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1.5起原又1;):発見の経緯及び開発の経緯

ヂノスマブ

1 はじめに

骨転移は、全世界で 150 万人以上、日本においても1O~20万人のがん愚者に発症しており、

前立腺癌、乳癌、及び肺癌で多く認められ、転移性がん患者の 75%が骨転移を有している。

骨転移の基礎病態生理では、原発の癌種及びその放射線画像にかかわらず、破骨細胞の活性

が允進し、局所で骨リモデリングの速度が病的に上昇している。

骨転移における病的な骨リモデリングに伴う破骨細胞活性の充進は、骨折、骨痛コントロ

ーノレや切迫骨折防止のために施行される骨に対する放射線治療又は外科的処置、脊髄圧迫又

は神経圧迫といった重大な骨関連事象 (skeletalrelated event: S阻)を引き起こす。骨転移を

有するがん愚者では、骨溶解の異常充進を抑制し、骨破壊、腫協の増殖、そしてさらなる骨

破壊が生ずるという悪循環を断ち切ることで、これらのSREの発現リスクを低下させること

が治療の目標とされている。この治療に対しては、主にビスフオスフォネート製剤の静脈内

投与が行われている。現在、国内で利用可能なピスフォスフォネート製剤はゾレドロン酸(ゾ

メタ⑪)及びパミドロン酸(アレディア")であるが、このうち、ゾレドロン酸が標準的な治

療薬とされている。しかし、ゾレドロン酸などのピスフォスフォネート製剤による治療にも

かかわらず、骨転移愚者の骨関連合併症の管理は十分とは言えず、現時点においても、相当

な割合の患者でSREが発現している。また、ピスフォスフォネート製剤は、腎機能低下リス

クを高めることが知られており、重度の腎機能障害を有する患者には使用が推奨されていな

い。以上のことから、新たな治療薬が必要とされている。

2 起原又は発見の経緯

デノスマブは、破骨細胞の分化を促すNF-rl3活性化受容体 (receptoractivator for nuclear 

factor-rl3: RANK) リガンド (RANKligand: RANKL)を標的とする完全ヒト型IgG2モノクロ

一ナノレ抗体であり、アムジェン社により XenoMouse™技術を応用して作製されたロ RANKL

は、破骨細胞又は破骨細胞前駆細胞表面のRANKに結合することで、破骨細胞の形成、活性

化、及び生存に関する必須のメデ、イエーターとして機能する。デノスマプはRANKLに結合す

ることで、 RANKの活性化を抑え、破骨細胞の形成、活性化、及び生存を抑制する。その結

果、骨吸収と腫疹による骨破壊が抑制される(図 2-1)。このため、デノスマプは骨吸収の異

常光進を特徴とする様々な骨疾愚の治療薬としての可能性が期待される。

アムジエン社と第一三共株式会社は、2.喝月にデノスマブの共同開発契約を締結し、

第一三共株式会社が日本国内での開発を担当しているD 外国では、閉経後骨粗懸症、並びに

前立腺癌及び乳癌患者におけるホノレモン抑制療法に伴う骨量ま減少を適応症とした開発が先行

している。米国では 2010年 6月に閉経後骨粗怒症の適応症と 2011年 9月に乳癌及び前立腺

癌患者におけるホノレモン抑制療法に伴う骨量減少の適応症を、欧州では 2010年 5月に閉経後

骨粗量産症及び前立腺癌患者におけるホノレモン抑制療法に伴う骨量減少の適応症を取得した。

国内では、骨粗主主症患者を対象とした第 III相骨折評価試験を実施中である。骨病変を有す

る進行がん忠者の SRE発現抑制を目的としたデノスマプの臨床開発は、がん愚者を対象とし

た第I相試験を、外国ではアムジェン社が 2 .年から、圏内ではアムジェン株式会社が 2004
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年から開始した。また、外国では、アムジェン社が 2.年から第 II相試験を実施し、 2006

年から 3つのピボタノレ第 III相試験を実施した。圏内では、 3つのピボタル第 III相試験のう

ち、骨転移を有する乳癌愚者を対象とした試験 20050136に国際共同試験として参加した。本

試験は、アムジェン株式会社が2.年。.日まで実施し、第一三共株式会社が2・4
月.日から実施している。今回、 3つのヒ。ボタル第 111相試験結果から、骨病変を有する進行

がん患者における安全性と S阻発現抑制に対する有効性が確認された。また、試験 20050136

に日本から参加した日本人被験者の有効性及び安全性の結果が、試験全体の結果と一頁して

いることが確認されたことから、医薬品製造販売承認申請を行うこととした (米国では2010

年 5月に承認申請し、2010年 7月に優先審査の指定を受け、2010年 11月に承認を得ている。

欧州では 2010年 6月に承認申請し、 2011年 7月に承認を得ている。)。

なお、骨転移リスクの高い前立腺癌患者における骨転移の抑制 (米国では 2011年 7月に承

認申請済み)、標準的な術前/術後補助療法を受けている再発リスクの高い早期乳癌女性愚者

における術後補助療法、巨細胞腫の治療、悪性腫蕩による高カノレシウム血症の治療、男性骨

粗悪症の治療、多発性骨髄腫の治療、及び関節リウマチ患者における構造的損傷の防止に関

する開発も現在進行中であるロ

V
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BMP = bone morphogenetic proteins， Ca
2
+ = calcium， CFU-M = macrophage colony-forming unit， ETI = endothelirトL

FGF = fibroblast growth factors， IGF = insulin-like growth factors‘IL-l (IL-6司 IL・8)= interleukin-I (・&・8)，M-CSF = 
macrophage colony-stimulating factoT.司 PDGF= platelet-deriv巴dgro¥'吋hfactor， PGE2 = prostaglandin E2， PTHrP = 
parathyroid hormone-related peptide‘RANKL = RANK ligand‘TGF s = transforming growtl】factors， TNFα= tumor 
necrosis factoT a， VEGF = vascular endothelial growth factor司羽巾I/T= wingless-type protein-I 
SouTce: Adapted from Clezardin and TetL 2007 

図 2・1 デノスマブの作用機序
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3 開発の経緯

開発の経緯図を図 3-1及び図 3-2に示す。

CPl 初期製造工程， CP2守商用工程

図 3-1 開発の経緯図(品寅・非臨床)

4 
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図 3-2 開発の経緯図

5 *新薬承認情報公開時に置き換えた
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3.1 品質

開発期間中の治験薬供給及び商用生産を目的として、デノスマプ原薬の製造工程を最適化

した。非臨床試験及び初期の臨床試験に使用した原薬は、初期製造工程 (CP1) を用いて、

製造所c(和名)* (製造所c(英名)本 C所*)で製造された。その後、商

用工程 (CP2) を確立し、両者の同等性/同質性を、カニクイザノレを用いた非臨床試験によ

り評価したロ商用生産に備えて CP2をスケーノレアップし、工程の頑健性改善と施設の適合性

確保のための軽微な変更を加え、 C所*から 製造所A(和名) * (製造所A(英名)*:A所*)

及び 製造所B(和名)* ( 製造所B(英名)本 聞ホ)の両

施設に技術移転した。生物学的同等性試験及びすべての第 II相試験及び第 III相試験では CP2

で製造された原薬を用いた。第 III相試験は、 C所市原薬を用いて開始し、 C所本原薬と A所*原

薬の臨床的同等性/同質性が確認されたことから、二重盲検投与期の途中でA所*原薬に切

り替えた。

3つのピボタノレ第 III相試験で使用し、本承認申請の対象となる市販用製剤は、総投与量

120 mgを含有する単回投与パイアノレ製剤 (70mg/mLパイアノレ製剤)であり、日本を含む全

世界で共通の市販予定製剤である。

原薬は、ポリカーボネート製容器中、 -30
0

Cの保存条件下で 36ヵ月間以上安定であること

が確認されている。市販用製剤は、長期保存条件下 (5
0
C) で 36ヵ月間以上安定であること

が確認されている。長期安定性試験は原薬・製剤とも継続中であり、今後の試験結果を評価

し適宜有効期間を延長する予定である。

3.2 非臨床試験

3.2.1 薬理試験

効力を裏付ける獄験

In vitro試験の結果から、デノスマブはヒトRANKLに高い親和性を示し (Kd:3 x 10-12 M)、

腫疹壊死因子 (tumornecros目白ctor:η，F)ファミリーの他の分子種には結合せず、ヒトRANKL

に特異的であることが示されている。また、デノスマブのRANKL結合部位はカニクイザノレと

ヒトとの聞で完全に相同であり、薬力学及び薬物動態の特性は、カニクイザノレとヒトで類似

していた。一方で、デノスマブPはマウス及びラットのRANKLに対して活性を示さないため、

各種骨疾患の非臨床モデノレでのRANKL阻害作用の検討には、内因性RANKL阻害剤であるオ

ステオプロテゲロン (osteoprotegerin:OPG) の組換え体 (OPG-Fc) を使用した。

悪性腫痕による SREに対する RANKL阻害の有効性を mVIVQにて検討するために、乳癌、

前立腺癌、及び肺癌のヒト腫蕩細胞株を用いたマウス骨転移モデノレにて評価した。エストロ

ゲン受容体陰性 (ERー)ヒト乳癌細胞株 MDA-MB-231のノレシブエラーゼ (Luc)発現株

(MDA田 MB-231F11Luc) のマウス骨転移モデ、ノレに OPG-Fcを皮下投与したところ、骨の腫嬢

組織量の増加及び溶骨性病変の進行が用量依存的に有意に減少し、生存期間が延長した。ま

た、それに伴って破骨細胞数も減少した。溶骨性と造骨性の混合型病変を示すエストロゲン

受容体陽性 (ER+) ヒト乳癌細胞株 MCF-7のLuc発現株 (MCF-7Luc) を用いたマウス骨転

6 サ新薬承認情報公開時に僚き換えた
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移モデ、ノレにおいても、 OPG-Fc皮下投与による骨腫疹組織量増加抑制、溶骨性病変の進行抑

制、血中骨吸収マーカー値の上昇抑制が認められた。 ER+癌細胞に対し阻害作用を有するエ

ストロゲン受容体アンタゴニストであるタモキシフェンと OPG-Fcの併用による腫蕩組織量

増加抑制の相加作用も確認された。ヒト前立腺癌細胞株 PC-3の Luc発現株 (PC-3Luc)のマ

ウス骨転移モデルでも OPG-Fc皮下投与による同様の効果が認められ、有糸分裂阻害剤であ

るドセタキセノレと OPG-Fcの併用による骨腫蕩組織量増加抑制の相加効果が確認された。ヒ

ト非小細胞肺癌株 H1299のマウス骨転移モデノレにおいても、 OPG-Fc皮下投与による同様の

効果が観察された。

以上の結果に加え、溶骨性、造骨性、溶骨性と造骨性の混合型のいずれの骨病変において

も破骨細胞の活性化が関与していると考えられており、 RANKL阻害により骨病変の進行が

抑制されるとの報告があることから、溶骨性、造骨性、溶骨性と造骨性の混合型のいずれの

骨病変においても RANKL阻害が SRE発現抑制に有効であると考えられた。

また、骨質に対するデノスマブの影響を検討するため、カニクイザノレを用いた試験を実施

した。若齢無去勢カエクイザノレにデノスマブを単回皮下投与し、尿中クレアチニン補正した

尿中 N-テロベプチド (urineN北 lopeptidecorrected for urine creatinine: uNTX/Cr)をマーカーと

して骨吸収抑制効果を検討したところ、速やかかっ有意な骨吸収抑制が示された。デノスマ

ブを月 l回、 12カ月間反復皮下投与した若齢無去勢カニクイザノレにおいては、大腿骨骨幹部

の骨塩盈と、同部位で実施した三点曲げ試験における骨強度の聞に相関性が認められた。成

熟卵巣摘出カニクイサツレを用いて、デノスマブを月 l回、 16カ月間反復皮下投与した場合の

海綿骨及び皮質骨量、骨密度、骨形状、さらに骨代謝回転に対する効果を検討したところ、

デノスマブによるこれらパラメータの改善が認められた。また、成熟卵巣摘出カニクイザノレ

を用いて、アレンドロネート(ピスフォスフォネート系骨吸収抑制薬)を 6ヵ月間静脈内投

与した後、デノスマプ‘皮下投与に切り替えた場合の骨密度、骨強度、及び血清カノレシウムに

対する影響について評価したところ、ピスフォスフォネートからデノスマブへ切り替えても、

これらのパラメータに明らかな有害作用がないことが示された。

副次的薬理試験

RANK戊ANKL系は、免疫系細胞機能、血管新生、血管疾患への関与も示唆されているこ

とから、文献報告及び効力を裏付ける試験で得られている知見を基に評価を行った。また、

体温調節、乳腺の発達、新生仔歯牙萌出、並びに骨成長に対する RANKL阻害の影響につい

ても検討を行ったロ

RANK及び RANKLノックアウトマウスにて末梢リンパ節が欠損すること、並びに免疫系

細胞にて RANK及び RANKLが発現していることが報告されていることから、 RANKL阻害

により免疫が抑制される可能性が示唆された。デノスマブのサノレ反復皮下投与試験の結果か

ら、免疫系が正常な成獣動物に対して、 RANKL阻害の影響はない可能性が示唆されたが、

妊娠カニクイザノレにデノスマブを器官形成期から分娩までの期間皮下投与した結果、末梢リ

ンパ節の形成不全が認められ、デノスマブの高H暴露により RANK瓜ANKLシグナリングを阻

7 



1.5起原又!ま発見の経緯及び開発の経緯

デノスマブ

害した場合には、リンパ節の形成に影響することが明らかとなった。

In vitro及び一部の invivoモデルにおける RANKL阻害の血管新生への影響は一食した結果

ではなく、がん誘発血管新生を含む全般の動物モデノレ系において、 RANKL阻害による血管

新生の変化は示唆されていない。

RANKlRANKLlOPG系と血管疾患(血管石灰化及びアテローム性動脈硬化症)との関連を

示唆する報告があり、 RANKL限害が血管疾患の重症度に関して役割を担っている可能性が

懸念されたが、デノスマブのサノレ反復投与試験の結果から、 RANKL限害は血管に対して影

響を及ぼさないことが示唆される。

RANK/RANKLノックアウトマウスで、乳腺の成熟限害による授乳不全が認められたとの

報告がある。一方、妊娠カニクイザノレにデノスマブを器官形成期から分娩までの期間皮下投

与した結果、乳腺組織及び乳汁分泌は対照群と差はなく、投与に起因した悪影饗は認められ

なかった。デノスマプのヒト乳汁産生に対する影饗及び乳汁中への移行は不明であることか

ら、添付文書には「授乳婦に投与する場合は授乳を中止させること」として適切な注意喚起

を行うこととする。また、新生仔ラットに OPG-Fcや RANK-Fcを投与して RANKLを阻害し

た結果、骨格が急速に成長する時期にデノスマブを使用する際には、成長板の拡大、骨成長

の遅延、骨の靭性の低下、歯牙発生異常が生じる可能性が示唆されている。

RANI心RANKL系は体温調節に関係していることが示されているが、RANKLを脳室内投与

した場合にのみ認められる現象である。また、モノクローナノレ抗体であるデノスマプが、血

液脳関門を通過して中枢へ効果を及ぼすことは予想され難く、実際にデノスマブ、が中枢神経

系にほとんど移行しないことがカニクイザノレを用いた試験で確認されていることから、デノ

スマプ、は体温調節に対して影響を及ぼすことはないと推測される。

さらに、デノスマブ、が結合する huRANKL(ヒトとマウスのキメラ RANKL)をノックイン

した遺伝子改変マウスに大腿骨閉鎖性骨折を施したモデルを用いて、骨折治癒及び骨性仮骨

のリモデリングに対するデノスマプの作用を検討した。その結果、デノスマプ投与により仮

骨体積の増加が認められたが、骨折の治癒及び骨折部位の骨強度に対して悪影響を及ぼさず、

骨折部位の不安定性をもたらさないことが確認されたロ

安全性薬理試験

デノスマプの安全性薬理試験として、テレメトリー送信器を埋め込んだカニクイザノレを用

い、血行力学的及び電気生理学的データを測定して心循環器系に対する影響を評価した。デ

ノスマブ‘を 0.3~30 mg/kgで単回皮下投与したところ、心拍数、平均血圧、心臓の活動電位、

あるいは呼吸数に対して、投与に起因した影響はみられなかった。また、サノレの l2ヵ月間反

復投与毒性試験(デノスマブの l~50 mg/kgを月 I回皮下投与)で、補正 QT(QTc) あるい

は他の伝導ノ4ラメータについて検討したところ、実質的な影饗は認められなかった。

3.2.2 薬物動態試験

マウス及びラットにおいて、デノスマブの静脈内投与時の薬物動態は約 O.l~ lO mg/kgの用

日
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盤範囲で線形であった。また、クリアランスは低く、定常状態における分布容積 (V，，)から

