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E GLP-1受容体作動薬とは 】
GLP-1は、インクレチンと呼ばれるホルモンのひとつであり、勝目細胞上のGLP-1

受容体に結合し、血糖依存的にインスリン分泌を促進します。また、勝α細胞力、らの

グルカゴンの分泌を抑制します。GLP-1受容体作動薬は、 内因性のGLP-1と同様に

勝巳細胞上のGLP-1受容体に結合し、インスリン分泌を促進します。

内因性
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. インスリン分泌

.・.・.・・.. .・・・• 径図健一!矢悶俊彦鰻新"学 71(1) :37-43，2016 
寺内康夫 内分溢織原街・代街肉斜 31(1) :90-100， 2010 

国自セマグルチドとは

26位アミノ酸の修飾

リジンに高分子親水性リンカーと

Vグルヲミン酸を介して

脂肪酸((-18脂肪二酸鎖)を結合(アシル化)

→アルフlミンへの結合が増強されることで、

分解が遅延、腎クリアランスが低下

↓ 

-肉因性のGLP-1との94%の
構造的な相向性を有する

・血中半減期は約1週間

//Bfmノ酸の修飾
アラ二ンを2-アミノイソ酪訟で置換

→DPP-41こ対する安定性の向上

↑ 
34位アミノ酸の修飾

リジンをアルギ二ンで置換

→脂肪酸(仁一18脂肪二酸鎖)の結合を阻止

Lau J et al.:J Med Chem 58 (1 8) : 7370-7380， 2015;省者はノポノルディスク祉の社員である.



禁忌を含む使用上の注意等につ いて は 最 終 ペー ジ のDIを ご参照ください

。PIONEER10 (圏内第3相臨床試験)
社内資料 リベルサスS錠lll31B臨床鼠験(NN9924.4282)(ijl:l8時解筒資斜)

Yabe D el aL:lancel Diabetes Endocrinol 8 (5) :392-406， 2020; :.:伝I>t験11ノポノルディスク祉のスポンサーシツプにより実施された.

主要目的 日本人2型糖原病患者を対象として、経口糖尿病薬単剤 (SU、グリニド、TZD、αーGI又はSGLT2阻害薬)併用下で、リベルサス@

3用盤 (3、7、14mg)の1日1回投与の安全性及び忍容性をデユラグJしチド0.75mgの週1回皮下投与と比較検討する。

対 象 経口糖尿病薬単剤 (SU、グリニド、TZD、α-GI又はSGLT2阻害薬)による治僚で十分な血糖コントロールが得られていない
日恋人2型糖原病患者458例

方 法 52週間、多施綾共同、無作為割り付け、非膏検、実築対照、並行群閉館験

患者をリベルサス~3mg群 (n =13 1)、 7mg群 (n=132) 、 1 4mg群 (n= 130) 、デュラグルチド0.75mg群 (n =65) に無作為
割り付けし、前治療の経口糖尿病薬単剤 (SU、グリニド、TZD、α旬、SGLT2阻害薬)に対する上乗せ (add-on)治療として、

52週間投与した。無作為割り付けは、前治療の経口糖尿病薬の種類により層別化し、3用量のリベ11..サス@の割り付けは

盲検化した。リベルサス@は181回経口投与、デュラグルチドは週1回皮下投与した。なお、 リベルサス町立、3mgから投与を

開始し、最終の維持用量に到達するまで4週間ごとに用置を漸憎した。リベルサス@は、空腹状態でその日の最初の食事の

30分以上前lこ、コップ半分以下の水ヒ共に1日1回服用するように指導された。

主要評価項目 投与後約57週で発現した有害事象の発現件数

副次的評価項目 HbA1ζのベースラインから投与後26週までの変化量、投与後26週におけるHbA1c目標達成率、体重のベースライン力、ら

投与後26週までの変化量など

解 析計画 主要評価項目である治験薬投与下で発現した有害事象は、on-treatment観察期間において、少なくとも1件の事象を発現

した患者数、少なくとも1件の事象を発現した患者の削合、事象発現件数及び観察期間の100人年あたりの事象発現件数

で要約した。

主要な有効性の副次的評価項目は、治療方針E5timandについて、 FASIこ吉まれる患者のin-trial観察期間のデーヲに基づき

評価した。主要解析は、欠測デ タのメカニズムにmissingat randomを仮定し、多重補完法を用いて26週の欠測データを

補完するpatternmlxtureモデルに基づいた。連続値の評価項目は投与群、層別因子を固定効果とし、ベースラインの

測定値を共変量としたANCOVAモデルを用いて解析した。2値の評価項目は口ジスティッウ回帰モデルを用いて解析した。

本項では、有効性に閲して主要E5timandである治療方針E5timandの結果のみ示す。

⑥HbA1cの変化量

HbA 1 cのベー スラインから投与後26週まで の 変 化 量 は 、 リ ベ ル サ ス@3mg群、 7mg群、 14mg群とデ、ユラ

グルチド0.75mg群でそれぞれ、 -1.1%、ー1.7%、-2.0%、ー1.5%であった。

リベルサス@14mg群はデユラグルチド0.75mg群と比較して有意に低下した (p=0.0006)。また、 リベルサス@

7mg群とデユラグルチド0.75mg群の聞に有意差は認められなかった (p=0.2710)。一方、リベルサス@3mg群

の変化霊 はデュラグルチド0.75mg君事と比較して有意 に 小 さ い 結 果 で あ っ た (p=0.0026)。

「 画塾亙函副次的問項目1Cl!'13I'lのベースラインから防御6週までの変値

ベースラインのHbA1c: ベースラインのHbA1c: ベスラインのHbA1c ベースラインのHbA1C:
(%) 8.2崎 8.3% 8.4% 8.4% 。。

嗣去さ 0.5 
制
e 
，-" -1.0 .， 
入
ヤ -1.5 
lト

同τ -2.0 

-2.5J 

時ロセマグルチド 3mg 経ロセマグルチド 7mg 経口セマゲルチド 14mg デュラク)，子ド 0.75mgMean 
In131) (n=132) (n=130) In=65) FA5 

f賞与群及び膚別因子(前治揮の経口暗尿痛罵の珊顕)を固定効果、ベースラインのHbAlcを共変置としたANCQVAモデルで解析

6.1tl:ま及び周.
通常、成人には、セマグルチドli!I伝子組換え}として1日1回7mgを維符用量とし経口役与する.ただし、lBl@]3mgから』開始し、4週間以上役与した後、1包1回7mglこ相置する.
なお、患者の状館に応じて適宜増減するが、1日1回7mgを4週間以上投与しても効果不十分な樋合にl率、181田14mgに増置することができる.

