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1. 開 会

2.審議事項

議題 1 医薬品ロナセンテープ20mg､同テープ30mg及び同テープ40mg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要否について

議題2 医薬品インチュ二ブ錠1mg及び同錠3mgの製造販売承認事項一部変更承認
の可否及び再審査期間の指定について

議題3 医薬品オンパットロ点滴静注2mg/mL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
薬の指定の要否について

議題4 医薬品ロミプレート皮下注250LIg調製用の製造販売承認事項-部変更承認の
可否及び再審査期間の指定について

議題5 医薬品ユルトミリス点滴静注300mg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
の指定の要否について

議題6 医薬品ゾルトフアイ配合注フレックスタッチ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
は劇薬の指定の要否について

議題7 医薬品ミコノンメルトOD錠25LLg及び同OD錠50LLg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要否について

議題8 医薬品デフアイテリオ静注200mg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
の指定の要否について

議題9 医薬品アプリベルセプト(遺伝子組換え)を希少疾病用医薬品として指定すること
の可否について



3. 報告事項

議題 1 医薬品レパーサ皮下注140mgシリンジ､同皮下注140mgペン及び同皮下注
420mgオートミニドーザーの製造販売承認事項一部変更承認について

議題2 医療用医薬品の承認条件について
(メサペイン錠5mg､岡錠10mg)

議題3 医療用医薬品の再審査結果について
(ビクトーザ皮下注18mg)
(ロゼレム錠8mg)

(リリカカプセル25mg､同カプセル75mg､同カプセル150mg､同OD錠25mg､同
OD錠75mg及び同OD錠150mg)

4.その他

議題 1 最適使用推進ガイドラインについて

5. 閉 会
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匡ナセンテ-71 医薬品第-部会 醜 ･報告

甲 請 者 版 売 名 新規/一部変

更大日本住友製薬(樵) ロナセンテープ20mg､同テープ30mg､同テープ40mg

新規一 般 名 プ

ロナンセリン効 能 .効

果 硬合失調症用 法 .用 量 通常､成人にはプロナンセリンとして40mgを1日1
回貼付するが､唇音の状態に応じて最大 80mgを1日1回貼付することもで

きる.なお､患者の状態により適宜増減するが､1日壷は

80mgを超えないことO本剤は胸部､腹部､背部のいずれかに貼付し､

24時間ごとに貼り替えるD申 請 区 分 ト(3)新投

与経路医薬品再 審 査 期 間 6奉審 査 等 経 過 ･承認申請 (平成 30年7月 3

1日)承 認 条 件 RMP､市

販直後調査そ の 他 特になし【対象疾患】統合失調症は､思考 ･行動 ･感情など

を統合する能力が長期にわたって低下した結果､陽性症状 (幻覚､妄想､思考障害等)及び陰

性症状 (感情的引きこもり､自閉､意欲減退等)に加えて､認知機能障害 (記憶力､集中力､遂行機能､注意､

言語流暢性等)を中核症状とする精神疾患であるo患者

数 :77.3万人 (厚生労働省 2014年患者調査)統合失調症の治療では薬物治療と心理

社会的治療が行われ､統合失調症を効能 ･効果とし第-選択薬として推奨されている非定型抗

精神病薬として､リスペリドン､パリぺリドン､パリぺリドンパルミチン酸エステル､オラン

ザピン､アリピプラゾ-ル及びその水和物､クエチアピンフマル酸塩､アセナピンマレイン酸塩､プレ

クスピプラゾ-ルが承認されているO【開発の経緯】本剤の統合失調症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｡【作用機序 ･特徴】本剤の有効成分であるプロナンセリンはロ

ナセン錠2mg他として2008年に東課されており､本剤

はプロナンセリンの経皮吸収型製剤 (貼付剤)である｡本案は非定型抗精神病薬であり､ ドパミ

ンD2受容体､ ドパミン D3受容体及びセロトニン5-HT2人受容体括抗作用を有し､統合失調症の陽性症状､



【類薬】〔製剤名 (一般名)〕

-

エビリアアイ錠31mg他 (アリピプラゾ-ル)､ジプレキサ錠2.5mg他 (オランザピン)､リスパ

ダ-ル錠 11一喝他 (リスペリドン)､レキサルティ錠 1mg他 (プレクスピプラゾ-ル)､インヴェ

ガ錠3mg他 (パリべリドン)､ゼプリカツ 水性筋注25mgシリンジ他 (パリペリドンパルミチン

酸エステル)､セロクエル錠215mg他 (クエチアピンフマル酸塩)､シクレス ト舌下錠 5mg他 (

アセナピンマレイ

ン酸塩)等【海外

の開発状況】･L 本薬経口剤は韓国 (2010年承認)及び中国 (2017年承認)で



レ ンチュニ7l 医薬品第-部会 匪頭 ･報告

甲 請 者 販 売 名 新規/一部変更

塩野義製薬 (樵) インチユニブ錠 1mg､同錠 3mg 一部

変更一 般 名 グアンプアシン

塩酸塩 ■効 能 .効 果 ヰ頻期㈱ 注意欠陥/多動性障害 (AD爪D) (取

消線部削除)用 法 .用 量 1

8歳未満の患者 :通常､18歳未満の患者には､体重 50kg未満の基金ヰ其等

はグアンフアシンとして 1日1mg､体重 50kg以上の盛会小県等はグアン

フアシンとして 1日 2mgより投与を開始し､1週間以上の間隔をあけて 1mgずつ､下表の維持

用量まで増量するOなお､症状により適宜増減するが､下表の最高用

量を超えないこととし､いずれ

も1日1回経口投与することo18歳以上 体貫 開始用盈

維持用盈 最高用盈 投与を開始17k

g以上25kg未満 1mg 1mg 2mg
25kg以上34kg未満 1mg 2mg 3mg
34kg以上38L-g未満 l印g 2mg

4mg38kg以上42kg未満 1111言
3mg 4mg42kg以上50kg未満 l印

g 3mg, 5mg50kg以上63kg未満
2mg 4ntg 6mg63kg以上7

5kg未満 2mg 5mg 61一喝75kg以上 2

mg 6mg 6mg患者 :通常､18歳以上の患者には､グアンフアシンと

して 1日2m2こよりし､1週間以上の間隔をあけて 1mgずつ､ 1日4-

6miZの維持用量まで増量土星

Lなお､症状により適宜増減

するが､1日用量は6m圧を超えないこととし､いず

れも1日1回経口投与すること< (下線部追加､取消線部

削除)申 請 区 分 ト(4)新効能医薬品､1イ

6)新用量医薬品再 審 査 期 間 残余 (令和7年 (2025年)

3月 29日まで)審 査 等 経 過 ･承認申請 (平成 30年 8月 10日)承 認 条 件 RMP､市販直

後調査そ の 他 特になし【対象疾患】注意欠陥/多動性障害 (以下､｢AD/I

iD｣)は､頻繁で激しい不注意､多動性､衝動性の3つの主症状によって定義される精神障害で

あるC従来小児期に特徴的な障害と理解されてきたが､成人期にもADル王Dは存在し､小児期に

診断され成人期に至る患者､小児期にAD/HDを発見されなかったが成人期に初めて診断される患者が存在すると考えられて





Lオンパットロl 医薬品第-部会 匪卦 報告

申 請 者 販 売 名 新規/一部変

更AhlylamJapan(樵) オンパットロ点滴静注2mg血L

新規一 般 名 パチシラ

ンナ トリウム効 能 .効 果 トランスサイレチン型家族性アミロイ ドポ

リニューロパチ｣用 法 .用 量 通常､成人には3週に 1回パチシランとして03mg此g
を点滴静注するo体重が 104kg以上の患者には､3週に1回パチシランとして31

.21mgを点滴静注する○いずれの場合にも､70分間以上 (投与開始後 15分間

は約 1lnL/分､その後は約 3mL

/分)かけて投与することo申 請 区 分 1-(1)新有効成分

含有医薬品再 審 査 期 間 10年審 査 等 経 過

･承認申請 (平成 30年 9月 27日)承

認 条 件 RA4P､市販直後調査､全例調査そ の 他 希少疾病用医薬品 (平成28年 6月20日付

薬生薬審発第 0620第4号)概 要【対象疾患】･遺伝性 トランスサイレチン型アミロイ ドー

シス (以下､｢hATTR｣)は､トランスサイレチン (以下､｢TTR｣)タンパク由来の不

溶性線維状タンパク (アミロイ ド)が末梢神経や各種臓器-汰着することにより発症する､

全身性アミロイ ドーシスの一種であるOポリニューロパチ-を有するhATTR患者は トランスサイ

レチン型家族性アミロイ ドポリニューロパチ- (以下､rTTR-FAP｣)､心筋症を有する h

ATTR患者は トランスサイレチン型家族性心アミロイ ドーシス (以下､｢m -FAC｣)として診断されてきたが､近年こ

れらを一つの遺伝性疾患と捉える考え方が徐々に浸透し始めている○･主に30-50歳代で

発症し､全身性の感覚神経障害 (感覚消失､異常感覚)､運動神経障害､自待神経障害 (下痢､便秘等の消化器症状､起立性低血圧､勝朕機能不全等)及び心筋症等の臓

器障害を引き起こし､生存期間の中央値は診断後4,7年と報告されている○･本邦におけるm -FAPの推定有病率は人口 100万人あたり0.87-

1.1人 (患者数は約 111-140人)と推定さ



【作用機序 .特徴】

･ RNA干渉梯鰍 こより､n'RmRNAを切断することで､TTRタンパク発現を抑制し､TTRの凝

輿 .組織沈着を抑制する

○･本来の対合領域は非翻訳領域であり保存されていることから､本来は変異の種類によら

ず効異を示すことが期待さ

jLる【類薬】〔製剤名 (一

般名)〕･ビンダケルカプセル20血g(タフアミジスメ

グルミン)【海外

の開発状況】･ 2018年 8月に米国及び欧州でそれぞれ



lロミプレー ト皮下嘩 医薬品第-部会 匪卦 報告

甲 請 者 販 売 名 新規/一部変更

協和発酵キリン(樵) ロミプレー ト皮下注 250pg調製用 一部

変更一 般 名 ロミプロスチム (遺伝子

組換え)効 能 .効 果 優性特発性血小板減少性紫斑病既存治療で効果不十分な再生不良性貧血

(下線部追加)用 法 .用 量 慢性特発

性血小板減少性紫斑病通常､成人には､ロミプロスチム (遺伝子組換え)として初

回投与量 liLg瓜gを皮下投与するo投与開始後､血小板数､症状に応じて

投与量を適宜増減し､週1回皮下投与するDまた､最高投与量は週 1

回 10Llgn(gとする.既存治療

で効果不十分な再生不良性貧血通常､成人には､ロミプロスチム (遺伝子組換え

)として初回投与量 10udkgを皮下投与するo投与開始後､患者の状態

に応じて投与量を適宜増減し､週 1回皮下投与するhまた､最高投与量は週 1回20L

tdkEとする∩ (下線部追加)申 請 区 分 1- (4)新効能医薬品 (6

)新用量医薬品再 審 査 期 間 5年 10カ月

審 査 等 経 過 ･承認申請 (平成 30年 7月31日)

