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5.効能文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空自始の目安嘩、保存期慢九塑
腎臓病患者及び腹膜透析患者ではヘモグ口ビ、ン濃度調 1g/dl未満祖血液透析恵留
ではヘモグロビン濃度で10g/db来満と捗る。

HIF-PH阻害剤一腎性貧血治療剤一｜薬価基準収載｜

1.警告

J(I 』」⑧ 150m~フ1.:，.錠 ~QOm
VAFSEO Tablets150mg. 300mg （パダデユスタツ卜錠） 一

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。［11.1.1参照］

2.禁忌（次の患者には投与しはいこと）

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

~長 田辺三菱製薬 V扶桑薬品工業株式会社
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本邦初の保存期から使用可能なHIF-PH（低酸素誘導因子ーフロリン水酸化酵素）

阻害剤で、内因性エリスロポ工チンの産生を促し赤血球の産生を冗進させる、

経口の腎性貧血治療剤です1-3）。

保存期および腹膜透析、血液透析施行中の慢性腎臓病患者において、

初回用量300mg、維持用量150～600mgの1日1回投与により、

賢性貧血治療効果が認められました4グ）。

保存期および血液透析施行中の慢性腎臓病患者において、

(3ページ）

(4～9ページ）

ダルベポ工チンアルファ（遺伝子組換え）に対する非劣性が検証されました※，4,6）。

※保存期慢性腎臓病患者を対象とした検証的試験［圏内第E相臨床試験］および血液透析患者を対象とした
検証的試験［圏内第E相臨床試験］において、治療期間20週および.三4週の平均ヘモグロビン値の群閏差
[95%信頼区間］は、それぞれ一0.26［一0.50～一0.02]g/dlおよびー0.05［ー0.26～0.17]g/dlでした
（非劣I性マージ、ン：ー0.75g/dl)o

重大な副作用として、血栓塞栓症注＞(4.2%）、肝機能障害（頻度不明）が

あらわれることがあります。

主な副作用（発現頻度1%以上）は高血圧、下痢、悪心で、した。

(4～9ページ）

詳細は添付文書の副作用および臨床成績の項目の安全性の結果をご参照ください。

注）有害事象に基づく発現頻度。圏内臨床試験において副作用は認められていません。

1 )Sto仁kmannC, Fandrey J，・ ClinExp Pharma仁olPhysiol. 2006: 33 (10) : 968 979 
2) Yeo EJ, et al. Ann Hematol. 2008 . 87 (1) : 11-17 

3）田辺三菱製薬（株） 保存期慢性腎臓病患者を対象とした第E相試験（社内資料）（承認時評価資料）
4）田辺三菱製薬（株）：保存期慢性腎臓病患者を対象とした第E相試験．検証的試験（社内資料）（承認時評価資料）

5）田辺三菱製薬（株）：腹膜透析患者を対象とした第血相試験（社内資料）（承認時評価資料）
6）田辺三菱製薬（株）：血液透析患者を対象とした第E相試験：検証的試験（社内資料）（承認時評価資料）

ア）田辺三菱製薬（株）：血液透析患者を対象とした第E相試験（社内資料）（承認時評価資料）

4.効能又は効果
腎性貧血

6.用法及ぴ用量
通常、成人にはパダデュスタツ卜として、1回300mg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600mg
までとする。
7.用法及び用量に関連する注意
7.1増量する場合は、増量幅は150mgとし、増量の間隔は4週間以上とすること。
7.2休薬した場合は、1段階低い用量で投与を再開すること。



パフセオ（一般名：パダデ‘ユスタツト）の作用機序

HIF (Hypoxia Inducible Factor ：低酸素誘導因子）
低酸素状態に対する生体の適応反応において、重要な遺伝子を制御する転写因子です。

HIF－αの量は、細胞内の酸素分圧に応じて、HIF-PH（プ口リン水酸化酵素）による制御を受けています。
低酸素状態に傾くと、HIF－αの分解が妨げられ、工リスロポ工チンの遺伝子発現に影響を与えます。

HIF-PH （プロリン水酸化酵素）
細胞内の酸素分圧に応じ、HIF－αを水酸化して分解に導きます。低酸素状態lこ｛頃くと、活性が低下

します。

パフセオは、HIF-PH阻害剤（別称： HIF安定化剤）です。

ノド
HIF－αは核内に移行し、
ヘテロタYマーを形成する

パフセオはHIF-PHを不活性化し、
HIF－αの水酸化および、分解を抑制する

園園田争

細胞質核内 HIFによる遺伝子制御が活性化する

監修 ：東京大学大学院医学系研究科腎臓内科学教授商学正臣先生
東京大学大学院医学系研究科腎臓内科学准教授田中哲洋先生

パフセオの内因性工リスロポエチンに及ぼす影響

保存期CKD患者（CKDステージ、3または4）にパダデュスタツ卜500mgを単回投与したとき、血中工リスロポ工チン濃度の

ベースラインから投与8時間後、投与12時間後および投与24時間後までの平均変化量±SDはそれぞれ以下のとおりでした。
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血中工リスロポ工チン濃度のベースラインからの変化量（海外データ）

投与8時間後 投与12時間後 投与24時間後

•cKDステージ、3(n=10)・CKDステージ、4(n=12)
平均値±SD
ベースライン値（mlU/mL.平均値士SD)
CKDステージ‘3:23.14±15.00 
CKDステージー4:21.65±15.84 

［ 方 法 ] CKDステージ3または4の患者22例（それぞれ10例および12例）を対象として、パダテ‘ユスタット500mgを単回経口投与し、8、12および、

24時間後の血中工リスロポ工チン濃度のペースラインからの変化量を評価した。

田辺三菱製薬（株）：保存期慢性腎臓病患者を対象とした第E相試験（社内資料）（承認時評価資料）

6.用法及び用量
通常、成人にはパダデュスタツ卜として、1回300mg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僧滅するが、最高用量は1日1回600mg
までとする。
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「警告・禁忌を含む使用上の注意j等についてはDIページ、をご参照ください。

本試験には、一部圏内承認外の用法及び用量の成績が含まれていますが、本剤の承認時評価資料のため、成績を
搭載いたします。

保存期慢性腎臓病患者を対象とした検証的試験［国内第E相臨床試験］

パフセオの保存期CKD患者における賢性貧血治療効果

治療期間20週および24週の平均Hb値〔主要評価項目〕｜検証的解析結果｜

治療期間20週および24週の平均Hb値のパフセオ群とダルベポ工チン群との最小二乗平均の差［95%信頼区間］は

-0.26 [ -0.50～－0.02] g/dしであり、群間差の95%信頼区間の下限が－0.75g/dl以上であったことから、パフセオのダル

ベポエチンに対する非劣性が検証されました。

治療期間20週および24週の平均Hb値（全集団）

ペースライン値（只／dl；平均値±SD）：パフセオ群
10.44±0.91、ダルベポエチン群 10.52±0.88
最小二乗平均［95%信頼区間］
非劣性が検証された（群間差［95%信頼区間］
-0.26［ー0.50～ 0.02）只／dl)
MMRM（固定効果・投与群、評価時期、患者集団
(ESA未治療の患者／ESAで治療されていた
患者）、評価時期と投与群の交E作用、評価時期と
患者集団の交E作用共変量ベースライン値ラン
夕、ム効果：患者〕

