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注射薬混合調製か ら見た添付文書記載内容の改善点に つ い て
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　We 　comparative 且y　sIudied 　the 　descriptive　contents 　of　lhe　package　inserts　supplied 　with 　total　parenteral　putri−

tio皿 （TPN ）and 　mulli −vitamins （MV ）using 　itemization．　There 　was 　insufficient　information　regarding 　the　pre−

liminary　capacity （one 　drug ），　a　negative 　reaction 　due　to　combinations （two 　drugs），　and 　sIabiliIy 　after 　breaking

the　seal 　when 　an 　injeclable　dnlg 　mixture 　was 　made 　in　TPN ，　However ，　important　differences　were 　seen 　regard −

ing　such 　basic　issues　as　adverse 　reactions 　and 　clinical 　examination 　values 　in　MV ．　Moreover ，　when 　we 　make 　in−

jectab且e　medicine 　rnixtures ．　the　information，　regarding 　the　stability　of 　the　injectable　drug　mixtures 　at　room 　tem −

perature　 and 　that　 after 　 mixing 　the　injectable　drugs，　 was 　insufficient．　 TPN 　prodロcts　 are　marketed 　to　 be　 used

wi 重hin　24　hours，　but　the　precaution　on 　each 　MV 　indicated
“
use 　within 　l2　hours

”
．　There　is　a　contradiction 　be−

tween 　these　two 　documents．　As　 a　 resuk ，　the　pharrnaceutical　 cempany 　 must 　improve　the　package　 inscrts．　 We

strongly 　 request 　that　the　descriptions　 on 　the　package　inserts　 of 　such 　dnlgs　be　revised 　in　 order 　to　 make 　them

easier 　to　 understand ．

Keywords　一 　package 　insert，　TPN ，　multi −vitamins （MV ），　information，　appropriate 　use

