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1.警告
本剤投与中に、脳梗塞、心筋梗塞、肺塞栓等の重篤な血栓塞栓症があらわれ、死亡に至るおそれがある。

本剤の投与開始前に、脳梗塞、心筋梗塞、肺塞栓等の合併症及び既往歴の有無等を含めた血栓塞栓症

のリスクを評価した上で、本剤の投与の可否を慎重に判断すること。また、本剤投与中は、患者の状態を

十分に観察し、血栓塞栓症が疑われる徴候や症状の発現に注意すること。血栓塞栓症が疑われる症状が

あらわれた場合には、速やかに医療機関を受診するよう患者を指導すること。［9.1.1、11.1参照］

2.禁忌（次の患者には投与しないこと）
本剤の成分に対し週敏症の既往歴のある患者

協和キリン株式会社
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開発の経緯

夕、プロデ‘ユスタッ卜（販売名：夕、ーブロック）は、本邦及び海外でグラクソ・スミスクライン社が経口製

剤の腎性貧血治療薬として開発した低分子化合物で、通常の酸素分圧下で低酸素誘導因子（HIF）プロ

リン水酸化酵素（PHO）を阻害する作用機序をもっ薬剤です。HIF経路の活性化により、HIF応答性である

工リスロポ工チン遺伝子の転写を促進させることによって赤血球産生を誘導すると考えられています1,2)0 

腎性貧血は、慢性腎臓病（CKD）における代表的な合併症の一つであり、 『腎臓においてヘモグロビン

の低下に見合った十分量の工リスロポ工チン（EPO）が産生されないことによってひき起こされる貧血

であり、貧血の主因が腎障害（CKD）以外に求められないものをいうJと定義されています3）。また、工リ

スロポ工チン産生低下以外の貧血発症要因として、鉄代謝の障害や赤血球寿命の短縮などが想定され

ています3¥

腎性貧血の治療には、経口又は静脈注射による鉄補充、赤血球造血刺激因子製剤（ESA）の投与及び輸

血が用いられています3）。そして、更なる治療の質向上のために、腎性貧血治療において新しい治療薬が

求められていました。このような状況に基っき開発されたダーブロックは、腎性貧血治療薬の新しい選

択肢の一つになるものと期待されます。

夕、、ーブロックの薬物動態、薬力学、安全性を検討するため、2011年に日本人及び白人の健康成人に対

する第I相試験を実施しました。2013年より腎性貧血を有するCKD患者を対象に圏内第E相試験を実施

するとともに、国際共同第E相試験に参加し、国際第E相試験で使用する用法及び用量を検討しました。

その後、2016年より日本人腎性貧血患者に対するダーブロックの臨床的有用性を検討するため、圏内第E相

試験が開始されました。これらの試験成績に基っき、2020年6月に「腎性貧血Jを効能又は効果とし、製造

販売承認を取得しました。
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ダーブロック錠の特徴

低酸素誘導因子フロリン水酸化酵素（HIF-PHD:Hypoxia Inducible Factor-Prolyl Hydroxylase）を

阻害することによって赤血球産生を誘導すると考えられています(invitro、マウス及び、ラット）。

(p66～72参照）

ヒ卜PHD1～3に対して1.7～7.3nMのKi値を示し、低酸素誘導因子（HIF）の蓄積を介して、HIF経

2 路の活性化により生体の低酸素応答機構を六進させ、赤血球産生を誘導すると考えられています
(in vitro、マウス及び、ラット）。

3 

4 

5 

(p66～72参照）

フ工リチン及びトランスフ工リン飽和度（TSAT）の低下、総鉄結合能（TIBC）の上昇といった鉄代謝に

対する作用を有しました。

（保存期慢性腎臓病： p10～24参照、腹膜透析： p25～33参照、血液透析： p34～53参照）

国内臨床試験において、 1日1回投与による、腎性貧血を有する保存期慢性腎臓病患者、腹膜透析患者、

及び血液透析患者における初期投与期及び維持期の有効性が確認されました。

（保存期慢性腎臓病： p10～24参照、腹膜透析： p25～33参照、血液透析： p34～53参照）

安全性

副作用（発現頻度： 1%未満）として、網膜出血、過敏症（発疹、皮膚炎、事麻疹等）、高血圧が確認され

ました。

重大な副作用として、血栓塞栓症（0.8%）が確認されました。

脳梗塞(0.3%）、肺塞栓症(0.3%）、網膜静脈閉塞(0.3%）、深部静脈血栓症(0.3%）、パスキユラー

アクセス血栓症（シャン卜閉塞等）（頻度不明）等

詳細は、最新の添付文書の副作用及び臨床試験の項にあります各試験の安全性の結果をご参照く

ださい。

(p9参照）
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製品情報

2020年6月作成

1.警告
本剤投与中に、脳梗塞、心筋梗塞、肺塞栓等の重篤な血栓塞栓症があらわれ、死亡に至るおそれがある。本剤の投与開

始前に、脳梗塞、心筋梗塞、肺塞栓等の合併症及び既往歴の有無等を含めた血栓塞栓症のリスクを評価した上で、本剤

の投与の可否を慎重に判断すること。また、本剤投与中は、患者の状態を十分に観察し、血栓塞栓症が疑われる徴候や

症状の発現に注意すること。血栓塞栓症が疑われる症状があらわれた場合には、速やかに医療機関を受診するよう患

者を指導すること。［9.1.1、11. 1参照］

2.禁忌（次の患者には投与しないこと）
本剤の成分に対し週敏症の既往歴のある患者

3.組成・性状

3.1組成

販売名

有効成分

ダーブロック錠1mg

H走中夕、、フ。ロデ、ユスタツ卜

1 mg 

ダーブ、ロック錠2mg

1錠中夕、プロデ‘ュスタッ卜

2mg 

ダーブロック錠4mg 夕、ーブ、ロック錠6mg

1錠中夕、、プロデ、ユスタツ卜 1錠中夕、、フ。口テ、ユスタット

4mg 6mg 

添加物
D－マン二トール、結品セルロース、ヒプロメロース、クロス力ルメロースナトリウム、軽質無水ケイ酸、
ステアりン酸マグネシウム、酸化チタン、マクロゴール400、黒酸化鉄注）、黄色三二酸化鉄注）、三二酸化鉄注）

注）1mg錠、2mg錠及び6mg錠に添加

3.2製剤の性状

販売名 ダーブロック錠1mg

灰色の
剤形・性状

フィルムコーティング錠

識別コード

表

（直径）

裏

側面

（厚さ）

質量

4.効能又は効果

賢性貧血

GS KF 

⑫ 
7.1mm 。
Cコ
3.8mm 

155mg 

ダーブロック錠2mg ダーブロック錠4mg ダーブロック錠6mg

黄色の 白色の 帯赤白色の

フィjレムコーテイング錠 フィルムコーテイング錠 フィルムコーテインク、、錠

GS V7 GS13 GS IM 

⑮ ⑧ ⑮ 
7.1mm 7.1mm 9.1mm 。 。 。
Cコ Cコ Cコ
3.8mm 3.8mm 4.7mm 

155mg 155mg 308mg 
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「警告・禁忌を含む使用上の注意jの改訂に十分ご留意ください。

5.効能又は効果に関連する注意

赤血球造血刺激因子製剤で未治療の場合の本剤投与開始の目安は、保存期慢性腎臓病患者及び腹膜透析患者では

ヘモグロビン濃度で11g/dl未満、血液透析患者ではヘモグロビン濃度で1Og/dl未満とするo

6.用法及び用量

6.1保存期慢性腎臓病患者

赤血球造血刺激因子製剤で未治療の場合

通常、成人には夕、フ。口テ、ユスタツ卜として1回2mg又は4mgを開始用量とし、1日1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日1回24mgまでとする。

赤血球造血刺激因子製剤から切り替える場合

通常、成人には夕、フ。口デ、ユスタッ卜として1回4mgを開始用量とし、 1日1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日1回24mgまでとする。

6.2透析患者

通常、成人には夕、フ。口デ、ユスタットとして1回4mgを開始用量とし、 1日1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日1回24mgまでとする。

7.用法及び用量に関連する注意

7.1赤血球造血刺激因子製剤で宋治療の保存期慢性賢臓病患者の開始用量

投与開始時のヘモグロビン濃度に応じて、以下の用量で投与を開始すること。

度

一

農

一
首

一
上

、i
一
：
J

一

一

ン

一
未

一
以

、一－

一
l
I
L

－
－－L

U
H

一A
U

一A
U

－－

一
f
f
’
一
／
／
f

れ
1

一
σO
一
σb

f

J

一
ハU

一
ハU

モ

一
弘

一
息

ヘ

一

本剤開始用量（1日1回）

4mg 

2mg 

7.2投与量調節

投与量調節が必要芯場合には、下表を参考lこ1段階ずつ増量又は減量を行うこと。

また、休薬した場合lこは、休薬前より少なくとも1段階低い用量で投与を再開すること。なお、用量調節を行った場

合には、少なくとも4週間は同一用量を維持することとするが、ヘモグロビン濃度が急激に（4週以内lこ2.0g/dlを

超える）上昇した場合には、速やかに減量又は休薬すること。［8.3参照］

段階

本剤投与量

2 3 4 5 6 7 8 

1mg 2mg 4mg 6mg 8mg 12mg 18mg 24mg 
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製晶情報

8.重要な基本的注意

8.1本剤投与開始後は、ヘモグロビン濃度が目標範囲で安定するまでは、2週に1回程度ヘモグロビン濃度を確認

すること。

8.2本剤投与中は、ヘモグロビン濃度等を4週lこ1回程度確認し、必要以上の造血作用があらわれ芯いように十分

注意すること。赤血球造血刺激因子製剤の臨床試験においてヘモグロビンの目標値を高く設定した場合に、死亡、

心血管系障害及び脳卒中の発現頻度が高くなったとの報告がある4-6）。

8.3ヘモグ口ビ、ン濃度が4週以内！こ2.0g/dしを超える等、急激に上昇した場合は速やかに減量または休薬する等、

適切な処置を行うこと。［7.2参照］

8.4血液透析患者及び腹膜透析患者において、赤血球造血刺激因子製剤の投与量が高い患者では、本剤への切

替え後にヘモグロビン濃度が低下する傾向が認められているごとから、本剤への切替えの必要性を十分検討する

こと。本剤へ切り替えた場合は、切替え後のヘモグロビン濃度の低下に注意すること。

8.5本剤投与により血圧が上昇するおそれがあるので、血圧の推移に十分注意しながら投与すること。［9.1.2、

11.2参照］

8.6造血には鉄が必要であることから、鉄欠乏時には鉄剤の投与を行うごと。

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脳梗塞、心筋梗塞、肺塞栓等の患者、又はそれらの既往歴のある患者

本剤投与により血栓塞栓症を増悪あるいは誘発するおそれがある。［1 .、 11.1参照］

9.1.2高血圧症を合併する患者

血圧上昇があらわれるおそれがある。［8.5、11.2参照］

9.1.3悪性腫霧を合併する患者

本剤投与により血管新生が冗進する可能性があることから、悪性腫療が増悪するおそれがある。

9.1.4増殖糖尿病網膜症、黄斑浮腫、海出性加齢黄斑変性症、網膜静脈閉塞症等を合併する患者

本剤投与により血管新生が六進する可能性があることから、網膜出血があらわれるおそれがある。［11.2参照］

9.3肝機能障害患者

本剤の減量を考慮するとともに、患者の状態を慎重に観察すること。本剤6mgを軽度及び中等度の肝機能低下

者（Child-Pugh分類A及びB）に単回投与した時、本剤のCmax及びAUCO-ooが上昇した。重度の肝機能低下者

(Child-Pugh分類： C）を対象とした臨床試験は実施してい芯い。［16.6.2参照］

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

ること口本剤は胎児に移行する可能性がある。

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。ラットの授乳期に本剤を

経口投与した時、生後10日の出生児血禁中に本剤が認められたことから、本剤は乳汁に移行する可能性がある。

9.7小児等

小児等を対象とした臨床試験は実施してい芯い。
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10.相E作用

本剤は主にCYP2C8により代謝される。［16.4参照］

10.2併用注意（併用に注意すること）

薬剤名等 臨床症状・措置方法

CYP2C8阻害剤 本剤の作用が増強するおそれがあるため、併

クロピドグレル 用する場合は、本剤の減量を考慮するととも

トリメトプリム等 に、患者の状態を慎重に観察すること。

[16.4、16.7.2参照］

リファンピシン 本剤の作用が減弱するおそれがあるため、併

[16.4、16.7.3参照］ 用する場合は、患者の状態を慎重に観察する

こと。

11.副作用

機序・危険因子

本剤をゲムフィブロジル（国内未承認）と併用

したところ、本剤の血中濃度が上昇した。

クロピドグレル等のCYP2C8阻害作用によ

り、本剤の血中濃度が上昇する。

リファンピシンのCYP2C8誘導作用により、

本剤の血中濃度が低下する可能性がある。

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

芯処置を行うこと。

11 .1重大な副作用

血栓塞栓症（0.8%)

脳梗塞(0.3%）、肺塞栓症（0.3%）、網膜静脈閉塞（0.3%）、深部静脈血栓症（0.3%）、パスキュラ－アクセス血栓症

（シャン卜閉塞等）（頻度不明）等の血栓塞栓症があらわれることがある。［L9.1.1参照］

11.2その他の副作用

E艮

過敏症

循環器

13.過量投与

13.1症状

1%未満

網膜出血

過敏症（発疹、皮膚炎、事麻疹）

高血圧

本斉IJ500mg5討を単回投与した時！こ、頭痛や胃腸障害（悪心、腹痛等）が認められた。本剤の過量投与によりヘモグ

口ビ、ン濃度が必要以上に増加するおそれがある。

注）本剤の承認された最高用量は、 1日1回24mgで、あるO

13.2処置

本剤の減量・休薬等の適切な処置を行うこと。本剤は高い蛋白結合率を有するため、血液透析により除去できる

可能性は低い。［16.3.2参照］

14.適用上の注意

14.1薬剤交付時の注意

PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用するよう指導すること。PTPシートの誤飲により、硬い鋭角部が食

道粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することがある。

9 



臨床成績

1.腎性貧血を有する保存期慢性腎臓病（ND）患者を対象にした

ランダム化非盲検第E相試験7)
7）承認時評価資料・園内第町目試験（201753試験）

試験概要 ｜ 

［目 的］腎性貧血を有するND患者を対象に、夕、ーフ、ロックの有効性（非劣性の検証）及び安全性を評価する。また、実薬

対照として工ポ工チンベータペゴルを使用した。

［対象］腎性貧血を有する日本人のND患者299例

［試験デザイン］第E相非盲検実薬対照並行群閏多施設共同試験。本試験は試験実施中に前治療の赤血球造血刺激因子

製剤（ESA）の非使用ND患者に対するダーブロックの開始用量を変更するに至り、コホ－卜1に加えて

コホート3を設定した。いずれのコホ－卜でもヘモグロビン濃度の適格基準は、前治療のESAの有無に

より規定し、ベースラインのヘモグロビン濃度（ESA非使用者： 9.Sg/dl以下、9.Sg/dl超、ESA使用者：

11 .Og/dl未満、 11.Og/dl以上）で層別し、夕、ーブロック群又は工JI¥工チンベータペゴル群に1: 1の

比でランダム化した。

lllliJila?il盟彊｝
投与群 n 

ダーブロック群（開始用量1日1回4mg) 84 
コホー卜1

エポ工チン ベータペゴル群 85 

ダーブロック群（開始用量1日1回2mg又は4mg）※ 65 
コホー卜3

エポ工チン ベータペゴル群 65 

※：コホー卜3のダーブロック群の開始用量は以下のとおりとした。
・ ESA非使用患者（ベースラインのヘモグロビン濃度8.0g/dl以上9.0g/dl未満：4mg、9.0g/dl以上11.0g/dl未満目2mg)

・ ESA使用患者：4mg

..盟昼謹ヨ・・
・20歳以上（同意取得時）の女性又は男性

・スクリ一二ンク、、時に日本腎臓学会JapaneseSociety of Nephrology-Chronic Kidney Disease Initiatives (JSN-CKDI）式に
よる推算糸球体j慮過量（eGFR）により定義されるCKDステージ、3、4、5を有し、スクリーニング時の12週間以上前より透析を受けて
いない患者

・スクリーニング時の8週間前からESA非使用の患者又はスクリーニング時の8週間前から同じESAを使用している患者

・実施医療機関において測定機器（ヘモキュー）を用いたヘモグロビン測定値が8.0g/dl以上11.Og/dl未満のESA非使用患者、
又は9.0g/dl以上13.0g/dl以下のESA使用患者

・スクリー二ング時のフ工リチンが1OOng/mL超、又はトランスフ工ljン飽和度（TSAT）が20%超の患者

・1碍ヨ趨置理盟国E・
ESA使用患者では、投与1日目に前治療のESAからの切替え

-4週

スクリーニング期
(4週間）

コホート1
保存期

慢性腎臓病患者
(n=169) 

コホート3
保存期

慢性腎臓病患者
(n=130) 

治療期（52週間）

有効性主要評価期間

夕、ーブ、ロック 1日1回、52週投与 n=84 

工ポ工チンベータペゴル 2週間又は4週間に1回、52週投与 n=85 

ダーブロック 1日1回、52週投与 n=65 

工ポ工チンベータペゴル 2週間又は4週間に1回、52週投与 n=65

ベースライン 40週 52週

10 

フォローアップ期
(4週間）

56週



「警告 ・禁忌を含む使用上の注意J等についてはp6～9をご参照ください。

［方 法］ ダ－ブロック群、エポ工チンベータ ペゴル群に無作為割り付けし52週間投与した。夕、ーフ、、ロック群は、コホー卜3

のESA非使用で、ベースラインのヘモグロビ、ン濃度が9.0g/dl以上11.Og/dl未満の患者で、は2mg、それ以外の

患者で、は4mgの1日1回経口投与で開始した。投与4週～52週時に4週間毎のヘモグロビン濃度が目標値（11.0～

13.0g/dl)を達成・維持できるよう、維持用量1～24mgの範囲内で、用量調節アルゴリズムに従い、休薬又は用量

調節を行った。エポ工チンベータペコ、ル群はESA非使用者で、は25μgを2週！こ1回、ESA使用者では前治療に

相当する用量を4週に1回皮下投与し、その後52週時まで、ヘモク、ロビン濃度をもとに用量調節（0～250μg）した。

治験薬の投与終了・中止の4週間後にフォローアップ来院を規定した。フォローアッフ。期間中の腎性貧血に関する

治療は、治験責任（分担）医師の判断で、必要に応じ可能とした。

鉄補充療法に関して、スクリーニング期から投与4週時までは静注鉄の使用は不可とし、経口鉄の場合は用量を

変更しないこととした。4週目以降は、腎性貧血治療のガイドラインに沿って、フェリチンが1OOng/mL以下／かっ

TSATが20%以下の場合、鉄補充療法を実施することとした。なお、処方鉄の投与経路及び用量は治験責任（分

担）医師の判断に基づき決定可能とした。

・~盛!IZi姻量圏極圏星通風’

ヘモグロビン濃度 4週間のヘモグロビン
(g/dυ 増加量（g/dl}

投与

ヘモグロビン濃度が12.Sg/dl未満に下がるまで、休薬。その後1段階低い用量で

13.0超 該当せず 再開（1mg投与後に休薬した場合は、その後、1段階増量の基準に該当した後に

1mgの投与を再開）

12.5～13.0 該当せず 1段階減量

2.0超※1 1段階減量
11.5～12.5未満

2.0以下 現在の用量を維持

2.0超※1 1段階減量

7.5～11.5未満 0.5～2.0 現在の用量を維持

0.5未満 1段階増量

7.5未満 該当せず 永続的に中止し※2、適切な治療を開始

※1コホー卜3のみ：投与4週時では、2週間あたりのヘモグロビン指加量（1.0g/dl超）が適応された。ただし、投与4週時で2週間あたりヘモグロビン増加量1.0g/dl超に該当し
ない場合には、4週間のヘモグロビン増加量2.0g/dl超での1段階減量以外のアルゴリズムに準じた。

※2 1回目の測定で7.Sg/dl未満に該当した場合、同一来院時（同一検体）に再測定を行い、2回の平均値を算出した。平均値が再度、ヘモグロビン濃度の中止基準に該当する場

合、治験薬の投与を中止した。

［主要評価項目］有効性主要評価期間（投与40週～52週時）中の平均ヘモグロビン濃度

［重要な副次評価項目］有効性主要評価期間（投与40週～52週時）中の平均ヘモグロビン濃度が目標範囲内（11.0～13.0g/dl)

で、あった被験者数

7.用法及び用量に関連する注意

7.1赤血球造血刺激因子製剤で来治療の保存期慢性腎臓病患者の開始用量
投与開始時のヘモグロビン濃度に応じて、以下の用量で投与を開始すること。

ヘモグロビン濃度

9.0g/d L未満

9.0g/d L以上

7.2投与量調節
投与量調節が必要な場合には、下表を参考に1段階ずつ増量又は減量を行うこと。

本剤開始用量（1日1回）

4mg 

2mg 

また、休薬した場合には、休薬前より少主主くとも1段階低い用量で投与を再開すること。芯お、用量調節を行った場合には、少芯くとも4週間は同一用量を維持することとするが、
ヘモグ、口ビ、ン濃度が急激に（4週以内！こ2.0g/dlを超える）上昇した場合には、速やかに減量又は休薬すること。［8.3参照］

段階 I 1 I 2 I 3 I 4 Is  I 6 I ァ I s 
本剤投与量 1mg 2mg 4mg 6mg 8mg 

工ポ工チンベータペゴルの承認されている用法及び用量は以下のとおりである。

〈腹膜透析患者及び保存期慢性腎臓病患者〉

1 2mg I 18mg I 24mg 

初回用量通常、成人には工ポ工チンベータペゴル（遺伝子組換え）として、1回25μgを2週に1回皮下又は静脈内投与する。
工リスロポエチン（エポ工チンアルファ（遺伝子組換え）、工ポ工チンベータ（遺伝子組換え）等）製剤からの切替え初回用量通常、成人にはエポ工チンベータペゴル（遺伝子

組換え）として、1回100μg又は150μgを4週に1回皮下又は静脈内投与する。
維持用量貧血改善効果が得られたら、通常、成人にはエポ工チンベータペゴル（遺伝子組換え）として、1回25～250μgを4週に1回皮下文は静脈内投与する。
芯お、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250μgとする。
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臨床成績

