
1.開会

2.審議事項

議題1 医薬品セリンクロ錠10m今の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要
否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の

議題2 医薬品プレセデツクス静注液200 μg「ファイザー」、同静注液200 μg/50 mL
シリンジ「ファイザー」、同静注液200 μg「マルイシ」及び同静注液200 μg/50
mLシリンジ「マルイシ」の製造販売承認事項一部変更承認の可否及び再審査期

議題3 シボニモドフマル酸を希少疾病用医薬品'として指定することの可否にっいて

3.報告事項

議題1 医薬品プラルエント皮下注75mgぺン及び同皮下注巧omgぺンの製造販売承
認事項一部変更承認につぃて
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平成30年11月9日

厚生労働省講堂(低層棟2階)
16時から

医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議において公知申請を行う
ことが適当と判断された適応外薬の事前評価にっいて

閉

議題2 医療用医薬品の再審査結果について
(ジプレキサ錠25 m三、同錠5 mg、同錠10 m宮、同細粒1 %、同
ザイディス錠2.5 mg、同ザイディス錠5 mg、及び同ザイディス錠
10 mg)

(レミツチカプセル2.5 μg及びノピコールカプセル2.5 μ三)
Uレミガン点眼液0.03 %)

(イーフエンバツカル錠50 μg、同錠100 μ三、同錠200 μg、同錠
400 μg、同錠600 μg及び同錠800 μg)
(りフレツクス錠15 mg、同錠30 mg、レメロン錠15 m三及び同錠
30 mg)

(コムタン錠10o mg、スタレボ配合錠L50及び同配合錠LI0の
(プラビックス錠25 m宮及び同錠75 mg)
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4.その他

議題1 最適使用推進ガイドラインにつぃて

議題2
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NO.
審議・
報告

審議 セリンクロ錠10 mg

販売名
(会社名)

2

①プレセデックス静注液200μg「ファイザー」
②プレセデックス静注液200μg/50mL シリン
ジ「ファイザー」
③プレセデックス静注液200μg「マルイシ」
④プレセデックス静注液200μg/50mL シリン
ジ「マノレイシ」

審議

平成30年11月9日医薬品第一部会審議品目・報告品目一覧

卑

報出 プラルエント皮下注75mgぺン
同皮下注150mgぺン

会;士名

大塚製薬繍

製造・輸
入・製販

別

①②
ファイザー総
③④
丸石製薬制

承認・ー

変別

製販 承認

成分名

ナノレメフェン

塩酸塩水和
物

サノフィ鶴

アルコール依存症患者におけ
る飲酒量の低減を効能・効果と
する新有効成分含有医薬品

効能・効果等

デクスメデトミ
ジン塩酸塩

製販
製販

集中治療における人工呼吸中
及び離脱後の鎮静を効能・効
果とし、小児用量を追加する新
用量医薬品

アリロクマブ
(遺伝子組換
え)

備考
再審査
期間

家族性高コレステロール血症
及び高コレステロール血症(た
だし、,し血管イベントの発現リ
スクが高く、HMG-COA3量元酵
素阻害剤による治療が適さな
い場合に限る)の効能・効果を
追加とする新効能・新用量医
薬品

毒・劇薬

8年

原体:劇薬
(指定予定)
製剤:劇薬
(指定予定)

、

4年

原体:毒薬
(指定済み)
製却上劇薬
(指定済み)

残余
(平成
36年7
月3日ま

で)

原体:非該当
製剤:非該当

変
変
変
変
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圧直三互回
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ナルメフェン塩酸塩水和物
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【開発の経緯】

本薬は選択的オピオイド受容体調整薬であり、μ及びδオピオイド受容体に対するアンタゴニ

スト作用、並びにKオピオイド受容体に対する部分アゴニスト作用を有する。

今般、本剤のアルコール依存症患者における飲酒量の低減に対する有効性及び安全性が確認

されたとして、製造販売承認申請を行った。

アルコール依存症患者における飲酒量の低減
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通常、成人にはナルメフェン塩酸塩として 1回 10mgを飲酒の 1~2時間前に

経口投与する。ただし、1日1回までとする。なお、症状により適宜増量する

ことができるが、 1日量は20mg を超えないこ'と。
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【作用機序・特徴】

本薬はμオピオイド受容体に対してアンタゴニスト作用を示すことから、アルコール摂取に

より放出されるβ・エンドルフィンによるμオピオイド受容体の刺激に持抗し、報酬系回路で

あるドパミン神経系を抑制することでアルコール依存症の症状を改善すると考えられている。
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圖・報告医薬品第一部会
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・承認申請(平成29年10月17日)
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・RN佃、市販直後調査

・本剤の安全性及び有効性を十分に理解し、アルコール依存症治療を適切に実

施することができる医師によってのみ本剤が処方されるよう、適切な措置を講

じること。
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【対象疾患】

アノレコール依存症は、依存症候群の一種で、飲酒に関連した重大な社会的、対人的又は健康的

問題を有するにも関わらず、飲酒行動の継続を示す認、知的、行動的、生理的症状を特徴とする

精神疾患である。主な症状として、強迫的な飲酒行動、アルコールに対する耐性の上昇、アル

コールが体内から消失した際の離脱症状が認められる(DSM・1V、TR 精神疾患の診断・統計マ

ニュアノレ新訂版.医学書院;2004.P2H・2)。

本手験こおいてICD・10の診断基準を満たすアルコール依存症患者の割合は男性で1.0%、女性で

0.1%、'患者数は 57 万人と推定されている(AlcoholAlcoh012016:1-9)。

本邦におけるアルコール依存症の標準的治療法は、断酒の継続を目的とした心理社会的治療

と薬物療法の併用であり、断酒状態で使用する薬剤が3剤承認されているが、飲酒量の低減を

目的とした効能・効果を有する薬剤は存在しない。
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1類薬】〔製剤名(一般名)〕

断酒補助剤(効能・効果:アルコール依存症患者における断酒維持の補助)

レグテクト錠333m3 (アカンプロサートカルシウム)

凡酒剤(効能・効果:それぞれ慢性アルコール中毒及び過飲酒者に対する抗酒療法、慢性アルコー

レ中毒に対する抗酒療法)

