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（別紙様式） 

グラクティブ錠 12.5mg、グラクティブ錠 25mg、 
グラクティブ錠 50mg、グラクティブ錠 100mg に係る 

医薬品リスク管理計画書（RMP）の概要 
 

販売名 
グラクティブ錠12.5mg、グラクティブ錠25mg 

グラクティブ錠50mg、グラクティブ錠100mg 
有効成分 シタグリプチンリン酸塩水和物 

製造販売業者 小野薬品工業株式会社 薬効分類 873969 

提出年月 平成30年2月 
 

1.1. 安全性検討事項    
【重要な特定されたリスク】               頁 【重要な潜在的リスク】 頁 
低血糖 3 間質性肺炎 8 悪性腫瘍 13 

アナフィラキシー、血管浮腫 4 腸閉塞 9 感染症 14 

皮膚粘膜眼症候群（スティーブンス・ジョン

ソン症候群）及び剥脱性皮膚炎を含む重症皮

膚障害 

5 

急性腎不全 9 類天疱瘡 15 

筋骨格系障害 10 【重要な不足情報】       頁              

胃腸障害 11 心血管系リスクへの影響 16 

急性膵炎 6 血小板減少 12 
腎機能障害患者への投与時の安全

性 
17 

横紋筋融解症 6   
肝機能障害患者への投与時の安全

性 
17 

肝機能障害、黄疸 7   高齢者への投与時の安全性 18 

1.2. 有効性に関する検討事項    
腎機能障害を有する患者に対する有効性 20 頁 インスリン製剤を併用する患者に対する有効性 21 頁 
長期使用に関する有効性 20 頁 

速効型インスリン分泌促進剤または SGLT2 阻害剤

等の血糖降下薬を併用する患者に対する有効性 
21 頁 α-グルコシダーゼ阻害剤を併用する患者に対する有

効性 
20 頁 

↓上記に基づく安全性監視のための活動 

2. 医薬品安全性監視計画の概要  
通常の医薬品安全性監視活動 頁 
自発報告、文献・学会情報及び外国措置報告等の収

集・確認・分析に基づく安全対策の検討 
22 

追加の医薬品安全性監視活動 頁 
該当なし 22 

3. 有効性に関する調査･試験の計画の概要 頁 
該当なし 23 

↓上記に基づくリスク最小化のための活動 

4. リスク最小化計画の概要  
通常のリスク最小化活動 頁 
添付文書及び患者向医薬品ガイドによる情報提供 24 

追加のリスク最小化活動 頁 
医療従事者向け資材の作成と提供 
「低血糖に関するお知らせ」 
「重度腎機能障害患者への慎重投与のお願い」 

24 

 
各項目の内容は RMP の本文でご確認下さい。
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（別紙様式） 
 

医薬品リスク管理計画書 
 

平成 30年2月7日 
独立行政法人医薬品医療機器総合機構理事長 殿 
 

住所：大阪府大阪市中央区久太郎町一丁目 8番 2号 

氏名：小野薬品工業株式会社 

代表取締役社長 相良 暁 印 
 
 
標記について次のとおり提出します。 

品目の概要 

承認年月日 2009年10月16日 薬効分類 873969 

再審査期間 8年 承認番号 

1. 22500AMX01784000 
2. 22100AMX02261000 
3. 22100AMX02260000 
4. 22100AMX02262000 

国際誕生日 2006年8月4日 

販売名 

1. グラクティブ®錠12.5 mg 
2. グラクティブ®錠25 mg 
3. グラクティブ®錠50 mg 
4. グラクティブ®錠100 mg 

有効成分 シタグリプチンリン酸塩水和物 

含量及び剤型 

1.本剤1錠中にシタグリプチンとして12.5 mg を含有するフィルムコーティング錠 
2.本剤1錠中にシタグリプチンとして25 mg を含有するフィルムコーティング錠 
3.本剤1錠中にシタグリプチンとして50 mg を含有するフィルムコーティング錠 
4.本剤1錠中にシタグリプチンとして100 mg を含有するフィルムコーティング錠 

用法及び用量 
通常、成人にはシタグリプチンとして50 mgを1日1回経口投与する。なお、効果

不十分な場合には、経過を十分に観察しながら100 mg1日1回まで増量すること

ができる。 

効能又は効果 2型糖尿病 

承認条件 なし 
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備考 

シタグリプチンリン酸塩水和物は MSD 株式会社（ジャヌビア®錠）と小野薬品

工業株式会社（グラクティブ®錠）との併売品である。 
本邦では 2009年10月16日に「2型糖尿病 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、

運動療法に加えてスルホニルウレア剤を使用 ③食事療法、運動療法に加えて

チアゾリジン系薬剤を使用 ④食事療法、運動療法に加えてビグアナイド系薬

剤を使用」の効能・効果にて承認されている。その後、2011年5月20日にα-グル

コシダーゼ阻害剤との併用療法、2011年9月16日にインスリン製剤との併用療法

及び2014年5月23日に2型糖尿病の効能・効果についても承認されている。ま

た、再審査期間はいずれも初回承認事項の残余期間（2009年10月16日～2017年
10月15日）である。 

 

