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＋ 伐州期l：1ト外相等に表示悠年】  

また、他のインスリン製剤から本剤に莞更する場合にも、そ  
の作間特性や・肘如用言 薫物勅懸」再出．－J中濃度、拙鮒一lの項  

写照二を考■臆し、必要工症にて投与；】；を増減するなと∵l．中臣こ  

行うこと「臨床成札の項キ照・臨味読粧二おいて切り替え  
時に一過性の低耐l頼）増加が認められたため注意すること  

なお、他尿病性昏睡、急性感染症、手術等誓急の場合は、本別  

のみて処拉■けることは過当で克く、速効塑インス1ノン製剤を  

怪聞すること   

【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）インスリンーふて要の変勅が．れl∴ユ患首  

1）手術、外侮、！虔i拗．1≡’ノ■う；の丑、首  

【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．本割の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

【組成・性状】    販売名  
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妊婦tl妊裾、蓮如、・l■支孔裾等への投与げ対真写照l  

次に掲げる低血抽を起こ㌧やすい恩者又は状昭  
】）Ⅰ川端刺  ．滝J■  

ニ             とき，白色（㌻）懸濁滴である  
りれ一ぐ】モ．な肝又は作1程舌帥享’ム  

2）脳卜重体1甘能不全又甘副㍑機能不全  

3）卜‾痢、帖吐等の胃粕；・●J害  

4）飢餓状恕、不規則な食小摂取  

5）離しい筋肉弛勅  

6）過度のアルコール摂取省  

7）冊1；i者岳 √川Iii者への投与jの項参照‾  

8）相互作屑iの1、3に示す薬剤けの併増  

（3）低山他を起こすと車故－こつながるおそれがある悲謙一 高所   

作美、自動車の運転等の作・某に従－j；している悪者等  

（4）自律紳讃困‘上の患者mノ」答排】l十1の遅延がある埼台、食前投   

与：二よ十低山他を引き超こすおそれがあるまた、丁ドレナリ   

ンのケこ乏により低州‘甘の自宜症状が明仰でないことがある  

2．重要な基本的注意  

（1）インスリンウ・せ剤の使用LJl長もjトニ要なことは、適応の決完守悲、   

音数在である′ノ日常の帆風柄治時のためにインスリンを櫻岡   
する川合、そ（r）注射渋皮び低血J－lljに対して悪者自らも対処で   

きるように十分肺1り、ること また、皮下からの捌叉及び作桐   

の発現時間（i、投与一部卜一′二、血ミ；1∴体温、孤裾パ・1打二より黒なる   

ため、適切な注軒数二ついても㍊音数育を卜分行うニケ  

（2）急を要する場合以外は、あらかしめ他尿病冶如の基本である   

た車船法、稚勅埴庖詫十分行ったうえで通用使一昔曝すること二  
（3）低血1九Ilを起こすことがあるので、注点こすること。特に、食小   

針日嗣IJなかったり、予定外の訳しい蓮如を行った埼合、   

低山他を引き起こ！ノヤすい 低山咄がJ！llこ処i；～このJi．用iで寺・左く   

と低山他昏陣等を起こ㌧、巾＿朽な転帰 中枢仲梓系の不可   

逆的障‘ム、死亡等 ⊥をとるおそれがある また、低血他に関   
する注意について、悪／者及びその‥≦こ族に十分徹底させるこ   

上「制作尉の項？さ照  

（4）インスリンの間ごパ・が不足した場合、苗血相を起こすことが   

あるので、汚点すること   

高山拙が頼処閏の状瞥で続くと悪心、嘔吐、眠気、潮紅、；1   

掲、軌尿、脱水、食欲減退、呼気のア寸：トン臭、ケトアシドー   

シス、昏睡等キ起こ1バ正絹な転帰キとるおそれがある¢）   

で、適切な処躍を子」二うこと  

（5）肝機能障害があらわれるこ上があるので、糾容を十分にゎ   

い、倦怠感等の肝障害を示唆する症状が認められた場合は   

肝機能検’ナ■こを行うこと 異常が認められた鳩舎烏インスリ   
ン製剤を変更するなど適切な処潤せ石うこと   
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†コヤかに振り混ぜく  
性状・刺形 i竜根1るとき∴か中のⅧ．濁物はほと′く｝l二がキトI厨〕  

結んト∴そのノこきき（i1－叫川1である【注射別  

PII  
浸透圧比  

（生理J甘藍液に柑う  

る比  

【効能・効果】  
インスリン槽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＞  
他尿病の診断が抑立した患者∴対Lてのみ通牒を，■三＼臆する  

こ と‘  

情尿病以外にも耐伸漉異′パゝ■、尿朝川射性等、怖尿病裾似の症状  
を有する咲患 一首性聴尿∴老人性腱代．射異常、甲状牒機能異常  

1、▲；壬があることに留点すること  

【用法・用塁】  

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割は食直前に投与するしなお、1日1回投与  

の暗は朝食直前に皮下注射する  
投与屋は、患者の症状及び検査所見に応じて増減するが、維持  

呈としては通常1日4～80単位である   

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞  
本剤は、超速効型のインスリンリスプuの迅辿な効果発現   

