異常   糖尿病性網膜症の顕在化又は増悪、  

白内障   
注射部位  痩痛、発赤、腫脹、  そう痔感、リボディストロフィー  

硬結、発疹   （皮下脂肪の萎縮・肥厚等）   

呼吸器系  呼吸困難   

血  液  血′J、坂城少   

そ の 他  発熱、浮腫   体重増加、倦怠感、めまい、空腹感、  
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・授乳婦等への投与  
本剤の妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。  
妊娠した場合、あるいは妊娠が予測される場合には医師に   

知らせるよう指導すること。  
7．小児等への投与  

本剤の小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丑が変化するの   

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  

（l）徴候一症状  

低血糖が起こることがある（「2．重要な基本的注意」の項  
（3）及び「4．副作用」の項参照）。  

（2）処置  

低血糖の起こる時間はインスリンの種類、丑等により異なる   
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  

本剤は懸濁製斉りであるので、次の手順で十分に混和し均一   
にした後、使用すること。   
● 新しいフレックスペンを使用する場合は、フレックスペ  

ンを室温に戻し、図1のようにフレックスペンを手のひ  

らにはさんで往復10回以上水平に転がす。次に図2のよ  
うにインスリン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、投与前ごとに図2のように、インスリン  

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lと図2の懸濁操作を繰り返し  
行うこと。  
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Cm拭及び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h皿の中央値はgO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  

N   Gw   AUC小28b  
（mU几）   （min）   （mU・ⅣL）   

ノボラビッド   
3l  ‘7土30  80   440土240   

30ミックス注  

ノポラビッド   31  152土71  80  569土224   
70ミックス注  

ノボラビッド注   31  212土107   80 （30・150）●  610土21（i   

平均±標準偏差 ●中央値（最′J、値・最大値）  
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朝食前 材量復 昼食前 生食後 夕食前 夕食後 丘種油  
（Mean士SE）  

投与後16週の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lユ．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。   
本剤群で投与土が多かったが、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ミックス注卯．3％、ノボラビッド   

30ミックス江川．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 ノポラビッド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2g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、二主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生体   
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、六駄体から急速に二丑体、単位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4py）、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・脂肪組絆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（逝伝子組換え）［命名法：JAN］  

insulinaspart（geneticalrecombination）［命名法：JAN］  

分子式：Cユ5‘H3‡1N65079S6  

分子丑：5§25．54  

構造式：  

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AUCo】R恥蝕は、  
速効型画分の割合の増加に伴い高値を示した。また、㌦はβm  
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。  

N  AUCG恥小まh  し吼GIR  ÅUCo帆小コ8b  
rm文化g）   （血11   rmた瓜え）   

ノボラビッド   31  281土132  157  2046士778   
30ミックス注  

ノポラビッド   3l  476土178  164  221島土481   
70ミックス注  

ノポラビッド注   159  31  578土195   （5名－252）●  2152士583   

平   均±標準偏差 ●中央値（最小値一最大値）  

【臨床成績】  
国内試験り  

日本人2型糖尿病患者289例（ノポラビッド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、   
2g週投与試廟を行った。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丑を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週のHbA，。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1日3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週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。  

HbAIC及び投与圭  

注∴投与後1‘週の朝食前血糖値が130m少皿を超過していた場合、担当医師の判断に  
上り夕食前投与製剤の変更を行った．その結果、投与後28i毒のH叫cは、変更しな  
かった群ひ巨㈹）において丁．11サi．変更した群岬⇒‘）において7・ユユ％であった．  