7周造及び周貨に関連する注憲(彼斡)
7.1本剣の吸収は開の内容物により低下することから、本11%;'，'自のうちの般初の食$又11飲水の前に、空腹の状腫でコlノプ約半分の水{約120mL.!;λ下)と

14mg錠を11定服用すること.また、服用時及び服用後少な〈とも30分は、飲食及び他の擬剤の経口悦取を遜けること.分劃・粉砕及びかみ砕いて服用
[添付文書16.2.1-16.2.3穆照]

ロGI:aーグ"コシダーゼ隠曹灘、 FA5盛大の解初対Ii<鎌田、 5Uスルホヱルウレア灘、 SGLT2図書獲ナトリウムグルコース共鎗送体2図書張、TZDチアゾリジン灘



PIONEER 10 (圏内第3'目臨床試験)

⑥HbA1c目標達成率

投与後26週にHbA1 c目標値 (7.0%未満)を達成した患者の割合は、リベルサス"14mg群でデュラグルチド

0.75mg群と比較して有意に高かった(p=0.0154)0 1)ベルサス"7mg群とデユラグルチド0.75mg群の聞に

有意差はなかった (p=0.4515)。一方、リベルサス"3mg群は、デュラグルチド0.75mg群と比較して有意に

f~力、った (p=0.0003) 。

「 直 亙亙劃 副次的解価項目:投与後rr:J週におけるHbA1c目標達成率 1 
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ベースライン白HbAlc
8.2% 

ベスラインのHbA1C
8.3% 

ペスラインのHbAlc:
8.4% 

ベースライン田HbAlc

8.4% 

経口セマグルチド 3rng
(n=131) 

経口セマタルチド 7mg
(n=132) 

経口セマデルチド 14mg
(n=130) 

デュラタJ，チド O.75m日
(n=65) FA5 

投与野及び層別因子{前治僚の経口健保街夢曜の磁刻)を宙定効娘、ペースラインのHbAlcそ共変置としたロジスティック回帰モデルで解析

⑨ <参考情報>体重への影響

「 亙 盈孟量司 副次的評価項目:体重のベースラインから投与御6週までの変化量 1 
ベースライン: ベースライン: ベースライン: ベースライン:

71.5kg 72.7kg 72.6kg 71.2kg 

ム、ー2 O.3kg 
制
e 。。，n 
担， -O.2kg 
入

ア(pユ=0.2 、「

I ~ VS ラヴルチド)

円て
-2.0 

-3.QJ 
経ロセマグルチト 3m日 経ロセマゲルチド 7mg 経口セマクルチド 14mg デュラデルチド 0.75mg Mean 

(n=131) (n=132) (n=130) (n=65) FA5 

投与群及び層別因子(前治癒の軽口笹原病I!の橿却]を園定効果、ベースラインの体置を共変量としたANCQVAモデルで解析



安全性

有害事象の発現害IJ合は、リベルサス"'3mg群、7mg群、 14mg群でそれぞれ77.1%(101/131例)、 80.3%

(106/132例)、85.4%(111 1130例)、デュラグルチド0.75mg群て'.81.5%(53/65例)であり、最も高頻度で報告

された有害事象はすべての群で上咽頭炎であり、リベルサス"'3mg群、 7mg群、 14mg群でそれぞれ26.0%

(34/131例)、29.5%(39/132例)、30.0%(39/130例)、デユラグルチド0.75mg群で29.2%(19/65例)であった。

重篤な有害事象としてリベルサス吋mg群で9例11件(直腸腺癌、大腸ポリープ、帯状箔疹、虫委炎、腹膜炎、急性

心筋梗塞、心臓アブレーション、脊椎手術、糖尿病網膜症、突発性難聴、虚血性脳便塞、各1件)、7mg群で4例5件

(結腸直腸癌、大腸ポリープ、肺炎、ショック、大腿骨頚部骨折、各1件)、 14mg群で7例8件(前立腺癌、大腸腺陸、

胃腸の炎症、骨髄炎、蜂巣炎、肩回旋筋縫板症候群、狭心症、良性前立腺肥大症、各1件)が、デュラグルチド

0.75mg群で1例2件(狭心症、第二度房室ブロック、各1件)が認められた。また、投与中止に至った有害事象として

リベルサス"'3mg群で4例5件(悪心、便秘、高アミラーゼ血症、高リバーゼ血症、直腸腺癌、各1件)、7mg群で8例

11件(食欲減退3件、慢性胃炎、悪心、消化不良、腹痛、体重減少、前立腺特異性抗原増加、肝機能異常、高血圧、

各1件)、 14mg群で8例10件(体重減少2件、胃食道逆流性疾患、胃腸障害、腹部不快感、腹部膨満、慢性胃炎、

曜日士、味覚異常、食欲減退、各1件)が、テ凶ユラグルチド0.75mg群で2例2件(下痢、食欲減退、各1件)が認められた。

本試験では死亡例は報告されなかった。

投与後約57週で発現した有害事象の発現件数[主要評価項目]

事a除名

発3見例歓(%) 111位時間あたりの発現体放[件 1100人年1SAS 
MedDRA ve仁 20.1

有害事象の発現割合(いずれかの投与群で5%以上発現した有害事象)

.11除名 | 睦目指!遍圃 町議日ド 聞協同ド [ 

FAS:o大の鱗折対1<1・盟、SAS安全性解析対象集団

実現例s(%)
MedDRAver. 



本邦におけるシタグリプチン田開始用置は通常1日1田50mgであり、効果不十分な場合に1日1回100mgまで増量することができる。本館験では開始用置が
1日1回100mgとなっているが、;j¥1lI時評価買料として評価されたため掲臨する.

。PIONEER3 (日本人を含む国際共同第3相臨床試験)
社内資料リベルサス会1:1第3椙臨床限験(NN9924-4222)(局長館時解筒資制)

RosenstockJ et al.:JAMA 321 (15): 1466-1480，2019;本民験'"ノポノルディスク栓のスポンサーシツプにより実施された.