と、中間型インスリンリスプl「！の持続作椚が保持されてい  
る インスリンリスプロの超速効作朋のため三∴速効型イ  ．

／
 
 

●0分前誹与七郎り  
t・ 

：投与時間ニ  

・■．   

姦蒜打 1 ＼．．：  
本別  

姓効塑インスリンを含む混合葉刷  



ヒューマログミックス50注ミリオペン（2）   

（6）急戯な血糖コントロ・－一ルに伴い、糖尿病網膜症の顕在化又   

は増悪、眼の屈折異常、治療後神経障害・こ‘主として有痛性ノ   

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t）、インスリン増   

量の変更が必要になる可能性がある。用罷の調整には、初回   

の投与から放週聞あるいは数カ月聞必要になることがある。  
（8）本剤は、製造．T程の極めて初期の段階（ノマスタ‥セルバンク   

作製時、で、培地成分の一部としてカナダ産のウシ由来成分   
Ⅷ断十一及び米国産の巾シ由来成分亘胆汁、′け、抽了㌻組織、皮   

南1を使用しているが、最終製品の成分とLては含まれてい   

ないて当該ウシ由来成分は、カナダ及び米国で牛海綿状脳   
症欄SEjが発生する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達件海綿状脳症汀SE．1がヒトに伝托  