［その他の副次評価項目］各評価時点におけるヘモグロビン濃度及びベースラインからの変化量、投与量の分布、用量調節の

回数、有効性主要評価期間（投与40週～52週時）のうちヘモグロビン濃度が目標範囲内（11 .0～ 

13.0g/dl)にあった期間の割合、投与4週日寺におけるヘモグロビ、ン濃度のベースラインからの変化量

（ヘモグロビン濃度上昇速度）、投与4週時におけるヘモグロビン濃度のベースラインからの変化量

の被験者分布、ヘモグロピ、ン濃度が7.Sg/dl未満となった被験者数、投与52週日寺までのいずれか

の4週間に2g/dl超のヘモグロビ、ン濃度増加があった被験者数、ヘモグロビン濃度が13.0g/dl超と

なった被験者数及び回数、治験期間中及び有効性主要評価期間（投与40週～52週時）に経口鉄剤を

使用した被験者数、フェリチンのベースラインからの変化量、トランスフ工リン飽利度（TSAT）のベース

ラインからの変化量、ヘプシジン・血清鉄及び総鉄結合能（TIBC）のベースラインからの変化量

［安全性評価項目］特に関心のある有害事象（週度の赤血球生成に続発する血栓症及び／又は組織虚血、死亡／心筋梗塞／

脳卒中／心不全／血栓塞栓症／血管アクセスの血栓症、心筋症、肺動脈性肺高血圧、癌に関連した死亡／

腫虜の進行及び再発、食道及び胃粘膜びらんの発現、増殖性網膜症／黄斑浮腫／脈絡膜血管新生、

関節リウマチの増悪）を含む有害事象及び重篤な有害事象の発現及び重症度、治験薬投与を中止した

理由、臨床検査（脂質パラメータ＊）、心電図、パイタルサイン、眼科的評価

［有効性の解析手法］

・コホー卜1におけるESA非使用者を有効性の主要な解析に用いないこととした。

・有効性解析においてヘモグロビン濃度は、特に記載のない限り、中央測定による値を用いた。中央測定でのヘモグロビン

濃度が欠測していた場合は該当する評価時点及び検査機器（ヘモキュー）で、のヘモク、ロビン濃度を用いることとした。

・反復測定混合効果モデル解析（MMRM）により、投与群毎に有効性主要評価期間中の平均ヘモグロビン濃度及び95%

信頼区間（Cl）を算出した。モデルには投与群、ベースラインのヘモグロビン濃度、時点、投与群と時点、の交E作用項、

ベースラインのヘモグロビン濃度と時点の交互作用項を含めた。

・主要評価項目である有効性主要評価期間中の平均ヘモグロビン濃度について、夕、ーブロックの工ポ工チンベータペゴル

に対する非劣性を検証するために、有効性主要評価期間中の平均ヘモグロビン濃度の投与群間差（夕、ーブロック一工ポ

工チンベータペゴル）の点推定値及びその95%(1を算出した。群間差の95%(1の下限が－1.0g/dlより大きいとき、非

劣性が検証されたとした。

・重要な副次評価項目である有効性主要評価期間中の平均ヘモグロビン濃度が目標範囲内で、あった被験者の割合について

ダ－ブロックの工ポ工チンベータペゴルに対する優越性を検証するために、投与群、前治療のESA使用の有無、ベースライン

ヘモグロビ、ン濃度を共変量に含む口ジ、スティック回帰モデ、ルにより、オッズ、比（夕、ーブロック／エポ工チンベータペゴ

ル）の点推定値及びその95%CIを算出した。主要芯解析において非劣性が検証されたとき、本解析により有意水準片側

2.5%で優越性を検証した。オッズ比の95%CIの下限が1.0より大きいとき、優越性が検証されることとした。

・主要な有効性の解析の一環として、前治療のESA使用の有無に関して、事前に設定したサブグループ解析を実施した。

・副次評価項目のうち、有効性主要評価期間のうちヘモグロビ、ン濃度が目標範囲内にあった期間の割合、鉄代謝に関する

パラメータ（フェリチン、TSA丁、ヘプシジン、血清鉄、TIBC）の変化量については、調整済み平均値及びその95%CIを算出

した。その他の副次評価項目については、投与群毎に要約した。

［安全性の解析手法］

・安全性の評価は被験者別に投与群毎に要約した。有害事象のコーテインクにはICH国際医薬用語集（MedORA) 

Version 21 .1を使用した。

・有害事象と治験薬との因果関係は、治験責任（分担）医師が2段階（合理的な可能性がある／なし）で判定した。すべての

有害事象、治験薬と因果関係のある有害事象、よくみられた有害事象、重篤な有害事象、治験薬投与の中止に至った有害

事象、特に関心のある有害事象のそれぞ、れについて発現例数及び、発現率を要約した。

・臨床検査、パイタルサイン及び、心電図について測定値及び、ベースラインからの変化量を来院目別に要約統計量を算出した0

・脂質パラメータ＊については変化率を要約した。

＊脂質パラメ タ：総コレステロール、低比重リポ蛋白（LDL)コレステロール、高比重リポ蛋白（HDL)コレステロール、LDL/HDLコレステロール比
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「警告 ・禁忌を含む使用上の注意J等についてはp6～9をこ、参照ください。

j患者背景［安全性解析対象※］ 週

性別 男性

年齢（歳）
65歳以上

BMI (Iくg/m2)

ステージ3

CKDステージ ステージ4

ステージ5

eGFR(mL/min/1.73m2) 

前治療のESA
エポ工チンベータ ペゴル

ダルベポ工チンアルファ

合併症

高血圧

心血管系リスク因子
高脂血症

糖尿病

狭心症

糖尿病性腎症

糸球体腎炎

腎及び泌尿器障害 高血圧性腎疾患

腎結石

ネフローゼ症候群

眼障害 糖尿病性網膜症

不整脈

左室肥大

心血管系障害 心臓弁膜症

冠動脈疾患

うっ血性心不全

※安全性解析対象：治験薬の投与を1回以上受けたすべての被験者。

1.警告

夕、一ブ、ロック群

(n=149) 

96(64) 

68.2±11.6 
104(70) 

23.2±3.4 

15 (10) 

74(50) 

60 (40) 

18.4±8.6 

33 (22) 

25 (17) 

141 (95) 

91(61) 

65 (44) 

12 (8) 

45 (30) 

38(26) 

32(21) 

13 (9) 

9(6) 

42 (28) 

13 (9) 

13 (9) 

12 (8) 

12 (8) 

8(5) 

n（%）又は平均値±SD

工ポ工チンベータペゴル群

(n=150) 

92 (61) 

70.3±9.1 
126 (84) 

24.2士4.2

20(13) 

63 (42) 

67(45) 

18.1±9.5 

38(25) 

21 (14) 

145 (97) 

105 (70) 

69 (46) 

10（ア）

47(31) 

38(25) 

35(23) 

8(5) 

ア（5)

39(26) 

18 (12) 

14(9) 

6(4) 

5 (3) 

8(5) 

本剤投与中に、脳梗塞、心筋梗塞、肺塞栓等の重篤な血栓塞栓症があらわれ、死亡に至るおそれがある。本剤の投与開始前に、脳梗塞、心筋梗塞、肺塞栓等の合併症及び既往

歴の有無等を含めた血栓塞栓症のリスクを評価した上で、本剤の投与の可否を慎重に判断すること。また、本剤投与中は、患者の状態を十分に観察し、血栓塞栓症が疑われる

徴候や症状の発現に注意すること。血栓塞栓症が疑われる症状があらわれた場合には、速やかに医療機関を受診するよう患者を指導すること。［9.1.L11.1参照］

8.重要な基本的注意

8.1本剤投与開始後は、ヘモグロビン濃度が目標範囲で安定するまでは、2週に1回程度ヘモグロビン濃度を確認すること。

8.2本剤投与中は、ヘモグ、口ビ、ン濃度等を4週lこ1回程度確認し、必要以上の造血作用があらわれ左よいように十分注意すること。赤血球造血刺激因子製剤の臨床試験において
ヘモグロビンの目標値を高く設定した場合に、死亡、心血管系障害及び、脳卒中の発現頻度が高く怠ったとの報告がある。

8.5本剤投与により血圧が上昇するおそれがあるので、血圧の推移に十分注意し芯がら投与すること。［9.1.2、11.2参照］

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脳梗塞、心筋梗塞、肺塞栓等の患者、又はそれらの既往歴のある患者

本剤投与により血栓塞栓症を増悪あるいは誘発するおそれがある。［1.、11.1参照］

9.1.2高血圧症を合併する患者

血圧上昇があらわれるおそれがある。［8.5、11目2参照］

13 



臨床成績

患者背景［有効性解析対象： ITT※］ 忍翠

n（%）又は平均値±SD

ダーブロック群 エポ工チンベータ

(n=108) ペゴル群（n=109)

性別 男性 66 (61) 69 (63) 

年齢（歳） 68.9士11.3 71.0±9.1 
65歳以上 78(72) 93 (85) 

BMl(kg/m2) 23.0±3.3 23.7士3.7

ステージ3 8（ア） 17(16) 

CKDステージ ステージ4 54 (50) 48(44) 

ステージ5 46(43) 44(40) 

※Intent勾to-Treat(ITT）：治験薬の投与の有無にかかわらず、ランダム化番号を与えられたコホー卜1のESA使用中の被験者及びコホ 卜3の被験者のうち、ベースライン及び

ベースライン後の予定来院時の少なくとも1時点でヘモグロビン濃度評価が行われた被験者。ランダム化された投与群に従い解析を行った。本解析

対象を非劣性の検証における主要な解析対象とした。なお、コホート1のESA非使用者はITTから除外した。

叫主要評価期閏（投与40い週叩弥モグ…一評価恥

（検証的解析結果）

有効性主要評価期間の平均ヘモグ口ビ、ン濃度の点推定値はダ－ブロック群で、11.97g/dl、工ポ工チン ベータペゴル群

で11.86g/dしであった。群間差の点推定値は0.1Og/dl (95%CI : -0.07、0.28g/dl)であリ、95%CIの下限が事前に設

定した非劣性マージン（－1.0g/dl)より大きいことから、ダーブロックの工ポ工チンベータペゴルに対する非劣性が検証

された。

有効性主要評価期間（投与40週～52週時）中の平均ヘモグロビン濃度 推定値±SE

平均ヘモグロビ、ン濃度（g/dl)

[95%（日

群間差の点推定値（g/dl)

[95%（日

夕、一ブ、ロック群（n=108) エポ工チンベータペコ、ル群（n=109)

11.97±0.061 I 11.86士0.063

[11.84、12.09] I [11.74、11.99]

0.10±0.088 

[-0.07、0.28]

投与群、ペースラインのヘモグロビン濃度、時点、投与群と時点の交互作用、ペースラインのヘモグロビン濃度と時点の交互作用を共変量に含む

MMRMを用いて解析した。
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「警告・禁忌を含む使用上の注意J等についてはp6～9をこ、参照くだ、さい。

II効性主要評価期間（投与ゆ52週時）…ヘモグロビン濃度が目標範囲内（11ト 13.0習
あった被験者数［重要な副次評価項目、mlTT※1］（検証的解析結果） 三週｜

主要評価項目の解析によりダ－ブロックの工II¥工チンベータペゴルに対する非劣性が検証されたため、重要な副次評価

項目である有効性主要評価期間の平均ヘモグロビン濃度が目標範囲内（11 .0～13.0g/dl)で、あった被験者割合において

優越性の検証を行った。

有効性主要評価期間の平均ヘモク、、口ビ、ン濃度が目標範囲内で、あった被験者割合はダ－フ、ロック群及び、工ポ工チンベータ

ペゴル群のいずれも92%で、あった。口ジ、スティック回帰モデソレにて解析した結果、夕、ーブロックの工ポ工チンベータペゴル

に対するオッス、比は1.01(95%(1 : 0.33、3.04）であり、95%(1の下限は1.0より小さく、夕、ーフ、、ロックのエポエチンベータ

ペゴルに対する優越性は検証されなかった。

平均ヘモグロビ、ン濃度が目標範囲内であった被験者

オッズ比の点推定値［95%CIJ

ダーブロック群
(n=88) 

81 (92) 

エポ工チンベータペゴル群
(n=87) 

80 (92) 

有効性主要評価期間（投与40週～52週時）中の平均ヘモグロビ、ン濃度が目標範囲内※2で、あった被験者数 n(%) 

1.01 [0.33、3.04]

投与群、前治療のESA使用の有無、ベースラインのヘモクロビン濃度を共変量に含むロジ、スティック回帰モデ、ル

※1 modified ITT(mlTT): ITTのうち、有効性主要評価期間中に一度でもヘモグロビン濃度評価が＇fiわれたすべての被験者。
※2ヘモグロビン濃度11.0～13.0g/dl

前治療としてのESA使用有無別の有効性主要評価期間（投与40週～52週時）中の

平均ヘモグロビン濃度［主要評価項目、ITT]（サブグループ解析）

前治療としてのESA使用有無別の有効性主要評価期間（投与40週～52週時）中の平均ヘモグロビン濃度（サブグループ解析） 推定値

ダーブロック群（n=108) エポ工チンベータペゴル群（n=109)

’L
 

A
U
 

J
J

’
 

σ
。
度曲一順ン、ヒロクモ

羽

川
ハ
町
加

除
し
て
に
J

平
目

11.90 

[11.75、12.04]

匡置量冨園調

投与群、ベースラインのヘモグロビン濃度、時点、投与群と時点の交互作用、ベースラインのヘモグロビン濃度と時点の交互作用を共変量に含む

MMRMを用いて解析した。
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臨床成績

言問時間おけるヘモグロビン濃度［その他の副次評価項目、ITT] －」
平均ヘモグロビン濃度は投与開始8週時にダ－ブロック群で11.19g/dl、工m工チンベータペゴル群で11.34g/dしと
なり、投与8週から52週時まで目標範囲内（11 .0～13.0g/dl)で推移した。

フォローアツフ。来院時の平均ヘモグロビン濃度は、夕、ーブロック群で10.79g/dL、工m工チンベータペゴル群で
11.27g/dlであった。

各評価時点におけるヘモグロビン濃度

目標範囲

平均値［95%CI]

ー・ー夕、ーフ、、ロック群

帽。ーエポ工チンベータペゴル群
2 

A
斗勺ノノ寸－フ『人

川一－

一一
寸
〈

nu 
52 （週）フォローアップ時

(g/dl) 

14 

8 

6 

4 

104 

106 

87 

81 

48 

87 

83 

12 

10 

44 

88 

86 

平
均
ヘ
モ
グ
ロ
ビ
ン
濃
度

40 

88 

87 

36 

92 

88 

24 28 32 

投与期間

92 

90 

96 

93 

99 

99 

20 

102 

103 

16 

16 

104 

105 

12 

106 

107 

8 

107 

109 

107 

109 

108 

109 

ダーブロック君半 円二 108

エポ工チンベータペゴル群n=109 



「警告 ・禁忌を含む使用上の注意J等についてはp6～9をこ、参照くだ、さい。

投与量の分布［その他の副次評価項目、ITT]

平均値±SD

エポ工チンベータペゴル群（n=109)

114.7±72.2(μg/4週）

100.0 (μg/4週） [75.0、150.0]

ダーブ、ロック群（n=108)

5.6土5.2(mg／日）

4.0(mg／日） [2.0、8.0]

最終投与時の投与量（投与中止も含む）

中央値［25%点、75%点］

適用でき芯い症例を除いた集計結果を図示ダーブロック群の投与量の被験者分布

（%） 

100 
投与量

(mg／日）

24mg 

18mg 

12mg 

8mg 

6mg 

4mg 

2mg 

1mg 

0mg 

30 

20 

50 

40 

60 

投
与
量
の
被
験
者
分
布

10 

48 （週）

87 

44 

88 

40 

88 

36 

89 

勺
L

「
ノ
』

門ペ

J

Q
J

28 

94 

20 24 

100 96 

投与期間

16 

103 

12 

106 

8 

106 

4 

106 

0 

108 

。
）
 
nu
 

適用できない症例を除いた集計結果を図示エポ工チンベータペゴル群の投与量の被験者分布

投与量

(μg/4週）

250μg 

200μg 

150μg 

100μg 

75μg 

SOμg 

25μg 

Oμg 

（%） 

100一一T
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80一一i

60 

J 
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被
験
者
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臨床成績

l用量調節の回数［その他の副次評価項目、ITT]

用量調節の回数 平均値±SD

ダーブ、ロック群（n=108) 工ポ工チンベータペゴル群（n=109)

用量調節を行った被験者数［n(%) J 105 (97) 109(100) 

用量調節の回数 5.0±2.1 5.6士2.4

用量調節の回数の被験者分布 0回 3 。
[n] 

1回 4 

2回 10 8 

3回 13 12 

4回 18 15 

5回 16 15 

6回 20 13 

7回 14 12 

8回 10 17 

9回 3 7 

10回 。 6 

11回以上 。 。

l有効性主要評価期間（投与40い週時）のうちヘモグー度が ｜ 
目標範囲内（11.0～13.0g/dυにあった期間の割合［その他の副次評価項目、ITT] I 

有効性主要評価期間（投与40週～52週時）のうちヘモグロビ、ン濃度が目標範囲内※1にあった期間の割合 平均値±SD

目標範囲内にあった期間の割合（%）

［範囲］

群間差※2のJ長推定値［95%(1](%) 

目標範囲内にあった期間（週）

［範囲］

群間差※2の長推定値［95%(1]（週）

※1ヘモグロビン濃度11.0～13.0g/dl
※2群間差・夕、ーブ、ロック群工7↑f工チンベータペゴル群

夕、ープ、ロック群（n=88)

85.44±22.47 

[0.0、100.0J

工ポエチンベータペゴル群（n=87)

80.57士25.97

[0.0、100.0]

4.87[-2.37、12.11] 

10.22±2.76 

[0.0、13.0J

18 

0.82 [-0.10、1.73]

9.40±3.33 

[0.0、12.6]



「警告 ・禁忌を含む使用上の注意J等についてはp6～9をこ、参照くだ、さい。

投与4週時におけるヘモグロビン濃度のベースラインからの変化量［その他の副次評価項目、ITT] I 

投与4週時のヘモグロビン濃度 平均値±SO

ベースライン（g/dl)

ダーブ、ロック群

n=108 

1 0.48±1 .14 

n=107 

10.95土1.12

0.47士0.88

エポエチンベータペゴル群

n=109 

10.68±1.07 

n=109 

10.94±1.02 

0.26±0.71 

4週時（g/dl)

変化量（g/dl)

｜投与4週時におけるヘモグロビン濃度のベースラインからの変化量の被験者分布 I 
I ［その他の副次評価項目、汀T］（サブグループ解析） ｜ 

ESA非使用患者（サブグループ解析）

2%r50例）
重－2.0g/dl
>-2.0～重一1.0g/dl
>-1.0～豆Og/dl
>O～壬1.0g/dl
>1.0～壬2.0g/dl
>2.0g/dl 

ダーブロック群 14% 

(n=SO) (7/50例）

「2%rso例）

エポエチン
6% 

ベータペゴル群 (3/50例）
(n=SO) 

~（ 1 /50例）
。 10 20 30 

52% 
(26/50例）

32% 
(16/50例）

64% 
(32/50例）

26% 
(13/50例）

「－「「
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lヘモグロビ、ン濃度が7.Sg/dl未満となった被験者数［その他の副次評価項目、ITT] I 

ダーブロック群： 1% ( 1 I 1 08例）

本試験において、エポ工チンベータペゴル群ではヘモグロビ、ン濃度が7.5g/dl未満となった被験者は認められなかった。

［投与52週時まで…かの4週叫Id恥モグー度即…験者数 ｜ 
［その他の副次評価項目、ITT] I 

夕、、一ブロック群： 16%(17/108例）

工II¥工チンベータペゴル群： 10%(11/109例）

｜ヘモグロビン濃度が13.0g/dl超となった被験者数及び回数［その他の副次評価項目、IT"!"J I 

夕、ーフ、、ロック群：45%(49/108例）、76回

エポ工チンベータペゴル群：48%(52/109例）、88回

｜湖町ぴ開主要評価期間（投与40日週山口鉄剤を使用した被験者数 ｜ 

［その他の副次評価項目、ITT] I 

鉄剤を使用した被験者数

ベースライン

治療期間

有効性主要評価期間

7.用法及び用量に関連する注意
7.2投与量調節

n(%) 

ダーブロック群 エポエチンベータペゴル群

I 108 I 109 

経口鉄剤使用 I 30 (28) I 29 (27) 

ク工ン酸鉄以外

ク工ン酸鉄

28(26) 

2 (2) 

27 (25) 

2 (2) 

I 108 I 109 

経口鉄剤使用 I 56 (52) I 49 (45) 

ク工ン酸鉄以外

ク工ン酸鉄

54 (50) 

3 (3) 

45 (41) 

4(4) 

I 88 I 87 

経口鉄剤使用 I 34 (39) I 28 (32) 

｜ ク工ン酸鉄以外
ク工ン酸鉄

33 (38) 

2 (2) 

25 (29) 

3(3) 

投与量調節が必要主主場合には、下表を参考に1段階ずつ増量又は減量を行うこと。

また、休薬した場合には、休薬前より少怠くとも1段階低い用量で投与を再開すること。なお、用量調節を行った場合には、少なくとも4週間は同一用量を維持することとするが、
ヘモグ、ロビン濃度が急激に（4週以内に2.0g/dしを超える）上昇した場合には、速やかに減量又は休薬すること。 ［8.3参照］

段階 I 1 I 2 I 3 I 4 Is  I 6 I ァ I s 
本剤投与量 1mg 2mg 4mg 6mg 8mg 1 2mg I 18mg I 24mg 

8.重要な基本的注意
8.3ヘモグ、口ビ、ン濃度が4週以内iこ2.0g/dlを超える等、急激に上昇した場合は速やかに減量または休薬する等、適切な処置を行うこと。 ［7.2参照］

8.6造血には鉄が必要で、あることから、鉄欠乏時には鉄剤の投与を行うこと。
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「警告・禁忌を含む使用上の注意j等についてはp6～9をご参照ください。

i鉄伶謝・鉄利用パラメータのベースラインからの変化量［その他の副次評価項目、ITT] I 

トランスフェリン飽和度（TSAT）のベースラインからの変化量

＜ベースラインの検査値＞ 幾何平均値［95%CI]
ダーブ、ロック群：30.7% エポ工チンベータペゴル群：29.7%

・0ー夕、ーブ、ロック群 ー。ー工ポ工チンベータペゴル群

（%） 

40 

フェリチンのベースラインからの変化量

(μg!L) 

30 

＜ペースラインの検査値＞ 調整済み平均値［95%CIJ
夕、ーブ、口ツ7群：206目Sμg/L 工ポエチンベータぺゴル群：182.7μg/L
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ではない。
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血清鉄のベースラインからの変化量

＜ベースラインの検査値＞ 調整済み平均値［95%CI]
夕、ーブ、ロック群：15.Sμmol/L工ポエチンベータペゴル群：14.9μmol/L

－・ーダ－7＂ロック群 ・＠ー工ポ工チンベータペゴル群

ヘプシジンのベースラインからの変化量

＜ベスラインの検査値＞ 幾何平均値［95%C日
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総鉄結合能（TIBC）のベースラインからの変化量
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臨床成績

安全性［安全性解析対象］

く副作用発現率＞

ダーブロック群： 6%(9パ49例）、エポ工チンベータ ペゴル群： 5%(7パ50例）

く主な副作用＞

ダーブロック群：ヘモク、ロビン増加、血圧上昇、好酸球数増加、高血圧、腹部膨満、上腹部痛、胃食道逆流性疾患、網膜

出血、脳梗塞が各0.7%(1件）

エポ工チンベータペゴル群：高血圧が2%(3件）、異常感、倦怠感、そう痔症、紫斑、皮膚不快感、腎機能障害、肺うっ血、

ヘモグロビン増加が各0.7%(1件）

く重篤な有害事象（死亡に至った有害事象を含む）発現率＞

ダーフ、、ロック群： 23%(34/149例）、工ポ工チンベータペゴル群： 29%(43/150例）

ダ－ブロック群 ：慢性腎臓病が4%(6件）、腎機能障害が3%(5件）、末期腎疾患が2%(3件）、低ナトリウム血症が1%(2 

件）、腎不全、高カリウム血症、痛風、肺の悪性新生物、乳癌、卵巣癌、大腸ポリープ、肺炎、胃腸炎、急性腎孟腎炎、背部

痛、骨痛、脳梗塞、くも膜下出血、出血性ショック、スチール症候群、白内障、浮腫、脳挫傷、突発性難聴、急性副腎皮質機

能不全が各0.7%(1件）で、本試験において薬剤との因果関係があると判断されたものは脳梗塞H牛で、あった。

工ポ工チンベータペゴル群：腎機能障害が7%(11件）、慢性腎臓病が5%(8件）、うっ血性心不全が：＇3%(5件）、脱水が

1 %(2件）、急性腎障害、不整脈、心不全、高カリウム血症、糖尿病、肺の悪性新生物、皮膚転移、直腸癌、腎癌、大腸ポυ－
プ、急性牌炎、0匡吐、肺炎、関節痛、変形性関節症、鼻出血、咽頭血腫、胸水、肺うっ血、脳梗塞、大動脈解離、白内障、発熱、