主要目的 2型糖原病患者を対象として、メトホルミン文はメトホルミン+su併用下で、1)ベルサス.3用量(3、7、14mg)の1日1回投与

又はシヲグリプチン100mgの1日1回投与の血糠コントロールに対する効果を比較検討する。

対 象 メトホルミン単独療法文はメトホルミンヒsuの併用痴法で+分な血結コントロールが得られていなし包型舘尿病患者1，864例

方 法 78週間、国際共同、多施設共問、無作為割り付け、ニ霊盲検、実薬対照、並行群間誌験

患者をリベJt.サス・3mg群 (n=466)、7mg群 (n=466)、14mg群 (n=465)、シタグリプチン100mg群 (n=467)に無作為

割り付けし、メトホルミン又はメトホルミン+SU併用下で、1日1回78週間経口投与した。無作為割り付けは、本位験前の結尿

病治療及び人種(日本人/非日本人)により層別化した。なお、 1)ベルサス.1立、3mgから投与を開始し、最終の維持用量に到達

するまで4週間ごとに用量を漸泊した。リベJt.サス@は、空腹状態でその日の皐初の食事の30分以上前に、コップ半分以下の

水と共lこ1日1回服用するように指導された。

主要評価項目 HbA1cのベースライン力、ら投与後26週までの変化

検 証的
副，史的評価項目 体重のベ スラインから投与後26週までの変化

副次的評価項目 投与後26週におけるHbA1c目標達成率、治験薬投与下で発現した有害事象の発現件数など

解析計画 主要評価項目の解析はシヲグリプチン100mglこ対して非劣性(非劣性マ ジン0.3%)の検涯を行い、続いて優越性の検証を

行った。また主要解析は、欠測デ 9のメカニズムlこmissingat randomを仮定し 多重補完法を周いて26迎の欠測デヲを

補完するpatternmixtureモデJt.に基づいた。補完されたデ ヲセットは、投与群、地域及び周別因子を閤定効果といベ ス

ラインのHbA1cを共変置としたAN仁OVAモデルを用いて解析した。横証的副次的評価項目についても同様に解析したが、

共変量としてベ スラインの体重を用いた。有効性の副次的評価項目は連続値の評価項目を主要辞価項目と問機の手法で

解析し、2値の評価項目を口ジスティッヲ回帰モデルを用いて解析した。

治療方針Estimandlこ対する検証的評価項目の評価における検定の多重性l車、グラフィ力Jt.アプローチに基づく統計的検定

手順を用い、第一種の過誤確率を強い意味で名固有意水準5%に制御した。この検定方法では、平均の投与群悶差の推定値が

対応する対立仮説を支持し、かっ主要解析の両側p値が局所両側有意水準を厳密に下回った場合に仮説が検証されたと

判断することとした。

本項では、有効性に関して主要Estimandである治療方針Estimandの結果のみ示す。

全集団の結果を日本人集団に適切に外揮するため、本誌験の日本人集団の有効牲の結果などをサブグルプ解析した。

⑥HbA1cの変化量

HbA 1 cのベースラインから投与後26週までの変化量は、 リベルサス."'3mg群、7mg群、 14mg群とシタグリ

プチン100mg群でそれぞれ、ー0.6%、-1.0%、-1.3%、-0.8%であり、 リベルサス"'7mg及び14mgのシタグリ

プチン100mgに対する優越性が検証された(共にp<0.0001)。

方、 リベルサス."'3mgのシタグリプチン100mgに対する非劣性は検証されなかった。

F {一一ー一一一『
晴与後26週主要評価項目:HbA1C(7)I'¥ースラインから投与後2姐までの定化量 1 

ベスラインのHbAlc
8.3% 

ベスラインのHbAlc
8.4% 

ベースラインのHbAlc
8.3% 

ベースライン田HbA1c
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経ロセマクルチド 3mg
(n=466) 

経ロセマグルチド 7mg
(n=465) 

経ロセマグルチド 14mg
(n=465) 

ンタクリブチン 100mg Mean 
(n=467) FA5 

投与tl‘ 地媛及び層~J因子{約治自慢の経口纏尿鋳灘及び人種)を凶定効果ペ スラインのHbAlcを然変.としたANCOVAモデルで解紙



⑥HbA1c目標達成率

投与後26過にHbA1c目標値 (7.0%未満)を達成した患者の割合は、 リベルサス"'7mg群及び14mg群でシタ

グリプチン100mg群と比較して有意に高かった(共にp<0.0001)。一方、 1)ベルサス"'3mg群とシタグリプチン

100mg群の間に有意差はなかった (p=0.0648)。

F 直雇画副次的附項目:役与俄6週にお阿[:t:'~Ui1目標達成手 目
(%) 
100 

4sDhV M 冊話J84F n 5三"4 B6 0 0 

~~ 40 
且~ ~ 
工世刷用 20 

。

ベースラインのHbA1c

8.3% 

26.7% 

時ロセマグルチド 3mg
(n=4661 

ベースラインのHbA1c

8.4% 

経口セマグルチド 7mg
(n=465) 

ベースラインのHbA1c

8.3% 

経口セマグルチド 14mg
(n=465) 

ベースラインのHbA1c

8.3% 

ンタグリフチン 100mg
:n=467) FA5 

役与t:，lei謹及び層別因子(前治療の経口筒尿病貿及び人種)を固定知県、ベースライノのHbAlcを共変量としたロジスティック回帰モデルで解析

安全性

有害事象の発現割合は、リベルサス"'3mg群、 7mg群、 14mg群でそれぞれ79.4%(370/466例)、78.2%

(363/464例)、79.6%(370/465伊1])、シタグリプチン100mg群で83.3%(388/466例)であり、最も高頻度で

報告された有害事象はリベルサス"'3mg群、7mg群、 14mg群ではそれぞれ上咽頭炎11.4%(531466例)、

悪心13.4%(62/464例)、悪心15.1% (70/465例)、シタグリプチン100mg群ではよ咽頭炎10.1%(47/466例)

であった。

重篤な有害事象としてリベルサス"'3mg群で64例99件(主なものは、変形性関節症、肺炎、蜂巣炎、うつ血性

心不全、心房細動、不安定狭心症、虚血性脳卒中、各3j牛など)、 7mg群で47例57件(主なものは、不安定

狭心症3件など)、 14mg群で44例80件(主なものは、急性膜炎、変形性関節症、失神、急性腎障害、各3件など)

が、シタグリプチン100mg群では58例83件(主なものは、肺炎、心房細動、各4件、慢性心不全、急性胆嚢炎、

各3件など)が認められた。また、投与中止に至った有害事象としてリベルサス"'3mg群で26例38件(主なもの

は、下痢、消化不良、各3件など)、7mg群で27例41件(主なものは、悪心、D匝吐、各7件など)、 14mg群で54例

85件(主なものは、悪心13件、下痢、日匡吐、各8件、食欲減退6件、急性勝炎、上腹部痛、腹痛、疲労、各31'牛など)

が、シタグリプチン100mg群では24例28件(主なものは、悪心5件など)が認められた。

死亡はリベルサス"'3mg群、7mg群、 14mg群でそれぞれ5例(細菌性腹膜炎、心肺停止、出血性卒中、急性

腎障害、急性呼吸窮迫症候群)、3例(心肺停止、心房細動、脳炎)、 1例(心筋梗塞)、シタグリプチン100mg群

で3例(遠隔転移を伴う勝癌、肺炎、慢性肝不全)、また治験薬投与前lこ1例認められたが、リベルサス"'3mg群

の急性腎障害を除き;台験薬との因果関係は否定された。

Iリベルサス"1:1の周活及び周盆"沼港7l!ぴ周量に関連する注I!J
6周員長及び周鑑

通常、成人に俗、セマグルチド{遺伝子組換え}として1 日 1 回7mgを鰍I~周鑑とし経口役与する.ただし、 181 自3mgから開始し、4週間以上鎗与した後、 181回7mglこ増量する.
なお.懲者の状態に応じて適宜相泌するが、1日1図7mgを4週間以上役与しても劾果不+分注場合にl率、1日1回14mgに増呈することができるa

7. '"注7l!rJ周量に関連する違憲1I主将)
7.1 :2伝剤の領収i率宵の内容物により低下することから、縁側11.1自のう笥の鰻初の食耶叉'"飲水の前に、空腹の状懲でコップ約半分の水(約120mL以下}とともに3mg民、7mgi:定又l本

14mg錠を 1 錠服用すること. また、関問時及び服用後少な〈とも30分俗.飲食及び他の藁~Jの経口彼取を選げること.分割 ・粉砕及びかみ砕いて阪府してはならな
[添付文・16.2.1-16.2.3穆闇

g1回級口投与する.なお.効線不+分な樋合には、経過を+如こ観察しなカら10Dmg181固まで増員することができる.