したとの報告はない。   

TSEに関する珊論的リスクは▼、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伝描のリスクは僻めて低  

い感染リスクは1／・刀1が、本剤の投与に際∴ては、その旨の  

患者への説明を考慮すること．二  

3．相互作用  

併用注意（併用に注意すること）   

り甜捌こ帯下作桐を増強する薬剤   

a臨床症状  

血相降下作朋の増強による低血柏症状があらわれること  
がある訂頂昭欄」の姉別町   

b括苗方法  
併増する場合には、血相催その他患者の状憮逐十分観察し  
ながら投与することり・二「副作用」の項参照ノ   

c基剤名等、機序  

基剤名等   夜序   

クrJラムフ⊥ニコール   鞋序不明   

∴グアネチジン硫酸塩  インスリンに対する感一受性を増加させ、  
インスリンの作用を増強させる。  

ノヾザフィアラート  インス1）■ン感受性増強等の作桐により、  

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、低血相を起こすと考えられてい  

る。●椚確能低下、空胞状態の遷延、栄超  

不止、過重投与が危険因子となるL   

シペンゾリンコハクl俄塩  動物実収においてインスリンの分泌を促   

ジソピラミド   進するとの報告があり、血相降下作用が   

ピルメノール塩酸塩水和物  増強される可能性がある。   

2）血糖降下作用を減弱する基剤  

a臨床症状   

血晒降下作用の減弱による．l■古血糖症状があらわれること   

がある。－「重要な蟻本的注憑」の腺執軌  

b措置方法   

併用する場合には、血糖情その他患打の状態を十分観烈し   
ながら投与すること  

c薬剤名て与；、機けニ  

薬剤名等   

チアジド系利尿剤   かノウム喪失が関与すると考えられてい   

トリクロルメチ7ジド  る。かノ巾ム欠乏時二こは、山地上昇反応に   

シクロペンチアジド  対するβ細胞のインスリン分泌能が低下  

する吋能性がある〔   
副腎皮質ステrlイド   末梢組織でインスリンの作由に括抗し、   

プレドニゾロン  また糖新生を促進する 

トリアムシノ「丁ン   

ACT打   糖椚コルナコイドの種生を促し、血糖上   

テトラコサクチド酢酸塩  昇作用を示す付   
アドレナリン   肝での棚新鹿の廊亮、末梢でのt岬」岡  

抑制、インスリン分泌抑制によモ1血糖を  

上昇させる。   
グルカニプン   肝グリこトゲン分解促進、緒新生の克進  

により血相凍上昇させる。   
甲状腺ホルモン  肝での棚新生を克進させる可能性があ  

レポチロキシンナトリウ  

ム水和物  

乾燥甲状批  
成長ホル右シ  抗インスリン作用を有する∴   

ソマトロビン  

卵胞ホルモン  末梢組織でインスリンの作間に括抗す  

1チニルエストラジオー  

ル  

結合型エストロデン  

経口過妊薬   末梢組織でインスリンの作用に括抗す  

る。   
ニコチン離  末梢でのインスリン感受件を低下させる  

ため耐愉脚配沌起こす。  
濃グリゼノン  代謝されて†据になるたあ、元加値が上昇  

する。  
フ⊥ニルーブ「丁パノールアミン              交賠神経を利敵し、執権の促進、痛和  

閏の抑制、インスリン分泌抑制によると  

思われ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し、血糖値を上昇さ  

1ざ冬空   

ダーナゾール   抗インスリン作用を有する。   
フユニト∫ン   インスリン分泌抑制作間を有する。   

薬剤名等   轢け   

ピグアナイド系基剤  血帖降下作尉を持ち合わせている 

メトホルミン塩酸塩  

プホルミン塩酸塩  
スルホニルウレア系壌剤  

トルブタミド   

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  

ナナグリニド等  
化身ルコシダーゼ阻害剤   

ポグリポース 等   血糖を抑制する。   

インスリン抵抗性改善剤  インスリン感受性を高めるこhこより血   

ビオグリタゾン   州葦下作用を示す＝   

キノアミン惟化酵素・′．MAO－）  インスリンの分泌を促進し、糖新生をm   

阻害剤   ■上サる．   
三和系抗うつ剤   杓序は不明であるが、インスリン感受性   

ノルトリプチリン塩醗塩  

等   
サリチル酸訪草体   β細胞の他に村する感受性の先進、イン   

アスlどリン   スリン分泌促進により血糖降卜作桐を   
エテンザミド   示すこ＝また末梢で弱いインスリン様作鞘  

を肯する。   
抗腫砺剤   インスリンが縮合する抗体の生成を抑   

シクロホスファミド水利  制し、その結合部位からインスリンを遊   

物   離させる可能性がある。   

β・道断剤   アドレナリンによる低血糖からの回復反   

プロプラノロール塩酸塩  応を抑制する。また低血糖に対する交感   
アテノロール   榊権系の症状（儀戦、動悸野こをマスク   

ピンドロール   し、低血糖を遷延させる可能性がある。   
クマリン系薬剤  穐序不明  

ワルファリンカリウム  

一望6－   
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5．高齢者への投与  

一般iこ高齢音では生理性能が低下していることが多く、低   
血拙が起こりゃすい可能性があるので、乳量に留意tノ、定  

期的に検査を行うなと■憤童に投与すること  

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  
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埼台宣は医師に知らサるよう  

に指導すること 妊娠中、同産期、授乳期等にはインスリンの   

㍍要童が変化㌧やすいため、同定に留意し、定期的に検査を  
行い投与一足を調整すること。通常インスリン需要量は、妊娠初   
期は減少し、中期及び後期は増加するこ，本剤（7）ヒト母乳移行  

は不明であるが、ヒトインスリンは、ヒト母乳に移行す．る  

7．小児等への投与  
小児等に対する安全性及び有効性ほ確立していない 

8．過量投与  

（1）徴候・症状  

低1†lL晰よ、食事、エネルギー消費又はその両方との関連で、  

本剥が相対的に過剰となって起こることがある。．また、低血  

■臍は臨床的にいったんl叶預したと思わブtる川合にも後で再  

発することがあるので、炭水化物の摂取や経過観望を組満  

てノて行うことが必要な場合がある。「副作桐」の項を照  

（2）処置  

低血拙の起こる時間はインスリンの種類、革等により異′な  
るため、低血肋が党規1′やすい時間帯にヱけご二経過を観てi与  

し、適切な処置を行うこと．二 副作嗣」（7）項ぢ照  

9．適用上の注意  

（1）投与暗  

1）本剤は照澗製剤であるので、卜分混和し均一にした後使用   

すること混和後、沈嘲りと液相が分榔Lている場合ヤ、液  

中に規が見られた場合は便耶Lないこと二．  

2）本剤のカートリッジにインスリン製剤郎Ili充Lたり、他の  

インスリン製剤と混合してはならない∫  

3）本剤町阻榔二あたっては、必ず添付（7）収拙説明．11を読むこ上  

4）本剤はJIS T：〕226－2に叶押主Lた八型1、lノ：桐藻射針を昭いて  

陸田するこじっ 本剤烏A望尊嗣注射割との適合性の仰認を  

Bl）マイクロフーディンザウス及びナノバス∴し ドルてそト）  

ている」  
5）不割とA型卑吊注射針との英一即寺に液；lJ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持える等の処祈方  

法を患者に十分指；ごトトるこ上  

6：）1有封夏致の患者に使用」ないこと二  

（2〉投与部位  

皮卜注射は、腹部、大腿部、上l掩部、胃部等に行う 指与部位  
により吸収速度が異なり、その結果作増発規時間が異なる  
ので部位を決め、その中で注射場仰を毎回変えること′．前  

回の注紬粉所上り㌢一3ぐ111謝して注射すること二、  

（3ト投与経路  

静脈内に投与しないこと1  

投下注射－′たとき、まれに注射針が血管内に入り、注射穣  

直ちに低l征腑があらわれることがあるのて注意すること：  

（4）保存時   

り凍結を避け、2、8rCで逆光保存することし  

2二）使桐中は本剤を村長川・三に保存」ないこと  

3）カートートノジの壁や底に白色の帯状張子が付～■iすること  

があるが、このような本剤は値鞘しないこと  

（一5）その他  

僅椚開始後28日間は安定である 使棚寺の安定性を抑認lノ  

た試鞭により．使刷寺安定性が確認きれた期間 一  

確認方法：温度サイクリング及び再耳き誹誠軒’  

