
投与の場合は木剤の投与を中止し、血小板数をモニター   

すること。血小板数が回復した後は、【用法及び用量に関   

連する使用上の注意】に従い、木剤の治療を再開するこ   

と。   

8．適用上の注意  

（1）投与経路   

木剤は皮下投与でのみ使用すること。  

（2）調製方法  

1）木剤は、1恒］使い切りのバイアルであり、注射用水  

0．72mLにより溶解し、0．01mL 目盛り注射器等を用  

いて投与する。注射用水以外のもので溶解しないこと。  

木剤の含有量は以下のとおりとなるが、1バイアルあ  

たり投与できる最大液量は0．5mLである。  

木剤の含有量  

コ
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0 0   

0  24     48     72  96    120    144    168  

時間（h）   

反復投与した後の被験者ごとの血清中濃度推移  

反復投与した後の被験者ごとの薬物動態パラメータ  

1バイアル中  

の含量   
解した溶液0．5mL中  

に含まれる量   

375ドg   250トIg／0．5mL   50叫g／mL   投与量  AUCo168hr  Cmax   tmax   tl／2   

（ド釘kg）  （pg・hr／mL）  （pg／mL）  （hr）   （hr）   

5   28500   310   24   116   

6   27400   501   12   47．6   

7   13900   98．4   24  

7   16400   221   24   58．8  

●  2）バイアルは静かに混和し、過度又は急激な僚拝は避  

けること。振とうしないこと。通常、本剤は2分以内に  

溶解する。溶解後溶楕は無色澄明である。変色の有  

無、及びバイアル内に微粒子が含まれていないか溶  

解後溶液を目視検査すること。微粒子、又は変色が  

認められた溶㈲ま使用しないこと。   

3）溶解後溶液は、室温（250C）又は冷蔵保存（2～80C）  

し、24時間以内に投与を開始すること。溶解後溶液  

は遮光下で保存すること。   

4）使用後の残液は、保存せずに廃棄すること。1バイア  
ルから2回以上の薬液採取は行わないこと。  

（3）投与時  

1）木剤の投与に際して必要量（mL）を計算するために、  

まず個々の患者の1回投与量（pg）を【用法及び用  

量】に従い算Hする。例えば、体蚕55kgの患者が初  

回投与量111g／kgで投与を開始する場合、必要な患  

者の1回投与量は55pgである。これを溶解後溶液の  

最終濃度（500pg／mL）で割ると、患者に投与すべき  

必要量（mL）が算Ⅲされる。この場合は、必要量は55  

（pg）／500（pg／mL）＝0．11mLとなる。   

2）1回当たり0．5mLを超える場合には、複数のバイアル  

から必要量（mL）を確保すること。   

3）投与液量が少ないため、0．01mL 目盛り注射器等を  

用いて投与すること。   

9．その他の注意1）   

慢性特発性血小板減少性紫斑病患者を対象とした海外   

臨床試験において、造血器腫瘍の発現が認められた。   

骨髄異形成症候群患者（承認外）では、疾患の進行に伴   

い急性骨髄性白血病へ移行することが知られている。骨   

髄異形成症候群患者を対象とした海外臨床試験（海外未   

承認）において、一過性の芽球の増加と、急性骨髄性白   

血病への移行が認められたとの報告がある。  

【薬物動態】2）  

慢性特発性血小板減少性紫斑病患者4例に木剤5～7  
pg／kgを反復皮下投与した後の血消中濃度推移を示した。  

薬物動態パラメータは以下のとおりであり、投与後12～24時  

間にCm。Ⅹが認められ、tl／2は47．6～116時間であった。  

【臨床成績】  

1．国内臨床試験（二重盲検比較試験）3）   

過去に1種類以上の慢性特発性血小板減少性紫斑病治   

療歴を有し、牌臓摘出歴の有無を問わない血小板数が   
30，000／pL未満の血小板減少を呈する成人慢性特発性   

血小板減少性紫斑病患者（木剤群22例、プラセボ群12   

例）を対象として、本剤を3pg／kgから投与開始した（承認   

された用法・用量と異なる）。12週間の投与期間において、   

有効性に関する主要評価項目である血小板反応（投与第   

2～13週目の各週の規定Rに測定した血小板数が   

50，000小L以上に増加すること）が認められた週数は、本   

剤群で9．5±3．3週（平均値±標準偏差）、プラセボ群で   

0．2±0．4週であり、本剤群で有意（Pく0．0001）に高値で   

あった。  

2．5毎外臨床言式験（二重盲検比較試験）4）  

（1）牌臓摘出歴を有する患者を対象とした試験  

過去に1種類以上の慢性特発性血小板減少性紫斑病  

治療歴を有し、血小板数が30，000／pL未満の成人慢  

性特発性血小板減少性紫斑病患者63例（本剤群42  

例、プラセボ群21例）を対象として、本剤を111g／kgか  

ら投与開始した。24週間の投与期間において持続血  

小板反応（治療期間の最期の8週間のうち6週間以上  

で血小板数が50，000恒L以上であること）が認められ  

た患者の割合は、木剤群で38．1％（42例中16例）、プ  

ラセボ群で0％（21例中0例）であり、本剤群で有意（P  

＜0．0013）に高値であった。  

（2）牌臓摘出歴を有さない患者を対象とした試験  

過去に1種類以上の慢性特発性血小板減少性紫斑病  

治療歴を有し、血小板数が30，000旬L未満の成人慢  

性特発性血小板減少性紫斑病患者62例（本剤群41  

例、プラセボ群21例）を対象として、本剤を111g／kgか  

ら投与開始した。24週間の投与期間において、持続血  

小板反応が認められた患者の割合は、木剤群で  

61．0％（41例中25例）、プラセボ群で4．8％（21例中1  

例）であり、木剤群で有意（P＜0．0001）に高伯であっ   

●  

－3－  
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【薬効薬理】5）  

木剤は、巨核球系前駆細胞に直接作用し、血小板造血作用  

を発揮する。  

1．造血作用   

本剤は、正常マウス、ラット、アカゲザル及びカニクイザル   

に静脈内又は皮下投与した際に、血小板造血作用（血小   

板数の増加）を示し、牌臓桶川マウスへの皮下投与にお   

いても同様な作用を示した。また血小板に対する自己抗   

体の産生により、血小板破壊が起こり血小板減少を呈する   

W／BFl系マウスへの皮下投与により、血小板数減少に対   

して改善作用を示した。  

2．作用機序   

本剤は、トロンボポェチン受容体に結合し、ヒト末梢血及   

びカニクイザル骨髄由来造血前駆細胞に対して巨核球前   

駆細胞由来のコロニー形成を濃度依存的に促進させた   

＝力17ナ／い1＿  

【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名：ロミプロスチム（遺伝子組換え）  

Romiplostim（GeneticalRecombination）  

分子量：59，085  

本 質：ロミプロスチム（遺伝子組換え）は、遺伝子粗換え  

Fc－ペプチド融合タンパク質であり、2～228番目  

はヒトIgGlの．Fc領域、また229～269番目はヒト  

トロンボポェチン受容体結合配列を含むペプチド  

からなる。ロミプロスチムは、269個のアミノ酸残基  

からなるサブユニット2分子から構成されるタンパ  

ク質である。  

【承認条件】  

国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売  

後、一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は、全  

症例を対象に使用成績調査を実施することにより、本剤使用  

患者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性及び有  

効性に関するデータを早期に収集し、木剤の適止使用に必  

要な措置を講じること。  

電話 03（3282）0069 フリーダイヤル 0120－850－150  

M O3（3282）0102  
受付時間 9：00～17：30（十・R・祝日を除く）  

【包装】  

ロミプレート皮下注250pg調製用：1バイアル  

【主要文献及び文献請求先】  

＜主要文献＞  ＜文献請求No．＞  

1）米国添付文書  

2）社内資料：R本人成人慢性免疫性（特発性）血小板減少   

性紫斑病患者を対象とした本剤の長期投与の効果  

3）社内資料：日本人成人慢性免疫性（特発性）血小板減少   

性紫斑病患者を対象とした木剤とプラセボとの二重盲検   

比較試験（第Ⅲ相）  

4）KuterD．etal．：Lancet371，395（2008） 019－271  

5）社内資料：薬理試験（効力を裏付ける試験）   

＜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。  

協和発酵キリン株式会社 くすり相談室  

〒100－8185 東京都千代田区大手町1－6－1  

製造販売元  

協和発酵キリン株式会社  
東京都千代田区大手町1－6－1   
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別紙様式3  

（新聞発表用）  

1  販売名   ステラーラ皮下注45mgシリンジ   

2  一般名   ウステキヌマブ（遺伝子組換え）   

3  申請者名   ヤンセン ファーマ株式会社   

1シリンジ（0．5mL）中にウステキヌマブ（遺伝子組換え）と  
4  成分・含量  

して45mgを含有する   

通常、成人にはウステキヌマブ（遺伝子組換え）として1回  

45mgを皮下投与する。初回投与及びその4週後に投与し、以  

5  用法・用量  降12週間隔で投与する。  

ただし、効果不十分な場合には1回90mgを投与することが  

できる。   

既存治療で効果不十分な下記疾患  
6  効能・効果  

尋常性乾癖、関節症性乾癖   

本剤はヒト型抗ヒトIL－12／23p40モノクローナル抗体製剤で  

7  備考  ある。  

別添：添付文書案  



日本標準商品分類番号  

（案）  

I I 

添付文書（案）Ver．9．0   

貯 法：遮光し、凍結を避け2－80cで保存すること  
使用期限：包装に表示  

トIL－12／23p40モノクローナル抗体製剤  ヒト型抗ヒ   

匪］ ステラーラ㊥皮下注45mgシリンジ  

Ste［ara㊨subcutaneouslnjection  

ウステキヌマプ（遺伝子組換え）製剤  

♯ 注意一医師等の処方せんにより使用すること  

【警告】  
1． 本剤はlト12／23の作用を選択的に抑制する薬剤であるた  

め、感染のリスクを増大させる可能性があり、吉た結核の  
既往歴を有する患者では結核を活動化させる可能性があ  
る。また、本剤との関連性は明らかではないが、悪性腫瘍  
の発現が報告されている。本剤が疾病を完治させる薬剤で  
ないことも含め、これらの情報を患者に十分説明し、患者  

が理解したことを確認した上で、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。また、本  
剤は専門医が使用し、本剤投与後に副作用が発現した場合  
には、主治医に連絡するよう患者に注意を与えること。  

2．重篤な感染症  
ウイルス、細菌及び真菌による重篤な感染症が報告され  

ているため、十分な観察を行うなど感染症の発症に注意  

すること。  

3． 本剤の治療を開始する前に、紫外線療法を含む既存の全身  
療法（生物製剤を除く）の適用を十分に勘案すること。乾  
癖の治療経験を持つ医師と結核等の感染症について診療  

経験を有する内科等の医師が十分な連携をとり使用する  
こと。  

く用法・用量に関連する使用上の注意＞  

（1）本剤による治療反応が得られない場合、投与開始から  

28週以内には増量を含めて治療計画を再考するこ  

と。また、増量を行っても十分な治療反応が得られな  

い場合、本剤の投与継続を慎重に再考すること。  

（2）皮膚が敏感な部位、皮膚に異常がある部位、乾療の   

部位には注射しないこと。（「適用上の注意」の項参  

照）  

【使用上の注意】  
1．慎重投与（次の患者にはす主に投与すること）   

1）感染症の患者、感染症が疑われる又は再発性感染症の既  
往歴のある患者［感染症を悪化又は顕在化させるおそれ  

がある。】（「重要な基本的注意」の項参照）  
2）結核の既往歴を有する患者［結核を活動化させるおそれが  

あるので、胸部レントゲン検査等を定期的に行うなど、  
結核症の発現に十分に注意すること。］（「重要な基本的  

注意」の項参照）  

3）悪性腫瘍の既往歴のある患者、悪性腫瘍を発現し、本剤  
投与継続を考慮している患者［悪性腫瘍の既往歴のある  

患者を対象とする試験は実施されていない。］（「重要な  

基本的注意」の項参照）  

4）高齢者（「高齢者への投与」の項参照）  

2．重要な基本的注意  
1）本剤はIL－12／23の作用を選択的に抑制する薬剤であり、  

感染のリスクを増大させる可能性がある。そのため本剤の投  
与に際しては、十分な観察を行い、感染症の発症や増悪に注  
意すること。感染の徴候又は症状があらわれた場合には、直  
ちに主治医に連絡するよう患者を指導すること。また、重篤  
な感染症が発症した場合には、適切な処置を行い、感染症が  
消失するまで本剤を投与しないこと。  