 

変更の履歴 

前回提出日： 
2017年4月26日 

変更内容の概要：  
1.1安全性検討事項において、追加の医薬品安全性監視活動として実施された「腎機能障害を有す

る患者に対する特定使用成績調査」「速効型インスリン分泌促進剤またはSGLT2阻害剤等の血糖

降下薬を併用する患者に対する特定使用成績調査」に関する記載を削除、5.1医薬品安全性監視計

画の「追加の医薬品安全性監視活動」及び5.2有効性に関する調査・試験の計画の一覧の終了した

調査等について実施状況と報告書の作成予定日を更新。2.医薬品安全性監視計画、及び3.有効性に

関する調査・試験の計画の概要の「追加の医薬品安全性監視活動」一覧の終了した調査の記載を

削除。 

変更理由：  
特定使用成績調査「腎機能障害を有する患者に対する特定使用成績調査」「速効型インスリン分

泌促進剤または SGLT2 阻害剤等の血糖降下剤を併用する患者に対する特定使用成績調査」の結果

報告済みのため。 
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1. 医薬品リスク管理計画の概要 

1.1 安全性検討事項 

重要な特定されたリスク 

低血糖  

 重要な特定されたリスクとした理由： 

スルホニルウレア剤はグルコース非依存的にインスリン分泌を刺激するため、本剤とス

ルホニルウレア剤の併用は低血糖リスクを増加する可能性がある。また、体外から投与さ

れたインスリンと本剤との併用は低血糖リスクを増加する可能性がある。国内/国外臨床試

験にて、低血糖の副作用発現が報告されている。以上の理由により、設定した。 

日本人の 2 型糖尿病患者（1,734 例）を対象とした臨床試験における低血糖症の副作用の

発現割合は、他の糖尿病薬を併用しない場合 1.0%（8 例/781 例）であったのに対し、イン

スリン製剤併用時 17.4%（45 例/258 例）、ナテグリニド又はミチグリニド併用時 6.5%（10

例/153 例）、グリメピリド併用時 5.3%（7 例/131 例）、ピオグリタゾン併用時 0.8%（1 例

/133 例）、ボクリボース併用時 0.8%（1 例/133 例）、メトホルミン併用時 0.7%（1 例/145

例）であった。インスリン製剤又はスルホニルウレア剤との併用では重篤な低血糖症状が

あらわれ、意識消失を来す例も報告されている。 

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

・通常の医薬品安全性監視活動 

【選択理由】 

特に、本剤とインスリン製剤又はスルホニルウレア剤との併用により低血糖が発現する

ことが知られているため、添付文書の「慎重投与」「重要な基本的注意」「重大な副作

用」「相互作用 併用注意」の項に記載し注意喚起を継続しており、通常の医薬品安全性

監視活動を介して情報を収集する。 
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リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

通常のリスク最小化活動として、添付文書の「慎重投与」「重要な基本的注意」「重大

な副作用」「相互作用 併用注意」の項、及び患者向医薬品ガイドに、投与期間中及び当

該事象発現時の注意について記載して注意喚起する。 

追加のリスク最小化活動として、医療従事者向け資材「低血糖症に関するお知らせ」を

作成し配布する。 

【選択理由】 

低血糖の発現状況に関する情報を医療関係者及び患者に提供し、適正使用に関する理解

を促すため選択した。 

アナフィラキシー、血管浮腫 

 重要な特定されたリスクとした理由： 

国内/国外市販後において、重篤なアナフィラキシー及び血管浮腫を発現した報告があ

る。本剤の有効成分又は賦形剤に対する過敏性を有する患者に投与された場合、重篤な転

帰に至る可能性があるため設定した。 

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

・通常の医薬品安全性監視活動 

【選択理由】 

添付文書の「重大な副作用」「その他の副作用」の項に記載し注意喚起を継続してお

り、通常の医薬品安全性監視活動を介して情報を収集する。 

リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

通常のリスク最小化活動として、添付文書の「重大な副作用」「その他の副作用」の

項、及び患者向医薬品ガイドに、投与期間中及び当該事象発現時の注意について記載して

注意喚起する。 

【選択理由】 

アナフィラキシー及び血管浮腫の発現状況に関する情報を医療関係者及び患者に提供

し、適正使用に関する理解を促すため選択した。 
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皮膚粘膜眼症候群（スティーブンス・ジョンソン症候群）及び剥脱性皮膚炎を含む重症皮膚障害