【包装】  
1カートリッジ 3mL（100単位／mL）：2本、5本  

－16－   
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（新開発表用）  

ヒューマログミックス50注力ート、ヒューマログミックス50注キット  
口  販 売 名  

ヒューマログミックス50注ミリオペン   

2  一 般 名  インスリン リスプロ（遺伝子組換え） 

3  申 請 者 名  日本イーライリリー株式会社   

ヒューマログミックス50注力ート  

1カートリッジ中 インスリン リスプロ（遺伝子組換え）300単位  

（50％インスリンリスプロ＋50％中間型インスリンリスプロ）  

4  成分・含量                ヒューマログミックス50注キット  

及びヒューマログミックス50注ミリオペン  

1キット中 インスリン リスプロ（遺伝子組換え）300単位  

（50％インスリンリスプロ＋50％中間型インスリンリスプロ）   

本剤は、超速効型インスリンアナログであるインスリンリスプロと中  

間型インスリンリスプロを50：50の割合で含有する混合製剤である。  

通常、成人では1回4～20単位を1日2回、朝食直前と夕食直前に皮  

下注射する。ときに投与回数を増減することができるが、その場合に  

5  用法・用量                  おいても本剤は食直前に投与する。  

なお、1日1回投与の時は朝食直前に皮下注射する。  

投与量は、患者の症状及び検査所見に応じて増減するが、維持量とし  

ては通常1日4～80単位である。  

（下線部は今回追加、変更）   

6  効能・効果  インスリン療法が適応となる糖尿病   

－18－   
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完・琵・201〕9年8月改言丁・第じf振   