承 認 条 件 R

MP､市販直後調査､全例調査概 要【対象疾患】再生不良性貧血 (以下､r

AA｣)は､末梢血における汎血球減少と骨髄の低形成を特徴とする骨髄不全症候群の 1つであり､労作時の息切れ､勤停及びめまい等の貧血症状､皮下

出血斑､歯肉出血及び鼻出血等の出血症状並びに感染症等を生じるoAAの治療は年齢､

重症度､ドナーの有無や免疫抑制療法に対する反応性等により決定されるo40歳未満でヒト白

血球抗原 (以下､rHLA｣)適合同胞 ドナーを有するAA患者では骨髄移植が第-選択の

治療とされているが､40歳以上や ドナーが得られない場合等には免疫抑制療法が推奨される (

再生不良性貧血診療の参照ギイ ド2018).免疫抑制療法として､抗ヒト胸腺細胞免疫グロブリン(以下､rAT

G｣)とシクロスポリン(以下､｢CsA｣)の併用 (以下､｢ATG/CsA｣)療法が用いられており､必要に応じてエル トロンボバグ オラミン (

以下､｢EPAG｣)も併用される (再生不良性貧血診療の参照ガイ ド2018)o･ 初回の免疫抑

制療睦で効果不十分な場合､ATG/CsAの再投与又はEFAG春)の追加 (初回に末技与の場合)等を検討するが､免疫抑制療法無効例に対するATG/CsAの再投与の奏効率は低い

傾向にある.また､EPAGは肝機能



【開発の経緯】

本剤は トロンボポエチン (以下､｢TPO｣)受容体に対する結合配列を含むペプチ ド鎖とヒト

一gGlのFc領域からなる融合タンパク質であり､EPAGと同じTPO受容体作動薬である

○【作用機序 .特

徴】･ 本剤は､TPO受容体作動薬であり､TPO受容体の癌性化を介して多系統の血球産生を冗進す

る○【頬薬】〔炎剤名 (

一般名)〕体剤と同様のTPO

受容体作動魂レボレー ド錠 12,5mg､同錠2.5mg(エル トロンボ

バグ オラミン)【

海外の開発状況】本剤は2018年7月現在､欧米等60カ国以上で承誰されているが､｢再生

不良性貧血｣の適応について承認されてい



巨 ルトミリスE 医薬品第-部会 匡卦 報告

甲 請 者 販 売 名 新規/一部変

更アレクシオンファーマ (同) ユル トミリス点滴静注 300mg

新規- 般 名 ラブリズマプ (遺

伝子組換え)効 能 .効 果 発作性夜間

-モグロビン尿症用 法 .用 量 通常､成人には､ラブリズマブ (遼伝子組換え)として､
患者の体重を考慮し､1回 2,400-3,000mgを開始用量とし､初回投与 2週間後に 1回

3,000-3,600mg､以降 8週ごとに 1回3,000-3,6

00mgを点滴静注する○申 請 区 分 医療用医薬品 (1)新有効成分含

有医薬品再 審 査 期 間 10年審 査 等 経 過

･承認申請 (平成 30年 9月28日)承 認 条 件 RMP､市

販直後調査､医師 .医療機関要件､全例調査そ の 他 ･希少疾病用医薬品 (平成 30年 9月 14日付薬

生薬審発第 0914第 1号)概 要【対象疾患】･ 発作性夜間-モグロビン尿症 (以下､｢PNH｣)は､phospha:tidyli

nositolglycanctassA (PーGA)逮伝子の稜天的な突然変異で､赤血球

表面上に存在する主要な終末補体制御因子であるCD55及びCD59が欠損することで､補

体第二経路が持続的に活性化されることにより生じる憤性的な血管内溶血を主徴とする造血幹細胞疾患であるP-PNHは指定難病 (平成 27

年 1月 1日付け 厚生労働省 告示番号62)に指定されているD･ 現在､pNH治療薬として本

邦で承認されているのは､ヒト化抗補体 (C5)モノクローナル抗体のエクリズマブ (造伝

子組換え)(以下､｢エクリズマプ｣)のみであるD【開発の経緯】･ 今般､本薬の有効性及び安全性が確

認できたとして､医薬品製造販売承認申請を行ったo【作用機序 .特徴】･ 本案はエクリズマブの重鎮の

4個の固有のアミノ酸 (Y27H､S57H､M429L及びN435S)を置換したヒト化モノクローナル抗体であ.り､エクリズマプと同様に韓体 (

C5)に結合してその活性化を

阻害するo【額薬】〔製剤名 (一般名)〕l本葉と同様の補体 (C5)阻害嫡

ソリリス点滴静注3001Ⅵg(エク



lゾル トフアイ l 医薬品第一部会 匪卦 報普

甲 請 者 .版 売 名 新規/一部変

更ノボ ノルディスク ファーマ(樵) ゾル トフアイ配合注フレックスタッチ

新規一 般 名 インスリン デグルデク (遣伝子組換え)/リラグルチ ド (遺

伝子組換え)効 能 ..効 果 インスリン療法が適応と

なる2型糖尿病 .用 法 .用 量 通常､成人では､初期は lEl1回 10ド-ズ (インスリン

デグルデク/リラグルチドとして 10単位/0.36mg)を皮下注射するo投与量

は患者の状態に応じて適宜増液するが､1日50ド-ズ (インスリン デグルデク

/リラグルチドとして50単位/1.8mg)を超えないこと○注射時刻は原則と

して毎日一定とするoなお､本剤の用量単位である 1ド-ズには､インス

リン デグルデク 1単位及びリラグルチ ド0.036mgが含まれる○

申 請 区 分 ト (2

)新医療用配合剤再 審 査 期 間 4年審 査 等 経 過 ･承認申請 (平成 30年 8月 1

7日)承 認 条 件 RMP

､市販直後調査 概 要【対象疾患】･2型糖尿病～.糖尿病が強く疑われる者 (糖尿病有病者数)は約 1000万人 (平成 28年の国

民健康 .栄養調査(2017年報告))o【開発の経緯】･ゾル トフアイ配合注フレックスタッチ

(以下､｢ⅠDegLiraJ)は､インスリン デグルデグ (遮伝子組換え)(以下､｢ⅠDeg｣)とリラグルチ ド (

遺伝子組換え)(以下､｢Lira｣)が配合された注射剤であるo･IDeg製剤 (販売名 :ト

レシーバ注 フレックスタッチ他)については､2012年 9月に ｢インスリン療法が適応となる糖

尿病｣の効能 .効果にて承認されているOLira製剤 (販売名 :ビクトーザ皮下注 18mg)については

､2014年 8月に r2型鎗尿病｣の効能 .効果にて承認rされ､2018年7月には 1.8mgまで増

量可能な用法 .用量とする製造販売承認事項一部変更承認申請がなされているD･今般､DegLiraの有効性及

び安全性が確認されたとして医薬品製造販売承認申請を行ったQ【作用機序 .特徴】･IDegL

iraは､特効型インスリンアナログであるインスリン デグルデク (遮伝子組換え)とヒヰGLP-1アナログで

あるリラグルチ ド (退伝子組換え)が固定比率 (ⅠDegl単位凡iraO.036mg)で配合された注射剤であり､Deg1-50単位瓜iraO.036-1.