FAS 

(g/dL) 

14 群間差一0.26g/dl
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保存期慢性腎臓病患者を対象とした第E相試験検証的試験（社内資料）（承認時評価資料）

治療期間20週および24週の平均Hb値（治療期間24週固定データのみで評価）

治療期間各時点のHb値、治療期間各時点のHb値が目標範囲内（11.0～13.0g/dL)、11.0g/dl未満および）13.0g/dl以上の

患者割合、Hb値の上昇速度（ESA未治療の患者のみ）、芯ど

その他の評価項目 治験薬の投与量、など

［安全性］有害事象および副作用、臨床検査値、Hb値が13.0g/dl以上または14目Og/dl以上であることが確認された患者の割合、など

［解析計画］治療期間24週固定デー夕、最終固定データともに信頼区間は両側信頼区間、信頼係数は95%とした。有効性の解析は最大の解析対象集団

(FAS）を対象として実施した。主要評価項目は反復測定混合モデル（MMRM）を用いて各評価時期の平均Hb値をモデル化した上で、各投与群

における治療期間20週および、24週の平均Hb値を求め、それらに対する最小二乗平均とその標準誤差（SE）および両側95%信頼区聞を算出し、

最小二乗平均の群間差（パフセオ群ーダルペポ工チン群）の点推定値とそのSEおよび両側IJ95%信頼区聞を算出した。MMRMには固定効果と

して投与群、評価時期、患者集団（ESA未治療の患者またはESAで治療されていた患者）、評価時期と投与群の交互作用、評価時期と患者

集団の交互作用、共変量としてペースライン値、ランダム効果として患者を含めた。なお、MMRMを用いて求めたパフセオ群の治療期間20週

および24週の平均Hb値の最小二乗平均および、その95%信頼区聞が目標範囲内（11.0～13.0g/dL)に含まれることを確認後、パフセオ群の

夕、jレペポエチン群に対する非劣性を検証した。群間差の95%信頼区間の下限が－0.75g/dl以上で、あれば、パフセオの夕、ルペポ工チンに対する

非劣性が認められることとした。治療期間各時点のHb値は、主要評価項目と同様のMMRMを用いて群間比較を実施した。Hb値の上昇速度に

ついて、ベースライン値を共変量とした共分散分析（ANCOVA）により群閏比較を実施した。

本試験において有効性の主要評価項目に対する主解析および副次的芯評価項目の全解析において2群比較を実施するため、多重比較の問題は

生じなかった。さらに、副次評価項目、その他の評価項目の解析はすべて探索的な立場で行うため評価項目閏および評価時期間の多重性の

調整は行わなかった。

安全性の解析は、安全性解析対象集団を対象として実施した。副作用は治験薬投与後から後観察期間の終了までに少なくとも1回認められた

患者数および発現割合を投与群ごとに算出した。また、程度別、発現時期別、有害事象発現時までの累積投与量別および休薬前後別に、

全体、器官別大分類および、基本語で分類される個別の事象に対する発現患者数および、発現割合を算出した。

また、治療期間各時点のHb値、治療期間各時点のHb値が目標範囲内（11.0～13.0g/dL)、11.0g/dl未満および13.0g/dl以上の患者割合、

治験薬の投与量などについて、患者集団ごとにサブグループ解析を行うことが事前に規定され、全集団と同様に解析した。

※本試験の用量調節アルゴリズムについては15ページをご参照ください。

田辺三菱製薬（株）

田辺三菱製薬（株）

概要

的］保存期慢性腎臓病（NDD-CKD）の腎性貧血患者を対象に、ヘモグロビン（Hb）値を指標とし、ダルベポエチンアルファ（遺伝子組換え）

（ダルベポ工チン）を対照薬としてパフセオの非劣性を検証するとともに、パフセオの長期投与時の安全性を検討する。また、赤血球造血刺激

因子製剤（ESA）による治療を受けていない患者におけるパフセオのHb値の改善維持効果を検討するとともに、ESAによる治療を受けている

患者におけるパフセオのHb値の切り替え維持効果を検討する。

] NDD-CKDの腎性貧血患者 304例

］多施設共同、無作為化、非盲検、実薬対照、並行群閏比較試験

パフセオ群または夕、ルベポ工チン群に1:1で無作為に割り付けた。本試験における目標Hb値は11.0～13.0g/dしとし、治療期間は治療開始から

24週後までの治療期間I期と、24週後から52週後までの治療期間E期とした。パフセオ群は初回用量として1日1回300mg、維持用量とし

て1日1回150～600mgを経口投与した。ダルベポエチン群は、ESA未治療の患者では初回用量として2週に1回30μg、ESAで治療中の患者で

は初回用量として切り替え前のESAによって規定された用法および用量を、両集団ともに維持用量として1週に1回、2週lこ1回、または4週に1回

の投与間隔で1回15～180μgを皮下投与した。両群とも維持用量は、用量調節アルゴリズムを基に目標Hb値を達成するように適宜増減した。

また、血清フエリチン値100ng/ml以上またはトランスフエリン飽和度（TSAT)20%以上を目安として、これを維持できるよう鉄剤を投与した。

［評価項目］［有効性］

主要評価項目

副次評価項目

象

法

試験

［目

［対

［方

保存期慢性腎臓病患者を対象とした第E相試験．検証的試験（社内資料）（承認時評価資料）

6.用法及び用量
通常、成人にはパダデ、ユスタツトとして、1回300mg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600mg
までとする。
7.用法及び用量に関連する注意
7.1増量する場合は、増量幅は150mgとし、壇量の間隔は4週間以上とすること。
7.2休薬した場合は、1段階低い用量で投与を再開すること。
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治療期間各時点のHb値〔副次評価項目〕〔サブグループ解析〕

ESA未治療の患者において、パフセオ群およびダルベポエチン群のHb値の平均値は、24週後まで以下のとおり推移しました。

24週後のHb値の最小二乗平均［95%信頼区間］は、パフセオ群で11.93[11.71～12.15]g/d L、夕、ルベポ工チン群で11.98

[ 11. 76～12.20] g/dlでした。

ESA未治療患者における臨床成績

Hb値の推移

囲範標目
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保存期慢性腎臓病患者を対象とした第皿相試験：検証的試験（社内資料）（承認時評価資料）

