
令和元年8月29日
AP虎ノ門 Aルーム(11階)

16時から

薬 事 ･食 品 衛 生審議 会
医 薬 品 第 一 部会
議 事 次 第

1. 開 会

2.審議事項

議題1 医薬品エペレンゾ錠20mg､同錠50mg及び同錠100mg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 医薬品エドルミズ錠50mg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3 医薬品クリースビータ皮下注10mg､同皮下注20mg及び同皮下注30mg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 医薬品ブリニューラ脳室内注射液150mg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5 医薬品トリンテリックス錠10mg及び同錠20mgの生物由来製品及び特恵生物
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 医薬品アイベータ配合点眼液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 医薬品エクフイナ錠50mg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 医薬品コララン錠25mg､同錠5mg及び同錠75mg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 医薬品テリパラチドBS皮下注キット600JJg｢モチダ｣の生物由来製品及び特定
生物由来製品の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

議題10 医薬品ダルベポエチン アルファBS注5JLgシリンジ｢JCR｣､同注101上gシリンジ
｢JCR｣､同注15pgシリンジ｢JCR｣､同注20/Jgシリンジ｢JCR｣､同注30〟gシリ
ンジ｢JCR｣､同注40JLgシリンジ｢JCR｣､同注60pgシリンジ｢JCR｣､同注120L〃
gシリンジ｢JCR｣及び同注180JLgシリンジ｢JCR｣の生物由来製品及び特定生物
由来製品の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について



議題11 医薬品ダルベポエチン アルファBS注5JJgシリンジ｢三和｣､同注10jJgシリン
ジ｢三和｣､同注15JLgシリンジ｢三和｣､同注20JJgシリンジ｢三和｣､同注30jig
シリンジ｢三和｣､同注40pgシリンジ｢三和｣､同注60JLgシリンジ｢三和｣､同注
120JLgシリンジ｢三和｣及び同注180Agシリンジ｢三和｣の生物由来製品及び特
定生物由来製品の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

議題12 医薬品ダルベポエテン アルファBS注射液5〟gシリンジ｢MYL｣､同注射液10
〃gシリンジ｢MYL｣､同注射液15pgシリンジ｢MYL｣､同注射液20JLgシリンジ
｢MYL｣､同注射液30JJgシリンジ｢MYL｣､同注射液40pgシリンジ｢MYL｣､同注
射液60〟gシリンジ｢MYL｣､同注射液120/Jgシリンジ｢MYL｣及び同注射液180
〟gシリンジ｢MYL｣の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定並びに毒薬又
は劇薬の指定の要否について

議題13 サトラリズマブ(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

議題14 KP-100汀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 医薬品テリパラチドBS皮下注キット600JJg｢モチダ｣の製造販売承認について

議題2 医薬品ダルベポエテン アルファBS注5JJgシリンジ｢JCR｣､同注10JLgシリンジ
｢JCR｣､同注15JJgシリンジ｢JCR｣､同注20JJgシリンジ｢JCR｣､同注30pgシリ
ンジ｢JCR｣､同注40/Jgシリンジ｢JCR｣､同注60〟gシリンジ｢JCR｣､同注120JJ
gシリンジ｢JCR｣及び同注180JJgシリンジ｢JCR｣の製造販売承認について

議題3 医薬品ダルベポエチン アルファBS注5JJgシリンジ｢三和｣､同注10JJgシリン
ジ｢三和｣､同注15〟gシリンジ｢三和｣､同注20/fgシリンジ｢三和｣､同注30〟g
シリンジ｢三和｣､同注40JJgシリンジ｢三和｣､同注60JJgシリンジ｢三和｣､同注
120JJgシリンジ｢三和｣及び同注1BOAgシリンジ｢三和｣の製造販売承認につい
て

議題4 医薬品ダルベポエテン アルファBS注射液5JLgシリンジ｢MYL｣､同注射液10
〟gシリンジ｢MYL｣､同注射液15/∫gシリンジ｢MYL｣､同注射液20pgシリンジ
｢MYL｣､同注射液30〟gシリンジ｢MYL｣､同注射液40llgシリンジ｢MYL｣､同注
射液60〟gシリンジ｢MYL｣､同注射液120〟gシリンジ｢MYL｣､及び同注射液
180〟gシリンジ｢MYL｣の製造販売承認について

議題5 医療用医薬品の再審査結果について
(ナゲラザイム点滴静注液5mg)
(リオベル配合錠LD及び同配合錠HD)

4. その他

5. 閉 会



令和元年8月29日医薬品第-部会審議品目･報告品目一覧

N○.審議,搾昏 販売名(会社名) 会社名 更意刺 東妃.-変別 成分名 . 効能.効果等 備考 再審査

期間 秦.劇薬1 審議 同 錠50mg 製 販製 販 承 藷承 琵 ロキ
サデエス 8年 (措定予定)同 産100mg 柿 製 販 承 認

ダット 有医薬品 製剤:劇薬(指定予定)2 審議 開 製 販 承 認 アナモレリン

塩酸塩 8年 原体:毒薬(指定予定)製剤:劇薬(指定予定)I *# 協和キリン㈱ 製 販 承 害悪 ブ
ロスマブ 希少疾病用医薬品 10年 原体

:劇薬(措定予定)製剤:劇薬(措定予定)

同 皮下注20mg 製 販 承罷 (漣伝子組換同 皮下注30mg 製 販 承 舌鼓 え)4 審議 BioMarinJapan紳 製版 承書邑 セルリボナ-ゼ アルファ(池伝子組換え) 有医薬品 希少疾病用医薬品 10年 原体:劇薬(指定予定

)製剤:劇薬(指定予定)5 審議 武田薬品工業捕
製 販 承 醍 ポルチオキセチン臭化水素酸塩 8年 原体:劇薬(措定予定)同 錠20mg

製 奴 承 謬 製剤:劇薬(指定予定)6 審議 千寿製薬開 製 販 承 認 7酉石酸塩チモロー-ルマレイン酸

塩 合剤 6年 原体:劇薬(措定済み)7 審議 エタフイナ長50mg ルマ開 製販 承認 サフイナミドメ

シル酸塩 薬品 8年 原体:劇薬(指定予定)製剤
:劇薬(措定予

定)8
審議 同 位5TTIg 小野薬品工業㈹

製 販製



No.音鎌.報告 販売名(会社名) 会社名 実鷲別 承担一一変別 成分名 効能ー効果等 備考 再審査

期間 秦-劇薬2 報告 同 -lリ､.lJr JCRファーマ㈱ 製 販袈 駁 承 認承 終
ダルべポエチ イオ後続晶製 販製 販製 販 承 認承 吾邑東 認 ノ′アルファ(遺伝子

組換 原体.劇薬(指定予定)製剤:劇薬製 販製 版製 販製 販 東 経最 終承

蕗声こ課 エチン アルファ後緯11 (指定予定)3 報告 製 版製 販製 販 最 善各承 舌8承 常 ダル
ペポエチン アルファ イオ後続品 原体:劇薬(指定予定)製剤:劇薬㈱二和化子研究所 曳き販製 販 桑 舌鼓森 羅 (遺伝子組換

製 販魁 販製 販製 販 衆 評承 認承 認衆 評 エチン アル77後縦2] (指定

予定)4 報告 マイランEPD(同) 製 一枚製 販 東 課承 認 ダルペポエチ イオ後続品15′▲g/ //MYL｣ 製 版製 版製 版 承 認桑 話星永 富各/ アルファ(遺伝子組換



匡ミ丁三司 医薬品第一部会 匪卦 報告

恥 酪 者 J 版 売 名 新鹿/一部変

更アステラス製薬(樵) エペレンゾ錠20mg､同錠50mg､同錠 100mg

新規- 般 名 ロキサ

デユスタット効 能 .効 果 透析

施行中の腎性貧血A､用 法 .用 量 :赤血球造血刺激因

子製剤で未治療の場合通常､成人には､ロキサデユスタットとして 1回50

mgを開始用量とし､週3回経口投与する○以後は､患者の状態に応じて

投与量を適宜増減するが､.最高用量は1回3.Omgn

(gを超えないこととする○赤血球造血刺

激因子製剤から切り替える場合通常､成人には､ロキサデユスタットとして 1

回70mg又は 100mgを開始用量とし､週3回経口投与するD以後は

､患者の状態に応じて投与量を適宜増減するが､最高用量は1回3.

Omgn(gを超えないこととするo申-膚 区 p分ニ 医療用医薬品 (1)新有効成

分含有医薬品十車-啓香 幽 閉 8年∴ ,春蚕 経由. ･承認申請 (平成30年9月28日)

.∵承 敵 乗

.∴件 RMP､市販直後調査 /概 ＼ 季【対象疾患】･腎性貧血は､腎障害によ
るエリスロポエチン (以下､｢EPO｣)産生能低下に起因する貧血であり､息切れ

､動博､易疲労感等の症状の悪化､心拍出量増加に伴う心負荷等が生じるo･腎性貧血における薬
物治療として､赤血球造血刺激因子製剤 (以下､｢ESA｣)が使用されているが､ESAはいずれも注射剤であり､また抗

EPO抗体陽性赤芽球燐が発現することが報告されているo【開発の経緯】･本剤は､低酸素誘導因子 (以下､rHIF｣)-プロリン水酸化酵素

(以下､｢PH｣)阻害作用を有する低分子経口薬であるp【作用機序 .特徴】･本剤は､HIF-PHを阻害し､HIFの分解が抑制されることにより､HⅠF経路を活性化させるこ
とで､EPO産生を増加し､赤血球造血を克進

することにより､腎性貧血に対して効果を発揮す争o【類薬】

〔製剤名 (一般名)〕巨頭･エスポー注射液750他 (エポエチ
ン アルファ (遺伝子組換え))･エポジン注アンプル750他 (エポエチン ベータ (遺伝子組換え)

)･エポエチンアルファBS注750｢JCR｣他 (エポエチンカッパ (遺伝子組換え)[エポエチンア

ルフア後続 1])･ネスプ注射液5pgプラシリンジ他 (ダルべポ



【海外の開発状況】

･ 中国において透析施行中の腎性貧血に対する適応で承認されている



lェドルミXl 医薬品第一部会 匪針 報告

申 .請 者 販 売 名 新規/一部変

更小野薬品工業(樵) エ ドルミズ錠 50mg

新規一 般 名 アナモ

レリン塩酸塩効 能 .効

果 がん悪液質用 法 .肝 畢 通常､成人にはアナモレリン塩酸塩として 100mgを1
日1回､空腹時

に経口投与する○申.吉計 区 分 医療用医薬品 (1)新有効成分含

有医薬品再 審 査 期 間 8年春季等藤嘩 ･

承認申請 (平成30年 11月27日)承 敵 兵 件 RMP､市販直後

調査､全例調査概 .要【対象疾患】･がん悪液質は､がん患者において通常の栄養

サポー トでは完全には回復しない持続的な体重 (特に筋肉量)減少を特徴とする複合的な代謝異常であり､がん化学療法-の忍容性の低下や生活の

質 (qoL)の著しい低下等を生じ､予後に影響するo･欧州緩和ケア研究共同研究会 (EPCRC

)の診療ガイドラインでは､がん悪液質に対する治療介入の臨床的意義は､食欲を増進し､骨格筋や臓器組織から主に構成される除脂肪体

重の減少を阻止することとされているo【開発の経緯】･日本人健康成人を対象とした第Ⅰ相試験の実施後､日本人がん悪液質

患者を対象とした臨床試験が実施されたo【作用機序 .特徴】･本案は､グレリン様作

用を有する薬剤であるoグレリンは成長ホルモン (以下､｢G叫)放出促進因子受容体タイプ 1a(G

HS-Rla)の内因性アゴニス トとして同定されたペプチ ドホルモンであり､主に胃で産生され､GH分泌促進､食欲冗進､脂肪生成促

進等の生体内エネルギー代謝を調節する○【類薬】〔製剤名

(一般名)〕･な

し (がん悪液質を効能 .効果とする既承認製剤はないため)o【海外の



蛭 』 医薬品第一部会 匪卦 報告

: 申 請 者 販 ､売 名' ･新規/⊥部変

更協和キリン (樵) クリースビータ皮下注 10mg､同皮下注 20mg､同皮下注 新規

30mg一 r般′ 名 ブロスマブ (

遺伝子組換え)効 能 .効 果 FGF23関連低リン血症

性くる病 .骨軟化症舟 法 .用 軒 ○FGF23関連低リン血症性くる病 .骨軟化症 (

腫癌性骨軟化症を除く)通常､成人には､ブロスマブ (遺伝子組換え)として

4週に1回 1mg化gを皮下投与するOただし､1回投与量は90mgを超えないことo血清リン濃度､症

状等に応じて適宜減量するD通常､小児には､ブロスマプ (遺伝子組換え)とし

て2週に 1回0.8mgnCgを皮下投与するo血清リン濃度､症状等に応

じて適宜増減するが､最高用量は 1回2mgn(gとするoただし､1回投与量は90mgを

超えないことO○腫癌性骨軟化症通常､成人には､ブロスマブ (遺伝子組

換え)として4週に1回03mgn(gを皮下投与するo血清リン濃度､症状等に応じて適宜増減する

が､最高用量は1回2mgkgとするO耳 ∴瀞 ∴佐 ､分二 1-

(1)新有効成分含有医薬品車 重 挙動 町 10年

十 番奉等廃 退 J ･承認申請 (平成31年 1月7日

)‥承 認 条 件 FiMP､市販直後調査､全例調査そ 二や 他 希少疾病用医薬品 (

平成30年5月24日付薬生薬審発第0524第 1号)【対象疾患】･線維芽

細胞増殖因子23(FGF23)関連低リン血症性くる病 ･骨軟化症｡･くる病及び骨軟化症のうち

､FGF23の過剰産生により血清リン濃度が低下して発症するものがFGF23関連低リン血症性く

る病 ･骨軟化症と定義されている｡FGF23過剰産生の原因には､生殖細胞又は体細胞の遺伝子変異が原因とされる先天性のPhosphat

e-regulatinggenewithhomologiestoendopeptidasesontheXchromo

some(PHEX)遺伝子変異によるX染色体連鎖性低リン血症性くる病･骨軟化症 (XLH)等が､また､主

に間葉系腫癌が原因となる後天性の腫癌性骨軟化症 (TIO)があるo･FGF23関連低リン血症性疾患の本邦に

おける患者数は2005-2009年の5年間で311例､2009年の 1年間に新たに報告さ

れた患者数は63例 (ホルモン受容機構異常に関する研究班の調査)｡本調査の二次調査から､回

答が得られた84例の患者のうち､先天性低リン血症性疾患は41例､後天性疾患のTIOは35例であり､遺伝性低リン

血症性疾患と報告された患者のうち､36例がXLH｡【開発の経緯】･本剤は

､FGF23を標的とするヒト型IgGlモノクローナル抗体であるo･今般､FGF23関連低リ



として､製造販売承認申請を行った○

【作用機序 .特徴】

..FGF231は､Klotho/FGFRと結合して複合体を形成することを介して､①腎近位尿細管での2a

型及び2C型ナトリウム/リン共輸送担体の発現低下によるリン再吸収の抑制､@1,25(OH)2D

の産生を担う25水酸化ビタミンIj-1α-水酸化酵素の発現低下等による1,25(OH)2D濃度の低下

を介した腸管からのリン吸収抑制により､血清リン濃度を低下させる作用

を示すo･本案は､FGF23関連低リン血症性くる病 .骨軟化症患者で認められる過剰なFGF23

の作用を中和することで､これらの患者における低リン血症の改善作用が

期待されるo【類薬】〔製剤名

(一般名).〕l活性型ビタミンD3製剤 (ただし､承認効能 .効果は ｢(ピタ.ミンD抵抗性)ク

ル病 .骨軟化症等の疾患におけるビタミンD代謝異常に伴う諸症状 (低カルシウム血症､テタニー､骨痛､骨病

変等)の改善｣)･ワンアルファ錠0.25等 (

アルファカルシドール)･アルファロールカプセル0.25等

(アルファカルシドール)･ロカル トロー′レカプセル0.25､同カプセル

0.5(カルシトリオール)･フルスタン錠0.15mg､同錠0.3m

g(フアレカルシトリオール)･ホ-ネル錠0.15mg､同錠oー3

mg(プアレカルシトリオール)匝垂 二麺 囲 (ただし､承

認効能 .効果は r低1)ン血症｣)･ホスリボン配合頼粒 (リン酸二水素ナトリウム-水和物及び無水リン酸水素

二ナトリウム)【海外の開発状況】･2019年5月現在､米国及び欧州を含む35カ



F重==司 医薬品第一部会 匝卦 報告

申二.論 者 ` 版- 売 名 新規/一部変

更BioMarinPharmaceuticalJapan(樵) プリニューラ脳室内注射液 150mg

新規十十 股 各 セルリボナ-ゼ アルファ (遺

伝子組換え)効 能 :.'効 廉 セロイドリ

ボフスチン症2型用 睦 .用 量 通常､セルリボナ-ゼ アルファ (遺伝子組換え)として､
300mgを2週間に1回､脳室内投与する○なお､患者の状態､年齢

に応じて適宜減量するo-申 静 ,区-;.分 ト (1)新有効成分含有医薬品

軒 審 李 斯∴間 10年㌧泰査奪経過

･承認申請 (平成31年 1月7日)J

承 静 条 件 RMP､市販直後調査こそ . の 他 希少疾病用医薬品 (平成30年9月 14日

付け薬生薬審発0914第 1号)【対象疾患】セロ

イドリボフスチン症2型 (以下､｢CLN2｣)cLN2はセロイ ドリボフスチン症 (以下､｢N

CL｣)の 1病型であり､リソソーム内のセリンプロテアーゼであるトリペプチジルペプチダーゼ 1(

以下､rTPPl｣)をコー ドする遺伝子変異により､TPPl酵素活性の低下により､リソソ

ームにポリペプチドが蓄積する遺伝子疾患であるCcLN2は､不可逆的な神経変性の進行を特徴

とし､大部分の患者は2-4歳で症状が発現するとされ､初期症状として痘撃発作や言語発達遅滞

等が認められる｡その後､4-6歳で高度の運動障害を呈するとともに､言語機能も喪失し､

初発から3年後 (6-7歳)には歩行困難や微細運動の喪失､疫直､認知機能低下､言語障害

､重度の延髄機能障害等が発現し､眼球運動や視覚も失われ､自律神経機能のみが維持された状態をきたす｡多くは 10-16歳までに心肺不全

や誤飲性肺炎に伴う敗血症等により死亡する｡cLN2の治療につ

いて､有効な治療薬は本邦では承認されていない｡本邦におけるCLN2の正確な推定有病率は

算出されておらず､その患者数の報告もないが､厚生労働科学研究費補助金 特定疾患対策研

究事業 ｢ライソゾーム病の病態の解明及び治療法の開発に関する研究｣(平成 13年度 総括 ･分担研究

者報告書 plO)として､2001年に実施された全国疫学調査ではNCLの患者が21人確認され

ており､CLN2はNCLの約 25%を占めることが報告されていることから (BiochimBiophysActa,2013;18

32:1827-30)､NCLとして診断された患者の一部にCLN2患

者が含まれている可能性がある｡【開発の経緯】･本剤は､セルリボナ-ゼ ア/レフア (遺伝子組換え

)(以下､｢本薬｣)を有効成分とする脳室内投与用の注射剤である｡また､フラッシュ溶

液は､製剤投与後に投与用デバイスに残存する薬液を脳室内に注入し､ラ

イン内の開通性を維持する目的で添付されている｡･今般､申請者は､試験の結果等により本剤のC



て､医薬品製造販売承認申請を行ったo

【作用機序 .特徴】

･本薬は､遺伝子組換えヒトトリペプチジ′レペプチダーゼ 1(rhTPPl)酵素前駆体であり､カチ

オン非依存性マンノース-6-リン酸受容体 (C1-M6PR)を介してリソソーム内に取り込まれた後

､生体内のプロテアーゼにより活性化され､リソソーム内のポリペプチドの蓄積の増加を抑

制することで､疾患の進行抑制が期待される酵素補充療法薬である0本剤の投与経路は中枢神

経系に直接かつ広範に酵素を分布させるため､脳室内投与が選

択された○･本邦においては､CLN2を対象とした初の治

療薬であるC【類薬】〔製剤

名 (一般名)〕･cLN2を効能 .効果とする既承認の医薬品は存在しないD

【海外の開発状況】･2019年6月現在､欧米を含む7つの国又は



廿 リンテリ挿 頭 医薬品第-部会 匪卦 報告

申 藷 者 販 売 .名 新規/一部変

更武田薬品工業㈱ トリンテリックス錠 10mg､同錠20mg

新規｢ 股 名 ボルチオキセチン

臭化水素酸塩効 能 .効 果

うつ病 .うつ状態用 法 .用 盈 通常､成人にはボルチオキセチンとして 10mgを 1日1回経口投与する○なお､患者の状態により1日20mgを超えない範囲で適

宜増減するが､増量は1週間以上

の間隔をあけて行うことo申 請 区 分 ト(1)新有効成分含有医

薬品再 琴 査 期 間 8年間審 査 等 経∴過 ･承認申請 (平成30年9月28日)

承 碍 廃 件 .