重要な特定されたリスクとした理由： 

国内/国外市販後において、重篤な皮膚粘膜眼症候群（スティーブンス・ジョンソン症候

群）、剥脱性皮膚炎及び皮膚障害（そう痒症、接触性皮膚炎を含む）を発現した報告があ

り、重篤な転帰に至る可能性があるため設定した。

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由：

【内容】

・通常の医薬品安全性監視活動

【選択理由】

添付文書の「重大な副作用」、「その他の副作用」の項に皮膚反応に関する情報は記載

済みで注意喚起を継続しており、通常の医薬品安全性監視活動を介して情報を収集する。

リスク最小化活動の内容及びその選択理由：

【内容】

通常のリスク最小化活動として、添付文書の「重大な副作用」「その他の副作用」の

項、及び患者向医薬品ガイドに、投与期間中及び当該事象発現時の注意について記載して

注意喚起する。

【選択理由】

皮膚粘膜眼症候群（スティーブンス・ジョンソン症候群）及び剥脱性皮膚炎を含む重症

皮膚障害の発現状況に関する情報を医療関係者及び患者に提供し、適正使用に関する理解

を促すため選択した。
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急性膵炎 

 重要な特定されたリスクとした理由： 

世界各国で実施された 25 の二重盲検比較試験を統合解析した結果、シタグリプチン群

（N=7,726）とコントロール群（N=6,885）の急性膵炎の発現割合はいずれも 0.1/100 人年で

あり、差は認められなかった 1）。さらに、これまでに公表済みの解析データの大半は、急

性膵炎リスクの増大を示していない 2）3）4）。一方、海外の心血管安全性試験である TECOS

試験において、判定及び確定された急性膵炎の発現割合は、標準治療に本剤を追加した場

合は 0.3%（23 例/7,332 例）、標準治療のみの場合は 0.2%（12 例/7,339 例）であり、有意

差はなかったもののわずかに高値を示した 5）。また、国内/国外市販後において、致死性及

び非致死性の出血性膵炎又は壊死性膵炎を含めた急性膵炎が報告されており、因果関係の

否定できない国内副作用症例を集積した。 

以上の状況を踏まえ、急性膵炎を重要な特定されたリスクに設定した。 

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

・通常の医薬品安全性監視活動 

【選択理由】 

添付文書の「重要な基本的注意」「重大な副作用」の項に記載し注意喚起を継続してお

り、通常の医薬品安全性監視活動を介して情報を収集する。 

リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

通常のリスク最小化活動として、添付文書の「重要な基本的注意」「重大な副作用」の

項、及び患者向医薬品ガイドに記載して注意喚起する。 

【選択理由】 

急性膵炎の発現状況に関する情報を医療関係者及び患者に提供し、適正使用に関する理

解を促すため選択した。 

横紋筋融解症 

 重要な特定されたリスクとした理由： 

世界各国で実施された 25 の二重盲検比較試験において、横紋筋融解症の発現は確認され

ていない 1）。しかしながら、国内/国外市販後において、重篤な横紋筋融解症が報告されて

おり、因果関係の否定できない国内副作用症例を集積したため設定した。 
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医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

・通常の医薬品安全性監視活動 

【選択理由】 

添付文書の「重大な副作用」の項に記載し注意喚起を継続しており、通常の医薬品安全

性監視活動を介して情報を収集する。 

リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

通常のリスク最小化活動として、添付文書の「重大な副作用」の項、及び患者向医薬品

ガイドに記載して注意喚起する。 

【選択理由】 

横紋筋融解症に関する情報を医療関係者及び患者に提供し、適正使用に関する理解を促

すため選択した。 

肝機能障害、黄疸 

 重要な特定されたリスクとした理由： 

世界各国で実施された 25 の二重盲検比較試験を統合解析した結果、ALT 増加の発現割合

は、シタグリプチン群（N=7,726）とコントロール群（N=6,885）間で差は認められなかっ

た 1）。しかしながら、国内/国外市販後において、重篤な肝機能障害（黄疸を伴う症例もあ

り）が報告されており、因果関係の否定できない国内副作用症例を集積したため設定し

た。 

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

・通常の医薬品安全性監視活動 

【選択理由】 

添付文書の「重大な副作用」の項に記載し注意喚起を継続しており、通常の医薬品安全

性監視活動を介して情報を収集する。 
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リスク最小化活動の内容及びその選択理由：