治療期間各時点のHb値が目標範囲内（11.0～13.0g/dl）、
11.0g/dl未満および13.0g/dl以上の患者割合〔副次評価項目〕〔サブグループ解析〕

ESA未治療の患者において、Hb値が目標範囲内の患者割合は、パフセオ群ではベースラインで15.5%、24週後は69.7%、夕、、ル

ベポ工チン群ではそれぞれ9.9%、72.3%でした。

田辺三菱製薬（株）

Hb値が目標範囲内（11.0～13.0g/dl)の患者割合

・夕、ルベポ工チン群－パフセオ群

FAS 目標範囲超．目標範囲未満 ．目標範囲内

園田・・・・・・一
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保存期慢性腎臓病患者を対象とした第E相試験検証的試験（社内資料）（承認時評価資料）
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田辺三菱製薬（株）
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ダルベポエチンアルファの用法及び用量（抜粋）
［腎性貧血］＜保存期慢性腎臓病患者＞
・初回用量成人：通常、成人には夕、ルベポヱチンアルファ（遺伝子組換え）として、2週に1回30μgを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）、工ポ工チジベータ（遺伝子組換え）等）製剤からの切替え初回用量成人：通常、成人にはダルベポエチンアルファ（遺伝子
組換え）として、2週に1回30～120μg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、成人には夕、ルベポ工チンアルファ（遺伝子組換え）として、2週に1回30～120μg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60～180μg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180μgとする。



※本試験の試験概要は4ページ、をご参照ください。保存期慢性腎臓病患者を対象とした検証的試験［圏内第E相臨床試験］

治療期間各時点のHb値〔副次評価項目〕〔サブグループ解析〕

ESAで治療されていた患者において、パフセオ群およびダルベポ工チン群のHb値の平均値は、24週後まで以下のとおり推移

しました。24週後のHb値の最小二乗平均［95%信頼区間］は、パフセオ群で11.38[11.17～11.58]g/dl、ダルベポ工チン群で

11.83[11.64～12.03] g/dlでした。

ESAで治療されていた患者における臨床成績
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保存期慢性腎臓病患者を対象とした第E相試験 ：検証的試験（社内資料）（承認時評価資料）

治療期間各時点のHb値が目標範囲内（11.0～13.0g/dl）、
11.0g/dl未満および：13.0g/dl以上の患者割合〔副次評価項目〕〔サブグループ解析〕

ESAで治療されていた患者において、Hb値が目標範囲内の患者割合は、パフセオ群ではベースラインで45.0%、24週後は

66.7%、夕、、ルベポ工チン群ではそれぞれ52.4%、82.7%でした。

田辺三菱製薬（株）

Hb値が目標範囲内（11.0～13.0g/dl)の患者割合

・夕、ルベポエチン群－パフセオ群
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保存期慢性腎臓病患者を対象とした第E相試験：検証的試験（社内資料）（承認時評価資料）
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田辺三菱製薬（株）

80 例数

6.用法及び用量
通常、成人にはパダデ、ユスタツトとして、 1回300mg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600mg
までとする。
7.用法及び用量に関連する注意
7.1増量する場合は、増量幅は150mgとし、増量の間隔は4週間以上とすること。
7.2休薬した場合は、1段階低い用量で投与を再開すること。

6 



Hb値の上昇速度〔副次評価項目〕 ※ESA宋治療の患者のみ解析

ESA未治療の患者において、ベースラインから4週後までのHb値の上昇速度の最小二乗平均は、パフセオ群で0.14g/dl／週、

ダルベポ工チン群で、0.20g/dl/週で、した。

ベースラインから4週後までの
Hb値の上昇速度（g/dL／週）

最小二乗平均±SE[95%信頼区間］

ANCOVA（共変量：ベースライン値）
FAS 

Hb値の上昇速度（ESA未治療の患者）

0.14士0.02 0.20±0.02 
[0.10～0.19] [0.16～0.25] 

1}11= 

-0.06士0.03
[-0.12～0.00] 0.045 

田辺三菱製薬（株）：保存期慢性腎臓病患者を対象とした第E相試験：検証的試験（社内資料）（承認時評価資料）

Hb値が13.0g/dl以上または14.0g/dl以上で、あることが確認された患者の割合〔安全性評価項目〕

24週後までの期間にHb値が13.0g/dl以上に芯った患者の割合は、パフセオ群で21.9%(33/151例）、ダルベポエチン群で

39.2% (60/153例）でした。また、Hb値が14.0g/dl以上になった患者の割合は、パフセオ群で2.0%(3パ51例）、夕、ルベポエ

チン群で4.6%(7/153例）でした。

Hb値が13.0g/dl以上または14.0g/dl以上で、あることが確認された患者の割合（全集団）

Hb値が13.0g/dL以上になった患者の割合 21.9% 39.2% 

Hb値が14.0g/dL以上になった患者の割合 2.0% 4.6% 

安全性解析対象集団

田辺三菱製薬（株）：保存期慢性腎臓病患者を対象とした第E相試験検証的試験（社内資料）（承認時評価資料）

安全性

治療期間（52週間）終了時の副作用の発現割合は、パフセオ群13.2%(20/151例）、ダルベポ工チン群

4.6% （ア＇／153例）であり、主な副作用（1%以上発現）はパフセオ群で下痢6例（4.0%）、悪心3例（2.0%）、

腹部不快感2例（1.3%）、ダルベポ工チン群で高血圧2例（1.3%）でした。死亡を含む重篤な副作用は

両群において認められませんでした。中止に至った副作用はパフセオ群の腹部不快感および倦怠感が

1例(0.7%、同一患者）、網膜出血、胃炎、下痢が各1例(0.7%）に認められました。

ダルベポ工チンアルファの用法及び用量（抜粋）
［腎性貧血］＜保存期慢性腎臓病患者＞
・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）として、2週に1回30μgを皮下又は静脈内投与する。
・工りスロポエチン（工ポ工チンアルファ（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、成人にはダルベポエチンアルファ（遺伝子
組換え）として、2週に1回30～120μg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、成人にはダルベポエチンアルファ（遺伝子組換え）として、2週に1回30～120μgを皮下又は静脈内投与する。2週｜こ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60～180μg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180μgとする。

7 



本試験には、一部国内承認外の用法及び用量の成績が含まれていますが、本剤の承認時評価資料のため、成績を
掲載いたします。

血液透析患者を対象とした検証的試験［圏内第E相臨床試験］

パフセオの血液透析患者における腎性貧血治療効果

治療期間20週および24週の平均Hb値〔主要評価項目〕｜検証的解析結果｜

治療期間20週および、24週の平均Hb値のパフセオ群とダルベポ工チン群との最小二乗平均の差［95%信頼区間］は－0.05

[-0.26～0.17]g/dしであり、群間差の95%信頼区間の下限が－0.75g/dl以上で、あったことから、パフセオのダルベポ工チン

に対する非劣性が検証されました。

ベ スライン値（~（dl ； 平均値±SD） ： パフセオ群
10.74±0.72、夕、ルベポ工チン群 10.74士0.72
最小二乗平均［95%信頼区間］
非劣性が検証された（群間差［95%信頼区間］
一0.05［一0.26～0.17]g/dl) 
MMRM （固定効果 ．投与群、評価時期、評価
時期と投与群の交互作用共変量： ベースライン値
ランダム効果 ．患者）
FAS 