8mgの範囲で患者の状態に応じた用量調節が可能であるD【類薬】〔製剤名 (一般名)〕

･



【海外の開発状況】

･lDegLiraは､2019年 3月時点において､欧米を含む58カ国で承認されている



持こ リンメル ト! 医薬品第-部会 匪卦 報告

申 請 者 販 売 名 新規/一部変

更フエリング .ファーマ (樵) ミニリンメル トoD錠 25略､同OD錠 50LLg

新規一 般 名 デスモプレシン

酢酸塩水和物効 能 .効 果 男性における夜間多

尿による夜間頻尿用 法 .用 盈 成人男性には､通常､1日1回就寝前にデスモプレシンとし
て 50Llg

を経口投与する○申 請 区 分 1-(4)新効能医薬
品､ト (6)新用量医薬品＼1-(8の2)剤形追加に

係る医薬品再 審 査 期 間 4年審 査 等 経 過 ･承認申請 (平成 30年 8月29

日)承 認 条 件 RMP､市

販直後調査そ の 他 特になし【対象疾患】･国際禁制学会では､夜間多尿は24時間の

尿排出量のうち夜間の割合が多い状態､夜間頻尿は夜間排尿のために 1回以上

起きなければならないという訴えと定義されている｡･夜間多尿は､様々な病態 (夜間のアルギニ

ン･バソプレシン分泌の低下の他､心疾患､腎機能障害､呼吸器障害及び肝疾患等)で生じる状態

であり､本邦の夜間頻尿診療ガイ ドラインでは､原因病態の鑑別をした上で､基礎疾患によらな

い場合は初期治療として生活指導及び行動療法が推奨されているoまた､薬物治療として､デスモプレシン (以下､｢本案｣)､利尿薬及び三

環系抗 うつ薬が挙げられている｡【開発の経緯】･海外では､本薬の 100及び 200LLg錠 (1日用量として 100､

200､400pg)並びに 60､120及び240pgOD錠 (1日用量として60､120､240L

tg)が ｢成人の特発性夜間多尿による夜間頻尿｣に関する効能 ･効果でそれぞれ承認を取得し

ている｡夜間頻尿は､夜間の転倒の危険性等から高齢者で特に適切な治療が望まれているが､上

記用量の製剤では､低ナ トリウム血症の発現リスクのために65歳以上から本案による治療を開始することは推奨されていないことか

ら､より低用量のO

D錠である本邦が開発された.【作用機序 ･特徴】･腎集合管のバソプレシンV2受容体に作用し､水の再吸収を促進す

ることで､抗利尿作用を示す｡【海外の開発状況】2012年に､夜間多尿による夜間頻尿に係る効能 ･効果

で女性では25ug､男性では50pgの用量で､カナダにおいて東認されて以降､2018年 12月



Iデフアイテ叫 医薬品第…部会 匪頑 ･報普

申 請 者 版 売 名 新規/一部変

更日本新薬 (樵) デフアイテリオ静注200mg

新規一 般 名 デフイブロチ ド

ナ トリウム効 能 .効 果 肝類洞閉塞症候群 (肝

中心静脈閉塞症)用 法 .用 量 通常､デフイプロチ ドナ トリウムとして1回6.25mg/kgを1
日4回､2時間かけて

静脈内投与するO申 請 区 分 1-(1)新有効成分含有

医薬品再 審 査 期 間 10年審 査 等 経 過 ･

承認申請 (平成30年10月17日)承 認

条 件 ･RW､全例調査､市販直後調査そ の 他 ･未承認薬 .適応外薬検討会誌開発要請品目･希少疾病用医薬品 (令和元年 5月 16日付薬

生薬審発第 0516第3専)概 要【対象疾患】･ 肝中心静脈閉塞症 (以下､ ｢VOD｣)

.は肝類洞閉塞症候群とも呼ばれ､主に造血幹細胞移植前の骨髄破壊的前処置 (化学療法､

全身放射線照射等)により､肝塀洞内皮細胞が傷害され､肝類洞の狭小化､血流停滞､凝固能冗進による血栓形成

や肝類洞の線維化が進行し､肝類洞が閉塞する疾患であるo･ 治療法について､VODの適

応を有する既承認薬はなく､水分バランスの管理や血行動態の維持等の支持療法､及び トロンボモジユリン､メチルプレドニゾロン

､-バリン等の適応外使用がなされているo【作用機序 .特徴】･ ポリデオキシリボ

ヌクレオチ ドナ トリウムであり､作用機序は明確でないものの､非臨床試験の結果から､凝固.線溶系の各種因子に影響することで血管内皮細胞の保護に働くと推察

されているO【類薬】 〔製斉帽 (一般名)〕なし【海外の開発状況】･2019年3



四 医薬品第一部会 審議 ･匪 司

甲 請 者 販 売 名 新規/一部変

更アステラス.アムジエン.バイオファーマ (秩) レパーサ皮下注 140mgシリンジ､同皮下注 140mg.ペン､同
-部変更皮下注420mgオートミ

ニド-ザ-- 般 名 エポロクマブ (

遼伝子組換え)効 能 .効 果 家族性高コレステロール血症､高

コレステロール血症ただし､以下のいずれ

も満たす場合に限るo二心血管イベ

ントの発現リスクが高い二HMG-CoA還元酵素阻害剤で効果不十分､又は■HMG-CoA還元酵素阻害剤

による治療が

適さない (下線部追加)用 鋲 .用 量 家族性高コレステロール血症-テロ

接合体及び高コレステロール血症 :通常､成人にはエポロクマブ (遮伝子組

換え)として 140mgを2週間に 1回又は4201Ⅵgを4週間に 1回皮下投与する○

家族性高コレステロール血症ホモ接合体 :通常､成人にはエポロクマプ (遺

伝子組換え)として420mgを4週間に 1回皮下投与する○効果不十分な場

合には420mgを2週間に1回皮下投与できるoなお､-LDLアフェレーシ

スの補助として本剤を使用する場合は､開始用量として420mgを2週間に 1回皮下投与することができるo

(変更なし)申 請 区 分 1-(4)新効能

医薬品再 審 査 期 間 残余 (2024年 1月2

1日まで)審 査 等 経 過 ･桑誰申請 (平成30年 8月2日)

承 認 条 件 R

hlPそ の 他 最適使用推進 GL作成対象医薬品概 要【対象疾患】家族性高コレステ

ロール血症 (以下､｢FH｣)(低比重リポタンパク受容体 (以下､｢LDLR｣)又はその関連遺伝子の異常により発症する常染色嘩優性遺伝性疾患)

､及び心血管イベントの発現リスクの高い高コレステロール血症 (以下､｢HC｣)脂質異常症のうち低比重リポ



【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 1月に､心血管イベントリスクが高く､HMG-

CoA遊元酵素阻害剤 (以下､｢スタチン｣)で効果不十分なFH及びHCに係る効能 ･効果で承認さ

れたoHC患者の中にはスタチン不忍容の患者が一部存在し､当該患者では既存の脂質低下療法で

はLDLCが管理目標に達しない場合があることから､スタチン不忍容等､スタチンによる治療が

適さない患者を対象とする本剤の開発がされたO

t作用械序 ･特徴】
プロタンパク転換酵素サブチリシン/ケキシン 9型 (以下､rPCSK9｣)に特異的に結合する逝伝子

組換えヒト型 TgG2mAbであるoPCSK9はLDLRに直接結合し､LDLR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o同機序の既存薬が他に 1剤ある｡

【頬薬】〔製剤名 (一般名)〕

匝 pcsK9抗囲

プラルエント皮下注 (アリロクマブ (遼伝子組換え))

脂質異常症治療薬 (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-ア錠 (ェゼチミプ)､リピディル錠 (フェノフイブラー ト)等のプィプラ- ト系薬剤

【海外の開発状況】
2019年 2月現在､スタチンによる治療が適さない場合も含む HCに係る効能 ･効果で米国及び欧

州を含む68の国又は地域で承認されている｡

18



希 少 疾 病 月∃医 薬 品 の 概 要

名 称 アフリベルセナ卜 (遺伝子組換え)

申 請 者 バイエル薬品株式

会社予定される効能.効果 血管新

生緑内障疾 病 の 概 要 血管新生緑内障 (NVG)は続発緑内障の-病型であり､増殖

糖尿病網膜症(PDR)等の網膜虚血性疾患が主な原

因疾患である○NVGは＼前限部の虹彩及び隅角に新生血管が形成され､

房水の排出が阻害されることにより眼圧が上昇する続発緑内障であり､

高眼圧の状態が持続することにより視神経障害が進行し＼

失明に至る場合もある〇着少

疾病用医薬品の指定条件1.我がEEl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o2.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o対 象 患 者 数 ･ 本邦における糖尿病患者数は 329

万人と報告されており＼糖尿病患者のうち､PDRを原因疾患とする NV

Gの有病率は約 0.5%と推定されることから＼当該患者数は16.450人

と箕出されるO-方で､PDRはNVGの原因疾患の 69-86%を占

めることが報告されていることから､本邦におけるNVd患者数は19,128-23,841人と推定される.

以上より､5万人未満の要件を満たすO医療上の必要性 ･ NVGに対する治療

については､一般的に汎網膜光凝固術が行われるものの､新生血管の

退縮に時間を要し､速やかな眼圧下降作用が得られない場合があり､

その間に予後が悪化する可能性があるoまた､眼圧下降剤による治療

も実施されそいるものの＼新生血管の退縮ではないことから､

眼圧下降剤わ使用による眼圧コント口一山 こは限界がある○･ 本剤はVEG

F阻害剤であり､直接VEGFに結合し､新生血管の形成を抑制する

と考えられており､速やかな新生血管の退縮及びそれに伴う眼圧下降が

期待されるo国内外において NVGに対してVEGF阻害剤であるベ

バシズマブ (遺伝子組換え)を投与した臨床試験等が複数報告されており､泰邦の緑内障診療ガイドライン

においてもVEGF阻害剤の眼内投与の有効性

が報告されているo以上より､医療上の必要性は高いと考えられるo開 発 の 可 能 性

･ NVG患者を対象とした国内第lll相試験が実施され､眼圧を低下させる



令和元年5月28日 医薬品第一部会 承認条件に係る報告番の審査結果

報告書頚髄 販売名 承妃取得著名 一般名 効能.効果 用法.用盈 承認年月

日 審査結果2 開銀lomg ′ メサドン塩酸堤 鋭 痛う各棟癌 使用する○適宜増減する. 当日
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令和元年5月28日医薬品第一部会報告品目 (再審査結果)

番号 廠売名 申at春名 -叔名又は有効成分名 釆惣年月日 再審査期間 再審

査梅見 備考1 クファーマ株式会社 伝手組換え) 2型軸尿病

1.8年 カテゴリ-1 -2 ロゼレム錠8mg 式会社 ラメルテオン

平成22年4月16日 8年 カテゴリ-1 -3 フアイザ-株式 一.神経陳審性痛痛 ヘ変更) 1.a)8年

16日)日)ELl30年



~暑astellasA雌 BJ

BI'oPharma
ヒ ト坑PCSK9モノクローナル抗体製剤

" 〇〇 〇 ･ 〇 レJト サ 皮下注 140mgシリンジ

生舶 来鮎 ､ L/Jto-ゲ 皮下注 140mgペン
憲 琴 - 上｡ RepdhQB

エポロクマプ (辻伝子組換え)注

貯 法 遮光､凍結を避け,2-Bocに保存すること

使用期限 包装に蛮示

%astellas

日本持準商品分類番号

【兼 最 (次の点者には投与 しないこと)】本剤 の成分に対 し過敏症の

既往歴のある患者製剤単

位 (1DiL)版 売 名 レパ-サ
皮下注 140mg レパーサ皮下注 140mg

ベン有効成分添 加 剤 L-プ
ロリン 25mg氷酢酸 ー 1.2mg

ポリソルベー ト80 0.1mg注射用永 遠盈

性 状pⅠ寸 4.