【内容】

通常のリスク最小化活動として、添付文書の「重大な副作用」の項、及び患者向医薬品

ガイドに記載して注意喚起する。

【選択理由】

肝機能障害及び黄疸の発現状況に関する情報を医療関係者及び患者に提供し、適正使用

に関する理解を促すため選択した。

間質性肺炎

重要な特定されたリスクとした理由：

世界各国で実施された 25 の二重盲検比較試験において、間質性肺炎の発現は確認されて

いない 1）。しかしながら、国内/国外市販後において、間質性肺炎が報告されており、因果

関係の否定できない国内副作用症例を集積したため設定した。

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由：

【内容】

・通常の医薬品安全性監視活動

【選択理由】

添付文書の「重大な副作用」の項に記載し注意喚起を継続しており、通常の医薬品安全

性監視活動を介して情報を収集する。

リスク最小化活動の内容及びその選択理由：

【内容】

通常のリスク最小化活動として、添付文書の「重大な副作用」の項、及び患者向医薬品

ガイドに記載して注意喚起する。

【選択理由】

間質性肺炎に関する情報を医療関係者及び患者に提供し、適正使用に関する理解を促す

ため選択した。
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腸閉塞

重要な特定されたリスクとした理由：

世界各国で実施された 25 の二重盲検比較試験を統合解析した結果、腸閉塞の発現は確認

されていない 1）。しかしながら、国内/国外市販後において、腸閉塞が報告されており、因

果関係の否定できない国内副作用症例を集積したため設定した。

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由：

【内容】

・通常の医薬品安全性監視活動

【選択理由】

添付文書の「慎重投与」「重大な副作用」の項に記載し注意喚起を継続しており、通常

の医薬品安全性監視活動を介して情報を収集する。

リスク最小化活動の内容及びその選択理由：

【内容】

通常のリスク最小化活動として、添付文書の「慎重投与」「重大な副作用」の項、及び

患者向医薬品ガイドに記載して注意喚起する。

【選択理由】

腸閉塞に関する情報を医療関係者及び患者に提供し、適正使用に関する理解を促すため

選択した。

急性腎不全

重要な特定されたリスクとした理由：

2 型糖尿病患者では、基礎疾患である糖尿病の合併症として腎機能の悪化や腎不全を生

じることがある。世界各国で実施された 25 の二重盲検比較試験において、血清クレアチニ

ン値上昇及び急性腎不全の発現割合は低く（シタグリプチン投与患者における「血清クレ

アチニン値上昇」：0.8/100 人年、「急性腎不全」：0.2/100 人年）、シタグリプチン群

（N=7,726）とコントロール群（N=6,885）に差は認められていない 1）。

国内/国外臨床試験において、腎毒性は確認されておらず、非臨床試験においても臨床で

の有効量に外挿される用量で腎毒性は発現していない。しかしながら、国内/国外市販後に

おいて、腎機能の悪化（急性腎不全、時々透析を要するを含む）の報告があり、因果関係

の否定できない国内副作用症例を集積したため設定した。
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医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

・通常の医薬品安全性監視活動 

【選択理由】 

添付文書の「重大な副作用」の項に記載し注意喚起を継続しており、通常の医薬品安全

性監視活動を介して情報を収集する。 

リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

通常のリスク最小化活動として、添付文書の「重大な副作用」の項及び患者向医薬品ガ

イドに記載して注意喚起する。 

【選択理由】 

急性腎不全に関する情報を医療関係者及び患者に提供し、適正使用に関する理解を促す

ため選択した。 

筋骨格系障害 

 
重要な特定されたリスクとした理由： 

世界各国で実施された 25 の二重盲検比較試験 1）を統合解析した結果、シタグリプチン

群（N=7,726）における「筋骨格系および結合組織障害」（SOC）に該当する有害事象の発

現割合は 19.3/100 人年と高頻度に発現し、コントロール群（N=6,885）における発現割合は

18.5/100 人年であった。日本人の 2 型糖尿病患者を対象とした臨床試験における関節痛の

副作用の発現割合は 0.1%（2 例/1,734 例）であった。 

世界各国で実施された臨床試験で関節痛、筋肉痛、背部痛及び四肢痛の有害事象が高頻

度に発現し、国内/国外市販後にて多く報告されており、本剤投与と事象発現の間に時間的

関連性を記述した症例が報告されており、重篤な転帰の報告があることも踏まえて設定し

た。 

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

・通常の医薬品安全性監視活動 

【選択理由】 

添付文書の「その他の副作用」の項に記載済みで注意喚起を継続しており、通常の医薬

品安全性監視活動を介して情報を収集する。 
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リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

通常のリスク最小化活動として、添付文書の「その他の副作用」の項に記載して注意喚起

する。 

【選択理由】 

筋骨格系障害の発現状況に関する情報を医療関係者に提供し、適正使用に関する理解を

促すため選択した。 

胃腸障害 

 
重要な特定されたリスクとした理由： 

世界各国で実施された 25 の二重盲検比較試験 1）を統合解析した結果、シタグリプチン

群（N=7,726）における「胃腸障害」（SOC）に該当する有害事象の発現割合は 24.3/100 人

年と高頻度に発現した。消化器症状（主に、腹痛、悪心、嘔吐）の発現割合はシタグリプ

チン群（N=7,726）で 14.6/100 人年であり、コントロール群（N=6,885）で 15.6/100 人年で

あった。日本人の 2 型糖尿病患者を対象とした臨床試験における胃腸障害の副作用の発現

割合は 3.5%（60 例/1,734 例）であった。 

 DPP-4 阻害により腸から分泌されるグルカゴン様ペプチド-1（GLP-1）を増加し、GLP-1

の胃腸障害に及ぼす影響も考えられる。国内/国外臨床試験で胃腸障害が高頻度に発現し、

国内/国外市販後においても胃腸障害が多く報告され、本剤投与と事象発現の間に時間的関

連性を記述した症例が報告されており、重篤な転帰の報告があることも踏まえて設定し

た。 

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

・通常の医薬品安全性監視活動 

【選択理由】 

添付文書の「その他の副作用」の項に記載済みで注意喚起を継続しており、通常の医薬

品安全性監視活動を介して情報を収集する。 
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リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