10．その他の注意   
・■rンスリン又は経口血他降下剤の投与中にアンジオナン  

シン倉掛酷封鮎l手布Jを投与することにより、低山腱が起二  

りヤすいとの報告がある」∴   

3）血糖降下作用を増強又は滅溺する基剤  

a臨床症状   

血糟降イ作桐の増強による低血糖症状l副作用」の項参照・・、   

又は減弱による高血糖症状「毛安な基本的注意」の項ぢ照   
があらわれることがある。  

b措置方法   

併用する場合には、血拙値その他患者の状熊を十分観察lノ   

ながら授与すること】「副作削の項琴照  
c薬剤名等、憧序  

機序  薬剤名等  

蛋白同化ステロイド  機草木明   

メスタノロン  

イン．スリン、ソマトロピン及びグルカニナン  

又はうらいずれかの分泌に影響するこノ  

オクトレオチド  

4．副作用   
凶内臨床試煉 ヒュ‥マログミックス25注文は50注を投与   

の安仝惟評価対生例226例巾11例 4．91‡，・に副作朋が報告さ   

れ、主なものは低鳳相性反応2例：n．9？こ）であった「   

なお、226例中】】7例 5】．打‰・に低血潮が認められたが、て   

のうち2例で低血拙性反応が副作用と」て報告された   

本剤を24週間投与Lた外国市販後臨床試糞ー．メトホルミ  

アミツクス5n注を‖］3同毎食直  ンとの併用でヒューマ17   
前に投与・又ほ同5∩持とヒューー7rJグミックス25注とを剋  

み合わサて】 
主な有害車製は、犀川何頭炎、上京追想染157例小′祐14例 

8．991ン、酢11了、卜痢り57例中各1  ∩例：6．1rて，てあったく  

お、157例巾82例5三ま．29こ－，に低血Ⅲが．ミ．どめらjtたが、そ（7）   

うち1例で低血冊生反応が副作田上して叩吉された’ゴ  

（1〉重大な副作用  

1）低血糖二低血咄 脱力感、倦怠感、■－．▲∫J度の空腹感、指汗、顔面   
江口、動悸、振戟、酔11－i、めまい、Il匠気、知覚異常、不安、輿桁、   

神経過敏、りこ巾力低下、1ポ1仰嘗、卜鍋∴意‖裁障1L－・∴臨1t混   

濁、昏腑等】があらわれることがある   
なお、徐々に進行する低山拙では誹川昭嘗、書芸糾毒害！．ナが主   

である場合があふので注点すること。ま′く二、長期にわたる拙   
家病、抽尿病性神矧畔上∴グー遮l軒別投与あるいほ強化インス   

リン蠍法が才Jわれている均合ては、低血他の初期の自愛碇顆   

冷汗、躍純～ぃが通一丁；もーと－ぺなる均合ヤ、自覚症状があらわれ   

ない壬ま低雨用Iiあるい（班帥冊性昏帆二陥ることがある。   

低血他症状が認〆）られた用合にけ適・狛士シ封他を経口摂   

取⊥、打－グルコシダーセ閏害割との併周∵よト低山■相宿状   

が．Lど．められた場合にはイド巾化を粗相〔取することこ′   

経口摂取が不可能な場合はプド叫壇を静帆ノ」に投与するか、   

グルカゴンを筋肉内又は静脈内柁与すること 低血便（士臨床   

的にいったん回復Lた，上思われるナ巧合にも後で用二束十ふこと   

があるので、経過机察を都議1ノて行うことが必要でもる。 

2）アナフィラキシーショック、血管神経性浮腫：〉テ’ナフ′ラ   

キシーショック、呼吸囚榔、血圧低下、難聴、洛汗、全身の発   
疹～．1；】、血管利昭作刑巾があらわ諾しることがあるので観禦   

キ十分に行い、捏常が認められた均て′‡にけ投与キ中止1ノ、   

適切な処置を行うこ上  

（2）その他の副作用  

注二感官言▲；1視てろ；ノ、ご∵■こ口から－ノこ透㌍∴ご回7‘レうろ  
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ヒューマログミックス50注ミリオペン（4）   

【薬物動態】  
血清中測度、血糖値さJ  
健康成人10例にヒュいマlTグ注、ヒュー・マlフグミックス50注、ヒュ・マlフ  

グミックス25注及びヒューマログN注0．3単位／kgを単回皮下投与した時  
の郵．●沖インスリン濃度及びグルコース注入率の結果を以下に示す（．  

1．単固皮下投与後の血清中インスリン濃度  
ヒニ∫＿－マログN注を除く各製剤は、投与餃速やかな血清中インスリン  

濃度の上昇が認められた。これら製剤のT．弧の平均値は50．0′－52・5分  
とほぼ同化であ！1、インスリンリスプロは混合製剤とした場合■ぐも、イ  
ンスリンリスプロ自体が招つ迅速な皮下からの吸収特性を保持する  

ことが示された。また、Cけ．．u及び投与複5時l宣ほでのAUCしAUC帆）は、  
各製剤のインスリンリスプロの混合比ネに従って増加し、これらのパ  
ラメ・夕と混合比甘とのl肌こ正の相関関係が認められた。  