∑・2〔Iり8年11月改訂  

、▲ 二■  

処方せんE楽長  
・二半音 匡帥睾1せご幸一ン  

■‾主～■・任弓再コ ニこ  

蓬′ミり  T†㌻・－「拒三匙Ⅴ益 を引縁  

貯  法二遮光、2＼8■し■■さ保存  

使用期限：外訂剰二束ホ‥、2年・  

」草間長年†・号  

亡㌢マロク冨yクス即題カ→①  

Humlog⑧Mk50  
インスリンリスプロ混合製剤－50 注射液   

一旦堕軋＿ニコ  【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

1．低血糖症状を呈している患者  

2．本割の成分に射し過敏症の既往歴のある患者  

雄功型インスリンを含む混合製剤   

ヱた、他のインスリンモ・隻捌から本別に変更する場合にも、そ  

の作桐特性ヤ先物勅態「牒燕畑膵」山．●i中濃度、山地仰の項  

参照 を考慮－ハ必要に応じて投与量を用滅するなど、1j■沌に  

行うこと 臨床わ描iの項ぢ照・臨床試願主おいてちJ」りけえ  

時に ・j劉生の低血他の相加が胡められたため注音するこ王  
なお、撒尿病悍昏睡、ユ、性感染嬬、手一寸拾；：竺洋二ユの場合は、本剤  

のみで処紆㌻ることは過当てなく、速効型インスリン製剤キ  
便関すること   

【使用上の注意ト：■  

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  

（りインスリン1鼻J嬰二のセ勅が鼎Lい㍊者  

1）手術、外†れ感兼備等の㍊者  

2）推知汗「妊如上岸執行搾乳婦そ、い、＼の投与の項ぢ照］  

（2）次に抑・Fる低山槻を起こモノヤすい悲、音叉はニlノミ建ミ  

り車判な肝又け伴性祀仰鳥  
2）脳下垂体陛能不全又は副一汗性能不全  

3）下痢、瞞叶等の胃腸障‘．tこ  

4）机胱状態、不規則な食●jiH取  

5）漱1ノい筋肉運勅  

6）過度の丁ルコト ル摂収者  

7）－矧輪首［「一冊滝打への投与」の項ぢ照＿  

8）相互†乍田≡の】、：弓 に示す基割との併用  

（3）低血帖キ起こすと半枚につながるぶそれがある悲、者 高所   

作業、自動車の運転等の作’紆に従■jlしているば誹・チ・；ニ  
（4）自律神矧：附．：の悲署－1‘描拓朝出の遅延がある場合、食前投   

与一により低血潮は引き起こすおそれがある また、丁ドレナリ   

ンの欠乏により低血1射ー）郎云止状が明輝でないことかある  

2．重要な基本的注意  

（1）インスリン製剤の使用上Jlニも申．安なこたほ、適応の決定上患   
者数存てある（∩骨－の聴取砧掛坤のため＝インスリンを便欄   

する場合、その汚射法及び低面刷l‡に刈■Lて且＼者自らも封▲処て   

きる．たうに巨分指；1■すること また、庄卜からのl吸収及び作間   

の党規時職は、投与部位、血流、備；，．1、j榊川・チ．う；により1■主なる   

ため、適切な注射法についても止用‾教付を十分行うこと二  

（2）急を要する場合以外は、あらかじめ抽尿満治仰の杭本である   

食≠糠法、掛佃相沌十分行ったうえで逓増を考■漣寸ること  

（3）低血槽を起こすことがあるので、注．・ユすること特に、た一Jほ   

摂取しなかったり、）ニ1王外の灘†／い稚勅を行った均合、低血   

糟を引き起こしやすい一低血潮が撫処ii／Jの状態で続くと低   

血相昏睡等を起こし、重損な転帰 中析神経系の小町逆的障   

害、死亡等」をとるおそれがあjS（また、低血他に関する注意   

について、悲、者‾及びその1i：杭に十分徹底 させること・「副作   

岡」の項や照  

（4）インスリンの増量が不足Lた場合、高血拙を起こすこ上があ   

るので、注せすること。   
高血棚が撫処閏の状態で続くと悪心、1帰吐∴眠気、潮ほL口   

渇、頻尿、脱水、食欲il互退、呼気のアセトン艮、ケトアシドーシ   

ス、昏l趣等を起こし、挿二邦な11モ九t‡をとるおそれがあるのて、適   

切な処椚せ行うこと  

（5）肝臓能障害があらわれることがあるのて、親祭を仁分宜行  

【組成・性状】  
ヒューマログミックス50ヒューマログミックス50  

注力ート  ラ主キット  
販売名  

インスリン リスプロ1ji●；伝十租】亘！え 3Uり中位  

5（）q（〉インスリンリスプU＋封）％叶川廿里インスリ   

ンリスプロ   
ブロタミン硫Dl塩   

∃．たクートlてリン  

料，、、－クレゾール  

加tた状フ＿「′－ル  

物リン帆水素ニナトリウム上水印拘   

脱化亜鉛   

厄‖川油剤  

（）．57nlg  

4S．〔lnlg  

6．6（〕Illg  

ニ＝1（）11－g  

ll．3111g   
過J●；   

適J■；  

成分・含Jl；  

1カ・トリソシ  

又は1キ ノト中  

じやかに粧り混せるとき、l「】邑の！旺濁液であるし．積  

性状・利I一三  根うるとき、液中の懸、馴勿は‡三とんとが1ト】上の結  

晶で、そのノこきさは1、1り抑れてある′べ主射剃・   

7．（卜7．8  

約∩．9  

浸透拝」七  
生理食塩漉1・二村す  

る比  

【効能・効果】  
インスリン療法が適応となる糖尿病   

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞  
他尿病の診晰がI碇立した悲、者に対してのみ通屑を苦慮一㌻る  

こと  

他尿病以外に州出龍削牒他陽件等、拙尿病机似の症状  
を肯すふ疾患 ■け性Ⅲ頂∴老人性†l軒〔謝1町村、甲状l捏機能里′罵’  

等があることに仙ご）こ寸ること  
‾     l                                                                          ■ ■                                                                                ▼■       ■          ▼         l         ，   l l l               ■     ■▲     ■        ■  ▲  

【用法・用量】－二■■  

本剤は、超速効型インスリンアナログであるインスリンリスプ  

ロと中間型インスリンリスプロを50：50の割合で含有する混  

合製剤である  

通常、成人では1回4～20単位を1日2回、朝食直前と夕食直前に  

皮下注射する．ときに投与回数を増減することができるが、そ  

の場合においても本剤は食直前に投与する なお、1日1回投与  

の時は朝食直前に皮下注射するし  

投与呈は、患者の症状及び検査所見に応じて増減す、るが、維持  

屋とし‾こは通常1日4～80単位である  

＜用法・用土に関連する使用上の注意＞  
本剤は、超速効聖のインスリン】jスソロの迅速な効果発現  

と、中榊型リンスリンリスプ11の持続作仰が†1さ措きれてい  

るインスリンリスイ「上の超速効作用のために∴速効塑イン  

スリンを含む混合製剤適愉一食小の30分前こ二投与 上異なり  

食直前15分以内 に投与を行うこと。  

く投与時間▼ニ′  

食前  

15分Ⅲ内  本別  
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い、倦怠感牒の肝柿害を示唆する症状が認められた場合は   