シアナマイド内用液 1%「タナベ」(シアナミド)、ノックビン原末(ジスルフィラム)

【海外の開発状況】

本薬は、1995年に米国でオビオイド.による作用(呼吸抑制を含む)への括抗及びオピオイド

過量投与時の治療の効能・効果で初めて承認された。

アルコール依存症に関連する効能・効果では、20B年2月に欧州で初めて承認されて以来、

2017年8月現在、 42の国又は地域で承認されている。
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①③

ファイザー(株)

②④

丸石製薬(株)
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①プレセデックス静注液200μg 「ファイザー」

②同静注液200μ邑「マルイシ」

③同静注液200μ創50mLシリンジ「ファイザー」

④同静注液200μ創50mLシリンジ「マルイシ」
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デクスメデトミジン塩酸塩

集中治療における人工呼吸中及び離脱後の鎮静

局所麻酔下における非挿管での手術及び処置時の鎮静

1.集中治療における人工呼吸中及び離脱後の鎮静

通常、成人には、デクスメデトミジンを6μg永創時の投与速度で10分間静脈内

へ持続注入し(初期負荷投与)、続いて患者の状態に合わせて、至適鎮静レベ

ルが得られる様、維持量として02~0.7μg永創時の範囲で持続注入する係隹持

投与》。また、維持投与から開始することもできる。

通常、6歳以上の小児には、デクスメデトミジンを02

匿画・報告医薬品第一部会

k内へ持続注入し>患者の状態に合わせて、至適鎮静レベルが得られる様 02

~1.0

1翫貌魂訣謡講黛

通常修正在胎(在胎週数+出生後週数)45週以上6歳未満の小児にはデク

スメテト

に合わせて、至適鎮レベノレが得られる様 02~1.4

t亙」

なお、患者の状態に合わせて、投与速度を適宜減速すること。

2.局所麻酔下における非挿管での手術及び処置時の鎮静

通常、成人には、デクスメデトミジンを6μ創k創時の投与速度で10分間静脈内

へ持続注入し(初期負荷投与)、続いて患者の状態に合わせて、至適鎮静レベ

ルが得られる様、維持量として02~0.7μg永創時の範囲で持続注入する(維持

投与)。なお、患者の状態に合わせて、投与速度を適宜減速すること。

(下線部今回追加)

時の囲で持儿注入する

一部変更

シジ'ンを 02
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(変更なし)
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習慣性医薬品

時の囲で持続注入
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【対象疾患】

集中治療における人工呼吸中及び雛脱後の患者では、苦痛を軽減し安静を得るために鎮静薬・

鎮痛薬の投与が必要となる。

国内の診療ガイドライン(麻酔薬及び麻酔関連薬使用ガイドライン第3版第4訂.日本麻酔科

学会;2015等)では、小児での集中治療における鎮静について、ミダゾラム、デクスメデトミ

ジン塩酸塩(以下、「本薬」)等の使用が推奨されている。
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【開発の経緯】

本邦において、本剤は、2004年1月に「集中治療下で管理し、早期抜管が可能な患者での人

工呼吸中及び抜管後における鎮静」の効能・効果で承認された。また、 2010年8月に、 24時

間を超える使用の制限を削除した上で「集中治療における人工呼吸中及び離脱後の鎮静」の効

能・効果で承認され、その後2013年6月に「局所麻酔下における非挿管時での手術及び処置

時の鎮静」の効能・効果で承認されている。

本剤の小児患者に対する用法・用量を追加することを目的に、試験が開始された。

.

、、

.

1作用機序・特徴】

本薬は、メデトミジンの活性右旋体①体)であり、選択的な中枢性α2アドレナリン受容体

作動薬である。

.

【類薬】〔製剤名(一般名)〕

ドルミカム注射液10mg (ミダゾラム)(効能・効果は「集中治療における人工呼吸中の鎮静」

であり、離脱後の鎮静に係る効能・効果は含まれない)

.
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【海外の開発状況】

海外では、2018年7月時点で、本剤は集中治療における鎮静薬と,して米国及び欧州を含む46

の国又は地域、局所麻酔下における非挿管での手術・処置時の鎮静薬として米国及び欧州を含

む33の国又は地域で承認されている。

小児に対する用法・用量はいずれの国又は地域でも承認されていない。
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巨巨亙至羽

サノフィ(株)

ン.ビ、;^ノ、
': ー.、
「'「^

、

X二

L

.、、ー

",1

'"'ゞ二γf・1呉ゞ;交帯'瓢ミ1噂巨夛瓢異・"二i1反ゞ五又恐i恭"野予峯1名'ゞ之々望父二髭七ξ・f主',畢'郡券ξ弗;1×,建;

プラノレエント皮下注75mgぺン、同皮下注150mgぺン

アリロクマブ(遺伝子組換え)

Jミ J

家族性高コレステローノレ血症、高コレステローノレ血症

ただし、以下のいずれも満たす場合に限る。

(
"

・心血管イベントの発現りスクが高い

・HMG・COA還元酵素阻害剤で効果不十分又はHMG・COA還元酵素阻生」によ

用f法..L"用量

る治療が適さない

ιゞ

゛气.、,i
、.

HMG・COA還元酵素阻害剤で効果不十分な場合

'般予'・・名

通常、成人にはアリロクマブ(遺伝子組換え)として75mgを2週に 1回皮

下投与する。効果不十分な場合には150m を2週に1回投与に増量できる。

ご.

申'1、請区 1分

じ'再、1審.1査1期1、間.