RMP､市販直後調査 概 要【対象疾患】･うつ病は､抑うつ気分や興味.喜びの喪失
等の症状によlり､強い苦痛を感じ､日常の生活に支陣が出るまでに至った状態をいう○う

つ病の中核症状には､抑うつ気分､興味.喜びの喪失のみならず､体重の減少又は増加､食欲

の減退又は増加､睡眠障害､精神運動性の焦燥又は制止､疲労感又は気力の減退､無価値

観又は罪責感､思考力や集中力の減退及び自殺思考が含まれるoその他に不安症状や様々な身体的症状を訴える患者も多く､

さらに妄想や幻覚等の精神病症状が認められることもあるo

･患者数 :957,000人 (厚生労働省2017年患者調査)･うつ病の治療薬として､
ベンラフアキシン塩酸塩､エスシタロプラムシュウ酸塩､ミルクザピン､フルボキサミンマレイン酸塩､パロキセチン塩酸塩水和物､セル トラリン塩酸塩､デユロ

キセチン塩酸塩､ミルナシプラン等が承認されている○【開発の経緯】･本薬は､各種セロトニン受

容体及びセロトニントランスポーター作用を有する新規の抗うつ薬である.･今般申請者は､本剤のうつ病.うつ状態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o【作用機序 .特徴】･本薬は､5-HT3､5-
HT7及び5-HTID受容体アンタゴニスト作用､5-HTIB受容体部分アゴニスト作用､5-HTIA受容体アゴニスト作用及びセロトニントランスポーター阻害作用を有し､

抗うつ､抗不安､うつ病に伴う認知機能障害に対する改善作用を示すと考えられて

いるC【類薬】〔製剤名 (一般名)〕選択的セロトニン再取り込み阻害剤 (SSRI)l
エスシクロプラムシュウ酸塩､フルボキサミンマレイン酸塩､パロキセチン塩

酸塩水和物､セル トラリン塩酸塩セロトニン.ノルアドレ



lノルアドレナリン.セロトニン作動性抗うつ剤

ミルタザピン

【海外の開発状況

】･ 2019年 4月現在､本剤は米国､欧州等 83カ国で承認されているo



アイベータ配合点眼手 医薬品第-部会 匪頭 ･報告

:ー中 請 者 販 ∴売 ∴各 . :新規/--部変

更千寿製薬 (樵) アイベータ配合点眼液

新規I- 般 .塞 プリモニジン酒石酸塩､チモロール

マレイン酸塩効 能 ､.効∴果 次の疾患で､他の緑内障治療薬が効果不十分な場合 :

緑内障､高眼圧症用 法 ,用 畳 1回 1滴

､1日2回点眼する○申 請 区 分 ト (2)新医療用配

合剤再 審 査 軌 間 6年審 鷹 等 経 適 ･承認申請 (平成30年 12月2

5日)承:

終 条 件 .. R入lP【対象疾患】- 緑内障は､視神経と視野に特徴的変化を有し､通

常､眼圧を十分に下降させることにより視神経障害を改善又は抑制しうる眼の機能的構造的異

常を特徴とする疾患｡高眼圧症は､眼圧等房水動態の点では緑内障と共通する特徴を有しながら､視

神経及び視野の特徴的変化を欠く病型｡原発開放隅角緑内障の治療は薬物治療が第-選択

であり､プロスタグランジン関連薬及びβ遮断薬が第-選択薬として､cL2受容

体作動薬等が第二選択薬として使用される｡単剤療法で有効性が十分でない場合には多剤併

用療法が行われ､その際にはアドヒアランスの向

上のために配合点眼剤の使用が考慮される02000年から2001年にかけて実施された緑内障疫学

調査である多治見スタディにおいて､40歳以上の日本人における緑内障の有病率は5.0%､高眼

圧症は0.8%であった｡【開発の経緯】本邦において､プリモニジン酒石酸塩 (プリモニジ

ン酒石酸塩として 0.1%含有)のみを有効成分とする単剤の点眼剤 (アイ77ガン点眼液01%)

は､2012年 1月に ｢次の疾患で､他の緑内障治療薬が効果不十分又は使用できない場合

:緑内障､高眼圧症｣を効能 ･効果として承認されているoまた､チモロールマレイン酸塩 (チモ

ロールとして025又は0.5%含有)のみを有効成分とする単剤の点眼剤 (チモプトール点眼液 0.25

%及び同点眼液o･5%)は､1981年6月に ｢緑内障､高眼圧症｣を効能 ･効果として承認され､以降当該有効成分のみを含

む単剤の点眼剤が

複数承認されている｡【作用機序 ･特徴】･プリモニジ

ン酒石酸塩 :アドレナリンq2受容体作動薬･チモロールマレイン酸塩 :非選択的アドレナリン

B遮断薬【額薬】〔製剤名 (一般名)〕チモロールマレイン酸塩に加え､プリモニジン酒

石酸塩と同様の第二選択薬を含む配合点眼剤･コソプト･コソプトミニ配合点眼液 (ドル

ゾラミド塩酸塩/チモロールマレイン酸塩)･アゾルガ配合懸濁性点眼液 (プリン



【晦外の開発状況】

･本剤とプリモニジン酒石酸塩の含有量が異なる､プリモニジン酒石酸塩 (プリモニジン酒石酸塩

として0.2%含有)及びチモロールマレイン酸塩 (チモロールとして0.5%含有)の配合点眼剤

が2003年 12月にカナダで承認され､以降2018年 12月時点で米国及び欧州を含む60を超え

る国又は地域で承認されている



FFラ丁子司 医薬品第-部会 匪卦 報告

中 緒 p.普 販p 売 名 新規/一部変

更MeijiSeikaフアルマ (樵) エクフイナ錠50mg

新規∴ 披 名 サフイナミ

ドメシル酸塩効 能..:p効 果 レポドパ含有製剤で治療中のパーキンソン病におけるWearing

off現象の改善用 法 ..顔 畳 本剤は､レポドパ含有製剤と併用するo通常､成人にはサフイナミドとして50mgを1日1回経口投与する.なお､症状に応じて100hgを1日1

回経口投与できる○二申∴締 し区 分二 1-(1)新有効成分含有医薬品

∴再 牽 奉 廟周 =‥二 8年海 嶺 奪 轟 藤 ∴ ･承認申請 (平成30年10月23日)

凍 線 条 価 ; ･RMP

､市販直後調査麻 -∴宴 :∴【対象疾患】･ レポドパで治療

中 (進行期).のパーキンソン病 (以下､ ｢PD｣)o･ 平成26年に実施した ｢患者調査 (傷病分類編)｣(厚生労働省大臣官房統計情報部)によると､

日本におけるpD患者数は16

.3万人と推定されるo【開発の経緯 .作用機序 .特徴】･ 可逆的かつ選択的なモノアミン酸

化酵素B型 (以下､｢MA O-B｣)阻害薬であり､中枢においてMAO-Bによるドパミン分解を抑制し､シナプス間隙のドパミン濃度を高め

ることにより､ドパミンの作用を補

強LpDの症状を改善する○【類薬】 〔製剤

名 (一般名)〕桓 頭｢エフビーoD錠｣､他 (セレギリン塩酸

塩)｢アジレクト錠0.5mg､同錠1mg｣ (ラサギリンメシル酸塩

)(ただし､上記

2品目の承誕効能 .効果はいずれも ｢パーキンソン病｣)【海外の開発状況】･2019年5月



巨巨頭 医薬品第-部会 匪針 報告

中 請 者 :販 葡 あ 新規/一部変

更小 野 薬 品 工 業(樵) コララン錠2.5mg､同錠5mg､同錠7.5mg

新規十 澱 ?,r イバプ

ラジン塩酸塩効 取 .効 果 洞調律かつ投与開始時の安静時心拍数が75回/分以上の慢性
心不全 ただし､β遮断薬を含む慢性心不全の標準的な治療を受け

ている患者に限る○用 法 ..用 盈 通常､成人にはイバプラジンとして､1回2.5mgを1日2

回食後経口投与から開始するo開始後は忍容性をみながら､目標とする安静

時心拍数が維持できるように､必要に応じ､2週間以上の間隔で段階的に用量を増減

する01回投与量は2.5､5又は7.5mgのいずれかとし､いずれの投与量にお

いても､1日2回食後経口投与とするoなお､

患者の状態により適宜減量する○由 :請 区 分 1-(1)新有効成分含有医

薬品亘 良';-餐 秒 間 /8年身 重 等 経周 - ･承認申請 (平成30年12月27日)

*:亭

p-条 件 ･RMP､市販直後調査【対象疾患】心不全は､心臓に器質的又は機

能的異常が生じて心ポンプ機能の代償機転が破綻した結果､呼吸困難､倦怠感及び浮腫があ

らわれ､それに伴い運動耐容能が低下する臨床症候群と定義され､

急性心不全が発症した後､代償化され慢性心不全に移行する｡治療法について､左室駆出率の低下

した心不全患者に対してはACE阻害薬又はARBの使用が推奨されている｡心不全症状を有

する患者に対してはβ遮断薬の使用が推奨されているDループ利尿薬､ACE阻害薬が既に投与されているNYHA心機能分類Ⅱ度以上の患者に

対しては､抗アルドステロン薬

の使用が推奨されている｡【開発の経緯 ･作用機序 ･特徴】Hyperpolarization-activatedcyclicnucleotide-ga

ted(以下､｢HCN｣)チャネル遮断薬であり､心臓の洞結節に発現するHCN4チャネルを阻害し､心ペースメーカー電流であるIfを抑制するこ

とによって､心拍数を減少させる新規

作用機序の薬剤である｡【類薬】 〔製剤名 (一般名

)〕l慢性心不全に関連する効能 .効果を有するβ遮断剰･アーチスト錠 (カルベジロール)､メイン

テ- ト錠 (ピソプロロールフマル酸塩)【海外の開発状況】2019年6月時点において､慢性心不全に関連する効能･効果で欧米



中 線 者. J塀 売 名 - '新規/一部変

更持田製薬 (樵) テリパラチドBS皮下注キット600LLg｢モチダ｣

新規一 般 : 冬 テリパラチド (遺伝子組換え)[テリパラ

チド後続1]効 能 .効 果 骨折の危険

性の高い骨粗繋症用 法 二用 量 通常､成人には 1日1回テリパラチド(遺伝子組換え)[テリパラチ ド後続1]として20L

Igを皮下に注射するOなお､本剤の投与は2

4カ月間までとすることo申 請 区 分 (7)バイ

オ後続晶再 審 李 期個 -/審 査 等 経 過 ･承認申請 (平成30年 9月

27日)-

承 臥 条 件.L RW 概 要

【対象疾患】

･骨折の危険性の高い骨粗髭症【開発の経緯】･本剤は､フォルテオ皮下注キット600LLg

(El本イーライリリー株式会社)を先行バイオ医薬品として開発されたバイオ後続品である.フォル

テオのバイオ後続晶として1品日日O【作用機序 .特徴】･本剤は､先行バイオ医薬品と同様､

ヒト副甲状腺ホルモン (PTH)の1-34番目のアミノ酸に相当する遺伝子組換えペプチド

である○1日1回の投与頻度で間欠的に投与すると､主に､前駆細胞から骨芽細胞-の分化促

進及び骨芽細胞のアポトーシス抑制作用により､骨梁並びに皮質骨の内膜及び外膜面において

骨芽細胞機能が活性化され､破骨細胞機能を上回るため､骨新生が誘発される0-万､持続的に皮下投与すると､骨吸収が骨形成を上回るため､結果とし

て骨量減少が生じるo【類薬】〔製剤名 (丁般名)〕- -=I-I
フォルテオ皮下注キット600pg(テリパラチド (遺

伝子組換え))匝

頭 重 司テリボン皮下注用56.5帽 (テリパラチ ド



ダルベポエチン アルファBS｢JCR｣ 医薬品第-部会 審議 ･匪司

申 ′ 請 者 販 売 名 新規/一部変更

JCRファーマ

㈱

ダルベポェチン アルファBS注 5帽 シリンジ ｢JCR｣､同

注 10帽 シリンジ ｢JCR｣､同注 15帽 シリンジ ｢JCR｣､同注

20pgシリンジ ｢JCR｣､同注30LLgシリンジ ｢JCR｣､同注40

柑 シリンジ ｢JCR｣､同注60Llgシリンジ ｢JCR｣､同注 120

LIgシリンジ ｢JCR｣､同注 180Llgシリンジ ｢JCR｣

新規

一 般 名
ダルべポェチン アルファ (遺伝子組換え)[ダルべポェチン アルファ後続

1]

効 能 ･効 果

用 牡 ･用 量

<血液透析患者>

･初回用量

成人:通常､成人にはダルべポェチン アルファ (遺伝子組換え)[ダルベポェ

チン アルファ後続1]として､週1回20pgを静脈内投与する｡

/｣､児:通常､小児にはダルべポェチン アルファ (遺伝子組換え)[ダルベポェ

チン アルファ後続 1]として､週 1回0.33LIgnCg(最高20pg)を静脈内投与

する｡

･エリスロボェチン (エポェチン アルファ(遺伝子組換え)､エポェチン ベ

ータ (遺伝子組換え)等)製剤からの切替え初回用量

成人:通常､成人にはダルべポェチン アルファ (遺伝子組換え)[ダルベポェ

チン アルファ後続1]として､週 1回 15-60LLgを静脈内投与するo

･維持用量

成人 :貧血改善効果が得られたら､通常､成人にはダ/レベポェチン アルファ

(遺伝子組換え)[ダルべポェチン アルファ後続1]として､週 1回 15-60

pgを静脈内投与するo週 1回投与で貧血改善が維持されている場合には､そ

の時点での 1回の投与量の 2倍量を開始用量として､2週に 1回投与に変更

し､2週に1回30-120Llgを静脈内投与することができるo

小児 :貧血改善効果が得られたら､通常､小児にはダルベポェチン アルファ

(遺伝子組換え)[ダルべポェチン アルファ後続1]として､過 1回 5-60

Llgを静脈内投与するo週 1回投与で貧血改善が維持されている場合には､そ

の時点での 1回の投与量の2倍量を開始用量として､2週に 1回投与に変更

し､2週に1回 10-120LLgを静脈内投与することができるO

なお､いずれの場合も貧血症状の程度､年齢等により適宜増減するが､最高投

与量は､1回 180LLgとする｡

<腹膜透析患者及び保存期慢性腎臓病患者>

･初回用量

成人:通常､成人にはダルべポェチン ア/レフア (遺伝子組換え)[ダルべポェ

チン アルファ後続1]として､2週に1回30pgを皮下又は静脈内投与するo

小児:通常､小児にはダ/レべポエチン アルファ (遺伝子組換え)[ダルべポェ

チン アルファ後続1]として､2週に1回0.5Pgn(g(最高30pg)を皮下又

は静脈内投与する｡
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･エリスロポエチン (エポエチン アルファ (遺伝子組換え)､エポエチン べ

一夕 (迫伝子組換え)等)製剤からの切替え初回用

量成人 :通常､成人にはダルべポエチン アルファ (遺伝子組換え)[ダルベ

ポエチン アルファ後続1]として､2週に1回30-120pgを皮下又は静脈内投与

するo小児 :通常､小児にはダルべポエチン アルファ (遺伝子組換え)[

ダルベポエチン アルファ後続 1]として､2週に1回10-60LLgを皮下又は静脈内投

与するo

･維持用量成人 :貧血改善効果が得られたら､通常､成人にはダル

べポエチン アルファ(遺伝子組換え)[ダルベポエチン アルファ後続 1]と

して､2週に 1回30～120LLgを皮下又は静脈内投与する02週に1回投与

で貧血改善が維持されている場合には､その時点での1回の投与量の2倍量

を開始用量として､4週に1回投与に変更し､4週に1回60-180帽 を皮下又は静脈内

投与することができるO小児 :貧血改善効果が得られたら､通常､

小児にはダルベポエチン アルファ(遺伝子組換え)[ダルベポエチン アルフ

ァ後続1]として､2過に1回5-l20pgを皮下又は静脈内投与する.2週

に1回投与で貧血改善が維持されている場合には､その時点での 1回の投与

量の2倍量を開始用量として､4週に1回投与に変更し､4週に1回 10-180LLgを皮下

又は静脈内投与することがで■きるoなお､いずれの場合も貧血症状の程度､年齢等により適宜増減するが

､最高投与量は､1回 180pg

とするo頑 ∴

請 区 分 (7)バイオ後続品再 審 査 期 間

-審 査 等 経 過 ･承認申請 (平成30年9月28日



部が改変された赤血球造血刺激因子製剤 (ESA)であるoヒトエリスロボエチン受容体を介して

赤芽球系前駆細胞の分化及び増殖を刺激することにより､赤血球数の増加を誘導すると考えら

れている

○【類薬】〔製剤名 (一般名

)〕J -=

rIl･ネスプ注射液5帽プラシリンジ他 (ダルベポエチン アルファ (遺伝子組

換え))I先行バイオ医薬品の後

発pFもL･ダルべポエチン アルファ注5ugシリンジ ｢KKF｣他 (ネス

プの小分け)【海

外の開発状況】･2019年5月現在､本剤が承認された国文は地域



ダルベポェチン アルファBS｢三和｣ 医薬品第-部会 審議 ･匝司

申 請 者 版 売 痛 新規/一部変更

(秩)三和化学

研究所

ダルべポェチン アルファBS注5pgシリンジ ｢三和｣､同

性10pgシリンジ ｢三和｣､同注1511gシリンジ ｢三和｣､同

注20pgシリンジ ｢三和｣､同注30pgシリンジ ｢三和｣､同

注40pgシリンジ ｢三和｣､同性60pgシリンジ ｢三和｣､同

注 12011gシリンジ ｢三和｣､同性180pgシリンジ ｢三和｣

新規

一 般 名
ダルべポェチン アルファ (遺伝子組換え)[ダ/レベポェチン アルファ後続

2]

効 能 ･効 果

用 法 ･用 量

<血液透析患者>

･初回用量

成人:通常､成人にはダルべポェチン ア/レファ (遺伝子組換え)[ダルべポ

エチン アルファ後続2]として､週1回20pgを静脈内投与する0

小児:通常､小児にはダルべポェチン アルファ (遺伝子組換え)[ダルべポ

エチン アルファ後続2]として､週 1回0,33llgnig(最高20pg)を静脈

内投与する｡

･エリスロボェチン (ェポェチン アルファ (遺伝子組換え)､エポェチン

ベータ (遺伝子組換え)等)製剤からの切替え初回用量

成人:通常､成人にはダルベポェチン アルファ (遺伝子組換え)[ダルベポ

エチン アルファ後続2]として､週1回15-60pgを静脈内投与する.

･維持用量

成人 :貧血改善効果が得られたら､通常､成人にはダルべポェチン アルフ

ァ (遺伝子組換え)[ダルべポェチン アルファ後続2]として､週 1回15

-60pgを静脈内投与するO過1回投与で貧血改善が維持されている場合に

は､その時点での1回の投与量の2倍量を開始用量として､2週に1回投与

に変更し､2週に1回30-120pgを静脈内投与することができる｡

小児 :貧血改善効果が得られたら､通常､小児にはダルべポェチン アルフ

ァ (遺伝子組換え)[ダルべポェチン アルファ後続2]として､週 1回5-

60pgを静脈内投与する｡週 1回投与で貧血改善が維持されている場合に

は､その時点での1回の投与量の2倍量を開始用量として､2週に1回投与

に変更し､2週に1回 10-120】1gを静脈内投与することができる｡

なお､いずれの場合も貧血症状の程度､年齢等により適宜増減するが､最高

投与量は､1回180pgとする｡

<腹膜透析患者及び保存期慢性腎臓病患者>

･初回用量

成人:通常､成人にはダ/レべポェチン アルファ (遺伝子組換え)[ダルべポ

エチン アルファ後続2]として､2週に1回30pgを皮下又は静脈内投与

する｡

′J､児 :通常､小児にはダルべポェチン アルファ (遺伝子組換え)[ダルベポ

ェチン アルファ後続2]として､2過に1回0.5pg瓜g(最高30pg)を皮
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下又は静脈内

投与するo･エリスロポエチン (エポエチン アルファ (遺伝子組換え)

､エポエチンベータ (遺伝子組換え)響)製剤からの

切替え初回用量成人 :通常､成人にはダルべポエチン アルファ (遺伝子組

換え)[ダルべポエチン アルファ後続2]として､2週に1回30-120pgを皮下又は静脈

内投与するo小児 :通常､小児にはダルべポエチン アルファ (遺

伝子組換え)[ダルべポエチン アルファ後続2]として､2週に1回 10-60pgを皮下又は静脈内

投与する

o･維持用量成人 :貧血改善効果が得られたら､通常

､成人にはダルベポエチン アルフア (遺伝子組換え)[ダルベポエチン ア

ルファ後続2]として､2過に1回30-120pgを皮下又は静脈内投与する

02L週に 1回投与で貧血改善が維持されている場合には､その時点で

の 1回の投与量の 2倍量を開始用量として､4週に 1回投与に変更し､4週に1回60-180pgを皮下又は静脈

内投与することができる○小児 ニ貧血改善効

果が得られたら､通常､小児にはタルベボエチン アルフア (遺伝子組換え)

[ダルベポエチン ア′レフア後続2]として､2週に1回5-12011gを皮

下又は静脈内投与する02週に1回投与で貧血改善が維持され

ている場合には､その時点での1回の投与量の2倍量を開始用量として､4週に 1回投与に変更し､4過に1回

10-180pgを皮下又は静脈内投与することができるo

なお､いずれの場合も貧血症状の程度､年齢等により適宜増減するが､最高投

与量は､1回 180主1

gとするo* 垂 (7)バイオ後

続晶再 森 杏 期二三由 -

泰車香 華 適 ･承認申請 (平成 30年9月2



部が改変された赤血球造血刺激因子製剤 (ESA)であるoヒトエリスロポエチン受容体を介して

赤芽球系前駆細胞の分化及び増殖を刺激することにより､赤血球数の増加を誘導すると考えら

れている

○【類薬】〔製剤名 (一般名

)〕匡

汀 亘 叫･ネスプ注射液 511gプラシリンジ他 (ダルべポエチン アルファ (遺伝子組

換え))先行バイオ医薬品

の後発品l･ダルベポエチン アルファ注511g■シリンジ ｢KKF｣他 (ネス

プの小分け)【海

外の開発状況】2019年6月現在､本剤が承認された国又は



ダルべポェチン アルファBS｢MYL｣ 医薬品第-部会 審議 ･匪司

申r 時∴ 考 ､ 廠 車 ㌔名 新規/二部変

襲マイランEPD (同) ダルべポエチン アルファ BS注射液 5LLgシリンジ 新規｢MYU､同注射液10帽 シリンジ ｢MYL｣､同

注射液 15pgシリンジ ｢MYL｣､同注射液20帽 シリンジ

｢MYL｣､同注射液30LLgシリンジ ｢MYL｣､同注射液4

0LLgシリンジ ｢MYL｣､同注射液60LLgシリンジ ｢M

YL｣､同注射液120pgシリンジ ｢MYL｣及び同注射液 180LLgシリ

ンジ｢MYL｣一 般 名 L ダルベポエチン アルファ(遺伝子組換え)
[ダルべポエ

チン アルファ後続3

]効 能 .■効凍 腎性貧血

用 法 .用 量

<血液透析患者>･初回用量成人 :通常､成人にはダルべ

ポエチン アルファ (遺伝子組換え)[ダルべポエチン アルファ後続3]

