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略号一覧

略号 省略していない表現 (英) 省略していない表現 (日) 

ANCOVA analysis of covariance 共分散分析

AUC area under the drug plasma (serum/blood) 
concentration-time curve

血漿（血清/血液）中薬物濃度-時間曲線下面積

CI confidence interval 信頼区間

Cmax maximal drug plasma (serum/blood) concentration 最高血漿（血清/血液）中薬物濃度

DPP-4 dipeptidyl peptidase-IV ジペプチジルペプチダーゼ-4

EU European Union 欧州連合

FAS full analysis set 最大の解析対象集団

GIP glucose-dependent insulinotropic polypeptide グルコース依存性インスリン分泌刺激ポリペプチ

ド

GLP-1 glucagon-like peptide-1 グルカゴン様ペプチド-1

HbA1c hemoglobin A1c ヘモグロビン A1c

ICH International Conference on Harmonisation of 
Technical Requirements for Registration of 
Pharmaceuticals for Human Use

日米 EU 医薬品規制調和国際会議

JDDM Japan Diabetes Clinical Data Management Study 
Group

日本糖尿病データマネジメント研究会

JDS Japan Diabetes Society 日本糖尿病学会

JMIRI Japan Medical Information Research Institute Inc. 株式会社医療情報総合研究所

LAF237 − −

LMF237 − −

NGSP National Glycohemoglobin Standardization 
Program

−

PMS post marketing surveillance 製造販売後調査

PT preferred term 基本語

SE standard error 標準誤差

SGLT sodium-dependent glucose transporter Na+／グルコース共役輸送担体

SU sulfonylurea スルホニル尿素
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用語の定義一覧

用語 定義

HbA1c の表記 HbA1c（%）は，1301 試験及び 1303 試験では National Glycohemoglobin Standardization 

Program（NGSP）値，LAF1308 試験では Japan Diabetes Society（JDS）値で表記した。

試験の表記方法 治験実施計画書番号は，試験番号で示した。

CLMF237A1301 試験→1301 試験

CLAF237A1308 試験→LAF1308 試験

薬剤名の表記方法 Vilda = ビルダグリプチン，Met = メトホルミン，α-GI = α-グルコシダーゼ阻害薬

投与群の表記方法 1301 試験

本文 図表

Vilda + Met 群 Vilda + Met

          Vilda + Met 250 mg 群          Vilda + Met 250 mg

          Vilda + Met 500 mg 群          Vilda + Met 500 mg

Placebo（Met 単独）群 Placebo + Met

1303 試験

本文 図表

LMF237 群 LMF237

          LMF237 50/250 mg 群           LMF237 50/250 mg

          LMF237 50/500 mg 群           LMF237 50/500 mg

Placebo（Vilda 単独）群 Placebo (Vilda)

LAF1308 試験

本文 図表

メトホルミンとの併用 Vilda + Met
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1 起原又は発見の経緯

LMF237（販売名：エクメット配合錠，以下，本剤）は，ジペプチジルペプチダーゼ -4

（dipeptidyl peptidase-IV，DPP-4）阻害薬であるビルダグリプチンとビグアナイド薬であるメトホ

ルミン塩酸塩（以下，メトホルミン）を含有する配合剤であり，エクメット配合錠として

50/250 mg（ビルダグリプチン/メトホルミン塩酸塩として 50 mg/250 mg）及び 50/500 mg（ビルダ

グリプチン/メトホルミン塩酸塩として 50 mg/500 mg）の 2 剤型を有する。本剤は，ビルダグリ

プチン及びメトホルミン両薬剤の作用機序を有し，配合剤にすることで患者の服薬の利便性を向

上させることを目的に開発され，「2 型糖尿病」を効能・効果として，2007 年 11 月に EU で承

認されて以降，2015 年 6 月時点，120 の国と地域で承認され使用されている。

今回，日本人 2 型糖尿病患者に対する本剤の有効性及び安全性が臨床試験より確認されたこと，

並びに，本剤と，それぞれ同用量の各単剤市販製剤との併用と生物学的同等性が確認されたこと

から，2 型糖尿病患者に対する治療薬として，本剤の承認申請を行う。

1.1 本剤の配合成分

本剤の有効成分の一つであるビルダグリプチンは，内因性グルカゴン様ペプチド-1（glucagon-

like peptide-1，GLP-1）及びグルコース依存性インスリン分泌刺激ポリペプチド（glucose-

dependent insulinotropic polypeptide，GIP）の急速な分解を抑制し，これらの活性型の血漿中濃度

を増加させる強力かつ選択的な DPP-4 阻害薬である。国内では 2010 年 1 月に「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」を効能・効果として製造販売承認を

取得した後，2013 年 2 月にメトホルミンとの併用を含む「2 型糖尿病」の適応を取得した。

Figure 1-1 ビルダグリプチンの構造式

もう一つの有効成分であるメトホルミンは，肝の糖産生及び消化管の糖吸収を抑制し，末梢組

織のインスリン感受性及びグルコース消費を増加させることによって血糖値を低下させるビグア

ナイド薬である。国内では 1961 年に発売され，長く臨床の場で使用されている。1970 年代後半，

外国でビグアナイド薬の一つであるフェンホルミンで乳酸アシドーシスが問題となったことがき

っかけで，国内でもメトホルミンの用法・用量が制限されてきた（最高投与量として 1 日

750 mg）。1990 年代に入り欧米でメトホルミンを使った大規模臨床試験が実施され，スルホニ

ル尿素（sulfonylurea，SU）薬と比較して体重増加が認められない，インスリン抵抗性を改善す
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る効果があるなどのメトホルミンの臨床的評価が見直され，現在欧米でメトホルミンは 2 型糖尿

病治療における第一選択薬として幅広く用いられている。国内では，2010 年 5 月にメトグルコ錠

が発売され，最高投与量として 1 日 2250 mg まで使用可能になった。現在，国内でメトホルミン

製剤は複数市販されているが，高用量で用いることが可能なメトホルミン製剤はメトグルコ錠の

みである。

Figure 1-2 メトホルミン塩酸塩の構造式

1.2 2 型糖尿病の臨床的特性

2 型糖尿病は，インスリン分泌不全及びインスリン抵抗性をきたす複数の遺伝素因及び環境因

子（肥満，高脂肪食，運動不足，加齢など）が関わり合うことにより発症する。インスリン分泌

不全は，進行性の膵 β 細胞機能障害に伴うインスリン分泌低下により発現・進展する。また，肝

からの糖放出の増大や末梢組織での糖取り込み低下などを進展することで，インスリン抵抗性が

顕在化する。多くの 2 型糖尿病患者ではインスリン分泌不全とインスリン抵抗性の両者を併せ持

つと考えられるが，民族や個人によってその重みが異なっている（福島 他 2007）。

2 型糖尿病の病態の典型的な臨床所見である高血糖は，インスリン分泌不全とインスリン抵抗

性の両者の関与によるインスリン作用不足で引き起こされる。2 型糖尿病患者では，初めに食後

高血糖が，その後空腹時高血糖が発現し，やがて慢性的な高血糖状態へと増悪する。食後高血糖

は 2 型糖尿病の特徴の一つであり，食後速やかに分泌されるインクレチンの作用障害がその一因

と考えられている（門脇 他編 2007）。

平成 24 年国民健康・栄養調査の結果（厚生労働省 健康局 2013）で，糖尿病の可能性を否定

できない者（糖尿病予備群）は 1100 万人，糖尿病が強く疑われる者（糖尿病有病者）は 950 万

人と推計された。平成 19 年の調査（それぞれ 1320 万人，890 万人）と比べて，糖尿病の可能性

を否定できない者は平成 9 年の調査開始後初めて減少に転じたが，糖尿病が強く疑われる者は増

加し続けている。

1.3 2 型糖尿病に対する治療の現状

糖尿病治療の目標は，糖尿病症状を除くことはもとより，糖尿病に特徴的な急性合併症と慢性

合併症，糖尿病に併発しやすい合併症の発症，増悪を防ぎ，健康者と同様な日常生活の質を保ち，

健康者と変わらない寿命を全うすることである。未治療や不十分な治療により血糖コントロール

不良の状態が継続すると，網膜・腎の細小血管症，及び動脈硬化症，さらには神経障害，白内障

などのさまざまな合併症が発症，進展する（日本糖尿病学会 編 2013）。
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現在，国内で薬物療法に用いられる経口血糖降下薬には，ビグアナイド薬，チアゾリジン薬，

DPP-4 阻害薬，SU 薬，速効型インスリン分泌促進薬，α-グルコシダーゼ阻害薬（α-glucosidase 

inhibitor，α-GI）及び Na+／グルコース共役輸送担体（sodium-dependent glucose transporter，

SGLT）2 阻害薬の 7 種類があり，いずれの薬剤も第一選択薬として使用可能である（Figure 1-

3）。また，その作用機序により，インスリン抵抗性改善系，インスリン分泌促進系，及び糖吸

収・排泄調節系に 3 分類され，メトホルミンを含むビグアナイド薬はインスリン抵抗性改善系に，

ビルダグリプチンを含む DPP-4 阻害薬はインスリン分泌促進系に分類される。

Figure 1-3 病態に合わせた経口血糖降下薬の選択

Source：「糖尿病治療ガイド 2014-2015」（日本糖尿病学会 編 2014）より引用改変

日本糖尿病学会では，治療目標を年齢，罹病期間，臓器障害，低血糖の危険性，サポート体制

などを考慮して個別に設定する必要があるものの，合併症予防のための血糖コントロール目標値

を HbA1c 7.0%未満としている（Table 1-1）。

Table 1-1 血糖コントロール目標

目標 血糖正常化を目指す際の目標 合併症予防のための目標 治療強化が困難な際の目標

HbA1c（%） 6.0 未満 7.0 未満 8.0 未満

Source：「糖尿病治療ガイド 2014-2015」（日本糖尿病学会 編 2014）
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「科学的根拠に基づく糖尿病診療ガイドライン 2013」（以下，糖尿病ガイドライン）（日本糖

尿病学会 編 2013）では，個々の薬物の作用特性や副作用を考慮に入れながら，個々の患者の病

態に応じて薬物を選択することを推奨するとともに，単独投与で良好な血糖コントロールが得ら

れない場合［HbA1c (NGSP) 7.0%以上が続く場合］は，作用機序の異なる血糖降下薬の併用を考

慮するとしている。

糖尿病データマネジメント研究会（Japan Diabetes Clinical Data Management Study Group，

JDDM）が，2002 年から 2011 年にかけて経口血糖降下薬で治療中の 2 型糖尿病患者を対象に血

糖コントロール状態を調査した結果（JDDM32）（Oishi et al. 2013），HbA1c（平均値）は 2002

年（N=6517）の 7.5%から 2011 年（N=13011）の 7.1%へと低下，治療目標（HbA1c 7.0%未満）

を達成した患者の割合は 2002 年の 32.2%から 2011 年の 48.9%と増加しており，血糖コントロー

ル状態は改善傾向を示した。本調査では，血糖コントロールが改善してきた要因の一つに，DPP-

4 阻害薬とメトホルミンの高用量が承認され 2 型糖尿病の治療実態が変化してきたことがあげら

れている。

一方，同じく JDDM32 では，併用療法の割合が 2002 年には 47.2%（3073/6517 名），2011 年

には 64.1%（8338/13011 名）に増加し，治療の主流が単独療法から併用療法にシフトしてきてい

る。単独療法と併用療法別の HbA1c を見ると，2011 年時点の単独療法での HbA1c（平均値）は

7.0%未満と良好にコントロールされているが，併用療法での HbA1c（平均値）は 7.0%未満には

達していない（Oishi et al. 2013）。この結果から，併用療法が積極的に実施されてきているもの

の，単独療法に比べて併用療法が必要な患者での HbA1c はいまだ治療目標には達しておらず，

より良い血糖コントロールを目指して今後も増加が予測される併用療法の患者にとって，治療方

法として十分とはいえないことが示唆される。

以上から，選択できる経口血糖降下薬の種類や併用療法が増えてきたことにより，全体として

2 型糖尿病患者の HbA1c の改善がみられるものの，いまだ血糖コントロールの状況は十分とはい

えない。特に，合併症予防のための治療目標値である HbA1c 7.0%未満に達していない患者はい

まだ 5 割以上存在しており，これらの患者が治療目標を達成するためには，より確実な血糖降下

作用をもつ新たな治療選択肢が必要である。

1.4 本剤の薬理学的特性及び臨床的意義

科学的に合理的な組み合わせである

ビルダグリプチンは，グルコースなどの栄養素の摂取に伴い消化管から血中に分泌されるイン

クレチンの分解酵素である DPP-4 を，選択的かつ可逆的に阻害する。この阻害作用により，内因

性インクレチンの濃度を高めることで血糖依存性にインスリン分泌を促進させるとともに，グル

カゴンの分泌を抑制し血糖降下作用を発揮する。一方，メトホルミンは，肝の糖産生及び消化管

からの糖吸収を抑制し，末梢組織のインスリン感受性及びグルコース消費を増加させインスリン

抵抗性を改善することによって血糖降下作用を示す。よって，インスリン分泌不全とインスリン
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抵抗性により高血糖を呈している 2 型糖尿病患者にビルダグリプチンとメトホルミンを投与する

ことで，インスリン分泌不全とインスリン抵抗性の両要因を改善することが可能となる。

なお，GLP-1 濃度を高めるのはビルダグリプチンの主な作用であるが，メトホルミンにも

GLP-1 濃度を高めるとの報告（Mannucci et al. 2004）があり，ビルダグリプチンとメトホルミン

を併用投与すると，各薬剤を単独投与した時より血中 GLP-1 濃度が増加することが臨床試験デー

タで確認されている（D’Alessio et al. 2009）。ビルダグリプチンとメトホルミン併用時には両剤

が相加的に GLP-1 濃度を上げる作用があると考えられ，これらの薬剤での併用療法は各薬剤の単

独療法を上回る血糖降下作用が期待できる。

また，ビルダグリプチンの GLP-1 を介したインスリン分泌促進作用は血糖依存性であることと，

メトホルミンの血糖改善効果はインスリン分泌促進を介さないことから，これら薬剤の併用は低

血糖の発現リスクが低い組合せと考えられる。

我が国の糖尿病ガイドラインでは，第一選択薬の経口血糖降下薬の単独投与で十分な血糖コン

トロールが得られない場合は，第一選択薬の増量，より血糖改善効果の強い血糖降下薬への変更

に加え，作用機序の異なる経口血糖降下薬の併用療法を推奨している。DPP-4 阻害薬であるビル

ダグリプチンとビグアナイド薬であるメトホルミンの併用療法は 2 型糖尿病患者のインスリン分

泌機能不全及びインスリン抵抗性という異なる作用機序へのアプローチを可能とし，各薬剤の単

独療法を上回る血糖降下作用が期待できる。

実際の医療現場で汎用される併用療法の組み合わせである

JDDM32 によると，2011 年に併用療法として使用された経口血糖降下薬の種類別処方割合は，

SU 薬が 52.0%（6763/13011 名），ビグアナイド薬が 47.7%（6200/13011 名），DPP-4 阻害薬が

30.7%（3995/13011 名）と上位を占めた。ビグアナイド薬の併用療法としての処方割合は 2002 年

の 28.7%（1869/6517 名）から，2011 年に 47.7%（6200/13011 名）と大幅に増加している（Oishi 

et al. 2013）。2014 年 5 月時点の株式会社医療情報総合研究所（Japan Medical Information Research 

Institute Inc.，JMIRI）のデータでは，メトホルミンは 500，750，1000，1500 mg/日のすべての用

量で主に併用療法として用いられていた（Table 1-2）。また，メトホルミンと他の経口血糖降下

薬を併用している患者のうち約 7 割は，DPP-4 阻害薬との併用であった。

これら昨今の処方動向から，メトホルミンは単独療法より併用療法で用いられており，主に

DPP-4 阻害薬と併用されていることが示唆された。

Table 1-2 メトホルミン治療での単独療法と併用療法の割合

全体
N=16053

500 mg/日
N=5676

750 mg/日
N=3895

1000 mg/日
N=3174

1500 mg/日
N=2061

単剤療法 16.6% 19.8% 14.4% 15.4% 12.4%

併用療法 83.4% 80.2% 85.6% 84.6% 87.6%

Source: JMIRI 2014 年 5 月データ

N：2014 年 5 月の処方数
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配合剤は併用療法を必要とする 2 型糖尿病患者のアドヒアランスを向上させる

2 型糖尿病患者の薬物療法で，アドヒアランス（患者が積極的に治療方針決定に参加すること

による治療遵守）も血糖コントロールの改善の要因の一つとなる。アドヒアランスを前向きに評

価した大規模コホートでは，経口血糖降下薬で治療中の 2 型糖尿病患者において，アドヒアラン

スの低い患者に比べアドヒアランスの高い患者で HbA1c（平均値）が 1.4%低かったとの報告が

ある（Schernthaner 2010，Guillausseau 2003）。また，別の後ろ向き研究では，アドヒアランスが

10%低下するごとに HbA1c は 0.10%～0.15%悪化すると報告している（Schernthaner 2010）。

アドヒアランスを低下させる要因としては，単独療法から併用療法に移行する際の薬剤の種類

と錠数の増加（Thayer, et al, 2010，Dailey et al, 2001，Hutchins et al, 2011），及び投与回数の増加

（Paes AH et al. 1997，Guillausseau 2003，Kardas 2005）が挙げられ，併用療法のアドヒアランス

を向上させる方策の一つとして配合剤の使用が考えられる。配合剤の使用により，アドヒアラン

スを低下させる要因である薬剤錠数の増加，治療の複雑さ，及び投与回数の増加を回避可能であ

る。

治療効果（HbA1c の低下）とアドヒアランスを併用療法と配合剤との間で比較したメタアナリ

シス（Han et al. 2012）では，併用療法の患者よりも配合剤治療の患者で HbA1c は有意に低く

（−0.53%，p < 0.0001，N=3386），アドヒアランスは有意に高かった（8.6%，p=0.0162，

N=33309）。また，前治療別でも，前治療が単独療法の患者では，併用療法に切り替えるよりも

配合剤に切り替える方がアドヒアランスは高く，前治療が併用療法の患者では，併用療法を継続

するよりも配合剤に切り替える方がアドヒアランスは高かった。

また，DPP-4 阻害薬とメトホルミンの配合剤治療を受けている患者の方が，それぞれの単剤で

併用療法を受けている患者よりも血糖コントロールが良好で，治療満足度が高いという調査報告

もある（Benford et al. 2012）。

以上から，ビルダグリプチンとメトホルミンとの配合剤である本剤は，科学的合理性があり，

実際の医療現場で汎用される併用療法の組み合わせであり，アドヒアランスの向上等の面からも

配合剤としてのニーズは高いと考える。

2 本剤の治療上の位置付け

現在，糖尿病領域では複数の配合剤が市販されているが，これまでに DPP-4 阻害剤とメトホル

ミンを組み合わせた配合剤は日本では存在していない。ビルダグリプチンとメトホルミンの配合

剤である本剤は，科学的合理性があり，実際の医療現場で汎用される併用療法の組み合わせであ

り，アドヒアランスの向上等の面からも配合剤としてのニーズは高いと考える。今後高用量メト

ホルミン（1000 mg/日以上）の使用の増加が期待されることも考慮して，本剤 50/250 mg 及び本

剤 50/500 mg の 2 製剤を市場に供することで，現在もなお十分とはいえない 2 型糖尿病治療の現

場で有効な治療の選択肢を増やすことができ，本剤の臨床的意義は大きいと考えた。
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3.2 非臨床に関する試験

本剤は，ビルダグリプチン及びメトホルミンの承認用量・用法の範囲内で組み合わされている。

ビルダグリプチンは 2013 年 2 月にメトホルミンとの併用を含む 2 型糖尿病の適応を取得してお

り，承認申請時に提出した臨床薬理試験結果及び公表文献において，両剤の併用時の薬理及び薬

物動態プロファイルは明らかにされていることから，本剤の特徴を明らかにするための非臨床試

験（薬理試験，薬物動態試験）は実施しなかった。

3.2.1 毒性試験

ビルダグリプチンとメトホルミンの併用投与による毒性試験として，ラット及びイヌを用いた

用量漸増投与毒性試験，2 週間及び 13 週間反復投与毒性試験，並びにラット及びウサギを用いた

胚・胎児発生に関する試験を実施した。ビルダグリプチンとメトホルミンを予定最高臨床用量に

おける本剤の配合比 1：10（ビルダグリプチン：メトホルミン）に基づき併用投与した結果，併

用投与による新たな毒性の発現はみられず，各単剤の毒性の増強も認められなかった。一部の毒

性試験の無毒性量における曝露量は本剤を投与したヒトの曝露量を下回る値であったが，ビルダ

グリプチン及びメトホルミン単剤のこれまでの臨床使用において，毒性試験でみられた変化に関

連した副作用が認められていないことから，本剤の臨床使用において新たな安全性上のリスクと

なる可能性は低いものと考えられた。

本剤における一部の不純物の規格値が，製剤の不純物に関する ICH ガイドライン「新有効成分

含有医薬品のうち製剤の不純物に関するガイドライン（ICH Q3B）」で規定される安全性の確認

が必要な不純物の閾値を超えることから，単回及び反復投与毒性試験，復帰突然変異試験並びに

染色体異常試験の成績からその安全性を評価した。その結果，いずれの不純物についても規格値

までの安全性は確認されているものと判断した。

3.3 国内での臨床開発の経緯

本剤の国内での開発に際して，効能・効果を「2 型糖尿病」とし，主にビルダグリプチン及び

メトホルミンの併用投与からの切替え，並びにビルダグリプチン又はメトホルミン単独投与で効

果不十分な患者に本剤の投与を可能とすることを目指した。

配合用量は，ビルダグリプチンの承認用法・用量 50 mg 1 日 2 回に合わせて本剤の用法を 1 日

2 回とし，1 日 2 回の用法に合うメトホルミンの配合用量を選択した。メトホルミン（メトグル

コ錠）の承認用法・用量は，「1 日 500 mg より開始し，1 日 2～3 回に分割して食直前又は食後

に経口投与する。維持量は効果を観察しながら決めるが，通常 1 日 750～1500 mg とする。なお，

患者の状態により適宜増減するが，1 日最高用量は 2250 mg までとする。」であり，幅広い用量

選択が可能となっている。メトホルミンの配合用量は，従前の承認用量（750 mg/日以下）だけ

ではなく，750 mg/日を超えた高用量化の医療ニーズに対応可能となるよう考慮して，本剤 1 錠

中のメトホルミンの配合用量を 250 mg と 500 mg の 2 用量を選択した [2.5-1.2.2 項]。
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0.8～1.25）を満たした。以上より，本剤 50/500 mg 錠及び 50/250 mg 錠はそれぞれの単剤併用と

生物学的に同等と判断した。

食事の影響

1101 試験において，日本人健康成人男性 24 名を対象として本剤 50/500 mg を経口投与し，食

事の影響を検討した[2.7.1-2.1.2 項]。ビルダグリプチンの Cmax 及び AUClast について，空腹時投

与と比較して食後投与時の値は変化せず，食事の影響はみられなかった。メトホルミンの Cmax

は空腹時投与と比較して食後投与で 26%低下したが，AUClast は有意に変化せず，単剤投与時と

同様の結果であった。以上のことより，本剤の薬物動態に及ぼす食事の影響の程度は，各製剤の

単剤を投与したときの食事の影響と同程度であることが示唆された。

3.3.3 国内比較対照試験（1301 試験）

メトホルミン（250 mg 1 日 2 回又は 500 mg 1 日 2 回）の単独投与で効果不十分な日本人 2 型

糖尿病患者 139 名を対象とした，多施設共同，ランダム化，二重盲検，プラセボ対照，12 週間投

与の並行群間比較試験を実施した。基礎療法であるメトホルミンと併用してビルダグリプチン

50 mg 又はプラセボを 1 日 2 回朝夕に経口投与し，メトホルミン単独投与に対するメトホルミン

へのビルダグリプチン上乗せ投与の優越性を検証した。

主要評価項目である最終評価時の HbA1c のベースラインからの変化量の群間差［Vilda + Met

群 − Placebo（Met 単独）群］は−0.98%であり，群間比較の結果，群間に有意な差が認められた

（p < 0.001，ANCOVA）。得られた群間差は，0.5%以上の差であることから，臨床的にも意味の

ある差と考えられる（Table 3-2）。

Table 3-2 最終評価時の HbA1c のベースラインからの変化量の群間比較（1301 試験，

FAS）

Difference in adjusted mean change
(Vilda − Comparator)

Treatment n
Baseline

mean (SE)
Adjusted mean change

(SE) Mean (SE) (95% CI) p-value

Vilda + Met 68 7.99 (0.10) −1.07 (0.06) −0.98 (0.09) (−1.15, −0.80) < 0.001 *

Placebo + Met 70 8.01 (0.12) −0.09 (0.06) − − −

Source：5.3.5.1-1-1301 試験-Table 14.2-1.1

HbA1c 単位：%

ベースラインは Day 1。Day 1 の測定値が欠測の場合は，Day 1 より前の直近（規定来院・規定外来院を問わず）

の測定値を採用

最終評価時は，ベースライン後から投与 12 週時の規定来院日までに実施された最後（規定来院・規定外来院を

問わず）の測定値

n はベースライン及び最終評価時の両方の測定値が得られた被験者数

補正平均及びその標準誤差，95%信頼区間，p 値は，投与群及びメトホルミンの用量を分類変数，ベースライン

値を共変量とした ANCOVA モデルより算出

*有意水準両側 5%で有意（治験実施計画書で規定した閉手順による階層的な検定方法による）
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副次評価項目であるメトホルミン用量別の最終評価時における HbA1c のベースラインからの

変化量は Vilda + Met 250 mg，Vilda + Met 500 mg ともに−1.06%であり，基礎療法であるメトホル

ミンの用量によらず，いずれもベースラインから有意に低下し（いずれも p < 0.001，

ANCOVA），臨床的に意味のある 0.5%以上の HbA1c 低下が認められた（Table 3-3）。

Table 3-3 メトホルミン用量別の最終評価時の HbA1c のベースラインからの変化量

（1301 試験，FAS）

Adjusted mean change
(Endpoint − Baseline)

Treatment n Baseline mean (SE) Mean (SE) (95% CI) p-value

Vilda + Met 250 mg 34 7.91 (0.13) −1.06 (0.09) (−1.24, −0.88) < 0.001 *

Vilda + Met 500 mg 34 8.07 (0.15) −1.06 (0.09) (−1.24, −0.88) < 0.001 *

Source：5.3.5.1-1-1301 試験-Table 14.2-1.2

HbA1c 単位：%

ベースラインは Day 1。Day 1 の測定値が欠測の場合は，Day 1 より前の直近（規定来院・規定外来院を問わず）

の測定値を採用

最終評価時は，ベースライン後から投与 12 週時の規定来院日までに実施された最後（規定来院・規定外来院を

問わず）の測定値

n はベースライン及び最終評価時の両方の測定値が得られた被験者数

補正平均及びその標準誤差，95%信頼区間，p 値は，ベースライン値を共変量とした ANCOVA モデルより算出

*有意水準 5%で有意（治験実施計画書で規定した閉手順による階層的な検定方法による）

有害事象の発現率は，Vilda + Met 群で 44.1%（30/68 名），Placebo（Met 単独）群で 41.4%

（29/70 名）であり，投与群間で同程度であった。基本語（PT）別で発現率が最も高かった有害

事象はいずれの投与群でも鼻咽頭炎であり，その発現率は Vilda + Met 群（7.4%，5 名）と

Placebo（Met 単独）群（5.7%，4 名）で同程度であった。ビルダグリプチンとメトホルミンの併

用投与時の有害事象のほとんどが，発現率及び発現内容ともにメトホルミン単独投与時と大きな

違いはなかった。いずれの投与群でも低血糖の発現はなく，忍容性は良好であった。

以上の成績から，メトホルミン（250 mg 1 日 2 回又は 500 mg 1 日 2 回）の単独投与で効果不

十分な 2 型糖尿病患者に対するビルダグリプチン 50 mg 1 日 2 回の上乗せ効果が検証された。

3.3.4 国内比較対照試験（1303 試験）

ビルダグリプチン（50 mg 1 日 2 回）の単独投与で効果不十分な日本人 2 型糖尿病患者 171 名

を対象とした，多施設共同，ランダム化，二重盲検，プラセボ対照，14 週間投与の並行群間比較

試験を実施した。LMF237（50/250 mg 又は 50/500 mg）又は LMF237 プラセボ（ビルダグリプチ

ン 50 mg）を 1 日 2 回朝夕に経口投与し，ビルダグリプチン単独投与に対する LMF237 の優越性

を検証した。
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主要評価項目である最終評価時の HbA1c のベースラインからの変化量の群間差［LMF237

群 − Placebo（Vilda 単独）群］は−0.98%であり，群間比較の結果，群間に有意な差が認められ

（p < 0.001，ANCOVA），ビルダグリプチン単独投与に対する LMF237 の優越性が検証された。

HbA1c の臨床的に意味のある改善は 0.5%以上とされており，得られた群間差は，0.5%以上の差

であることから，臨床的にも意味のある差と考えられる（Table 3-4）。

Table 3-4 最終評価時の HbA1c のベースラインからの変化量の群間比較（1303 試験，

FAS）

Difference in adjusted mean change
(LMF237 − Comparator)

Treatment n
Baseline

mean (SE)
Adjusted mean change

(SE) Mean (SE) (95% CI) p-value

LMF237 115 7.91 (0.08) −0.83 (0.06) −0.98 (0.10) (−1.17 , −0.79) < 0.001 *

Placebo (Vilda) 56 7.97 (0.11) 0.14 (0.08) − − −

Source：5.3.5.1-2-1303 試験-Table 14.2-1.1

HbA1c 単位：%

ベースラインは Day 1。Day 1 の測定値が欠測の場合は，Day 1 より前の直近（規定来院・規定外来院を問わず）

の測定値を採用

最終評価時は，ベースライン後から投与 14 週時の規定来院日までに実施された最後（規定来院・規定外来院を

問わず）の測定値

n はベースライン及び最終評価時の両方の測定値が得られた被験者数

補正平均及びその標準誤差，95%信頼区間，p 値は，投与群を分類変数，ベースライン値を共変量とした

ANCOVA モデルより算出

*有意水準両側 5%で有意（治験実施計画書で規定した閉手順による階層的な検定方法による）

副次評価項目であるメトホルミン配合用量別の最終評価時における HbA1c のベースラインか

らの変化量は，LMF237 50/250 mg 群で−0.61%，LMF237 50/500 mg 群で−1.04%であり，いずれの

投与群でもベースラインから有意に低下し（いずれも p < 0.001，ANCOVA），臨床的に意味の

ある 0.5%以上の HbA1c 低下が認められた。また，LMF237 50/500 mg 群では，HbA1c 変化量が

LMF237 50/250 mg 群よりも大きく，統計学的検定は実施していないものの，LMF237 50/500 mg

の血糖コントロール改善効果は LMF237 50/250 mg よりも大きい傾向が示された（Table 3-5）。

Table 3-5 メトホルミン用量別の最終評価時の HbA1c のベースラインからの変化量

（1303 試験，FAS）

Adjusted mean change
(Endpoint − Baseline)

Treatment n Baseline mean (SE) Mean (SE) (95% CI) p-value

LMF237 50/250 mg 56 7.97 (0.11) −0.61 (0.06) (−0.73 , −0.49) < 0.001 *

LMF237 50/500 mg 59 7.86 (0.11) −1.04 (0.06) (−1.16 , −0.92) < 0.001 *

Source：5.3.5.1-2-1303 試験-Table 14.2-1.2

HbA1c 単位：%

ベースラインは Day 1。Day 1 の測定値が欠測の場合は，Day 1 より前の直近（規定来院・規定外来院を問わず）

の測定値を採用
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最終評価時は，ベースライン後から投与 14 週時の規定来院日までに実施された最後（規定来院・規定外来院を

問わず）の測定値

n はベースライン及び最終評価時の両方の測定値が得られた被験者数

補正平均及びその標準誤差，95%信頼区間，p 値は，ベースライン値を共変量とした ANCOVA モデルより算出

*有意水準両側 5%で有意（治験実施計画書で規定した閉手順による階層的な検定方法による）

有害事象の発現率は LMF237 群で 43.5%（50/115 名），Placebo（Vilda 単独）群で 67.9%

（38/56 名）であり，LMF237 群で低かった。PT 別で発現率が最も高かった有害事象は，いずれ

の投与群でも鼻咽頭炎であり，その発現率は LMF237 群（9.6%，11/115 名）と比較し Placebo

（Vilda 単独）群（17.9%，10/56 名）で高かった。LMF237 群のメトホルミン用量別の有害事象

の発現率は LMF237 50/250 mg 群で 44.6%（25 名），LMF237 50/500 mg 群で 42.4%（25 名）であ

り，両群で大きな違いは認められなかった。LMF237 投与時の有害事象発現率は，ビルダグリプ

チン単独投与時と比べて低かったが，有害事象の発現内容に投与群間で大きな違いは認められな

かった。また，メトホルミンの用量増加に伴って有害事象の発現率や高度の有害事象発現率が高

くなる傾向も認められなかった。いずれの投与群でも低血糖の発現はなく，忍容性は良好であっ

た。

以上の成績から，ビルダグリプチン 50 mg 1 日 2 回の単独投与で効果不十分な 2 型糖尿病患者

に対するメトホルミン（250 mg 1 日 2 回又は 500 mg 1 日 2 回）の上乗せ効果が検証された。

3.3.5 国内長期投与試験（LAF1308 試験）

メトホルミン，チアゾリジン薬，α-GI，又はグリニドの単独投与で効果不十分な日本人 2 型糖

尿病患者を対象とした，多施設共同，非盲検，非対照，長期投与試験を実施した。基礎療法であ

る経口血糖降下薬と併用してビルダグリプチン 50 mg を 1 日 2 回朝夕に経口投与し，ビルダグリ

プチンの長期併用投与時の安全性及び有効性を評価した（ビルダグリプチンの効能追加承認申請

時に既提出）。

LAF1308 試験全体で組入れられた被験者は 245 名で，メトホルミンと併用した被験者は 58 名

であった。

メトホルミンで効果不十分な 2 型糖尿病患者での有害事象の発現率は 94.8%（55/58 名）であ

り，発現率が最も高かった有害事象は鼻咽頭炎（29.3%，17 名）であり，次いで咽頭炎（17.2%，

10 名），便秘（15.5%，9 名）であった。投与期間別の集計では，投与期間の延長に伴って有害

事象の有害事象発現率の増加及び重症度が悪化する傾向は認められなかった。1 名の被験者に低

血糖症状が認められた。重症度は軽度で，治験薬との関連は否定されなかった。

また，長期併用投与による血糖コントロール改善効果の持続性は，最終評価時の HbA1c

（JDS）の変化量で−0.75%と臨床的に意味のある低下を示した。また，半数以上の被験者で治療

目標が達成され［最終評価時の HbA1c（JDS）が 6.5%未満］，約 70%の被験者で臨床的に意味の

ある HbA1c（JDS）の低下がみられた［最終評価時の HbA1c（JDS）の低下量が 0.5%以上］。
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3. メトホルミン単剤投与で効果不十分な患者に対する切替え

2 型糖尿病患者を対象に国内で実施した 1301 試験で，メトホルミン（250 mg 1 日 2 回又は

500 mg 1 日 2 回）の単独投与で効果不十分な患者に対するビルダグリプチン 50 mg 1 日 2 回の上

乗せ効果が確認された。したがって，メトホルミン 250 mg 1 日 2 回の単独投与で効果不十分な

患者には，本剤 50/250 mg への切替えが適切であり，メトホルミン 500 mg 1 日 2 回の単独投与で

効果不十分な患者には本剤 50/500 mg への切替えが考えられる。この場合，服薬剤数を増やすこ

となくさらなる血糖コントロールの改善が期待できる。

4. 本剤 50/250 mg 投与，又はビルダグリプチン 50 mg 及びメトホルミン 250 mg 1 日 2 回の

併用投与で効果不十分な患者に対する本剤 50/500 mg への増量

2 型糖尿病患者を対象に国内で実施した 1303 試験で，統計学的検定は実施していないものの，

本剤 50/500 mg の血糖コントロール改善効果は本剤 50/250 mg よりも大きい傾向が示されたこと

から，本剤 50/250 mg から本剤 50/500 mg への増量により血糖コントロールの改善が期待できる。

したがって，本剤 50/250 mg 投与で効果不十分な患者に，メトホルミンの増量効果を期待して，

本剤 50/500 mg に切り替えて投与することは可能であり，この場合も，服薬剤数を増やすことな

く血糖コントロールの改善が期待できる。

また，本剤 50/250 mg の配合用量であるビルダグリプチン 50 mg 1 日 2 回及びメトホルミン

250 mg 1 日 2 回の併用投与で効果不十分な患者も同様に本剤 50/500 mg に切り替えて投与するこ

とも可能であり，この場合，血糖降下作用の増強に加えて，服薬剤数が 1 剤となることによるア

ドヒアランスの向上により，さらなる血糖コントロールの改善が期待される。

5 特徴及び有用性

本剤は，日本で最初の，DPP-4 阻害薬とメトホルミンの配合剤である

我が国の糖尿病ガイドラインでは，第一選択薬の経口血糖降下薬の単独投与で十分な血糖コン

トロールが得られない場合は，第一選択薬の増量，より血糖改善効果の強い血糖降下薬への変更

に加え，作用機序の異なる経口血糖降下薬の併用療法を推奨している。しかし，これまでにイン

スリン分泌の促進作用を有する DPP-4 阻害薬とインスリン抵抗性改善作用を有するビグアナイド

薬を組み合わせた配合剤は日本では存在していなかった。

2 型糖尿病の病態はインスリン分泌不全とインスリン抵抗性を併せ持つことから，ビルダグリ

プチンとメトホルミンの併用療法で両者を改善することは科学的に理にかなっており，また，

「作用機序の異なる経口血糖降下薬の組み合わせ」という，糖尿病ガイドラインの推奨条件を満

たしている。ビルダグリプチンは，既に 2 型糖尿病患者に対するメトホルミンとの併用療法とし

て国内で承認され，安全性及び有効性が確認されていることもあり，ビルダグリプチンとメトホ

ルミンの併用投与は医療現場でも汎用されている組み合わせである。
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本剤は，メトホルミンの高用量化に対応可能である

2010 年にメトホルミンの高用量処方が承認されて以降，高用量メトホルミンの処方が増加して

いるが，これまでにメトホルミン高用量化に対応する配合剤はない。

本剤 1 錠中のメトホルミン配合用量は 250 mg 及び 500 mg の 2 用量である。本剤 50/250 mg を

用いることにより，国内でのメトホルミンの処方として最も多いメトホルミン 500 mg/日（1 日 2

回）に対応可能なだけではなく，本剤 50/500 mg を用いることによって 1000 mg/日（1 日 2 回）

処方にも 1 回 1 錠で対応可能である。

メトホルミンの高用量化が進む状況下でも，2 型糖尿病患者は服薬する製剤の種類及び錠数を

削減することが可能となり，アドヒアランス向上が期待できる。

本剤は，ビルダグリプチン又はメトホルミンの各単独療法で効果不十分な 2 型糖尿病患者の血糖

コントロールを改善する

1301 試験及び 1303 試験で，メトホルミン単独投与で効果不十分，あるいはビルダグリプチン

単独投与で効果不十分な日本人の 2 型糖尿病患者に対し，ビルダグリプチン，メトホルミンをそ

れぞれ上乗せする本剤の投与が有効であり，良好な血糖コントロールを示すことを確認した。こ

れまでに，2 型糖尿病領域では二重盲検比較試験で両方向からの効果改善を確認した配合剤はな

く，各単独療法で十分な血糖コントロールが得られない患者が併用療法に切り替える際に本剤を

用いることを積極的に推奨できる。

低血糖の発現リスクが低い

低血糖は，2 型糖尿病患者の治療で最も注意を要する事象の一つであり，特に経口血糖降下薬

の併用療法では低血糖の発現リスクを抑え血糖コントロールすることは重要である。

1301 試験，1303 試験，いずれの試験でも低血糖症状は認められなかった。また，LAF1308 試

験で，52 週間の試験期間中，1 名の被験者に低血糖症状が認められたものの，当該事象の重症度

は軽度でグレード 1 であった。よって，本剤は，併用療法が必要な 2 型糖尿病患者で低血糖の発

現リスクを抑えながら，良好な血糖コントロールが可能であると考える。

体重を増加させることなく血糖コントロールが可能である

ビルダグリプチン，メトホルミンともに単独投与では体重が増加しにくいという特徴を有して

いる。

1301 試験及び 1303 試験，いずれの試験，いずれの投与群でも体重の最終評価時のベースライ

ンからの変化量（平均値）は，ほとんど変動しなかった。また，LAF1308 試験でビルダグリプチ

ン及びメトホルミンを 52 週間長期併用した際，体重の最終評価時のベースラインからの変化量

は 0.51 kg であった。

以上，ビルダグリプチン及びメトホルミンを併用した状況で体重の変動はほとんど認められず，

本剤の投与でも患者の体重を増加させることなく血糖コントロールが可能であると考える。
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本剤は，服薬の利便性を高めアドヒアランスを向上させることで，良好な血糖コントロールが期

待できる

ビルダグリプチンとメトホルミンの併用投与を必要とする 2 型糖尿病患者に本剤を用いること

で，患者の服薬錠数を減らすことが可能となる。また，いずれか一方の単剤の飲み忘れを防ぐこ

とで，確実な併用投与が可能となり，患者のアドヒアランスを増加させる。

したがって，本剤は，ビルダグリプチンとメトホルミン併用投与で安定した血糖コントロール

が得られている 2 型糖尿病患者，及び単剤から併用への切替えが必要な 2 型糖尿病患者での服薬

の利便性を高め，アドヒアランスを向上させることで，良好な血糖コントロールを維持すること

が可能となる。

6 まとめ

2 型糖尿病患者に対する治療は選択できる経口血糖降下薬の種類が増え，併用療法も含め積極

的な薬物治療が行われているものの，いまだ血糖コントロールの状況は十分とはいえない。特に，

合併症予防のための治療目標値である HbA1c 7.0%未満に達していない患者はいまだ 5 割以上存

在している。昨今，配合剤によるアドヒアランスの向上が期待され，糖尿病領域ではこれまでに

複数の配合剤が医療現場で使用されているものの，これまでに DPP-4 阻害薬とビグアナイド薬を

組み合わせた配合剤は日本では存在していなかった。本剤は，DPP-4 阻害薬であるビルダグリプ

チンとビグアナイド薬であるメトホルミンの配合剤であり，2 型糖尿病患者でのインスリン分泌

促進とインスリン抵抗性改善の両面からの治療が 1 剤で可能となる。

今回実施した日本人 2 型糖尿病患者を対象とした 2 つの二重盲検比較試験では，メトホルミン

で効果不十分な患者，ビルダグリプチンで効果不十分な患者，それぞれに対する本剤の有効性及

び安全性が確認された。

通常，効果不十分な単独療法から併用療法に切り替える際は，服薬錠数の追加からアドヒアラ

ンス低下が懸念される。本剤を使用すれば，いったん各単剤による併用療法に切り替えることな

く，直接本剤を用いた併用療法に切替え可能であり，服薬錠数を追加する必要がないためアドヒ

アランスも維持しやすい。また，ビルダグリプチンの単独療法から本剤に切り替える際には，ビ

ルダグリプチン単独療法時とほぼ同じ医療費で併用療法に切り替えることが可能で，患者の経済

的負担も少ない。

2 型糖尿病の治療は長期に及ぶことが多く，低血糖症状の発現リスクが少なく体重増加が少な

い 2 製剤を配合した本剤は，長期にわたって患者のアドヒアランスを維持していく上でも重要だ

と考える。

以上より，本剤が医療現場に供されることで，併用療法が必要な 2 型糖尿病患者の治療選択肢

の一つとなることは，臨床的に意義を有すると考え，以下の内容で承認申請を行うこととした。
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【申請品目】

エクメット配合錠 LD：ビルダグリプチン/メトホルミン塩酸塩として 50 mg/250 mg を含有

エクメット配合錠 HD：ビルダグリプチン/メトホルミン塩酸塩として 50 mg/500 mg を含有

【効能又は効果（案）】

2 型糖尿病

ただし，ビルダグリプチン及びメトホルミン塩酸塩の併用による治療が適切と判断される場合

に限る。

【用法及び用量（案）】

通常，成人にはビルダグリプチン/メトホルミン塩酸塩として 50 mg/250 mg 又は 50 mg/500 mg

を 1 日 2 回朝，夕に経口投与する。
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Table 2-1 EU 共通の添付文書の概略

販売名 Eucreas

剤型・含量

フィルムコート 1 錠中にビルダグリプチン 50 mg 及びメトホルミン塩酸塩 850 mg（メトホルミ

ンとして 660 mg）を含有する。

フィルムコート 1 錠中にビルダグリプチン 50 mg 及びメトホルミン塩酸塩 1000 mg（メトホルミ

ンとして 780 mg）を含有する。

効能・効果

2 型糖尿病の治療。

- メトホルミン単剤を最大耐量で経口投与しても血糖コントロールが十分に得られていない成

人患者，又は既にビルダグリプチン及びメトホルミンの各単剤を併用中の成人患者。

- メトホルミン及びスルホニルウレア剤を併用しても効果不十分な成人患者における，食事療

法及び運動療法への追加療法としての 3 剤併用療法。

- 安定用量のインスリン及びメトホルミン単剤を投与しても効果不十分な成人患者における，

食事療法及び運動療法への追加療法としてのインスリンを含む 3 剤併用療法。

用法・用量

用法・用量

成人

本剤を血糖降下療法に使用する場合は，患者の現在の治療法，治療の有効性及び忍容性に基づ

き，ビルダグリプチンの最大推奨 1 日用量 100 mg を超えない範囲で個々の患者に応じて用量を

設定すること。本剤の開始用量は，ビルダグリプチン/メトホルミン塩酸塩として 50 mg/850 mg

又は 50 mg/1000 mg とし，1 日 2 回 1 錠を朝夕に経口投与する。

- メトホルミン単剤を最大耐量で経口投与しても効果不十分な患者：

本剤の開始用量は，既に服用中のメトホルミンの用量及びビルダグリプチンとして 50 mg を 1 日

2 回（1 日総投与量 100 mg）とする。

- ビルダグリプチン及びメトホルミン各単剤の併用から切り替える患者：

本剤の開始用量は，既に服用中のビルダグリプチン及びメトホルミンの用量とする。

- スルホニルウレア剤及びメトホルミンを併用投与しても効果不十分な患者：

本剤の用量は，ビルダグリプチンとして 50 mg を 1 日 2 回（1 日総投与量 100 mg）及び既に服

用中の用量と同程度のメトホルミンの用量とする。本剤をスルホニルウレア剤と併用する場合

は，低血糖症のリスクを軽減するために，スルホニルウレア剤の減量を考慮してもよい。

- インスリン及び最大耐量のメトホルミンを併用投与しても，効果不十分な患者：

本剤の用量は，ビルダグリプチンとして 50 mg を 1 日 2 回（1 日総投与量 100 mg）及び既に投

与された用量と同程度のメトホルミンの用量とする。

チアゾリジンジオンと 3 剤併用経口投与したときのビルダグリプチン及びメトホルミンの安全性

及び有効性は確立していない。

特別な集団

高齢者（65 歳以上）

一般に，高齢者は腎機能の低下が認められる。メトホルミンは腎臓を介して排泄されるので，高

齢者に本剤を投与するときは腎機能のモニタリングを定期的に行うこと。

腎機能障害のある患者

腎機能障害（クレアチニンクリアランス 60 mL/分未満）のある患者には，本剤を投与しないこ

と。
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販売名 Eucreas

用法・用量

（つづき）

肝機能障害のある患者

投与開始前のアラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）又はアスパラギン酸アミノトランスフ

ェラーゼ（AST）の値が正常値上限（ULN）の 3 倍を超えるなど，肝機能障害のある患者には，

本剤を投与しないこと。

小児集団

小児及び若年者（18 歳未満）への本剤の投与は推奨されない。小児及び若年者（18 歳未満）に

対する本剤の安全性及び有効性は確立していない。データがない。

投与法

経口投与。

食事中又は食後速やかに本剤を服用することにより，メトホルミンによる消化器症状の軽減が可

能である。

使用上の注意

禁忌

- 本剤の各成分又は添加物に対し過敏症のある患者

- 糖尿病性ケトアシドーシス又は糖尿病性前昏睡を有する患者

- 腎不全又はクレアチニンクリアランス 60 mL/分未満と定義する腎機能障害のある患者

- 以下に記載する腎機能に影響を及ぼす可能性のある急性疾患を有する患者

- 脱水，

- 重度の感染症，

- ショック，

- ヨード造影剤の血管内投与。

- 以下に記載する組織低酸素の原因となる可能性のある急性又は慢性疾患を有する患者

- 心不全又は呼吸器不全，

- 心筋梗塞の最近の既往，

- ショック。

- 肝機能障害

- 急性アルコール中毒，アルコール依存症

- 授乳

警告及び使用上の注意

全般

本剤はインスリン治療を必要とする患者に対してインスリンの代替薬とはならないので，1 型糖

尿病患者には本剤を投与しないこと。

乳酸アシドーシス

乳酸アシドーシスは極めてまれであるが，重篤な代謝性の合併症であり，メトホルミンが蓄積す

ると発現する可能性がある。メトホルミン投与中の患者での乳酸アシドーシスは，主に重大な腎

不全を合併した糖尿病患者で報告されている。腎機能障害のある患者では，乳酸クリアランスが

低下する。乳酸アシドーシスの発現は，コントロール不良の糖尿病，ケトーシス，長時間の空

腹，過度のアルコール摂取，肝不全，及び低酸素症に関連するあらゆる病態など，その他の関連

する危険因子を評価することにより抑制することが可能なので，これらの評価を行うこと。

乳酸アシドーシスの診断

乳酸アシドーシスは，アシドーシス性の呼吸困難，腹痛及び低体温とその後の昏睡を特徴とする

疾患である。臨床検査による診断所見は，血中 pH 低下，血漿中乳酸値 5 mmol/l 超，並びにア

ニオンギャップ及び乳酸/ピルビン酸比の増加がある。代謝性アシドーシスが疑われる場合は，

薬物治療を中止し，患者を直ちに入院させること。
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販売名 Eucreas

使用上の注意

（つづき）

腎機能障害

メトホルミンは腎排泄されるので，血清クレアチニン濃度のモニタリングを定期的に行うこと。

- 正常腎機能患者では年 1 回以上

- 血清クレアチニン濃度が正常値上限の患者又は高齢患者では，年 2～4 回以上。

高齢患者における腎機能障害は高頻度にみられ，症状に乏しい。降圧剤又は利尿剤による治療，

あるいは非ステロイド性抗炎症薬の投与を開始するときなど，腎機能の障害が予測される場合

は，特に注意すること。

肝機能障害

投与開始前の ALT 又は AST が正常値上限の 3 倍を超えるなど，肝機能障害のある患者には本剤

を投与しないこと。

肝代謝酵素のモニタリング

まれではあるが，肝機能障害（肝炎を含む）がビルダグリプチンで報告されている。患者は概ね

無症状で臨床的後遺症を来すことなく，肝機能検査値は投与中止後に正常に回復した。本剤投与

開始前に肝機能検査を行い，患者のベースライン値を確認すること。本剤投与中は，投与開始後

1 年間は少なくとも 3 ヵ月ごとに，その後も定期的に肝機能検査を行うこと。トランスアミナー

ゼ値が上昇した患者は，再度肝機能を評価して検査結果を確認するとともに，異常値が正常に回

復するまで，肝機能検査を行うことにより経過を観察すること。ALT 又は AST が正常値上限の

3 倍以上の状態が持続する場合には，本剤の投与を中断することが推奨される。黄疸や肝機能障

害を示唆するその他の症状があらわれた場合には，本剤の投与を中止すること。

本剤投与を中断した後に肝機能検査値が回復した場合でも，投与を再開しないこと。

皮膚障害

ビルダグリプチンの非臨床毒性試験で，サルの四肢に水疱及び潰瘍形成を含む皮膚病変が報告さ

れている。臨床試験で皮膚病変の発現率上昇は認められなかったが，皮膚合併症を併発した患者

での使用経験は限定されていた。また，市販後調査でも水疱性及び剥脱性皮膚病変が報告されて

いる。したがって，糖尿病患者に対する通常の治療に加えて，水疱及び潰瘍形成を含む皮膚病変

のモニタリングを行うことが推奨される。

急性膵炎

ビルダグリプチンの使用は急性膵炎の発症リスク増加と関連している。患者に急性膵炎の特徴的

症状について説明すること。

膵炎が疑われる場合は，ビルダグリプチンの投与を中止すること。急性膵炎の診断が確立された

場合は，ビルダグリプチンを再投与しないこと。急性膵炎の既往歴のある患者には注意するこ

と。

低血糖症

スルホニルウレア剤は低血糖症を引き起こすことが知られている。ビルダグリプチン及びスルホ

ニルウレア剤を併用中の患者は，低血糖症のリスクが増加するおそれがある。したがって，低血

糖症のリスクを軽減するためにスルホニルウレア剤の減量を検討すること。
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販売名 Eucreas