審議・1亟司医薬品第一部会

HMG・COA還元酵素阻害剤による治療が適さない場合

ム、

、

通常、成人にはアリロクマブ(遺伝子組換え)として を4週に1回150 m

皮下投与する交果不十分な場合には150m を2週に1回投与に増量できる

1・(4)新効能医薬品、 1、(6)新用量医薬品

承ξ認条件

ゞ新規必籌部変痩§

.査f等、..経f過

残余(2024年7月3日まで)

の

一部変更

・承認申請(平成29年12月18日)

【対象疾患、】

家族性高コレステロール血症(低比重りポタンパク受容体(以下、rLDL受容体」)又はその関

連遺伝子の異常により発症する常染色体優性遺伝性疾患)、及び心血管イベントの発現りスク

の高い高コレステローノレ血症

脂質異常症の国内患者数は200万人にのぼり、脂質異常症のうちLDL、Cが高値を示す病態が

高コレステロール血症である。家族性高コレステローノレ血症のうち、ヘテロ接合体は200~500

人に 1人以上,(国内で30万人以上)、ホモ接合体は 100万人に 1人以上(平成26年度の特定

疾患医療受給者証交付件数は160件程度)で認められている。

他

RN伊

最適使用推進GL作成対象医薬品

、、、

、,{1<、
J'

【開発の経緯】

2015年に米国及び欧州で承認され、本邦では2016年7月に、心血管イベントリスクが高く、HMG、

COA還元酵素阻害剤(以下、「スタチン」)で効果不十分な家族性高コレステロール血症及び高コレ

ステローノレ血症に係る効能・効果で承認された。高コレステローノレ血症患者の中にはスタチンによ

る治療が適さない患者が一部存在し、当該患者では既存の脂質低下療法ではLDL、Cが管理目標に

達しない場合があることから、本剤の開発が開始された。
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【作用機序・特徴】

PCSK9に特異的に結合する遺伝子組換えヒト型lgGlnlAbである。 PCSK9はLDL受容体に直接結

合し、 LDL受容体の分解を引き起こし、循環血中のLDL・Cを上昇させるが、本剤はこれを阻害す

る。同機序の既存薬が他に 1剤ある。

【類薬】〔製剤名(一般名)〕

匪亟璽^
レパーサ皮下注(エボロクマブ(遺伝子組換え))

旨質異常症治療薬(機序は異なるが、同様の位置付けとなり競合することが想定される)

ゼチーア錠(エゼチミブ)、りビディル錠(フェノフィブラート)等のフィブラート系薬剤

【海外の開発状況】

2018年7月現在、高コレステロ」ル血症に係る効能・効果で米国及び欧州を含む60以上の国又は

地域で承認されている。

6



名

申

予定される効能・効果

芸主
日月

希少疾病用医薬品の根死要

称

.

者

シボニモドフマル酸

ノバルティスファーマ株式会社

二次性進行型多発性硬化症の再発予防及び身体的障害の進行抑制

疾病の概要

多発性硬化症(MS)は遺伝的要因と環境的要因が複合的に関与し発症に至

ると考えられている脱髄性疾患であり、臨床経過に基づき再発寛解型

(RRMS)、二次性進行型(SPMS)、一次性進行型(PPMS)の3病型に分

類される。 SPMS は再発と寛解を繰り返す再発寛解型として、ある期間経

過した後に、「再発の有無に関わらず障害が徐々に進行する」病型と定義さ

れる。

RRMSからSPMSに進行すると、徐々に歩行能力の低下、認知機能障害、

延髄機能障害、視力障害など、日常生活に深刻な影響を及ぼす障害がみられ

るようになり、特に歩行障害が進むと歩行補助具を要し、最終的には歩行困

難となり車いす生活を余儀なくされる。また、平均 30歳前後で RRMS を

発症した後、15~20年で SPMSへ移行することからSPMS患者は働き盛

りな成人が多く、これらの障害は患者のみならず、患者家族の社会生活にも

大きな影響を及ぼす。

0希少疾病用医薬品の指定条件

1.我が国における対象患者数が5万人未満であること。もしくは、対象疾患が指定難病であること。

2.医療上、特に必要性が高いこと。

3.開発の可能性、が高いこと。

対象患者数

,

医療上の必要性

二次性進行型多発性硬化症は指定難病に認定されている多発性硬化症

に含まれる。

以上より、指定難病の要件を満たす。

J

・現在、 MSの身体的障害の進行抑制を適応として有する薬剤として、イ

ンターフェロンβ・1b、フィンゴリモド、ナタリズマブ及びフマル酸ジ

メチルが利用可能であるが、いずれの薬剤も RRMS を対象とした臨床

試験データに基づき承認されたものであり、現時点では、SPMS患者に

対する十分な有効性のエビデンスを有する治療薬はない。SPMSの治療

実態は明らかでないものの、SPMS患者に対しては、上記薬剤が継続的

に使用していることが推察される。

以上より、医療上の必要性は高いと考えられる。

開発の可能性

国際共同第Ⅲ相試験にて、有効性、安全性上特段の問題は見られなかっ

^0

以上より、開発の可能性は高いと考えられる。

7



,

8



番号 販売名

①ジプレキサ錠2.5mg
②ジプレキサ錠5mg
③ジプレキサ錠10mE
④ジプレキサ細粒偶
⑤ジプレキサザイディス錠2.5mg
⑥ジプレキサザイディス錠5mg
⑦ジプレキサザイディス錠10lnE

申請者名

智

一般名又は有効成
分名

①レミッチカプセル2.5μg
②ノピコールカプセル2.5μg

日本イーライリ

リー株式会社

ノ"、'」

C^

平成30年11月9日医薬品第一部会報告品目(再審査結果)

3

、、

ルミガン点眼液0.03%

オランザピン

再審査に係る効能・効果

^.Ξ',

4

イーフェンバッカル錠50μE
イーフェンバッカル錠100μg
イーフェンバッカル錠200μg
イーフェンバッカル錠400μ三
イーフエンバッカル錠600μ"
イーフェンバッカル錠800μE

統合失調症

露極住^繰症状及びニユ症堂
の壁豊
抗悪性腫癌剤(シスプラチン等)投与に
伴う消化器症状(悪心、嘔吐)

①東レ株式会社
②東レ・メディ
カル株式会社

T.,、.ノ」

5

りフレックス錠15mg
りフレックス錠30mg
レメロン錠15mι
レメロン錠30111g

(下線部:今回対叡となる効能・効果)

".、 1.,,.!H、→、 L'、,、

ナルフラフィン塩
酸塩

千寿製薬株式会
社

6

1.平成12年12月22日: aX②③において「統合失
調症」対する効能・効果及び用法・量の承認取
得
平成13年11月29日:④の剤形追加2.