として､週 1回20pgを静脈内投与する○′J､児 :通常､小児にはダル

べポエテン アルファ (遺伝子組換え)[■ダルべポエチン アルファ後続3]として､週1回0.33pg

kg(最高20LLg)を静脈内投与するo･エリスロポエチ

ン (エポエチン アルファ (遺伝子組換え)､エポエチン

ベータ (遺伝子組換え)響)製剤からの切替え初回用量成人 :通常､

成人にはダルベポエチン アルファ (遺伝子組換え)[ダルべポエチン アルファ後続3]として､週 1

回 15-60Llgを静脈内投与するo･維持用量成

人 :貧血改善効果が得られたら､通常､成人にはダルべポエチン アルフア

(遺伝子組換え)[ダ′レべポエチン ア′レフア後続3]として､週1回 15-60ugを静脈内投与する○週 1回投与で貧血改善が維持されて

いる場合には､その時点での1回の投与量の2倍量を開始用量として､

2週に1回投与

に変更し､2週に1回30-120帽 を静脈内投与することができ

るO小児 :貧血改善効果が得られたら､通常､小児にはダルべポエチ

ン アルフア (遺伝子組換え)[ダルべポエチン アルファ後続3]として

､週1回5-60帽 を静脈内投与するo週1回投与で貧血改善が維持さ

れている場合には､その時点での1回の投与量の2倍量を開始用量として､2週

にl回投与に変更し､2週に1回10-120帽 を静脈内投与することが

できる○なお､いずれの場合も貧血症状の程度､年齢等により適宜増減するが､



I-: ･J,Ii::二! ･初回用量

成人 :通常､成人にはダルベポエチン アルファ (遺伝子組換え)[ダ

ルベポエチン アルファ後続3]として､2週に1回30L↓gを皮下又は

静脈内投与

するo小児 :通常､小児にはダルベポエチン アルファ (遺伝子組換え

)[ダルべポエチン アルファ後続3]として､2週に1回0.5pg侭g(最高

30pg)を皮下又は静脈

内投与するo･エリスロポエチン (エポエチン アルファ (遺伝子組換

え)､エポエチン ベータ (遺伝子組換え)等)製剤から

の切替え初回用量成人 :通常､成人にはダルべポエチン アルファ (遺

伝子組換え)[ダルべポエチン アルフ7後続3]として､2週に1回30-120LLgを皮下又

は静脈内投与するo小児 :通常､小児にはダルベポエチン アルフ

ァ (遺伝子組換え)[ダルべポエチン アルファ後続3]として､2過に1回10-60ugを皮

下又は静

脈内投与するo･維持用量成人 :貧血改善効果が得られたら

､通常､成人にはダルべポエチン アルフア (遺伝子組換え)[ダルべ

ポエチン アルファ後続3]として､2週に1回30-120pgを皮下又は

静脈内投与する02週に1回投与で貧血改善が維持されている場合に

は､その時点での 1回の投与量の2倍量を開始用量として､4週に1回投与に変更し､4週に 1回60-180pgを

皮下又は静脈内投与することができるo小児 :貧血改善効果

が得られたら､通常､小児にはダルベポエチン アルフア (遺伝子組換

え)[ダルべポエチン アルファ後続3]として､2週に 1回5-120Ll

gを皮下又は静脈内投与する02週に 1回投与で貧血改善が維持され

ている場合には､その時点での 1回の投与量の2倍畳を開始用量として､4週に1回投与に変更し､4週に1回 10-1

80ー⊥gを皮下又は静脈内投与することができるoなお､いずれの場合も貧血症状の程度､年齢等により適

宜増減するが､最高投与量は､1回180L

⊥gとするoヰ

∴藷 区 p牙 /I (7)バイオ後続晶再廃 奪 期滴 1

-審 賓 等 儀 過 . ･承認申請 (平成30年 10



概 要

【対象疾患】

･腎性貧血の治療対象は､透析患者数及びG4-5慢性腎臓病患者数がそれぞれ約33万人 (日本透

析医学雑誌 2018;51:699-766)及び約一22-27万人 (日腎会誌 2017;59:1093-1216)であることか

ら､約55-60万人と推定さ

れるO【開発

の経緯】･本剤は､ネスプ注射液5帽 プラシリンジ他 (協和キリン株式会社)を先行バイオ医薬

品として､開発された製剤である○ネスプのバイオ後続品として

3品目一目○【作

用機序 .特徴】･本剤は､先行バイオ医薬品と同様､エポエチン アルファ (遺伝子組換え)のア

ミノ酸配列の一部が改変された赤血球造血刺激因子製剤 (ESA)である○ヒトエリスロポエチン

受容体を介して赤芽球系前駆細胞の分化及び増殖を刺激することにより､赤血球数の増加を誘導する

と考えられているo【類薬】〔製剤名 (

一般名)〕- .=l-I･ネスプ注射液5帽 プラシリンジ他 (ダルベポエチン アルファ (遺伝子組換え))

先行バイオ医薬品の後発品l･ダルべポエチン アルファ注5Ltgシリンジ ｢KKF｣他 (ネス

プの小分け)【海外の開発状況】･2019年



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 サ トラリズマブ (遺伝子組換え)

申 請 者 中外製薬株式

会社予定される効能.効果 視神経脊髄炎及び視神経脊髄炎

関連疾患疾 病 の 概 要 視神経脊髄炎 (NMO)及び視神経脊髄炎関連疾患 (NMOSD)は､重度の視神

経炎と横断性脊髄炎を特徴とする疾患であり､それらの病態には lL-6が関与してい

ると考えられている○NMO及びNMOSDの臨床症状として､視覚障害､運動障害及び感

覚障害等が認められ､失明に至る患者の割合は約 50%､100メートル歩行するために

杖又は装具が必要となる患者の割合は約40%と報告されている (Neurology2013:81:119

7-204)○再発を繰り返すことで障害度は段階的に悪化し(多発性硬化症.視神

経脊髄炎診療ガイドライン2017.医学書院:2017)､重度の再発時には､歩行障害､完全対麻痔又は全感覚脱

失に至る場合がある○

○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 ･NMOは指定難病である○現在､本邦ではNMOとN

MOSDの診断基準が整理され 2015年に確立された ｢新NMOSD基準｣が用いられて

いるが､旧診断基準を用いて2012年から2013年に行われた疫学調査により､本邦におけ

るHMO基準及びNMOSD基準の患者数は､約4400人と推定されている(免疫性神経疾患に関する調査研究 平成25年度総

括.分担研究報告書 2014:80-

9)○以上より､5万人未満の要件を満たす○医療上の必要性 ･本邦において､NMO及びNMO

SDの再発予防に対して承認された治療薬はないロガイドラインでは､再発予防に対

する治療としてステロイド又は免疫抑制剤が使用されているが､エビデンスが乏しく

､長期使用に対する対策が必要である旨の記載がある (多発性硬化症 .視

神経脊髄炎診療ガイドライン2017.医学書院;2017).･本剤は､ヒト化抗ヒトlL-6受容体抗体であり､ⅠL-6を阻害することで､NM

O及びNMOSDに対する治療効果を示す

ことが期待される｡以上より､医療上の必要性は高いと考える○開 発 の 可 能 性 ･NMO及びNMOSD患者を対象とした試験において､本剤の有効性､安全性が確認された○以上より､開発の可能性は高



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 KP-100ⅠT

申 請 者 クリンゲルファーマ株式

会社予定される効能.効果 . 急性期における脊髄損傷進展抑制および運動

機能改善疾 病 の 概 要 ･交通事故や転倒等により脊髄が損傷されると､損傷部以下の

末梢の運動.感覚.自律神偉系の麻痔が起こるo損傷した脊髄を復元し､

麻痔を回復させることは不可能であるため､脊髄損傷の治療として､残存

機能を最大限に活用するためのリハビリテーションが行われるoしかしな

がら､重症麻痔の場合は重度の後遺障

害が残る場合が多いロ･脊髄損傷では､受傷後の時間経過とともに損傷に

対する生体反応により病態が複雑に変化するため､それぞれの時期の病

態に即した治療が必要である(｢急性期脊髄損傷の治療を目的とした医薬

品等の臨床評価に関するガイドラインについて｣ (令和元年5月8日付け薬生薬審発0508第1号､薬生

機審発0508第1号))○

○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

oI3.開発の可能性が高いこと○対 象 患 者 数 ･本邦における脊髄損傷の新規発生患

者は､1990年-1992年に実施された全国調査において年間で人

口ー00万人当たり40.2人と報告されてお り(Paraplegia1995;33:l83

-8)､それ以降の都道府県実施調査r=おいて全国調査の結果と大きな変動はないことから (整形 .災害外科 2013;56二

5-14)､年間で約5000人と推

定される○以上より､5万人未満の要件を満たす○医療上の必要性 ･本邦では､

急性期の脊髄損傷に対する治療薬として､メチルプレドニゾロンコハク酸エス

テルナトリウム (MPSS)が承認されているが､易感染性や呼吸器障

害などの合併症から米国神経外科学会のガイドラインでは使用を推奨しないと明記されて

いる (Neurosurgery2013;72ニ93-105)o･本剤は遺伝子組換えヒト5残基欠損型の肝細胞増殖因子 (HGF)タンパク

であり､運動ニューロンの細胞死を抑制することが報告されていることから (BrainResMolBrainRe

s1995;32:197-210､JNeuroSGiRes1996:43:554-64),急性期の脊髄損傷患者における損傷拡

大抑制が期待される○以上より､本剤の医療上の必要性は高いと考える○開 発 の 可 能 性 ･国内試験において､本剤群では改善傾
向が



令和元年8月29日医薬品第一部会報告品目 (再審査結果)

書号 席売名 由pf春名 -般名又は有効成分名 兼官年月日 再暮王期¶ 再書王

結果 書考1 BioNarin (並伝子細換え) ムコ多兼症Ⅵ型 平成20年3月28日 10

年 カテゴリ-1 東推された.2 アログリブチン安息香酸塩/ビオグリタゾン塩敢塩 2
型兼尿病 平成23年7月1日 カテゴリ-1

式会社 4月15El

まで:■コ≒:Ul 再宰査

期間は平成22年4月16日付け承認
のネシーナ錠 (有効成分名アログリブチン安息香酸

埋)125mg.同



20YY年In4月作成 (第 1版)

貯 法 2-8℃で保存 骨粗紫症治療剤
有効期間 :24箇月 テリパラチ ド (遺伝子組換え)[テ リパラチ ド後続 1]
) 処方妾医薬晶B)

デLJパ3-才rlBS皮下注キリト600Flgrモチ511

日本撫準商品分類番号

TeriparatideBSSubcutaneousInjectio
nKit600pgNOCHIDA注)注意-医師等の処方萎により使

用すること2.禁忌 (次の患者には授与しないこ

と)21高カルシウム血症の患者 [8.2､10

2参照]2.2次に掲げる骨肉腫発生のリスクが高いと考えられ

る患者[15.2参照】･骨ページェット病の患者･

原因不明のアルカリフォスファクーゼ高値を示す患者･小児等及び若年者で骨端線が閉じていな

い患者 [97参照]･過去に骨-の影響が考えられる放

射線治療を受けた患者2.3原発性の悪性骨腫療もしく

は転移性骨腫嬢のある患者 [症状を悪化させるおそれ

がある｡]2.4骨粗黙症以

外の代謝性骨疾患の患者 (副甲状腺機能冗進症等)[症状を

悪化させるおそれがある｡]25妊婦又は妊娠している可能

性のある女性及び授乳婦 [95､9.6参照]26本剤の成分又

はチリパラチド酢酸塩に対し過敏症の既往歴のある患者有効

成分添加剤 氷酢酸 0.984mg

plt調節剤 適圭本剤は､大腸菌を用いて産生された遺伝子組換え

ペプチドである｡3.2製剤の性状 無色澄明の液 (水性

注射剤)約 1(生理食塩液に対する比)4.効能又は効果

骨折の危険性の高い骨粗悪症5.効能又は効果に関連

する注意本剤の適用にあたっては､低骨密度､既存骨折､加齢､大

腿骨額部骨折の家

族歴等の骨折の危険因子を有する患者を対象とすること｡6

.用法及び用土通常､成人には1日1回チリパラチド(辻伝子

組換え)[チリパラチド後続 1]として20FLgを皮下に

注射する｡なお､本剤の投与は24カ月間までとすること｡

37 7.用法及び

用tに関連する注意7.1本剤を投与期間の上限を

超えて投与したときの安全性は確立していないので､本

剤の適用にあたっては､投与期間の上限を守ること.[15.2､1711-17.1.3参

照]7.2本剤の投与

をやむを得ず一時中断したのちに再投与する場合であっても

､投与日数の合計が24カ月を超えないこと｡また､2

4ヵ月の投与終了後､再度24カ月の投与を繰り返さないこ

と｡7.3チリバラチド酢酸塩製剤から本剤に切り替えた臨床

読鼓は実施しておらず､その安全性は確立していない｡なお

､チリパラチド酢酸塩製剤から本剤に切り替えたときにおけ

る本剤の投与期間の上限は検討されていない｡[152参

照]8重要な基本的注意8.1本剤投与直後から数時間後に

かけて､ショック､一過性の急激な血圧低下に伴う意識消

失､痘華､転倒があらわれることがある｡投与開始後数カ

月以上を経て初めて発現することもあるので､本剤投与時

には以下の点に留意するよう患者に指導すること｡･投与後30分程度はできる

限り安静にすること｡･投与後に血圧低下､めまい､立ちくらみ

､動博､気分不良､悪心､顔面蒼白､冷汗等が生じた場合

には､症状がお

さまるまで座るか横になること｡[11.1.2参照]82

本剤の薬理作用により､投与後約4から6時間を最大として

一過性の血清カルシウム値上昇がみられる｡また､血清カル

シウム債は投与後16時間でほぼ基準値まで下降することが知られているため､本邦投与患者における血



9.特定の背景を有する患者に関する注意

9.1合併症 ･既往歴等のある患者
9.1.1尿路結石のある患者及びその既往歴のある患者

症状を悪化させるおそれがある｡

912心疾患のある患者

患者の状態を観察し､病旗の悪化がないか注意しながら本

剤を投与すること掴 J甲状腺ホルモンは血管平滑筋の拡張

作用や心筋-の陽性変時･陽性変力作用を示すことが報告

されているC

9,1.3閉経前の骨粗悪症患者
ステロイ ド性骨粗軽症以外の閉経前骨粗怒症患者を対象

とした有効性及び安全性を指横とした臨床試験は実施し

ていない1).

9,2腎抜髄辞書患者

定期的に骨枚能検査を行うこと｡

9.2.1重度の甲棟能陣青患者

外国の臨床薬理試験において､重度の腎機能障害患者では

血中からのチリパラチ ドの消失に遅延が認められている｡

[16.6.2参照]

9.3肝機能陣菩患者

931重度の肝稚能障害患者

臨床試験では重度の肝機能障害患者は除外されているB

94生殖能を有する患者

妊娠する可能性のある女性には､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と｡また､本剤投

与期間中は有効な避妊を行うよう指導すること｡ウサギでは

妊娠によって毒性が強く発現するとともに胎児毒性(旺死亡)

がみられ､マウスでは胎児の骨格変異又は異常のわずかな増

加､ラットでは出生児の体重増加抑制及び自発運動量の低下

が静められている｡[9.5参照]

95妊婦

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には投与しないこ

と｡[25､9.4参照】

96授乳婦
授乳中の女性には投与しないこと｡本剤がヒト乳汁中-移行

するかどうかは不明である｡[25参照]

9.7小児等
小児等及び若年者で骨端線が閉じていない患者には授与し

ないこと｡小児等を対象とした臨床試鼓は実施していないが､

これらの患者では､一般に骨肉腫発生のリスクが高いと考え

られている｡[2.2参照]

98高齢者

一般に高齢者では生理機能が低下していることが多い｡

10.相互作用

102併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状.捧正方汝 機序.危険因子

ノレ等[8.2参照] しい.

[8.2参照]

が

ある. れる. ll.副作用次の副作用があ

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するなど適切な

処置を行うこと｡ll1重大な副作用

ll.I.1アナフィラキシー (頻度不明)アナフィラキシー (呼吸困難､血圧低下

､発疹等)があらわれることがある｡ll,1.2

ショック (頻度不明)､意掛 自失 (頻度不明)ショック

､一過性の急激な血圧低下に伴う意識消失があらわれる

ことがあり､心停止､呼吸停止を来した症例も報告され

ている｡異常が詠められた場合には､適切な処置を行い､次回以降の投与中止を考慮すること｡[8

1参照]ll2その他の副作用副作用分類 1-59(未満 1%未満 頻度不明

消化器 腹部不快感､唾吐､R% 食欲不振､

胃炎精神神経系 頭痛 位性

めまい､倹配 痘gL神経過敏筋.骨格系 防塵縮 痛､四肢痛内分泌

.代実射系 血中尿酸上昇
､高尿酸血症､ALP上昇

血中カリウム上昇循環器 血圧低下､動俸皮fr 発疹 そ

う拝症､紅斑腎
旋 血中クレアチニン上昇､血中尿素上昇 腎結石症 頻尿

呼吸器 呼吸困

難派 結膜出血肝牌 肝機能異常(A

ST上昇､ALT上昇､γ-GTP上#)血壮 白血球数増加

注射部位

注射部位反応 (紅斑､血腫､痔賭､硬結､そ過敏症

口腔粘膜浮腫､顔面浮腫､全身性専麻疹その他
脱力感 熱感

13.過土投与131症状遅延型の高カルシウム血症､起立性低血圧､悪心､唯

吐､めまい､頭痛､脱力/噂眠及び低血圧が

起こる可能性がある.13.2処置特異的解毒剤はないO血清カ

ルシウム値の汎定､輪液等の適切な処置を行う｡

14.適用上の注意141薬剤投与時の注意147,1本剤は皮下注

射のみに使用し､注射部位を腹部及び大腿部とし､広掛

こ順序よく移動して注射すること8141.2本剤はJIST3226-2に準拠し



14.13本剤とA型専用注射針との装着時に液漏れ等の不具合が

賢められた場合には､新しい注射針に取り替えるなどの

処置方法を患者に十分指導すること｡

14.I.41本を複数の患者に使用しないこと｡

15.その他の注意

15.1臨床使用に基づく情報

男性患者に対する使用経験は少ない｡[17.1.1､17.12参

照]

152非臨床試験に基づくけ報

雌雄のラットに皮下投与したがん原性試験において､テリ

パラチ ド (辻伝子組換え)の投与量及び投与期間に依存し

て骨肉腫を含む骨腫癌性病変の発生頻度が増加した｡この

作用は､ヒトに本剤 2011gを投与した場合の24-48倍に

あたる全身曝露丑 (AUC)において認められた｡[2.2､71､

73参照]

16.薬物動態

16.1血中浪度

く本剤)

16.1.1単回投与 (生物学的同等性筑挨)

閉経前健康成人女性 51例に､本邦とFORSTEO⑳(欧州で承認

されたテリバラチド(辻伝子組換え)製剤)をクロスオ-バ

ー法により､それぞれ20FAgを単回皮下投与したときの血衆

中チリパラチド濃度を測定した.薬物動態パラメータ(Cm X､

AUCo-I) の幾何平均比の両側 9412%信頼区間は､8000-

12500%の範囲内であり､丙剤の同等性が確認された3)(外国

人データ)｡

.:

.

｣
∵

:
]

.∫

.

.
い

-4-本対 【nIEl)か)

一-O-FORSTEO｡(ItlSl)tt2)
McJInj=SD.