皮下血腫が各0.7%(1件）で、本試験において薬剤との因果関係があると判断されたものは肺うっ血1件で、あった。

く死亡に至った有害事象＞

ダーフ、、ロック群： 1例（出血性ショック）、エポ工チンベータペゴル群： 2例（不整脈、大動脈解離）

く投与中止に至った有害事象発現率＞

ダ－ブロック群 ：9%(13/149例）、工ポエチン ベータペゴル群 ：9%(14/150例）

夕、一フ、、ロック群：慢性腎臓病、腎機能障害、乳癌、卵巣癌、そう犀症、接触皮膚炎、網膜出血、衆液性網膜剥離、アルツハ

イマー型認知症、くも膜下出血、出血性ショック、急性副腎皮質機能不全、上腹部痛、低ナトリウム血症が各0.7%(1件）

工ポ工チンベータペゴル群：慢性腎臓病が2%(3件）、腎機能障害が1%(2件）、肺の悪性新生物、腎癌、そう厚症、紫

斑、皮膚不快感、黄斑浮腫、異常感、倦怠感、大動脈解離、不整脈、ヘモグロビン増加、肺うっ血が各0.7%(1件）
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［警告 ・禁忌を含む使用上の注意J等についてはp6～9をこ、参照くだ、さい。

特に関心のある有害事象※［安全性解析対象1 ·7~圃｜

く特に関心のある有害事象発現率＞

夕、、ーブロック群： 12%(18/149例）

エポエチン ベータ ペゴル群： 14%(21/150例）

く主な特に関心のある有害事象＞

ダーフホロック群：黄斑浮腫、糖尿病網膜症が各1%(2件）

エポ工チン ベータペゴル群：うっ血性心不全が3%(5件）、黄斑浮腫が3%(4件）

※特に関心のある有害事象：過度の赤血球生成に続発する血栓症及び／又は組織虚血、死亡／心筋梗塞／脳卒中／心不全／血栓塞栓症／血管アクセスの血栓症、心筋症、肺動脈性肺

高血圧、癌に関連した死亡／腫虜の進行及び再発、食道及び胃粘膜びらんの発現、僧殖性網膜症／黄斑浮腫／脈絡膜血管新生、関節リウマチの増悪

［眼科検査［安全性解析対象］

治療期間中に眼科医判定でいずれかの所見（前回の検査時から新たに発現したもの）がみられた被験者の割合は、ダ－ブロッ

ク群で14%(21 /148例）、工ポ工チン ベータ ペゴル群で13%(19/148例）で、あった。

いずれかの投与群で5%以上にみられた所見は、眼に関する有害事象（夕、ーブロック群10%[15/148例］、工m工チン
ベータペゴル群10%[15/148例］）、臨床的に重要な最良矯正視力（BCVA）の低下（ダ－ブロック群6%[9パ48例］、

エポ工チンベータペゴル群5%[7/148例］）で、あった。その他にみられた所見は、虹彩・視神経乳頭又は網膜での血管新

生（ダ－ブロック群 1%[2パ48例］、エポ工チン ベータ ペゴル群 0.7%[1/148例］）、黄斑浮腫（夕、－フ、ロック群 1%[2/148 

例］、工ポ工チン ベータ ペゴル群 3%[5パ48例］）、硝子体出血の発現（夕、一フ、ロック群 0.7%[1/148例］）、黄斑浮腫又は

脈絡膜血管新生の悪化（夕、一フ、ロック群 0.7%[1/148例］）で、あった（重複あり）。

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
9.1.4増殖糖尿病網膜症、黄斑浮腫、湧出性加齢黄斑変性症、網膜静脈閉塞症等を合併する患者
本剤投与により血管新生が冗進する可能性があることから、網膜出血があらわれるおそれがある。［11.2参照］
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臨床成績

脂質パラメータ［安全性解析対象］

総コレステロールの変化率

ベースライン 4週後 28週後 52週後

n=149 ’n=147 n=128 n=111 

ダーブロック群 4.48mmol/L -4.74% -3.73% -5.00% 

[4.33、4.63] [ 6.33、3.13] [-6.65、－0.71] [-8.13、－1.77]

n=150 n=150 n=129 n=113 

エポ工チンベータペゴル群 4.39mmol/L 0.35% 2.43% -2.05% 

[4.24、4.54] [ 1.09、1.81] [0.20、4.70] [-4.64、0.61J 

幾何平均［95%(1]

HDLコレステロールの変化率

ベースライン 4週後 28週後 52週後

n=149 n=147 n=128 n=111 

ダーブロック群 1.34mmol/L -6.22% -6.02% -7.91 % 

[1.27、1.40] [-8.18、－4.21J [-9.32、－2.60] [-10.87、－4.85]

n二 150 n二 150 n=129 nニ113

エポエチンベータペゴル群 1.24mmol/L 0.98% 7.84% 5.10% 

[1.18、1.30] [-0.83、2.82] [4.72、11.06] [2.25、8.03]

幾何平均［95%仁｜］

LDLコレステロールの変化率

ベースライン 4週後 28週後 52週後

n=149 n=147 n=128 n=111 

ダーブロック群 2.41 mmol/L -6.28% -5.99% -4.67% 

[2.29、2.54] [-9.00、－3.47] [-10.12、－1.66] [-9.43、0.35]

n=150 n二 150 n=129 n=113 

エポエチンベータペゴル群 2.35mmol/L 1.01 % 3.18% 0.70% 

[2.23、2.47] [ 1.03、3.09] [ 0.17、6.64] [-4.47、3.22]

幾何平均［95%(1]

LDLコレステロール／ト-iDLコレステロール比の変化率

ベースライン 4週後 28週後 52週後

n=149 nニ147 n=128 n=111 

ダーブロック群 1.80 -0.06% 0.04% 3.52% 

[1.69、1.93] [-3.28、3.26] [-4.75、5.07] [-2.56、9.97]

n=150 nニ150 n=129 n=113 

エポ工チンベータペゴル群 1.90 0.03% -4.33% -5.52% 

[1.77、2.03] [-2.20、2.30] [-7.82、－0.69] [-9.40、－1.48]

幾何平均［95%(1]
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「警告・禁忌を含む使用上の注意j等についてはp6～9をこ、参照くだ、さい。

2.腎性貧血を有する腹膜透析（PD）患者を対象にした
非対照非盲検第E相試験7)

7）承認時評価資料圏内第血相試験（201753試験）

試験概要 ［ 

［目 的］腎性貧血を有するPD患者を対象に、夕、ーブ、ロックの有効性及び、安全性を評価する。

［対 象］腎性貧血を有する日本人のPD患者56例

［試験デザイン］第E相非盲検非対照試験。適格基準を満たしたPD患者を夕、ーブロック群へ組み入れた。

（・IEE四E翠ヨ・・
・20歳以上（同意取得時）の女性又は男性（スクリーニング時）

・腹膜透析を受けている患者

・スクリーニング時の8週間前から赤血球造血刺激因子製剤（ESA）非使用の患者又はスクリーニング時の8週間前から同じESAを使
用している患者

・実施医療機関における測定機器（ヘモキュー）を用いたヘモクロビン測定値が8.0g/dl以上11.Og/dl未満のESA非使用患者又は
9.0g/dl以上13.0g/dl以下のESA使用患者

・スクリ一二ンク、、時のフ工リチンが1OOng/mL超、又はトランスフ工ljン飽和度（TSAT）が20%超の患者

圃i謹呈盈盛渥liiillll・

-4週

スクリー二ング期
(4週間）

腹膜透析患者

(n=56) 

ベースライン

治療期（52週間）

「一石効性主要評価期間

ダーブロック 1日1回、52週投与
n=56 

40週 52週

フォローアップ期
(4週間）

56週

［方 法］ダ－ブロック4mgを1日1回、経口投与を開始し、用量変更せずに4週間投与した。投与4週～52週時には4週間

毎のヘモグロビン濃度が目標値（11 .0～13.0g/dl)を達成・維持できるよう、維持用量1～24mgの範囲内

で用量調節アルゴリズ、ム（p13参照）に従い、休薬又は用量調節を行った。

治験薬の投与終了・中止の4週間後にフォローアッフ。来院を規定した。フォローアッフ。期間中の腎性貧血に関す

る治療は、治験責任（分担）医師の判断で、必要に応じ可能とした。

鉄補充療法に関して、スクリー二ング期から投与4週時までは静注鉄の使用は不可とし、経口鉄の場合は用量

を変更しないこととした。4週目以降は、腎性貧血治療のガイドラインに沿って、フ工リチンが1OOng/mL以下／

かつTSATが20%以下の場合、鉄補充療法を実施することとした。なお、処方鉄の投与経路及び用量は治験責任

（分担）医師の判断に基づき決定可能とした。

7.用法及び用量に関連する注意

7.2投与量調節

投与量調節が必要な場合には、下表を参考に1段階ずつ増量又は減量を行うごと。
また、休薬した場合には、休薬前より少芯くとも1段階低い用量で投与を再開すること。芯お、用量調節を行った場合には、少たよくとも4週間は同一用量を維持することとするが、

ヘモグロビン濃度が、急激に（4週以内に2.0g/dしを超える）上昇した場合には、速やかに減量又は休薬すること。［8.3参照］

段階 I 1 I 2 I 3 I 4 I s I 6 I 1 I s 
本剤投与量 1mg 2mg 4mg 6mg 8mg 1 2mg I 1 8mg I 24mg 
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［その他の副源平価項目※］各評価時点におけるヘモグロビン濃度及びベースラインからの変化量、投与量の分布、用量調節の

回数、有効性主要評価期間（投与40週～52週時）中の平均ヘモグロビン濃度、有効性主要評価期

間（投与40週～52週時）のうちヘモグロビン濃度が目標範囲内（11.0～13.0g/dl)にあった期間の

割合、ヘモグロビ、ン濃度が7.5g/dl未満となった被験者数、投与52週時までのいずれかの4週間に

2g/dl超のヘモクロビシ濃度増加があった被験者数、ヘモク、、口ビ、ン濃度が13.0g/dl超となった被験

者数及び回数、治験期間中及び有効性主要評価期間（投与40週～52週時）に経口鉄剤を使用した被

験者数、フ土リチンのベースラインからの変化量、トランスフ工リン飽和度（TSAT）のベースライン

からの変化量、ヘフ。シジ、ン・血清鉄及び総鉄結合能（TIBC）のベースラインからの変化量

［安全性評価項目］特に関心のある有害事象（週度の赤血球生成に続発する血栓症及び／又は組織虚血、死亡／心筋梗

塞／脳卒中／心不全／血栓塞栓症／血管アクセスの血栓症、心筋症、肺動脈性肺高血圧、癌に関連した

死亡／腫療の進行及び再発、食道及び胃粘膜びらんの発現、増殖性網膜症／黄斑浮腫／脈絡膜血管

新生、関節リウマチの増悪）を含む有害事象及び重篤な有害事象の発現及び重症度、治験薬投与を

中止した理由、臨床検査（脂質パラメータ＊）、心電図、パイタルサイン、眼科的評価

［有効性の解析手法］

・有効性の評価項目は記述的に要約した。鉄代謝に関するパラメータ（フ工リチン、TSA丁、ヘフ。シジ、ン、血清鉄、TIBC）の変

化量については、調整済み平均値及びその95%信頼区間（Cl）を算出した。

［安全性の解析手法］

・安全性の評価は被験者別に投与群毎に要約した。有害事象のコーデ、イングにはICH国際医薬用語集（MedORA) 

Version 21 .1を使用した。

・有害事象と治験薬との因果関係は、治験責任（分担）医師が2段階（合理的な可能性がある／芯し）で判定した。すべての

有害事象、治験薬と因果関係のある有害事象、よくみられた有害事象、重篤な有害事象、治験薬投与の中止に至った有害

事象、特に関心のある有害事象のそれぞ、れについて発現例数及び、発現率を要約した。

・臨床検査、パイタルサイン及び、心電図について測定値及び、ベースラインからの変化量を来院目別に要約統計量を算出した0

・脂質パラメータ＊については変化率を要約した。

※201ア53試験では、慢性腎臓病に伴う貧血を有する日本人の保存期患者及び、腹膜透析患者を対象にダーブ、ロックの有効性及び、安全性を評価したが、主要評価項目として保存

期患者におけるヘモグロビン値を指標とする夕、ーブロックの工ポ工チンベータペゴルに対する非劣性の評価等が設定され、腹膜透析患者における主要評価項目は設定され

なかった。

＊脂質パラメ タ：総コレステロール、低比重リポ蛋白（LDL)コレステロ ル、高比重リポ蛋白（HDL)コレステロール、LDL/HDLコレステ口 Jレ比
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「警告・禁忌を含む使用上の注意j等についてはp6～9をご参照ください。

理者背景［安全性解析対象※］ . ・ ' ¥ ~\ J 量E・
n（%）文は平均値±SD

i性別

年齢［歳］

ダーブロック群（n=56)

44(79) 

64.4±9.6 

31 (55) 

24.0±3.5 

2.7±2.7 

36 (64) 

17 (30) 

男性

65歳以上
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一
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d
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－4
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・
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一
透

前治療のESA
エポ工チンベータペゴル

ダルペポ工チンアルファ

合併症

心血管系リスク因子

高血圧

高脂血症

54(96) 

34 (61) 

13 (23) 

8(14) 

21 (38) 

11 (20) 

7(13) 

5(9) 

9(16) 

11 (20) 

9(16) 

7 (13) 

5(9) 

5(9) 

3 (5) 

腎及び泌尿器障害

糖尿病

狭心症

糸球体腎炎

糖尿病性腎症

高血圧性腎疾患

常染色体優性多発性嚢胞腎

糖尿病性網膜症

心臓弁膜症

左室肥大

不整脈

うっ血性心不全

左室拡張機能障害

冠動脈疾患

眼障害

心血管系障害

※安全性解析対象・治験薬の投与を1回以上受けたすべての被験者。

1.醤告

本剤投与中に、脳便塞、心筋梗塞、肺塞桧等の重篤芯血栓塞栓症があらわれ、死亡に至るおそれがある。本剤の投与開始前に、脳梗塞、心筋梗塞、肺塞栓等の合併症及び既往

歴の有無等を含めた血栓塞桧症のりスクを評価した上で、本剤の投与の可否を慎重に判断すること。また、本剤投与中は、患者の状態を十分に観察し、血栓塞栓症が疑われる

徴候や症状の発現に注意すること。血栓塞桧症が疑われる症状があらわれた場合には、速やかに医療機関を受診するよう患者を指導すること。 （9.1.L11.1参照］

8.重要な基本的注意
8.1本剤投与開始後は、ヘモグロビン濃度が目標範囲で安定するまでは、2週に1回程度ヘモグロビン濃度を確認すること。

8.2本剤投与中は、ヘモグロビン濃度等を4週に1回程度確認し、必要以上の造血作用があらわれないように十分注意すること。赤血球造血刺激因子製剤の臨床試験において

ヘモグロビンの目標値を高く設定した場合に、死亡、心血管系障害及び‘脳卒中の発現頻度が高く怠ったとの報告がある。

8.5本剤投与により血圧が上昇するおそれがあるので、血圧の推移に十分注意し芯がら投与すること。（9.1.2、11.2参照］

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脳梗塞、心筋梗塞、肺塞栓等の患者、又はそれらの既往歴のある患者

本剤投与により血栓塞栓症を増悪あるいは誘発するおそれがある。（1.、11.1参照］

9.1.2高血圧症を合併する患者

血圧上昇があらわれるおそれがある。（8.5、11.2参照］
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臨床成績

各評価時点におけるヘモグロビン濃度［その他の副次評価項目、有効性解析対象※］ ｜ 

平均ヘモグロビン濃度は投与12週時に11.36g/dしとなり投与12週から52週時まで目標範囲内（11 .0～1 3.0g/dl)で

推移した。フォローアッフ。来院時の平均ヘモグロビン濃度は10.68g/dしであった。

各評価時点におけるヘモグロビン濃度

平均値［95%CI]
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※有効性解析対象：ランダム化番号を与えられた被験者のうち、ベースライン及びベースライン後の予定来院時の少芯くとも1時点、でヘモグロビン濃度評価が行われた被験者。

投与量の分布［その他の副次評価項目、有効性解析対象］

平均値±SO

ダーブロック群（n=SS)

7.5±6.3 最終投与時の投与量（投与中止も含む）(mg／日）

6.0[4.0、8.0]中央値［25%点、75%点J(mg／日）

適用でき芯い症例を除いた集計結果を図示夕、、ーブロック投与量の被験者分布
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「警告 ・禁忌を含む使用上の注意J等についてはp6～9をこ、参照くだ、さい。

j用量調節の回数［その他の副次評価項目、有効性解析対象］

用量調節の回数 n（%）又は平均値±SD

用量調節を行った被験者数［n(%) J 

用量調節の回数

用量調節の回数の被験者分布［n]
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l有効悶評価期間（投与40日週時）中の弥モグー度 l 

［その他の副次評価項目、有効性解析対象］ ｜ 

有効性主要評価期間（投与40週～52週時）中の平均ヘモグロビン濃度 平均値±S0[95%CI]

n 44 

12.09±0.43 [11.96、12.21]ヘモグ口ビ、ン濃度（g/dl)
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臨床成績

有効目評価期間（投与40日週時）のうちービン濃度が目標範囲内 ｜ 

(11.0～13.0g/dl)にあった期間の割合［その他の副次評価項目、有効性解析対象］ ｜ 

有効性主要評価期間（投与40週～52週時）にヘモグロビ、ン濃度が目標範囲内※lこあった期間の割合 平均値±SD［範囲］

n 

目標範囲内にあった期間の割合（%）

目標範囲内にあった期間（週）

※ヘモグロビン濃度11.0～13.0g/dl

44 

85.73±19.97 [32.5、100.0J

10.26土2.70[1.4、13.0]

ヘモグロビ、ン濃度が7勾／dl未満となった被験者数［その他の副次評価項目、有効性解析対象l I 

本試験においてヘモグロビン濃度が7.Sg/dl未満となった被験者は認められなかった。

l投与5
［その他の副次評価項目、有効性解析対象］

20%(11 /55例）

｜ヘモグロビ、ン濃度が13.0g/dl超となった被験者数及び回数［その他の副次評価項目、有効性解析対象］｜

51 %(28/55例）、43回

｜治験期間び醐主要評価期間（投与40日週時）に経口鉄剤を使用した被験者数 ｜ 

［その他の副次評価項目、有効性解析対象］ ｜ 

鉄剤を使用した被験者数

ダーブロック群

n I 55 

ベースライン
経口鉄剤使用 I ] 9 〔3s}
ク工ン酸鉄以外 I 13(2.4) 
ク工ン酸鉄 I 6 (11) 

n I 55 

治療期間
経口鉄剤使用 I 33 〔60)・
ク工ン酸鉄以外 I 26(4.7). 
ク工ン酸鉄 I 9(16) 

n I 44 

有効性主要評価期間
経口鉄剤使用 I ?,2 (s・o) 
ク工ン酸鉄以外 I 17(3.9) 
ク工ン酸鉄 I 5 (11) 

経口鉄剤の集計には、鉄含有の高リン血症治療薬であるスクロオキシ水酸化鉄製剤は含めなかった。

7.用法及び用量に関連する注意
7.2投与量調節

投与量調節が必要芯場合には、下表を参考に1段階ずつ増量又は減量を行うこと。

n(%) 

また、休薬した場合lζは、イ木薬前より少芯くとも1段階低い用量で投与を再開すること。なお、用量調節を行った場合には、少なくとも4週間は同一用量を維持することとするが、

ヘモグロビン濃度が急激に（4週以内に2.0g/dしを超える）上昇した場合には、速やかに減量又は休薬すること。［8.3参照］

段階 I 1 I 2 I 3 I 4 Is I 6 I ァ I s I 
｜ 本剤投与量 I 1mg I 2mg I 4叫 I 6mg I 8mg I 1 2mg I 18mg I 24mg I 
8.重要は基本的注意
8.3ヘモグロビン濃度が4週以内に2.0g/dしを超える等、急激に上昇した場合は速やかに減量または休薬する等、適切芯処置を行うこと。［7.2参照］

8.6造血には鉄が必要であることから、鉄欠乏時には鉄剤の投与を行うこと。
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「警告 ・禁忌を含む使用上の注意J等についてはp6～9をご参照ください。

鉄吋謝・鉄利用パラメータのベースラインからの変化量［その他の副次評価項目、有効性解析対象］ ［ 

トランスフェリン飽和度（TSAT）のベースラインからの変化量フェリチンのベースラインからの変化量

幾何平均値［95%CI]＜ベースラインの検査値＞
夕、、ーブ、ロック群：34.6%（%） 

40 

調整済み平均値［95%CIJ＜ベースラインの検査値＞
夕、ーブホロック群：202.Sμg/L(μg/L) 
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総鉄結合能（TIBC）のベースラインからの変化量

＜ペースラインの検査値＞ 調整済み乎均値［95%CIJ
ダーブロック群：46.8μmol/L
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臨床成績

安全性［安全性解析対象］

く副作用発現率＞

14%(8/56例）

く主な副作用＞

悪心が4%(2/56例）

く重篤な有害事象（死亡に至った有害事象を含む）発現率＞

46%(26/56例）

腹膜炎が16%(9件）、うっ血性心不全が5%(3件）、気管支炎、力テーテル留置部位感染、咽頭炎、心不全、プリンツメタル

狭心症、下痢、胤径ヘルニア、胸痛、発熱、食欲減退、脱水、脊髄小脳障害、一過性脳虚血発作、急性呼吸窮迫症候群、肺塞

栓症、前腕骨折、背部痛、腎明細胞癌、末梢動脈閉塞性疾患が各2%(1件）で、本試験において薬剤との因果関係がある

と判断されたものは肺塞栓症1f牛で、あった。

く死亡に至った有害事象＞

本試験において死亡例は認められなかった。

く投与中止に至った有害事象発現率＞

13%（ア／56例）

悪心が4%(2件）、急性呼吸窮迫症候群、日亥1敗、肺塞栓症、肺高血圧症、ヘモグロビン減少、一過性脳虚血発作、ざ癌様皮

膚炎、深部静脈血栓症が各2%(1件）

｜特に関心のある有害事象※［安全性解析対象］

く特に関心のある有害事象発現率＞

21%(12/56例）

く主な特に関心のある有害事象＞

うっ血性心不全が5%(3件）

※特に関心のある有害事象．過度の赤血球生成に続発する血栓症及び／又は組織虚血、死亡／心筋梗塞／脳卒中／心不全／血栓塞栓症／血管アクセスの血栓症、心筋症、肺動脈性肺高

血圧、癌に関連した死亡／腫療の進行及び再発、食道及び胃粘膜びらんの発現、増殖性網膜症／黄斑浮腫／脈絡膜血管新生、関節りウマチの増悪

｜眼科検査［安全性解析対象］ ｜ 

ベースラインでは、眼科医判定で異常所見を有する被験者の割合は21%であった。

治療期間中に眼科医判定でいずれかの所見（前回の検査時から新たに発現したもの）がみられた被験者の割合は13%

（ア／55例）で、あった。眼科医が判定した眼に関する有害事象発現率は13%（ア／55例）で、あった。その他に報告された所見

は、臨床的に重要な最良矯正視力（BCVA）の低下、黄斑浮腫、黄斑浮腫又は脈絡膜血管新生の悪化が各2%(1/55例）に

認められた。

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

9.1.4 i曽殖糖尿病網膜症、貧斑浮腫、海出性加齢賞斑変性症、網膜静脈閉塞症等を合併する患者
本剤投与により血管新生が冗進する可能性があることから、網膜出血があらわれるおそれがある。［11.2参照］
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「警告・禁忌を含む使用上の注意J等についてはp6～9をご参照ください。

i脂質パラメータ［安全性解析対象］
総コレステロールの変化率

ベースライン 4週後 28週後 52週後

n=56 n=55 n二 48 n=43 

ダーブロック群 4.61 mmol/L -5.46% -2.54% -5.82% 

[4.38、4.85] [-8.58、－2.23] [-8.22、3.49] [-12.27、1.1 OJ 

幾何平均［95%CI]