平成17年3月22日:⑥⑦の剤形追加3.

4.平成22年10月27日.①~④及び値X力において
「双極性障害における繰症状の改善」に対する
効能・効果及び用法・用量の追加

5.^Σ工
「こ'1 'つこ、

①コムタン錠10o mg
②スタレボ配合錠L50
③スタレボ配合錠UO0

1、ヰ,,,^、、゛、ユ、、.L、、.司二ー」"

、

帝國製薬株式会
社

ビマトプロスト

承認年月日

血笠透折患宣」慢性肝疾患患者
(下線部:今回対象となる効能・効果)

①② Meiji
Seika ファルマ

株式会社
NSD株式会34

社

闇イ、イ.'、'、.゛. A-、、'.'、、;.J、乱,「、

①プラビッウス錠25 mg
②プラビックス錠75 mE

フエンタニルクエ
ン酸塩

フ.平成29年12月25日:①~⑦において、「抗悪
性腫癌剤(シスプラチン等)投与に伴う消化器
症状(悪心、嘔吐)」に対する用法・用量の追
加

(下線部:今回対象となる承認年月日)

ナ、

緑内障、高眼圧症

27 9 18

^

f

ノバルティス
ファーマ株式会
社

ミルタザピン

強オピオイド鎮痛剤を定時投与中の癌患
者における突出痛の鎮痛

暫

」'」、、

血液透析患者
慢性肝疾患患者
血液透析患者
慢性肝疾患患者

再審査期間

1.6年:再審査結果通知(平
成22年3月24日)
2.1.の残余期間:再審査結
果通知(平成22年3月24日)
.1.の残余期間:再審査結
果通知(平成22年3月24日)
4年:再審査結果通知(平
成27年9月30日)

①エンタカポン
②③レボドパ/カ
ルビドパ水和物/
エンタカポン

イ,゛

うつ病・うつ状態

サノフィ株式会社

平成21年1月21日
平成27年5月20日
平成27年3月11日
平成26年12月26日

1 レボドバ・カルビドパ又はレボド
パ・ベンセラジド塩酸塩との併用による
パーキンソン病における症状の日内変動
(W舶ring-0仟現象)の改善
バーキンソン病〔レボドパ・カル

ビドパ投与において症状の日内変動
(Wθ8rin宮一0仟現象)が認められる場

」;.".ン、・イー゛゛む.,こ.ケ...

平成21年7月7日

4生
5.
18 ~
6

再審査結果

(下線部:今回対魚となる再
審査期間)

クロピドグレル硫酸塩

平成25年6月28日

1.虚血性脳血管障害(心原性脳塞栓症
<)後の再発抑制を
経皮的冠動脈形成術(PCI)が適用さ2.

れる下記の虚血性心疾患
急性冠症候群(不安定狭心症、非ST上昇
心筋梗塞、ST上昇心筋梗塞)、安定狭心
陳旧性心筋梗塞

28

血液透析患者:8年
慢性肝疾患患者:②の「慢
性肝疾患患者」の残余期間
(平成27年5月20日~平成30
年12月2日)
血液透析患者:①の「血
液透析患者」の残余期間(平
成27年3月11日~平成29年1
月20日)

慢性肝疾患患者:4年

2 21

1'.."冨、、ι.・ー..゛」!.り.ー

カテゴリー1

27 9

d)③平成21年7月7日
②④平成28年2月24日

症、
3.

備考

^、〆1 、;!.'..1'.'.ー

線部:今回対象となる効能・効果)

8年

平成19年1月26日
平成26年7月4日

平成18年1月23日1.

平成19年10月19日(不安定狭心症、非ST上昇
心筋梗塞)、

(安定狭心症、陳旧性心醐梗平成23年12月22日
塞)、
平成24年8月24日(ST上昇心筋梗塞)

カテゴリー1

4年

d)③ 8年
②④残余期間(平成28年2月
24日~平成29年7月6日)

(下線部:今回対象となる承認年月日)

カテゴリー1

24 9 8

8年
①の残余期間(平成263

年7月4日~平成27年1月25
日)

カテゴリー1

カテゴリー1

1.8年
1の残余期間(平成26年1
月22日まで)
'生
(下線部:今回対象となる再
審査期間)

カテ:丁リー1

カテゴリー1

」

一
,
、

雫

Φ
⑳

①
②
③
④
⑤
⑥

①
②
③
④
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医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議の報告書に基づき、下記医薬品について

の事前評価を行う予定。

薬事・食品衛生審議会医薬品第一部会における事前評価について

,

販売名

般名

予定される適応

11

ブロプレス錠2、同錠4、同錠8及び同錠12

カンデサルタンシレキセチル

高血圧症(変更なし)

※予定される適応は、公知申請が可能と判断されたものである。

記
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(新聞発表用)

.

販売名

2 一般名

3 申請者名

プラノレエント皮下注75mgぺン、プラノレエント皮下注150mgぺン

4 成分・含量

アリロクマブ(遺伝子組換え)

サノフィ株式会社

1 キット a mL)中にアリロクマブ(遺伝子組換え)75mg及ぴ 150mg

を含有する注射剤

5 用法・用量

OHMG、COA還元酵素阻生」で交

通常、成人にはアリロクマブ(遺伝子組換え)として75mgを2週

に 1回皮下投与する。効果不十分な場合には150m を2週に1回

投与に増量できる。

OHMG、COA還元酵ハ阻生」による治療が適さない場合

、

通常成人にはアリロクマブ(遺云子組え)として 150m を4

6

週に1回皮下投与する

効能・効果

回投与に量できる

昆

(下線部は今回追加)

家族性高コレステローノレ血症、高コレステローノレ血症

ただし、ジ下のいずれも満たす場合に限る。

不十八な場合

〆■

・心血管イベントの発現りスクが高い

・HMG・COA還元酵素阻害剤で効果不十分

阻害剤による治療が適さない

7

不八な場合には150m を2週に 1

(下線部は今回追加)

備考

添付文書(案)は別紙として添付

本剤は、ヒトプロタンパク質転換酵素サブチリシン/ケキシン 9 型

(PCSK9)を阻害する完全ヒト型モノクローナル抗体(1gG1 アイソ

タイプ)であり、今回、家族性高コレステローノレ血症及び高コレステ

ロール血症のうち、 HMG、COA還元酵素阻害剤による治療が適さない

患者に係る効能・効果及び用法・用量の追加について申請した。

13
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添付文書(案)
秤2010年0月改訂(第0版)

*2017年9月改言丁

貯法:凍結を避け、2~8ヤに遮光して保存(【取扱い上の注意】の項参照)

使用期限:外箱に表示

生物由来製品、処方箆医薬品:注意一医師等の処方笈により使用すること

高コレステロール血症治療剤/完全ヒト型抗PCSK9モノクローナル抗体

プラルエンド皮下注75昭ぺン
プラルエンド皮下注150m三ぺン
Praluent

アリロクマブ(遺伝子組換え)製剤

.