本論豚では226例t】型患者22例、2塑患者204†削がヒューマログ   

ミックス25注又は50注の投与を開始7′、214例が12週間投与を完  

√L、また、171例が亜過lⅢの長期投与を完1’Lた。   

インスリン投与量においてiま、いずれの病軌こおいても．丸娘l榔始   

時からの有¢、な変動は．Jlめられなかった。また、食掟2時間血糖値、   

HbA】c値については、2塑及び全患者り＋2塑」を対堵ミとLた邪析   

において、有孜な故老が認められた。低山柏発現明度については、1   

塑、2型のいずれの購型別解析においても続映糊塙4適時に一過性   
の増加が認められたが、4過時以降、多くの症例で投与王l；二の要更な  

くその頻腰は低下し、投与12適時点において、武騨欄始時から発現   

明度の増加は認められなオゝった。また、インスリン冶舶二村する丘   
．射司査ぐ1TR－QOL欄間掌瑚－を用いて、ユリ．者のQOLへの影常を調査  

したところ、2型及び全悪．者を対象とした解析において、患＝打のイ   

ンスリン治療に対する負担肘．－げ低下し、QOLを有f‖こ改善したu   
48週間投与における安全■性については、1塑で95．5％、2型で80．49も、   

全患打で81．9％に有甘事製が．ごまめられたが、臨床上、特に悶抱となる  

≠製ほなかったく  
く】2j昼時点での評価＞・  

AUC川  
記号  乳糾  ：鎧〉ト！  C仙比 ・：Ⅰ唱／mL）  

（mi扉  

mり   

一 ヒューてコケ注  軋3．6  ＝憫 ロ  50．0  111S．56  1（12（l．gg  g7．67   
しェ∵V∵「イご二  

0．3   6   l4．4や   52．5  瑚13．55  003．75  199．班）   
二く5（柱  

■ヒューマコザこ・7  
0．3 6  2．53  52．5  朋1．13  射H．09  237．ひ1   

】・・ ヤ「・  

イン．フこりンてjL  

．」裾Fl  

事価項∃  四     3肘70又は 紬Ⅲ汚  
ヒュ‾マロ守㍉．∴＋㌧㍑・ミナ′．ト  

－        ．化量  
摘   

礎巧 j  
∴計理  
軒  

柑イン7∴け投与量  

の平和神町L厄去・  

・て単位灯ン   卜    （川紺＝射  0，ヰ2姐1＄1  （l．（IO  

勲封如・眉用拙僧  
¢ヰ草†坤号■射精〉  

mg／（lし   】十2：tl   】漁ヰ（77．射  17給．7綿1．5J      17．ボて79．1）（〉．0（12   

田   7．55（1．14〉  7．46   l．13     （l．09二0．d2） 0．32・1  
11bAl亡′l「！伸i竺  
孝心て）・：％二  7．7ひく】」仙  7．5ヰ   】．37     （」．13ごU．69）（l．0（拍  

1「－＿  2塑  7．6＄（1．32）  7．53   U．1’      3ごU．槌J0．OU5   

4・誓埼  2．1（：3．1［4，抑     2rl．9［3．7二二 0．（10・1  
0．9（：1．1［14】う  

l糾明  0．射1．姉i．0〕：     0．0    7［2．4：1い・461  
4週時  0．Oi二1．1〔2．3］■    ロ  0．0  

央軌平村塾こiざ隼鮎  

菱】）く件数伽巨ン   12－1㍗噂  0．0〔0．6［1．d］    lr－0．2二4．砧 0．299  

l十ゴヤI   M加山風・  攣璧  

lが叫   

汀R 翫師圧点畑野殖  

r平均値）   

ヒューマログ注  
ヒューマログミックス50注  

－－－ ヒューマログミックス25注  

－－－・－ ヒューマログポ江   

平増価（n＝6）、投与土0．3単位／kg  

血
清
中
イ
ン
ス
リ
ン
貞
慶
 
 

O 120240 3蘭 480 ∝0 720 糾0 ㈱10釦12（泊13】犯1440  
投与からの現時間  扮）  

2．単回皮下投与後のグルコース注入率及び血糖値   
ヒ．1－マログN注凍除く各製剤の東大グルコース注入率到追時間   
汀R叩」の平均佃は155．0ヘー173．3分であり、インスリンリスプl了は混   

合昭利とLた均合でもインスリンリスプー1が持つ迅速な作用発現と   
いう特性を保持することが示された。吊大グルコ・－ス注ん子1（R脚：   

及び投与後5暗闘までの累棟グルコ・▲ス注入粧G†ot叶〉iま、各製剤の   

インスリンリスプ1コの混合比キに従って相加し、∴れらのパラメ・   

タト混合比率との間に正の相関関係が認められた。また、投与餃5時   

間から12時間までの累梢グルコース注入‘■！′Gtot〇上皇二）は、冬型別のイ   

ンスリンリスプロの混合比率に締って水少する傾向を示Lた。  
＊23閲の艶聞から帥成されており、長閑5段楷で評価され高博一和王どQOL  
が轟いことを示す用引酪点ほ115点．）。  
くヰお洞間長期投与における安全性＞  j；ミ＝．＝・呈  u tl仙11l山 G10t【．1さ－Gbt81  Gbtゝ．：㌢  

記号  絹；              漸むkg）  nl（mgJm蛾gいmin），・摘二＝g∫kg；  （〆kg）  
ヒューマロプ窪  （I．3  6⊆ 針押．柑5．0 2・281・描  0．42  
LJ‥1■1二ごゲミケ  