治療期間20週および24週の平均Hb値

群間差 0.05g/dl 
95%信頼区間［一0.26～0.17]
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血液透析患者を対象とした第E相試験 ：検証的試験（社内資料）（承認時評価資料）

治療期間20週および、24週の平均Hb値（治療期間24週固定データのみで評価）

治療期間各時点のHb値、治療期間各時点のHb値が目標範囲内（10.0～12.0g/dl)、10.0g/dl未満および12.0g/dl以上の

患者割合、など

その他の評価項目 治験薬の投与量、芯ど

［安全性］有害事象および、副作用、臨床検査値、安静時標準12誘導心電図、など

［解析計画］治療期間24週固定デー夕、最終固定データともに信頼区間は両側信頼区間、信頼係数は95%とした。有効性の解析は最大の解析対象集団

(FAS）を対象として実施した。主要評価項目は反復測定混合モデル（MMRM）；を用いて各評価時期の平均Hb値をモデル化した上で、各投与群に

おける治療期間20週および24週の平均Hb値を求め、それらに対する最小二乗平均とその標準誤差（SE）および、両慣U95%信頼区聞を算出

し、最小二乗平均の群間差（パフセオ群ーダルベポエチン群）の点推定値とそのSEおよび両側95%信頼区聞を算出した。MMRM！こは固定効果

として投与群、評価時期、評価時期と投与群の交互作用、共変量としてベースライン値、ランダム効果として患者を含めた。なお、MMRMを用いて

求めたパフセオ群における20週および、24週の平均Hb値の最小二乗平均およびその95%信頼区聞が、目標範囲内（10.0～12.0g/dl)に含まれ

ることを確認後、パフセオ群の夕、Jレペポ工チン群に対する非劣性を検証した。群間差の95%信頼区間の下限が－0.75g/dl以上で、あれば、パフ

セオのダルペポ工チンに対する非劣性が認められることとした。治療期間各時点のHb値は、主要評価項目と同様のMMRMを用いて群閏比較

を実施した。

本試験において有効性の主要評価項目に対する主解析および副次的な評価項目の全解析において2群比較を実施するため、多重比較の問題

は生じなかった。さらに、副次評価項目、その他の評価項目の解析はすべて探索的な立場で行うため評価項目閏および、評価時期間の多重性の

調整は行わなかった。

安全性の解析は、安全性解析対象集団を対象として実施した。副作用は治験薬投与後から後観察期間の終了までに少なくとも1回認められた
患者数および発現割合を投与群ごとに算出した。また、程度別、発現時期日lj、有害事象発現時までの累積投与量別および休薬前後別に、全体、

器官別大分類および、基本語で分類される個別の事象に対する発現患者数および発現割合を算出した。

※本試験の用量調節アルゴリズムについては15ページをご参照ください。

田辺三菱製薬（株）

的］血液透析を実施中の慢性腎臓病（HD-CKD）で腎性貧血を有し、赤血球造血刺激因子製剤（ESA）による治療を受けている患者を対象に、ヘモ

グロビン（Hb）値を指標とし、ダルペポ工チンアルファ（遺伝子組換え）（ダルベポ工チン）を対照薬としてパフセオの非劣性を検証するとともに、

パフセオの長期投与時の安全性を検討する。

] HD-CKDの腎性貧血患者のうち、ESAで治療中の患者 323例

］多施設共同、無作為化、二重盲検、実薬対照、ダブルダミー、並行群間比較試験

パフセオ群またはダルペポ工チン群に1:1で無作為に割り付け、パフセオ群はパフセオとダルベill工チンのプラセボ、を、夕、ルペポ工チン群は
ダルベポ工チンとパフセオのプラセポを52週間投与した。本試験における目標Hb値を10.0～12.0g/dlとし、治療期間は治療開始から24週後

までの治療期間I期と24週後から52週後までの治療期間E期とした。パフセオ群は初回用量として1日1回300mg、維持用量として1日1回150～

600mgを経口投与した。ダルペポ工チン群は初回用量として切り替え前のESAによって規定された用法および用量を、維持用量として1週に

1回、2週に1回、または4週に1回の投与間隔で1回5～180μgを静脈内投与した。両群とも維持用量！ct＇用量調節アルゴリズムを基に目標 Hb値
を達成するように適宜増減した。また、血清フエりチン値100ng／「nl以上またはトランスフェリン飽和度（TSAT)20%以上を目安として、これを維持

できるよう鉄剤を投与した。

［評価項目］［有効性］

主要評価項目

副次評価項目

要概

象

法

験

目

［対

［方

試

血液透析患者を対象とした第E相試験・検証的試験（社内資料）（承認時評価資料）田辺三菱製薬（株）

6.用法及び用量
通常、成人にはパダデュスタツ卜として、1回300mg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固600mg
までとする。
7.用法及び用量に関連する注意
7.1増量する場合は、増量幅は150mgとし、港量の間隔は4週間以よとすること。
7.2休薬した場合は、1段階低い用量で投与を再開すること。
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治療期間各時点のHb値〔副次評価項目〕

パフセオ群および夕、ルベポエチン群のHb値の平均値は、24週後まで以下のとおり推移しました。24週後のHb値の最小二乗平均

[95%信頼区間］は、パフセオ群で10.59[10.45～10.72] g/dl、ダルベポ工チン群で10.63[10.50～10.76] g/dl＇でした。

Hb値の推移
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血液透析患者を対象とした第E相試験：検証的試験（社内資料）（承認時評価資料）

治療期間各時点のHb値が目標範囲内（10.0～12.0g/dl）、
10.0g/dl未満および12.0g/dl以上の患者割合〔副次評価項目〕

Hb値が、目標範囲内の患者割合は、パフセオ群ではベースラインで81.5%、24週後は75.4%、夕、、ルベポ工チン群ではそれぞれ

78.9%、75.7%でした。

田辺三菱製薬（株）

Hb値が目標範囲内（10.0～12.0g/dl)の患者割合

・夕、ルベポエチン群－パフセオ群

FAS 目標範囲超．目標範囲未満 圃目標範囲内
（%） 
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100 -

90 -90 -

80 -80 

70『

60 -

50 -

患
者
割
合

70 

60 

50 

患
者
割
合 40 -40 

30 -30 

20 -20 

10 -10『

24 （週）
。

16 20 24 （週）
。

16 20 12 10 

投与期間

8 6 4 ベース 2 
ライン

12 10 

投与期間

8 6 4 ベース 2 
ライン

161 160 159 159 158 157 157156 154152 例数162 160 157 1 55 150 150 147 144 140 138 例数