J

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

,

【組成・性状】

有効成分

販

成

添加物

名

アリロクマブ(遺伝子
注 1)組換え)

分

L.ヒスチジン、 L.ヒス

チジン塩酸塩水和物

併用する'剤の添付文書における「使用上の

精製白糖

プラノレエント

皮下注75m ぺン

ポリソノレベート20

浸透圧比

(生理食塩液に対する比)

性状・剤形

注D 本剤は遺伝子組換え技術によりチャイニーズハムスター卵巣細胞を用

いて製造される。

注2)総ヒスチジン量をし.ヒスチジンとして示す。

1製剤 amL)中の分量

H

75m8

プラルエント

皮下注 150m呂ぺン

赫【効能又は効果】

家族性高コレステローノレ血症、高コレステローノレ血症

ただし、以下のいずれも満たす場合に限る。

1241mg

粋【用法及び用量】

0ING、COA

注ユ)

・心血管イベントの発現りスクが高い

・HMG"COA還元酵素阻害剤で効果不十分

元酵素阻害剤による治療が適さない

無色~微黄色澄明の液(注射斉D

通常、成人にはアリロクマブ(遺伝子組換え)として75mg

を2週に 1回皮下投与する。効果不十分な場合には150mgき

2j^L回^に増量できる。

承認番号

日本標準商品分類番号

薬価収載

150mg

プラノレエント

皮下注75mgぺン

10omg

**

0931mg 注2)

販売開始

0.1mg

効能追加

0ING、COA還一

2280OA入I×00434

明

約 13

872189

**

<効能又は効果に関連する使用上の注意>

〔共通〕
1.適用の前に十分な診察及び検査を実施し、家族性高コレス

テローノレ血症又は高コレステローノレ血症であることを確認

した上で本剤の適用を考慮すること。

2.家族性高コレステローノレ血症以外の患、者では、冠動脈疾患、、

非心原性脳梗塞、末梢動脈疾患、、糖尿病、慢性腎臓病等の櫂

患又は既往歴等から、心血管イベントの発現りスクが高いこ

とを確認し、本剤投与の要否を判断すること。[【臨床成績】

の項参照]

3.家族性高コレステロール血症のうちホモ接合体については

有効性及び安全性が確立していないので、本剤による治療の

適否を特に慎重に判断し、本剤に対する反応が認められない

場合には投与を中止するとと。[「2.重要な基本的注意」の

項(2)参照]

〔HMGCOA'元素阻害剤による治が適さないム〕

国際誕生

57~63

2016年8月

通"

●邑

2016年9月

阻生」で

を4週に 1回下与する

プラルエント

皮下注150mgぺン

2010年0月

2週に1回投与に量できる

<用法及ぴ用量に関連する使用上の注意>

1.1NG、COA 還元酵素阻害剤による治療が適さない場△を除

2015年7月

*

人にはアリロクマブ

2280OANⅨ00435

約 1.4

さ゛_1NG、COA還元酵素阻害剤と併用すること。
2.アフェレーシスと併用する場合には、アフェレーシス施行

後に本剤を投与すること。

2016年8月

不十な

阻害」による1厶療が適さない場合

2016年9月

2010年0月

巧

2015年7月

【使用上の注意】

1.慎重投与(次の患者には慎貢に投与すること)

重度の肝機能障害患者[使用経験がない。【薬物動態】の項参

照]

2.重要な基本的注意

(1)本剤投与にあたっては、あらかじめ高コレステロール血症
治療の基本である食事療法を行い、更に運動療法、禁煙、

他の虚血性心疾患のりスクファクター(糖尿病、高血圧症

等)の軽減等も十分考慮すること。

(2)投与中は血中脂質値を定期的に検査し、本剤に対する反応
が認められない場合には投与を中止すること。

、*(3)1NG、COA 還元酵素阻害剤及び他の脂質異常症治療薬玉ι

心、

ノ

伝子組換え

は HMG、COA

不十な場合には150m を

**

として 150m

本剤は以下に示す患者に使用すること

副乍用の既'等により ING、COA 還元酵素阻害剤の使用力

2. HMG、COA還元酵素阻害剤の使用が禁忌、とされる患者

困難な患者

注意」の禁忌、、慎重投与、重要な基本的注意、重大な副作用

等の記載を確認すること。

、(4)本剤の自己投与にあたっては一患者に投与方法及び安全な

廃棄方法の指導を行うこと。

1)自己投与にはプラルエント皮下注75m三ぺン又はプラルエ

ント皮下注150mgぺンを用いること。

2)自己投与を実施するにあたっては、医師がその妥当性を慎

重に検討した上で、患者に対して医師又は医療従事者が投

与方法について十分な教育・訓練を実施すること。その後、

患者自ら確実に投与できることを医師が確認した上で、医

師の管理指導のもとで実施するこ主。

3)自己投与の実施後、本剤による副作用が疑われる場合や自

己投与の継続が困難な場合には、速やかに医療施設に連絡

するよう指導し、直ちに自己投与を中止させるなど適切な

処置を行うこと。

4)本剤は1回使用の製剤である。使用後、再使用しないよう

に患者に注意を促し、安全な廃棄方法について指導を徹底

すること。

5)添付されている取扱説明書を彪、ず読むよう指導すること。

秤3.副作用

国内で実施された第Ⅱ相及び第Ⅷ相臨床試験において、本

併用する

元

売

合



剤75mg又は 150mgが投与された3蝕例中46、例(1急Ω%)に

副作用が認められた。主な副作用は注射部位反応が 2巨_例
'