2）本剤投与に先立って結核に関する十分な問診、胸部レントゲ  
ン検査及びツベルクリン反応検査を行い、適宜胸部CT検査、  
インターフェロンγ応答測定（クオンティフェロン）等を行  

うことにより、結核感染の有無を確認すること。下記のいず  
れかの患者には、結核等の感染症について診療経験を有する  
医師と連携の下、原則として本剤の投与開始前に適切な抗結  
核薬を投与すること。  
（り胸部画像検査で陳旧性結核に合致するか推定される陰  

影を有する患者  
（2）結核の治療歴（肺外結核を含む）を有する患者  

（3）ツベルクリン反応検査又はインターフェロンγ応答測  

定（クオンティフェロン）が陽性の患者  

（4）結核患者との濃厚接触歴を有する患者  

また、本剤投与中も、胸部レントゲン検査等の適切な検査  
を定期的に行うなど結核症の発現には十分に注意し、患者に  
対し、結核を疑う症状が発現した場合（持続する咳、発熱等）  
には速やかに担当医に連絡するよう説明すること。なお、結  
核の活動性が確認された場合は本剤を投与しないこと。  
（「禁忌」、「慎重投与」の項参照）  

3）本剤はIL－12／23の作用を選択的に抑制する薬剤であり、  
悪性腫瘍発現の可能性があり、臨床試験において皮膚及  
び皮膚以外の悪性腫瘍の発現が報告されている。本割と  
の因果関係は明確ではないが、悪性腫瘍の発現には注意   
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【禁忌く次の患者には投与しないこと）】  

り 重篤な感染症の患者［症状を悪化させるおそれがある。］  

2）活動性結核の患者〔症状を悪化させるおそれがある。］  
3）本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

【組成・牲状】  
販売名   ステラーラ皮下注45mgシリンジ   

成分・分量   ウステキヌマブ（遺伝子組換え）45mg   
（1シリンジ0．5mL中）  含有   

添加物   精製白糖38mg、L－ヒスチジン0．5mg、   
（1シリンジ0．5mL中）  ポリソルベート800．02mg   

色・性状   無色～淡黄色の澄明又はわずかに混  
濁した液   

PH   5．7′｝6．3   

浸透圧比   l．0～1．2（生理食塩液に対する比）   

本剤はマウスミエローマ（Sp2／0）細胞株を用いて製造される。  

【効能・効果】  
既存治療で効果不十分な下記疾患  

尋常性乾療、関節症性乾癖  

＜効能■効果に関連する使用上の注意＞  

（1）尋常性乾癖に対しては、紫外線療法を含む既存の全  

身療法（生物製剤を除く）で十分な効果が得られず、  

皮疹が体表面積の10％以上に及ぶ場合に投与するこ  

と。  

（2）関節症性乾療に対しては、難治性の皮疹及び関節症  

状を有する場合に投与すること。  

【用法・用土】  

通常、成人にはウステキヌマフ（遺伝子組換え）として1回45mg  

を皮下投与する。初回投与及びその4週後に投与し、以降12  

週間隔で投与する。  
ただし、効果不十分な場合には1回90mgを投与することがで  
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すること。（「臨床成績」の項参照）   

4）生ワクチン接種に起因する感染症発現の可能性を否定で  
きないので、本剤による治療中は、生ワクチンを接種し  
ないこと。   

5）本剤と他の生物製剤の併用について安全性及び有効性は  
確立していないので併用を避けること。また他の生物製  
剤から変更する場合は感染症の徴候について患者の状  
態を十分に観察すること。   

6）アレルゲン免疫療法を受けた患者における本剤の使用  
については評価されていないが、本剤はアレルゲン免疫  
療法に影響を与える可能性があるため、注意すること。  
特にアナフィラキシーに対するアレルゲン免疫療法を  
受けている又は過去に受けたことのある患者について  
は注意すること。   

7）注射針部分のカバーは、乾燥天然ゴム（ラテックス類縁物質）  

を含むので、ラテックス過敏症の既往歴あるいは可能性のあ  
る場合はアレルギー反応を起こすことがあるので注意する  
こと。   

3． 副作用   
承認時までに国内で実施した臆床試験における安全性評価   
対象症例172例中154例（89．5％）に副作用（臨床検査値異   

常を含む）が認められた。主なものは、鼻咽頭炎77例（44．8％）   

発疹12例（7．0射、頭痛9例（5．2％）、尋麻疹5例（2．9％）   
下痢5例（2．9％）であった。（承認時）  

1）重大な副作用   

（りアナフィラキシー様症状（頻度不明）：アナフィラキシー  

様症状（発疹、専麻疹、血管浮腫等）があらわれることがあ  

るので、治療中は患者の状態を十釧こ観察し、異常が認め  

られた場合には、投与中止等の適切な処置を行うこと。   

（2）重篤な感染症（1～5％未満）：細菌、真南あるいはウイル  

スによる重篤な感染症（蜂巣炎、憩室炎、骨髄炎、胃腸  

炎、肺炎及び尿路感染等）があらわれることがあるため、  

治療中は患者の状態を十分Iこ観察し、感染の症状が疑わ  

れる場合には、医師に相談すること。重篤な感染症が発  

現した場合には、患者を十釧こ観察し、感染が回復する  

まで本剤の投与をしないこと。   
（3）結核（頻度不明）：結核が発現又は再活性化する可能性  

があるので、観察を十分に行い、症状があらわれた場合  
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  

6．小児等への投与   

低出生体重児、新生児、乳児、幼児及び小児に対する安全   

性は確立していない（小児等に対しては使用経験はない）。  

7．過1投与   
臨床試験において、4．5mg／kgまでの用量の単回静脈内投与   
で用量制限毒性は認められていない。過量投与時には、副   

作用の微候や症状を注意深く観察し、症状が認められた場   
合には速やかに適切な対症療法を行うこと。  

8．適用上の注意   

1）投与経路：皮下のみに投与すること。   
2）投与時：皮膚が敏感な部位、皮膚に異常がある部位、乾  

癖の部位には注射しないこと。  

9．その他の注意   

1）本剤の臨床試験は、国内では観察期間72週まで、海外では  
3年間までの期間で実施されており、これらの期間を超えた  

本剤の長期投与時の安全性は確立していない。   
2）国内臨床試験において、本剤投与により153例中10例（6．5％）  

が72週目までに抗ウステキヌマフ抗体陽性となり、海外に  
おいても、本剤投与により約5％の患者が抗ウステキヌマブ  

抗体陽性であったとの報告がある。抗ウステキヌマブ抗体が  

陽性となった患者では効果が減弱化する傾向がみられた。   

3）海外臨床試験において、糖尿病を合併する患者では血清中ウ  
ステキヌマフのトラフ濃度が低く、効果が低い傾向がみられ  

た。   
4）免疫抑制剤又は光線療法と併用した場合の安全性及び有効  

性は確立していない。   
5）本割との関連性は明らかではないが、海外において可逆性後  

白質脳症症候群（RPLS）の症例が報告されている。   
6）げっ歯類のIL－12及びlト23に対して中和活性を示さな  

いため、がん原性試験は実施されていない。げっ歯類の  
モデルにおいて、lし－12／lし－23p40の阻害により、悪性腫  
瘍の増大が報告されている1）。また、lし－12及びtト23  

の両方の遺伝子を欠損させたマウスでは、紫外線による  

皮膚癌の発生時期が早まり、発生頻度も増加することが  

報告されている2）。  

【薬物動態】  
1．血清中濃度  

1）単回投与3）   

乾癖患者に本剤22．5mg、45mg及びgOmgを単回皮下投与し   
たとき、血清中ウステキヌマブ濃度は投与6．99～10．49 日   
後に最高濃度に達した後、約3週の消失半減期で低下した。   
血清中ウステキヌマブのCmax及びAUC∞は、22．5～90mgの用   
量範囲において用量にほぼ比例して増加した。  
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乾癌患者に本剤を阜回皮下投与したときの  

血清中ウステキヌマブ濃度推移（中央値．各6例）   

薬物動態パラメータ  4．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、感染症等   
の副作用の発現に留意し、十分な観察を行うこと。  

5．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  
また、本剤はカニクイザルにおいて胎児への移行が報告  
されているが、胚・胎児毒性及び催奇形性は認められて  
いない。】   

2）本剤投与中は授乳を避けさせること。［本剤のヒトにおけ  
る乳汁への移行は不明であるが、動物実験（サル）で乳  
汁中へ移行することが報告されている。］  

用量   22．5mg   45mg   90mg   

Cmax   1．44   2．77   9．58   

（帽／mL）   （1．21～1．70）  （2．63－3．38）  （了．23～10．20）   

Tm8X   6，99   10．48   10．49   

（day）   （4．76～12．24）  （4．73′－14．00〉  （6．98～13。99）   

ÅUC。。   61．3   †09．4   242．7   

（Hg・day／mL）  （ヰ9．2－75．8）  く96．9■－171．9）  （195．7～2了2．3）  

中央値（四分位範囲），各6例  

2）反復投与4）  

乾癖患者に0、4週及びその後12週毎に52週目まで本剤45mg  

又は90mgを反復皮下投与したとき、血清中ウステキヌマブ濃度   

－2－  
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は投与開始28過日までに定常状態に達した。本剤45mg又は   

90mgを反復皮下投与したとき、定常状態における血清中ウ   

ステキヌマブのトラフ濃度の中央値はそれぞれ0．25～0．31   

及び0．55～0，76〟g／mLであり、用量にほぼ比例して上昇した。  

3）体重の影響（外国人データ）5）   

乾療患者において、体重100kg超の患者に本剤90mgを投与   
したときの血清中ウステキヌマブのトラフ濃度は体重  
100kg以下の患者に本剤45mgを投与したときと同程度であ   

った。   

2．代謝・排泄   
ウステキヌマブは、ヒトIgGl由来の抗休であることから、他の   

免疫グロブリン6）と同様に分解されると推察される。  

により産生される。  
ウステキヌマブは、449個のアミノ酸残基からなるH  

鎖（γ1鎖）2分子及び214個のアミノ酸残基からなる  

L鎖（K鎖）2分子で構成される糖タンパク質（分子量：  

148．079～149．690）である。  

分子式：H鎖 C22。7H3410日5820671S17  

L鎖 Cto34日1596日2740337S6  

分子量：148．079～149，690  

【取扱い上の注意】  
開封後は直ちに使用すること。  
激しく振還しないこと。  

【承認条件】  

1．製造販売後、一定数の症例に係るデータが蓄積されるまで  
の間は、全症例を対象に使用成績調査を実施することにより、  

本剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集し、本剤  

の適正使用に必要な措置を講じること。   

2．大規模な製造販売後調査を実施し、本剤の安全性について  

十分に検討するとともに、感染症等の発現を含めた長期投与時  

の安全性及び有効性について検討すること。  

【包  装】  
ステラーラ皮下注45mgシリンジ：45mgxlシリンジ  

【主要文献及び文献請求先】  

く主要文献〉  
1）Langowsk．JL．，et al．：Nature．46ト5，442，2006  
2）Maeda，A．．et aL．：Cancer Res．2962－9，66，2006  
3）関根宏：国内第Ⅰ相臨床試験成績（JNSOO9－JPN－01）（社内資料）  