血液透析患者を対象とした第E相試験：検証的試験（社内資料）（承認時評価資料）田辺三菱製薬（株）

安全性

治療期間（52週間）終了時の副作用の発現割合は、パフセオ群11.1% ( 18/ 162例）、夕、ルベポ工チン群

3.ヌ%(6/161例）であり、主な副作用（1%以上発現）はパフセオ群で下痢4例（2.5%）、悪心31・列（1.9%）、
高血圧、腹部不快感、D匝吐各2例（1.2%）、ダルベポ工チン群で下痢、肝機能異常各2例（1.2%）でした。重篤な

副作用はいずれの投与群においても認められませんでした。中止に至った副作用は、パフセオ群で薬疹が

1例（0.6%）、冷汗および胸部不快感が1例（0.6%、同一患者）、ダルベポ工チン群で肝機能異常が2例

(1.2%）に認められました。副作用による死亡例は報告されませんでした。

9 

夕、ルベポエチンアルファの用法及び用量（抜粋）
［腎性貧血］＜血液透析患者＞
・初回用量成人：通常、成人には夕、ルペポエチンアルファ（遺伝子組換え）として、週1回20μgを静脈内投与する。
・エリスロポヱチン（工ポ工チンアルファ（遺伝子組換え）、エポエチンベータ（遺伝子組換え）等）製剤からの切笛え初回用量成人：通常、成人にはダルベポエチンアルファ（遺伝子
組換え）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、ルベII¥工チンアルファ（遺伝子組換え）として、週1回目～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固30～120μgを静脈内投与することができる。
主主お、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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日本人患者におけるパフセオの包括的な安全性および病期別の安全性について、圏内第E相および圏内第E相試験の6試験

を統合して評価しました。

安全性評価対象症例

副作用発現例数（%）

主な副作用

下痢

悪心

重篤な副作用

肝機能異常

心筋虚血※1

死亡に至った有害事象

肺炎

慢性腎臓病

心筋虚血※1

中止に至った有害事象

2例以上に 腎機能障害

発現 ヘモグロビン減少

薬疹

減量・休薬に至った有害事象

2例以上に 下痢

発現 減量

休薬

救済治療に至った有害事象

※1添付文書における劃作用に心筋虚血は含まれない。

481例

61例（12.7)

富国

19 (4.0) 

8 (1.7) 

2 (0.4) 

1 (0.2) 

1 (0.2) 

3 (0.6) 

1 (0.2) 

1 (0.2) 

1 (0.2) 

38 (7.9) 

2(0.4) 

3 (0.6) 

2 (0.4) 

28(5.8) 

6 (1.2) 

3 (0.6）※2 

4(0.8）※2 

11 (2.9）※3 

※2 1例が減量し、回復したのち再度休薬したため減量と休薬の両方に含まれる。

202例 237例 42例

30例（14.9) 26例（11.0) 5例（11.9)

極圏~I昌国li繭 Iii官憲蓮沼翠週 Jiヨi「詔露軍司

発現例数（%）

7(3.5) 10 (4.2) 2(4.8) 

5 (2.5) 3 (1.3) 0 (0.0) 

1 (0.5) 0 (0.0) 1 (2.4) 

1 (0.5) 0(0.0) 0(0.0) 

0 (0.0) 0(0.0) 1 (2.4) 

0 (0.0) 2(0.8) 1 (2.4) 

0(0.0) 1 (0.4) 0(0.0) 

0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

0 (0.0) 0(0.0) 1 (2.4) 

14 (6.9) 21 (8.9) 3 (7.1) 

2 (1.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

1 (0.5) 2 (0.8) 0 (0.0) 

0(0.0) 2(0.8) 0 (0.0) 

11 (5.4) 15 (6.3) 2 (4.8) 

3 (1.5) 3 (1.3) 0 (0.0) 

2 (1.0) 1 (0.4）※2 0 (0.0) 

1 (0.5) 3 (1.3）※2 0 (0.0) 

2(1.3）※3 8(4.3）※3 1 (2.4) 

※3解析対象と主主る症例数が安全性評価対象症例と異怠る。（全体：n=379、保存期慢性腎臓病n=151、血液透析実施：n=186、腹膜透析実施：n=42)

田辺三菱製薬（株）・安全性統合解析（社内資料）（承認時評価資料）



パフセオの服用時にご注意いただきたい点

併用に注意が必要な主な薬剤

・多価陽イオンを含有する経口薬剤※

本剤の吸収が低下することがあるので、本剤の服用前後2時間以上あけて投与してください。

”‘。』， I I I I ‘ 

多価陽イオンを含有する経口薬剤※の服用を避ける

※カルシウム、鉄、マグネシウム、アルミニウムなどを含む製剤

eHMG-CoA還元酵素阻害剤（スタチン）

本剤のBCRP間害作用により、ロスパスタチン、シンパスタチン、アトルパスタチンの血禁中濃度が上昇するおそれが

あります。スタチンの副作用である横紋筋融解症とそれに伴う症状（筋肉痛、脱力感、CPK上昇、血中および尿中

ミオグロビン上昇芯ど）に注意してください。

・その他

本剤と併用した場合、本剤の血禁中濃度が上昇するおそれがある薬剤

プロベネシド

本剤と併用した場合、血禁中濃度力て上昇するおそれがある薬剤

サラゾスルファピリジン、フロセミド、メ卜卜レキサートなど

10.相E作用
パダデユスタットは主としてグルクロン酸抱合代謝を受ける。 ［16.4.1、16.4.2参照］パダデ、ユスタットは、OAT1及びOAT3の基質であり、BCRP及びOAT3に対して阻害作用
を有する。また、パダデュスタットの代謝物0－グルクロン酸抱合体は、OAT3の基質であり、OAT3に対して阻害作用を有する。［16.7.1参照］
10.2併用注意（併用に注意すること）（抜粋）
多価陽イオンを含有する経口薬剤（カルシウム、鉄、マグネシウム、アルミニウム等を含む製剤） [16.ス2参照］、プロベネシド［16.7.2参照］、BCRPの基質と怒る薬剤（口スパスタチン、
シンパスタチン、アトルパスタチン、サラゾスルファピリジン等） [16.7.3参照］、OAT3の基質となる薬剤（フロセミド、メ卜トレキサー卜等） [16.7.3参照］
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本試験には、一部国内承認外の用法及び用量の成績が含まれていますが、本剤の承認時評価資料のため、成績を
掲載いたします。