(照%)であった。(劾能X^承認時)
(1)重大な副作用
重篤なアレルギー反応(頻度不明往D)・・過敏症、貨幣状

湿疹、萎麻疹、過敏性血管炎等のアレルギー反応が認めら

れ、重篤な症例も報告されている。観察を十分に行い、こ

のような反応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)その他の副作用注2)

過敏症

消化器

1%以上

循環器

呼吸器

**

1%未満

代謝

フ.適用上の注意

(1)投与経路
皮下にのみ投与すること。

(2)投与時
1)遮光した状態で室温に戻してから投与すること。

2)激しく振とうしないこと。

3)液の変色や明らかな粒子を認める場合には使用しない
こと。

(3)投与部位
1)皮下注射は、大腿部、腹部又は上腕部に行う。同一部位
に繰り返し注射することは避けることが望ましい。

また本邦ル他の注射剤を同じ注射部位で併用しないこ

と。

2)皮膚に異常のある部位(傷、皮疹、炎症等)には注射し
ないこと。

**8.その他の注意

胃腸炎、胃炎、過敏

性腸症候群

皮膚

肝臓

うっ血性心筋症

その他

頻度不明迦)

そう庠症

捷晁疲

注射部位反

応(紅斑、

発赤、腫脹、

落痛、圧痛、

そう庠等)

注D 海外臨床試験又は海外の市販後において認められた副作用のため

頻度不明
注2)国内第Ⅱ相及び第Ⅲ相臨床試験、又は海外の市販後において本

爪囲炎

上気道徴候及び

症状(口腔咽頭

痛、鼻漏、くし

やみ等)

剤75mg又は150mgが投与された症例で認められた副作用につい
て記載した。

4.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ため、副作用の発

現に注意すること。

5.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

肝機能異常

前立腺炎、胸部不快

感、末梢性浮腫、 CK

(CPK)上昇

本 75m 又は150m を2週に10

では、本剤投与患者143例中4例(2.8%)に抗アリロクマブ抗

体が認められたが、中和抗体が発現した患者はみられなかっ

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

インフノレエンザ

様疾墨

上上盆上江_ラットにおいて本剤の胎盤通過が認められており、
カニクイザルにおいて妊娠期間中に本剤最大臨床曝露量

た。

本」150m を4週に1回又は2週に1回与した内皿相臨床

新生児でlgG二次応答の低下が認められている。]
HMG.COA還元酵素阻害剤と併用する場合には、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。

山MG.COA還元酵素阻害剤において、動物実験で出生児数の

減少、生存・発育に対する影響、胎児の生存率の低下と発育

抑制及び胎児の骨格奇形が報告され、ヒトでは胎児の先天性

奇形があらわれたとの報告がある。]

**(2)授乳中の婦人には投与しないことが望ましいが、やむを得

150m を2週に10

試験では本」与患者161例中16伊(9.9%に抗アリロクマ

ブ

フ.O BO-71)

フ.0 (3.0-79)

女._

本」75m 又は150m を2'に1回与した海外第Ⅲ相臨床試験

が認められそのうち1伊 0.6%に中和キL体が発

では、本剤投与患者3,033例中147例(4.8%)に抗アリロクマ

ブ抗体が認められ、そのうち36例 a2%)に中和抗体が発現

した。

与した国内第Ⅲ相臨床試験

与の57倍の曝露がみられた母動物の

【薬物動態】

1.血清中濃度

(り単回投与(外国人データ)

健康成人に、アリロクマブ50m8、100,"g、150mg及び250m8
を単回皮下投与淘したときのアリロクマブの血清中濃度

推移及び薬物動態パラメータは以下のとおりであった。

Cψ及びAUCはほぽ用量に比例して増加したり。
10

● 50mg
O luon11{
▲ 150lng
ι 2:二omg叩1
Mcon士SD

ず投与する場合には授乳を中止させるこ巴。[アリロクマブ

のヒト乳?中への移行は不明である力

HMG、COA還元酵素阻害剤と併用する場合には、授乳中の婦

人には投与しないこと。[HMG・COA還元酵素阻害剤におい

て、ラットで乳汁中への移行が確認されている。]

6.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。]

移行することが知られている。]

AUC

(ma・dayル)

293士172

50 (3.0-フ.0)

し

,

..1・ド.、 1
1、1 1
1又、^、゛ー

78.0士232

517士258

20 -

I Gはヒト乳汁中に

15 1

B5士57.6

.
.

U↓11" UI)

アリロクマブ50~250rngを単回皮下投与したときの血清中濃度推移

0
r^^ー.「一"π^

アリロクマブ50~250ngを単回皮下投与したときの薬物動態パラメータ

投与量

(ma)

50

100

C,間、

(mg/L)

ンE111 卜隈 to.OTxnlH L)

150

1^

527士1.80

250

U50mgのみn=5), Mea11土S.D.,α:中央値(最小値、最大値)n=6

8.28士3.69

14.6士795

また、健康成人にアリロクマブ03~12m副kEを単回静脈内

投与淘したとき、定常状態の分布容積は0.04~0.05L永島

'カ

ト」り1 りH I03 H2

25.2士10.4

2

16

t血"゜

(day)

5.0 (3.0-フ.D
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クリアランスは用量増加に伴い低下した(03m創kg投与で

620mL/daynくg、 12mg'kg投与で3.17ml"/day永8) 2)。
**注)本剤の承認された用法及び用量は75m且又は]50m8を2週に1

(2)反復投与

1)一定用量のアトルバスタチン投与を受けている日本人原

発性高コレステロール血症患者各25例を対象にアリロク

マブフ5mg及び150mgを 2週に 1回(Q2W) 12週間皮下
投与したときのアリロクマブの血清中トラフ濃度推移及

び薬物動態パラメータは以下のとおりであった。初回投与

12週後のアリロクマブの血清中ト,ラフ濃度(Mea11士S.D.)

はそれぞれ4.07土2.45mg/工及び 16.0土 n.omg/しであった。
また、血清中濃度は2~3回投与後に定常状態に達した3)。

回皮下投与又は150m

.