FAS・大の解訴対a時凪 SUスルホヱルウレア凝



本邦において最隠されたエンバグりフ口ジンの周法及び用置は、「通常、成人にはエンバクリフ口ジンとして10mgを1日1回朝食前又は朝世世に経口投与する。
なお、効果不+分な場合には、経過を十分に観察しながら25mg1日1固にlM量することができる.Jである。本誼駁は、原著Z童文として学術雑院に掲置された
もので、厳正な査院を畳けたJj¥駿成額であるため掲載する.。PIONEER2 (海外第3相臨床試験/海外データ)

Rodbard HW et al.:Diabetes Care 42(12) :2272之281，2019;*鼠蛾俗ノポノルディスク祉のスポンサ シ.，プにより実倍された.

主 要目的 2型糠尿病患者を対象として、メトホルミン併用下で、リベルサス・14mg又はエンバグリフロジン25mgの1日1回投与の血結

コントロールに対する効果を比較様討する。

対 象 メトホルミンで十分な血穏コントロールが得られていなし吃型糠尿病患者822例

方 途 52週間、国際共同、事施設共同、無作為割り付け、非宮線、実薬対照、並行群間話験

患者をリベルサス.14mg群 (n ~41 2) 、 エンバグリフロジン25mg群 (n ~410) に祭作為割り付けし、メトホ)!-ミン併用下で、
1 日 1 回52週間投与した。なお、リベルサス. 1~3mg由、ら投与を開始し、最終の維持用量に到達するまで4週間ごとに用置を
漸唱し、エンバグリフロジンは、 10mgの1日1回投与から開始し、B週後に維持用量の25mglこ増量した。リベルサス@は、空腹

状態でそのBの量初の食事の30分以上前lこ、コップ半分以下の水と共lこ1日1回服用するように指導された。

主要評価項目 HbA1cのベースラインから投与後26週までの変化

検旺的
副~的評価項目 体重のベースライン力、ら投与後26週までの変化量

I~~史的評価項目 投与後26週におけるHbA1c目標達成率、治験薬投与下で発現した有書事象の発現件数など

解 析計画 主要評価項目は治療方針EstimandについてFASを対象としてin-trial観察期聞のデ一世に基づき解析した。主要評価項自の

解析はリベルサス.14mgのエンバグリフロジン25mglこ対する非劣性(非劣性マージン0.4%)の検置を行い、続いて優越性の

桟証を行った固また主要解析は、欠測デ一世のメカニズムにmissingat randomを仮定し、多量補完;去を用いて26週の欠酒j

デ一世を補完するpatternmixtureモデルに基づいた.補完されたデーヲセットl立、投与群ヒ地域をカテゴリ力Jいな固定効果

とし、ベースラインのHbA1cを共変量としたANCOVAモデルを用いて解析した。様証的副次的評価項目についても同織に

解析したが、ベースラインの体重を共変量とした.副次的評価項目は連続値の評価項目を主要評価項目ヒ向搬な手法で解析し、

2値の評価項目をロジスティッウ回帰モデルを用いて解析した.

治療方針Estimandlこ対する検証的評価項目の評価における検定の害霊性は、グラフィ力)!-アプローチに基づく統計的椴定

手順を用い、第一種の過誤確率を強い意隙で名目有意水準5%に制御した。この検定方法では、平均の投与群間差の推定値が

対応する対立仮説を支持し、がつ主要解析の雨明IJp値が局所両側有意水準を厳密に下回った場合に非劣性及び/文は優越性が

検庇されたと判断することとした。

本項では、有効性に関して主要Estimandである治療方針Estimandの結果のみ示す。

⑥HbA1cの変化量

HbA1 cのベースラインから投与後26週までの変化jftは、リベルサス"'14mg群でー1.3%、エンバグリフロジン

25mg群でー0.9%であり、リベルサス'"14mgのエンバグリフロシ‘ン25mgに対する優越性が検証された

(p<O.0001 )。

「 函亙 主要評価項目 :Hb仰のペースラ仇、ら投与後26週間変化量 ~ 
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ベスラインのHbA1C
8.1% 

経ロセマグJCチド 14mg
(n=411) 

工ンパグリフロンン 25mg
(n=410) 

Mean 
FAS 

設与tI及rJl也峰を固定効果.ベースラインのHbA1cを終変賓としたANCOVAモデルで解析

Adapted with permission from Rodbard HW， RosenstockJ， Canani lH， et al.:Oral Semaglutide Versus Empagliflozin in Patients With Type 2 
Dlabetes UncontrolJed on Metformln :The PIONEER 2 Trial， Diabetes Care 2019; 42 (12) :2272-2281 (dol.org/1 O.2337/dc19-0883) 

Copyright 2019 by the American Diabetes Assoclation 
Adapted with permission from Americar、DlabetesAssociation 

Data not included in the study protocol was removed from the original published table due to Japanese regulations 



⑥HbA1c目標達成率

役与後26週lこHbA1c目標値(7.0%未満)を達成した患者の割合は、リベルサス"'14mg群でエンバグリフロ

ジン25mg群と比較して有意に高かった (p<0.0001)。

「 障面副次的開項目:投与後畑山るm州目標達成率

制
高

e栴
掛
川
h

」
世
畑

出
S
D
h
v
u
F〈
且
工

ベースラインのHbA1c

8.1% 

ベスラインのHbA1c

8.1怖

経口セマゲルチド 14mg
(n=411) 

工ンハクリフロンン 25mg
(n=410) FA5 

投与膨及び地憶を個定効娘、ベースラインのHbAlcを共変畳としたロジスティック回"モデルで解析

Adap日 dwith permission from Rodbard HW， RosenstockJ. (andni lH， et al.:Oral Semaglutide Versus Empagliflozin in Patients With Type 2 
Diabetes Uncontrolled on Metformin:The円ONEER2 Trial， Diabetes Care 2019; 42 (1 2) :2272-2281 (doi.org/l O.2337/dc19-08831 