緒 言

　近年，医薬品 の 適正使用，リス ク マ ネ ジ メ ン トお よ び

調製者の安全確保 の 面 か ら，薬剤師 に よ る適切 な環境下

で の 注射薬混合調製依頼 が 増加 して きて い る ．岡山大学

医学部附属病院 に お い て も高 カ ロ リ
ー

輸液 （TPN ） なら

び に 抗悪性腫瘍剤 の 薬剤部 で の 混合調製依頼 が あ る こ と

か ら
， 診療科 と連携 を と りなが ら 実施 して い る ．

　 こ の 注射薬混合調製時 に は添付 文書，イ ン タ ビ ュ
ー

フ ォ
ー

ム 等 の 各種資料 を利用 して い る が，記載内容 に つ

い て は 十分 と は 言えない の が 現状 で ある．そ こ で 今 回，

各種資料 の 中で 公 的文書で あ る添付文書 の 記載内容 に つ

†
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い て 検討 した の で 報告 す る．

方 法

　当 院 で 採 用 さ れ て い る TPN 製 剤 3剤 （ア ミ ノ ト リ

パ  
，

PN ツ イ ン
 

，
ユ ニ カ リ ッ ク

 
）お よ び TPN 用 総合

ビ タ ミ ン 剤 （MV ） 6 剤 （MVI エ ス エ ス
 

，
　 MVII2 キ ッ

ト
 

，オ
ー

ツ カ MV  

，ネ オ ラ ミ ン マ ル チ V  
，ビ タ ジ ェ

ク ト  ，マ ル タ ミ ン   ）の 添付 文書 の 記載内容 に つ い て
，

項 目 別 に 混合調製す る 立場 か ら比較検討 を行 っ た．

　ま た ，比 較検討 の 過程 で 発 生 し た不 明点お よ び問 題 点

等に つ い て は各製薬会社 に質問 し，得 ら れ た 回答に つ い

て も検討 を行 っ た．

結 果

項 目 別 の 比較 は 表 1 に ま と め た ．

1． TPN 製剤

　「禁忌 」 の 項 目 で は ，3 製剤中 2製剤 に 高 ナ トリ ウ ム

血 症 お よ び高ク ロ ール 血 症 の 記 載が あ っ た が ， 1製剤 に

は 記載が な か っ た．記載理 由 に つ い て は，2 製剤 とも各

症 状 を悪 化 す る お そ れ が あ る と して い た が ，2 社 と もに

明確 な 基準 も な く記載 して い た．さ ら に，ナ トリ ウ ム 濃

度 は 表 2 に 示す ように ，ユ ニ カ リ ッ ク
 
の 濃度 （40mEq ／

1L ；記載あ り） よ りも ア ミ ノ トリパ   （41．2mEq／lL ；

記載 な し） の 製剤が濃 く，濃度 の 面 か らは 記載内容 に 矛

盾 が 生 じて い た ．

　「組成 ・性状」の 項目 で は 表 3 に 示す ように ，2社 の

各製 剤 に は 全 満 容 量 の 記 載 が あ っ た が ， 1社 の 各製剤 に

は 記載 が な か っ た．

　「使用 上 の 注意」 の 項 目で は， 1 社 の 製 剤 の 配 合 変化

に 関す る 情報 に 対 し て
，

2 社 の 各製剤 で は 情報 が 少 な

か っ た．

　「取扱 い 上 の 注意」 の 項 目に お い て 外袋開封 後 の 安定

性 に つ い て は 3社 と も に記載が なか っ た．

2． MV 製剤

　「使用 上 の 注意」 の 項 目 に お い て，今回検討 した 6 製

剤 中 2製剤 に は 「単独投与 お よ び末梢静脈内投与は 避け

る こ と」 と記載が あ っ た が ，他の 製剤に は記載が な か っ

た ．また ，2製剤 に は 「尿 を 黄変 させ ，臨床検査値 に 影

響 を与 える こ とが あ る 」 と記載 が あ っ た が，他 の 製剤 に

は なか っ た．さら に ，2 製剤 に は 「投与速度」 に つ い て

の 項 目が あ る が ， 他 の 製剤 に は 項 目が なか っ た ．

　副作用 の 項 目に お い て は，表 4 に 示す よ うに 2 製剤 は

「すべ て そ の 製剤 に よ る副作用」， 3製剤 は 「同種 同効薬

の 副作用 を
一

部含 む」，1製剤 は 「すべ て 同種 同効薬 の

副 作 用 」で 本製剤 に よ る副作用 の 記載 は 含 まれ て い ない

と，各製 剤 に よ り記 載 状 況 が 大 き く違 っ て い た．また ，

表 1，TPN 製剤 と MV の 項 目別 比 較

TPN 製剤

項 目 禁 　 忌 組成 性 状 使 用 上 の 注 意 取 扱 上 の 注 意

内 容 高 ナ ト リ ウ ム

血 症、高ク ロ
ー

ル 血 症 の 記載

全 満 容 量 の 記

載

配 合変化 に 関

す る 記載

外 袋 開 封後 の

安 定性 に 関 す

る 記載

ア ミ ノ トリパ
 

× ○ ○ ×

PN ツ イ ン
 

○ ○ △ ×

ユ ニ カ リ ッ ク
 

○ × △ X

△ 　 　 不 十 分

MV 製 剤

項 目 使 用 上 の 注 意 貯 法

重要 な基本的

臆

副 乍用 醐 課 に及

　 ほす影響

適用 上 の 注意

内 容 「単 独投与お よ

び末梢静脈投

与 を避 け るこ

と」と疏 己載

情 報 源 に

つ い て の

記載

「尿を黄変させ 、臨

床検査値に 影響を

与 えることがある」

と嫣 讖

投与速度 DEHP に

関する記載

室 温 保 存

下 で の 安

定 性 の 記

載

MVIエスエス
 

× × ○ × X 〔改訂予定） ×

MVI　 12キット
 

× × ○ × ○ X

才
一
ツカ M呼 X X × × ○

材 ラミ刀 好 V  

○ × X O O X

ピ タジ ェ クト
 

○ X X ○ ○ X

マルタミン
 

× × X × O ×

200L1 ！現 在
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表 2．【禁 忌】高 ナ トリ ウ ム 血 症 ・高 ク ロ ール 血 症

