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ランタス XR 注ソロスターに係る 

医薬品リスク管理計画書（RMP）の概要 
 

販売名 ランタス XR 注ソロスター 有効成分 インスリン グラルギン 
（遺伝子組換え） 

製造販売業者 サノフィ株式会社 薬効分類 87249 
提出年月  平成28年6月 

 

1.1. 安全性検討事項    
【重要な特定されたリスク】 頁 【重要な潜在的リスク】 頁 【重要な不足情報】 頁 
低血糖 3 投薬過誤（インスリン取り違

え） 
6 なし  

注射部位反応 4 悪性腫瘍 7   
過敏反応  5 抗インスリン グラルギン抗

体産生の影響 
8   

  投薬過誤（既存のインスリン

製剤に比べ本剤の濃度が高

いことに伴う不適切な使用） 

9   

  投薬過誤（投与量の調節を考

慮しないインスリン グラル

ギン300単位/mLとインスリ

ン グラルギン100単位/mL
との切り替え） 

10   

1.2. 有効性に関する検討事項    
使用実態下における有効性（血糖コントロール）   12頁 

 

↓上記に基づく安全性監視のための活動 

2. 医薬品安全性監視計画の概要 頁 
通常の医薬品安全性監視活動 13 
追加の医薬品安全性監視活動  
使用成績調査 13 

3. 有効性に関する調査･試験の計画の概

要 
頁 

使用成績調査 15 
高齢者に関する国際共同試験 15 
小児・思春期1型糖尿病患者に関する製造販

売後臨床試験 
17 

↓上記に基づくリスク最小化のための活動 

4. リスク最小化計画の概要 頁 
通常のリスク最小化活動 19 
追加のリスク最小化活動  
医療従事者向け資材の作成・配布 19 
患者向け資材の作成・配布 20 

 

各項目の内容は RMP の本文でご確認下さい。 
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（別紙様式） 

医薬品リスク管理計画書 

平成 28 年 6 月 6 日 

独立行政法人医薬品医療機器総合機構理事長 殿 

 

住所：東京都新宿区西新宿三丁目 20 番 2 号 

氏名：サノフィ株式会社 

代表取締役社長 ファブリス・バスキエラ 

標記について次のとおり提出します。 

品目の概要 

承認年月日 2015 年 7 月 3 日 薬効分類 87249 

再審査期間 4 年 承認番号 22700AMX00700000 

国際誕生日 2000 年 4 月 21 日 

販 売 名 ランタス XR 注ソロスター 

有 効 成 分 インスリン グラルギン（遺伝子組換え） 

含量及び剤型 1 キット（1.5mL）450 単位の注射剤 

用法及び用量 

通常、成人では、初期は 1 日 1 回 4～20 単位を皮下注射するが、とき

に他のインスリン製剤を併用することがある。注射時刻は毎日一定

とする。投与量は、患者の症状及び検査所見に応じて増減する。な

お、その他のインスリン製剤の投与量を含めた維持量は、通常 1 日 4
～80 単位である。 
ただし、必要により上記用量を超えて使用することがある。 

効能又は効果 インスリン療法が適応となる糖尿病 

承 認 条 件 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

備  考 
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変更の履歴 

前回提出日： 
平成 27 年 7 月 31 日 

変更内容の概要： 
①1.1 安全性検討事項 通常のリスク最小化活動として患者向医薬品ガイドを追加 
②追加の安全性監視活動及び追加のリスク最小化活動から市販直後調査を削除 
③3. 有効性に関する調査・試験の計画の概要 

製造販売後臨床試験の追加 
5.1 医薬品安全性監視計画の一覧 
実施状況の変更 

5.2 有効性に関する調査・試験の計画の一覧 
実施状況の変更と製造販売後臨床試験の追加 

④4.リスク最小化計画の概要 追加のリスク最小化活動 医療従事者向け資材の作成･配布の

具体的な方法に新規納入施設及び既納入施設への情報提供を行うことを追記 
変更理由： 

①患者向医薬品ガイドの内容が確定したため 
②市販直後調査が終了したため 
③製造販売後臨床試験実施計画書の提出及び本変更届提出日時点での情報に更新したた

め 
④投与過誤のリスクについては、全納入施設への情報提供を徹底させるため 
⑤製造販売後調査等管理責任者および組織名の変更のため 



  