4）本川英範：国内第Ⅱ／Ⅲ相臨床試験成績（JNSOO9－JPN－02）（社内  

資料）  

5）E11iott．M．：外国第Ⅲ相臨床試験成績（PHOENIXl）（社内資  

料）  

6）Tabrizi，MA．，et al．：Drug Discov Today．1l，81．2006  
7）El＝ott，軋：海外臨床試験統合解析による悪性腫瘍発現頻度  

（社内資料）  

8）ウステキヌマブのヒト虻－12及びIL－23への結合（社内資料）  

9）ウステキヌマブのと卜IL－12及び軋－23中和作用機序（社内資  

料）  

10）ウステキヌマブのヒトIL－12及びlト23中和作用の機能的効果  

（社内資料）   

く文献請求先・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。   

ヤンセンファーマ株式会社 コールセンター  
〒10ト0065 東京都千代田区酉神田3－5－2  

フリーダイヤル 0120－23－6299  
FÅX O3－4411－5031  

受付時間 9：00～18：00（土・日一視日を除く）  

【臨床成績】  
1．国内海床試験（第Il／＝相試験）l）   

中等症から重症の局面型皮疹を有する尋常性乾癖及び関節   
症性乾癖（局面型皮疹の病変が体表面積（BSÅ）の10％以上、   
かつPASlスコアが12以上〉 患者を対象とし、プラセポ、   
ウステキヌマブ45mg及び90mgを0、4週に投与し、以降12   

週毎にウステキヌマフを52週まで投与したプラセボ対照二   

重盲検比較試験を実施した。12過後のPASl注1）スコアがペ   

ースラインから 75％以上改善した患者の割合（以下、   

PAS175）を下表に示す。12遇後の本剤投与群におけるPAS175   
は、プラセボ群に比べて有意に高かった。その後、緩やか   
に上昇した後64週目までほぼ一定の値で推移した。  
注1）Psoriasis Area and Severitylndex  

投与量  プラセポ   45mg   90mg   

12遇後 PAS175  6．5％（2／31例）  59．4％●（38／64例）  67．7％◆（42／62例）  
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■：P〈0．000l、対プラセボ群、Fisherの正確検定   

2．悪性腫瘍発現頻度（海外由床試験）乃   

海外の乾癖を対象とした臨床試験（第Il相及び第Ill相試   

験）において、プラセボ対照期間の非黒色腫皮膚癌を除く   

悪性腫癌の発現頻度は、本剤投与群が約0．25／100人年（1   

例／406人年〉、プラセボ投与群が約0．57／100人年（1例／177   

人年）であった。非黒色腫皮膚癌の発現頻度は、本剤投与   

群が約0．74／100人年（3例／406人年）、プラセボ投与群が   

約1．13／100人年（2例／176人年）であった。また、プラセ   

ポ対照及び非対照期間において、本剤が投与された患者の   

非黒色腫皮膚癌を除く悪性腫瘍の発現頻度は、約0．36／100   

人年（8例／2249人年）であり、報告された悪性腰痛には乳   

癌、結腸癌、頭頚部癌、腎癌、前立腺癌及び甲状腺癌があ   

った。これらの悪性腫瘍の発現頻度は、一般人ロで予測さ   

れる発現頻度と同様であった（標準化発生比：0．68［95％信   

輯区間ニ0．29、1．34］）。非黒色腫皮膚癌の発現頻度は約   

0．80／100人年（18例／2245人年）であった。  

【薬効薬理】  
1，本剤はヒトインターロイキン（lし）－12及びtL－23を構成す   
るp40たん白サブユニットに結合し、Invitro試験において   

以下の作用を示した。   
■lL－12及びIL－23に特異的かつ高い親和性で結合した8）。   
■lL－12及びIL－23受容体複合体へのlし－12及びlし－23の結   

合を阻害したg）。  
・lト12及びⅠト23によって活性化されるヘルパーT細胞及び   

ナチュラルキラー細胞などの免疫担当細胞の細胞内シグナル   
伝達並びにけH－γ．虻－17A，lト1了F及び虻－22の分泌を抑制   
した10）。  

【有効成分に関する理化学的知見】  
一般名：ウステキヌマブ（遺伝子組換え）  

Ustekinumab（GeneticalRecombination）  

本 質：ウステキヌマブは、ヒトインターロイキンー12及びイ  

ンターロイキンー23のp40サブユニットに対する遺伝  

子組換えヒトtgGlモノクローナル抗休である。  

ウステキヌマブは、マウスミエローマ（Sp2／0）細胞  

裂講藩弄羞  

ヤンセンファーマ株式会社  
引Dl－0065粟屋邦子代．田区彗神田3－5－2  

」∂nSSen  
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ステラーヂ針刺し防止機能付きプレフィルドシリンジ【取り扱い方法】  