血管外へはほとんど分布しないことが示された。単回皮下投与 (1mg/kg)後、両動物種とも

に投与後 72時間で血清中デノスマブ濃度は最高濃度 (Cm，，)に到達し、生物学的利用率は7

ウスで 86%、ラットで 56%であった。 huRANKLを発現したノックインマウス及び新生仔Fc

受容体 (neonata1Fc receptor: FcRn)が欠損したノックアウトマウスでクリアランスはそれぞ

れ約 6及び 15倍増大し、デノスマブの薬物動態におけるRANKL及びFcRnの重要性が示唆さ

れた。

カニクイザノレにおいて、デノスマブの静脈内投与時の薬物動態は 0.0016~1 mg/kgの用量範

囲で非線形であったが、 1~3 mg/kgの間ではほぼ線形であった。デノスマプをカニクイザノレ

に皮下投与後の薬物動態も 0.0016~1 mg/kgの用量範囲で非線形となったが、 1~3 mg/kgの問

ではほぼ線形で、あった。カニクイザノレに1251_デノスマブ、を 0.1~1.0 mg/kgの用量で単回皮下投

与後、投与した放射能の約 76%~95%及び 1%'-""3%がそれぞれ尿中及び糞中から回収された。

投与した放射能の総回収率は、 83%~106%であった。尿中放射能の大部分 (75%~97%) は

酸不溶性ではなかった。したがって、投与された放射能の大部分は、遊離ヨウ素あるいはヨ

ウ素化ベプチド断片として腎臓を介して排池されたと考えられる。

3.2.3 毒性試験

デノスマフキの毒性試験として、カニクイザノレを用いた反復投与毒性試験、及び生殖発生毒

性試験を各種ガイドラインに準拠して実施した。単回投与でのデノスマブの毒性評価のため

の独立した試験は実施せず、カニクイザノレを用いた安全性薬理試験における毒性症状を評価

することで検討した。反復投与毒性試験として、カニクイザノレを用いた 2試験を実施し検討

した。 1ヵ月間反復投与毒性試験 (0.1~10 mg/kg週 l回皮下投与あるいは 10mg/kg週 1回静

脈内投与)において、投与期間あるいは 3ヵ月の休薬期間中、毒性学的に重要な事象はみら

れなかった。 12ヵ月反復投与毒性試験 (1~50 mg/kg月 l回皮下投与)では、体重、摂餌量、

眼科、心血管、あるいは臨床病理学的パラメータに投与に関連した明らかな影響は認められ

なかった。投与期間中に高用蚤群のサノレ雄 l例が死亡し、別の雄 l例を一般状態の著しい悪

化により動物倫理的な観点から安楽死させたが、これらの各例の死因はデノス7 ブに起因し

ないものと判断した。

デノスマプ‘の雌雄受胎能、医胎児発生、出生前及び出生後の発生並びに母体の機能への影

響をカニクイザノレを用いて評価したロデノスマプは雌雄の受胎能への作用に対する危険性を

示さなかったが、器官形成期から分娩までの期間、サノレに投与した結果、胎児死亡ー死産の増

加、出生児の死亡の増加、骨の形態異常、末梢ワンパ節の形成不全などの発生異常が認めら

れた。以上の結果より、デノスマプは出生前及ひ砂出生後の骨及び末梢リンパ節の発生に影響

を与える可能性があるため、添付文書には「妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投

与しないこと」として適切な注意喚起を行うこととする。

デノスマブは遺伝子組換えたん由貿であることから、 lCHS6ガイドラインに従い、遺伝毒

性試験には実施していない。また、デノスマブ、がげっ歯類で薬理活性を有さないことから、

9 
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ICH S6ガイドラインに従い、従来型のげっ歯類を用いたがん原性試験は実施していない。な

お、現在までに得られているデータに基づき、デノスマプに発がんのリスクは無いと判断さ

れる。

10 
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3.3 臨床試験

3.3.1 臨床データパッケージの概略

本承認申誇の CTDにおける臨床試験の構成を図 3-3に示す。このうち、健康被験者を対象

に薬物動態及び忍容性を検討した試験20030164、骨転移を有する乳癌患者を対象に薬物動態

及び忍容性を検討した試験 20040176は、日本で実施した試験である。また、骨転移を有する

乳癌患者を対象とした第 111相検証試験である試験 20050136は、日本が参加した国際共同試

験である。デノスマプの薬物動態及び薬力学プロファイノレは民族的要因によって顕著な影響

を受けないことが確認され、また、骨転移を有する乳癌患者を対象とした試験 20050136にお

ける日本人被験者集団(日本から参加した日本人被験者)の有効性及び安全性の結果が試験

全体の結果と一貫していた。以上の結果から、外国人試験成績を本承認申請に利用すること

は妥当と判断し、図 3-3に示す臨床データパッケージを用いて製造販売承認申請をすること

とした。

11 
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[圏内] [外国]

薬物動態及び

薬力学の比較

‘ーーー『開閉惨

健康被盟賞者における臨床薬理試験

健康閉経後女性を対象とした単回及び反観投与試験

(20010124: 0.01，0.03，0.1，0.3， 1.0，3.0 mg/kg， 

0.1 mg/kgX2回)

健康閉経後女性を対象とした単回投与試験

(20030180: 0.03， 0.1. 0.3，1.0，3.0 m島kg)

50歳以上の健康男性被験者を対象とした単回投与試

験 (20030148:0.1，0.3， 1.0， 3.0 mg/I唱)

瞳塵椴齢者における臨床薬剤試験

健康閉経後女性を対象とした単回投与試験

(20030164: 0.03， 0.1， 0.3，1.0，3.0 mg/kg) 

がん!Il設をきt盆とした塞I担試墜
骨転移を有する乳痛感者又は多発性骨髄腫患者を対

象とした単回投与試験 (20010123:0.1，0.3， 1.0， 

3.0 mg/kg) 

がん盤主主主t盆としたl!lli盤芭墜
骨転移を有する乳癌忠者を対象とした用量反応試験

(20040刊3:30， 120， 180 mg Q4W， 60，180 mg 

QI2W) 

外国t皇室盟主盤魁した磁床B監理院理主
ピスフォスフォネ ト製剤からの切り替え試験

(20040114: 180 mg Q4W， QI2W) 

内閣盤皇室隠を皇室Eました臨床整理院墜
腎機能低下者を対象とした単回投与試験

(20040245: 60 mg) 

薬物動態及び

葉力学の比較

‘一一四回ー惨

がん愚者を対象とした第E相酷酷

骨転移を有する乳癌血者を対象とした単回又は反

復投与試験 (20040176:60， 180 mg単回， 180mg 

Q4W) 

生盤主血盟笠盤盆監
C所本原誕 vs.A所キ原薬 (20050227:1 mg/kg) 
C所*原薬 VS.B所$原薬 (20060286:60 mg) 

.mglmLバイアル VS.70 mgl札パイアル(20060446

120 mg) 

乳癌骨転帯感者世対象とした第111湘蹴験

骨転瀞を有する事L癌患者を対象とした骨関連事象評価試験(日本参加国際共同試験) (20050136: 120 mg Q4W) 

薬物動雄、薬力学、有効性及び安全性の比較

前立腺誼感者を対象l'した笛III相試験

骨転移を有する前立腺癌患者を対象とした骨関連事

象評価試験 (20050103:120 mg Q4W) 

そ¢他のがん患者及び事発性骨髄腫を対象とした第

盟盤盆監
骨転移を有するその他のがん勝者及び多発性骨髄腫

を対忽とした骨関連事象評価試験 (20050244

120 n旦笠主i
i圭2盆2盤整 1 
i 試験 20050136の二重盲検延長投与(120mg Q4W) : 

! 試験 20050244の二重盲検延長投与 (120mg Q4W) : 

1 試験 20050103の二軍盲検延長投与 (120mg Q4W) : 

i 多発性骨髄腫を対象とした試験(却050134:120時 i
: 1，8， 15，29日目，以降 Q4W)

巨細胞』置を対象とした試験 (20040215:120 mg 1， 

8， 15，29日目，以降 Q4W)

前立腺癌患者を対象とした試験 (20050147:120 mg 

Q4W) 

閉経後骨粗軽症及びがん患者に対するホルモン抑制

療法に伴う骨量減少を対象とした概括安全性評価

(米国申鵠資料)

Eコ評価資料、日本人と外国人の主要な比較、 亡コ 評価資料、 C~::::::::i 参考資料
A所1 創造所A卒 、C所* 製造所c* 、師* 製暗所Bホ

図 3-3 臨床ヂ-$1パッケージの概略図

12 ォj!fr薬承認、情報公開時に置き換えた
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3.3.2 生物薬剤学試験

C所*、 A所*、及びB所*の 3カ所の製造施設で製造したデノス7 ブ原薬の臨床的同等性/同

質性を評価するため、次の臨床生物薬剤学試験を実施したロ

A所*原薬と C所本原薬(いずれも.叫ImLパイアノレ製剤U)の薬物動態プロファイノレを

比較した試験 20050227

B所*原薬と C所本原薬(いずれも.mg/mLパイアノレ製剤)の薬物動態プロファイノレを

比較した試験 20060286

A所*原薬 120mgを単回皮下投与するにあたり、 70mg/mLバイアノレ製剤1.7mLの l

本投与と、 .mg/mLパイアノレ製剤.mLの.本投与の薬物動態プロファイノレを比較

した試験 20060446(前立腺癌患者を対象とした試験 20050147では、.時ImLバイア

ノレ製剤u_LI本を使用して 120mg投与するため、同試験を実施した)。

上記の 3試験では、デノスマブの薬力学プロファイノレについても比較した。

これらの生物学的同等性試験の結呆から、 A所*原薬はC所*原薬と生物学的に同等である

こと、市販用製剤に使用予定の附*原薬が C所本原薬と生物学的に同等であることが確認され

た。したがって、 C所*、 A所*、及びB酬で製造されたデノス7 ブ原薬はすべて生物学的に同

等であると結論できる。また、デ、ノス7 ブ 120mg単回皮下投与時の、.叫1mレ〈イアノレ製

剤.本投与と 70mg/mLパイアノレ製剤tl1本投与の生物学的同等性も確認された。したがって、

本承認申請の対象である商用原薬製造施設で製造された原薬を使用した 70mg/mLパイアノレ

製剤の市販後での使用の妥当性が裏付けられた。

本剤につき現在進行中の長期保存試験は、試験計画に基づき 48ヵ月までの試験を実施する

予定である。

3.3.3 第|相試験

3.3.3.1 圏内第 l相獄験

日本人健康閉経後女性を対象とした第 I 相試験 20030164 では、デノス7プの 0.03~

3.0 mg/kgを単回皮下投与した結果、最高用量の 3.0mg/kgまで、良好な安全性及び忍容性が

確認された。デノスマブは 0.03~3.0 mg/kgの用量範囲において、非線形の薬物動態を示した

が、 1.0mg/kgと3.0mg/kgの聞では曝露盤はほぼ用量比例的に増加した。デノス7 プ、の

1.0 mgl旬以上の用量では、骨代謝マーカー (uNTX/Cr及び血清 CTX1)の低下が少なくとも

6ヵ月間維持された。

日本人乳癌骨転移愚者を対象とした第 I相試験 20040176では、デノス7 ブの 60mg又は

180 mgを単回皮下投与、又は 180mgを4週間に I回 (Q4W)、3回皮下投与した。いずれの

投与量・投与スケジューノレにおいても忍容性は良好であったロデノスマプの曝露量は、 60mg 

と180mgとの問でほぼ用量に比例して増加したロ予想されたとおり、 Q4W投与によって約

2.2倍の累積が認められ、時間に依存しない薬物動態を示したロまた、骨吸収7 ーカーであ

るuNTX/Crの急速かっ持続的な抑制が認められた。

13 *新築承認、情報公開11寺に悶き換えた
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3.3.3.2 外国第 l相試験

健康閉経後女性を対象とした第I相試験 20010124では、デノスマプを 0.01 ~3.0 mg/kgの用

量で、皮下又は静脈内に単回投与した。 0.1mg皮下投与については3カ月間隔で 2回投与も

行った。いずれの用量・投与方法でもデノスマプは良好な忍容性を示した。デノスマブは、

0.uI ~3.0 mg/kgの皮下投与及び静脈内投与において、非線形性の薬物動態を示したが、

1.0 mglkgと3.0mg/kgの問で、ほぽ用量比例的に曝露蚤は増加した。 0.1mglkgのデノスマブを 3

ヵ月間隔で 2回皮下投与するコホートでは、曝露盤は2回の投与間隔で概ね一致しており、

Cm聞及びAUCO_infの平均値の差はそれぞれ 1%及び 5%未満であった。これらの結果から、デノ

スマプの薬物動態は、時間や投与回数によって変化しないことが示唆された。デノスマプの

1.0 mgl旬以上の用量では、骨代謝マーカー (uNTX/Cr及び血清NTX) の低下が少なくとも 6

ヵ月間持続した。

健康閉経後女性を対象とした第 I 相試験 20030180 では、 0.ü3 ~3.0 mg/kgのデノスマブある

いはプラセボを単回皮下投与したロ最高用量の 3.0mg/kgまで良好な忍容性が認められた。

デノスマブは、 0.03~3.0 mglkgの用量範聞にわたって非線形性の薬物動態を示したが、

1.0 mg/kgと3.0mg/kgの問では曝露盤はほぼ用盈比例的に増加した。検討したすべての用量

において、 uNTX/Cr及び血清 CTX1がプラセボと比較して有意に低下し、 22日間(最低用量

の場合)から約 8ヵ月間(最高用盤の場合)持続した。

50 歳以上の健康男性被験者を対象とした第 I 相試験 20030148 では、デノスマプの 0.1~

3.0 mg/kgを単回皮下投与したロ最高用量の 3.0mg/kgまで良好な忍容性が認められた。デノ

スマブは、 0.1~3.0 mglkgの用量範囲にわたって、非線形性の薬物動態を示したが、 1.0mg/kg 

と3.0mg/kg の閑では、曝露量はほぼ用量比例的に増加したロ 50~64 歳の男性と 65 歳以上の

男性との聞で、デノスマブの薬物動態に明らかな差は認められなかった。すべての用量

(0.1 ~3.0 mglkg) で、プラセボと比較して uNTX/Crの有意な低下が認められ、その低下は

3 .5~6 ヵ月間持続した。

骨転移を有する乳癌愚者又は多発性骨髄腫患者を対象とした第 I相試験 20010123では、デ

ノスマプの 0.1~3 mg/kgを単回皮下投与した。いずれの疾患においても最高用量の 3mg/kg 

まで良好な忍容性が確認された。デノスマブは、検討した用量範囲において非線形性の薬物

動態を示し、非線形性は 1.0mgl旬以下の用量で最も顕著であった。1.0~3.0 mg/kgの範囲で

は曝露量は、ほぽ用量比例的に増加した。デノスマブの 1.0mgl旬以下の用量では、 uNTX/Cr

の低下率(中央値)の最大値は用量とともに増加した。

腎機能の程度が異なる被験者を対象に、デノスマブの 60mgを単回皮下投与時の薬物動態

を評価する試験 20040245を実施した。その結果、腎機能障害はデノスマプの薬物動態及び薬

力学プロファイルに影響を及ぼさないことが示され、腎機能障害を伴う患者に対してデノス

マプの用量調節は不要であることが示された。

3目3.4 第 H相試験

試験 20040113は、骨転移を有する進行乳癌愚者を対象に、ビスフォスフォネート製剤の静
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脈内投与を対照薬として、デノスマプ 30、120、又は 180mgの 4週間に l回投与 (Q4W)、

及び 60又は 180mgの 12週間に l回投与 (QI2W) を評価した第II相試験である。デノスマ

ブは、すべての投与群でuNTX/Crをビスフオスフォネート群と同程度まで速やかに低下させ、

その作用は持続していた。また、デノスマプ群とピスフオスフォネート群で、初回SRE発現

までの期間は同程度であった。デノスマプはすべての用盤で良好な忍容性を示し、カノレシウ

ム値変化の全体のプロファイノレはピスフオスフォネート群と類似していた。デノスマブの平

均Cmax及びAUCo•tauは、ほぽ用量と比例して増加し、時間に依存しない薬物動態を示した。

試験 20040114は、骨転移を有する進行がん患者を対象とした第 II相試験である。本試験

は、試験前のビスフオスフォネート静脈内投与においても、 uNTX/Crが 50nM/mMを超えて

いる愚者を対象とした。本試験は、治療期と任意の延長投与期から構成され、治療期では、

被験者をデノスマプ 180mg Q4W、デノスマプ 180mg Q12W、又はビスフォスフォネート Q4W

を25週間投与する群のいずれかに割り付けた。デノスマブ、はいずれの投与群においても良好

な忍容性を示した。第 13週時点で uNTX/Crが 50nM/mM未満を示した被験者の割合は、デ

ノスマプ群のほうがピスフオスフォネート群よりも有意に大きかった。

3.3.5 第 111相試験

骨病変を有する進行がん患者のSRE発現抑制を目的とした治療に対して、デノスマプのゾ

レドロン酸 (Zometa@、ゾメタ@)に対する非劣性(主要評価項目 初回SRE発現までの期間)