3 
 

1  医薬品リスク管理計画の概要 

1.1 安全性検討事項 
重要な特定されたリスク 

低血糖 

 

重要な特定されたリスクとした理由： 
国内外の臨床試験において、低血糖事象の発現が確認されており、これらの事象は薬

理学的にも本剤に起因することが考えられる。また、重度の低血糖等の発現により致死

的な転帰に至る可能性も考えられる。 
日本人患者を対象とした第Ⅲ相試験における本剤投与群の低血糖症の発現率は、1 型

糖尿病患者を対象とした EFC12449 試験及び EFC12456 試験（Basal-Bolus 療法）の日本

人患者の併合（日本人 1 型併合）では 98.6%（144/146 例）、2 型糖尿病患者を対象とし

た EFC12512 試験及び EFC12347 試験（経口血糖降下薬との併用療法）の日本人患者の

併合（日本人 2 型併合）では 80.0%（116/145 例）認められた。 
また重篤な有害事象として報告された低血糖症は、日本人 1 型併合で低血糖性意識消

失 3.4%（5/146 例）及び低血糖性痙攣 0.7%（1/146 例）、日本人 2 型併合で低血糖症 0.7%
（1/145 例）であった。 
医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 
通常の医薬品安全性監視活動を実施する 
追加の医薬品安全性監視活動として、以下を実施する 
•  使用成績調査 
 
【選択理由】 
医療機関に対し医薬品の適正な使用を促すとともに、重篤な副作用等の情報を迅速に

収集・分析し、必要な安全確保措置を早期に講じるため。また、製造販売後における当

該事象の発現率や重篤度、好発時期についてより詳細に把握するため。 
リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 
通常のリスク最小化活動として、以下を実施する 
•  添付文書及び患者向医薬品ガイドに記載して注意喚起する。 
追加のリスク最小化活動として、以下を実施する 
•  患者向け資材の作成・配布 
 
【選択理由】 
本剤における低血糖の発現状況に関する情報を医療関係者及び患者に対し確実に情報

提供を行い、適正使用に関する理解を促すため。 
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注射部位反応 

 

重要な特定されたリスクとした理由： 
国内外の臨床試験において、注射部位反応に関する有害事象が報告されている。 
本事象によりインスリン皮下投与後のインスリン吸収速度が変化し、高血糖や低血糖

が発現する可能性が考えられる。 
第Ⅲ相試験における本剤投与群の注射部位反応に関する有害事象は、1 型糖尿病患者

を対象とした EFC12449 試験及び EFC12456 試験（Basal-Bolus 療法）の日本人患者の併

合において認められなかった。2型糖尿病患者を対象としたEFC12512試験及びEFC12347
試験（経口血糖降下薬との併用療法）の日本人患者の併合では、注射部位反応に関する

有害事象として注射部位出血 0.7%（1/145 例）注射部位反応 0.7%（1/145 例）及び注射

部位腫脹 0.7%（1/145 例）が認められた。重篤な有害事象は報告されなかった。 
医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 
通常の医薬品安全性監視活動を実施する 
追加の医薬品安全性監視活動として、以下を実施する 
•  使用成績調査 
 
【選択理由】 
医療機関に対し医薬品の適正な使用を促すとともに、重篤な副作用等の情報を迅速に

収集・分析し、必要な安全確保措置を早期に講じるため。また、製造販売後における当

該事象の発現率や重篤度、好発時期についてより詳細に把握するため。 
リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 
通常のリスク最小化活動として、以下を実施する 
•  添付文書及び患者向医薬品ガイドに記載して注意喚起する。 
追加のリスク最小化活動 
 なし 
【選択理由】 
本剤における注射部位反応の発現状況に関する情報を医療関係者及び患者に対し確実