7-5_3浸透圧比

注1)本矧3:漫伝子組換え技術
によりチャイニーズハムスター卵巣細塊を用いて盤造される.

【効能 r効果】家族性高コレステロール血症､

高コレステロール血症ただし､以下のいずれも亨蒜たす場合に限

る｡こ心血管イベントの発現リスクが高i

l二m48CoA還元酵素阻蜜剤で効果不十分､又は批 CoA過元

蘇葉阻客剤による治療が適さないi<効能 二面衰 ■l

(用法 ･用t】家族性高コレステロ-ル血症-テ

ロ接合体及び高コレステロール血症通常､成人にはエポロクマプ

(遺伝子組換え)として 140mgを2週間に 1回又は420mgを4退間に1回皮下投与

する｡家族性高コレステロール血症ホ

モ技合体 ･通常､成人にはエポロク

マプ (遺伝子組換え)として420mgを4週間に 1回皮下投与する｡効果不十分な場合に柱42

0mgを2週間に 1回皮下投与できる.なお､LDLアフェレ-

シスの補助として本剤を使用する場合は､開始用

盤として420mgを2週間に1回皮下投与することができる｡

~~ l =l'-!- ~萱~ こ1-二'

ll

【使用上の注意】

L 仙 投与 (次の点者には淡壬に設与すること)重度の肝械能陣容患者 【使用経験がない. (r薬物勤億J

の項参照)]2.1婁な基本的注意(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､更に運動療泣､禁煙､他の虚血性心疾患のリスク77クタ- (

棟尿病､布血圧症等)の軽

減等も十分考慮すること｡p)投与中は血中脂質俵を定期的に検査

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.H p)HMG七oA還元酵寮阻審剤及び他の脂質異常症

治療薬土壁墨する場合は､併用する薬剤の添付文容 【使用上

の注意1の禁忌､慎重投与､重要な基本的注意､重大な副作用

の記載を必ず蘇謎すること｡(4)自己投与の実

施について1)自己投与にはレバーサ皮下注 140mgペンを用

いることB2)自己投与を実施するにあたっては､医師がその

妥当性を慎蕊に検討した上で､患者に対して医師又は医

療従事者が十分な自

己投与に向けての教育 ･調練を実施すること｡その後,患

者自ら確英に自己投与ができることを医師が確琵した上で､医師の管理指導のもとで実施すること｡

3)自己投与の実施接､本邦による副作用が疑われる場合や

自己投与の継続が因襲な藤倉には､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遼切な

処置を行うこと04)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

廃棄方法に関する指導を徹底すること｡州3_副作用

高コレステロール血症､豪族性高コレステロール血症-テロ

接合体患者を対象 とした国内臨床試験 (12週)､国際共同

長期投与紬 (1年)､家族性高コレステロール血症ホモ接合

体患者を対象とした国際共同試験､及びHMG-CoA道元酵素阻

魯剤による治療が適さない高コレステロール血症患者を対象とした

国内臨床試験に参加した日本人患者壁皇_例中BB_例(迎2%)に昏床換査鮭異常を含む副作



**その他の副作用
額庶不明L

lリ育
貧血

心放外書IBI外書 下

痢.墾塾､田静麻威 悪心-収.全身汁音及び 注射部位反応
(疫病､紅斑､ 感､末梢睦帳投与缶位の状

浪 重盗塾内出血.臆脹

重し肝BaiL系外書 肝機億異常

隻皇｣幽全色垂 虫墜生し_塗壁裂Fl床凍土 cK (CPK)上罪.頚勤際内膜中段紀坪庭増加 汝少､血小板媒塊AJL辿､反

中蛋白F創生.尿中ビリルビン増加代計及び

栄兼辞書 結尾病位*枯系及び結合租 筋肉痛､防疫結 関節痛,背
部*沖書

痛､四肢不快感,四肢稀｣昼垂亀王

韓良系幹事 感覚鈍麻､頭痛書初叶書

不随症生井系及び

乳Z*雑書 女性化乳済呼吸券､加瀬及び* 慢性気管支炎｣ 上咽頭炎,上気
FIF暮書 軽

重 道感染皮FA及び皮下絶■叶

発痔､そう蒔絵 血管浮腰書 皮疹､皮庸炎､皮ftしわ

､等麻疹血fFI書

潮紅感染
症及び書生虫痘 インフルエンザ注2)海外臨床耗扱又は国内外の市威徳の自

発報告に基づく㌍鞍のため額皮不明とし

た｡4.高齢者への投与一般に高齢者では生理械

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､産錬､授乳特等への投与し=

妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には､治療上の有益性が

危険性を上回ると判断される場合にのみ投与するこし[妊娠中の投

与に関する安全性は砥立していないb]HMG-C血1還

元酵素阻害剤と併用する遊金追､投与しないこと. [RMG-CoA還元酵素阻杏剤において､動物突放で

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｡]授乳婦-の投与は避けることが望ましいが､やむを得ず投

与する場合は授乳を避けさせること｡ [ヒト母乳中への移行の

有無は舷課されていない｡]

打MG-CoA還元

酵素阻審剤と併用する盈全堤､投与しないこと｡ [rM

GぺoA還元酵素阻春期においてラットで乳汁中-の移行が

縫罷されている｡]6+ 小児書への投与低出生体重児

､新生児､乳児､幼児又は小舟 こ対する安全性は確立してい

ない｡ [家族性高コレステロール血症-テロ接合体､高コレステロール血症 使用経験がない｡家族

性高コレステロール血症ホモ接合体 .国内で

の使用経験はない｡梅外において 12歳未満の小児等tこ対する使用経験はない｡

17.連用上の注意(I)投

与連絡皮下にのみ授与すること｡ (2)投与前l)

投与前30分程度､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)内容物を目視により確認し､変色､にごり､浮遊物が辞

められる場合は使用しないこと｡(3)投与時1)注

射部位は上腕部､腹部又は大腿部とし､同一部位への反鞍投与

は行わないこと｡皮膚が敏感なところ､挫傷､発赤又は硬結している部

位への注射は避けること｡辛 2)本剤の注射針カパーは､ア

レJL,ギー反応を起こす可能性がある天鎗ゴム (ラテ

ックス)が含有されている｡8.その他の注意高コレステロール

血症､家族性高コレステロール血症-テロ接合体患者に対す

る国内で実施した臨床駄駿において､抗エポロクマプ抗体の

検査を実施し､555例中2例 (04%)に本剤に対する

抗エポロクマプ抗体が認められた｡家族性高コレステロール血症ホモ接合体患者

に対する臨床縛 99例 (日本人7例を含む)において､抗エポロクマプ

抗体は醒められなかった｡中和抗体の産生はいずれの試敦においても

認められなかった1)8 【薬物地

態】i.血沈中真皮(I)単回投与健康成人にエポロク

マプ70mgから420rngを単回皮下投与im したとき

の血清中エポロクマプの湧度推移を図 1に､亮物動感パラメータを表 1にそれぞれ示す 2㌧ 健康成人に単回

皮下投与したときのエポロクマプのCnDE
及びAUCは
､
210mgから420 1ngの間で用丑にほぼ比例して増加した
｡

Lue/m

L)E5901血的申エポロクマプ統
雌 T▲｣-●･･･-･-1

丁⊥Jr～1T工丁上L7,脚.