HDLコレステロールの変化率

ベースライン 4週後 28週後 52週後

n二 56 n=55 n=48 n二 43

ダーブロック群 1.19mmol/L -7.82% -7.10% 16.02% 

[1.09、1.29] [-11.73、3.73] [-11.48、－2.51] [-20.59、－11.19] 

幾何平均［95%CI]

LDLコレステロールの変化率

ベースライン 4週後 28週後 52週後

n=56 n二 55 n=48 n=43 

ダーブロック群 2.54mmol/L 6.13% 7.46% 8.10% 

[2.35、2.74] [ 1 0.75、－1.27] [ 1 5.71、1.60] [-18.34、3.43]

幾伺平均［95%CI]

LDLコレステロール／トmLコレステロール比の変化率

ベースライン 4週後 28週後 52週後

n=56 n=55 n=48 n二 43

夕、ーブ、ロック群 2.14 1.83% 0.38% 9.43% 

[1.90、2.40] [ 3.64、7.62] [-9.53、9.70] [-2.37、22.66)

幾何平均［95%CI]
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3.赤血球造血刺激因子製剤（ESA）を使用していない腎性貧血を有する血液透析

(HD）患者を対象にした非対照非盲検第E相試験8)
8）承認時評価資料 ．園内第血相試験（204716試験）

試験概要 ｜ 

［目 的］ ESAを使用していない腎性貧血を有するHD患者を対象lこ、ダ－ブロックの有効性及び、安全性を評価する。

［対象］ ESAを使用していない腎性貧血を有する日本人血液透析患者28例

［試験デザイン］第E相非盲検非対照多施設共同試験。適格基準を満たしたHD患者をダーフ、ロック群へ組み入れた。

~ヨ・
・20歳以上の女性又は男性

・血液透析患者又は血液濃週透析患者

・透析導入患者（スクリーニング前の12週間未満に透析を導入した患者）では透析導入後にESAを使用してい芯い患者

・維持透析患者（スクリーニング時の12週間以上前に透析を導入した患者）ではスクリーニング時の8週間前からESAを使用してい
ない患者

・測定機器（ヘモキュー）による投与1日目のヘモグロビン濃度が8.0以上1O.Og/dl未満の患者

・スクリ一二ンク、、時のフ工リチンが1OOng/mL超、又はトランスフ工ljン飽和度（TSAT）が20%超の患者

~ 

用量調節期 フォローアッフ。期
スクリーニング期 用量固定期 （目標ヘモグロビン濃度10.0～12.0g/dl) (2～4週間）
(4週間） (4週間） (20週間）

ESA非使用 J ダーブロック1目1園、24週間投与
血液透析患者 n=28 
血液j慮過透析患者

4週 ベースライン 4週 24週 26 28週
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「警告・禁忌を含む使用上の注意J等についてはp6～9をご参照ください。

［方 法］ダーブロック4mgの1日1回経口投与を開始し、用量変更せずに4週間投与した。4週～24週時には測定機器

（ヘモキュー）による4週間毎のヘモグロビン濃度が目標値（10.0～12.0g/dl)を達成・維持できるよう、維持

用量1～24mgの範囲内で、ヘモグ口ビ、ン濃度に基づ、く用量調節アルコ、リズムに従い休薬又は用量調節を行った。

鉄剤の使用については、試験開始前より経口鉄剤を使用している場合には、スクリーニング期中及び用量固定

期中には用量は変更しないこととした（静注鉄の使用は不可とした）。用量調節期間中は、腎性貧血治療のガイド

ラインに沿って、フ工リチンが1OOng/mL以下／かつTSATが20%以下の場合、鉄補充療法を実施するとした。

治験薬の投与終了・中止の2週～4週間後に来院し、フォローアッフ。時の評価及び観察をすることとした。フォ

ロ－アッフ。期間中の腎性貧血に関する治療は、治験責任（分担）医師の判断で、必要に応じ可能とした。

1闘国語魁露店匡室長臨画E週盛’

ヘモグロビン濃度 4週間のヘモグロビン
(g/dl) 増加量（g/dl)

投与

ヘモグロビン濃度が12.0g/dl未満に下がるまで、休薬。その後1段階低い用量

13.0超 該当せず で再開（1mg投与後に休薬した場合は、その後、1段階増量の基準に該当した後

に1mgの投与を再開）

12.0～13.0 該当せず 1段階減量

2.0超 1段階減量
10.0～12.0未満

2.0以下 現在の用量を維持

2.0超 1段階減量

7.5～10.0未満 0.5～2.0 現在の用量を維持

0.5未満 1段階増量

7.5未満 該当せず 永続的に中止し※、適切な治療を開始

※各来院時の1回目の測定で7.Sg/dl未満に該当した場合、同一来院時（同一検体）に再測定を行い、2回の平均値を算出した。平均値が再度、ヘモグロビン濃度の中止基準に該

当する場合、治験薬の投与を中止した。

7.用法及び用量に関連する注意

7.2投与量調節

投与量調節が必要芯場合には、下表を参考に1段階ずつ増量又は減量を行うこと。

また、休薬した場合には、休薬前より少主主くとも1段階低い用量で投与を再開すること。なお、用量調節を行った場合には、少芯くとも4週間は同一用量を維持することとするが、
ヘモグロビン濃度が急激に（4週以内に2.0g/dlを超える）上昇した場合lこは、速やかに減量又は休薬すること。［8.3参照］

段階 I 1 I 2 I 3 I 4 Is  I 6 I ァ I s 
本剤投与量 1mg 2mg 4mg 6mg 8mg 1 2mg I 18mg I 24mg 
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［主要評価項目］ 4週時におけるヘモグロビン濃度のベースラインからの変化量、4週時におけるヘモグロビン濃度の

ベースラインからの変化量の被験者分布

［副次評価項目］各評価時点、におけるヘモグロビン濃度及びベースラインからの変化量、投与量及び投与量の分布、

静注鉄を使用した被験者数

［安全性評価項目］特に関心のある有害事象（過度の赤血球生成に続発する血栓症及び／又は組織虚血、死亡／心筋梗塞／

脳卒中／心不全／血栓塞栓症／血管アクセスの血栓症、心筋症、肺動脈性肺高血圧、癌に関連した死亡／

腫療の進行及び再発、食道及び胃粘膜びらんの発現、増殖性網膜症／黄斑浮腫／脈絡膜血管新生、関節

リウマチの増悪）を含む有害事象及び重篤芯有害事象の発現の頻度及び重篤度、治験薬投与を中止し

た理由、臨床検査、心電図、パイタルサイン、眼科的評価

［有効性の解析手法］

・投与4週時のベースラインからのヘモグロビン濃度変化量について、平均値、標準偏差（SD）、95%信頼区間（Cl）、25パー

セント点、中央値、75）＼一セント点、最大値で要約した。

・投与4週時のヘモグロビン濃度変化量をカテゴリ化し、被験者数及び割合を要約した0

・各測定点のヘモグロビン濃度（両倶IJ95%CI）について要約した。

・鉄使用、鉄代謝及び用量調節については記述的に要約した。

・事前に設定された透析導入患者及び維持透析患者のサブグループについても同様に要約した。

［安全性の解析手法］

有害事象のコーディングにはICH国際医薬用語集（MedDRA)Version 20.1を使用した。

・すべての有害事象、治験薬と関連性のある有害事象、重症度別有害事象、重篤な有害事象、治験薬投与の中止に至った

有害事象、特に関心のある有害事象のそれぞれについて発現例数及び、発現率を要約した。

有害事象と治験薬との因果関係は、治験責任医師が2段階（治験薬との合理的な関連性がある／芯い）で判定した0

・臨床検査、パイタルサインについて測定値及びベースラインからの変化量を要約した。

・眼科検査は本試験のために指定された眼科専門医が実施した。眼科専門医は視力及び眼圧の測定、前眼房検査及び眼底

検査を含めた総合的な検査により、眼の有害事象を評価した。検査所見の報告及び評価の解釈は眼科専門医が実施した。

有害事象として報告するための最終的な判断は治験責任（分担）医師が行った。

・事前に設定された透析導入患者及び維持透析患者のサブグループについても同様に要約した。
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「警告・禁忌を含む使用上の注意j等についてはp6～9をご参照くだ、さい。

患者背景摘効性・安全性側庁対象］

n（%）又は平均値±SD

夕、ーフ、ロック群（n=28)

性別 男性 25(89) 

62.5±10.2 
年齢［歳］

65歳以上 14 (50) 

BMl[kg/m2] 22.6±4.3 

新規透析導入I 11 (39) 
透析歴

維持血液透析I 17 (61) 

HD 20(71) 
透析の種類

HOF 8(29) 

合併症

高血圧 25(89) 

心血管系リスク因子 糖尿病 16 (57) 

高脂血症 1 3 (46) 

糖尿病性腎症 12 (43) 

腎及び泌尿器障害 糸球体腎炎 5 (18) 

高血圧性腎疾患 3 ( 11) 

眼障害 糖尿病性網膜症 ア（25)

左室肥大 5 (18) 

末梢血管疾患 5 (18) 

不整脈 3(11) 
心血管系障害

心臓弁膜症 3(11) 

※有効性・安全性解析対象・夕、一ブ、ロックの投与を少芯くとも1回受けたすべての被験者

I：透析導入がスクリ 二ングの12週未満で、ある場合を新規血液透析導入、12週以上の場合を維持血液透析とした。

1.警告

本剤投与中に、脳梗塞、心筋梗塞、肺塞栓等の重篤芯血栓塞栓症があらわれ、死亡に至るおそれがある。本剤の投与開始前に、脳梗塞、心筋梗塞、肺塞栓等の合併症及び既往

歴の有無等を含めた血栓塞栓症のリスクを評価した上で＼本剤の投与の可否を慎重に判断すること。また、本剤技与中は‘患者の状態を十分に観察し、印栓塞栓症が疑われる

徴候や症状の発現lこ注意するとと。血栓塞絵症が、疑われる症状があらわれた場合には‘速やかに医療機関を受診するよう患者を指導すること。［9.1.1.11目1参照］

8.重要な基本的注意
8.1本剤投与開始後は、ヘモグロビン濃度が目標範囲で安定するまでは、2週に1回程度ヘモグロビン濃度を確認すること。

8.2本剤投与中は、ヘモグロビン濃度等を4週！と1回程度確認し、必要以上の造血作用があらわれ怠いように十分注意すること。赤血球造血刺激因子製剤の臨床試験において

ヘモグロビンの目標値を高く設定した場合に、死亡、心血管系障害及び、脳卒中の発現頻度が高くなったとの報告がある。

8.5本剤投与により血圧が上昇するおそれがあるので、血圧の推移に十分注意し芯がら投与するとと。［9.1目2、11.2参照］

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

9.1.2高血圧症を合併する患者

血圧上昇があらわれるおそれがある。［8.5、11.2参照］
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置璽盟理E菌室田璽藍歪翠r..'11墨冨盟国璽雪i胃罷軍師歪E霊－霊霊園m彊
ベースラインにおけるヘモグロビン濃度（平均値±SD）は9.10士0.696g/dlで、あった。投与4週時のヘモグロビン濃度は

9.90±0.907g/dしであリ、ベースラインからの変化量の平均値は0.79g/dl(95%CI:0.53、1.05）で、あった。

4週時におけるヘモグロビン濃度のベースラインからの変化量

ベースライン（g/dl) n=28 

9.10±0.70 

n=28 

4週時（g/dl) 9.90±0.91 

変化量（g/dυ 0.79±0.67 

平均値±SD

4逓時におけるヘモグロビン濃度のベースラインからの変化量（サブグループ解析） 平均値±SD

透析導入患者 維持透析患者

ベースライン（g/dl)

4週時（g/dl)

変化量（g/dl)

n二 11

8.95士0.84

n二 11

9.80±0.92 

0.85±0.71 

4週問一グロビン濃度…ーらの変化吋験者分布
［主要評価項目、有効性・安全性解析対象］

4週時におけるヘモグロビン濃度のベースラインからの変化量の被験者分布

n=28 I 
14% 46% 39% 
(4/28例） (13/28例） (11/28例）

「一 寸寸。 10 20 30 40 50 60 70 80 

-1.0g/dl超Og/dl以下 Og/dl超1.0g/dl以下 LI1.0g/dL超2.0g/dl以下
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n=17 

9.21 ±0.59 

n二 17

9.96±0.92 

0.75±0.67 

100(%) 
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「警告 ・禁忌を含む使用上の注意j等についてはp6～9をご参照ください。

i各評価時点におけるヘモグロビ、ン濃度［副次評価項目、有効性・安全』性解析対象］ ｜ 

平均ヘモグロビン濃度は投与8週時lこ10.76g/dしとなり、投与8週から24週時まで目標範囲内（10.0～12.0g/dl)で

推移した。

各評価時点におけるヘモグロビン濃度

ー

目標範囲

(g/dl) 

14 

12 

8 

6 

10 平
均
ヘ
モ
グ
ロ
ビ
ン
濃
度
4 

n=28 

平均値［95%（日

24 （週）フォローアップ時

2 

0 

スクリーニングベースライン 20 16 12 

投与期間

8 4 

28 28 28 28 28 28 28 28 n二ダーブロック群

投与量の分布［副次評価項目、有効性・安全性解析対象］

適用でき芯い症例を除いた集計結果を図示投与量の被験者分布

（%） 

100 
投与量

(mg／日）

18mg 

12mg 

8mg 

6mg 

4mg 

2mg 

1mg 

0mg 

コ
」

90 

50 

40 

80 

70 

60 

投
与
量
の
被
験
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分
布

斗
30 

20 

10 

。
（週）20 

28 
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28 
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28 
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静注鉄を使用した被験者数［副次評価項目、有効性・安全性解析対象］

ベースラインでは21%(6/28例）が鉄剤を使用しておリ、投与24週時には43%(12/28例）が鉄剤を使用していた。24週間

の治療期間中、 14%(4/28例）が静注鉄を使用し、32%(9/28例）が経口鉄剤を使用した。

鉄剤を使用した被験者数（サブグループ解析）

鉄剤を使用した被験者

経口製剤を使用した被験者

静注鉄を使用した被験者

経口鉄剤の集計には、鉄含有の高リン血症治療薬は含めなかった。

l安全性［有効怯

く副作用発現率＞

7%(2/28例）

く主な副作用＞

血中コレステロール減少、紅斑が各4%(1件）

く重篤な有害事象（死亡に至った有害事象を含む）発現率＞

11%(3/28例）

透析導入患者（n=11)

6(55) 

5(45) 

2 (18) 

維持透析患者（n=17)

6(35) 

4(24) 

2 (12) 

n(%) 

シャント閉塞が7%(2件）、医療機器位置異常（眼内レンズ偏位）が4%(1件）で、本試験において薬剤との因果関係がある

と判断されたものはなかった。

く死亡に至った有害事象＞

本試験において死亡例は認められなかった。

く投与中止に至った有害事象＞

本試験において投与中止に至った有害事象は認められなかった。

特に関心のある有害事象※［有効性・安全性解析対象］

く特に関心のある有害事象発現率＞

11 %(3/28例）

く主な特に関心のある有害事象＞

シャン卜閉塞が7%(2件）、シャン卜狭窄が4%(1件）で、本試験において薬剤との因果関係があると判断されたものは芯

かった。

※特に関心のある有害事象：週度の赤血球生成に続発する血栓症及び／又は組織虚血、死亡／心筋梗塞／脳卒中／心不全／血栓塞栓症／血管アクセスの血栓症、心筋症、肺動脈性肺

高血圧、癌に関連した死亡／腫療の進行及び再発、食道及び胃粘膜びらんの発現、増殖性網膜症／黄斑浮腫／脈絡膜血管新生、関節リウマチの増悪

眼科検査［有効性・安全性解析対象］

眼科医により判定された異常所見（前回の検査時から新たに発現したもの）が治療期間中、 18%(5/28例）に認められた。

その内訳は、眼に関する事象が7%(2/28例）（網膜出血及び硝子体出血）、臨床的に重要な最良矯正視力（BCVA）の低下が

3｛列、黄斑浮腫、硝子体出血が各4%(1/28例）で、あった（重複あり）。

8.重要な基本的注意
8.6造血には鉄が必要であることから、鉄欠乏時には鉄剤の投与を行うこと。

9.特定の首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
9.1.4増殖糖原病網膜症、黄斑浮腫、j参出性加齢黄斑変性症、網膜静脈閉塞症等を合併する患者

本剤投与により血管新生が冗進する可能性があることから、網膜出血があらわれるおそれがある。［11.2参照］
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4.赤血球造血刺激因子製剤（ESA）を使用中の賢性貧血を有する
血液透析（HD）患者を対象にしたランダム化二重盲検第E相試験9)

9）承認時評価資料：圏内第血相試験（201754試験）

試喰概要 ｜ 

［目 的JESAを使用中の腎性貧血を有する血液透析患者を対象！こ、ダ－ブロックの有効性（非劣性の検証）及び安全性

を評価する。また、実薬対照として夕、ルベポ工チンアルファ（遺伝子組換え；以下略）を使用した。

［対象JESAを使用中の腎性貧血を有する日本人血液透析患者271例

［試験デザイン］第E相二重盲検実薬対照並行群間多施設共同試験。適格基準を満たしたESAを使用中の腎性貧血を有

する血液透析患者271例を夕、－フ、ロック群又は夕、ルベポ工チンアルファ群lこ1: 1の比でランダム化した。

11111111m亙~ヨ・
・20歳以上の女性又は男性

・スクリーニング時（投与1日目前2週～4週間）の12週間以上前から週lこ3回の血液透析又は血液濃週透析を受けている患者

・スクリーニング時の10週間前から同じ種類のESAを使用している患者

・夕、ルベポ工チンアルファ10～60μg／週、工ポ工チン（／＇｛イオシミラー含む）90001U／週以下、又は工ポ工チン ベータ ペゴル250
μg/4週以下で、治療されている患者。ただしヘモグロビン測定値が12.0g/dl超12.Sg/dl以内の場合は、最小使用量［ダルベポ工
チン1Oμg／週、エポ工チン（／＇｛イオシミラー含む） 15001U／週以下、工ポ工チン ベータペゴル25μg/4週］よりも多い用量のESAを
使用していること

・実施医療機関における測定機器（ヘモキュー）を用いたヘモク、口ビ、ン測定値が9.5g/dl以上12.Sg/dl以内の患者

・スクリ一二ンク、、時のフ工ljチンが1OOng/mL超、又はTSATが20%超の患者

圃！崖~

投与1日目に前治療のESAから切替え

スクリーニング期
(2週～4週間）

血液透析／
血液漏週透析
患者

-4週～－2週

治療期（52週間）

有効性主要評価期間

夕、ーフ、ロック 1日1回、52週投与 n=136 

夕、ルベポ工チンアルファ週1回、52週投与 n=135

ベースライン 40週 52週

フォローアップ期
(2週間）

54週

［方法］患者をダーフ、、ロック群、夕、、ルベポ工チンアルファ群に無作為割り付けし52週間投与した。夕、、ーフ、、ロック群は

ダーブロック4mgの1日1回経口投与で開始し、4週～52週時には4週間毎のヘモグロビン濃度が目標値（10.0

～12.0g/dl)を達成・維持できるよう、維持用量1～24mgの範囲内でヘモグロビン濃度に基づく用量調節アル

コ、、リズムに従い休薬又は用量調節を行った。夕、ルベポ工チンアルファ群は、前治療に相当する用量で週1回2週

間静脈内投与し、その後52週時までヘモグロビン濃度を基に用量調節した。鉄補充療法に関しては、スクリー二ン

グ期から投与4週時までは静注鉄の使用は不可とし、経口鉄の場合は用量を変更しないこととした。4週目以降

は、腎性貧血治療のガイド、ラインに沿って、フェリチンが1OOng/mL以下かつTSATが20%以下の場合に鉄補充

療法を実施することとした。

治験薬の投与終了・中止の2週間後に来院し、フォローアップ時の評価及び観察をすることとした。フォローアッ

プ期間中の腎性貧血に関する治療は、治験責任（分担）医師の判断で、必要に応じ可能とした。

8.重要な基本的注意
8.4血液透析患者及び腹膜透析患者において、赤血球造血刺激因子製剤の投与量が高い患者では、本剤への切替え後にへモグ、口ビ、ン濃度が低下する傾向が認められている
ことから、本剤への切替えの必要性を十分検討するとと。本剤へ切り替えた場合は、切替え後のヘモグロビ、ン濃度の低下に注意すること。
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. ~ ，，口

ヘモグロビン濃度 4週間のヘモグロビン
(g/dl) 僧加量（g/dl) 投与

ヘモグロビン濃度が12.0g/dl未満に下がるまで、休薬（プラセポ、投与）。その後
13.0超 該当せず 1段階低い用量で再開［ただし、1mg投与後に休薬（プラセポ投与）した場合は、

その後、1段階増量の基準に該当した後に1mgの投与を再開］

12.0～13.0 該当せず 1段階減量

2.0超 1段階減量
10.0～12.0未満

2.0以下 現在の用量を維持

2.0超 1段階減量

7.5～10.0未満 0.5～2.0 現在の用量を維持

0.5未満 1段階増量

7.5未満 該当せず 永続的に中止し※、適切な治療を開始

※1回目の測定で75g/dl未満に該当した場合、同一来院時（同一検体）に再測定を行い、2回の平均値を算出した。平均値が再度、ヘモグロビン濃度の中止基準に該当する場合、

治験薬の投与を中止した。

［主要評価項目］有効性主要評価期間（投与40週～52週時）中の平均ヘモグロビン濃度

［重要な副次評価項目］有効性主要評価期間（投与40週～52週時）中の平均ヘモグロビン濃度が目標範囲内（10.0～ 

12.0g/dl)で、あった被験者数

［その他の副次評価項目］各評価時点におけるヘモグロビン濃度及びペースラインからの変化量、投与量の分布、用量調節

の回数、有効性主要評価期間（投与40週～52週時）のうちヘモグロビン濃度が目標範囲内（10.0

～12.0g/dl)にあった期間の割合、ヘモグロビ、ン濃度が7.Sg/dl未満となった被験者数、投与52

週時までのいずれかの4週間lこ2g/dl超のヘモグ口ビ、ン濃度上昇があった被験者数、ヘモグロ

ビン濃度が13.0g/dl超となった被験者数及び回数

7.用法及び用量に関連する注意

7.2投与量調節

投与量調節が必要芯場合には、下表を参考に1段階ずつ増量又は減量を行うこと。

また、休薬した場合には、休薬前より少なくとも1段階低い用量で投与を再開すること。芯お、用量調節を行った場合には、少芯くとも4週間は同一用量を維持することとするが、
ヘモグ、口ビ、ン濃度が急激に（4週以内｜ζ2.0g/dlを超える）上昇した場合には、速やかに減量又は休薬すること。［8.3参照］

段階 2 3 4 5 6 ア 8 

本剤投与量 I 1mg I 2mg I 4mg I 6mg I 8mg I 12mg I 18mg I 24mg 
8.重要な基本的注意

8.4血液透析患者及び腹膜透析患者において、赤血球造血刺激因子製剤の投与量が高い患者では、本剤への切替え後にヘモグロビン濃度が低下する傾向が認められている

ことから、本剤への切替えの必要性を十分検討すること。本剤へ切り替えた場合は、切替え後のヘモグロビン濃度の低下に注意すること。

夕、ルベポエチンアルファの承認されている用法及び用量は以下のとおりである。

〈腎性貧血〉血液透析患者

－初回用量

成人：通常、成人にはダルベポ工チンアルファ（遺伝子組換え）として、週1回20μgを静脈内投与する。

－エリスロポエチン（工ポ工チンアルファ（遺伝子組換え）、エポ工チンベータ（遺伝子組換え）等）製剤からの切替え初回用量

成人：通常、成人にはダルベポ工チンアルファ（遺伝子組換え）として、週1回15～60μg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、成人には夕、ルペポ工チンアルファ（遺伝子組換え）として、週1回15～60μg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30～120μg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、年齢等により適宣増減するが、最高投与量は、1回180μgとする。
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［探索的評価項目］治験期間中及び有効性主要評価期間（投与40週～52週時）に静注鉄剤を使用した被験者数、治