に情報提供を行い、適正使用に関する理解を促すため。 
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過敏反応 

 

重要な特定されたリスクとした理由： 
国内外の臨床試験において、ショック、アナフィラキシー等の過敏反応に関する有害

事象の発現が確認されている。即時型アレルギー反応では、全身性皮膚反応、血管浮腫、

気管支痙攣、低血圧及びショックを伴う場合があり、生命を脅かす可能性も考えられる。 
第Ⅲ相試験における本剤投与群の過敏反応に関する有害事象は、1 型糖尿病患者を対

象とした EFC12449 試験及び EFC12456 試験（Basal-Bolus 療法）の日本人患者の併合で

は 14.4%（21/146 例）、2 型糖尿病患者を対象とした EFC12512 試験及び EFC12347 試験

（経口血糖降下薬との併用療法）の日本人患者の併合では、11.0%（16/145 例）認めら

れた。主な事象は湿疹〔日本人 1 型併合 3.4%（5/146 例）、日本人 2 型併合 2.1%（3/145
例）〕、接触性皮膚炎〔日本人 1 型併合 1.4%（2/146 例）、日本人 2 型併合 1.4%（2/145
例）〕等であった。重篤な有害事象は報告されなかった。 
医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 
通常の医薬品安全性監視活動を実施する 
追加の医薬品安全性監視活動として、以下を実施する 
•  使用成績調査 
 
【選択理由】 
医療機関に対し医薬品の適正な使用を促すとともに、重篤な副作用等の情報を迅速に

収集・分析し、必要な安全確保措置を早期に講じるため。また、製造販売後における当

該事象の発現率や重篤度、好発時期についてより詳細に把握するため。 
リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 
通常のリスク最小化活動として、以下を実施する 
•  添付文書及び患者向医薬品ガイドに記載して注意喚起する。 
追加のリスク最小化活動 
 なし 
【選択理由】 
本剤における過敏反応の発現状況に関する情報を医療関係者及び患者に対し確実に情

報提供を行い、適正使用に関する理解を促すため。 
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重要な潜在的リスク 

投薬過誤（インスリン取り違え） 

 

重要な潜在的リスクとした理由： 
糖尿病患者は様々なインスリン製剤を併用し治療を行うため、投薬過誤（インスリン

取り違え）のリスクがある。関連する事象として低血糖が最も多く報告されており、重

症化するおそれがある。 
医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 
通常の医薬品安全性監視活動を実施する 
追加の医薬品安全性監視活動 
なし 

 
【選択理由】 
医療機関に対し医薬品の適正な使用を促すとともに、重篤な副作用等の情報を迅速に

収集・分析し、必要な安全確保措置を早期に講じるため。 
リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 
通常のリスク最小化活動として、以下を実施する 
•  添付文書及び取扱説明書、並びに患者向医薬品ガイドに記載して注意喚起する。 
追加のリスク最小化活動として、以下を実施する 
•  医療従事者向け資材の作成・配布 
•  患者向け資材の作成・配布 
 
【選択理由】 
本剤における適正な使用方法に関する情報を医療関係者及び患者に対し確実に情報提

供を行い、適正使用に関する理解を促すため。 
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悪性腫瘍 

 

重要な潜在的リスクとした理由： 
一般的に、インスリン、インスリンアナログ及びインスリン様成長因子-1（IGF-1）は、

新生物の増殖を促進する可能性が示唆されている。しかし、インスリン グラルギンに

ついては、悪性腫瘍のリスク増大を示す報告 1)~4)と増大を示さない報告 5)~7)の双方が報

告されており、一定の見解は得られていない。 
 

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 
【内容】 
通常の医薬品安全性監視活動を実施する 
追加の医薬品安全性監視活動 
 なし 
 
【選択理由】 
医療機関に対し医薬品の適正な使用を促すとともに、重篤な副作用等の情報を迅速に

収集・分析し、必要な安全確保措置を早期に講じるため。 
リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 
通常のリスク最小化活動 
 なし 
追加のリスク最小化活動 
なし 