･

:..I. ･J...1 投

与絃時間 (日)図 1 健康成人にエポロクマプを+回皮下投与したとき

の血汁中エポロクマブの丑虎時間推移表 1健康成

人l=エポロクマブを+回皮下投与したときの兼細動汝パラメータ用政 N AUCh.I Cは t.yLLl
(day.Jig/mL) (pg/mL) (

day)70mg210mg
420rng 666 763(58.0) 9.53(

6.37) 3.0(2 .0-4,0)AUCld
及びC柑X.平均値 (標準偏差)I,町 中真庭 (最小儀 一最大値)

外国人健康成人にエポ1=クマプ420mgを単回静脈

内投与tE31したとき､定常状憶の分布容積 [平均値 (標準偏差)]は33(05)L､全身クリアランス [平均値 (棟



(2)反復投与 4)

高コレステロール血症患者にエポロクマブを2週間に 1回

140mg､あるいは4週間に 1回 420mgを反復皮下投与した

とき､エポロクマプの薬物動態パラメータは表 2のとおりで

あった,また､定常状態におけるエポロクーマプの血清中 トラ

フ濃度 (cm)は初回投与時の約 2-3倍であった｡

表 2 高コレステロール血症患者にエポロクマブを反復皮下

投与 したときの薬物動態パラメータ

用法 用丑 ～

2週間に1回4週間に1回 140mg420mg 2
120

平均班 (標準偏差)注4)AU CwdB.EZ･投与B遇から12遍の血清中濃 度一時間曲線

下面頚2.吸収エポロクマプの母免田薬物動態解析で得

られた絶対バイオアベイラビリティは,約 7

2%であった S)｡3.肝横能辞青息

者 (外国人)6)軽度肝機能陣容患者､中等度肝機能障客

患者､健康成人各 8例にエポロクマプを 140mg単回皮下投与

したとき.軽度あるいは中等度肝械綻陣容患者におけるエポロ

クマプの C出Xは､健頗成人と比べてそれぞれ 21%あるいは 34%

低下し､AUCはそれぞれ 39%あるいは 47%低下したが､LD

L-コレステロールの低下効果に大き

な違いはなかった.4.町境能

辞書息者 (外国人)エポロクマプの臨床筑験で得られた血清

中速度を用いた母集団薬物動態解析により､軽度あるいは中

等度腎権能陪審患者におけるエポロクマプの薬物動態は､健

康成人 と比較して大きな違いはなかった5㌧ 重度腎権能障害

患者､透析患者､健康成人各 6例にエポロクマ7'を 140mg単

E]皮下投与したとき､重度腎機能時事患者あるいは透析患

者に掛 ナるエポロクマプの GmXは､健康成人と比べてそれぞれ 3

5%あるいは63%低下し､AUCは:それぞれ 37%あるいは

67%低下したが､LDL-コレステロールの低下効果に大きな違いはなかった7)｡

【践床成功】1.高コレステロール血症患者 (家族性高

コレステロ-ル血痕へテE]接合休息者を含む)を対魚とした拭放 く国内第 1Ⅰ

Ⅰ相Eitt)ⅠW G-CoA過元酵素阻率剤で治療を受けてい

る荘S)心血管イベン トの発現 リスクが高いEE)高コレ

ステロール血症曲者404例 (家族性高コレステロール血症-

テロ昔合捧患者を含む)を対象としたプラセボ対照二遮音検

比較筑敦 8)において､ア トルパスタテン 5mg又は 20mgと

の併用にて､エポロクマプ 140mgを2週間に 1回又はエポロク

マプ 420mgを4週間に 1回､プラセボを2週間に 1回又

は 4週間に 1回投与した結果､投与 10週筏と 12週後のベー

スラインからの平均LDL.コレステロール変化率の差は表 3

のとお りであったD非盲検長期雑読投与筑 験 9,10)において､エポ

ロクマプ 140mgを2週間に 1回又はエポロクマプ 420mg

を4週間に 1回投与した結果､1年後のベースラインからの平

均 LDLコレステロール変化率 (平均値)はJ5--

70%で推移 した｡注 5)同一の用法.用魚でLi週間以上のHMG-Co

A濁元静索阻答邦による治療を受けており､かつLDL-コレステロールが100ロ等/dL

以上の患者注 6)心血管イベントの発究リスクに関する主な選択基準は以下のと

おりであったB以下のいず

れかに鋲当する盛者○

冠勧旋佐疾患の既往○閉塞性軌駅教

化痘/末梢動脈疾患○非

心原性磁梗塞の既往○家族性高コレステロール血症-テロ琵合体

○使役腎疾患

02型冷床病○下記の危険因子のうち3項目以

上が認められる患者･男性で年齢45哉以上､女

性で年齢55歳以上･過去に高血圧との診断､又はスクリー

ニング時に血圧高依(少なくとも3回の洞定において収詣

期血圧 (stlp)140mrnHs超又は抵深期血圧 (D】〕P)

90mmHg題)･空腹時血糖 110m与/dL超

･喫煙歴･第1度近読者に冠動脈疾患の早期発症

の病歴のある患者がいる (早期発症とは男性で55歳以下､女性で65歳以下の

発症)･HDL-コレステロール

40mddL未満･･表 3 高コレステロール血症息者 (女飯粒高
コレステロール血症ヘテロ接合休息肴を含む)を対Aとしたニt盲横坑

故の結果-アトル/くス

クチン5mg併用-l投与辞 2逐問にプラセボ昨49) 1回投与 Lニポロクマプ140一喝(rTr<Dl 4ま雪間に憲 子

lW S三ポロクマブ詣･､トスライン 115.7n5,1名71 121.9(6一,352) 114.0

(71.213) 8.8279ーlo遇 lll,9(75,20飢 3I.I(5.1

92) 113.1(65.2161 7I12週 114.I04.184ー 30.6

(10.1471 Ⅰ17.7(57.251) (9 ー-1.5rJ2.3列
-92D(-205.-39ー 3.9(-23.591 ト ･‰-

90.8(-loo,9.JO.7)h7) 潤 .6(-92.5.-74.氏)如(%) (_,,43.

,%.,ーI,m7gll,6相 (_23To7,7

7..,し ,f673,61_1,-74.85-(JO.22,-69.47);川

ロクマフ相芋の墓 ,i,T

,0, L,_.A;I:ム1 ,Ji,.042, 信 濃

,,掘93(4&4

,-m 1)h7'_1

2g ■75ユ畠 (_,還 ,.o右 遣 急 o)逢7)-ア トルパスタチン20mg併用-投与詳 -2ミ国間にプラセボ(n=52) 1回投
与 1エポロクマプ1

40mg(n=51) 4週間にプラセボ(『51) 1回投与エポロクマプ420mg(rF5])(mg/d

L)ベースライン 90.9(44,Is″) 95.8(52▲175) 90.7(48,17

1) 98.0(49,1S5)lo遇 88.9(45,187) 25.0(2,65) S9.0(

56.l72) 17.4(0.43)ー2濁 91_3(50.146) 26.g(2,91) $7.4(56.202ー

29,4(9.117).クマプ韓の蔓 0,0(-38.57) -69.I-

(-149,-27) -2.8(-3E.33) J且.6(-1

72.-18)-石9.6(-76_5,-62.6)迩') J

5,5(-73.各,-57.1)虹7)ク,7プ葬の差(%) 2.77 -72.48 -I.94 -69.05-75.85'(潤 .55,-68.15)tul

:工TJプ韓の蓋 _1.2仁3L4

7) -69.3(-149,-18) _2_4(-36.24) _74

.6(-169,-35)J基.7(-75_3,-62,1)』7)

0.96 -72.55 -I.2

g -75.62-74.ll"ぴ 1.21,J7.61)E

tT}太字 :主要評伝項目".pq 001(投与群､層別Ea子



ー2.家族性高コレステロール血症ホモ接合体息者を対象 とした

放牧 (B]際共同拭挨)

家族性高コレステロール血症ホモ接合体患者 67例 (日本人 5

例を含む)にエポロクマプ 420mgを 2週間に 1回又は 4週間

に 1回投与 (登録時又は登録前 S週間以内にアフェレーシス

を受けていなかった患者は4週間に 1回で投与を開始 し､受

けていた患者は 2週間に 1回で投与を開始) した非盲損耗

敦 l')の結果､24退役の LDL-コレステロールはベースライン

と比較 して 2341=288% (平均俵土標準偏差､以下同様)低下

した (日本人患者で柱 465j=313%低下 した)｡外国人家族

性高コレステロール血症ホモ接合体患者 49例にエポロクマプ

420mgを 4週間に 1回投与 したプラセボ対照二重盲検比較韓

験 12)の結果.12週時点のベ-スラインか らの LDL-コレステ
ロールの変化率 (平均値)はエポロクマプ辞で-261主232%及

びプラセボ群で 613=183%であったd

～3.心血管系疾患息着を対tとした心血管イベン ト抑制を評価 し

た拭放 (国際共同世故)

ru G-CoA還元辞兼阻寄剤で治療を受けている荘8)心血管系疾

患患者 27564例 (日本人 429例を含む)を対象 としたプラセ

ボ対照二重盲検比較妖艶 】3)14)において､最大耐用丑の HMG-

CoA還元酵素阻審 剤往9)との併用にて､エポロクマプ 140mg

を 2週間に 1回若 しくはエポロクマブ 420mgを4三国間に 1

回､又はプラセボを2i国間に 1回著 しくは 4週間に 1回 261

カ月間 (日本人では 253カ月間､いずれ も中央値)授与 した

主要評価項 日没10)及び重要な副次評価項 目iiH)の結果は表 4.

図2のとお りであった.エポロクマプ群では､プラセボ群 と

比較 して主要評価項 目である心血管イベン ト発現 リスクが有

意に低かった (p<00001､層別ログランク検定)｡

注8) 2甥間以上の安定した臆質低下感泣の後にLDLコレステロー

ルが70mddL以上又はnon-HDL-コレステロールが 10DmddL

以上の息者

注9) アトルバスクチン20町g/日又旺同専用丑以上 :アトルバスク

チン20-80mg/日､シン/くスクチン40-80mg/日,ロス′く

スタチン5-LIO確 /日､ピタ/くスクチン4mg/日
荘10)心血管系疾患に崖EBする死亡､心筋梗塞､脳卒中､冠動脈血行

再建又は不安定狭心症による入院のいずれかが最初に発生する

までの時間

iill)心血管系疾患に産出する死亡､心筋梗塞又は眉卒中のいずれか

が衆初に発生するまでの時間

事表 4 心血管系疾息息巻を対AとしたニJti換拭故の積具

無伸助化唱押J因子 (叔終スクリーニング畔のLDL･コレステロールと地域)によっ
て構別化したeoTモデルに避づく

p芸 !