又は優越性(副次評価項目[非劣性が検証された場合のみ優越性検定]初回SRE発現までの

期間、並びに初回及び初回以降のSRE発現までの期間)を検証するための 3つのピボタノレ第

1II相試験を実施した。

3.3.5.1 試験 20050136

骨転移を有する進行乳癌息者を対象にデノスマブ.120 mgを Q4Wで皮下投与した試験

20050136 (被験者数 2046名)では、デノスマブはゾレドロン酸と比較し有意に高い SRE発

現抑制効果を示した(初回 SRE発現までの期間ハザード比 0.82[95%信頼区間 (confidence

interval: CI) : 0.71， 0.95J、pロ 0.0101 [未調整及び調整済]、初回及び初回以降の SRE発現ま

での期間 rateratio 0.77 [95% CI: 0.66， 0.89J、p= 0.0006 [未調整]及び p=0.0012[調整済J)。

全生存期間は両群間で類似していた(ハザード比 0.95[95% CI: 0.81， 1.11 J)。また、デノス

マブは良好な安全性プロファイノレを示した。試験 20050136に参加した日本人被験者(合計

136名)においても、デノスマブは、ゾレドロン酸と比較し初回 SRE発現リス夕、並びに初

回及び初回以降の SRE発現リスクを、それぞれ、 53%(ハザード比 0.47[95% CI: 0.23， 0.96J) 

並びに 61%(rate ratio 0.39 [95% CI: 0.19， 0.78J)低下させ、本試験全体の結果と同様の結果

が示された。全生存期間についても、本試験全体の結果と同様に、両群聞で違いは認められ

なかった(ハザード比1.00[95% CI: 0.42， 2.39J。安全性プロファイノレについても、日本人被

験者集団の結果と本試験全体の結果は類似していた。

3.3.5.2 試験 20050244

骨転移を有する進行固形癒(乳癌と前立腺癌を除く)患者及び多発性骨髄腫患者を対象と
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した試験 20050244では、デノスマプはゾレドロン酸と比較し初回 SRE発現までの期間の中

央値を 4ヵ月延長し、非劣性が確認された(ハザード比 0.84[95% CI: 0.71， 0.98J、p~ 0.0007 

[非劣性J)。なお、多重性の調整の結果、優越性は確認されなかった (p~ 0.0619) (p ~ 0.0309 

[未調整J)。また、初回及び初回以降の SRE発現について、ゾレドロン酸と比較したデノス

マブの rateratioは0.90(95% CI: 0.77， 1.04)であり、 p値は 0.1447であった(未調整及び調

整済)ロデノスマフやは良好な安全性プロファイノレを示した。全生存期間は両群閑で類似してい

た(ハザード比 0.95[95% CI: 0.83， 1.08J)。

3.3.5.3 怯験 20050103

骨転移を有するホノレモン不応性(去勢抵抗性)前立腺癌愚者を対象とした試験20050103

では、デノスマプはゾレド、ロン酸と比較し有意に高い SRE発現抑制効果を示した(初回 SRE

発現までの期間ハザード比 0.82[95% CI: 0.71， 0.95J、p~ 0.0085 [未調整及び調整済]、初

回及び初回以降の SRE発現までの期間:rate ratio 0.82 [95% CI: 0.71， 0.94J、p~ 0.0044 [未調

整]及びp~ 0.0085 [調整済J)。全生存期間は両群閑で類似していた(ハザード比1.03[95% 

CI: 0.91， 1.17J)，また、デノスマブ、は良好な安全性プロファイノレを示したロ

3.3.5.4 併合解析結果

初回 SRE発現までの期間について、デノスマブのゾレドロン酸に対するハザード比は、 3

つのピボタル第 III相試験問でほとんど一致していた(試験 20050136、20050244、及び

20050103で、それぞれ 0.82、0.84、及び 0.82)，3つのピボタ/レ試験の併合解析では、骨病変

を有する進行がん患者における初回 SRE発現までの期間(ハザード比 0.83 [95% CI: 0.76， 

0.90J、pく 0.0001)、並びに初回及び初回以降の SRE発現までの期間 (rateratio 0.82 [95% CI 

0.75，0.89J、pく O.OOOIJ) について、ゾレドロン酸に対するデノス7 プの優越性が示された。

また、全生存期間について、両群問で違いは認められなかった(ハザード比 0.99[95% CI: 0.91， 

1.07J)。

3試験の併合解析の結果、全有害事象(デノスマブ群 96.2%、ゾレドロン酸群 96.8%)、重

篤な有害事象 (56.3%、 57.1%) 、死に至った有害事象 (28.7%、 29.0%) 、及びグレード 3~5

の有害事象 (70.4%、 70.8%)のいずれにおいても、発現率は両群間で同程度であった。また、

投与中止に至った有害事象 (12.4%、 13.1%)、及び試験中止に至った有害事象 (9.5%、 9.9%)

の発現率においても、両群問で類似していた。

低カノレシウム血症は、ゾレドロン酸と比較してデノス7 ブで高頻度に発現した(デノス7

ブ群 9.6%、ゾレドロン酸群 5.0%)，ほとんどの低カルシウム血症は、投与開始後 6ヵ月以内

に発現した。いずれの投与群においても、血清カノレシウム値(中央測定)の低下は一時的で

あった。

顎骨嬢死 (Osteonecrosisofthe jaw: ONJ)については、あらかじめ規定した標準的な基準を

用いて、盲検下で独立判定委員会が評価した。その結果、 ONJと判定された被験者は、デノ

スマブ群及びソ、レドロン酸群で、それぞれ、1.8%(52名)及び1.3%(37名)で、あった。 ONJ

を発現した被験者は、いずれのピボタノレ第 III相試験においても、 ONJの他のリスク因子(進

行がん、口腔衛生不良、侵襲性歯科処置、化学療法、又は血管新生阻害薬治療など)を有し
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ていたc いずれの投与淡においても、主に ONJと判定された波警察緩め約半数;土、局所の歯肉

叉はロE空感染者ど護主としていたe

ゾレドE ン護費i立、務署芸波及1J、インブノレエンザ事菱重主義実務などの懲役英語反応を引き起こすこと

が知られている。これらのゾレドロン畿の感作用は、ピボタノレ第 111者話番生後でも様認された。

ゾレドロン畿の瞥塁審伎のジスタそ袋小化するために、ゾレドロン畿の添付文舎に従って舟蚤

調節を行ったにもかかわらγ、i主li育クレアチニン僚の異常及び務議事倣と関i議する可能性のあ

る有害事象i立、デソスマヅ鮮でそれぞれ 17.0%及び9.2%、ゾレド口ン西聖書草でそれぞれ 20.9%

及び 11.8%であり、デノス叩ブ鮮と比較してゾレドロン駿鮮で多く官認められた。発熱、悪寒、

及びその他の急性期反応の波状は、特に初回投与に関して、デノスサブ岩手 (8.7%)と比較し、

ゾレドロン酸群 (20.2%)でを事〈認められた。

免疫原性1:::関する隊派音李錫の産主菜、デノスマブに免疫B要性予スタはほとんどないと考えら

れた。抗体検交の毒事然、主充う戸，J ;'.γブ主主体陽性の発Z莞塁手iま1ちも玉校総であ号、主主デノスマブ主主

体主主安全性又は菜室プフ空宇ブ口ファイルに及ぼす影警撃はFもられなかった。き翠径三主マ;こ、デノスマ

ブを投与した被験者のうら、宇奈君主充絡が言言、められた被験者はいない。

3.3.6 その他の紋験

再発性又はブラト…燃の多発性骨憾E重患者を対象とした燦 11物語式数 20050134では、デノ

スマプ投与による忍理事'1創立段好であり、骨吸収の抑制が確言容されたが、ル叩KL経路の阻害

による直接的な細胞隊機1活性はf訴されなかった。

再発又は切除本音色な符田E抱腹 (giantcell tumor)患者を対象とした第 11板試験 20040215

では、デノス7ブの役与による消波効桑及び骨代謝の抑制が認められ、;;g~善後も良好であっ

た。

ホノレモンコドtt;絞め矧後義主主之島義議事懇考を対象としてテソスマブめ然1争率去き葬祭存努郊の延長を

言李{隠する第泌総プラセボ女生員票総数 20倍以471まさ豆夜祭言語学で為<5，
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3.4 まとめ

以上の結果から、デノスマブは骨病変を有する進行がん恩者における有用な薬剤であると

考え、以下の効能・効果(案)、用法・用量(案)にて製造販売承認申請を行うこととした。

市販用の申請製剤には、 lパイアル中にデノス7 ブとして 120mgを含有する。

旦議晶旦

販売名・ランマーク皮下注 120mg 

一般名 デノスマブ(遺伝子組換え)

効能・効果(案)

多発性骨髄腫による骨病変及び固形癌骨転移による骨病変

用法・用量(案)

通常、成人にはデノス7 プ(遺伝子組換え)として 120mgを4週間に I回、皮下投

与するロ

18 



1.6外国における使用状況等に関する資料
デノスマブ

1 外国での許可及び使用状況について (2011年 9月)

デノスマブ、は、米国で 2010年 11月に骨転移を有する固形癌患者の骨関連事象の予防を適

応症として Xgevaの販売名で承認され、欧州で 2011年 7月に骨転移を有する成人固形癌患

者の骨関連事象(病的骨折、骨への放射線治療、脊髄圧迫、又は骨に対する外科的処置)の

予防を適応症としてXgevaの販売冶で承認されている。主な承認取得国又は地域を表 1-1に、

Xgevaの米国及び欧州の承認内容を表 1-2に示す。また、 Xgevaの米国の添付文書(原文)

及びその和訳の概略、 Xgevaの欧州の添付文書(原文)及びその和訳の概略、並びに本製造

販売承認申請の適応症に係る骨病変を有する進行がん息者の骨関連事象発現抑制の Core

Da!a Sliee!を添付する。

なお、デノスマブ、は、外国では閉経後骨粗怒症、並びに前立腺癌及び乳癌患者におけるホ

ノレモン抑制療法に伴う骨量減少を適応症とした開発が先行している。米国では 2010年 6月に

閉経後骨粗懇症の適応症と 2011年9月に乳癌及び前立腺癌におけるホノレモン抑制療法に伴う

骨量減少の適応症を、欧州では 2010年 5月に閉経後骨粗怒症及び前立腺癌患者におけるホノレ

モン抑制療法に伴う骨量減少の適応症を取得し、販売名はProliaであるロ参考までに Prolia

の米国及び欧州の承認内容を表 1-2に示す。また、 Proliaの米国及び欧州の添付文書(原文)

及びその和訳概略を添付する。

現在、デノス7 ブは 30を超える国又は地域で承認を取得している(表 1-1)。

表 1-1 主な承認取得園又は地域

販売名 地域区分 国又は地域

北米 米国、カナダ

オーストロア、ベノレギ一、プノレガジア、チェコ、 ドイツ、デン7 ー夕、ギリ
シャ、スベイン、アィンランド、プランス、ハンガリー、アイノレランド、ア

Xgeva 欧州 イスランド、イタリア、リトアニア、ノレクセンプノレグ、ラトピア、オランダ、
ノノレウェー、ポーランド、ポルトガノレ、ルーマニア、スウェーデン、スロベ
エア、スロパキア、イギリス、キプロス、エストニア、 7 ノレタ

大洋州 オーストヲリア

北米 米国、カナダ

オーストリア、ベルギー、プノレガリア、チェコ、ドイツ、デン7 ー夕、ギロ l

シャ、スベイン、アィンランド、プランス、ハンガリ一、アイノレランド、ア
Prolia 欧州 イスランド、イタリア、リトアニア、ノレクセンプノレグ、ラトピア、オランダ、

ノノレウェー、ポーランド、ポノレトガノレ、ルーマニア、スウェーデン、スロベ
ニア、スロパキア、イギリス他

大洋州 オーストフ担ア

1 
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表1・2 米国及び欧州の承器内容

園名 承認年月日
販売名

効能・効果
剤型・含量

用法・用量

Xgeva 
骨転移を有する固形癌患者

Xgevaは 120mgを4週間に 1

2010年 11月 19日 溶液
回、上腕、大腿上部、又は腹

の骨関連事象の予防 部に皮下投与することが推奨

120mg/1.7mL される。

Prolia 骨折口スクの高い閉経後骨 Proliaは60mgを6カ月に1回、

米国
2010年 6月 1日 溶液

粗震症の治療、あるいは他の 皮下投与することが推奨され

骨粗懸症治療が無効、又は不 る。 Proliaの皮下投与は、上腕、

60 mg/mL 耐容の患者の治療 大腿上部、又は腹部に行う。

Proli白 乳癌及び前立腺癌における
Pro1iaは60mgを6ヵ月に 1回、

2011年 9月 16日 溶液 ホルモン抑制療法に伴う骨
上腕、大腿上部、又は腹部に

量減少
皮下投与することが推奨され

60 mg/mL る。

Proli日

骨折リスクの両い閉経後骨
Proliaは60mgを6ヵ月に 1回、

粗怒症の治療、ホルモン抑制

2010年 5月初日 溶液 療法に伴い骨折リスクが上
大腿部、腹部、又は上腕後部

60 mg/mL 
昇した前立腺癌患者の骨量

に皮下投与することが推奨さ

欧州
減少の治療

れる。

Xgeva 
骨転移を有する成人固形癌

XGEVAは 120mgを4週間に
息者の骨関連事象(病的骨

2011年 7月 15日 溶液 折、骨への放射線治療、脊髄
1回、大腿部、腹部、又は上腕

120 mg/1.7 mL 圧迫、又は骨に対する外科的
に皮下投与することが推奨さ

処置)の予防
れる。

添付資料

1) Xgeva 米国添付文書(原文 ・和訳概略)

2) Xgeva 欧州添付文書(原文・和訳概略)

3) Denosumab Advanced Cancer Core Data Sheet 

4) Prolia 米国添付文書 (原文・和訳概略)

5) Prolia 欧州添付文書 (原文・和訳概略)
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HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION 
Thcsc highlights do not includc all thc information nccdcd to use 
XGEVATM safely and effectively. See full preseribing information for 
XGEVA. 

Xgeva (denosumab) 
injection， for subcutaneous use 
Initial US Approval: 2010 

--一一一一一一一一 -INDICATIONSAND USAGE-ーー一一一一一一
Xgeva Is a RANK ligand (RANKL) inhibitor indicated for 

Prevcntion of skelctal~rclated cvents in patients wilh bonc rnclaslascs 
from solid tumors (1.1) 

Importanllimitation of use: Xgeva is not indicated for the prevention of 
skelelal~related events in patients with multiple myeloma (1.2) 

一一一一一一ー一一DOSAGEAND ADMINISTRA TION-一一一ー一一一
Administer 120 mg every 4 weeks as a subcutaneous i町ectionin the 
upper arm， upper thigh， or abdomen (2.1) 
AdminiSler ca!cium and vitamin D as necessatγ10 treat or prcvent 
hypoca!ccmia (2.1) 

一一一一一一一一DOSAGEFORMS AND STRENGTHS~-一ー一一ー一一
120 mg/l.7 mL (70 mg/mL) single~use vial (3) 

一一一一一一ー一一CONTRAINDICATIONS-一ーー一一一同一一…ー一一
・ None(4) 

FULL PRESCRlBING INFORMATION: CONTENl‘S' 

INDICATIONS AND USAGE 
1.1 Bone Metastasis from Solid Tumors 
1.2 Important Limitation ofUse 

2 DOSAGE AND ADMINISTRATION 
2.1 Recommended Dosage 
2.2 Preparation and Administration 

3 DOSAGE FORr凶SAND STRENGTHS 
4 CONTRAINDICATlONS 
5 、，VARNINGSAND PRECAUTIONS 

5.1 HypocalcemIa 
5.2 0以eonecrosisofthc Jaw (ONJ) 

6 ADVERSE REACTlONS 
6.1 Clinical Trials Expcricncc 
6.2 Immunogenicity 

7 DRUG INTERACTIONS 
8 USE IN SPECIFIC POPULATIONS 

8.1 Pregnancy: Category C 
8.3 Nu凶 ingMothcrs 
8.4 Pediatric Use 
8.5 Gcriatric Use 
8.6 Renallmpair百，nt

一一一一一ー一一一-WARNINGSAND PRECAUTIONS~一一一一一ー一一
Hypocalce官 ia:Severe hypocalcemia can occur in patients rcceiving 
Xgeva. Coπ'ect hypoca¥cemia prior to initiating Xgcva. Monitor 
calcium levels and adequately supplement all patients with calcium and 
vitamin D (5.1) 
Ostconecrosis of thc jaw can occur in paticnts rcceiving Xgeva. Perform 
，n町'alexamination prior 10 starting Xgeva. MonItor for symptoms 
Avoid invasive denlal procedures during treatment with Xgcva (5.2) 

一一一一一ー一司一一一ー一~ADVERSE REACTIONS-一一一一一一一一一一一
• The most common advcrse reactions in patients receiving Xgeva (per 

patient incidencc greater than or equal to 25%) were fatigue/asthenIa， 
hypophosphatemia， and nausea (6.1) 

To rcport SUSPECTED ADVERSE REACTIONS， contact Amgcn Inc. at 
1-800~77阻AMGEN (1~800~772~6436) or FDA at 1 ・800~FDA~1088 or 
www.fda.gov/mcdwatch 

一一一一一一ー一一USEIN SPECIFIC POPULATlONS-一一一一ーー一一
Pregnancy: Based on animal data， may cause fetal harm. Prcgnancy 
SurvcIllance Program avaIlable (8.1) 

Nursing mothers: May impair mammary gland devclopmcnt and 
lactation. DIscontInue drug or nursIng (8.3) 

Pediatric patients: Safety and efficacy not established (8.4) 
Rcnal impairmcnt: Patients with c問 atinineclearance lcss than 30 
mL/min or receiving dialysis are at risk for hypocalcemia. Adequately 
supplement with calcium and vitamin D (8.6) 

Scc 17 for PATIENT COUNSELING INFOR決'IATION

Rcviscd: 1112010 

10 OVERDOSAGE 
11 DESCRIPTION 
12 CLINICAL PHARMACOLOGY 

12.1 Mcchanism of Action 
12.2 Pharmacodynamics 
12.3 Pharmacokinetics 

13 NONCLINICAL TOXICOLOGY 
13.1 Carcinogenesis， Mutagenesis， Impairr羽田tof Fertility 
13.2 Animal Toxicology andlor Pharmacolob.'Y 

14 CLINICAL TRIALS 
16 HOW SUPPLIED/STORAGE AND HANDLING 
17 PATIENT CQUNSELING INFORMATION 

Soo河ionsor subsections omitted from the full prescribing information arc 
not listcd 
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FULL PRESCRIBING INFORMATION 

1 INDICATIONS AND USAGE 

1.1 Bone Metastasis from Solid Tnmors 

Xgeva is indicated for the prevention of skeletal-related events in patients with bone metastases from 
solid tumors 

1.2 Important Limitation ofUse 

Xgeva is not indicated for the prevention of skeletal-related events in patients with multiple myeloma [see 
Clinicα1 Trials (14)] 

2 DOSAGE AND ADMINISTRATION 

2.1 Recommended Dosage 

The recommended dose ofXgeva is 120 mg administered as a subcutaneous i町ectionevery 4 weeks in 
the upper arm， upper thigh， or abdomen 

Administer calcium and vitamin D as necessary to treat or prevent hypocalcemia [see Warnings and 
Precautions (5.1)] 

2.2 Preparation and Administration 

Visually inspect Xgeva for particulate ma仕erand discoloration prior to administration. Xgeva is a clear， 
colorless to pale yellow solution that may contain trace amounts of translucent to white proteinaceous 
particles. Do not use if the solution is discolored or cloudy or if the solution contains many particles 01 
foreign particulate matter 

Prior to administration， Xgeva may be removed from the refrigerator and brought to room temperature 
(up to 250C/770F) by standing in the oliginal container. This generally takes 15 to 30 minutes. Do not 
warm Xgeva in any other way [see How Supplied/Stonαge and Handlingρのl

Use a 27-gauge needle to withdraw and inject the entire contents ofthe vial. Do not re.enter the vial 
Discard vial after single-use or en廿y

3 DOSAGEFORMSANDSTRENGTHS 

120 mgll.7 mL (70 mglmL) single-use vial. 