 
【選択理由】 
現在、特記すべき注意喚起内容は無く、新たな情報が得られた後に検討することが適

切と考えられたため。 
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抗インスリン グラルギン抗体産生の影響 

 

重要な潜在的リスクとした理由： 
抗インスリン抗体は、インスリン抵抗性を増大させる可能性がある。そのため、糖尿

病患者の血糖コントロールを困難にする可能性が考えられる。 
EFC12449 試験、EFC12512 試験（以上、12 か月間データ）、EFC12456、EFC12347 試

験（以上 6 か月間データ）において、投与期間が限られているものの、抗インスリン グ
ラルギン抗体の産生状況（抗インスリン抗体陽性/陰性、抗体価、ヒトインスリンとの交

差反応性）について、投与群による違いは概ね認められなかった。また、本剤の投与期

間の長期化に伴い、抗体陽性となる被験者の割合はインスリン グラルギン 100 単位/mL
製剤（ランタス）とほぼ同様であることが示唆された。 

抗インスリン抗体陰性/陽性、抗体価、ヒトインスリンとの交差反応性ごとの有効性

（HbA1c、インスリン投与量）及び安全性（有害事象、注射部位反応、過敏反応、低血

糖）の結果からサブグループ間に一貫した傾向は認められず、概ね抗インスリン グラ

ルギン抗体が本剤の有効性及び安全性に影響を及ぼすことはないと考えられた。 
医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 
通常の医薬品安全性監視活動を実施する 
追加の医薬品安全性監視活動として、以下を実施する 
•  使用成績調査 
 
【選択理由】 
医療機関に対し医薬品の適正な使用を促すとともに、重篤な副作用等の情報を迅速に

収集・分析し、必要な安全確保措置を早期に講じるため。また、本剤の製造販売後にお

ける副作用等の発現状況と抗体産生の状況を把握するため。 
リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 
通常のリスク最小化活動 
 なし 
追加のリスク最小化活動として、以下を実施する 
なし 

 
【選択理由】 
現在、特記すべき注意喚起内容は無く、新たな情報が得られた後に検討することが適

切と考えられたため。 
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投薬過誤（既存のインスリン製剤に比べ本剤の濃度が高いことに伴う不適切な使用） 

 

重要な潜在的リスクとした理由： 
既存のインスリン製剤に比べ本剤の濃度が高いことに伴い以下のリスクが想定される。 
1. 取り扱い説明書に従わないことによる針詰まり 

針の再使用により針が詰まることがある。インスリン濃度が高くなると、リス

クがより高くなる可能性がある。その結果、正しいインスリン量が投与されず、

高血糖や低血糖が発現する可能性が考えられる。 
2. 本剤の濃度が高いことにより投与量を再計算して使用するおそれ 

本剤はキット製剤であり、1 単位刻みで投与単位を設定できるよう設計されて

おり、既承認製剤と濃度が異なることによる投与単位の再計算は不要である。正

しいインスリン量が投与されない場合、高血糖や低血糖が発現する可能性が考え

られる。 
3. インスリン注射器を使用したカートリッジからのインスリンの抜き取り 

インスリン注射器は 100単位/mL用に設計されているため、過量投与となる等、

正しいインスリン量が投与されない場合、高血糖や低血糖が発現する可能性が考

えられる。 
医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 
通常の医薬品安全性監視活動を実施する 
追加の医薬品安全性監視活動 
 なし 
 
【選択理由】 
医療機関に対し医薬品の適正な使用を促すとともに、重篤な副作用等の情報を迅速に

収集・分析し、必要な安全確保措置を早期に講じるため。 
リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 
通常のリスク最小化活動として、以下を実施する 
•  添付文書及び取扱説明書、並びに患者向医薬品ガイドに記載して注意喚起する。 
追加のリスク最小化活動として、以下を実施する 
•  医療従事者向け資材の作成・配布 
•  患者向け資材の作成・配布 
 