ス喜lごi三   

0．3  n  1．01     6 了・凱 
ヒューてロブ■◆こ  
フ25注   （1．3   

しユーてロニニFN淳  0．3  右 ヰ．りポ】251．2．1．桐0朋  】．15   

評価損日   高11●ミ  ビューて口々‘ミニ・7ナス25注文iま5彊寸ミ与時  

1i二 95  

円   ＄0．4  

ト誉 81・  

ジ！：〉i時   

一さ昭  t’  P他  

．1量   
り應l拓i－．（他車．ト∵㌧明）  

・、J7＝∵＿ノンフl・11．▲  】．75   】．90   －（J．05  れ92（l   

ン■Jスノミ了文差抗  1．70   1．精   0．20  く．む．0〔11   

柚恥平壌隠搬  1「一県．   1．70   1．9（l   0．20  0．OUl   

平均値■〉  

2．外国臨床試験成績  

1（）0例の】掛、37例ノ及び2塑（63例）柏尻柄患者針対製として、ヒュー   

てログミックス50注とヒューマログミックス25注をそれぞれ．軌尭   

及び夕食直前投与Lた均合とインスリン混合朝風甑MOとインスリ   

ン混合型剤30／70をそれぞれ朝食及びクたの細、痛分前に投与1ノた   
場合の血相コントロール及び安全性をそれぞれ、3カ月、計6カ月間   
ク1コスオーーバ‥法により比蛇検討した。インスリン投与‡－；二において   

は、試験開始時からの変イヒ・削二北剤間で有．声二な差は認められなかっ   

た。朝允後2帖…ト血Ⅲ仰の変化～一言：においては、1型、2型の柄型別及び   

全患者を対写lとした鮒析において、ヒューマログミックス50注及び   

25注投与時に対照丑投与時と比較上有拝な改醤が認められた。・・   

方、昼食f宣2時間血帖値の変化圭では、インスリン混合製剤投与時に   

有．一驚な改吾が認めらjtたく、HbAIclll■lについては≠剤聞に有意な差は  

．ごまめられなかったく．安全性については、低血相発現抑度、有青草架発   

現率及び臨床検査値においては、匪床的に有汁な牡剤閉塞は．ヱめら   

れなかった。  

0 60120180 240 300 360 420 480 5仙 ㈱ ㈱ 72（）  
投与かちの経過時間  （分）  

【臨床成績】薄‘  
1．園内臨床試晩成紙6）  

インスリン混合製剤30／70又は50／50を1日2匝ほ受与中の1塑及び2彗空   

相尻癖患者を対如こ、インスリン混合製剤3∩／7t】又は即）／50をそれ   

ぞれ、ヒュ・－・∵lコグミックス25注又は50注に切り甘え投与を行い、  

ヒューマログミックス25注及び50注の】2適時一如こおける有効性及  
び凋越州点における安全性の倹討を行った。  

－28－   
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ヒューマログミックス50注ミリオペン（5）  