4 CONTRAINDICATIONS 

None 
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5 WARNINGS AND PRECAUTIONS 

5.1 Hypocalcemia 

Xgeva can cause severe hypocalcemia. Correct pre目 existinghypocalcemia prior to Xgeva treatment 
Monitor calcium levels and administer calcium， magnesium， and vitamin D as necessary. Monitor levels 
more frequently when Xgeva is administered with other drugs that can also lower calcium levels. Advise 
patients to contact a healthcare professional for symptoms of hypocalcemia [see Adverse Reacti即日向。1)
and Patiellt Counselillg 11lformationρηl 

Based on clinical trials using a lower dose of denosumab， patients with a creatinine clearance less than 
30 mLlmin or receiving dialysis are at greater risk of severe hypocalcemia compared to patients with 
normal renal function. In a trial of 55 patients， without cancer and with varying degrees of renal 
impairment， who received a single dose of 60 mg denosumab， 8 of 17 patients with a creatinine c1earance 
less than 30 mLlmin or receiving dialysis experienced corrected serum calcium levels less than 8.0 mg/dL 
as compared to 0 of 12 patients with normal renal function. The risk ofhypocalcemia叫 the
recommended dosing schedule of 120 mg every 4 weeks has not been evaluated in patients with a 
creatinine c1earance less than 30 mνmin Qr receiving dialysis. 

5.2 Osteonecrosis of the Jaw (ONJ) 

Osteonecrosis ofthe iaw (ONJ) can occur in patients receiving Xgeva， manifesting as iaw pain， 
osteomyelitis， osteitis， bone erosion， tooth or periodontal infection， toothache，即時ivalulceration， or 
gingival erosion. Persistent pain or slow healing of the mou血 oriaw after dental surgery may also be 
mam白stationsofONJ. In c1inical trials， 2.2% ofpatients receiving Xgeva developed ONJ; ofthese 
patients， 79% had a history of tooth extraction， poor oral hygiene， or use of a dental appliance [see 
Adverse Reαctiol1s 0邑1)}.

Perform an oral examination and appropriate preventive dentistry prior to the initiation of Xgeva and 
periodically during Xgeva therapy. Advise patients regarding oral hygiene practices. Avoid invasive 
dental procedures during treatment with Xgeva 

Patients who are suspected of having or who develop ONJ while on Xgeva should receive care by a 
dentist or an oral surgeon. In these patients， extensive dental surgery to treat ONJ may exacerbate the 
condition. 

6 ADVERSE REACTIONS 

The following adverse reactions are discussed below and elsewhere in the labeling 
• Hypocalcemia [see Warnil1gs al1d Precautiol1s (5.1)} 

• Osteonecrosis ofthe Jaw βee Warnings al1d Precautiol1s (5.~リl

The most common adverse reactions in patients receiving Xgeva (per-patient incidence greater th叩 or
equal to 25%) were fatigue/asthenia， hypophosphatemia， and nausea (see Table 1). 

The most common serious adverse reaction in patients receiving Xgeva was dyspnea 

The most common adverse reactions resulting in discontinuation of Xgeva were osteonecrosis and 
hypocalcemia 
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6.1 Clinical Trials Experience 

Because c1inical廿ialsare conducted under widely varying conditions， adverse reaction rates observed in 
the c1inical trials of a drug cannot be directly compared to rates in other clinical trials and may not re自ect
the rates observed in practice. 

The safety of Xgeva was evaluated in three randomized， double回 blind，double-dummy trials [see Clin日al
Trialsρ4)] in which a total of2841 patients with bone metastasis from prostate cancer， breast cancer， or 
other solid tumors， or lytic bony lesions from multiple myeloma received at least one dose of Xgeva. In 
Trials 1， 2， and 3， patients were randomized to receive either 120 mg ofXgeva every 4 weeks as a 
subcutaneous i吋ectionor 4 mg (dose adjusted for reduced renal function) of zoledronic acid every 
4 weeks by intravenous (lV) infusion. Entry criteria included serum calcium (corrected) from 8 to 
11.5 mg/dL (2 to 2.9 mmoVL) and c田 atininec1earance 30 mL/min or greater. Patients who had received 
IV bisphosphonates were excluded， as were patients with prior history of ONJ or osteomyelitis ofthe jaw， 
an active dental or jaw condition 問 中iringoral surgery， non-healed dentaVoral surgery， or any planned 
invasive dental procedure. During the s旬dy，serum chemistries including calcium and phosphorus were 
monitored every 4 weeks. Calcium and vitamin D supplementation was recommended but not required. 

The median duration of exposure to Xgeva was 12 months (range: 0.1 -41) and median duration on-study 
was 13 months (range: 0.1 -41)ー Ofpatientswho received Xgeva， 46% were female. Eighty-five percent 
were White， 5%凶 spanic/Latino，6% Asian， and 3% Black. The median age was 63 years (range: 18ー

93). Seventy-five percent ofpatients who received Xgeva received concomitant chemotherapy 

Table 1. Per-patient lncidence of Selected' Adverse Reactions of Any Severity (Trials 1， 2， and 3) 

Body System 

Xgeva 
n = 2841 

% 

Zoledronic Acid 
n = 2836 

% 

GASTROINTESTINAL 

Nausea 

Diarrhea 

31 

20 

32 

19 

GENERAL 

Fatigue/ Asthenia 45 46 
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32 

9 

20 

NEUROLOGICAL 

Headache 13 14 

RESPlRATORY 

Dyspnea 

Cough 

21 

15 

18 

15 

凶 Adversereactions r叩ortedin at least 10% of patients receiving Xgeva in Trials 1， 2， and 3， and rneeting 
one ofthe following criteria 
• At least 1 % greater incidence in Xgeva-treatcd patients， or 
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• Between-group difference (either direction) of less than 1 % and more than 5% greater incidence in 
patients treated with zoledronic acid compared to placebo (US Prescribing Information日orzoledronic 
acid) 

b Laboratory-derived and below the centrallaboratory lower limit of normal [8.3 -8.5 mgidL (2.075 -
2.125 mmoliL) for calcium and 2.2 -2.8 mgidL (0.71 -0.9 mmolι) for phosphorus 1 

Seve1'e Mine1'aVElectrolvte Abnormalities 

• Seve1'e hypocalcemia (corrected serum calcium less than 7 mgidL 01' less than 1.75 mmoVL) occurred 
in 3.1 % of patients t1'eated with Xgeva皿 d1.3% ofpatients t1'eated with zoledronic acid. Ofpatients 
who experienced seve1'e hypocalcemia， 33% expe1'ienced 2 01' more episodes of seve1'e hypocalcemia 
組 d16% expe1'ienced 3 01' mo1'e episodes [see Wal'llillgs alld Precalltiollsσ.1)αIld Use ill Specific 
Popll/atiolls (8.6)]. 

• Seve1'e hypophosphatemia (serum phosphorus less than 2 mg/dL 01' less than 0.6 mmol/L) occu1'1'ed in 
15.4% ofpatients t1'eated with Xgeva and 7.4% ofpatients t1'eated with zoledronic acid. 

Osteonecrosis of the Jaw 

In the p1'imary t四atmentphases of T1'ials 1， 2， and 3， ONJ was confirmed in 1.8% of patients in the Xgeva 
group and 1.3% ofpatients in the zoledronic acid g1'oup [see Wal'llillgs and Precalltiolls (5.2)}. When 
events occurring du1'ing an extended甘eatmentphase of勾p1'oximately4 months in each trial a1'e included， 
the incidence of confirmed ONJ was 2.2% in patien臼 who1'eceived Xgeva. Tl碍 mediantime to ON J was 
14 months (1'ange: 4 -25) 

6.2 Immunogenicity 

As with a11 the1'apeutic proteins， the1'e is potential fo1' immunogenicity. Using an 
electrochemiluminescent b1'idging immunoassay， less than 1% (712758) ofpatients with osseous 
metastases t1'eated with denosumab doses 1'anging from 30-180 mg every 4 weeks 01' every 12 weeks 
fo1' up to 3 yea1's tested positive fo1' binding antibodies. No pat悶 1twith positive binding antibodies 
tested positive fo1' neut1'alizing antibodies as assessed using a chemiluminescent ce11-based in vitro 
biological assay. The1'e was no evidence of alte1'ed pharrnacokinetic p1'ofile， toxicity pro五le，01' clinical 
1'esponse associated with binding antibody development 

The incidence ofantibody formation is highly dependent on the sensitivity and specificity ofthe assay. 
Additiona11y， the obse1'ved incidence of a positive antibody (including neutralizing antibody) test 1'esult 
may be influenced by seve1'al facto1's， including assay methodology， sample handling， timing of sample 
collection， concomitant medications， and underlying disease. Fo1' these 1'easons， compa1'ison of antibodies 
to denosumab with the incidence of antibodies to othe1' p1'oducts may be misleading. 
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7 DRUG INTERACTIONS 

No fonnal drug-drug interaction trials have been conducted with Xgeva. 

ln clinical trials in patients with breast cancer metastatic to bone， Xgeva was administered in combination 
、Nithstandard anticancer treatment. Serum denosumab concentrations at 1 and 3 months and reductions in 
the bone turnover marker uNTx/Cr (urinary N-tenninal telopeptide conected for creatinine) at 3 months 
were similar in patients with and without prior intravenous bisphosphonate therapy 

There was no evidence that various anticancer treatments affected denosumab systemic exposure and 
phannacodynamic effect. Serum denosumab concentrations at 1 and 3 months were not altered by 
concomitant chemotherapy and/or honnone therapy. The median reduction in uNTx/Cr from baseline to 
month 3 was similar between patients receiving concomitant chemotherapy and/or honnone therapy [see 
Clinical Pharmαcology (J 2.2.月.

8 USE IN SPECIFIC POPULATIONS 

8.1 Pregnancy: Category C 

There are no adequate and well-controlled trials ofXgeva in pregnant women. Use Xgeva during 
pregnancy only if the potential benefit justifies the potential risk to出efetus. Encourage women who 
become pregnant during Xgeva treatment to enroll in Amgen's Pregnancy Surveillance Program 
Patients or their physicians should call1-800-77-AMGEN (1-800-772-6436) to enroll. 

lnan embryoおtaldevelopmental study， cynomolgus mo叫<eysreceived subcutaneous denosumab weekly 
during organogenesis at doses up to 6.5-fold higher than the recommended human dose of 120 mg every 
4 weeks， based on body weight (mglkg). No evidence ofmaternal toxicity or fetal haIm was observed 
However， this study only assessed fetal toxicity during the first trimester， and fetallymph nodes were not 
examined. Potential adverse developmental ef百ectsresulting from exposures during the second and third 
trimesters have not been assessed in animals [see NOllclillical Taλicologyρ3.2)] 

ln genetically engineered mice in which the gene for RANK ligand (RANKL) has been deleted (a 
“knockout mouse")， the absence of RANKL causedおtallymphnode agenesis and led to postnatal 
impainnent of dentition and bone growth. Pregnant RANKL knockout mice also showed altered 
ma旬rationof the maternal mammary gland， leading to impaired lactation postp副知m[see Use il1 
Specific Populatio悶 (8.3)]

8.3 Nursing Molhers 

It is not known whether Xgeva is excreted into human milk. Because many drugs are excreted in human 
milk and because of the potential for serious adverse reactions in nursing infants from Xgeva， a decision 
should be made whether to discontinue nursing or discontinue the drug， taking into account the 
importance of the drug to the mother 

Maternal exposure to Xgeva during pregnancy may impair mammary gland development and lactation 
based on animal studies in pregnant mice lacking the RANKlRANKL signaling pathway that have shown 
altered maturation of the maternal mammary gland， leading to impaired lactation postpar加mβee
NOI1c/inical Toxicology (J3.2)}. 
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8.4 Pediatric Use 

The safety and effectiveness of Xgeva in pediatric patients have not been established. Treatment with 
Xgeva may impair bone growth in children with open growth plates and may inhibit eruption of dentition. 

In neonatal rats， i吐libitionof丑ANKLwith a construct ofosteoprotegerin bound to Fc (OPG-Fc) at doses 
less than or equal to 10 mg/kg was associated with inhibition ofbone growth and tooth eruption. 
Adolescent monkeys dosed with denosumab at 5 and 25 times (10 and 50 m岳kgdose) higher than the 
recommended human dose of 120 mg subcutaneous1y every 4 weeks (based on body weight mg/kg) had 
abnormal growth plates [see Nonc/illical Toλicology仰初。

8.5 Geriatric Use 

Ofpatients who received Xgeva in Trials 1， 2， and 3，1260 (44%) were 65 years ofage or older. No 
overall differences in safety or efficacy were observed between these patients and younger patients. 

8.6 Renal Impairment 

In a trial of55 patients without cancer and with varying degrees ofrenal function who received a single 
dose of 60 mg denosumab， patients with a creatinine clearance of less than 30 mL/min or receiving 
dialysis were at greater risk of severe hypocalcemia with denosumab compared to patients with normal 
renal function. The risk ofhypocalcemia at the recommended dosing schedule of 120 mg every 4 weeks 
has not been evaluated in patients with a creatinine clearance of less than 30 mL/min or receiving dialysis 
[see W.αl'llillgs alld Precautiolls (5.1)， Adverse R，四 ctIOllS~邑 1)，肌dClillical Phαmαcology (12.3)] 

10 OVERDOSAGE 

There is no experience with overdosage of Xgeva 

11 DESCRIPTION 

Xgeva (denosumab) is a human IgG2 monoclonal antibody that binds to human RANKL. Denosumab 
has an approximate molecular weight of 147 kDa and is produced in genetically engineered mammalian 
(Chin田 ehamster ovary) cells. 

Xgeva is a sterile， preservative-世ee，clear， colorless to pale yellow solution 

Each single-use vial ofXgeva contains 120 mg denosumab， 4.6% sorbitol， 18 mM acetate， Waterおr
Injection (USP)， and sodium hydroxide to a pH of 5.2 

12 CLINICAL PHARMACOLOGY 

12.1 Mechanism of Action 

Xgeva binds to RANKL， a transmembrane or soluble protein essential for the formation， function， and 
survival of osteoclasts， the cells responsible for bone resorption. Xgeva prevents RANKL合omactivating 
its receptor， RANK， on the surface of osteoclasts and their precursors. Increased osteoclast activity， 
stimulated by RANKL， is a mediator ofbone pathology in solid tumors with osseous metastases 
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12.2 Pharmacodynamics 

In patients with breast cancer and bone metastases， the median reduction in uNTxlCr was 82% wi吐Iln
1 week following initiation ofXgeva 120 mg administered subcutaneously. In Trials 1，2， and 3， the 
median reduction in uNTxlCr from baselioe to month 3 was approximately 80% in 2075 Xgeva-treated 
patJents 

12.3 Pharmacokinetics 

Following subcutaneous administration， bioavailability was 62%. Denosumab displayed nonlinear 
pharmacokinetics at doses below 60 mg， but approximately dose-proportional increases in exposure at 
higher doses. With muJtiple subcutaneous doses of 120 mg every 4 weeks in patients with cancer 
metastatic to the bone， up to 2.8-おldaccumulation in serum denosumab concentrations was observed and 
steady state was achieved by 6 months. At steady state， the mean x SD serum trough concentration was 
20.5土 13.5mcg/mL at the recommended Xgeva dose， and the mean elimination half-life was 28 days 

A population pharmacokinetic analysis was performed to evaluate the effects of demographic 
characteristics. Denosumab clearance and volume of distribution were proportional to body weight. The 
steady-state exposure following repeat subcutaneous administration of 120 mg every 4 weeks to 45 kg 
and 120 kg subjec臼 were，respectively， 48% higher and 46% lower than exposu問 ofthe typical 66 kg 
subject 

SDecific PODulations 
The pharmacokinet回sof denosumab were not af五ectedby age， gender， and race. Tl田 pharmacokinetics
of denosumab in pediatric p山 en也havenot been assessed. 