【選択理由】 
本剤における適正な使用方法に関する情報を医療関係者及び患者に対し確実に情報提

供を行い、適正使用に関する理解を促すため。 
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投薬過誤（投与量の調節を考慮しないインスリン グラルギン 300 単位/mL とインスリン グラルギ

ン 100 単位/mL との切り替え） 

 

重要な潜在的リスクとした理由： 
有効成分が同じインスリン グラルギン 100 単位/mL製剤と本剤（インスリン グラ

ルギン 300 単位/mL）を切り替えるケースが多いと想定される。しかし本剤とインスリ

ン グラルギン 100 単位/mL製剤との生物学的同等性は示されておらず、基礎インスリ

ン投与量がインスリン グラルギン 100 単位/mL製剤に比べ本剤で増加する傾向がある。

インスリン グラルギン 100 単位/mL製剤と本剤との切り替え時に高血糖や低血糖を発

現する可能性が考えられる。 
医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 
通常の医薬品安全性監視活動を実施する 
追加の医薬品安全性監視活動として、以下を実施する 
•  使用成績調査 
 
【選択理由】 
医療機関に対し医薬品の適正な使用を促すとともに、重篤な副作用等の情報を迅速に

収集・分析し、必要な安全確保措置を早期に講じるため。また、製造販売後における他

の基礎インスリン製剤から本剤に切り替えた症例及び本剤から他の基礎インスリン製剤

へ切り替えた症例について、安全性及び有効性を把握するため。 
リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 
通常のリスク最小化活動 
•  添付文書及び患者向医薬品ガイドに記載して注意喚起する。 
追加のリスク最小化活動として、以下を実施する 
•  医療従事者向け資材の作成・配布 

 
【選択理由】 
本剤における適正な使用方法に関する情報を医療関係者及び患者に対し確実に情報提

供を行い、適正使用に関する理解を促すため。 
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重要な不足情報 

 該当なし 
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1.2 有効性に関する検討事項 

使用実態下における有効性 (血糖コントロール) 

 有効性に関する検討事項とした理由： 
製造販売後の使用実態下における有効性を確認するため。 

有効性に関する調査・試験の名称： 
使用成績調査 

調査・試験の目的、内容及び手法の概要並びに選択理由： 
製造販売後の使用実態下における本剤の安全性及び有効性に関する情報を収集する。 
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2 医薬品安全性監視計画の概要 
通常の医薬品安全性監視活動 

通常の医薬品安全性監視活動の概要： 
副作用及び文献・学会情報等の収集・確認・分析に基づく安全対策の検討 

追加の医薬品安全性監視活動 

使用成績調査 

 

【安全性検討事項】 
低血糖症、注射部位反応、過敏反応、抗インスリン グラルギン抗体産生の影響、投薬過

誤（投与量の調節を考慮しないインスリン グラルギン300単位/mLとインスリン グラル

ギン100単位/mLとの切り替え） 
 
【目的】 
1型糖尿病患者及び2型糖尿病患者を含む糖尿病患者に対する本剤の使用実態下における本

剤投与開始後 1 年までの安全性及び有効性に関する情報を収集し、以下の事項を把握する

ことを目的として実施する。 
（１）使用実態下における副作用の発生状況の把握 
（２）使用実態下における低血糖の発現状況の把握 
（３）未知の副作用 
（４）安全性または有効性等に影響を与えると考えられる要因 
（５）投与時期に関する情報の収集と、安全性及び有効性への影響の把握 
（６）他の基礎インスリン製剤から本剤に切り替えた症例及び本剤から他の基礎インスリ

ン製剤へ切り替えた症例について、安全性及び有効性の把握 
 
【実施計画案】 
実施期間：調査期間は販売開始から 2 年 4 か月 
実施方法：中央登録方式 
観察期間：1例あたりの観察期間は、本剤投薬開始から1年間 
 
【実施計画の根拠】 
目標症例数：安全性解析対象症例として5,000例 

＜設 定 根 拠＞ 
治験の症例数では確認できなかった副作用の検出力（頻度0.1％以上、信頼度95%以上）を

確保するために、安全性解析対象症例として3,000例が必要。また、本剤から他のインスリ

ン製剤への切り替え症例における低血糖発現状況を評価するが、切り替え症例数の推定が

困難であることを考慮し、より検出力を上げるため本調査の安全性解析対象症例として5,000
例を目標とする。 
 
【節目となる予定の時期及びその根拠】 
・安全性定期報告時。安全性情報について包括的な検討を行うため。 
・全症例のデータ固定後、最終報告書を作成・提出する。 
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【当該医薬品安全性監視活動の結果に基づいて実施される可能性のある追加の措置及びそ