.

.

4週に1回

ひ 25.1土

与である。

28

24

20

16

12

8

川

16Bヨ託Ⅱne2 4 6 8 10 12

時問(週)

アリロクマブフ5mg及び 150lng を 2週に 1 回反復皮下投与したときの

血清中トラフ濃度推移及びフォローアップ時の血清中濃度推移

与では4

4

● lr貨lmH Q4、¥(n器51)

0150mⅡ U2、、'(n..53)

入1'・:,n 才 SD

0

● 75mgQ2W(n=25)
0150mg Q2W(n=25)
Mean士SD

17

"アリロクマブフ5mg及び15α11gを2週に1回反復皮下投与したときの

薬物動態パラメータ

3

^^

ノノ'

時問 t週)

アリロクマブ150n を4週に1回及ぴ2週に1回反復皮下投与したときの

投与量二_
投烹間畷

ι、・・・士
/

BaM,註1Ⅱ.

75m名二_Ω2望

150 ma、LΩ2望

投与10週後から】2週後の血清中濃度推から出した

1___

(Mea11土S.D.)

林2)食事療法単独を<むING.COA還元酵素且生」以外の脂

アリロクマブ15αηを4週に1回及び2週に1回反復皮下投与したときの

C仙、及びAuq.,:母集団薬物動態解析'に基づく事後推定値

.

質低下療法又は低用量のアトルバスタチン投与を戸けて

4

Cル、

(mg旺")

、雫

いる日本人高コレステロール血症患者を対象にアリロク

投与量・
投与間隔

血ナ血中トラフ濃度推移

フ.47士3.10

マブ 150m を 4

150mg ・ Q4W'

23.9士12.5

12 週間皮下投与したときのアリロクマブの血清中トラフ

150mg ・ Q2W゜

20

濃度推移及び薬物動態パラメータは以下のとおりであっ

藁物動聾^

与8週'から 12週'の血

8

た初回投与 12週後のアリロクマブの血清中トラフ濃度

Ω那御及工εム^一母団'物動態解析に基づく事後推定値

2.吸収

アリロクマブを皮下投与したときの絶対的バイオアベイラ

ビリティは、母集団薬物動態解析により53~86%と算出され
4,フ)
た 0

外国人健康成人各20例を対象にアリロクマブフ5mgを大腿
部、腹部又は上腕部に単回皮下投与したときの薬物動態は同

様であった8)。
9)3.肝機能障害患者(外国人データ)

軽度及び中等度肝機能障害患者ならびに肝機能正常被験者

各8例にアリロクマブフ5m且を単回皮下投与したとき、軽度
及び中等度肝機能障害患者のPKプロファイルは肝機能正常

被験者と比較してほぽ同様であった。

4.腎機能障害患者

母集団薬物動態解析により、軽度及び中等度の日本人腎機

能障害患者にアリロクマブフ5mgを2週に1回皮下投与した

とき、腎機能が正常な患者に比べて、定常状態におけるア

リロクマブの曝露量(AUC。__)がそれぞれ約 1.5 倍及び 2

倍に増加することが示された 4)。なお、腎機能はアリロク0

4,フ)マブのPKに影響する共変量として特定されなかった 0

5.薬物相互作用(外国人データ)

高コレステローノレ血症患者を対象にアリロクマブとアトル

バスタチン又はロスバスタチンを併用投与したとき、アリ

ロクマブの反復投与下でアトノレバスタチン及びロスバスタ
10,11)チンの血中濃度に大きな影響は認められなかった 0

高コレステロール血症患者を対象にアリロクマブ 150m合を
皮下投与したとき、アトルバスタチンとの併用により、ア、

リロクマブのC血、及びAUCはアリロクマブ単独投与に比較
1の

してそれぞれ25%及び39%低下した 0

健康被験者を対象にアリロクマブ 150mgを4週間に 1回反
復投与したとき、フェノフィブラートとの併用により、ア、

リロクマブのC,答及びAUC。_,はアリロクマブ単独投与に比

較してそれぞれ 29%及び 36%低下し、エゼチミブとの併用

により、アリロクマブのC,公及びAUC。..はアリロクマブ単

独投与に比較してそれぞれ8%及び15%とわずかに低下した
12)

AUC。.,
(m套・d丑ya')

与10週後から12週後の血清中濃度推から出した

Me帥士S.D

10

86.8士397

143m

C血"

(mg圧')

回投与

296士167

15.2士4.65

^

12

34.5士14.4

であったまた、血生

に

4W

はそ

0

AUC。,
(mg・daya")

4W投与では2回投与後に定常"態に達し

び2週に1

推から算出した

268士110

れ 3.48土299m

429士197

、'M脚主勗nL

倍は 2W
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【臨床成績】
13)

(1)国内第 IH 相臨床試験(EC13672試験)
HMG、COA還元酵素阻害剤によってLDLコレステローノレ値が管

理目標値まで低下しない注"、心血管イベントの発現りスクが高

い高コレステローノレ血症注の患者216 例を対象(家族性高コレ

ステロール血症へテロ接合体の患者41例を含む。)に、本剤又

はプラセボを2週に 1回52週間投与した。本剤は75mgから投

与開始し、投与後8週時にLDLコレステロール値が治療目標値

まで低下していない場合、12 週以降は 150mB へ増量した。投
与開始前のLDLコレステロール値(平均値土標準誤差)はアリ

ロクマブ群 141.1土22mg/d工及びプラセボ群141.6士3.1m名/d王で
あったが、投与12週時のLDLコレステローノレ値(最小二乗平

均値士標準誤差)はアリロクマブ群51.4土1.6m創dL及びプラセ

ボ群 B6.6土22ma/dL、投与24週時にはアリロクマブ群53.5土
1.8m目ldL 及びプラセボ群 143.4士2.5m8/dL と推移した。投与開
始からの LDL コレステロール変化率のプラセボに対する群間