験期間中及び有効性主要評価期間（投与40週～52週時）中の静注鉄剤の使用量、フ工リチンの

ベースラインからの変化量、トランスフ工リン飽和度（TSAT）のベースラインからの変化量、ヘプ

シジンのベースラインからの変化量、血清鉄のベースラインからの変化量、総鉄結合能（TIBC）の

ベースラインからの変化量

［安全性評価項目］特に関心のある有害事象（過度の赤血球生成に続発する血栓症及び／又は組織虚血、死亡／心筋

梗塞／脳卒中／心不全／血栓塞栓症／血管アクセスの血栓症、心筋症、肺動脈性肺高血圧、癌に関連

した死亡／腫虜の進行及び再発、食道及び胃粘膜びらんの発現、増殖性網膜症／黄斑浮腫／脈絡膜

血管新生、関節リウマチの増悪）を含む有害事象及び重篤な有害事象の発現及び重症度、治験薬

投与を中止した理由、臨床検査（脂質パラメータ＊）、心電図、パイタルサイン、眼科的評価

［有効性の解析手法］

・反復測定混合効果モデル解析（MMRM）により、治療群毎に有効性主要評価期間中の平均ヘモグロビン濃度及び95%信

頼区間（Cl）を算出した。モデルには、治療群、ベースラインのヘモグロビン濃度、時点、治療群と時点の交互作用項、ベー

スラインのヘモグロビン濃度と時点の交互作用項を含めた。

・主要評価項目である有効性主要評価期間中の平均ヘモクロビン濃度について、夕、－フ、ロックのダルベポ工チンアルファ

に対する非劣性を検証するために、有効性主要評価期間中の平均ヘモグロビ、ン濃度の治療群閏差（ダ－ブロックーダルベ

ポ工チンアルファ）の点推定値及びその95%(1を算出した。群間差の95%(1の下限が－1.0g/dlより大きいとき、非劣性

が検証されたとした。また、群閏差の95%(1が完全に負で、あったとしても（－1.0～Og/dlの範囲内）、夕、ーフ、、ロック群におけ

る平均ヘモグロビン濃度の95%(1が目標範囲内にあれば、非劣性は検証できるものとした。

・重要な副次評価I真白である有効性主要評価期間中の平均ヘモグロビン濃度が目標範囲内で、あった被験者の割合につい

てダーブ、ロックの夕、、ルベポ工チンアルファlこ対する優越性を検証するために、治療群、ベースラインのヘモグロビン濃度

を共変量に含む口ジスティック回帰モデルにより、オッズ比（夕、ーフ、ロック／夕、ルベポ工チンアルファ）の点推定値及びそ

の95%(1を算出した。有効性の主要な解析において非劣性が検証された時、本解析により有意水準片側2.5%で優越性

を検証し、オッズ比の95%(1の下限が1.0より大きい時、優越性が検証されることとした。

・その他の副次評価項目については、投与群毎に要約した。

［探索的評価項目の解析手法］

・静注鉄剤の1ヵ月の平均用量、及び静注鉄剤を使用した被験者数と割合を要約した。

・フ工リチン、TSA丁、ヘプシジン、血清鉄及びTIBCの測定値及びベースラインからの調整済み平均値及びその95%(1を

算出した。

［安全性の解析手法］

・有害事象のコーディングにはICH国際医薬用語集（MedORA) Version 21.0を使用し、器官別大分類及び基本語別に

分類し投与群別に要約した。

・有害事象と治験薬との因果関係は、治験責任（分担）医師が2段階（合理的な可能性がある／なし）で判定した。

＠すべての有害事象、治験薬と因果関係のある有害事象、よくみられた有害事象、重篤な有害事象、治験薬投与の中止に

至った有害事象、特に関心のある有害事象のそれぞれについて発現例数及び、発現率を要約した。

・臨床検査及びパイタルサインについて測定値及びベースラインからの変化量を要約した。

・脂質パラメータ＊についてはベースラインからの変化率を要約した。

・眼科検査は本試験のために指定された眼科専門医が実施した。眼科専門医は最良矯正視力（BCVA）及び眼圧の測定、前

眼房検査及び眼底検査を含めた総合的な検査により、眼の有害事象を評価した。検査所見の報告及び評価の解釈は眼科

専門医が実施した。有害事象として報告するための最終的な判断は治験責任（分担）医師が行った。

＊目旨質パラメータ：総コレステロール、低比重リポ蛋白（LDL)コレステロール、高比重リポ蛋白（HDL)コレステロール、LDL/HDLコレステロール比
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l患首背景［安全性解析対象※］ ｝季五

患者背景

性別 男性

年齢［歳］
65歳以上

BMl[kg/m2] 

透析歴（年）

HD 
透析条件

HOF 

ダルベポ工チンアルファ

前治療のESA エリスロポ工チン製剤

エポ工チン ベータペゴル

合併症

高血圧

心血管系リスク因子
高脂血症

糖尿病

狭心症

糖尿病性腎症

腎及び泌尿器障害
糸球体育炎

高血圧性腎疾患

腎結石

眼障害 糖尿病性網膜症

不整脈

左室肥大

心血管系障害 心臓弁膜症

冠動脈疾患

末梢血管疾患

※安全性解析対象：治験薬の投与を1回以上受けたすべての被験者。

1.嘗告

ダーブロック群

(n=136) 

91 (67) 

64.1±10.3 

69 (51) 

22.2士3.8

7.9±6.9 

86(63) 

50 (37) 

70 (51) 

53 (39) 

13(10) 

127 (93) 

57 (42) 

56 (41) 

23 ( 17) 

46 (34) 

23 ( 17) 

16 ( 1 2) 

13(10) 

39 (29) 

20(15) 

1 6 ( 1 2) 

11 (8) 

9（ア）

7 (5) 

n（%）又は平均値±SD

夕、ルベポ工チン

アルファ群（n=135)

89 (66) 

63.5±10.5 

70 (52) 

23.0±4.2 

7.9±7.1 

88 (65) 

47 (35) 

64(47) 

58 (43) 

13 (10) 

125 (93) 

60(44) 

52 (39) 

39 (29) 

40 (30) 

23 (17) 

11 (8) 

10（ア）

39 (29) 

21 (16) 

1 8 ( 13) 

11 (8) 

8(6) 

10 （ア）

本剤投与中に、脳梗塞、心筋梗塞、肺塞栓等の重篤主主血桂塞栓症があらわれ、死亡に至るおそれがある。本剤の投与開始前に、脳梗塞、心筋梗塞、肺塞栓等の合併症及び既往

歴の有無等を含めた血栓塞栓症のリスクを評価した上で、本剤の投与の可否を慎重に判断すること。また、本剤投与中は、患者の状態を十分に観察し、血栓塞栓症が疑われる

徴候や症状の発現に注意すること。血栓塞栓症が疑われる症状があらわれた場合には、速やかに医療機関を受診するよう患者を指導すること。［9.1.1,11.1参照］

8.重要な基本的注意

8.1本剤投与開始後は、ヘモグロビン濃度が目標範囲で安定するまでは、2週に1回程度ヘモグロビン濃度を確認すること。

8.2本剤投与中は、ヘモグロビン濃度等を4週lこ1回程度確認し、必要以上の造血作用があらわれないように十分注意するとと。赤血球造血刺激因子製剤の臨床試験において
ヘモグロビンの目標値を高く設定した場合に、死亡、心血管系障害及び脳卒中の発現頻度が高くなったとの報告がある。

8.5本剤投与により血圧が上昇するおそれがあるので、血圧の推移に十分注意し芯がら投与すること。 ［9.1.2、11.2参照］

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脳梗塞、心筋梗塞、肺塞栓等の患者、又はそれらの既往歴のある患者

本剤投与により血栓塞栓症を増悪あるいは誘発するおそれがある。［1.、11.1参照］

9.1.2高血圧症を合併する患者

血圧上昇があらわれるおそれがある。［8.5、11.2参照］
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制問評価期間（投与4一週時）中の平町グー度 :ii 
［主要評価項目、ITT*]（検証的解析結果） ｜ 

有効性主要評価期間の平均ヘモグロビン濃度の点推定値はダーブロック群で10.89g/dl、ダルベポ工チンアルファ群

で10.83g/dlであった。群間差の点推定値は0.06g/dl(95%CI : -0.11、0.23g/dl)であり、95%CIの下限が事前に

設定した非劣性マージン（－1.0g/dl)より大きいため、夕、ーブロックの夕、、ルベポ工チンアルファに対する非劣性が検証

された。

有効性主要評価期間（投与40週～52週時）中の平均ヘモグロビン濃度 推定値±SE

夕、ーフ、ロック群（n=133) ダルベポ工チンアルファ群（n=134)

平均ヘモグロビン濃度

[95%(1] (g/dl) 

群間差の点推定値

[95%こI](g/dl) 

10.89±0.062 I 10.83±0.060 

[10.77、11.01] I [10.71、10.95]

0.06士0.086

[-0.11、0.23]

投与群、ベースラインのヘモグロビン濃度、時点、投与群と時点の交互作用、ペースラインのヘモグロビン濃度と時点の交互作用を共変量に含む

MMRMを用いて解析した。

※Intent-to Treat(ITT）：・ランダム化番号を与えられたすべての被験者のうち、ベースライン及びベースライン後の予定来院時の少なくとも1時点でヘモグロビン濃度評価が

行われた被験者。

有効性主要評価期間（投与40週～52週時）中の平均ヘモグロビン濃度が ｜ 

目標範囲内（10.0～12.0g/dl)で、あった被験者数［重要な副次評価項目、mlTT※1］（検証的解析結果） ｜ 

主要評価項目の解析によリダーブロックのダルベポ工チンアルファに対する非劣性が検証されたため、重要な副次評価

項目である有効性主要評価期間の平均ヘモグロビン濃度が目標範囲内（10.0～12.0g/dl)で、あった被験者割合におい

て優越性の検証を行った。

ロジ、スティック回帰モテソレにて解析した結果、ダーブロックの夕、ルベポ工チンアルファに対するオッズ比は0.76(95%CI・

0.34、1.71）であリ、95%(1の下限は1.0より小さく夕、ーフ、ロックの夕、ルベポ工チンアルファに対する優越性は検証されな

かった。

有効性主要評価期間（投与40週～52週時）中の平均ヘモグロビ、ン濃度が目標範囲内※2で、あった被験者数 n(%) 

夕、一フ、ロック群

(n=120) 

105 (88) 

夕、ルベポ工チンアルファ群

(n=125) 

113(90) 平均ヘモグAロビン濃度が目標範囲内であった被験者

オッス、比の点推定値［95%(1] 0.76 [0.34、1.71]

治療期間中、ペースラインのヘモグロビン濃度を共変化量に含むロジスティック回帰モデル

※1 modified ITT(mlTT): ITTのうち、有効性主要評価期間中に一度でもヘモグロビ‘ン濃度評価が行われたすべての被験者。

※2ヘモグロビン濃度10目O～12目Og/dl
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各評価時点におけるヘモグロビン濃度［その他の副次評価項目、ITT]

平均ヘモグロビン濃度は両群ともに投与開始から投与52週時まで目標範囲内（10.0～12.0g/dl)で推移した。

フォローアツフ。来院時の平均ヘモグ口ビ、ン濃度は、ダーブ、ロック群10.38g/dl、ダルベポ工チン アルファ群10.29g/dlで

あった。

各評価時点におけるヘモグロビン濃度

(g/dl) 

14 

目標範囲
12 

10 

8 

6 

平
均
ヘ
モ
グ
ロ
ビ
ン
濃
度

平均値［95%CI]

ー・ー夕、ーブ、ロック群

－－・』夕、、ルベポ工チンアルファ群

4 

2 

A
斗川ノノ寸一フ

寸
〈べ

一
斤
ノ

一

勺
J

一

－一

一

川
川
J

」

乃
ノ
『人

ハU

52 （週）フォローアップ時

132 

131 

115 

120 

48 

117 

124 

44 

117 

125 

40 

120 

125 

36 

121 

127 

24 28 32 

投与期間

122 

127 

123 

129 

123 

129 

20 

123 

129 

16 

124 

129 

12 

125 

129 

8 

127 

132 

133 

134 

133 

134 

ダーブロック群 n= 133 

ダルベポ工チンアルファ群n=134 

8.重要な基本的注意
8.4血液透析患者及び腹膜透析患者において、赤血球造血刺激因子製剤の投与量が高い患者で、は、本剤への切替え後にヘモグロビン濃度が低下する傾向が認められている
ことから、本剤への切替えの必要性を十分検討するとと。本剤ヘ切り替えた場合は、切替え後のヘモグロビン濃度の低下に注意すること。
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投与量の分布［その他の副次評価項目、＿I！η ［ 

平均値±SO

ダルベポ工チンアルファ群（n=134)

21.7±18.6 (μgl週）

15.0 (μgl週） [10.0、30.0J

ダーブ、ロック群（n=133)

6.5士5.2(mg／日）

6.0(rγgl日）［4.0、8.0]

最終投与時の投与量（投与中止も含む）

中央値［25%点、75%点］

ダーブロック群の投与量の被験者分布 適用でき芯い症例を除いた集計結果を図示

（%） 

100一 寸

90－→ 

so ~ 
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(mg／日）

24mg 

18mg 

12mg 

8mg 

6mg 

4mg 

2mg 

1mg 

0mg 
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夕、ルベポ工チンアルファ群の投与量の被験者分布 適用できない症例を除いた集計結果を図示

（%） 
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臨床成績

用室調節の回数［その他の副次評価項目、ITT]

用量調節の回数 n（%）又は平均値±SD

用量調節を行った祇験者

用量調節の回数

用量調節の回数の被験者分布［n] 回

目

白

回

回

目

回

0

1

2

3

4

5

6

 

ダーブロック群（n=133)

119 (89) 

2.6士1.8

14 

31 

29 

15 

13 

22 

9 

本評価はダ－ブロック群のみで、行った。

有効性主要評価期間（投与40日週時）のうちービン即 ｜ 

目標範囲内（10.0～12.0g/dl)にあった期間の割合［その他の副次評価項目、ITT] I 

有効性主要評価期間（投与40週～52週時）のうちヘモグロビ、ン濃度が目標範囲内※1にあった期間の割合 平均値±SD

目標範囲内にあった期間の割合（%）

［範囲］

群間差※2の点推定値［95%CIJ(%) 

目標範囲内にあった期間（週）

［範囲］

群間差※2の点推定値［95%CIJ（週）

ダーブロック群（n=118)

76.81 ±30.39 

[0.0、100.0]

夕、ルベポ工チンアルファ群（n=125)

80.23±28.04 

[0.0、100.0J

-3.41[-10.80、3.97]

9.21 ±3.65 I 9.58±3.39 

[0.0、12.1J I [O.O、12.0J

-0.37[-1.26、0.52]

※1ヘモグロビン濃度10.0～12.0g/dl 
※2群間差・夕、ーブ、ロック群夕、ルベポ工チン アルファ群
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I警告・禁忌を含む使用上の注意j等についてはp6～9をご参照ください。

｜ヘモグロビ、ン濃度が7.Sg/dl未満と怠った被験者数［その他の副次評価項目、ITT] I 

本試験において、ヘモグロビン濃度（中央測定値）が7.5g/dl未満となった被験者はいなかった。

l投叫時までのい加の4週叫
［その他の副次評価項目、ITT]

ダ－ブロック群：0.8%(1パ33例）

夕、ルベポ工チンアルファ群： 1%(2/134例）

｜ヘモグロビ、ン濃度が13.0g/dl超となった被験者数及び回数［その他の副次評価項目、ITT] _j 

ダーブロック群： 5%（アパ33）、9回

夕、、ルベポ工チンアルファ群： 6%(8パ34例）、12回

7.用法及び用量に関連する注意

7.2投与量調節

投与量調節が必要主主場合には、下表を参考lこ1段階ずつ増量又は減量を行うこと。
また、休薬した場合には、休薬前より少怠くとも1段階低い用量で投与を再開するとと。なお、用量調節を行った場合には、少なくとも4週間は同一用量を維持することとするが、

ヘモグロビン濃度が急激に（4週以内lこ2.0g/dしを超える）上昇した場合lこは、速やかに減量又は休薬すること。 ［8.3参照］

段階 I 1 I 2 I 3 I 4 I s I 6 I ァ I s 
本剤投与量 1mg 2mg 4mg 6mg 8mg 1 2mg I 18mg I 24mg 

8.重要怠基本的注意
8.3ヘモグ、口ビ、ン濃度が4週以内！こ2.0g/dlを超える等、急激に上昇した場合は速やかに減量または休薬する等、適切芯処置を行うこと。 ［7.2参照］
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治験期間ぴ開主要評価期間（投与40い週同注伽使…験者数 ｜ 
［探索的評価項目、ITT]

鉄剤を使用した被験者数 n(%) 

n 

ダーブロック群

133 

38(29) 
ベースライン

鉄剤使用

経口鉄

静注鉄

38(29) 

0(0) 

133 

80 (60) 

n 

鉄剤使用

治療期間全体
経口鉄

ク工ン酸鉄以外

ク工ン酸鉄

静注鉄

43 (32) 

13(10) 

30 (23) 

42 (32) 

ダルベポ工チンアルファ群

134 

34(25) 

34(25) 

0(0) 

134 

93 (69) 

45 (34) 

16(12) 

29(22) 

57 (43) 

n I 119 I 125 

鉄剤使用 I 56 (47) I 68 (54) 

経口鉄 I 35 (29) I 36 (29) 
有効性主要評価期間（40週～52週時）

ク工ン酸鉄以外

ク工ン酸鉄

静注鉄

12 (10) 

23(19) 

22(18) 

12 (1 0) 

24(19) 

34(27) 

経口鉄剤の集計には、鉄含有の高リン血症治療薬のうちク工ン酸第二鉄水和物製剤は含めたが、スクロオキシ水酸化鉄製

剤は含めなかった。

治験期間び制調価期間（投与40日週附の静注駒使用量 I 
［探索的評価項目、ITT]

全症例 月平均投与量±SD

治療期間全体（mg)
n 

ダーブロック群

133 

14.4±26.7 

119 

14.3士39.0
有効性主要評価期間（40週～52週時） (mg) 

n 

静注鉄を使用した症例

ダルベポ工チンアルファ群

134 

17.2±28.5 

125 

25.2±50.4 

月平均投与量±SD

治療期間全体（mg)
n 

ダーブロック群

42 

45.6±28.9 

22 

77.2±58.6 
有効性主要評価期間（40週～52週時） (mg) 

n 
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8.重要な基本的注意
8.6造血には鉄が必要で、あることから、鉄欠乏時には鉄剤の投与を行うこと。

50 

・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・－圃・・・・・・・・・・・



「警告・禁忌を含む使用上の注意J等についてはp6～9をご参照ください。

~1t謝・鉄利用パラメータのベースラインからの変化量［探索的評価項目、 ITT] I 

トランスフェリン飽和度（TSAT）のベースラインからの変化量

＜ベースラインの検査値＞ 幾何平均値［95%CI]
夕、一ブ、ロック群：25.3% 夕、ルベポ工チン アルファ群：25.0%

－・ーダーフ、、ロック群 ー争夕、、ルベポ工チン アルファ群

（%） 

40 

フェリチンのベースラインからの変化量

＜ベースラインの検査値＞ 調整済み平均値［95%CI]
夕、一ブ、ロック群：125.7μg/Lタ1レベポ工チンアルファ群：146.0μg/L

－←ダーブロック群 ー争夕、ルベポ工チンアルファ群

8.0 

(μg!L) 

30 

一10.3
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ンイ一フスベ

nu 

「
L

52（週）16 28 

投与期間
夕、ーブ、ロック群 133 133 1 23 122 1 20 115 

ダルベポ工チンアルファ群 134 134 1 29 1 26 125 1 20 

※変化量はベースラインからの変化割合（%）を示し、TSATの絶対値変化を示したもの
では主主し1。

40 4 52（週）

115 

120 

40 

120 

125 

16 28 

投与期間

129 126 

4 

133 

134 

ダーブ、ロック群 133
ダルベポ工チンアルファ群 134

血清鉄のベースラインからの変化量

＜ベースラインの検査値＞ 調整済み平均値［95%CI]
夕、ーブ、ロック群：12.2μmol/L夕、ルベポ工チンアルファ群：11目7μmol/L

－＋夕、、ーブ、ロック群 ー・ーダルベポ工チン...J.~ルファ群

2.8 

ヘプシジンのベースラインからの変化量

＜ベースラインの検査値＞ 幾何平均値［95%C日
夕、ーブ、ロック群：19.39nmol/L夕、ルベポ工チンアルファ群：21.54nmol/L

－・ーダーブ、ロック群 ー争ダルベポ工チンアルファ群
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4 
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夕、ーフ、ロック群 133

ダルベポ工チンアルファ群 134

52（週）

80 

88 

40 

91 

99 

16 28 

投与期間
ダーブ、ロック群 122 118 101 92 

ダルベポエチンアルファ群127 114 1 09 100 

※変化量はベースラインからの変化割合（%）を示している。

4 

総鉄結合能（TIBC）のベースラインからの変化量

＜ベースラインの検査値＞ 調整済み平均値［95%CI]
夕、ブ、ロック群：45.Sμmol/L夕、ルベポ工チンアルファ群：44.Sμmol/L

－←夕、、ーフ、、ロック群 ー争・タ川ベポエチンアルファ群
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臨床成績

｜安全性［安全性解析対象］

く副作用発現率＞

夕、ーフ、、ロック群： 6%(8/136例）、夕、ルベポ工チンアルファ群： 3%(4/135例）

く主な副作用＞

ダーブロック群：前房隅角血管新生、網膜出血、黄斑浮腫、網膜静脈閉塞、異常感、異物感、好酸球数増加、貧血、腹部不快

感、0匡吐、食欲減退、高血圧が各0.7%(1件）

夕、ルベポ工チンアルファ群：前房隅角血管新生、網膜出血、血小板数減少、頻脈が各0.7%(1件）

く重篤な有害事象（死亡に至った有害事象を含む）発現率＞

ダ－7＇＇ロック群： 15%(21/136例）、ダルベポ工チンアルファ群： 27%(37/135例）
ダーフ、、ロック群：シャン卜狭窄が：＇3%(4件）、シャン卜閉塞、前腕骨折、上腕骨骨折、骨盤骨折、処置による高血圧、肺炎、尿路