Copyright 2019 by the American Diabetes AS$ociation 
Adapted 、明thpermission from American Diabetes Association 

Data not included in the study protocol was removed from the orlginal published table due to Japanese regulations 

安全性

有害事象の発現割合は、リベルサス"'14mg群で70.5%(289/41 0例)、エンバグリフロジン25mg群で69.2%

(283/409例)であり、主な有害事象はリベルサス"'14mg群では悪心19.8%(81 141 0例)、下痢9.3%

(38/410例)、エンバグリフ口ジン25mg群ではインフルエンザ5.1% (21 1409例)、下痢3.2%(13/409例)

などであった。

重篤な有害事象としてリベルサス"'14mg群で27例41件(主なものは、急性心筋梗塞、慢性心不全、肺炎、胆嚢炎、

失神、各2i牛など)が、エンパグリフロジン25mg群で37例56件(主なものは、心房細動31'牛、虚血性脳卒中、

一過性脳虚血発作、高血圧、各2件など)が認められた。また、投与中止に至った有害事象としてリベルサス@

14mg群で44例83件(主なものは、悪心21件、曜日土12件、腹痛5件、下痢、食欲減退、各4件、上腹部痛3件、

腹部膨満、無力症、各2件など)が、エンバグリフロジン25mg群で18例30件(主なものは、悪心、多尿、尿路感染、

各2件など)が認められた。

エンバグリフロジン25mg群で1例(死因未確定)の死亡が報告された。

社内賀利リベルサス."，第3相建床箆駿(NN9924-4223)

{リベルサス."，の周活及び周量"習活及び周畳に関連する注思1
6周注及び周盆

通告賞、成人に俗、セマグルチドGll伝子組翁え)として1日1回7mgを鍬?を用量とし縫ロ彼与する固ただし、1日1回3mgから開始し、4週間以上役与した後、 181回7mgに'11.する.

なお，!!I:者の状態に応じて遇耳明滅するが、1日1回7mgを4週間以上役与しても効果不+分考証明合にi率、1日1回14mgに泊置することができるB

7 周注及び周量に関連する注.ø (Ui: f~)

7.1 :1伝 ~Jの犠収は潤の内容物により低下することから、本剤 1;' ， 1 自のうちの鰻初の食事J<，"飲水の前に受腹の状態でコップ約学分の水{約120mL以下)とともに3mg錠、
14mg径を''''服用すること.また、服用時及び服用後少なくとも30分'"‘飲食及び他の護側の経口被取を避けること.分割粉砕及びかみ砕いて服用しては

[添付文.16.2.1.16.2.3参照]

【エンバグリフロジンの圏内の周逮及び周盆]

通常‘成人に'"エンバグリフロジンとして10mgを1日
できる.



18リベJげが錠口いて 】
ペプチドを基本骨格とするセマグルチドは、分子量が大きいことから胃粘膜の透過性

が低く、 また、胃の分解酵素により分解されてしまうため、経口投与は適していません

で、した。しかし、吸収促進剤であるSNAC(サルカプロザートナトリウム)300mgを含有

することで、胃でのタンパク質分解からセマグルチドを保護し、吸収を促進して、経口

投与が実現しました。

Buckley ST et al.:Sci Transl Med 10 (467) :eaar7047， 2018;本鼠駿'"ノポノルディスク祉のスポンサーソップにより実S値された.

@ 
吸収促進剤 . セマグ)~チド

.・寸. 

• • • • 
ただし、食事や服用する際の飲水量によって、セマグルチドの吸収に影響を及ほ‘す

ことが確認されています。そのため、服用には注意が必要です。

-ゆ

1日のうちの最初の食事
又は飲水の前に
空腹の状態で服用

コップ約半分の水
(約120mL以下)と
ともに1錠を服用

-・
服用時及び服用後
少なくとも30分は、
飲食及び他の薬剤の
経口摂阪を避ける



医盟理軍司 I 

リペルサス@錠の効果を発揮させるためには正しい服用と保管が大切です |目

リベルサス@の服用方法

空腹時(1日の最初の

飲食の前)に服用して

ください。起床時が

おすすめです。

円〉db-
、ーー〆 Q ......-

でラ 円
⑨ 織

1錠をコップ約半分の 服用後に、飲み物を飲ん

水(約120mL以下)と だり、食事をしたり、他の

ともに服用してくだ お薬を服用する場合は、

さい。 少なくとも服用後30分
経ってからにしてくだ

さい。

リベルサス@の保管方法

初~iSk. .j附

シートを切るときは

ミシン目以外で切らないでください。
縦に切ったり丸く切ったりしないでください。

リベルサス@は湿気と光の影響を受けやすいお薬で丸

服用の直前に錠剤をシートから取り出してください。

錠剤を割ったり、砕いたり、噛んだりせずに、

丸ごと飲み込んでください。

ζ二ヨ

お茶、コーヒ一、あるいは服薬ゼリーなどでの服用は

控えて、約120mL以下の水で服用してください。

湿気や光に弱いため、

服用する直前までシートから
出さないでください。



-

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

D
ム
〉
什

i

l

i

l

l

l

i

-

-

I

l

l

i

-

-

-

巴 1日1回1錠の2型糟原病患者さんのためのお薬です。

巴y

空腹時(1日の最初の飲食の前)に服用してください。起床時が

おすすめです。

巴F
1錠をコップ約半分の水(約120mL以下)とともに服用して

nlX ください。
用

つ 巴y
錠剤を割ったり、砕いたり、噛んだりせずに、丸ごと飲み込んで

い
て ください。

リベルサス@服用後に、飲み物を飲んだり、食事をしたり、他の

臼 お薬を服用する場合は、少なくとも服用後30分経ってからに

してください。

巴
飲み忘れた場合は、次の日の空腹時(1日の最初の飲食の前)

に服用してください。

巴
湿気や光に弱いため、服用する直前までシートから出さないで

ください(服用直前にシートから取り出してください)。

保管 巴y

シートを切るときはミシン目以外で切らないでください。

縦に切ったり丸く切ったりしないでださい。

つ
し、

シートが破れていたり、開封して割れていた場合は、湿気やて

巴
光の影響でリベルサス@の本来の効果が発揮できない可能性が

ありますので、シートに正しく入っている新しい錠剤を服用

してください。

4 

服売"'''''資料問求%)

MSD株式会社
〒102-8667東京都千代田区九段北1-13-12北の丸スヲ工ア
http://www.msd.co.jp/ 

創造H販売元〈資科簡求先〉

ノmノルティスクファーマ株式会社
干100ー0005東京都千代田区丸の内2-1-1

www.novonordisk.co.jp 

JP20RYB00089 
RYB20PH0122 
(2021写1月作成)