各試験におけるパフセオ投与量［その他の評価項目］

※本試験の試験概要は4ページ、をご参照ください。保存期慢性腎臓病患者を対象とした検証的試験［圏内第E相臨床試験］

ESA未治療患者における臨床成績〔サブグループ解析〕

治療期間I期（24週間）終了時までの、治療期間各時点における1日投与量の分布は、以下のように推移しました。20週後における

1日投与量の分布は、0mg、150mg、300mg、450mg、600mgでそれぞれ、3.0%、33.3%、24.2%、12.1%、2ス3%でした。

パフセオの1日投与量の分布

（週）

E
E－－
一m

m

・－・・一日

山田・・・・τ
制・・・・一叩

側－－EE
－－8欄ω

4 2 ベースライン

（%） 
100 
90 
80 
70 
60 
50 
40 
30 
20 
10 
0 

患
者
割
合

66 67 67 68 69 70 70 71 例数

保存期慢性腎臓病患者を対象とした第E相試験：検証的試験（社内資料）（承認時評価資料）田辺三菱製薬（株）

ESA＇で治療されていた患者における臨床成績〔サブグループ解析〕

治療期間I期（24週間）終了時までの、治療期間各時点における1日投与量の分布は、以下のように推移しました。20週後における

1日投与量の分布は、0mg、150mg、300mg、450mg、600mgでそれぞれ、4.2%、12.7%、28.2%、16.9%、38.0%でした。

パフセオ1日投与量の分布

（週）

－E
E
一一

品・
・・早
川・・・・園口

抑・・・・－一川

町

E
E

－－－
8

吋
20 6 4 2 ベースライン

ーリ，

n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u

%
0
9
8
7
6
5
4
3
2
1
 

（
 －
 

患
者
割
合

71 75 76 78 79 79 80 80 例数

保存期慢性腎臓病患者を対象とした第E相試験．検証的試験（社内資料）（承認時評価資料）田辺三菱製薬（株）

※本試験の試験概要は8ペジをご参照ください。血液透析患者を対象とした検証的試験［圏内第E相臨床試験］

治療期間I期（24週間）終了時までの、治療期間各時点における1日投与量の分布は、以下のように推移しました。20週後における

1日投与量の分布は、0mg、150mg、300mg、450mg、600mgで、それぞれ、2.1%、2ス9%、20.0%、14.3%、35.7%でした。

ESAで治療されていた患者における臨床成績

（週）

血液透析患者を対象とした第E相試験・検証的試験（社内資料）（承認時評価資料）

パフセオ1日投与量の分布

－E
盟
国
一m

m

－EE
－－・一日

m

・・・皇

制

．．．．
 

璽

ω

・・・・一投田辺三菱製薬（株）
140 143 146 149 

置－
－・
・一
6 

155 

－EE
－－E
4
 
156 

2 

161 

ベースライン

162 

（%） 
100 
90 
80 
70 
60 
50 
40 
30 
20 
10 
0 

患
者
割
合

例数
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パフセオは1日1固経口投与のHIF-PH阻害剤です。

300mgで、開始し、患者の状態に応じて適宜増減します。

通常、成人にはパダデユスタッ卜として、 1回300mgを開始用量とし、 1日1回経口投与します。以後は、患者の状態に

応じて投与量を適宜増減しますが、最高用量は1日1回600mgまでとします。

開始用量

150mg 

450mg 

最高用量

600mg 

維持用量増量の幅は150mgとし、増量の間隔は4週間以上としてください。

賢性貧血治療のために、パフセオをお役立てください。

4.効能又は効果
腎性貧血

保存期 ｜ 

5.効能又は効果に関連する注意

血液透析中の ｜ 

慢性腎臓病4-6> I 

1)田辺三菱製薬（株）：保存期慢性腎臓病患者を対象とした第E相試験：用量設定試験（社内資料）（承認時評価資料）
2）田辺三菱製薬（株）：保存期慢性腎臓病患者を対象とした第E相試験検証的試験（社内資料）（承認時評価資料）

3）田辺三菱製薬（株）：腹膜透析患者を対象とした第E相試験（社内資料）（承認時評価資料）
4）田辺三菱製薬（株）：血液透析患者を対象とした第E相試験：用量設定試験（社内資料）（承認時評価資料）

5）田辺三菱製薬（株）：血液透析患者を対象とした第E相試験：検証的試験（社内資料）（承認時評価資料）
6）田辺三菱製薬（株） ：血液透析患者を対象とした第E相試験（社内資料）（承認時評価資料）

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。
6.用法及び用量
通常、成人にはパ夕、デ‘ユスタツトとして、1回300mg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僧滅するが、最高用量は1日1回600mg
までとする。
7.用法及び用量に関連する注意
7.1増量する場合は、増量幅は150mgとし、増量の間隔は4週間以上とするとと。
7.2休薬した場合は、1段階低い用量で投与を再開すること。
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適切なHb値の維持による腎イベントおよび死亡の低下が

示されています（保存期CKD患者）

保存期CKD患者において、腎イベン卜および死亡の複合エンドポイン卜の発生に影響を及ぼす因子を検討した結果、目標Hb値を

9.0～11.0g/d Lとした群（目標Hb低値群）｜こ対して目標Hb1直を11.0～13.0g/dLとした群（目標Hb高値群）で有意に発生

リスクが低いことが示されました（ハザード比0.71[95%信頼区間： 0.52～0.98］、p=0.035、Cox比例ハザードモデル）。

腎イベントおよび死亡の主要複合エンドポイントに影響を及ぼす因子の検討

1.67 

※目標Hb高値群：目標Hb値 11.0～13.0g/dl(n=161)
目標Hb低値群：目標Hb値 9.0～11.0g/dl(n=160) 