感染、狭心症、冠動脈狭窄、僧帽弁閉鎖不全症、心室性期外収縮、十二指腸穿孔、大腸ポリーフ。、上部消化管出血、大動脈

狭窄、唾液腺新生物、胆管結石、子宮内膜増殖症、類天癌痛が各0.7%(1件）

夕、、ルベポ工チンアルファ群：シャン卜狭窄が4%(6件）、シャン卜閉塞が2%(3件）、シャン卜機能不全、肺炎、敗血症、うっ血

性心不全が各1%(2件）、動静脈痩癌、挫傷、大腿骨骨折、肋骨骨折、脊椎圧迫骨折、菌血症、憩室炎、感染性腸炎、壊痘、帯

状庖疹、シャン卜感染、狭心症、冠動脈狭窄、不整脈、冠動脈硬化症、心臓弁膜疾患、動惇、洞結節機能不全、潰虜性大腸炎、

イレウス、腸管穿孔、下部消化管出血、悪心、大動脈狭窄、高血圧緊急症、末梢動脈閉塞性疾患、大腸腺腫、障癌、血管穿刺

部位出血、血圧上昇、低血糖、四肢痛、脊椎炎性脊髄症、水腎症、肺水腫が各0.7%(1件）

く死亡に至った有害事象＞

本試験において夕、－ブロック群で、は死亡例は認められなかった。

ダルベポ工チンアルファ群の1例（敗血症）に認められた。

く投与中止に至った有害事象発現率＞

ダーブロック群：9%(12/136例）、ダルベポ工チンアルファ群： 7%(9パ35例）

ダーブロック群：十二指腸穿孔、上部消化管出血、哩吐、大動脈狭窄、心不全、黄斑浮腫、着明、網膜出血、網膜静脈閉塞、異常

感、異物感、貧血、骨盤骨折、子宮内膜増殖症、類天癌痛が各0.7%(1件）

夕、ルベポ工チンアルファ群：敗血症が1%(2件）、壊痘、腎嚢胞感染、大動脈狭窄、末梢動脈閉塞性疾患、うっ血性心不全、

ヘモグロビン減少、醇癌が各0.7%(1件）

特に関心のある有害事象※［安全性解析対象］

く特に関心のある有害事象発現率＞

ダーブ、ロック群：11% ( 1 5/ 1 36例）、夕、ルベポ工チンアルファ群： 16%(21/135例）

く主な特に関心のある有害事象＞

ダーフ、、ロック群：網膜静脈閉塞、シャン卜狭窄、シャン卜血栓症、びらん性胃炎、黄斑浮腫、前房間角血管新生が各0.7%(2件）

夕、、ルベポ工チンアルファ群：シャント閉塞、うつ血性心不全、びらん性胃炎、黄斑浮腫が各0.7%(2件）

※特に関心のある有害事象：過度の赤血球生成に続発する血栓症及び／又は組織虚血、死亡／心筋梗塞／脳卒中／心不全／血栓塞栓症／血管アクセスの血栓症、心筋症、肺動脈｜生肺

高血圧、癌に関連した死亡／腫霧の進行及び再発、食道及び胃粘膜びらんの発現、増殖性網膜症／黄m浮腫／脈絡膜血管新生、関節リウマチの増悪

i眼科検査［安全性解析対象］

治療期間中に眼科医判定でいずれかの所見（前回の検査時から新たに発現したもの）がみられた被験者の割合は、夕、一ブ

ロック群で10%(14/1361列）、ダルベポ工チンアルファ群で10%(13/132例）で、あった。

内訳は眼に関する事象（夕、－ブロック群7%[9/136例］、ダルベポ工チンアルファ群8%[11/132例］）、臨床的に重要な最良矯

正視力（BCVA）の低下（夕、－ブロック群5%［ア／136例］、ダルベポ工チンアルファ群2%[2/132例］）、虹彩・視神経乳頭又は

網膜での血管新生（ダーブロック群0.7%[1 /136例］）、黄斑浮腫（ダーブロック群2%[3/136停旧、ダルベポ工チンアルファ

群4%[5/132例］）で、あった（重複あり）。
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「警告 ・禁忌を含む使用上の注意J等についてはp6～9をこ、参照くだ、さい。

脂質パラメータ［安全性解析対象］

総コレステロールの変化率

ベースライン

n=136 

ダーブロック群 4.14mmol/L 

[4.00、4.29]

n=135 

ダルベポ工チンアルファ群 4.27mmol/L 

[4.13、4.42]

HDLコレステロールの変化率

ベースライン

n二 136

ダーブロック群 1.32mmol/L 

[1.25、1.39]

n=135 

ダルベポ工チンアルファ群 1.30mmol/L 

[1.23、1.38]

LDLコレステロールの変化率

ベースライン

n=136 

ダーブロック群 2.11 mmol/L 

[1.99、2.23]

n=135 

ダルベポ工チンアルファ群 2.25mmol/L 

[2.13、2.37]

LDLコレステロール／ト-tDLコレステロール比の変化率

ダーブロック群

ダルベポ工チンアルファ群

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

ベースライン

n二 136

1.60 

[1.48、1.72]

n=135 

1.73 

[1.59、1.88]

4週後

n=133 

-6.25% 

[-7.86、－4.62]

n=134 

-0.50% 

[-1 .88、0.90]

4週後

n=133 

-8.65% 

[ 10.93、－6.30]

門二134

2.09% 

[ 3.76、－0.39]

4週後

n二 133

-8.54% 

[ 10.89、－6.13]

n=134 

0.60% 

[-2.73、1.58]

4週後

n=133 

0.12% 

[ 3.23、3.58]

れ＝134

1.53% 

[-1.00、4.11J 

9.1.4 i曽殖糖原病網膜症、黄斑浮腫、j参出性加齢賞斑変性症、網膜静脈閉塞症等を合併する患者

本剤投与により血管新生が冗進する可能性があることから、網膜出血があらわれるおそれがある。［11.2参照］
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28週後 52週後

nニ122 n=115 

9.77% 7.96% 

[-12.05、－7.43] [-10.42、－5.44]

nニ126 n=120 

-2.47% 0.84% 

[-4.55、－0.34] [-3.32、1.70]

幾何平均 ［95%(1]

28週後 52週後

n=122 n=115 

13.29% -9.88% 

[ 15.96、－10.53] [-13.13、－6.50]

n=126 n=120 

-1.39% -0.33% 

[-3.84、1.1 2] [-3.21、2.64]

幾何平均［95%(1]

28週後 52週後

n二 122 n=115 

11.16% -7.56% 

[-14.77、－7.39] [-11.34、－3.61]

n二 126 n=120 

0.59% 1.18% 

[-3.72、2.65] [-2.75、5.28]

幾何平均 ［95%(1]

28週後 52週後

n=122 n=115 

2.46% 2.57% 

[-2.50、7.67] [-2.65、8.07]

n二 126 n=120 

0.82% 1.51 % 

[-3.29、5.09] [-3.64、6.94]

幾何平均［95%(1]



薬物動態

1 .血張中濃度

(1）日本人健康成人にダプロテ‘ユスタツト4mgを単回投与したときの血中濃度10)

日本人健康成人12例にダフ。口デ、ユスタット4mgを空腹時、又は腎臓病患者食の食後に単回経口投与したときの薬物動態

を検討したところ、AUCo－。。及び℃maxの幾何平均値の比（食後／空腹時） (90%信頼区間［Cl］）はそれぞれ0.91(0.82、1.01)

及び0.89(0.73, 1.08）で、あった。空腹時及び食後のtmaxの中央値（範囲）はそれぞれ1.75(1.00、4.00）及び2.75(1.00、

3.00）で、あった。

日本人健康成人にダプロテ‘ユスタツト4mgを空腹時又は食後に単回投与したときの血築中濃度推移
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日本人健康成人にダプロデ‘ユスタツト4mgを空腹時又は食後に単回投与したときの薬物動態パラメータ

156.55 
[138.69、176.71]

空腹時（n=12)

3.22 
[3.02、3.42]

143.12 
[127.79、160.28]

67.82 
[57.39、80.15]

1.75 
[1.00、4.00]

2.75 
[1.00、3.00]

食後（n=12)

幾何平均値（%変動係数） ［95%(1］、tmaxのみ中央値［範囲］
tmax：最高血禁中濃度到達時間、Cmax：最高血禁中濃度、AUCo-oo：投与後0時聞から無限時間までの血築中濃度一時間曲線下面積、t112：消失半減期

日本人健康成人12例
単回投与非盲検ランダム化2期クロスオーバー試験。夕、、プロデ‘ユスタツ卜4mgを空腹時、又は慢性腎臓病の食事療法基準食（一食あたりの栄養成分

工ネルギ－500～700kcal、蛋白質12～16g、食塩1g以上2g未満、カリウム500mg以下）の食後に単回経口投与した。

対象

方法
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(2）日本人健康成人にダプロテ‘ユスタツ卜10～100mgを単回投与したときの血中濃度11)

日本人健康成人191列にダフ。口デ、ユスタット10、25、50、100mgを空腹時に単回経口投与したときの薬物動態を検討したと

ころ、tmaxは1.25～2.50時間、t112は1.02～2.13時間で、投与後24時間で、は定量下限未満となった。

日本人健康成人にダフ。ロデ、ユスタット10、25、50、100mgを空腹時に単回投与したときの血築中濃度推移

吋 -10mg(n=14) 

－・－25mg(n=15)
・~50mg(n二 14)

－・－1OOmg(n=l 3) 
平均値±標準偏差

定量下限＝1.00ng/mL

(ng/ml) 

3000 

1500 

500 

1000 

2500 

2000 

血
築
中
濃
度

12 (hr) 10 8 6 

投与後時間

4 2 。
。

日本人健康成人にダフ。ロテ‘ユスタツト10、25、50、100mgを空腹時に単回投与したときの薬物動態パラメータ

盟喜翠 ． tmax (hr) Cmax (ng/mL) AU Co・＂＂（hr・ng/mL) t112 (hr) 

2.00 160 432 1.02 
10mg群（n=14)

[1.00、4.00] [122、211] [321、582] [0.84、1.24]

2.50 428 1036 1.39 
25mg群（n=15)

[0.50、4.00] [342、537] [869、1235] [1.15、1.68]

1.25 994 2258 1.79 
50mg群（n=14)

[0.50、4.00] [854、1156] [1945、2620] [1.63、1.97]

1.50 2190 4899 2.13 
100mg群（n=13)

[1.00、4.00] [1767、2714] [3944、6085] [1.74、2.60]

幾何平均値（%変動係数） ［95%CI］、tmaxのみ中央値［範囲］
tmax：最高血禁中濃度到達時間、Cmax・最高血禁中濃度、AUCo.oo：投与後0時聞から無限時間までの血禁中濃度時間曲線下面積、t,12：消失半減期

対象：日本人健康成人19例

方法：単盲検ランダム化プラセポ対照用量漸増試験。夕、、プロデ、ユスタツ卜10、25、50、100mgを空腹時に単回経口投与した。

6.用法及び用量

6.1保存期慢性腎臓病患者

赤血球造血刺激因子製剤で未治療の場合

通常、成人にはダプロテ、ユスタツ卜として1回2mg又は4mgを開始用量とし、1日1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日1回

24mgまでとする。

赤血球造血刺激因子製剤から切り替える場合

通常、成人には夕、プ口テ、ユスタツトとして1回4mgを開始用量とし、1日1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日1回

24mgまでとする。

6.2透析患者
通常、成人には夕、プロデ、ユスタツ卜として1回4mgを開始用量とし、1日1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日1回24mg

までとする。
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薬物動態

(3）健康成人にダプロテ‘ユスタツトを反復投与したときの血中濃度（外国人データ）12) 

外国人健康成人20例を対象にダフロテ、ユスタツ卜15、50、75、100mgの1日1回、又は25mgの1日2回を空腹時に14日

間反復経口投与したときの薬物動態を検討した。反復経口投与後の最高血禁中濃度時間（tmax）の中央値は1～4時間であリ、

消失半減期（初回投与）は約1.0～2.3時間（幾何平均値）で、あった。14日間の反復投与後、蓄積は認められず、第2日には

定常状態に達すると考えられた。

外国人健康成人にダプロテ‘ュスタットを空腹時に反復投与したときの薬物動態パラメータ

園園
1日目

236.797 448.419 939.015 305.582 174.684 946.264 

Cmax [31.41 J [35.29] [13.72] [13.21] [14.41] [59.31] 

(ng/ml) 
14日目

197.975 462.172 1060.69 332.286 198.959 856.074 

[7.07] [32.19] [30.67] [13.42] [12.96] [8.02] 

1日目
1.500 1.750 2.250 2.000 14.500 3.500 

[1.00、3.00] [1.00、3.02] [1.50、3.00] [1.50、2.50] [14.00、15.02] [1.50、4.00]
tmax (hr) 

14日目
1.000 1.250 1.258 1.000 14.000 3.250 

[1.00、3.00] [1.00、2.50] [1.02、4.00] [0.98、1.50] [14.00、15.98] [1.00、4.00]

1日目
681.623 560.548 

AUCo.12又は [19.51］※1 [10.58］※2 
AUC12・24
(hr・ ng/ml) 14日目

682.573 616.017 
[10.38］※1 [8.21］※2 

1日目
515.540 1188.72 2708.39 

1243.17 [15.29] 
2852.09 

AU Co・24 [18.06] [29.46] [16.37] [28.42] 

(hr・ ng/ml) 
14日目

383.728 1019.78 2753.75 
1300.01 [7.50] 

2592.49 

[11.83] [35.60] [20.34] [12.45] 

AU Co・∞
1日目

515.669 1189.09 2709.39 682.771 2854.58 

(hr・ ng/ml) [18.06] [29.49] [16.35] [19.60］※ [28.45] 

t,12 (hr) 1日目 1 .068 [28.23] 1.690 [ 44.52] 2.247 [36.99] 1 .045 [23.15] 2.327 [29.89] 

累積係数
0.744 0.858 1.017 1.052 0.909 

[0.666、0.832] [0.745、0.988] [0.762、1.356] [0.895、1.235] [0.720、1.148]

※1 25mg1日2回投与群の午前の投与後のAUCo-12を示す。 ※2 25mg1日2回投与群の午後の投与後のAUC,2-24を示す。午後投与は午前投与後12時間に実施。
※3 25mgを午前中に投与した後のAUCo-ooを示す。

tmaxは中央値［範囲］、累積係数は比［90%CI］、それ以外はすべて幾何平均値（%変動係数）

tmax最高血禁中濃度到達時間、Cmax最高血禁中濃度、AUCo－＝ 投与後0時聞から無限時間までの血摂中濃度一時間由線下面積、AUCo-24投与後0時聞から

投与後24時間までの血築中濃度一時間由線下面積、t,12消失半減期、累積係数 14日目AUC(O-r）パ日目AUC(O-r)

対象・外国人健康成人20例

方法：単首検ランダム化プラセボ、対照用量漸増試験。夕、プロデ、ユスタツ卜15、50、75、100mgの1日1回、又は25mgの1日2回（午前投与、及び午前投与の12

時間後の午後投与）を空腹時に14日間反復経口投与した。

6.用法及び用量

6.1保存期慢性腎臓病患者

赤血球造血刺激因子製剤で未治療の場合

通常、成人には夕、プ口デ‘ユスタツトとして1回2mg又は4mgを開始用量とし、1日1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日1回
24mgまでとする。
赤血球造血刺激因子製剤から切り替える場合

通常、成人にはダプロテ‘ユスタツトとして1回4mgを開始用量とし、1日1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日1回

24mgまでとする。
6.2透析患者
通常、成人には夕、プロデ、ユスタツトとして1回4mgを開始用量とし、1日1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日1回24mg

までとする。
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薬物動態

(4）育機能障害患者における血中濃度（外国人データ）13) 

外国人腎機能正常者（健康成人）、血液透析を行っていないステージ•＇3/4の腎機能低下者（ND ：保存期慢性腎臓病患者）

及び血液透析を行っているステージ、5の腎機能低下者（HD：血液透析患者）における血液透析日及び非透析日における

定常状態のダプ口デ‘ユスタツ卜及び6種の代謝物の薬物動態を評価した。

夕、、フ。ロテ、ユスタツ卜5mg反復投与後のダプロテ、ユスタツト及び代謝物の薬物動態パラメータ

臨圏
腎機能正常者 8 1.00 [1.0、2.0] 93.0[28.7] 190[27.0] 2.55[9.5] 54.7[7.45] 

夕、プ口 ステージ3/4NO 6 2.00 [0.5、3.3] 74.5[34.7] 176 [40.1] 2.33[16.6] 33.3 [15.4] 

テ、ユスタット ステージ、5HO透析目 8 1.55 [0.5、3.0] 73.5[55.0] 213[69.1] 2.86[42.0] 39.4[15.8] 

ステージ5HD非透析日 8 1.00 [0.5、2.0] 75.9[36.8] 188[48.1] 7.25[261] 21.0[6.66] 

腎機能正常者 8 3.00[2.0、4.0] 8.47 [23.4] 41.3[25.6] 2.92[36.1］※2 11.1 [2.08] 

ステージ、3/4NO 6 4.02[3.0、6.0] 10.4[33.4] 90.0[46.5] 7.59 [58.5］※3 14.8[3.08] 
M2 

ステージ‘5HD透析目 8 2.00[2.0、8.0] 9.59[76.7] 91.7[56.7] 9.79[23.0] 14.9[3.68] 

ステージ5HD非透析日 8 4.00[3.0、6.0] 14.7[35.1] 198[48.2] 8.89[13.6］※1 19.3 [2.92] 

腎機能正常者 8 3.00[2.0、4.0] 8.32 [21.1] 42.4[25.7] 2.91 [33.8］※2 11.4[2.23] 

ステージ3/4NO 6 4.02[3.0、6.0] 10.9[31.0] 110[53.7] 11.3[88.6] 18.4[4.79] 
M3 

ステージ5HD透析日 8 2.00[2.0、8.0] 10.7[70.7] 116[53.0] 15.1 [28.2] 18.8[4.38] 

ステージ5HD非透析日 8 5.00[4.0、8.0] 15.6[34.0] 251[42.1] 11.4[25.4] 24.4[2.70] 

腎機能正常者 8 2.00[2.0、3.0] 6.89[25.5] 24.8[25.9] 1.71 [30.1] 6.60 [0.980] 

ステージ、3/4NO 6 3.50[2.0、4.0] 7.89[36.0] 39.7[46.7] 3.05[59.2] 6.57[1.61] 
M4 

ステージ、SHD透析日 8 2.00[2.0、8.0] 6.81 [56.0] 38.8[56.8] 3.28[23.5] 6.23[1.20] 

ステージ5HO非透析目 8 3.50 [2.0、4.0] 10.4[25.7] 66.6[49.8] 3.74[37.1]※1 6.56[1.40] 

腎機能正常者 8 3.00[2.0、4.0] 2.03 [17.3] 10.3 [26.4] 2.45 [26.3] 2.80 [0.669] 

ステージ3/4NO 6 4.02[3.0、6.0] 2.68[34.8] 29.4[64.4] 8.10[73.0] 5.05 [1.71] 
MS 

ステージ5HD透析日 8 2.00[2.0、2.2] 2.62[67.2] 29.5[54.6］※1 19.8[42.2r"1 5.19 [1.05］悶

ステージ、5HD非透析日 8 6.00[4.0、8.0] 3.74[35.4] 64.6[39.4] 13.5[28.1] 6.30 [0.833] 

腎機能正常者 8 3.00[2.0、4.0] 4.02[20.7] 18.3[23.9] 2.14[21.2] 4.89 [0.87 4] 

ステージ3/4NO 6 4.02[3.0、6.0] 4.83[35.8] 38.1 [52.8] 4.47[42.3] 6.31 [1.58] 
M6 

ステージ5HO透析白 8 2.00[2.0、12.0] 3.70[56.7] 31.9[51.4］引 6.86[28.5］※1 5.58 [0.930］※1 

ステージ5HD非透析日 8 4.00[3.0、6.0] 6.35[28.5] 71.7[45.8] 6.56[14.2］※1 7.01 [1.1 OJ 

腎機能正常者 8 3.00[3.0、4.0] 5.91 [22.7] 32.4 [34.7] 2.68[21.3] 8.55 [2.22] 

ステージ、3/4NO 6 4.02[3.0、6.0] 7.36[35.8] 89.1 [65.4] 9.34[64.2] 15.5 [8.04] 
M13 

71.9[41.0］※1 33.4[39.1］※1 ステージ、5HO透析日 8 2.00[0.5、2.2] 5.32[58.2] 12.9 [5.42］※1 

ステージ5HO非透析日 8 8.00[6.0、16.0] 7.52[47.4] 146[47.6] 15.1 [18.0] 15.4[7.10] 

※1 n＝ア、※2n=6、※3n=S。tmaxlま中央値［範囲］、%ORMは平均値（標準偏差）、それ以外はすべて幾何平均値（%変動係数）。

t円四最高血禁中濃度到達時間、Cmax最高血禁中濃度、AUCo-r，投与後0時聞から投与間隔までの血築中濃度一時間曲線下面積、t112，消失半減期、
ORM：薬物関連物質の総曝露量、ND保存期慢性腎臓病患者、HD血液透析患者

方法非盲検並行群閏試験として、外国人の胃機能正常者（eGFRミ90mL/min/1.73m2）、血液透析（HD）を行っていないステ ジ3/4(eGFR壬59mL/
min/1.73m2）の腎機能低下者、及び、HDを行っているステージ、5(eGFR<15mL/min/1.73m2）の腎機能低下者を対象！こ、1日1回14日間（第1～14日）
のダプロデ‘ユスタツト5mgの経口投与を行った。HDのみ第15日［非透析日（透析日と透析日の間の日）］の投与も行った。
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ダプロデ、ユスタット及び代謝物の統計的比較

ダプ口 AUCo-r 0.93 [0.62、1.40] 1.12[0.77、1.64] 0.99[0.68、1.45]

テ‘ュスタッ卜 Cmax 0.80 [0.52、1.24] 0.79[0.53、1.1 9] 0.82 [0.54、1.22]

AUCo-r 2.18[1.51、3.15] 2.22 [1.58、3.13] 4.78[3.40、6.73]
M2 

Cmax 1.23 [0.85、1.77] 1.13[0.81、1.59] 1.74[1.24、2.44]

AUCo-r 2.60 [1.81、3.74] 2.74[1.96、3.83] 5.92[4.24、8.27]
M3 

Cmax 1 .31 [0.94、1.84] 1.28 [0.94、1.75] 1 .87 [1 .37、2.56]

AUCo-r 1.60[1.10、2.33] 1.57[1.11、2.22] 2.69[1.90、3.80]
M4 

Cmax 1 .1 4 [0.82、1.60] 0.99[0.72、1.35] 1.52[1.11、2.07]

AUCo-r 2.84[1.96、4.13] 2.94[2.08、4.16] 6.24[4.42、8.82]
MS 

Cmax 1.32 [0.95、1.84] 1.29[0.95、1.76] 1.84[1.35、2.50]

AUCo-r 2.08 [1.44、3.01]
M6 

1.90 [1.35、2.67] 3.92[2.79、5.51]

C「nax 1.20 [0.87、1.66] 0.92[0.68、1.24] 1.58[1.17、2.13]

AUCo-r 2.75 [1.86、4.06] 2.01 [1.40、2.90] 4.50 [3.14、6.46]
M13 

Cmax 1.25 [0.89、1.74] 0.90[0.66、1.23] 1.27[0.93、1.73]

幾何最小二乗平均値の比［90%CI]

AUCo-24投与後0時聞から投与後24時間までの血禁中濃度一時間曲線下面積、Cmax最高血禁中濃度

6.用法及び用量
6.1保存期慢性腎臓病患者

赤血球造血刺激因子製剤で未治療の場合

通常、成人にはダプロテ‘ュスタツトとして1回2mg又は4mgを開始用量とし、1日1回経口投与する。以後は、患者の状態に応じて投与量を適宣増減するが、最高用量は1日1回

24mgまでとする。

赤血球造血刺激因子製剤から切り替える場合

通常、成人には夕、プロデ、ユスタツ卜として1回4mgを開始用量とし、 1日1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日1回

24mgまでとする。

6.2透析患者
通常、成人には夕、プロデ‘ユスタツ卜として1回4mgを開始用量とし、1日1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日1回24mg

までとする。
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薬物動態

(5）肝機能障害患者における血中濃度（外国人データ）14) 

軽度肝機能低下者（Child-Pugh分類： A)8例、中等度肝機能低下者（Child-Pugh分類： B)8例、及び健康成人16例を対

象に夕、プロデ、ユスタッ卜の薬物動態を評価した。

夕、フ。ロテ、ユスタツト及び代謝物の統計的比較

｜・E冨置｜E園臨調 111111盟置｜
中等度肝機能低下者

ダプロデ‘ュス
タッ卜

M2 

M3 

M4 

MS 

M6 

M13 

AUC(O-tl 
(ng ・ h/ml) 

C「T
(ng/ml ） 

AUC(O-t) 
(ng・ h/ml) 

Cr 
(ng/ml ） 

AUC,o-t) 
(ng・ h/ml) 

Cmax 

(ng/ml) 

AUC(O-t) 
(ng・ h/ml) 

Cmax 

(ng/ml) 

AUC(O-t) 
(ng・ h/ml) 

Cmax 

(ng/ml) 

AUC(Oーt)
(ng・ h/ml) 