使用上の注意

（つづき）

手術

本剤はメトホルミンを含有しているので，全身麻酔を伴う手術前 48 時間は投与を中止し，通

常，手術後 48 時間が経過するまでは投与を再開しないこと。

ヨード造影剤の投与

放射線検査でヨード造影剤を血管内に注入すると，腎不全を起こすおそれがある。本剤は有効成

分としてメトホルミンを含有することから，検査前又は検査時は本剤を投与しないこと。また，

検査後 48 時間が経過するまでは本剤の投与を再開しないこと。投与再開は，腎機能を再評価し

正常であることが確認された場合にのみ行うこと。

他の医薬品との相互作用及びその他の相互作用

本剤の相互作用を評価した試験は実施されていない。個々の有効成分について得られている情報

を以下に記載する。

ビルダグリプチン

ビルダグリプチンは，併用される医薬品と相互作用を起こす可能性は低い。ビルダグリプチンは

チトクローム P450 (CYP 450)の基質ではなく，CYP 450 を阻害又は誘導しないことから，これら

酵素の基質，阻害物質及び誘導物質である有効成分と相互作用を起こす可能性は低い。

経口糖尿病治療薬のピオグリタゾン，メトホルミン及びグリブリドとビルダグリプチンとの併用

投与を評価した臨床試験では，試験対象集団では臨床的に重要な薬物動態学的相互作用は認めら

れなかったことを示している。

健康被験者を対象にジゴキシン（P-糖蛋白質基質）及びワルファリン（CYP2C9 基質）を用いた

薬物間相互作用試験では，ビルダグリプチンとの併用投与後，臨床的に重要な薬物動態学的相互

作用は認められなかったことを示している。

また，健康被験者を対象にアムロジピン，ラミプリル，バルサルタン及びシンバスタチンを用い

た薬物間相互作用試験では，ビルダグリプチンとの併用投与後に臨床的に重要な薬物動態学的相

互作用は認められなかったが，本剤の対象患者集団ではこの結果は確立されていない。

他の経口糖尿病治療薬と同様に，ビルダグリプチンの血糖降下作用はチアジド，コルチコステロ

イド，甲状腺ホルモン，交感神経ホルモンなど，ある種の有効成分によって減弱することがあ

る。

メトホルミン

推奨されない併用薬

本剤はメトホルミンを有効成分として含有しているので，急性アルコール中毒（特に，空腹時，

栄養不良状態，又は肝機能障害の場合）では乳酸アシドーシスのリスクが増加する。アルコール

摂取又はアルコールを含有する医薬品の使用は避けること。

尿細管分泌により排泄されるカチオン系の有効成分（シメチジンなど）をメトホルミンと併用す

ると，尿細管輸送系をめぐって競合的相互作用が生じることによりメトホルミンの排泄が遅延す

るので，乳酸アシドーシスの発現リスクが増加する。健康被験者を対象とした試験で，シメチジ

ン 400 mg の 1 日 2 回投与によりメトホルミンの全身曝露量（AUC）が 50%増加することが示さ

れた。尿細管分泌により排泄されるカチオン系の医薬品とメトホルミンを併用するときは，血糖

コントロールの厳格なモニタリング，推奨される用法・用量の範囲内での用量調節，糖尿病治療

の変更を考慮すること。
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販売名 Eucreas

使用上の注意

（つづき）

ヨード造影剤を血管内に注入すると，腎不全を起こし，メトホルミンが蓄積して乳酸アシドーシ

スのリスクが生じるおそれがある。放射線検査前又は検査時はメトホルミンを投与しないこと。

また，検査後 48 時間はメトホルミンの投与を再開しないこと。投与再開は，腎機能を再評価

し，正常であることが確認された後にのみ行うこと。

使用上の注意を要する併用薬

グルココルチコイド，β-2 刺激薬及び利尿薬には血糖上昇作用がある。患者にその旨を説明し，

特に投与開始時にはより頻回に血糖モニタリングを行うこと。必要な場合には，併用投与の継続

中又は中止時に本剤の用量を調節すること。

アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害剤は血糖値を低下させることがある。必要に応じて，そ

の他の医薬品との併用投与の継続中又は中止時に血糖降下剤の用量を調節すること。

生殖能，妊婦及び授乳婦

妊娠

妊婦に対する本剤の使用に関して十分なデータは得られていない。ビルダグリプチンの動物試験

では高用量での生殖毒性が示されている。メトホルミンの動物試験では生殖毒性は示されていな

い。ビルダグリプチン及びメトホルミンを併用投与した動物試験では，催奇形性は示されなかっ

たが，母動物に毒性が発現する用量で胎児毒性作用が認められている。妊婦には本剤を投与しな

いこと。

授乳中の婦人

動物試験では，ビルダグリプチン及びメトホルミンはいずれも，乳汁中へ移行することが示され

ている。ビルダグリプチンがヒトの乳汁中に移行するか否かは不明であるが，メトホルミンは少

量ながらヒトの乳汁中に移行する。メトホルミンに関連する新生児低血糖症の潜在的リスクが存

在すること，またヒトでのビルダグリプチンのデータが得られていないことから，授乳中の婦人

には本剤を投与しないこと。

受胎能

ヒトの受胎能に対する本剤の影響を評価した試験は実施されていない。

自動車の運転及び機械操作能力に対する影響

自動車の運転及び機械操作能力に対する本剤の影響を評価した試験は実施されていない。副作用

として眩暈を発現するおそれのある患者は，自動車の運転及び機械操作を避けること。

副作用

本配合剤を用いた臨床試験は実施されていない。しかし，本配合剤とビルダグリプチン及びメト

ホルミン併用との生物学的同等性は実証されている。本添付文書に提示されたデータは，メトホ

ルミンにビルダグリプチンを追加投与した併用投与時のものである。ビルダグリプチンにメトホ

ルミンを追加した試験は実施されていない。

安全性プロファイルの要約

副作用は大半が軽度かつ一過性のものであり，投与中止は不要であった。副作用と年齢，民族，

投与期間及び 1 日用量との間に関連は認められなかった。
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販売名 Eucreas

使用上の注意

（つづき）

まれではあるが，肝機能障害（肝炎を含む）がビルダグリプチンで報告されている。ほとんどの

場合，患者は無症状で，臨床的な後遺症はなく，投与中止後に肝機能は正常に回復した。ビルダ

グリプチンの単剤投与又は他の血糖降下剤への追加投与を最大 24 週間行った対照試験では，正

常値上限の 3 倍以上の ALT 又は AST 増加（2 回以上連続して測定した値又は投与期間中の最終

来院時に測定した値に出現）が，ビルダグリプチン 1 日 1 回 50 mg で 0.2%，ビルダグリプチン

1 日 2 回 50 mg で 0.3%，すべての対照薬で 0.2%であった。ほとんどの場合，これらのトランス

アミナーゼ上昇は無症候性で，持続的上昇ではなく，胆汁うっ滞又は黄疸を伴わなかった。

まれではあるが，血管浮腫がビルダグリプチンで報告されており，発現率は対照薬と同等であっ

た。血管浮腫の多くは，ビルダグリプチンと ACE 阻害薬を併用投与した患者で報告された。大

半が軽度の事象であり，ビルダグリプチンの投与継続中に消失した。

副作用の一覧表

二重盲検試験でビルダグリプチンの単剤投与又は他の血糖降下剤への追加投与を受けた患者に報

告された副作用を，器官別大分類（SOC）別及び頻度別に以下に示す。

表 5 に示す副作用は EU で利用できるメトホルミンの添付文書情報に基づいている。各副作用の

発現頻度は以下のとおりに分類している：「極めて高頻度」（≥ 1/10），「高頻度」（≥ 1/100，

< 1/10），「低頻度」（≥ 1/1,000，< 1/100），「まれ」（≥ 1/10,000，< 1/1,000），「極めてま

れ」（< 1/10,000），不明（入手可能なデータから推定できない）。各分類内では，副作用を重

篤度の高いものから順に配置している。

表 1 プラセボ及びメトホルミン併用と比較した二重盲検試験において，ビルダグリプチン 1 日 1

回 100 mg 及びメトホルミンを併用投与した患者に報告された副作用（N = 208）

代謝及び栄養障害

高頻度 低血糖症

神経系障害

高頻度 振戦

高頻度 頭痛

高頻度 浮動性めまい

低頻度 疲労

胃腸障害

高頻度 悪心

特定された副作用について

ビルダグリプチン 1 日 1 回 100 mg 及びメトホルミン併用の対照試験では，ビルダグリプチン 1

日 1 回 100 mg 及びメトホルミン併用群，プラセボ及びメトホルミン併用群いずれにおいても副

作用による脱落例は報告されなかった。

臨床試験における低血糖症の発現率は，ビルダグリプチン及びメトホルミン併用群で高頻度

（1%），プラセボ及びメトホルミン併用群で低頻度（0.1%）であった。ビルダグリプチン群で

は，高度の低血糖事象は報告されなかった。

ビルダグリプチン 1 日 1 回 100 mg をメトホルミンに追加投与した臨床試験では，体重に変化は

認められなかった（ビルダグリプチン群 + 0.2 kg，プラセボ群 − 1.0 kg）。

最大 2 年を超えて実施された臨床試験では，ビルダグリプチンのメトホルミンへの追加投与に関

する新たな安全性シグナル又は予測できないリスクは示されなかった。
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スルホニルウレア剤との併用

表 2 メトホルミン及びスルホニルウレア剤とビルダグリプチン 1 日 2 回 50 mg を併用投与した

患者に報告された副作用（N=157）

代謝及び栄養障害

高頻度 低血糖症

神経系障害

高頻度 浮動性めまい，振戦

皮膚及び皮下組織障害

高頻度 多汗症

一般・全身障害及び投与部位の状態

高頻度 無力症

特定された副作用について

ビルダグリプチン，メトホルミン及びグリメピリド併用群では副作用による中止例はなかった

が，プラセボ，メトホルミン及びグリメピリド併用群では中止率は 0.6%であった。

低血糖症の発現率はいずれの投与群でも高頻度であった（ビルダグリプチン，メトホルミン及び

グリメピリド併用群 5.1%，プラセボ，メトホルミン及びグリメピリド併用群 1.9%）。ビルダグ

リプチン併用群で高度の低血糖事象が 1 件報告された。

試験終了時の平均体重に対する影響は認められなかった（ビルダグリプチン併用群 + 0.6 kg，プ

ラセボ併用群 − 0.1 kg）。

インスリンとの併用

表 3 二重盲検試験においてメトホルミン併用下及び非併用下でビルダグリプチン 1 日 1 回

100 mg とインスリンを併用投与した患者に報告された副作用（N = 371）

代謝及び栄養障害

高頻度 ブドウ糖減少

神経系障害

高頻度 頭痛，悪寒

胃腸障害

高頻度 悪心，胃食道逆流性疾患

低頻度 下痢，放屁

特定された副作用について

メトホルミン併用下及び非併用下でビルダグリプチン 1 日 2 回 50 mg とインスリンを併用投与

した対照試験では，副作用による中止率はビルダグリプチン併用群で 0.3%であった。プラセボ

併用群では中止はなかった。

低血糖症の発現率は両投与群間で同程度であった（ビルダグリプチン併用群 14.0%，プラセボ併

用群 16.4%）。ビルダグリプチン併用群 2 例，プラセボ群 6 例に高度の低血糖事象が報告され

た。

試験終了時の平均体重に対する影響は認められなかった（ビルダグリプチン併用群 + 0.6 kg，プ

ラセボ併用群 体重変化なし）。
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配合剤の各有効成分に関するその他の情報

ビルダグリプチン

表 4 二重盲検試験においてビルダグリプチン 1 日 1 回 100 mg を単剤投与した患者に報告された

副作用（N = 1855）

感染症及び寄生虫症

極めてまれ 上気道感染

極めてまれ 鼻咽頭炎

代謝及び栄養障害

低頻度 低血糖症

神経系障害

高頻度 浮動性めまい

低頻度 頭痛

血管障害

低頻度 末梢性浮腫

胃腸障害

低頻度 便秘

筋骨格系及び結合組織障害

低頻度 関節痛

特定された副作用について

プラセボ又は実薬対照単剤投与試験では，副作用による中止率は，プラセボ群（0.6%）又は実薬

対照群（0.5%）よりもビルダグリプチン 1 日 1 回 100 mg 群（0.3%）の方が低かった。

プラセボ又は実薬対照単剤投与試験における低血糖症は低頻度であり，ビルダグリプチン 1 日 1

回 100 mg 群では 0.4%（1,855 例中 7 例）に，実薬対照又はプラセボ群では 0.2%（1,082 名中 2

名）に報告された。重篤又は高度な低血糖症は報告されなかった。

ビルダグリプチン 1 日 1 回 100 mg を単剤投与した臨床試験では，体重に変化は認められなかっ

た（ビルダグリプチン群 − 0.3 kg，プラセボ群 − 1.3 kg）。

最大 2 年間実施された臨床試験では，ビルダグリプチン単剤投与に伴う新たな安全性シグナル又

は予測できないリスクは示されなかった。

メトホルミン

表 5 メトホルミンで報告された副作用

代謝及び栄養障害

極めてまれ ビタミン B12吸収低下及び乳酸アシドーシス*

神経系障害

高頻度 金属味

胃腸障害

極めて高頻度 悪心，嘔吐, 下痢，腹痛及び食欲喪失

肝胆道系障害

極めてまれ 肝機能検査異常又は肝炎**

皮膚及び皮下組織障害

極めてまれ 紅斑，そう痒症及び蕁麻疹などの皮膚反応

*ビタミン B12吸収低下とこれに伴う血清中濃度の低下は，メトホルミン長期投与を受けた患者で

は極めてまれである。巨赤芽球性貧血を認める患者では，原因を検討することが推奨される。

**肝機能検査異常又は肝炎が散発的に報告されている。これらの症状はメトホルミン投与中止後

に消失した。
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消化器系副作用の発現頻度は治療開始後の時期が最も高く，ほとんどの患者で自然消失した。消

化器系副作用を予防するために，メトホルミンは 1 日 2 回，食間又は食後に服用することが推奨

される。また，投与量を漸減することにより消化器系の忍容性が改善する可能性がある。

市販後の使用経験

表 6 市販後に報告された副作用

胃腸障害

不明 膵炎

肝胆道系障害

不明 肝炎（本剤投与中止により回復）

肝機能検査異常（本剤投与中止により回復）

皮膚及び皮下組織障害

不明 蕁麻疹

水疱性又は剥脱性の皮膚病変

副作用が疑われる事象の報告

医薬品の承認後に副作用が疑われた場合，その報告は重要である。疑われた副作用を報告するこ

とにより，その医薬品のベネフィット／リスクのバランスを継続的にモニタリングすることが可

能になる。副作用が疑われた場合，医師は各国が定めた報告制度に基づいて報告しなければなら

ない。

過量投与

本剤の過量投与に関するデータはない。

ビルダグリプチン

ビルダグリプチンの過量投与に関する情報は限られている。

症状

ビルダグリプチンの過量投与時の症状に関する情報は，健康被験者にビルダグリプチンを 10 日

間漸増投与した忍容性試験の情報に基づくものである。400 mg 投与時，筋肉痛が 3 例に，軽度

かつ一過性の錯感覚，発熱，浮腫及び一過性のリパーゼ増加が各 1 例に発現した。600 mg 投与

時，手足の浮腫，クレアチンホスホキナーゼ（CPK）増加，AST 増加，C-反応性蛋白（CRP）増

加及びミオグロビン増加が 1 例に発現した。その他，足の浮腫が 3 例に発現し，うち 2 例では錯

感覚も発現した。症状及び臨床検査値異常は，いずれも試験薬の投与中止後，治療を要すること

なく消失した。

メトホルミン

メトホルミンの重大な過量投与（又は，乳酸アシドーシスの共存リスク）は，乳酸アシドーシス

に至ることがある。乳酸アシドーシスは医学的な緊急事態であり，入院加療が必要である。

治療

メトホルミンの除去には血液透析が最も有効な方法である。しかし，ビルダグリプチンは加水分

解による主要代謝物（LAY 151）を除き，血液透析によって除去されない。支持療法が推奨され

る。

改訂年月日 2014 年 5 月 22 日改訂
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SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS 
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1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 
 
Eucreas 50 mg/850 mg film-coated tablets 
 
 
2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION 
 
Each film-coated tablet contains 50 mg of vildagliptin and 850 mg of metformin hydrochloride 
(corresponding to 660 mg of metformin). 
 
For the full list of excipients, see section 6.1. 
 
 
3. PHARMACEUTICAL FORM 
 
Film-coated tablet. 
 
Yellow, ovaloid film-coated tablet with bevelled edge, imprinted with “NVR” on one side and “SEH” 
on the other side. 
 
 
4. CLINICAL PARTICULARS 
 
4.1 Therapeutic indications 
 
Eucreas is indicated in the treatment of type 2 diabetes mellitus: 
- Eucreas is indicated in the treatment of adult patients who are unable to achieve sufficient 

glycaemic control at their maximally tolerated dose of oral metformin alone or who are already 
treated with the combination of vildagliptin and metformin as separate tablets. 

- Eucreas is indicated in combination with a sulphonylurea (i.e. triple combination therapy) as an 
adjunct to diet and exercise in adult patients inadequately controlled with metformin and a 
sulphonylurea. 

- Eucreas is indicated in triple combination therapy with insulin as an adjunct to diet and exercise 
to improve glycaemic control in adult patients when insulin at a stable dose and metformin 
alone do not provide adequate glycaemic control. 

 
4.2 Posology and method of administration 
 
Posology 
Adults 
The dose of antihyperglycaemic therapy with Eucreas should be individualised on the basis of the 
patient’s current regimen, effectiveness and tolerability while not exceeding the maximum 
recommended daily dose of 100 mg vildagliptin. Eucreas may be initiated at either the 50 mg/850 mg 
or 50 mg/1000 mg tablet strength twice daily, one tablet in the morning and the other in the evening. 
 
- For patients inadequately controlled at their maximal tolerated dose of metformin monotherapy: 
The starting dose of Eucreas should provide vildagliptin as 50 mg twice daily (100 mg total daily 
dose) plus the dose of metformin already being taken. 
 
- For patients switching from co-administration of vildagliptin and metformin as separate tablets: 
Eucreas should be initiated at the dose of vildagliptin and metformin already being taken. 
 
- For patients inadequately controlled on dual combination with metformin and a sulphonylurea: 
The doses of Eucreas should provide vildagliptin as 50 mg twice daily (100 mg total daily dose) and a 
dose of metformin similar to the dose already being taken. When Eucreas is used in combination with 
a sulphonylurea, a lower dose of the sulphonylurea may be considered to reduce the risk of 
hypoglycaemia. 
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- For patients inadequately controlled on dual combination therapy with insulin and the maximal 

tolerated dose of metformin: 
The dose of Eucreas should provide vildagliptin dosed as 50 mg twice daily (100 mg total daily dose) 
and a dose of metformin similar to the dose already being taken. 
 
The safety and efficacy of vildagliptin and metformin as triple oral therapy in combination with a 
thiazolidinedione have not been established. 
 
Special populations 
Elderly (≥ 65 years) 
As metformin is excreted via the kidney, and elderly patients have a tendency to decreased renal 
function, elderly patients taking Eucreas should have their renal function monitored regularly (see 
sections 4.4 and 5.2). 
 
Renal impairment 
Eucreas should not be used in patients with creatinine clearance < 60 ml/min (see sections 4.3, 4.4 and 
5.2). 
 
Hepatic impairment 
Eucreas should not be used in patients with hepatic impairment, including those with pre-treatment 
alanine aminotransferase (ALT) or aspartate aminotransferase (AST) > 3 times the upper limit of 
normal (ULN) (see sections 4.3, 4.4 and 4.8). 
 
Paediatric population 
Eucreas is not recommended for use in children and adolescents (< 18 years). The safety and efficacy 
of Eucreas in children and adolescents (< 18 years) have not been established. No data are available. 
 
Method of administration 
Oral use. 
Taking Eucreas with or just after food may reduce gastrointestinal symptoms associated with 
metformin (see also section 5.2). 
 
4.3 Contraindications 
 
 Hypersensitivity to the active substances or to any of the excipients listed in section 6.1 
 Diabetic ketoacidosis or diabetic pre-coma 
 Renal failure or renal dysfunction defined as creatinine clearance < 60 ml/min (see section 4.4) 
 Acute conditions with the potential to alter renal function, such as: 

- dehydration, 
- severe infection, 
- shock, 
- intravascular administration of iodinated contrast agents (see section 4.4). 

 Acute or chronic disease which may cause tissue hypoxia, such as: 
- cardiac or respiratory failure, 
- recent myocardial infarction, 
- shock. 

 Hepatic impairment (see sections 4.2, 4.4 and 4.8) 
 Acute alcohol intoxication, alcoholism 
 Breast-feeding (see section 4.6) 
 
4.4 Special warnings and precautions for use 
 
General 
Eucreas is not a substitute for insulin in insulin-requiring patients and should not be used in patients 
with type 1 diabetes. 
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Lactic acidosis 
Lactic acidosis is a very rare but serious metabolic complication that can occur due to metformin 
accumulation. Reported cases of lactic acidosis in patients on metformin have occurred primarily in 
diabetic patients with significant renal failure. In patients with impaired liver function, lactate 
clearance may be restricted. The incidence of lactic acidosis can and should be reduced by also 
assessing other associated risk factors, such as poorly controlled diabetes, ketosis, prolonged fasting, 
excessive alcohol intake, hepatic insufficiency and any conditions associated with hypoxia (see also 
sections 4.3 and 4.5). 
 
Diagnosis of lactic acidosis 
Lactic acidosis is characterised by acidotic dyspnoea, abdominal pain and hypothermia followed by 
coma. Diagnostic laboratory findings are decreased blood pH, plasma lactate levels above 5 mmol/l 
and increased anion gap and lactate/pyruvate ratio. If metabolic acidosis is suspected, treatment with 
the medicinal product should be discontinued and the patient hospitalised immediately (see section 
4.9). 
 
Renal impairment 
As metformin is excreted by the kidney, serum creatinine concentrations should be monitored 
regularly: 
- at least once a year in patients with normal renal function 
- at least two to four times a year in patients with serum creatinine levels at the upper limit of 

normal and in elderly patients. 
 
Renal impairment in elderly patients is frequent and asymptomatic. Special caution should be 
exercised in situations where renal function may become impaired, for example when initiating 
antihypertensive or diuretic therapy or when starting treatment with an NSAID. 
 
Hepatic impairment 
Patients with hepatic impairment, including those with pre-treatment ALT or AST > 3x ULN, should 
not be treated with Eucreas (see sections 4.2, 4.3 and 4.8). 
 
Liver enzyme monitoring 
Rare cases of hepatic dysfunction (including hepatitis) have been reported with vildagliptin. In these 
cases, the patients were generally asymptomatic without clinical sequelae and liver function tests 
(LFTs) returned to normal after discontinuation of treatment. LFTs should be performed prior to the 
initiation of treatment with Eucreas in order to know the patient’s baseline value. Liver function 
should be monitored during treatment with Eucreas at three-month intervals during the first year and 
periodically thereafter. Patients who develop increased transaminase levels should be monitored with a 
second liver function evaluation to confirm the finding and be followed thereafter with frequent LFTs 
until the abnormality(ies) return(s) to normal. Should an increase in AST or in ALT of 3x ULN or 
greater persist, withdrawal of Eucreas therapy is recommended. Patients who develop jaundice or 
other signs suggestive of liver dysfunction should discontinue Eucreas. 
 
Following withdrawal of treatment with Eucreas and LFT normalisation, treatment with Eucreas 
should not be re-initiated. 
 
Skin disorders 
Skin lesions, including blistering and ulceration have been reported with vildagliptin in extremities of 
monkeys in non-clinical toxicology studies (see section 5.3). Although skin lesions were not observed 
at an increased incidence in clinical trials, there was limited experience in patients with diabetic skin 
complications. Furthermore, there have been post-marketing reports of bullous and exfoliative skin 
lesions. Therefore, in keeping with routine care of the diabetic patient, monitoring for skin disorders, 
such as blistering or ulceration, is recommended. 
 
Acute pancreatitis 
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Use of vildagliptin has been associated with a risk of developing acute pancreatitis. Patients should be 
informed of the characteristic symptom of acute pancreatitis. 
 
If pancreatitis is suspected, vildagliptin should be discontinued; if acute pancreatitis is confirmed, 
vildagliptin should not be restarted. Caution should be exercised in patients with a history of acute 
pancreatitis. 
 
Hypoglycaemia 
Sulphonylureas are known to cause hypoglycaemia. Patients receiving vildagliptin in combination 
with a sulphonylurea may be at risk for hypoglycaemia. Therefore, a lower dose of sulphonylurea may 
be considered to reduce the risk of hypoglycaemia. 
 
Surgery 
As Eucreas contains metformin, the treatment should be discontinued 48 hours before elective surgery 
with general anaesthesia and should not usually be resumed earlier than 48 hours afterwards. 
 
Administration of iodinated contrast agent 
The intravascular administration of iodinated contrast agents in radiological studies can lead to renal 
failure. Therefore, due to the metformin active substance, Eucreas should be discontinued prior to, or 
at the time of, the test and not reinstituted until 48 hours afterwards, and only after renal function has 
been re-evaluated and found to be normal (see section 4.5). 
 
4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction 
 
There have been no formal interaction studies for Eucreas. The following statements reflect the 
information available on the individual active substances. 
 
Vildagliptin 
Vildagliptin has a low potential for interactions with co-administered medicinal products. Since 
vildagliptin is not a cytochrome P (CYP) 450 enzyme substrate and does not inhibit or induce CYP 
450 enzymes, it is not likely to interact with active substances that are substrates, inhibitors or inducers 
of these enzymes. 
 
Results from clinical trials conducted with the oral antidiabetics pioglitazone, metformin and 
glyburide in combination with vildagliptin have shown no clinically relevant pharmacokinetic 
interactions in the target population. 
 
Drug-drug interaction studies with digoxin (P-glycoprotein substrate) and warfarin (CYP2C9 
substrate) in healthy subjects have shown no clinically relevant pharmacokinetic interactions after co-
administration with vildagliptin. 
 
Drug-drug interaction studies in healthy subjects were conducted with amlodipine, ramipril, valsartan 
and simvastatin. In these studies, no clinically relevant pharmacokinetic interactions were observed 
after co-administration with vildagliptin. However, this has not been established in the target 
population. 
 
As with other oral antidiabetic medicinal products the hypoglycaemic effect of vildagliptin may be 
reduced by certain active substances, including thiazides, corticosteroids, thyroid products and 
sympathomimetics. 
 
Metformin 
Combinations not recommended 
There is increased risk of lactic acidosis in acute alcohol intoxication (particularly in the case of 
fasting, malnutrition or hepatic insufficiency) due to the metformin active substance of Eucreas (see 
section 4.4). Consumption of alcohol and medicinal products containing alcohol should be avoided. 
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Cationic active substances that are eliminated by renal tubular secretion (e.g. cimetidine) may interact 
with metformin by competing for common renal tubular transport systems and hence delay the 
elimination of metformin, which may increase the risk of lactic acidosis. A study in healthy volunteers 
showed that cimetidine, administered as 400 mg twice daily, increased metformin systemic exposure 
(AUC) by 50%. Therefore, close monitoring of glycaemic control, dose adjustment within the 
recommended posology and changes in diabetic treatment should be considered when cationic 
medicinal products that are eliminated by renal tubular secretion are co-administered (see section 4.4). 
 
Intravascular administration of iodinated contrast media may lead to renal failure, resulting in 
metformin accumulation with the risk of lactic acidosis. Metformin should be discontinued prior to, or 
at the time of the test and not reinstituted until 48 hours afterwards, and only after renal function has 
been re-evaluated and found to be normal. 
 
Combinations requiring precautions for use 
Glucocorticoids, beta-2-agonists, and diuretics have intrinsic hyperglycaemic activity. The patient 
should be informed and more frequent blood glucose monitoring performed, especially at the 
beginning of treatment. If necessary, the dosage of Eucreas may need to be adjusted during 
concomitant therapy and on its discontinuation. 
 
Angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors may decrease the blood glucose levels. If necessary, 
the dosage of the antihyperglycaemic medicinal product should be adjusted during therapy with the 
other medicinal product and on its discontinuation. 
 
4.6 Fertility, pregnancy and lactation 
 
Pregnancy 
There are no adequate data from the use of Eucreas in pregnant women. For vildagliptin studies in 
animals have shown reproductive toxicity at high doses. For metformin, studies in animals have not 
shown reproductive toxicity. Studies in animals performed with vildagliptin and metformin have not 
shown evidence of teratogenicity, but foetotoxic effects at maternotoxic doses (see section 5.3). The 
potential risk for humans is unknown. Eucreas should not be used during pregnancy. 
 
Breast-feeding 
Studies in animals have shown excretion of both metformin and vildagliptin in milk. It is unknown 
whether vildagliptin is excreted in human milk, but metformin is excreted in human milk in low 
amounts. Due to both the potential risk of neonate hypoglycaemia related to metformin and the lack of 
human data with vildagliptin, Eucreas should not be used during breast-feeding (see section 4.3). 
 
Fertility 
No studies on the effect on human fertility have been conducted for Eucreas (see section 5.3). 
 
4.7 Effects on ability to drive and use machines 
 
No studies on the effects on the ability to drive and use machines have been performed. Patients who 
may experience dizziness as an adverse reaction should avoid driving vehicles or using machines. 
 
4.8 Undesirable effects 
 
There have been no therapeutic clinical trials conducted with Eucreas. However, bioequivalence of 
Eucreas with co-administered vildagliptin and metformin has been demonstrated (see section 5.2). The 
data presented here relate to the co-administration of vildagliptin and metformin, where vildagliptin 
has been added to metformin. There have been no studies of metformin added to vildagliptin. 
 
Summary of the safety profile 
The majority of adverse reactions were mild and transient, not requiring treatment discontinuations. 
No association was found between adverse reactions and age, ethnicity, duration of exposure or daily 
dose. 
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Rare cases of hepatic dysfunction (including hepatitis) have been reported with vildagliptin. In these 
cases, the patients were generally asymptomatic without clinical sequelae and liver function returned 
to normal after discontinuation of treatment. In data from controlled monotherapy and add-on therapy 
trials of up to 24 weeks in duration, the incidence of ALT or AST elevations ≥ 3x ULN (classified as 
present on at least 2 consecutive measurements or at the final on-treatment visit) was 0.2%, 0.3% and 
0.2% for vildagliptin 50 mg once daily, vildagliptin 50 mg twice daily and all comparators, 
respectively. These elevations in transaminases were generally asymptomatic, non-progressive in 
nature and not associated with cholestasis or jaundice. 
 
Rare cases of angioedema have been reported on vildagliptin at a similar rate to controls. A greater 
proportion of cases were reported when vildagliptin was administered in combination with an ACE 
inhibitor. The majority of events were mild in severity and resolved with ongoing vildagliptin 
treatment. 
 
Tabulated list of adverse reactions 
Adverse reactions reported in patients who received vildagliptin in double-blind studies as 
monotherapy and add-on therapies are listed below by system organ class and absolute frequency. 
Adverse reactions listed in Table 5 are based on information available from the metformin Summary 
of Product Characteristics available in the EU. Frequencies are defined as very common (≥1/10); 
common (≥1/100 to <1/10); uncommon (≥1/1,000 to <1/100); rare (≥1/10,000 to <1/1,000); very rare 
(<1/10,000), not known (cannot be estimated from the available data). Within each frequency 
grouping, adverse reactions are presented in order of decreasing seriousness. 
 
Table 1 Adverse reactions reported in patients who received vildagliptin 100 mg daily as 

add-on therapy to metformin compared to placebo plus metformin in double-blind 
studies (N=208) 

 
Metabolism and nutrition disorders 
 Common Hypoglycaemia 
Nervous system disorders 
 Common Tremor 
 Common Headache 
 Common Dizziness 
 Uncommon Fatigue 
Gastrointestinal disorders 
 Common Nausea 

 
Description of selected adverse reactions 
In controlled clinical trials with the combination of vildagliptin 100 mg daily plus metformin, no 
withdrawal due to adverse reactions was reported in either the vildagliptin 100 mg daily plus 
metformin or the placebo plus metformin treatment groups. 
 
In clinical trials, the incidence of hypoglycaemia was common in patients receiving vildagliptin in 
combination with metformin (1%) and uncommon in patients receiving placebo + metformin (0.4%). 
No severe hypoglycaemic events were reported in the vildagliptin arms. 
 
In clinical trials, weight did not change from baseline when vildagliptin 100 mg daily was added to 
metformin (+0.2 kg and -1.0 kg for vildagliptin and placebo, respectively). 
 
Clinical trials of up to more than 2 years’ duration did not show any additional safety signals or 
unforeseen risks when vildagliptin was added on to metformin. 
 
Combination with a sulphonylurea 
 
Table 2 Adverse reactions reported in patients who received vildagliptin 50 mg twice daily in 

combination with metformin and a sulphonylurea (N=157) 
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Metabolism and nutritional disorders 
 Common Hypoglycaemia 
Nervous system disorders 
 Common Dizziness, tremor 
Skin and subcutaneous tissue disorders 
 Common Hyperhidrosis 
General disorders and administration site conditions 
 Common Asthenia 

 
Description of selected adverse reactions 
There were no withdrawals due to adverse reactions reported in the vildagliptin + metformin + 
glimepiride treatment group versus 0.6% in the placebo + metformin + glimepiride treatment group. 
 
The incidence of hypoglycaemia was common in both treatment groups (5.1% for the vildagliptin + 
metformin + glimepiride group versus 1.9% for the placebo + metformin + glimepiride group). One 
severe hypoglycaemic event was reported in the vildagliptin group. 
 
At the end of the study, effect on mean body weight was neutral (+0.6 kg in the vildagliptin group and 
-0.1 kg in the placebo group). 
 
Combination with insulin 
 
Table 3 Adverse reactions reported in patients who received vildagliptin 100 mg daily in 

combination with insulin (with or without metformin) in double-blind studies 
(N=371) 

 
Metabolism and nutrition disorders 
 Common Decreased blood glucose 
Nervous system disorders 
 Common Headache, chills 
Gastrointestinal disorders 
 Common Nausea, gastro-oesophageal reflux disease 
 Uncommon Diarrhoea, flatulence 
 
Description of selected adverse reactions 
In controlled clinical trials using vildagliptin 50 mg twice daily in combination with insulin, with or 
without concomitant metformin, the overall incidence of withdrawals due to adverse reactions was 
0.3% in the vildagliptin treatment group and there were no withdrawals in the placebo group. 
 
The incidence of hypoglycaemia was similar in both treatment groups (14.0% in the vildagliptin group 
vs 16.4% in the placebo group). Two patients reported severe hypoglycaemic events in the vildagliptin 
group, and 6 patients in the placebo group. 
 
At the end of the study, effect on mean body weight was neutral (+0.6 kg change from baseline in the 
vildagliptin group and no weight change in the placebo group). 
 
Additional information on the individual active substances of the fixed combination 
 
Vildagliptin 
 
Table 4 Adverse reactions reported in patients who received vildagliptin 100 mg daily as 

monotherapy in double-blind studies (N=1855) 
 
Infections and infestations 
 Very rare Upper respiratory tract infection 
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 Very rare Nasopharyngitis 
Metabolism and nutrition disorders 
 Uncommon Hypoglycaemia 
Nervous system disorders 
 Common Dizziness 
 Uncommon Headache 
Vascular disorders 
 Uncommon Oedema peripheral 
Gastrointestinal disorders 
 Uncommon Constipation 
Musculoskeletal and connective tissue disorders 
 Uncommon Arthralgia 

 
Description of selected adverse reactions 
The overall incidence of withdrawals from controlled monotherapy trials due to adverse reactions was 
no greater for patients treated with vildagliptin at doses of 100 mg daily (0.3%) than for placebo 
(0.6%) or comparators (0.5%). 
 
In comparative controlled monotherapy studies, hypoglycaemia was uncommon, reported in 0.4% (7 
of 1,855) of patients treated with vildagliptin 100 mg daily compared to 0.2% (2 of 1,082) of patients 
in the groups treated with an active comparator or placebo, with no serious or severe events reported. 
 
In clinical trials, weight did not change from baseline when vildagliptin 100 mg daily was 
administered as monotherapy (-0.3 kg and -1.3 kg for vildagliptin and placebo, respectively). 
 
Clinical trials of up to 2 years’ duration did not show any additional safety signals or unforeseen risks 
with vildagliptin monotherapy. 
 
Metformin 
 
Table 5 Adverse reactions for metformin component 
 
Metabolism and nutrition disorders 
 Very Rare Decrease of vitamin B12 absorption and lactic acidosis* 
Nervous system disorders 
 Common Metallic taste 
Gastrointestinal disorders 
 Very common Nausea, vomiting, diarrhoea, abdominal pain and loss of appetite 
Hepatobiliary disorders 
 Very rare Liver function test abnormalities or hepatitis** 
Skin and subcutaneous tissue disorders 
 Very rare Skin reactions such as erythema, pruritus and urticaria 

*A decrease in vitamin B12 absorption with decrease in serum levels has been very rarely observed in 
patients treated long-term with metformin. Consideration of such aetiology is recommended if a 
patient presents with megaloblastic anaemia. 
**Isolated cases of liver function test abnormalities or hepatitis resolving upon metformin 
discontinuation have been reported. 
 
Gastrointestinal adverse reactions occur most frequently during initiation of therapy and resolve 
spontaneously in most cases. To prevent them, it is recommended that metformin be taken in 2 daily 
doses during or after meals. A slow increase in the dose may also improve gastrointestinal tolerability. 
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Post-marketing experience 
 
Table 6 Post-marketing adverse reactions 
 
Gastrointestinal disorders 
 Not known Pancreatitis 
Hepatobiliary disorders 
 Not known Hepatitis (reversible upon discontinuation of the medicinal product) 

Abnormal liver function tests (reversible upon discontinuation of the 
medicinal product) 

Skin and subcutaneous tissue disorders
 Not known Urticaria 

Bullous or exfoliative skin lesions 
 
Reporting of suspected adverse reactions 
Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It 
allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare 
professionals are asked to report any suspected adverse reactions via the national reporting system 
listed in Appendix V. 
 
4.9 Overdose 
 
No data are available with regard to overdose of Eucreas. 
 
Vildagliptin 
Information regarding overdose with vildagliptin is limited. 
 
Symptoms 
Information on the likely symptoms of overdose with vildagliptin was taken from a rising dose 
tolerability study in healthy subjects given vildagliptin for 10 days. At 400 mg, there were three cases 
of muscle pain, and individual cases of mild and transient paraesthesia, fever, oedema and a transient 
increase in lipase levels. At 600 mg, one subject experienced oedema of the feet and hands, and 
increases in creatine phosphokinase (CPK), AST, C-reactive protein (CRP) and myoglobin levels. 
Three other subjects experienced oedema of the feet, with paraesthesia in two cases. All symptoms and 
laboratory abnormalities resolved without treatment after discontinuation of the study medicinal 
product. 
 
Metformin 
A large overdose of metformin (or co-existing risk of lactic acidosis) may lead to lactic acidosis, 
which is a medical emergency and must be treated in hospital. 
 
Management 
The most effective method of removing metformin is haemodialysis. However, vildagliptin cannot be 
removed by haemodialysis, although the major hydrolysis metabolite (LAY 151) can. Supportive 
management is recommended. 
 
 
5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES 
 
5.1 Pharmacodynamic properties 
 
Pharmacotherapeutic group: Drugs used in diabetes, combinations of oral blood glucose lowering 
drugs, ATC code: A10BD08 
 
Mechanism of action 
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Eucreas combines two antihyperglycaemic agents with complimentary mechanisms of action to 
improve glycaemic control in patients with type 2 diabetes: vildagliptin, a member of the islet 
enhancer class, and metformin hydrochloride, a member of the biguanide class. 
 
Vildagliptin, a member of the islet enhancer class, is a potent and selective dipeptidyl-peptidase-4 
(DPP-4) inhibitor. Metformin acts primarily by decreasing endogenous hepatic glucose production. 
 
Pharmacodynamic effects 
Vildagliptin 
Vildagliptin acts primarily by inhibiting DPP-4, the enzyme responsible for the degradation of the 
incretin hormones GLP-1 (glucagon-like peptide-1) and GIP (glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide). 
 
The administration of vildagliptin results in a rapid and complete inhibition of DPP-4 activity resulting 
in increased fasting and postprandial endogenous levels of the incretin hormones GLP-1 and GIP. 
 
By increasing the endogenous levels of these incretin hormones, vildagliptin enhances the sensitivity 
of beta cells to glucose, resulting in improved glucose-dependent insulin secretion. Treatment with 
vildagliptin 50-100 mg daily in patients with type 2 diabetes significantly improved markers of beta 
cell function including HOMA- (Homeostasis Model Assessment–), proinsulin to insulin ratio and 
measures of beta cell responsiveness from the frequently-sampled meal tolerance test. In non-diabetic 
(normal glycaemic) individuals, vildagliptin does not stimulate insulin secretion or reduce glucose 
levels. 
 
By increasing endogenous GLP-1 levels, vildagliptin also enhances the sensitivity of alpha cells to 
glucose, resulting in more glucose-appropriate glucagon secretion. 
 
The enhanced increase in the insulin/glucagon ratio during hyperglycaemia due to increased incretin 
hormone levels results in a decrease in fasting and postprandial hepatic glucose production, leading to 
reduced glycaemia. 
 
The known effect of increased GLP-1 levels delaying gastric emptying is not observed with 
vildagliptin treatment. 
 
Metformin 
Metformin is a biguanide with antihyperglycaemic effects, lowering both basal and postprandial 
plasma glucose. It does not stimulate insulin secretion and therefore does not produce hypoglycaemia 
or increased weight gain. 
 
Metformin may exert its glucose-lowering effect via three mechanisms: 
- by reduction of hepatic glucose production through inhibition of gluconeogenesis and 

glycogenolysis; 
- in muscle, by modestly increasing insulin sensitivity, improving peripheral glucose uptake and 

utilisation; 
- by delaying intestinal glucose absorption. 
Metformin stimulates intracellular glycogen synthesis by acting on glycogen synthase and increases 
the transport capacity of specific types of membrane glucose transporters (GLUT-1 and GLUT-4). 
 
In humans, independently of its action on glycaemia, metformin has favourable effects on lipid 
metabolism. This has been shown at therapeutic doses in controlled, medium-term or long-term 
clinical studies: metformin reduces serum levels of total cholesterol, LDL cholesterol and 
triglycerides. 
 
The prospective randomised UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) study has established the long-
term benefit of intensive blood glucose control in type 2 diabetes. Analysis of the results for 
overweight patients treated with metformin after failure of diet alone showed: 
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- a significant reduction in the absolute risk of any diabetes-related complication in the metformin 
group (29.8 events/1,000 patient-years) versus diet alone (43.3 events/1,000 patient-years), 
p=0.0023, and versus the combined sulphonylurea and insulin monotherapy groups 
(40.1 events/1,000 patient-years), p=0.0034; 

- a significant reduction in the absolute risk of diabetes-related mortality: metformin 
7.5 events/1,000 patient-years, diet alone 12.7 events/1,000 patient-years, p=0.017; 

- a significant reduction in the absolute risk of overall mortality: metformin 
13.5 events/1,000 patient-years versus diet alone 20.6 events/1,000 patient-years (p=0.011), and 
versus the combined sulphonylurea and insulin monotherapy groups 18.9 events/1,000 patient-
years (p=0.021); 

- a significant reduction in the absolute risk of myocardial infarction: metformin 
11 events/1,000 patient-years, diet alone 18 events/1,000 patient-years (p=0.01). 

 
Clinical efficacy and safety 
Vildagliptin added to patients whose glycaemic control was not satisfactory despite treatment with 
metformin monotherapy resulted after 6-month treatment in additional statistically significant mean 
reductions in HbA1c compared to placebo (between group differences of -0.7% to -1.1% for 
vildagliptin 50 mg and 100 mg, respectively). The proportion of patients who achieved a decrease in 
HbA1c of ≥ 0.7% from baseline was statistically significantly higher in both vildagliptin plus 
metformin groups (46% and 60%, respectively) versus the metformin plus placebo group (20%). 
 
In a 24-week trial, vildagliptin (50 mg twice daily) was compared to pioglitazone (30 mg once daily) 
in patients inadequately controlled with metformin (mean daily dose: 2020 mg). Mean reductions from 
baseline HbA1c of 8.4% were -0.9% with vildagliptin added to metformin and -1.0% with pioglitazone 
added to metformin. A mean weight gain of +1.9 kg was observed in patients receiving pioglitazone 
added to metformin compared to +0.3 kg in those receiving vildagliptin added to metformin. 
 
In a clinical trial of 2 years’ duration, vildagliptin (50 mg twice daily) was compared to glimepiride 
(up to 6 mg/day – mean dose at 2 years: 4.6 mg) in patients treated with metformin (mean daily dose: 
1894 mg). After 1 year mean reductions in HbA1c were -0.4% with vildagliptin added to metformin 
and -0.5% with glimepiride added to metformin, from a mean baseline HbA1c of 7.3%. Body weight 
change with vildagliptin was -0.2 kg vs +1.6 kg with glimepiride. The incidence of hypoglycaemia 
was significantly lower in the vildagliptin group (1.7%) than in the glimepiride group (16.2%). At 
study endpoint (2 years), the HbA1c was similar to baseline values in both treatment groups and the 
body weight changes and hypoglycaemia differences were maintained. 
 
In a 52-week trial, vildagliptin (50 mg twice daily) was compared to gliclazide (mean daily dose: 
229.5 mg) in patients inadequately controlled with metformin (metformin dose at baseline 
1928 mg/day). After 1 year, mean reductions in HbA1c were -0.81% with vildagliptin added to 
metformin (mean baseline HbA1c 8.4%) and -0.85% with gliclazide added to metformin (mean 
baseline HbA1c 8.5%); statistical non-inferiority was achieved (95% CI -0.11 – 0.20). Body weight 
change with vildagliptin was +0.1 kg compared to a weight gain of +1.4 kg with gliclazide. 
 
In a 24-week trial the efficacy of the fixed dose combination of vildagliptin and metformin (gradually 
titrated to a dose of 50 mg/500 mg twice daily or 50 mg/1000 mg twice daily) as initial therapy in 
drug-naïve patients was evaluated. Vildagliptin/metformin 50 mg/1000 mg twice daily reduced HbA1c 
by -1.82% ,vildagliptin/metformin 50 mg/500 mg twice daily by -1.61%, metformin 1000 mg twice 
daily by -1.36% and vildagliptin 50 mg twice daily by -1.09% from a mean baseline HbA1c of 8.6%. 
The decrease in HbA1c observed in patients with a baseline ≥10.0% was greater. 
 
A 24-week randomised, double-blind, placebo-controlled trial was conducted in 318 patients to 
evaluate the efficacy and safety of vildagliptin (50 mg twice daily) in combination with metformin 
(≥1500 mg daily) and glimepiride (≥4 mg daily). Vildagliptin in combination with metformin and 
glimepiride significantly decreased HbA1c compared with placebo. The placebo-adjusted mean 
reduction from a mean baseline HbA1c of 8.8% was -0.76%. 
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A 24-week randomised, double-blind, placebo-controlled trial was conducted in 449 patients to 
evaluate the efficacy and safety of vildagliptin (50 mg twice daily) in combination with a stable dose 
of basal or premixed insulin (mean daily dose 41 units), with concomitant use of metformin (N=276) 
or without concomitant metformin (N=173). Vildagliptin in combination with insulin significantly 
decreased HbA1c compared with placebo. In the overall population, the placebo-adjusted mean 
reduction from a mean baseline HbA1c 8.8% was -0.72%. In the subgroups treated with insulin with or 
without concomitant metformin the placebo-adjusted mean reduction in HbA1c was -0.63% and 
-0.84%, respectively. The incidence of hypoglycaemia in the overall population was 8.4% and 7.2% in 
the vildagliptin and placebo groups, respectively. Patients receiving vildagliptin experienced no 
weight gain (+0.2 kg) while those receiving placebo experienced weight reduction (-0.7 kg). 
 
In another 24-week study in patients with more advanced type 2 diabetes not adequately controlled on 
insulin (short and longer acting, average insulin dose 80 IU/day), the mean reduction in HbA1c when 
vildagliptin (50 mg twice daily) was added to insulin was statistically significantly greater than with 
placebo plus insulin (0.5% vs. 0.2%). The incidence of hypoglycaemia was lower in the vildagliptin 
group than in the placebo group (22.9% vs. 29.6%). 
 
Cardiovascular risk 
A meta-analysis of independently and prospectively adjudicated cardiovascular events from 25 phase 
III clinical studies of up to more than 2 years duration was performed and showed that vildagliptin 
treatment was not associated with  an increase in cardiovascular risk versus comparators. The 
composite endpoint of adjudicated cardiovascular and cerebrovascular (CCV) events [acute coronary 
syndrome (ACS), transient ischaemic attack (with imaging evidence of infarction), stroke or CCV 
death], was similar for vildagliptin versus combined active and placebo comparators [Mantel–
Haenszel risk ratio 0.84 (95% confidence interval 0.63-1.12)]. In total, 99 out of 8956 patients 
reported an event in the vildagliptin group vs 91 out of 6061 patients in the comparator group. 
 
Paediatric population 
The European Medicines Agency has waived the obligation to submit the results of studies with 
vildagliptin in combination with metformin in all subsets of the paediatric population with type 2 
diabetes mellitus (see section 4.2 for information on paediatric use). 
 
5.2 Pharmacokinetic properties 
 
Eucreas 
Absorption 
Bioequivalence has been demonstrated between Eucreas at three dose strengths (50 mg/500 mg, 
50 mg/850 mg and 50 mg/1000 mg) versus free combination of vildagliptin and metformin 
hydrochloride tablets at the corresponding doses. 
 
Food does not affect the extent and rate of absorption of vildagliptin from Eucreas. The rate and extent 
of absorption of metformin from Eucreas 50 mg/1000 mg were decreased when given with food as 
reflected by the decrease in Cmax by 26%, AUC by 7% and delayed Tmax (2.0 to 4.0 h). 
 
The following statements reflect the pharmacokinetic properties of the individual active substances of 
Eucreas. 
 
Vildagliptin 
Absorption 
Following oral administration in the fasting state, vildagliptin is rapidly absorbed with peak plasma 
concentrations observed at 1.7 hours. Food slightly delays the time to peak plasma concentration to 
2.5 hours, but does not alter the overall exposure (AUC). Administration of vildagliptin with food 
resulted in a decreased Cmax (19%) compared to dosing in the fasting state. However, the magnitude of 
change is not clinically significant, so that vildagliptin can be given with or without food. The absolute 
bioavailability is 85%. 
 
Distribution 
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The plasma protein binding of vildagliptin is low (9.3%) and vildagliptin distributes equally between 
plasma and red blood cells. The mean volume of distribution of vildagliptin at steady-state after 
intravenous administration (Vss) is 71 litres, suggesting extravascular distribution. 
 