肝粍能検査を行うこと。異常が認められた場合はインスリン  

製剤を変更するなど適切な処置を行うこと。  
（6）急激な血糖コントロールに伴い、糖尿病網膜症の顕在化又  

は増悪、限の屈折異常、治漬後神経障害r主として有輔性）が  

あらわれることがあるので注意すること。  
（7）他のインスリン製剤から本剤への変更により、インスリン朋  

吊二の変更が必要になる可能性がある。用量の調整には、初回  
の投与から放週間あるいは放カ月間必要になることがある＿  

（8）本剤は、製造⊥准の極めて初期の段㈲＝マスターセルバンク  

作脚部で、培地成分の一部としてカナダ産のウシ由来成分  
ぐ胆汁、及び米国絹のウシ由来成分川里十、′il・、結合組織、皮  

膚うを使用しているが、最終製品の成分としては含まれてい   

ない。・Il該－シシ由来成分は、カナダ及び米国で中海綿状脳症   

（二BSElが・先生する10年以上前に採取されたものである「，本  

剤の投与により伝i立件抽綿状脳症けSE二，がヒトに伝播Lたと  

の珊薔はない．コ  

TSEに関する軌晶的リスクは、一定の安全性を確保する目安  

に達しており、本剤によるTSE伝摘のリスクは極めて低い√感  

染リスクは1／叫が、本剤の投与に際しては、その旨の患者へ  

の説明を考宿すること。  

3．相互作用  

併用注意（併用に注意すること）   

り血拙l：舌下作間を増強する薬剤   

a臨床症状  
血1唐澤下作周の増強による低血糟址状があらわれること  

があるJ，創作朋」の頃ぢ照ケ   
b措置方法  

併用する均合には、血糟情その他患者の状態を十分粗密し  
ながら投与することト・丁副作朋lの填ち照）   

c薬剤名等、l稚序  

弗剤名等   座席   

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   

グ了ネチジン硫酸塩  インスリンに対する感受性を相加さ  

せ、インスリンの作周を増強させる。   
ベザフィプラート  インスリン感受牲増強等の作柄によ  

り、本剤の作用を蛸強するくノ  
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。一洋機能低下、空脱状態の遷延、  

栄養不良、過吊：投与が危険因子となるくJ   

シベンゾリンコハク甑塩  動物実顔においてインスリンの分泌   
シソヒラミド   を促進するとの報告があり、血糖降   

ピルメノール塩酸塩水和物  下作用が増強される可能性がある 

2）血拙降ド作間を減弱する英剤  

a臨床症状   

血酬符下作桐の滅弓削こよる高山粕症状があらわれること   
がある．ノ什亜要な基本的注意」（7）項参照1  

b措置方法   

併桐する場合には、血他情その他患者の状熊を十分鶴雪子し   
ながら投与することし一  

c基剤名等、機序  

薬剤名昔   機序   

チアジド系利尿剤   カリウム喪失が関与する主考えら 

トリクロルメナアジド  ている。カリウム欠乏時には、血糖上   

シク「トベンチアジド  昇反応に対するβ細胞のインスリン  

分泌能か低下する可能件がある。   
副腎皮椚ステロイド  末梢親縄でインスリンの作軌こ括抗   

プレドニゾロン  し、また糖新生を促進する」  

トリアムシノロン  

ACTH  糖那コルナコイドの産生を促し、血   
テトラコサクチド酢酵二塩  糖上昇作用を示す′⊃   

アドレナリン   肝での抽折生の促兆、末机での棚利  

用抑削、インスリン分泌抑制により  
血相を上昇させる   

グルカニナン   肝グリこト・ゲン分解促進、他新生の  

先進により血糟を上昇させる。   
甲状腺ホルモン   肝での拙新生を克逃させる可能性が   

レポチロキシンナトリウム  

水和物  

乾燥甲状腺  
成長ホノレ吏シ  抗インスリン作用を有する。   

ソマトロピン   

卵胞ホル1てン   末梢組経でインスリンの作用に括抗   
エチニルエストラジ  

オ・ル  

結合型エスト1り∫ン  

経口迎妊邦   末梢組純でインスリンの作桐に桔抗  

する。   
ニコチン離  末梢でのインスリン感受性を低下さ  

せるため酎他能障害を起こす。  

濃グリセリン  代湖されて軌になるため、血1付値が  

上昇する．  

フユニルプロパノ・■ルア              交惑神経を刺灘し、拙新生の促進、拙   

ミノ  利用の抑制、インスリン分泌抑制によ  

ると思われる血川i上昇作用を有する。  
イソニアジド  炭水化物代謝を阻宮し、血糖他妄二工  

昇させる。   
ダナゾール   抗インスリン作用を有する。   

フユニトイン   インスリン分泌抑川作桐をイ】●する。   

一彗0－   

T   
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6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与   
妊娠ヰの投与に関する安全性は毎立していない＿妊鋸Lた場   