の開始の決定基準】 
節目となる時期に、以下の内容を含めた RMP の見直しを行う。 
・安全性検討事項について、好発時期やリスク要因が明確になった場合には、添付文書、

医療従事者向け資材及び患者向資材の改訂要否を検討する。 
・新たな安全性検討事項の有無も含めて、本調査の計画内容の変更要否について検討を行

う。 
・新たな安全性検討事項に対する、リスク最小化策の策定要否について検討を行う。 
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3 有効性に関する調査・試験の計画の概要 
使用成績調査 

 ２．医薬品安全性監視計画の概要の項の使用成績調査を参照。 

高齢者に関する国際共同試験 

 

海外では第 3相試験として実施されているが、日本では製造販売後臨床試験（EFC13799）
として実施する。 
 
【目的】 
主要目的：ベースラインから26 週時までのHbA1c の変化量を指標として、HOE901-U300* 
のランタスに対する非劣性を示す。 
*ランタス XR 注ソロスターの試験薬名 
 
副次目的：以下の評価項目について HOE901-U300 のランタスに対する優越性を示す。 
•  26 週間の投与期間中に、22 時 00 分から翌朝 8 時 59 分までに重症又は血糖値 70mg/dL
（3.9mmol/L）以下の確定低血糖が 1 回以上発現した患者の割合 

•  26 週間の投与期間中に、夜間（0 時 00 分から 5 時 59 分）に重症又は血糖値 70mg/dL
（3.9mmol/L）以下の確定低血糖が 1 回以上発現した患者の割合 

•  26 週間の投与期間中に、発現時間を問わず重症又は血糖値 70mg/dL（3.9mmol/L）以

下の確定低血糖が 1 回以上発現した患者の割合 
•  ベースラインから 26 週時までの HbA1c の変化量 
 
その他の目的：以下の評価項目についてランタスと比較して HOE901-U300 の効果を評

価する。 
•  26 週時に HbA1c が 7.5%未満又は 7.0%未満である患者の割合 
•  26 週間の投与期間中に重症又は血糖値 70mg/dL（3.9mmol/L）以下の確定低血糖を発

現することなく 26 週時に HbA1c が 7.5%未満又は 7.0%未満である患者の割合 
•  ベースラインから 26 週時までの空腹時血糖（FPG）の変化量 
•  ベースラインから 26 週時までの患者報告アウトカム（PRO）スコアの変化量 
•  26 週間の投与期間中に、救済治療を必要とした患者の割合 
 
【実施計画】 

実施予定期間：2015 年 9 月～2017 年 1 月 
試験参加期間：本試験は以下の期間で構成される 
•  4 週間のスクリーニング期間 
•  HOE901-U300 とランタスを比較する 26 週間の投与期間 
•  2 日間の後観察期間 
 
試験デザイン：ランダム化、非盲検、並行群間比較、多施設共同試験 
 
予定被験者数：約 920 名を割付け（各群 460 名）、うち、日本人予定被験者数：50 

例 
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 各患者の最長期間は約 30 週+2 日（スクリーニング 4 週間+試験薬投与 26 週間+後
観察期間 2 日）である。 

 
【実施計画の根拠】 

高齢者について、より多くのデータを収集するため。 
 

【節目となる予定の次期及びその根拠】 
試験終了後、治験総括報告書を作成する。 

 
【当該医薬品安全性監視活動の結果に基づいて実施される可能性のある追加の措置及び

その開始の決定基準】 
節目となる時期に、以下の内容を含めた医薬品リスク管理計画書（RMP）の見直し

を行う。 
・ 新たな安全性検討事項の有無も含めて、使用成績調査の計画内容の変更要否につ

いて検討を行う。 
・ 新たな安全性検討事項に対する、リスク最小化策の策定要否について検討を行う。 
・ 現状の安全性検討事項に対する、リスク最小化活動の内容変更要否について検討