05 1 15 2
投与tL時rq

+(hr)

注1)0.417hr､2hr;nこ49､15hr,n=50､3hr,n=19､4hr,n=6

注2)0.583hr､0.833hr､117hr､15hr;n=50､3hr;n=23､4hr;n=6

閉経前健康成人女性に本耕及びFORSTEO面をそれぞれ20Flg単回皮下投

与したときの血凍中チリパラチド濃度推移 (外国人データ)

閉経前健康成人女性に本剤及びFORSTEO⑧をそれぞれ20LLg単回皮下投

与したときの薬物動態パラメータ (外国人データ)

nご解析対条例数】生1)t.′,の解析対象は､ k.が

評価できなかった1例を除く50例注2)tl′】の解析対象は､k.1が評価できなかった2例を

除く49例注3)幾何平均値 (幾何変動係数)注4)中央値

(最小値､最大値)i生5)算術

平均値±標準偏差くフォルテオ⑧皮下注キット600〃g)1

6.1.2単回投与日本人閉纏後健康女性 18例にチリパラチド1

0､20､40､6OpFを単回坂下投与注1)したときの血清中チリ′<ラチド

濃度は､投与025時間 (tmaxの

中央値)にピークに遺した後､速やかに消失した｡消失半減期は1時間未満であった
4

)｡ 39 注1)本邦の承課された用泣及び用丑は ｢チリバラチド

(辻伝子組換え)【テリバラチド後続1]として1日1回20LLg

皮下投与Jである｡El本人閉経後健康女性にテyパラチド20JL

gを単回皮下投与したときのチリパラチドの薬物動態パラメータAT)Cn CnaX tnax
tl′ま(hr) ZE')bg.hr/hL)ZtL) (pg′d,)江1) (hr

)712)222(53.0) 227(35_7) 0

.25(0,25-0.75) 0_708荘1)耗何平均値 (cv%) n=

18注2)中央値 (範囲)二n=18注3)幾何平均値 (範囲):A=

L7外国人健康成人22例 (男性 11例､女性 I

l例)にテリ′<ラチド20FLgを単回皮下投与したときのAUC._C

.及び Cnaxは､男性被吸着でそれぞれ 229pghr

/mL及び 1127pg/mLであり､女性被験者ではそ

れぞれ 281pg･hr/hL及び 125.7pg/止 であっ

たS)∩16,13反律投与外国人閉経後健康女性24例にチリパラチド4

0Flgを14日間1日1回反復皮下投与辻t)したとき､投与 1日目

(18例)及び14日El(16例)のCbaXはそれぞれ479pg/止､438pg/止､

投与後 25時間までのAUCはそれぞれ802pg･hr/hL､

767pg･hr/止 であり､蓄積性は認められなかった6)｡第ⅠⅠ相協床試験でチリパラチド1

0､20又は4011gを投与旺Ilされた日本人閉経後骨粗紫症患者 94例 から得た血清中テリ

パラチド濃度データを用いて､母集団薬物動態解析により薬

物動態パラメータを推定した7)｡テリパラ

チド20Jlgを皮下投与したときのAtJC及びCmaxはそれぞれ 3737p

g･hr/DL及び 2295pg/mLと推定された｡体重はチリパラチFの薬物動

態に有意な影響を及ぼすと推定され､体重が増

加するに従いctAaXは低下すると予測された
｡
注1)本剤の承落された用捨及び用tは｢チリバラチド(辻伝 子

呆且換え)[チリパラチド後続1]として1日1回20Llg皮下

投与｣である｡

日本人閉経後骨租黙症 患者におけるテリパラチドの母集団薬
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くフォルテオ⑳皮下注キット6001柑)

外国人健康成人 22例 (男性 11例､女性 11例)にテリパラチ

ド20､40及び80Jlgを単回皮下投与til)､並びに1754JLgを単

回静脈内投与tt1)したときの血清中テリパラチド濃度を用い､

母集団薬物動態解析により推定したテリパラチドを皮下投与

したときの絶対的バイオアベイラビリティは､約95%であった5),

また､外国人骨租黙症患者 360例 (女性)及び251例 (男性)

を対象とした母集EZE薬物動態解析により投与部位による違い

を検討した結果､腹部に皮下注射するときに比べ､大腿部に皮

下注射したときにCJnaXが約 15-20%低下すると推定されたが､

cL/Fに投与部位による有意な差は辞められず､AUCに差はない

と推測された8r9)｡

注 1)本剤の承諾された用法及び用tは rテリパラチド(連伝子組

換え)[テリパラチド後続1]として1日1回2011g皮下投

与｣である｡

166特定の背景を有する患者

くフォルテオ⑧皮下注キット600LLg)

16.6.1心不全の患者

軽度及び中等度の心不全荘2)を有する外国人患者 13例 (男性

5例､女性 8例)にチリパラチド20J上gを皮下投与したとき

のCnzLXは1189pg/止､At)Colは135.9pg･hr/a.であったlD)｡

注2)ニューヨーク心漉協会 (NYf仏;NEWYorkrleartAssocl幻ion)

心権能分類のクラス1-3

T662F披撫辞書患者

外国人の軽度及び中等度の腎機能障害患者 (クレアチニンク

リアランス .31-7SnL/mュn)12例 (男性 7例､女性5例)に

テリパラチド40JLgを革回皮下投与匹1)したときのCDaXは

228.6pg/DL､AUCo-tは3266pgl汀/mL及びtu2は118hrであ

り､腎機能がiE常な被験者 (クレアチニンクリアランス :

90mL/Dlm以上)9例(男性5例､女性4例)のChaX(2228pg/mL)､

AtJC.i(321.7pg･hr/mL)及びtLn(1.14hr)と同様であった｡

一方､重度の腎機能障害患者 (クレアチニンクリアランス:

30mL/血1m以下)5例 (男性3例､女性2例)にテリバラチド

40ILgを単回皮下投与注目したときの C恥Xは 227.7pg/mL

AUCoiは555.8pghr/DL及びtl/Zは202hrであり､腎機能が

正常な被扱者と比べてAUCD-t及びtl/2はそれぞれ73%､77%増

加した11㌧ [9.2.1参解]

注 1)本剤の承認された用法及び用tは rチリ/<ラチド(辻伝子

組換え)[テリパラチド後続l]として1EllEl20JLg皮下

投与｣である｡

17.臨床成練

17.1有効性及び安全性に関する鼓放

く本剤)

17.1.1国内策 Itl相拭挨

骨折の危険性の高い骨粗黙症患者250例 (うち男性9例)を

対象とした､実薬対照評価者盲検比較試験において､本剤又

はフォルテオ⑧皮下注キット600〟gそれぞれ 2011g/日を52

週間投与した結果､主要エンドポイントである投与期 52適

時の腰椎 (L2-L4)骨密度変化率 (平均催±標準偏差)は､

本剤及びフォルテオ⑬皮下注キット600FEg投与群で､894;ヒ

6.19,枚び9.65±6.22%であり､群間差 (訴整済み)[両側95%

信頼区間]は-0.65半ト217-0.87%]であったoこの両側95%

信頼区間は､同等性許容域±2.8%の範囲内に含まれており､

両剤の有効性の同等性が確課された｡

副作用発現頻度 (臨床検査値異常を含む)は､本剤投与群で

47.2光(59/125例)､フォルテオ⑧皮下払キット600JLg投与群

で456%(57/125例)であった.本剤投与群の主な副作用は､

注射部位紅斑104%(13/125例)､注射部位内出血8.8%(ll/125

例)､悪心72%(9/125例)､血中尿酸上昇6.4,̀(8/125例)､

ALP上昇5.6%(7/125例)､頭痛56光(7/125例),注射部位

出血32%(4/125例)であった12)｡[71､15.1参照]

くフォルテオ㊦皮下注キット600〟g)

17.12国内第 日Ⅰ相試験 (G‥E)B試験)

骨折の危険性の高い骨租黙症患者203例 (うち男性9例)を

対象とした､プラセボ対照二重盲検比較試験において､プラ

セボ又はチリパラチド20Jtg/日を12カ月間 (52週間)投与

した結果､最終戦桑時におけるプラセボ群及びテl)パラチド

20FLg群の腰椎 (L2-L4)骨密度平均変化率はそれぞれ004%

及び 9.82%であり､プラセボ群と比較して統計学的に有意で

あった (p<0.001､2標本t検定)13)｡テリパラチド20ILg群

においては24カ月まで投与を継続し､腰椎 (L2-L4)骨密度

平均変化率は 12カ月 (52週)時点の 1004%から､18カ月

(76過)時点では1193%､24カ月 (104過)時点では1342%

となった｡

安全性評価対負であるチリバラチド20J▲g群 136例中23例

(169%)に副作用が認められた｡主な副作用は血中ALP増加

5例(37光)､血中尿酸増加3例(22%)､高尿酸血症3例(2.2i)

であった,[7.1､15.1参照]

17.13外国第JII相蓋式裁 くGHAC拭鞍)

骨折の危険性の高い閉経後骨粗怒症女性1,637例を対象とし

たプラセボ対照二重盲検比披試験において､プラセボ､テリ

パラチド20Ftg/日又はテリパラチド40JLg/日を 19カ月間

(中央備)投与した,その結果､主要評価項目である新規椎

体骨折の最終観察時における骨折発生割合はプラセボ群

143%及びテリパラチド20〟g群50%で､テリパラチド20JL

g群はプラセボ群と比較して統計学的に有意であった｡更に､

他の骨折に関して､2個以上の新規椎体骨折､新規非椎体骨

折及び新規非外傷性非椎体骨折の最終観秦時における骨折

の発生状況を下表に示す｡

最終観察時におけるプラセボ群及びチリパラチド20JLg群の

腰椎 (Ll-L4)骨密度平均変化率はそれぞれ113光及び970%

であり､プラセボ群と比較して統計学的に有意であった (p<

oool､分散分析モデルにおける2群比較)14)｡12カ月時点

のチリパラチド20FLg群の腰椎 (Ll-L4)骨密度平均変化率は

826%､18カ月時点では10.31%であった｡

プラセボ群 20〝g群 相対リスク 相対リスク

減少率新規椎体骨折 14.3%(64′448也1)) 5.0%(22′444往l))J'<D.叩 1注2) 0.

347 h5ヽ2個以上の新規椎体骨折 4.9%(22′448杜17) 1.L%(5′444 往 1)

) a_229 77%新規非椎体骨折 9.7‡(53′544) 6,3%(3

4′541) D_645 35%新規非外傷性非椎体骨折正3) 5,5%(30/544) 2

.6%(14′541) 0_469 53%姓1)ベースライン及

び最終観轟時のX線画像が評価可能であった症例注2)プラセボ群との比較､P

earsoTL'sch1-Squaretest注3)非外傷性骨折の定義 健康人では通常は骨折

を声こさない軽微な外力によって発生した骨折安全性評価

対象であるチリパラチド2011g群 541例中､主な副作用は悪心26

例 (48%)､浮動性めまい18例 (3.3%)､関節痛 17例 (3.1%)､四肢痛 15例 (28%)､



18.薬効薬理

18.1作用境序

テリパラチドは内因性のヒト副甲状腺ホルモンのⅣ末端フラグ

メントであり､34個のアミノ酸で構成されている｡1日1回の

投与頻まで間欠的に投与すると､主として以下の作用により､

骨染並びに皮質骨の内膜及び外膜面において骨芽細胞機能が活

性化され､破骨細胞機能を上回るため､骨新生が誘発される15･16㌧

･前駆細胞から骨芽細胞-の分化を促進する｡

･骨芽紳胞のアポトーシスを抑制する｡

一方､チリパラチ ドを持続的に皮下没与すると､骨吸収が骨形

成を上回るため､藷異として骨生減少が生じるO

く本刑)

182副甲状腺ホルモン受容体に対する結合活性

本剤のヒト副甲状腺ホルモン受容体に対する結合活性は

FORSTEO①(欧州で承辞されたチリパラチド(辻伝子組換え)輿

剤)と同程度であった17)(LnyltT O)｡

183細胞内環状アデノシンーリン散 (CANP)産生促進活性

本剤はラット骨肉腫細胞株 UbR1106及びヒト骨肉腫細胞株

sa｡S-2において細胞内のcAMP産生を促進し､その促進活性は

FORSTEO⑧(欧州で桑許されたチリパラチド (辻伝子組換え)製

剤)と同程度であった17)()'nvLtTO).

184骨密度低下改善作用

本邦は反復投与 (皮下)することにより､卵巣摘出雌ラットに

おいて大恩骨遠位部骨幹端 (全骨及び海綿骨)の骨密度の低下

を改善し､その程度はフォルテオ@皮下注キット600LEgと同様

であったLB)｡

くフォルテオ①皮下注キット600〃g)

185骨密度及び*強度に対する作用

卵巣切除堆ラットにテリパラチド8又は40Ftg/kg/Elを6カ月

間あるいは1年間反復皮下投与した結果､海綿骨が豊富な部位

(腰椎骨等)で骨宜及び骨強度が顕著に増加した19㌔ また､皮

質骨でも骨i及び骨強度が増加した.卵巣切除畦サルにチリパ

ラチドを 18カ月間反復皮下投与した結果､1又は51上g/kg/日

で海綿骨の骨形成が冗進し､海綿骨が豊富な椎骨及び大腿骨頭

部で骨量の増加､骨構造の改善又は骨強度の増強が認められたC

また､皮質骨では5JLg/kg/Elで骨形成が克進し､皮質骨面鎌が

増加していた20)｡

18.6書#に対する作用

卵巣切除雌ラットにテリパラチド8又は40FLg/kB/Elを6カ月

間反復皮下投与した結果､榊 骨の結合性あるいは骨質に関連

するパラメータに改善が認められた19㌧

19.有効成分に関する理化学的知見

一般的名称 テリバラチド (漣伝子組換え)

[チリパラチド後続 11

Terlparatlde(GeneticalRec｡Dblnation)
lTerlparatldeB10Sibllarl]

分 子 式 :C】sIH29がSSOsIS2

分 子 i:411772

化学構造式 =Ser-YaトSerぺ1u-Ile-Gュn-Leu瑚et-nlS~Asn-Leu-

Gly-Lys-His-Len-Ash-SET-Met-Glu-Arc-Va1-Glu-

Trp-Leu-ArrLys-Lys-Leu-Gln~Asp~Val-His~Asn-

Phe

20.取扱い上の注意

20.1保存時

本邦は使用開始後も冷蔵庫に入れ,凍結を避け､2-8℃で遮光

保存すること,

20.2使用日数

本剤は28日用である｡使用開始日より28日を超えて使用しな

いこと｡

22包装
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24.文献請求先及び問い合わせ先

持田製薬株式会社 くすり相散窓口

東京都新宿区四谷 1丁目7番地 〒160-8515

TEL03-522913906 01201189-522

FAX03-5229-3955

26製造販売業者等

26.1叔遁販売元

塵禦禦 莞崇
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年 月作成 (第 1版)

生物由来製品

劇薬

処方等医薬品注)

5帽 lolls 15pg 20Llg 30Llg 40Llg 6011g 1201
1g 180pg承認番号 XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX XXXX

XXXXXXXXX ･XXXXXXXXXXXXX XXXXX XXXXXXXj(XXXXXXX XXXXXX XXXXXX XX XXXXXXXXXXXXXX XXXXX XXXXXXX XXXXXX
薬価収載 YYYY年 MM月
版売開始YYYY年MM月
国際誕生Y YYY年MM月

持続型
赤血

球造血刺激因
子
製剤

ダルベポエテン
ア

ルファBS
注5〟gダルベ ポエチン

ア

ルファBS
注

ダルベポエチン
ア

ルファBSダルベポ エテン
ア

ルファBSダルベポエテン
ア

ルファBダルベポエチンアルファダルベポエチンアルフ
ダルベポエチン
ア

ルフ
ダルベポエテン
ア

ルフ

ア
ア
ア

B
B
nD bD

S
S
S
S
S

注

注

注

注

注

注
注 0
0

0
5
0
0
0
0
2
8

1

1

2

3

4

6

1

1

〟g
〟g

〟g〟ggg〃〃.gg〃〃 ｣｣-｣l｣｣｣｣｣｣RRRRRRRRRCCCCCCCCCJ

JJ~U.JJ

J.JJドドrドドドドrドジジジジジジジジジンンンンンンンンン-.ノ.1~ノ~ノ~ノ~ノ~ノーノ~ノシシ

シシシシシシシダルべポェチンアルファ(遺伝子組換え)[ダ ルべポェチンアルファ後続1]貯法 .凍結を避け､遮光下2-8℃に保存使用期限:包装に表示の期限内に使用すること注意事項:取扱い上の注意の項参照注)注意一医師等の処方薬に

より使用する こと【禁忌】(次の患者には授与しないこと)本剤の成分又は他のダルペポェチン アルファ

製剤 ･エリスロボェチン製剤に過敏症の患者【組成 ･性状】1シリンジ (0.5mL)中に､それぞれ下記

の成分を含有する｡販売牢 成分名 .分量 pH 浸透圧比

性状有効成分 商加物ダルベポエチン アルファBS注5pgシリ
ンジ ｢JCR｣ ダルべポエチン アルファ (遺伝子組換え)[ダ′レべポエチ 5pg グリシンポリソルベート80 0.5mg0.025mg 5.9-6.5 0.9-1.I(生理食塩液対比) 無色澄明の液ダルベポエチン アルファBS注 long リン酸二水素ナ ト

リ 1.193mg0.842mglO帽 シリンジ ｢JCRJ

ン アルファ後続 1] ウム水和物リン酸水素ナ トリウム水和物等張化剤ダルべポエチン アルファBS
注15帽 シリンジ ｢JCR｣

15ー1gダルベポエチン アルファBS注20pgシリンジ ｢JCR｣

20トlgダ′レべポエチン アルファBS注30pgシ
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【効能 .効果】

腎性貧血

【用法 ･用土】

<血液透析患者>

t初回用1

成人 ･通常､成人にはダルベポェチン アルファ (遺伝子

組換え)[ダルべポェチン アルファ後続 1]として､

過 1回20pgを静脈内投与する.
小児 :通常､小児にはダルべポェチン アルファ (遮伝子

組換え)[ダルベポェチン アルファ後続 1]として､

過 1回033pgn:g(最高20pg)を静脈内授与する｡
･エリスロポエチン (エポエテン アルファ (辻伝子組換

え)､エポエチン ベータ (遺伝子組換え)等)製剤から

の切替え初回用1

成人 :通常､成人にはダルベポェチン アルファ (遮伝子

組換え)[ダルべポェチン アルファ後続 1]として､

週 1回15-60pgを静脈内投与する｡
･維持用土

成人.貧血改善効果が得られたら､通常､成人にはダルベ

ポェチン ア/レフア (遺伝子組換え)[ダルベポェ

チン アルファ後続 1]として､週 1回 15-60pg
を静脈内投与する｡週 1回投与で貧血改善が維持

されている場合には､その時点での 1回の投与量

の2倍量を開始用量として､2週に1回投与に変更

し､2i馴こ1回30-120pgを静脈内投与すること
ができるC

小児:貧血改善効果が得られたら､通常､小児にはダルべ

ポェチン アルファ (遺伝子組換え)[ダ/レベポェ

チン アルファ後続 1]として､週 1回5-60pgを
静脈内投与するO週 1回投与で貧血改善が維持さ

れている場合には､その時点での1回の投与量の2

倍量を開始用量として､2過に 1回投与に変更し､

2過に1回 10-12011gを静脈内投与することがで
きる｡

なお､いずれの場合も貧血症状の程度､年齢等により

適宜増減するが､最高投与量は､1回180pgとするC
<腹膜透析患者及び保存期慢性腎腺病患者>

･初回用土

成人 通常､成人にはダルべポェチン アルファ (遺伝子

組換え)【ダ/レベポェチン アルファ後続 1]として､

2週に1回30pgを皮下又は静脈内投与するD
小児 :通常､小児にはダルべポェチン アルファ (遺伝子

組換え)[ダルべポェチン ア/レフア後続 1]として､

2過に1回0.5EIgnCg(最高30pg)を皮下又は静脈
内投与する｡

･エリスロポエチン (エポエテン アルファ (遺伝子組換

え)､エポエテン ベータ (遺伝子組換え)等)製剤から

の切替え初回用t

成人 :通常､成人にはダルベポェチン アルファ (遺伝子

組換え)[ダルベポェチン アルファ後続 1]として､

2週に1回30-120pgを皮下又は静脈内投与するo
小児 :通常､小児にはダルベポェチン アルファ (遺伝子

組換え)[ダルベポェチン アルファ後続 1]として､

2遇に1回 10-60pgを皮下又は静脈内投与するO
･維持用土

成人:貧血改善効果が得られたら､通常､成人にはダルべ

ポェチン アルファ (遺伝子組換え)[ダルべポェ

ー2-

44

チン ア/レフア後続 1]として､2週に1回30-120

pgを皮下又は静脈内投与する｡2週に 1回投与で
貧血改善が維持されている場合には､その時点で

の1回の投与量の2倍量を開始用量として､4週に

1回投与に変更し､4過に1回60-180pgを皮下又
は静脈内投与することができる｡

小児 :貧血改善効果が得られたら､通常､小児にはダルベ

ポェチン アルファ (遺伝子組換え)[ダルべポェ

チン アルファ後続1]として､2過に1回5-120pg

を皮下又は静脈内投与する｡2週に1回投与で貧血

改善が維持されている場合には､その時点での 1

回の投与量の2倍量を開始用量として､4過に1回

投与に変更し､4週に1回 10-180pgを皮下又は
静脈内投与することができる｡

なお､いずれの場合も貧血症状の程度､年齢等により適

宜増減するが､最高投与量は､1回180Fgとする｡

【用法 ･用tに関連する使用上の注意】

貧血改善効果の目標値は学会のガイドライン等､最新の情

報を参考にすること｡

1. 小児の初回用11)