合、あるいは妊娠が予測きれる場合には医師に知らせるよう   
に指廿すること妊娠中、周産期、授乳期等にはインスリンの   

㍍■要貢が変化しやすいため、関前に留意L、定期的に検査を   

行い投与量を調整すること。通常インスリン1ノ，；要量ほ、妊娠初   

期は減少し、中期及び後期は増加するこ本剤のヒト母乳移行   

は不明であるが、ヒトインスリンは、ヒト呼孔に移行するニ  
7．小児等への投与   

′」、児等に対する安全性及び有効性は確立Lていない  

8．過量投与  

（1）徴候・症状   

低血軌は、食事、エネルギ・・消費又はその両方との聞達で、   
本剤が相対的に過剰となって起こることがあるてまた、低血   
情は臨床的にいったん回復Lたと思われる場合にも後で再   

発することがあるので、炭水化物の摂収や経過観■ポむ継続   
1ノて行うことが必要な場合がある。一「副作間■の項参照  

（2）処置   

低血相の起こる時間はインスリンの相律、吊二等により異′な   

るため、低血・㈹が党規】ノヤすい時間帯に特に経過を観察   
t．ハ適切な処置を行うこ・と。「副作用」の項を照  

9．適用上の注意  

（t）投与暗  

＜カートリッジ＞  

a本剤は弊濁製剤にあるので、十分混和し均 一にLた後便用   

すること。混和後、沈l性的と液相が分欄していふ均含ヤ、濯   
しいに拙が見られた場合は使用しないこと二  

b本利けインスリンペン 型注入器を用いて使用する′また本   
剤のか1、リソシ㌧ニインスリン製剤を補充－／たi）、他のイ  

ンス1ノン製剤と混合してはならない二  

C本剤の使吼こあたっては、必ずインスリン■へ、ン里庄入㌫の   

取扱説明．1；■を読むこ・王  
dl本をi里牧の悪者に使用しないこと  

＜キット＞  

aイこ帝1け押濁製剤であるのて、卜分混和L均一にした後便嗣   

すること。混和後、沈殿物と液相がオ酢†一ている場合ヤ、液   

中に拙が見られた明（｝は使周一′ないこと  

b本剤のカートリソシ㍉ニインスリン巧・・竺剤を袖充し．たり、他の   

インスリン製剤と混合してはならない。  

C本剤の使ノ戦こあたっては、必ずは付の収頼説明パを読むこと  

d本剤はJIS T3226－2iこ吋二拠した∧塑奇相注射針を咽いて   

使桐すること」本剤ほA型尊岡持射針との適合性の確認  
を田口 マイク「Jファイン「nラス及びナノハスニードルで   

行っている1  

e本剤と∧型単軌主肘針との基イi■時に油湘れ等の不具合が認   

められた場合王烏∴折Lい肩肘計に取り持えるてウ＝の処置方   

法を㍊者に十分指導すること   

fl本を捏致の患者に使桐」ないこと＝  

（2．）投与部位   

庄卜注射烏、腹部、人腿部、卜l椀部、胃部等に行う＿投与一部付二   

により吸収速度が牲なi）、その結果作増発甥鶴間が異なる   

ので部位を決め、その中で注射均所を毎回変えるこた 前   
岡の汚帥一箪所より2へ3（こ111併して注射すること「  

（3）投与経路   

静脈内に投与†ノないこと、 
定下庄肘－ノたとき、まれに注射針が血管内に入り、注射後   

直ちに低山他があらわれることがあるので注意することこ  

（4）保存時  

＜カートリッジ＞  

a凍結を赴け、2－・8てこで遮光保存すること。  

b木剤キインスリンペン型注入器に装着－ノたまま祐蒔樺に   
保存」ないこと  

Cカートリッジの壁和風二白色の’品状種子が付着すること   

があるが、このような本剤は便耶Lないこと  

＜キット＞  

a凍結を迎け、2～－8℃■で遮光保存するこヒ  

b値鞘中は本別を冷蔵畔に保存－ノないこと   

3）血糖降下作唱を増強又は滅溺する薬剤  

a臨床症状   

血槽降下作間の増強による低血糟症状・ 副作用」（7）項参   

照1、又は減弱による高血糖症状「車掌な基本的注意」の項   
参照があらわれることがある。  

b措置方法   