~ サス@錠の開始投与量と漸増法 】

1日1回3mg

から開始

開始用量

4週間以上投与

した後、1日1回
7mgに噌量

維持用量

1日1回7mgを4週間以上

投与しても

効果不十分な場合には、

1日1回14mgに増量

することができる

治療の強化

本部lJ3mgの治療により十分な血糖コントロールが得られる患者については、本j'jlJ3mgでの投与継続が可能です。

いずれの用量においても1回1錠を投与すること。14mgを投与する際には、本/IIJの7mg錠を2錠投与する

ことは避けること。

「リペルサス@錠は下記の2型糖尿病患者さんにも 1: 
閉じ用量調節レジメンで投与することが可能です。 11 

腎機能障害 65歳以上の高齢者 肝機能障害

6. ffl;ま及tlJll.
通常、成人に俗、セマグルチド(遺伝子組縫え)として1日1回7mgを線符用量とし経口投与する.ただし、181包3mgから開始し、4週間以よ役与した後、 181回7mglこ槽量する。

なお、患者の状態に応じて適宜噌泌するが、1日1回7mgを4週間以よ役与しても効果不+分伝2宿舎には、181回14mgにIWII!することができる.

7綱元正及び周量に関連する;主憲{銭粋)

7.1 *Alの'I!l収 i率四の肉容物により低下することから、 *~Jは、 1 臼のうちの掻初の食事又は飲水の前に釜腹の状態でコ!ノプ約半分の水(約120mL以下}とともに3mg錠 7mg錠叉l玄
14mg錠を 1 錠服用すること. また、服用時及び限周後少訟くとも30分 i率、飲食及び他の寮~Jの経口規取を遜けること.分割粉砕及びかみ砕いて磁周してはならないJ
[添付文書16.2.'-16.2.3参照]

7.2 ;$:剤14mgを役与する聞には、本剤の7mg錠を2錠役与することは遜けること.[添付文袋16.2.1参照1
8..要0:11本的注憲{銭粋)

8.8 本知とDPP-4悶也~J I孟いずれもGLP- ， 受容体を介した血錨降下作用を有している，筒刻を併用した際の隆床鴎験成繍はなく、有効性及び安全性'"権限されていなし、
9符定の背震を有する患者に閲する注憲(銭斡)

9.8 高齢者患者の状態を観察しながら慨監に投与すること.一般に生理鑓能が低下していることが多い園 I添付文・16.6.3~照]



@ リベルサス@錠の保険診療における留意事項(保医発~第3号)】
① 本製剤の効能又は効果に関連する注意において、「本剤の適用は、あらかじめ糖尿病

治療の基本である食事療法、運動療法を十分に行ったうえで効果が不十分な場合に

限り考慮すること。」とされており、また、用法及び用量に関連する注意において、

「本剤14mgを投与する際には、本剤の7mg錠を2錠投与することは避けること。」

とされているので、使用に当たっては十分留意すること。

② 本製剤の重要な基本的注意において「本剤とDPP-4阻害斉IJはいずれもGLP-1

受容体を介した血糖降下作用を有している。両剤を併用した際の臨床試験成績は

なく、有効性及び安全性は確認されていない。」とされているので、 DPP-4阻害剤

との併用は避けること。

③ 関係学会のガイドライン等におけるGLP-1受容体作動薬の位置付けに留意する

こととし、他の経口血糖降下薬を投与していない患者に本剤を投与する場合は、

本剤の投与が必要と判断した理由を診療報酬明細書に記載すること。

リベルサス@錠のご処方に際しては、上記内容に十分ご留意くださいますようお願い

いたします。

保媛E歩調震における留憲司区羽(2020毎日月178係医発1117M3"!)



国 ィンスリン非依存状態2型糖原病の治療方針の立て方ヨ

インス

回彊a
-急性代謝失調

・尿ケトン体陽性

-十分な水分補給とイン

スリン注射を開始

・血糖、尿ケトン体の測定

・糖尿病専門医制 と以後

の処置や対応を協議
いすれもなし

HbA1c 9.0¥も未満.!2J

血糖コント口 ル

-病態や合併症に沿った食事療法、運動療法、

生活習慣改善に向けて糖尿病教育制
-病態や合併症に沿った食事療法、運動療法、
生活習慣改善に向けて糖尿病教育制

・病態や合併症を考慮して、低血糖のリスクの

少ない経口血糖降下薬療法を選択する

血糖コントロール目標

選成 不達成 血糖コントロール目標

不達成

1t1rl$uヨ
|・病態や合併 症山た食事療法運動療法

生活習慣改善に向けて糖尿病教育制

・経口血糖降下薬療法の併用療法やGLP-1受容体

作動薬療法やインスリン療法との併用療法

一一一一一一」

達成

E'i .. ill)1i司日Eヨ陣軍将d結諒u.~君主駐軍 -・・!f;J;J."ff.J長官由l四極胆嘉~I-1I'当主週

• 
継続的な遺構

:主 1 1 樋尿繍専門医および18定教育館殴1;日本鰭尿病学会ホームページ(www.jds.or.jp)上で修道府県加で峻索できるo J~J定ごとの情切については''''護軍師会や箆尿病専門外来をもっ
翁続などに問い合わぜるとよい.

注21診考街。震であり.個別の態省背祭を考慮して判断する.

注31飽I!!・'i!l'援の医鱒状況や、社会的リソ ス・サボ ト体制などの恐省管療を考慮し硲尿病専門医への紹介を考慮する.また、精尿街専門施股での縄尿病教育入院なども考届置する.

その旬以下の喝合、腸尿病専門医ヘ紹介を考慮する.

曲 目渇・多尿・体箆減少などの症状がある喝合

申 低血衝を銅回に織り返し纏尿病治織の見直しが必要な縫合

由 鑓尿病急性滑患やステロイド使用や勝候患や感染疫に伴い血繍値の急激な想化を惚めた場合

曲 周衡問あるい除手術に備えて厳絡えよ血傭コントロールを必怒とする場合

⑤ 随尿街の懲者教育が改めて必要になった唱合

@ 内図性インスリン公渇が高度に枯渇している可能性がある渇合



2020年6月作成(第1版) 日本1現場商品分類香号 872499 

副費、処方蓮医瀦品心 2型開尿f耳i台節.1経口GLP・1受容体作動麗 |欝価益事収総| 販売名(浮名) リベルヲス・錠 認 可:YBELSUS'

リペルヲス@錠jii貯活:室温保存 有効期IlU:制造住36ヵ月 mll!脅毎
3mQ 7mg 14mQ 

注)注意一医師揮の処方事により使用すること 30200AMX00513000 I 30200AMX00514000 I 30200AMX00515000 
賀高値1!lII収銀年月 2020年11月 販売間給年月 2021年21，

2.犠忌(>):の患者には投与し主いこと}
1 0.~If!:i作用

2.1本町lの成分に対しi昌殿症の既往Eのある患者
10.2併用注意(併用に注意すること)