Hepα/ic Impairment: No clinical trials have been conducted to evaluate the effect of hepatic impairment 
on the pharmacokinetics of denosumab 

RenallmpαZ円lle11l:In a trial of 55 sur、ect芯 withv町γingdegrees of renal function， including su~リects on 
dialysis， the degree of renal imp出口nenthad no effect on the pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
denosumabβee Use i11 Specific Populatiol1s (8の1].

13 NONCLINICAL TOXICOLOGY 

13.1 Carcinogenesis， Mutagenesis， Impairment of Fertility 

C笠豆辺監旦fi!y
The carcinogenic potential of denosumab has not been evaluated in long-term animal studies 

辺監認旦民主E
The genotoxic potential of denosumab has not been evaluated 

Imoaitment ofFertilitv 
Denosumab had no effect on female f出 ilityor male reproductive organs in mo此 eysat exposures that 
were 6.5-to 25-fold higher than the observed human dose of 120 mg subcutaneously administered once 
every 4 weeks (based on body w田ghtmg/kg)

Page 8 



13.2 Animal Toxicology and/or Pharmacology 

Denosumab is an inhibitor of osteoclastic bone resorption via inhibition of RANKL. Adolescent 
nonhuman primates廿eatedwith monthly doses of denosumab greater than 5 times the recommended 
human dose of 120 mg had abnormal growth plates. Because the biological activiザ ofdenosum池田

animals is specific to nonhuman primates， evaluation of genetically engineered (knockout) mice or use of 
other biological inhibitors ofthe RANKlRANKL pathway， OPG-Fc and RANK-Fc， provided additional 
safety information on the inhibition of the RANK瓜ANKLpathway in rodent models. A study in 
2-week-old rats given the RANKL inhibitor OPG-Fc showed reduced bone growth， altered growth plates， 
and impaired tooth eruption. These changes were partially reversible in this model when dosing with the 
RANKLi出ibitorswas discontinued. Neonatal RANK瓜ANKLknockout mice also exhibited reduced 
bone growth and lack of tooth eruption. RANKlRANKL knockout mice also exhibited absence of lymph 
node formation， as well as an absence of lactation due to inhibition of mammary gland ma加ratlOfl
(lobulo-alveolar gland development during pregnancy) [see Use in Specific Populatiolls (8.3， 8.4)] 

14 CLINICAL TRIALS 

The sa免tyand efficacy of Xgeva for the prevention of skeletal-related events in patients with bone 
metastases from solid tumors was demonslrated in three international， randomized (1:1)， double-blind， 
active-controlled， nonin自erioritytrials comparing Xgeva with zoledronic acid. In all three trials， patients 
were randomized to receive 120 mg Xgeva subcutaneously every 4 weeks or 4 mg zoledronic acid 
intravenously (IV) every 4 weeks (dose adjusted for reduced renal function). Patients with creatinine 
clearance less than 30 mLlmin were excluded. In each甘ial，the main outcome measure was 
demonstration ofnoninferiority oftime to first skeletal-related event (SRE) as compared to zoledronic 
acid. Supportive outcome measures w町 esuperiority of time to first SRE and superiority of time to first 
and subsequent SRE; testing for these outcome measures occurred if the main outcome measure was 
statistically significant. An SRE was defined as any of the following: pathologic frac回目， radiation 
therapy to bone， surgery to bone， or spinal cord compression 

Trial 1 enrolled 2046 patients with advanced breast cancer and bone metastasis. Randomization was 
stratified by a history of prior SRE (yes or no)， receipt of chemotherapy within 6 weeks prior to 
randomization (yes or no)， prior oral bisphosphonate use (yes or no)， and region (Japan or other 
countries). Forty percent ofpatients had a previous SRE， 40% received chemotherapy within 6 weeks 
prior to randomization， 5% received prior oral bisphosphonates， and 7% were enrolled from Japan 
Median age was 57 years， 80% of patients were White， and 99% of patients were women. The median 
number of doses administered was 18おrdenosumab and 17 for zoledronic acid. 

Trial2 enrolled 1776 adults with solid tumors other than b同 astand castrate司 resistantprostate cancer with 
bone metastasis and multiple myeloma. Randomization was stratified by previous SRE (yes or no)， 
systemic anticancer therapy at time of randomization (yes or no)，間d知mortype (non-small celllung 
cancer， myeloma， or other). Eighty-seven percent were receiving systemic anticancer therapy at the time 
ofrandomization， 52% had a previous SRE， 64% ofpatients were men， 87% were White， and the median 
age was 60 years. A total of 40% of patients had non-small celllung cancer， 10% had multiple myeloma， 
9% had renal cell carcinoma， and 6% had small celllung cancer. Other tumor types each comprised less 
than 5% of the enrolled population. The median number of doses administered was 7 for both denosumab 
and zoledronic acid 

Trial 3 enrolled 1901 men with castrate-resistant prostate cancer and bone metastasis. Randomization 
was stratified by previous SRE， PSA level (less than 10 ng/mL or 10 ng/mL or greater) and receipt of 
chemotherapy within 6 weeks prior to randomization (yes or no). Twenty同 SlXpe四 entof patients had a 
previous SRE， 15% ofpatients had PSA less than 10 ng/mL， and 14% received chemotherapy within 
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6 weeks prior to randomization. Median age was 71 ye町sand 86% of patients were White. The median 
number of doses administered was 13おrdenosumab and 11 for zoledronic acid 

Xgeva delayed the time to first SRE following randomization as compared to zoledronic acid in patients 
with breast or cas廿ate-resistantprostate cancer (CRPC) with 0田 eousmetastases (Table 2). In patients 
with bone metastasis due to other solid旬morsor Iytic lesions due to multiple myeloma， Xgeva was 
noninferior to zoledronic acid in delaying the time to first SRE following randomization 

Overall survival and progression-free survival were simil町 betweenarms in all three trials. Mortality was 
higher with Xgeva in a subgroup analysis of patients wi血 multiplemyeloma (hazard ratio [95% CI] of 
2.26 [1.13，4.50]; n = 180). 
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Table 2. Efficacy ResuIts for Xgeva Compared 旬 ZoledronicAcid 

N 

FirstOn凶>studySRE

Number ofPatients who had 

号時s(%) 
Components of First SRE 

Radiation to Bone 

Pathological Fracture 

Sur邑erytoBone 
Spinal Cord Compression 

Median Time to SRE (months) 
日位剖dRatio (95% Cl) 

Noninferiority p-value 

Superiority p-value' 

First and Subsequent SREd 

Mean Number/Patient 

RateR叫io(95%CI) 

Superiority p-value ' 
aCRPC =cast 回te-resistantprostate cancer. 
"NR = not reached 

Triall 
Metastatic Breast Cancer 

Xgeva Zoledronic Acid 

1026 1020 

315 (30.7) 372 (36.5) 

82 (8.0) 119 (11.7) 

212 (20.7) 238 (23.3) 

12 (1.2) 8 (0.8) 

9 (0.9) 7 (0.7) 

NR" 26.4 

0.82 (0.71， 0.95) 
く 0.001

0.010 

0.46 0.60 

0.77 (0.66， 0.89) 
0.001 

Trial2 
Metastatic Solid Tumors or 

Multiple Myeloma 

Xgeva Zoledronic Acid 

886 890 

278 (31.4) 323 (36.3) 

119 (13.4) 144 (16.2) 

122 (13.8) 139 (15.6) 

13 (1.5) 19 (2.1) 
24 (2.7) 21 (2.4) 

20.5 16.3 

0.84 (0.71， 0.98) 
く 0.001

0.060 

0.44 0.49 

0.90 (0.77，1.04) 
0.145 

cSuperiority testing performed only a抗erdenosumab demonstrated to be noninferior to zoledronic acid within trial. 
'All skeletal events pos仕組dornization;new even臼definedby occurren師三21days after preceding event 
CAdjusted p-values are presented 

Trial3 
Metastatic CRPC' 

Xgeva Zoledronic Acid 

950 951 

341 (35.9) 386 (40.6) 

177 (18.6) 203 (21.3) 

137 (14.4) 143 (15.0) 
1 (0.1) 4 (0.4) 

26 (2.7) 36 (3.8) 

20.7 17.1 
0.82 (0.71， 0.95) 

く 0.001

0.008 

0.52 0.61 

0.82 (0.71， 0.94) 
0.009 
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16 HOW SUPPLlED/STORAGE AND HANDLlNG 

Xgeva is supplied in a single-use vial. 

日記云両工ヲ五i---li叩 per己art… I NDC 55513-730-01 I 

Store Xgeva in a refrigerator at 20C to 80C (360F to 460F) in the original carton. Do not freeze. Once 
removed from the refrigerator， Xgeva must not be exposed to temperatures above 250C1770F or direct 
light and must be used within 14 days. Discard Xgeva if not used within the 14 days. Do not use Xgeva 
after the expiry date printed on the label‘ 

Protect Xgeva from direct light and heat 

Avoid vigorous shaking of Xgeva. 

17 PATIENT COUNSELlNG INFORMATION 

Advise patients to contact a healthcare professional for any of the following: 

• Symptoms of hypocalcemia， including paresthesias or muscle stiffness， twitching， spasms， or cramps 
[see W.αrnillgs alld Precautiolls (5.1) and Adverse Reactiolls (6.1)] 

• Symptoms of ONJ， including pain， numbness， swelling of or drainage from the jaw， mouth， or teeth 
[see W.αrnillgs alld Precautiol1s (5.2)αIld Adverse Reactions (6.I)} 

• Persistent pain or slow healing ofthe mouth or jaw after dental surgery [see Warnings al1d 
Precautiol1s (5.2)] 

• Pregnancy 0τnursing [see Use ill Specific PopulαtiOllS (8.1.8.3)] 

Advise patients of the need for: 
• Proper oral hygiene and routine dental care 

• lnforming their dentist that they are receiving Xgeva 
• Avoiding invasive dental procedures during tre国mentwith Xgeva 

Advise patients that denosumab is also marketed as Prolia™. Patients should inform their healthcare 
provider if they are taldng Prolia 

AMG削@

Xgeva™ (denosumab) 

Manufactured by: 
AmgenManu白cturingLimited， a subsidiary of Amgen lnc 
One Amgen Center Drive 
Thousand Oaks， Califomia 91320-1799 

This product， its production， and/or its use may be covered by one or more US Patents， including US 
Patent Nos. 6，740，522; 7，411 ，050; 7，097，834; and 7，364，736， as well as other patents or patents pending 

。2010Amgen lnc. AII rights reserved. 

1xxxxx -v1 
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1 効能又は効果

1.1 骨転移を有する図形癒

骨転移を有する図形癌患者の骨関連事象の予防

1.2 重要な使用制限

多発性骨髄腫d患者の骨関連事象の予防には適応しない

2 用法及び用蚤

2.1 推奨用法及び用量

Xgeva は、 120mgを4週間に I回、上腕、大腿上部、又は腹部に皮下投与することが推奨され

る。

低カルシウム血症の治療又は予!坊のために、必要に応じてカル、ンウムとビタミンDを投与する

こと[警告・使用上の注意(第5.1項)を参照]。

2.2 調製及び投与

投与の前には不溶性粒子及び変色がなし、かどうかXgevaを目視で確認すること。 Xgevaは、無

色~淡黄色の澄明又はわずかに手L白光を皇する液であり、たん自質性の微粒子を含むことがあ

る。溶液に変色、懸濁、もしくは多数の不溶性粒子又は不溶性異物が認められた場合は使用し

ないこと。

投与前にXgevaを冷蔵庫から取り出して元の容器のまま室温(上限250C/770F) に戻してもよ

い。室温に戻るのには通常、 15~30 分かかる。他の方法で Xgeva を室長温に戻さないこと。

27ゲージの注射針でパイアノレの全量を抜き取って注射する。抜き取った薬液をパイアノレに戻さ

ないこと。使用後又は薬液を抜き取った後はパイアノレを廃棄すること。

3 剤型及び含量

120 mg/1.7 mL (70 mg川L)の単回使用バイアノレ

4 禁忌

なし

5 警告及び使用上の注意

5.1 低カルシウム血症 bypoca1cemia

Xgevaは震篤な低カノレシワム血症 hypoca1cemiaを起こすおそれがある。 Xgevaの投与開始前に

低カノレ、ンウム血症 hypocalcemiaを是正すること。カルシウム値をそニターし、必要であればカ

ルシワム、マグネシウム、ビタミン Dを投与すること。カノレシウム値を下げる可能性がある薬



剤lとXgevaを併用する場合には、カルシウム伎をより頻繁にモニターすること。低カルシウム

血症hypoca1cemiaが発現した息者には、医師等、医療専門家に連絡するよう勧めること f創作

用(第6.1項)を参照]。

デソスマブ、をより低用量で用いた臨床試験によると、クレアチニンクリアランスが 30mL/min 

未満又は透析を受けている患者では、腎機能が正常な被験者と比較して、重篤な低カノレシウム

血症 hypoca1cemiaを発現するリスクがより高かった。進行がんがなく、様々な程度の腎機能障

害を有する患者 55名にデノスマブ 60mgを単回投与した臨床試験では、クレアチニンクリアラ

ンスが 30mL/min未満又は透析を受けていた 17名中 B名で血清カノレシウム値が 8.0mg/dL未満

であったのに対し、腎機能が正常な 12名では血清カノレシウム値が 8.0mg/dL未満となった被験

者はいなかった。推奨投与スケジュールである 120mgの4週間 1回投与では、クレアチニンク

リアランスが 30mL/min未満又は透析を受けている患者での低カル、ンウム血症 hypocalcemiaの

リスクについて評価していない。

5.2 顎骨壊死 (ONJ) osteonecrosis of the jaw 

Xgevaの投与を受けた患者では、顎痛jawpam、骨髄炎 osteomyelitis、骨炎 osteitis、骨びらん

bone erosion、歯又は歯根膜感染症toothor periodonta1 infection、歯痛 toothache、歯肉讃蕩形成

gingiva1 ulceration、歯肉びらん gingiva1erosionといった所見を呈する顎骨壊死 osteonecrosisofthe 
jaw (ONJ)が発現する可能性がある。歯科処置後に霞や顎の持続性感痛又は治癒遅延があった

場合もONJを発現している可能性がある。臨床試験ではXgevaの投与を受けた患者の2.2%にONJ

が発現しており、そのうち、 79%に抜歯歴、口腔衛生不良、又は歯科装置使用が認められた

[副作用(第6.1項)を参照]。

口腔検変及び適切な歯科予防処霞を講じるための歯科検診を、 Xgevaの治療開始前及び治療中

定期的に行うこと。口腔衛生管理について患者に助言すること。 Xgeva治療中は、侵襲的な歯

科処置を避けること。

Xgevaの投与中に ONJが疑われた恩者又は ONJが発現した患者は、歯科医又は口腔外科医の治

療を受けること。これらの患者に ONJの治療のために広範な口腔外科手術を行うと、症状が悪

イじするおそれがある。
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6 副作用

下記の副作用については本項で記載する他、本添付文書の他の項でも記載している:

. 低カルシウム血痕 hypoca1cemiar警告及び使用上の注意(第5.1項)を参照J

・顎骨壊死。批onecrosisofthe j副「警告及び使用上の注意(第5.2項)を参照」

Xgevaを投与された患者で報告されている主な有害事象(患者での発現率が 25%以上)は、疲

労/無力症白tigue/田thenia、低リン固ま血症hypophosphatemia、及び悪心 nauseaで、あった(表 1参

照)。
Xgevaを投与された患者で報告されている主な重篤な有害事象は呼吸困難 dyspneaであった。

Xgeva投与を中止する原因となった主な有害事象は骨壊死 osteonecrosIsと低カル、ンウム血症

hypoca1cemiaであった。

6.1 臨床試験における使用成綴

臨床試験は非常に様々な条件で実施されるため、ある薬剤の磁床試験においてみられた副作用

の発現率を、他の臨床試験での発現率と直接比較することはできず、また臨床使用時にみられ

る副作用の発現率を反映していなし、かもしれない。

Xgevaの安全性は、骨転移を有する前立腺癌、乳癌、又は他の闘形癌患者、又は多発性骨髄腫

による溶骨性病変を有する患者を対象とした、 3つの無作為化、二重盲検、ダブルダミー試験に

おいて、少なくとも一回のXgeva投与を受けた合計2841名で評価された。この3つの臨床試験に

おいて、，患者はXgeva120 mgの4週間にl回の皮下投与群もしくはゾレドロン酸4mg(腎機能が

低下している場合は用量を調節)の4週間に 1回の静脈内投与群のいずれかに無作為に害IJり付け

られた。血清カノレシウム値(補正値)が8から11.5mg/dL (2から2.9mmol/L)であること及びク

レアチニンクリアランスが30mL/min以上であることが登録基準に含まれていた。ビスフォスフ

オネートの静脈内投与を受けていた患者、 ONJ又は顎骨髄炎 osteomyelitisofthe jawの既往があ

る患者、歯や顎に口腔外科手討すが必要な患者、歯科/口腔外科手術が未治癒の患者、侵幾的歯科

処置が予定されている患者は除外した。試験中4逓聞に1図、カノレシウムやリンなどの血液生化

学検査が行われた。カルシウム及びビタミンDの補給は推奨されたが、必須ではなかった。

Xgevaの投与期間の中央値は12ヵ月(範囲:0.1 ~41)、試験参加期間の中央値は13ヵ月(範

囲:0.1 ~41) であった。 Xgevaを投与された患者のうち46%が女性であった。 85%が白人、 5%
がヒスパニック/ラテン系、 6%がアジア人、 3%が黒人であった。年齢の中央値は63歳(範囲

18~93) であった。 Xgevaを投与された75%の患者で化学療法が併用された。
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表1:患者で発現した有害事象の発現率の抜粋， (3つの臨床試験)

Xgeva ゾレドロン霊堂

構体系 n =2841 n出 2836

% % 

胃腸 GASTRO悶 TESTINAL

悪心Nausea 31 32 

下痢Diarrhea 20 19 

全身 GENERAL

疲労/無力痕 FatiguelAsthe凶a 45 46 

臨床検査 INVESTIGATIONS

低カルシウム血症 Hypocalcemia' 18 9 

低リン盟主血症 Hypophosphatemia' 32 20 

神経系 NEUROLOGICAL

頭痛 Headache 13 14 

呼吸器RESPIRATORY

呼吸困難Dyspnea 21 18 

咳歌 Cough 15 15 

.3つの臨床試験においてXgev.を投与された患者で報告された有害事象の発現率が10%以上で、かつ、

以下のいずれかの基準を満たすもの

• Xgevaを投与された患者での発現率が1%以上
-投与群問での差(いずれの方向でも)が1%未満で、ゾレドロン酸投与群での発現率がプラセ

ボ投与群より 5%以上多い(米国ゾレドロン酸添付文警)
b正常値の下限[カルシウム:8.3~8.5 mg!dL (2.075~2.125 mmollL)、リン・ 2.2~2.8 mg/dL (0.71 ~ 
0.9 mmollL) ]以下

宣篤なミネラノレ/霞角事官異常 severeminerallelectrolvte abnonnalities 

重篤な低カルシウム血痕 hypocalcemia(補正血清カルシウム{肢が 7mg/dL以下又は

1.75 mmollL以下)が、 Xgevaを投与された患者の 3.1%及びゾレドロン酸を投与された患者

の1.3%に認められた。重篤な低カノレ、ンウム血症hypocalcemiaが認められた患者のうち、

33%は2回以上、 6%は3回以上の重篤な低カノレシウム血症hypocalcemiaを発症した f警告

及び使用上の注意{第5.1項)及び特別な集団への投与{第8.6項)を参照]。

重篤な低リン酸血症 hypophosphatemia(補正血清リン酸値が 2mg/dL以下又は 0.6mmollL以

下)が、 Xgevaを投与された患者の 15.4%及びゾレドロン酸を投与された患者の 7.4%に認

められたロ

顎骨壊死 osteonecrosisofthe iaw 

3つの臨床試験の主要盲検投与期において、 Xgevaを投与された忠者の1.8%及びゾレドロン酸

を投与された患者の1.3%に ONJが認められた[警告及び使用上の注意(第5.2項)を参照]。

それぞれの臨床試験における約4ヵ月の延長盲検投与期を含めると、 Xgevaを投与された患者

の2.2%で ONJが認められた。 ONJ発現までの期間の中央値は 14ヵ月(範囲 4~25) であっ

?とs
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6.2 免疫原性

すべてのたん白質製剤は免疫原伎を示す可能性がある。骨転移を有する患者に、最長 3年間、

デノスマブ‘の 30mgから 120mgを4週間に 1回又は 12週間に 1図の範閣で投与したところ、

1%未満 (2758名中 7名)が、電気化学発光ブリッジング免疫測定法によ切絡会抗体陽性と判定

された。細胞を用いた化学発光 invi廿o生物試験法で評価した結果、結合抗体揚性と判定された

患者のうち、中和抗体陽性と判定された患者はいなかった。結合抗体の発生に伴う薬物動態プ

ロファイノレ、毒性プロファイル、又は臨床効果の変化は認められなかった。

結合抗体の発生率は測定法の感度及び特異度に大きく左右される。また、抗体(中和抗体を含

む)の陽性結果出現率は、測定手法、検体の取り扱い、検体採取持期、併用薬、及び基礎疾患

を含めた幾つかの要因の影響を受けている可能性がある。このような理由から、デノスマブ、に

対する抗体の発生率を他の製剤に対する抗体の発生率と比較することは適切ではない。

7 薬物相友作用

Xgevaに関する臨床薬物相互作用試験は行っていない。

骨転移を有する乳癌患者を対象とした臨床試験において、標準的な抗癌治療と併用して Xgeva

が投与された。 1ヵ月および3ヵ月時点での血清デノスマブ、濃度及び3ヵ月時点での骨代謝マ

ーカーである uNTxlCr(クレアチニン補正尿中 N末端テロベプチド)の抑制に関して、過去の

ザスフオスフォネート製剤静脈内投与による影響は認められなかった。

デノスマブの全身曝露及び薬力学的作用に対する各稜抗癌治療の影響は認められなかった。 3

カ月時点、での血清デノスマブ濃度に、併用化学療法又はホノレモン療法による影響は認められな

かった。 3ヵ月時点における uNTxlCrのベースラインからの低下率(中央値)は、併用化学療

法又はホノレモン療法を受けた忠者間で類似していた。

8 特別な集団への投与

8.1 妊婦:カテゴリーc

Xgevaに関する妊婦を対象とした試験は実施していない。妊婦には、治療上のベネフィットが

胎児に対するりスクを上回ると判断される場合にのみ Xgevaを投与すること。 Xgevaの投与中

に妊娠した女性には、アムジェン社の妊娠調査プログラムへの登録を勧める。患者又は担当医

は登録のため、 1-800-77-AMGEN(1-800-772-6436) に電話すること。

目壬胎児発生試験において、ヒトでの推奨用盈である 120mgの4週間 1回投与に対して、体重換

算 (mg/kg)で最大 6.5倍量のデノスマプを、器官形成期のカニクイザルに週 l回皮下投与した

ところ、母体毒性又は胎児への悪影響は認められなかった。しかし、この試験では妊娠の第 l

三半期に相当する期間のみで胎児毒性を評価しており、胎児リンパ節については評価しなかっ

た。妊娠第2及び第3三半期での曝露によって生じうる発生への有害な影響については動物で

は検討していない。

RANKリガンド (RANKL) を欠損させた遺伝子改変マウス(ノックアウトマウス)では、

RANKLの欠損により、胎児リンパ節が形成されず、出生後に生歯及び骨成長が障害された。

妊娠RANKLノックアウトマウスでは、母動物の乳腺の成熟にも呉常が生じ、分娩後に乳汁分

泌の障害が認められ?と[特別な集団への投与(第8.3項)を参照]。
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8.3 授乳婦

Xgevaがヒト手L汁中に移行するかどうかは不明である。多くの薬剤がヒトの乳汁中に移行する

こと、授乳中の乳児に対して Xgevaによる重篤な副作用の可能性があることから、母体での

Xgevaの重要性を考慮し、授乳もしくはXgevaの投与のいずれかを中止すること。

RANK尽ANKLシグナル伝達経路が欠損した妊娠マウスを用いた動物試験で、母動物の手L腺の

成熟に異常が生じて分娩後に乳汁分泌の障害が認められたことから、妊娠中に母体が Xgevaに

曝露すると、手L腺の発達に障害が生じて、乳汁分泌が低下する可能性がある。

8.4 小児への投与

小児忠者でのXgevaの安全性及び有効性は確立されていない。成長板がまだ閉鎖していなし、小

児では、 Xgevaの投与により骨成長の障害及び生歯の萌出が抑制されるおそれがある。

ラット新生仔では、 Fcに付表させたオステオプロテゲリン (OPG-Fc)を10m!y旬以下の用量で

投与してRANKLを阻害すると、骨成長及び歯の萌出が抑制された。ヒトの推奨用量である

120mgの4週間 1回投与に対して、体重換算 (mglkg) で5又は25倍 (10又は50mg/kg用量)のデ

ノスマブを投与した青年期のサノレでは、成長板の異常が認められた。

8.5 高齢者への投与

3つの臨床試験においてXgevaの投与を受けた全患者中、 1260名 (44%) が65歳以上であった。

これらの愚者と65歳未満の思者との間で、安全性又は有効性に差は認められなかった。

8.6 腎機能障害

臨床試験において、進行がんがなく、様々な程度の腎機能障害を有する患者 55名にデノスマブ、

60mgを単回投与したところ、クレアチニンクリアランス 30mL/min未満又は透析施行中の患

者では、腎機能が正常な被験者と比較して、重篤な低カルシウム血症 hypocalcemiaを発現する

りスクが高まっていた。なお、推奨投与スケジューノレである 120mgの4週間 1回投与では、ク

レアチニンクリアランスが 30mL/min未満又は透析を受けている忠者での低カルシウム血症

hypocalcemiaのりスク江ついて評価していない[警告及び使用上の注意(第5.1項)及び副作用

(第6.1項)を参照]。

10 過重量投与

Xgevaの過盤投与の経験はない。
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1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 

XGEVA 120 mg solution for i吋ectlOn

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION 

Each vial contains 120 mg of denosumab in 1.7 ml of solution (70 mg/ml). 

Denosumab is a human monoclonallgG2 antibody produced in a mammalian ce11line (CHO) by 
recombinant DNA technology 

Excipients with known effects 
Each 1.7 ml of solution contains 78 mg sorbitol (E420) 

For a fu11list of excipients， see section 6.1 

3. PHARMACEUTICAL FORM 

Solution for i勾ection(i町ection)
Clear， colourless to slightly ye110w solution and may contain trace amounts oftranslucent to white 
proteinaceous particles 

4. CLINICAL PARTICULARS 

4.1 Therapeutic iudicatious 

Prevention of skeletal related events (pathological fracture， radiation to bone， spinal cord compression 
or surgery to bone) in adults with bone metastases from solid tumours 

4.2 Posology aud method of admiuistration 

お銀民gy
The recommended dose of XGEV A is 120 mg administered as a single subcutaneous i吋ectiononce 
every 4 weeks into the thigh， abdomen or upper arm 

Supplementation of at least 500 mg calcium and 400 IU vitamin D is required in a11 patients， unless 
hypercalcaemia is present (see section 4.4) 

Patients with renal impairment 
No dose adjustment is required in patients with renal impainnent (see section 5.2). Experience in 
patients on dialysis or with severe renal impainnent (creatinine clearance < 30 mllmin) is limited 

Patients with hepatic impairmellt 
The safety and efficacy of denosumab have not been studied in patients with hepatic impainnent (see 
section 5.2). 

Elde白rかpatiellt.白's(.向α'ge主65刀1 
No dose adjustment is required i11 elderly patie11ts (see section 5.2). 

Paediatric populatiol1 

XGEVA is 110t recomme11ded in paediatric patie11ts (age < 18) as the safety and efficacy ofXGEVA 
in these patie11ts have 110t been established. Inhibition of RANKlRANK ligand (RANKL) in animal 
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studies has been coupled to inbibition of bone growth and lack of tooth eruption， and these changes 
were pal1ia11y reversible upon cessation ofRANKL inbibition (see section 5.3). 

Method of administration 

For subcutaneous use 

XGEV A should be administered under the responsibility of a healthcare professional 

The instructions for use， handling and disposal are given in section 6.6. 

4.3 Contraindications 

Hypersensitivity to the active substance or to any ofthe excipients. 

Severe， untreated hypocalcaemia (see section 4.4) 

4.4 Special warnings and precautions for use 

Calcium and Vitamin D suoolementation 
Supplementation with calcium and vitamin D is requi回 din a11 patients unless hypercalcaemia is 
pr田 ent(see section 4.2) 

.!:!y胆旦並些盟盟
Pre-existing hypocaJcaen日iamust be corrected prior to initiating therapy with XGEVA. 
Patients with severe renal impairment (creatinine clearance く 30mJlmin) or receiving dialysis are at 
greater risk of developing hypocalcaemia. Monitoring of calcium levels in these patients is 
recommended. If hypocalcaemia occurs whi1e receiving XGEV A， additional short tenn calcium 
supplementation may be necessary 

Osteonecrosis ofthe iaw 
Osteonecrosis ofthe jaw (ONJ) was reported in patients treated with denosumab， predominantly in 
pat問団tswith advanced malignancies involving bone (see section 4.8) 

Patients who developed ONJ in clinical studies genera11y had known risk factors for ONJ， including 
invasive dental procedur田 (e.g.，tooth extract旧民 dentalimplants， oral surgery)， poor oral hygiene or 
other pre-existing dental disease， advanced malignancies， infections， or concomitant therapies (e.g.， 
chemotherapy， corticosteroids， angiogenesis inbibitors， radiotherapy to the head and neck). A dental 
examination with appropriate preventive dentistry should be considered prior to treatment with 
XGEV A in patients with active dental and jaw conditions (as listed above). While on treatment， 
patients should avoid invasive dental procedures if possible. 

Good oral hygiene practices should be maintained during treatment with XGEV A. Patients who are 
suspected ofhaving or who develop ONJ whi1e on XGEVA therapy should receive care by a dentist 
or oral surgeon. In these patients， extensive dental surgery to treat ONJ may exacerbate the condition 

An individual risk/benefit evaluation should be done for each patient before prescribing XGEV A in 
patients with unavoidable risk factors for ONJ; and in patients who have developed ONJ during 
treatment with XGEV A. 

Skin infections leadino to hosoitalisation (oredominantlv ce11ulitis) 
In clinical trials in patien臼 withadvanced malignancies involving bone， skin infections leading to 
hospitalisation (predominantly ce11ulitis) were reported (see section 4.8). Patien臼 shouldbe advised to 
seek prompt medical attention if they develop田gnsor s戸川ptomsof ce11ulitis. 
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Q生息E
Patients being treated with XGEV A should not be treated concomitantly with other denosul1日ab
cOl1tail1ing medicinal products (for osteoporosis indicatiol1s) 

Patients being treated with XGEV A should not be treated cOl1comital1tly with bisphosphonates 

Wamim!s ~町田cinients

Patients with rare hereditarγproblems of fructose il1toleral1ce should 110t use XGEV A. 

4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction 

No interactiol1 studies have beel1 performed. 

ln clinical trials， XGEVA has been administered in combination with standard anti-cancer treatment 
and in subjects previously receiving bisphosphol1ates. There were no clinically-relevant alterations in 

trough serum concentration and pharmacodynamics of denosumab (creatinine adjusted urinary N-

telopeptide， uNTx/Cr) by concomitant chemotherapy and/or hormone therapy or by previous 
intravenous bisphosphonate exposure. 

4.6 Fertility， pregna狙cyand lactation 

主 認 県 単Z
There are no adequate data from the use ofXGEVA in pregnant women. Animal studies are 

insufficiel1t with respect to reproductive toxicity (see sectiol1 5.3). In genetically engineered mice in 
which RANKL has been turned off by gene removal (a“knockout mouse")， studies suggest absence of 
RANKL (the target of del10sumab -see section 5.1) could interfere with the development of Iymph 

nodes in the foetus and could lead to postnatal impaI1ment of dentition and bone growth (see sectiol1 
5.3). XGEVA is not recommended for use in pregnant women and women of childbearing potential 

not using contraception 

生盟止怠単語阜
It is unknown whether denosumab is excreted in human milk. Knockout mouse studies suggest 
absence of RANKL during pregnancy may interfere with maturation of the mammary gland leading to 
impaired lactation post-partum (see section 5.3). A decision on whether to abstain from breast-

feeding or to abstain from therapy with XGEV A should be made， taking il1tO account the benefit of 
breast-feeding to the newbomJinfant and the benefit of XGEV A therapy to the woman 

忌単操Z
No data are available on the effect of del10sumab on human fertility. Animal studies do 110t il1dicate 
direct or indi問 cthannful ef日ectswith respect to fertility (see sectiol1 5.3) 

4.7 Effects on ability to drive al1d use machines 

XGEV A has no or negligible influence on the ability to drive and use machines 

4.8 Undesirable effects 

Summarv of the safetv町 ofile
The safety ofXGEVA was evaluated in 5，931 patients with advanced malignancies involving bone 
and is derived from active-controlled， clinical trials examining the efficacy and saたtyofXGEVA
versus zoledronic acid in pre、entingthe occuηence of skeletal related e、ents.The ad、ersereactions 

are presented in table 1 

Tabulated list of adverse reactiol1s 
The白llowingcOl1vention has been used for the classification of the adverse reactions reported il1 

tlu・eephase III al1d叩 ephase II clinical studies (see table 1)・veryc凹nmon(2: 1/10)， comn旧n
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(と 1/100to < 1110)， uncommon (と 1/1，000toく 1/100)，rare (三 1110，000toく 111，000)and very rare 
(< 1/10，000). Within each frequency grouping and system organ class， adverse reactions are 
presented in order of decreasing seriousness. 