【各部名称仁一一－－－－－－－－－－－－一－－…－一  

ニードルガード  
プランジャー 作動クリップ  

●ステラーラ乗のプレフィルドシリンジは針刺   

し防止機能が付いております。針刺し防止   
機能の誤作動を防くために、操作中は「＝－   
ドルガード作動クリップ」に触れないようご   
注意ください。  

●針カバーの素材には乾燥天然コム（ラテッ   

クス類縁物質）が含まれておりますので、   
ラテックスに過敏な方はご使用の際、ご注意   
ください。  

針  針カバー  ラベル  バネ  

プランジャーヘッド ニードルガード 薬液  ニードルガード  

ウインク  確認窓 本体  

【操作方法】   

①シリンジ及び薬液を確認します   

プレフィルドシリンジのニードルガード本体部分を、針カバーを上にした状態   

でしっかりと持ちます。その際、ニードルガード作動クリップ部分に触れない   

ようにしてください。   

シリンジが壊れていたり、期限が過ぎていないかを確認します。また、薬液確認   

窓よりシリンジの色が無色もしくは淡黄色であることを確認します。   

＊シリンジ内部の華液は、澄明又はわずかに混濁した液てす。   

＊薬液が濁っていたり、変色している、あるいは異物が混人している場合には使用を中止してください。   

＊薬液中に気泡が見られることがありますが問題ありません。  

二   

亡ヨ  
針カバーを取り外す際、針もしくはプランジャーや  
プランジャーヘッドに触れないよう注意してください。  

②針カバーを取り外します   

投与の準備が整う（投与直前）まで、針カバーは取り列さないでください。   

投与の準備が整ったら、片手でニードルガード本体部分を持ち、もう片方の手   

でまっすぐ針カバーを取り外します。   

＊針カバーを取り外したら、速やかに薬液を注入してください。   

＊針の先軌こ液体の滴が見られることがありますが問槌ありません。  

④シリンジの持ち方   

片方の手で、人差し指と中指で挟むようにしてニードルカード本体を持ち、   

親指をプランジャーヘッドに添え寮す。その際、プランジャーヘッドには圧力   

をかけないようにしてください。   

また、どのような場合でもプランジャーを後ろへ引かないようにしてください。  

④薬液を皮下に注入します（皮下のみに投与すること）   

プレフィルドシリンジを持っていない万の宇で、あらかじめ消毒した投与部位を   

やさしくつまみます。   

針先の断面を上に向け、つまんだ皮膚の中央に10～30度の角度で針を素早く   

挿入し、プランジャーヘッドが押し切れるまでゆっくり皮下に注入を続けます。   

プランジャーヘッドがニードルガードウインク部分に完全に挟まる状態までプ   

ランジャーを押し込み、薬液をすべて投与し切るようにします。   

＊針刺し防止機能を作動させるためには、プランジャーヘッドを最後まて押し切る必要があります。  

皮膚に針が挿入されている閤は、プランジャーヘッドを  

押し続けるようにしてください。  

／  ＼  

⑥針を抜きます   

プランジャーヘッドを押し続けたまま、針を皮膚から抜きます。   



様式7  

（報道発表用）  

1  販   売   名  ナーブロック筋注2500単位   

2 - 般   名  B型ボツリヌス毒素   

3  申 請  者 名  エーザイ株式会社   

4  成 分・分 量  ナーブロック筋注2500単位：  

1バイアル（0．5mL）平にB型ボツリヌス毒素2500単位を含有   

5  用 法・川 量  通常、成人にはB型ボツリヌス毒素として以下の用量を緊張筋＊に  

筋肉内注射する。緊張筋が複数ある場合は、分割して投与する。  

・初巨一投与の場合には、合計で2500～5000単位を投与する。  

・効果不十分または症状再発の場合には、合計で10000単位を上  

限として再投与することができる。ただし、2カ月以内の再投与  

は避けること。  

＊緊張筋：胸鎖乳突筋、斜角筋、僧帽筋、肩甲挙筋、頭板状筋、  

頭半麻筋等   

6  効 能・効 果  痙性斜頸   

7  備  考  本剤は、神経筋接合部でのアセチルコリン放出抑制作用により筋弛  

緩作用を示す、痺性斜頸治療薬である。  

添付文書（案）を別紙として添付。   

●   



別紙  

●   



2011年1月作成（新様式第1版）  生物由来製品、毒薬、処方せん医薬品注）  

B型ボツリヌス毒素製剤  

ナープ伽ク晶注2500単位  鵬rβhぜ（案）  

〔貯  法〕凍結を避け、2、8℃で保存すること′。  

外箱開封後は光を遮り保存すること し含量が低卜する）＝  

〔使用期限〕外箱又はラベルに表示の佗用期限内に使用すること。  

注）注意 医師等の処方せんにより佗榊すること  
一  

本別は製造工程においてウシ由来原料（心臓、乳）及びブ  

タ由来原料（胃二〉 を培地成分と して使用している。また、  

培地成分カシトン、 トリプトンの製造工程で、ウシ乳由来  
カゼイン及びブタ膵臓由来パンクレアテンを使用している。  

告ヨ  

ー．寒剤の賽効成分ほ．、ポッリヌ ス函によって産生され   

るB聖水ツ冨ノヌス藻草であるため、使用上の注意を   
熟読した上で、用法も用量を厳守L♂、痙整斜警員最タをに   

は安全性が確立されてL、ないので絶対條用しないこ  
、｝′  （u′   

ほ詩部以外の窮極直、流寮長多、安房痛及び注射部位  

か不明なジストニーの患者で、寒剤による治癒率  
に出累閑係を否定できない死亡例の報告カ1ぁるへ〕  

2．寒剤の投与は、講習を受けた医師で、寒剤の安全性   
及び有効性を十分茸攣節し、高度な頸部筋の解剖学約   

袈猶、筋竃琵測定技術及び本邦の施旗手枝に関する   

十分な覿喜幾。経験汐）ある医師が行うこと／   

〔本割による治澤申に漬菜関係を完全に暫定できな  

い死亡例の報告が轟る′、また、呼塘陪賓、鞍下障  

害等要員離間連表芸に関する副作用があらわれるおそ  

れがある」〕  

3－寒剤の投与によを∴呼塊蒸雛があらわれることが姦るこ   

〔嘩下降薫から箪下性肺炎を引き起こし、また、投  

与郎近位へ鉛賂故により呼吸機能低■賢■に至ったと  

する報告がある」汗重大な副作j軋きの項参照〕1j  

【効能・効果】  

癌性斜頸  

【用法・用量】  

通常、成人にはB型ポッリヌス毒素として以下の用量  

を緊張筋＊に筋肉内注射する。緊張筋が複数ある場合は、  

分割して投与する。  

・初回投与の場合には、合計で2500～5000単位を投与   

する。  

・効果不十分または症状再発の場合には、合計で10000   

単位を上限として再投与することができる。ただし、   

2カ月以内の再投与は避けること。  

＊緊張筋：胸鎖乳突筋、斜角筋、僧帽筋、肩甲挙筋、  

頭板状筋、頭半頼崩等   

－－－－－－－－－－－ 〈用法・用量に関連する使用上の注意〉一一一－－－－－－  

1．本則の力価（単位）は、本剤特有のもので、他のボ   
ツリヌス毒素製剤（A型ボツリヌス毒素製剤）とは   

異なること、また換算もできないことに留意し、必   

ず本剤の投与量を慎重に確認してから投与すること。  

2．緊張筋が深部であるなど、触診で緊張筋の同定が困   

難な場合には、筋電計を用いて注意深く目標とする   

部位を同定すること。  

3．効果が認められない場合は、用量及び投与部位につ   

いて再検討した上で次の投与を行うこと■。  

4．本剤投与筋の筋緊張が低Fした後、その協働筋側の   

緊張が克進し、異常姿勢をきたすことがあるため、   

初回投与以降も緊張筋を注意深く同定して投与する  

、 ン し一」〔〕  

5．初回及び再投与により全く効果が認められない場合   

は、より高頻度・高投与量で投与を行っても効果が   

期待できない場合があるため、本剤の投与中止を考   

慮すること。  
6．筋ごとの適切な部位及び投与量に留意し、注射する   

こと。   

〔臨床成績等から、以下のような投与部位及び投与  

量が推奨されている。〕  

【禁  忌】（次の患者には投与しないこと）  

1．全身性の神経筋接合部の障害をもつ患者（重症筋無   

力症、ランバート・イートン症候群、筋萎縮性側索   

硬化症等）   

〔本剤は筋弛緩作用を有するため、病態を悪化させ  

るおそれがある。〕  

2．高度の呼吸機能障害のある患者   

〔本剤の投与により、病態を悪化させるおそれがあ  

る。〕  

3．本則の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

【組成・性状】  

本別は、1バイアル中に下記の成分を含有する注射剤である。  

2馴0単位／  
0．5mL注射液  備考   

250（〕削立淫  ボツリヌス函 によ生   
有効成分  B型ポッリヌス毒素  り産   

塩化ナトリウム   2．9mg  

塩 酸   適量  
添加物  

コハク酸ニナトリウム大水和物  1．35r堰  

人血清アルブミン   0．25mg  ヒト血清由来   

性  状  無色一＼微黄色の澄明な液   

pH   5，‘1＼5．8  

投与筋   初回投与量止3、投与部位数  最高投与量雨   

胸鎖乳実筋山  625、1500単位を2カ所以上に分割  4000単位   

斜角筋   500、1250単位   2500単位   

僧帽筋   750、2000単位を2カ所以上に分割  4000単位   

肩甲挙筋一宇Z  625＼1250単位   2500単位   

東根状筋   1000＼250（）単位を2カ所以上に分割  5000単位   

頭半株筋  500－、、ノ1250単位   2500単位   

注）1単位は、体重18＼22gのマウスに、本別を腹腔内投与した  

場合の50％致死量に相当する。  

－1   

1 2    －1   し  7 8 n lし）  

（東面につづく）   



（4）高齢者   

〔「高齢者への投与」の項参照〕  

（5）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人及び授乳   

婦   

〔「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照〕  

2．重要な基本的注意  

（1）本別の投与に際しては、患者又はそれに代わる適   

切な者に、次の事項について文書を用いてよく説   

印＝ノ、文書による同意を得た後、使用する。   

1）本則の有効成分は、ボツリヌス蘭によって産生  

されるB型ボツリヌス毒素である。また本剤は、  
米国産ウシ由来成分（心臓）を製造工程に使用  

しており、本割による伝達性海網状脳症イ云描の  

理論的リスクを完全には否定できないため、治  
療卜の右‾益惟と危険性を十分に検討した上で本  

剤を投与すること⊂ 

2）不利の投与は対症療法であり、効果は通常3′→－－  

4カ月で消失し、投与を練り返す必要がある。   

3）本剤の投与を長期間繰り返した場合、中和抗体  

の産生により、効果が認められなくなることが  

ある。   

4）日常生活を制限されていた患者は、本剤投与後、  

過度の筋収縮を伴う労作を避け、活動を徐々に  

再開する‥ノ   
5）特に本剤投与後1～2週間は、峠下障害、声質  

の変化、息苦しい等の発現に留意するとともに、  

発現が認められた場合には、直ちに医師の診察  

を受けるこつ   

6）本剤投与後、姿勢の変化により今まで緊張して  

いなかった筋が緊張することがある。   

7）本創設与後、3～4カ月の間に呼吸困難、脱力  
感等の体調の変化があらわれた場合には、直ち  

に医師の診察を受ける。   

8）男性及び妊娠する可能性のある婦人においては、  

投与中は避妊を考慮する。  

〔妊娠中の安全性は確立しておらず、類薬で胎  

児の死亡が認められている。‥〕   

9）他の医療施設でボツリヌス毒素の投与を受けて  

いる場合には、治療対象疾患及び投与目を必ず  

申し出る。  

（2）本剤投与後、抗体が産生されることにより、耐性   

が生じるおそれがある。効果の減弱がみられる場   

合には、抗体検査の実施を考慮し、抗体が産生さ   

れた場合には、投与を中止すること。  

（3）ボツリヌス毒素の投与により、投与筋以外の遠隔   

筋に対する影響と考えられる副作用があらわれる   

ことがあり、喋下障害、肺炎、重度の衰弱等に伴   
う死亡例も報告されている。峠下困難等の神経疾   

患を有する患者では、この副作用のリスクが増加   

するため特に注意すること。   

〔「副作用」の項参照〕  

（4）本剤投与後、脱力感、筋力低下、めまい、視力低   
Fがあらわれることがあるので、自動車の運転等   

危険を伴う機械を操作する際には注意させること。   

〔「副作用」の項参照〕  

（5）本剤はできるだけ少量（承認用量の下限を参照）   

から投与を開始することが望ましい。なお、疾患   
の重症度に応じて高い用量を投与しても、効果は   
期待できない場合がある。  

（6）本剤ではA型ボツリヌス毒素製剤と比べ口渇・口   

内乾燥及び峠下障害があらわれる割合が高いため、   

これらの症状の発現に留意するとともに、患者に   

対してもこのような症状が認められた場合には直   

ちに医師の診察を受けるよう指導すること。   

注1）隅鎖孔実筋に投与する場合は、嘩卜障害党規のリスクを  

軽減するため、両側への投与を避けること。 
注2）肩甲挙筋へ投与する場合は、喋F障害及び呼吸器感腐の  

リスクが増大するおそれがあるので注意すること。   
注3）各前に対し、初めて投与・する場合の投与還を示す。   

注∫′1）各投与部位への投与量の上限は通常10作用り、±までとし、  

最大でも2500単有二を上限とすること。  

7．本割と他のポッリヌス毒素製剤（A型ボツリヌス毒   

素製剤）の同時投与は原則として避けること。   

〔本則と他のボツリヌス毒素製剤を同時投与した経  

験はなく、有効性及び安全性は確立しておらず、  

同時に投与した場合には、神経筋接合部の麻痺等  

が増強し、呼吸困難、嘩下障害等の重篤な副作用  

が発現するおそれがある。（「相互作用」の項参照）〕  

8．他のボツリヌス毒素製剤（八型ボツリヌス毒素製剤）   

による治療後に本剤を使用する場合には、少なくと   
も他のボツリヌス毒素製剤の疫性斜頚を対象とした   

用法・用量で規定されている投与間隔をあけるとと   

もに、患者の症状を十分に観察した上で、効果が消   

失し、安全性L二の問題がないと判断された場合にの   

み投与すること。   

〔A型ボツリヌス毒素製剤の投与後3カ月以内に本  

則を投与した場合の有効性及び安全性は確立され  

ていない。先に投与された他のボツリヌス毒素の   

効果が消失する前に本剤を投与した場合には、神  

経筋接合部の麻痔等が増強し、呼吸困難、喋F障   

害等の重篤な副作用が発現するおそれがある。（「相  

互作用」の項参照）〕  

×印：典型的な投与部位  

【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）筋弛緩剤及び筋弛緩作用を有する薬剤を投与中の  

患者  
〔筋弛緩作用が増強されることがある。また、呼  

吸困難や峠下障害等の発現が高まるおそれがあ  

る。（「用法・用量に関連する使用上の注意」、「相  
互作用」の項参照）〕   

（2）慢性の呼吸器障害のある患者  

〔本剤の投与により、病態を悪化させるおそれが  

ある。〕   
（3）重篤な筋力低下あるいは萎縮がある患者  

〔本剤の投与により、症状を悪化させるおそれが  

ある。〕  

lllll1日l  
一2－  



3．相互作用   

併用注意（併用に注意すること）  

（21その他の副作用  

5q。1リ、上  1＼5（）む未満  1％未満  頻度不明   

過敏症  毒麻疹   喀確感、  
発疹、血  

管浮腫   

呼吸器  咽頭不快感、  
発声障害   

消化器  口渇、  便秘、下痢、  
L」内乾燥  悪心、嘔吐、  

L腹部痛、唾  
液欠乏、口の  
感覚鈍麻   

筋骨格  頚部痛、肩部  

痛、筋骨格碩  
直、背部痛、  
筋力低下、筋  
炎、関節痛、  
筋痛  

投与部位  注射部位柊痛  熱感、異常感  

精神  頭痛   振戦、感覚鈍  

神経系  麻  

肝臓  AlP上昇、  

ALT（GPT）上  

昇、AST（GOT二）  
上昇  

循環器  高血圧  

血液  白血球数増加、  
好中球数減少  

眼  眼の異常感、  
羞明、眼乾燥   

調節障害   

異物感、CK  】倦怠感、皮膚  斜頸増悪、  

難、尿路感染、  
圧迫感   その他            しCPK）上昇  乾燥、排尿凶    無力症   

薬剤名等   臨床症状・措置方法  機序・危険囚イ   

他のボツりヌス毒素製剤  過剰な筋弛緩があ  本則及びこれら   
⊥A型ポッリヌス毒素製剤  らわれることがあ  の薬剤は、とも  

り、呼吸困難、陸  に筋弛緩作用を  
下障害等を党規す  有するため作用  
るリスクが高まる  が増強されるお  
おそれがあるため、  
本剤と他のポッリ  
ヌス毒素製剤（A  

型ボツリヌス毒素  
製剤）の同時投与  
は原則とLて避け  
ること〔 

筋弛緩作用を有する  過剰な筋弛緩があ   
薬剤   らわれるおそれが   

骨格筋弛緩剤   あり、呼吸届難、   
昭利欄聴蛸蝋珊  嘩下障害等を発規   
ダントルンナ廿里刺狛  するリスクが高ま   

スベタヰ八丁イ丹誠触研  
アミノグリコシド系抗生物質  

ゲンタマイシン硫酸塩  
ブラシオ7イシン硫酸塩筆  

ポリペプチド系抗生物質  
ポリミキシンB硫酸塩等  

テトラサイクリン系抗生物質  
リンコマイシン系抗生物質  
抗痙締剤  

バクロブェン等  
抗コリン剤  

7チJレスコポラミン臭化物  

トり′＼キシフニニジル塩酸塩害  

ペンノブ7ゼヒン系薫別孜こド頴菜  

ジアービバム  

エチゾラム等  
ベンザミド系薬斉り  

チアプリド塩酸塩  
スルビリド等   

●  

5，高齢者への投与   

一般に高齢者では筋肉量の減少及び生理機能の低下   

等が認められるので、少量（承認用量の下限）から   

投与を開始するなど患者の状態を観察しながら慎重   

に投与すること。   

〔外国の臨床試験において、高齢者では口内乾燥、  

峠下障害が多く認められている。〕  

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

（′1墟E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。  
〔類薬（A型ボツリヌス毒素製剤）において、妊  