通常のリスク最小化活動として、添付文書の「その他の副作用」の項に記載して注意喚

起する。 

【選択理由】 

胃腸障害の発現状況に関する情報を医療関係者に提供し、適正使用に関する理解を促す

ため選択した。 

血小板減少 

 重要な特定されたリスクとした理由： 

世界各国で実施された 25 の二重盲検比較試験 1）を統合解析した結果、血小板減少の発

現割合はシタグリプチン群（N=7,726）とコントロール群（N=6,885）間で差は認められな

かった。日本人の 2 型糖尿病患者を対象とした臨床試験において血小板数減少が報告され

ており、その副作用の発現割合は 0.1%（1 例/1,730 例）であった。 

国内/国外市販後において血小板減少の重篤な症例報告があることを踏まえ設定した。 

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

・通常の医薬品安全性監視活動 

【選択理由】 

添付文書の「重大な副作用」の項に記載し注意喚起を継続しており、通常の医薬品安全

性監視活動を介して情報を収集する。 

リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

通常のリスク最小化活動として、添付文書の「重大な副作用」の項及び患者向医薬品ガ

イドに記載して注意喚起する。 

【選択理由】 

血小板減少に関する情報を医療関係者及び患者に提供し、適正使用に関する理解を促す

ため選択した。 
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重要な潜在的リスク 

悪性腫瘍 

 重要な潜在的リスクとした理由： 

世界各国で実施された 25 の二重盲検比較試験を統合解析した結果、悪性腫瘍の発現割合

はシタグリプチン群（N=7,726）とコントロール群（N=6,885）間で差は認められなかった

1）。さらに、日本人の 2 型糖尿病患者を対象とした臨床試験における乳癌及び神経腫の発

現割合はいずれも 0.1%（1 例/1,734 例）であった。海外心血管安全性試験である TECOS 試

験では、判定及び確定された悪性腫瘍の発現割合は、標準治療に本剤を追加した場合は

3.7%（268 例/7,332 例）、標準治療のみの場合は 4.0%（290 例/7,339 例）であり、発現割合

の上昇を認めなかった 5）。また、癌種ごとの発現状況に差異は認められなかった。 

非臨床試験では、雌雄ラットに本剤 50、150 及び 500 mg／kg／日を 2 年間経口投与したがん

原性試験では、500 mg／kg／日群の雄ラットにおいて肝腺腫及び肝がんの発現割合が増加し、同

群の雌ラットにおいて肝がんの発現割合が増加したとの報告がある。このラットの投与量は、

臨床での最大投与量 100 mg／日の約 58 倍の曝露量に相当し、臨床での有効性と関連した用量

では確認されていない。 

非臨床試験で肝がんの発現割合が増加したとの報告があり、癌が重篤な転帰に至る可能

性を踏まえて設定した。 

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

・通常の医薬品安全性監視活動 

【選択理由】 

通常の医薬品安全性監視活動で、知見の収集に努める。 

リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

通常のリスク最小化活動として、添付文書の「その他の注意」の項で非臨床試験の結果

を記載して注意喚起する。 

【選択理由】 

医療関係者に情報を提供し、患者への適切な説明に資するため選択した。 
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感染症

重要な潜在的リスクとした理由：

DPP-4 は CD26 と同一のタンパク質であり、活性化リンパ球に発現している。理論上、

DPP-4 阻害による免疫抑制の懸念がある。世界各国で実施された 25 の二重盲検比較試験 1）

を統合解析した結果、鼻咽頭炎、気管支炎、咽頭炎及び副鼻腔炎の発現割合は、シタグリ

プチン群（N=7,726）とコントロール群（N=6,885）間で差は認められなかったが、上気道

感染及び気管支炎の発現割合は 8.2/100 人年及び 4.0/100 人年であった。さらに、日本人の

2 型糖尿病患者を対象とした臨床試験における慢性副鼻腔炎及び鼻咽頭炎の副作用の発現

割合は、0.1%（1 例/1,734 例）及び 0.2%（3 例/1,734 例）であった。 

国内/国外臨床試験で上気道感染、鼻咽頭炎及び関連項目（気管支炎、咽頭炎、副鼻腔

炎、鼻炎）を含む感染症に関する有害事象が発現し、国内/国外市販後においても報告され

ており、重篤な転帰の報告があることを踏まえて設定した。

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由：

【内容】

・通常の医薬品安全性監視活動

【選択理由】

添付文書の「その他の副作用」の項に感染症に関する情報は記載済みで注意喚起を継続

しており、通常の医薬品安全性監視活動を介して情報を収集する。

リスク最小化活動の内容及びその選択理由：

【内容】

通常のリスク最小化活動として、添付文書の「その他の副作用」の項に記載して注意喚

起する。

【選択理由】

感染症に関する情報を医療関係者に提供し、適正使用に関する理解を促すため選択し

た。



   
   