併均する場合には、血Ⅲ値その他患者の状態を十分観察し   

ながら投与すること－「副作拝＝の項参照】  
c 薬剤名等、I埠事  

薬剤名写  

蛋白同化ステ廿イド  悦序不明  メスタノロン  
オクトレオナド  インスリン、ソマトロピン及びグルカゴ  

ン又はうちいすれかの分泌に影響する。  

4．副作用   
国内臨床訪j！－ネ三 ヒュ▼ マログミックス25注又ほ50注を投   

与 の安全性許価対象例226例巾11例・4．9％に副作朋が報   

告され、主なものは低山惚性反応12例：0．9q．㍉で■あった。   

なお、226例中】】7例 5】．89いに低血糖が認められたが、そ   

のうち2例で低血冊生反応が副作桐と－ノて報告された   

本剤を24週間投与㌧キ外国市販後臨床謀叛√メトホルミ   

ンとの併用でヒューマ17グミックス5（1注キ】日3同毎食直  

前に投与又は同5〔I注とヒューマ「Jグミックス25注とを祖  

み合わサて1日3回毎食直前〈二碍与・にぉいで．こどめられた  

主な有害甘侶よ、・捌1醐7i炎、上気道感染157例中片14例二  

8．9q。∴頭」届、下輌157例申各10例二6．4？ilであ  

・なお、157例巾82例5：∠▲2qし，に低血相が認められたが、その   

うち1例で低率噂性反応が師乍桐とLて；－1と告された■コ  

（1）重大な副作用  

1）低血糖：低山他 脱力感、他意惑、ホ■古度の空腹感、冷汗、榔面汗   

∩．動悸、振戟、頭痛、めまい」帰気」知煩累宜■、不安、興ノ桝、神経   

過敏、1j、中力低卜、精州；・〕二害、痙隼、点誹榊鳥■リユ…孔二混濁、昏睡   

等・があらわれることがある   
なお、徐々に進行する低山糟では、‡■1i「伸㌢．1∴二色：誹障害人i；が主   

である均告があるので注意すること。また、長期にわたる冊   

尿柄、他尿病1生神経障害、〝一連断割投与あるいは強化インス   

1ノン煩法が子」二われている川合では、低血他の初期（ノ）自覚症状   

・冷汗、振・柁等・が通常とゝ一・‡なるJ■肛今や、自克症状があらわれ   

ないまま低山‖lliあるい（1佐相糟性昏け勘こ陥ることがある（   

低血拙症状が認めらブした性合には適≠はショ棚を経口摂取   

l′、∩－グルコシグーゼm害利との併鞘∵より低山拙症状が認   
めらjtた叫合にはブドウ他針繹＝粧取すること′・   

経口jブ〔取がイ叫一能なjq合はサド・】用Iざを静帆ノ」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 低血拙は臨床   
的にいったん回復Lた上思われふ場合にも後で再発するこ・l二   

があるので、経過観想ヰ糾ぶして行うことが必●投・である  

2）アナフィラキシーショック、血管神経性浮腫：‾「ナフノラ  
キンー ショソク 呼吸囲輔、血圧低下、頼胱、発汗、全身の発   
疹等・、血管神経性抒胴があらわれることがあるので親祭   

を十分に行い、顆常が認められた埼合に（日貨ケキ中止し、   

適切な処眉宜行うこ1二  

（2）その他の副作用  

副作間分某1享  判り生不明  
丁レルギ・、発・樗、そう痙磐、甘味樗  

一1一い血拙、m‖坐†l「＝一＿タf  

治囁反神経甘害主に有稲作・  

糖尿病i■酬防鼠の踊在化又は柏悪、J止析尺骨  

局所反応仲肛、そう咤感、持病、硬諾、発赤等「Ⅰ、  
いノボデノストロフィー成下胴肪の萎掛肥厚乳   

肝膿   肝匪能具備   

その他   音伸   

注：嬉害・“ざてでめり、一ノ・．「から－・■二l巨≡て臥一与lすろ：  

5．高齢者への投与  

一般ご二砧帰着てく壬生理機瀧が低下1ノていることが多く、低  

血他が起こりゃすい可能性がある（一りて、朋量に留意し、定  

期的に検査を行う存ど慎重に投与すること  

－21こ」  
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cカー・トリソジの壁や底に白色の1闘犬粒子が付着すること  