差は、投与後 12週時で一61.5%、投与後24週時で一64.1%であり、

本剤の24週間投与によりLDLコレステロール値は統計学的に

有意に低下した(主要有効性評価項目、 Pく0.0001)。また、投与
後 52 週時のιDL コレステローノレ値はアリロクマブ群 53.4土

1.9mg,dL 及びプラセボ群 135.6士2.8mg,dL、 IDL コレステロー
ル変化率の群間差は一58.9%で、本剤投与によるιDL コレステ

ローノレ値低下は52週間の投与終了時まで維持されていた。

直が管理目標直まで低下しなし'゛3)、,D血管イベントの発現りス
クが才い才コレステローノレ血症注2)患者 163 例を対象(家族性

高コレステローノレ血症へテロ接合体の患者38例を含む

又はプラセボを 12週占与した 12週以はすべての患者て
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国内第 111相臨床試験(EFC13672試験)の成績

コレステローノレイ百が治療目下侑まで低下していなしιDI

」150m を 4 週に 1 回 52 週鳥

24週P 降は 150m 2週に 1 回与に量した

投与後 12週時

王Dιコレステローノレ直

ベースラインからの変化率(%)
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2W

」150m 2

プラセボ群と本剤群の差(%)
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は

投与群、時点、ランダム化因子、投与群と時点の交互作用、ランダム化因子

と時点の交互作用、ベースラインのLDιコレステロール値、ベースラインの

LDιコレステロール値と時点の交互作用を圖定効果とした訂lixedイHect

modelwithrepeatedmeaSⅢes (MN皿M)による解析。
ベースラインからの変化率は最小二乗平均値(標準誤差)、プラセボ群と本剤

群の差にっいては最小二乗平均値[95%信頼区問]を示した。
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注Dスクリーニング検査前4週間以上にわたって一定用量のING・COA
還元酵素阻害剤が投与されており、かつ血清中LD上コレステロー

ル値が 10om創dl'以上(家族性高コレステロール血症患者又は冠動
脈疾患の既往を有する高コレステロール血症患者)又は血清中

LDLコレステローノレ値が 120mg/dL以上(動脈硬化性疾患予防ガイ
ドライン20稔年版一次予防カテゴリーmの患者)

注2)以下のいずれかに該当する患者。

0家族性高コレステロール血症へテロ接合体

0冠動脈疾患の既往
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0末梢動脈疾患

0糖尿病

0慢性腎臓病

0一獣予防カテゴリーmに分類される以下の危険因子を有する患者

・NIPPON DATA80による 10年間の冠動脈疾患、による死亡確率

が2%以上(動脈硬化性疾患予防ガイドライン2012年版)。

・ NIPPON DAIA80 による]0年間の冠動脈疾患、による死亡確率

が 0.5%以上 2%未満で、炊の基準のうち 1 つ以上を満たす場

合(動脈硬化性疾患予防ガイドライン2012年版)

低HD王コレステローノレ血症(40m8/dι未満)

早発性冠動脈疾患家族歴(第1度近親者、かつ55歳未満の

男性又は65歳未満の女性)

耐糖能異常(空腹時血糖が 126m創dL未満、糖負荷2時間値

が 140mg,dι以上、 20om8/dL未満[OGTT])

を示した
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の投与又は事療法を戸けており

^ノレ

動脈疾患の往を有する高コレステロール血症患者)又は血清中
dLP 上動LD上コレステローノレ直力 120m

が 10om dLP 上(族性高コレステローノレ血症患又は冠

ドライン2012年

【薬効薬理】

1.作用機序

アリロクマプは高い親和性及び特異性でプロ蛋白質転換酵

素サブチリシン/ケキシン9型(PCSK9)と結合し、 PCSK9

の LDL受容体(LDLR)への結合を阻害することによって

LDLコレステローノレの除去に利用できるLDLR数を増やし、

その結果、 LDLコレステローノレ値が低下する。

2. PCSK91こ対する結合親和性14)
力1νitm試験において、本剤は中性(PH7.4)条件下でヒト、
カニクイザノレ、ラット、マウス及びハムスター由来の遺伝

子組換え PCSK9 に高い親和性で結合することが示されプこ

(KD の範囲 0.52~14.5血oln.')。

3.血中LDLコレステロール低下作用15)
1πνル0試験において、カニクイザノレに本剤を単回静脈内又は

皮下投与したところ、血清中 LDLコレステローノレ及び総コ

レステローノレが用量依存的に低下し、最高用量の 15m創kg

では平均LDL=レステローノレが最大でべースラインから約

80%低下した。

尋

一次予防カテゴリーⅢの患)

かつ血清中LDL=レステロ

チ

ヒ疾風予ガイ

12) Rey. J., et al.: J. Aln. Heart ASSOC.,5 (6),1,2016 [PN0540]
13) Teralnoto. T., et al.: circ. J.,80 (9),1980,2016 [PN0222]

14)社内資料:ヒト及び非ヒト動物種由来PCSK9との相互作用

[PN-11]に関する平衡結合定数

15)社内資料:血中 LDL コレステロール低下作用(サノレ)

[PN-2田

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名:アリロクマプ(遺伝子組換え)

AliroC噂lab (GeneticalRecombhlation)

本質:アリロクマブは、ヒトプロ蛋白質転換酵素サブチリシ

ン/ケキシン 9 型(PCSK9)に対する遺伝子組換えヒ

ト1gG1モノクローナノレ抗体である。アリロクマブは、
チャイニーズハムスター卵巣細胞で産生される。アリ

ロクマプは、 448個のアミノ酸残基からなる H鎖(γ1

鎖) 2 本及び220 個のアミノ酸残基からなる L 鎖(K

鎖) 2 本で構成される糖蛋白質(分子量:約 149,000)

である。

【文献請求先】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求くださ
し、

サノフィ株式会社

コーノレセンターくすり相談室

〒163.1488 東京都新宿区西新宿三丁目20番2号

フリーダイヤノレ0120-109-905 FAX (03) 6301-3010

【取扱い上の注意】

遮光のため、本剤は外箱に入れて保存すること。

製造販売:

サノフィ株式会社

〒163.14認東京都新宿区西新宿三丁目20番2号

.

【承認条件】

医薬品りスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

丘員

【包装】

プラノレエント皮下注 75m目ぺン

プラノレエント皮下注 150mgぺン

'
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