2.2緬尿病住ケトアシドーシス‘簡原府性昏睡又'"前首唾‘1型開尿病の患者[インスリン凶削に "'.名等 臨床症状・措置方活 樋序・危険因子

よる遣やかな治節が必調となるので、本.1を投与すべきでない。] 織尿病用環 低血路症の発現に注意する」と。特に、 血碕降下作用が淘
2.3 重症感知症、手術専の緊急の場合[インスリン制剤による血糊管理が盟まれるのでも本刑の1~与 ピグアナイド系誕剤、スルホ二11.ウ インスリン制剤又出スJt.;t-二11.ウレア剤 強される。

l草週さない.1 レア剤、速効型インスリン分泊促進 と慣用する場合、低血椅のリスクが増

刑、ローグ11.コシダーゼ図書剤、チア 加するおそれがあるため、必要に応じ、

1.1組成 3.2
ゾリジン系車m，DPp.4阻直削、 これらの薬剤の涜量を横肘すること国

SGLT2阻害刑、インスリン割問j 等
IJti売名

4F1昨錠2中明2セ呈マ治笠グ安JZL口チE町ド1 
リペルサス錠 7mQ Jベルサス錠 14mq [11.1.1容照]

有効成分
1 

え)14mg
レポチロキシン製剤 本剤ヒの併用時に、レポチロキシン'"回 レポチロキシンの哩

[，.付文書16.7啓照l 併用後のチロキシン総唱露量(AU仁、内 露量の増加"工、セマ

|添加剤
色結の品錠セ剤ル{概ロ円ス'"ステアリ

シウム 因性置で補iE)カヨヨ怖増大したとの報 グ11.チドによ王町内

|盤状 1ー形 告がある。 容排出の遅延による

併用時には甲状腺パラメータのモニタリ と考えられるa

く~ ( 14 ) 
ングを横討すること，

安否 11.副作用

次の日，[作用があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常がIl!められた場合には投与を中止
を世 13.5mm、 するなど遇切な姐置を行うこと，

外形

く竺〉 Eう 匂空〉
11.1盟大な副作用

書面 11.1咽1低血崎(頻度不明)

脱力感、倦怠感、高度の空腹感、冷汗、顔面蒼白、動惇‘掻眠、頭痛、めまい、咽質、設覧異宮等

ι 守
ι '" 

atz z ヨ
の低血樋症状があらわれることがあるーまた、インスリン製剤又はス11.ホニ11.ウレア膏lとの

側面 併用時に由掩本低血鞘症状があらわれ軍臨消失を来す伊jも報告されている。

l事~:6mm 低血箇症状が阻められた場合には、脂質を含む食品を』摂取するなど適切な処置モぞうこと，

Ln 400.7mQ 404.7円1Q 411.7mo 
ただし、白ーグ11.コシダーゼ問曹剤との併用時はブドウ簡を投与することq また‘患者の状態に

応じて、本剤あるいは併用している陣原病用藁を据置するなど適切な処置を行うこと。[8.3、
|穫期Jコード 3 novo 'n刷。 14 novo 8.4、91E措34f、n101白2色3、添付文書17.1.1・17.1.6容照l

、制咽 ...，~ ""G 1 1.1.2 
ヨ輔伺

2型笛原病 J.J.....， 、".，照]
5.効能又は助県に関連するi主憲 11.2 

本剤の適用除、あらかじめ槽原病治痛の畠本である食耶繍活ー運動開iliを十分に行ったうえで効県が 5%以上 銀度不嘱

頭畷食欲痛尿減病退網膜症

不十分本場合に限り考慮すること，

ι周$.&U用量

晴手宣
7 す周通1田る常送3が及、m成ug1人日かmに1ら量回l開Lに7始mセ関しマg連を、グ4す4週ルる週テ間，胸主ド以意以(遺上上伝役役与子与組ししたて倹種もえ、効)1と娘日し不1て回+17B分m1な9図に場7唱m合量qにをす隊総る、1怖.臼2区悶1お回量、1思と4し者m経の9口に状噌役惑鼠与にすす応るるじこ.てたと適だが宜しで泊‘き1る認自. 

|心腹開書

7.1 -*剖の唖収は胃の内容拐により低下することから、本剤回、1自のうちの瞳初の食事I又"飲水の前に、 感心、 fI!樹、唖吐、!111i¥l不快 強盛、胃炎、おくび

空趨の状監でコップ約半分の水{的120mL以も3下0)分とiと革、も飲に食3及mび9舘他の‘7蹟m1gFl提の叉はJ1R4HmEをg遭錠lをする1佐こ田と。 前腿際事
下痢 感、腹痛消化不良、

用することーまた、盟用碕及び服用後少な〈と 経口 上麗筒術、飯郡j!;議、

分割，開砕及びかみ砕いて鼠用してはならない。[添付文書16.2.1・16.2.3磐照] 樹食道逆漁性疾患

7.2本剤1を4忘mれgモた投場与合すはるそ聞のに日培"、本担町与のせ7ずm、翌g錠日を投Z与民す投る与こすとる.ことは遭けること。[添付文書16.2.1害関] |程石室

7.3投与

8.重要事基本的注意
リパーゼ増加 体重誠少、血中クレア8.1投与する場合には、血種、毘檀を定期間に接蓋し、環剤の効果を!Iかめ、3-4η月間投与して効果が

不十分な場合には、より適切と考えられる治開への変更を考慮すること.
臨床検査』 チンホスホキナーゼ壇

8.2窓.1の消失等報悶，，!喜〈、念剣中止後も効果治判明 する可能性があるため、自徹也の変動や郎作用 4選注注周2上心こ"のれ1適自途ら敏切の貴のな隆壇処床加置検がを査行符鑓続うのこ的変とに.動e 

加、アミラーゼ増加

予防、副作用発現時の盟置について十分留量すること.[承付文侮16.1事照1 ~句ロ・
8.3本剤の使用にあたっては、患者に対し、低血笛症状及Uその対処方迭について十分観明すること.