Biotransformation 
Metabolism is the major elimination pathway for vildagliptin in humans, accounting for 69% of the 
dose. The major metabolite (LAY 151) is pharmacologically inactive and is the hydrolysis product of 
the cyano moiety, accounting for 57% of the dose, followed by the amide hydrolysis product (4% of 
dose). DPP-4 contributes partially to the hydrolysis of vildagliptin based on an in vivo study using 
DPP-4 deficient rats. Vildagliptin is not metabolised by CYP 450 enzymes to any quantifiable extent, 
and accordingly the metabolic clearance of vildagliptin is not anticipated to be affected by co-
medications that are CYP 450 inhibitors and/or inducers. In vitro studies demonstrated that 
vildagliptin does not inhibit/induce CYP 450 enzymes. Therefore, vildagliptin is not likely to affect 
metabolic clearance of co-medications metabolised by CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, 
CYP 2D6, CYP 2E1 or CYP 3A4/5. 
 
Elimination 
Following oral administration of [14C] vildagliptin, approximately 85% of the dose was excreted into 
the urine and 15% of the dose was recovered in the faeces. Renal excretion of the unchanged 
vildagliptin accounted for 23% of the dose after oral administration. After intravenous administration 
to healthy subjects, the total plasma and renal clearances of vildagliptin are 41 and 13 l/h, respectively. 
The mean elimination half-life after intravenous administration is approximately 2 hours. The 
elimination half-life after oral administration is approximately 3 hours. 
 
Linearity / non-linearity 
The Cmax for vildagliptin and the area under the plasma concentrations versus time curves (AUC) 
increased in an approximately dose proportional manner over the therapeutic dose range. 
 
Characteristics in patients 
Gender: No clinically relevant differences in the pharmacokinetics of vildagliptin were observed 
between male and female healthy subjects within a wide range of age and body mass index (BMI). 
DPP-4 inhibition by vildagliptin is not affected by gender. 
 
Age: In healthy elderly subjects (≥ 70 years), the overall exposure of vildagliptin (100 mg once daily) 
was increased by 32%, with an 18% increase in peak plasma concentration as compared to young 
healthy subjects (18-40 years). These changes are not considered to be clinically relevant, however. 
DPP-4 inhibition by vildagliptin is not affected by age. 
 
Hepatic impairment: In subjects with mild, moderate or severe hepatic impairment (Child-Pugh A-C) 
there were no clinically significant changes (maximum ~30%) in exposure to vildagliptin. 
 
Renal impairment: In subjects with mild, moderate, or severe renal impairment, systemic exposure to 
vildagliptin was increased (Cmax 8-66%; AUC 32-134%) and total body clearance was reduced 
compared to subjects with normal renal function. 
 
Ethnic group: Limited data suggest that race does not have any major influence on vildagliptin 
pharmacokinetics. 
 
Metformin 
Absorption 
After an oral dose of metformin, the maximum plasma concentration (Cmax) is achieved after about 
2.5 h.. Absolute bioavailability of a 500 mg metformin tablet is approximately 50-60% in healthy 
subjects. After an oral dose, the non-absorbed fraction recovered in faeces was 20-30%. 
 
After oral administration, metformin absorption is saturable and incomplete. It is assumed that the 
pharmacokinetics of metformin absorption are non-linear. At the usual metformin doses and dosing 
schedules, steady state plasma concentrations are reached within 24-48 h and are generally less than 
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1 µg/ml. In controlled clinical trials, maximum metformin plasma levels (Cmax) did not exceed 
4 µg/ml, even at maximum doses. 
 
Food slightly delays and decreases the extent of the absorption of metformin. Following 
administration of a dose of 850 mg, the plasma peak concentration was 40% lower, AUC was 
decreased by 25% and time to peak plasma concentration was prolonged by 35 minutes. The clinical 
relevance of this decrease is unknown. 
 
Distribution 
Plasma protein binding is negligible. Metformin partitions into erythrocytes. The mean volume of 
distribution (Vd) ranged between 63-276 litres. 
 
Metabolism 
Metformin is excreted unchanged in the urine. No metabolites have been identified in humans. 
 
Elimination 
Metformin is eliminated by renal excretion. Renal clearance of metformin is > 400 ml/min, indicating 
that metformin is eliminated by glomerular filtration and tubular secretion. Following an oral dose, the 
apparent terminal elimination half-life is approximately 6.5 h. When renal function is impaired, renal 
clearance is decreased in proportion to that of creatinine and thus the elimination half-life is 
prolonged, leading to increased levels of metformin in plasma. 
 
5.3 Preclinical safety data 
 
Animal studies of up to 13-week duration have been conducted with the combined substances in 
Eucreas. No new toxicities associated with the combination were identified. The following data are 
findings from studies performed with vildagliptin or metformin individually. 
 
Vildagliptin 
Intra-cardiac impulse conduction delays were observed in dogs with a no-effect dose of 15 mg/kg (7-
fold human exposure based on Cmax). 
 
Accumulation of foamy alveolar macrophages in the lung was observed in rats and mice. The no-
effect dose in rats was 25 mg/kg (5-fold human exposure based on AUC) and in mice 750 mg/kg (142-
fold human exposure). 
 
Gastrointestinal symptoms, particularly soft faeces, mucoid faeces, diarrhoea and, at higher doses, 
faecal blood were observed in dogs. A no-effect level was not established. 
 
Vildagliptin was not mutagenic in conventional in vitro and in vivo tests for genotoxicity. 
 
A fertility and early embryonic development study in rats revealed no evidence of impaired fertility, 
reproductive performance or early embryonic development due to vildagliptin. Embryofoetal toxicity 
was evaluated in rats and rabbits. An increased incidence of wavy ribs was observed in rats in 
association with reduced maternal body weight parameters, with a no-effect dose of 75 mg/kg (10-fold 
human exposure). In rabbits, decreased foetal weight and skeletal variations indicative of 
developmental delays were noted only in the presence of severe maternal toxicity, with a no-effect 
dose of 50 mg/kg (9-fold human exposure). A pre- and postnatal development study was performed in 
rats. Findings were only observed in association with maternal toxicity at ≥ 150 mg/kg and included a 
transient decrease in body weight and reduced motor activity in the F1 generation. 
 
A two-year carcinogenicity study was conducted in rats at oral doses up to 900 mg/kg (approximately 
200 times human exposure at the maximum recommended dose). No increases in tumour incidence 
attributable to vildagliptin were observed. Another two-year carcinogenicity study was conducted in 
mice at oral doses up to 1000 mg/kg. An increased incidence of mammary adenocarcinomas and 
haemangiosarcomas was observed with a no-effect dose of 500 mg/kg (59-fold human exposure) and 
100 mg/kg (16-fold human exposure), respectively. The increased incidence of these tumours in mice 
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is considered not to represent a significant risk to humans based on the lack of genotoxicity of 
vildagliptin and its principal metabolite, the occurrence of tumours only in one species, and the high 
systemic exposure ratios at which tumours were observed. 
 
In a 13-week toxicology study in cynomolgus monkeys, skin lesions have been recorded at doses 
≥ 5 mg/kg/day. These were consistently located on the extremities (hands, feet, ears and tail). At 
5 mg/kg/day (approximately equivalent to human AUC exposure at the 100 mg dose), only blisters 
were observed. They were reversible despite continued treatment and were not associated with 
histopathological abnormalities. Flaking skin, peeling skin, scabs and tail sores with correlating 
histopathological changes were noted at doses ≥ 20 mg/kg/day (approximately 3 times human AUC 
exposure at the 100 mg dose). Necrotic lesions of the tail were observed at ≥ 80 mg/kg/day. Skin 
lesions were not reversible in the monkeys treated at 160 mg/kg/day during a 4-week recovery period. 
 
Metformin 
Non-clinical data on metformin reveal no special hazard for humans based on conventional studies of 
safety pharmacology, repeated dose toxicity, genotoxicity, carcinogenic potential and toxicity to 
reproduction. 
 
 
6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS 
 
6.1 List of excipients 
 
Tablet core: 
Hydroxypropylcellulose 
Magnesium stearate 
 
Film-coating: 
Hypromellose 
Titanium dioxide (E 171) 
Iron oxide, yellow (E 172) 
Macrogol 4000 
Talc 
 
6.2 Incompatibilities 
 
Not applicable. 
 
6.3 Shelf life 
 
PA/Alu/PVC/Alu 18 months 
PCTFE/PVC/Alu 18 months 
 
6.4 Special precautions for storage 
 
Do not store above 30C. 
Store in the original package (blister) in order to protect from moisture. 
 
6.5 Nature and contents of container 
 
Aluminium/Aluminium (PA/Alu/PVC/Alu) blister 
Available in packs containing 10, 30, 60, 120,180 or 360 film-coated tablets and in multi-packs 
containing 120 (2 packs of 60), 180 (3 packs of 60) or 360 (6 packs of 60) film-coated tablets. 
 
Polychlorotrifluoroethylene (PCTFE)/PVC/Alu blister 
Available in packs containing 10, 30, 60, 120, 180 or 360 film-coated tablets and in multi-packs 
containing 120 (2 packs of 60), 180 (3 packs of 60) or 360 (6 packs of 60) film-coated tablets. 
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Not all pack sizes and tablet strengths may be marketed. 
 
6.6 Special precautions for disposal 
 
No special requirements. 
 
 
7. MARKETING AUTHORISATION HOLDER 
 
Novartis Europharm Limited 
Wimblehurst Road 
Horsham 
West Sussex, RH12 5AB 
United Kingdom 
 
 
8. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S) 
 
EU/1/07/425/001–006 
EU/1/07/425/013–015 
EU/1/07/425/019–024 
EU/1/07/425/031–033 
 
 
9. DATE OF FIRST AUTHORISATION/RENEWAL OF THE AUTHORISATION 
 
Date of first authorisation: 14 November 2007 
Date of latest renewal: 14 November 2012 
 
 
10. DATE OF REVISION OF THE TEXT 
 
 
Detailed information on this medicinal product is available on the website of the European Medicines 
Agency http://www.ema.europa.eu 
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1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 
 
Eucreas 50 mg/1000 mg film-coated tablets 
 
 
2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION 
 
Each film-coated tablet contains 50 mg of vildagliptin and 1000 mg of metformin hydrochloride 
(corresponding to 780 mg of metformin). 
 
For the full list of excipients, see section 6.1. 
 
 
3. PHARMACEUTICAL FORM 
 
Film-coated tablet. 
 
Dark yellow, ovaloid film-coated tablet with bevelled edge, imprinted with “NVR” on one side and 
“FLO” on the other side. 
 
 
4. CLINICAL PARTICULARS 
 
4.1 Therapeutic indications 
 
Eucreas is indicated in the treatment of type 2 diabetes mellitus: 
- Eucreas is indicated in the treatment of adult patients who are unable to achieve sufficient 

glycaemic control at their maximally tolerated dose of oral metformin alone or who are already 
treated with the combination of vildagliptin and metformin as separate tablets. 

- Eucreas is indicated in combination with a sulphonylurea (i.e. triple combination therapy) as an 
adjunct to diet and exercise in adult patients inadequately controlled with metformin and a 
sulphonylurea. 

- Eucreas is indicated in triple combination therapy with insulin as an adjunct to diet and exercise 
to improve glycaemic control in adult patients when insulin at a stable dose and metformin 
alone do not provide adequate glycaemic control. 

 
4.2 Posology and method of administration 
 
Posology 
Adults 
The dose of antihyperglycaemic therapy with Eucreas should be individualised on the basis of the 
patient’s current regimen, effectiveness and tolerability while not exceeding the maximum 
recommended daily dose of 100 mg vildagliptin. Eucreas may be initiated at either the 50 mg/850 mg 
or 50 mg/1000 mg tablet strength twice daily, one tablet in the morning and the other in the evening. 
 
- For patients inadequately controlled at their maximal tolerated dose of metformin monotherapy: 
The starting dose of Eucreas should provide vildagliptin as 50 mg twice daily (100 mg total daily 
dose) plus the dose of metformin already being taken. 
 
- For patients switching from co-administration of vildagliptin and metformin as separate tablets: 
Eucreas should be initiated at the dose of vildagliptin and metformin already being taken. 
 
- For patients inadequately controlled on dual combination with metformin and a sulphonylurea: 
The doses of Eucreas should provide vildagliptin as 50 mg twice daily (100 mg total daily dose) and a 
dose of metformin similar to the dose already being taken. When Eucreas is used in combination with 
a sulphonylurea, a lower dose of the sulphonylurea may be considered to reduce the risk of 
hypoglycaemia. 
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- For patients inadequately controlled on dual combination therapy with insulin and the maximal 

tolerated dose of metformin 
The dose of Eucreas should provide vildagliptin dosed as 50 mg twice daily (100 mg total daily dose) 
and a dose of metformin similar to the dose already being taken. 
 
The safety and efficacy of vildagliptin and metformin as triple oral therapy in combination with a 
thiazolidinedione have not been established. 
 
Special populations 
Elderly (≥ 65 years) 
As metformin is excreted via the kidney, and elderly patients have a tendency to decreased renal 
function, elderly patients taking Eucreas should have their renal function monitored regularly (see 
sections 4.4 and 5.2). 
 
Renal impairment 
Eucreas should not be used in patients with creatinine clearance < 60 ml/min (see sections 4.3, 4.4 and 
5.2). 
 
Hepatic impairment 
Eucreas should not be used in patients with hepatic impairment, including those with pre-treatment 
alanine aminotransferase (ALT) or aspartate aminotransferase (AST) > 3 times the upper limit of 
normal (ULN) (see sections 4.3, 4.4 and 4.8). 
 
Paediatric population 
Eucreas is not recommended for use in children and adolescents (< 18 years). The safety and efficacy 
of Eucreas in children and adolescents (< 18 years) have not been established. No data are available. 
 
Method of administration 
Oral use. 
Taking Eucreas with or just after food may reduce gastrointestinal symptoms associated with 
metformin (see also section 5.2). 
 
4.3 Contraindications 
 
 Hypersensitivity to the active substances or to any of the excipients listed in section 6.1 
 Diabetic ketoacidosis or diabetic pre-coma 
 Renal failure or renal dysfunction defined as creatinine clearance < 60 ml/min (see section 4.4) 
 Acute conditions with the potential to alter renal function, such as: 

- dehydration, 
- severe infection, 
- shock, 
- intravascular administration of iodinated contrast agents (see section 4.4). 

 Acute or chronic disease which may cause tissue hypoxia, such as: 
- cardiac or respiratory failure, 
- recent myocardial infarction, 
- shock. 

 Hepatic impairment (see sections 4.2, 4.4 and 4.8) 
 Acute alcohol intoxication, alcoholism 
 Breast-feeding (see section 4.6) 
 
4.4 Special warnings and precautions for use 
 
General 
Eucreas is not a substitute for insulin in insulin-requiring patients and should not be used in patients 
with type 1 diabetes. 
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Lactic acidosis 
Lactic acidosis is a very rare but serious metabolic complication that can occur due to metformin 
accumulation. Reported cases of lactic acidosis in patients on metformin have occurred primarily in 
diabetic patients with significant renal failure. In patients with impaired liver function, lactate 
clearance may be restricted. The incidence of lactic acidosis can and should be reduced by also 
assessing other associated risk factors, such as poorly controlled diabetes, ketosis, prolonged fasting, 
excessive alcohol intake, hepatic insufficiency and any conditions associated with hypoxia (see also 
sections 4.3 and 4.5). 
 
Diagnosis of lactic acidosis 
Lactic acidosis is characterised by acidotic dyspnoea, abdominal pain and hypothermia followed by 
coma. Diagnostic laboratory findings are decreased blood pH, plasma lactate levels above 5 mmol/l 
and increased anion gap and lactate/pyruvate ratio. If metabolic acidosis is suspected, treatment with 
the medicinal product should be discontinued and the patient hospitalised immediately (see section 
4.9). 
 
Renal impairment 
As metformin is excreted by the kidney, serum creatinine concentrations should be monitored 
regularly: 
- at least once a year in patients with normal renal function 
- at least two to four times a year in patients with serum creatinine levels at the upper limit of 

normal and in elderly patients. 
 
Renal impairment in elderly patients is frequent and asymptomatic. Special caution should be 
exercised in situations where renal function may become impaired, for example when initiating 
antihypertensive or diuretic therapy or when starting treatment with an NSAID. 
 
Hepatic impairment 
Patients with hepatic impairment, including those with pre-treatment ALT or AST > 3x ULN, should 
not be treated with Eucreas (see sections 4.2, 4.3 and 4.8). 
 
Liver enzyme monitoring 
Rare cases of hepatic dysfunction (including hepatitis) have been reported with vildagliptin. In these 
cases, the patients were generally asymptomatic without clinical sequelae and liver function tests 
(LFTs) returned to normal after discontinuation of treatment. LFTs should be performed prior to the 
initiation of treatment with Eucreas in order to know the patient’s baseline value. Liver function 
should be monitored during treatment with Eucreas at three-month intervals during the first year and 
periodically thereafter. Patients who develop increased transaminase levels should be monitored with a 
second liver function evaluation to confirm the finding and be followed thereafter with frequent LFTs 
until the abnormality(ies) return(s) to normal. Should an increase in AST or in ALT of 3x ULN or 
greater persist, withdrawal of Eucreas therapy is recommended. Patients who develop jaundice or 
other signs suggestive of liver dysfunction should discontinue Eucreas. 
 
Following withdrawal of treatment with Eucreas and LFT normalisation, treatment with Eucreas 
should not be re-initiated. 
 
Skin disorders 
Skin lesions, including blistering and ulceration have been reported with vildagliptin in extremities of 
monkeys in non-clinical toxicology studies (see section 5.3). Although skin lesions were not observed 
at an increased incidence in clinical trials, there was limited experience in patients with diabetic skin 
complications. Furthermore, there have been post-marketing reports of bullous and exfoliative skin 
lesions. Therefore, in keeping with routine care of the diabetic patient, monitoring for skin disorders, 
such as blistering or ulceration, is recommended. 
 
Acute pancreatitis 
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Use of vildagliptin has been associated with a risk of developing acute pancreatitis. Patients should be 
informed of the characteristic symptom of acute pancreatitis. 
 
If pancreatitis is suspected, vildagliptin should be discontinued; if acute pancreatitis is confirmed, 
vildagliptin should not be restarted. Caution should be exercised in patients with a history of acute 
pancreatitis. 
 
Hypoglycaemia 
Sulphonylureas are known to cause hypoglycaemia. Patients receiving vildagliptin in combination 
with a sulphonylurea may be at risk for hypoglycaemia. Therefore, a lower dose of sulphonylurea may 
be considered to reduce the risk of hypoglycaemia. 
 
Surgery 
As Eucreas contains metformin, the treatment should be discontinued 48 hours before elective surgery 
with general anaesthesia and should not usually be resumed earlier than 48 hours afterwards. 
 
Administration of iodinated contrast agent 
The intravascular administration of iodinated contrast agents in radiological studies can lead to renal 
failure. Therefore, due to the metformin active substance, Eucreas should be discontinued prior to, or 
at the time of, the test and not reinstituted until 48 hours afterwards, and only after renal function has 
been re-evaluated and found to be normal (see section 4.5). 
 
4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction 
 
There have been no formal interaction studies for Eucreas. The following statements reflect the 
information available on the individual active substances. 
 
Vildagliptin 
Vildagliptin has a low potential for interactions with co-administered medicinal products. Since 
vildagliptin is not a cytochrome P (CYP) 450 enzyme substrate and does not inhibit or induce CYP 
450 enzymes, it is not likely to interact with active substances that are substrates, inhibitors or inducers 
of these enzymes. 
 
Results from clinical trials conducted with the oral antidiabetics pioglitazone, metformin and 
glyburide in combination with vildagliptin have shown no clinically relevant pharmacokinetic 
interactions in the target population. 
 
Drug-drug interaction studies with digoxin (P-glycoprotein substrate) and warfarin (CYP2C9 
substrate) in healthy subjects have shown no clinically relevant pharmacokinetic interactions after co-
administration with vildagliptin. 
 
Drug-drug interaction studies in healthy subjects were conducted with amlodipine, ramipril, valsartan 
and simvastatin. In these studies, no clinically relevant pharmacokinetic interactions were observed 
after co-administration with vildagliptin. However, this has not been established in the target 
population. 
 
As with other oral antidiabetic medicinal products the hypoglycaemic effect of vildagliptin may be 
reduced by certain active substances, including thiazides, corticosteroids, thyroid products and 
sympathomimetics. 
 
Metformin 
Combinations not recommended 
There is increased risk of lactic acidosis in acute alcohol intoxication (particularly in the case of 
fasting, malnutrition or hepatic insufficiency) due to the metformin active substance of Eucreas (see 
section 4.4). Consumption of alcohol and medicinal products containing alcohol should be avoided. 
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Cationic active substances that are eliminated by renal tubular secretion (e.g. cimetidine) may interact 
with metformin by competing for common renal tubular transport systems and hence delay the 
elimination of metformin, which may increase the risk of lactic acidosis. A study in healthy volunteers 
showed that cimetidine, administered as 400 mg twice daily, increased metformin systemic exposure 
(AUC) by 50%. Therefore, close monitoring of glycaemic control, dose adjustment within the 
recommended posology and changes in diabetic treatment should be considered when cationic 
medicinal products that are eliminated by renal tubular secretion are co-administered (see section 4.4). 
 
Intravascular administration of iodinated contrast media may lead to renal failure, resulting in 
metformin accumulation with the risk of lactic acidosis. Metformin should be discontinued prior to, or 
at the time of the test and not reinstituted until 48 hours afterwards, and only after renal function has 
been re-evaluated and found to be normal. 
 
Combinations requiring precautions for use 
Glucocorticoids, beta-2-agonists, and diuretics have intrinsic hyperglycaemic activity. The patient 
should be informed and more frequent blood glucose monitoring performed, especially at the 
beginning of treatment. If necessary, the dosage of Eucreas may need to be adjusted during 
concomitant therapy and on its discontinuation. 
 
Angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors may decrease the blood glucose levels. If necessary, 
the dosage of the antihyperglycaemic medicinal product should be adjusted during therapy with the 
other medicinal product and on its discontinuation. 
 
4.6 Fertility, pregnancy and lactation 
 
Pregnancy 
There are no adequate data from the use of Eucreas in pregnant women. For vildagliptin studies in 
animals have shown reproductive toxicity at high doses. For metformin, studies in animals have not 
shown reproductive toxicity. Studies in animals performed with vildagliptin and metformin have not 
shown evidence of teratogenicity, but foetotoxic effects at maternotoxic doses (see section 5.3). The 
potential risk for humans is unknown. Eucreas should not be used during pregnancy. 
 
Breast-feeding 
Studies in animals have shown excretion of both metformin and vildagliptin in milk. It is unknown 
whether vildagliptin is excreted in human milk, but metformin is excreted in human milk in low 
amounts. Due to both the potential risk of neonate hypoglycaemia related to metformin and the lack of 
human data with vildagliptin, Eucreas should not be used during breast-feeding (see section 4.3). 
 
Fertility 
No studies on the effect on human fertility have been conducted for Eucreas (see section 5.3). 
 
4.7 Effects on ability to drive and use machines 
 
No studies on the effects on the ability to drive and use machines have been performed. Patients who 
may experience dizziness as an adverse reaction should avoid driving vehicles or using machines. 
 
4.8 Undesirable effects 
 
There have been no therapeutic clinical trials conducted with Eucreas. However, bioequivalence of 
Eucreas with co-administered vildagliptin and metformin has been demonstrated (see section 5.2). The 
data presented here relate to the co-administration of vildagliptin and metformin, where vildagliptin 
has been added to metformin. There have been no studies of metformin added to vildagliptin. 
 
Summary of the safety profile 
The majority of adverse reactions were mild and transient, not requiring treatment discontinuations. 
No association was found between adverse reactions and age, ethnicity, duration of exposure or daily 
dose. 
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Rare cases of hepatic dysfunction (including hepatitis) have been reported with vildagliptin. In these 
cases, the patients were generally asymptomatic without clinical sequelae and liver function returned 
to normal after discontinuation of treatment. In data from controlled monotherapy and add-on therapy 
trials of up to 24 weeks in duration, the incidence of ALT or AST elevations ≥ 3x ULN (classified as 
present on at least 2 consecutive measurements or at the final on-treatment visit) was 0.2%, 0.3% and 
0.2% for vildagliptin 50 mg once daily, vildagliptin 50 mg twice daily and all comparators, 
respectively. These elevations in transaminases were generally asymptomatic, non-progressive in 
nature and not associated with cholestasis or jaundice. 
 
Rare cases of angioedema have been reported on vildagliptin at a similar rate to controls. A greater 
proportion of cases were reported when vildagliptin was administered in combination with an ACE 
inhibitor. The majority of events were mild in severity and resolved with ongoing vildagliptin 
treatment. 
 
Tabulated list of adverse reactions 
Adverse reactions reported in patients who received vildagliptin in double-blind studies as 
monotherapy and add-on therapies are listed below by system organ class and absolute frequency. 
Adverse reactions listed in Table 5 are based on information available from the metformin Summary 
of Product Characteristics available in the EU. Frequencies are defined as very common (≥1/10); 
common (≥1/100 to <1/10); uncommon (≥1/1,000 to <1/100); rare (≥1/10,000 to <1/1,000); very rare 
(<1/10,000), not known (cannot be estimated from the available data). Within each frequency 
grouping, adverse reactions are presented in order of decreasing seriousness. 
 
Table 1 Adverse reactions reported in patients who received vildagliptin 100 mg daily as 

add-on therapy to metformin compared to placebo plus metformin in double-blind 
studies (N=208) 

 
Metabolism and nutrition disorders 
 Common Hypoglycaemia 
Nervous system disorders 
 Common Tremor 
 Common Headache 
 Common Dizziness 
 Uncommon Fatigue 
Gastrointestinal disorders 
 Common Nausea 

 
Description of selected adverse reactions 
In controlled clinical trials with the combination of vildagliptin 100 mg daily plus metformin, no 
withdrawal due to adverse reactions was reported in either the vildagliptin 100 mg daily plus 
metformin or the placebo plus metformin treatment groups. 
 
In clinical trials, the incidence of hypoglycaemia was common in patients receiving vildagliptin in 
combination with metformin (1%) and uncommon in patients receiving placebo + metformin (0.4%). 
No severe hypoglycaemic events were reported in the vildagliptin arms. 
 
In clinical trials, weight did not change from baseline when vildagliptin 100 mg daily was added to 
metformin (+0.2 kg and -1.0 kg for vildagliptin and placebo, respectively). 
 
Clinical trials of up to more than 2 years’ duration did not show any additional safety signals or 
unforeseen risks when vildagliptin was added on to metformin. 
 
Combination with a sulphonylurea 
 
Table 2 Adverse reactions reported in patients who received vildagliptin 50 mg twice daily in 

combination with metformin and a sulphonylurea (N=157) 
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Metabolism and nutritional disorders 
 Common Hypoglycaemia 
Nervous system disorders 
 Common Dizziness, tremor 
Skin and subcutaneous tissue disorders 
 Common Hyperhidrosis 
General disorders and administration site conditions 
 Common Asthenia 

 
Description of selected adverse reactions 
There were no withdrawals due to adverse reactions reported in the vildagliptin + metformin + 
glimepiride treatment group versus 0.6% in the placebo + metformin + glimepiride treatment group. 
 
The incidence of hypoglycaemia was common in both treatment groups (5.1% for the vildagliptin + 
metformin + glimepiride group versus 1.9% for the placebo + metformin + glimepiride group). One 
severe hypoglycaemic event was reported in the vildagliptin group. 
 
At the end of the study, effect on mean body weight was neutral (+0.6 kg in the vildagliptin group and 
-0.1 kg in the placebo group). 
 
Combination with insulin 
 
Table 3 Adverse reactions reported in patients who received vildagliptin 100 mg daily in 

combination with insulin (with or without metformin) in double-blind studies 
(N=371) 

 
Metabolism and nutrition disorders 
 Common Decreased blood glucose 
Nervous system disorders 
 Common Headache, chills 
Gastrointestinal disorders 
 Common Nausea, gastro-oesophageal reflux disease 
 Uncommon Diarrhoea, flatulence 
 
Description of selected adverse reactions 
In controlled clinical trials using vildagliptin 50 mg twice daily in combination with insulin, with or 
without concomitant metformin, the overall incidence of withdrawals due to adverse reactions was 
0.3% in the vildagliptin treatment group and there were no withdrawals in the placebo group. 
 
The incidence of hypoglycaemia was similar in both treatment groups (14.0% in the vildagliptin group 
vs 16.4% in the placebo group). Two patients reported severe hypoglycaemic events in the vildagliptin 
group, and 6 patients in the placebo group. 
 
At the end of the study, effect on mean body weight was neutral (+0.6 kg change from baseline in the 
vildagliptin group and no weight change in the placebo group). 
 
Additional information on the individual active substances of the fixed combination 
 
Vildagliptin 
 
Table 4 Adverse reactions reported in patients who received vildagliptin 100 mg daily as 

monotherapy in double-blind studies (N=1855) 
 
Infections and infestations 
 Very rare Upper respiratory tract infection 
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 Very rare Nasopharyngitis 
Metabolism and nutrition disorders 
 Uncommon Hypoglycaemia 
Nervous system disorders 
 Common Dizziness 
 Uncommon Headache 
Vascular disorders 
 Uncommon Oedema peripheral 
Gastrointestinal disorders 
 Uncommon Constipation 
Musculoskeletal and connective tissue disorders 
 Uncommon Arthralgia 

 
Description of selected adverse reactions 
The overall incidence of withdrawals from controlled monotherapy trials due to adverse reactions was 
no greater for patients treated with vildagliptin at doses of 100 mg daily (0.3%) than for placebo 
(0.6%) or comparators (0.5%). 
 
In comparative controlled monotherapy studies, hypoglycaemia was uncommon, reported in 0.4% (7 
of 1,855) of patients treated with vildagliptin 100 mg daily compared to 0.2% (2 of 1,082) of patients 
in the groups treated with an active comparator or placebo, with no serious or severe events reported. 
 
In clinical trials, weight did not change from baseline when vildagliptin 100 mg daily was 
administered as monotherapy (-0.3 kg and -1.3 kg for vildagliptin and placebo, respectively). 
 
Clinical trials of up to 2 years’ duration did not show any additional safety signals or unforeseen risks 
with vildagliptin monotherapy. 
 
Metformin 
 
Table 5 Adverse reactions for metformin component 
 
Metabolism and nutrition disorders 
 Very Rare Decrease of vitamin B12 absorption and lactic acidosis* 
Nervous system disorders 
 Common Metallic taste 
Gastrointestinal disorders 
 Very common Nausea, vomiting, diarrhoea, abdominal pain and loss of appetite 
Hepatobiliary disorders 
 Very rare Liver function test abnormalities or hepatitis** 
Skin and subcutaneous tissue disorders 
 Very rare Skin reactions such as erythema, pruritus and urticaria 

*A decrease in vitamin B12 absorption with decrease in serum levels has been very rarely observed in 
patients treated long-term with metformin. Consideration of such aetiology is recommended if a 
patient presents with megaloblastic anaemia. 
**Isolated cases of liver function test abnormalities or hepatitis resolving upon metformin 
discontinuation have been reported. 
 
Gastrointestinal adverse reactions occur most frequently during initiation of therapy and resolve 
spontaneously in most cases. To prevent them, it is recommended that metformin be taken in 2 daily 
doses during or after meals. A slow increase in the dose may also improve gastrointestinal tolerability. 
 



26 

Post-marketing experience 
 
Table 6 Post-marketing adverse reactions 
 
Gastrointestinal disorders 
 Not known Pancreatitis 
Hepatobiliary disorders 
 Not known Hepatitis (reversible upon discontinuation of the medicinal product) 

Abnormal liver function tests (reversible upon discontinuation of the 
medicinal product) 

Skin and subcutaneous tissue disorders
 Not known Urticaria 

Bullous or exfoliative skin lesions 
 
Reporting of suspected adverse reactions 
Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It 
allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare 
professionals are asked to report any suspected adverse reactions via the national reporting system 
listed in Appendix V. 
 
4.9 Overdose 
 
No data are available with regard to overdose of Eucreas. 
 
Vildagliptin 
Information regarding overdose with vildagliptin is limited. 
 
Symptoms 
Information on the likely symptoms of overdose with vildagliptin was taken from a rising dose 
tolerability study in healthy subjects given vildagliptin for 10 days. At 400 mg, there were three cases 
of muscle pain, and individual cases of mild and transient paraesthesia, fever, oedema and a transient 
increase in lipase levels. At 600 mg, one subject experienced oedema of the feet and hands, and 
increases in creatine phosphokinase (CPK), AST, C-reactive protein (CRP) and myoglobin levels. 
Three other subjects experienced oedema of the feet, with paraesthesia in two cases. All symptoms and 
laboratory abnormalities resolved without treatment after discontinuation of the study medicinal 
product. 
 
Metformin 
A large overdose of metformin (or co-existing risk of lactic acidosis) may lead to lactic acidosis, 
which is a medical emergency and must be treated in hospital. 
 
Management 
The most effective method of removing metformin is haemodialysis. However, vildagliptin cannot be 
removed by haemodialysis, although the major hydrolysis metabolite (LAY 151) can. Supportive 
management is recommended. 
 
 
5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES 
 
5.1 Pharmacodynamic properties 
 
Pharmacotherapeutic group: Drugs used in diabetes, combinations of oral blood glucose lowering 
drugs, ATC code: A10BD08 
 
Mechanism of action 
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Eucreas combines two antihyperglycaemic agents with complimentary mechanisms of action to 
improve glycaemic control in patients with type 2 diabetes: vildagliptin, a member of the islet 
enhancer class, and metformin hydrochloride, a member of the biguanide class. 
 
Vildagliptin, a member of the islet enhancer class, is a potent and selective dipeptidyl-peptidase-4 
(DPP-4) inhibitor. Metformin acts primarily by decreasing endogenous hepatic glucose production. 
 
Pharmacodynamic effects 
Vildagliptin 
Vildagliptin acts primarily by inhibiting DPP-4, the enzyme responsible for the degradation of the 
incretin hormones GLP-1 (glucagon-like peptide-1) and GIP (glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide). 
 
The administration of vildagliptin results in a rapid and complete inhibition of DPP-4 activity resulting 
in increased fasting and postprandial endogenous levels of the incretin hormones GLP-1 and GIP. 
 
By increasing the endogenous levels of these incretin hormones, vildagliptin enhances the sensitivity 
of beta cells to glucose, resulting in improved glucose-dependent insulin secretion. Treatment with 
vildagliptin 50-100 mg daily in patients with type 2 diabetes significantly improved markers of beta 
cell function including HOMA- (Homeostasis Model Assessment–), proinsulin to insulin ratio and 
measures of beta cell responsiveness from the frequently-sampled meal tolerance test. In non-diabetic 
(normal glycaemic) individuals, vildagliptin does not stimulate insulin secretion or reduce glucose 
levels. 
 
By increasing endogenous GLP-1 levels, vildagliptin also enhances the sensitivity of alpha cells to 
glucose, resulting in more glucose-appropriate glucagon secretion. 
 
The enhanced increase in the insulin/glucagon ratio during hyperglycaemia due to increased incretin 
hormone levels results in a decrease in fasting and postprandial hepatic glucose production, leading to 
reduced glycaemia. 
 
The known effect of increased GLP-1 levels delaying gastric emptying is not observed with 
vildagliptin treatment. 
 
Metformin 
Metformin is a biguanide with antihyperglycaemic effects, lowering both basal and postprandial 
plasma glucose. It does not stimulate insulin secretion and therefore does not produce hypoglycaemia 
or increased weight gain. 
 
Metformin may exert its glucose-lowering effect via three mechanisms: 
- by reduction of hepatic glucose production through inhibition of gluconeogenesis and 

glycogenolysis; 
- in muscle, by modestly increasing insulin sensitivity, improving peripheral glucose uptake and 

utilisation; 
- by delaying intestinal glucose absorption. 
Metformin stimulates intracellular glycogen synthesis by acting on glycogen synthase and increases 
the transport capacity of specific types of membrane glucose transporters (GLUT-1 and GLUT-4). 
 
In humans, independently of its action on glycaemia, metformin has favourable effects on lipid 
metabolism. This has been shown at therapeutic doses in controlled, medium-term or long-term 
clinical studies: metformin reduces serum levels of total cholesterol, LDL cholesterol and 
triglycerides. 
 
The prospective randomised UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) study has established the long-
term benefit of intensive blood glucose control in type 2 diabetes. Analysis of the results for 
overweight patients treated with metformin after failure of diet alone showed: 
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- a significant reduction in the absolute risk of any diabetes-related complication in the metformin 
group (29.8 events/1,000 patient-years) versus diet alone (43.3 events/1,000 patient-years), 
p=0.0023, and versus the combined sulphonylurea and insulin monotherapy groups 
(40.1 events/1,000 patient-years), p=0.0034; 

- a significant reduction in the absolute risk of diabetes-related mortality: metformin 
7.5 events/1,000 patient-years, diet alone 12.7 events/1,000 patient-years, p=0.017; 

- a significant reduction in the absolute risk of overall mortality: metformin 
13.5 events/1,000 patient-years versus diet alone 20.6 events/1,000 patient-years (p=0.011), and 
versus the combined sulphonylurea and insulin monotherapy groups 18.9 events/1,000 patient-
years (p=0.021); 

- a significant reduction in the absolute risk of myocardial infarction: metformin 
11 events/1,000 patient-years, diet alone 18 events/1,000 patient-years (p=0.01). 

 
Clinical efficacy and safety 
Vildagliptin added to patients whose glycaemic control was not satisfactory despite treatment with 
metformin monotherapy resulted after 6-month treatment in additional statistically significant mean 
reductions in HbA1c compared to placebo (between group differences of -0.7% to -1.1% for 
vildagliptin 50 mg and 100 mg, respectively). The proportion of patients who achieved a decrease in 
HbA1c of ≥ 0.7% from baseline was statistically significantly higher in both vildagliptin plus 
metformin groups (46% and 60%, respectively) versus the metformin plus placebo group (20%). 
 
In a 24-week trial, vildagliptin (50 mg twice daily) was compared to pioglitazone (30 mg once daily) 
in patients inadequately controlled with metformin (mean daily dose: 2020 mg). Mean reductions from 
baseline HbA1c of 8.4% were -0.9% with vildagliptin added to metformin and -1.0% with pioglitazone 
added to metformin. A mean weight gain of +1.9 kg was observed in patients receiving pioglitazone 
added to metformin compared to +0.3 kg in those receiving vildagliptin added to metformin. 
 
In a clinical trial of 2 years’ duration, vildagliptin (50 mg twice daily) was compared to glimepiride 
(up to 6 mg/day – mean dose at 2 years: 4.6 mg) in patients treated with metformin (mean daily dose: 
1894 mg). After 1 year mean reductions in HbA1c were -0.4% with vildagliptin added to metformin 
and -0.5% with glimepiride added to metformin, from a mean baseline HbA1c of 7.3%. Body weight 
change with vildagliptin was -0.2 kg vs +1.6 kg with glimepiride. The incidence of hypoglycaemia 
was significantly lower in the vildagliptin group (1.7%) than in the glimepiride group (16.2%). At 
study endpoint (2 years), the HbA1c was similar to baseline values in both treatment groups and the 
body weight changes and hypoglycaemia differences were maintained. 
 
In a 52-week trial, vildagliptin (50 mg twice daily) was compared to gliclazide (mean daily dose: 
229.5 mg) in patients inadequately controlled with metformin (metformin dose at baseline 
1928 mg/day). After 1 year, mean reductions in HbA1c were -0.81% with vildagliptin added to 
metformin (mean baseline HbA1c 8.4%) and -0.85% with gliclazide added to metformin (mean 
baseline HbA1c 8.5%); statistical non-inferiority was achieved (95% CI -0.11 – 0.20). Body weight 
change with vildagliptin was +0.1 kg compared to a weight gain of +1.4 kg with gliclazide. 
 
In a 24-week trial the efficacy of the fixed dose combination of vildagliptin and metformin (gradually 
titrated to a dose of 50 mg/500 mg twice daily or 50 mg/1000 mg twice daily) as initial therapy in 
drug-naïve patients was evaluated. Vildagliptin/metformin 50 mg/1000 mg twice daily reduced HbA1c 
by -1.82%, vildagliptin/metformin 50 mg/500 mg twice daily by -1.61%, metformin 1000 mg twice 
daily by -1.36% and vildagliptin 50 mg twice daily by -1.09% from a mean baseline HbA1c of 8.6%. 
The decrease in HbA1c observed in patients with a baseline ≥10.0% was greater. 
 
A 24-week randomised, double-blind, placebo-controlled trial was conducted in 318 patients to 
evaluate the efficacy and safety of vildagliptin (50 mg twice daily) in combination with metformin 
(≥1500 mg daily) and glimepiride (≥4 mg daily). Vildagliptin in combination with metformin and 
glimepiride significantly decreased HbA1c compared with placebo. The placebo-adjusted mean 
reduction from a mean baseline HbA1c of 8.8% was -0.76%. 
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A 24-week randomised, double-blind, placebo-controlled trial was conducted in 449 patients to 
evaluate the efficacy and safety of vildagliptin (50 mg twice daily) in combination with a stable dose 
of basal or premixed insulin (mean daily dose 41 units), with concomitant use of metformin (N=276) 
or without concomitant metformin (N=173). Vildagliptin in combination with insulin significantly 
decreased HbA1c compared with placebo. In the overall population, the placebo-adjusted mean 
reduction from a mean baseline HbA1c 8.8% was -0.72%. In the subgroups treated with insulin with or 
without concomitant metformin the placebo-adjusted mean reduction in HbA1c was -0.63% and 
-0.84%, respectively. The incidence of hypoglycaemia in the overall population was 8.4% and 7.2% in 
the vildagliptin and placebo groups, respectively. Patients receiving vildagliptin experienced no 
weight gain (+0.2 kg) while those receiving placebo experienced weight reduction (-0.7 kg). 
 
In another 24-week study in patients with more advanced type 2 diabetes not adequately controlled on 
insulin (short and longer acting, average insulin dose 80 IU/day), the mean reduction in HbA1c when 
vildagliptin (50 mg twice daily) was added to insulin was statistically significantly greater than with 
placebo plus insulin (0.5% vs. 0.2%). The incidence of hypoglycaemia was lower in the vildagliptin 
group than in the placebo group (22.9% vs. 29.6%). 
 
Cardiovascular risk 
A meta-analysis of independently and prospectively adjudicated cardiovascular events from 25 phase 
III clinical studies of up to more than 2 years duration was performed and showed that vildagliptin 
treatment was not associated with  an increase in cardiovascular risk versus comparators. The 
composite endpoint of adjudicated cardiovascular and cerebrovascular (CCV) events [acute coronary 
syndrome (ACS), transient ischaemic attack (with imaging evidence of infarction), stroke or CCV 
death], was similar for vildagliptin versus combined active and placebo comparators [Mantel–
Haenszel risk ratio 0.84 (95% confidence interval 0.63-1.12)]. In total, 99 out of 8956 patients 
reported an event in the vildagliptin group vs 91 out of 6061 patients in the comparator group. 
 
Paediatric population 
The European Medicines Agency has waived the obligation to submit the results of studies with 
vildagliptin in combination with metformin in all subsets of the paediatric population with type 2 
diabetes mellitus (see section 4.2 for information on paediatric use). 
 
5.2 Pharmacokinetic properties 
 
Eucreas 
Absorption 
Bioequivalence has been demonstrated between Eucreas at three dose strengths (50 mg/500 mg, 
50 mg/850 mg and 50 mg/1000 mg) versus free combination of vildagliptin and metformin 
hydrochloride tablets at the corresponding doses. 
 
Food does not affect the extent and rate of absorption of vildagliptin from Eucreas. The rate and extent 
of absorption of metformin from Eucreas 50 mg/1000 mg were decreased when given with food as 
reflected by the decrease in Cmax by 26%, AUC by 7% and delayed Tmax (2.0 to 4.0 h). 
 
The following statements reflect the pharmacokinetic properties of the individual active substances of 
Eucreas. 
 
Vildagliptin 
Absorption 
Following oral administration in the fasting state, vildagliptin is rapidly absorbed with peak plasma 
concentrations observed at 1.7 hours. Food slightly delays the time to peak plasma concentration to 
2.5 hours, but does not alter the overall exposure (AUC). Administration of vildagliptin with food 
resulted in a decreased Cmax (19%) compared to dosing in the fasting state. However, the magnitude of 
change is not clinically significant, so that vildagliptin can be given with or without food. The absolute 
bioavailability is 85%. 
 
Distribution 
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The plasma protein binding of vildagliptin is low (9.3%) and vildagliptin distributes equally between 
plasma and red blood cells. The mean volume of distribution of vildagliptin at steady-state after 
intravenous administration (Vss) is 71 litres, suggesting extravascular distribution. 
 
Biotransformation 
Metabolism is the major elimination pathway for vildagliptin in humans, accounting for 69% of the 
dose. The major metabolite (LAY 151) is pharmacologically inactive and is the hydrolysis product of 
the cyano moiety, accounting for 57% of the dose, followed by the amide hydrolysis product (4% of 
dose). DPP-4 contributes partially to the hydrolysis of vildagliptin based on an in vivo study using 
DPP-4 deficient rats. Vildagliptin is not metabolised by CYP 450 enzymes to any quantifiable extent, 
and accordingly the metabolic clearance of vildagliptin is not anticipated to be affected by co-
medications that are CYP 450 inhibitors and/or inducers. In vitro studies demonstrated that 
vildagliptin does not inhibit/induce CYP 450 enzymes. Therefore, vildagliptin is not likely to affect 
metabolic clearance of co-medications metabolised by CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, 
CYP 2D6, CYP 2E1 or CYP 3A4/5. 
 
Elimination 
Following oral administration of [14C] vildagliptin, approximately 85% of the dose was excreted into 
the urine and 15% of the dose was recovered in the faeces. Renal excretion of the unchanged 
vildagliptin accounted for 23% of the dose after oral administration. After intravenous administration 
to healthy subjects, the total plasma and renal clearances of vildagliptin are 41 and 13 l/h, respectively. 
The mean elimination half-life after intravenous administration is approximately 2 hours. The 
elimination half-life after oral administration is approximately 3 hours. 
 
Linearity / non-linearity 
The Cmax for vildagliptin and the area under the plasma concentrations versus time curves (AUC) 
increased in an approximately dose proportional manner over the therapeutic dose range. 
 
Characteristics in patients 
Gender: No clinically relevant differences in the pharmacokinetics of vildagliptin were observed 
between male and female healthy subjects within a wide range of age and body mass index (BMI). 
DPP-4 inhibition by vildagliptin is not affected by gender. 
 
Age: In healthy elderly subjects (≥ 70 years), the overall exposure of vildagliptin (100 mg once daily) 
was increased by 32%, with an 18% increase in peak plasma concentration as compared to young 
healthy subjects (18-40 years). These changes are not considered to be clinically relevant, however. 
DPP-4 inhibition by vildagliptin is not affected by age. 
 
Hepatic impairment: In subjects with mild, moderate or severe hepatic impairment (Child-Pugh A-C) 
there were no clinically significant changes (maximum ~30%) in exposure to vildagliptin. 
 
Renal impairment: In subjects with mild, moderate, or severe renal impairment, systemic exposure to 
vildagliptin was increased (Cmax 8-66%; AUC 32-134%) and total body clearance was reduced 
compared to subjects with normal renal function. 
 
Ethnic group: Limited data suggest that race does not have any major influence on vildagliptin 
pharmacokinetics. 
 
Metformin 
Absorption 
After an oral dose of metformin, the maximum plasma concentration (Cmax) is achieved after about 
2.5 h.. Absolute bioavailability of a 500 mg metformin tablet is approximately 50-60% in healthy 
subjects. After an oral dose, the non-absorbed fraction recovered in faeces was 20-30%. 
 
After oral administration, metformin absorption is saturable and incomplete. It is assumed that the 
pharmacokinetics of metformin absorption are non-linear. At the usual metformin doses and dosing 
schedules, steady state plasma concentrations are reached within 24-48 h and are generally less than 
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1 µg/ml. In controlled clinical trials, maximum metformin plasma levels (Cmax) did not exceed 
4 µg/ml, even at maximum doses. 
 
Food slightly delays and decreases the extent of the absorption of metformin. Following 
administration of a dose of 850 mg, the plasma peak concentration was 40% lower, AUC was 
decreased by 25% and time to peak plasma concentration was prolonged by 35 minutes. The clinical 
relevance of this decrease is unknown. 
 
Distribution 
Plasma protein binding is negligible. Metformin partitions into erythrocytes. The mean volume of 
distribution (Vd) ranged between 63-276 litres. 
 
Metabolism 
Metformin is excreted unchanged in the urine. No metabolites have been identified in humans. 
 
Elimination 
Metformin is eliminated by renal excretion. Renal clearance of metformin is > 400 ml/min, indicating 
that metformin is eliminated by glomerular filtration and tubular secretion. Following an oral dose, the 
apparent terminal elimination half-life is approximately 6.5 h. When renal function is impaired, renal 
clearance is decreased in proportion to that of creatinine and thus the elimination half-life is 
prolonged, leading to increased levels of metformin in plasma. 
 
5.3 Preclinical safety data 
 
Animal studies of up to 13-week duration have been conducted with the combined substances in 
Eucreas. No new toxicities associated with the combination were identified. The following data are 
findings from studies performed with vildagliptin or metformin individually. 
 
Vildagliptin 
Intra-cardiac impulse conduction delays were observed in dogs with a no-effect dose of 15 mg/kg (7-
fold human exposure based on Cmax). 
 
Accumulation of foamy alveolar macrophages in the lung was observed in rats and mice. The no-
effect dose in rats was 25 mg/kg (5-fold human exposure based on AUC) and in mice 750 mg/kg (142-
fold human exposure). 
 
Gastrointestinal symptoms, particularly soft faeces, mucoid faeces, diarrhoea and, at higher doses, 
faecal blood were observed in dogs. A no-effect level was not established. 
 
Vildagliptin was not mutagenic in conventional in vitro and in vivo tests for genotoxicity. 
 
A fertility and early embryonic development study in rats revealed no evidence of impaired fertility, 
reproductive performance or early embryonic development due to vildagliptin. Embryofoetal toxicity 
was evaluated in rats and rabbits. An increased incidence of wavy ribs was observed in rats in 
association with reduced maternal body weight parameters, with a no-effect dose of 75 mg/kg (10-fold 
human exposure). In rabbits, decreased foetal weight and skeletal variations indicative of 
developmental delays were noted only in the presence of severe maternal toxicity, with a no-effect 
dose of 50 mg/kg (9-fold human exposure). A pre- and postnatal development study was performed in 
rats. Findings were only observed in association with maternal toxicity at ≥ 150 mg/kg and included a 
transient decrease in body weight and reduced motor activity in the F1 generation. 
 
A two-year carcinogenicity study was conducted in rats at oral doses up to 900 mg/kg (approximately 
200 times human exposure at the maximum recommended dose). No increases in tumour incidence 
attributable to vildagliptin were observed. Another two-year carcinogenicity study was conducted in 
mice at oral doses up to 1000 mg/kg. An increased incidence of mammary adenocarcinomas and 
haemangiosarcomas was observed with a no-effect dose of 500 mg/kg (59-fold human exposure) and 
100 mg/kg (16-fold human exposure), respectively. The increased incidence of these tumours in mice 
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is considered not to represent a significant risk to humans based on the lack of genotoxicity of 
vildagliptin and its principal metabolite, the occurrence of tumours only in one species, and the high 
systemic exposure ratios at which tumours were observed. 
 
In a 13-week toxicology study in cynomolgus monkeys, skin lesions have been recorded at doses 
≥ 5 mg/kg/day. These were consistently located on the extremities (hands, feet, ears and tail). At 
5 mg/kg/day (approximately equivalent to human AUC exposure at the 100 mg dose), only blisters 
were observed. They were reversible despite continued treatment and were not associated with 
histopathological abnormalities. Flaking skin, peeling skin, scabs and tail sores with correlating 
histopathological changes were noted at doses ≥ 20 mg/kg/day (approximately 3 times human AUC 
exposure at the 100 mg dose). Necrotic lesions of the tail were observed at ≥ 80 mg/kg/day. Skin 
lesions were not reversible in the monkeys treated at 160 mg/kg/day during a 4-week recovery period. 
 