Cox比例ハザードモデル
（年齢、性別、ベースライン時の血清クレアチ二ン値
およびHb値、糖尿病の有無で補正）

1.1 

←・~ .02 

0.密

0.71 

0.69 ! 
』ー．一→ i

ー『「－

1.0 

ベースライン時の血清クレアチニン値（1mg/dlごと）

糖尿病の合併（あり vs.なし）

年齢（1歳ごと）

性別（女性vs.男性）

目標Hb高値群（vs.目標Hb低値群）

ベースライン時のHb値（1g/dlこ、と）

3.0 2.5 2.0 1.5 0.5 0.0 

ハザード比（95%信頼区間）

夕、、ルペポ工チンアjレファ投与）または目標Hb低値群（9.0～
］保存期CKD患者322例

］無作為化比較対照試験。最小化法により目標Hb高値群（11.0～13.0g/dl

11.0g/dl：工ii¥工チンアルファ投与）に割り付け、 144週間の投与を行った。

［評価項目］主要評価項目は血清クレアチ二ン倍化、透析導入、腎移植、死亡のいずれかが発生するまでの時間の複合エンドポイントとした。

［解析計画］主要評価項目はCox比例ハザードモデルを用いて検討した。モデルには年齢、性別、ベースライン時の血清クレアチ二ン値およびHb値、糖尿病の

有無を共変量として含めた。

象

法

対

方

529-540 Ther Aphe「Dial.2012 , 16 (6) Tsubakiha「aY, et al 

腎性貧血治療の主要な工ビデンス

保存期CKD患者において、目標Hb値を13.Sg/dしとした群（目標Hb高値群）および目標Hb値を11.3g/dしとした群（目標Hb 

低値群）の主要複合エンドポイン卜の発生率は、それぞれ17.5%(125/715例）および、13.5%(97/717例）であり、目標Hb高値

群で有意に高いことが示されました（ハザード比1.34[95%信頼区間： 1.03～1.74］、p=0.03、Log-rank検定）。

保存期CKD患者における目標Hb値を検討した大規模臨床試験（CHOIR試験、海外データ）

主要複合エンドポイント（死亡、心筋梗塞、心不全による入院、脳卒中）発生までの期間（海外データ）

1.34[1目03～1.74]ハザード比［95%信頼区間］
Log-ran k検定

0.15 

0.10 

0.30 

0.25 

0.20 

主
要
複
合
エ
ン
ド
ポ
イ
ン
ト

発
現
率

0.05 

39（月）36 33 30 27 24 18 21 

観察期間

15 12 9 6 3 
0.00 
0 

No. at Risk 

目標Hb高値群 715

目標Hb低値群 717

23 

23 

［ 対 象 ］保存期（eGFR15～50mL／「nin/1.73m2）かっけb値11.0g/dl未満のCKD患者1.432例

［ 方 法 ］多施設共同無作為化非盲検試験。Hbの維持目標在高値（13.Sg/dl)または低値（11.3g/dl)とし、工ポ工チンアルファを投与した。

［評価項目］主要評価項目は死亡、心筋梗塞、心不全による入院、脳卒中の複合工ンドポイン卜が発生するまでの時間とした。

［解析計画］｜くaplan-Meier法により各群のおける主要複合エンドポイン卜が最初に発生するまでの時聞を解析し、Log-rank検定lこより比較した。

Singh AK, et al. : N Engl J Med. 2006 : 355 (20) : 2085-2098 
Copyright c2006 Massachusetts Medical So仁iety.All rights reserved. 丁目「1slatedwith permission 

※本資材に掲載されている薬剤の使用にあたっては、各製品の最新の添付文書をご参照ください。
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保存期慢性腎臓病患者を対象とした検証的試験［圏内第E相臨床試験］の用量調節アルゴリズム
※本試験の試験概要は4ページをご参照ください。

増量の間隔は、パフセオは原則4週間以上、夕、、ルベポ工チンは原則2週間以上とし、減量の間隔には規定を設けないが頻繁な
用量調節は避けることとした。芯お、ダルベポ工チン群ではHb値11.0～1 2.Sg/dlで、維持されている場合、用量をその時点

での1回の用量の2倍とし、投与間隔を週1固から2週lこ1固または2週に1固から4週に1固に変更することを可能とした。ま
た、1回あたり180μgを投与しても目標Hbi直に達しない場合は、用量をその時点での1回の用量の1/2とし、投与間隔を4週
に1固から2週に1回、または2週に1固から週1固に変更した。

パフセオの用量段階

2錠 3錠 4錠

300mg 450mg 600mg 

ダルベポ工チンの用量段階

図画
用量 15μg 30μg 60μg 90μg 120μg 180μg 

用量調節表

2.0g/d L以下 1段階増量 変更なし 1段階減量 1段階減量
投与を中断し、

投与を中断し、 13.0g/dl以下に
1段階減量 1段階減量

13.0g/dl以下に なった後に2.0g/d L超 1段階減量
なった後に 1段階減量して再開
1段階減量して再開

田辺三菱製薬（株）：保存期慢性腎臓病患者を対象とした第E相試験：検証的試験（社内資料）（承認時評価資料）

血液透析患者を対象とした検証的試験［圏内第E相臨床試験］の用量調節アルゴリズム
※本試験の試験概要は8ページ、をご参照ください。

増量の間隔は、パフセオは原則4週間以上、夕、、ルベポ工チンは原則2週間以上とし、減量の間隔はいずれの投与群でも原

則2週間以上とした。ダルベポ工チン群ではHb値10.0～11.Sg/dlで、維持されている場合、用量をその時点での1回の

用量の2倍とし、投与間隔を週1固から2週に1固または2週に1固から4週に1固に変更することを可能とした。また、ダル

ベポ工チンを1回あたり180μg投与しても目標Hb値に達しない場合は、用量を1回あたり80μgまたは100μgとし、

投与間隔を4週に1固から2週に1回、または2週に1固から週1回に変更した。用量を1回あたり80μgとするか100μgと

するかは、治験責任（分担）医師の判断で決定した。

パフセオの用量段階

錠数 3錠 4錠

用量 I 1 somgまたはプラセポ I300mgまたはプラセポ I4somgまたはプラセポ I600mgまたはプラセポ

ダルベポ工チンの用量段階

用量調節表

2.0g/dl以下 1段階増量 変更なし 1段階減量 1段階減量
投与を中断し、

投与を中断し、 12.0g/dl以下に
1段階減量 1段階減量

12.0g/dl以下に
なった後に2.0g/d L超 1段階減量

なった後に 1段階減量して再開
1段階減量して再開

田辺三菱製薬（株） ：血液透析患者を対象とした第四目試験検証的試験（社内資料）（承認時評価資料）
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F-PH阻害剤一腎性貧血治療剤一
*2020年8月改訂（第2版）
2020年6月作成

｜日本標準商品分類番号｜ 873999 

貯 法：室温保存 錠150叫｜錠300mg
有効期間：3年 承認番号 I30200AMX00509 I 30200AMX00510 
規制区分：劇薬、

薬価収載 ｜ 2020年8月 I 2020年8月処方重量医薬品桂）

注）注意一医師等の処方築により使用すること 販売開始｜ 2020年8月 I 2020年8月

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。［11.1.1参照］

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

3.組成・性状
3.1組成

販売名

有効成分
(1錠中）

i~加剤

3.2製剤の性状

販売名

性状・剤形

外形

大きさ（mm)

厚さ（mm)

重量（mg)

パフセオ錠150mg

パダデュスタット150mg

結品セルロース、デンプングリコール酸
ナトリウム、ヒプロメロース、軽質無水
ケイ酸、ステアリン酸マグネシウム、ポ
リピニルアルコール（部分けん化物）、マ
クロゴール4000、タル夕、酸化チタン

パフセオ錠150mg

白色のフィルムコーテイング錠

⑪ ⑭ 
亡コ
約8.1（直径）

約4.4

約239.2

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

パフセオ錠300mg

パダデュスタット300mg

結晶セルロース、デンプングリコール酸
ナトリウム、ヒプロメロース、軽質無水
ケイ酸、ステアリン酸マグネシウム、ポ

リピニルアルコール（部分け酸ん化化チ物タ）、 マ
クロゴール4000、タルク、 ン、
黄色三二酸化鉄

バフセオ錠300mg

黄色のだ円形のフィルムコーテイング錠

ー己＠
己三｜

約約17z~9＼短長径径）） 
約6.0

約474.6

赤血球造血刺激因子製剤l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ピン濃度でllg/dL未満、血液透析患者ではヘモグロピン濃度で
lOg/dL未満とする。
6.用法及び用量