　　 の 記 載 に つ い て

ア ミ ノ トリパ  

PN ツ イ ン
 

ユ ニ カ リ ッ ク
 

記 載 無 し

配 載あり

記 載あり

Na・C1 ：35rnEqf850rnL（41．2mEq ／1000mL）

Na ・C1 ：50−51mEq ／1000・1200mL

Na ：40mEq 〆1000mL 　　CI ：55，59mEqtlOOOmL

串 添 付文 書 に記 載 して い る股 定理 由 （PN ツ イ ン
  、ユ ニ カ リ ッ ク

 
）

　 高ナト
1
亅ウム血 症・高On一ル血 症を悪化させ るおそれが ある

1 記 載 の 有 無 に 関す る各 製薬会 社 の 回答

ア ミ ノ トリパ
 

； 第
一

次 再 評 価 結 果の 量解 質 輸 液 （維 持液 ）に 基づ き設 定 され たもの です。

PN ツ イ ン
 

　 ： 高力ロ リ
ー

基 本輸 液ア リメール の 記 載 に 準 じてお り、何 mEq か ら記 載 され るか は

　 　 　 　 　 　 　 不 明 で す。
ユ ニ カ リ ッ ク

 
： Na とClは 何 mEq 以 上 で 禁忌の 項 目を設定するか の 明 確な基準は なく、

　 　 　 　 　 　 　 あくまでもメーカ
ー

の 判 断で記 載してい ます。

　　　　　　表 3．【組成 ・性 状｝ 3．製剤的事項の 記載 に つ い て

ア ミノトリパ  

規 　 　 　 　 　 　 格
製 品 の 液 量

バ ッ グ 全 満 量 ゴ ム 栓 の 数

850mL 約 2700mL 1 個

900mL 約 2700mL 1 個

1700mL 約 3700mL 2 個

1800mL 約 3700mL 2 個

PN ツ イン
 

プ ラ ス チ ッ ク 製 容 器 全 満 容 量 　（隔 壁 開 通 時 ）

製 品 　　1 約 1900mL 　　 （製 品 容 量 ： 1000mL ）

製 品 　　2 約 1900mL 　　 （製 品 容 量 ： 1100mL ）

製 品　 3 約 19001nL 　 　（製 品 容 量 ： 1200mL ）

ユ ニ カリック  　 記載無し

こ の 副作用 の 情報源 （自製剤 お よ び 同種 同効薬 に よ る も

の か に つ い て ） に つ い て の 記載 は い ず れ の 製剤 に も見 ら

れ なか っ た．

　「適用 上 の 注意」の 項目 に お い て ，ポ リ塩化 ビ ニ
ー

ル

製 の 輸 液 セ ッ トを使用 し た場合，可塑 剤 DEHP が溶 出

す る と 5製 剤 に は 記 載 が あ っ た が， 1 製剤 に つ い て は 記

載が な か っ た ．

　「貯法」の 項 目に お い て ，冷所保存の 5 製剤 （室温保

存 の 1 製 剤 を 除 く）で は，室 温 条 件 下 で の 保存可 能期 間

に つ い て は調査 した すべ て の 製剤に つ い て検討され て い

る に もか か わ らず，そ の 情報に つ い て の 記載は い ずれ の

製剤 に も見 ら れ な か っ た．

　総 合 的 に は，TPN 製 剤 は 「用 法
・
用量」 に 「24時 間