Cr 
(ng/ml ） 

AUC(O-t) 
(ng・ h/ml) 

Cmax 

(ng/ml) 

296 
健康成人 148 

軽度肝機能低下者 300 
健康成人 206 

中等度肝機能低下者 140 
健康成人 70.6 

軽度肝機能低下者 113 
健康成人 112 

中等度肝機能低下者 77.5 
健康成人 46.9 

軽度肝機能低下者 91.1 
健康成人 46.8 

中等度肝機能低下者 13.0 
健康成人 10.2 

軽度肝機能低下者 15.8 
健康成人 8.85 

軽度肝機能低下者 91.5 
健康成人 49.8 

軽度肝機能低下者 15.5 
健康成人 8.93 

中等度肝機能低下者 47.3 
健康成人 28.8 

軽度肝機能低下者 63.5 
健康成人 31.5 

中等度肝機能低下者 10.0 
健康成人 8.03 

軽度肝機能低下者 13.6 
健康成人 7.72 

中等度肝機能低下者 16.7 
健康成人 11.0 

軽度肝機能低下者 19.3 
健康成人 11.2 

中等度肝機能低下者 2.65 
健康成人 2.25 

軽度肝機能低下者 3.24 
健康成人 1.98 

中等度肝機能低下者 33.9 
健康成人 20.8 

軽度肝機能低下者 41.3 
健康成人 20.8 

中等度肝機能低下者 5.95 
健康成人 4.67 

軽度肝機能低下者 7.33 
健康成人 4.01 

中等度肝機能低下者 51.9 
健康成人 39.5 

軽度肝機能低下者 46.6 
健康成人 31.8 

中等度肝機能低下者 7.41 
健康成人 7.12 

軽度肝機能低下者 6.79 
健康成人 5.08 
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E盟国
1.9973 I ( 1 .1 061、3.6066)

1.4566 I (1.0344、2.0513)

1.9786 I (1.0557、3.7084)

1.0097 I (0.1122、1.4316)

1.6509 I (1.1285、2.4150)

1.9478 I (1.3935、2.7224)

1.2791 I (0.9241、1.7705)

1.7852 I (1.2498、2.5498)

1.8392 I (1.3350、2.5340)

1.7337 I (1.2343、2.4353)

1.6421 I (1.0132、2.5125) 

2.0161 I (1.4711、2.7630)

1.2487 I (0.8675、1.7974) 

1.7628 I (1.2898、2.4092)

1.5169 I (1.0994、2.0930)

1.7303 I (1.2932、2.3151)

1.1802 I (0.9165、1.5197)

1.6413 (1.2055、2.2347)

1.6240 (1.1599、2.2736)

1.9870 I (1.5426、2.5594)

1.2726 I (0.9520、1.7012)

1.8289 I (1.3992、2.3904)

1.3143 I W.9887、1.7470)

1.4646 I (0.9086、2.3609)

1.0409 I W.7927、1.3668)

1.3367 I (0.8288、2.1557)



2.眼収

(1）食事の影響10)

日本人健康成人12例｜こ夕、フ。口デ‘ユスタツ卜4mgを空腹時又は腎臓病患者食の食後に単回経口投与した。腎臓病患者食と

して、エネルギ－500～700kcal、蛋白質12～16g、食塩1g以上2g未満、カリウム500mg以下の食事を使用した。

夕、、フ。ロテ‘ュスタットの薬物動態パラメータに対する食事の影響

比j食後r..~腹時） 一 ｜ 
Cmax 

AU Co－。。

0.89(0.73、1.08]

0.91 [0.82、1.01]

Cmax：最高血禁中濃度、AUCo・∞：投与後0時聞から無限時間までの血禁中濃度一時間曲線下面積

対象：日本人健康成人12例

調整済幾何平均値の比［90%信頼区間（Cl)]

方法：単回投与非盲検ランダム化2期クロスオーバー試験。夕、プロテ、ユスタッ卜4mgを空腹時、又は慢性腎臓病の食事療法基準食（一食あたりの栄養成分： 工

ネルギ 500～700kcal、蛋白質12～16g、食塩1g以上2g未満、カリウム500mg以下）の食後に単回経口投与した。

(2）生物学的利用率（外国人データ）15) 

外国人健康成人6例を対象とし、ダフロテ、ユスタツ卜6mg経口投与後の絶対的経口バイオアベイラビリティを検討したとこ

ろ、約65%であった。

絶対的バイオアベイラビ、リティ

牟JiH,- ｜ 調－整済幾何平均値（用量標準化） ｜ 絶対的バイオアベイラビリティ ｜ 
＝＝εヨ号車E

AU Co・∞

口可ぷ民雄監溢・

).000033 

AU Co－＝：投与後0時聞から無限時間までの血禁中濃度一時間曲線下面積

対象：外国人健康成人6例

ゎ1事z寺長官位mi司閉 •T・弘．

0.000051 0.652 [0.550、0.772]

方法：非ランダム化2期単一投与群クロスオーバーマスバランス試験として、ダプロテ‘ユスタツ卜6mg（市販予定製剤と同じ）を朝空腹時に室温の水240mlとと

もに服用した。その1時間後に、ダプロデ‘ユスタット50μg([14C]-GSK1278863：静脈内投与用の注射液）の単回静脈内投与を1時聞かけて行った。投与

144時間後まで薬物動態用の血液検体を採取した。

6.用法及び用量
6.1保存期慢性賢臓病患者

赤血球造血刺激因子製剤で未治療の場合

通常、成人にはダプロテ、ユスタツトとして1回2mg又は4mgを開始用量とし、1日1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日1回

24mgまでとする。

赤血球造血刺激因子製剤から切り替える場合

通常、成人にはダプ口デ、ユスタツ卜として1回4mgを開始用量とし、 1日1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日1回

24mgまでとする。

6.2透析患者

通常、成人にはダプロテ‘ユスタツトとして1回4mgを開始用量とし、1日1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日1回24mg

までとする。

9.特定の背景を有する患者に関する注意

9.3肝機能障害患者
本剤の減量を考慮するとともに、患者の状態を慎重に観察すること。本剤6mgを軽度及び、中等度の肝機能低下者（Child-Pugh分類A及び＇＇B）に単回投与した時、本剤のCmax

及びAUCO-ooが上昇した。重度の肝機能低下者（Child-Pugh分類：C）を対象とした臨床試験は実施していない。［16.6.2参照］
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薬物動態

3.分布（加 vitro、外国人データ）15,16)

外国人健康成人6例において、静脈内投与後（50μg）の夕、フ。口デ‘ユスタツ卜の定常状態における分布容積は14.3Lで、あった。

ヒ卜血祭と夕、フ。口デ、ユスタツ卜（0.2、1、1Oμg/ml)をインキュベ－卜したところ、ヒ卜血祭蛋白結合率は99%超で、あった。

ヒト血祭蛋白結合率

0.2 

10 

平均値士標準偏差、n=2～3

ιh血饗蛋臨鐘（%） ｜ 
99.4士0.0

99.4±0.0 

99.5士0.1

方法・夕、プロテ、ユスタツ卜（0.2、1、1Oμgl「nl)のヒト血清アルブミン（HSA、0.600mM）への結合をLCMSMSを用いて検討した。
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4.代謝（加 vitro、外国人データ）15, 17) 

iη vitroにおいて、本剤は主lこCYP2C8で代謝され、CYP3A4でもわずかに代謝される。健康成人に夕、フ。ロデ、ユスタッ卜放

射標識体投与後の血禁中循環総放射能の約40%がダフ。ロテ、ユスタツ卜であり、残リの60%は代謝物で、あった。

ヒトにダフ。ロテ、ユスタツ卜放射標識体を経口投与したときの代謝経路

5.排池（外国人データ）13, 15) 

[14（］ダフ。口テ、ユスタツ卜を液剤として経口投与したマスバランス試験の結果、投与後96時間までに投与量の大部分（平均

89%）、投与後168時間までに94.6%が糞中及び尿中に排泊された。

胆汁を介した糞便中排j世が薬物関連物質の主要排j世経路であリ、投与後168時間までに投与量の73.6%（平均値）が糞中

に投与量の21.4%（平均値）が尿中に排泊された。

夕、、フ。ロデ、ユスタッ卜SOμgを単回静脈内投与したときの血祭クリアランス（CL)は18. 9L/hr、消失半減期は4時間未満で、あっ

た。健康成人及び腎機能低下者における試験で、尿中夕、プロデ、ユスタツ卜濃度を測定した結果、本剤経口投与後の夕、、プロ

デ、ユスタッ卜の平均尿中排池率は、投与量の0.05%未満で、あった。
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薬物動態

6.薬物相E作用
(1）加 vitro試験17-20)

lη vitroにおいて、本剤はCYP2C8を阻害した。また、本斉ljはBCRP(breast cancer resistance protein）の基質であり、

OATP1B1及び1B3を阻害した。

(2) CYP2C8阻害剤、CYP2C8誘導剤との薬物相E作用（外国人データ）21) 

i Gemfibrozil （圏内未発売）

健康成人に対し、強いCYP2C8阻害剤であるgemfibrozil (600mg、1日2回）投与後の定常状態時に、本剤100mgを単回

併用投与したとき、ダフ。口デ、ユスタツ卜のAUC及び℃maxは18.6及び3.9倍増加した。

lトリメトプリム ｜ 

健康成人に対し、弱いCYP2C8阻害剤であるトリメ卜プリム（200mg、1日2回）と本剤25mgを併用投与したとき、夕、プロ

デ、ユスタッ卜のAUC及び℃maxは1.48及び1.28倍増加した。

（クロピドグレル ｜ 

第E相又は第E相試験の母集団薬物動態解析において、CYP2C8阻害薬であるク口ピドグレルを併用投与していた腎性貧

血を有する慢性腎臓病患者のダフ。口テ、ユスタツ卜のAUCは、クロピドグレル非併用例に比べて1.75～2.65倍で、あったが、

クロピドグレル併用例と非併用例で投与4週時のヘモグロビ、ン変化量の分布は重なっており、ク口ピドグレルの併用有無に

よる投与初期のヘモグロビ、ン変化への影響はみられなかった。

CYP2C8誘導剤

本剤と強いCYP2C8誘導剤を併用投与したときの成績は得られてい芯いが、CYP2C8誘導作用により、本剤の代謝が促進

され、本剤の血中濃度が低下し、本剤の効果が減弱するおそれがある。

10.相互作用
本剤は主にCYP2C8により代謝される。［16.4参照］

10.2併用注意（併用に注意すること）

薬剤名等 臨床症状・措置方法

CYP2C8阻害剤 本剤の作用が増強するおそれがあるため、併用する場合は、

クロピドグレル 本剤の減量を考慮するとともに、患者の状態を慎重に観察

卜リメトプリム等 すること。

[16.4、16.7.2参照］

リファンピシン 本剤の作用が減弱するおそれがあるため、併用する場合は、

[16.4、16.7.3参照］ 患者の状態を慎重に観察すること。
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機序・危険因子

本剤をゲムフィブ口ジル（国内未承認）と併用したところ、本剤

の血中濃度が上昇した。

クロピドグ、レル等のCYP2C8阻害作用により、本剤の血中

濃度が上昇する。

リファンピシンのCYP2C8誘導作用により、本剤の血中濃度

が低下する可能性がある。



(3）その他の薬剤との薬物相互作用（外国人データ）22) 

健康成人に夕、フ。口テ、ユスタツ卜25mg又は100mgをピオグリタゾン（CYP2C8基質）15mg及び口スパスタチン（OATP181I 

OATP1 B3の基質）10mgと併用投与したときのダフ。口テ、ユスタツトが及ぼす影響を検討したところ、夕、フ。口デ‘ユスタツトはピ

オグリタゾン又は口スパスタチンの曝露量に影響を及ぼさなかった。

6.用法及び用量
6.1保存期慢性腎臓病患者

赤血球造血刺激因子製剤で未治療の場合

通常、成人にはダプロテ‘ユスタツ卜として1回2mg又は4mgを開始用量とし、1日1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日1回
24mgまでとする。

赤血球造血刺激因子製剤から切り替える場合

通常、成人にはダプ口デユスタツトとして1回4mgを開始用量とし、 1日1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日1回
24mgまでとする。

6.2透析患者

通常、成人にはダブロテ、ユスタツ卜として1回4mgを開始用量とし、1日1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日1回24mg
までとする。
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薬効薬理

1 .作用機序23,24)

低酸素誘導因子（HIF）は、心不全、脳卒中、肺疾患、気圧変化及び網膜損傷等での低酸素症に対する応答を制御するマス

ター転写因子である。HIF-1はα及びSサブユニットからなるヘテロダイマーであるが、HIF-2αもHIF-1,Gとヘテロダイマー
を形成する。正常酸素状態ではHIF－αはE3ユビキチンリガーゼによって常にユビキチン化され、265プロテアソ－ムによる

分解を受ける。このユビ、キチン化を介するHIF－αの分解は、vonHippel-Lindau腫虜抑制蛋白（pVHL)との相互作用に依存

しており、HIF－α－pVHL相互作用に必要な認識エレメントlこはHIF－αの水酸化フロリン残基が含まれている。HIF－αは2力所

の高度に保存されたプロリン残基がPHD(HIFプロリン水酸化酵素）1～3で、水酸化されることによって分解される。

夕、プロデ‘ュスタツ卜は、PHD1～31こ対する阻害剤である。PHOが阻害されると低酸素時の応答が誘導され、水酸化されて

いないHIF－αが蓄積し（安定化）、HIF-,Gとダイマーを形成してHIF応答性遺伝子の転写が活性化される。その結果、HIF経路

の活性化により、生体の低酸素応答機構を冗進させ、赤血球産生を誘導すると考えられています。

HIF経路によるエリスロポ工チン産生の調節

圏墨画

ダプロデ‘ユスタット
非投与時

夕、、プロテ‘ュスタット

OH 

引用文献の著者には、グラクソ・スミスクラインの社員が含まれている。

ー 占ヌ~.
「

(}¥ ){]¥.  h 工リスロポエチンDNA 
転写

低酸素応答配列

一ーーー一一’

HIF－α 
分解

OH：水酸化プロリン残基、P300：転写コアクチベータ－P300、VHL:von Hippel-Lindau腫虜抑制蛋白、2-0G: 2-oxoglutarate dependent d1oxygenase 

Maxwell PH et al. Nat Rev Nephrol 2016 ; 1 2 (3): 157-168より改変
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2.薬理作用

(1) PHD1～3の酵素活性に対する阻害作用（加 vitro)25)

ヒ卜PHD1～3、ラットPHD2及びPHD3、イヌPHD3の酵素活性に対するダプロテ‘ュスタットの阻害作用を検討した。その

結果、ダフ。口テ、ユスタツ卜(0.0006～SOμM）のヒ卜PHD1～3に対する見かけの阻害定数（Ki）はそれぞれ1.8、7.3及び

1.8nMで、あった。

PHD1 ～31こ対するダブロテ‘ュスタツトの~.§害作用

ヒトPHD1 HIF-1αc 3.S(nニ2)

ヒ卜PHD2 HIF-1αc 22.2 (n=10) 

ヒトPHD3 HIF-2αd 5.5 (n=10) 

ヒトPHD2 HIF-1αc 3.3(n=2) 

ラットPHD2 HIF-1α仁 2.4(n=2) 

ヒ卜PHD3 HIF-2αd 8.9(n=2) 

ラットPHD3 HIF-2αd 4.3(nニ2)

イヌPHD3 HIF-2αd 4.1 (n=2) 

HIF：低酸素誘導因子、PHO:HIFプロリン水酸化酵素（HIFプ口lj）レ－4－ヒドロキシラーゼ）

a：プレインキュベーションは30分間、b：競合的阻害に適用するCheng-Pruso行式を用いて見かけのKiを算出、

c: HIF-1αのCODDD(C末端酸素依存性分解ド、メイン）を使用、d:HIF-2αのCODDDを使用

・ 1.8(n二 2)

7.3(n=10) 

1.8(n=10) 

1.7 (n=2) 

1.2 (nニ2)

4.4(n=2) 

2.2(n=2) 

2.0(n二 2)

方法：ヒトPHD1～3、ラットPHD2及び、PHD3、イヌPHD3の酵素活性に対するダブロデュスタットの作用を蛍光検出によるLANCEアッセイ（ランタ二ドキ

レートを利用したホモジ、二アス時間分解蛍光アツセイ）で検討した。夕、プロデ‘ユスタッ卜（0.0006～SOμM）、PHO、反応バッフアーをアッセイプレート｜こ

分注し、30分間室温でプレインキュベーションを行い、基質（Cy5標識したHIF-1αCODDD文はHIF-2αCODDD）を添加し、30分間反応させて蛍光

強度を測定した。

(2）他のαーケトグルタル酸依存性鉄ジオキシゲ‘ナーゼに対する選択性（invitro) 26) 
PHOと同様にαーケトグルタル酸依存性鉄ジオキシゲナーゼスーパーファミリーに属するコラーゲンプロリルヒドロキシ
ラーゼ（CP4H）及びHIF阻害因子（FIH）に対する夕、、フ。口デ、ユスタツ卜の阻害作用を検討した。CP4H及びFIHに対する夕、プロ

デ、ユスタツ卜の50%阻害濃度（ICso）はそれぞ、れ200μM超及び、9.8μMであり、PHO(こ対するICsoのそれぞ、れ9000倍超及

び約441倍で、あった。

PHD1～31こ対するダプロテ‘ュスタツトの阻害作用

ヒ卜CP4H

ヒトFIH HIF-1α仁

a：プレインキユペーションは30分間、b:Cheng-P「usoff式を用いて算出、c:HIF-1αのCODDDを使用

・・IEmE亙置・・・

方法.CP4H及び、Fl判｜こ対する夕、、プ口デhユスタツトの阻害作用を検討した。CP4H又はFIHと夕、プ口テーュスタット（CP4H:0.01～665μM、FIH:0.02～400μM、

n=2～3）を室温で、30分間プレインキュベーションし、それぞれの基質と反応バッフアーを添加し、アッセイ（CO2放出）を行った。
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薬効薬理

(3) HIF安定化（加 vitro)27> 

夕、、フ。ロテ、ユスタツトのPHO阻害作用を介したHIF-1α及びHIF-2αの安定化について検討した。ヒト肝癌細胞株（Hep3B

細胞株）をダフ。ロテ、ユスタツ卜又はデ‘フ工ロキサミン（陽性対照）で処理したときのHIF－αの蓄積を検出して安定化の指標

とした。

媒体処理細胞ではHIF-1α及びHIF-2αのいずれも検出され芯かったが、デ、フ工口キサミン処理細胞ではHIF-1α及び

HIF-2αがいずれも検出された。夕、フ。ロテ、ユスタツ卜処理細胞で、は25及び、SOμMのいずれの濃度においてもHIF-1α及び、

HIF-2αが検出された。これらのことから、Hep3B細胞株を夕、フ。口デ、ユスタツ卜で、処理することで、HIF-1α及びHIF-2αが

安定化すると考えられた。

ダプロテ‘ユスタツトで、6時間処理したHep38細胞株の核抽出物におけるHIF-1α及びHIF・2αのウエスタンブ、ロット解析

HIF・2α

HIF・1α

陰＇I全対照

DMS00.1% 

夕、、フ。ロテ、ユスタット

25μM SOμM 

陽＇I全対照

テ‘フ工ロキサミン100μM

DMSO：ジメチルスルホキシド

方法： 10%ウシ胎児血清（FBS）及び0.1%ジメチルスルホキシド（DMSO）を添加した高グルコース／グルタミン含有夕、ルペッコ改変イーグル培地

(DMEM）で培養したヒト肝がん細胞株（Hep38細胞株）を夕、プ口デーュスタット（25、SOμM）又は陽性対照としてテ‘フ工口キサミン（100μM、鉄キレー

トにより低酸素状態を誘導）で、6時間処理したときのけIF－αの蓄積を検出して安定化の指標とした。その後、HIF－αが検出可能芯量になるようにするた

め、ダプロテ‘ユスタツ卜による処理はHep3B細胞株の工リス口市工チン分泌｜こ対する50%有効濃度（ECso）の約15倍までの濃度で、行った。核蛋白質を

抽出後、可溶化してドデシル硫酸ナトリウムポりアクリルアミドゲル電気泳動によりHIF複合体を分離した。HIF-1α及び、HIF-2α｜こ対するそれぞれの特

異的抗体を用いてウエスタンブ、ロット解析を行い、高感度ケミルミネッセンスECL-Plusを用いて抗体／蛋白質複合体を検出した。
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(4) HIF応答性遺伝子のmRNA及び、蛋白質量に対する作用（的 vitro)28> 

Hep38細胞株を夕、、フ。口デ、ユスタツトで処理し、工リスロポ工チン（EPO）及び血管内皮増殖因子A(VEGF-A）等の特定の

HIF応答性遺伝子のmRNA量及び、蛋白質量の変化を測定した。その結果、EPOmRNA量は夕、フ。ロテ、ユスタットの濃度依

存的に1.7～7.4倍に増加した。また、HIF-1α特異的ホスホグリセリン酸キナーゼ1(PGK-1) mRNA量は、夕、フ。口テ、ユス

タツ卜処理で、1.7～2.9倍に増加した。芯お、夕、、フ。口デ‘ュスタッ卜はPHD1～3のmRNA量に変化を及ぼさなかった。

培養液中のEPO蛋白質量はダプロデ、ユスタツトの濃度依存的に1.4～4.2倍に増加した。これらのことから、Hep38細

胞株においてダフ。ロテ、ユスタットの処理により、濃度依存的にEPOmRNA量及び、EPO蛋白質量が増加することが示

された。

ダブロテ‘ュスタツトによるmRNA及び‘蛋白質量に対する作用

l＇.~円 ＂＇~卓司重

・7倒岡~~目r.:.11•:1::li・E司副主 叫司E・E・・・・・・:.1:1・：． PHD3 VEGF-A ・2‘司...，‘ ・2吊臥 ・2正;'I.... mRNA 。 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

2.5 1.7 1.4 1.7 1 . 1 1.4 1.2 

12.5 5.0 3.8 2.6 0.9 1.2 1.3 

25 7.4 4.2 2.9 0.8 1.2 1.2 

デ‘フ工口キサミン

100μM 14 7.7 6.6 0.8 2.7 7.2 

（陽性対照）

EPO：工リスロポ工チン、PGK-1目ホスホグリセリン酸キナーゼ1、PHO：低酸素誘導因子プロリン水酸化酵素（HIFプ口リjレ－4－ヒドロキシラーゼ）、
VEGF-A ・血管内皮増殖因子A

蛋白質

1.0 

1.6 

2.1 

2.0 

5.6 

方法：Hep38細胞株を高グjレコ ス／グルタミン含有2%ウシ胎児血清（FBS)/0.1 %ジメチルスルホキシド（DMSO）添加ダルベッコ改変イーグル培地
(DMEM）で、調製したダプロテ‘ユスタツト（2.5、12.5、25μM）で処理し、工ljスロポ工チン及びVEGFA等の特定のHIF応答性遺伝子のmRNA量及び、
蛋白質量を測定した。処理16時間後にリアルタイムポリメラーゼ連鎖反応法（RT-PCR）を用いてmRNA量を定量し、ヒト18SrRNAの値で補正した。
別の試験において、処理24時間後にMSDELISAを用いて培養液中に分泌された蛋白質量を測定した。陽性対照としてデ、フエロキサミン（100μM）を
使用した。
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薬効薬理

(5）工リスロポエチン及びHIF応答性遺伝子の発現に対する作用（マウス）29) 

雌B6D2F1マウスに夕、、フ。口デ‘ュスタツ卜を単回経口投与したときの乏血小板血禁中の工リスロポ工チン（EPO）濃度は、

媒体群の平均値と比較して夕、フロテ、ユスタツ卜の投与8時間後で、8倍（519pg/ml)、12時間後で6倍（41Spg/ml)に上昇

した。

正常雌8602F1マウスにダフ。ロデ、ユスタツト60mg/kgを単回経口投与したときの血築中工リスロポ工チン濃度の推移

(pg/ml) 