琶 ≡ i き

L
18 2J 30 31;

過払期間(月)

* 図 2 主賓細 目良川の紺 発生率推定鎌 (全体集団)

書叫 .rTMGICoAi王元辞兼限書剤による治dEが適さないa;コレステ

E]-ル血痕息巻を対Aとした放牧 (雫内観 m 格技政)

旦娘 の I作TTlJ､ため LJJ)円状のIIMG-⊆旦雌

土と室生 王主二才■1日‥L LDl:コLスITfロー ,I3三三二上三二土三ま

ない 日本人高コレステロール血症患者61飼 (家族性高コレス

テ

チ ミプ対照二要言榛比敏耗致lB)の二頚忘検期において､単独

又は有効最以下

ポロクマプ140mgを2週岬

を4

塗皇1旦iigJirlと】三溝経のベースラ イこ.からの平均LDL-コレス1-r

ロー′レ変化率の差は塞5のとお りであっち L

また.同訳読旧の非古 き において､エポ｡ L'711JOrn主.

2週間に1回又はエポロクマプ420mgを4週間に1回授与した結

果､同試験IS)開始l年後のベースラインからのLDL-コレステ

ロール変船率棚 達 し

主 12lHL巧ru二Ln tllG-roAL青軒封 邑舌 n給与{,駅ム その.'L
ち1稚類以上の仙 CoA還元酵素阻書詞で以下に紀臆した平

均1日長文はそれ以下の用丑で.耐え熟 ､ミオバチ-､すなわ

ちrLlq塙 L｡LLlll上斗方L争わない応内il:三遷｣土工皇玉堤吏ユ
低下

(cK健の既着な上昇を伴う筋肉症状)のため､Ⅰ乱すGICE,A遣

先酵素阻啓期投与誰銃が良策であった重畳
○ アトルパスタテン 川m穴

○ フルパスタチン 20m E

O プラ′くスタテン 10mg
O脚 昭

○ シンパスクチン 紬

○ ピタバスクチン ImR

H 衰 5 HMG_CoA道元鼓兼阻書湘による治奴が古さない高コレス

投与群 エゼチミプ hEJ&の一義其エポロクマプ乱
切(『21) (h=4

0)ベースライン 】8(120.I.93朗) l92.8(

129,415)lO 14608,.4390)

78,4@5,21D)12選 15U6,1.03

78) 79.7即.239)韓の差 _31苫(｣朗,2
4)

-1143(-2]3.8)韓 の差e!句 _

】8

(-36.4 .刀 l (_還]55..)

-

3(49, ) -113.9(-209,4)

I-3 63

)5H(-47.2 -59.79(-7

93,22)‰ 糊 の交互作用を陸産効果とした反維鰍定混合効果モ

デル)注 13)ェポロクマ
プを2週間にl回教与した群とェポロクマプを4卵 に1回投与した蕗

の合計汰 )4)エゼチミプ群とエポロクマプ群との蓋については最小二乗平均
使(95%



【薬効薬理】
1. 作用繊序 (1〟VZ'LTD拭填)

エポロクマブはLDL受容体分解促進タンパク質であるPCSK9

に高い親和性を示し16)､pcsK9のLDL受容体-の語合を阻香

した 17)｡音た､培養ヒト肝細胞系において､PCSK9刺激によ

って低下したLDL取り込みを増加させた Ia)8

2. 血中コレステE=-ルに対する作用 (加vLvo民放)

ハムスターにおいて､エポロクマプは肝陵のLDL受容体タン

/iク蚤を上昇させ､非HDL-コレステロールを低下させた19㌧

サルにおいて､LDLコレステロールを低下させた20)｡

【有効成分に関する琴化学的知見】

一般名 .ェポロクマプ (遺伝子組換え)

Evolocum ab(GenetlCaIRecomblnat10n)

本 質 :エポロクマプは､ヒトプロタンパク質転換蓉寮サブチ

リシン/ケキシン9型 (pcsK9)に対する遺伝子組換

えヒトIgG2モノクローナル抗体である｡エポロクマ

プは､チャイニーズハムスター卵巣細胞により産生さ

れる｡エポロクマプは､441倍のアミノ酸残基からな

るH鎮 (T2鎖)2本及び215顔のアミノ酸戎基からな

るL鎖 (1鎖)2本で構成される療タンパク質 (分子

盈 :約 144,000)である｡

【乗姥条件】

医薬品リスク管理計画を簾定の上､適切に実施すること｡

1回 巨頭ト

レバーサ皮下注 140喝 シリンジ:シリンジ 1本

レバーサ皮下注1触 gベン:ペン1本

製造販売(輸入)

アステラス ･アムジェン ･バイオファーマ株式会社

AABPIEVOISPO
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頂astellasA鵬糾
BL'oPharmo

++2000年〇月改訂(第〇蔽)
●2018年 7月改音丁

ヒト杭PCSK9モノクローナル抗体製剤

蓋空室芸芸慧･ L/]1トサ漫下注420mgオートミニド-ザ一
往恵一TS棒等の処方室によL)

馴 すること Repclfhc r '

エポロクマブ (遺伝子組換え)注

貯 法 遮光､凍結を避け､2- 8pCに保存すること
使用期限.包装に表示

【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

製湘JL位 (3.5血.)
版売名 レバーサ皮下注420mgオートミニド-ザ-
有効成分 エポロクマプ (遺伝子組換え)注t) 420

mg添 加 剤 L-プロリン
89mg氷酢酸
4.2mgポリソルベート80 0.35mg

注射用永 遠盈性 状 無色～淡黄色の液で､半透明
～白色の非晶質の微粒

pH

4.7-5.3浸透圧比注1)本剤は遭伝子紐換え技術によりチャイニーズハムスター
卵典細胞を用いて製造される｡

【効能 L効兼】家族性高コレス
テロール血症､高コレステロール血症ただし

､以下のいずれも満たす場合に限るO二

心血管イベントの発現リスクが高il二HM G-CoA還元酵素阻魯剤で効果不十分､又はHMG･CoA

遅元酵素阻害剤による治療が適さない<効能 ･効果に関
連する使用上の法*>LJtl

油1i '1'警 禁 竺欝 霊霊讐慧言

二∴ - '_､ .∴ ~ ∴ ..! - -

. ~∴ √.: ● ･･ . - ~､[ 発現リスクが高

いことを確認し､本剤投与の要否を判Z 断する

こと｡ (｢臨床成蹄｣の項参照)‥ ･一二ご -ll:i.

lil.-:1..三∴ ∴ -~ .1.H慧 慧 慧 酵素阻害剤の使用が禁忌とされる患者 %as

fellas日本梗嘩商品分類番号

凍路番号薬額収載 20)76Hj]

旋売開始 2013年l月効能追加 20日牢｡月国際箆生 ･2015年7月

【用法 ･用Jt】家族性高コレステロール血症

-テロ接合体及び高コレステロール血症 :通常､成人
にはエポロクマプ (遺伝子組換え)として420mgを4

週間に1回皮下投与する｡家族性高コレステロー

ル血症ホモ接合体 .通常､成人にはエポロクマプ (遺伝子

組換え)として420mgを4週間に1回皮下投与す
る｡効果不十分な場合には420mgを2週間に 1回皮下投与で

きるoなお､LDLアフェレーシスの補助として本剤

を使用する場合は､開始用故として420mgを2週間に1回皮下投与することができる｡

【使用上の注意】1.
斗t授与 (次の点者には≠土に投与すること)重度の肝枝

能障審患者 [使用経験がない｡(｢薬物動態｣の項参照

)]2.王手な基本的注意(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､更に運動療絵､禁煙,他の虚血性心疾患のリスクファクター (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｡桝 (3)HMG-CoA 還元酵素阻審剤及び他の脂質
異常症治療薬と併用する場合は､併用する薬剤の添付文

審【使用上の注意】の禁忌､慎重投与､重要な基本的

注意､重大な副作用の記載を



'キ3.耶作用

高 コレステロール血症､家族性高コレステロ-ノL,血症ヘテ

ロ接合体患者を対象 とした国内臨床試験 (12週)､国際共

同長期投与試験 (1年)､家族性高コレステロール血症ホモ

接合体患者を対象 とした国際共同試験､及び ⅠtMG-CoA還

元酵素阻審剤による治療が適 さない高コレステロール血

症患者を対象 とした国内臨床試験 に参加 した 日本人患者

52i例中 卓む例 (19La%)に臨床検査値異常を含む副作用が

認められた (曝露期間の中央値 :約 11カ月)｡主な副作用

は､捺尿病 9例 (1.4%)､注射部位反応 9例 (1.4%)､肝機

能異常 6例 (l･0%)､筋肉痛 5例 (0.8%)､cK (CPK)上昇

4例 (o･6%)､雲脚 6%)､筋
痘箱 4例 (06%)であった｡

(効能･効果追加時:2019年Ⅹ月)

- その他の酎作用

0.5%以上 0.5%未満 頻度不明琵

2)杜音

貧血也+Ft書

心筋虚血､勤障lJIFtf 下痢､壁堕､胃粘
膜病変､食道静牌療

悪心-椴 .全身辞書及ぴ投与部位の成せ (疫痛.紅斑､
感､末梢腫脹 疾患内出血

､腫脹等)肝胆il系陣書 壁捜塵異星

iB菩_EtZ暮及び処 内船れ､飴断裂延会炭塵娃探検壬 K (CPK)上昇､頚動脈内中腰肥厚度増加低比盃リポ蛋白液少､血′｣､破凝粂

元進､尿中蛋白陽性､尿中ビリルビン増加代榊及び栄養陣書 鯨尿病

筋骨
格系及び括含育 筋肉痛､筋

痘結関節痛､背部

宿,四肢不快感､四肢痛｣塵組

維持神様系経書 覚鈍麻､頭痛粁神陣書 不隈症

生隷系及び乳房陣辛 女性化乳房

呼吸器.掬蔀及び 慢性気管支炎､暖喚 上咽 炎､上気道

感染社輔汁幸皮膚及
び皮下線維 発疹､そう浮性血管浮腫叶書 皮疹､皮

庸炎､皮膚しわ,革麻症

血fFt書 潮

紅感染症及び寄生虫症帥 注2)海外臨床耗験又は国内外の市厭後の自発報告に基づく記奴のた

旦象変不明とした｡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｡綿5.妊称､産婦､授乳粥 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､治療上の有益性が危険性を上B

]ると判断される場合にのみ投与す ること｡[妊娠中の投与に関

する安全性は確立 していない｡]HMG-CoA還元酵素阻

零剤 と併用する盈全埋､授与 しないこと.lHMGイ

:oA還元酵素阻零剤において､動物実験で出生

児数の涛少､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)授乳婦-の投与は避けることが望ましいが､やむ

を得ず投与する場合は授乳を避けさせ ること｡[ヒ ト母乳中-

の移行の有無は確認 されていない

｡]Ⅰ加IG-Co

A遅元酵素阻害剤 と併用する豊全堤､投与しないこと.