を行う。 
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小児・思春期 1型糖尿病患者に関する製造販売後臨床試験 

 

海外では第 3相試験として実施されているが、日本では製造販売後臨床試験（ECF13957）
として実施する。 
 
【目的】 
主要目的：6～17 歳の小児・思春期 1 型糖尿病患者を対象として、ベースラインからエ

ンドポイント（Month 6）までの HbA1c の変化量を指標として、インスリン グラルギン

新剤型（HOE901-U300*） の有効性をランタスと比較する。 
*ランタス XR 注ソロスターの試験薬名 
 
副次目的：以下の評価項目について HOE901-U300 及びランタスを比較する。 
• Month 6 に HbA1c の目標（7.5%未満）に到達した患者の割合及び 6 ヵ月間の主要評価

期間のうち最後の 3 ヵ月間に重症低血糖又は確定低血糖を発現することなく目標に到

達した患者の割合 
•  ベースラインからエンドポイント（Month 6）までの空腹時血漿グルコース（FPG）

の変化量（中央検査） 
• Month 6 に FPG の目標（≤130 mg/dL［7.2 mmol/L］）に到達した患者の割合及び 6 ヵ

月間の主要評価期間のうち最後の 3 ヵ月間に重症低血糖又は血漿グルコース 54 mg/dL
（3.0 mmol/L）未満の症候性低血糖を発現することなく目標に到達した患者の割合 

•  ベースラインから Month 6 までの平均自己測定血漿グルコース（8 ポイント SMPG プ

ロファイル、24 時間平均血漿グルコース、24 時間平均血漿グルコースの変動）の変化 
 
【実施計画】 

実施予定期間：2016 年 7 月～2018 年 4 月 
試験参加期間：本試験は以下の期間で構成される 
•  2 週間のスクリーニング期間 
•  6 ヵ月間の有効性及び安全性評価のための比較投与期間 
•  6 ヵ月間の安全性確認のための比較継続投与期間 
•  4 週間の投与終了後観察期間 
 
試験デザイン：ランダム化、非盲検、並行群間比較、多施設共同試験 
 
予定被験者数：約 450 名を割付け（各群 225 名）、うち、日本人予定被験者数：15
例 

各患者の最長期間は約 58 週間（スクリーニング 2 週間+試験薬投与 52 週間+投与

後追跡調査 4 週間）である。 
 

【実施計画の根拠】 
小児・思春期 1 型糖尿病患者について、より多くのデータを収集するため。 

【節目となる予定の時期及びその根拠】 
試験終了後、治験総括報告書を作成する。 
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【当該医薬品安全性監視活動の結果に基づいて実施される可能性のある追加の措置及び

その開始の決定基準】 
節目となる時期に、以下の内容を含めた医薬品リスク管理計画書（RMP）の見直し

を行う。 
・ 新たな安全性検討事項の有無も含めて、使用成績調査の計画内容の変更要否につ

いて検討を行う。 
・ 新たな安全性検討事項に対する、リスク最小化策の策定要否について検討を行う。 
・ 現状の安全性検討事項に対する、リスク最小化活動の内容変更要否について検討

を行う。 
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4 リスク最小化計画の概要 
通常のリスク最小化活動 

通常のリスク最小化活動の概要： 
•  添付文書及び取扱説明書に記載して注意喚起・情報提供する 
•  患者向医薬品ガイド 

追加のリスク最小化活動 

医療従事者向け資材の作成・配布 

 