15 
 

類天疱瘡 

 
重要な潜在的リスクとした理由： 

世界各国で実施された 25 の二重盲検比較試験において類天疱瘡の発現は確認されていな

い 1）。また、国内で実施した全ての臨床試験（12 試験）における類天疱瘡関連の有害事象

発現はなかった。しかしながら、国内/国外市販後において類天疱瘡が報告されている。 

国内/国外市販後において類天疱瘡が報告され、因果関係の否定できない国内副作用症例

を集積しているものの、類天疱瘡は高齢者に自然発症することが多く、報告された症例は

高齢者が多く自然発症の可能性も考えられること、本剤投与と類天疱瘡の発現を結びつけ

る機序は知られていないことから、重要な潜在的リスクとして設定した。 

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

・通常の医薬品安全性監視活動 

【選択理由】 

添付文書の「重大な副作用」の項に記載し注意喚起を継続しており、通常の医薬品安全

性監視活動を介して情報を収集する。 

リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

通常のリスク最小化活動として、添付文書の「重大な副作用」の項及び患者向医薬品ガ

イドに記載して注意喚起する。 

【選択理由】 

類天疱瘡に関する情報を医療関係者及び患者に提供し、適正使用に関する理解を促すた

め選択した。 
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重要な不足情報 

心血管系リスクへの影響 

 重要な不足情報とした理由： 

世界各国で実施された 25 の二重盲検比較試験を統合解析した結果、主要な心血管イベン

トの発現割合はシタグリプチン群（N=7,726）とコントロール群（N=6,885）間で差は認め

られなかった 1）。また、日本人の 2 型糖尿病患者を対象とした臨床試験において、心筋梗

塞及び脳梗塞の発現割合はいずれも 0.1%であった。 

海外心血管安全性試験である TECOS 試験では、2 型糖尿病患者（14,671 例）を 3 年間

（中央値）追跡した結果、主要な心血管イベント及び心不全による入院の発現割合は、標

準治療に本剤を追加した場合はそれぞれ 11.4%及び 3.1%（839 例/7,332 例及び 228 例/7,332

例）、標準治療のみの場合はそれぞれ 11.6%及び 3.1%（851 例/7,339 例及び 229 例/7,339

例）であり、発現割合の上昇を認めなかった 5）。 

しかしながら、日本人の糖尿病患者における心血管系リスクに関する情報が不足している

ため、心血管系リスクへの影響を重要な不足情報として、心血管系イベントの発現状況等

について情報収集する。 

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

・通常の医薬品安全性監視活動 

【選択理由】 

通常の医薬品安全性監視活動を通じ、知見の収集に努める。これらの情報を基に、必要

に応じて新たな安全性監視活動の実施を検討する。 

リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

なし 

【選択理由】 

現状、特記すべき注意喚起内容はなく、新たな情報が得られたら検討することが適切と

考えた。 
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腎機能障害患者への投与時の安全性 

 重要な不足情報とした理由： 

シタグリプチンの排泄は主に（約 87%）腎排泄によるため、腎機能障害を有する患者で

は血中濃度が増加することによる副作用への注意が必要であるが、腎機能障害を有する日

本人の 2 型糖尿病患者を対象とした臨床試験は行われていない。中等度腎機能障害を有す

る日本人の 2 型糖尿病患者を対象とする特定使用成績調査において、安全性に関する新た

な問題点は認められていない。しかしながら、本剤は実地医療で腎機能障害患者への高頻

度の使用が想定される。腎機能障害患者に対する情報は十分に得られておらず、製造販売

後においては特に腎機能障害が進行した患者にも使用される可能性があるため設定した。 

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

・通常の医薬品安全性監視活動 

【選択理由】 

通常の医薬品安全性監視活動を通じ、知見の収集に努める。 

リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

通常のリスク最小化活動として、添付文書の「慎重投与」、「重要な基本的注意」の項

で注意喚起する。腎機能障害患者での副作用発現状況を継続的に監視し、何らかの懸念が

認められた場合は、必要に応じて注意喚起する。 

追加のリスク最小化活動として、医療従事者向け資材「重度腎機能障害患者への慎重投

与のお願い」を作成し配布する。 

【選択理由】 

医療関係者に情報を提供し、腎機能障害を有する患者への適正な使用に関する理解を促

すため選択した。 

肝機能障害患者への投与時の安全性 

 重要な不足情報とした理由： 

本剤は実地医療で肝機能障害患者への高頻度の使用が想定される。肝機能障害患者に対

する情報は十分に得られておらず、製造販売後においては肝機能障害が進行した患者にも

使用される可能性があるため設定した。 
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医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由：