[HMGICoA 還元酵素阻害剤においてラットで乳汁中-

の移行が確認 されている｡]6.小児書への投与低出生

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｡ [家族性高コレステロール血症ヘテロ接合体､高コレステロール血症 :使用経験がない｡家族

性高コレステロール血症ホモ接合体 :国内での

使用趣致はない｡洛外において 12歳未満の小児等に対する

使用蓮験はないJ7
.適用上の注意(1)投与経路

皮下にのみ投与すること.(2)投与前1)投与前 45分程度､遮光 した状旗で墓温に戻 してか

ら投与

することC2)激 しく振 とうしないことB3)内容

物を目視により確欝 し､変色､にごり､浮遊物が認

められる場合は使用 しないこと｡(3)投与時

注射部位は上腕部､

腹部又は大腿部とし､同--部位-の反復投与は行わな

いこと.皮膚が敏感なところ､挫傷､発赤又は硬結 して

いる部位-の注射は避けること｡8.その他の注意高コレステロー

ル血症､象族性高コレステロール血症ヘテロ接合体患者に

対する国内で実施 した臨床試敬において､抗エポロクマ

プ抗体の検査を実施 し､555例中 2例 (0.4%)に本

剤に対する抗エポロクマプ抗体が認められた｡家族性高コレステロール血症ホモ汝合体患者 に

対す る臨床試験99例 (日本人 7例を含む)において､抗エ

ポロクマプ抗体は認められなかった｡中和抗体の産生はいずれの試験に

おいても認められなかった L).【薬 物

取 態】血清中漢庚(i)単回投与健康成人にエポロクマブ7

0mgから420mgを単回皮下投与迄3)したときの血清中エポロクマ
プの濃度推移を図 1に､薬物助態パラメータを麦lにそれぞれ示す2)

｡
韓康成人に単回皮下投

与した ときのエポロクマプのC.Eu X
及びAUCは､210mg

から

420m gの間で用蕊に掛ま比例して増加した
｡
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表 1 健康成人にエポロクマブ香草回皮下投与 したと書の薬物動態

パラメータ

用丘 N AUCbd CM t

…7DJTtg210J1唱420m1≡ 666
-4,0)-9

.a)-1〇一AUChd及びC,EuX:

平均値 (標準偏替)I,,Lu 中央値 (

舟小敏 一最大位)外国人陸康成人にエポロクマプ 420mgを単

回静脈内投与法3)したとき､定常状億の分布容積 [平均値 (

梗準偏差)〕は SS(05)L､全身クリアランス 【平均値 (標

準偏差)1は 116(2.26)mLh であった ))｡

(2)反復投与 J)高コレステロール血症患者にエポロク

マプを2週間に 1回140mg､あるいは4i団間に l回 420mgを反
復皮下投与荘31したとき､エポロクマブの薬物動感パラメ

ータは衷2のとお りであった｡また､定常状態におけるニポ

ロクマプの血暗中 トラフ濃度 (C.TL.n)は初回投与時の約 2

-3倍であった｡表 2 高コレステロ-ル血痕点者にエポロクマフ

を反gE皮下投与 したときの
煮物拍態パラメータAUr...LLIÌい■ 亡,El.

LT,E..490(277) 263(】26)
123(9糾)1140(544) 61i(270) 172(10.9)

平均俵 (標準偏差)注4)Åu e.L.血12 投与8適から12滴の血清申渡度一時間曲題

下面魂2 吸収エポロクマプの母集団薬物動憾解析で得 られ

た絶対バイオアベイラビリティは､約 7

2%であった 6)｡3.肝境能PE青息者

(外B1人)61軽度肝機健陣容患者､中等度肝械故障香患者

､健康成人各 8例にエポロクマプを 140mg単回皮下投与江ヨーした

とき､軽度あるいは中等皮肝機能障害患者におけるェポロクマプの Cz
zulは､健康成人と比べてそれぞれ 21%あるいは 34%低下し､

AUCはそれぞれ39%あるいは47%低下したが､LDL-コレステ

ロールの低下効果に大き

な違いはなかった｡4.7繊能

経書息者 (外国人)エポロクマプの臨床試験で得 られた血清中浪

度を用いた母集団薬物動億解析により､軽度あるいは中等度腎捜

能陣容患者におけるエポロクマプの薬物動健は､健康成人と比較して大きな速いはな

【蕗 床 虎 雄】1.高コレステロール血症息着 く女族性市コレステ

E3-ル血症ヘテロ接合体患者を含む)を対束とした世故 (

EB内第Ⅱ相拭放)tnfG-CoA濁元酵素阻事剤で治療を受けているB

G)心血管イベン トの発現 リスクが高い注6)高コレステロール血症患

者404例 (家族性高コレステロール血症-テロ接合体患者を含

む)を対象としたプラセボ対照二重盲検比敬試験9)において､ア ト/I,

/くスタチン5mg又は20mgとの併用にて､エポロクマプ140mg

を2週間に個 又はエポロクマプ420mgを4週間にl回､プラセボを2週
間に1回又は4週間に1回投与した結果､投与10適役 と12適役の

ベースラインからの平均LDLコレステロール変化率の差は表3の

とおりであった｡非盲検長期継続投与試験LO･")において､エポロクマ

プ140mgを2週間に1回又はエポロクマプ420mgを4週間にlE]投

与した結果､1年後のベースラインからの平均LDL-コレステ

ロール変化率 (平均値)は一65--

70%で推移 した｡注5)同一の用法 ･用丑で4週間以上のHMG-CoA還元
酵素阻事称こよる治蕨を受けており､かつLDL-コレステロールが100m

g/dL以上の患者注6)心血管イベントの発現リスクに関する主な選択基嘩IIJ,以下のとおりで

あった｡以下のいず

れかに醸当する患者○

冠勧牒性疾息の既往○閉塞性勅廓硬

化症/索梢勤尿東急○非

心原性脳梗塞の既往○家族性高コレステロール血症-テロ技合体

○慢性腎疾患

02型樺尿病○下紀の危険E5子のうち3項目以

上が常められる患者･男性で年齢45歳以上､女

性で年齢55歳以上･過去に高血圧との診断､又はスク1)-ニング
時に血圧高位 (少なくとも3回の測定において収着料血圧 (SBP)140

mm11g超文は故張期血王 DBP

)叩mmflg超)･空旗時血糖 1101mddL超

･喫煙歴･第1度近親者に冠動脈疾患の早期発症の病
歴のある曲者がいる(早期発症と柱男性で55歳以下､女性で
65歳以下の発症)･m L-コレステロールLt

Oln〆dL未満+'表3 高コレステEl-ル血痘点者 (青族使古コレ

ステE)-ル血痘ヘテロ接合休息舌を含む)を対魚とした

ニI盲挨放牧の結果-ア トルバス

クチン5mg併用-かった S)｡重度腎接穂陣容患者,通辞患者､健康成

人各 6例にエ レγポロクマプを 140mg単回皮下投与持3)したと
き､重度腎機能陣容患者あるいは透析患者におけるエポロクマプの

CmLは､健康成人と比べてそれぞれ 35%あるいは 63%低下し､

AUCはそれぞれ37%あるいは67%低下したが.LDLコレステ

ロールの低下効果に大きな

違いはなかった7㌔5.生物学的同等性

拭J*(外国人)健康被験者を対象にエポロクマプを420mgオ

ー トミニ ドーず-製剤 1倍又は 140mgベン製剤 3本で皮下投与した

ときのCTnX及びAUCl畑のいずれに関しても､ペン製剤に対す

るオー トミニ ド-ザ-製剤の比の90%信掬区間が事前に規定した

範囲内であったことから､オー トミニ ド-ザ-製剤及びペン製剤

は薬物動感学的に同等であるこ

とが示されたB)｡注3)レ/ー サ皮下注LI20mgオートミ=ド-ザーの承醍用法･用丑は以下

のとお-)である.家族佳祐コレステロール血症-テロ接合体及び耗コレステEl-

ル血症通常､成人にはエポロクマプ (遺伝子組換え)とし
て420mgを4週間に

1回皮下投与する.家族性布コレステロー
ル血症ホモ接合拝:適臥 成人にはエポロクマプ (漣伝子組換え)とし

て420mgを4通関に1回皮下投与する｡効果不十分な場合にはL12
0mgを2通関に1回皮下投与できる.なお､LDLアフェレーシス

の補助として本剤を使用する場合は､開始用丑として420mgを2週間に1回皮下投与す
ることができる｡ 投与群 2週間にプラセボ ]回投与エポロクマプ 4主璽間にプラセボ

1回投与エポロクマプ(Tt=叫9) 140mg(n=50) (tt=50) 420打唱(

n-5D)ル (mg/dL)ベースライン LIE.7(75.187) ー21,9(引,352) ll4.0

(71,2】3) llB.8(7l,279)lDi当 1日,9(75,203) 31,1(5,

192) 日3.I(65.216) 2&7(I.糾)12週 114_1C74,184) 3D,6(10

,147) 117.7(57,251) 38,6(9.128)差 -I.5(J2,39) -92.0

(-205,-39) 3.9(-2S,59) -803ト15

1,■6)-63.6(-92.5,-74.8)u

7)- .8-0.,-墓(%) -0.28 -7

5.