があるが、このような本剤は便用しないこと。  

（5）その他   

低層開始後28日間は安定であるり吏朋帖の安先任を確認L  

た試験により、使田時安定性が確認された期間、。   
l確認方法：温度サイクリング及び再懸‡鍔試願a■■  

10．その他の注意  

インスリン又は経口血栖降■ド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、低血相が起こ  
りやすいとの報告があるイー～〕  

【薬物動態】  
血清中濃度、血糖値、∫  
使小成人江津射ニヒュ・・マログ注、ヒューてログミックス5（涌主、ヒューマロ  

グミックス25注及びヒュ・・マlフグN注け．3単位鳩をりう回皮下投与？ノた時  

の血柿中インスリン濃度及びグルコース注入パ‘の結果を以下に示す。  
1．単回皮下投与後の血清中インスリン濃度  

ヒニ∫＿－マログN注を除く各灘剤は、投与・後速やかな血ミー●r中インスリン  

濃度の上昇が．ご！められた乙～これら里剤のT．こゝの平均偵ほ乳．0－52．5分  
とほほ同ト1．であり、インスリンリスプ叫ま混合型剤とした場合でも、  

インスリンリスプロ自体が持つ迅速な皮下からの吸収特性を保持す  
ることが示さdtた。また、C…、及び投与拉5時囲までのÅUC（AUC汁h）  
は、各ヰ摘りのインスリンリスプロの混合比準に従って増加L、これら  
のパラメ・タと混合比やとの聞に正の欄l明開除が．ごまめられた。  

【臨床成績】■：▲㍍  

1．国内臨床試験成肝】  

インスリン混合製剤3（）／7（〉又は5（け50を1日2匝ほ受与中の1型及び2型   

糖賊病悪者を対叔に、インスリン混合製剤30芹0又は50／50をそれ  
ぞれ、ヒューマログミックス25注又は50注に切り‡シえ投与を行い、  

ヒューマログミックス25注及び50注の12週時点における有効性及  

び48適時一如こおける安全■性の検討を行った。  

本試験では226例（1塑患者22例、2型患者204例1がヒューマログ  

ミックス25注又は50注の投与射鞘】給し、214例が12週間投与を完  

了L、また、171例が4鮎射場の長州投与を完了した。  

インスリン投与ん！：においては、いずれの購塑においても試験l緋始   

時からの有意な変動は．丑められなかった。また、食径2時榊血糖値、   

ImAle肺については、2型及び全エ】エ者】rl＋2卦を対句しと！ノた肛析  

において、有意な改出が認められた。低血相発現印度については、1   

塑、2型のいずれの・小i登別耶析においても試験閃始4過Il如こ一過性  

の増加が認められたが、′1州l甘以降、多くの症例で投与ヱlトの変更な  

くその机度は低下lバ投与】2湖畔．如こおいて、試験閃船舶から発現   

明度の増加は認められなかったuまた、■fンスリン冶糠に対する蒜   

識綱眉＝TR－QOL凋瀾砦妬を用いて、患者のQOLへの影て準を調査  

したところ、2型及び全エlユ者ダ対製とした解析において、患者のイ   

ンスリン治療に対するn担感相が低下L、qOl．を有けに改薄Lた。   
48週間投与における安全性について軋1塑ヤ95．5％、2型で  
紺）．4％、全患者で別．9％に宥恕中骨が認められたが、臨床ヒ、特に間  

茫となる－I一生はなかった。  
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（TRm旧）の平均仙圭‖55．0－17：i．3分であり、インスリンリスプロは混   
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インスリンリスプロの混合比率に従って増加し、これらのパラメー   

タと混合比率との間に正の相l畑V】係が．iご～．められた。また、投与後5時   

間から】2時間までの県蟻グルコース注入址ざ∫；t（It，．・．わは、冬服剤のイ   

ンスリンリスプロの混合比率に従って減少する傾向を示Lた。  

＊23間の質問から仙友さjtており、各開5段Filでu・lこ価され砧得点ほどqOl．  
が砧いことを示すく最高点は115点㌔  
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ヒューマログミックス50注力ート  