か けて 中心静脈内 に 持続 点滴注入す る」 と記載 され て い

る 2L 程 度 の 規格製剤 が 2社 か ら 4 製剤市 販 され て い

る．一
方，「用法 ・用量」で TPN に 添加 し点滴静注す る

こ とと記載さ れ て い る MV 製剤 は，表 5 に 示す よ う に

い ず れ の MV 製 剤 も12時 間 以 内 に 使 用 す る こ と と 「適

用 上 の 注意」 に 記 載 さ れ て お り，TPN 製剤 と MV の 間

で 用法 に 違 い が 生 じて い た．

考 察

　TPN 製剤 で は 添付文書 の 記載項 目に お い て 高ナ ト リ

ウ ム 血症 お よ び 高 ク ロ ー
ル 血 症 の 記載 は 「警告」 に 続 く

重要項目で ある 「禁忌］ の 項目内容 で あるに もか か わ ら

ず，明 確 な 基準 もな く記載 さ れ て い た．また，添付文書

へ の 記載理 由 も各症状 を 「悪化 させ る お そ れ が あ る 」と

の 簡単な 理 由 で あ っ た こ とか ら，今後の 基準作成が 望 ま

N 工工
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　　　　　　　 表 4．【使 用 上 の 注意 】 4 ．副 作用 の 記 載 に つ い て

すべ て本製品によるもの で、同種同効薬による副作用の記 載は含まない

製剤 α1〜5％未満 0．1％未満 頻度 不 明

オ
ー
ツカMV   GOT 、GPT 、

AIP の 上昇等

発 疹 等 掻痒 感、顔 面潮 紅、腹痛、下痢、
食欲 不 振、嘔 気、高 Ca 血 症

マ砂 ミン
 

発疹 、掻 痒 顔 面潮 紅、腹 痛、下痢、
食 欲不 振、悪 心

同種同効薬 による副作用 の 内容が
一

部含まれる
製 剤 0．1〜5％未 満 0．1％未 満 頻 度不 明

MVI エスエス
 

発 疹 掻 痒感 ビタ ミン A，D の 過剰 症、
高 Ca 血症、腹 痛、下 痢

MVI 　12

キット
 

発 疹、掻 痒感 、高 Ca 血症、
悪 心 、嘔気、嘔 吐

ビ タ ミン へD の過 剰症、紅斑、
全身倦怠感、腹 痛、下痢L 食欲不振

ネオラミン

マ ルチV  

蕁 麻疹、発 疹、顔 面 潮 紅、
悪 心 、下痢、腹 痛、食 欲 不 振

す べ て 同種同効薬に よるもの で 、本製品に よるもの ではない

製 剤 0．1〜5％未満 0．1％未満 頻度 不 明

ビタジ ェ クト
 

蕁麻 疹、発疹、顔 面潮 紅、
悪 心、下痢、腹 痛、食 欲不 振

表 5．MV の 【適用 上 の 注 意】に記 載 され て い る内 容

製 剤 記 載 内 容

MVI エスエス
  8 時 間 以 内 に 使用 するこ と（含量が 低下 するおそれが ある）

MVi 　12キット
  8時 間 以 内 に 使 用 す るこ と（含量 が 低下 するおそ れが ある）

オーツカMV  
通 常 12 時間 以 内 に 投与 を終了す るこ と

材 ラミンマルチV  

　　通 常 12 時 間 以 内 に 投 与 を終 了 す る こと

ビタシ
’
zクト

 