<血液透析患者>

通常､小児には下表を参考に､ダルべポェチン アルファ

(遺伝子組換え)[ダルベポェチン アルファ後続 1コとし
て､週 1回5-20ugを静脈内投与するD

30kg以上40kg未満

40kg以上60kg未満

<腹膜透析患者及び保存期慢性腎巌病患者>

通常､小児には下表を参考に､ダルべポェチン アルファ

(遺伝子組換え)[ダルベポェチン アルファ後続 1]とし

て､2過に1回5-30pgを皮下又は静脈内投与する｡

2
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本剤投与量

切替え前 1週間あるいは2週間の 成人 /J､児エリスロポエチン製剤

投与量の合計 (′J､児は切替え

前2週間)3,000Ⅳ 未満 15Ll
g 1011g3,00

0lU 15ug4,500ⅠU

20pg 20ー1g6,000

1U 30tlg 30LLg9,0001U 4011g 4011g

12,0001U

60Llg 60Jlg3. 投与t調整 `投

与初期に-モグロビン濃度あるいは- マ トクリット借に適

度な上昇がみられなかった場合や､維持投与期に-モグ

ロビン濃度あるいは-マトクリット債が 2週連続して目標

範囲から逸脱した場合など､用量調整が必要な場合には､下表を参考に投与量を増減すること｡なお､

増量する場合には原則として 1投階ずつ行うこと｡また､

小児に対して 1回3pg瓜gを超えて投与する場合､慎重に投与すること (小児

に対して1回3pg晦 を超える使用経

験はない)｡成人 (皮下投与時)の投与量調整

表段階 本剤

投与量1

15pg2 30pg

3 6011g4 90ー1g5 120L
lg6 180

帽成人 (静脈内投与時)及び′j､児 (皮下又

は静脈内投与時)の投与量調整表

段階 本剤投

与量1 5

pg2 1

011g3 15tlg

4 20Jlg

5 30ー1g

6 40l⊥g

7 50ー1
g8 60

tlg9 80J

lg10 10011gll 120pg

12 140pg13 160pg14

180pg4. 投与間隔変更時1)本剤の投与

間隔を変更する際には､投与間隔を延長する前の-

モグロビン濃度あるいはヘマ トクリット値の推移を

十分に観察し､同一の投与量でヘモグロビン濃度あ

るいは-マ トクリット値が安定した推移を示してい

ることを確認した上で､週 1回から2週に 1回あるい

は2週に1回から4週に1回に変更することら変更後に

は-モグロビン濃度あるいは-マトクリット借の推

移を確認し､適宜調整を行うこと｡2)1回あたり18

0帽 を投与しても-モグロビン濃度あるいは-マ トクリット値が目標範国に達しない場合

には､投与量を 1/2とし､投与頻度を2週に 1回

から週 1回あるいは4週に1回から2過に1回に変更 すること｡【使用上の注意】1. 慎重投

与 (次の患者には慎重に授与すること)1)心筋梗塞､

肺梗塞､脳梗塞等の患者､又はその既往歴を有し血

栓塞栓症を起こすおそれのある患者 [エリス

ロボェチン製剤において血液粘桐度が上昇するとの報

告があり､血栓塞栓症を増悪あるいは誘発するおそ

れがあるので観察を十分に行うこと12)高血圧症の患者 [本剤投与により血圧

上昇を認める場合があり､また､高血圧性脳症があらわ

れるおそれがあるので観察を十分に行うこと]3
)薬物過敏症の既往歴のある患者4)アレルギー素因

のある患者2. 圭要な基本的注意1)本剤の投与は

貧血症に伴うEl常生活活動の支障が認められる患者に限定す

ること｡なお､投与初期における投与対象は､血液

透析患者では-モグロビン濃度で10g/dL(
-マトクリット値で30%)未満を目安とし､活動性の高い比較的若年の血液透析患

者､腹膜透析患者及び保存期慢性腎臓病患者では-モ

グロビン濃度で11g/dL(-マトクリット値
で33%)未満を

目安とする｡2)本剤の投与に際しては､腎性貧血であ

ることを確認し他の貧血症 (失血性貧血､汎血球減

少症等)には授与しないこと｡3)ショック等

の反応を予測するため十分な問診をすること.投与に

際しては､必ずショック等に対する救急処置のとれ

る準備をしておくこと｡また､投与開始から投与終了

後まで､患者を安静な状態に保たせ､十分な観察を

行うことO特に､投与開始直後は注意深く観察することDなお､投与開始時あるいは休薬

後の初回投与時には､本剤の少量を静脈内あるいは

皮内に注入し､異常反応の発現しないことを確認後､

全量を投与することが望ましい｡4)腎性貧血の

治療における-モグロビン濃度に関連して､以下の

臨床試験成績が報告されている.本剤投与中は-モ

グロビン濃度あるいは-マ トクリット値を定期的に観察し

､学会のガイドライン等､最新の情報を参考にして､

必要以上の造血作用 (血液透析患者に
おいては-モグロビン濃度で 12a/dL超あるい

は-マトクリット値で 36%超を目安とする)があらわれな

いように十分注意すること｡(I)心不全や虚血性心疾患を合併す

る血液透析患者において､目標-モグロビン濃度を

14g/dL(-マトクリット値42%)に維持

した群では､10g/dL(-マトクリット

借 30%)前後に維持した群に比べて死亡率が高い

傾向が示されたとの報告がある2)0(2)保存期慢性腎臓

病患者における腎性貧血に対する赤血球造血刺激因子製剤に

よる治療について､目標-モグロビン濃度を135

g/dLに設定した患者では､ll.3g/dLに設定した患者に比較して､有意に
死亡及び心血管系障害の発現頻度が高いことが示

されたとの報告がある3)a(3)2型糖尿病で腎

性貧血を合併している保存期慢性腎臓病患者にお

いて､目標-モグロビン溝度を130g/dLに設定して赤



別紙(2)添付文書案

刺激因子製剤を投与)を比赦したところ､赤丘珠

造血刺激因子製剤群ではプラセボ群に比較して有

意に脳卒中の発現頻度が高いことが示されたとの

報告がある4)｡

5)本剤投与開始時及び用量変更時には､-モグロビン

濃度あるいは-マトクリット値が目標範囲に到達し､

安定するまでは週 1回から2週に1回程度-モグロ

ビン濃度あるいは-マトクリット値を確認すること｡

必要以上の造血作用を認めた場合は､休薬等の毒卯

な処置をとること｡

6)本邦投与により血圧上昇を認める場合があり､また､

高血圧性脳症が先行バイオ医薬品注1)において寺結

されているので､血圧､-モグロビン濃度､-マト

クリット値等の推移に十分注意しながら投与するこ

と｡特に､-モグロビン漣度､-マトクリット掛ま

徐々に上昇させるよう注意することOまた､本邦は

持続型製剤であり､エリスロボェチン製剤と比較し

て造血作用が長時間持続する｡臨床試験において投

与中止後も-モグロビン濃度あるいは-マトクリ,I

ト億の低下に時間を要する症例が先行バイオ医集晶

注1)において認められていることから､-モグロビy

濃度あるいは-マトクリット値が回復するまで親寮

を十分に行うこと｡

7)本剤投与により抗エリスロボェチン抗体産生を伴う
赤芽球癖があらわれることがあるので､本剤の脚

中に貧血の改善がない､あるいは悪化する場合等杜

同疾患を疑い､赤芽球癖と診断された場合には棚

の投与を中止すること｡また､エリスロボェチン製

剤-の切替えは避け､適切な処置を行うこと｡

8)本剤投与により高カリウム血症を認める場合がある

ので､食事管理を適切に行うこと｡

9)本剤の効果発現には鉄の存在が重要であり､鉄欠乏

時には鉄剤の投与を行うこと｡

10)血液透析患者においては､本剤投与によりシャント

の閉塞や血液透析装置内の残血を辞める場合がある

ので､シャントや血液透析装置内の血流量には寸分

注意すること｡このような場合にはシャントの育造

設､抗凝固剤の増量等の適切な処置をとること,

ll)保存期悼性腎臓病患者に対し本剤を用いる場合には

次の事項を考慮すること｡

(l)保存期慢性腎臓病患者においては水分の調鈴が田

難であるので､水分量と電解質の収支及び腎篠藍

並びに血圧等の観察を十分行うこと｡

(2)慢性腎臓病の進展に伴い､本剤の貧血改善劾鼻が
減弱する可能性があるので､本剤投与中は血清ク

レアチニン濃度やクレアチニンクリアランス等LD

経過を適宜観察し､増量あるいは投与中止等の喜

切な処置をとること｡

3 副作用
血液透析施行中の腎性貧血患者を対象とした本邦の

国内臨床試験の総症例275例中6例 (22%)に副併

用 (障床検査値異常変動を含む)が認められた｡内

訳は血小板妹少3例 (I,1%)､高血圧､AST(GOT)

上昇及びCK (CPK)上昇各 l例 (0.4%)であった

(承認時) ′

り 重大な副作用

(1)脳梗塞 (頻度不明注2)):脳梗塞があらわれることさ;
あるので､観察を十分に行い異常が認められた着

合には､投与を中止するなど適切な処置を行うこ

と｡

(2)脳出血 (頻度不明注2)):脳出血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､投与を中止するなど適切な処置を行うこ

とO

(3)肝機能障害､黄痘 (頻度不明旺2)):All (GPT)､

γ-GTPの上昇等を伴う肝機能障害､黄症があらわ

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､投与を中止するなど適切な処

置を行うこと｡

(4)高血圧性脳症 (頻度不明注2)):高血圧性脳症があら

われることがあるので､血圧等の推移に十分注意

しながら投与すること｡

(5)ショック､アナフィラキシー (頻度不明注2)):ショ

ック､アナフィラキシー (蕃麻疹､呼吸困難､口

唇浮腫､咽頭浮腫等)を起こすことがあるので､

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｡

(6)赤芽球療 (顔度不明法2))=抗エリスロボェチン抗伺t

産生を伴う赤芽球癖があらわれることがあるので､

その場合は投与を中止し､適切な処置を行うこと｡

(7)心筋梗塞､肺梗塞 (頻度不明注2)):心筋梗塞､肺梗

塞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､投与を中止するな

ど適切な処置を行うことC

2)その他の副作用

下記のような副作用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減量･休薬等の適

切な処置を行うこと｡

1%以上注3) 1%未満注3) 頻度不明睦

2)循環器 高血圧 血圧上昇､不整脈､.狭心症.心筋虚血､透析時低血圧､動樺､閉塞性

動脈硬化症皮膚

そう痔症､発疹肝臓 AST(GOp上昇 肝機能異常 (A1-P上昇､γ-GTP上昇､JuJ(GPT)上昇､ビリ′レビ

ン上罪)､月旦嚢ポリープ代謝 CK(CPK)上# 血清カリウム上昇､尿酸上昇､貯蔵鉄減少､血中リン上昇､食

欲減退､二次性副甲状腺機能先進症血液 血小板減少 好酸球増

多､リンパ球減少､白血球減少､白血球増多腎臓 .泌尿器 腎機

能 の低 下(BUN､クレアチニンの上昇等)､血

尿消化器 腹痛､曝気.咽吐､胃

炎､十二指腸炎感覚器 頭痛,倦怠感､めまい､不眠症､

味注1)｢先行バイオ医薬品Jは､ダルべポェチンアルファ (
遺伝子組換え)製剤を指す.なお､r本剤Jはダルベポェチンア

ル77 (辻伝子細換え)[
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1%以上注ユ) 1%未満注3) 頻度不明注

ヱ)覚異常､

感音性難徳眼

硝子体出血､結膜衣その他 シャント血栓.閉塞､LDH上昇､透析回路内残血､筋骨格痛､シャント部落痛､発熱､胸部不快感､浮腫､止血不良､糖

尿病性壊症､熱感 .ほてり感注2)血液透析施行中

の腎性貧血患者を対象とした本剤の国内臨床試験で

は認められていないが､先行バイオ医

薬品注l)で認められているもの｡注3)血液透析施行中

の腎性貧血患者を対象とした本剤の国内臨床試験で認められた副作用につ

いて､発現頻度を

算出した｡4. 高齢者への投与本剤の投与に際

しては血圧及び-モグロビン濃度あるいは-マ トク

リット値等を頻回に測定し､投与量又は投与回数を

適宜調節すること 【一般に高齢者では生理機能が低下しており､また高血圧症等の循環

器系疾患を合併することが多い]｡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ことが望ま

しいが､やむを得ず投与する場合には治療上の有益

性が危険性を上回ると判断される場合のみ授与する

こと [妊娠中の投与に関する安全性は確立していな

い｡また､動物実験 (ラット及びウサギ)で胎児 ･

出生児の発達の遅延が先行バイオ医薬品

注l)において報告されている]｡2)授乳中の患者に
は授与しないことが望ましいが､やむを得ず投与す

る場合は授乳を避けさせること [授乳中の投与に関す

る安全性は確立していない.また､動物実験 (ラッ

ト)で乳汁中-の移行が先行バイオ医薬品注1)において報告され

ている]｡6. 小児等への投与低出生体重児､新

生児､乳児､2歳未満の幼児に対する安全性は確立していない (使用経

験がない)07. 適用上の注意1)投与時 :本剤を投与する場合は他

剤との混注を行わないこと｡2)本剤を使用する

際は､チップキャップを外し､必要に応じて適当な

注射針等を取り付け投与すること｡3)使用後の残液は確実に廃

棄すること｡8. その他の注意1)がん化学療法又は放

射線療法による貧血患者&4)に赤血球造血刺激因

子製剤を投与することにより生存期間の短縮が諦め

られたとの報告がある5)･6).2)放射線療法による貧

血患者注4)に赤血球造血刺激因子製剤を投与する

ことにより､腫疲進展又は局所再発のリスクが増

加したとの報告がある6)17)｡3)プラセボを投与
されたがん化学療法による貧血患者if4)に比べて赤血

球造血刺激因子製剤の治療を受けた患者で血栓塞栓症の発現頻度が高いことが臨床試験

にて示されたとの報告があるS),4)がん化学療法又
は放射線療法を受けていないがんに伴う貧血患者注4)

に赤血球造血刺激因子製剤を投与した臨床試鮫で､

プラセボを投与した患者に比べて死亡率が高い

ことが示されたとの報告がある9㌧注4)これらの患者-の投与は､本邦では承認外であるO

【薬物動態】1. 静脈内投与健康成人男性に本剤及び

先行バイオ医薬品注5)を単回静脈内投与した時の製剤

間の薬物動億の生物学的同等性を 2剤 2期のクロスオー

バー法による無作為化二重盲検法で検討した｡本剤及び先行バイオ医

薬品守5)の30ILg製剤を用いて30Jlgの投与

を行った結果､主要評価パラメータであるAUC｡.72について､先

行バイオ医薬品tt5)に対する本剤の比及び比の両側 90%信頼区間は1

.00(0.96-I.03)であった｡生物学的同等性の判定

基準 (0.80-1.25)の範臨内であったことから､静脈内投与におけ

る本剤と先行バイ時TE](h)オ医薬品注5)の薬物

動態の同等性が検証された 10)｡図 健康成人男性における

単回静脈内投与時の血狭中ダルべボエチンアル77濃度推移(30pg製剤

使用時)(平均値+標準偏差)健康成人男性における単回

静脈内投与時の薬物動態パラメータ投与養廷剤

AUC0-7ヱ tl/2(hr)

(被験者数) (71g.hr/hiL)本剤(n-26)

228.0土48.5 14.12土2.84先行バイオ医薬品注5)(n-26) 228.

2土47.8

14.20土2.97平均値±標準偏差2. 皮下投与
健康成人男性を対象に本剤及び先行バイオ医薬品性5)

を単回皮下投与した時の製剤間の薬物動態の生物学的同等

性を2剤2期のクロスオーバー法による無作為化二重盲検法で検討した｡本剤及び先行バイオ医薬品注5)の 5J上g製剤

を用いて30I▲gの投与を行った結果､主要評価パラメータである最高血簾中濃度 (cm)及び AUCo_240について､

先行バイオ医薬品注5)に対する本剤の比及び比の両側 90%信頼区間は､0.99(0.91-1.09)及び0,94(0.85-1.05)

であった｡両側 90%信頼区間は生物学的同等性の判定基準(080-1.25)の範囲内であったことから､皮下投与におけ

る本剤と先行バイ
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図 健康成人男性における単回皮下投与時の血菜中ダルべポェ

チンアル77濃度推移 (5帽製剤使用時)(平均値+標準偏差)

健康成人男性における単回皮下投与時の薬物動態パラメータ

投与製剤 C ,rE{ ㌔Ⅷ AUCD-240 t1ノ2utr)(ndmL) 仙rl (

ngーh血 )本剤 31.8j=12,0 93.7主36.6
69.59土74.46(n⇒7) (n≒37)

h-37). (『27)先行バイオ 35.0土11.8 96

.4と33.6 83.02±56.87医薬品85). (ltこう7) h-37) (ll

-37) (n⇒9)平均値±標準偏差 (被験者数)

注 5)先行バイオ医薬品 :ネスプ①(ダルべポェチ

ン アルファ (遺伝子組換え)製剤)【臨床虎雄】先行/〈イオ医薬品性5)の投与を受けている血揖透析施行中

の慢性腎臓病に伴う腎性貧血患者を対象として､同一用量

の本剤又は先行バイオ医薬品注5)に盲検下で無作為に切り

替えて､24週間静脈内投与したC主要評価項目である投

与後-モグロビン濃度変化量は､本剤投与群 (111例)で-0.42土0.7

3g/dL (平均値±標準偏差､以下同様)､先行バイオ医薬品注5)投与群

(112例)で-0.43j=0,77g/dLであり､変化量の差は0.01堤/dL(両側95%信頼区間:-0.19､0.20)

であった｡群閤差の両側95%信頼区間が事前に規定した同等性マージン (-05-05蛋/dL)の範囲に収まったことか
ら､本剤と先行バイオ医薬品注

5)の有効性における同等

性が検証された 】1)｡図 血液透析施行中の腎性貧血

曲者における-モグロビン濃度推移 (平均値+標準偏差)

注5)先行バイオ医薬品 :ネスプ①(ダルベポェチ

ン アルフ7 (遺伝子組換え)水剤)【薬効薬理

】本剤は赤芽球系前駆細胞に発現するヒトェリスロボェチ

ン受容体に結合し､赤血球の分化･増殖を促進することに より貧

血改善作用を示す｡I. エリスロボキチン受容体への作用
1)ヒトエリスロボェチン受容体Fcキメラタンパク質

を用いた結合親和性の検討において､本剤及び先行バ

イオ医薬品注5)はヒトエリスロボェチン受
容体に対し､ほぼ同様の結合親和性を示した

12).2)ヒトエ リスロボェチン依存性増殖能を有する

BaF/EPOR細胞において､本剤及び先行バイオ医薬品

注5)はほぼ同様の細胞増殖作用を示した 13).また､

ヒト骨髄単核細胞を用いた赤芽球コロニー形成試験に

おいて､本剤及び先行バイオ医薬品性5)は後期赤芽球

系前駆細胞 (CFU-E)及び前期赤芽球系前駆細胞

(BFU-E)由来コロニー数を濃度依存的に増

加させ､ほぼ同様の分化 ･増殖作用を示

した 14)02. 正常及び病態モデル動物における作用
1)正常ラットにおいて､本剤及び先行バイオ医薬品注5

)の単回静脈内及び単回皮下投与により用量依存的

な網状赤血球及び-モグロビンの増加が認められた｡

本剤及び先行バイオ医薬品注5)の同用量群間で網状

赤血球及び-モグロビンの推移を比較した結果､い

ずれの用量においてもほぼ同様の

推移を示し､作用の程度は掛ぎ同様であった15)a

2)5/6腎臓摘出により作製した腎性貧血モデルラット

において､本剤及び先行バイオ医薬品注5)の週 1回

4週間の間取静脈内投与により､用量依存的な網状

赤血球の増加及び-モグロビンの増加が認められた｡

本剤及び先行バイオ医薬品江5)の同用量群間で網状

赤血球及び-モグロビンの推移を比較した結果､い

ずれの用量においてもほぼ同様の

推移を示し､作用の程度はほぼ同様であった16)O注5)先行バイオ医薬品:ネスプ4,

(ダルべポェチン アルファ (遺

伝子組換え)製剤)【有効成分に関する理化学的

知見】一般名 :ダルベポェチン アルファ (

遺伝子組換え)[ダルべポェチン アルファ後続 1]DarbepoelinALra

(GcnclicalRccombination)lDarbepoelinALEhB10SJJnllarl】
本質:5箇所のアミノ酸に変異を導入したヒトエリスロポ

エチンcDNAに由来するエリスロボェチン変異体

cDNAを､チャイニーズハムスター卵巣細胞で

発現することによって得られた165アミノ酸残基(C80OHl3DON2280244S5:分子量 18,17659)か

らなる糖タン

パク質 (分子量 約36,000)【取扱い上の注意】

I. プランジャーロッドの無理な操作はしないこと｡ま

たバックストップは､投与終了後まで外さないこと0

2 できるだけ使用直

前までビロー包装からシリンジを取り出さないこと｡

3. シリンジ先端部のフイルム･チップキャップが外

れている､またはシリンジの破損等の異

常が認められるときは使用しないことo【包装】ダルベポェチン アルフ

ァBS注5FLgシリンジ ｢JCR｣:10シリンジダルべポェチン アルフ
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ダルベポェチン アルファBS注 15

10シリンジ

ダルべポェチン アルファBS注20

10シリンジ

ダルべポエチン アルファBS注30

1シリンジ､10シリンジ

ダルべポエチン アルファBS注40

1シリンジ､10シリンジ

ダルベポェチン アルファBS注60

1シリンジ

ダルべポェチン アルファBS注120
1シリンジ

ダ/レべポェチン アルフ7BS注 180

1シリンジ

〝gシリンジ ｢JCR｣

〟gシリンジ ｢JCR｣

〃gシリンジ rJCRJ

〝gシリンジ ｢JCR｣

〝gシリンジ ｢JCRJ

〟gシリンジ｢JCR｣

〃gシリンジ｢JCRJ
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有効期間 ･24カ月

持続型赤血球造血刺激因子製剤

ダルベポェチン アルファ (遺伝子組換え)[ダルべポェチン アルファ後続2]製剤

生物由来製品､劇薬､処方宴医薬品B)

ダルベポエテン アルファBS注5〟gシリンジ ｢三和｣
ダルベポエテン アルファBS注10〟gシリンジ ｢三和｣
ダルべポエテン アルファBS注15pgシリ
ダルベポエチン アルファBS注20〟gシリンジ ｢三和｣
ダルベポエテン アルファBS注30〟gシリンジ ｢三和｣
ダルベポエテン アルファBS注40〟gシリンジ ｢三和｣
ダルベポエチン アルファBS注60〟gシリンジ ｢三和｣
ダルベポエテン アルファBS注 120〟gシリンジ ｢三和J
ダルベポエテン アルファBS注180JLgシリンジ ｢三和J
DarbepoetlnAlfaBSSyringeforlnject10n"SANWA"

ンジ ｢三和｣
ンジ ｢三和｣

｢. 子平 -'.141n:'-竺 ｣

注)注意一医師等の処方毎により使用すること2 禁忌 (次の患者には投与しないこと)本剤の成分又はエリスロボェチン製剤に過敏症の患者3.組成 ･

性状3.1組成

木剤の有効成分ダルペポェチン アル77 (辻伝子組換え)[ダルベポェチン アル77後続2]は､チャイニーズハムスター卵巣細胞

で生産される.3.2製剤の性状4効能又は効果腎性貧

血5.効能又は効果に関連する注意5.1本剤の投与は貧血症に伴

う日常生活活動の支障が認められる患者に限定すること.なお､

投与初期における投与対象は､血液透析患者では-モグロビン

濃度で10g/dL(-マ トクリット値で 30%)未満を目安とし､活

動性の高い比較的若年の血液透析患者､腹膜透析患者及び保存期

慢性腎臓病患者では-モグロビン漣度で11g/dL(-マ トクリット値で33%)未満を目安とする｡

5.2本剤

の投与に際しては､腎性貧血であることを確認し､他の貧血症 (失血性貧血､汎血球減少症等)には投与しないこと｡ 6 用法及び用

16.1血液透析患者･

初回用量成人 :通常､成人にはダルべポェチン＼ァルフア (辻伝子

組換え)[ダルべポェチン アルファ後続 2】とし

て,適 1回20〝gを静脈内投与する｡小児 :通常､小児にはダ

ルべポェチン アルファ (遺伝子組換え)[ダルべポェチン

アルファ後続 2]として､過 1回0.33LLど/kg(最高
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成人 通常､成人にはダルべポェチン アルファ (遺伝子組換え)

[ダルべポェチン アルファ後続2]として､速 1回15-

60FLgを静脈内投与するB

･維持用圭
成人 貧血改善効果が得られたら､通常､成人にはダルべポェチ

ン アルファ (遺伝子組換え)[ダルべポェチン アルフ
ァ後続2]として､週 1回 15～60〟gを静脈内投与する｡

週 1回投与で貧血改善が維持されている場合には､その時

点での1回の投与量の2倍丑を開始用量として､2滴に1

回投与に変更し､2週に1回30-120FEgを静脈内投与する

ことができる.

小児 貧血改革効果が得られたら､通常､小児にはダルべポェチ

ン アルファ (辻伝子組換え)[ダルベポエチン アルフ

ァ後続 2]として､適 1回5-60〟gを静脈内投与するd週

1回投与で貧血改善が維持されている場合には､その時点

での1回の投与量の2倍丑を開始用量として､2過にlE]

投与に変更し､2週に1回 10-120FLgを静脈内投与するこ

とができる｡

なお､いずれの場合も貧血症状の程度､年齢等により適宜増減す

るが､最高投与量は､1回 180JJgとする｡

6.2腹凍透析患者及び保存期慢性腎腺病患者

･初回用量

成人.通常､成人にはダルべボェチン アルファ (連伝子組換え)

[ダルべポェチン アルファ後続 2]として､2遇に 1回
301上gを皮下又は静脈内投与する.

小児‥通常､小児にはダルべポェチン アンレフ7 (辻伝子組換え)

[ダルべポェチン アルファ後続 2]として､2週に 1回

0.5Jlg/kg(最高30JLg)を皮下又は静脈内投与する.