娠中の患者で胎児の死亡が報告されている。〕  

（2）授乳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   

小児等に対する安全性は確立していない（使用経験   
がない）。  

8．過量投与  

（1）徴候・症状  

投与部位及び周辺部位に過剰な筋力低卜等の副作  

用があらわれることがある。また、外国において、  

投与筋以外の遠隔筋に対する影響が疑われる呼吸  

困難、筋無力症等が報告されており、類薬では動  

物実験においても遠隔筋に対する影響が認められ  

ている。   

〔「その他の注意」の項参照〕   

4．副作用   

国内の臨床試験（用量反応性試験及び継続反復投与   

試験）において、総症例220例中、90例（40．9％）の   
副作用が報告されている。主な副作用は畔卜障害  

（18．2％）、U渇（13．6％）、口内乾燥（5．59ら）であっ   

た。（承認時）   

外国の臨床試験において、総症例888例中、574例  
（64．6％）の副作用が報告されている。主な副作用は   

口内乾燥（33．0％）、峠下障害（28．5％）、注射部位痔   

痛（11．8％）であった。   

なお、以下の副作用における頻度は国内の臨床試験   

の集計結果より算出した。頻度不明は、外国での市   
販後等の報告で認められたものである。。   

り）重大な副作用   

1）アナフィラキシー種痘状（頻度不明）アナフィ  

ラキシー様症状を起こすおそれがあるので、本  

別投与後に患者の状態を十分観察し、呼吸困難、  
全身潮紅、血管浮腫〔顔面浮腫、喉頭浮腫等）、  
毒麻疹、癌痙感等のアナフィラキシー様症状が  

認められた場合には、血圧の椎持、体液の補充  
管理、気道の確保等の適切な処置を行うこと。  

2）呼吸障害（頻度不明）、喋下障害（18．2％）樵  

下障害から峠下性肺炎をきたし、重篤な呼吸困  

難に至ったという報告が、また、本剤の投与部  
近位への拡散により呼吸機能低下があらわれる  

ことがあるので、特に投与後1、2週間は峠下  

障害、声質の変化、呼吸障害等の発現に留意す  
るとともに、発現が認められた場合には、適切  
な処置を行うこと。。  

】 リ ．） 1 5 （う  7  とく 〔Ilり  



プラセボ群  2500軌漕  5nnO単位群  1〔）㈹0単位群  

33一札   二34俳   （、32例二   ：31例   

投与直前－   44．（卜8．8  ′i3．9±7．5  4：う．2卜9．7  42．4二8．8   

投与′1週筏1   41．0±1＝）  35．0±8，9  35．6±12．5  31，9±11，2   

変化訝   ニう0±1．3  8．9±1．8  7．6二1．6  10．5二1．6   

プラセポ群との比較  P＝0伽1  P＝（川10  p＜0．001   

（2＼）処置  

投与直二彼の場合には抗毒素の投与を検討してもよ  

いが、治療上の有益性と危険性を慎重に判断する  

こと。なお、既にボツリヌス中毒症状（全身性の  
脱力及び筋肉麻痺など）が発現した時点での抗毒  

素投与は、無効である。また、必要に応じて人院  

を考慮し、投与筋以外への影響（全身性の脱力や  
筋肉麻痺等の徴候及び呼吸器への影響）について  

も十分観察すること。  

9．適用上の注意  

（1J投与一作蹄  

筋肉内にのみ投与すること。  
（21調製時   

1）わずかに半透明～白色の微粒子がみられること  
があるが、これにより本剤の薬効は影響を受け  

ない。なお、これ以外の外観上の異常を認めた  
場合には使用しないこと。  

2）本剤を希釈する場合には生理食塩液のみを用い、  

希釈後は速やかに佗用すること。なお、希釈後  
は冷凍しないこと。  

3こ）変性するので泡立ちや激しい撹拝を避けること＝  

（3）筋肉内注射時  

筋肉内に投与する場合は、組織・神経などへの影  

響を避けるため、下記の点に注意することっ   

1）神経走行部位を避けるよう注意すること。  

2）注射針を刺入したとき、激痛を訴えたり血液の  

逆流を見た場合には、直ちに針を抜き、部位を  
かえて注射すること。  

3）注射部位に痺痛、硬結をみることがある＝  

10．その他の注意  

（1）ラットにおける受胎能及び着床までの初期胚発生  

に関する試験では、母動物の体重増加量及び摂餌  
量減少に伴う二次的な影響であると考えられる着  

床数及び生存胎児数の低下が認められた。  

（2）類薬（A型ボツリヌス毒素）では、動物実験（ラ  

ット及びサル）により、投与部位以外の遠隔筋に  
おいて、筋萎縮や筋重量減少等の障害が発生した  

との報告がある。  

【薬物動態】  

（参考）  

ラットに125lB型ボツリヌス毒素を単回筋肉内投与（24000  

単位／kg）したときの血液中放射能濃度は、0．5時間後に最  
高値として、投与量の3．7％にあたる放射能が認められた。  
投与部位の筋肉には投与後5分に99．76％を認め、消失半減  
期は15．7時間であった。投与後24時間以内に投与放射能の  
56％が尿中に排泄された。  （E）  

【臨床成績】  
1．国内臨床試験  

（1）用量反応惟試験  

痙性斜頸患者130例を対象とした周量反†ふ性試験におい  

て、プラセボ、本剤2500、5000又は10000単位を複数の  
緊張筋に単回投与したとき、主要評価項目である  
Toronto Western Spasn10dic TorticoIIis Rating Scale   
（TWSTRS）合計スコアの投与直前から投万一4週後の変  

化量は下表のとおりであり、本剤各群においてプラセ  
ボ群と比較して統計学的な有意差が認められた。（②）  

a）、ド均値±標準偏差、b）平均値±標準誤差  

c）川000単位群、5000単位群、2500単位群の順で逐次的に   

Williamsの多重比較  

、2）艮財投㌧試験   

用量反応性試験に引き続き実施した長期投与試験にお   
いて、本別2500、5000及び100（）（）単位を8週以上の間隔   

をあけて漸増投与したとき、投与回ごとのTWSTRS合   
計スコアの推移は下表のとおりであった。  （宣、）  

25㈹単位群  5000単位群  川仰0単位群  全体   

前試験終了時  
41，3±10．4  

（二123、   

42．2⊥1〔）．0  

投与直前  12，2」10．0 り23   、123、  
1回目  

投与4週後  36．4±11．0 123  36．4Tll．0  

二  （：123〉   

37．6111．9  
投与直前   ／「ゥ 

40．6ヒ9．9  

⊥廿   り18ン  

2回目  
21．9±11．6  33ノ1±11，5  

投与4週後   ナ1 u   
（二110二〉   り17 

36．0±10．1  
投与直前  ∬  r28   

く藩3：〉   （二111  

3回‖  

投与4週後   
26．0±12．6  

昭  ：28、   （：82こ   二1101   

39．8±7．9  
投与直前   イ）、〉  

り2二〉   87：   （99  
川柑  

32．3＝10，8  
投与4週後  け  ：12   （髄）   ：98）   

・12．6＝10．1  
投与直前  （0 （8   

（84こ〉   92二  

5回目  
34．6土12．5  

投与4週後   
甘  :8 1 83：   （：91二   

26．0二15．7  31．1十15．3  32．0±12．7  31．5十13．2  
最終観察時（終了時又は中止時             ：61   

こ18   （二99二〉   ：123て1   

平均値±標準偏差（例数）  

2．外国臨床試験  

：1）用量反応性ぷ験  

痙性斜頚患者122例を対象とした用量反応性試験におい  

て、プラセボ、本別2500、5000又は10000単位を複数の  

緊張筋に単回投与したとき、主要評価項目である投与  
4週彼のTWSTRS合計スコアは下表のとおりであり、  
用量群間の比較において統計学的な有意差が認められ   

た（p＝0．0001、投与群及び施設を因子、投与直前値を  

共変量とした共分散分析）。  （〈互））  

プラセポ群  25〔m単位群  5000単位群  10000単位群  

：30イ酢   L二31例、〉   31例）   （：30例）   

投与直前   45．5±9．1  45．6⊥11．8  15．2±8．5  47．5±11．2   

投与4週筏   42．2±11．7  34．0二11．7  32，7±9．6  31．1±13．4   

プラセボ群との対比軒  P＝0．0016  P＝0．〔租）5  P＝0．（漱）1   

平均値±標準偏差  

a）投与群及び施設を園子、投与直前値を共変量とした共分   

散分析（副次評価）  
（裏面につづく）   

4一  

1 2 3 4  5 （ 7 8 ～j lO  



く、2）A型ポッリヌス毒素治療反応性、治療抵抗性の患者を   

対象とした試験   
A型ホ、ッリヌス毒素治療反応他の痙件斜頚患者109例を   

対象とした試験において、プラセボ、本別5〔）〔）0又は1000口   
早位を複数の緊張筋に単阻投与したとき、⊥要評価項   

目である投与4週後のTWSTRS合計スコアは下表のと   
おりであり、本則100nO単位群とプラセボ群との対比較   

において統計学的な有意差が認められた。  r言1  

【薬効薬理】  

1．筋収縮抑制作用   
サルの僧帽筋及び排腹筋に本葉を投与したとき、それぞ   
れ副神程及び臆骨神経剤故による筋活動電位を用量依存   

的に抑制した「  （せ垂わJ  

2．筋弛緩作用   
マウスの排腹筋に本葉を投与したとき、用量依存的な後   

肢の筋麻嘩が認められた （⑪）  

3．作用機序   
本葉は末梢神経筋接合部における神経終末内で、アセチ   

ルコリンの放出に関与する蛋白質であるシナブトプレビ   

ンを切断することにより神経筋伝達を阻害し、筋弛積作   

周を′示すと考えられる （⑫j  

投与前   43．6仁9．り   拍．1二10．1  兆9±9．6   

投与4週後   39．3二11．7  37．1・15．1  35．2±12．3   

プラセポ許との対比較▲l  P二（川115  P二0．0仙l   

平均値±標準偏差  

こl）投与群及び施設を因子、投与前値を共変量とした共分散分析  

A型ポッリヌス毒素治療抵抗性の痙性斜頸悪者77例を  

対象とした試験において、プラセボ、本別10し）00単位を  
複数の緊張筋に単回投与したとき、主要評価項月であ  
る投与4週彼のTWSTRS合計スコアにおいて、本別は  
プラセボに対し統計学的な有意差が認められた。（、宣1）  

【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名：B型ボツリヌス毒素（BotulinumToxinTypeB）  
本  質：B型ボツリヌス菌が産生する、ジスルフィド結  