Metformin 
Non-clinical data on metformin reveal no special hazard for humans based on conventional studies of 
safety pharmacology, repeated dose toxicity, genotoxicity, carcinogenic potential and toxicity to 
reproduction. 
 
 
6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS 
 
6.1 List of excipients 
 
Tablet core: 
Hydroxypropylcellulose 
Magnesium stearate 
 
Film-coating: 
Hypromellose 
Titanium dioxide (E 171) 
Iron oxide, yellow (E 172) 
Macrogol 4000 
Talc 
 
6.2 Incompatibilities 
 
Not applicable. 
 
6.3 Shelf life 
 
PA/Alu/PVC/Alu 18 months 
PCTFE/PVC/Alu 18 months 
 
6.4 Special precautions for storage 
 
Do not store above 30C. 
Store in the original package (blister) in order to protect from moisture. 
 
6.5 Nature and contents of container 
 
Aluminium/Aluminium (PA/Alu/PVC/Alu) blister 
Available in packs containing 10, 30, 60, 120,180 or 360 film-coated tablets and in multi-packs 
containing 120 (2 packs of 60), 180 (3 packs of 60) or 360 (6 packs of 60) film-coated tablets. 
 
Polychlorotrifluoroethylene (PCTFE)/PVC/Alu blister 
Available in packs containing 10, 30, 60, 120, 180 or 360 film-coated tablets and in multi-packs 
containing 120 (2 packs of 60), 180 (3 packs of 60) or 360 (6 packs of 60) film-coated tablets. 
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Not all pack sizes and tablet strengths may be marketed. 
 
6.6 Special precautions for disposal 
 
No special requirements. 
 
 
7. MARKETING AUTHORISATION HOLDER 
 
Novartis Europharm Limited 
Wimblehurst Road 
Horsham 
West Sussex, RH12 5AB 
United Kingdom 
 
 
8. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S) 
 
EU/1/07/425/007–012 
EU/1/07/425/016–018 
EU/1/07/425/025–030 
EU/1/07/425/034–036 
 
 
9. DATE OF FIRST AUTHORISATION/RENEWAL OF THE AUTHORISATION 
 
Date of first authorisation: 14 November 2007 
Date of latest renewal: 14 November 2012 
 
 
10. DATE OF REVISION OF THE TEXT 
 
 
Detailed information on this medicinal product is available on the website of the European Medicines 
Agency http://www.ema.europa.eu 
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MARKETING AUTHORISATION 
 

D. CONDITIONS OR RESTRICTIONS WITH REGARD TO 
THE SAFE AND EFFECTIVE USE OF THE MEDICINAL 
PRODUCT 

 



35 

A. MANUFACTURER RESPONSIBLE FOR BATCH RELEASE 
 
Name and address of the manufacturer responsible for batch release 
 
Novartis Pharma GmbH 
Roonstrasse 25 
D-90429 Nürnberg 
Germany 
 
 
B. CONDITIONS OR RESTRICTIONS REGARDING SUPPLY AND USE 
 
Medicinal product subject to medical prescription. 
 
 
C. OTHER CONDITIONS AND REQUIREMENTS OF THE MARKETING 

AUTHORISATION 
 
 Periodic Safety Update Reports 
The marketing authorisation holder shall submit periodic safety update reports for this product in 
accordance with the requirements set out in the list of Union reference dates (EURD list) provided for 
under Article 107c(7) of Directive 2001/83/EC and  published on the European medicines web-portal. 
 
 
D. CONDITIONS OR RESTRICTIONS WITH REGARD TO THE SAFE AND 

EFFECTIVE USE OF THE MEDICINAL PRODUCT 
 
 Risk Management Plan (RMP) 
The MAH shall perform the required pharmacovigilance activities and interventions detailed in 
the agreed RMP presented in Module 1.8.2 of the Marketing Authorisation and any agreed 
subsequent updates of the RMP. 
 
An updated RMP should be submitted: 
 At the request of the European Medicines Agency;  
 Whenever the risk management system is modified, especially as the result of new information 

being received that may lead to a significant change to the benefit/risk profile or as the result of 
an important (pharmacovigilance or risk minimisation) milestone being reached. 

 
If the dates for submission of a PSUR and the update of a RMP coincide, they can be submitted at the 
same time. 
 
An updated RMP shall be submitted every three years. 
 



36 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ANNEX III 
 

LABELLING AND PACKAGE LEAFLET 
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A. LABELLING 
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PARTICULARS TO APPEAR ON THE OUTER PACKAGING 
 
FOLDING BOX FOR UNIT PACK 
 
 
1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 
 
Eucreas 50 mg/850 mg film-coated tablets 
vildagliptin/metformin hydrochloride 
 
 
2. STATEMENT OF ACTIVE SUBSTANCE(S) 
 
Each tablet contains 50 mg vildagliptin and 850 mg metformin hydrochloride (corresponding to 
660 mg of metformin). 
 
 
3. LIST OF EXCIPIENTS 
 
 
4. PHARMACEUTICAL FORM AND CONTENTS 
 
10 film-coated tablets 
30 film-coated tablets 
60 film-coated tablets 
120 film-coated tablets 
180 film-coated tablets 
360 film-coated tablets 
 
 
5. METHOD AND ROUTE(S) OF ADMINISTRATION 
 
Read the package leaflet before use. 
Oral use. 
 
 
6. SPECIAL WARNING THAT THE MEDICINAL PRODUCT MUST BE STORED OUT 

OF THE SIGHT AND REACH OF CHILDREN 
 
Keep out of the sight and reach of children. 
 
 
7. OTHER SPECIAL WARNING(S), IF NECESSARY 
 
 
8. EXPIRY DATE 
 
EXP 
 
 
9. SPECIAL STORAGE CONDITIONS 
 
Do not store above 30C. 
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Store in the original package (blister) in order to protect from moisture. 
 
 
10. SPECIAL PRECAUTIONS FOR DISPOSAL OF UNUSED MEDICINAL PRODUCTS 

OR WASTE MATERIALS DERIVED FROM SUCH MEDICINAL PRODUCTS, IF 
APPROPRIATE 

 
 
11. NAME AND ADDRESS OF THE MARKETING AUTHORISATION HOLDER 
 
Novartis Europharm Limited 
Wimblehurst Road 
Horsham 
West Sussex, RH12 5AB 
United Kingdom 
 
 
12. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S) 
 
EU/1/07/425/001 10 film-coated tablets (PA/Alu/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/002 30 film-coated tablets (PA/Alu/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/003 60 film-coated tablets (PA/Alu/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/004 120 film-coated tablets (PA/Alu/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/005 180 film-coated tablets (PA/Alu/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/006 360 film-coated tablets (PA/Alu/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/019 10 film-coated tablets (PCTFE/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/020 30 film-coated tablets (PCTFE/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/021 60 film-coated tablets (PCTFE/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/022 120 film-coated tablets (PCTFE/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/023 180 film-coated tablets (PCTFE/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/024 360 film-coated tablets (PCTFE/PVC/Alu) 
 
 
13. BATCH NUMBER 
 
Lot 
 
 
14. GENERAL CLASSIFICATION FOR SUPPLY 
 
Medicinal product subject to medical prescription. 
 
 
15. INSTRUCTIONS ON USE 
 
 
16. INFORMATION IN BRAILLE 
 
Eucreas 50 mg/850 mg 
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MINIMUM PARTICULARS TO APPEAR ON BLISTERS OR STRIPS 
 
BLISTERS 
 
 
1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 
 
Eucreas 50 mg/850 mg film-coated tablets 
vildagliptin/metformin hydrochloride 
 
 
2. NAME OF THE MARKETING AUTHORISATION HOLDER 
 
Novartis Europharm Limited 
 
 
3. EXPIRY DATE 
 
EXP 
 
 
4. BATCH NUMBER 
 
Lot 
 
 
5. OTHER 
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PARTICULARS TO APPEAR ON THE OUTER PACKAGING 
 
INTERMEDIATE CARTON OF MULTIPACKS (WITHOUT BLUE BOX) 
 
 
1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 
 
Eucreas 50 mg/850 mg film-coated tablets 
vildagliptin/metformin hydrochloride 
 
 
2. STATEMENT OF ACTIVE SUBSTANCE(S) 
 
Each tablet contains 50 mg vildagliptin and 850 mg metformin hydrochloride (corresponding to 
660 mg of metformin). 
 
 
3. LIST OF EXCIPIENTS 
 
 
4. PHARMACEUTICAL FORM AND CONTENTS 
 
60 film-coated tablets. Component of a multipack. Not to be sold separately. 
 
 
5. METHOD AND ROUTE(S) OF ADMINISTRATION 
 
Read the package leaflet before use. 
Oral use. 
 
 
6. SPECIAL WARNING THAT THE MEDICINAL PRODUCT MUST BE STORED OUT 

OF THE SIGHT AND REACH OF CHILDREN 
 
Keep out of the sight and reach of children. 
 
 
7. OTHER SPECIAL WARNING(S), IF NECESSARY 
 
 
8. EXPIRY DATE 
 
EXP 
 
 
9. SPECIAL STORAGE CONDITIONS 
 
Do not store above 30C. 
Store in the original package (blister) in order to protect from moisture. 
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10. SPECIAL PRECAUTIONS FOR DISPOSAL OF UNUSED MEDICINAL PRODUCTS 
OR WASTE MATERIALS DERIVED FROM SUCH MEDICINAL PRODUCTS, IF 
APPROPRIATE 

 
 
11. NAME AND ADDRESS OF THE MARKETING AUTHORISATION HOLDER 
 
Novartis Europharm Limited 
Wimblehurst Road 
Horsham 
West Sussex, RH12 5AB 
United Kingdom 
 
 
12. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S) 
 
EU/1/07/425/013 120 film-coated tablets (PA/Alu/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/014 180 film-coated tablets (PA/Alu/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/015 360 film-coated tablets (PA/Alu/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/031 120 film-coated tablets (PCTFE/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/032 180 film-coated tablets (PCTFE/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/033 360 film-coated tablets (PCTFE/PVC/Alu) 
 
 
13. BATCH NUMBER 
 
Lot 
 
 
14. GENERAL CLASSIFICATION FOR SUPPLY 
 
Medicinal product subject to medical prescription. 
 
 
15. INSTRUCTIONS ON USE 
 
 
16. INFORMATION IN BRAILLE 
 
Eucreas 50 mg/850 mg 
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PARTICULARS TO APPEAR ON THE OUTER PACKAGING 
 
OUTER CARTON OF MULTIPACKS (INCLUDING BLUE BOX) 
 
 
1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 
 
Eucreas 50 mg/850 mg film-coated tablets 
vildagliptin/metformin hydrochloride 
 
 
2. STATEMENT OF ACTIVE SUBSTANCE(S) 
 
Each tablet contains 50 mg vildagliptin and 850 mg metformin hydrochloride (corresponding to 
660 mg of metformin). 
 
 
3. LIST OF EXCIPIENTS 
 
 
4. PHARMACEUTICAL FORM AND CONTENTS 
 
Multipack: 120 (2 packs of 60) film-coated tablets. 
Multipack: 180 (3 packs of 60) film-coated tablets. 
Multipack: 360 (6 packs of 60) film-coated tablets. 
 
 
5. METHOD AND ROUTE(S) OF ADMINISTRATION 
 
Read the package leaflet before use. 
Oral use. 
 
 
6. SPECIAL WARNING THAT THE MEDICINAL PRODUCT MUST BE STORED OUT 

OF THE SIGHT AND REACH OF CHILDREN 
 
Keep out of the sight and reach of children. 
 
 
7. OTHER SPECIAL WARNING(S), IF NECESSARY 
 
 
8. EXPIRY DATE 
 
EXP 
 
 
9. SPECIAL STORAGE CONDITIONS 
 
Do not store above 30C. 
Store in the original package (blister) in order to protect from moisture. 
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10. SPECIAL PRECAUTIONS FOR DISPOSAL OF UNUSED MEDICINAL PRODUCTS 

OR WASTE MATERIALS DERIVED FROM SUCH MEDICINAL PRODUCTS, IF 
APPROPRIATE 

 
 
11. NAME AND ADDRESS OF THE MARKETING AUTHORISATION HOLDER 
 
Novartis Europharm Limited 
Wimblehurst Road 
Horsham 
West Sussex, RH12 5AB 
United Kingdom 
 
 
12. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S) 
 
EU/1/07/425/013 120 film-coated tablets (PA/Alu/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/014 180 film-coated tablets (PA/Alu/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/015 360 film-coated tablets (PA/Alu/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/031 120 film-coated tablets (PCTFE/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/032 180 film-coated tablets (PCTFE/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/033 360 film-coated tablets (PCTFE/PVC/Alu) 
 
 
13. BATCH NUMBER 
 
Lot 
 
 
14. GENERAL CLASSIFICATION FOR SUPPLY 
 
Medicinal product subject to medical prescription. 
 
 
15. INSTRUCTIONS ON USE 
 
 
16. INFORMATION IN BRAILLE 
 
Eucreas 50 mg/850 mg 
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PARTICULARS TO APPEAR ON THE OUTER PACKAGING 
 
FOLDING BOX FOR UNIT PACK 
 
 
1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 
 
Eucreas 50 mg/1000 mg film-coated tablets 
vildagliptin/metformin hydrochloride 
 
 
2. STATEMENT OF ACTIVE SUBSTANCE(S) 
 
Each tablet contains 50 mg vildagliptin and 1000 mg metformin hydrochloride (corresponding to 
780 mg of metformin). 
 
 
3. LIST OF EXCIPIENTS 
 
 
4. PHARMACEUTICAL FORM AND CONTENTS 
 
10 film-coated tablets 
30 film-coated tablets 
60 film-coated tablets 
120 film-coated tablets 
180 film-coated tablets 
360 film-coated tablets 
 
 
5. METHOD AND ROUTE(S) OF ADMINISTRATION 
 
Read the package leaflet before use. 
Oral use. 
 
 
6. SPECIAL WARNING THAT THE MEDICINAL PRODUCT MUST BE STORED OUT 

OF THE SIGHT AND REACH OF CHILDREN 
 
Keep out of the sight and reach of children. 
 
 
7. OTHER SPECIAL WARNING(S), IF NECESSARY 
 
 
8. EXPIRY DATE 
 
EXP 
 
 
9. SPECIAL STORAGE CONDITIONS 
 
Do not store above 30C. 
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Store in the original package (blister) in order to protect from moisture. 
 
 
10. SPECIAL PRECAUTIONS FOR DISPOSAL OF UNUSED MEDICINAL PRODUCTS 

OR WASTE MATERIALS DERIVED FROM SUCH MEDICINAL PRODUCTS, IF 
APPROPRIATE 

 
 
11. NAME AND ADDRESS OF THE MARKETING AUTHORISATION HOLDER 
 
Novartis Europharm Limited 
Wimblehurst Road 
Horsham 
West Sussex, RH12 5AB 
United Kingdom 
 
 
12. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S) 
 
EU/1/07/425/007 10 film-coated tablets (PA/Alu/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/008 30 film-coated tablets (PA/Alu/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/009 60 film-coated tablets (PA/Alu/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/010 120 film-coated tablets (PA/Alu/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/011 180 film-coated tablets (PA/Alu/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/012 360 film-coated tablets (PA/Alu/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/025 10 film-coated tablets (PCTFE/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/026 30 film-coated tablets (PCTFE/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/027 60 film-coated tablets (PCTFE/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/028 120 film-coated tablets (PCTFE/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/029 180 film-coated tablets (PCTFE/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/030 360 film-coated tablets (PCTFE/PVC/Alu) 
 
 
13. BATCH NUMBER 
 
Lot 
 
 
14. GENERAL CLASSIFICATION FOR SUPPLY 
 
Medicinal product subject to medical prescription. 
 
 
15. INSTRUCTIONS ON USE 
 
 
16. INFORMATION IN BRAILLE 
 
Eucreas 50 mg/1000 mg 
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MINIMUM PARTICULARS TO APPEAR ON BLISTERS OR STRIPS 
 
BLISTERS 
 
 
1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 
 
Eucreas 50 mg/1000 mg film-coated tablets 
vildagliptin/metformin hydrochloride 
 
 
2. NAME OF THE MARKETING AUTHORISATION HOLDER 
 
Novartis Europharm Limited 
 
 
3. EXPIRY DATE 
 
EXP 
 
 
4. BATCH NUMBER 
 
Lot 
 
 
5. OTHER 
 



48 

 
PARTICULARS TO APPEAR ON THE OUTER PACKAGING 
 
INTERMEDIATE CARTON OF MULTIPACKS (WITHOUT BLUE BOX) 
 
 
1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 
 
Eucreas 50 mg/1000 mg film-coated tablets 
vildagliptin/metformin hydrochloride 
 
 
2. STATEMENT OF ACTIVE SUBSTANCE(S) 
 
Each tablet contains 50 mg vildagliptin and 1000 mg metformin hydrochloride (corresponding to 
780 mg of metformin). 
 
 
3. LIST OF EXCIPIENTS 
 
 
4. PHARMACEUTICAL FORM AND CONTENTS 
 
60 film-coated tablets. Component of a multipack. Not to be sold separately. 
 
 
5. METHOD AND ROUTE(S) OF ADMINISTRATION 
 
Read the package leaflet before use. 
Oral use. 
 
 
6. SPECIAL WARNING THAT THE MEDICINAL PRODUCT MUST BE STORED OUT 

OF THE SIGHT AND REACH OF CHILDREN 
 
Keep out of the sight and reach of children. 
 
 
7. OTHER SPECIAL WARNING(S), IF NECESSARY 
 
 
8. EXPIRY DATE 
 
EXP 
 
 
9. SPECIAL STORAGE CONDITIONS 
 
Do not store above 30C. 
Store in the original package (blister) in order to protect from moisture. 
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10. SPECIAL PRECAUTIONS FOR DISPOSAL OF UNUSED MEDICINAL PRODUCTS 
OR WASTE MATERIALS DERIVED FROM SUCH MEDICINAL PRODUCTS, IF 
APPROPRIATE 

 
 
11. NAME AND ADDRESS OF THE MARKETING AUTHORISATION HOLDER 
 
Novartis Europharm Limited 
Wimblehurst Road 
Horsham 
West Sussex, RH12 5AB 
United Kingdom 
 
 
12. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S) 
 
EU/1/07/425/016 120 film-coated tablets (PA/Alu/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/017 180 film-coated tablets (PA/Alu/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/018 360 film-coated tablets (PA/Alu/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/034 120 film-coated tablets (PCTFE/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/035 180 film-coated tablets (PCTFE/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/036 360 film-coated tablets (PCTFE/PVC/Alu) 
 
 
13. BATCH NUMBER 
 
Lot 
 
 
14. GENERAL CLASSIFICATION FOR SUPPLY 
 
Medicinal product subject to medical prescription. 
 
 
15. INSTRUCTIONS ON USE 
 
 
16. INFORMATION IN BRAILLE 
 
Eucreas 50 mg/1000 mg 



50 

 
PARTICULARS TO APPEAR ON THE OUTER PACKAGING 
 
OUTER CARTON OF MULTIPACKS (INCLUDING BLUE BOX) 
 
 
1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 
 
Eucreas 50 mg/1000 mg film-coated tablets 
vildagliptin/metformin hydrochloride 
 
 
2. STATEMENT OF ACTIVE SUBSTANCE(S) 
 
Each tablet contains 50 mg vildagliptin and 1000 mg metformin hydrochloride (corresponding to 
780 mg of metformin). 
 
 
3. LIST OF EXCIPIENTS 
 
 
4. PHARMACEUTICAL FORM AND CONTENTS 
 
Multipack: 120 (2 packs of 60) film-coated tablets. 
Multipack: 180 (3 packs of 60) film-coated tablets. 
Multipack: 360 (6 packs of 60) film-coated tablets. 
 
 
5. METHOD AND ROUTE(S) OF ADMINISTRATION 
 
Read the package leaflet before use. 
Oral use. 
 
 
6. SPECIAL WARNING THAT THE MEDICINAL PRODUCT MUST BE STORED OUT 

OF THE SIGHT AND REACH OF CHILDREN 
 
Keep out of the sight and reach of children. 
 
 
7. OTHER SPECIAL WARNING(S), IF NECESSARY 
 
 
8. EXPIRY DATE 
 
EXP 
 
 
9. SPECIAL STORAGE CONDITIONS 
 
Do not store above 30C. 
Store in the original package (blister) in order to protect from moisture. 
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10. SPECIAL PRECAUTIONS FOR DISPOSAL OF UNUSED MEDICINAL PRODUCTS 

OR WASTE MATERIALS DERIVED FROM SUCH MEDICINAL PRODUCTS, IF 
APPROPRIATE 

 
 
11. NAME AND ADDRESS OF THE MARKETING AUTHORISATION HOLDER 
 
Novartis Europharm Limited 
Wimblehurst Road 
Horsham 
West Sussex, RH12 5AB 
United Kingdom 
 
 
12. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S) 
 
EU/1/07/425/016 120 film-coated tablets (PA/Alu/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/017 180 film-coated tablets (PA/Alu/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/018 360 film-coated tablets (PA/Alu/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/034 120 film-coated tablets (PCTFE/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/035 180 film-coated tablets (PCTFE/PVC/Alu) 
EU/1/07/425/036 360 film-coated tablets (PCTFE/PVC/Alu) 
 
 
13. BATCH NUMBER 
 
Lot 
 
 
14. GENERAL CLASSIFICATION FOR SUPPLY 
 
Medicinal product subject to medical prescription. 
 
 
15. INSTRUCTIONS ON USE 
 
 
16. INFORMATION IN BRAILLE 
 
Eucreas 50 mg/1000 mg 
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B. PACKAGE LEAFLET 
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Package leaflet: Information for the user 
 

Eucreas 50 mg/850 mg film-coated tablets 
Eucreas 50 mg/1000 mg film-coated tablets 

 
vildagliptin/metformin hydrochloride 

 
Read all of this leaflet carefully before you start taking this medicine because it contains 
important information for you. 
- Keep this leaflet. You may need to read it again. 
- If you have any further questions, ask your doctor, pharmacist or diabetes nurse. 
- This medicine has been prescribed for you only. Do not pass it on to others. It may harm them, 

even if their signs of illness are the same as yours. 
- If you get any side effects, talk to your doctor or pharmacist. This includes any possible side 

effects not listed in this leaflet. See section 4. 
 
What is in this leaflet 
1. What Eucreas is and what it is used for 
2. What you need to know before you take Eucreas 
3. How to take Eucreas 
4. Possible side effects 
5. How to store Eucreas 
6. Contents of the pack and other information 
 
 
1. What Eucreas is and what it is used for 
 
The active substances of Eucreas, vildagliptin and metformin, belong to a group of medicines called 
“oral antidiabetics”. 
 
Eucreas is used to treat adult patients with type 2 diabetes. This type of diabetes is also known as non-
insulin-dependent diabetes mellitus. 
 
Type 2 diabetes develops if the body does not make enough insulin or if the insulin that the body 
makes does not work as well as it should. It can also develop if the body produces too much glucagon. 
 
Both insulin and glucagon are made in the pancreas. Insulin helps to lower the level of sugar in the 
blood, especially after meals. Glucagon triggers the liver to make sugar, causing the blood sugar level 
to rise. 
 
How Eucreas works 
Both active substances, vildagliptin and metformin, help to control the level of sugar in the blood. The 
substance vildagliptin works by making the pancreas produce more insulin and less glucagon. The 
substance metformin works by helping the body to make better use of insulin. This medicine has been 
shown to reduce blood sugar, which may help to prevent complications from your diabetes. 
 
 
2. What you need to know before you take Eucreas 
 
Do not take Eucreas 
- if you are allergic to vildagliptin, metformin or any of the other ingredients of this medicine 

(listed in section 6). If you think you may be allergic to any of these, talk to your doctor before 
taking Eucreas. 

- if you have or have had serious complications of your diabetes, such as diabetic ketoacidosis (a 
complication of diabetes with rapid weight loss, nausea and/or vomiting) or diabetic coma. 

- if you have recently had a heart attack or if you have heart failure or serious problems with your 
blood circulation or difficulties in breathing which could be a sign of heart problems. 
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- if you have kidney problems. 
- if you have a severe infection or are seriously dehydrated (have lost a lot of water from your 

body). 
- if you are going to have a contrast x-ray (a specific type of x-ray involving an injectable dye). 

Please also see information about this in section “Warnings and precautions”. 
- if you have liver problems. 
- if you drink alcohol excessively (whether every day or only from time to time). 
- if you are breast-feeding (see also “Pregnancy and breast-feeding”). 
 
Warnings and precautions 
Stop taking this medicine and talk to your doctor if you experience one or more of the following 
symptoms which may be related to a condition called “lactic acidosis”: 
- feeling cold or uncomfortable 
- muscle pain 
- severe nausea or vomiting 
- pain in or around your stomach (abdominal pain) 
- drowsiness or dizziness 
- rapid breathing 
Eucreas is not a substitute for insulin. Therefore, you should not receive Eucreas for the treatment of 
type 1 diabetes. 
 
Talk to your doctor, pharmacist or diabetes nurse before taking Eucreas if you have or have had a 
disease of the pancreas. 
 
Talk to your doctor, pharmacist or diabetes nurse before taking Eucreas if you are taking an anti-
diabetic medicine known as a sulphonylurea. Your doctor may want to reduce your dose of the 
sulphonylurea when you take it together with Eucreas in order to avoid low blood glucose 
(hypoglycaemia). 
 
If you have previously taken vildagliptin but had to stop taking it because of liver disease, you should 
not take this medicine. 
 
Diabetic skin lesions are a common complication of diabetes. You are advised to follow the 
recommendations for skin and foot care that you are given by your doctor or nurse. You are also 
advised to pay particular attention to new onset of blisters or ulcers while taking Eucreas. Should these 
occur, you should promptly consult your doctor. 
 
If you have stopped using Eucreas due to surgery (you should stop at least 48 hours before planned 
surgery with general anesthesia and should not start again until at least 48 hours afterwards) or due to 
an x-ray involving an injectable dye, talk to your doctor before taking Eucreas again. 
 
A test to determine your liver function will be performed before the start of Eucreas treatment, at 
three-month intervals for the first year and periodically thereafter. This is so that signs of increased 
liver enzymes can be detected as early as possible. 
 
At least once a year, your doctor will check that your kidneys are working normally. Your doctor will 
test your blood and urine for sugar regularly. 
 
Elderly patients taking Eucreas should have their kidney function monitored regularly. This will 
happen more often in patients with kidney problems. 
 
Children and adolescents 
The use of Eucreas in children and adolescents up to 18 years of age is not recommended. 
 
Other medicines and Eucreas 
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Tell your doctor or pharmacist if you are taking, have recently taken or might take any other 
medicines. This is particularly important if you are already taking any medicine to treat a heart 
condition or problems with your blood sugar, kidneys or blood pressure such as medicines containing 
- glucocorticoids generally used to treat inflammation 
- beta-2 agonists generally used to treat respiratory disorders 
- other medicines used to treat diabetes 
- diuretics (also called water tablets) 
- ACE inhibitors generally used to treat high blood pressure 
- certain medicines affecting the thyroid, or 
- certain medicines affecting the nervous system. 
 
Eucreas with alcohol 
Avoid alcohol while taking Eucreas since alcohol may increase the risk of lactic acidosis (please see 
section “Possible side effects”). 
 
Pregnancy and breast-feeding 
- Tell your doctor if you are pregnant, if you think you might be pregnant, or if you are planning 

to become pregnant. Your doctor will discuss with you the potential risk of taking Eucreas 
during pregnancy. 

- Do not use Eucreas if you are pregnant or breast-feeding (see also “Do not take Eucreas”). 
 
Ask your doctor or pharmacist for advice before taking any medicine. 
 
Driving and using machines 
If you feel dizzy while taking Eucreas, do not drive or use any tools or machines. 
 
 
3. How to take Eucreas 
 
The amount of Eucreas that people have to take varies depending on their condition. Your doctor will 
tell you exactly the dose of Eucreas to take. 
 
Always take this medicine exactly as your doctor has told you. Check with your doctor or pharmacist 
if you are not sure. 
 
The recommended dose is one film-coated tablet of either 50 mg/850 mg or 50 mg/1000 mg taken 
twice a day 
 
If you have kidney problems, your doctor may prescribe a lower dose. Also if you are taking an anti-
diabetic medicine known as a sulphonylurea your doctor may prescribe a lower dose. 
 
Your doctor may prescribe this medicine alone or with certain other medicines that lower the level of 
sugar in your blood. 
 
When and how to take Eucreas 
- Swallow the tablets whole with a glass of water, 
- Take one tablet in the morning and the other in the evening with or just after food. Taking the 

tablet just after food will lower the risk of an upset stomach. 
 
Continue to follow any advice about diet that your doctor has given you. In particular, if you are 
following a diabetic weight control diet, continue with this while you are taking Eucreas. 
 
If you take more Eucreas than you should 
If you take too many Eucreas tablets, or if someone else takes your tablets, talk to a doctor or 
pharmacist immediately. Medical attention may be necessary. If you have to go to a doctor or 
hospital, take the pack and this leaflet with you. 
 



56 

If you forget to take Eucreas 
If you forget to take a tablet, take it with your next meal unless you are due to take one then anyway. 
Do not take a double dose (two tablets at once) to make up for a forgotten tablet. 
 
If you stop taking Eucreas 
Continue to take this medicine as long as your doctor prescribes it so that it can continue to control 
your blood sugar. Do not stop taking Eucreas unless your doctor tells you to. If you have any 
questions about how long to take this medicine, talk to your doctor. 
 
If you have any further questions on the use of this medicine, ask your doctor, pharmacist or diabetes 
nurse. 
 
 
4. Possible side effects 
 
Like all medicines, this medicine can cause side effects, although not everybody gets them. 
 
Some symptoms need immediate medical attention 
You should stop taking Eucreas and see your doctor immediately if you experience the following 
side effects: 
 Angioedema (rare: may affect up to 1 in 1,000 people): Symptoms include swollen face, tongue 

or throat, difficulty swallowing, difficulty breathing, sudden onset of rash or hives, which may 
indicate a reaction called “angioedema”. 

 Liver disease (hepatitis) (rare): Symptoms include yellow skin and eyes, nausea, loss of appetite 
or dark-coloured urine, which may indicate liver disease (hepatitis). 

 Inflammation of the pancreas (pancreatitis) (frequency not known): Symptoms include severe 
and persistent pain in the abdomen (stomach area), which might reach through to your back, as 
well as nausea and vomiting. 

 
Other side effects 
Some patients have experienced the following side effects while taking Eucreas: 
 Very common (may affect more than 1 in 10 people): nausea, vomiting, diarrhoea, pain in and 

around the stomach (abdominal pain), loss of appetite. 
 Common (may affect up to 1 in 10 people): dizziness, headache, trembling that cannot be 

controlled, metallic taste, low blood glucose. 
 Uncommon (may affect up to 1 in 100 people): joint pain, tiredness, constipation, swollen 

hands, ankle or feet (oedema). 
 Very rare (may affect up to 1 in 10,000 people): sore throat, runny nose, fever; signs of a high 

level of lactic acid in the blood (known as lactic acidosis) such as drowsiness or dizziness, 
severe nausea or vomiting, abdominal pain, irregular heart beat or deep, rapid breathing; redness 
of the skin, itching; decreased vitamin B12 levels (paleness, tiredness, mental symptoms such as 
confusion or memory disturbances). 

 
Some patients have experienced the following side effects while taking Eucreas and a sulphonylurea: 
 Common: dizziness, tremor, weakness, low blood glucose, excessive sweating. 
 
Some patients have had the following side effects while taking Eucreas and insulin: 
 Common: headache, chills, nausea (feeling sick),  low blood glucose, heartburn. 
 Uncommon: diarrhoea, flatulence. 
 
Since this product has been marketed, the following side effects have also been reported: 
 Frequency not known (cannot be estimated from the available data): itchy rash, inflammation of 

the pancreas, localised peeling of skin or blisters. 
 
Reporting of side effects 
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If you get any side effects, talk to your doctor, pharmacist or diabetes nurse. This includes any 
possible side effects not listed in this leaflet. You can also report side effects directly via the national 
reporting system listed in Appendix V. By reporting side effects you can help provide more 
information on the safety of this medicine. 
 
 
5. How to store Eucreas 
 
- Keep this medicine out of the sight and reach of children. 
- Do not use this medicine after the expiry date which is stated on the blister and carton after 

“EXP”. The expiry date refers to the last day of that month. 
- Do not store above 30C. 
- Store in the original package (blister) in order to protect from moisture. 
 
 
6. Contents of the pack and other information 
 
What Eucreas contains 
- The active substances are vildagliptin and metformin hydrochloride. 
- Each Eucreas 50 mg/850 mg film-coated tablet contains 50 mg vildagliptin and 850 mg 

metformin hydrochloride (corresponding to 660 mg of metformin). 
- Each Eucreas 50 mg/1000 mg film-coated tablet contains 50 mg vildagliptin and 1000 mg 

metformin hydrochloride (corresponding to 780 mg of metformin). 
- The other ingredients are: Hydroxypropylcellulose, magnesium stearate, hypromellose, titanium 

dioxide (E 171), yellow iron oxide (E 172), macrogol 4000 and talc. 
 
What Eucreas looks like and contents of the pack 
Eucreas 50 mg/850 mg film-coated tablets are yellow, oval tablets with “NVR” on one side and 
“SEH” on the other. 
Eucreas 50 mg/1000 mg film-coated tablets are dark yellow, oval tablets with “NVR” on one side and 
“FLO” on the other. 
 
Eucreas is available in packs containing 10, 30, 60, 120, 180 or 360 film-coated tablets and in multi-
packs containing 120 (2x60), 180 (3x60) or 360 (6x60) film-coated tablets. Not all pack sizes and 
tablet strengths may be available in your country. 
 
Marketing Authorisation Holder 
Novartis Europharm Limited 
Wimblehurst Road 
Horsham 
West Sussex, RH12 5AB 
United Kingdom 
 
Manufacturer 
Novartis Pharma GmbH 
Roonstraße 25 
D-90429 Nuremberg 
Germany 
 
For any information about this medicine, please contact the local representative of the Marketing 
Authorisation Holder: 
 
België/Belgique/Belgien 
Novartis Pharma N.V. 
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 
 

Lietuva 
Novartis Pharma Services Inc. 
Tel: +370 5 269 16 50 
 

България Luxembourg/Luxemburg 
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Novartis Pharma Services Inc. 
Тел.: +359 2 489 98 28 
 

Novartis Pharma N.V. 
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 
 

Česká republika 
Novartis s.r.o. 
Tel: +420 225 775 111 
 

Magyarország 
Novartis Hungária Kft. Pharma 
Tel.: +36 1 457 65 00 

Danmark 
Novartis Healthcare A/S 
Tlf: +45 39 16 84 00 
 

Malta 
Novartis Pharma Services Inc. 
Tel: +356 2122 2872 

Deutschland 
Novartis Pharma GmbH 
Tel: +49 911 273 0 
 

Nederland 
Novartis Pharma B.V. 
Tel: +31 26 37 82 111 

Eesti 
Novartis Pharma Services Inc. 
Tel: +372 66 30 810 
 

Norge 
Novartis Norge AS 
Tlf: +47 23 05 20 00 

Ελλάδα 
Novartis (Hellas) A.E.B.E. 
Τηλ: +30 210 281 17 12 
 

Österreich 
Novartis Pharma GmbH 
Tel: +43 1 86 6570 

España 
Novartis Farmacéutica, S.A. 
Tel: +34 93 306 42 00 
 

Polska 
Novartis Poland Sp. z o.o. 
Tel.: +48 22 375 4888 

France 
Novartis Pharma S.A.S. 
Tél: +33 1 55 47 66 00 
 

Portugal 
Novartis Farma - Produtos Farmacêuticos, S.A. 
Tel: +351 21 000 8600 

Hrvatska 
Novartis Hrvatska d.o.o. 
Tel. +385 1 6274 220 
 

România 
Novartis Pharma Services Romania SRL 
Tel: +40 21 31299 01 

Ireland 
Novartis Ireland Limited 
Tel: +353 1 260 12 55 
 

Slovenija 
Novartis Pharma Services Inc. 
Tel: +386 1 300 75 50 

Ísland 
Vistor hf. 
Sími: +354 535 7000 
 

Slovenská republika 
Novartis Slovakia s.r.o. 
Tel: +421 2 5542 5439 
 

Italia 
Novartis Farma S.p.A. 
Tel: +39 02 96 54 1 

Suomi/Finland 
Novartis Finland Oy 
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200 
 

Κύπρος 
Novartis Pharma Services Inc. 
Τηλ: +357 22 690 690 
 

Sverige 
Novartis Sverige AB 
Tel: +46 8 732 32 00 
 

Latvija 
Novartis Pharma Services Inc. 
Tel: +371 67 887 070 
 

United Kingdom 
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd. 
Tel: +44 1276 698370 
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This leaflet was last revised in 
 
Other sources of information 
Detailed information on this medicine is available on the European Medicines Agency website: 
http://www.ema.europa.eu 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.7 同種同効品一覧表 

  



Novartis Confidential Page 2 
CTD 1.7 同種同効薬一覧表  LMF237 
 

 
一般的名称 ビルダグリプチン／メトホルミン塩酸塩 ビルダグリプチン 

販売名 エクメット配合錠 LD，エクメット配合錠 HD エクア錠 50 mg 

会社名 ノバルティス ファーマ株式会社 ノバルティス ファーマ株式会社 

承認年月日 - 2010 年 1 月 20 日 

再評価年月日 
再審査年月日 

- 
- 

- 
- 

規 制 区 分 劇薬，処方箋医薬品 処方箋医薬品 

化学構造式 構造式： 

     
一般名：ビルダグリプチン（Vildagliptin） 
化学名：(2S)-1-{[(3-Hydroxytricyclo[3. 3. 1. 13, 7]dec-1-yl)       

amino]acetyl}pyrrolidine-2-carbonitrile 
分子式：C17H25N3O2 
分子量：303.40 
性 状：白色～微黄白色又は微灰白色の粉末である。水及びエタノール

（99.5）に溶けやすい。 
融 点：約 150°C 
分配係数：1.255（1-オクタノール／水），0.0042（1-オクタノール／

0.1 mol/L 塩酸），0.035（1-オクタノール／pH4.0 緩衝液），

0.25（1-オクタノール／pH6.8 緩衝液） 

構造式： 

     
一般名：ビルダグリプチン（Vildagliptin） 
化学名：(2S)-1-{[(3-Hydroxytricyclo[3. 3. 1. 13, 7]dec-1-yl)       

amino]acetyl}pyrrolidine-2-carbonitrile 
分子式：C17H25N3O2 
分子量：303.40 
性 状：白色～微黄白色又は微灰白色の粉末である。水及びエタノール

（99.5）に溶けやすい。 
融 点：約 150°C 
分配係数：1.255（1-オクタノール／水），0.0042（1-オクタノール／

0.1 mol/L 塩酸），0.035（1-オクタノール／pH4.0 緩衝液），

0.25（1-オクタノール／pH6.8 緩衝液） 
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一般的名称 ビルダグリプチン／メトホルミン塩酸塩 ビルダグリプチン 

化学構造式 
（つづき） 

構造式： 

     
一般名：メトホルミン塩酸塩（Metformin Hydrochloride） 
化学名：1,1-Dimethylbiguanide monohydrochloride 

分子式：C4H11N5・HCl 
分子量：165.62 
性 状：白色の結晶又は結晶性の粉末である。水に溶けやすく，酢酸

（100）にやや溶けにくく，エタノール（99.5）に溶けにくい。 
融 点：約 221°C（分解） 

 

剤型・含量  

エクメット 
配合錠 LD 

成分・含量
1 錠中ビルダグリプチン 50 mg 及びメトホルミン塩

酸塩（日局）250 mg を含有する。 

添加物 
ヒドロキシプロピルセルロース，ステアリン酸マグ

ネシウム，ヒプロメロース，酸化チタン，マクロゴ

ール，タルク，三二酸化鉄 

性状 微黄色の楕円形のフィルムコーティング錠 

外形 
 

 

 

識別コード NVR CCC 

大きさ

（約） 
長径：14.2 mm 短径：5.7 mm 厚さ：4.8 mm 
質量：0.340 g 

 

 
成分・含量 1 錠中ビルダグリプチン 50 mg 

添加物 セルロース，乳糖，デンプングリコール酸ナトリウム，ス

テアリン酸マグネシウム 

性状 白色～微黄白色の片面割線入りの素錠 

外形 

  

識別コード NVR FB 

大きさ（約） 直径：8.0 mm 厚さ：3.6 mm 質量：0.20 g 
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一般的名称 ビルダグリプチン／メトホルミン塩酸塩 ビルダグリプチン 

剤型・含量 
（つづき） 

 

エクメット 
配合錠 HD 

成分・含量
1 錠中ビルダグリプチン 50 mg 及びメトホルミン塩

酸塩（日局）500 mg を含有する。 

添加物 
ヒドロキシプロピルセルロース，ステアリン酸マグ

ネシウム，ヒプロメロース，酸化チタン，マクロゴ

ール，タルク，三二酸化鉄 

性状 淡黄色の楕円形のフィルムコーティング錠 

外形 
  

 

識別コード NVR LLO 

大きさ

（約） 
長径：17.1 mm 短径：6.8 mm 厚さ：6.0 mm 
質量：0.624 g 

 

 

用法・用量 通常，成人にはビルダグリプチン/メトホルミン塩酸塩として

50 mg/250 mg 又は 50 mg/500 mg を 1 日 2 回朝，夕に経口投与する。 
〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉 
ビルダグリプチン及びメトホルミン塩酸塩の各単剤の用法・用量及び以

下を考慮して，患者ごとに本剤の用量を決めること。  
(1) ビルダグリプチン 50 mg 1 日 2 回の単剤の治療から切り替える場

合，通常，本剤 LD（ビルダグリプチン/メトホルミン塩酸塩として

50 mg/250 mg）から開始すること。 
(2) 本剤 LD（ビルダグリプチン/メトホルミン塩酸塩として

50 mg/250 mg） 1 日 2 回の治療，又はビルダグリプチンとして

50 mg 1 日 2 回及びメトホルミン塩酸塩として 250 mg 1 日 2 回の併

用により効果不十分な場合，患者の状態に応じて本剤 HD（ビルダグ

リプチン/メトホルミン塩酸塩として 50 mg/500 mg）を使用するこ

と。 

通常，成人には，ビルダグリプチンとして 50 mg を 1 日 2 回朝，夕に経

口投与する。なお，患者の状態に応じて 50 mg を 1 日 1 回朝に投与する

ことができる。 
〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉 
中等度以上の腎機能障害のある患者又は透析中の末期腎不全患者では，

本剤の血中濃度が上昇するおそれがあるので，50 mg を 1 日 1 回朝に投

与するなど，慎重に投与すること。（「1. 慎重投与」，【薬物動態】の

項参照） 

効能・効果 2 型糖尿病 
ただし，ビルダグリプチン及びメトホルミン塩酸塩の併用による治療が

適切と判断される場合に限る。 
 

2 型糖尿病 
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一般的名称 ビルダグリプチン／メトホルミン塩酸塩 ビルダグリプチン 

効能・効果 
（つづき） 

〈効能又は効果に関連する使用上の注意〉 
(1) 本剤を 2 型糖尿病治療の第一選択薬として用いないこと。 
(2) 原則として，以下のような場合に本剤の使用を検討すること。 

・既にビルダグリプチンとして 50 mg 1 日 2 回及びメトホルミン塩酸

塩として 250 mg 1 日 2 回，又は 500 mg 1 日 2 回を併用し状態が安

定している場合 
・ビルダグリプチン 50 mg 1 日 2 回の単剤の治療により効果不十分な

場合 
・メトホルミン塩酸塩 250 mg 1 日 2 回，又は 500 mg 1 日 2 回の単剤

の治療により効果不十分な場合 
(3) 本剤投与中において，本剤の投与がビルダグリプチン及びメトホルミ

ン塩酸塩の各単剤の併用よりも適切であるか慎重に判断すること。 

 

使用上の注意  
【警告】 
重篤な乳酸アシドーシスを起こすことがあり，死亡に至った例も

報告されている。乳酸アシドーシスを起こしやすい患者には投与

しないこと。（【禁忌】の項参照） 
腎機能障害又は肝機能障害のある患者，高齢者に投与する場合に

は，定期的に腎機能や肝機能を確認するなど慎重に投与するこ

と。特に 75 歳以上の高齢者では，本剤投与の適否を慎重に判断す

ること。（【禁忌】，「1.慎重投与」，「2.重要な基本的注意」，

「5.高齢者への投与」の項参照） 

（赤字・赤枠） 

 



Novartis Confidential Page 6 
CTD 1.7 同種同効薬一覧表  LMF237 
 
一般的名称 ビルダグリプチン／メトホルミン塩酸塩 ビルダグリプチン 

使用上の注意 
（つづき） 

 

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】 
1. 本剤の成分又はビグアナイド系薬剤に対し過敏症の既往歴のある患

者 
2. 次に示す状態の患者〔乳酸アシドーシスを起こしやすい。〕 

(1) 乳酸アシドーシスの既往 
(2) 中等度以上の腎機能障害〔腎臓におけるメトホルミンの排泄が

減少する。〕（「2.重要な基本的注意」の項参照） 
(3) 透析患者（腹膜透析を含む）〔高い血中メトホルミン濃度が持

続するおそれがある。〕 
(4) ショック，心不全，心筋梗塞，肺塞栓等心血管系，肺機能に高

度の障害のある患者及びその他の低酸素血症を伴いやすい状態

〔乳酸産生が増加する。〕 
(5) 過度のアルコール摂取者〔肝臓における乳酸の代謝能が低下す

る。〕 
(6) 脱水症，脱水状態が懸念される下痢，嘔吐等の胃腸障害のある

患者 
3. 糖尿病性ケトアシドーシス，糖尿病性昏睡又は前昏睡，1 型糖尿病

の患者〔輸液，インスリンによる速やかな高血糖の是正が必須であ

る。〕 
4. 重度の肝機能障害のある患者〔肝臓における乳酸の代謝能が低下

し，乳酸アシドーシスを起こしやすい。また，肝機能障害が悪化す

るおそれがある。〕（「2.重要な基本的注意」の項参照） 
5. 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

よる血糖管理が望まれるので本剤の投与は適さない。また，乳酸ア

シドーシスを起こしやすい。〕 
6. 栄養不良状態，飢餓状態，衰弱状態，脳下垂体機能不全又は副腎機

能不全の患者〔低血糖を起こすおそれがある。〕 
7. 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人（「6.妊婦，産婦，授乳婦

等への投与」の項参照） 

（赤枠） 

 
【禁忌（次の患者には投与しないこと）】 
1. 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 
2. 糖尿病性ケトアシドーシス，糖尿病性昏睡，1 型糖尿病の患者

〔インスリンの適用である。〕 
3. 重度の肝機能障害のある患者〔肝機能障害が悪化するおそれがあ

る。〕 
4. 重症感染症，手術前後，重篤な外傷のある患者〔インスリンの適

用である。〕 

（赤枠） 
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一般的名称 ビルダグリプチン／メトホルミン塩酸塩 ビルダグリプチン 

使用上の注意 
（つづき） 

1. 慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 
(1) 軽度～中等度の肝機能障害〔乳酸アシドーシス及び肝機能障害の悪

化を起こすおそれがある。〕（「2.重要な基本的注意」の項参照） 
(2) 軽度の腎機能障害〔乳酸アシドーシスを起こすおそれがある。〕

（「2.重要な基本的注意」，【薬物動態】の項参照） 
(3) スルホニルウレア剤又はインスリン製剤等の他の糖尿病用薬投与中

の患者〔低血糖のリスクが増加するおそれがある。〕（「2.重要な基

本的注意」，「3.相互作用」，「4.副作用」の項参照） 
(4) 次に掲げる患者又は状態〔低血糖を起こすおそれがある。〕 

1） 不規則な食事摂取，食事摂取量の不足 
2） 激しい筋肉運動 
3） 過度のアルコール摂取者 

(5) 腹部手術の既往又は腸閉塞の既往のある患者〔腸閉塞を起こすおそ

れがある。〕 
(6) 感染症〔乳酸アシドーシスを起こすおそれがある。〕 
(7) 高齢者（「5.高齢者への投与」の項参照） 
(8) ヨード造影剤，腎毒性の強い抗生物質，利尿作用を有する薬剤との

併用〔乳酸アシドーシスを起こすおそれがある。〕 

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 
(1) 肝機能障害のある患者〔肝機能障害が悪化するおそれがある。〕 
(2) 中等度以上の腎機能障害のある患者又は透析中の末期腎不全患者

（〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉，【薬物動態】の項参

照） 
(3) 心不全（NYHA 分類 III～IV）のある患者〔使用経験がなく安全性が

確立していない。〕 
(4) スルホニルウレア剤又はインスリン製剤を投与中の患者〔低血糖の

リスクが増加するおそれがある。〕（「2. 重要な基本的注意」，

「3. 相互作用」，「4. 副作用」の項参照） 
(5) 次に掲げる患者又は状態〔低血糖を起こすおそれがある。〕 

1) 脳下垂体機能不全又は副腎機能不全 
2) 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 
3) 激しい筋肉運動 
4) 過度のアルコール摂取者 

(6) 腹部手術の既往又は腸閉塞の既往のある患者〔腸閉塞を起こすおそ

れがある。〕 

 2. 重要な基本的注意 
(1) 本剤の使用にあたっては，患者及び家族に対し低血糖症状及びその

対処方法について十分説明すること。特に，スルホニルウレア剤又

はインスリン製剤と併用する場合，低血糖のリスクが増加するおそ

れがある。スルホニルウレア剤又はインスリン製剤による低血糖の

リスクを軽減するため，これらの薬剤と併用する場合には，スルホ

ニルウレア剤又はインスリン製剤の減量を検討すること。（「1.慎重

投与」，「3.相互作用」，「4.副作用」の項参照） 

2. 重要な基本的注意 
(1) 本剤の使用にあたっては，患者に対し低血糖症状及びその対処方法

について十分説明すること。特に，スルホニルウレア剤又はインス

リン製剤と併用する場合，低血糖のリスクが増加するおそれがあ

る。スルホニルウレア剤又はインスリン製剤による低血糖のリスク

を軽減するため，これらの薬剤と併用する場合には，スルホニルウ

レア剤又はインスリン製剤の減量を検討すること。（「1. 慎重投

与」，「3. 相互作用」，「4. 副作用」の項参照） 
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一般的名称 ビルダグリプチン／メトホルミン塩酸塩 ビルダグリプチン 

使用上の注意 
（つづき） 

(2) まれに重篤な乳酸アシドーシスを起こすことがあるので，以下の内

容を患者及びその家族に十分指導すること。 
1) 過度のアルコール摂取を避けること。（【禁忌】の項参照） 
2) 発熱，下痢，嘔吐，食事摂取不良等により脱水状態が懸念される場

合には，いったん服用を中止し，医師に相談すること。（【禁忌】

の項参照） 
3) 乳酸アシドーシスの初期症状があらわれた場合には，直ちに受診す

ること。（「4.副作用(2)重大な副作用」の項参照） 
(3) 肝機能障害（肝炎を含む）があらわれることがあるので，本剤投与

開始前，投与開始後 1 年間は少なくとも 3 ヵ月毎に，その後も定期

的に肝機能検査を行うこと。ALT（GPT）又は AST（GOT）等の肝

機能検査値の異常を認めた場合には，本剤の投与を中止するなど適

切な処置を行うこと。黄疸や肝機能障害を示唆するその他の症状が

あらわれた場合には，本剤の投与を中止し，その後回復した場合で

も再投与しないこと。（「4.副作用」の項参照） 
(4) ヨード造影剤を用いて検査を行う患者においては，本剤の有効成分

であるメトホルミンとの併用により乳酸アシドーシスを起こすこと

があるので，検査前は本剤の投与を一時的に中止すること（ただ

し，緊急に検査を行う必要がある場合を除く）。ヨード造影剤投与

後 48 時間は本剤の投与を再開しないこと。なお，投与再開時には，

患者の状態に注意すること。（「3.相互作用」の項参照） 
(5) 脱水により乳酸アシドーシスを起こすことがある。脱水症状があら

われた場合には投与を中止し，適切な処置を行うこと。利尿作用を

有する薬剤（利尿剤，SGLT2 阻害剤等）との併用時には，特に脱水

に注意すること。（「3.相互作用」の項参照） 
(6) 腎機能障害のある患者では腎臓における本剤の排泄が減少し，本剤

の血中濃度が上昇する。投与開始前及び投与中は以下の点に注意す

ること。（「5.高齢者への投与」，【薬物動態】の項参照） 
1) 腎機能や患者の状態に十分注意して投与の適否や投与量の調節を検

討すること。腎機能は，eGFR や血清クレアチニン値等を参考に判

断すること。 

(2) 肝機能障害（肝炎を含む）があらわれることがあるので，本剤投与

開始前，投与開始後 1 年間は少なくとも 3 ヵ月毎に，その後も定期

的に肝機能検査を行うこと。ALT（GPT）又は AST（GOT）等の肝

機能検査値の異常を認めた場合には，本剤の投与を中止するなど適

切な処置を行うこと。黄疸や肝機能障害を示唆するその他の症状が

あらわれた場合には，本剤の投与を中止し，その後回復した場合で

も再投与しないこと。（「4. 副作用」の項参照） 
(3) 急性膵炎があらわれることがあるので，持続的な激しい腹痛，嘔吐

等の初期症状があらわれた場合には，速やかに医師の診察を受ける

よう患者に指導すること。（「4. 副作用」の項参照） 
(4) 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。 
(5) 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