･エリスロポエチン (ェポェチン アルファ (遺伝子組換え)､

エポエチン ベータ (辻伝子組換え)等)製剤からの切替え初

回用量

成人 通常､成人にはダルベポェチン アルファ (遺伝子組換え)

[ダルべポェチン アルファ後続 2]として､2過に 1回

30-120〟gを皮下又は静脈内投与する｡

小児:通常､小児にはダルべポェチン アルファ (遺伝子組換え)

[ダルべポェチン アルファ後続 2]として､2週に 1回

10-60FLgを皮下又は静脈内投与する｡

･維持用土

成人 :貧血改善効果が得られたら､通常､成人にはダルべポェチ

ン アルファ (漣伝子組換え)[ダルペポェチン アル7
7後続 2]として､2通に1回30-120J上gを皮下又は静脈

内投与する｡2週に 1回投与で貧血改善が維持されている

場合には､その時点での1回の投与土の2倍圭を開始用土

として､4過に 1回投与に変更し､4適に1回 60-180〟g

を皮下又は静脈内投与することができる｡

小児 貧血改善効果が得られたら､通常､小児にはダルペポエチ

ン アルファ (辻伝子組換え)[ダルべポェチン アル7

7後続 2]として､2適に 1回 5-120LLgを皮下又は静脈

内投与する｡2週に1回投与で貧血改善が維持されている

場合には､その時点での1回の投与丑の2倍量を開始用圭

として､4週に 1回投与に変更し､4遇に 1回 10-180FLg

を皮下又は静脈内投与することができる｡

なお､いずれの場合も貧血症状の程度､年齢等により適宜増減す

るが､最高投与圭は､1回180fJgとする｡

7 用法及び用土に関連する注意
71貧血改善効果の目標値は学会のガイドライン等､最新の情報

を参考にすること｡

7.2小児の初回用1

7.2.1血液透析患者

通常､小児には下表を参考に､ダルべポェチン アル77 (漣

伝子組換え)[ダルべポエチン アルファ後続2】として､適 1

回5-20I▲gを静脈内投与するl)｡

体重30kg未満 本剤投与I5〃g
101

▲g60kg以上 15′tg20′lg (莱)72,2腹膜透析患者及び保存期慢

性腎臓病患者通常､′j､児には下表を参考に､ダルべポェチン

アルファ (逮伝子組換え)[ダルべポエチン アルファ後続2]と

して､2週に1回5-3oJ上gを皮下又は静脈内投
与する1)｡体重
本剤投与jL20kg未満 5ノ
▲g1

0′一g15FLg60kg以上 20JLg

30〃g7.3切替え初回用土以下の患者には下表を参

考に､切替え前のエリスロポエチン製剤投与量から本剤の投与量及び投与

頻度を決定し､切り替えること｡なお､小児に対して1回3FL

g/kgを超えて投与する場合､慎重に投与すること(小児に対して 1回3pg/

kgを超える使用経験はない)｡･エリスロボェチン製剤が週2巨は〉

るいは過3回投与されている患者切替え前1週間のエリ

スロボェチン製剤投与丑を合計し､下表を参考に本剤の初E]用量を決定

し､遇1回から投与を開始する｡･エリスロボェチン製剤が週1回あるい

は2過に1回投与されている患者切替え前2週間のエリ

スロボェチン製剤投与量を合計し､下表を参考に本剤の初回用量を決定し､2

週に1回から投与を開始する｡

切替え約1週間あるいは2i璽間の
エリスロボェチン製邦投与土

の合計(小児は

切替え前2週間)74投与J御重投与初期に-モグロビ

ン濃度あるいは-マトクリット値に適度な上昇がみられなかっ

た場合や､維持投与期に-モグロビン漉度あるいは-マトクリ
ット値が 2週連続してEl壕範囲から逸脱した場合など､用土

調整が必要な場合には､下表を参考に投与量を増減すること｡なお､増丑する場合には

原則として 1段階ずつ行うこと｡また､′ト児に対して 1回3FLg/kgを超えて投与

する場合､慎重に投与すること｡

成人 (皮下投与時)の投与量調整表成人 (静脈内投与時)及び/ト児 (皮下又は静脈内投与時)

の投与量調整
表 段階 本剤

投与暮1

5▲▲g2 10L▲g

3 15▲1g

4 20J
▲g5

30JLg6

4DJLB7 50▲▲g

8 60〟g9 80LLg

10 loo/▲
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7,5投与間隔変更時

7.5.1本剤の投与間隔を変更する際には､投与間隔を延長する前

の-モグロビン濃度あるいは-マ トクリット値の推移を十分
に観察し､同一の投与量で-モグロビン濃度あるいはヘマトク

リット値が安定した推移を示していることを確認した上で､週

1回から2過に1回あるいは2適に1回から4王室に1回に変更
すること｡変更後には-モグロビン漣度あるいはヘマトクリッ

ト値の推移を確移し､適宜調整を行うこと.

7.5.21回あたり1801上gを投与しても-モグロビン濃度あるいは
-マ トクリット値が目標範囲に達しない場合には､投与量を

1/2とし､投与頻度を2週に1回から適 1回あるいは4適に1

回から2主削こ1回に変更すること｡

8 重要な基本的注意
8,1本剤投与により抗エリスロボェチン抗体産生を伴う赤芽球湊

があらわれることがあるので､本剤投与中に貧血の改善がない､

あるいは悪化する場合等は同疾患を疑うこと｡[11,1,6参照]

8.2本剤の効果発現には鉄o?存在が重要であり､鉄欠乏時には鉄
剤の投与を行うこと｡

8.3ショック等の反応を予測するため十分な問診をすること｡投
与に際しては､必ずショック等に対する救急処足のとれる準備

をしておくこと｡また､投与開始から投与終了後まで､患者を

安静な状掛 こ保たせ､十分な観察を行うこと｡

特に､投与開始直後は注意深く観察すること｡なお､投与開始

時あるいは休薬後の初回投与時には､本剤の少tを静脈内ある

いは皮内に注入し､異常反応の発現しないことを確認後､全量

を投与することが望ましい｡[11.1.5参照]

8.4本剤投与中は､-モグロビン渡度あるいは-マトクリット値
を定期的に観察し､学会のガイドライン等､最新の情報を参考

にして､必要以上の造血作用 (血液透析患者においては-モグ

ロビン濃度で12g/dL超あるいは-マトクl)ット値で36%超を目
安とする)があらわれないように十分注意すること｡

腎性貧血の治療における-モグロビン漉度に関連して,以下の

臨床試秩成練が報告されている｡

･心不全や虚血性心疾患を合併する血液透析患者において､目標

-モグロビン浪度を14g/dL(ヘマトクリット値42%)に維持し
た群では､log/dL(-マトクリット借 30%)前後lこ維持した群
に比べて死亡率が高い傾向が示されたとの報告がある2),

･保存期懐性腎臓病患者における腎性貧血に対する赤血球造血刺

激因子製剤による治療について､目標-モグロビン濃度を

135g/皿 に設定した患者では､ll3g/dLに設定した患者に比
故して､有意に死亡及び心血管系障害の発現頻度が高いことが

示されたとの報告があるユ)｡

I2型糖尿病で腎性貧血を合併している保存期慢性腎臓病患者に

おいて､目標-モグロビン液度を 130g/dLに設定して赤血球
造血刺激因子製剤が投与された患者とプラセボが投与された

患者 (-モグロビン濃度が9.0g/dl.を下回った場合に赤血球造

血刺激因子製剤を投与)を比較したところ､赤血球造血刺激因

子製剤群ではプラセボ群に比鼓して有意に脳卒中の発現頻度

が高いことが示されたとの報告がある4㌧

8.5本剤投与開始時及び用土変更時には､-モグロビン濃度ある
いは-マ トクリット値が目標範囲に到達し､安定するまでは週

1回から2週に1回程度-モグロビン濃度あるいは-マトクリ

ット値を確譲すること｡必要以上の造血作用を認めた場合は､

休薬等の適切な処置をとること｡

86本剤投与により血圧上昇を認める場合があり､また､高血圧

性脳症が報告されているので､血圧､-モグロビン濃度､-マ

トクリット値等の推移に十分注意しながら投与すること｡特に､

-モグロビン礁度､-マトクリット値は徐々に上昇させるよう

注意すること｡また､本剤は持続型製剤であり､エリスロポエ

チン製剤と比較して造血作用が長時間持続する｡臨床試験にお

いて､投与中止後も-モグロビン濃度あるいは-マ トクリット

値の低下に時間を要する症例が認められていることから､-モ

グロビン濃度あるいは-マ トクリット値が回復するまで観察

を十分に行うこと｡[91.2､ll.14参府]

8.7本剤投与により高カリウム血症を認める場合があるので､食

事管理を適切に行うこと｡

8.8血液透析患者においては､本剤投与によりシャントの閉塞や
血液透析装置内の残血を認める場合があるので､シャントや血

-3-
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(秦)
液透析装置内の血流量には十分注意すること｡このような場合

にはシャントの再造設､抗凝固剤の増量等の適切な処置をとる
こと0

89保存期慢性腎臓病患者に対し本剤を授与する場合には､以下
の点を考慮すること｡

･水分の調節が困難であるので､水分量と電解質の収支及び腎機

能並びに血圧等の観察を十分行うこと.

･慢性腎棟病の進展に伴い､本剤の貧血改善効果が減弱する可能

性があるので､本剤投与中は血清クレアチニン壌度やクレアチ

ニンクリアランス等の経過を適宜観察し､増量あるいは投与中
止等の適切な処置をとること｡

9 特定の背景を有する患者に関する注意
91合併症 .既往歴等のある患者

911心筋梗塞､肺梗塞.脳梗塞等の患者､又はその既往歴を有
し血栓塞栓症を起こすおそれのある患者

観察を十分に行うこと｡血液粘調度が上昇するとの報告があり､

血栓塞栓症を増悪あるいは誘発するおそれがある｡[11.11､
1117参照]

9.1.2高血圧症の患者
血圧上昇を認める場合があり､また､高血圧性脳症があらわれ

るおそれがある｡[8.6､ll.i.4参頗]
913薬物過敏症の既往歴のある患者

91.4アレルギー素因のある患者
95妊婦

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には､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と.動物

実験 (ラット及びウサギ)で胎児 ･出生児の発育の遅延が報告

されている｡

9.6授乳姉

治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し､授乳の継続又

は中止を検討すること｡動物実験 (ラット)で乳汁中-の静行

が報告されている｡

97小児等

971低出生体重児､新生児､乳児又は2歳未満の幼児を対象と

した有効性及び安全性を指棟とした臨床試験は実施していな

い｡
9.8高齢者
本剤の投与に際しては血圧及び-モグロビン濃度あるいは-

マトクリット借等を頻回に測定し､投与土又は投与回数を適宜

調節すること｡一般に高齢者では生理機能が低下しており､ま

た高血圧症等の循環器系疾患を合併することが多い｡

ll.副作用

次の副作用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するなど適切な処置を

行うこと｡

ll1玉大な副作用
ll11脳梗塞 (0.8%)
[911参照]

ll.1.2脳出血 (01%)
ll.1.3肝枚能陣青､兼症 (0.1%)

AST､ALT､γ-GTPの上昇等を伴う肝機能障害､黄症があらわ
れることがある.
ll1.4高血圧性脳症 (01%未満封)
[86､91.2参照]
ll.1.5ショック､アナフィラキシー (いずれも頻度不明)
ショック､アナ7イラキシー (じん麻疹､呼吸困難､口唇浮腫､

咽頭浮腫等)があらわれることがある｡[83参照]

ll.1.6赤芽球席 (頻度不明)
抗エリスロボェチン抗体産生を伴う赤芽球癖があらわれた場

合には､本剤の投与を中止し､適切な処置を行うこと｡また､

エリスロボェチン製剤-の切替えは避けること.[81参照】
ll1.7心筋梗塞､肺梗塞 (各01%未満R))

[91.1参照]

鍾)発現頻度はネスプ注射液プラシリンジの特定使用成練調査に

基づく



ll.2その他の副作用

1%以上 0.5-1%未満 0.5%未満 頻

度不明循環器 血圧上昇(16.2%) 不整脈 血､透析時低血圧､動侍､閉塞

性動脈硬化症皮膚

そう痔症､発珍肝臓 肝機能異常 (A1-P上昇､ γ-GTP上昇､AST上昇､ALT上昇､ビリル

ビン上昇 ) 胆嚢ポリープ代謝 血清カリウム上昇､尿酸上昇､貯蔵鉄減少

､血中リン上昇､食欲減退､二次性進症血液

好酸球増多､血小板減少 白血球減少､白血球増多腎臓 .泌尿器

腎機能の低下 (BUN.クレアチニンの上昇等)

血尿消化器 腹痛､曝気 .堰吐､

胃炎､十二指腸炎感覚器

頭痛､倦怠感 めまい､不眠症､

性難聴眼 硝子体出血､結膜炎その他 シャント 透析回路内殊 熱感 .ほ血栓 .閉塞､

LDH上昇 血

､筋骨格痛､シャント部落

痛､発熱､胸部不快感､浮腫､

止血不良､糖尿病性壊症

てり感14.適用上の注意14.1薬剤調製時の注意

他剤との混注を行わないこと｡14.2薬剤

投与時の注意プランジャーロッドの無理な操作はし

ないこと｡またバックストップは､投与終了後まで外さないこと｡1

5.その他の注意151臨床使用に基づく什報151.1がん化学療牡又は放射線療掛 こよる貧

血患者it)に赤血球造血刺激因子製剤を投与することにより生存期間

の短溝が認められたとの報告がある5･6)｡15.1.2放射線療法による貧血患者R)に

赤血球造血刺激因子製剤を投与することにより､腫虜進展又は局所再

発のリスクが増加したとの報告がある6r7).151.3プラセボを投与されたがん化学療法による貧血患者h)に

比べて赤血球

造血刺激因子製剤の治嬢を受けた患者で血栓塞栓症の発現頻度が高

いことが臨床耽験にて示されたとの報告がある8)｡151.4がん化

学療法文は放射線療法を受けていないがんに伴 う貧血患者ii)に赤血球造血刺激因子製剤を投与した臨床試験で､ (莱)プラセボを授与し

た患者に比べて死亡率が高いことが示され

たとの報告がある9

)｡注)これらの患者への投与は､本

邦では承課外であるb16 薬物動態161血中;1度16.1.1

単回投与く本剤〉(1)健康成人静脈内投与本剤 60JLg
及び先行バイオ医薬品 (ネスプ注射液601Lgプラシリンジ

)をクロスオーバー掛 こよりそれぞれ lFLg/kgの用量で健康成人男

子に空腹時挙国静脈内投与して血清中の薬物硬度を測定した｡得られた A

UC｡728Bhにおける本剤と先行バイオ医薬品の幾何平均値の比における点推定
値は 1.174､90%信頼区間は1.121-1230であり､

生物学 的同等性の判定基準(0
.
80-

125)を満たし､両剤の

同等性が確認された10)｡2

5ひ151L.>(VP亡)世FEtF熊tP 二 本荊(rT=12)--0---先行バイオ医薬品(

n=12)0 24 48 72 96120144168192216240264288

投

与改時rrl(h)本剤又は先行/くイオ医薬品の革回静脈投与後の血清中薬物濃

度推移(平均値±凍準偏

差)単回静脈内投与時の薬物動態パラメータtl乃(h) AUC側

(ng-h/mL) CD(rLg′bL)本剤b=12) 61.2±31.7

′618±98.0 24.7±3,03先行バイオ医
薬品(皿=12) 38.

7=ヒ32_0 526±85.4 24,2±2.63

平均値±棲準偏差(2)健康成

人皮下投与本剤60LLg及び先行バイオ医薬品 (ネスプ注

射液6011gプラシリンジ)をクロスオーバー法によりそれぞれ lLEg

/kgの用圭で健康成人男子に空腹時単回皮下投与して血清中の薬物連座を測定

したQ得られたAUCMSBh､Cplにおける本剤と先行バイオ医薬品の幾何平均値

の比における点推定値は 1161､1.000､90%信頼区間は1.119-1.205､0944-1.060であり､生物学

的同等性の判定基準 (0

80-125)を満たし､両剤の同等性が確認されたu). = 本湘 (n=76)一一

一0--先行バイオ医薬品(n=76)

0 24 4B 72 96 120 日41陀 192 216 240 264 288
投与役



単回皮下投与時の薬物動態パラメータ

添付文書 (秦)
保存期慢性腎瞭病患者に単回皮下投与したときの薬物動態パラ

t∽(h) AUCD_2n(ng.h/d,) ｣.(ng血

L)本剤(n=76) 98.2±65.3 242:±65.9 2,7

3±1.03先行バイオ医 86.8±79,8 209±61.0 2_75±1.22

平均麓±標準偏差くネ

スプ注射液プラシリンジ〉(3)慢性腎礁病患者
(成人)-の静脈内投与血液透析患者にネスプ注射液プラシリンジ

10-180JLgを単回静脈内投与したときの血清中濃度推

移及び薬物動態パラメータは以下のとおりである｡血清中津度

は､投与量にほぼ比例して高くなり､その推移は二相性の消失を示

した｡また､AUCは投与量にほぼ比例して増加したⅠ
2,13)

1000

つ1

00も! "怒占∃ 0 .18 96 1L14 192 240 2SS 336

時糊(hr)
1同一性賢名

血液透析患者に単回静脈内投与し
たときの血清中沈床推移(平均値±頒準偏差)

血液透析息者に単回静脈内投与したときの薬物動億パラメータ 投与量(LLg) **者数 t的 (h) C

.A (ng′止) AUChこ.(ng.h/mL) tl乃(h)

20 8 45.0ゴ=5.540 8

52,5±16.99D 8 46,5=±4.2

leo 8 52.5j=18.i

平均値±標準偏差(5)慢性腎脱病患者 (小児)への静脈内又は皮下投与血液透析及び腹膜透析息児に捧重

別にネスプ注射液プラシリンジ5-20LLgを単回静脈内投与､腹膜透析及び保存期慢性腎臓

病患児に体重別にネスプ注射液プラシリンジ 5-20〃gを単回皮下投与したとき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るIE).

100喜 10皇!チ慧 1 ･一〇一

計眼内投与(T)=71-▲一成下投与(

n=81投与Jt(〆g) 被験%& AUCD__(ng.h/hL) t1月 (h) cL(止^
) Vu(nL)10 9 3970±826

20 10 34_54:±6.42 33

30±59340 10 602.8±159 32

.11こと5.44 2851±47660 10 3184±592

90 lo
封 2947±623

LED 10Zt) 2962j=56D180 10

ZE) 平均値±棟準偏差

注)同一被扱者(4)慢性腎巌病患者 (成人)
への皮下投与保存期燥性腎淋病患者にネスプ注射液ブラシ1)ンジ 20-1

80〟gを単回皮下殺すしたとき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る｡血清中濃度は､投与量にほぼ比

例してj=昇し､AUCは投与量にほぼ比例して増加 した

L心 ｡100｣息 10とゴ撃≡

三 1ミ三010 4S 96 144 192 240 28S 336 504

時Fill(hr)保存期慢性常勝病患者に単回皮
下投与したときの血清中濃度推移 (平均値+標準偏差)

0 2448 72 96 120 1114 168

時fu(hr)便性腎臓病息児に単回静脈内又は皮下投与
したときの血清中農産推珍(平均値±棟準偏

差)憧性腎麻病患児に単回静脈内投与したとき

の薬物動態パラメータ

平均値±標準偏差慢性腎臓病患兜に単回皮下投与したときの薬物動倦パラメータ

平均値±標準偏差

16.1.2
反復投与くネスプ注射液プラシ

リンジ〉(1)慢性甲巌病患者 (成
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保存期慢性腎臓病患者にネスプ注射液プラシリンジ 20-180pg

を単回皮下投与したときのバイオアベイラビリティは 477%であ

った17㌔

16.3分布

163.1雑報移行性

くネスプ注射液プラシリンジ〉

(1)静脈内投与
雄性ラットに12SI-ダルべポエチン アルファ0,51Lg/kgを単回

静脈内投与したとき､甲状腺､血液､血清､骨髄､腎麻､副腎

及び牌鰍 こ高い放射能が認められた18).