Tab1e 1 Adverse reactions reported in three phase III and one phase 1I active-control1ed clinica1 
studies in patients with advanced malignancies invo1ving bone 

MedDRA system organ c1ass Frequencv catel!orv 
Infections and infestations UncOlrunon 

hrunune system disorde~ Uncoml11on 

Metabolisl11 and nutrition C0l11111on 
disorders C0l11111on 

Respiratory， thoracic and Verycommon 

l11ediastina1 disorders 
Gastrointestina1 disorders Very common 

C0l11111on 

Skin and subcutaneous tissues COl11mon 
disorders 
Muscu10ske1etal and connective Common 
tissue disorders 
See section Description of selected adverse reactions 

Ikscription of selected adverse reactions 
H里pocα/cαenllα

Adverse reactions 

Cellu1itis1 

Drug hypersensitivitv 

H vpoca1cael11ia 1 

Hypophosphatael11ia 

Dyspnoea 

Diarrhoea 
Tooth extraction 

Hyperhidrosis 

Osteonecrosis ofthe jaw1 

In three phase I1I active-controlled clinical trials in patients with advanced malignancies involving 
bone， hypocalcaemia was reported in 9.6% ofpatients treated with XGEVA and 5.0% ofpatients 
treated with zoledronic acid 

A grade 3 decrease in serul11 calcium levels was experienced in 2.5% ofpatients treated with XGEVA 
and 1.2% of patients treated with zoledronic acid. A grade 4 decrease in serum calciul11 levels was 
experienced in 0.6% ofpatients treated with XGEVA and 0.2% ofpatients treated with zoledronic 
acid (see section 4.4) 

OsteonecrosIs of the jawρWJ) 
In three phase I1I active-controlled clinical trials in patients with advanced l11alignancies invo1ving 
bone， ONJ was confirl11ed in 1.8% ofpatients treated with XGEVA and 1.3% ofpatients treated with 
zoledronic acid. Clinical characteristics of these cases were similar between treatment groups. Among 
subj ects with confinned ONJ， most (81 % in both treatment groups) had a history of tooth extraction， 
poor oral hygiene， and/or use of a dental appliance. In addition most subjects were receiving or had 
received chemotherapy (see section 4.4). Patients with certain identified risk factors for ONJ were 
excluded from pa口icipationin the pivotal studies (see section 5.1). 

Skin infections (predominantly cellu/il日J/eading 10 hospitα，/isαt叩n

In three phase I1I active-controlled clinical trials in patients with advanced l11alignancies involving 
bone， skin in白ctionsleading to hospitalisation (predominantly cellulitis) were reported more 
frequently in patients receiving XGEV A (0.9%) cOl11pared with zoledronic acid (0.7%) 

In postmenopausal women with osteoporosis， skin infections leading to hospitalisation were repoはed
for 0.4% women receiving Prolia (denosumab 60 mg every 6 months) and for 0.1 % WOll1en receiving 
placebo (see section 4.4) 

Other soecial oooulations 
In a clinical study of patients without advanced cancer with severe r田131impairment (creatinine 
clearanceく 30l11l/min) or receiving dialysis， there was a greater risk of developing hypocalcaell1ia in 
the absence of calciull1 supplementation 
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4.9 Overdose 

There is no experience with overdose in clinical studies. XGEV A has been administered in clinical 
studies using doses up to 180 mg every 4 weeks and 120 mg weekly for 3 weeks. 

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES 

5.1 Pharmacodynamic properties 

Phannacotherapeutic group: Drugs for the treatment ofbone diseases -other drugs affecting bone 
stlUcture and mineralisation， ATC code: M05BX04 

Mechanism of action 
RANKL exists as a transmembrane or soluble protein. RANKL is essential for the formation， function 
and survival of osteoclasts， the sole cell type responsibleおrbone resorption. lncreased osteoclast 
activity， stimulated by RANKL， is a key mediator ofbone destlUction in metastatic bone disease and 
multiple myeloma. Denosumab is a human monoclonal antibody (IgG2) that targets and binds with 
high affinity and specificity to RANKL， preventing the RANKL/RANK interaction from occuning 
and resulting in reduced osteoclast numbers and function， thereby decreasing bone resorption and 
cancer-induced bone destruction 

P'hannacodvnamic effects 
In phase II clinical studies of patients with advanced malignancies involving bone， subcutaneous (SC) 
do剖ngof XGEV A administered either every 4 weeks or every 12 w閃 ksresulted in a rapid reduction 
in markers ofbone resorption (uNTxlCr， serum CT瓦)， with median reductions of approximately 80% 
for uNTxlCr occurring within 1 week regardless of prior bisphosphonate therapy or baseline uNTxlCr 
level. 1n the pha田 IIIclinical trials， median reductions of approximately 80% were maintained in 
uNTx/Cr after 3 months oftreatment in 2075 XGEVA-treated advanced canc町 patientsnaive to IV-
bisphosphonate. 

担盟主盟良県銭Z
In clinical studies， neutralising antibodies have not been observed for XGEV A. Using a sensitive 
immunoassay < 1 % ofpatients treated with denosumab for up to 3 years tested positive for non 
neutralising binding antibodies with no evidence of altered pharmacokinetics， toxicity， or clinical 
response 

Clinical efficacv in oatients with bone metastases from solid tumours 
Efficacy and safety of 120 mg XGEVA SC every 4 weeks or 4 mg zoledronic acid (dose-adjusted for 
reduced renal function) IV every 4 weeks w白'ecompared in three rando旧lised，double blind， active 
controlled studies， in IV回 bisphosphonatenaive patients with advanced malignancies involving bone: 
adults with breast cancer (study 1)， other solid tumours or multiple myeloma (study 2)， and castrate-
resistant prosta担 cancer(study 3). Pati叩 tswith prior history ofONJ or osteomyelitis ofthejaw， an 
active dental or jaw condition requiring oral sur耳目γ，non-healed dental/oral surg町 y，or any planned 
mva目vedental pぼ"Ocedure，were not eligibleおrinclusion in these studies. The primary and secondary 
endpoints evaluated the occu町enceof one or more skeletal related eve岨ts(SREs) 

XGEV A reduced the t1sk of developing a SRE， and developing multiple SREs (first and subsequent) 
in patients with bone metastases from solid tumours (see table 2) 
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Study 1 Study 2 Study 3 Combi狙ed

breast cancer other soIid prostate cancer advanced cancer 
tumours官官

or multiple 

myeloma 
XGEVA zoledronic XGEVA zoledronic XGEVA zoledronic XGEVA zoledronic 

acid acid acid acid 
N 1026 1020 886 890 950 951 2862 2861 
First SRE 
Median time NR 26A 20.6 16.3 20.7 17.1 27.6 19A 
(months) 

Difference in NA 4.2 3.5 8.2 
median time 
(months) 

HR (95% C1) / 0.82 (0.71， 0.95) / 18 0.84 (0.71， 0.98) /16 0.82 (0.71， 0.95)/ 18 0.83 (0.76， 0.90) /17 
RRR(%) 

Non冊 mたriority < 0.0001' / 0.0101↑ O.0007t / 0.0619t 0.0002t / 0.0085t < 0.0001/ < 0.0001 
/ Superiority p-
values 

Proportion of 30.7 36.5 31.4 36.3 35.9 40.6 32.6 37.8 
subjects (%) 

First and subseouent SRE* 
Mean OA6 0.60 OA4 0.49 0.52 0.61 0.48 0.57 
number/patient 

Rate ratio 0.77 (0.66， 0.89) / 23 0.90 (0.77，1.04) / 10 0.82 (0.71， 0.94) /18 0.82 (0.75， 0.89) /18 

R(9R5R%(C%I) )/ 

Superiority p- 0.0012↑ 0.1447' 0.0085t く 0.0001
value 

SMRperYear OA5 0.58 0.86 1.04 0.79 0.83 0.69 0.81 

First SRE or HCM 
Med悶 ntime NR 25.2 19.0 14A 20.3 17.1 26.6 19.4 
(months) 

HR (95% CI) / 0.82 (0.70， 0.95) /18 0.83 (0.71， 0.97) /17 0.83 (0.72，0.96) /17 0.83 (0.76， 0"90) / 17 
RRR(%) 

Superiority p- 0.0074 0.0215 0.0134 < 0.0001 
value 
First radiation to bone 
Median time NR NR NR NR NR 28.6 NR 33.2 
(months) 

RHRRR(9(5%%) CI)/ 0.74 (0.59， 0.94) / 26 0.78 (0.63， 0.97) / 22 0.78 (0.66， 0.94) / 22 0.77 (0.69， 0.87) /23 

Superiority p- 0.0121 0.0256 0.0071 < 0.0001 
value 
NR ~ not reached; NA ~ not available; HCM ~ hypercalcaemia of malignancy; SMR ~ skeletal morbidity rate; 
HR ~ Hazard Ratio; RRR ~ Relative Risk Reduction t Adjusted p-values are presented for Studies 1， 2 and 3 
(first SRE and first and subsequent SRE endpoints); *Accounts自orall skeletaI events over time; only events 
occuπing;o>: 21 days a丑erthe previous event are counted 
** Including NSCLC， renal ceIl cancer， colorectal cancer， small celllung cancer， bladder cancer， head and neck 
cancer， GIIgenitourinary cancer and others， excluding breast and prostate cancer 
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Figure 1. Kaplau-Meier plots of time to first on問 studySRE 

ZA -Zoledronic Acid 4 mg Q4 W 
Dmab -Denosumab 120 mg Q4W 
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N = Number of subjects randomised 
*= Statistically significant for superiority; **= Statistically significant for non-in品目ority

Disease orogressIon and overall survival 
Disease progres田onwas similar between XGEV A and zoledronic acid in all three studies and in the 
pre白specifiedanalysis of all three-studies combined 

In all three studies overall survival was balanced between XGEV A and zoledronic acid in patients 
with advanced malignancies involving bone: patients with breast cancer (hazard ratio and 95% CI was 
0.95 [0.81， 1.1 1])， patients with prostate cancer (hazard ratio and 95% CI was 1.03 [0.91， 1.17])， and 
patients with other solid tumours or multiple myeloma (hazard ratio and 95% CI was 0.95 [0.83， 
1.08]). A post-hoc analysis in study 2 (patients with other solid tumours or multiple myeloma) 
examined overall survival for the 3 tumour types used for stratification (non-small cell1ung cancer， 

multiple myeloma， and other). Overall survival was longer for XGEV A in non-small celllung c叩 cer
(hazard ratio [95% CI] ofO.79 [0.65， 0.95]; n = 702) and longer for zoledronic acid in multiple 
myeloma (hazard ratio [95% CI] of 2.26 [1.13， 4.50]; n = 180) and similar between XGEVA and 
zoledronic acid in other tumour types (hazard ratio [95% CI] of 1.08 (0.90， 1.30); n盟 894).This study 
did not control for prognostic factors and anti同 neoplastictreatments. In a combined pre-speci五ed
analysis from studies 1，2 and 3， overall survival was similar between XGEVA and zoledronic acid 
(hazard ratio and 95% CI 0.99 [0.91， 1.07]) (see section 4.4) 

E坐旦旦腿担
The time to pain improvement (i.e.，迂 2point decrease from baseline in BPI-SF worst pain score) was 
similar for denosumab and zoledronic acid in each study and the integrated analyses. In a post-hoc 
analysis ofthe combined dataset， the median time to worsening pain (> 4-point worst pain score) in 
patients with mild or no pain at baseline was delayed for XGEV A compared to zoledronic acid (198 
versus 143 days) (p = 0.0002) 

Paediatric pop旧lation
The European Medicines Agency has deferred the obligation to submit the results of studies with 
XGEV A in one or more subsets of the paedia仕icpopulation in bone metastases (see section 4.2 for 
infonnation on paediatric use) 

Pltarmacokinetic properties 

Following SC administration， bioavailability was 62% and denosumab displayed non-linear 
pharmacokinetics with dose over a wide dose range， but approximately dose-proportional increases in 
exposure for doses of60 mg (or 1 mglkg) and higher. The non-linearity is likely due to a saturable 
target-mediated elimination pathway of importance at low concentrations. 
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With multiple doses of 120 mg every 4 weeks an approximate 2-fold accumulation in serum 
denosumab concentrations was observed and steady-state was achieved by 6 months， consistent with 
time-independent pharmacokinetics. In subjects who discontinued 120 mg every 4 weeks， the mean 
half-life was 28 days (range 14 to 55 days) 

A population pharmacokinetic analysis did not indicate clinically significant changes in the systemic 
exposure of denosumab at steady state with respect to age (18 to 87 years)， race/ethnicity (Blacks， 
Hispanics， Asians and Caucasians explored)， gender or solid tumour types. lncreasing body weight 
was associated with decreases in systemic exposure， and vice versa. The alterations were not 
considered clinically relevant， since pharmacodynamic ef日ectsbased on bone tumover markers were 
consistent across a wide range of body weight. 

Denosumab is composed solely of amino acids and carbohydrates as native immunoglobulin and is 
unlikely to be eliminated via hepatic metabolic mechanisms. Its metabolism and elimination are 
expected to follow the immunoglobulin clearance pathways， resulting in degradation to small peptides 
and individual amino acids 

Soecialoo巾ulations
No overall differences in safety or efficacy were observed between geriatric patients and yo叫nger
patie四ts.Controlled clinical studies ofXGEVA in patients with advanced malignancies involving 
bone over age 65 revealed similar efficacy and safety in older and young町 patients.No dose 
adjustme坦tis required in eldβrly patients. 

In a study of 55 patients without advanced cancer but with varying degrees ofrenal function， 
including patients on dialysis， the degree of renal impairment had no effect on the phannacokinetics 
of denosumab. There is no need for renal monitoring when receiving XGEV A 

No specific study in patients with hepatic impairment was perfonned. ln general， monoclonal 
antibodies are not eliminated via hepatic metabolic mechanisms. The pharmacokinetics of denosumab 
is not expected to be affected by hepatic impainnent. 

The phannacokinetic profile in paediatric populations has not been assessed 

5.3 Preclinical safety data 

Since the biological activity of denosumab in animals is specific to nonhuman primates， evaluation of 
genetically engineered (knockout) mice or use of other biological i吐libitorsof the RANKlRANKL 
pathway， such as OPG-Fc and RANK-Fc， were used to evaluate the pharmacodynamic properties of 
denosumab in rodent models 

In mouse bone metastasis models of oestrogen receptor positive and negative human breast cancer， 
prostate cancer and non small celllung cancer， OPG-Fc reduced osteolytic， osteoblastic， and 
osteolytic/osteoblastic lesions， delayed fonnation of de novo bone metastases， and reduced skeletal 
tumour growth. When OPG-Fc was combined with honnonal therapy (tamoxifen) or chemotherapy 
(docetaxel) in these models， there was additive inhibition ofskeletal tumour growth in breast， and 
prostate or lung cancer respectively. ln a mouse model ofmammary tumour induction，主ANK-Fc
reduced hormone-induced proliferation in manunary epithelium and delayed tumour fonnation 

Standard tests to investigate the genotoxicity potential of denosumab have not been evaluated， since 
such tests a問 notrelevant for this molecule. However， due to its character it is unlikely that 
denosumab has any potential for genotoxicity. 

The carcinogenic potential of denosumab has not been evaluated in long-term animal studies. 
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In single and repeated dose toxicity studies in cynomolgus monkeys， denosumab doses resulting in 2.7 
to 15 times greater systemic exposure than the recommended human dose had no impact on 
cardiovascular physiology， male or female feliility， or produced specific target organ toxicity. In an 
emblyofoetal developmental study in cynomolgus monkeys， denosumab doses resulting in 9 times 
greater systemic exposure than the recommended human dose did not induce maternal toxicity or 
foetal harm during a period equivalent to the日目ttrimester， although foetallymph nodes were not 
examined (see section 4.6). Ouring the second and third trimesters， when denosumab is expected to 
cross the placenta， potential maternal and foetal toxicity have not been assessed 

In preclinical bone quality studies in monkeys on long-term denosumab treatment， decreases in bone 
turnover were associated with improvement in bone strength and nonnal bone histology 

In male mice genetically engineered to express huRANKL (knock-in mice)， which were subjected to a 
transcortical fracture， denosumab delayed the removal of cartilage and remodelling of the fracture 
callus compared to control， but biomechanical strength was not adversely affected 

In preclinical studies knockout mice lacking RANK or RANKL had an absence of lactation due to 
inhibition ofmammary gland maturation (lobulo-alveolar gland development during pregnancy) and 
exhibited impairment of Iymph node formation. Neonatal RANKlRANKL knockout mice exhibited 
decreased body weight， reduced bone growth， altered growth plates and lack of tooth eruption. 
Reduced bone growth， altered growth plates and impaired tooth eruption were also seen in studies of 
neonatal rats administered RANKL inhibitors， and these changes were partially reversible when 
dosing of RANKL inhibitor was discontinued. Adolescent primates dosed with denosumab at 2.7 and 
15 times (10 and 50 mg/kg dose) the clinical exposure had abnormal growth plates. Therefore， 
treatment with denosumab may impair bone growth in children with open growth plates and may 
inhibit eruption of dentition 

6. PHARMACEUTICAL P ARTICULARS 

6.1 List of excipients 

Acetic acid， glacialキ

Sodium hydroxide (for pH adjustment)* 
Sorbitol (E420) 
Water for injections 
* Acetate buffer is fonned by mixing acetic acid with sodium hydroxide 

6.2 Incompatibilities 

ln the absence of compatibility studies， this medicinal product must not be mixed with other 
medicinal products 

6.3 SheIf Iife 

3 years 

XGEV A may be stored at room temperature (up to 250C) for up to 30 days in the original container 
Once removed from the refrigerator， XGEV A must be used within this 30 day period 

6.4 Special precautions for storage 

Store in a refrigerator (20C -80C). 