法を十分に行った上で効果が不十分な場合に限り考慮すること。 
(6) 本剤投与中は，血糖，尿糖を定期的に検査し，薬剤の効果を確か

め，本剤を 3 ヵ月投与しても効果が不十分な場合には他の治療法へ

の変更を考慮すること。 
(7) 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がある

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，体重の推

移，血糖値，感染症の有無等に留意の上，常に投与継続の可否，投

与量，薬剤の選択等に注意すること。 
(8) 低血糖及び低血糖症状を起こすおそれがあるので，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。 
(9) 本剤とインスリン製剤との併用投与の有効性及び安全性は検討され

ていない。 
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一般的名称 ビルダグリプチン／メトホルミン塩酸塩 ビルダグリプチン 

使用上の注意 
（つづき） 

2) 本剤投与中は定期的に，高齢者等特に慎重な経過観察が必要な場合

にはより頻回に腎機能（eGFR，血清クレアチニン等）を確認し，腎

機能の悪化が認められた場合には，投与の中止や減量を行うこと。 
(7) 急性膵炎があらわれることがあるので，持続的な激しい腹痛，嘔吐

等の初期症状があらわれた場合には，速やかに医師の診察を受ける

よう患者に指導すること。（「4.副作用」の項参照） 
(8) 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。 
(9) 本剤の適用においては，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うこと。 
(10) 本剤投与中は，血糖，尿糖を定期的に検査し，薬剤の効果を確か

め，本剤を 3 ヵ月投与しても効果が不十分な場合には他の治療法へ

の変更を考慮すること。 
(11) 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がある

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，体重の推

移，血糖値，感染症の有無等に留意の上，常に投与継続の可否，投

与量，薬剤の選択等に注意すること。 
(12) 低血糖及び低血糖症状を起こすおそれがあるので，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。 
(13) 本剤と他の糖尿病用薬の併用における安全性は確立していない（使

用経験はない）。 

 

 3. 相互作用 
ビルダグリプチンは主に代謝により消失し，未変化体の尿中排泄率は

23%であった。また，メトホルミンはほとんど代謝されず，未変化体の

まま尿中に排泄される。（【薬物動態】の項参照） 

3. 相互作用 
本剤は主に代謝により消失し，未変化体の尿中排泄率は 23%であった。

（【薬物動態】の項参照） 
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一般的名称 ビルダグリプチン／メトホルミン塩酸塩 ビルダグリプチン 

使用上の注意 
（つづき） 

併用注意（併用に注意すること） 
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

ヨード造影剤 併用により乳酸アシドーシスを

起こすことがある。 
ヨード造影剤を用いて検査を行

う場合には，本剤の投与を一時

的に中止すること。（「2.重要

な基本的注意」の項参照） 

腎機能が低下し，メトホル

ミンの排泄が低下すること

が考えられている。 

腎毒性の強い抗生物質 

ゲンタマイシン等 

併用により乳酸アシドーシスを

起こすことがある。併用する場

合は本剤の投与を一時的に減

量・中止するなど適切な処置を

行うこと。 

利尿作用を有する薬剤 

 利尿剤 

 SGLT2 阻害剤 

等 

脱水により乳酸アシドーシスを

起こすことがある。脱水症状が

あらわれた場合には，本剤の投

与を中止し，適切な処置を行う

こと。（「2.重要な基本的注

意」の項参照） 

利尿作用を有する薬剤によ

り，体液量が減少し脱水状

態になることがある。 

 

併用注意（併用に注意すること） 
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

血糖降下作用を増強する薬

剤 

糖尿病用剤 

スルホニルアミド系及

びスルホニルウレア系

薬剤 

ビグアナイド系薬剤 

インスリン製剤 

チアゾリジン系薬剤 

α-グルコシダーゼ阻害

剤 

速効型インスリン分泌

促進剤 

GLP-1 アナログ製剤等 

β-遮断剤 

サリチル酸剤 

MAO 阻害剤 

フィブラート系薬剤等 

低血糖症状が起こるおそれ

がある。血糖値，その他患

者の状態を十分に観察しな

がら投与すること。特に，

スルホニルウレア剤又はイ

ンスリン製剤と併用する場

合，低血糖のリスクが増加

するおそれがある。低血糖

のリスクを軽減するため，

スルホニルウレア剤又はイ

ンスリン製剤の減量を検討

すること。（「1. 慎重投

与」，「2. 重要な基本的注

意」，「4. 副作用」の項参

照） 

低血糖症状が認められた場

合には通常ショ糖を投与す

るが，α-グルコシダーゼ阻

害剤との併用時はブドウ糖

を投与すること。 

血糖降下作用の増強によ

る。 

血糖降下作用を減弱する薬

剤 

アドレナリン 

副腎皮質ホルモン 

甲状腺ホルモン等 

血糖値が上昇してコントロ

ール不良になるおそれがあ

る。血糖値，その他患者の

状態を十分に観察しながら

投与すること。 

血糖降下作用の減弱によ

る。 

アンジオテンシン変換酵素

阻害剤 
アンジオテンシン変換酵素

阻害剤を併用している患者

では，併用していない患者

に比べて血管浮腫の発現頻

度が高かったとの報告があ

る。 

機序は不明である。 
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一般的名称 ビルダグリプチン／メトホルミン塩酸塩 ビルダグリプチン 

使用上の注意 
（つづき） 

 
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

血糖降下作用を増強する薬

剤 
糖尿病用剤 
スルホニルアミド系及び

スルホニルウレア系薬剤

ビグアナイド系薬剤 
インスリン製剤 
チアゾリジン系薬剤 
α-グルコシダーゼ阻害剤 
SGLT-2 阻害剤 
速効型インスリン分泌促

進剤 
GLP-1 アナログ製剤等 

β-遮断剤 
サリチル酸剤 
MAO 阻害剤 
フィブラート系薬剤等 

低血糖症状が起こるおそれがあ

る。血糖値，その他患者の状態

を十分に観察しながら投与する

こと。特に，スルホニルウレア

剤又はインスリン製剤と併用す

る場合，低血糖のリスクが増加

するおそれがある。低血糖のリ

スクを軽減するため，スルホニ

ルウレア剤又はインスリン製剤

の減量を検討すること。（「1.
慎重投与」，「2.重要な基本的

注意」，「4.副作用」の項参

照） 

低血糖症状が認められた場合に

は通常ショ糖を投与するが，α-
グルコシダーゼ阻害剤との併用

時はブドウ糖を投与すること。

血糖降下作用の増強によ

る。 

 

たん白同化ホルモン剤 機序は不明である。 

血糖降下作用を減弱する薬

剤 
アドレナリン 
副腎皮質ホルモン 
甲状腺ホルモン 
卵胞ホルモン 
利尿剤 
ニコチン酸 
フェノチアジン系薬剤等 

血糖値が上昇してコントロール

不良になるおそれがある。血糖

値，その他患者の状態を十分に

観察しながら投与すること。 

血糖降下作用の減弱によ

る。 

ピラジナミド 機序は不明である。 

イソニアジド イソニアジドによる炭水

化物代謝阻害が考えられ

ている。 

有機カチオン輸送系を介し

て腎排泄される薬剤 
シメチジン 

 

併用によりメトホルミン又は相

手薬剤の血中濃度が上昇し，作

用が増強するおそれがある。観

察を十分に行い，必要に応じて

本剤又は相手薬剤を減量するな

ど慎重に投与すること。 

尿細管輸送系をめぐる競

合的な阻害作用によるメ

トホルミン又は相手薬剤

の血中濃度上昇が考えら

れている。 

 

 



Novartis Confidential Page 12 
CTD 1.7 同種同効薬一覧表  LMF237 
 
一般的名称 ビルダグリプチン／メトホルミン塩酸塩 ビルダグリプチン 

使用上の注意 
（つづき） 

 
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

アンジオテンシン変換酵素

阻害剤 
ビルダグリプチンとアンジオテ

ンシン変換酵素阻害剤を併用し

ている患者では，併用していな

い患者に比べて血管浮腫の発現

頻度が高かったとの報告があ

る。 

機序は不明である。 

 
 

 

 4. 副作用 
国内で実施された臨床試験において，ビルダグリプチン及びメトホルミ

ン塩酸塩を投与された 241 例中，48 例（19.9%）に臨床検査値異常を含

む副作用が認められた。主な副作用は便秘 7 例（2.9%），アミラーゼ

増加 6 例（2.5%），下痢 5 例（2.1%），悪心 4 例（1.7%）等であっ

た。（承認時までの集計） 
以下の副作用は，上記の試験あるいはビルダグリプチン，メトホルミン

塩酸塩の各薬剤で認められているものである。上記の試験で認められな

かった副作用は頻度不明とした。 

4. 副作用 
国内で実施された臨床試験において，1,128 例中 290 例（25.7%）に臨床

検査値異常を含む副作用が認められた。主な副作用は便秘 36 例

（3.2%），空腹 34 例（3.0%），無力症 22 例（2.0%）等であった。 
（効能又は効果の一変承認時までの集計） 

 
 

 (1) 重大な副作用 
1) 乳酸アシドーシス（頻度不明）：乳酸アシドーシス（血中乳酸値の上

昇，乳酸/ピルビン酸比の上昇，血液 pH の低下等を示す）は予後不良

のことが多い。一般的に発現する臨床症状は様々であるが，胃腸症

状，けん怠感，筋肉痛，過呼吸等の症状がみられることが多く，これ

らの症状があらわれた場合には直ちに投与を中止し，必要な検査を行

うこと。なお，乳酸アシドーシスの疑いが大きい場合には，乳酸の測

定結果等を待つことなく適切な処置を行うこと。 
2) 肝炎，肝機能障害，黄疸（頻度不明）：ALT（GPT）又は AST

（GOT），ALP，γ-GTP，ビリルビンの上昇等を伴う肝炎，肝機能障

害，黄疸があらわれることがあるので，観察を十分に行い，適切な処

置を行うこと。（「2.重要な基本的注意」の項参照） 

(1) 重大な副作用 
1) 肝炎，肝機能障害（いずれも頻度不明）：ALT（GPT）又は AST

（GOT）の上昇等を伴う肝炎又は肝機能障害があらわれることがあ

るので，観察を十分に行い，適切な処置を行うこと。（「2. 重要な

基本的注意」の項参照） 
2) 血管浮腫（頻度不明）：アンジオテンシン変換酵素阻害剤を併用して

いる患者では，併用していない患者に比べて血管浮腫の発現頻度が

高かったとの報告があるので，観察を十分に行い，症状があらわれ

た場合には投与を中止し，適切な処置を行うこと。（「3. 相互作

用」の項参照） 
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一般的名称 ビルダグリプチン／メトホルミン塩酸塩 ビルダグリプチン 

使用上の注意 
（つづき） 

3) 血管浮腫（頻度不明）：アンジオテンシン変換酵素阻害剤を併用して

いる患者では，併用していない患者に比べて血管浮腫の発現頻度が高

かったとの報告があるので，観察を十分に行い，症状があらわれた場

合には投与を中止し，適切な処置を行うこと。（「3.相互作用」の項

参照） 
4) 低血糖症（頻度不明）：低血糖症があらわれることがある。スルホニ

ルウレア剤との併用で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ことから，スルホニルウレア剤と併用する場合に

は，スルホニルウレア剤の減量を検討すること。低血糖症状が認めら

れた場合には，糖質を含む食品を摂取するなど適切な処置を行うこ

と。（「1.慎重投与」，「2.重要な基本的注意」，「3.相互作用」の

項参照） 
5) 横紋筋融解症（頻度不明）：筋肉痛，脱力感，CK（CPK）上昇，血

中及び尿中ミオグロビン上昇を特徴とする横紋筋融解症があらわれる

ことがあるので，このような場合には投与を中止し，適切な処置を行

うこと。 
6) 急性膵炎（頻度不明）：急性膵炎があらわれることがあるので，観察

を十分に行い，持続的な激しい腹痛，嘔吐等の異常が認められた場合

には投与を中止し，適切な処置を行うこと。（「2.重要な基本的注

意」の項参照） 
7) 腸閉塞（頻度不明）：腸閉塞があらわれることがあるので，観察を十

分に行い，高度の便秘，腹部膨満，持続する腹痛，嘔吐等の異常が認

められた場合には投与を中止し，適切な処置を行うこと。（「1.慎重

投与」の項参照） 
8) 間質性肺炎（頻度不明）：間質性肺炎があらわれることがあるので，

咳嗽，呼吸困難，発熱，肺音の異常（捻髪音）等が認められた場合に

は，速やかに胸部 X 線，胸部 CT，血清マーカー等の検査を実施する

こと。間質性肺炎が疑われた場合には投与を中止し，副腎皮質ホルモ

ン剤の投与等の適切な処置を行うこと。 

3) 低血糖症：本剤の投与により低血糖症があらわれることがある。スル

ホニルウレア剤との併用で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ことから，スルホニルウレア剤と併用す

る場合には，スルホニルウレア剤の減量を検討すること。低血糖症

状が認められた場合には，糖質を含む食品を摂取するなど適切な処

置を行うこと。（「1. 慎重投与」，「2. 重要な基本的注意」，「3. 
相互作用」，【臨床成績】の項参照） 

4) 横紋筋融解症（頻度不明）：筋肉痛，脱力感，CK（CPK）上昇，血

中及び尿中ミオグロビン上昇を特徴とする横紋筋融解症があらわれ

ることがあるので，このような場合には投与を中止し，適切な処置

を行うこと。 
5) 急性膵炎（頻度不明）：急性膵炎があらわれることがあるので，観察

を十分に行い，持続的な激しい腹痛，嘔吐等の異常が認められた場

合には投与を中止し，適切な処置を行うこと。（「2. 重要な基本的

注意」の項参照） 
6) 腸閉塞（頻度不明）：腸閉塞があらわれることがあるので，観察を十

分に行い，高度の便秘，腹部膨満，持続する腹痛，嘔吐等の異常が

認められた場合には投与を中止し，適切な処置を行うこと。（「1. 
慎重投与」の項参照） 

7) 間質性肺炎（頻度不明）：間質性肺炎があらわれることがあるので，

咳嗽，呼吸困難，発熱，肺音の異常（捻髪音）等が認められた場合

には，速やかに胸部 X 線，胸部 CT，血清マーカー等の検査を実施す

ること。間質性肺炎が疑われた場合には投与を中止し，副腎皮質ホ

ルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。 
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一般的名称 ビルダグリプチン／メトホルミン塩酸塩 ビルダグリプチン 

使用上の注意 
（つづき） 

(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。 
 頻度不明 1%～5%未満 1%未満 

血液及び 
リンパ系障害

白血球数減少，血

小板数減少，好酸

球数増加 
- 

白血球数増加，貧血 

神経系障害 
味覚異常，頭重，

頭痛，眠気 
めまい・ふら

つき 
振戦 

心臓障害 動悸 - - 
血管障害 - - 高血圧 

胃腸障害注 1）

腹痛，食欲減退，

消化不良，嘔吐，

胃腸障害 

便秘，アミラ

ーゼ増加，下

痢，悪心 

胃炎，腹部不快感，腹部

膨満，鼓腸，放屁増加，

胃食道逆流性疾患，リパ

ーゼ増加 

肝胆道系障害
γ-GTP 増加 - ALT（GPT）増加，AST

（GOT）増加，ALP 増加 
腎及び 
尿路障害 

クレアチニン増

加，BUN 増加 
- - 

代謝及び 
栄養障害 

ケトーシス，カリ

ウム増加，ビタミ

ン B12減少注 2） 
- 

乳酸増加，尿酸増加 

筋骨格系障害 筋肉痛注 1） - -

皮膚障害 
湿疹，発疹，そう

痒症，蕁麻疹，皮

膚剥脱，水疱 
- 

多汗症 

その他 

けん怠感注 1），浮

腫 
空腹 無力症，CRP 増加，CK

（CPK）-MB 増加，

CK(CPK)増加，体重増

加，悪寒 

注 1）胃腸症状，けん怠感，筋肉痛等は乳酸アシドーシスの初期症状であるこ

ともあるので注意すること。 

注 2）長期使用によりビタミン B12の吸収不良があらわれることがある。 

(2) その他の副作用 
 頻度不明 1%～5%未満 1%未満 

血液及び 
リンパ系障害 

― ― 血小板数減少 

神経系障害 ― めまい，振戦 頭痛 

心臓障害 ― 動悸 ― 

血管障害 ― ― 高血圧 

胃腸障害 ― 便秘，腹部膨

満，血中アミラ

ーゼ増加，リパ

ーゼ増加 

鼓腸，上腹部

痛， 
腹部不快感，胃

炎，悪心，下

痢，消化不良，

胃食道逆流性疾

患 

肝胆道系障害 ― ― ALT(GPT)増加，

AST(GOT)増加，

γ-GTP 増加，ALP
増加 

皮膚障害 皮膚剥脱，水疱 多汗症 湿疹，発疹，そ

う痒症，蕁麻疹 

その他 ― 空腹，無力症，

血中 CK(CPK)増
加，血中

CK(CPK)-MB 増

加 

CRP 増加，末梢

性浮腫，体重増

加，悪寒 
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一般的名称 ビルダグリプチン／メトホルミン塩酸塩 ビルダグリプチン 

使用上の注意 
（つづき） 

5. 高齢者への投与 
高齢者では，腎機能，肝機能等が低下していることが多く，また脱水症

状を起こしやすい。これらの状態では乳酸アシドーシスを起こしやすい

ので，以下の点に注意すること。 
(1) 本剤の投与開始前，投与中は定期的に，特に慎重な経過観察が必要

な場合にはより頻回に腎機能や肝機能を確認するなど十分に観察し

ながら慎重に投与すること。〔メトホルミンはほとんど代謝され

ず，未変化体のまま尿中に排泄される。（【薬物動態】の項参照）

また，肝機能の低下により乳酸の代謝能が低下する。〕 
(2) 腎機能や脱水症状等患者の状態に十分注意して投与の中止や減量を

検討すること。特に 75 歳以上の高齢者では，乳酸アシドーシスが多

く報告されており，予後も不良であることが多いため，本剤投与の

適否をより慎重に判断すること。 
(3) 血清クレアチニン値が正常範囲内であっても，年齢によっては実際

の腎機能が低下していることがあるので，eGFR 等も考慮して，慎重

に患者の状態を観察すること。 

5. 高齢者への投与 
一般に高齢者では生理機能が低下しているので，副作用発現に留意し，

経過を十分に観察しながら慎重に投与すること。 
 

 6. 妊婦，産婦，授乳婦等への投与 
(1) 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。〔動

物実験（ラット，ウサギ）でメトホルミン及びビルダグリプチンの

胎児への移行が認められている。また，動物実験（ラット）でメト

ホルミンの催奇形作用が報告されている。1）また，妊婦は乳酸アシ

ドーシスを起こしやすい。〕 
(2) 授乳中の婦人には投与することを避け，やむを得ず投与する場合は

授乳を中止させること。〔動物実験（ラット）で，メトホルミン及

びビルダグリプチンが乳汁中へ移行することが報告されている。〕 

6. 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投与しないことが望ま

しい。〔妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。また，動

物実験（ラット及びウサギ）で，胎児への移行が報告されてい

る。〕 
(2) 授乳中の婦人には投与することを避け，やむを得ず投与する場合は

授乳を中止させること。〔動物実験（ラット）で，乳汁中へ移行す

ることが報告されている。〕 
 

 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）。 

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）。 
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一般的名称 ビルダグリプチン／メトホルミン塩酸塩 ビルダグリプチン 

使用上の注意 
（つづき） 

8. 過量投与 
徴候，症状：乳酸アシドーシスが起こることがある。（「4.副作用」の

乳酸アシドーシスの項参照） 
また，外国人健康成人を対象としたビルダグリプチンの反復投与試験に

おいて，以下の症状及び検査所見が確認されている。 
ビルダグリプチン 400 mg 投与で，筋痛，錯感覚，発熱，浮腫，リパーゼ

増加（基準値上限の 2 倍以上），600 mg 投与で，手足の浮腫，CK
（CPK）増加，AST（GOT）増加，CRP 増加，ミオグロビン増加等が認

められた。全ての症状及び検査所見はビルダグリプチン投与中止後に回

復した。 
処置：過量投与が認められた場合は本剤の投与を中止し，適切な処置を

行うこと。乳酸アシドーシスが認められた場合は，アシドーシスの補正

（炭酸水素ナトリウム静注等），輸液（強制利尿），血液透析等の適切

な処置を行う。 なお，ビルダグリプチンは血液透析により除去されな

い。 

8. 過量投与 
徴候，症状：外国人健康成人を対象とした反復投与試験において，以下

の症状及び検査所見が確認されている。 
本剤 400 mg 投与で，筋痛，錯感覚，発熱，浮腫，リパーゼ増加（基準

値上限の 2 倍以上），600 mg 投与で，手足の浮腫，CK(CPK)増加，

AST(GOT)増加，CRP 増加，ミオグロビン増加等が認められた。全ての

症状及び検査所見は本剤投与中止後に回復した。 
処置：過量投与が認められた場合は本剤の投与を中止し，適切な処置を

行うこと。なお，本剤は血液透析により除去されない。 
 

 9. 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，硬い鋭角部が食道粘膜へ刺

入し，更には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

が報告されている） 

9. 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，硬い鋭角部が食道粘膜へ刺

入し，更には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

が報告されている） 
 10. その他の注意 

(1) インスリン又は経口血糖降下剤の投与中にアンジオテンシン変換酵

素阻害剤を投与することにより，低血糖が起こりやすいとの報告が

ある。 
(2) マウスを用いたビルダグリプチンの 104 週間反復経口投与がん原性

試験において，1,000 mg/kg/日（50 mg 1 日 2 回用量でのヒト暴露量

（AUC）の 199 倍）群の雌で乳腺腺癌の発生例数が増加し，

1,000 mg/kg/日群の雌及び 250 mg/kg/日以上群の雄で血管肉腫の発生

例数が増加した。 

10. その他の注意 
(1) マウスを用いた 104 週間反復経口投与がん原性試験において，

1,000 mg/kg/日（50 mg 1 日 2 回用量でのヒト暴露量（AUC）の 199
倍）群の雌で乳腺腺癌の発生例数が増加し，1,000 mg/kg/日群の雌及

び 250 mg/kg/日以上群の雄で血管肉腫の発生例数が増加した。 
(2) カニクイザルの 13 週間経口投与毒性試験において，50 mg 1 日 2 回

用量でのヒト暴露量（AUC）に相当する 5 mg/kg/日以上の用量で，

四肢，耳及び尾部等の皮膚病変（5 mg/kg/日で投与期間中に消失した

一過性の水疱，20 mg/kg/日以上で落屑，痂皮等，80 mg/kg/日以上で

壊死等）が報告されている。 
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一般的名称 ビルダグリプチン／メトホルミン塩酸塩 ビルダグリプチン 

使用上の注意 
（つづき） 

(3) カニクイザルを用いたビルダグリプチンの 13 週間経口投与毒性試験

において，50 mg 1 日 2 回用量でのヒト暴露量（AUC）に相当する

5 mg/kg/日以上の用量で，四肢，耳及び尾部等の皮膚病変（5 mg/kg/
日で投与期間中に消失した一過性の水疱，20 mg/kg/日以上で落屑，

痂皮等，80 mg/kg/日以上で壊死等）が報告されている。 
また，カニクイザルを用いたビルダグリプチンの他の経口投与毒性

試験において，20 mg/kg/日以上の用量で，個体により初回投与後に

急性毒性徴候として，骨格筋壊死，血液生化学的パラメータ

（LDH，CK（CPK），ALT（GPT）及び AST（GOT））の上昇，体

温低下，血圧低下又は頻脈を伴う体の先端部分の浮腫が報告されて

いる。40 mg/kg/日以上の用量で，一部の個体で瀕死もしくは死亡が

認められた一方で，生存例では症状は一過性で投与期間中に回復し

た。 
なお，同様の毒性所見は他の動物種（マウス，ラット，イヌ及びウ

サギ）及びヒトでは報告されていない。 

また，カニクイザルの他の経口投与毒性試験において，20 mg/kg/日以

上の用量で，個体により初回投与後に急性毒性徴候として，骨格筋壊

死，血液生化学的パラメータ（LDH，CK（CPK），ALT（GPT）及び

AST（GOT））の上昇，体温低下，血圧低下又は頻脈を伴う体の先端

部分の浮腫が報告されている。40 mg/kg/日以上の用量で，一部の個体

で瀕死もしくは死亡が認められた一方で，生存例では症状は一過性で

投与期間中に回復した。 
なお，同様の毒性所見は他の動物種（マウス，ラット，イヌ及びウサ

ギ）及びヒトでは報告されていない。 
 

添付文書の 
作成年月日 

- 2013 年 11 月改訂 

備 考 - 対照薬 
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一般的名称 メトホルミン塩酸塩  

販売名 メトグルコ錠 250 mg, 同 500 mg  

会社名 大日本住友製薬株式会社  

承認年月日 2010 年 1 月 20 日（250 mg 錠） 
2012 年 8 月 16 日（500 mg 錠） 

 

再評価年月日 
再審査年月日 

- 
再審査期間：2010 年 1 月 20 日～2014 年 1 月 19 日 

 

規 制 区 分 劇薬，処方箋医薬品  

化学構造式 一般名：メトホルミン塩酸塩（Metformin Hydrochloride） 
化学名：1,1-Dimethylbiguanide monohydrochloride 
構造式： 

           
分子式：C4H11N5·HCl 
分子量：165.62 
性 状：白色の結晶又は結晶性の粉末である。水に溶けやすく，酢酸

（100）にやや溶けにくく，エタノール（99.5）に溶けにくい。 
融 点：約 221°C（分解） 
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一般的名称 メトホルミン塩酸塩  

剤型・含量  
販売名 メトグルコ錠 250 mg メトグルコ錠 500 mg 

有効 
成分 

1 錠中メトホルミン塩酸塩
250 mg 

1 錠中メトホルミン塩酸塩 250 mg 

添加物 ポビドン，ステアリン酸マグ

ネシウム，ヒプロメロース，

マクロゴール 400，マクロゴ

ール 6000，タルク 

ポビドン，ステアリン酸マグネシ

ウム，ヒプロメロース，マクロゴ

ール 400，マクロゴール 6000，タ

ルク 

色・剤

形 
白色～帯黄白色の割線入りの

フィルムコート錠 
白色～帯黄白色の割線入りのフィ

ルムコート錠 

外形 
 

大きさ 直径
(mm) 

厚さ
(mm) 

重さ
(mg) 

直径
(mm)

短径
(mm)

厚さ
(mm)

重さ
(mg) 

9.1 4.0 270.5 15.8 7.3 5.7 538 

識別 
コード 

DS271 DS272 
 

 

用法・用量 通常，成人にはメトホルミン塩酸塩として 1 日 500 mg より開始し，1 日

2～3 回に分割して食直前又は食後に経口投与する。維持量は効果を観察

しながら決めるが，通常 1 日 750～1,500 mg とする。なお，患者の状態

により適宜増減するが，1 日最高投与量は 2,250 mg までとする。 
通常，10 歳以上の小児にはメトホルミン塩酸塩として 1 日 500 mg より

開始し，1 日 2～3 回に分割して食直前又は食後に経口投与する。維持量

は効果を観察しながら決めるが，通常 1 日 500～1,500 mg とする。な

お，患者の状態により適宜増減するが，1 日最高投与量は 2,000 mg まで

とする。 

 

効能・効果 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 
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一般的名称 メトホルミン塩酸塩  

使用上の注意  
〔警告〕 
重篤な乳酸アシドーシスを起こすことがあり，死亡に至った例も報

告されている。乳酸アシドーシスを起こしやすい患者には投与しな

いこと。〔「禁忌」の項参照〕 
腎機能障害又は肝機能障害のある患者，高齢者に投与する場合に

は，定期的に腎機能や肝機能を確認するなど慎重に投与すること。

特に 75 歳以上の高齢者では，本剤投与の適否を慎重に判断するこ

と。〔「慎重投与」，「重要な基本的注意」，「高齢者への投与」

の項参照〕 

赤字・赤枠 

 

  
禁忌（次の患者には投与しないこと） 
(1) 次に示す状態の患者〔乳酸アシドーシスを起こしやすい。〕 

1) 乳酸アシドーシスの既往 
2) 中等度以上の腎機能障害〔腎臓における本剤の排泄が減少す

る。「重要な基本的注意」の項参照〕 
3) 透析患者（腹膜透析を含む）〔高い血中濃度が持続するおそれ

がある。〕 
4) 重度の肝機能障害〔肝臓における乳酸の代謝能が低下する。

「重要な基本的注意」の項参照〕 
5) ショック，心不全，心筋梗塞，肺塞栓等心血管系，肺機能に高

度の障害のある患者及びその他の低酸素血症を伴いやすい状態

〔乳酸産生が増加する。〕 
6) 過度のアルコール摂取者〔肝臓における乳酸の代謝能が低下す

る。〕 
7) 脱水症，脱水状態が懸念される下痢，嘔吐等の胃腸障害のある

患者 
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一般的名称 メトホルミン塩酸塩  

使用上の注意 
（つづき） 

 
(2) 重症ケトーシス，糖尿病性昏睡又は前昏睡，1 型糖尿病の

患者〔輸液，インスリンによる速やかな高血糖の是正が必

須である。〕 
(3) 重症感染症，手術前後，重篤な外傷のある患者〔インスリ

ン注射による血糖管理が望まれるので本剤の投与は適さな

い。また，乳酸アシドーシスを起こしやすい。〕 
(4) 栄養不良状態，飢餓状態，衰弱状態，脳下垂体機能不全又

は副腎機能不全の患者〔低血糖を起こすおそれがある。〕 
(5) 妊婦又は妊娠し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〕 
(6) 本剤の成分又はビグアナイド系薬剤に対し過敏症の既往歴

のある患者 

赤枠 

 

 1. 慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 
次に掲げる状態の患者 
(1) 不規則な食事摂取，食事摂取量の不足〔低血糖を起こすおそれがあ

る。〕 
(2) 激しい筋肉運動〔低血糖を起こすおそれがある。〕 
(3) 軽度の腎機能障害〔乳酸アシドーシスを起こすおそれがある。「重

要な基本的注意」の項参照〕 
(4) 軽度～中等度の肝機能障害〔乳酸アシドーシスを起こすおそれがあ

る。「重要な基本的注意」の項参照〕 
(5) 感染症〔乳酸アシドーシスを起こすおそれがある。〕 
(6) 高齢者〔「高齢者への投与」の項参照〕 
(7) 「相互作用」(1)に示す薬剤との併用〔乳酸アシドーシスを起こすお

それがある。〕 
(8) 他の糖尿病用薬を投与中の患者〔「相互作用」，「重大な副作用」

の項参照〕 
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一般的名称 メトホルミン塩酸塩  

使用上の注意 
（つづき） 

2. 重要な基本的注意 
(1) まれに重篤な乳酸アシドーシスを起こすことがあるので，以下の内

容を患者及びその家族に十分指導すること。 
1) 過度のアルコール摂取を避けること。〔「禁忌」の項参照〕 
2) 発熱，下痢，嘔吐，食事摂取不良等により脱水状態が懸念される

場合には，いったん服用を中止し，医師に相談すること。〔「禁

忌」の項参照〕 
3) 乳酸アシドーシスの初期症状があらわれた場合には，直ちに受診

すること。〔「重大な副作用」の項参照〕 
(2) ヨード造影剤を用いて検査を行う患者においては，本剤の併用によ

り乳酸アシドーシスを起こすことがあるので，検査前は本剤の投与

を一時的に中止すること（ただし，緊急に検査を行う必要がある場

合を除く）。ヨード造影剤投与後 48 時間は本剤の投与を再開しな

いこと。なお，投与再開時には，患者の状態に注意すること。

〔「相互作用」の項参照〕 
(3) 脱水により乳酸アシドーシスを起こすことがある。脱水症状があら

われた場合には投与を中止し，適切な処置を行うこと。利尿作用を

有する薬剤（利尿剤，SGLT2 阻害剤等）との併用時には，特に脱

水に注意すること。〔「相互作用」の項参照〕 
(4) 腎機能障害のある患者では腎臓における本剤の排泄が減少し，本剤

の血中濃度が上昇する。投与開始前及び投与中は以下の点に注意す

ること。〔「高齢者への投与」，「薬物動態」の項参照〕 
1) 腎機能や患者の状態に十分注意して投与の適否や投与量の調節を

検討すること。腎機能は，eGFR や血清クレアチニン値等を参考

に判断すること。〔国内臨床試験における除外基準は，血清クレ

アチニン値が，成人では男性 1.3 mg/dL，女性 1.2 mg/dL 以上，

小児では血清クレアチニン値 1.0 mg/dL 超であった（「臨床成

績」の項参照）。〕 
2) 本剤投与中は定期的に，高齢者等特に慎重な経過観察が必要な場

合にはより頻回に腎機能（eGFR，血清クレアチニン値等）を確

認し，腎機能の悪化が認められた場合には，投与の中止や減量を

行うこと。 
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一般的名称 メトホルミン塩酸塩  

使用上の注意 
（つづき） 

(5) 肝機能障害のある患者では肝臓における乳酸の代謝能が低下する可

能性があるので，本剤投与中は定期的に肝機能を確認すること。

〔「臨床成績」の項参照〕 
(6) 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。また，低血糖

症状に関する注意について，患者及びその家族に十分指導するこ

と。 
(7) 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。 
(8) 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。 
(9) 投与する場合には，少量より開始し，血糖値，尿糖等を定期的に検

査し，薬剤の効果を確かめ，本剤を 3～4 ヵ月投与しても効果が不

十分な場合には，速やかに他の治療法への切り替えを行うこと。 
(10) 投与の継続中に，投与の必要がなくなる場合や，減量する必要が

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，体重の

推移，血糖値，感染症の有無等に留意のうえ，常に投与継続の可

否，投与量，薬剤の選択等に注意すること。 

 

 3. 相互作用 
本剤はほとんど代謝されず，未変化体のまま尿中に排泄される。〔「薬

物動態」の項参照〕 
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一般的名称 メトホルミン塩酸塩  

使用上の注意 
（つづき） 

併用注意（併用に注意すること） 
 薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

(1) ヨード造影剤 併用により乳酸アシド

ーシスを起こすことが

ある。 

ヨード造影剤を用いて

検査を行う場合には，

本剤の投与を一時的に

中止すること。〔「重

要な基本的注意」の項

参照〕 

腎機能が低下し，本剤

の排泄が低下すること

が考えられている。 

腎毒性の強い抗生物質

ゲンタマイシン等 

併用により乳酸アシド

ーシスを起こすことが

ある。併用する場合は

本剤の投与を一時的に

減量・中止するなど適

切な処置を行うこと。

利尿作用を有する薬剤

利尿剤 
SGLT2 阻害剤等 

脱水により乳酸アシド

ーシスを起こすことが

ある。脱水症状があら

われた場合には，本剤

の投与を中止し，適切

な処置を行うこと。

〔「重要な基本的注

意」の項参照〕 

利尿作用を有する薬剤

により，体液量が減少

し脱水状態になること

がある。 
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一般的名称 メトホルミン塩酸塩  

使用上の注意 
（つづき） 

 
 薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

(2) 血糖降下作用を増強する薬剤 

 糖尿病用薬 
インスリン製剤 
スルホニルウレア剤

速効型インスリン分

泌促進薬 
α-グルコシダーゼ阻

害剤 
チアゾリジン系薬剤

DPP-4 阻害剤 
GLP-1 受容体作動薬

SGLT2 阻害剤 

併用により低血糖が起こる

ことがある。 

スルホニルウレア剤併用時

に低血糖のリスクが増加す

るおそれがある。 

患者の状態を十分観察しな

がら投与する。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，α-グ
ルコシダーゼ阻害剤（アカ

ルボース，ボグリボース，

ミグリトール）との併用の

場合にはブドウ糖を投与す

ること。 

併用による血糖降下作

用の増強。 

たん白同化ホルモン剤 機序不明。 

グアネチジン グアネチジンの継続投

与によるノルアドレナ

リン枯渇により血糖が

下降すると考えられて

いる。 

サリチル酸剤 
アスピリン等 

サリチル酸剤の血糖降

下作用が考えられてい

る。 

β遮断剤 
プロプラノロール 等

β遮断作用によりアド

レナリンを介した低血

糖からの回復を遅らせ

ることが考えられてい

る。 

モノアミン酸化酵素阻

害剤 
モノアミン酸化酵素阻

害剤によるインスリン

分泌促進，糖新生抑制

が考えられている。 
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一般的名称 メトホルミン塩酸塩  

使用上の注意 
（つづき） 

 
 薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

(3) 血糖降下作用を減弱する薬剤 
 アドレナリン 併用により血糖降下作用が減

弱することがある。 
患者の状態を十分観察しなが

ら投与すること。 

アドレナリンによる末梢で

の糖利用抑制，肝での糖新

生促進，インスリン分泌抑

制が考えられている。 
副腎皮質ホル

モン 
副腎皮質ホルモンによる肝

での糖新生促進等が考えら

れている。 
甲状腺ホルモ

ン 
甲状腺ホルモンは糖代謝全

般に作用し血糖値を変動さ

せると考えられている。 
卵胞ホルモン 卵胞ホルモンには耐糖能を

変化させ，血糖を上昇させ

る作用が認められている。 
利尿剤 利尿剤によるカリウム喪失

によりインスリン分泌の低

下が考えられている。 
ピラジナミド 機序不明。 
イソニアジド イソニアジドによる炭水化

物代謝阻害が考えられてい

る。 
ニコチン酸 ニコチン酸による血糖上昇

作用が考えられている。 
フェノチアジ

ン系薬剤 
フェノチアジン系薬剤によ

るインスリン分泌抑制，副

腎からのアドレナリン遊離

が考えられている。 
(4) 有機カチオン

輸送系を介し

て腎排泄され

る薬剤 
シメチジン

併用により本剤又は相手薬剤

の血中濃度が上昇し，作用が

増強するおそれがある。観察

を十分に行い，必要に応じて

本剤又は相手薬剤を減量する

など慎重に投与すること。 

尿細管輸送系をめぐる競合

的な阻害作用による本剤又

は相手薬剤の血中濃度上昇

が考えられている。 
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一般的名称 メトホルミン塩酸塩  

使用上の注意 
（つづき） 

4. 副作用 
本剤の承認時までの臨床試験において，成人では 640 例中 409 例

（63.9%），小児では 37 例中 19 例（51.4%）に臨床検査値異常を含む副

作用が認められた。主な副作用は成人では下痢（40.9%），悪心

（15.2%），食欲不振（12.3%），腹痛（10.5%）等，小児では下痢

（29.7%），悪心（18.9%），腹痛（10.8%）等であった。（承認時） 
メトホルミン塩酸塩錠（承認用量 500～750 mg/日）の使用成績調査（調

査期間：2002 年 1 月～2004 年 3 月）において，1175 例中 118 例

（10.0%）に臨床検査値異常を含む副作用が認められた。主な副作用

は，下痢 18 件（1.5%），嘔気 13 件（1.1%）等であった。 
(1) 重大な副作用 
1) 乳酸アシドーシス（頻度不明） 

乳酸アシドーシス（血中乳酸値の上昇，乳酸/ピルビン酸比の上昇，

血液 pH の低下等を示す）は予後不良のことが多い。一般的に発現す

る臨床症状は様々であるが，胃腸症状，倦怠感，筋肉痛，過呼吸等の

症状がみられることが多く，これらの症状があらわれた場合には直ち

に投与を中止し，必要な検査を行うこと。なお，乳酸アシドーシスの

疑いが大きい場合には，乳酸の測定結果等を待つことなく適切な処置

を行うこと。 
2) 低血糖（1～5%未満） 

低血糖があらわれることがあるので，患者の状態を十分観察しながら

投与する。低血糖症状（初期症状：脱力感，高度の空腹感，発汗等）

が認められた場合には通常はショ糖を投与し，α-グルコシダーゼ阻害

剤（アカルボース，ボグリボース，ミグリトール）との併用により低

血糖症状が認められた場合にはブドウ糖を投与すること。〔「臨床成

績」の項参照〕 
3) 肝機能障害，黄疸（頻度不明） 

AST（GOT），ALT（GPT），ALP，γ-GTP，ビリルビンの著しい上

昇等を伴う肝機能障害，黄疸があらわれることがあるので，観察を十

分に行い，異常が認められた場合には投与を中止し，適切な処置を行

うこと。 
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一般的名称 メトホルミン塩酸塩  

使用上の注意 
（つづき） 

4) 横紋筋融解症（頻度不明） 
筋肉痛，脱力感，CK（CPK）上昇，血中及び尿中ミオグロビン上昇

を特徴とする横紋筋融解症があらわれることがあるので，このような

場合には投与を中止し，適切な処置を行うこと。 

 

 (2) その他の副作用注 1） 
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。 
 5%以上 1～5%未満 1%未満 頻度不明 

消化器注 2） 下痢

（15.8%），

悪心 

食欲不振，腹

痛，消化不

良，嘔吐 

腹部膨満感，便

秘，胃炎，胃腸

障害，放屁増加 

 

血液   貧血，白血球増

加，好酸球増

加，白血球減

少，血小板減少 

 

過敏症注 3）   発疹，瘙痒  

肝臓  肝機能異常   

腎臓   BUN 上昇，クレ

アチニン上昇 
 

代謝異常  乳酸上昇 CK（CPK）上

昇，血中カリウ

ム上昇，血中尿

酸増加 

ケトーシス 

その他   めまい・ふらつ

き，全身倦怠感
注 2），空腹感，

眠気，動悸，脱

力感，発汗，味

覚異常，頭重，

頭痛，浮腫，ビ

タミン B12減少注

4） 

筋肉痛注 2） 
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一般的名称 メトホルミン塩酸塩  

使用上の注意 
（つづき） 

注 1）頻度は小児の用法・用量追加承認までの本剤の臨床試験及びメトホルミン塩

酸塩錠の使用成績調査の集計結果による。 
注 2）乳酸アシドーシスの初期症状であることもあるので注意すること。 
注 3）発現した場合は投与を中止すること。 
注 4）長期使用によりビタミン B12 の吸収不良があらわれることがある。 

 

 5. 高齢者への投与 
高齢者では，腎機能，肝機能等が低下していることが多く，また脱水症

状を起こしやすい。これらの状態では乳酸アシドーシスを起こしやすい

ので，以下の点に注意すること。 
(1) 本剤の投与開始前，投与中は定期的に，特に慎重な経過観察が必要

な場合にはより頻回に腎機能や肝機能を確認するなど十分に観察し

ながら慎重に投与すること。〔本剤はほとんど代謝されず，未変化

体のまま尿中に排泄される（「薬物動態」の項参照）。また，肝機

能の低下により乳酸の代謝能が低下する。〕 
(2) 腎機能や脱水症状等患者の状態に十分注意して投与の中止や減量を

検討すること。特に 75 歳以上の高齢者では，乳酸アシドーシスが多

く報告されており，予後も不良であることが多いため，本剤投与の

適否をより慎重に判断すること。〔国内における本剤の承認時まで

の臨床試験において，75 歳以上の高齢者への 1 日 1,500 mg を超える

用量の使用経験は限られている。〕 
(3) 血清クレアチニン値が正常範囲内であっても，年齢によっては実際

の腎機能が低下していることがあるので，eGFR 等も考慮して，慎重

に患者の状態を観察すること。 

 

 6. 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投与しないこと。〔動

物実験（ラット，ウサギ）で胎児への移行が認められており，一部

の動物実験（ラット）で催奇形作用が報告されている。また，妊婦

は乳酸アシドーシスを起こしやすい。〕 
(2) 授乳中の婦人への投与を避け，やむを得ず投与する場合は授乳を中

止させること。〔動物実験（ラット）で乳汁中への移行が認められ

ている。〕 

 



Novartis Confidential Page 30 
CTD 1.7 同種同効薬一覧表  LMF237 
 
一般的名称 メトホルミン塩酸塩  

使用上の注意 
（つづき） 

7. 小児等への投与 
低出生体重児，新生児，乳児，幼児又は 10 歳未満の小児に対する安全性

は確立していない。 

 

 8. 過量投与 
症状：乳酸アシドーシスが起こることがある。〔「副作用」の乳酸アシ

ドーシスの項参照〕 
処置：アシドーシスの補正（炭酸水素ナトリウム静注等），輸液（強制

利尿），血液透析等の適切な処置を行う。 

 

 9. 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，硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し，更には穿

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が報告されてい

る。〕 

 

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

害剤を投与することにより，低血糖が起こりやすいとの報告がある。 

 

添付文書の 
作成年月日 

2014 年 8 月改訂  

備 考 対照薬  

 



1.8



1

®登録商標

日本標準商品分類番号

貯法：

室温保存

使用期限：

  包装に表示の使用期限内に

使用すること

【警告】

重篤な乳酸アシドーシスを起こすことがあり、死亡に至

った例も報告されている。乳酸アシドーシスを起こしや

すい患者には投与しないこと。（【禁忌】の項参照）

腎機能障害又は肝機能障害のある患者、高齢者に投与す

る場合には、定期的に腎機能や肝機能を確認するなど慎

重に投与すること。特に75歳以上の高齢者では、本剤投

与の適否を慎重に判断すること。（【禁忌】、「1.慎重

投与」、「2.重要な基本的注意」、「5.高齢者への投与」

の項参照）

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】

1. 本剤の成分又はビグアナイド系薬剤に対し過敏症の

既往歴のある患者

2. 次に示す状態の患者〔乳酸アシドーシスを起こしやす

い。〕

(1) 乳酸アシドーシスの既往

(2) 中等度以上の腎機能障害〔腎臓におけるメトホルミ

ンの排泄が減少する。〕（「2.重要な基本的注意」

の項参照）

(3) 透析患者（腹膜透析を含む）〔高い血中メトホルミ

ン濃度が持続するおそれがある。〕

(4) ショック、心不全、心筋梗塞、肺塞栓等心血管系、

肺機能に高度の障害のある患者及びその他の低酸素

血症を伴いやすい状態〔乳酸産生が増加する。〕

(5) 過度のアルコール摂取者〔肝臓における乳酸の代謝

能が低下する。〕

(6) 脱水症、脱水状態が懸念される下痢、嘔吐等の胃腸

障害のある患者

3. 糖尿病性ケトアシドーシス、糖尿病性昏睡又は前昏

睡、1型糖尿病の患者〔輸液、インスリンによる速や

かな高血糖の是正が必須である。〕

4. 重度の肝機能障害のある患者〔肝臓における乳酸の代

謝能が低下し、乳酸アシドーシスを起こしやすい。ま

た、肝機能障害が悪化するおそれがある。〕（「2.重

要な基本的注意」の項参照）

5. 重症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者〔イン

スリン注射による血糖管理が望まれるので本剤の投

与は適さない。また、乳酸アシドーシスを起こしやす

い。〕

6. 栄養不良状態、飢餓状態、衰弱状態、脳下垂体機能不

全又は副腎機能不全の患者〔低血糖を起こすおそれが

ある。〕

7. 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人（「6.妊婦、

産婦、授乳婦等への投与」の項参照）

【組成・性状】

エクメット

配合錠LD

成分・含量
1錠中ビルダグリプチン50mg及びメトホルミン

塩酸塩（日局）250mgを含有する。

添加物

ヒドロキシプロピルセルロース、ステアリン酸

マグネシウム、ヒプロメロース、酸化チタン、

マクロゴール、タルク、三二酸化鉄、黄色三二

酸化鉄

性状 微黄色の楕円形のフィルムコーティング錠

外形

識別コード NVR CCC

大きさ（約）
長径：14.2mm 短径：5.7mm 厚さ：5.0mm

質量：0.340g

エクメット

配合錠HD

成分・含量
1錠中ビルダグリプチン50mg及びメトホルミン

塩酸塩（日局）500mgを含有する。

添加物

ヒドロキシプロピルセルロース、ステアリン酸

マグネシウム、ヒプロメロース、酸化チタン、

マクロゴール、タルク、三二酸化鉄、黄色三二

酸化鉄

性状 淡黄色の楕円形のフィルムコーティング錠

外形

識別コード NVR LLO

大きさ（約）
長径：17.1mm 短径：6.8mm 厚さ：6.0mm

質量：0.624g

【効能又は効果】

2型糖尿病

ただし、ビルダグリプチン及びメトホルミン塩酸塩の併

用による治療が適切と判断される場合に限る。

<効能又は効果に関連する使用上の注意>

(1)本剤を 2 型糖尿病治療の第一選択薬として用いない

こと。

(2)本剤 LD（ビルダグリプチン/メトホルミン塩酸塩とし

て 50 mg/250 mg）については、原則として、既にビル

ダグリプチン 50mg1 日 2 回及びメトホルミン塩酸塩

250mg1 日 2 回を併用し状態が安定している場合、あ

るいはビルダグリプチン 50mg1 日 2 回又はメトホル

ミン塩酸塩 250mg1 日 2 回の単剤の治療により効果不

十分な場合に、使用を検討すること。

(3)本剤 HD（ビルダグリプチン/メトホルミン塩酸塩とし

て 50 mg/500 mg）については、原則として、既にビル

ダグリプチン 50mg1 日 2 回及びメトホルミン塩酸塩

500mg1 日 2 回を併用し状態が安定している場合、ビ

ルダグリプチン 50mg1 日 2 回及びメトホルミン塩酸

塩 250mg1 日 2 回の治療により効果不十分な場合、あ

るいはメトホルミン塩酸塩 500mg1 日 2 回の単剤の治

療により効果不十分な場合に、使用を検討すること。

選択的DPP-4阻害薬/ビグアナイド系薬配合剤

[2型糖尿病治療薬]

劇薬、処方箋医薬品

（注意－医師等の処方箋により使用すること）

エクメット®配合錠 LD

エクメット®配合錠 HD
EquMet® Combination Tablets LD & HD

ビルダグリプチン/メトホルミン塩酸塩配合錠

承認番号

薬価収載   年 月

販売開始   

国際誕生   2007年11月
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(4)本剤投与中において、本剤の投与がビルダグリプチン

及びメトホルミン塩酸塩の各単剤の併用よりも適切

であるか慎重に判断すること。

【用法及び用量】

通常、成人には1回1錠（ビルダグリプチン/メトホルミ

ン塩酸塩として50mg/250mg又は50mg/500mg）を1日2回

朝、夕に経口投与する。

<用法及び用量に関連する使用上の注意>

(1)ビルダグリプチン及びメトホルミン塩酸塩の各単剤

の用法・用量を考慮して、患者ごとに本剤の用量を決

めること。

(2)ビルダグリプチン50mg1日2回の単剤の治療により効

果不十分な場合は、本剤LDから投与を開始すること。

【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）

次に掲げる患者又は状態の患者

(1) 軽度～中等度の肝機能障害〔乳酸アシドーシス及び

肝機能障害の悪化を起こすおそれがある。〕（「2.