【内容】

・通常の医薬品安全性監視活動

【選択理由】

通常の医薬品安全性監視活動を通じ、知見の収集に努める。

リスク最小化活動の内容及びその選択理由：

【内容】

なし

【選択理由】

現状、特記すべき注意喚起内容はなく、新たな情報が得られたら検討することが適切と

考えた。

高齢者への投与時の安全性

重要な不足情報とした理由：

本剤は実地医療で高齢者への高頻度の使用が想定されるが、国内での高齢者における検

討は限られており、設定した。

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由：

【内容】

・通常の医薬品安全性監視活動

【選択理由】

通常の医薬品安全性監視活動を通じ、知見の収集に努める。

リスク最小化活動の内容及びその選択理由：

【内容】

通常のリスク最小化活動として、添付文書の「慎重投与」「高齢者への投与」の項で注

意喚起する。患者向医薬品ガイドに記載して注意喚起する。

【選択理由】

医療関係者及び患者に対し情報提供を行い、高齢者への適正な使用に関する理解を促す

ため。
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1.2 有効性に関する検討事項  

腎機能障害を有する患者に対する有効性 

 有効性に関する検討事項とした理由： 

血液透析又は腹膜透析を要する患者を含む重度腎機能障害のある患者に対する投与が禁

忌から慎重投与への変更に伴い、使用経験のない重度の腎機能障害患者における本剤の有

効性を確認するため。 

有効性に関する調査・試験の名称： 

腎機能障害を有する患者に対する特定使用成績調査 

調査・試験の目的、内容及び手法の概要並びに選択理由： 

特定使用成績調査において、有効性に関する情報も収集し、有効性に影響を与える要因

を検討する。 

長期使用に関する有効性 

 有効性に関する検討事項とした理由： 

2型糖尿病の患者では、多くの患者に長期使用されることが予想されるため、長期使用例

における有効性を確認するため。 

有効性に関する調査・試験の名称： 

長期使用に関する特定使用成績調査 

調査・試験の目的、内容及び手法の概要並びに選択理由： 

特定使用成績調査において、有効性に関する情報も収集し、有効性に影響を与える要因

を検討する。 

α-グルコシダーゼ阻害剤を併用する患者に対する有効性 

 有効性に関する検討事項とした理由： 

α-グルコシダーゼ阻害剤併用例を対象に、本剤とα-グルコシダーゼ阻害剤が併用された

症例における有効性を確認するため。 

有効性に関する調査・試験の名称： 

α-グルコシダーゼ阻害剤を併用する患者に対する特定使用成績調査 

調査・試験の目的、内容及び手法の概要並びに選択理由： 

特定使用成績調査において、有効性に関する情報も収集し、有効性に影響を与える要因

を検討する。 
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インスリン製剤を併用する患者に対する有効性 