通常、成人にはパダデュスタットとして、l回300mgを開始用量とし、1日l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l日1回600mgまでとする。
7.用法及び用量に関連する注意
7.1増量する場合は、増量幅は150mgとし、増量の間隔は4週間以上とすること。
7.2休薬した場合は、1段階低い用量で投与を再開すること。
8.重要な基本的注意
8.1本剤投与開始後は、ヘモグロピン濃度が目標範囲で安定するまでは、2週にl回程度ヘモグロピン
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l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なったとの報告がある1)-3）。

8.3ヘモグロピン濃度が、4週以内に2.0g/dLを超える等、急激に上昇した場合は速やかに減量又は

休薬する等、適切な処置を行うこと。
8.4血液透析患者において、赤血球造血刺滋因子製剤lから本邦l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、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本剤投与により肝機能障害があらわれるおそれがあるので、定期的に肝機能検査を行うこと。
[11.1.2参照］
8.6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。
8.7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。
1) Besarab A, et al.: N Engl J Med. 1998; 339: 584-590 
2) Singh AK, et al.: N Engl J Med. 2006; 355: 2085-2098 
3) Pfeffer MA, et al.: N Engl J Med. 2009 ; 361・2019-2032
9.特定の背景を有する患者に関する注意

9.1合併症・既往歴等のある息者
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。

9.1.2高血圧症を合併する患者
血圧が上昇するおそれがある。

9.1.3悪性腫痔を合併する患者
本剤の血管新生促進作用により悪性腫蕩を増悪させるおそれがある。

9.1.4増殖糖尿病網膜症、黄斑浮腫、港出性加齢黄斑変性症、網膜静脈閉塞症等を合併する患者
本剤の血管新生促進作用により網膜出血があらわれるおそれがある。

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。動物実験（ラット）において本剤又はその代謝物の胎盤通過性が認め

られている。ラットにおいて本剤の最大臨床用量の1.7倍の曝露量で、母動物の体重増加抑制及
び摂餌量の低値に伴う胎児体重の低値及び骨化不全が認められている。

9.6授乳婦
授乳しないことが望ましい。動物実験（ラット）において、本剤又はその代謝物が手L汁中へ移行
することが認められている。また、ラットの母動物において本剤の最大臨床用量の1.2倍の曝露
量で、出生時から離乳後初期まで出生児体重の有意な低値が認められている。

9.7小児等
小児等を対象とした臨床試験は実施していない。

10.相E作用
パダデュスタットは主としてグルクロン酸抱合代謝を受ける。［16.4.1、16.4.2参照］バダデユスタット
は、 OATl及びOAT3の基質であり、BCRP及びOAT3に対して阻害作用を有する。また、バダ
デュスタットの代謝物O，グルクロン酸抱合体は、OAT3の基質であり、 OAT3に対して阻害作用
を有する。［16.7.1参照］
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 機序・危険因子

多価陽イオンを含有する 本剤と併用した場合、本剤の作 本弗jを鉄含有剤と同時投与したと
経口薬剤（カルシウム、鉄、 用が滅弱するおそれがあるた ころ、本剤のCmax及びAUCo.Rが
マグネシウム、アルミニウム め、併用する場合は、本弗jの服 低下した。本剤とこれらの薬剤が

等［16を1含2参む製剤） 用前後2時間以上あけて投与す キレートを形成し、本剤の吸収を
照］ ること。 抑制すると考えられている。

プロベネシド 本剤と併用した場合、本剤の作 本邦lをプロベネシドと併用したと
[16.7.2参照］

用がを懇併考増を用慮慎強すす重するるにる場観とお合J察とそはもすれ、にる本が、こ患弗あとjの者る。た

ころ、本剤の未変化体及び代謝物
め 滅 0－グルクロン酸抱合体のAUCo.田
量 の が上昇した。プロベネシドのOATl
状 慎重観察す 及びOAT3阻害作用により、本邦j

の血竣中濃度が上昇する。

BCRPの基質となる薬剤 本剤と併用した場合、これらの 本弗lをこれらの薬剤lと併用した
ロスパスタチン 薬剤jの作用が増強するおそれ ところ、これらの薬剤のCmax及び
シンノ〈スタチン があるため、併用する場合は、 AU Co・曲が上昇した。本剤のBCRP
アトルパスタチン 患者の状態を慎重に観察する 阻害作用により、これらの薬剤の
サラゾスルファピリジン こと。 血築中濃度が上昇するおそれが
等 ある。
[16.7.3参照］

OAT3の基質となる薬剤 本剤と併用した場合、これらの 本弗jをフロセミドと併・用したとこ
フロセミド 薬剤lの作用を増強するおそれ ろ、フロセミドのCmax及びAUCo.= 
メトトレキサート があるため、併用する場合は、 が上昇した。本邦lのOAT3限害作
等 患者の状態を慎重に観察する 用により、これらの薬剤の血築中
[16.7.3参照］ こと。 濃度が上昇するおそれがある。

11.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

を中止する等、適切な処置を行うこと。

11.1重大な副作用
11.1.1血栓塞栓症控＞（4.2%)

脳梗塞（0.4%）、シャント閉塞（1.0%）等の血栓塞桧症があらわれることがある。［l参照］
注）有害事象に基づく発現頻度。園内臨床試験において副作用は認められていない。

11.1.2肝機能障害（頻度不明）
AST、ALT、総ピリルピンの上昇を伴う肝機能障害があらわれることがある。［8.5参照］

11.2その他の副作用

精神・神経系

眼

耳

循環器

血液

消化器

皮膚

泌尿器

臨床検査

その他

13.過量投与
13.1症状

1%以上5%未満

高血圧

下痢、悪心

1%未満

睡眠障害、傾眠

網膜出血

回転性めまい

動停

赤血球増加症

腹部不快感、直吐、軟使、胃炎、胃腸炎、口内炎

発疹、そう捧症、湿疹、紅斑、脱毛症、冷汗

頻尿

血清フェリチン減少、トランスフェリン飽和度低下、
血中クレアチニン増加

倦怠感、胸部不快感、乳頭痛、末梢性浮j屋

本弗lの過量投与によりヘモグロピン濃度が必要以上に増加するおそれがある。
13.2処置
本剤の減量・休薬等の適切な処置を行うこと。本剤は透析で除去されない。

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、更には苦手孔をおこして縦隔i同炎等の重篤な合併症を
併発することがある。

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
（／可フセオ錠150mg)100錠［10錠（PTP）×10]
〈パフセオ錠300mg)100錠［10錠（PTP）×10]

* 25.保険給付上の注意
本剤は新医薬品であるため、厚生労働省告示第97号（平成20年3月19日付）に基づき、2021年8月
末日までは、 l回14日分を限度として投薬すること。

．詳細は添付文書等をご参照ください0

．警告、禁忌を含む使用上の注意の
改訂に十分ご留意ください。

....r 製造販売元（文献請求先及ひ．問い合わせ先） 製品情報に関するお問い合わせ

ミ 多 田辺三菱製薬株式会社以山部設けー）W扶桑説謀議式会祉
大阪市中央区道修町3-2-10 TEL:0120-268-571 
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