1200 

1000 

襲血中工
800 

リ
ス
600 

震
400 

200 

。
」一一一一一下。 2 4 6 8 10 

投与後時間

平均値士標準誤差

『争夕、、プ口テ‘ュスタツト群（n=S)

ー。ー対照：媒体群（n=6)

12 14 16 (hr) 

雌B6D2F1マウスに夕、フ。ロデ、ユスタッ卜を単回経口投与したときの肝臓EPOmRNA量は、媒体群の平均値と比較して、

夕、、フ。ロテ、ユスタッ卜投与2時間後に279倍に上昇し、投与6時間後lこは449倍と最高レベルに到達した。

正常雌8602F1マウスにダフ。ロテ‘ユスタツト60mg/kgを単回経口投与したときの肝臓のエリスロポエチンmRNA量の推移

(GAPDH mRNA量比）

0.5 
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工
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豆霊
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。
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平均値±標準誤差

－・ー夕、、プロデ‘ュスタッ卜群（nニ5)

4ト対照：媒体群（n=6)

10 12 (hr) 



雌B6D2F1マウスに夕、フ。口テ、ユスタツ卜を単回経口投与したときの腎臓EPOmRNA量は、媒体群の平均値と比較して、

夕、、フ。ロテ、ユスタツ卜投与8時間後lこ56倍に上昇し、投与12時間後で、は35倍で、あった。

正常雌8602F1マウスにダフ。ロテ‘ユスタツ卜60mg/kgを単回経口投与したときの腎臓の工リスロポ工チンmRNA量の推移

(GAPDH mRNA量比）

0.5 

0.4 

工
リ
ス 0.3 
ポロ
工

チン 0.2 
mRNA 
三＂＇塁＝ョ

0.1 

。
。 2 4 6 8 

投与後時間

平均値±標準誤差

－・ーダプロテーュスタッ卜群（n=S)

4 ー対照：媒体群（n=6)

10 12 (hr) 

方法：雌B6D2F1マウス（ダプロテ、ユスタツ卜群n=S／時点、媒体群n=6／日寺点）を対象とした。夕、プロテ、ユスタツ卜群で、は、夕、プロテ、ユスタツ卜60mg/kgを単

回経口投与した。乏血小板血禁中の工リスロポ工チン濃度は、投与2、4、6、8、10、12、14、16時間後に心臓穿刺により採血し（媒体群は投与4、8、12

時間後に採血）、MSDELISAを用いて測定した。また、肝臓及び腎臓を採取し遺伝子発現解析は、投与2、4、6、8、10、12時間後の時点で、総RNAを単

離後、qRT-PCR）去を用いて工リスロポ工チン「nRNAを定量し、グりセルアルデヒドー3-P－デヒド口ゲナーぜ（GAPDH)mRNA量の値で標準化して相対

値を算出した。検量線を用いて血禁中EPO濃度及びEPOmRNA量を算出し、平均及び標準誤差を求めた。
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薬効薬理

(6）赤血球産生に対する作用（ラット）30) 

雄SpragueDawleyラットに夕、フロデュスタツ卜0.3、1、3、1Omg/kg／日を21日間反復経口投与したところ、0.3mg/kg／日

投与群で、はヘマトクljッ卜値、赤血球数が、 1、3、1Omg/1くgl日投与群で、はヘモグロビン濃度、ヘマトクljット値、赤血球数

が有意に増加した。白血球数はいずれの用量で、も有意な変化はみられなかった。

雄SpragueDawleyラットにダフロデユスタツトを21日間反復経口投与したときの血液学的パラメータの変化（試験22日目）

I mデ＿；A'.9ツト用量 I 

(mgメkg／日） I 
－－剛・h1:c:;::r.-,; 
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0.044 

0.027 

0.0038 

0.00016 

0.012 

0.0095 
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0.0047 

白血球数

（×1 03cells/ μL) 
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0.76 
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(Student's t検定）

方法：雄SpragueDawleyラット（n=S／群）に夕、プ口デ‘ユスタツト0.3、1,3及び1Omg/kg／白老21日間反復経口投与した。試験8、15及び22日に尾静脈か

ら採血し、血液学的パラメータを測定した。

6.用法及び用量
6.1保存期慢性腎臓病患者

赤血球造血刺激因子製剤で未治療の場合

通常、成人にはダプロテ‘ユスタツトとして1回2mg又は4mgを開始用量とし、1日1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日1回

24mgまでとする。

赤血球造血刺激因子製剤から切り替える場合

通常、成人には夕、プ口デ、ユスタツ卜として1回4mgを開始用量とし、1日1回経口投与する。以後は、患者の状態に応じて投与量を適宣増減するが、最高用量は1日1回

24mgまでとする。

6.2透析患者
通常、成人にはダブ口テ、ユスタツ卜として1回4mgを開始用量とし、1日1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日1回24mg

までとする。
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3.健康成人における薬力学の検討

(1）健康成人に単回投与したときの工リスロポ工チン濃度推移31)

日本人健康成人にダプロデ‘ユスタツトを単回投与したときの工リスロポ工チン濃度推移
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※プラセボ群には、投与後6時間に著しく高値
(1825.BMIU/ml)を示したmuのデータを含む。

方法 ：日本人健康成人（各群n=13～19）を対象に、夕、プロテ、ユスタツト10、25、50、又は100mgを空腹時に単回経口投与し、投与0（投与前）、2、6、10、24、
及び96時間後における血襲中の工リスロポ工チン濃度を測定した。

(2）健康成人に単回投与したときのVEGF濃度推移（参考情報）31) 

日本人健康成人にダブロデ‘ュスタツ卜を単回投与したときのVEGF濃度推移
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方法：日本人健康成人（各群n=13～19）を対象に、ダプロデ、ユスタツト10、25、50、又は100mgを空腹時に単回経口投与し、投与0（投与前）、2、6、10、24

時間後における血禁中の血管内皮増殖因子（VEGF）濃度を測定した。
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安全性薬理試験及び毒性試験

1 .安全性薬理試験（加 vitro、exvivo、ラット、イヌ）32) 

中枢及び末梢神経系
覚醒雄SDラット 10附 .2,7, 20mg/kg単回 20mg/kgまでの用量で投与に関連する神経行動
（各群n=8) 経口投与 学的及び、薬理学的な影響はみられなかった。

2、7、20mg/kg単回経口投与

呼吸系
雄SDラット ｜（投与間隔を7日間とするラ｜川駅の用量で換気機能気道抵抗及び体
（各群nニ4) テン方格クロスオーバーデザ温に影響はみられなかった。

イン）

ヒト胎児由来
47.66μM添加（18.75μg/ml

hERG に相当）、媒体（0.3%DMSO水 最高溶解濃度である47.66μM！」おいて、hERGァー

アッセイ
腎細胞株 溶液）、E・4031(hERGアーールル電流に対ーして媒体と比較して統計学的に有意芯阻
(HEK293細胞株） 電流を阻害する陽性対照） 害作用を7Jてさ芯かった。

hERG及び
夕、、フ。ロテ、ユスタツ卜及び6種類のヒト代謝物はhERG

hNav1 .5 ヒ卜胎児由来
約1～75μM添加、及び テール電流に対していずれも作用を示さなかった。ヒ

チャネルの 腎細胞株
6種類のヒ卜代謝物添加（関連 ト代謝物はいず、れもhNav1.5チャネル電流に対して

スクリーニング (HEK293細胞株）
する立体異性体を含む、最高 作用を示さなかったが、ダプロテ、ユスタツ卜はわずか

アッセイ
濃度30μM）、媒体（DMSO) に作用を示し、そのICsoは158μM(62.16μg/mlに

相当）で、あった。

3～30μMで、軽度で、あるものの濃度依存的なQT

間隔延長及び、Tp-e延長（それぞれ最大5.5%及び

ウサギ摘出左心雌ニュージーランド 5.6%）を示したが、 100μMでは作用を示さなかっ

室冠動脈濯流 臼ウサギの摘出心臓 3、10、30、100μM添加 た。100μMでQRS間隔のわずかな延長（9.1%）がみ

標本アッセイ (n=4) られ、3～30μMで、等尺性収縮力の上昇（最高9.7%)

出雲
がみられたが、 100μMまでの濃度で、TdPの誘発は

みられなかった（TdPスコア豆0）。

急性低酸素曝露による心拍数や平均動脈圧の変化

急性低酸素
に影響を示さ芯かった。30mg/kg／日で、は薬理作用

応答時の 雄SDラット 0（媒体）、10、30mg/kg／目
による末梢血の赤血球パラメータの上昇がみられた

心血管系 （各群n二 10) 5日間反復経口投与
が、 1Omg/1くgl日の上昇はわずかで、あった。急性低

パラメータ
酸素曝露時の右室収縮期圧の上昇に対して、媒体と

比較して10及び130mg/kg／日で、わず、かな上昇がみ

られた。

30及び90mg/kgで、／［）拍数の軽度で一貫した上昇

がみられた。この上昇は30mg/kgの投与約14～24

0（ゼラチンカプセルのみ）、3、 時間後に最高で、約28%(20回／分）及び90mg/kgの

動脈圧、 雄ビーグル犬
30、90mg/kg 投与約10～24時間後に最高で約33%(21回／分）で

心拍数、心電図 （各群n=4)
｜単回経出（投与間隔を7 あった。この作用は動脈圧の変化を伴わず、投与72

日間とするラテン方格クロス ～76時間後には回復し、3mg/lくgの投与で、は認めら

オ－）＇＼＇－ デザイン） れ芯かった。90mg/lくgの単回経口投与72時間後ま

でにおいて、補正QTに対する影響はみられず、心電

図波形異常及び不整脈の誘発も認められなかった。

SD : Sprague Dawley、hERG急速活性型遅延整流性カリウムチャネルを形成する力ljウムチャネルサフ、ユニット分子、hNav1.5 ヒ卜電位依存性ナトリウム
チャネル1.5サブタイプ、Tp-eT波の頂点から終末までの時間、TdPtorsades de pointes 
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2.毒性試験33-38)

(1）単回投与毒性試験（マウス、ラット、イヌ、サル）

雌CD-1マウス 単回強制 1300, 1 000 1 500, 1町内以上では忍容性駒山か九

（各群n=6) 経口投与 2000mg/kg 最小致死量は1000～1SOOmg/1くgと推定された。

1 SOOmg/1くg以上では忍容性が認められなかった。

雌SDラット 単回強制 1000、1500、 11 OOOmg／旬以上の群では糞便異常町内）

（各群n=6) 経口投与 2000mg/kg が認められた。最小致死量は1000～1SOOmg/kgと

推定された。

120mg/lくgで、0匡吐がみられい雌雄それぞれ120及

び20mg/lくgで糞便異常が認められた。0匿吐及び

雌雄ピーグル犬
漸増単回強制

6、20、60、120、
糞便異常の頻度及び程度には用量依存性がみら

（各群：雌n=1、雄n=1)
経口投与

180mg/kg 
れ、 180mg/kg群の雄で、最も顕著で、あった。雌では

(7日間間隔） 120mg/kgで摂餌量の低下及び軽度の体重減少（最

大で投与前値の0.94倍）が認められた。このように、

180mg/lくgで、は忍容性が認められなかった。

雌雄力ニクイザル
漸増強制

10、30、100、300、
全用量で摂餌量の低下、 1OOmg/kg 以上で、糞便

経口投与 異常（硬さ）、300mg/kg以上で匝吐がみられた。
（各群：雌n=2、雄n=2)

( 1、8、15、22及び29日）
600mg/kg 

600mg/lくgで、は忍容性が認められ芯かった。

SD Sprague Dawley 

(2）辰復投与毒性試験（マウス、ラット、イヌ、サル）

・l]!m]ヨ・
雌雄CD-1

マウス

（各群n=6)

雌雄CD-1

マウス

（各群n=12)

1日1回、14日間

強制経口投与

1日1回、 13週間

強制経口投与

夕、、フ。ロテ‘ュスタツ卜

雌雄CD-1 1日1回強制経口

マウス 投与後、代謝物の

（各群n=12) 混合液を13週間1

日1回皮下投与

SD : Sprague Dawley 

0（媒体）、30、100、

300mg/kg／日

0（媒体）、3、30、

60mg/lくgl日

経口投与．

0（媒体）、

6、20mg/lくgl日

途中死亡又は一般状態悪化による安楽死が9例で認められた。
1 OOmg/kg／日群の雌1例、300mg/lくgl日群の雌雄各1列は、体重減
少、皮膚の弾性低下及び立毛がみられ、ダプロデ‘ュスタぅトとの関連性

は否定できないと考えられた。 1OOmg/kg／日以上群でー一週性の体重

減少、300mg/kg／日群で活動低下、接触時冷感、円背位及び皮膚弾性

低下が認められた。病理組織学的検査では、30mg/lくgl日以上群で、

薬理作用に関連する髄外造血（牌臓）及び赤芽球過形成（骨髄）が認め

られた。 1OOmg/kg／日以上群では、牌臓又は胸腺のリンパ球溶解／

リンパ球減少がみられた。これらの所見は一般状態悪化による影響と

考えられた。

途中死亡又は一般状態悪化による安楽死が60mg/kg／日群の6例（雄

2例、雌4例）で認められた。そのうちの5例（雄1例、雌4例）については、

ダプロテ、ユスタツトの薬理作用による造血冗進及び、ヘマベクリツ卜増加

に関連したうっ血、出血又は血栓力f複数の臓器lこ認められたことから、こ
れらの死亡はダブロロデ、ユスタツ卜に関連したものと考えられた。一般状

態悪化（努力性呼吸）のため安楽死させた同群の雄1例については、夕、
プロデ、ユスタッ卜の直接的な影響ではないと判断した。

20mg/kg／目（＋代謝物）群の雌1例、6mg/kg／白（十代謝物）群の雌1

例が死亡した。全投薬群で骨髄（胸骨）及び牌臓において薬理作用に基

づく赤血球造血の冗進がみられ、末梢血においても赤血球パラメータ、

網状赤血球数及び赤血球指数の用量依存的な高値が認められた。牌臓

では造血冗進に関連して剖検時に腫大及び牌臓重量の高値が認められ

た。全身性うつ血が6mg/kg／目（＋代謝物）群の一般状態観察時（皮膚

の赤色又は紫色化）及び剖検時（全身の暗色化）に認められた。20mg/

kg／白（＋代謝物）群の雄及び、6mg/kg／日（＋代謝物）以上の群の雌で腰

部脊髄の神経根部（馬尾）に軸索変性がみられ、20mg/kg／目（＋代謝

物）群の一部（雌雄）では坐骨神経の軸索変性が認められた。
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安全性薬理試験及び毒性試験

雌雄SDラット 4週間
1 ?mg/k山上の群町て胃のぴ叫ぴ潰寝

（各群n=10) 強制経口投与
0（媒体）、2、7、20mg/kg／日 が認められたことから、無毒性量は2mg/kg／日と推

定された。

雌雄SDラット 1日1回 13週間 ｜ 0（媒体）、0.8、4、20、 ｜川 k山
（各群n=15) 強制経口投与 1 OOmg/kg／日

がみられたことから、無毒性量は4mg/kg／日と推定

された。

批HiSDラット 1日1回凋間 ｜ 0（媒体）、0.8、4、 11 Omg/ 

（各群n=12) 強制経口投与 1 Omg/kg／日
症及び胃のびらん等が認められたため、無毒性量は

4mg/kg／日と推定された。

雌雄ビーグル犬 4週間 0（ゼラチンカプセルのみ）、
90mg/kg／日で一般状態の悪化及び胃のびらん／潰

（各群n=3) 経口投与 3、30、90mg/kg／白
虜、30mg/kg／目で、体重への影響力t、認められたため、

無毒性量は3mg/kg／白と推定された。

雌雄ピーグル犬 1日1回、13週間 I o （ゼフチンカプセルのみ）、 1 Smg/kg／日以上の群で一般状態の悪化及び死亡

（各群n=4)
経口投与 1, 3、15、30（休薬後1Smg/kg/ がみられたことから、無毒性量は3mg/kg／日と推定

目減量）mg/kg／日 された。

雌雄力二クイザル 1日1回 13週間 ｜
1 OOmg/1くg／日群において悪影響（血清ALT高値等）

（各群n=4) 強制経口投与 0（媒体）、5、20、1OOmg/kg／白 が、みられたため、無毒性量は20mg/kg／日と推定さ

れた。

1 Omg/kg／日以上群で多臓器うつ血、脳の限局性出
血等が認められた。3mg/kg／日群で、夕、プロテ、ユス

雌雄力ニクイザル 1日1園、39週間 ｜｜0（媒体）、3、10、SOmg/kg／日 ｜｜ タツトの薬理作用による赤芽球週形成（骨髄）及び赤
（各群n=4) 強制経口投与 血球パラメータの高値がみられたが、その程度は軽

度であり、関連するその他の変化が認められ芯かった

ことから、無毒性量は3mg/kg／日と推定された。

SD Sprague Dawley 

(3）遺伝毒性試験（加 vitro、マウス、ラット）

夕、、フ。口デ、ユスタットは、細菌を用いる復帰突然変異試験において突然変異誘発性を示さなかった。マウスリンフォ－マト

キシコキネティクス試験で、は、遺伝子突然変異誘発性を示さなかった。Invivoラット肝臓コメット試験においてDNA損傷

性は認めなかった。ラットを用いたinvivo骨髄小核試験において、2000mg/lくgl日で、弱陽性を示したが、この結果は夕、

フ。ロテ、ユスタッ卜の薬理作用（赤血球造血六進）によるものと考えられた。

(4）がん毒性試験（マウス、ラット）

ラット2年間経口投与試験（夕、フ。口テ、ユスタツト単独投与）及びマウス2年間経口投与試験（3種のヒト代謝物を皮下併用

投与）において、投薬に関連した腫虜性病変は認められなかった。これらの試験の最高用量におけるダプロデ、ユスタッ卜の

曝露量（AUC）は、ヒ卜推定最大曝露量（24mg／日投与時）に対して、雌雄ラットでそれぞれ1,208及び751倍、マウス（雌

雄合算平均）で201倍であった。
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(5）生殖発生毒性試験（フット、ウサギ‘）

園ヨ 留置謹ヨ 醇歪ヨ ｜｜ 匝rn
II 一

1日1回強制経口投与 雄生殖器重量、交尾行動、受胎能及び生殖

雄受胎能
雄SD5~ト ｜ 交配開始28冊交 0（媒体）、0.8、 能に夕、プロデ‘ュスタツ卜に関連した影響は認

（各群nニ25) 配期間（1～14日間） 4.0、20mg/kg／日 められず、無毒性量は20mg/kg／日と推定

（最大59日間） された。

交尾所要回数、受胎能・妊娠率、性周期に

1日1回強制経口投与
対して、ダプロデ、ユスタットによる影響は

雌受胎能及び 認められなかった。母動物毒性のみられた

着床までの初
雌SDラット 交配開始前15日間、 0（媒体）、2、ア、

1 OOmg/kg／日群において、黄体数及び着

期医発生
（各群n=25) 交配期間及び妊娠O 1 OOmg/kg／日

床数の低値並びに着床後死亡率の高値（生
～6日（最大35日間）

存胎児数の低値に関連）が認められたことか

ら、無毒性量は7mg/lくgl日と推定された。

母動物毒性のみられた60mg/kg／目の群

妊娠SD一卜 I1日1回強制経口投与
で着床後死亡率の高値、生存胎児数の軽度

フツ 妊娠6～17日
0（媒体）、0.5、 低値（胎児体重に影響なし）及び肋骨変異が

（各群n=22) (l 2日間） 7、60mg/kg／日 みられたが、匪・胎児発生に対する影響は

7mg/kg／巴までの群で、認められず、無毒性
匪・胎児発生 量は7mg/kg／日と推定された。

妊娠
1日1回強制経口投与 60mg/kg／日まで匠・胎児発生に対する影

Dutch-Belted 0（媒体）、4、30、

ウサギ
妊娠ア～19日

60mg/kg／目
響は認められず、無毒性量は60mg/kg／日

（各群nニ22)
(13日間） と推定された。

1日1回強制経口投与 0（媒体）、0.8、ア、40mg/ 40 /k I日（＋代謝物）群でF1出生児の
出生前及び出

妊娠 後、ヒ卜代謝物の混合
kg／日経口投与 mg g 

生後の発生並
ヒ卜代謝物の混合液（M2 生存率低下がみられた」とから、FO母動物

SDラット 液を1日2回皮下投与 の生殖能及び出生児の出生前・後の発達に
ぴに母体の機

（各群n=24) 妊娠6日～授乳21日 2 Smg/kg／目、 M3 対する無毒性量は7mg/kg／日（＋代謝物）と
d目AトEペ

(37日間） 3.2mg/kg／目、M13 推定された
1.8mg/kg／日）皮下投与 。

SD Sprague Dawley 

(6）局所刺激性試験（invitro、マウス）

in vitro皮膚刺激性試験において、ダフロデュスタット（原薬）は軽度～中等度の皮膚刺激性物質であると判定された。

in vitro眼刺激性試験において、夕、フ。口テ、ユスタット（原薬）は強い眼刺激性物質ではないと判定された。

マウス局所りンパ節刺激性試験において、夕、、プロデ‘ュスタツ卜は皮膚感作性物質ではないと判定された。
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有効成分に関する理化学的知見／製剤学的事項

有効成分に関する理化学的知見

一般的名称：夕、フ。ロテ、ユスタツ卜（Daprodustat)

化学名：N-[ ( 1 ,3-Dicyclohexylhe×ahydro-2,4,6-trio×opyrimidin-5-yl) carbonyl] glycine 

分子式：C19H27N306

分子量： 393.43

化学構造式：

γ 。
N~ C02H 

。
性状：白色の粉末である。

融点：約244℃

有効成分の各種条件下における安定性39)

過 ． 温度（℃） ~ 長期保存試験 30 

加速試験 40 75 

温度
40 75 

湿度

50 調節せず

凍結（－20℃）7白間
温度 及び解凍（30℃）ア巴 ｜

苛酷試験 聞のサイクルを2回
調節せず

繰り返す

｜臨圃
透明芯静電気防止しDPE 24 規格の範囲内で、あった
パック、、（二重）及びネジ蓋

付きHOPE容器 6 規格の範囲内で、あった

無包装 3 ｜規格の範囲内であった

3 ｜規格の範囲内で、あった

透明芯静電気防止LOPE

パック、、（二重）及びネジ蓋

付きHOPE容器 ｜ ｜規格の範囲内で、あった

2s I 60 

総照度120万lu×・hr以上及び総近紫外 ｜無包装
放射エネルギー200W・h/m2以上の光を

照射した

試験項目：性状、含量、類縁物質、溶出性、水分（参考）、微生物限度（参考）
※ ICH Q1B「新原薬及び新製剤の光安定性試験ガイドラインJlこ従って実施した

光 規格の範囲内であった
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取扱い上の注意／包装／関連情報

取扱い上の注意

規制区分：劇薬、処方筆医薬晶注）

注）注意－医師等の処方筆により使用すること

貯法：室温保存

有効期間： 30力月

包装

〈ダーフ、ロック錠1mg}

100錠［10錠（PTP）×1OJ 

〈ダーフ、ロック錠2mg}

100錠［10錠（PTP）×1OJ 

〈ダーフ、ロック錠4mg}

100錠［10錠（PTP）×1OJ 

〈ダーフ、ロック錠6mg}

100錠［10錠（PTP）×10]

関連情報

承認番号：ダ－ブ、ロック錠1mg: 30200AMX00505000 

ダーブロック錠2mg:30200AMX00506000 

ダーブロック錠4mg:30200AMX00507000 

夕、ーブ、ロック錠6mg:30200AMX00508000 

承認年月： 2020年6月

薬価基準収載年月：－

販売開始年月：一

再審査期間満了年月： 8年（満了年月： 2028年6月）

IA 

IA 

承認条件：医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施するとと。
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