重要な基本的注意」の項参照）

(2) 軽度の腎機能障害〔乳酸アシドーシスを起こすおそ

れがある。〕（「2.重要な基本的注意」の項参照）

(3) スルホニルウレア剤又はインスリン製剤等の他の糖

尿病用薬を投与中〔低血糖のリスクが増加するおそ

れがある。〕（「2.重要な基本的注意」、「3.相互作

用」、「4.副作用」の項参照）

(4) 不規則な食事摂取、食事摂取量の不足〔低血糖を起

こすおそれがある。〕

(5) 激しい筋肉運動〔低血糖を起こすおそれがある。〕

(6) 腹部手術の既往又は腸閉塞の既往〔腸閉塞を起こす

おそれがある。〕

(7) 感染症〔乳酸アシドーシスを起こすおそれがある。〕

(8) 高齢者（「5.高齢者への投与」の項参照）

(9) ヨード造影剤、腎毒性の強い抗生物質、利尿作用を

有する薬剤との併用〔乳酸アシドーシスを起こすお

それがある。〕（「3.相互作用」の項参照）

２．重要な基本的注意

(1) 本剤の使用にあたっては、患者及び家族に対し低血

糖症状及びその対処方法について十分説明するこ

と。特に、スルホニルウレア剤又はインスリン製剤

と併用する場合、低血糖のリスクが増加するおそれ

がある。スルホニルウレア剤又はインスリン製剤に

よる低血糖のリスクを軽減するため、これらの薬剤

と併用する場合には、スルホニルウレア剤又はイン

スリン製剤の減量を検討すること。（「1.慎重投与」、

「3.相互作用」、「4.副作用」の項参照）

(2) 本剤の有効成分であるメトホルミンによりまれに重

篤な乳酸アシドーシスを起こすことがあるので、以

下の内容を患者及びその家族に十分指導すること。

1）過度のアルコール摂取を避けること。（【禁忌】の

項参照）

2）発熱、下痢、嘔吐、食事摂取不良等により脱水状態

が懸念される場合には、いったん服用を中止し、医

師に相談すること。（【禁忌】の項参照）

3）乳酸アシドーシスの初期症状があらわれた場合に

は、直ちに受診すること。（「4.副作用(2)重大な副

作用」の項参照）

(3) 本剤投与開始前、投与開始後1年間は少なくとも3ヵ

月毎に、その後も定期的に肝機能検査を行うこと。

ALT（GPT）又はAST（GOT）等の肝機能検査値の異

常を認めた場合には、本剤の投与を中止するなど適

切な処置を行うこと。黄疸や肝機能障害を示唆する

その他の症状があらわれた場合には、本剤の投与を

中止すること。ビルダグリプチンにおいて、投与中

止後に肝酵素の上昇が回復したものの、再投与によ

り再発した症例が報告されていることから、黄疸や

肝機能障害を示唆するその他の症状が回復した場合

でも本剤を含むビルダグリプチンを含有する製剤を

再投与しないこと。〔肝機能障害のある患者では肝

臓における乳酸の代謝能が低下する可能性がある。

また、ビルダグリプチン又はメトホルミンにより肝

機能障害（肝炎を含む）があらわれることがある。〕

（「4.副作用」の項参照）

(4) ヨード造影剤を用いて検査を行う患者においては、

本剤の有効成分であるメトホルミンとの併用により

乳酸アシドーシスを起こすことがあるので、検査前

は本剤の投与を一時的に中止すること（ただし、緊

急に検査を行う必要がある場合を除く）。ヨード造

影剤投与後48時間は本剤の投与を再開しないこと。

なお、投与再開時には、患者の状態に注意すること。

（「3.相互作用」の項参照）

(5) 脱水により乳酸アシドーシスを起こすことがある。

脱水症状があらわれた場合には投与を中止し、適切

な処置を行うこと。利尿作用を有する薬剤（利尿剤、

SGLT2阻害剤等）との併用時には、特に脱水に注意

すること。（「3.相互作用」の項参照）

(6) 腎機能障害のある患者では腎臓における本剤の有効

成分であるメトホルミンの排泄が減少し、血中濃度

が上昇する。投与開始前及び投与中は以下の点に注

意すること。（「5.高齢者への投与」の項参照）

1）腎機能や患者の状態に十分注意して投与の適否や

投与量の調節を検討すること。腎機能は、eGFRや血

清クレアチニン値等を参考に判断すること。〔メト

ホルミン塩酸塩製剤の国内臨床試験における除外

基準は、血清クレアチニン値男性1.3mg/dL、女性

1.2mg/dL以上であった。〕

2）本剤投与中は定期的に、高齢者等特に慎重な経過観

察が必要な場合にはより頻回に腎機能（eGFR、血清

クレアチニン値等）を確認し、腎機能の悪化が認め

られた場合には、投与の中止や減量を行うこと。

(7) 本剤の有効成分であるビルダグリプチンにより急性

膵炎があらわれることがあるので、持続的な激しい

腹痛、嘔吐等の初期症状があらわれた場合には、速

やかに医師の診察を受けるよう患者に指導するこ

と。（「4.副作用」の項参照）

(8) 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。

(9) 本剤の適用においては、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うこと。
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(10) 本剤投与中は、血糖、尿糖を定期的に検査し、薬剤

の効果を確かめ、本剤を3ヵ月投与しても効果が不十

分な場合には他の治療法への変更を考慮すること。

(11) 投与の継続中に、投与の必要がなくなる場合や減量

する必要がある場合があり、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、体重の推移、

血糖値、感染症の有無等に留意の上、常に投与継続

の可否、投与量、薬剤の選択等に注意すること。

(12) 低血糖及び低血糖症状を起こすおそれがあるので、

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。

(13) 本剤と他の糖尿病用薬の併用における安全性は検

討されていない。

(14) 本剤の有効成分であるビルダグリプチンとGLP-1 

受容体作動薬はいずれも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。

３．相互作用

ビルダグリプチンは主に代謝により消失し、未変化

体の尿中排泄率は23%であった。また、メトホルミ

ンはほとんど代謝されず、未変化体のまま尿中に排

泄される。（【薬物動態】の項参照）

併用注意（併用に注意すること）
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

ヨード造影剤 併用により乳酸アシ

ドーシスを起こすこ

とがある。

ヨード造影剤を用い

て検査を行う場合に

は、本剤の投与を一

時的に中止するこ

と。（「2.重要な基

本的注意」の項参照）

腎機能が低下し、

メトホルミンの

排泄が低下する

ことが考えられ

ている。

腎毒性の強い抗生

物質

ゲンタマイシン

等

併用により乳酸アシ

ドーシスを起こすこ

とがある。併用する

場合は本剤の投与を

一時的に減量・中止

するなど適切な処置

を行うこと。

利尿作用を有す

る薬剤

利尿剤

SGLT2 阻害剤

等

脱水により乳酸アシ

ドーシスを起こすこ

とがある。脱水症状

があらわれた場合に

は、本剤の投与を中

止し、適切な処置を

行うこと。（「2.重

要な基本的注意」の

項参照）

利尿作用を有す

る薬剤により、体

液量が減少し脱

水状態になるこ

とがある。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

血糖降下作用を増

強する薬剤

糖尿病用剤

スルホニルアミ

ド系及びスルホ

ニルウレア系薬

剤

ビグアナイド系

薬剤

インスリン製剤

チアゾリジン系

薬剤

α-グルコシダー

ゼ阻害剤

SGLT2 阻害剤

速効型インスリ

ン分泌促進剤

GLP-1 受容体作

動薬等

β-遮断剤

サリチル酸剤

MAO 阻害剤

フィブラート系

薬剤等

低血糖症状が起こる

おそれがある。血糖

値、その他患者の状

態を十分に観察しな

がら投与すること。

特に、スルホニルウ

レア剤又はインスリ

ン製剤と併用する場

合、低血糖のリスク

が増加するおそれが

ある。低血糖のリス

クを軽減するため、

スルホニルウレア剤

又はインスリン製剤

の減量を検討するこ

と。（「1.慎重投与」、

「2.重要な基本的注

意」、「4.副作用」

の項参照）

低血糖症状が認めら

れた場合には通常シ

ョ糖を投与するが、

α-グルコシダーゼ阻

害剤との併用時はブ

ドウ糖を投与するこ

と。

血糖降下作用の

増強による。

たん白同化ホルモ

ン剤

機序は不明であ

る。

血糖降下作用を減

弱する薬剤

アドレナリン

副腎皮質ホルモ

ン

甲状腺ホルモン

卵胞ホルモン

利尿剤

ニコチン酸

フェノチアジン

系薬剤等

血糖値が上昇してコ

ントロール不良にな

るおそれがある。血

糖値、その他患者の

状態を十分に観察し

ながら投与するこ

と。

血糖降下作用の

減弱による。

ピラジナミド 機序は不明であ

る。

イソニアジド イソニアジドに

よる炭水化物代

謝阻害が考えら

れている。

有機カチオン輸送

系を介して腎排泄

される薬剤

シメチジン

併用によりメトホル

ミン又は相手薬剤の

血中濃度が上昇し、

作用が増強するおそ

れがある。観察を十

分に行い、必要に応

じて本剤又は相手薬

剤を減量するなど慎

重に投与すること。

尿細管輸送系を

めぐる競合的な

阻害作用による

メトホルミン又

は相手薬剤の血

中濃度上昇が考

えられている。

アンジオテンシン

変換酵素阻害剤

ビルダグリプチンと

アンジオテンシン変

換酵素阻害剤を併用

している患者では、

併用していない患者

に比べて血管浮腫の

発現頻度が高かった

との報告がある。

機序は不明であ

る。
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４．副作用

国内で実施された臨床試験において、ビルダグリプ

チン及びメトホルミン塩酸塩を投与された 241 例中、

48 例（19.9%）に臨床検査値異常を含む副作用が認

められた。主な副作用は便秘 7 例（2.9%）、アミラ

ーゼ増加 6 例（2.5%）、下痢 5 例（2.1%）、悪心 4

例（1.7%）等であった。   （承認時までの集計）

以下の副作用は、上記の試験あるいはビルダグリプ

チン、メトホルミン塩酸塩の各薬剤で認められてい

るものである。上記の試験で認められなかった副作

用は頻度不明とした。

(1)重大な副作用

1)乳酸アシドーシス（頻度不明）：乳酸アシドーシス

（血中乳酸値の上昇、乳酸/ピルビン酸比の上昇、血

液pHの低下等を示す）は予後不良のことが多い。一

般的に発現する臨床症状は様々であるが、胃腸症状、

けん怠感、筋肉痛、過呼吸等の症状がみられること

が多く、これらの症状があらわれた場合には直ちに

投与を中止し、必要な検査を行うこと。なお、乳酸

アシドーシスの疑いが大きい場合には、乳酸の測定

結果等を待つことなく適切な処置を行うこと。

2)肝炎、肝機能障害、黄疸（頻度不明）：ALT（GPT）

又はAST（GOT）、ALP、γ-GTP、ビリルビンの上昇

等を伴う肝炎、肝機能障害、黄疸があらわれること

があるので、観察を十分に行い、適切な処置を行う

こと。（「2.重要な基本的注意」の項参照）

3)血管浮腫（頻度不明）：アンジオテンシン変換酵素

阻害剤を併用している患者では、併用していない患

者に比べて血管浮腫の発現頻度が高かったとの報告

があるので、観察を十分に行い、症状があらわれた

場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。（「3.

相互作用」の項参照）

4)低血糖（頻度不明）：低血糖症があらわれることが

ある。スルホニルウレア剤との併用で重篤な低血糖

症状があらわれ、意識消失を来す例も報告されてい

ることから、スルホニルウレア剤と併用する場合に

は、スルホニルウレア剤の減量を検討すること。低

血糖症状が認められた場合には、糖質を含む食品を

摂取するなど適切な処置を行うこと。（「1.慎重投与」、

「2.重要な基本的注意」、「3.相互作用」の項参照）

5)横紋筋融解症（頻度不明）：筋肉痛、脱力感、CK

（CPK）上昇、血中及び尿中ミオグロビン上昇を特

徴とする横紋筋融解症があらわれることがあるの

で、このような場合には投与を中止し、適切な処置

を行うこと。

6)急性膵炎（頻度不明）：急性膵炎があらわれること

があるので、観察を十分に行い、持続的な激しい腹

痛、嘔吐等の異常が認められた場合には投与を中止

し、適切な処置を行うこと。（「2.重要な基本的注意」

の項参照）

7)腸閉塞（頻度不明）：腸閉塞があらわれることがあ

るので、観察を十分に行い、高度の便秘、腹部膨満、

持続する腹痛、嘔吐等の異常が認められた場合には

投与を中止し、適切な処置を行うこと。（「1.慎重投

与」の項参照）

8)間質性肺炎（頻度不明）：間質性肺炎があらわれる

ことがあるので、咳嗽、呼吸困難、発熱、肺音の異

常（捻髪音）等が認められた場合には、速やかに胸

部X線、胸部CT、血清マーカー等の検査を実施する

こと。間質性肺炎が疑われた場合には投与を中止し、

副腎皮質ホルモン剤の投与等の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。

頻度不明
1%～5%
未満

1%未満

血液及び
リンパ系
障害

白血球数減少、
血小板数減少、
好酸球数増加

-
白血球数増加、
貧血

神経系障害
味覚異常、頭
重、頭痛、眠気

めまい・
ふらつき

振戦

心臓障害 動悸 - -

血管障害 - - 高血圧

胃腸障害注

1）

腹痛、食欲減
退、消化不良、
嘔吐、胃腸障害

便秘、アミ
ラーゼ増
加、下痢、
悪心

胃炎、腹部不快
感、腹部膨満、
鼓腸、放屁増
加、胃食道逆流
性疾患、リパー
ゼ増加

肝胆道系
障害

γ-GTP 増加

-

ALT（GPT）増
加、AST（GOT）
増加、ALP 増
加

腎及び
尿路障害

クレアチニン
増加、BUN 増
加

- -

代謝及び
栄養障害

ケトーシス、カ
リウム増加、ビ
タミンＢ 12減
少注 2）

-

乳酸増加、尿酸
増加

筋骨格系
障害

筋肉痛注 1）

- -

皮膚障害

湿疹、発疹、そ
う痒症、蕁麻
疹、皮膚剥脱、
水疱

-

多汗症

その他

けん怠感注 1）、
浮腫

空腹 無力症、CRP
増加、CK
（CPK）-MB
増加、CK(CPK)
増加、体重増
加、悪寒

注 1）胃腸症状、けん怠感、筋肉痛等は乳酸アシドーシスの初
期症状であることもあるので注意すること。

注 2）長期使用によりビタミン B12の吸収不良があらわれること
がある。

５．高齢者への投与

高齢者では、腎機能、肝機能等が低下していること

が多く、また脱水症状を起こしやすい。これらの状

態では乳酸アシドーシスを起こしやすいので、以下

の点に注意すること。

(1) 本剤の投与開始前、投与中は定期的に、特に慎重な

経過観察が必要な場合にはより頻回に腎機能や肝機

能を確認するなど十分に観察しながら慎重に投与す

ること。〔メトホルミンはほとんど代謝されず、未

変化体のまま尿中に排泄される。また、肝機能の低

下により乳酸の代謝能が低下する。〕

(2) 腎機能や脱水症状等患者の状態に十分注意して投与

の中止や減量を検討すること。特に75歳以上の高齢

者では、乳酸アシドーシスが多く報告されており、
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予後も不良であることが多いため、本剤投与の適否

をより慎重に判断すること。

(3) 血清クレアチニン値が正常範囲内であっても、年齢

によっては実際の腎機能が低下していることがある

ので、eGFR等も考慮して、慎重に患者の状態を観察

すること。

６．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投与し

ないこと。〔動物実験（ラット、ウサギ）でビルダ

グリプチン及びメトホルミンの胎児への移行が認め

られている。また、動物実験（ラット）でメトホル

ミンの催奇形作用が報告されている。1）また、妊婦

は乳酸アシドーシスを起こしやすい。〕

(2) 授乳中の婦人には投与することを避け、やむを得ず

投与する場合は授乳を中止させること。〔動物実験

（ラット）で、ビルダグリプチン及びメトホルミン

が乳汁中へ移行することが報告されている。〕

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．過量投与

徴候、症状：乳酸アシドーシスが起こることがある。

（「4.副作用」の乳酸アシドーシスの項参照）

また、外国人健康成人を対象としたビルダグリプチ

ンの反復投与試験において、以下の症状及び検査所

見が確認されている。

ビルダグリプチン400mg投与で、筋痛、錯感覚、発

熱、浮腫、リパーゼ増加（基準値上限の2倍以上）、

600mg投与で、手足の浮腫、CK（CPK）増加、AST

（GOT）増加、CRP増加、ミオグロビン増加等が認

められた。全ての症状及び検査所見はビルダグリプ

チン投与中止後に回復した。

処置：過量投与が認められた場合は本剤の投与を中

止し、適切な処置を行うこと。乳酸アシドーシスが

認められた場合は、アシドーシスの補正（炭酸水素

ナトリウム静注等）、輸液（強制利尿）、血液透析

等の適切な処置を行う。なお、ビルダグリプチンは

血液透析により除去されない。

９．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、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更に

は穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発

することが報告されている）

10. その他の注意

(1) インスリン又は経口血糖降下剤の投与中にアンジオ

テンシン変換酵素阻害剤を投与することにより、低

血糖が起こりやすいとの報告がある。

(2) マウスを用いたビルダグリプチンの104週間反復経

口投与がん原性試験において、1,000mg/kg/日（50mg1

日2回用量でのヒト暴露量（AUC）の199倍）群の雌

で乳腺腺癌の発生例数が増加し、1,000mg/kg/日群の

雌及び250mg/kg/日以上群の雄で血管肉腫の発生例

数が増加した。

(3) カニクイザルを用いたビルダグリプチンの13週間経

口投与毒性試験において、50mg1日2回用量でのヒト

暴露量（AUC）に相当する5mg/kg/日以上の用量で、

四肢、耳及び尾部等の皮膚病変（5mg/kg/日で投与期

間中に消失した一過性の水疱、20mg/kg/日以上で落

屑、痂皮等、80mg/kg/日以上で壊死等）が報告され

ている。

また、カニクイザルを用いたビルダグリプチンの他

の経口投与毒性試験において、20mg/kg/日以上の用

量で、個体により初回投与後に急性毒性徴候として、

骨格筋壊死、血液生化学的パラメータ（LDH、CK

（CPK）、ALT（GPT）及びAST（GOT））の上昇、

体温低下、血圧低下又は頻脈を伴う体の先端部分の

浮腫が報告されている。40mg/kg/日以上の用量で、

一部の個体で瀕死もしくは死亡が認められた一方

で、生存例では症状は一過性で投与期間中に回復し

た。

なお、同様の毒性所見は他の動物種（マウス、ラッ

ト、イヌ及びウサギ）及びヒトでは報告されていな

い。

【薬物動態】

１．血中濃度

健康成人男子を対象としたビルダグリプチン/メト

ホルミン塩酸塩 50mg/250mg配合錠と単剤併用の生

物学的同等性試験（49例）、並びにビルダグリプチ

ン/メトホルミン塩酸塩 50mg/500mg配合錠と単剤

併用の生物学的同等性試験（48例）のデータを以下

に示す。本剤及び単剤併用をクロスオーバー法によ

り空腹時に単回経口投与したとき、ビルダグリプチ

ン及びメトホルミンの血漿中濃度推移及び薬物動

態パラメータは図表のとおりであり、生物学的同等

性が認められた。2, 3)

50mg/250mg

●：本剤 50/250 mg、○：ビルダグリプチン+メトホルミン塩酸塩（50 mg 及

び 250 mg）の併用、N=49、平均値±標準偏差

50mg/500mg

●：本剤 50/500 mg 投与、○：ビルダグリプチン+メトホルミン塩酸塩（50 mg

及び 500 mg）の併用、N=48、平均値±標準偏差
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ビルダグリプチン メトホルミン

本剤 単剤併用 本剤 単剤併用

50mg/250mg (N=49)

Cmax（ng/mL） 263 ± 63.9 272 ± 69.9 831 ± 187 831 ± 180

AUClast

（ng･h/mL）
1,180 ± 203 1,190 ± 194 5,370 ± 936 5,370 ± 797

Tmax※（h）
2.50

(0.750～5.00)
2.50

(0.50～5.00)
2.50

(0.500～5.00)
2.50

(1.00～5.00)

T1/2（h） 1.76 ± 0.269 1.71 ± 0.185 3.58 ± 0.696 3.53 ± 0.612

50mg/500mg (N=48)

Cmax（ng/mL） 256 ± 68.5 263 ± 68.2 1,450 ± 383 1,470 ± 385

AUClast

（ng･h/mL）
1,180 ± 224 1,190 ± 212 9,370 ± 2020 9,380 ± 1980

Tmax※（h）
3.00

(1.00～5.02)
3.00 

1.50～5.00)
3.00 

(0.750～5.02)
3.00

(1.00～5.00)

T1/2（h） 1.89 ± 0.317 1.88 ± 0.207 3.96 ± 0.777 4.09 ± 0.781

平均値 ± 標準偏差、※：中央値（範囲）

２．食事の影響

健康成人男子（24 例）にビルダグリプチン/メトホ

ルミン塩酸塩50mg/500mg 配合錠を空腹時及び食後

に単回経口投与したとき、Cmax 及びAUC0-24hの幾何

平均値の比（食後投与/空腹時投与）とその90%信頼

区間は、ビルダグリプチンで1.05［0.95, 1.17］及び

1.08［1.02, 1.15］、メトホルミンで0.74［0.68, 0.80］

及び0.90［0.83, 0.98］であった。3)

３．分布

ビルダグリプチンのin vitro血漿蛋白結合率は9.3%で

あった。4) メトホルミンは血漿蛋白に結合しないと

の報告がある。5)

４．代謝・排泄

(1) ビルダグリプチン

1) 代謝

(1) ビルダグリプチンはCYP2A6、2B6、2C8、2C9、2C19、

2E1、2J2、3A4では代謝されなかった。また、

CYP1A2、2B6、2C8、2C9、2C19、2D6、2E1、3A4/5

を阻害せず、CYP1A2、2C8、2B6、2C9、2C19、3A

を誘導しなかった（in vitro）。6～8)

(2) 健康成人男子（4例）に14C標識したビルダグリプチ

ン100mgを単回経口投与したとき、血漿中には主と

して未変化体（血漿中全活性の25.7%）及びシアノ

基が加水分解された不活性代謝物（M20.7、55.5%）

が存在し、その他グルクロン酸抱合体（9.5%）及び

アミド結合の加水分解代謝物（8.1%）が認められた。

尿及び糞中の主な代謝物は、M20.7（56.5%）であ

り、その他にグルクロン酸抱合体（4.4%）、アミド

結合の加水分解代謝物（3.7%）が認められた。グル

クロン酸抱合体はビルダグリプチンと同等のジペ

プチジルペプチダーゼ-4（DPP-4）阻害活性を示す

が、M20.7の阻害活性は極めて弱く、アミド結合加

水分解代謝物は阻害活性を示さなかった。9) （ビ

ルダグリプチンの承認された用法及び用量は50mg

を1日2回又は1回である。） （外国人のデータ）

2) 排泄

(1) 健康成人男子（6例）にビルダグリプチン50mgを単

回経口投与した場合、投与後36時間までに未変化体

として22.7%が尿中に排泄され、腎クリアランスは

9.83L/h（164mL/min）であった。ビルダグリプチン

の尿中への排泄は、能動的な尿細管分泌の関与が示

唆される。9)

(2) 健康成人男子（4例）に14C標識したビルダグリプチ

ン100mgを単回経口投与したとき、168時間以内に

投与した放射能の85%が尿中に、15%が糞中に排泄

された。尿及び糞中に排泄された未変化体の割合は

それぞれ投与量の23%及び5 %であった。10）（ビル

ダグリプチンの承認された用法及び用量は50mgを

1日2回又は1回である。）   （外国人のデータ）

(3) ビルダグリプチンは基底膜側の有機アニオントラ

ンスポーター、有機カチオントランスポーター、ペ

プチドトランスポーター等によって輸送されない。

また、P糖蛋白の輸送基質であることが示されてい

る（みかけのKm値が0.5mM以上）（in vitro）。11～

14)

(2) メトホルミン

メトホルミンはほとんど代謝されず、未変化体のま

ま尿中に排泄される。健康成人（3例）にメトホルミ

ン塩酸塩500mgを単回経口投与したとき、投与48時

間後までの尿中排泄率は投与量の51.6%であった。15)

（外国人のデータ）

ヒトのトランスポーター発現細胞を用いた検討の結

果、メトホルミンは主にhOCT2を介して尿中に排泄

されると考えられた。16)

５. 腎機能障害患者

軽度から重度の腎機能障害患者（24例）にビルダグ

リプチン100mgを単回経口投与したとき、ビルダグリ

プチンのAUC0-tは健康被験者に比べて軽度、中等度、

重度の腎機能障害患者及び血液透析が必要な患者で

それぞれ2.01倍、1.31倍、2.33倍、1.42倍高く、Cmax

はそれぞれ1.66倍、1.08倍、1.56倍、1.24倍高かった。

M20.7のAUC0-24hは、軽度、中等度、重度の腎機能障

害患者及び血液透析が必要な患者で健康被験者より

それぞれ1.7倍、2.6倍、6.1倍、6.7倍高く、Cmaxはそ

れぞれ1.6倍、2.4倍、5.4倍、8.1倍高かった。透析に

よってビルダグリプチンは投与量の約3%が除去さ

れた。M20.7は透析によって血漿中濃度が透析前の

50%以下に低下した。17）

軽度から重度の腎機能障害患者（48例）にビルダグ

リプチン50mgを1日1回14日間経口投与したとき、ビ

ルダグリプチンのAUC0-24hは健康被験者に比べて軽

度、中等度、及び重度の腎機能障害患者でそれぞれ

1.40倍、1.71倍、2.00倍高く、Cmaxはそれぞれ1.37倍、

1.32倍、1.36倍高かった。M20.7のAUC0-24hは、軽度、

中等度、及び重度の腎機能障害患者で健康被験者よ

りそれぞれ1.66倍、3.20倍、7.30倍高く、Cmaxはそれ

ぞれ1.57倍、2.56倍、5.55倍高かった。グルクロン酸

抱合体のAUC0-24hは、軽度、中等度、及び重度の腎機

能障害患者で健康被験者よりそれぞれ1.35倍、2.69

倍、7.25倍高く、Cmaxはそれぞれ1.13倍、1.60倍、3.00

倍高かった。18）

（ビルダグリプチンの承認された用法及び用量は

50mgを1日2回又は1回である。）（外国人のデータ）
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６. 肝機能障害患者

軽度から重度の肝機能障害患者（16例）にビルダグ

リプチン100mgを単回経口投与したとき、軽度及び中

等度の肝機能障害患者におけるビルダグリプチンの

AUC0-tは、それぞれ20%及び8 %低下したが、重度の

肝機能障害患者では22%上昇した。軽度、中等度の

肝機能障害患者のCmaxは健康被験者と比べて約25%

低かったが、重度の肝機能障害患者では健康被験者

と同程度であった。軽度、中等度、重度の肝機能障

害患者のM20.7のAUC0-tは、健康被験者と比べてそれ

ぞれ27%、49%、92%高く、同様にCmaxはそれぞれ

23%、46%、65%高かった。19）（ビルダグリプチンの

承認された用法及び用量は50mgを1日2回又は1回で

ある。）           （外国人のデータ）

７. 高齢者

70歳以上の高齢者（20例）にビルダグリプチン100mg

を単回経口投与したときのAUC及びCmaxは、非高齢

者（18～40歳）に比較してそれぞれ1.32倍及び1.18倍

高かった。20）（ビルダグリプチンの承認された用法

及び用量は50mgを1日2回又は1回である。）

               （外国人のデータ）

８. 薬物相互作用

(1) ビルダグリプチンとその他の薬剤

2型糖尿病患者を対象にメトホルミン塩酸塩、グリ

ブリド、及びピオグリタゾン、また、健康成人を対

象にアムロジピン、バルサルタン、シンバスタチン、

ラミプリル、ワルファリン、ジゴキシンとの薬物間

相互作用を検討した結果、ビルダグリプチン及び併

用薬の薬物動態は変化しなかった。21～26)

（外国人のデータ）

日本人2型糖尿病患者（24例）を対象にビルダグリ

プチン50mgを1日2回及びボグリボース0.2mgを1日

3回3日間併用投与したとき、投与3日目のビルダグ

リプチンのCmax及びAUC0-12hは単独投与時と比べ

それぞれ34%及び23%低下したが、DPP-4阻害への

影響は認められなかった。27)

(2) メトホルミンとその他の薬剤

シメチジン

以下の報告がある。

健康成人（7例）に対しメトホルミン塩酸塩とシメ

チジンを併用した場合、シメチジンの薬物動態には

影響がみられなかったものの、メトホルミンのAUC

が約50%増加した。28)       （外国人のデ

ータ）

【臨床成績】

１. 二重盲検比較試験

(1) メトホルミン塩酸塩で効果不十分な2型糖尿病患

者

食事療法、運動療法に加えメトホルミン塩酸塩

（250 mg 1日2回又は500 mg 1日2回）の単独投与で

血糖コントロールが十分に得られていない2型糖尿

病患者（139例）を対象に、ビルダグリプチン50 mg

又はプラセボを1日2回12週間併用投与し、主要評価

項目をHbA1c値の投与前からの変化量として実施

した。結果は次表のとおりであり、ビルダグリプチ

ンとメトホルミン併用はメトホルミン単独に対し

血糖コントロールを有意に改善した。また、メトホ

ルミン塩酸塩のいずれの用量でも、HbA1cは投与前

に比べて有意な低下を示した。本試験で低血糖症は

認められなかった。29)

メトホルミン塩酸塩で効果不十分な2型糖尿病患者対象試験の結果

投与群 n

HbA1c (NGSP, %) 空腹時血糖(mg/dL)

投与前からの
変化量※ 群間差※ 投与前から

の変化量※ 群間差※

M 70 −0.09 (0.06)
−0.98

(0.09) #

−2.17
(2.84) −28.42

(4.05)#

V+M 68 −1.07 (0.06)
−30.59
(2.88)

V+M250 34 −1.06 (0.09) # -
−31.88
(2.95)# -

V+M500 34 −1.06 (0.09)# -
−26.82
(2.95)# -

M：メトホルミン塩酸塩250mg又は500mg単剤

V+M：V+M250とV+M500の併合

V+M250：ビルダグリプチン50mgとメトホルミン塩酸塩250mg併用

V+M500：ビルダグリプチン50mgとメトホルミン塩酸塩500mg併用

※：共分散分析に基づく調整済み平均（標準誤差），#：p<0.001

(2) ビルダグリプチンで効果不十分な2型糖尿病患者

食事療法、運動療法に加えビルダグリプチンの単独

投与で血糖コントロールが十分に得られていない2
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型糖尿病患者（171例）を対象に、ビルダグリプチ

ン/メトホルミン塩酸塩50mg/250mg配合錠、

50mg/500mg配合錠、又はプラセボ（ビルダグリプ

チン50mg）を1日2回14週間経口投与し、主要評価

項目をHbA1c値の投与前からの変化量として実施

した。結果は次表のとおりであり、ビルダグリプチ

ン/メトホルミン塩酸塩配合錠はビルダグリプチン

単独に対し血糖コントロールを有意に改善した。ま

た、ビルダグリプチン/メトホルミン塩酸塩配合錠

50mg/250mg配合錠及び50mg/500mg配合錠のいずれ

も、HbA1cは投与前に比べて有意な低下を示した。

本試験で低血糖症は認められなかった。30)

ビルダグリプチンで効果不十分な2型糖尿病患者対象試験の結果

投与群 n

HbA1c (NGSP, %) 空腹時血糖 (mg/dL)

投与前からの変
化量※ 群間差※ 投与前から

の変化量※ 群間差※

V 56 0.14 (0.08)

−0.98(0.10) #

16.54
(4.06) −29.57

(4.95)#

V/M 115 −0.83(0.06)
−13.02
(2.83)

V/M250 56 −0.61(0.06) # -
−8.24
(3.59)

-

V/M500 59 −1.04(0.06) # -
−17.40
(3.49)

-

V：ビルダグリプチン50mg単剤，V/M：V/M250とV/M500の併合

V/M250：ビルダグリプチン/メトホルミン塩酸塩50m g/250mg配合錠

V/M500：ビルダグリプチン/メトホルミン塩酸塩50mg/500mg配合錠

※：共分散分析に基づく調整済み平均（標準誤差），#：p<0.001

２．長期投与試験

食事療法、運動療法に加えメトホルミン塩酸塩、チ

アゾリジン剤、α－グルコシダーゼ阻害剤又は速効型

インスリン分泌促進剤（グリニド）単独で血糖コン

トロールが十分に得られていない2型糖尿病患者（メ

トホルミンとの併用：58例）を対象に、各薬剤に加

えビルダグリプチン50mg 1日2回を52週間経口投与

した。主要評価項目は長期併用投与時の安全性を確

認することとした。メトホルミン塩酸塩との併用で

は忍容性は良好で、低血糖症の発現率は1.7%（58例

中1例）であった。また，最終評価時のHbA1c（JDS）

値の変化量は－0.75%であった。31)

【薬効薬理】

本剤は、ビルダグリプチン及びメトホルミン塩酸塩の配

合剤である。

ビルダグリプチン

ビルダグリプチンは、DPP-4を選択的かつ可逆的に阻害

し、内因性GLP-1の濃度を高めることで、血糖依存性に

インスリン分泌を促進させるとともにグルカゴン分泌を

抑制し、血糖降下作用を発揮する。 32~35)

１．DPP-4阻害作用

ビルダグリプチンはヒト血漿DPP-4を濃度依存的に

阻害し、IC50値は2.7nMであった。36) また、ビルダ

グリプチンは、ヒトDPP-4（組換え体）に対して高

い親和性を示し、Ki値は2～3nMであった。32, 33)

２．血漿GLP-1に対する作用

2型糖尿病患者にビルダグリプチン50mgを1日2回7

日間反復経口投与すると、血漿GLP-1濃度が上昇し

た。37)

３．インスリン抵抗性に対する作用

2型糖尿病患者にビルダグリプチン50mgを1日2回41

日間反復経口投与し、インスリンクランプ試験を実

施したところ、インスリン抵抗性を表す指標が改善

した。38)                  （外国人のデータ）

４．血糖降下作用及び耐糖能改善作用

(1) 前糖尿病期及び2型糖尿病のカニクイザルにビルダ

グリプチンを1日1回10週間反復経口投与すると、

HbA1cが、投与前値に比較してそれぞれ0.6%及び

1.2%低下した。39)

(2) 2型糖尿病患者にビルダグリプチン50mgを1日2回7

日間反復経口投与すると、食後血糖及び空腹時血糖

が低下した。37)

メトホルミン塩酸塩

メトホルミン塩酸塩は、主として肝臓における糖新生を

抑制し、膵β細胞のインスリン分泌を介することなく血糖

降下作用を発揮する。また、末梢での糖取り込み促進、

腸管からの糖吸収抑制等の作用も知られている。 40)

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名：ビルダグリプチン（Vildagliptin）

構造式：

       

N
N
H

O H

OH

CN

化 学 名 ： (2S)-1-{[(3-Hydroxytricyclo[3.3.1.13,7]dec-1-yl)

amino]acetyl}pyrrolidine-2-carbonitrile

分子式：C17H25N3O2

分子量：303.40

性 状：白色～微黄白色又は微灰白色の粉末である。水

及びエタノール（99.5）に溶けやすい。

融 点：約150℃

分配係数：1.255（1-オクタノール／水）、0.0042（1-オク

タノール／0.1mol/L塩酸）、0.035（1-オクタノー

ル／pH4.0緩衝液）、0.25（1-オクタノール／pH6.8

緩衝液）

一般名：メトホルミン塩酸塩（Metformin Hydrochloride）

構造式：

        
化学名：1,1-Dimethylbiguanide monohydrochloride

分子式：C4H11N5・HCl

分子量：165.62

性 状：白色の結晶又は結晶性の粉末である。水に溶け

やすく、酢酸（100）にやや溶けにくく、エタノ

ール（99.5）に溶けにくい。

融 点：約221℃（分解）
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【取扱い上の注意】

使用期限内であっても、湿気を避けるため開封後はなる

べく速やかに使用すること。

【包装】

エクメット配合錠LD   100錠（PTP）

420錠（PTP）

500錠（PTP）

500錠（バラ）

エクメット配合錠HD    100錠（PTP）

420錠（PTP）

500錠（PTP）

500錠（バラ）
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1 効能又は効果及びその設定根拠

1.1 効能又は効果
【効能又は効果】

2 型糖尿病

ただし，ビルダグリプチン及びメトホルミン塩酸塩の併用による治療が適切と判断される場合に限る。

<効能又は効果に関連する使用上の注意>

(1) 本剤を 2 型糖尿病治療の第一選択薬として用いないこと。

(2) 本剤 LD（ビルダグリプチン/メトホルミン塩酸塩として 50 mg/250 mg）については，原則として，既にビル

ダグリプチン 50 mg 1 日 2 回及びメトホルミン塩酸塩 250 mg 1 日 2 回を併用し状態が安定している場合，あ

るいはビルダグリプチン 50 mg 1 日 2 回又はメトホルミン塩酸塩 250 mg 1 日 2 回の単剤の治療により効果不

十分な場合に，使用を検討すること。

(3) 本剤 HD（ビルダグリプチン/メトホルミン塩酸塩として 50 mg/500 mg）については，原則として，既にビル

ダグリプチン 50 mg 1 日 2 回及びメトホルミン塩酸塩 500 mg 1 日 2 回を併用し状態が安定している場合，ビ

ルダグリプチン 50 mg 1 日 2 回及びメトホルミン塩酸塩 250 mg 1 日 2 回の治療により効果不十分な場合，あ

るいはメトホルミン塩酸塩 500 mg 1 日 2 回の単剤の治療により効果不十分な場合に，使用を検討すること。

(4) 本剤投与中において，本剤の投与がビルダグリプチン及びメトホルミン塩酸塩の各単剤の併用よりも適切で

あるか慎重に判断すること。

1.2 効能又は効果の設定根拠

1.2.1 効能又は効果

LMF237（販売名：エクメット配合錠，以下，本剤）は，ジペプチジルペプチダーゼ -4 

（dipeptidyl peptidase-IV，DPP-4）阻害薬であるビルダグリプチンとビグアナイド薬であるメトホ

ルミン塩酸塩（以下，メトホルミン）を含有する配合剤である。

ビルダグリプチンとメトホルミンは，いずれも国内において 2 型糖尿病治療薬として広く使用

されている。また，ビルダグリプチンは「経口血糖降下薬の臨床評価方法に関するガイドライ

ン」に従い，2013 年 2 月にメトホルミンを含む全ての経口血糖降下薬との併用の効能を取得した

ことから，現在，ビルダグリプチンとメトホルミンの併用が可能となっている。

国内で実施した生物学的同等性試験（1101 試験及び 1102 試験）で，本剤 50/250 mg と

50/500 mg は，それぞれ同用量のビルダグリプチン及びメトホルミンとの併用と生物学的に同等

であったこと，国内で実施した比較対照試験（1301 試験及び 1303 試験）でビルダグリプチン又

はメトホルミンで効果不十分な 2 型糖尿病患者に対する有効性及び安全性が確認され，長期投与

試験（LAF1308 試験）でビルダグリプチン及びメトホルミンの長期併用の安全性が確認されたこ

とから，本剤の【効能又は効果】を設定した。

1.2.2 効能又は効果に関連する使用上の注意

本剤 50/250 mg と 50/500 mg を使用する主な患者集団は，生物学的同等性試験と 2 型糖尿病患

者を対象とした比較対照試験成績等から，以下のように想定される。これらの患者集団に適切に
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使用されるよう，<効能又は効果に関連する使用上の注意>及び<用法及び用量に関連する使用上

の注意>を設定した。

1) ビルダグリプチンとメトホルミンの併用投与で安定した効果が得られている患者に対する切

替え

2) ビルダグリプチン単独投与で効果不十分な患者に対する切替え

3) メトホルミン単独投与で効果不十分な患者に対する切替え

4) 本剤 50/250 mg 投与，又はビルダグリプチン 50 mg 及びメトホルミン 250 mg 1 日 2 回の併用

投与で効果不十分な患者に対する本剤 50/500 mg への増量

以下に，本剤の使用が想定される患者集団を特定した根拠を説明する。

1) ビルダグリプチンとメトホルミンを併用投与で安定した効果が得られている患者に対する切

替え

日本人健康成人男性を対象として本剤とビルダグリプチン単剤及びメトホルミン単剤併用の生

物学的同等性を検討した（1101 試験及び 1102 試験）。LMF237 50/500 mg と 50/250 mg のいずれ

も，配合剤と単剤併用間のビルダグリピチン及びメトホルミンの最高血漿中薬物濃度（Cmax）

及び血漿中薬物濃度-時間曲線下面積（0～最終定量可能時点）（AUClast）の幾何平均値の比の

90%信頼区間は後発医薬品の生物学的同等性試験ガイドライン（2012 年 2 月 29 日，薬食審査発

0229 第 10 号）の生物学的同等性の基準（幾何平均値の比の 90%信頼区間：0.8～1.25）を満たし

た[2.7.1-2 項]。

したがって，本剤 50/500 mg 錠及び 50/250 mg 錠は，それぞれの単剤併用と生物学的に同等で

あることが検証されており，各単剤併用時と同等の有効性及び安全性が期待できる。

以上のことから，ビルダグリプチンとメトホルミンの併用投与により安定した効果が得られて

いる患者に対して，同用量の配合成分を含有する本剤への切替えへの妥当性が確認された。

2) ビルダグリプチン単独投与で効果不十分な患者に対する切替え

比較対照試験（1303 試験）

ビルダグリプチン 50 mg 1 日 2 回単独投与で効果不十分な 2 型糖尿病患者を対象に，LMF237

（LMF237 50/250 mg 又は LMF237 50/500 mg）又はプラセボ（ビルダグリプチン 50 mg）を 1 日 2

回 14 週間投与し，最終評価時の HbA1c のベースラインからの変化量を主要評価項目として，

LMF237（50/250 mg 又は 50/500 mg）のプラセボ（ビルダグリプチン 50 mg）に対する優越性を

検証した。

主要評価項目である最終評価時の HbA1c のベースラインからの変化量の群間差［LMF237

群 − Placebo（Vilda 単独）群］は−0.98%であり，群間比較の結果，群間に有意な差が認められ

（p < 0.001，ANCOVA），ビルダグリプチン単独投与に対する LMF237 の優越性が検証された。
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HbA1c の臨床的に意味のある改善は 0.5%以上とされており，得られた群間差は，0.5%以上の差

であることから，臨床的にも意味のある差と考えられる。

Table 1-1 最終評価時の HbA1c のベースラインからの変化量の群間比較（1303 試験，

FAS）

Difference in adjusted mean change
(LMF237 − Comparator) 

Treatment n
Baseline mean 
(SE)

Adjusted mean change
(SE) Mean (SE) (95% CI) p-value

LMF237 115 7.91 (0.08) −0.83 (0.06) −0.98 (0.10) (−1.17 , −0.79) < 0.001 *

Placebo (Vilda) 56 7.97 (0.11) 0.14 (0.08) − − −

Source：5.3.5.1-2-1303 試験-Table 14.2-1.1 

HbA1c 単位：% 

ベースラインは Day 1。Day 1 の測定値が欠測の場合は，Day 1 より前の直近（規定来院・規定外来院を問わず）

の測定値を採用

最終評価時は，ベースライン後から投与 14 週時の規定来院日までに実施された最後（規定来院・規定外来院を

問わず）の測定値

n はベースライン及び最終評価時の両方の測定値が得られた被験者数

補正平均及びその標準誤差，95%信頼区間，p 値は，投与群を分類変数，ベースライン値を共変量とした

ANCOVA モデルより算出

*有意水準両側 5%で有意（治験実施計画書で規定した閉手順による階層的な検定方法による）

副次評価項目であるメトホルミン配合用量別の最終評価時における HbA1c のベースラインか

らの変化量は，LMF237 50/250 mg 群で−0.61%，LMF237 50/500 mg 群で−1.04%であり，いずれの

投与群でもベースラインから有意に低下し（いずれも p < 0.001，ANCOVA），臨床的に意味の

ある 0.5%以上の HbA1c 低下が認められた。

Table 1-2 メトホルミン用量別の最終評価時の HbA1c のベースラインからの変化量

（1303 試験，FAS）

Adjusted mean change
(Endpoint − Baseline) 

Treatment n Baseline mean (SE) Mean (SE) (95% CI) p-value

LMF237 50/250 mg 56 7.97 (0.11) −0.61 (0.06) (−0.73 , −0.49) <0.001 *

LMF237 50/500 mg 59 7.86 (0.11) −1.04 (0.06) (−1.16 , −0.92) <0.001 *

Source：5.3.5.1-2-1303 試験-Table 14.2-1.2 

HbA1c 単位：%

ベースラインは Day 1。Day 1 の測定値が欠測の場合は，Day 1 より前の直近（規定来院・規定外来院を問わず）

の測定値を採用

最終評価時は，ベースライン後から投与 14 週時の規定来院日までに実施された最後（規定来院・規定外来院を

問わず）の測定値

n はベースライン及び最終評価時の両方の測定値が得られた被験者数

補正平均及びその標準誤差，95%信頼区間，p 値は，ベースライン値を共変量とした ANCOVA モデルより算出

*有意水準両側 5%で有意（治験実施計画書で規定した閉手順による階層的な検定方法による）
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有害事象の発現率は LMF237 群 43.5%（50/115 名），Placebo（Vilda 単独）群で 67.9%（38/56

名）であり，LMF237 群で低かった。いずれの投与群でも低血糖症状の発現はなく，忍容性は良

好であった。

以上の成績から，ビルダグリプチン 50 mg 1 日 2 回の単独投与で効果不十分な 2 型糖尿病患者

に対するメトホルミン 250 mg 1 日 2 回又は 500 mg 1 日 2 回の上乗せ効果が検証された。これは，

ビルダグリプチン 50 mg 1 日 2 回の単独投与で効果不十分な患者に対する本剤 50/250 mg 及び

50/500 mg への切替えは有効であることを示すものである。

また，ビルダグリプチン 50 mg 1 日 2 回の単独の治療から本剤に切り替える患者は，通常 1 日

2 回の治療で 1 日 500 mg となる本剤 50/250 mg から開始することとした。これは，メトグルコ錠

の添付文書で「通常，成人にはメトホルミン塩酸塩として 1 日 500 mg より開始」することが推

奨されていることに基づく。

3) メトホルミン単独投与で効果不十分な患者に対する切替え

比較対照試験（1301 試験）

メトホルミン 250 mg 1 日 2 回又は 500 mg 1 日 2 回単独投与で効果不十分な 2 型糖尿病患者を

対象に，ビルダグリプチン 50 mg 又はプラセボを 1 日 2 回 12 週間併用投与し，最終評価時の

HbA1c のベースラインからの変化量を主要評価項目として，ビルダグリプチン併用投与のプラセ

ボ併用投与に対する優越性を検証した。

主要評価項目である最終評価時の HbA1c のベースラインからの変化量の群間差［Vilda + Met

群 − Placebo（Met 単独）群］は− 0.98%であり，群間比較の結果，群間に有意な差が認められ

（p < 0.001，ANCOVA）。得られた群間差は，0.5%以上の差であることから，臨床的にも意味の

ある差と考えられる。

Table 1-3 最終評価時の HbA1c のベースラインからの変化量の群間比較（1301 試験，

FAS）

Difference in adjusted mean change
(Vilda − Comparator) 

Treatment n 
Baseline
mean (SE) 

Adjusted mean change
(SE) Mean (SE) (95% CI) p-value 

Vilda + Met 68 7.99 (0.10) −1.07 (0.06) −0.98 (0.09) (−1.15, −0.80) < 0.001 * 

Placebo + Met 70 8.01 (0.12) −0.09 (0.06) − − −

Source：5.3.5.1-1-1301 試験-Table 14.2-1.1

HbA1c 単位：%
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ベースラインは Day 1。Day 1 の測定値が欠測の場合は，Day 1 より前の直近（規定来院・規定外来院を問わず）

の測定値を採用

最終評価時は，ベースライン後から投与 12 週時の規定来院日までに実施された最後（規定来院・規定外来院を

問わず）の測定値

n はベースライン及び最終評価時の両方の測定値が得られた被験者数

補正平均及びその標準誤差（SE），95%信頼区間（CI），p 値は，投与群及びメトホルミンの用量を分類変数，

ベースライン値を共変量とした ANCOVA モデルより算出

*有意水準両側 5%で有意（治験実施計画書で規定した閉手順による階層的な検定方法による）

副次評価項目であるメトホルミン用量別の最終評価時における HbA1c のベースラインからの

変化量は Vilda + Met 250 mg，Vilda + Met 500 mg ともに−1.06%であり，基礎療法であるメトホル

ミンの用量によらず，いずれもベースラインから有意に低下し（いずれも p < 0.001，

ANCOVA），臨床的に意味のある 0.5%以上の HbA1c 低下が認められた。

Table 1-4 メトホルミン用量別の最終評価時の HbA1c のベースラインからの変化量

（1301 試験，FAS）

Adjusted mean change
(Endpoint − Baseline) 

Treatment n Baseline mean (SE) Mean (SE) (95% CI) p-value

Vilda + Met 250 mg 34 7.91 (0.13) −1.06 (0.09) (−1.24, −0.88) < 0.001 *

Vilda + Met 500 mg 34 8.07 (0.15) −1.06 (0.09) (−1.24, −0.88) < 0.001 *

Source：5.3.5.1-1-1301 試験-Table 14.2-1.2

HbA1c 単位：%

ベースラインは Day 1。Day 1 の測定値が欠測の場合は，Day 1 より前の直近（規定来院・規定外来院を問わず）

の測定値を採用

最終評価時は，ベースライン後から投与 12 週時の規定来院日までに実施された最後（規定来院・規定外来院を

問わず）の測定値

n はベースライン及び最終評価時の両方の測定値が得られた被験者数

補正平均及びその標準誤差，95%信頼区間，p 値は，ベースライン値を共変量とした ANCOVA モデルより算出

*有意水準両側 5%で有意（治験実施計画書で規定した閉手順による階層的な検定方法による）

有害事象の発現率は，Vilda + Met 群 44.1%（30/68 名），Placebo（Met 単独）群で 41.4%

（29/70 名）であり，Vilda + Met 群と Placebo（Met 単独）群の有害事象発現率は同程度であった。

いずれの投与群でも低血糖症状の発現はなく，忍容性は良好であった。

以上の成績から，メトホルミン 250 mg 1 日 2 回又は 500 mg 1 日 2 回の単独投与で効果不十分

な 2 型糖尿病患者に対するビルダグリプチン 50 mg 1 日 2 回の上乗せ効果が検証された。これは，

メトホルミン 250 mg 1 日 2 回の単独投与で効果不十分な患者に対する本剤 50/250 mg への切替え，

及びメトホルミン 500 mg 1 日 2 回の単独投与で効果不十分な患者に対する本剤 50/500 mg への切

替えの有効であることを示すものである。
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4) 本剤 50/250 mg 投与，又はビルダグリプチン 50 mg 及びメトホルミン 250 mg 1 日 2 回の