す諸細け脳心外の臓器において、インスリン製剤は速やかなグル  

コース／アミノ敢細胞州－㌫1を引き起こL、同化作用を促進L、蛋白   

リミ化作用を朗害する．′肝臓において、インスリン製剤はグルコース  

取り込みヒグリコーゲン貯践キ促進＿、梅軒仕を阻害L、過剰なク  
ルコー∵スの晰mへの変換キ促進する。  

【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‘遺伝子観換え】りANl  

Ins山inLispl・0：GeneticalReぐOml）ina一心）n：  

分子式： （〕・‥‥H、魚・、ゞh】O S。  

分子Jt；二 58〔）7，57  

構造式ニ  

口 1ノ‾■・  5（l岱（）  い・▼－一口ヤ．L  5い÷′主＋   ち二判間几  
許冊原H  1     ．，  Lユー rU：7ミ  

∋0ノ7〔l   ヱ5蓬  l憮  

諌ユニ丁∴丁轄 諌．rr‘イ時  

、【lン詫！ブ′よ 1「l’ノー  1聖    0．63（U2ヰ：   0．66】二0．28二  0．56〔l   

・「・こ片徳＝計宣伝毒   0・5針〔l・21二   （I．57・√0．21ノ  0．犯鎮  

早’ ムg い2型（〉．師〔J．22二   0．6（祀24ノ   （I．736   

弼女∵二2時琶血／二三値」  1彗  9．269．9ニ  ■  馳．9〔67．0 しし師2   

1⊥皇’・1∴卑怯∵圭鳩  り．〔巾1  

羞、・二mg／（汀∴   ．515さ．7 （l．仙1   

百宣l室2特写Ⅱ／1丹≡を  瓜1くGG．7 7（し6】 0．（I2（）  

†こ量‘・，丁三和直－：ナ・も二幅  ヰ（川（賂！）   67証44．1二  0．伸1  

羊・‘mかIL   6ぎふ二46．尽・   （H拍1   

∴主萩虻埠苛九倍確弓  6・5・51・3 －】8．6（73．ウ 〔り22  

j二重’・∴∴酎直iナて偏   22．什‘41  ‘57．1二・   （l．（冊   

羊－ m〆dL＝  12聖16・6くヰ5．6：：  5‘64．3 0．〔13ネ   

l加斗lし・‥トニ車「イー隼   1型  7．抑二1媚■  r  7＿6911ル   （L州  

信差、・  2彗  7．66（1．12：  7，73・川4．）  0．ヨ7l  

1÷ご◆1竺   7．5てし1．1〔一   7．7：三t】．03－  （，．n醐   

肌－′∴・＝了ノ・・医′＝一 口  召二1‘    ■払m㍑－・二＝い中・・  

値ヰ小r1う〒軍縮Ⅰ■」  

1土jノ：n（lE   1Tヱ聖0彿1．頼咄＝  （1．瞞・二】．硝［3．1叶  （1．766   
1聖  G7・6  

有害亭主一馬こ 19・2  39．7  

55．7 ト   増刷  （l。2べ9   
1・2聖二  

1． 
－二－ンい：1∴－】‡  2．2   3．5  

ニて‾つ一口∴こ∴こ仔干7ヰ圭   トj  2．り  Ⅶ 
債   1ヱ聖  1・5  】   2・ぢ  1   

A鎖  
Gl▼・Itcヰート引lトセt叫t伽－¶山一立ー－1】仙励ヰ1計lムー；l■－血・I巾一血  

【  －   10  
21  

lヽ飢  

恥■■～ト血■｛l♪欄」■－l‘Ⅴく輝イ】rお一爪●・l也一九lヰIt－11▲－18J－～r・も鵡一旬上・伽■lTくIn・l∫r【1rMt一丁打－1ヽr・l刀－h一九r  