ヒューマログミックス50注キット（5）   

2．作用権序  
インスリンリスプロは理牌中では六量作とT＿て存在するが、た下注  

射緩速ヤかに単量作ヘリ軋離するため、皮下から血中への移行が速  

い】Jく、その血中移行軋／日本内における本刺身含むあらゆるインスリ  

ン製剤のi二薬理作用は、グルコース代謝訓節である。また、インスリ  

ン里剤ほせ体内細放でク）蛋l∫I同化作用と抗異化作用キ示す。筋肉と  

脳以外の臓器において、インスリン製剤は速やかなグルコ←スノアミ  

ノ酸細胞内輸送を引き起こL、同化作用キ促進L、蛋＝異化作用キ阻   

l．‾うる〔肝備にjjいて、インスリン製剤はグルコー ス取さノi左入とグリ  

コ・ゲン貯直を促進し、川新生を隅‘．暮パ．．、過剰なグルコ・スの脂肪へ  

の変換を促進′iる。  

【有効成分に関する理化学的知見】  
一般名：インスリンリスプロ・潰仁子韻磯え【JA＼1  

】nst山nLispl・0】Gぐnし・ticalRビCOnlbi】lと1tion】  

分子式：Cごご7H；ゝ3∵G占07－Sふ  

分子量ニ 5807．57  

構造式：  

A鎖  「  ト  
丘1▼－！1亡－▼山ヰIFGt巾伽－1ゝ「－k－1】亡・伽一女，血－¶丁■l㌢18トくl㌣－加イM－l℡  

6      10  ほ  

25注投与・時iこ対照薬投与・時と比較レ有意な改善が認められた、，一  

万、昼食予ち2時間血相値の変化量‾で；．ま、インスリン混合製剤投与一時に  

有．・：●す－な改善が認め▲ちれた（HもAlぐ値については柴剤間に有．甘な羞は  

一ごめr）≠しなかった）安全性についてi．よ、低血特発現時度、有害串製完  

現率及び臨床検査値にぉいては、臨床的に有意な・り二剤間董（一i認めら  

れなかった。  
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＊食枝2時間血相仙変化Jl：・：食後2時間血裾直から食前血相付lを羞－ノリl  

いた仙  

2型l鵬卿11j患者を叶盲しに本別を24掴聞損与・」た外軌け販後臨味読鯨   

・メトオルミンとの併用でヒューマログミンクス50注キ＝］紳l毎食直  

前に投与又は同5り注とヒューマロケミノクス25注、1キ組ん合わヰて  

1日帥個食直l桁二段与＝∴わいて、仙机コントU－ル及び安全性針棟  

た‘、寺「ての剰和ニラ－）人期間とノてヒュ、＼′lrグミックス25注：】口  
2剛朋食及び夕食l白二前段与＋メトれ）しミン作用埴法キ6〕捌！り±2週間  

実施■バ／く・スラインとなる不利投与聞始暗カ▲らi†了時よ‾・ごメトホル  

ミン♂）投与flごは餐更しなかった。不利を1口：〕回毎食直前  にj‡与した  

鼻音にJj汁る帰一て畔細（7）IIbAl州及び毎魚校訓1開平均山川仙詔  

′／こ－ス・ラインリヒベて有・ニー’fに牡下していノこ1。  

Hb．11c’’′  ㌻一 －一戸‾彗  

、  ‥．．．  

3．抗体価  
臨J宕的に有責なインスリンの抗件結合は抗肘面が約川9。キ超える場  

合に認めるとさゴ「〔いる．っインスリン→インスリンリスプ17交薫抗体  

については、「l＿田内臨匪試鱗」㌧乾び「2．外回臨床試頒▼で根討された   

が、舶列全体としての抗体価の変動申出ま∴れと比桔J／て小き‡・ゝった，．  

また本刹が投与・き九た症例のうら．、抗体価√）上胃－が10（甘針担えた庵  

例は「1．矧加1月：試ユネモ」で22G例中5†札一2．外凶臨床読娘」て5り例中2例  

であったが、これらの墟例の棟討においてもインスリン抵抗性なと臨  

床的こ二間把となる変動は．．fエめらブtなかった、  

【薬効薬理】  
†．血糖降下作用  
（l）インスリンリスプロ1モル圭Lヒ1インスリン1モル．1二村等の活性をもヅ■－○  

（2）グリコヘ｛グロヒン・Hb－A］ぐ）に対する作用   

1型及び2型仰山1i患首キ吋一首しとした臨床試鯨において、インスリ  

ン混合製剤による榊‘f朗1日2l‖1魚一附細卜45分投与▲である投与   

l紆始叫と比較iノて、不利＝1口2回食直前投与′の投与i†了時点て軋  

HbA］ぐ侶が有（1こ低卜」た・・（．  
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PA⊆I588JJAP  
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