併用投与で効果不十分な患者に本剤 50/500 mg への増量

国内で実施した 1303 試験では，LMF237 50/500 mg 群は，ビルダグリプチン 50 mg 1 日 2 回の

単独投与で効果不十分な 2 型糖尿病患者を対象に，LMF237 50/250 mg 1 日 2 回で投与開始し，2

週間後に LMF237 50/500 mg 1 日 2 回に増量して 12 週間投与された。安全性に関して，1303 試験

の結果から，メトホルミンの用量増加に伴って特異的に発現件数が増加した有害事象は認められ

なかった。

有効性に関して，Table 1-2 で示した通り，1303 試験の副次評価で，最終評価時の HbA1c のベ

ースラインからの変化量（95%信頼区間）は，LMF237 50/250 mg 群で−0.61%（−0.73，−0.49），

LMF237 50/500 mg 群で−1.04%（−1.16，−0.92）であり，いずれもベースラインから有意な低下を

示した（いずれも p < 0.001，ANCOVA）。また，メトグルコ錠の添付文書で規定された用法・

用量に従ってメトホルミンの用量を 250 mg（LMF237 50/250 mg）1 日 2 回で投与開始し 2 週間後

に 500 mg（LMF237 50/500 mg）1 日 2 回に増量した LMF237 50/500 mg 群では，HbA1c 変化量が

LMF237 50/250 mg 群よりも大きく，統計学的検定は実施していないものの，LMF237 50/500 mg

の血糖コントロール改善効果は LMF237 50/250 mg よりも大きい傾向が示された。

以上より，1303 試験において，安全性では LMF237 50/250 mg から LMF237 50/500 mg への増

量に伴い特異的に発現件数が増加する有害事象が認められなかったこと，有効性では LMF237 

50/250 mg 群に比べて LMF237 50/500 mg 群の方が HbA1c の改善効果は大きい傾向が示されたこ

とから，LMF237 の増量により血糖コントロールの改善が期待できると考える。

よって，本剤 50/250 mg 投与で効果不十分な患者に，メトホルミンの増量効果を期待して，本

剤 50/500 mg に切り替えて投与することは可能であり，また，本剤 50/250 mg の配合用量である

ビルダグリプチン 50 mg 1 日 2 回及びメトホルミン 250 mg 1 日 2 回の併用投与で効果不十分な患

者も同様に本剤 50/500 mg に切り替えて投与することも可能と考える。
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2 用法及び用量及びその設定根拠

2.1 用法及び用量
【用法及び用量】

通常，成人には 1 回 1 錠（ビルダグリプチン/メトホルミン塩酸塩として 50 mg/250 mg 又は 50 mg/500 mg ）を 1

日 2 回朝，夕に経口投与する。

<用法及び用量に関連する使用上の注意>

(1) ビルダグリプチン及びメトホルミン塩酸塩の各単剤の用法・用量を考慮して，患者ごとに本剤の用量を

決めること。

(2) ビルダグリプチン 50 mg 1 日 2 回の単剤の治療により効果不十分な場合は，本剤 LD から投与を開始す

ること。

2.2 用法及び用量の設定根拠

2.2.1 用法

本剤の申請用法である 1 日 2 回は，各単剤の国内承認用法・用量に準じており，且つ本剤の承

認申請のために実施した臨床試験で用いられ，有効性が検証され安全性が確認された用法である。

服用時期については，本剤 50/500 mg 製剤（最終製剤）で，ビルダグリプチン又はメトホルミ

ンの薬物動態に及ぼす食事の影響が検討されている。ビルダグリプチンの Cmax 及び AUClast は，

空腹時投与に対する食後投与の幾何平均値の比（90%信頼区間）で，それぞれ 1.05（0.95～

1.17）及び 1.08（1.02～1.15），メトホルミンの Cmax 及び AUClast は 0.74（0.68～0.80），0.90

（0.83～0.98）であり，食後にメトホルミンの Cmax が低下したものの，両成分の AUClast は食

事による影響は受けなかった。なお，本剤の薬物動態に及ぼす食事の影響の程度は，各単剤を投

与したときの食事の影響と同程度であった[2.7.1-3.2 項]。

本剤 50/250 mg 及び 50/500 mg（最終製剤）を用いた 1303 試験は，1 日 2 回，食事のタイミン

グに対する規定はなく，朝，夕の経口投与で実施された。その結果，本剤の有効性及び安全性が

検証されている。また，安全性では LMF237 の用量に関連した安全性上の懸念は示されなかった。

以上より，検証試験で用いた用法と同様の用法を設定した。

2.2.2 用量

本剤の申請用量（LMF237 50/250 mg 又は 50/500 mg 1 日 2 回）は，配合成分であるビルダグリ

プチン（国内販売名：エクア錠）及びメトホルミン（参照した国内メトホルミン製剤：メトグル

コ錠）の承認用法・用量範囲内である。

国内臨床試験では，1.2 項に示した通り，メトホルミン 250 mg 又は 500 mg 1 日 2 回の単独投

与で血糖コントロールが不十分な日本人 2 型糖尿病患者に対するビルダグリプチン 50 mg 1 日 2

回の上乗せ効果，並びにビルダグリプチン 50 mg 1 日 2 回の単独投与で血糖コントロールが不十

分な日本人 2 型糖尿病患者に対するメトホルミン 250 mg 又は 500 mg 1 日 2 回の上乗せ効果が確

認された。これらの試験結果は，メトホルミン又はビルダグリプチンのいずれかの単独療法で血
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糖コントロールが不十分な 2 型糖尿病患者においても，本剤投与により良好な血糖コントロール

が得られることを示すものである。

以上のことから，本剤 50/250 mg 及び 50/500 mg 1 日 2 回の 2 用量は本剤の申請用量として妥

当と考えた。

2.2.3 用法及び用量に関連する使用上の注意

(1) 本剤は，ビルダグリプチン及びメトホルミンの配合剤であることから，各単剤の用法・用量

を考慮して，患者ごとに本剤の用量を決めるべきであることから設定した。

(2) ビルダグリプチン単独投与で効果不十分な患者に対する切替え

ビルダグリプチン 50 mg，1 日 2 回の単剤の治療から本剤に切り替える患者は， 1 日 2 回の治

療でメトホルミンの用量が 1 日 500 mg となる本剤 50/250 mg から開始することとした。これは，

メトグルコ錠の添付文書で「通常，成人にはメトホルミン塩酸塩として 1 日 500 mg より開始」

することが推奨されていることに基づくものである。
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エクメット配合錠（以下，本剤）は， ジペプチジルペプチダーゼ-4（dipeptidyl peptidase-IV，

DPP-4）阻害薬のビルダグリプチンとビグアナイド薬であるメトホルミン塩酸塩（以下，メトホ

ルミン）を含有する配合剤である。

本剤の使用上の注意の案は，本剤の承認申請に用いた国内臨床試験成績（1301 試験，1303 試

験，LAF1308 試験），2015 年 3 月に改訂されたビルダグリプチン錠（エクア錠）の添付文書

（ノバルティスファーマ株式会社 2015），及び 2014 年 8 月に改訂されたメトホルミン塩酸塩錠

（メトグルコ錠）の添付文書（大日本住友製薬株式会社 2014）に基づき作成した。

1 警告欄

1.1 警告

【警告】

重篤な乳酸アシドーシスを起こすことがあり，死亡に至った例も報告されている。乳酸アシドー

シスを起こしやすい患者には投与しないこと。（【禁忌】の項参照）

腎機能障害又は肝機能障害のある患者，高齢者に投与する場合には，定期的に腎機能や肝機能を

確認するなど慎重に投与すること。特に 75 歳以上の高齢者では，本剤投与の適否を慎重に判断

すること。（【禁忌】，「1.慎重投与」，「2.重要な基本的注意」，「5.高齢者への投与」の項

参照）

1.2 警告の設定根拠

メトグルコ錠の添付文書に合せて設定した。

2 禁忌欄

2.1 禁忌

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】

1. 本剤の成分又はビグアナイド系薬剤に対し過敏症の既往歴のある患者

2. 次に示す状態の患者〔乳酸アシドーシスを起こしやすい。〕

(1) 乳酸アシドーシスの既往

(2) 中等度以上の腎機能障害〔腎臓におけるメトホルミンの排泄が減少する。〕（「2.重要

な基本的注意」の項参照）

(3) 透析患者（腹膜透析を含む）〔高い血中メトホルミン濃度が持続するおそれがある。〕

(4) ショック，心不全，心筋梗塞，肺塞栓等心血管系，肺機能に高度の障害のある患者及び

その他の低酸素血症を伴いやすい状態〔乳酸産生が増加する。〕

(5) 過度のアルコール摂取者〔肝臓における乳酸の代謝能が低下する。〕

(6) 脱水症，脱水状態が懸念される下痢，嘔吐等の胃腸障害のある患者
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3. 糖尿病性ケトアシドーシス，糖尿病性昏睡又は前昏睡，1 型糖尿病の患者〔輸液，インスリ

ンによる速やかな高血糖の是正が必須である。〕

4. 重度の肝機能障害のある患者〔肝臓における乳酸の代謝能が低下し，乳酸アシドーシスを起

こしやすい。また，肝機能障害が悪化するおそれがある。〕（「2.重要な基本的注意」の項

参照）

5. 重症感染症，手術前後，重篤な外傷のある患者〔インスリン注射による血糖管理が望まれる

ので本剤の投与は適さない。また，乳酸アシドーシスを起こしやすい。〕

6. 栄養不良状態，飢餓状態，衰弱状態，脳下垂体機能不全又は副腎機能不全の患者〔低血糖を

起こすおそれがある。〕

7. 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人（「6.妊婦，産婦，授乳婦等への投与」の項参照）

2.2 禁忌の設定根拠

1. エクア錠及びメトグルコ錠の添付文書に合せて設定した。

2. メトグルコ錠の添付文書に合せて設定した。

3. エクア錠及びメトグルコ錠の添付文書に合せて設定した。

4. エクア錠及びメトグルコ錠の添付文書に合せて設定した。

5. エクア錠及びメトグルコ錠の添付文書に合せて設定した。

6. メトグルコ錠の添付文書に合せて設定した。

7. メトグルコ錠の添付文書に合せて設定した。

3 慎重投与欄

3.1 慎重投与

次に掲げる患者又は状態の患者

(1) 軽度～中等度の肝機能障害〔乳酸アシドーシス及び肝機能障害の悪化を起こすおそれがあ

る。〕（「2.重要な基本的注意」の項参照）

(2) 軽度の腎機能障害〔乳酸アシドーシスを起こすおそれがある。〕（「2.重要な基本的注意」

の項参照）

(3) スルホニルウレア剤又はインスリン製剤等の他の糖尿病用薬投与中の患者〔低血糖のリスク

が増加するおそれがある。〕（「2.重要な基本的注意」，「3.相互作用」，「4.副作用」の項

参照）

(4) 不規則な食事摂取，食事摂取量の不足〔低血糖を起こすおそれがある。〕

(5) 激しい筋肉運動〔低血糖を起こすおそれがある。〕

(6) 腹部手術の既往又は腸閉塞の既往〔腸閉塞を起こすおそれがある。〕

(7) 感染症〔乳酸アシドーシスを起こすおそれがある。〕
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(8) 高齢者（「5.高齢者への投与」の項参照）

(9) ヨード造影剤，腎毒性の強い抗生物質，利尿作用を有する薬剤との併用〔乳酸アシドーシス

を起こすおそれがある。〕（「3.相互作用」の項参照）

3.2 慎重投与の設定根拠

(1) エクア錠及びメトグルコ錠の添付文書に合せて設定した。

(2) メトグルコ錠の添付文書に合せて設定した。

(3) エクア錠及びメトグルコ錠の添付文書に合せて設定した。

(4) エクア錠及びメトグルコ錠の添付文書に合せて設定した。

(5) エクア錠及びメトグルコ錠の添付文書に合せて設定した。

(6) エクア錠の添付文書に合せて設定した。

(7) メトグルコ錠の添付文書に合せて設定した。

(8) メトグルコ錠の添付文書に合せて設定した。

(9) メトグルコ錠の添付文書に合せて設定した。

4 重要な基本的注意欄

4.1 重要な基本的注意

(1) 本剤の使用にあたっては，患者及び家族に対し低血糖症状及びその対処方法について十分説

明すること。特に，スルホニルウレア剤又はインスリン製剤と併用する場合，低血糖のリス

クが増加するおそれがある。スルホニルウレア剤又はインスリン製剤による低血糖のリスク

を軽減するため，これらの薬剤と併用する場合には，スルホニルウレア剤又はインスリン製

剤の減量を検討すること。（「1.慎重投与」，「3.相互作用」，「4.副作用」の項参照）

(2) 本剤の有効成分であるメトホルミンによりまれに重篤な乳酸アシドーシスを起こすことがあ

るので，以下の内容を患者及びその家族に十分指導すること。

1) 過度のアルコール摂取を避けること。（【禁忌】の項参照）

2) 発熱，下痢，嘔吐，食事摂取不良等により脱水状態が懸念される場合には，いったん服

用を中止し，医師に相談すること。（【禁忌】の項参照）

3) 乳酸アシドーシスの初期症状があらわれた場合には，直ちに受診すること。（「4.副作

用(2)重大な副作用」の項参照）

(3) 本剤投与開始前，投与開始後 1 年間は少なくとも 3 ヵ月毎に，その後も定期的に肝機能検査

を行うこと。ALT（GPT）又は AST（GOT）等の肝機能検査値の異常を認めた場合には，本

剤の投与を中止するなど適切な処置を行うこと。黄疸や肝機能障害を示唆するその他の症状

があらわれた場合には，本剤の投与を中止すること。ビルダグリプチンにおいて，投与中止

後に肝酵素の上昇が回復したものの，再投与により再発した症例が報告されていることか
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ら，黄疸や肝機能障害を示唆するその他の症状が回復した場合でも本剤を含むビルダグリプ

チンを含有する製剤を再投与しないこと。〔肝機能障害のある患者では肝臓における乳酸の

代謝能が低下する可能性がある。また，ビルダグリプチン又はメトホルミンにより肝機能障

害（肝炎を含む）があらわれることがある。〕（「4.副作用」の項参照）

(4) ヨード造影剤を用いて検査を行う患者においては，本剤の有効成分であるメトホルミンとの

併用により乳酸アシドーシスを起こすことがあるので，検査前は本剤の投与を一時的に中止

すること（ただし，緊急に検査を行う必要がある場合を除く）。ヨード造影剤投与後 48 時

間は本剤の投与を再開しないこと。なお，投与再開時には，患者の状態に注意すること。

（「3.相互作用」の項参照）

(5) 脱水により乳酸アシドーシスを起こすことがある。脱水症状があらわれた場合には投与を中

止し，適切な処置を行うこと。利尿作用を有する薬剤（利尿剤，SGLT2 阻害剤等）との併

用時には，特に脱水に注意すること。（「3.相互作用」の項参照）

(6) 腎機能障害のある患者では腎臓における本剤の有効成分であるメトホルミンの排泄が減少

し，本剤の血中濃度が上昇する。投与開始前及び投与中は以下の点に注意すること。（「5.

高齢者への投与」の項参照）

1) 腎機能や患者の状態に十分注意して投与の適否や投与量の調節を検討すること。腎機能

は，eGFR や血清クレアチニン値等を参考に判断すること。〔メトホルミン塩酸塩製剤の

国内臨床試験における除外基準は，血清クレアチニン値男性 1.3mg/dL，女性 1.2mg/dL 以

上であった。〕

2) 本剤投与中は定期的に，高齢者等特に慎重な経過観察が必要な場合にはより頻回に腎機

能（eGFR，血清クレアチニン値等）を確認し，腎機能の悪化が認められた場合には，投

与の中止や減量を行うこと。

(7) 本剤の有効成分であるビルダグリプチンにより急性膵炎があらわれることがあるので，持続

的な激しい腹痛，嘔吐等の初期症状があらわれた場合には，速やかに医師の診察を受けるよ

う患者に指導すること。（「4.副作用」の項参照）

(8) 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。

(9) 本剤の適用においては，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

うこと。

(10) 本剤投与中は，血糖，尿糖を定期的に検査し，薬剤の効果を確かめ，本剤を 3 ヵ月投与して

も効果が不十分な場合には他の治療法への変更を考慮すること。

(11) 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がある場合があり，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
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摂取量，体重の推移，血糖値，感染症の有無等に留意の上，常に投与継続の可否，投与量，

薬剤の選択等に注意すること。

(12) 低血糖及び低血糖症状を起こすおそれがあるので，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。

(13) 本剤と他の糖尿病用薬の併用における安全性は検討されていない。

(14) 本剤の有効成分であるビルダグリプチンと GLP-1 受容体作動薬はいずれも 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。

4.2 重要な基本的注意の設定根拠

(1) エクア錠の添付文書に合せて設定した。

(2) メトグルコ錠の添付文書に合せて設定した。

(3) エクア錠及びメトグルコ錠の添付文書に合せて設定した。なお，黄疸や肝機能障害を示唆す

るその他の症状が回復した場合でも本剤含むビルダグリプチンを含有する製剤を再投与しな

い理由も記載した。

(4) メトグルコ錠の添付文書に合せて設定した。

(5) メトグルコ錠の添付文書に合せて設定した。

(6) メトグルコ錠の添付文書に合せて設定した。

(7) エクア錠の添付文書に合せて設定した。

(8) エクア錠及びメトグルコ錠の添付文書に合せて設定した。

(9) エクア錠及びメトグルコ錠の添付文書に合せて設定した。

(10) エクア錠及びメトグルコ錠の添付文書に合せて設定した。

(11) エクア錠及びメトグルコ錠の添付文書に合せて設定した。

(12) エクア錠及びメトグルコ錠の添付文書に合せて設定した。

(13) 本剤と他の糖尿病薬の併用における安全性は検討されていないことから設定した。

(14) エクア錠の添付文書に合せて設定した。

5 相互作用欄

5.1 相互作用

ビルダグリプチンは主に代謝により消失し，未変化体の尿中排泄率は 23%であった。また，メ

トホルミンはほとんど代謝されず，未変化体のまま尿中に排泄される。（【薬物動態】の項参

照）

併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

ヨード造影剤 併用により乳酸アシドーシスを起こ 腎機能が低下し，メトホルミンの排
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

すことがある。

ヨード造影剤を用いて検査を行う場

合には，本剤の投与を一時的に中止

すること。（「2.重要な基本的注

意」の項参照）

泄が低下することが考えられてい

る。

腎毒性の強い抗生物質

ゲンタマイシン等

併用により乳酸アシドーシスを起こ

すことがある。併用する場合は本剤

の投与を一時的に減量・中止するな

ど適切な処置を行うこと。

利尿作用を有する薬剤

利尿剤

SGLT2 阻害剤等

脱水により乳酸アシドーシスを起こ

すことがある。脱水症状があらわれ

た場合には，本剤の投与を中止し，

適切な処置を行うこと。（「2.重要

な基本的注意」の項参照 ）

利尿作用を有する薬剤により，体液

量が減少し脱水状態になることがあ

る。

血糖降下作用を増強する薬剤

糖尿病用剤

スルホニルアミド系及びスルホ

ニルウレア系薬剤

ビグアナイド系薬剤

インスリン製剤

チアゾリジン系薬剤

α-グルコシダーゼ阻害剤

SGLT2 阻害剤

速効型インスリン分泌促進剤

GLP-1 受容体作動薬等

β-遮断剤

サリチル酸剤

MAO 阻害剤

フィブラート系薬剤等

低血糖症状が起こるおそれがある。

血糖値，その他患者の状態を十分に

観察しながら投与すること。特に，

スルホニルウレア剤又はインスリン

製剤と併用する場合，低血糖のリス

クが増加するおそれがある。低血糖

のリスクを軽減するため，スルホニ

ルウレア剤又はインスリン製剤の減

量を検討すること。（「1.慎重投

与」，「2.重要な基本的注意」，

「4.副作用」の項参照）

低血糖症状が認められた場合には通

常ショ糖を投与するが，α-グルコシ

ダーゼ阻害剤との併用時はブドウ糖

を投与すること。

血糖降下作用の増強による。

たん白同化ホルモン剤 機序は不明である。

血糖降下作用を減弱する薬剤

アドレナリン

副腎皮質ホルモン

甲状腺ホルモン

卵胞ホルモン

利尿剤

ニコチン酸

フェノチアジン系薬剤等

血糖値が上昇してコントロール不良

になるおそれがある。血糖値，その

他患者の状態を十分に観察しながら

投与すること。

血糖降下作用の減弱による。

ピラジナミド 機序は不明である。

イソニアジド イソニアジドによる炭水化物代謝阻

害が考えられている。

有機カチオン輸送系を介して腎排泄

される薬剤

シメチジン

併用によりメトホルミン又は相手薬

剤の血中濃度が上昇し，作用が増強

するおそれがある。観察を十分に行

い，必要に応じて本剤又は相手薬剤

尿細管輸送系をめぐる競合的な阻害

作用によるメトホルミン又は相手薬

剤の血中濃度上昇が考えられてい

る。
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

を減量するなど慎重に投与するこ

と。

アンジオテンシン変換酵素阻害剤 ビルダグリプチンとアンジオテンシ

ン変換酵素阻害剤を併用している患

者では，併用していない患者に比べ

て血管浮腫の発現頻度が高かったと

の報告がある。

機序は不明である。

5.2 相互作用の設定根拠

エクア錠及びメトグルコ錠の添付文書に合せて「血糖降下作用を増強する薬剤」「血糖降下作

用を減弱する薬剤」を設定した。エクア錠の添付文書に合せて「アンジオテンシン変換酵素阻害

剤」を設定した。メトグルコ錠の添付文書に合せて「ヨード造影剤」「腎毒性の強い抗生物質」

「利尿作用を有する薬剤」「たん白同化ホルモン剤」「ピラジナミド」「イソニアジド」「有機

カチオン輸送系を介して腎排泄される薬剤」を設定した。

6 副作用欄

6.1 副作用

国内で実施された臨床試験において，ビルダグリプチン及びメトホルミン塩酸塩を投与された

241 例中，48 例（19.9%）に臨床検査値異常を含む副作用が認められた。主な副作用は便秘 7 例

（2.9%），アミラーゼ増加 6 例（2.5%），下痢 5 例（2.1%），悪心 4 例（1.7%）等であった。

（承認時までの集計）

以下の副作用は，上記の試験あるいはビルダグリプチン，メトホルミン塩酸塩の各薬剤で認め

られているものである。上記の試験で認められなかった副作用は頻度不明とした。

(1) 重大な副作用

1) 乳酸アシドーシス（頻度不明）：乳酸アシドーシス（血中乳酸値の上昇，乳酸/ピルビン酸

比の上昇，血液 pH の低下等を示す）は予後不良のことが多い。一般的に発現する臨床症

状は様々であるが，胃腸症状，けん怠感，筋肉痛，過呼吸等の症状がみられることが多

く，これらの症状があらわれた場合には直ちに投与を中止し，必要な検査を行うこと。な

お，乳酸アシドーシスの疑いが大きい場合には，乳酸の測定結果等を待つことなく適切な

処置を行うこと。

2) 肝炎，肝機能障害，黄疸（頻度不明）：ALT（GPT）又は AST（GOT），ALP，γ-GTP，

ビリルビンの上昇等を伴う肝炎，肝機能障害，黄疸があらわれることがあるので，観察を

十分に行い，適切な処置を行うこと。（「2.重要な基本的注意」の項参照）

3) 血管浮腫（頻度不明）：アンジオテンシン変換酵素阻害剤を併用している患者では，併用

していない患者に比べて血管浮腫の発現頻度が高かったとの報告があるので，観察を十分
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に行い，症状があらわれた場合には投与を中止し，適切な処置を行うこと。（「3.相互作

用」の項参照）

4) 低血糖症（頻度不明）：低血糖症があらわれることがある。スルホニルウレア剤との併用

で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ことから，スルホニ

ルウレア剤と併用する場合には，スルホニルウレア剤の減量を検討すること。低血糖症状

が認められた場合には，糖質を含む食品を摂取するなど適切な処置を行うこと。（「1.慎

重投与」，「2.重要な基本的注意」，「3.相互作用」の項参照）

5) 横紋筋融解症（頻度不明）：筋肉痛，脱力感，CK（CPK）上昇，血中及び尿中ミオグロビ

ン上昇を特徴とする横紋筋融解症があらわれることがあるので，このような場合には投与

を中止し，適切な処置を行うこと。

6) 急性膵炎（頻度不明）：急性膵炎があらわれることがあるので，観察を十分に行い，持続

的な激しい腹痛，嘔吐等の異常が認められた場合には投与を中止し，適切な処置を行うこ

と。（「2.重要な基本的注意」の項参照）

7) 腸閉塞（頻度不明）：腸閉塞があらわれることがあるので，観察を十分に行い，高度の便

秘，腹部膨満，持続する腹痛，嘔吐等の異常が認められた場合には投与を中止し，適切な

処置を行うこと。（「1.慎重投与」の項参照）

8) 間質性肺炎（頻度不明）：間質性肺炎があらわれることがあるので，咳嗽，呼吸困難，発

熱，肺音の異常（捻髪音）等が認められた場合には，速やかに胸部 X 線，胸部 CT，血清

マーカー等の検査を実施すること。間質性肺炎が疑われた場合には投与を中止し，副腎皮

質ホルモン剤の投与等の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。

頻度不明 1%～5%未満 1%未満

血液及びリンパ系障害 白血球数減少，血小板数

減少，好酸球数増加

- 白血球数増加，貧血

神経系障害 味覚異常，頭重，頭痛，

眠気

めまい・ふらつき 振戦

心臓障害 動悸 - -

血管障害 - - 高血圧

胃腸障害注 1） 腹痛，食欲減退，消化不

良，嘔吐，胃腸障害

便秘，アミラーゼ増加，

下痢，悪心

胃炎，腹部不快感，腹部

膨満，鼓腸，放屁増加，

胃食道逆流性疾患，リパ

ーゼ増加

肝胆道系障害 γ-GTP 増加 - ALT（GPT）増加，AST

（GOT）増加，ALP 増加

腎及び尿路障害 クレアチニン増加，BUN - -
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頻度不明 1%～5%未満 1%未満

増加

代謝及び栄養障害 ケトーシス，カリウム増

加，ビタミン B12減少注 2）

- 乳酸増加，尿酸増加

筋骨格系障害 筋肉痛注 1） - -

皮膚障害 湿疹，発疹，そう痒症，

蕁麻疹，皮膚剥脱，水疱

- 多汗症

その他 けん怠感注 1），浮腫 空腹 無力症，CRP 増加，CK

（CPK）-MB 増加，

CK(CPK)増加，体重増

加，悪寒

注 1）胃腸症状，けん怠感，筋肉痛等は乳酸アシドーシスの初期症状であることもあるので注意すること。

注 2）長期使用によりビタミン B12の吸収不良があらわれることがある。

6.2 副作用の設定根拠

国内で実施された臨床試験（1301 試験，1303 試験，LAF1308 試験）において，ビルダグリプ

チン及びメトホルミンを投与された例で認められた副作用の発現状況に基づき設定した。
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(1) 重大な副作用

エクア錠及びメトグルコ錠の添付文書の使用上の注意の「重大な副作用」の項に記載されてい

る副作用を設定の対象とした。なお，国内臨床試験では，これらの副作用での重篤な報告は，認

められていないため，頻度不明とした。

(2) その他の副作用

エクア錠及びメトグルコ錠の添付文書の使用上の注意の「その他の副作用」の項に記載されて

いる副作用，及び国内臨床試験においてビルダグリプチン及びメトホルミンを投与された症例で

1%以上で認められた副作用を設定の対象とした。なお，1%未満の副作用は，エクア錠又はメト

グルコ錠の「その他の副作用」の項に記載されている副作用と一致した場合に記載した。

エクア錠又はメトグルコ錠の「その他の副作用」の項に記載されている副作用のうち，「血中

カリウム上昇」は「カリウム増加」，「CK(CPK)上昇」は「CK(CPK)増加」，「クレアチニン上

昇」は「クレアチニン増加」，「乳酸上昇」は「乳酸増加」，「血中尿酸増加」は「尿酸増加」，

「BUN 上昇」は「BUN 増加」，「上腹部痛」は「腹痛」，「めまい」は「めまい・ふらつき」

と記載した。

また，エクア錠又はメトグルコ錠の「その他の副作用」に記載されている副作用の一部を国際

医薬用語集日本語版第 17.0 版の基本語又は下層語に変換し記載した。「血中アミラーゼ増加」は

「アミラーゼ増加」に，「空腹感」は「空腹」に，「血小板減少」は「血小板数減少」に，「全

身倦怠感」は「けん怠感」に，「好酸球増加」は「好酸球数増加」に，「食欲不振」は「食欲減

退」に，「そう痒」は「そう痒症」に，「発汗」は「多汗症」に，「白血球減少」は「白血球数

減少」に，「白血球増加」は「白血球数増加」に，「腹部膨満感」は「腹部膨満」に，「脱力

感」は「無力症」と記載した。

国内臨床試験において認められた「回転性めまい，浮動性めまい，体位性めまい」は「めま

い・ふらつき」に，「びらん性胃炎，胃炎」は「胃炎」に，「心窩部不快感」は「腹部不快感」

に，取りまとめて記載した。

7 高齢者への投与欄

7.1 高齢者への投与

高齢者では，腎機能，肝機能等が低下していることが多く，また脱水症状を起こしやすい。こ

れらの状態では乳酸アシドーシスを起こしやすいので，以下の点に注意すること。

(1) 本剤の投与開始前，投与中は定期的に，特に慎重な経過観察が必要な場合にはより頻回に腎

機能や肝機能を確認するなど十分に観察しながら慎重に投与すること。〔メトホルミンはほ

とんど代謝されず，未変化体のまま尿中に排泄される。また，肝機能の低下により乳酸の代

謝能が低下する。〕



Novartis Confidential Page 14

CTD 1.8.3 使用上の注意（案）及びその設定根拠 LMF237

(2) 腎機能や脱水症状等患者の状態に十分注意して投与の中止や減量を検討すること。特に 75

歳以上の高齢者では，乳酸アシドーシスが多く報告されており，予後も不良であることが多

いため，本剤投与の適否をより慎重に判断すること。

(3) 血清クレアチニン値が正常範囲内であっても，年齢によっては実際の腎機能が低下している

ことがあるので，eGFR 等も考慮して，慎重に患者の状態を観察すること。

7.2 高齢者への投与の設定根拠

メトグルコ錠の添付文書に合せて設定した。

8 妊婦，産婦，授乳婦等への投与欄

8.1 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投与しないこと。〔動物実験（ラット，ウサ

ギ）でビルダグリプチン及びメトホルミンの胎児への移行が認められている。また，動物実

験（ラット）でメトホルミンの催奇形作用が報告されている。1）また，妊婦は乳酸アシドー

シスを起こしやすい。〕

(2) 授乳中の婦人には投与することを避け，やむを得ず投与する場合は授乳を中止させること。

〔動物実験（ラット）で，メトホルミン及びビルダグリプチンが乳汁中へ移行することが報

告されている。〕

8.2 妊婦，産婦，授乳婦等への投与の設定根拠

エクア錠及びメトグルコ錠の添付文書に合せて設定した。

9 小児等への投与欄

9.1 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）。

9.2 小児等への投与の設定根拠

エクア錠及びメトグルコ錠の添付文書に合せて設定した。

10 過量投与欄

10.1 過量投与

徴候，症状：乳酸アシドーシスが起こることがある。（「4.副作用」の乳酸アシドーシスの項参

照）
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また，外国人健康成人を対象としたビルダグリプチンの反復投与試験において，以下の症状及び

検査所見が確認されている。

ビルダグリプチン 400 mg 投与で，筋痛，錯感覚，発熱，浮腫，リパーゼ増加（基準値上限の 2

倍以上），600 mg 投与で，手足の浮腫，CK（CPK）増加，AST（GOT）増加，CRP 増加，ミオ

グロビン増加等が認められた。全ての症状及び検査所見はビルダグリプチン投与中止後に回復し

た。

処置：過量投与が認められた場合は本剤の投与を中止し，適切な処置を行うこと。乳酸アシドー

シスが認められた場合は，アシドーシスの補正（炭酸水素ナトリウム静注等），輸液（強制利

尿），血液透析等の適切な処置を行う。なお，ビルダグリプチンは血液透析により除去されな

い。

10.2 過量投与の設定根拠

エクア錠及びメトグルコ錠の添付文書に合せて設定した。

11 適用上の注意欄

11.1 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，硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し，更には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が報告されている）

11.2 適用上の注意の設定根拠

PTP 包装の薬剤に対する一般的注意として，日本製薬団体連合会加盟各社の「自主申し合わせ

【平成 8 年 3 月 27 日付 日薬連発 第 240 号】」に基づき設定した。

12 その他の注意欄

12.1 その他の注意

(1) インスリン又は経口血糖降下剤の投与中にアンジオテンシン変換酵素阻害剤を投与すること

により，低血糖が起こりやすいとの報告がある。

(2) マウスを用いたビルダグリプチンの 104 週間反復経口投与がん原性試験において，

1,000 mg/kg/日（50 mg 1 日 2 回用量でのヒト暴露量（AUC）の 199 倍）群の雌で乳腺腺癌の

発生例数が増加し，1,000 mg/kg/日群の雌及び 250 mg/kg/日以上群の雄で血管肉腫の発生例数

が増加した。

(3) カニクイザルを用いたビルダグリプチンの 13 週間経口投与毒性試験において，50 mg1 日 2

回用量でのヒト暴露量（AUC）に相当する 5 mg/kg/日以上の用量で，四肢，耳及び尾部等の
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皮膚病変（5 mg/kg/日で投与期間中に消失した一過性の水疱，20 mg/kg/日以上で落屑，痂皮

等，80 mg/kg/日以上で壊死等）が報告されている。

また，カニクイザルを用いたビルダグリプチンの他の経口投与毒性試験において，20 mg/kg/

日以上の用量で，個体により初回投与後に急性毒性徴候として，骨格筋壊死，血液生化学的

パラメータ（LDH，CK（CPK），ALT（GPT）及び AST（GOT））の上昇，体温低下，血

圧低下又は頻脈を伴う体の先端部分の浮腫が報告されている。40 mg/kg/日以上の用量で，一

部の個体で瀕死もしくは死亡が認められた一方で，生存例では症状は一過性で投与期間中に

回復した。

なお，同様の毒性所見は他の動物種（マウス，ラット，イヌ及びウサギ）及びヒトでは報告

されていない。

12.2 その他の注意の設定根拠

(1) メトグルコ錠の添付文書に合せて設定した。

(2) エクア錠の添付文書に合せて設定した。

(3) エクア錠の添付文書に合せて設定した。



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.9 一般的名称に係る文書 
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本剤の有効成分はビルダグリプチン及びメトホルミン塩酸塩であり，これらの一般的名称は以

下の通りである。 

1 ビルダグリプチン 

1.1 医薬品の一般的名称について 
一般的名称は，平成 19 年 12 月 27 日付薬食審査発第 1227006 号にて以下の通り通知されてい

る。 

（日本名）ビルダグリプチン 

（英  名）Vildagliptin 

1.2 International Nonproprietary Names for Pharmaceutical 
Substances (INN) 

vildagliptin: WHO Drug Information, Vol. 18, No. 3, 2004, Recommended INN: List 52 

2 メトホルミン塩酸塩 

2.1 医薬品の一般的名称について 
一般的名称は以下の通りであり，日本名は平成 18 年 3 月 31 日付薬食審査発第 0331013 号にて

変更されている。 

（日本名）メトホルミン塩酸塩 

（英 名）Metformin Hydrochloride 

2.2 International Nonproprietary Names for Pharmaceutical 
Substances (INN) 

metformin: WHO Drug Information, Vol. 12, No.2, 1998, Recommended INN: List 40 

 



 
薬食審査発第 1227006 号 
平 成 1 9 年 1 2 月 2 7 日 

 
各都道府県衛生主管部（局）長 殿 
 

厚生労働省医薬食品局審査管理課長    
 
 
 
 

医薬品の一般的名称について 
 
 
 
 標記については、｢医薬品の一般的名称の取扱いについて（平成 18 年 3 月 31 日薬

食発第 0331001 号医薬食品局長通知）｣等により取り扱っているところであるが、今

般、｢国際一般名（INN）に収載された品目の我が国における医薬品一般的名称（JAN）｣

について、新たに別添のとおり定めましたので、御了知の上、貴管下関係業者に周知

方よろしく御配慮願いたい。 
 なお、本件写しについては、日本製薬団体連合会あて通知していることを申し添え

ます。 



別添 
○INN に収載された品目の我が国における医薬品一般的名称 
（平成 18 年 3 月 31 日薬食審査発第 0331001 号審査管理課長通知に示す別表２） 
 
 
登録番号：  18-3-B3 
ＪＡＮ（日本名）： スガマデクスナトリウム 
ＪＡＮ（英 名）： Sugammadex Sodium 

O H

OHH

H

H
H
OH

O

S

8

CO2Na

 
 
 
登録番号：  18-3-B4 
ＪＡＮ（日本名）： ビルダグリプチン 
ＪＡＮ（英 名）： Vildagliptin 

H
N

N

O H CN

OH  
 



 
登録番号：  19-1-B2 
ＪＡＮ（日本名）： テムシロリムス 
ＪＡＮ（英 名）： Temsirolimus 

O

N O

O

OH

H

O

O
H

H

O
H

H

O
H3C

H3C
H

CH3
H

CH3

H

O

H3C H CH3

OHH

H
CH3

H O

O

H O
H3C

CH3

HH3C

O

H3C

HO

HO

 
 
 
登録番号：  19-1-B3 
ＪＡＮ（日本名）： ビマトプロスト 

ＪＡＮ（英 名）： Bimatoprost 
H

H H

HO

HO

H H
N CH3

O

H OH

 
 



 
登録番号：  19-1-B6 
ＪＡＮ（日本名）： プレガバリン 
ＪＡＮ（英 名）： Pregabalin 

H3C
CO2H

HCH3

NH2

 
 
 
登録番号：  19-1-B7 
ＪＡＮ（日本名）： パリペリドン 
ＪＡＮ（英 名）： Paliperidone 

N

N

O

CH3

N

ON

F

OHH

及び鏡像異性体  
 
 
登録番号：  19-1-B8 
ＪＡＮ（日本名）： ダビガトランエテキシラートメタンスルホン酸塩 
ＪＡＮ（英 名）： Dabigatran Etexilate Methanesulfonate 

O

ON

N

O

N

N

H3C

NH

N

O

O

CH3

H2N
CH3

• H3C SO3H
 

 



 
登録番号：  19-1-B10 
ＪＡＮ（日本名）： ジクアホソルナトリウム 
ＪＡＮ（英 名）： Diquafosol Sodium 

O

H

OHHO

H

H H

N

HN

O

OO
P

O
P

O
P

O
P

O

O

NaO

O

NaO
O

NaO

O

H

OHHO

H

H H

N

HN

O

O

O

NaO

 
 
 

登録番号：  19-3-B1 
ＪＡＮ（日本名）： ガルスルファーゼ（遺伝子組換え） 
ＪＡＮ（英 名）： Galsulfase (Genetical Recombination) 
 
 
登録番号：  19-3-B2 
ＪＡＮ（日本名）： バゼドキシフェン酢酸塩  
ＪＡＮ（英 名）： Bazedoxifene Acetate 

N

O
N

OH

CH3

HO
H3C CO2H•

 

 



 

登録番号：  19-3-B3 
ＪＡＮ（日本名）： パニツムマブ(遺伝子組換え) 
ＪＡＮ（英 名）： Panitumumab (Genetical Recombination) 
 
 
登録番号：  19-3-B4 
ＪＡＮ（日本名）： ベンダムスチン塩酸塩 
ＪＡＮ（英 名）： Bendamustine Hydrochloride 

N

Cl

Cl
N

N

• HCl

CH3

CO2H

 
 
 

登録番号：  19-3-B5 
ＪＡＮ（日本名）： ラパキスタット酢酸エステル 
ＪＡＮ（英 名）： Lapaquistat Acetate 

N

CO2H

OO

N

H

O

Cl

O

O

CH3

CH3

H

O
H3C

O

CH3H3C

 



 

登録番号：  19-3-B6 
ＪＡＮ（日本名）： リバロキサバン 
ＪＡＮ（英 名）： Rivaroxaban 

N

N

O O

O

N
H H

O

S
Cl

O

 
 
 
 

 



WHO Drug Information, Vol. 18, No. 3, 2004 Recommended INN: List 52
 

 
245 

International Nonproprietary Names for 
Pharmaceutical Substances (INN) 
 
 

RECOMMENDED International Nonproprietary Names: 
List 52 
 
Notice is hereby given that, in accordance with paragraph 7 of the Procedure for the Selection of Recommended 
International Nonproprietary Names for Pharmaceutical Substances [Off. Rec. Wld Health Org., 1955, 60, 3 (Resolution 
EB15.R7); 1969, 173, 10 (Resolution EB43.R9)], the following names are selected as Recommended International 
Nonproprietary Names. The inclusion of a name in the lists of Recommended International Nonproprietary Names does not 
imply any recommendation of the use of the substance in medicine or pharmacy.  
Lists of Proposed (1–85) and Recommended (1–45) International Nonproprietary Names can be found in Cumulative List  
No. 10, 2002 (available in CD-ROM only). 

 

Dénominations communes internationales  
des Substances pharmaceutiques (DCI) 

 
Dénominations communes internationales RECOMMANDÉES: 
Liste 52 
 
Il est notifié que, conformément aux dispositions du paragraphe 7 de la Procédure à suivre en vue du choix de 
Dénominations communes internationales recommandées pour les Substances pharmaceutiques [Actes off. Org. mond. 
Santé, 1955, 60, 3 (résolution EB15.R7); 1969, 173, 10 (résolution EB43.R9)]  les dénominations ci-dessous sont choisies 
par l’Organisation mondiale de la Santé en tant que dénominations communes internationales recommandées. L’inclusion 
d’une dénomination dans les listes de DCI recommandées n’implique aucune recommandation en vue de l’utilisation de la 
substance correspondante en médecine ou en pharmacie. 
On trouvera d’autres listes de Dénominations communes internationales proposées (1–85) et recommandées (1–45) dans 
la Liste récapitulative No. 10, 2002 (disponible sur CD-ROM seulement).   

 

Denominaciones Comunes Internacionales  
para las Sustancias Farmacéuticas (DCI) 
 
Denominaciones Comunes Internacionales RECOMENDADAS: 
Lista 52 
 
De conformidad con lo que dispone el párrafo 7 del Procedimiento de Selección de Denominaciones Comunes 
Internacionales Recomendadas para las Sustancias Farmacéuticas [Act. Of. Mund. Salud, 1955, 60, 3 (Resolución 
EB15.R7); 1969, 173, 10 (Resolución EB43.R9)], se comunica por el presente anuncio que las denominaciones que a 
continuación se expresan han sido seleccionadas como Denominaciones Comunes Internacionales Recomendadas. La 
inclusión de una denominación en las listas de las Denominaciones Comunes Recomendadas no supone recomendación 
alguna en favor del empleo de la sustancia respectiva en medicina o en farmacia. 
Las listas de Denominaciones Comunes Internacionales Propuestas (1–85) y Recomendadas (1–45) se encuentran 
reunidas en Cumulative List No. 10, 2002 (disponible sólo en CD-ROM). 
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adecatumumabum  
adecatumumab immunoglobulin G1, anti-(human antigen 17-1A) (human monoclonal 

MT201 γ1-chain), disulfide with human monoclonal MT201 κ-chain, 
dimer 
 

adécatumumab immunoglobuline G1, anti-(antigène 17-1A de la molécule 
d'adhésion de la cellule épithéliale humain) ; dimère du disulfure 
entre la chaîne γ1 et la chaîne κ de l'anticorps monoclonal humain 
MT201 
 

adecatumumab inmunoglobulina G1, anti-( antígeno humano 17-1A) dímero del 
disulfuro entre la  cadena γ1 y  la cadena κ  del anticuerpo 
monoclonal humano MT201  
  

 C6552H10080N1740O2052S46 
 

   
 

arformoterolum  
arformoterol N-{2-hydroxy-5-[(1R)-1-hydroxy-2-{[(2R)-1-(4-methoxyphenyl)= 

propan-2-yl]amino}ethyl)phenyl]formamide 
 

arformotérol (-)-N-[2-hydroxy-5-[(1R)-1-hydroxy-2-[[(1R)-2-(4-méthoxyphényl)- 
1-méthyléthyl]amino]éthyl]phényl]formamide 
 

arformoterol (-)-N-[2-hidroxi-5-[(1R)-1-hidroxi-2-[[(1R)-2-(4-metoxifenil)- 
1-metiletil]amino]etil]fenil]formamida 
  

 C19H24N2O4 
 

 H
N

OHH

H CH3

HN

HO

O

H

OCH3

  
 
 

banoxantronum  
banoxantrone 1,4-bis{[2-(dimethylazinoyl)ethyl]amino}-5,8-dihydroxy- 

9,10-anthraquinone 
 

banoxantrone 1,4-bis[[2-(diméthyloxydoamino)éthyl]amino]- 
5,8-dihydroxyanthracène-9,10-dione 
 

banoxantrona 1,4-bis[[2-(dimetiloxidoamino)etil]amino]-5,8-dihidroxiantraceno- 
9,10-diona 
  

Latin, English, French, Spanish: 
Recommended INN 
 
DCI Recommandée 
 
DCI Recomendada  

 
Chemical name or description; Molecular formula; Graphic formula 
 
Nom chimique ou description; Formule brute; Formule développée 
 
Nombre químico o descripción; Fórmula empírica; Fórmula desarrollada 
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 C22H28N4O6 
 

 

HN
N+O

O HN
N+
O-

O-
CH3

CH3

CH3

CH3OH

OH

  
 
 

batabulinum  
batabulin 2,3,4,5,6-pentafluoro-N-(3-fluoro-4-methoxyphenyl)= 

benzenesulfonamide 
 

batabuline 2,3,4,5,6-pentafluoro-N-(3-fluoro-4-méthoxyphényl)= 
benzènesulfonamide 
 

batabulina 2,3,4,5,6-pentafluoro-N-(3-fluoro-4-metoxifenil)bencenosulfonamida 
  

 C13H7F6NO3S 
 

 

S

H
N

F

F

FF

F
F

OCH3

O O
  

 
 

becampanelum  
becampanel [(7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoxalin-5-yl)methylamino]= 

methylphosphonic acid 
 

bécampanel acide [[[(7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tétrahydroquinoxalin-5-yl)méthyl]= 
amino]méthyl]phosphonique 
 

becampanel ácido [[[(7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalin-5-il)metil]= 
amino]metil]fosfónico 
  

 C10H11N4O7P 
 

 

N
H

H
N

O2N

O

O

H
NP

O

HO
HO
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beminafilum  
beminafil trans-4-{4-[(3-chloro-4-methoxybenzyl)amino][1]benzothieno=  

[2,3-d]pyrimidin-2-yl}cyclohexanecarboxylic acid 
 

béminafil acide trans-4-[4-[(3-chloro-4-méthoxybenzyl)amino]benzo= 
[4,5]thiéno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]cyclohexanecarboxylique 
 

beminafilo ácido trans-4-{4-[(3-cloro-4-metoxibencil)amino][1]benzotieno=  
[2,3-d]pirimidin-2-il}ciclohexanocarboxílico  
  

 C25H24ClN3O3S 
 

 

N

N

N

O

O

H

H

H

H

N S

H
H

  
 

binodenosonum  
binodenoson 2-[(E)-(cyclohexylmethylene)hydrazino]adenosine 

 
binodénoson 2-[(E)-2-(cyclohexylméthylène)diazanyl]-9-β-D-ribofuranosyl- 

9H-purin-6-amine 
 

binodenosón 2-[(E)-2-(ciclohexilmetileno)diazanil]-9-β-D-ribofuranosil-9H-purin- 
6-amina 
  

 C17H25N7O4 
 

 

O
HO

N

N N

N

NH2

N
H

N

OH OH   
 

certolizumabum pegolum  
certolizumab pegol immunoglobulin, anti-(human tumor necrosis factor α) Fab' fragment 

(human-mouse monoclonal CDP870 heavy chain), disulfide with 
human-mouse monoclonal CDP870 light chain, pegylated at  
Cys-221 
 

certolizumab pégol immunoglobuline, anti-(facteur α de nécrose tumorale humain) ; 
disulfure entre le fragment Fab' de la chaîne lourde et la chaîne 
légère de l'anticorps monoclonal de souris CDP870 humanisé pégylé 
 

certolizumab pegol inmunoglobulina, anti-(factor α de necrosis tumoral humano) 
fragmento Fab' (cadena  pesada del anticuerpo monoclonal 
humanizado de ratón CDP870), disulfuro con la cadena  ligera del 
anticuerpo monoclonal humanizado de ratón CDP870, pegilado 
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 C2115H3252N556O673S16 (peptide) 
 

   
 

ciluprevirum  
ciluprevir (2R,6S,12Z,13aS,14aR,16aS)-6-[(cyclopentyloxycarbonyl)amino]- 

2-({7-methoxy-2-[(propan-2-ylamino)-1,3-thiazol-4-yl]quinolin- 
4-yl}oxy)-5,16-dioxo-1,2,3,6,7,8,9,10,11,13a,14,15,16,16a-
tetradecahydrocyclopropa[e]pyrrolo[1,2-a][1,4]= 
diazacyclopentadecine-14a(5H)-carboxylic acid 
 

ciluprévir acide (2R,6S,12Z,13aS,14aR,16aS)-6-
[[(cyclopentyloxy)carbonyl]amino]-2-[[7-méthoxy-2-[2-[(1-
méthyléthyl)amino]thiazol-4-yl]quinoléin-4-yl]oxy]-5,16-dioxo-
1,2,3,6,7,8,9,10,11,13a,14,15,16,16a-tétradécahydrocyclopropa= 
[e]pyrrolo[1,2-a][1,4]diazacyclopentadécine-14a(5H)-carboxylique 
 

ciluprevir ácido (2R,6S,12Z,13aS,14aR,16aS)-6-
[[(ciclopentiloxi)carbonil]amino]-2-[[2-[2-[(1-metiletil)amino]tiazol-4-il]-
7-metoxi-quinolin-4-il] oxi]-5,16-dioxo-
1,2,3,6,7,8,9,10,11,13a,14,15,16,16a-tetradecahidrociclopropa= 
[e]pirrolo[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecina-14a(5H)-carboxílico 
  

 C40H50N6O8S 
 

 

N

N
H
O O

H

CO2H

H

H

HN
H

O

O

O

N

N
S

HN
CH3

CH3

OCH3

  
 

clazosentanum  
clazosentan N-{6-(2-hydroxyethoxy)-5-(2-methoxyphenoxy)-2-[2-(1H-tetrazol- 

5-yl)pyridin-4-yl]pyrimidin-4-yl}-5-methylpyridine-2-sulfonamide 
 

clazosentan N-[6-(2-hydroxyéthoxy)-5-(2-méthoxyphénoxy)-2-[2-(1H-tétrazol- 
5-yl)pyridin-4-yl]pyrimidin-4-yl]-5-méthylpyridine-2-sulfonamide 
 

clazosentán N-[6-(2-hidroxietoxi)-5-metil-2-[2-(1H-tetrazol-5-il)piridin-4-il]pirimidin-
4-il]-5-(2-metoxifenoxi)piridina-2-sulfonamida 
  

 C25H23N9O6S 
 

 

N

N O

O

NH
SN

N

H3C

OO

OCH3

OH
N
N N

NH
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clofarabinum  
clofarabine 2-chloro-9-(2-deoxy-2-fluoro-β-D-arabinofuranosyl)-9H-purin-6-amine 

 
clofarabine 2-chloro-9-(2-désoxy-2-fluoro-β-D-arabinofuranosyl)-9H-purin- 

6-amine 
 

clofarabina 2-cloro-9-(2-desoxi-2-fluoro-β-D-arabinofuranosil)-9H-purin-6-amina 
  

 C10H11ClFN5O3 
 
 

 

O

OH

HO

F

N

N N

N

NH2

Cl

  
 
 

daglutrilum  
daglutril [(3S)-3-{1-[(2R)-2-ethoxycarbonyl-4-phenylbutyl]= 

cyclopentanecarboxamido}-2-oxo-2,3,4,5-tetrahydro- 
1H-1-benzazepin-1-yl]acetic acid 
 

daglutril acide [(3S)-3-[[[1-[(2R)-2-(éthoxycarbonyl)-4-phénylbutyl]= 
cyclopentyl]carbonyl]amino]-2-oxo-2,3,4,5-tétrahydro-1H-1-
benzazépin-1-yl]acétique 
 

daglutrilo ácido [(3S)-3-[[[1-[(2R)-2-(etoxicarbonil)-4-fenilbutil]ciclopentil]= 
carbonil]amino]-2-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin- 
1-il]acético 
  

 C31H38N2O6 
 

 

N CO2H
N
HH O

O

O
O

H3C

H

  
 
 

dextofisopamum  
dextofisopam (5R)-1-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-7,8-dimethoxy-4-methyl- 

5H-2,3-benzodiazepine 
 

dextofisopam (+)-(5R)-1-(3,4-diméthoxyphényl)-5-éthyl-7,8-diméthoxy-4-méthyl-
5H-2,3-benzodiazépine 
 

dextofisopam (+)-(5R)-1-(3,4-dimetoxifenil)-5-etil-7,8-dimetoxi-4-metil- 
5H-2,3-benzodiazepina 
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 C22H26N2O4 
 