 有効性に関する検討事項とした理由： 

インスリン製剤併用例を対象に、本剤とインスリン製剤が併用された症例における有効

性を確認するため。 

有効性に関する調査・試験の名称： 

インスリン製剤を併用する患者に対する特定使用成績調査 

調査・試験の目的、内容及び手法の概要並びに選択理由： 

特定使用成績調査において、有効性に関する情報も収集し、有効性に影響を与える要因

を検討する。 

速効型インスリン分泌促進剤または SGLT2 阻害剤等の血糖降下薬を併用する患者に対する有効性 

 有効性に関する検討事項とした理由： 

速効型インスリン分泌促進剤併用例またはSGLT2阻害剤等の血糖降下薬併用例を対象

に、本剤と速効型インスリン分泌促進剤が併用された症例における有効性を確認するた

め。 

有効性に関する調査・試験の名称： 

速効型インスリン分泌促進剤またはSGLT2阻害剤等の血糖降下薬を併用する患者に対す

る特定使用成績調査 

調査・試験の目的、内容及び手法の概要並びに選択理由： 

特定使用成績調査において、有効性に関する情報も収集し、有効性に影響を与える要因

を検討する。 
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2. 医薬品安全性監視計画の概要 

通常の医薬品安全性監視活動 

通常の医薬品安全性監視活動の概要： 

自発報告、文献・学会情報及び外国措置報告等の収集・確認・分析に基づく安全対策の検討 

追加の医薬品安全性監視活動 

該当なし 
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3. 有効性に関する調査・試験の計画の概要

該当なし
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4. リスク最小化計画の概要 

通常のリスク最小化活動 

通常のリスク最小化活動の概要： 

添付文書及び患者向医薬品ガイドによる情報提供。 

追加のリスク最小化活動 

医療従事者向け資材の作成と提供 

・「低血糖症に関するお知らせ」 

・「重度腎機能障害患者への慎重投与のお願い」 

【安全性検討事項】 

低血糖、腎機能障害を有する患者への投与 

【目的】 

低血糖及び重度腎機能障害患者での慎重投与に関する情報を医療関係者に対し情報提供を行

い、適正使用に関する理解を促す。 

【具体的な方法】 

・MRが提供、説明し、資材の活用を依頼する。 

・企業ホームページに掲載する。 

【節目となる予定の時期、実施した結果に基づき採択される可能性がある更なる措置】 

安全性定期報告時及び調査・試験結果が得られた各時点において、資材配布状況及び推定使用

患者数を確認し、当該安全性検討事項の報告の増減傾向及び報告された症例内容を検討する。本

検討結果に基づき、リスク最小化策の更なる強化が必要と判断される場合、又は、新たな安全性

検討事項が認められた場合には、資材の改訂、配布方法等の実施方法の改定、追加の資材作成等

を検討する。 

報告の予定時期：安全性定期報告書提出時 
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5. 医薬品安全性監視計画、有効性に関する調査・試験の計画及びリスク最小化計画の一覧 

5.1 医薬品安全性監視計画の一覧 

通常の医薬品安全性監視活動 

自発報告、文献・学会情報及び外国措置報告より報告される有害事象症例の評価。 

追加の医薬品安全性監視活動 

追加の医薬品安全性 

監視活動の名称 

節目となる症例数 

/目標症例数 

節目となる 

予定の時期 
実施状況 

報告書の 

作成予定日 

腎機能障害を有する患

者に対する特定使用成

績調査 

目標症例数100例
（MSDと小野薬品工

業とで各50例） 

左記の症例数のデー

タ固定が終了した日

を調査単位期間に含

む安全性定期報告時 

終了* 2017年10月
報告済み 

長期使用に関する特定

使用成績調査 
目標症例数3,000例
（MSDと小野薬品工

業とで各1,500例） 

左記の症例数のデー

タ固定が終了した日

を調査単位期間に含

む安全性定期報告時 

終了* 2016年10月
報告済み 

α-グルコシダーゼ阻

害剤を併用する患者に

対する特定使用成績調

査 

目標症例数1,000例
（MSDと小野薬品工

業とで各500例） 

左記の症例数のデー

タ固定が終了した日

を調査単位期間に含

む安全性定期報告時 

終了* 2016年10月
報告済み 

インスリン製剤を併用

する患者に対する特定

使用成績調査 

目標症例数1,000例
（MSDと小野薬品工

業とで各500例） 

左記の症例数のデー

タ固定が終了した日

を調査単位期間に含

む安全性定期報告時 

終了* 2016年10月
報告済み 

速効型インスリン分泌

促進剤またはSGLT2阻
害剤等の血糖降下薬を

併用する患者に対する

特定使用成績調査 

目標症例数1,000例
（MSDと小野薬品工

業とで各500例） 

左記の症例数のデー

タ固定が終了した日

を調査単位期間に含

む安全性定期報告時 

終了 2017年10月
報告済み 

*医薬品リスク管理計画策定以前より開始 
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5.2 有効性に関する調査・試験の計画の一覧 

有効性に関する調査・

試験の名称 

節目となる症例数 

/目標症例数 

節目となる 

予定の時期 
実施状況 

報告書の 

作成予定日 

腎機能障害を有する患

者に対する特定使用成

績調査 

目標症例数100例
（MSDと小野薬品工

業とで各50例） 

左記の症例数のデー

タ固定が終了した日

を調査単位期間に含

む安全性定期報告時 

終了* 2017年10月
報告済み 

長期使用に関する特定

使用成績調査 
目標症例数3,000例
（MSDと小野薬品工

業とで各1,500例） 

左記の症例数のデー

タ固定が終了した日

を調査単位期間に含

む安全性定期報告時 

終了* 2016年10月
報告済み 

α-グルコシダーゼ阻

害剤を併用する患者に

対する特定使用成績調

査 

目標症例数1,000例
（MSDと小野薬品工

業とで各500例） 

左記の症例数のデー

タ固定が終了した日

を調査単位期間に含

む安全性定期報告時 

終了* 2016年10月
報告済み 

インスリン製剤を併用

する患者に対する特定

使用成績調査 

目標症例数1,000例
（MSDと小野薬品工

業とで各500例） 

左記の症例数のデー

タ固定が終了した日

を調査単位期間に含

む安全性定期報告時 

終了* 2016年10月
報告済み 

速効型インスリン分泌

促進剤またはSGLT2阻
害剤等の血糖降下薬を

併用する患者に対する

特定使用成績調査 

目標症例数1,000例
（MSDと小野薬品工

業とで各500例） 

左記の症例数のデー

タ固定が終了した日

を調査単位期間に含

む安全性定期報告時 

終了 2017年10月
報告済み 

*医薬品リスク管理計画策定以前より開始 
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5.3 リスク最小化計画の一覧 

通常のリスク最小化活動 

添付文書及び患者向医薬品ガイドによる情報提供 

追加のリスク最小化活動 

追加のリスク最小化活動の名称 節目となる予定の時期 実施状況 

医療従事者向け資材の作成と提供 安全性定期報告書提出時 実施中* 

＊医薬品リスク管理計画策定以前より開始 
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