【安全性検討事項】 
投薬過誤（インスリン取り違え）、投薬過誤（既存のインスリン製剤に比べ本剤の濃度

が高いことに伴う不適切な使用）、投薬過誤（投与量の調節を考慮しないインスリン グ

ラルギン 300 単位/mLとインスリン グラルギン 100 単位/mLとの切り替え） 
 
【目的】 
本剤の取り扱いに関する適正使用情報を提供し、投薬過誤を防止する。 
 
【具体的な方法】 
•  新規納入施設に対しては初回納入時、及び既納入施設に対しては定期的に MR が

提供、説明し、資材の活用を依頼する。 
•  企業のホームページに掲載する。 
 
【節目となる時期及び措置】 
安全性定期報告作成時点で投薬過誤による副作用発現状況及び資材の理解度を確認す

る。本結果からリスク最小化策の更なる強化が必要と判断される場合、また新たな安全性

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

成等を検討する。 
報告の予定時期：安全性定期報告書提出時 
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患者向け資材の作成・配布 

 

【安全性検討事項】 
低血糖、投薬過誤（インスリン取り違え）、投薬過誤（既存のインスリン製剤に比べ本

剤の濃度が高いことに伴う不適切な使用） 
 
【目的】 
本剤の取り扱いに関する適正使用情報を提供し、投薬過誤を防止する。 
 
【具体的な方法】 
•  MR が提供、説明し、資材の活用を依頼する。 
•  企業のホームページに掲載する。 
 
【節目となる時期及び措置】 
安全性定期報告作成時点で投薬過誤による副作用発現状況を確認する。本結果からリス

ク最小化策の更なる強化が必要と判断される場合、また新たな安全性検討事項が認められ

た場合には資材の改訂、配布方法等の実施方法の改訂、追加の資材作成等を検討する。 
報告の予定時期：安全性定期報告書提出時 
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5 医薬品安全性監視計画、有効性に関する調査・試験の計画及びリスク

最小化計画の一覧 

5.1 医薬品安全性監視計画の一覧 
通常の医薬品安全性監視活動 

自発報告の収集、文献調査の実施及び海外措置情報の収集 

追加の医薬品安全性監視活動 

追加の医薬品安全性監視活

動の名称 
節目となる症例数 

／目標症例数 

節目となる 

予定の時期 
実施状況 

報告書の 

作成予定日 

市販直後調査 該当せず 
・販売開始から

6か月後 終了 
作成済み（平

成 28 年 4 月

提出） 

使用成績調査 
安全性解析対象症例

として 5,000 例 

・安全性定期報

告時 
・調査終了時 

実施中 

調査終了時

の最終報告

は再審査申

請時を予定 

5.2 有効性に関する調査・試験の計画の一覧 

有効性に関する調査・試験

の名称 
節目となる症例数 

／目標症例数 

節目となる 

予定の時期 
実施状況 

報告書の 

作成予定日 

使用成績調査 
安全性解析対象症例

として 5,000 例 

・安全性定期報

告時 
・調査終了時 

実施中 

調査終了時

の最終報告

は再審査申

請時を予定 

高齢者に関する国際共同

試験 
（EFC13799 試験） 

日本人予定被験者

数：50 例 

登録された全

症例のデータ

固定が終了し

た段階で最終

報告書を作成

する。 

実施中 2016 年 

小児・思春期 1 型糖尿病患

者を対象とした製造販売

後臨床試験 
（EDITION JUNIOR） 

日本人予定被験者

数：15 例 

登録された全

症例のデータ

固定が終了し

た段階で最終

報告書を作成

する。 

2016 年 7 月

より実施予

定 

調査終了時

の最終報告

は再審査申

請時を予定 
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5.3 リスク最小化計画の一覧 
通常のリスク最小化活動 

通常のリスク最小化活動の概要： 
•  添付文書及び取扱い説明書に記載して注意喚起・情報提供する。 
•  患者向医薬品ガイド 

追加のリスク最小化活動 

追加のリスク最小化活動の名称 
節目となる 

予定の時期 
実施状況 

市販直後調査による情報提供 ― 終了 

医療従事者向け資材の作成・

配布 

安全性定期報告提出時 販売開始時より実施中 

患者向け資材の作成・配布 安全性定期報告提出時 販売開始時より実施中 
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