合で結ばれた重鎖（分子量約100．000）1分子及  

び軽鎖（分子量約50．000Jl分子からなる神経  

毒素成分1分子（分子量約150，000）、並びに5  

種類の無毒成分からなる蛋白質（分子量約  

700．000）  

ブラセボ群（3鋸耶  本別群（39例、）   

投与前   51．2十9，5   52．8士8．6   

投与4週稜   49．2±12．3   41．8±9．8   

プラセポ群との対比較ユ  P二00nOl   ●  
、平均値］標準偏差  

a）投与群及び施設を国子、投Ji前値を共変量とした共分散分析   

3－長期投与試験  

痙性斜頸患者427例を対象とした長期投与試験において  

本剤（500（ト25000単位ノ を12週間以上の間隔をあけて  

最大15回まで反復投与したとき、投与回ごとのTWSTRS  
合計スコアの推移は下表のとおりであった「   （ヱ）  

【取扱い上の注意】  

1．泡立ち及び蛋白の凝集のおそれがあるため、バイアルを   

激しく振動させないこと。  
2．処置後、残った薬液は、0，5％次亜塩素酸ナトリウム溶液   

を加えて失活させた後、密閉可能な廃棄袋又は箱に廃棄   

する。また、薬液の触れた器具等は同様に0．5％次亜塩素   

酸ナトリウム溶液を加えて失活させた後、密閉可能な廃   

棄袋又は箱に廃棄する。  

3．汚染時には以下のように対処する。  

（1）本剤が飛散した場合は吸収性素材で拭き取った後に、  

0．5％次亜塩素酸ナトリウム溶液で拭き、乾かす。  

（21本剤が皮膚に付着した場合は、0．5％次亜塩素酸ナトリ  

ウム溶液で洗い、水で洗い流す〔）  

（3）本剥が眼に入った場合は、水で洗い流す。  

投与回数  投与・前   投与4週筏   変化量   

ロ  ′17．4ilO．7（427）  36．2±13．1（427）  11．1＋9．3り27）   

2  ∠ほ．5土10．9（395）  36．4±13．3（395）  9，r）J9．4ぐ395）   

3  44．1±11．7（366）  36．（ノ1十13．8（366）  7．7±8．6（二う66）   

44．ニi±11．6（二336 

5  45．2±12．0（ 

6  44．1±10．8（292）  37，9土13．1（292）  6．2±8て（二292）   

u  43．9±12．0（、267）  38．0上13，3（267）  6．0±8．1（267）   

8  43．8T！11．5（241J  37．7±12．7（二2‘41）  6．2±7．6（241）   

9  43．1±12．1（211）  37．6±12．7（211）  5．518，0（21い   

田  43．9ナ11．7（二183〕  ：う8．4±1：川（183）  5．5±7．8（183’）   

43．7±11．4（154〕  38．2し12．3（154．）  5．6±7．3（154）   

12  43，5±11．射＝甘  38．7±11．9（118）  ‘′i．8±6．2（118）   

13  斗4．2±10．0（76）  4〔）．3±11．9（76）  ニう．9二土6．2（76〕   

1′1  43．二う±16．4（15）  ∠10．7二115．8（15、）  2．6±∠1．5（15）   

ユ5   29．0（1）   31．0け）   2．0（1）   

【承認条件】  

l．製造販売後、一定数の症例に係るデータが集積されるま   

での閉は、仝症例を対象に使用成績調査を実施すること   

により、本利便用患者の背景情報を入手するとともに、   
不利の安全性等に関するデータを早期に収集し、本剤の   
適正使用に必要な措置を講じること。  

2．本割についての講習を受け、本別の安全性及び有効性を   

十分に理解し、本則の施注手技に関する十分な知識・経   

験のある医師によってのみ伺いられるよう、必要な措置   
を講じること。  

3．本剤使用後の安全・確実な尖括・廃棄、その記録の適切   

な保管等、本剤の薬剤管理が適正に行われるよう、所要   

の措置を講じること。  

平均値±標準偏差（例数）   

痙性斜頚患者145例を対象とした長期投与試験において  

本別10000、12500及び15000単位を漸増投与したとき、  

各投与量ごとのTWSTRS合計スコアの推移は下表のと   
おりであった。  （⑥）  

評価  125〔忙増位投与時  15冊〕単位投与時  

時期   

投与前  厄  宥．2J9．9    13647．n±11．4     12546．9十11．∠1  

4週後  H5  37．6ナ12．6  9．6十8．9    37．0±13．3  10．〔仕9．7  136．4珊7  10．6十9．9   【包  装】  

ナーブロック筋注2500単位 ………… 2500単位×1バイアル   平均値土標準偏差  

＝llllll竃  
‾5】  
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定：－社内資料：痙性斜頸を対象とした反復投与に   

よる長期投与オープン試験（外国351試験） Nfi0006  
⑥社内資料：痙性斜頚を対象とした漸増法によ   

る長期投与オープン試験（外国352試験）   NB00∩7  

⑨社内資料：筋収縮抑削作柄（サル僧帽筋）  NB O（）il  
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【文献請求先】  

エーザイ株式会社 安全管理部 F」AX O3（3別1）2710  

【商品情報お問い合わせ先】  

エーザイ株式会社 お客様ホットライン 函0120（419）497  

ナーブロック筋注2500単位の廃棄の方法  

残った薬液は、0．5％次亜塩素酸ナトリウム溶液を加えて尖活さ  

せる。  

失括後、密閉可能な廃棄袋又は箱に廃棄する。  

薬液の触れた器具等も同様に∩．5％次亜塩素酸ナトリウム溶液を  

加えて実活させた後、密閉可能な廃棄袋又は箱に廃棄する。  

●   

エーザイ株式会社  

東京都文京区小石川4－d－10  

CODE DJ－T－NB101  

¢斗   

D358771  

製造販売元  
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（新聞発表用）  

シュアポスト錠0．25mg  
口  販  売   名      シュアポスト錠0．5mg   

2  →  般  名  レバグリニド   

3  申 請 者 名  大日本住友製薬株式会社   

シュアポスト錠0．25mg（1錠中レバグリニド0．25mg含有）  

4  成分・含量      シュアポスト錠0．5mg（1錠中レバグリニド0．5mg含有）   

通常、成人にはレバグリニドとしてl回0．25mgより開始し、1日3回毎食  

5  用法・用量      直前に経口投与する。維持用量は通常1回0．25～0．5mgで、必要に応じて  
適宜増減する。なお、1回量をImgまで増量することができる。   

2型糖尿病における食後血糖推移の改善  

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。  
6  効能・効果          （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   

7  備  考   
本剤は、レパグリニドを有効成分とする速効型インスリン分泌促進剤であ  

る。  



lll  ■  ■  

2DXX屋X芦／宇成  首本標摩商品分類番号  
速効型インスリン分泌促進剤  

讐莞せ瀾品三力郡ゲ錠仇25mg  

カヌ砿スパ錠0．5mg  
SUREPOST⑪  
レバグリニド錠  

承認者号  
薬価収載  
販売間埠  
匡際誕生   1997年12月   綻0．25m色  鍾0，5mg  

貯法：気密容器・室温保存  
使用期限：外箱等に記載  

任ノ注意医師等み処方せノしによ〈1使用する二三  

【用法・用量に関連する使用上の注意】  
本剤は食後投与では速やかな吸収か得られず効果が減弱す  
る。効果的に食後の血糖上昇を抑制するため、本剤の投与さ三  
毎食直前（10分以内）とすること。去た、本剤は投与後速やか  
に薬効を発現するため、食事の30分以上前の投与では食事開  
始前に低血糖を誘発する可能性がある。  

■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）  
（川干機能障害のある患者〔本剤は主に肝臓で代謝されるた  

め、血中濃度か上昇し低血糖を起こすおそれがある「薬  
物動態」の項参照）。垂匡グノ肝機能障害のある患者には低   
用量（1回0．125mg）から投与を開始するなど、慎重に投  
与すること。なお、国内では肝機能障害のある患者■・＼の  
投与経験か限られている。〕  

（2）重度の腎機能障害のある患者〔血中濃度が上昇し低血糖  

を起こすおそれがある（「薬物動態」の項参照）。なお、国  
内では透析を必要とする重度の腎機能障害のある患者へ  
の投与経験はない。〕  

（3）次に掲げる患者又は状態  

り虚血性心疾患のある患者こ外国において心筋梗塞を発  
症した症例が報告されている。〕（「副作用」の項参照）  

2）脳下垂体機能不全又は副腎機能不全こ低血糖を起こす  
おそれがある。〕  

3）下痢、嘔吐等の胃腸障害〔低血糖を起こすおそれがあ  

る。〕  
4）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〔低血糖を起こすおそれがあ  
る。〕  

5）激Lい筋肉運動こ低血糖を起こすおそれがある。ニ  
6）過度のア′しコール摂取〔低血糖を起こすおそれがあ  

る。〕  
7）高齢者〔「高齢者への投与」の項参照〕  

2．重要な基本的注意  
（1）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。低血糖症状（めまい・ふらつき、ふるえ、空腹感、  
冷汗、意識消失等）が認められた場合には通常はショ糖  
を投与し、αゲ71コシザーゼ阻害剤（アカルポース、ボ  

ブリボース、ミグりトール）との併用により低血糖症状  
が認められた場合には、αゲ′Lコシ々㌧－ゼ阻害剤が二  

糖類の消化・吸収を遅延するので、ショ糖ではなくブド  
ウ糖を投与するなど適切な処置を行うこと。なお、患者  
に対し低血糖症状及二ヾその対処方法について十分説明す  
ること。〔「重大な副作用」の項参照〕  

（2体剤は、他の速効型インスリン分泌促進剤に比べて作用  
持続時間か長いため、投与後数時間は低血糖症状を起こ  
すことがある〔r臨床成績、「薬効薬理一の項参照〕。また、  
他の速効型インスリン分泌促進剤に比べて低血糖症状の  
発現頻度が高かったので注意すること。  

（3）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」、本剤を2～3カ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。  

（4）投与の継続中に、投与の必要がなくなる場合や、減量す  
る必要かある場合があり、また患者の不養生、感染症の  
合併等により効果がなくなったり、不十分となる場合が  
あるので、食事摂取量、血糖値、感染症の有無等に留意  
ケ）うえ、常に授与継続の可否、投与量、薬剤の選択等に  
注意すること。   

禁忌（次の患者には投与しないこと）  
刷重症ケトーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡、Ⅰ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   
ンスリン注射に上る血糖管理が望まれるので本剤   
の投与は適さない。〕  

（3嬢壬婦又：ま妊娠Lている可能性のある婦人〔「妊婦、   

産婦、授乳婦等への投与」の項参照〕  
（4）本剤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  シュアポスト錠0・25111g     シュアポスト錠0．5mg   

有効成分  1錠中レバグリニド0．25nlg     1錠中レバグリニド0．5nlg   

結晶セルロース、無水リン     結晶セルロース 、無水リン  
酸水素かしシウム、トウモロ     酸水素かしシウム、トウモロ  
コシヂンウン、′チラクリリンカ     コシデンケン、ポラクリリン  

リウム、ホビドン、′デリオキシ     かノウム、ホビドン、ポリオキ  

添加物                                  エヰレン（160）ホリでキシナ     シエヰレン（160）ホリオキシ  

ロヒレン（3∩）グリコー7t、メ     プロピレン（30）グリコール、  
グルミン、グリセリン、三二     メグ′しミン、グリセリン、ステ  

酸化鉄、ステアリン酸マグネ  
シ「7ム  

色・剤形  淡赤色の割線入り素錠     白色の割線入り素錠   

外形   
◎◎∈コ     ㊨○…】   

短径  長径  厚さ  重さ  直径  厚さ  重き  
大きさ                 （mnl）  （111nl）  （n1111）  （mg）  （mm）  （mm）  （mg）  

5．0  7．0  2，3  95  6．0  2．5  95   

識別コード   DS232  DS233   

■効能・効果  

2型糖尿病における食後血糖推移の改善  
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－グルコシターゼ阻害  

剤を使用  

【効能・効果に関連する使用上の注意】  
1．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。  

2．糖尿病治療の基本である食事療法・運動療法のみを行って   
いる患者、食事療法・運動療法に加えてαグルコシダー   
ゼ阻害剤を使用している患者では、投与の際の空腹時血糖   
が126mg／dL以上、又は食後血糖1又は2時間値が200nlg／   
dL以上を示す場合に限る。  

■用法・用量  

通常、成人にはレパグリニドとして咽0．25mgより開始  
し、1日3回毎食直前に経口投与する。維持用量は通常1回  

0．25～0．5111gで、必要に応じて適宜増減する。なお、1同量  
を1】11gまで増量することができる。  



（51本剤は速やかなインスリン分泌促進作用を有する。その  
作用点はスルホニルウレア剤と同じであり、スルホこ｝t  
ウレア割との相加・相乗の臨床効果及び安全性が確立さ  
れていないので、ス′レホニルウレア剤と併用しないこと。  
こ「薬効薬理」の項参照〕  