(2)皮下投与

雄性ラットに 125I-ダルベポェチン アルファ05pg/kgを単回

皮下投与したとき､甲状腺､血清､血液､骨髄､皮Jf､腎臓､

胃及び腰朕に高い放射能が認められた19)｡

17 臨床成鎌

17.1有効性及び安全性に関する拭戦
く本剤〉

171.1国内策Ⅱ相試験 (血液透析患者)
ダルベポェチン アルファで治療中の血液透析患者 167例 (本

剤群80例､先行バイオ医薬品 (ネスプ注射液プラシリンジ)群

87例)を対象とした単盲検､並行群間比較論鼓 (治療期 1期)

において､本剤又は先行バイオ医薬品を24週間静脈内投与した

結果､主要評価項目である-モグロビン濃度変化量は､本対群

-023±082g/dL(平均値±標準偏差､以下同様)､先行バイオ

医薬品群-0.29±100g/dL､変化量の差は 006g/dL(両側 95%

信頼区間 :ll22-034)であり､両側 95%信頼区間が同等性の

許容域 (｣).5g/dL以上05g/dL以下)の範囲内であったことか

ら､本剤と先行バイオ医薬品の同等性が検証され､本剤の滴 1

回投与は､先行バイオ医薬品と同等の血中-モグロビン濃度維

持効果を有することが確落された2O)｡

副作用発現済度は､本剤投与群で2.5%(2/80例)､先行バイオ

医薬品群で2.3%(2/87例)であったB本科投与群で発現した副

作用は､急性心筋梗塞 1.3%(1/80例)､脳梗塞 13%(1/80例)､

高血圧 13%(1/80例)であった｡

l∠

lU

8

6

4

l

(1PJ叫
)世
群
八
.q
E)
h
か
く

二 本渦(rL=80)

--0---先行バイオEE
薬品(n=87)

授与期阿(過)

血液透析患者における-モグロビン濃度推移

(平均値±壕準偏差)

17,1.2匡l内案Ⅱ相暮式政 (保存期性性Y庸病患者)
赤血球造血刺激因子魁剤で治療中の保存期慢性腎臓病の腎性貧

血患者 67例を対象としたオープン試験において､本剤へ切替え

て52週間､2週に1回あるいは4主削こ1回の頻度で皮下投与し

た結果､安定した血中-モグロビン漣度維持効果が確認された
=l)

副作用発現頻度は､4.5%(3/67例)であった｡発現した副作用

は､網膜静脈閉塞 15%(1/67例)､脳梗塞 15%(1/67例)､高

血圧 15%(1/67例)であった｡

くネスプ注射,･3プラシリンジ〉

17.1,3国内第Ⅱ/EI相試族 (血液透析患者)
血液透析患者 121例 (ネスプ注射液プラシリンジ61例､エポェ

チン アルファ60例)を対象に､ネスプ注射液プラシリンジ(過

(秦)
1回 10-60〟g)又はエポェチン アルファ (週2-3回750-

4500IU)を適宜増耕しながら28週間静脈内投与し､同等性を検

証したDその結果､有効性評価症例において､ネスプ注射液プ

ラシリンジの返1回投与はエポェチン アルファの過2-3回投

与と同等の効果を有することが示された22)O

副作用発現頻度はネスプ注射液プラシリンジ投与群で 213%

(13/61例)､エポェチン アルファ投与群で 11.9%(7/59例)

であったCネスプ注射液プラシリンジ投与群で発現した主な副

作用は､高血圧増悪 8.2%(5/61例)､血圧上昇､動静脈療部位

合併症及び肝機能異常 各 3.3%(2/61例)であった｡

17.1.4国内長期投与試験 (血液透析患者)
血液透析患者 513例を対象に､ネスプ注射液プラシリンジを週

1回-2週に1回 10-120JLgの用量範囲で適宜増減し長期静脈

内投与したoその籍果､いずれの投与頻度においても投与期間

中の-モグロビン漉度は110g/dL前後を推移した237｡

副作用発現頻度は32.4%(166/513例)であったQ主な副作用は､

高血圧 10.3%(53/513例)､血圧上昇55%(28/513例)､動静脈

療部位合併症 47%(24/513例)､動静脈建閉塞 27%(14/513

例)､頭痛 18%(9/513例)及び脳梗塞 12%(6/513例)であっ

た｡

77.1.5国内某Ⅲ相試裁 (保存期慢性腎腺病患者)

保存期慢性腎臓病の腎性貧血患者 100例 (ネスプ注射液プラシ

リンジ及びエポエチン アルファ各50例)を対象に､ネスプ注

射液プラシリンジ (2週に 1回又は4週に1回 15-180〟g)又

はエポェチン アルフ7(遇1回又は2週に1回3000-1200OItJ)

を適宜増減しながら26-28週間皮下投与し､同等性を検証した｡

その落果､有効性評価症例において､ネスプ注射液プラシリン

ジの2週に 1回又は4i馴こ1回皮下投与はエポェテン アル7

7の過1回又は2通に1回皮下投与と同等の効果を有すること

が示された 24)｡

副作用発現頻度はネスプ注射液プラシリンジ投与群で 160%

(8/50例)であった｡ネスプ注射液プラシリンジ:投与群で発現

した主な副作用は､血圧上昇及び高血圧 各 6.0%(3/50例)で

あった｡

1716国内寮Ⅲ相長期投与鼓挨 (保存期慢性腎廉病患者)
保存期慢性腎臓病の腎性貧血患者 161例を対象に､ネスプ注射

液プラシリンジを2i劉こ1回又は4過に1回46-48週間皮下投

与した｡投与丑は､60.90.120又は 18DJLgで適宜増耗した｡

その結果､-モグロビン濃度は投与開始後上昇し､14週以降は

ほぼ12.0g/dLで推移した25)｡

副作用発現頻度は20.5%(33/161例)であった｡主な副作用は､

高血圧 68%(ll/161例)及び血圧上昇50%(8/161例)であっ

た｡

171.7国内第Ⅱ相‡式験 (腹膜透析患者)

腹膜透析患者 146例を対象に､ネスプ注射液プラシリンジを 2

過に1回又は4主削こ1回26-28週間皮下投与又は静脈内投与し

た｡投与量は､30､60､90､120又は 18011gで適宜増減した｡

その結果､-モグロビン礁度は投与開始後上昇し､14適以降は

ほぼ120g/dLで推移した261｡

各試験の副作用発現頻度は以下のとおりであった.

･国内第m相試換 (皮下投与)の副作用発現頻度は24.0%(23/96

例)であったQ主な副作用は､高血圧 115%(ll/96例)､血圧

上昇及び好酸球数増加 各 2.1%(2/96例)であった｡

･国内第Ⅲ相試験 (静脈内投与)の副作用発現頻度は 200%

(10/50例)であった｡主な副作用は､血圧上昇6.0%(3/50例)

及び高血圧 40,̀(2/50例)であったC

171.8国内斧正相拭験 (小児慢性TF漉病患者)
小児使性腎臓病患者 31例を対象に､ネスプ注射液プラシリンジ

を5-180JLgの範囲内で適宜調整し､保存期慢性腎臓病患者及

び腹膜透析患者では2週に1回又は4過に1回､24週間皮下投

与又は静脈内投与､血液透析患者では遇 1回又は2過に 1回､

24週間静脈内投与した｡その結果､-モグロビン硬度は投与開

始後上昇し､8滴以降はほぼ120g/dLで推移したl)｡

なお､副作用の発現は認められなかったO
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18.薬効薬理

181作用槻序

ダルベポェチン アルファは､エリスロポエチン受容体に結合

し､ヒト骨髄造血前駆細胞に対して後期赤芽球系前駆細胞 (CFU

-E)及び前期赤芽球系前駆細胞 (BFU-E)由来のコロニー形成

を濃度依存的に促進させる27)(I.A.,,fro)｡

く本剤〉

18.2エリスロポエチン受容体への結合親和性

本剤のエリスロボェテン受容体への結合親和性は､先行バイオ

医薬品と叛似していた28)(JJ7VLtro)｡

183エリスE)ポエテン依存性細胞の増殖に対する作用

本剤のヒト白血病細胞株 F-36Eに対する増殖能は､先行バイオ

医薬品と類似していた29)()'JH,ltT0)a

18.4造血作用

本剤を正常マウスに単回皮下投与した場合､先行バイオ医薬品

と類似した赤血球造血作用(網赤血球数の増加)が認められた｡

また､腎性貧血モデルラットにおいて､本剤の単回静脈内投与

により用量依存的な貧血改善が認められた3Drnl｡

くネスプ注射液プラシリンジ〉

18.5造血作用

ネスプ注射液プラシリンジを正常マウス及びラットに静脈内投

与したとき､エポェチン アルファと比較してより持続的な赤

血球造血作用 (-モグロビン濃度及び網赤血球数の増加)が認

められた｡また､腎性貧血モデルラットにおいて､ネスプ注射

液プラシリンジの静脈内及び皮下投与により顕著な貧血改善が

羅められた｡部分腎摘ラットにおいて､ネスプ注射液プラシリ

ンジは､エポエチン ア′レ77より少ない投与頻度で同等の貧

血改善効果を示した27p327｡

19 有効成分に関する理化学的知見

一般名 :ダルべポェチン アルファ (遺伝子組換え)

[ダルベポェチン アルファ後続 2]

(DarbepoetlnAlfa(GeneticalReco血lnation)
[I)arbepoetlIIAlfa】310Si【止1ar2】)

分子圭 約37000

本質 ダルベポェチン アルファ[ダルベポェチン アルファ後

続 2](以下､ダルべポエチン アルファ後続 2)は､遺伝

子組換えヒトエリスロポエチン類縁体であり､ヒトエリス

ロボェチンの30､32､87､88､90番目のアミノ酸残基が

それぞれAsn､Thr､Val､Ash.Thrに置換されている｡ダ

ルべポエチン アルファ後続2は､チャイニーズハムスタ

ー卵巣細胞から産生される｡ダルペポエチン アルファ後

続 Zは､165佃のアミノ酸按基からなる糖タンパク質 (分

子圭 :約 37000)である0

20.取扱い上の注意

20.1できるだけ使用直前までプリスク-包装からシリンジを取

り出さないこと｡外箱開封後は遮光して保存すること｡

202シリンジ先僻 βのフイルム ･チップキャップが外れている､

またはシリンジの破税等の異常が諌められるときは使用しない

こと｡

21.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｡

22 包装

くダルぺポエテン アルファBS注5JLgシリンジ ｢三和｣〉
05mL[10シリンジ]

くダルベポエテン アルファBS注10〟gシリンジ ｢三和J〉
05mL[10シリンジ]

くダルベポエチン アルファBS注15Jlgシリンジ r三和｣〉
05mL[10シリンジ]

くダルベポエチン アルファBS注20FLgシリンジ ｢三和｣〉
0.5mL[10シリンジ】

くダルベポエテン アルファBS注301Igシリンジ ｢三和｣〉
0.5d.[1シリンジ､10シリンジ]
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(莱)
くダルベボエテン アルファBS注40ILgシリンジ ｢三和｣〉
0.5mL[1シリンジ､10シリンジ]

くダルベポエテン アルファBS注6011gシリンジ ｢三和｣〉
05mL[1シリンジ]

くダルベポエチン アルファBS注120jLgシリンジ r三和J〉
0.5DLl1シリンジ]

くダルベポエチン アルファBS注 180〃gシリンジ ｢三和｣〉
05mL[1シリンジ]
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生物由来製品､劇薬､処方築医薬品注)

持続型赤血球造血刺激因子製剤ダルベポエテン アルファ (遺伝子組換え)【ダルベポエテン

アルファ後続3]製剤ダルベポエテンダルベポエ

チンダルベポエテンダルベポエチンダルべポ

エテンダルベポエチンダルベポエテンダルベ

ポエテンダルベポエチン アルファBS注射液5

〟gシリンジ ｢MYL｣アルファBS注射液10

〃gシリンジ ｢MYL｣アルファBS注射液t15

〃gシリンジ ｢MYL｣アルファBS注射液20〟

gシリンジ ｢MYL｣アルファBS注射液30〟gシリンジ ｢MYL｣アルファB

S注射液40〟gシリンジ ｢MYL｣アルファ

BS注射液60〃gシリンジ ｢MYL｣ア

ルファBS注射液120〃gシリンジ ｢MYL｣アルファ



版売名 ダルベポ ダルべポ ダルべポ ダルベポ ダルべポ ダルべポ ダルベポ ダルべ

ポ ダ′レべポエチン エチン エチン エチン エチン エ

チン エテン エチン エチンアルファ アノレフア ア′レフア アルファ アル

ファ アルファ アルファ アルファ アルファBS注射液5 1 BS注射液10 .~ BS注射液15 ～ BS注射液20 ÷ tss注射液30 .I BS注射液40 シ

BS注射液60 シ′ BS注射紋120 シ BS注射披180 シ〃gシ′リンジ lLgシ′リンジ 〟gン'リンジ 〟gシ′リンジ 〝g

ン′リンジ｢lⅣL｣ 〝gリンジ 〃gリンジ 〟gリンジ 〟gリンジrMYIJ ｢m ｣

｢MYL｣ ｢MYL｣ ｢MYL｣ ;LnLJ ｢html rMYL｣容量

有効成分
5叫g E lOpg

l lSpg l 20pg L 30pg l 40〟g l 60pg l 12Dpg L 180pg添加剤

pH調節剤本剤の有効成分ダルべポエチン

アルファ (遺伝子組換え)[ダルベボェチン アルファ後続 3]は､チャイニーズハムスター卵巣細胞で生

産される｡3.2製剤の性状販売名 ダルべポ ダルペポ ダルべ

ポ ダルべポ ダルべポ ダルべボ ダルペポ ダ′レべポ ダルべポエチン エチン

エチン エチン エチン エテン エチン エチン エチンアノレフア ア′レフア ア′レフア アルファ ア′レフア アルファ アルプア アルファ アノレフア

BS注射液5 ÷リ BS注射液10 ～ BS注射液15 ÷ BS注射鞍20 ÷ BS注射液30 ÷ BS注射卓夜40 ÷ BS注射液60 .､ BS注

射液120 .～ BS注射按180 ～FLgシ′ンジ 〝gシ′リンジ 〃gシ′リンジ

〃g

シ′リンジ 〟gシ′リンジ 〃gこ/リンジ

〝gシ′

リンジ lLgyリンジ 〝g

ン/リンジrMYLJ ｢m ｣ ｢MYL｣ ｢lⅣL｣ ｢MYLl rMYL

J rMYLj ｢nL｣ ∴nlJ性状pH 5.7-6.7浸透圧比

4.効能又は効果腎性貧血5.効能又は効果に関連する注意5.1本剤の投

与は貧血症に伴う日常生活活動の支障が認められる患者に限定すること｡なお､投与初期における投与対象

は､血液透析患者では-モグロビン濃度で10g/礼 (-マトクリット値で 30%)未満を目安とし､活動性の高い比較的若年の血液透析患者､腹膜透析患

者及び保存期慢性腎臓病患者では-モグロビン濃度で11g/dL(-マトクリット値で33%)未満を目安とする｡

5.2本剤の投与に際しては､腎性貧血であることを確認し､他の貧



成人 :通常､成人にはダルべポェチン アルファ (遺伝子組換え)[ダルべポェチン アルフ

ァ後続3]として､過 1回201上gを静脈内投与する｡

/J､児 :通常､小児にはダルべポェチン アルファ (遺伝子組換え)[ダルべポェチン アルフ

ァ後続3]として､過 1回0.33〟g/kg(最高20pg)を静脈内投与するO

･エリスロボェチン (エポェチン アルファ (遺伝子組換え)､ェポェチン ベータ (遺伝子組

換え)等)製剤からの切替え初回用量

成人 :通常､成人にはダルべポェチン アルファ (遺伝子組換え)[ダルべポェチン アルフ

ァ後続3]として､過 1回15-601上gを静脈内投与する｡

･維持用量

成人 :貧血改善効果が得られたら､通常､成人にはダルべポェチン アルファ (遺伝子組換え)

[ダルべポェチン アルファ後続 3]として､週 1回 15-60f上gを静脈内投与する｡週 1

回投与で貧血改善が維持されている場合には､その時点での1回の投与量の2倍量を開

始用量として､2週に1回投与に変更し､2過に1回30-120LLgを静脈内投与すること

ができる｡

小児 :貧血改善効果が得られたら､通常､小児にはダルべポェチン アルファ (遺伝子組換え)

[ダルべポェチン アルファ後続3]として､週1回5-60FLgを静脈内投与するD週 1回

投与で貧血改善が維持されている場合には､その時点での1回の投与量の2倍量を開始

用量として､2週に1回投与に変更し､2週に1回10-120〃gを静脈内投与することが

できる｡

なお､いずれの場合も貧血症状の程度､年齢等により適宜増減するが､最高投与量は､1回 180

〝gとする｡

6.2渡膜透析患者及び保存期慢性腎席病患者

･初回用量

成人 :通常､成人にはダルべポェチン アルファ (遺伝子組換え)[ダルベポェチン ア/レフ

ァ後続 3]として､2週に1回30pgを皮下又は静脈内投与する.

小児 :通常､小児にはダルベポェチン アルファ (遺伝子組換え)[ダルべポェチン ア/レフ

ァ後続3]として､2週に1回0.5FLg/kg(最高30FLg)を皮下又は静脈内投与する｡

･エリスロボェチン (ェポェチン アルファ (遺伝子組換え)､エポェチン ベータ (遺伝子組

換え)等)製剤からの切替え初回用量

成人 :通常､成人にはダルべポェチン アルファ (遺伝子組換え)[ダルべポェチン アルフ

ァ後続31として､2週に1回30-120〃gを皮下又は静脈内投与する｡

小児 :通常､小児にはダルべポェチン アルファ (遺伝子組換え)[ダルべポェチン アルフ

ァ後続3]として､2週に1回10-60J⊥gを皮下又は静脈内投与する｡

･維持用量

成人 :貧血改善効果が得られたら､通常､成人にはダルべポェチン アルファ √(遺伝子組換え)

[ダルベポェチン アルファ後続 3]として､2過に1回30-120f上gを皮下又は静脈内投

与する｡2過に 1回投与で貧血改善が維持されている場合には､その時点での 1回の投

与量の2倍量を開始用量として､4過に1回投与に変更し､4週に1回60-180〟gを皮

下又は静脈内投与することができる｡

小児 :貧血改善効果が得られたら､通常､小児にはダルべポェチン アルファ (遺伝子組換え)

[ダルべポェチン アルファ後続 3]として､2過に 1回 5-120〟gを皮下又は静脈内投

与する｡2週に 1回投与で貧血改善が維持されている場合には､その時点での 1回の投
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与量の2倍量を開始用量として､4週に1回投与に変更し､4週に1回10-180FLgを皮

下又は静脈内投与することができる｡

なお､いずれの場合も貧血症状の程度､年齢等により適宜増減するが､最高投与量は､1回 180

〃gとする｡

7.用法及び用土に関連する注意

7.1貧血改善効果の目標値は学会のガイ ドライン等､最新の情報を参考にすること｡

7.2小児の初回用量

7.21■血液透析患者

通常､小児には下表を参考に､ダルべポェチン アルファ (遺伝子組換え)[ダルべポェチン

アルファ後続3〕として､週 1回5-20〟gを静脈内投与する1)C

体重 本剤投与量

30kg未満 5F

Lg30kg以上40kg未満

10〃g40kg以上60kg未満

15FLg60kg

以上 20′上g7.2.2腹膜透析患者及び

保存期慢性腎臓病患者通常､小児には下表を参考に､ダルべポェチン アルファ (遺伝子組換え

)[ダルべポェチンアルファ後続 3]として､2週に1回5-30JJgを皮下又は静脈内投与する1)

0体重 本剤投与量

20kg未満 51⊥g20k

g以上30kg未満 10〟g30kg以上40kg未満 15〃g

40kg以上60kg
未満 20〃g6

0kg以上 30〟g7.3切替え初回用量以下の患者には下表を参考に､切替え前のエリスロボェチン製剤投与量から本剤の投

与量及び投与頻度を決定し､切り替えることOなお､小児に対して 1回3ILg/kgを超えて投与する場合､慎重に投与すること (小児に対して

1回3JLg/kgを超える使用経験はない)a･エリスロボェチ

ン製剤が週 2回あるいは週3回投与されている患者切替え前 1週間のエリスロボェチン製剤投与量を合計し､下表を参考に本剤の初回

用量を決定し､週 1回から投与を開始する｡･エリスロボェチン製

剤が過1回あるいは2週に1回投与されている患者切替え前 2週間のエリスロボェチン製剤投与量を合計し､下表を参考に本剤の初回用量

を決定し､2週

に1回から投与を開始する｡ L二 本剤投与量｣
切替え面丁遍間あるV厄 2週

間の 成人 小児エ

リスロポエチン製剤投与量の合計(小児は切

替え前2週間)3,000
ⅠU未満 15FLg 10fJg
3,000ⅠU 15〃g



7.4投与量調整

投与初期に-モグロビン濃度あるいは-マトクリット値に適度な上昇がみられなかった場合や､

維持投与期に-モグロビン濃度あるいは-マトクリット値が 2週連続して目標範囲から逸脱し

た場合など､用量調整が必要な場合には､下表を参考に投与量を増減すること｡なお､増量

する場合には原則として1段階ずつ行うこと

｡また､小児に対して1回3FLg/kgを超えて投与する場合､慎重に投与す

ることo成人 (皮下投与時)の投与量調

整表段階 本剤投与量1 15〃g2 30FLg3 60〟g4 90〃

g5 120lLg6 180〟g成人 (静脈内投与時)及び小児 (皮下又は静

脈内投与時)の投与量調整表段階 本剤投与量1 5f▲g2 10〃g3

15〝g4 20pg5 30f▲g6 40〟g7 50〝g

8 60f上g9 80〃g10

lOOFLgll 120′↓g12 140〟g13 160〃glil 1

80f上g7.5投与間隔変更時7.5.1本剤の投与間隔を変更する際には､投与間隔を延長する前の-モグロビン濃度あるい

は-マトクリット値の推

移を十分に観察し､同一の投与量で-モグロビン濃度あるいは-マトクリット値が安定した推移を示していることを確認した上で､週 1回から2週



81本剤投与により抗エリスロボェチン抗体産生を伴う赤芽球癖があらわれることがあるので､

本剤投与中に貧血の改善がない､あるいは悪化する場合等は同疾患を疑うこと｡ [11.1.6参照]

8.2本剤の効果発現には鉄の存在が重要であり､鉄欠乏時には鉄剤の投与を行うこと｡

8.3ショック等の反応を予測するため十分な問診をすることO投与に際しては､必ずショック等

に対する救急処置のとれる準備をしておくこと｡また､投与開始から投与終了後まで､患者を

安静な状態に保たせ､十分な観察を行うこと｡特に､投与開始直後は注意深く観察することO

なお､投与開始時あるいは休薬後の初回投与時には､本剤の少量を静脈内あるいは皮内に注入

し､異常反応の発現しないことを確認後､全量を投与することが望ましい｡ [11.1.5参照]

8.4本剤投与中は-モグロビン濃度あるいは-マトクリット値を定期的に観察し､学会のガイド

ライン等､最新の情報を参考にして､必要以上の造血作用 (血液透析患者においては-モグロ

ビン濃度で12g/dL超あるいは-マトクリット値で36%超を目安とする)があらわれないように

十分注意すること.