ー6 2,67 一石7.26-69.91"(-7Ll.60,JG5.23)旺71ンからの変化丑盈 -2.6
(42.30) -91.I(-l95.-44) 1.0(■3.42) -85.2(-176.■9)

-脚.3(-98.4.-80,2)lt7)一一,2g A_75.28 0.



-ア トルパスタテン20mg併用-

投与韓 ユ週間にプラセボ(n-52) 1回投与ニポロクマプ148喝(肝5ー) 4週間にプラセボ(EL=Sl) 1匝ー投与エポロクマプLu°喝(-5

1)ベースライン 90.9(44,Ⅰ84) 95,8(52.175) 90.7(4S.171) 9g_0

(49,l85)lo遇 SB,9(45,187) 25,0(2.65) 89.0(56.)72

) 17_4(0.43)lZ週 91.3(50,Ⅰ46) 26.a(2,91) 87.4(56

,202) 29.4(9,ll7)マプ辞の整 0.0(-3g.57) I69.I(-149.-27) -2.E(

-33,33) J8,6(-172.-1

8)イ5,5(-73,8,-57.1)酬マプ辞の歪(鶴) 2.77 -72.48 -1,94 -69.0

5

-66.87#(-72.88,-60.さ7)tiT)プ辞の墓 -1.2(-3L47) -693(-14

9,-18) -2.4(-36,24) -7

4,

6(-169,-35)-72.0(-7

9.5,-64.6)E7)0,96 -72.55 -1.2

8 -75.62-74.2ヂ(-78.93,-69.60)iiT)

太字 ･主要評伝項目Ap<oool
(投与醇､層別田子､来院時期､没与群と来院時期の交互作用を固定効果とし
た反復網走混合効果モチ/レ)注7)プラセボ韓とェポロクマプ群との差に

ついては最小二乗平均伎 (95%倍額区間)､それ以外の箇所には平均値 (最小値.最大

値)を示した｡2 家族性帯コ レステ ロール血症ホモ接合倖患者を対象

とした放牧(BI際共同Ⅰ式牧)家族特高コレステロT/I,血症ホ
モ接合体盛者67例 (日本人5例 を含む)にエポロクマブ420

mgを2主因間にl回又は4週間に1回投与(登録時又は登録前B

週間以内にアフェレーシスを受けていなかった患者は4週間にl回で投与を開

始 し､受けていた患者は2週間に1回で投与を開始) した非盲検試験12)の結

果､24王国彼のLDLコレステロールはベースラインと比較 して23

4j=21g% (平均値土標準偏差､以下同様)低下 した (日本

人患者では465=巧1.3%低下 した),外国人家族性高コレス

テ ロール血症ホモ接合体患者49例にエポロクマプ420mgを4週間に1回

投与 したプラセボ対照二重盲検比較試験13)の結果､】2適時点のベ

ースラインからのLDL-コレステロールの

変化率 (平均値)はエポロクマプ群で-26は232%及びプラセボ群で61j=18

3%であった｡3.心血管系疾息息巻を対点とした心血管イベン ト抑制を

評価 した拭故 (国幹共同拭故)HMG-CoA遼元酵素阻春期で治療を

受けている塗8)心血管系疾患患者27564例 (EE本人429例を含む)を

対象 としたプラセボ対照二重盲検比較託扱11)15)において､最大耐用

盤の王m4G-CoA遼元酵素阻寄剤注9)との併用にて､エポロクマプ

140mgを2週間に1回若 しくはニポロクマプ420mgを4週間に

1回､又はプラセボを2週間に1回若しくは4通関に1回261カ月間 (

日本人では253カ月間､いずれ も中央値)投与した主要評価項 目

注10)及び重要な副次評価項 目Eu)の結果は哀4､図2のとお

りであった｡エポロクマプ群では､プラセボ宕挙と比較 して

主要評価項 目である心血管イベン ト発現 リスクが有意に低かった (p<000

Dl､層別ログランク検定).注名) 2逸聞以上の安定した脂質低下疾法の後にLDL-コレステロールが

70mg/dL以上又はnozL-HDL-コレステロールが100mg

/dL以上の患者注9) アトルバスクチン20mg/日又は同等用盤以

上 ･アトル′くスクチン20-Song/日､シ

ンパスクチン40-畠Omg/El､ロスパスタテン5-40mg/
日､ピタ/くスダチン4mg/日注 10)心血管系宗息に遠因する死亡､心笛梗塞､脳卒

中､冠勤牒血行再建又は不安定狭心症による入院のいずれかが最初に
発生するまでの時間

注 11)心血管系疾患に起因する死亡､心筋梗塞又は眉卒中

のいずれかが最初に発生するまでの時間

書表 4心血管系疾患

息者を対象 とした=基音検放散の鞍鼻鑑作為化屑好個子 (最終スクリーニング時のLDレコレステt1-ルと地

域)によって層別化したcc7(モデルに基づく, 18 24 30 36iEl払月岡 (局)

ブラセ棚 1m lm 12822 1
1B37 7589 3589 672エ如 クマjfF13784 13か19 12937 1203

LI 7743 3652 681書図 2 主脚 目丘岬

の紺 発生率推定社 (全棚 )榊4,HMG_Co且 it荒さ兼隠軸 による治

dEが適さない嘉コレステロール血症患者を対生とした組 (Eg内

兼 m 相紬 )筋肉関連の副作用のため有効用蕊のⅦ瓜もCDA澄元一

拝察阻奮剤が投与できず旺':)､LDL-コレステロ-ルを

コン トロールできない日本人高コレステロール血症患者61例 (家族性高コレステ

ロール血症-テロ接合体患者6例を含む)を対象 としたエゼチ ミ7'対鳳二

蛋盲検比較洗執

拗のこ粛盲検期において､単独又は有効盈以下のIIMG-CoA主竪元幹素隈奮剤 との

併用下でtエポロクマプ140m亡を2週間に1回若 しくはエポロクマ

プ420mgを4王国間に1回､又はエゼチミプ10m卿スライ

ンからの平均LDLコレステロール変化率の差は衷5のとおりで

あった｡また､同駄験佃の非盲模期

において､エポロクマプ140mElを2週間に1回又はエポロクマブ420mg

を4週間に1回投与した結果､同筑験開始1年後のベースラインか らのLDLコ

レステロール変化率(平均値)は約-6m で堆移 した｡注12)2枚類以上の7BdG-亡bA還元鰍 阻審期の投与を韓み､そのうち1程
類以上のrrMG-C止 還元藤森阻奄剤で以下に記範した平軌 日食又は
それ以下の用丑で.紛え熟 ミヽオパテ-､すなわち筋肉宿 (CK伎上
昇を伴わない筋肉の痔霜､うずき又は筋力低下)､茄炎 (cK底上昇
を伴う筋肉症状)又は横紋筋蕪皇軽症 (C雌 の

頗著な上昇を伴う筋肉症状)



+ヰ表 5 HMG-CoA還元辞兼院卒剤による治療が遺さない高コレステ

ロール血痕息巻を封投与縛 エゼチミプ の結
果(n-T21) (Tt王40)

)べ-.スライン 1Bl.9(Ilo.364) 192,8(

]29.415)lo遇 l46.4(78,390) 78

.4P5,.210)12i璽 151.0(76.378

) 79.7(汎 239)-32.8(J6,24) -114.3(-213,8)

-18.95

-59.45一札l4H(｣8.6マブ群の墓 -35,

1
(-69.20) 一日3,9(-209.4

)･7プ蝉の差(%ー -2016 -59.79J9,3

5#(J7.73.-31.48)nLii太字 :主要肝癌項El'V旬 001(投与群.層別Ea子､来院時乱 投与辞と来院時期の交互作用を旦
定効果とした反複線 見合効

果モデル)草13)コ=ポロクマブをZ卿回投与した群の合計注14)エゼチミブ群とエポロクマプ辞との差については魚小二乗平均依 (95%
信頼区間).それ以外の底所には平均値 (魚/)､任 免大使)を示した

【恭 助 薬 理】I,作用枚序 (fnvJ'trt)供せ)

エポロクマプはLDL受容体分解促進タンパク質であるPCSK9に高い親和性を示し17)､pcsK9のLDL受容体-の語合を阻零した lB)｡

また､培養ヒト肝細胞系において､P
CSK9刺激によって低下したLDL取り込みを増加させた lP)

a2 血中コレステロール[=対する倖用 (L'hVI'YO放牧

)ハムスターにおいて､エポロクマプは肝蝕のLDL受容体タンパク

丑を上昇させ､非 HDL-コレステロールを低下させた 2

0㌔ サルにおいて､LDL-コレステロー

ルを低下させた 21)｡【有

効成分 に粥す る理化学的知見】-般名 :エポロクマプ (遺伝子組換え)EvoIDCumab(GenetlCalRecombmat10n

)本 東 :エポロクマプは､ヒトプロタンパク質転換酵素サブチリシン

/ケキシン9塑 (pcsKP)に対する逢伝子組換えヒトIgG2
モノクローナル抗体である｡エポロクマプは､チャイニーズハ

ムスター卯頻細胞により産生される｡エポロクマプは.441個
のアミノ酸残基からなるH鎖 (･r2鎖)2本及び 215顔のア

ミノ酸奴基からなるL鎖 (九鎖)2本で

構成される糖タンパク質 (分

子盈 約 144,000)である｡【

乗 鞍 条 件】医薬.品リスク管理計画

を節定の上､適切に突施すること｡[& #]レJt-サ皮下注 420mgオー トミ= ド-ザー :オー トミニ ド-ザ-1倍
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イオファーマ株式会社東京都千代
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