（6）チアゾリジン系薬剤、ピグアナイド系薬剤、ジぺプチジ  

ルぺプチダーゼ‘4（DPP4）阻害剤又はグルカゴン様ぺプ  

ヰド1（GLP1）アナログ製剤との併用における有効性及  
び安全性は確立されていない。  

3．相互作用   
本剤は、主とLて薬物代謝酵素CYP2C8及び・部CYP3A4   
で代謝される。   
併用注意【併用に注意すること）  

（1卜血糖降下作用を増強する薬剤  

（21血糖降下作用を減弱丁る薬剤  

薬剤名等  臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

アドレナリン  血糖降下剤の効果  アドレナリンの末梢  
を減弱させ、血糖  でのブドウ糖取り込  
値が上昇してコン  み抑制、肝での糖新  
トロール不良にな  生促進、インスリン  
ることかある食後  

の血糖上昇が加わ ることによる影響に  
ン  

十分注意することこ  
肝での糖新生促進作   

ゾロン等  
併用する場合は頻  インスリン感受性低  
回に血糖値を測定 すコン  

るなど血糖  
トロールに注意し、   

エヰニルエスト  必要に応じ投与量  が、卵胞ホ′しモンに   
ラジオー′し等  を調節すること。  よるコルナゾール分  

泌変化、組織での糖  

利用変化、成長ホル  
モンの過剰産生、肝  
機能の変化、末梢で  
のインスリン感受性  
低下等が考えられて  
いる。   

ニコチン酸  こコネン酸の肝での  
ナドゥ糖同化抑制に  
よる。   

ピラジ十三ド  機序は不明ではある  
が、ヒラジナミド服用  

患者では血糖のコン  
トロー′シがより難し  

いとの報告がある。   

7ェ／チアジン系  フユノチアジン系薬   

薬剤  剤のインスリン遊離   
クロ′tブロマジン  抑制作用及び副腎か   

等  らのアドレナリン遊  
離作用による。   

利尿剤  利尿剤による血清カ   
チアジド系  リウムの低下、イン   
クロルタリドン  スリンの分泌障害、   
ユタクリン酸等  組織におけるインス  

リンの感受性低下が  
考えられている。   

フェニトイン  フェニトインはイン  

スリン分泌を直接抑  
制する   

リファンピシン  リファンピシンの薬  

物代謝酵素誘導によ  
り、本剤の血中濃度  
か低下する可能性が  
ある。   

薬剤名等  臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

インスリン製剤  併用により血糖降  機序の異なる血糖降  
下作用が増強し、  下作用が相加的に増   

ピグアナイド系薬 剤宣＝  

ることがあるので、  
メト小木ミン等  

患者の状態を十分  
に観察し、必要に   

阻害剤   応じ減量すること。   
アカルポース  低血糖症状が認め   
ボブリボース  られた場合には通   
ミグリトー，シ  常はショ糖を投与  

し、α∴ゲ′Lコシダー ア 

剤庄‖  
ゼ阻害剤（カ′L  

ピオグリダゾン   ボース、ボブリボー  
ス、ミグリトー7りと  

の併用により低血   
シタグリプキン  糖症状が認められ   

等   た場合にはブドウ  
糖を投与すること 

製剤在＝   

β遮断剤  これらの薬剤の肝に   
プロプラノロール  おける糖新生ナノ抑制   

等  及び末梢における  
インスリン感受性の  

モ′アミン酸化酵  
素阻害剤   

増強作用による 

サリチル酸製剤  サリチル酸製剤の血   
アスヒリン等  糖降卜作用による   

タンパク同化ホ′し  一部の糖尿病患者で   
モン剤  はゃンバク同化ホル   

メスタノロン等  モン剤によ（ノ血糖低  
下作用を示すことが  

ある。   

テトラサイクリン  テトラサイクリン系   

系抗生物質  抗生物質イノインス   

テト ラサ イク  リン感受性増強作用   
リン  による。   
ミノサイクリン  

等  

シクロスポリン  シクロスホリンほ  

CYP3A4及び肝取り  
込みトランスポー  
ヤーOATPIBlを阻  
害し本剤の血中濃度  
を増加させる可能性  
がある在2） 

薬剤名等  臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

イリニアジド  血糖値その他患者  イソニアジドは本剤  
の状態を十分観察  の主要代謝酵素であ  
しながら投与する  るCYP2C8の阻害作  
こと「   用を有するため、本  

剤の血中濃度が上昇  
する可能性がある。  
また、イソニアジドの  

糖質代謝阻害により  
血糖値上昇及び耐糖  
能異常を引き起こす。   

甲状腺ホルモン  甲状腺オ几モンは糖   

乾燥甲状腺等  代謝全般に作用し血  
糖値を変動させると  
考えられている。   

ケアネチジン  グアネキジンの投与  

初期には交感神経終  
末ハtアドレナリン遊  

離のため、β刺激作用  
を介した糖新生、グ  
ルコース分解促進に  
より高血糖になるが、  
以降カテコールア  
ミン枯渇のため血糖  
値が低下する＝  

注1）「重要な基本的注意」の項参照  

庄3）「薬物動態．の項参照  

■  



I II 

■薬物動態  

1．血中濃度  
（1）単回投与   

健康成人男性に本剤U．25、0．5又は1111gを食直前に単回経口  
投与したときの血祭中レバグリニドの薬物動態バラメータ   
及び濃度推移は以下のとおりであった1）。  

4．副作用   
承認時よでの臨床試験において、479例中170例（35．5％）に   
臨床検査値異常を含む副作用が認めら8てた。主な副作用は   
低血糖・低血糖症状91例（19．0％）、めまい・ふらつき17例  
（3．5％）、振戦16例（3．3％）、空腹感11例（2．3％）等であった。  

（1）重大な副作用   

1）低血糖  

低血糖及び低血糖症状（19．0％）があらわれることがあ  
る。めまい・ふらつき、ふるえ、空腹感、冷汗、意識消  
失等の低血糖症状が認められた場合には通常はショ糖  
を投与し、げブルコシダーゼ阻害剤（アカ ルポース、  

ボケリボース、ミグりトー7t）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など適  
切な処置を行うこと。  

2）肝機能障害  

肝機能障害（0．4％）かあらわれることがあるので、観  
察を十分に行い、異常か認められた場合には投与を中  
止」、適切な処置を行うこと。  

3）心筋梗塞（頻度不明）  

外国において心筋梗塞の発症か報告されているので、  
投与に際しては観察を十分に行い、異常か認められた  
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  

次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、  
減量、投与中止等の適切な処置を行うこと。  

投与量  」AtT「  Cmax  Tmax  t】ノ2  （mg）  （11g・1叫ノⅠⅥL）  （n已／mL）  （min）  （111in）  0．25（n＝6）  7．5±0．9  6．8：［】．8  62．5±87，2（3〔り  46．4±12．6  0．5（n＝6）  15．3±4．4  13．6±6．7  27．5±6．1（30）  45．4±8．3  1（n 6）  3L5±】2．0  27．7上臥8  25．（二）二7．7（30）  66．5士】7．4   
平均値±標準偏差（中央値）  

」ヨー1mg（n＝6）  

－●－05mg（∩＝6）  

一合・・025mg（∩＝6）  

平均値＋標準偏重  

血
奨
中
濃
度
 
 

0  2  4  6  8  10  

投与後時間（時間）  

（2）食事の影響   

食後投与の場合、食直前投与と比べて血祭中レハグリニド√ノ   
Cmaxの低l｛及ひTmaxの延長が認められた2）  
（健康成人男性12例、1I11g単回投与）  

0．1～5％未満   

代謝   血清カリウム上昇   

消化器  下痢、腹痛、便秘、悪心、腹部膨満感   

精神神経系  めまい・ふらつき、撮戦、しびれ感、頭痛、眠気   

過敏症÷三l）  苛麻疹、紅斑、そう樺、発疹   

肝臓   ビ】），Lビン上昇、AST（GOT）上昇、AIJT（GPT）  
上昇、ALP上昇、〕′（；TP上昇   

腎臓   クレア≠ニン上昇、BtTNヒ昇   

血液   白血球増加   

その他  空腹感、脱力感、冷汗、倦怠感、多汗、浮腫、  
血圧上昇、期外収縮、体重増加、ほてり  

Cm。X   Tmax   t】2  

投与時期  Aし▼C         （Ilg・！l巾nL）  （n釘汀IL）  （mirり  （n〕jJ〕）   

食直前（n＝12）  26．7二8．7  25．7±7．8  33．8±18．2  48．2±6．9   
食 後（11＝12）  2∠1．8＝5．3  11．4±2．7  123．8⊥80．4  46．9＋17．1  

平均値±標準偏差  

（3棉邑対的′りオアベイラビ㌧トナイ   

健康成人男性（外国人、12例）に本剤2Illgを経口又は静脈内   
投与したときの、絶対的′、でオフベでラビ リティは62．5％、   

静脈内投与時のクリアランス及ひ分布容積は32．6L／hr及び   

24．4Lであった3）  

（注）本剤の承認ぎれた1回月］量は1Illg宝ててある。  

（4）2型糖尿病患者   
2型糖尿病患者に本剤1mgを1日3回毎食直前（川分前）5日   
間経口投与したときの血祭申しバグりこドの薬物動態パラ   
メータは健康成人とほぼ同様であり、反復投与による蓄積性   
はし礼られなかった4）  

宝‖この上うな症状が認舐られた場合には投与を中止する  
－し  

5．高齢者への投与   
一般に高齢者ては生理機能が低下しているので、血糖値ご二   
留意し、定期的に検査そ行うなど経過を十分に観察Lなか   
ら慎重に投与すること。  

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  
（1）妊婦又は妊娠」ている可能性のある婦人には投与しない  

こと。〔妊娠中の投与に関する安全性：三確立していない。  
また、胎児の器官形成期に投与されたラット及びウサギ  
では胎児に致死作用及び骨格異常・骨格変異の発現頻度  
の増加がみられ、更に妊娠末期及び授乳期に投与きれた  
ラットでは出生児に四肢骨の異常が認められている。〕  

（2り受乳【j】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。〔ラットで乳汁中へ  
の移行が認められている。〕  

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   
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、硬い鋭角郡が食道粘膜へ刺入   
し、更汗二㍑穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併   
発することか報告されている。〕  

9．その他の注意   
本剤と心血管イベントの関連について明確な結論は得られ   
ていないが、外国の疫学的研究で本剤投与群の急性冠動脈   
症候群の発現割合がス′しホニ′tウレア剤投与群に比べ高い   

ことを示唆する報告がある。  

AtTC〔lbh  Cmax   tl′2  

授与日      √1’max     （ng石「／11－L）  （ng／mL）  （min）  （nlin）   

投与1日目（n＝6）  36．8±10．9  32．9±1］．5  33．3±5．2  79．5＝32．4   

投与5日目（n＝6）  35．0±7．0  31．9±8．5  31．7±4．1  88．6二11．〔】  

平均値±標準偏差  

（5）高齢者   

健康成人（非高齢者）、健車高齢者及ひ2型糖尿病高齢患者（外   
国人、各12例）に本剤2Illgを1日3回毎食直前（15分前）9日間  
（ただし投与1日目と9日目は空腹時1日Ⅰ回）経口授与Lたと   
きの血清中レバグリニドの薬物動態バラメータは、健康高齢   
者では健康成人と比べて、At†co－が1．1倍（1日目）及び0．9倍  
（9日目）、Cmaxか1．11倍（1日目）及び∩．9倍（9日目）であった 
また2型糖尿病高齢患者では健醇成人と比べて、AlJCotが  
1．7倍（1日目）及ひ2．4倍（9F］目）、Cm。Xが1．2倍（1日目及び9   