通常12 時間 以 内 に投 与 を終 了す るこ と

マルタミン
 

通 常12 時聞 以 内 に 投 与 を終 了す るこ と

れ る とともに，安易な 記載 は 避 け，記載理由 に つ い て も

詳 し く記載 す る 必要性が 窺 わ れ た．

　TPN 製剤 で は 全満容量 の 記載不備 （1社 ；表 2 ）， 配

合変化 に 関す る 情報不足 （2 社 ；表 1 ），外 袋開封 後 の

安定性 の 記載不備 （3 社 ；表 1 ）で あ っ た ．さ ら に，MV

製剤 に つ い て も 「使用上 の 注意」お よび 「適用上 の 注意」

の 項 目に お い て の 記載不備 が 見受け られ た．こ の よ うに

調製時 に 必要 と考え ら れ る 情報 の 欠如 が すべ て の 製 剤 に

お い て 認め られ ，
こ れ らの 点は適正使用 の 面 か ら も問題

で あ り，今後 の 追加改訂 を視野 に 入 れ た検討を強 く要望

す る ．

　副作用 の 記載 に つ い て も，自製剤 に よ る も の と 同種 同

効薬 に よ る もの か に つ い て は 各製薬会社 に 問 い 合 わ せ る

こ と に よ り判明 し た 問題 点で ，添付文書中 に は 記載 され

て い な い こ とか ら，今後は こ れ らの情報に つ い て も明記

す る こ と を強 く要望す る．さ らに，自製剤と 同種同効薬

の 情 報 が 混在す る 場合 は ，各副作用 別 に そ の 情報源 に つ

い て 明記す る 必要があ る と考え ら れ る．

　冷所保存 と 「貯法」 に 指示 が あ る MV 　5 製剤 に つ い て

調査 し た とこ ろ，い ずれ の 製 剤 につ い て も室温保存下で

の 安定性情報 の 記載が な か っ た．しか しな が ら，各製薬

会社 に 調査 し た 結果，い ず れ の 製剤 も28日以上 の 室温で

の保存可 能期間 を有 して い た．注射薬個人 セ ッ ト等，実

際 に 使 用 す る ま で に は 室温条件 下 で 取 り扱 う機会 が 多 い

こ と か ら，こ れ ら の 情報 に つ い て は 特 に 記載が望 まれた．

　TPN 製剤 と MV 製剤 の 用 法 に 関す る時 間的矛 盾 は適

正 使用 の 面 か ら も問題 で あ る ．現在市販 さ れ て い る MV

の ほ と ん ど は AMA の ガ イ ドラ イ ン
1）
を参考に し て 開発

さ れ て お り，各 ビ タ ミ ン の 含有量 は 美濃 らが 報告
2）
し て

い る よ うに 日本人栄 養所 要量 の 2 倍以 上 を含有 して い

る．特 に 欠乏 に よ る 死亡例が報告さ れ 問 題 と な っ て い る

ビ タ ミ ン Blに つ い て 日本人成人所要量 1mg ／日 に対 し て

3 − 50mg ／本 と 3 倍量以上 が 含有 して お り，MV の 用 法

用量 を TPN 製剤 の 用法 に 沿 っ た 形 に 変更 して も問題 な
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い の で は ない かと考 え る ．

　添付文書 は 薬事法お よ び 行政指導に よ り記載す べ き項

目
・
内容 が 規 定 さ れ ，製薬企業 が 作 成 し，医療用医薬 品

に添付 さ れ，医師，薬剤 師等 の 医療関係者 に 提供 され る，

医薬 品の 適正使用 に 際 して 必要な品質
・
有効性

・安全性

に 関す る 最新 か つ 正 確 な 情報 が 集約 され た 文書 で あ る．

さらに ，添付文書 は医療従事者が 手軽 に 閲覧 で きる こ と

か ら，最 も使用頻度が高い 資料で あ る．しか しなが ら今

回 の 分析結果 が 示 す よ うに ，添 付文書 に 記載 さ れ て い る

内容 は ，製造 ・販売会社側 が 必要 と考え る情報に 留 め ら

れ て お り，調製者 が 求 め る 情報 （開封後の 安定性，室温

保存下 の 安定性等） は 質問 を受け な け れ ば 開 示 しな い と

の考え方が 窺 えた．

　添付文 書 は 「原 則 と し て A4 版 で 4 ペ ージ 以 内 とす

る 」 と い う制 限 が 設け ら れ て い る
3）
こ と か ら，掲載 で き

る 情報 もお のずと制 限 さ れ る，しか しなが ら，今回検討
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した TPN 製 剤 な ら び に MV 製剤 の 添付 文書 は 紙 面 に か

な りの 余裕 を 持 ち 合 わ せ て お り，今回指摘 し た 内容 を記

載す る た め の 障壁 に は な ら な い と考える ．

　以上 ， 添付文書利 用 者 （特 に調 製 者） の 立場 に 立 っ た

情報の 追加 ・整備 を念頭 に お い た，添付文書の 早急な改

訂を求 め る．
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