 

N
N

CH3
H

H3CO

H3CO

OCH3
H3CO

CH3

  
 

doranidazolum  
doranidazole (2RS,3SR)-3-{[2-nitroimidazol-1-yl]methoxy}butane-1,2,4-triol 

 
doranidazole (2RS,3SR)-3-[(2-nitro-1H-imidazol-1-yl)méthyl]butane-1,2,4-triol 

 
doranidazol (2RS,3SR)-3-[(2-nitro-1H-imidazol-1-il)metil]butano-1,2,4-triol 

  
 C8H13N3O6 

 
 

and enantiomer
et énantiomère
y enantiómero

N O OHN

O2N H

HHO

OH   
 

ecopladibum  
ecopladib 4-(2-{5-chloro-2-[2-(3,4-dichlorobenzylsulfonamido)ethyl]- 

1-(diphenylmethyl)-1H-indol-3-yl}ethoxy)benzoic acid 
 

écopladib acide 4-[2-[5-chloro-2-[2-[[(3,4-dichlorobenzyl)sulfonyl]amino]éthyl]-
1-(diphénylméthyl)-1H-indol-3-yl]éthoxy]benzoïque 
 

ecopladib ácido 4-[2-[5-cloro-2-[2-[[(3,4-diclorobencil)sulfonil]amino]etil]- 
1-(difenilmetil)-1H-indol-3-il]etoxi]benzoico 
  

 C39H33Cl3N2O5S 
 

 

CO2H

O

N
NH

S

Cl

O
O

Cl

Cl

  
 

eglumetadum  
eglumetad (1S,2S,5R,6S)-2-aminobicyclo[3.1.0]hexane-2,6-dicarboxylic acid 

 
églumétad acide (1S,2S,5R,6S)-2-aminobicyclo[3.1.0]hexane- 

2,6-dicarboxylique 
 

eglumetad ácido (1S,2S,5R,6S)-2-aminobiciclo[3.1.0]hexano- 
2,6-dicarboxílico 
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 C8H11NO4  
 

 H

H

CO2HH2N

HO2C

H

  
 
 

enzastaurinum  
enzastaurin 3-(1-methyl-1H-indol-3-yl)-4-{1-[1-(pyridin-2-ylmethyl)piperidin-4-yl]-

1H-indol-3-yl}pyrrole-2,5-dione 
 

enzastaurine 3-(1-méthyl-1H-indol-3-yl)-4-[1-[1-(pyridin-2-ylméthyl)pipéridin-4-yl]-
1H-indol-3-yl]-1H-pyrrole-2,5-dione 
 

enzastaurina 3-(1-metil-1H-indol-3-il)-4-[1-[1-(piridin-2-ilmetil)piperidin-4-il]- 
1H-indol-3-il]-1H-pirrol-2,5-diona 
  

 C32H29N5O2 
 

 H
N

N N

O O

N

N

CH3

  
 
 

esoxybutyninum  
esoxybutynin 4-(diethylamino)but-2-yn-1-yl (2S)-cyclohexyl(hydroxy)phenylacetate 

 
ésoxybutynine (2S)-cyclohexylhydroxyphénylacétate de 4-(diéthylamino)but-2-ynyle 

 
esoxybutynina (2S)-ciclohexilhidroxifenilacetato de 4-(dietilamino)but-2-inilo 

  
 C22H31NO3 

 
 

OH
O

O

N CH3

CH3
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hormonum parathyroidum  
parathyroid hormone non glycosylated human parathyroid hormone, the origin should be 

indicated between brackets after the INN, for example (r. E.coli) for 
recombinant produced by Escherichia coli 
 

hormone parathyroïde hormone parathyroide humaine nonglycosylée, l'origine doit être 
indiquée entre parenthèses après la DCI, par exemple (r. E. coli) 
pour recombinante produite par Escherichia coli 
 

hormona paratiroidea hormona paratiroidea humana no glicosilada, el origen deberá, 
indicarse entre paréntesis después de la DCI, por ejemplo (r. E. coli) 
para la  recombinante producida por Escherichia coli 
  

 C408H674N126O126S2  
 

 H Ser Val Ser Glu Ile Gln Leu Met His Asn Leu Gly

Lys His Leu Asn Ser Met Glu Arg Val Glu Trp Leu

Arg Lys Lys Leu Gln Asp Val His Asn Phe Val
20

30

10

Leu Gly Ala Pro Leu Ala Pro Arg Asp Ala Gly Ser
40

Gln Arg Pro Arg Lys Lys Glu Asp Asn Val Leu Val
60

Glu Ser His Glu Lys Ser Leu Gly Glu Ala Asp Lys
70

Ala Asp Val Asn Val Leu Thr Lys Ala Lys Ser Gln OH
80

Ala

50

  
 

idursulfasum  
idursulfase α-L-iduronate sulfate sulfatase 

 
idursulfase sulfatase du sulfate de α-L-iduronate 

 
idursulfasa sulfatasa del sulfato de α-L -iduronato 

  
 C2689H4057N699O792S14 (subunit protein moiety reduced) 

 
 SETQANSTTD ALNVLLIIVD DLRPSLGCYG DKLVRSPNID

QLASHSLLFQ NAFAQQAVCA PSRVSFLTGR RPDTTRLYDF

NSYWRVHAGN FSTIPQYFKE NGYVTMSVGK VFHPGISSNH

TDDSPYSWSF PPYHPSSEKY ENTKTCRGPD GELHANLLCP

VDVLDVPEGT LPDKQSTEQA IQLLEKMKTS ASPFFLAVGY

HKPHIPFRYP KEFQKLYPLE NITLAPDPEV PDGLPPVAYN

PWMDIRQRED VQALNISVPY GPIPVDFQRK IRQSYFASVS

YLDTQVGRLL SALDDLQLAN STIIAFTSDH GWALGEHGEW

AKYSNFDVAT HVPLIFYVPG RTASLPEAGE KLFPYLDPFD

SASQLMEPGR QSMDLVELVS LFPTLAGLAG LQVPPRCPVP

NPDEFLANFS DIHAGELYFV DSDPLQDHNM YNDSQGGDLF

QLLMP

YPRPSDIPQW NSDKPSLKDI KIMGYSIRTI DYRYTVWVGF

SFHVELCREG KNLLKHFRFR DLEEDPYLPG NPRELIAYSQ
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imidafenacinum  
imidafenacin 4-(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)-2,2-diphenylbutanamide 

 
imidafénacine 4-(2-méthyl-1H-imidazol-1-yl)-2,2-diphénylbutanamide 

 
imidafenacina 2,2-difenil-4-(2-metil-1H-imidazol-1-il)butanamida 

  
 C20H21N3O 

 
 

NH2
O

N

N
H3C

  
 

lacosamidum  
lacosamide (2R)-2-(acetylamino)-N-benzyl-3-methoxypropanamide 

 
lacosamide (2R)-2-(acétylamino)-N-benzyl-3-méthoxypropanamide 

 
lacosamida (2R)-2-(acetilamino)-N-bencil-3-metoxipropanamida 

  
 C13H18N2O3 

 
 

H3C N
H

H
N

H
OCH3

O

O

  
 

lumiliximabum  
lumiliximab immunoglobulin G1, anti-(human immunoglobulin E receptor type II) 

(human-Macaca irus monoclonal IDEC-152 γ1-chain), disulfide with 
human-Macaca irus monoclonal IDEC-152 κ-chain, dimer 
 

lumiliximab immunoglobuline G1, anti-(récepteur de type II humain de 
l'immunoglobuline E) ; dimère du disulfure entre la chaîne γ1 et la 
chaîne κ de l'anticorps monoclonal chimérique homme-Macaca irus 
IDEC-152 
 

lumiliximab inmunoglobulina G1, anti-(receptor de tipo II humano de la 
inmunoglobulina E) ; dímero del disulfuro entre la cadena γ1 y la 
cadena κ del anticuerpo monoclonal quimérico hombre-Macaca irus 
IDEC-152 
  

 C6850H10656N1824O2106S50 
 

   
 

maropitantum  
maropitant (2S,3S)-N-(5-tert-butyl-2-methoxybenzyl)-2-(diphenylmethyl)- 

1-azabicyclo[2.2.2]octan-3-amine 
 

maropitant (2S,3S)-N-[5-(1,1-diméthyléthyl)-2-méthoxybenzyl]- 
2-(diphénylméthyl)-1-azabicyclo[2.2.2]octan-3-amine 
 

maropitant (2S,3S)-N-[5-(1,1-dimetiletil)-2-metoxibencil]-2-(difenilmetil)- 
1-azabiciclo[2.2.2]octan-3-amina 
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 C32H40N2O 
 

 

N

H
N

H3CO

CH3
H H

H3C CH3
  

 
 

mubritinibum  
mubritinib 1-(4-{4-[(2-{(E)-2-[4-(trifluoromethyl)phenyl]ethenyl}-1,3-oxazol- 

4-yl)methoxy]phenyl}butyl)-1H-1,2,3-triazole 
 

mubritinib 1-[4-[4-[[2-[(E)-2-[4-(trifluorométhyl)phényl]éthényl]oxazol- 
4-yl]méthoxy]phényl]butyl]-1H-1,2,3-triazole 
 

mubritinib 1-[4-[4-[[2-[(E)-2-[4-(trifluorometil)fenil]etenil]oxazol- 
4-il]metoxi]fenil]butil]-1H-1,2,3-triazol 
  

 C25H23F3N4O2 
 

 

N

ON

O

F3C

NN

  
 
 

muraglitazarum  
muraglitazar ([(4-methoxyphenoxy)carbonyl]{4-[2-(5-methyl-2-phenyl-1,3-oxazol-

4-yl)ethoxy]benzyl}amino)acetic acid 
 

muraglitazar acide [[(4-méthoxyphénoxy)carbonyl][4-[2-(5-méthyl-2-phényloxazol-
4-yl)éthoxy]benzyl]amino]acétique 
 

muraglitazar ácido [[(4-metoxifenoxi)carbonil][4-[2-(2-fenil-5-metiloxazol-4-il)= 
etoxi]bencil]amino]acético 
  

 C29H28N2O7 
 

 N

O

O

CH3
N O

OCH3

CO2H

O
  

 
nebentanum  
nebentan (E)-N-[6-methoxy-5-(2-methoxyphenoxy)-2,2'-bipyrimidin-4-yl]- 

2-phenylethenesulfonamide 
 

nébentan (1E)-N-[6-méthoxy-5-(2-méthoxyphénoxy)-2,2'-bipyrimidyl-4-yl]- 
2-phényléthènesulfonamide 
 

nebentán (1E)-2-fenil-N-[6-metoxi-5-(2-metoxifenoxi)-2,2'-bipirimidil- 
4-il]etenosulfonamida 
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 C24H21N5O5S 
 

 
S

NH

N

N
N

N

O

CH3

OO

O

OCH3

  
 
 
 

netupitant  
netupitant 2-[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]-N-methyl-N-[4-(2-methylphenyl)- 

6-(4-methylpiperazin-1-yl)pyridin-3-yl]-2-methylpropanamide 
 

nétupitant 2-[3,5-bis(trifluométhyl)phényl]-N,2-diméthyl-N-[4-(2-méthylphényl)-
6-(4-méthylpipérazin-1-yl)pyridin-3-yl]propanamide 
 

netupitant 2-[3,5-bis(trifluometil)fenil]-N,2-dimetil-N-[4-(2-metilfenil)- 
6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-il]propanamida 
  

 C30H32F6N4O 
 

 

N

CH3

CF3

CF3

O
NN

N

H3C CH3
CH3

H3C

  
 
 
 

omigapilum  
omigapil (dibenzo[b,f]oxepin-5-ylmethyl)(methyl)prop-2-yn-1-amine 

 
omigapil N-[(dibenzo[b,f]oxépin-10-yl)méthyl]-N-méthylprop-2-ynamine 

 
omigapilo N-[(dibenzo[b,f]oxepin-10-il)metil]-N-metilprop-2-inamina 

  
 C19H17NO 

 
 

N
O CH

CH3
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paclitaxelum poliglumexum  
paclitaxel poliglumex poly(L-glutamic acid) partly γ-esterified by (2R,3S)-3-benzamido- 

1-{[4,10β-bis(acetoxy)-2α-(benzoyloxy)-1,7β-dihydroxy-9-oxo- 
5,20-epoxytax-11-en-13α-yl]oxy}-1-oxo-3-phenylpropan-2-yl 
 

paclitaxel poliglumex poly(acide L-glutamique) partiellement γ-estérifié par du  
(1R)-1-[(S)-(benzoylamino)phénylméthyl]- 
2-[[(2aR,4S,4aS,6R,9S,11S,12S,12aR,12bS)-6,12b-bis(acétyloxy)-
12-(benzoyloxy)-4,11-dihydroxy-4a,8,13,13-tétraméthyl-5-oxo-
2a,3,4,4a,5,6,9,10,11,12,12a,12b-dodécahydro-7,11-méthano- 
1H-cyclodéca[3,4]benzo[1,2-b]oxét-9-yl]oxy]-2-oxoéthyle 
 

paclitaxel poliglumex poli(ácido L-glutámico) parcialmente γ-esterificado por  
(1R)-1-[(S)-(benzoilamino)fenilmetil]- 
2-[[(2aR,4S,4aS,6R,9S,11S,12S,12aR,12bS)-6,12b-bis(acetiloxi)- 
12-(benzoiloxi)-4,11-dihidroxi-4a,8,13,13-tetrametil-5-oxo-
2a,3,4,4a,5,6,9,10,11,12,12a,12b-dodecahidro-7,11-metano- 
1H-ciclodeca[3,4]benzo[1,2-b]oxet-9-il]oxi]-2-oxoetilo 
  

 (C52H56N2O16)n . (C5H7NO3)x 
 

 

H
O

O

H

O
H

O

H
OH

O

OH

CH3

O

HH

O CH3

HN H

H3C

CH3

CH3

HO

O
O

O

O CH3

n

O

H

O
H
N

HO
O

H

O

N
H

H

HO
O

H

O

N
H

OH

z y

  
 
 
 

pasireotidum  
pasireotide cyclo[(4R)-4-(2-aminoethylcarbamoyloxy)-L-prolyl-L-phenylglycyl- 

D-tryptophyl-L-lysyl-4-O-benzyl-L-tyrosyl-L-phenylalanyl-) 
 

pasiréotide cyclo[-(4R)-4-[[(2-aminoéthyl)carbamoyl]oxy]-L-prolyl-(2S)- 
2-phénylglycyl-D-tryptophyl-L-lysyl-O-benzyl-L-tyrosyl-L-phénylalanyl-] 
 

pasireotida ciclo[-(4R)-4-[[(2-aminoetil)carbamoil]oxi]-L-prolil-(2S)-2-fenilglicil- 
D-triptofil-L-lisil-O-bencil-L-tirosil-L-fenilalanil-] 
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 C58H66N10O9 
 

 

N
O

Gly D-Trp Lys Tyr Phe

O
H
N

O

H2N

H

H O2

  
 

pelitrexolum  
pelitrexol (2S)-2-(5-{2-[(6S)-2-amino-4-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydropyrido= 

[2,3-d]pyrimidin-6-yl]ethyl}-4-methylthiophene-2-carboxamido)= 
pentanedioic acid 
 

pélitrexol acide (2S)-2-[[[5-[2-[(6S)-2-amino-4-oxo-1,4,5,6,7,8-
hexahydropyrido[2,3-d]pyrimidin-6-yl]éthyl]-4-méthylthiophén- 
2-yl]carbonyl]amino]pentanedioïque 
 

pelitrexol ácido (2S)-2-[[[5-[2-[(6S)-2-amino-4-oxo-1,4,5,6,7,8-
hexahidropirido[2,3-d]pirimidin-6-il]etil]-4-metiltiofen- 
2-il]carbonil]amino]pentanodioico 
  

 C20H25N5O6S 
 

 

N
H

CO2HHO

S

CO2H
H3C

N
H

N

N
H

H2N

O
H

  
 

pruvanserinum  
pruvanserin 7-{4-[2-(4-fluorophenyl)ethyl]piperazine-1-carbonyl}-1H-indole- 

3-carbonitrile 
 

pruvansérine 1-[(3-cyano-1H-indol-7-yl)carbonyl]-4-[2-(4-fluorophényl)= 
éthyl]pipérazine 
 

pruvanserina 1-[(3-ciano-1H-indol-7-il)carbonil]-4-[2-(4-fluorofenil)etil]piperazina 
  

 C22H21FN4O 
 

 

N

N

F

NH

NC

O   
 

ramelteonum  
ramelteon N-{2-[(8S)-1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl]= 

ethyl}propanamide 
 

rameltéon (-)-N-[2-[(8S)-1,6,7,8-tétrahydro-2H-indéno[5,4-b]furan-8-yl]= 
éthyl]propanamide 
 

ramelteòn N-[2-[(8S)-1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il]= 
etil]propanamida 
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 C16H21NO2 
 

 

O N
HH

CH3

O

  
 
 
 

ranibizumabum  
ranibizumab immunoglobulin G1, anti-(human vascular endothelial growth factor) 

Fab fragment (human-mouse monoclonal rhuFAB V2 γ1-chain), 
disulfide with human-mouse monoclonal rhuFAB V2 κ-chain 
 

ranibizumab immunoglobuline G1, anti-(facteur de croissance endothelial 
vasculaire humain) ; disulfure entre le fragment Fab de la chaîne γ1 
et la chaîne κ de l'anticorps monoclonal de souris rhuFAB V2 
humanisé 
 

ranibizumab inmunoglobulina G1, anti-(factor de crecimiento endotelial vascular 
humano) fragmento Fab (cadena γ1 del anticuerpo monoclonal 
humanizado de ratón rhuFAB V2), disulfuro con la cadena κ del 
anticuerpo monoclonal humanizado de ratón rhuFAB V2  
  

 C2158H3282N562O681S12 
 

   
 
 
 

razaxabanum  
razaxaban 1-(3-amino-1,2-benzisoxazol-5-yl)-N-{4-[2-(dimethylaminomethyl)-

1H-imidazol-1-yl]-2-fluorophenyl}-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazole- 
5-carboxamide 
 

razaxaban 1-(3-amino-1,2-benzisoxazol-5-yl)-N-[4-[2-[(diméthylamino)méthyl]-
1H-imidazol-1-yl]-2-fluorophényl]-3-(trifluorométhyl)-1H-pyrazole- 
5-carboxamide 
 

razaxabán 1-(3-amino-1,2-bencisoxazol-5-il)-N-[4-[2-[(dimetilamino)metil]- 
1H-imidazol-1-il]-2-fluorofenil]-3-(trifluorometil)-1H-pirazol- 
5-carboxamida 
  

 C24H20F4N8O2 
 

 

H
N

O

N
N

F

N

N O

H2N

F3C

N

N
CH3

CH3
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rivaroxabanum  
rivaroxaban 5-chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxomorpholin-4-yl)phenyl]- 

1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)thiophene-2-carboxamide 
 

rivaroxaban 5-chloro-N-[[(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxomorpholin-4-yl)phényl]oxazolidin-
5-yl]méthyl]thiophène-2-carboxamide 
 

rivaroxabán 5-cloro-N-[[(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxomorfolin-4-il)fenil]oxazolidin- 
5-il]metil]tiofeno-2-carboxamida 
  

 C19H18ClN3O5S 
 

 

N

O

N

H H
N

S
Cl

O

O
O

O
  

 
sabarubicinum  
sabarubicin (7S,9S)-7-{[4-O-(3-amino-2,3,6-trideoxy-α-L-lyxo-hexopyranosyl)-

2,6-dideoxy-α-L-lyxo-hexopyranosyl]oxy}-6,9,11-trihydroxy- 
9-(hydroxyacetyl)-7,8,9,10-tetrahydrotetracene-5,12-dione 
 

sabarubicine (7S,9S)-7-[[4-O-(3-amino-2,3,6-tridésoxy-α-L-lyxo-hexopyranosyl)-
2,6-didésoxy-α-L-lyxo-hexopyranosyl]oxy]-6,9,11-trihydroxy- 
9-(hydroxyacétyl)-7,8,9,10-tétrahydrotétracène-5,12-dione 
 

sabarubicina (7S,9S)-7-[[4-O-(3-amino-2,3,6-tridesoxi-α-L-lixo-hexopiranosil)- 
2,6-didesoxi-α-L-lixo-hexopiranosil]oxi]-6,9,11-trihidroxi- 
9-(hidroxiacetil)-7,8,9,10-tetrahidrotetraceno-5,12-diona 
  

 C32H37NO13 
 

 

OHO

O

H

OH

OH

O

O

OH

O

CH3

OH

O

HO
NH2

O

CH3

  
 

solabegronum  
solabegron 3'-[(2-{[(2R)-2-(3-chlorophenyl)-2-hydroxyethyl]amino}= 

ethyl)amino]biphenyl-3-carboxylic acid 
 

solabégron acide 3'-[[2-[[(2R)-2-(3-chlorophényl)-2-hydroxyéthyl]amino]= 
éthyl]amino]biphényle-3-carboxylique 
 

solabegrón ácido 3'-[[2-[[(2R)-2-(3-clorofenil)-2-hidroxietil]amino]= 
etil]amino]bifenilo-3-carboxílico 
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 C23H23ClN2O3 
 

 

N
H

H
N

OHH

Cl

CO2H

  
 

tadekinigum alfa  
tadekinig alfa interleukin-18 binding protein (human gene IL18BP isoform a 

precursor) 
 

tadékinig alfa partie extracellulaire du récepteur de l'interleukine 18 humain 
 

tadekinig alfa fracción extracelular del receptor de la interleukina 18 humana 
  

 C781H1230N216O237S6 (protein) 
 

 TPVSQTTTAA TASVRSTKDPH CPSQPPVFPA AKQCPALEVT

WPEVEVPLNG TLSLSCVACS RFPNFSILYW LGNGSFIEHL

PGRLWEGSTS RERGSTGTQL CKALVLEQLT PALHSTNFSC

VLVDPEQVVQ RHVVLAQLWA GLRATLPPTQ EALPSSHSSP

QQQG   
 

tanaprogetum  
tanaproget 5-(4,4-dimethyl-2-thioxo-1,4-dihydro-2H-3,1-benzoxazin-6-yl)- 

1-methyl-1H-pyrrole-2-carbonitrile 
 

tanaproget 5-(4,4-diméthyl-2-thioxo-1,4-dihydro-2H-3,1-benzoxazin-6-yl)- 
1-méthyl-1H-pyrrole-2-carbonitrile 
 

tanaproget 5-(4,4-dimetil-2-tioxo-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-6-il)-1-metil- 
1H-pirrol-2-carbonitrilo 
  

 C16H15N3OS 
 

 

O

H
N

H3C CH3

S

N
CH3NC   

 
taneptacoginum alfa  
taneptacogin alfa O344,Nτ.193- cyclic hemiacetal obtained by the action of  

L-phenylalanyl L-phenylalanyl-L-arginine chloromethane on the blood 
coagulation factor VII (eptacog alfa) activated 
 

taneptacogin alfa O344,Nτ.193-hemiacétal cyclique obtenu par action du  
L-phénylalanyl- L -phénylalanyl- L -arginylchlorométhane sur le 
facteur VIIa de coagulation humain (eptacog alfa) activé 
 

taneptacogina alfa O344,Nτ.193-hemiacetal cíclico  obtenido  por acción del L-fenilalanil- 
L -fenilalanil-L-arginilclorometano sobre el factor VIIa de coagulación 
humano (eptacog alfa) activado  
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taprizosinum  
taprizosin N-{2-[4-amino-6,7-dimethoxy-5-(pyridin-2-yl)quinazolin-2-yl]- 

1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-5-yl}methanesulfonamide 
 

taprizosine N-[2-[4-amino-6,7-diméthoxy-5-(pyridin-2-yl)quinazolin-2-yl]- 
1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléin-5-yl]méthanesulfonamide 
 

taprizosina N-[2-[4-amino-6,7-dimetoxi-5-(piridin-2-il)quinazolin-2-il]- 
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il]metanosulfonamida 
  

 C25H26N6O4S 
 

 

N

N

NH2

H3CO

H3CO N

HN

N

S
CH3

OO

  
 
 

teduglutidum  
teduglutide [2-glycine](1-33)-Peptide 2 analogue of human glucagon (GLP-2) 

 
téduglutide [2-glycine](1-33)-peptide du Peptide 2 Analogue du Glucagon 

humain (GLP-2) 
 

teduglutida [2-glicina]péptido(1-33) del péptido-2 análogo del glucagón humano 
  

 C164H252N44O55S 
 

 H His Gly Asp Gly Ser Phe Ser Asp Glu Met Asn Thr

Ile Leu Asp Asn Leu Ala Ala Arg Asp Phe Ile Asn

Trp Leu Ile Gln Thr Lys Ile
20

30

10

Thr Asp OH
  

 
 

tocilizumabum  
tocilizumab immunoglobulin G1, anti-(human interleukin 6 receptor) (human-

mouse monoclonal MRA heavy chain), disulfide with human-mouse 
monoclonal MRA κ-chain, dimer 
 

tocilizumab immunoglobuline G1, anti-(récepteur de l'interleukine 6 humaine) ; 
dimère du disulfure entre la chaîne lourde et la chaîne-κ de 
l'anticorps monoclonal de souris MRA humanisé 
 

tocilizumab inmunoglobulina G1, anti-(receptor de la interleukina 6 humana) ; 
dímero del disulfuro entre la cadena pesada y la cadena -κ del 
anticuerpo monoclonal humanizado de ratón MRA 
  

 C6428H9976N1720O2018S42 
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urtoxazumabum  
urtoxazumab immunogobulin, anti-(Escherichia coli Shiga-like toxin II B subunit) 

(human-mouse hybridoma HuVTm1.1 γ−chain V-D-J region), 
disulfur with human-mouse hybridoma HuVTm1.1 κ-chain  
V-J region, dimer 
 

urtoxazumab immunogobuline G1, anti-(sous-unité B de la toxine II analogue à la 
Shiga d'Escherichia coli) ; dimère du disulfure entre la chaîne γ et la 
chaîne κ de l'anticorps monoclonal de souris HuVTm1.1 humanisé 
 

urtoxazumab inmunogobulina G1, anti-(subunidad B de la toxina II análoga de la 
Shiga de Escherichia coli), dímero del disulfuro entre la cadena γ y 
la cadena κ del anticuerpo monoclonal de ratón HuVTm1.1 
humanizado 
  

 C6414H9934N1718O2010S40 
 

   
 

valtorcitabinum  
valtorcitabine 4-amino-1-(3-O-L-valyl-2-deoxy-β-L-erythro-pentofuranosyl)-

pyrimidin-2(1H)-one 
 

valtorcitabine 4-amino-1-[3-O-[(2S)-2-amino-3-méthylbutanoyl]-2-désoxy- 
β-L-érythro-pentofuranosyl]pyrimidin-2(1H)-one  
 

valtorcitabina 4-amino-1-(3-O -L-valil-2-desoxi-β-L-eritro-pentofuranosil)-pirimidin-
2(1H)-ona 
  

 C14H22N4O5 
 

 
O

HO

N

N O

NH2

O

O

H2N H
H3C

CH3

  
 

vildagliptinum  
vildagliptin (2S)-{[(3-hydroxyadamantan-1-yl)amino]acetyl}pyrrolidine- 

2-carbonitrile 
 

vildagliptine (2S)-1-[[(3-hydroxytricyclo[3.3.1.13,7]déc-1-yl)amino]acétyl= 
pyrrolidine-2-carbonitrile 
 

vildagliptina (2S)-1-[[(3-hidroxitriciclo[3.3.1.13,7]dec-1-il)amino]acetil]pirrolidina- 
2-carbonitrilo 
  

 C17H25N3O2 
 

 H
N

N

CNH

OH

O
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zanolimumabum  
zanolimumab immunoglobulin G1, anti-(human antigen CD4), heavy chain disulfide 

with the κ−chain of human monoclonal antibody 6G5.2, dimer 
 

zanolimumab immunoglobuline G1, anti-(antigène CD4 humain) ; dimère du 
disulfure entre la chaîne lourde et la chaîne κ de l'anticorps 
monoclonal humain 6G5.2 
 

zanolimumab inmunoglobulina G1, anti-(antígeno CD4 humano) ; dímero del  
disulfuro entre la cadena pesada y la cadena κ del anticuerpo 
monoclonal humano 6G5.2 
  

  
 

N

N

N

O

O

H

H

H

H

N S

H
H
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AMENDMENTS TO PREVIOUS LISTS 
MODIFICATIONS APPORTÉES AUX LISTES ANTÉRIEURES  

MODIFICACIONES A LAS LISTAS ANTERIORES 
 
Recommended International Nonproprietary Names (Rec. INN): List 35  
Dénominations communes internationales recommandées (DCI Rec.): Liste 35  
Denominaciones Comunes Internacionales Recomendadas (DCI Rec.): Lista 35  
(WHO Drug Information, Vol. 9, No. 3, 1995) 
 
p. 26 verteporfinum  
  verteporfin insert the graphic formula by the folllowing: 

  vertéporfine insérer la formule développée par la suivante: 

  verteporfina insértese la fórmula desarollada por: 

    
   

and enantiomer
et énantiomère
y enantiómero

NH N

HNN

OR

O

OR'

O

CH3

CH3H2C

H3C

O
H3CO O

OCH3
CH3

H
R = H,  R' = CH3

R = CH3,  R' = H
+

 
 
 
Recommended International Nonproprietary Names (Rec. INN): List 50  
Dénominations communes internationales recommandées (DCI Rec.): Liste 50  
Denominaciones Comunes Internacionales Recomendadas (DCI Rec.): Lista 50  
(WHO Drug Information, Vol. 17, No. 4, 2003) 
 
p. 279 lurasidonum  
  lurasidona sustitúyase la descripción por la siguiente 

    
   (3aR,4S,7R,7aS)-2-[[(1R,2R)-2-[[4-(1,2-bencisotiazol-3-il)piperazin- 

1-il]metil]ciclohexil]metil]hexahidro-4,7-metano-2H-isoindol-1,3-diona 

Procedure and Guiding Principles / Procédure et Directives / Procedimientos y principios generales  

The text of the Procedures for the Selection of Recommended International Nonproprietary Names for Pharmaceutical 
Substances and General Principles for Guidance in Devising International Nonproprietary Names for Pharmaceutical 
Substances will be reproduced in uneven numbers of proposed INN lists only.   

Les textes de la Procédure à suivre en vue du choix de dénominations communes internationales recommandées pour les 
substances pharmaceutiques et des Directives générales pour la formation de dénominations communes internationales 
applicables aux substances pharmaceutiques seront publiés seulement dans les numéros impairs des listes des DCIs 
proposées. 

El texto de los Procedimientos de selección de denominaciones comunes internacionales recomendadas para las sustancias 
farmacéuticas y de los Principios generales de orientación para formar denominaciones comunes internacionales para 
sustancias farmacéuticas aparece solamente en los números impares de las listas de DCI propuestas. 
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Procedure and Guiding Principles / Procédure et Directives / Procedimientos y principios generales  

The text of the Procedures for the Selection of Recommended International Nonproprietary Names for Pharmaceutical 
Substances and General Principles for Guidance in Devising International Nonproprietary Names for Pharmaceutical 
Substances will be reproduced in uneven numbers of proposed INN lists only.   

Les textes de la Procédure à suivre en vue du choix de dénominations communes internationales recommandées pour les 
substances pharmaceutiques et des Directives générales pour la formation de dénominations communes internationales 
applicables aux substances pharmaceutiques seront publiés seulement dans les numéros impairs des listes des DCIs 
proposées. 

El texto de los Procedimientos de selección de denominaciones comunes internacionales recomendadas para las sustancias 
farmacéuticas y de los Principios generales de orientación para formar denominaciones comunes internacionales para 
sustancias farmacéuticas aparece solamente en los números impares de las listas de DCI propuestas. 
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化 学 名 ・ 別 名  

構 造 式  

効 能 ・ 効 果 2 型糖尿病 
ただし，ビルダグリプチン及びメトホルミン塩酸塩の併用による治療が適切と判断される場

合に限る。 

用 法 ・ 用 量 通常，成人にはビルダグリプチン/メトホルミン塩酸塩として 50 mg/250 mg 又は

50 mg/500 mg を 1 日 2 回朝，夕に経口投与する。 

劇 薬 等 の 指 定  

市 販 名 及 び 
有効成分・分量 

エクメット配合錠 LD：1 錠中ビルダグリプチン 50 mg 及びメトホルミン塩酸塩（日局）

250 mg 含有 
エクメット配合錠 HD：1 錠中ビルダグリプチン 50 mg 及びメトホルミン塩酸塩（日局）

500 mg 含有 

毒 性 急性毒性試験（概略の致死量） 

動物種 経口投与 

ラット � 75+750 mg/kg a, b 

イヌ � 40+400 mg/kg a, b 

a ：ビルダグリプチン+メトホルミン塩酸塩 
b ：用量漸増投与毒性試験の結果から推定 
 
反復投与毒性試験（すべて経口投与） 

動物種 投与期間

(週) 
投与量 a 
(mg/kg/日)

無毒性量 a

(mg/kg/日)
主な所見 

ラット 2 10+100, 
30+300, 
60+600 

雄：
10+100  
雌：
60+600  

≥ 30+300 mg/kg/日(雄)：下腹部の汚

れ，体重増加量↓，摂餌量↓ 
60+600 mg/kg/日(雌)：下腹部の汚れ，

心臓重量↑ 

ラット 13 
 

10+100, 
30+300, 
100+1000 

30+300  ≥ 30+300 mg/kg/日：体重増加量↓(雄) 
100+1000 mg/kg/日：下腹部の汚れ，

軟便，流涎，体重↓，体重増加量

↓(雌)，摂餌量↓，網状赤血球数↓，心

臓重量↑，肝臓重量↑，胸腺重量↓，肺

胞内泡沫状マクロファージ集簇 

イヌ 2 1.25+12.5,
2.5+25, 
5+50 

5+50  ≥ 1.25+12.5 mg/kg/日：肝臓重量↑(雄) 
≥ 2.5+25 mg/kg/日：前立腺重量↓(雄) 

イヌ 13 
 

2.5+25, 
5+50, 
10+100→ 
50b 

雄： 
5+50 
雌： 
2.5+25 

死亡：10+100→50 mg/kg/日群雌 2 例 
≥ 2.5+25 mg/kg/日：糞便異常(雌) 
≥ 5+50 mg/kg/日：体重↓(雌) 
10+100→50 mg/kg/日：嘔吐，流涎，

糞便異常(雄)，体重↓(雄)，摂餌量

↓(雌)，前立腺重量↓(雄) 

a：ビルダグリプチン + メトホルミン塩酸塩 
b：重篤な毒性が発現したため，投与 9 日にメトホルミン塩酸塩用量を減量 
↓：減少／低下，↑：増加 
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副 作 用 副作用発現率 48 例/ 241 例 = 19.9% 

副作用の種類 例数 

便秘 7 例 （2.9%） 
アミラーゼ増加 6 例 （2.5%） 
下痢 5 例 （2.1%） 
悪心 4 例 （1.7%） 
空腹 3 例 （1.2%） 

（国内臨床試験においてビルダグリプチンとメトホルミン塩酸塩を投与した症例より） 

会 社 ノバルティス ファーマ株式会社 製剤：輸入 
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目 次
目 次 .............................................................................................................................2

1 第 3 部 .................................................................................................................................3
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3 第 5 部 ...............................................................................................................................10



添付資料
番号

表  題 著者
試験実施期間

及び
試験実施場所

報種類
（国内／海外）

掲載誌 評価／参考

3.2.S.2.1 Metformin hydrochloride
Manufacturers ノバルティス － 国内 社内報告書 評価

3.2.S.4.4-1 Vildagliptin (LAF237)
Batch Analyses ノバルティス － 国内 社内報告書 評価

3.2.S.4.4-2 Metformin hydrochloride
Batch Analyses ノバルティス － 国内 社内報告書 評価

3.2.P.1 LMF237 50/250 mg and 50/500 mg Film-coated tablets
Description and Composition of the Drug Product ノバルティス － 国内 社内報告書 評価

3.2.P.2-1 LMF237 50/250 mg and 50/500 mg Film-coated tablets
Pharmaceutical Development ノバルティス － 国内 社内報告書 評価

3.2.P.2-2 LMF237 50/250, 50/500mg Film coated tablet
Dissolution study for bio-equivalence evaluation for Japan [Part 1]: Report ノバルティス － 海外 社内報告書 評価

3.2.P.2-3 LMF237 50/250, 50/500mg Film-coated tablet
Dissolution study for bio-equivalence evaluation for Japan [Part 2]: Report ノバルティス － 海外 社内報告書 評価

3.2.P.2-4 LMF237 50/250 mg and 50/500 mg Film-coated tablets
Clinical Trial Formulae ノバルティス － 国内 社内報告書 評価

3.2.P.3.1 LMF237 50/250 mg and 50/500 mg Film-coated tablets
Manufacturers ノバルティス － 国内 社内報告書 評価

3.2.P.3.2 LMF237 50/250 mg and 50/500 mg Film-coated tablets
Batch Formula ノバルティス － 国内 社内報告書 評価

Novartis 
CTD 1.12　添付資料一覧

 
LMF237

3.2　データ又は報告書

3.2.S　原薬

3.2.P.1　製剤及び処方

3.2.P.2　製剤開発の経緯

3.2.P.3　製造

3.2.P　製剤

3.2.S.6　容器及び施栓系 【該当資料なし】
3.2.S.7　安定性 【該当資料なし】

3.2.S.1　一般情報【該当資料なし】
3.2.S.2　製造

3.2.S.3　特性【該当資料なし】
3.2.S.4　原薬の管理

3.2.S.5　標準品又は標準物質【該当資料なし】

3.2.S.4.1【該当資料なし】
3.2.S.4.2【該当資料なし】
3.2.S.4.3【該当資料なし】

3.2.S.4.5【該当資料なし】

3.2.S.4.4
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番号

表  題 著者
試験実施期間

及び
試験実施場所

報種類
（国内／海外）

掲載誌 評価／参考
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LMF237

3.2.P.7 LMF237 50/250 mg and 50/500 mg Film-coated tablets
Container Closure System ノバルティス － 国内 社内報告書 評価

3.2.P.8.1-1 LMF237 50/250 mg and 50/500 mg Film-coated tablets
Stability Summary and Conclusion ノバルティス － 国内 社内報告書 評価

3.2.P.8.1-2 LMF237 50/250mg, 50/500mg Film-coated tablet
Registration stability report - Summary ノバルティス － 海外 社内報告書 評価

3.2.P.8.1-3
LMF237 (GalvusMet / Eucreas) 50+500mg,50+850mg,50+1000mg Film-coated 
tablet
Stability commitment report: Summary and conclusion

ノバルティス － 海外 社内報告書 評価

3.2.P.8.2 LMF237 50/250 mg and 50/500 mg Film-coated tablets
Post-approval Stability Protocol and Stability Commitment ノバルティス － 国内 社内報告書 評価

3.2.P.8.3-1 LMF237 50/250 mg and 50/500 mg Film-coated tablets
Stability Data ノバルティス － 国内 社内報告書 評価

3.2.P.8.3-2 LMF237 50/250mg, 50/500mg Film-coated tablet
Registration stability report - Data tables ノバルティス － 海外 社内報告書 評価

3.2.P.8.3-3
LMF237 (GalvusMet / Eucreas) 50+500mg,50+850mg,50+1000mg Film-coated 
tablet
Stability commitment report: Data tables

ノバルティス － 海外 社内報告書 評価

3.3　参考文献【該当資料なし】
3.2.A　その他【該当資料なし】

3.2.P.8　安定性

3.2.P.7　容器及び施栓系
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番号

表  題 著者 試験実施期間 試験実施場所
報種類

（国内／海外）
掲載誌 評価／参考
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A multicenter, randomized, double-blind, active controlled study to 
compare the long-term effect of treatment with LAF237 50 mg bid 
to glimepiride up to 6 mg daily as addon therapy in patients with 
type 2 diabetes inadequately controlled with metformin 
monotherapy

ノバルティス
2005年3月22日～
2008年5月15日

アルゼンチン，ベル
ギー，カナダ，コロ
ンビア，デンマーク
，エジプト，エスト
ニア，フィンランド
，フランス，ドイツ
，ギリシャ，グアテ
マラ，香港，イスラ
エル，イタリア，ラ
トビア，リトアニア
，オランダ，ペルー
，南アフリカ，スペ
イン，トルコ，ウク
ライナ，イギリス，
米国，計402施設

海外 社内報告書 参考

CSR amendment 1 ノバルティス 2014年8月28日 － 海外 社内報告書 参考

A Multicenter, Double-Blind, Randomized, Active Controlled Study 
to Compare the Effect of 52 Weeks Treatment with LAF237 50 
mg bid to Gliclazide up to 320 mg Daily as Add-On Therapy in 
Patients with Type 2 Diabetes Inadequately Controlled with 
Metformin Monotherapy

ノバルティス
2005年1月24日～
2009年1月19日

アルゼンチン，オー
ストラリア，ブラジ
ル，カナダ，チリ，
コロンビア，チェコ
共和国，デンマーク
，フランス，ドイツ
，グアテマラ，ハン
ガリー，インド，イ
タリア，ペルー，ル
ーマニア，ロシア，
スロバキア，スペイ
ン，スイス，トルコ
，イギリス，計220施
設

海外 社内報告書 参考

CSR amendment 1 ノバルティス 2014年8月28日 － 海外 社内報告書 参考

5.3.5.1-3

5.3.5.1-4
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添付資料
番号

報種類
（国内／海外）

5.4-1 海外

5.4-2 海外

5.4-3 海外

5.4-4 海外

5.4-5 海外

5.4-6 海外

5.4-7 海外

5.4-8 海外

5.4-9 海外

5.4-10 海外

5.4-11 海外

5.4-12 海外

5.4-13 海外

5.4-14 海外

Hinke SA, Kühn-Wache K, Hoffmann T, et al. (2002) Metformin effects on dipeptidylpeptidase IV degradation of glucagon-like peptide-
1. Biochem Biophys Res Commun; 291(5):1302-8.
Hutchins V, Zhang B, Fleurence RL, et al. (2011) A systematic review of adherence, treatment satisfaction and costs, in fixed-dose 
combination regimens in type 2 diabetes. Curr Med Res Opin; 27(6):1157-68.

Novartis 
CTD 1.12　添付資料一覧 LMF237

Green BD, Irwin N, Duffy NA, et al. (2006) Inhibition of dipeptidyl peptidase-IV activity by metformin enhances the antidiabetic effects 
of glucagon-like peptide-1. Eur J Pharmacol; 547(1-3):192-9.
Guillausseau PJ (2003) Influence of oral antidiabetic drugs compliance on metabolic control in type 2 diabetes. A survey in general 
practice. Diabetes Metab; 29(1):79-81.

Benford M, Milligan G, Pike J, et al. (2012) Fixed-dose combination antidiabetic therapy: real-world factors associated with prescribing 
choices and relationship with patient satisfaction and compliance. Adv Ther; 29 (1):26-40.

D’Alessio DA, Denney AM, Hermiller LM, et al. (2009) Treatment with the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor vildagliptin improves fasting 
islet-cell function in subjects with type 2 diabetes. J Clin Endocrinol Metab; 94(1):81-8.

Dailey G, Kim MS, Lian JF (2001) Patient compliance and persistence with antihyperglycemic drug regimens: evaluation of a 
medicaid patient population with type 2 diabetes mellitus. Clin Ther; 23(8):1311-20.

著者・表  題・掲載誌

5.4 参考文献　（評価／参考の別：参考資料）

Han S, Iglay K, Davies MJ, et al. (2012) Glycemic effectiveness and medication adherence with fixed-dose combination or 
coadministered dual therapy of antihyperglycemic regimens: a meta-analysis. Curr Med Res Opin; 28(6):969-77.

Kardas P (2005) The DIACOM study (effect of dosing frequency of oral antidiabetic agents on the compliance and biochemical control 
of type 2 diabetes). Diabetes Obes Metab; 7(6):722-8.
Lavine JA and Attie AD (2010) Gastrointestinal hormones and the regulation of β-cell mass. Ann N Y Acad Sci; 1212:41-58.
Lindsay JR, Duffy NA, McKillop AM, et al. (2005) Inhibition of dipeptidyl peptidase IV activity by oral metformin in type 2 diabetes. 
Diabet Med; 22(5):654-7.
Little RR, Rohlfing CL, Sacks DB, et al. (2011) Status of hemoglobin A1c measurement and goals for improvement: from chaos 
to order for improving diabetes care. Clin Chem; 57(2):205-14.
Mannucci E, Tesi F, Bardini G, et al. (2004) Effects of metformin on glucagon-like peptide-1 levels in obese patients with and without 
Type 2 diabetes. Diabetes Nutr Metab; 17(6):336-42.

Migoya EM, Bergeron R, Miller JL, et al. (2010) Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors administered in combination with metformin result in 
an additive increase in the plasma concentration of active GLP-1. Clin Pharmacol Ther; 88(6):801-8.

Page 13



 

添付資料
番号

報種類
（国内／海外）

Novartis 
CTD 1.12　添付資料一覧 LMF237

著者・表  題・掲載誌

5.4-15 海外

5.4-16 海外

5.4-17 海外

5.4-18 海外

5.4-19 海外

5.4-20 国内

5.4-21 国内福島光夫，谷口中，清野裕 (2007) アジア人における糖尿病の特徴. Diabetes Frontier; 18(1):17-22.

Yasuda N, Inoue T, Nagakura T, et al. (2004) Metformin causes reduction of food intake and body weight gain and improvement of 
glucose intolerance in combination with depeptidyl peptidase IV inhibitor in Zucker fa/fa rats. J Pharmacol Exp Ther; 310(2):614-9.

島健二，遠藤治郎，老籾宗忠，他 (1994) グリコヘモグロビンの標準化に関する委員会報告. 糖尿病; 37(11):855-64. 

Oishi M, Yamazaki K, Okuguchi F, et al. (2013) Changes in oral antidiabetic prescriptions and improved glycemic control during 
the years 2002-2011 in Japan (JDDM32). J Diabetes Invest; doi:10.1111/jdi.12183
Paes AH, Bakker A, Soe-Agnie CJ (1997) Impact of dosage frequency on patient compliance. Diabetes Care; 20(10):1512-7.
Schernthaner G (2010) Fixed-dose combination therapies in the management of hyperglycaemia in Type 2 diabetes: an opportunity to 
improve adherence and patient care. Diabet Med; 27(7):739-43.

Thayer S, Arondekar B, Harley C, et al. (2010) Adherence to a fixed-dose combination of rosiglitazone/glimepiride in subjects 
switching from monotherapy or dual therapy with a thiazolidinedione and/or a sulfonylurea. Ann Pharmacother; 44(5):791-9.

Page 14


	エクメット配合錠LD，HDに関する資料
	1.5　起原又は発見の経緯及び開発の経緯
	目 　 次
	表 一 覧
	図 一 覧
	略号一覧
	用語の定義一覧
	1 起原又は発見の経緯
	1.1 本剤の配合成分
	Figure 1-1 ビルダグリプチンの構造式
	Figure 1-2 メトホルミン塩酸塩の構造式

	1.2 2型糖尿病の臨床的特性
	1.3 2型糖尿病に対する治療の現状
	Figure 1-3 病態に合わせた経口血糖降下薬の選択
	Table 1-1 血糖コントロール目標

	1.4 本剤の薬理学的特性及び臨床的意義
	Table 1-2 メトホルミン治療での単独療法と併用療法の割合


	2 本剤の治療上の位置付け
	3 開発の経緯
	Figure 3-1 開発の経緯図
	3.1 品質に関する試験
	3.2 非臨床に関する試験
	3.2.1 毒性試験

	3.3 国内での臨床開発の経緯
	3.3.1 臨床データパッケージ
	Table 3-1 臨床データパッケージ

	3.3.2 生物学的同等性試験（1101試験，1102試験）
	3.3.3 国内比較対照試験（1301試験）
	Table 3-2 最終評価時のHbA1cのベースラインからの変化量の群間比較（1301試験，FAS）
	Table 3-3 メトホルミン用量別の最終評価時のHbA1cのベースラインからの変化量（1301試験，FAS）

	3.3.4 国内比較対照試験（1303試験）
	Table 3-4 最終評価時のHbA1cのベースラインからの変化量の群間比較（1303試験，FAS）
	Table 3-5 メトホルミン用量別の最終評価時のHbA1cのベースラインからの変化量（1303試験，FAS）

	3.3.5 国内長期投与試験（LAF1308試験）
	3.3.6 特定使用成績調査（LAF1404試験）（参考）


	4 推奨される使用法
	5 特徴及び有用性
	6 まとめ
	7 参考文献

	1.6　外国における使用状況等に関する資料
	1.6.1　外国における使用状況等に関する資料
	目 　 次
	表 一 覧
	1 外国における使用状況等
	Table 1-1 主要国での承認状況

	2 外国の添付文書等の概要
	Table 2-1 EU共通の添付文書の概略


	1.6.2　企業中核データシート
	1.6.3　ＥＵ加盟国で共通の添付文書

	1.7　同種同効品一覧表
	1.8　添付文書（案）
	1.8.1　添付文書（案）
	1.8.2　効能・効果（案），用法・用量（案）及びその設定根拠 
	1 効能又は効果及びその設定根拠
	1.1 効能又は効果
	1.2 効能又は効果の設定根拠
	1.2.1 効能又は効果
	1.2.2 効能又は効果に関連する使用上の注意
	Table 1-1 最終評価時のHbA1cのベースラインからの変化量の群間比較（1303試験，FAS）
	Table 1-2 メトホルミン用量別の最終評価時のHbA1cのベースラインからの変化量（1303試験，FAS）
	Table 1-3 最終評価時のHbA1cのベースラインからの変化量の群間比較（1301試験，FAS）
	Table 1-4 メトホルミン用量別の最終評価時のHbA1cのベースラインからの変化量（1301試験，FAS）



	2 用法及び用量及びその設定根拠
	2.1 用法及び用量
	2.2 用法及び用量の設定根拠
	2.2.1 用法
	2.2.2 用量
	2.2.3 用法及び用量に関連する使用上の注意



	1.8.3　使用上の注意（案）及びその設定根拠
	目 　 次
	1 警告欄
	1.1 警告
	1.2 警告の設定根拠

	2 禁忌欄
	2.1 禁忌
	2.2 禁忌の設定根拠

	3 慎重投与欄
	3.1 慎重投与
	3.2 慎重投与の設定根拠

	4 重要な基本的注意欄
	4.1 重要な基本的注意
	4.2 重要な基本的注意の設定根拠

	5 相互作用欄
	5.1 相互作用
	5.2 相互作用の設定根拠

	6 副作用欄
	6.1 副作用
	6.2 副作用の設定根拠

	7 高齢者への投与欄
	7.1 高齢者への投与
	7.2 高齢者への投与の設定根拠

	8 妊婦，産婦，授乳婦等への投与欄
	8.1 妊婦，産婦，授乳婦等への投与
	8.2 妊婦，産婦，授乳婦等への投与の設定根拠

	9 小児等への投与欄
	9.1 小児等への投与
	9.2 小児等への投与の設定根拠

	10 過量投与欄
	10.1 過量投与
	10.2 過量投与の設定根拠

	11 適用上の注意欄
	11.1 適用上の注意
	11.2 適用上の注意の設定根拠

	12 その他の注意欄
	12.1 その他の注意
	12.2 その他の注意の設定根拠



	1.9　一般的名称に係る文書
	1.9.1　一般的名称に係る文書
	1 ビルダグリプチン
	1.1 医薬品の一般的名称について
	1.2 International Nonproprietary Names for Pharmaceutical Substances (INN)

	2 メトホルミン塩酸塩
	2.1 医薬品の一般的名称について
	2.2 International Nonproprietary Names for Pharmaceutical Substances (INN)


	1.9.2　医薬品の一般的名称について(通知)
	1.9.3　INNに関する資料
	1.9.4　医薬品の一般的名称について(通知)
	1.9.5　INNに関する資料 

	1.10　毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ
	1.12　添付資料一覧
	目 　 次
	1 第3部
	2 第4部
	3 第5部