[9.1.3、11.1.1事問]

8.4低血国症状を起こすことがあるので、高所作灘、自動車の運抵専に従耶している患者に投与するとき 1 
には這璽すること..[11.1.1啓照1 14.1 a;剤交付時の注意

8.5急性騨誕の初期症状(唱吐を伴う持続的容量しい腹痛専}があらわれた場合l孟、使用モ中止し、速や 14.1.1 PTP包装の顎剤はPTPシートから取り出して服用するよう指導すること。PTPシートの鼠叡に

かに医師の~断を受けるよう指導すること0 [9. 1.1、 11.1.2替問] より、覆い鋭角部が食道粘担へ01入し、更にi草穿孔をおこして躍隅潤炎等の宣車主古併症を

8.6胃J!II障曹が莞現した場合、急性膜炎の可能性を考慮しー必聾に応じて画僧検査等による原因情査を 併発することがある。

考慮する等、慎置に対応すること。[9.1.1、11.1.2曹関] 14.1.2 本膏IlI<t~湿性が強いため、服用直前にPTPシート古、ら取り出して風用するよう指導すること岱

8.7本剤投与中l革、甲状盟関連の症候の有簡を!l1l!し、異常が既められた場合に".専門医を受齢する 14.1.3本則l草但湿性が強〈、PTPシートで防坦しているため、ミシン目以外の場所で切り障さないことー

ょう指導すること0(15.2.1替照1 15.その他の注量

8.8本押lとDPP.4阻害押IlI<tいずれもGLP.'受容体を介した血碕降下作用を有している，両.1を悦周した 15.2非自庶民験に基づく情帽

聞の臨床鼠駿成績はなく、有効性及び安全性陪櫨留されていない， 15.2.1マウス及びラットを周いたセマグ11.チドのがん原性鼠験

9.特定の背景を有する患者に閲する注意 皮下投与用セマグルチドを用いたラット及びマウスにおける2年間がん原性鼠績において k

9.1合併症・既往E等のある患者 臨床用量に相当する又は下回る用量(11大型床用量て'のAUC比聞においてラット1:1;定量

9.1.1瞬誕の既往Eのある患者 下回来識のため買出できず、マウスで的2.8倍)で‘甲状思C指抱腫掃の莞宝頻度の増加が

[8.5、8.6‘11.1.2普爾] 阻められたとの報告がある。

9.1.2重度胃不全府f軍等‘温度の岡幽商事のある患者 甲状腺翻棚癌の既往のある患者及び甲状腺甑樋癌又は多発性内分渚腫掘症2型の車産E
十分本使用経騒がな〈、胃脳陣曹の症状が聾fじするおそれがある。 のある患者に討する‘本剤の安全性"直立していないo (8.7~照]

9.1.3怪血笛を起こすおそれがある以下の患者又は状態 15.2.2サ11.力プロザートナトリウムの非臨床僻倍

-脳下垂体担能不全又は副腎樋能不全 本剤'"胃て'lO!壇'l!!¥収される。吸収'"錠剤衷面の周辺部に固定される.サ"力ブロザート
.，世畳不良状態、飢鰻状態、不網目'1な金事摂取、宣車問取量の不E又は裏弱状態 ナトリウムによる局所でのpH頒面作用により‘セマグ"チドの急速'.酵素的分解モ功ぐこと

-粛しい筋肉運動 ができる，

'過度のア"コー11.間取者 マウス、ラット及Uサ"における反復投与竃性鼠験において、量大臨床用量での(，......(jl'結
[8.3、11.1.1曾照] 合型)の276倍を超える用量を控与した場合に、噛自豆、呼唖異常‘運動矢崎、異常蚕略‘活動

9.1.4町摘出荷を受11た患者 性の低下、身体緊彊の低下、反射の低下等の一般状態変化叉"死亡が認められてい.~~
也開jでの治療を考慮すること。本剤陪主に閣において吸収されるため、有効性が誠弱する可能 j歪乳ラットでサM)プロザF トナトリウム又は代謝拐の乳汁への移行が報告されている，

性がある.[添付文書16.2.1容照] ラットでサ"力プ口ザートナトリウムの胎盤通過性が包められ、飴!尾組慣に遣することが報告

9.4生殖能を有する若 されている，ラットにおける生殖発生母性鼠騒からは、新生児の琵還に封する配置I~Cめら

Z刀月以内に妊揺を予定する女性には"'.1を投与せず、インスリンを使用すること.[9.5担照] れていないー[9.5，9β容照]

9.5妊婦 20.Oi温い上の違憲

妊婦幅妊垣している可健性のある女性には本刑を投与せず、インスリンを使用すること。 本.1はl!!¥理性が強〈‘光に不安定なため、 PTPシートの状態で保存することo
度下位与用セマグ11.チドを用いた動物!;!験において‘臨床用量に相当する又l孟下回る用量{盛大臨床 21.承Il!長件

用量でのAUC比帽においてラットで約0.6倍、ウサギで的0.5倍、サ11.で的5.6......8.6倍)で、胎児市性 医薬品リスク菅理計画を蹟定の上、適切に翼席すること。

(ラット:隆生存率の混少、匪琵膏の抑制、骨格及び血管異常の発生頼度柵加、ウサギ:早期妊甑捌央、 22.包襲

骨絡異常及び肉臆民宿の契笠繍度淘加サJL.:.!!!銅製王傾倒失、外袋拠常及び傍格拠常の発笠捌度I!l くリベルJルZLR?ササ先?ススス及錠S鍍び2371問m4mいmgg合g〉〉わ〉 100錠[10錠(PTP)xl0]、70tt[7tt(PTP)x 10] 
加)が留められている。これらの所見は母動物の体盟誠少を伴うものであった..[9.4、15.2.2暫照 <リベ 100註 [10錠(PTP)X 10]、701:1ロ錠(PTP)xl0] 

9.6授乳摘 〈リベ 100鐙 [10錠(PTP)x 1 0]， 70ti[7錠(PTP)x 10) 
i白傭上の有話性及び母乳製慣の有益性を考慮し、慢乳の握続l(，"中止を検討すること白 24.文献問 せ先

度下股与用セマグ11.チドを用いた動物!;!識において、ラットで乳汁中への格行が棺告されている。 ノポノ11.ディスクファーマ様式会社ノポケアletl室
ヒトでの乳汁穆行に閲するデ一世及びヒトの晴乳中の児への1ll1lに聞するデータはない..[15.2.2聖書問] 干100・0005東京都千代田区丸の内2.'，' Tel 0120.180363 (フリーダイアル}

9.7小児等 M5D腕式会社 M5Dカスタマーサポートセン9-
小児尋モ対象とした臨床阻離は実施していない。 干102.8667東京都千代田区九段北1・13-12 Tel0120・024961(フリーダイアル)

9.8高齢者 25.保積給付上のi主憲

患者の状態を観察しながら慣盟に12与すること，一般に生理蝿能が低下していることが多い.[添付 本J'lljI<i.析医襲品であるため、1JJ生労働省告示第107号(平成18年3月6日)に基づき、2021年11月末日

文樹16.6.3参照] までは、投環l孟1団14日分を限度とされている.

上院のD.U<i.印刷臼現在の製品濁付文織に必づいたものです.鮮組'"級新の湖付文俗包容をごむ附ください.添付文磁の改訂にご情窓ください.
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ノ*ノルテ:..rスクファーマ株式会社 MSD株式会社
〒100-0005東京都千代田区丸の内2.1.1 〒102・8667東京都千代田区九段北1-13-12北の丸スフェア
www.novonordisk.co.jp http://www.msd.co.jp/ 