O 6 抑 基 部  
性 状：自邑（7雄J末である．希水硫化ナトリヾ／ム読液に溶けヤすく、0，05  

mol几炭慎塩耗砺波及び0．01mol／U蕊取試池にやや溶けにく  

∴水ノえびユタノー）レ99．5にほ、〔んど；古けない【＞吸湿性であ  

・■こ・  

等‘■に．ウ：：杓5．6  

【包装】  
i’t射制裁11l．（1川）卓l、ンニ／nlし：2キット  

【主要文献及び文献請求先】   
1ン稚内・ごて料：抽尻病一悲．者に対する外同市硬後臨床試歎  

2・RrIl↑llins．1）．  C．pt；1トC】in．Th（⊥I・．，29・］】∴23㈹」2nr汀′  

3〉Shnpk．D．etill．二J．Phaltnl．Sぐi．、87：11・，11う9 り998‘・  

1）IIe｝うngs，R－ M．C．et al．：Lanぐet、345，1195 二1さ）95〉  

5】清江明芯†也Ⅷ針目キ≠17r′川∴1・127・2仙1．）  

6〉岩不二益子彦 他‥臨風降級18｛ご〕7∴‡f）5 2002】  

7〉石井均 他：柏尿小・テ．441㌧ 9、∫21JOII  

8∫石井均他：軋阻軋44こ1－、17．・2し）り1、  

9・SliLAkt：r．LJ．（・tこl】，：Diilh（・tOIogiと1．40．S54 E1997J  

lり－RこId∠i山LJ＿14．ぐt乙11．：DiとIb（イぐS．46．548（1997■  

1い中澤事壬弘 他：日本臨稀、55，特記病12：，2931997〕  

イ一食≠去2時間血相肌変化～．：，：生後2時l；11血相仙湧、▲‾っ食前血相値手芸L引  

いた仙  

2型抽尿病．想、者む打製に不利を封週間投与・，■ノた外凶市販後臨床説煉  

り、ホルミン上の拝朴「ご・ヒューマログミソクス5り注を1R3回毎食直  

前に投与又は同5r）持とと＿1←てUグミックス25汁とキ鶴丸合わせて  

1日3L可毎食l帖前に投与・t二おいて、血相コントロール及び安全性′を検  

討Lたレ全ての症例に1・〃、期間としてヒューマログミリクス25itl臼  

2い！潮食及び夕食巾‾前投与∃＋メ  Lヨ珊胆間  
実施L、ペースラrンとなる本剤投与槻妬暗から終了時までメトホル  

は二生更！．なかった「▲不利を1口3回毎食It‘1●前に投与した  主要文lい三に記範（7）社内資料につきょしても下記に  請求下さ  

患者にぶ汁るノ†こぅ’現甘午時のIlb。互1c帥及び毎食後2時間平均山川仙け  

ペ・スラインと比べて有責i二低下Fノていた】r  
口木イー ライリリ・株式美甘二  

〒G5コイ粁）8じ 神戸市中央巨も．も二上通7丁目1番5号  

Li岬Answersリリーアンサーズ  
日本イーライリリー医薬情報聞合せ窓口  

0120－360－605（医療関係者向け）  
受付時間：月～金8：45－1t30   

亘・：登録商巨ご：   

3．抗体価  
臨床的に有・二■丁なインスリンの抗件結合は抗件価が約1r）9ムキ超える場  

合に．1さユめるとされている。インスリンーインスリンリスプU交差抗作   

iこついては∴1．田内臨床試験」㌫一及び「2．外国臨床試騒＿て検討された  

が．症例全作としての抗体価（7）生動幅は∴れと比桂一＿て小さかった「，  

上た不利が投与き九た碇例のうち、抗体輌の上昇が10qoを超えた・症  

例は「1」劃ノ沌i深謀鯨で226例中5例、「2．外国臨床試騒卜亡50例中2例  

であったが、∴れらの症例の検討に．テiいてもインスリン拒む廿トなど臨  

床的：こ閃挫となる変勅け㍊．められなかったく  

【薬効薬理】  

1．血糖降下作用  
（1）インスリンリスプロ］モルは、ヒトインスリン1モルと同等の講性キもつ…リ  

（2）グリコ／＼モクUヒン HbAlぐ1に対する作用   

1里竺及び2丑抽1尻病患者キ対繁と＿た臨喋試騒において、インスリ  

ン混合製剤によろ冶斬期1日2垣l食事前30－－45分投与・であ′乙投与・  

閃妬時と比較して、本剤 ＝］2川魚直前投与〉の投与輩丁時点ては、   

ⅠIl）Al（備が有責に低下Lた㌔  

2．作用樅序  

インスリンリスプ1「は里利中では六Jl；イ車とLて存在うるが、皮下  
注射後j・l！やかに単Jlト作へと斬酢するた武㌧皮下から血中へのIj：行  

が．凍い・】。その血中Iタ行役、生体内にぉける不利を含むあらゆるイ  

ンスリン製剤の主薬理作用は、クルコ山ス代．帆調節であるいまた、  

インスリン・捜剤は生体内租税での蛋白同化作用と抗異化作用をオ  

ー2専一  



ヒューマログミックス50注ミリオペン（6）  

製造販売元  

日本イーライリリー株式会社  
神戸市中央区■上遭7丁巨1事5号  

P80D73JJAP  

一§0－   

【■一 
郡   



平成21年7月24日 医薬品第一部会 報告品目（再審査結果）  

番号   販売名   申請者名   一般名又は有効成分名   再審査に係る効能・効果   再審査期間   承認年月日  

外眼部及び前眼部の炎症性疾患の対症療法〔眼  
ブロナック点眼液0．1％   瞼炎、結膜炎、強膜炎（上強膜炎を含む）、術後炎  

口  千寿製薬（株）   
プロムフエナウナトリウム     症〕   

水和物  
6年   平成12年3月10日  

プロムフエナウナトリウム「セン  

ジュ」  
医薬品の製造原料として用いる  

心エコー園検査における造影  

2  レポビスト注射用   バイエル薬品（株）   
ガラクトースリ〈ルミテン 酸混合物（999：1）   ドプラ検査における造影 子宮卵管エコ 

6年   平成11年6月16日  

ー図検査における造影  

アイビナール点眼液0．01％   萬有製薬（株）   

3  イブジラスト   アレルギー性結膜炎（花粉症を含む）   6年   平成12年1月18日  

ケタス点眼液0．01％   杏林製薬（株）   

t  

パルミコート100〟gタービュヘイ  

l   

ラー112吸入   

パルミコート200〃gタービュヘイ  
アストラゼネカ（株）  ブデソニド   気管支喘息   6年   平成11年6月16日  

4                  ラー56吸入  

／くルミコート200〃gタービュヘイ  

ラー112吸入  

5  オフサグリーン静注用25mg   参天製薬（株）   インドシアニングリーン  網脈絡膜血管の造影   4年   平成14年4月11日  

6  デタントール0．01％点眼液   参天製薬（株）   ブナゾシン塩酸塩   
次の疾患において、他の緑内障治療薬で効果不  
十分な場合：緑内障、高眼圧症   

6年   平成13年6月20日  

オキサロール軟膏25〃g／g   6年   平成13年6月20日  

7  中外製薬（株）   マキサカルシトール   尋常性幸乞癖、魚鱗癖群、掌放角化症  

オキサロールローション25Jノg／g  
残余（平成19年 1  平成19年3月15日  

6月9日まで）  



スミフェロン300   

スミフェロン600  

8  

インターフェロンアル  
大日本住友製薬（株）   プア（NAMALWA）   HCVRNA量が高い場合を除く）   

4年   平成10年12月25日  

スミフェロンDS300  

スミフェロンDS600  

カバサール錠0．25mg   

9  ファイザー（株）   カベルゴリン   パーキンソン病   6年   平成11年6月16日  

カバサール錠1．Omg  

テラナス錠5   シェリングープラウ（株）  ロメリジン塩酸塩   

10  片頭痛   6年   平成11年3月12日  

ミグシス錠5mg   ファイザー（株）   塩酸ロメリジン   

l  ビジパーク270注20mL   

l  四  
脳血管撮影、四肢血管撮影、逆行性尿路撮影、  

内視鏡的逆行性膵胆管撮影   

ビジパーク270注100mL  第一三共（株）   イオジキサノール  6年   平成12年7月3日  

ビジパーク320注50mL  

四肢血管撮影  

ビジパーク320注100mL   
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