腎性貧血の治療における-モグロビン濃度に関連して､以下の臨床試験成績が報告されている｡

･心不全や虚血性心疾患を合併する血液透析患者において､目標-モグロビン濃度を 14g/dL

(-マトクリット値 42%)に維持した群では､log/dL(-マトクリット値 30%)前後に維持

した群に比べて死亡率が高い傾向が示されたとの報告がある2)0

･保存期慢性腎臓病患者における腎性貧血に対する赤血球造血刺激因子製剤による治療につい

て､目標-モグロビン濃度を 13.5g/dLに設定した患者では､ll.3g/dLに設定した患者に比

較して､有意に死亡及び心血管系障害の発現頻度が高いことが示されたとの報告がある3)O

･2型糖尿病で腎性貧血を合併している保存期慢性腎臓病患者において､目標-モグロビン濃

度を 13.0g/dLに設定して赤血球造血刺激因子製剤が授与された患者とプラセボが投与され

た患者 (-モグロビン濃度が9.0g/dLを下回った場合に赤血球造血刺激因子製剤を投与)を

比較したところ､赤血球造血刺激因子製剤群ではプラセボ群に比較して有意に脳卒中の発現

頻度が高いことが示されたとの報告がある4)｡

8.5本剤投与開始時及び用量変更時には､-モグロビン濃度あるいは-マトクリット値が目標範

囲に到達し､安定するまでは過1回から2週に1回程度-モグロビン濃度あるいは-マトクリ

ット値を確課することO必要以上の造血作用を認めた場合は､休薬等の適切な処置をとること｡

8.6本剤投与により血圧上昇を認める場合があり､また､高血圧性脳症が報告されているので､

血圧､-モグロビン濃度､-マトクリット値等の推移に十分注意しながら投与すること｡特に､

-モグロビン濃度､- マトクリット値は徐々に上昇させるよう注意すること｡また､本剤は拷

続型製剤であり､エリスロボェチン製剤と比較して造血作用が長時間持続する｡臨床試験にお

いて､投与中止後も-モグロビン濃度あるいは-マトクリット値の低下に時間を要する症例が

認められていることから､-モグロビン濃度あるいは-マトクリット値が回復するまで観察を

十分に行うことC [9.1,2､ll.1.4参照]

8.7本剤投与により高カリウム血症を認める場合があるので､食事管理を適切に行うこと｡

8.8血液透析患者においては､本剤投与によりシャントの閉塞や血液透析装置内の残血を認める

場合があるので､シャントや血液透析装置内の血流量には十分注意すること｡このような場合

にはシャントの再造設､抗凝固剤の増量等の適切な処置をとることa

8.9保存期慢性腎臓病患者に対し本剤を投与する場合には､以下の点を考慮すること｡

･水分の調節が困難であるので､水分量と電解質の収支及び腎機能並びに血圧等の観察を十分

行うこと｡



･慢性腎臓病の進展に伴い､本剤の貧血改善効果が減弱する可能性があるので､本剤投与中は

血清クレアチニン濃度やクレアチニンクリアランス等の経過を適宜観察し､増量あるいは投

与中止等の適切な処置をとること｡

9.特定の背景を有する患者に関する注意

9.1合併症 ･既往歴等のある患者

9.1.1心筋梗塞､肺梗塞､脳梗塞等の患者､又はそれらの既往歴を有し血栓塞栓症を起こすおそ

れのある患者

観察を十分に行うこと｡血液粘桐度が上昇するとの報告があり､血栓塞栓症を増悪あるいは誘

発するおそれがあるo [11.1.1､ll.1.7参照]

9.1.2高血圧症の患者

血圧上昇を認める場合があり､また､高血圧性脳症があらわれるおそれがある｡ [8.6､

ll.1.4参照]

9.1.3薬物過敏症の既往歴のある患者

9.1.4アレルギー素因のある患者

9.5妊婦

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には､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とO動物実験 (ラット及びウサギ)で胎児 .出生児の発育の遅延が報告

されている｡

9.6授乳婦

治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し､授乳の継続又は中止を検討すること｡動物実

験 (ラット)で乳汁中-の移行が報告されている｡

9.7小児等

低出生体重児､新生児､乳児又は2歳未満の幼児を対象とした有効性及び安全性を指標とした

臨床試験は実施していない0

9.8高齢者

本剤の投与に際しては血圧及び-モグロビン濃度あるいは-マトクリット値等を頻回に測定し､

投与量又は投与回数を適宜調節すること｡一般に高齢者では生理機能が低下しており､また高

血圧症等の循環器系疾患を合併することが多い.

ll.副作用

次の副作用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

を中止するなど適切な処置を行うこと｡

ll.1重大な副作用

ll.1.1脳梗塞 (0.8%)

[9.1.1参照]

ll.1.2脳出血 (0.1%)

ll.1.3肝機能障害､黄痘 (0.1%)

AST､ALT､γ一GTPの上昇等を伴う肝機能障害､黄症があらわれることがある｡

ll.1.4高血圧性脳症 (0.1%未満江))

[8.6､9.1.2参照]

ll.1.5ショック､アナフィラキシー (いずれも頻度不明)

-7-
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ショック､アナフィラキシー (じん麻疹､呼吸困難､口唇浮腫､咽頭浮腫等)があらわれるこ

とがある｡ [8.3参照]

ll.1.6赤芽球癖 (頻度不明)

抗エリスロボェチン抗体産生を伴う赤芽球癖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｡また､エリスロボェチン製剤-の切替えは避けること｡ [8.1参照]

ll.1.7心筋梗塞､肺梗塞 (各0.1%未満注))

[9.1.1参照]

注)発現頻度は特定使用成績調査に基づく｡

ll.2その他の副作用

1%以上 0.5-1%未満 0.5%未満 頻

度不明循琴器 血圧上昇(16.2%) 不整脈 狭心症 .心筋虚血､透析時低血圧､動偉､閉塞性

動脈硬化症皮膚

そう痔症､発疹肝臓 肝機能異常 (A1-P上昇､γ-GTP上昇､AST上昇､ALT上昇､ビリル

ビン上昇) 胆嚢ポリープ代謝 血清カリウム上昇､尿酸上昇､貯蔵鉄減少､血中リン上

昇､食欲減退､二次性副甲状腺機能克進症血液 好酸球増多､血

小板減少 リンパ球減少､白血球減少､白血球増多腎臓 .泌尿罪
腎機能の低下(BUN､クレアチニンの上昇等

) 血尿消化器 腹痛､曝気 .噛吐､胃炎､十二

指腸炎感覚器 頭痛､
倦怠感 めまい､不眠症､味覚異常､感音性難聴

眼 硝子体出血､結膜炎その他 シャント血栓 .閉 透析回路内残血､筋 熱感 .ほ

て塞､LDtt上昇 骨格痛､シャント部

痔痛､発熱､胸部不快感､浮腫

､止血不良､糖尿病性壊症

り感14.適用上の注意14.1薬剤調製時の

注意他剤との混注は

行わないこと｡14.2薬剤投与時の注意プランジャーロッドの無理な操

作はしないこと｡15.その他の注意



15.1臨床使用に基づく情報

15.l.1がん化学療法又は放射線療法による貧血患者注)に赤血球造血刺激因子製剤を投与するこ

とにより生存期間の短縮が認められたとの報告がある5･6)｡
15.1.2放射線療法による貧血患者封 に赤血球造血刺激因子製剤を授与することにより､腫療進

展又は局所再発のリスクが増加したとの報告がある6･7)0

15.l.3プラセボを投与されたがん化学療法による貧血患者注)に比べて赤血球造血刺激因子製剤

の治療を受けた患者で血栓塞栓症の発現頻度が高いことが臨床試験にて示されたとの報告があ

る8)｡

15,1.4がん化学療法又は放射線療法を受けていないがんに伴う貧血患者注)に赤血球造血刺激因

子製剤を投与した臨床試験で､プラセボを投与した患者に比べて死亡率が高いことが示された

との報告がある9)0

注)これらの患者-の投与は､本邦では承認外である｡

16.薬物動態

16.1血中濃度

く本剤〉

16.1.1生物学的同等性試験

(1)単回皮下投与

本剤及び先行バイオ医薬品 60FLg/bodyを､クロスオーバー法により日本人の健康成人男性に

皮下投与し､血清中濃度を測定したO得られた薬物動態パラメータ (AUC.､C恨Ⅹ)の対数値の

平均値の差の90%信頼区間は log(0.80)～log(1.25)の範囲内であり､両剤の同等性が確認

された lO)a
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図 本剤又は先行バイオ医薬品60〟g/bodyの単回皮下投与時の血清中濃度推移 (平均値±標準偏差)

表 本剤又は先行バイオ医薬品60FLg/bodyの単回皮下投与時の薬物動態パラメータ

薬剤 例数 AUCt C如 AUC⊂○ than
tl′2(n) (ng.hr/mL) (ng/mL) (ng.hr/nL)

(hr) (hr)本剤 24 258.47±74.07 2.553±1.162 290.04

±86.49 34.0±6.8先行バイオ医薬品 24 2.585±0.872
32.5±5.6 137.44±70.68

平均値±標準偏差(2)単回静脈内投与本剤及び先行バイオ医薬品 60pg/b

odyを､クロスオーバー法により日本人の健康成人男性に静脈内投与し､血清中濃度を測定した｡得られた薬物動億パラメータ (AUC.､Char)の対数値ノ
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の平均値の差の 90%信頼区間は log(0.80)～log(1.25)の範囲内であり､両剤の同等性が確

認された11)｡

(JuJ

Pu)3'瑞廿&.TP 72 96 120 144 168 192 216 240

264時Aq(Ftr)図 本剤又は先行バイオ医薬品60

〃ど/bodyの単回静脈内投与時の血清中濃度推移 (平均値

±標準偏差)表 本剤又は先行バイオ医薬品60〟g/bodyの単回静脈内投与時の薬物

動態パラメータ薬剤
例数 AUCt cm AUC⊂○ tD,aX tl′2(n) (ng.hr′mL) (ng/mL) (ng.hr/mL) (hr) (hr

)本剤 24

先行バイオ
医薬品 24 0.198±

0.225 102ー55±48.93

平均値±標準偏差(ネスプ注射液プラシリンジ)16.1.2単回投与(1

)慢性腎搬病患者 (成人)への静脈内投与血液透析患者にダルべポェチン アルファ (遺伝子組換え)注射液 10-180iLgを単回静脈内

投与したとき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る｡

血清中濃度は､投与量にほぼ比例して高くなり､その推移は二相性の消失を示した｡また､AUCは投与量にほ

ぼ比例して増加した 12,13)a血液透析患者に単回静脈内投与したとき

の血清中濃度推移 (平均値±標準偏差)0 4B 96 1JLl lg2 240 288 336

pI,問(hr)



投与量 被験者数 AUC0-a, tl′2 CL
Vss(〝g) (ng.h/mL) (h) (mL

/h) (mL)10 9

3970±82620 10 3

4.54±6.42 3330±59340 10 602.8±159 32.11±

5.44 70.13±16.50 2851±47660 10 817.6±133.3 75.17±12.28 3184±5

9290 10 注) 45.37±13.23 2947±623120 10注) 2075.2±419.9 59.85±11.33 2962=ヒ56

0180 10注) 3540.9±694.2 52ー69±10.8

3 2785=ヒ545平均値±標準偏差注)同一被験者(2)慢性腎臓病患者 (成人

)への皮下投与保存期慢性腎臓病患者にダルべポェチン アルファ (遺伝子組換え)注射液 2

0-180〝gを単回皮下投与したとき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

りである｡血清中濃度は､投与量にほぼ比例して上昇し､AUCは投与量にほぼ比例して増加した
14
)｡

保存期慢性腎臓病患者に単回皮下投与したと

きの血清中濃度推移 (平均値+標準偏差)100iも 1

0E塁■l慧 10.1
0 48 96 14Ll ユ92 240 2SS 336 504

時㈹

(hr)保存期慢性腎臓病患者に単回皮下投与したときの薬物動態パラメータ

投与量 被験者数 tELa,( CDaX AUCO-め tl′2(〃g) (h) (ng′mL) (n

g.h/mL) (h)20 8 45.0±

5.5 0.882±0.276 137.7±41.3 95.6±31-.140

8 52.5±16.9 1.521±0.86690 8 46.5±4.2 6

51.6±262.6 77.1±34.3180 8 52.5±18.1 ll

.641±4.657 1675.4±668.082.8=ヒ16ー3平均値±標



100

喜 10
hJ

寧

≡ 1

0.1
0 24 48 72 96 120 144 168

時rM(hr)

慢性腎臓病患児に単回静脈内投与したときの薬物動態パラ

メータ263.7±118.2 26.25±

.9.14平均値±

標準偏差慢性腎臓病患児に単回皮下投与し

たときの薬物動態パラメータCn,ax(ng/mL)24.47±19.72 1.

704±0.755 141.1±33.4 46.73±19.74平均値±標準

偏差16.1.3反復投与(1)慢性腎臓病患者 (成人)への静脈内投与血液透析患者にダ

ルべポェチン アルファ (遺伝子組換え)注射液 10-60〟gを 28週間反復静脈内投与した結果､最終投与時の薬物動態は初回投与時に比べ

変化は認められなかった｡透析施行中の腎性貧血患者にダルベポェチン アルファ (遺伝子組換え)

注射液 10-601上gを反復静脈内投与したときの血清中トラフ濃度には顕著な変動は認められなかった 13)

O(2)慢性腎臓病患者 (小児)への

静脈内又は皮下投与慢性腎臓病息児にダルベポェチン アルファ (遺伝子組換え)注射液 5-180

1tgを 24週反復静脈内又は皮下投与したときの血清中トラフ濃度には顕著な変動は認められなか

った 16)｡16.2吸収16.2.1バイオ

アベイラビリティ保存期慢性腎臓病患者にダルべポ

ェチン アルファ (遺伝子組換え)注射液20-180〝gを単回皮下投与したときのバイオアベイラビリティは47.7%であった 17)a



保存期慢性腎臓病の外国人腎性貧血患者248例 (ダルべポェチン アルファ (遺伝子組換え)

[ダルベポェチン アルファ後続3](レアルギニン塩酸塩非含有製剤) :118例､先行バイオ医

薬品 :130例)を対象に､ダルべポェチン アルファ (遺伝子組換え)[ダルべポェチン アル

ファ後続3](L-アルギニン塩酸塩非含有製剤)又は先行バイオ医薬品を2過に1回､24週間皮下

投与し､有効性の同等性を検証した｡その結果､有効性の主要解析対象集団における両投与群

間の投与前から有効性評価期間までの平均-モグロビン濃度の変化量の差 [95%信頼区間]は､

0,01g/dLl10.2135g/dL,0,2420g/dL]と､95%信頼区間は事前に定められた同等性許容域 (±

0.5g/dL)の範囲内であり､両剤間の同等性が検証された｡

有効性評価期間における副作用発現頻度は､ダルべポェチン アルファ (遺伝子組換え)[ダ

ルべポェチン アルファ後続3](L-アルギニン塩酸塩非含有製剤)群では2.54%(3/118例)で

あり､主な副作用は､血圧上昇､浮腫､呼吸困難が各0.85%であったo安全性評価期間におけ

る副作用発現頻度は､ダルべポェチン アルファ (遺伝子組換え)[ダルべポェチン アルフ

ァ後続3](L-アルギニン塩酸塩非含有製剤)群では0%(0/86例)であった｡先行バイオ医薬品

からダルベポェチン アルファ (遺伝子組換え)[ダルベポェチン アルファ後続3](L-アル

ギニン塩酸塩非含有製剤)に切替えた群では3.85%(4/104例)であり､主な副作用は､血中ク

レアチニン増加､浮動性めまい､咳噺､呼吸困難､起坐呼吸､鼻漏､高血圧が各0.96%であっ

た18)a

17.1.2海外第Ⅲ相書式験 (血液透析患者)

血液透析施行中の慢性腎臓病の外国人腎性貧血患者403例 (ダルべポェチン アルファ (遺伝

子組換え)[ダルべポェチン アルファ後続3](L-アルギニン塩酸塩非含有製剤) :203例､先

行バイオ医薬品 :200例)を対象に､ダルべポェチン アルファ (遺伝子組換え)【ダルべボェ

チン アルファ後続3](L-アルギニン塩酸塩非含有製剤)又は先行バイオ医薬品を週1回又は2

週に1回､24週間静脈内投与し､有効性の同等性を検証した｡その結果､有効性の主要解析対

象集団における両投与群間の投与前から有効性評価期間までの平均-モグロビン濃度の変化量

の差 [95%信頼区間]は､-0.04g/dLl10.19g/dL,0.12g/dL]と､95%信頼区間は事前に定めら

れた同等性許容域 (±0.5g/dL)の範囲内であり､両剤間の同等性が検証されたD

副作用発現頻度は､ダルべポェチン アルファ (遺伝子組換え)[ダルべポェチン アルファ

後続3](L-アルギニン塩酸塩非含有製剤)群では1.98%(4/202例)､主な副作用は､高血圧､

心蕎部不快感､悪心､胸痛､筋肉痛が各0.50%であった19)0

(ネスプ注射液プラシリンジ)

17.1.3国内第Ⅱ/Ⅱ相試験 (血液透析患者)

血絞透析患者 121例 (ダルべポェチン アルファ61例､エポェチン アルファ60例)を対象

に､ダルべポェチン アルファ (週 1回 10-601上g)又はェポェチン アルファ (週 2-3回

750-4,500IU)を適宜増減しながら28週間静脈内投与し､同等性を検証した.その結果､有

効性評価症例において､ダルべポェチン アルファの過1回投与はエポェチン アルファの週

2-3回投与と同等の効果を有することが示された｡

副作用発現頻度はダルべポェチン アルファ投与群で 21.3%(13/61例)､エポェチン アル

ファ投与群で 11.9%(7/59例)であった｡ダルベポェチン アルファ投与群で発現した主な副

作用は､高血圧増悪8.2%(5/61例)､血圧上昇､動静脈療部位合併症及び肝機能異常 各3.3%

(2/61例)であった20)｡

17.､1.4国内長期投与試験 (血液透析患者)



血液透析患者513例を対象に､ダルべポェチン アルファを週1回-2週に1回10-120〟gの

用量範囲で適宜増減し長期静脈内投与した｡その結果､いずれの投与頻度においても投与期間

中の-モグロビン濃度は11.0g/dL前後を推移した 21)0

17.1.5国内第Ⅲ相試験 (保存期慢性腎臓病患者)

保存期慢性腎臓病の腎性貧血患者 100例 (ダルべポェチン アルファ及びエポェチン アルフ

ァ各 50例)を対象に､ダルべポェチン アルファ (2週に1回又は4週に1回15-180〝g)

又はエポェチン アルファ (週 1回又は2過に1回3,000-12,000IU)を適宜増減しながら26

-28週間皮下投与し､同等性を検証した｡その結果､有効性評価症例において､ダルべポェチ

ン アルファの2週に1回又は4過に1回皮下投与はエポェチン アルファの週1回又は2週

に1回皮下投与と同等の効果を有することが示された｡

副作用発現頻度はダルべポェチン アルファ投与群で 16.0%(8/50例)であった｡ダルべポェ

チン アルファ投与群で発現した主な副作用は､血圧上昇及び高血圧 各6.0%(3/50例)であ

った22)｡

17.1.6国内第Ⅱ相長期投与試験 (保存期慢性腎臓病患者)

保存期慢性腎臓病の腎性貧血患者 161例を対象に､ダルベポェチン アルファを授与した｡そ

の結果､-モグロビン濃度は投与開始後上昇し､14週以降はほぼ12.0g/dLで推移した23)｡

17,1,7国内第Ⅲ相試験 (小児慢性腎搬病患者)

小児慢性腎臓病患者 31例を対象に､ダルべポェチン アルファを 5-1801上gの範囲内で適宜

調整し､保存期慢性腎臓病患者及び腹膜透析患者では2週に1回又は4過に1回､24週間皮下

投与又は静脈内投与､血液透析患者では過 1回に1回､24週間静脈内投与した｡その結果､-

モグロビン濃度は投与開始後上昇し､8過以降はほぼ12.0g/dLで推移した｡

なお､副作用の発現は認められなかったL)C

18.薬効薬理

18.1作用梯序

18.1.1ダルべポェチン アルファは､エリスロボェチン受容体に結合し､ヒト骨髄造血前駆細

胞に対して後期赤芽球系前駆細胞 (CFU-E)及び前期赤芽球系前駆細胞 (BFU-E)由来のコロ

ニー形成を濃度依存的に促進させる24)(LIDVl'tTO)O

く本剤〉

18.2エリスロポエチン受容体への結合親和性

本剤のエリスロボェチン受容体との結合親和性 (結合速度定数､解離速度定数及び解離定数)

は､先行バイオ医薬品と同程度であった (iDVl'tro)25)

18.3F-36E細胞増殖能

本剤のF-36E細胞 (エリスロボェチン依存性ヒト急性白血病細胞株)の細胞増殖能は先行バイ

オ医薬品と同程度であった (LIDVl'tTO)26･27)

18.4造血作用

18.4.1マウスに本剤及び先行バイオ医薬品をそれぞれ単回皮下投与した際の投与4日後の網状赤

血球数増加作用は両剤間で同程度であった28).

18.4.2ラットにダルベポェチン アルファ (遺伝子組換え)[ダルべポェチン アルファ後続3]

(L-アルギニン塩酸塩非含有製剤)及び先行バイオ医薬品をそれぞれ単回静脈内投与した際の

投与 7日後の赤血球造血刺激作用 (赤血球数､網状赤血球数､-モグロビン濃度､-マトクリ

ット､網状赤血球の成熟度指数)は両剤間で同程度であった 29)0

くネスプ注射液プラシリンジ)
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18.5 腎性貧血モデルラットにおいて､ダルべポェチン アルファの静脈内投与により顕著な貧

血改善が認められた｡部分腎摘ラットにおいて､ダルベポェチン アルファは､エポェチン

アルファより少ない投与頻度で同等の貧血改善効果を示した24)O

19.有効成分に関する理化学的知見

一般名 :ダルべポェチン アルファ (遺伝子組換え)[ダルべポェチン アルファ後続3]

DarbepoetinAlfa(GeneticalRecombination)[DarbepoetinAlfaBiosimilar3]

分子量 :約 37,000

本質 :遺伝子組換えヒトエリスロボェチン類縁体であり､ヒトェリスロボェチンの30､32､87､

88､90番目のアミノ酸残基がそれぞれAsn､Thr､Val､Asn､Thrに置換されている｡チャ

イニーズハムスター卵巣細胞により産生されるO165個のアミノ酸残基 (C800H130｡N2280244SS)
からなる糖タンパク質である0

20.取扱い上の注意

20.1 できるだけ使用直前までブリスター包装からシリンジを取り出さないこと｡外箱開封後は

遮光して保存すること.

20.2 シリンジ先端部のチップキャップが外れている､又はシリンジの破損等の異常が認められ

るときは使用しないこと｡

22.包装

くダルベポエテン アルファBS注射液5〃gシリンジ ｢MYL｣)

0.5mL[10シリンジ]

(ダルベポエテン アルファBS注射液 10FLgシリンジ ｢MYL｣)

0.5mL[10シリンジ]

くダルべポエテン アルファBS注射液15〃gシリンジ ｢MYLJ)

0.5mL[10シリンジ]

くダルベポエテン アルファBS注射液20FLgシリンジ ｢MYL｣)

0.5mL[10シリンジ]

(ダルベポエテン アルファBS注射液30〟gシリンジ ｢MYL｣)

0.5止 [1シリンジ､10シリンジ]

(ダルベポエテン アルファBS注射液40〃gシリンジ ｢HYL｣)

0.5mL[1シリンジ､10シリンジ]

くダルベポエテン アルファBS注射液60FLgシリンジ rHYLJ)

･0.5mL[1シリンジ]

くダルべポエチン アルファBS注射液120〟gシリンジ ｢MYLJ)

0.5mL[1シリンジ]

くダルべポエテン アルファBS注射液180〟gシリンジ rHYL｣)

0.5mL[1シリンジ]
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