日目）であった5）  

（注）本剤の承認ぎれた1回用量は1111gまでである 
（6凋干機能障害患者及び腎機能障害患者   

慢性肝疾患患者（外国人、カフェアンクリアランス＜0．8mI．／   
nlin／kg、ChildPugh分類B9例及こ＼C3例）に本剤4mgを空   
腹時単回経口投与したとき、血清中レハブりニドのCmax及   
びAしTCは健康成人（12例）の2．5倍及び4．3倍であった6）   
また、2型糖尿病患者（外国人）に本剤2mgを1日3回毎食前   
5日間経口投与したとき、軽、中等度腎機能障害患者（クレ   
アヰニンクリアランス40～80111L／min、12例）では、腎機能   
正常患者（12例）土比較して血清中レバグリニドケノCmaxの上   
昇及ひAしTCo∞の増加は認められなかったが、重度レ1腎機能   
障害患者（クレアまニンクリアランス20～39nllノnlin、10例）   
では、投与5日目のCln。X及びAtTCり∞は腎機能正常患者レ〕1．3   
倍及ひ1．7倍であった7）  

（注）本剤の承認された1回弼量は1mgまでである   



け1αグ′しコシダーゼ阻害剤併用時   

ポプリボースを服用中の2型糖尿病患者に本剤仇25～1mgを  
1日3回毎食直前8週間経口投与したとき、単剤投与と比較し   
てレバグリニド¢り薬物動態パラメータに大きな差はなかっ   
た8） 

：データなしまたは比のキーヤなし  
い本剤反復投与くま＝］3回投与  
b）経口避妊薬：エチニルエストラジオール30〃g上しポ／ルゲスト   

し）し150〃gの配合剤  

りAし†（1〔・っ8h、d）AしTCu∞、eノAしJ（、D5h、f－AしTC〔．6h  

また健康成人（外国人）に本剤と各種薬剤を併用した場合、本  
剤が併用薬の薬物動態ハラメ一夕に与える影響は、以Fのと  
おりてあった  

AUCo3h  Cmax  Tm。Ⅹ   tレ2  

投与量           （鞘・1可mL）  （丁場／mい  （J¶j扉   （IlliIl）   

0．25Ⅰ一喝個（n＝6）  8．79±2．12  6．28±1．68  37．1丁＝13．67  52，32±6，4U在り   

0．51鴨′三（n＝8）  1∠l．76±6．亜  10．3∠i±5，40  51．13±52．14  51，03±9，71注乙）   

1m釘回（n二10）  33．43二16．59  24．54」．R．9日  34．5：±8．77  56．05±16．17  

併用案の薬物動態′ミラノ一夕  

併用案   併用案用量  本剤用量a）   併用投与時ノ単独投与時比  

Aし’C  Cmax   

ジゴキシン24J   （〕．25111か回  
1日1回9日間   1．03F）  1．03  

、2引 ワ′し「7■Pり／・   2mg／回  
1「ゴ1回b）   3日間り   有意差なし   

干すフィリン26）   300mg個  
1日2回5日間   

経口避妊薬d・〉・2〔り   】錠／回  2m乱／回  1．〔侶e）  1．20   
（しポノルゲストしル）  1日1回5日間  5日間   

経口避妊薬d）Ⅹり   1綻／回  2mg／回  1．21り  1．19   
（ェヰニ汀エてトラジす－－L）  1日1回5日間  5日間   

ニー7ェシピン2】■）   10mg／回  
1日3回5日間  2n】釘回 5日間  1．00g）  0．89  

平均値±標準偏差  
在1）11＝○、任2〉Il＝6  

2．タンパク結合率   

98．3～98・6％（invitro、ヒト血祭、0．0ト100〃g／IllL、限外ろ   
過法）9）  

3．代謝・排泄   
レハグリニドの代謝には主として薬物代謝酵素Cl’p2C8が、ま   
た一部CYP3A4か関与していることかinvitro試験により確   
認されている 

健康成人男性（日本人及び外国人）に14C標識レバグリニド   
2mg溶液を単回経口投与したとき、投与後3時間では、血清   
中には未変化体（約35％）のはか、代謝物としてピペリジン環   
水酸化体のグルクロン酸抱合体（約2〔）％）及びジカルポン酸体  
（CYP3A4及びCYP2CBによって生成、約闇％）か認めらわた 
投与した放射能の約9％は尿ヰ＝こ、約95％は集中に排泄された   
が、尿中及び糞中から末変化体ははとんと√検出されなかった、糞   
中代謝物の阻成ほジカルポン酸体（63．4％）、とベリジン環水酸化   
体（CYP2C8及びCYP3A4によって生成、14．4％）等であった10） 
（注）本剤の承認された1回用量は1nlgまでである 

4．薬物相互作用   
ヒト肝ミクロ、／－ムを用いた検討（濃度範囲0．05～5．5〃IllOl／L）   

で、レバグリニドはCYP分子種（CYPIA2、CYP2C8、CYP2C9、   
CYP2C19、CYP2D6及びCYP3A4）に対して、2O％以上の阻害作   
用を示さなかった11）。   

CYP3A4のレバグ．）ニドの代謝へ¢′ノ寄与は小さいが、CYP2C8   
が阻害された場合、相対的に寄与が高まる可能性かある。レハ   
グリニドの肝臓への取り込みく二、トランスポーターOATPIBl   
の関与を示唆する報告がある【2＝3）  

（1けム7「ブロジル   

健康成人（外国人）に、ゲムフィブロジ）1（CYP2C8阻害剤、国   
内未承認、600nlg、1日2回）を3日間投与し、3日目に本剤   
（（L25mg）を併用Lたとき、レバグリニドのCm。X及びAUCo∞は、   
本剤を単独投与したときの2．4及び8．1倍に増加し、tl／2は1．3時  
間から3．7時間に延長した また、ゲムフィブロジ／いこ加え   
てイトラコナゾー′1（ぐ1’P3A4阻害剤、川nmg、1日2国3日   
間、＝］目の初回用量は200nlg）を併用したところ、レバグリ  
ニドのCmax及びAtJCo∞は本剤を単独授与したときの2．8及  
ひ19倍Gこ増加し、tI′r2は6．1時間に延長した川  

（2）シクロスポリン   

健康成人男性（外国人）に、シクロスポリン（CYP3A4及ひ   
OATPIBl阻害剤、1OOmg）又はプラセボを2回投与綾（本剤   
投与前日の夜及○当日の朝）本剤0．25nlgを投与したところ、  
シクロスノボリンを併用したときのレバグリニドのCm。X及び   
AUC（ト乱は、本剤を単独投与したときの1．82及ひ2．54倍に増   
加したしまた、tl／2は併用による影響を受けなかった13）。  

（3）その他   

健康成人（外国人）に本剤と各種薬剤を併用した場合、レバグリニ   
ドグノ薬物動態バラメータか受ける影響は、以下のとおりであった 

a）本剤反復投与は1日3回投与  
b）ワルファりン：＝］臼】0】11g、2～9日目はプロトロンヒン時間か  

14～18秒になるよ十関屋謂節、10日目以降はワIJトロンヒン時  

間が14～18秒になる固定同量  
e）「7，しファりン投与15ノ、17日目に3日間本剤を僻岡投与  
dJ経口避妊薬：ユキニーしエてトラジす－ル30〃gとしボ′ルナスト  

し，し150〃gグノ配合剤  

e）AtT（1〔＝qh、＝AしTCo打、g）Aして（ト6h   

（注）本剤の承認ぎれたi回用量は1mgまでであるり  

■臨床成績  

1．食事療法・運動療法のみで効果不十分な2型糖尿病  
1同D．25mg、0．5mg又は】Ⅲgを＝］3回毎食直前12週間投与t   
たとき、最終評価時におけるHbAIC値の変化量は以下GT）とおり   
であった27）  

HbA】C値（％）  

投与開始前  最終評価時  最終評価時におけろ  
投与群  変化量   

プラセポ（Il＝36）  7．26±〔：）．74  7．1（〕土〔）．92   0．16＝0．38  
ト0．28，一0．03）   

〔），25m邑／回（n＝37）  7．33土0．72  6．25±0．79   1．08±0．63  
ト1．29，0．87）   

0，5m乱ノ回（n＝36）  7．38士0．80  6．04±0．63   1．3Jl士ー）．66  
（1．57，一1．12）   

1mg／回（n＝37）  7．29⊥し）．b6  6，22±0．65   1．（裕二0．58  
（1．26，〔），87）  

平均値十標準偏差（95％信頼区間）  

また、本剤（1回仇5mg）又はナチグリニド（1回90mg）を1日3回  
毎食直前16週間投与したとき、主要評価項目であるHbAIC値  
と副次評価項目である食後血清インスリン値↓▼ノ変化量及び群  
間差は以下のとおりであったヱ占ノ  

群間比較‡ （本剤ナチブリニド）  

投与群   HbAIC値（％）         投与開始前aノ  最終評価時aノ  変化量†  群間差†  P値  本別 （n＝64）  7．32±0．74  6．15±0．63  －1．‖＝0．髄  0．30±0．他 （0．46，0．15）  く0．0別  十テグリニド （n＝66）  7．19士0．52  6．3R±0．51  －0．83土0．05   レ㌣グリニドの華神勅應′㌣リーや  

併用薬   併用薬用量  本利用量a）   併用投与時／単独投与時比  

AしγC  Cmax  tl／2   

シメチジン町   4仙m已個  
1日2回4日間   

ナトコ→∵ノ、一心】6ノ  200m見／回 】日】回5日間  2Illg 5日目単回  1．ユ5d）  1．16  
り－7アンピシン17）   600mg／回  

1日1回7日間   

リフアンヒうン1畠）  6〔肋11か回   4mg   U．5d）  
1日1回7日間   7日目単回  

リー7アンピシン】8〉   6㈹mg／回  
】日1回7日間   

シンパスタチン19）  20mg／回 1  21－1釘回 5  1，01e）  1．26  
日1回5日間   日間  

経口避妊薬b），20）  1錠／回 115  2mg／回 5  0．97e）  1．2（）  
日回日間   日間  

ニフェジピン21j   1（1Illか回  
】日3回5日間   

クサブスロマイシン22）   250mか回  
1日2回5日間   

1．40d・）  1．67  1．23   

Pブり、プリム23ノ  i帥m邑／回 1  0・25111g  

日2回3日間   単回   
l．bld）  1．41  1．20   

イトラコナゾール川   100mか回  
1日2回3日間   

a）平均値±標準偏差、†最小二乗平均±標準誤差、（95％信頼区間）  
‡投与開始前値を共変量とした共分散分析  

経過  食後   
投与群    時間   

本剤  
（n＝60）   2（肇．訓±：9．姻  29．18±17．59  8．73±J．59   

3（分  
12．59±2．24  

ナ÷グⅠ†ニド  （：7．帆8」4）  ＜（川口l  
（11＝61）  16．86土9．11  38．22±20．帥  2∴32二∴57   

本剤  
（n＝59）   2且7（）土2プ．53  射．79±29、朗  12、99±1．74   

1時背  
1．06±2，45  

ナチグリニド  

（n＝61）  

27．64±17．61  41．60±23．34  14．05士1．71   
（5．91．3．78）  り．665  

本剤  
（n＝60）   31．‖±23．G8  39．84±3∴析  8．73±2．29   

2時間  
0．97±3．2：う  

ナチグリニド  ト5．狙7．37）   0，765  

（n＝61）  
3094二こ軋73  38．7り±24．03  7．76士2．28   

本剤  
（rl＝60）   23．16±1リリ4  29，07」23．OZ  5．96±1．∽   

3時間  
5．36±216  

ナチグリニド  
22．0011ト川9  2265工17．90  0．60±1．53   

（1．OS，q．瑚  0．机5  
（n＝60）  

a）平均値±標準偏差、†最小二乗平均±標準誤差、（95％信頼区間）  
‡投与開始前値を共変量とした共分散分析   