00 not企eeze.
Keep the vial in the outer carton in order to protect from light 
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6.5 Nature and contents of container 

1.7 ml solution in a single use vial (type 1 glass) with stopper (fluoropolymer coated elastomeric) and 
seal (aluminium) with flip.off cap 

Pack size of one or four 
Not all pack sizes may be marketed 

6.6 Special precautions for disposal and other handling 

Before administration， the XGEV A solution should be inspected visually. The solution may contain 
trace amounts oftranslucent to white proteinaceous particles. Do not inject the solution ifit is cloudy 
or discoloured. Do not shake excessively. To avoid discomfort at the site of injection， allow the vial to 
reach room temperature (up to 2SOC) before injecting and i可ectslowly. Inリectthe entire contents of 
the vial. A 27 gauge needle is recommended for the administration of denosumab. Do not re“enter the 
vial 

Any unused product or waste material should be disposed of in accordance with local requireme出

7. MARKETING AUTHORISATION HOLDER 

Amgen Europe B.V 
Minervum 7061 
NL-4817 ZK Breda 
The Netherlands 

8. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S) 

9. DATE OF FIRST AUTHORISATION/RENEWAL OF THE AUTHORISATION 

10. DATE OF REVISION OF THE TEXT 

Detailed infonnation on this medicinal product is available on the website of the European Medicines 
Age泊cyhttn://www.ema.eurona.eu/
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Latvija 
Amgen Switzerland AG RIgas filiale 
Tel: +371 292 84807 

Lietuva 
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas 
Tel: +370 682 28282 

United Kingdom 
Amgen Limited 
Tel: +44 (0)1223420305 

This leaflet was last approved in {MM/YYYY}. 

Oetailed information on this medicine is available on the European Medicines Agency web site: 
htto:llwww.e01a.eurooa.eul. 

The following information is intended for healthcare professionals only: 

Before ad01inistration， the XGEV A solution should be inspected visually. The solution O1ay contain 
trace amounts of translucent to white proteinaceous particles. Do not inject the solution if it is cloudy 
or discoloured. 00 not shake excessively. To avoid discomfort at the site of injection， allow the vial 
to reach roo01 te01perature (up to 250C) before injecting and inject slowly. lnject the entire contents of 
the vial. A 27 gauge needle is recommended for the administration of denosumab. 00 not re-enter the 
vial. 

Any unused product or waste O1aterial should be disposed of in accordance with local requirements. 
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1. 医薬品名

XGEVA 120mg注射液

2. 成分及び含有蚤

パイアノレ l本1.7mL中、デノスマブ、 120mg (70 mg/mL)を含有する。

デノスマブは、遺伝子組換え技術によりチャイニーズハムスター卵巣細胞 (CHO) を用いて製造

される完全ヒト裂モノクロ一ナノレIgG2抗体である。

注窓喚起が必要な添加物.

注射液1.7mL中、 D-ソノレピトール (E420)78 mgを含有する。

3. 弗j型

注射液(注射剤)

無色~淡黄色の澄明又はわずかに乳白光を是する液であり、たん白質性の粒子を含むことがある。

4. 臨床に関する項目

4.1 効能・効果

骨転移を有する成人図形癌患者の骨関連事象(病的骨折、骨への放射線治療、脊髄圧迫、又は骨

に対する外科的処置)の予防。

4.2 用法・用量

思量

XGEVAは、 120mgを4週間に l回、大腿部、腹部、又は上腕に単回皮下注射することが推奨さ

れる。

高カノレシウム血症が認められない限り、すべての思者に 500mg以上のカルシウム及び 400IU以

上のビタミンDを補給すること (4.4項を参照)。

腎機能障害のある患者

腎機能障筈のある患者に対して用蜜調節の必要はない。透析患者又は重度の腎機能障害(クレア

チニン・クリアランス 30mL/min未満)のある患者に対する使用経験は限られている。

好機能障害のある患者

肝機能障害のある患者を対象としたデノスマブの安全性及び有効性については検討されていない。

高齢患者 (65歳以上)

高齢患者に対して用量調節の必要はない。
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小児患者

小児愚者 (18歳未満)に対する XGEVAの投与は、安全性及び有効性が確立されていないため推

奨されない。動物試験において、 RANK尽ANKリガンド (RANKL)を阻害すると骨成長阻害及び

歯の萌出欠如が見られるが、これらの現象は RANKL阻害を中断すると部分的に可逆性を示した。

旦盗
皮下投与

XGEVAの投与は医療従事者の資任下で行うこと。

4.3 禁忌

本剤の有効成分又は添加物に対する過敏疲 hypersensitivity

重度の米治療低カノレシウム血症 hypoca1caemia(4.4項を参照)

4.4 警告及び使用上の注意

カノレシウム及びビタミンD補給

高カノレシウム血症が認められない限り、すべての思者にカノレシウム及びビタミンDを補給するこ

と (4.2項を参照)。

低カルシウム血症 hVDoca1caemia

XGEVAの投与開始前から低カルシウム血症hypocalc田 miaが認められる場合は、投与開始前に低

カノレシウム血症 hypocalcaemiaを是正すること。重度の腎機能障害(クレアチニン・クリアランス

30 mL/min未満)のある患者又は透析を受けている患者では、低カノレシウム血症hypocalcaemiaが

発現するりスクが高い。これらの愚者に対してはカノレシウム値のモニタリングが推奨される。

XGEVA投与中に低カノレシウム血症 hypocalcaemiaが発現した場合には、一時的にカルシウムの追

加補給が必要になることがある。

顎骨壊死 osteone町田isofthe iaw 

主として骨病変を有する進行がん患者において、デノスマブ、投与により、顎骨壊死 osteonecrosisof 

the jaw (ONJ)が報告されている (4.8項を参照)。

臨床試験で ONJが発現した患者には、概して ONJ危険因子(侵襲的な歯科処霞[例えば、抜歯、

歯科インプラント、口校外科手術]、口腔衛生不良またはその他の未治療の歯科疾患、進行がん、

感染症、併用療法[例えば、化学療法、コルチコステロイド薬、血管新生阻害薬、頭頚部への放射

線療法]など)が認められた。上記のような歯及び顎の状態が持続している患者に XGEVAの投与

を開始する前には、適切な歯科予防措霞を講じる歯科検診を行うこと。投与中は、患者は侵幾約

な歯科処置を極力避けること。

XGEVAの投与中には適切な方法口腔衛生管理を続けること。 XGEVAの投与中に ONJが疑われ

た患者又は ONJを発現した患者は、歯科医又は口腔外科医の治療を受けること。これらの患者に
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ONJ 治療のために広範な口腔外科手術を行うと、症状が悪化するおそれがある。

回避できないONJ危検因子が認められる患者及びXGEVA投与中にONJが発現した患者に対して

は、 XGEVAを処方する前に各，患者のリスク/ベネフィット評価を行うこと。

入院を要する皮溺感染癖 skininfections (宇に蜂巣袋 cellulitisl

骨病変を有する進行がん患者を対象とした臨床試験において、入院を要する皮J爾感染症 skin

infections (主に鋒巣炎 cellulitislが報告された (4.8項を参照)。蜂巣炎 cellulitisの徴候又は症状

が現れた場合には、速やかに医師の診察を受けるよう患者を指導すること。

乏2主主

XGEVAを投与されている患者にデノスマブ含有の他の医薬品(骨粗懸疲に対して用いられるも

の)を同時に投与しないこと。

XGEVAを投与されている患者に同時にピスフオスフォネート製剤を投与しないこと。

添加物に関する撃事告

まれに認められる遺伝性のフノレクトース不耐疲の患者にはXGEVAを使用しないこと。

4.5 他の医主主品との相互作用及びその他の相互作用

棉瓦作用試験は行っていない。

XGEVAについて、標準的な抗がん治療との併用やピスフォスフォネート製剤の投与歴がある患

者を対象とした臨床試験を実施した。デノスマブのトラフ血清中機度及び薬力学(クレアチニン

で補正した尿中 N齢テロベプチド、 uNTxlCrlには、併用化学療法又はホノレモン療法による臨床上

問題となる変化は認められず、過去のビスフォスフォネート製剤j静脈内投与でも臨床上問題とな

る変化は認められなかった。

4.6 受胎能、妊娠、及び授乳

妊娠

XGEVAの妊婦への投与に関するデータは得られていない。生殖毒性に関する動物試験は十分に

は行われていない。 RANKLを欠損させた遺伝子改変マウス(ノックアウトマウス)を用いた試

験から、 RANKL(デノスマブの標的)の欠損により、胎児のリンパ節形成が限害され、出生後に

歯の萌出欠如及び骨成長が障害される可能性が示唆された。 XGEVAは、妊婦及び避妊を行って

いない妊娠の可能性のある女性への投与は推奨されない。

援~L

デソスマブがヒト乳汁中に移行するかどうかは不明である。ノックアウトマウスを用いた試験に

より、妊娠中に RANKLが欠損すると乳腺の成熟が妨げられ、結果として分娩後に乳汁分泌が障

害を受ける可能性が示唆された。授乳、 XGEVA投与のいずれを控えるかについては、新生児/
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乳児に授乳することのベネフィットと母体が XGEVAの投与を受けるべネフィットの両者を考慮

して決定すること。

重盤盤

ヒトの受給能に対するデノスマプ、の影響についてはデータが得られていない。動物試験からは、

受胎能に関して直接的又は間接的な有害作用は示されていない。

4.7 自動車の運転及び機械操作能力に対する影響

XGEVAは、自動車の運転及び機械操作能力に対しては影響がない、もしくは影響を無視できる。

4.8 副作用

安全性プロファイルの概要

XGEVAの安全性は、骨病変を有する進行がん患者三931名を対象に、骨関連事象発症の予防に関

して XGEVAとゾレドロン酸の有効性及び安全性を比較検討した実薬対照臨床試験結果に基づき

評価した。副作用を表 lに示す。

劃盆亙2盆註

以下に示す分類l立、 3つの第 III相臨床試験及び Iつの第 E相臨床試験で副作用報告に用いられた

分類方式である(表 1を参照):きわめて高頻度 (1110以上)、高頻度 (11100以上 1/10未満)、

低頻度 (111，000以上 1/100未j荷)、まれ (1110，000以上 111，00日未満)、きわめてまれ (1/10，000

未満)。頻度分類、器官別大分類の各々の中で、副作用を重大なものから順に示す。

5 



表 1骨病変を有する進行がん息者を対象とした3つの第 III棺実薬対照臨床試験及び

jawl 

I r高IJ作用に関する説明j の項を参照。

副作用に関する説明

低カノレシウム血症 Hypocαrlcaemi，α

骨病変を有する進行がん患者を対象とした 3つの第 III相実薬対照臨床試験において、 XGEVAの

投与を受けた患者の 9.6%、ゾレドロン酸の投与を受けた患者の 5.0%で低カルシウム血症

hypocalcaemiaが報告された。

グレード3の血清カノレシウム濃度低下が XGEVAの投与を受けた患者の 2.5%、ゾレドロン酸の投

与を受けた息者の1.2%で、グレード4の血清カノレ、ンウム濃度低下が XGEVAの投与を受けた患者

の0.6%、ゾレドロン般の投与を受けた患者の 0.2%で認められた (4.4項を参照)。

顎骨壊死 (ONJ) Osteonecrosis ofthej副

骨病変を有する進行がん患者を対象とした 3つの第 III相実薬対照臨床試験において、 XGEVAの

投与を受けた患者の1.8%、ゾレド、ロン酸の投与を受けた患者の1.3%で顎骨壊死 osteonecrosisof 

thejawが確認された。これらの患者の臨床的症状に投与群問で差は認められなかった。 ONJが確

認された被験者の大部分(両投与群とも 81%)で、抜歯経験、口腔衛生状態不良、口腔内装霞利

用などがあった。さらに、大部分の被験者は、化学療法を受けている最中であったか、もしくは

化学療法を受けた経験があった (4.4項を参照)。特定の ONJ危険因子が確認されている患者は、

主要な試験の対象から除外された。

入院を要する皮膚感染症 skininfections (.主に鋒巣袋 cellulitis)

骨病変を有する進行がん患者を対象とした 3つの第 III相実薬対照臨床試験において、入院を要す

る皮腐感染症 skininfections (主に蜂巣炎 cellulitis) の発現率は、 XGEVAの投与を受けた患者群
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(0.9%) の方がゾレドロン酸の投与を受けた患者群 (0.7%) と比較して高かった。

閉経後骨粗菜室症の女性を対象にした臨床試験において、入院を要する皮膚感染症 skininfections 

の発現率は、 Prolia(デノスマブ 60mgを6ヵ月に 1回)投与群では 0.4%、プラセボ投与群では

0.1%であった (4.4項を参照)。

他の特別な集団

進行がんがなく、重度の腎機能障害(クレアチニン・クリアランス 30mL/min未満)を伴う患者

又は透析を受けている愚者を対象とした臨床試験において、カノレシウム檎給を行わない場合に低

カルシウム血症 hypocalca四 uaの発現リスクが高かった。

4.9 過量投与

臨床試験で過量投与の経験はない。続床試験では、 XGEVAは rl80mgを4週間に l回」及び「週

に 120mgを3週間Jの用量まで投与されている。
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HIG羽LIGHTSOF PRESCRIBING lNFORMATION 
Thesc highlights do oot includc all the information nceded to usc Prolia 
safcly and effcctively. Sce full prcscribing information for Prolia 

Prolia ™ (dcnosumab) 
Injcction， for subcutancous use 

lnitial US Approval: 2010 

一一ーー一一一一一一一一INDICATIONSAND USAGE-一一一"一目白
Prolia is a RANK ligand (RANKL) inhibitor indi阻 tedfor 
• Treatment ofpostmcnopausal women with osteoporosis at high risk for 

fracture(l.l) 

白血山一一一一ーーーーー-DOSAGEAND ADMINISTRATION-…ー…司司町一一ーー
Prolia should be administered by a h田 lthcareprofi回 sional(2，1) 
Administer 60 mg every 6 monlhs as a subcutaneous injection in the 
upper arm， upper thigh， or abdomen (2.1) 
Instれuctpatients to !ake calcium 1000 mg daily and at least 400 lU 
vitamin D dai!y (2.1) 

一一時一一一…一一-DOSAGEFORMSANDSTRENGTHS白山一一一一一
・ Single~山e ptefilled syringe containing 60 mg in a 1 mL solution (3) 
• Single~use vial containing 60 mg in a 1 mL solution (3) 

ー一一山一一一一一一ー-CONTRAINDICATlONS 一一一一一一同町一
• Hypocalcemia (4.1，5.1) 

一一一一一一一一WARNINGSAND PRECAUTIONS-ー一一一一一
• Hypocalcemia: Must be corrected before initiating Prolia. May worsen 

especially in patients with renal impairment. Adequately supplement 
patients with ca!cium and vitamin D (5.1) 

• Serious infections including skin infections: May occur， including those 
leading to hospitalization. Advise patients to seek prompt medical 

FULL PRESCRJBING INFOR恥lATION:CONTENTS* 

INDICATIONS AND USAGE 
1.1 Treatment ofPostmenopausal Women with Osteoporosis at High 

Risk for Frac仰 向

2 DOSAGE AND ADMINISTRATION 
2.1 Rccommended Dosage 
2.2 Preparation and Administration 

3 DOSAGE FORMS AND STRENGTHS 
4 CONTRAINDICATIONS 

4.1 Hηlocalcemia 
5 WARNJNGS AND PRECAUTIONS 

5.1 Hypocalcemia and Mineral Metabol四 n
5.2 Serious lnた'ctions
5.3 Dermatologic Aclverse Reactions 
5.4 Osteonecrosis ofthe Jaw 
5.5 Suppression ofBone Tumovcr 

6 ADVERSE REACTIONS 
6.1 Clinical Trials Experience 

7 DRUG INTERACTIONS 
8 USE IN SPECIFIC POPULATIONS 

8.1 Pregnancy 
8.3 Nursing Mothers 
8.4 Pediatric Use 
8.5 Geriatric Use 
8.6 Renal Impairment 
8.7 Hepatic Impairment 

attention ifthey develop signs or symptoms ofin免ction，including 
cellulitis (5.2) 
Dermato1ogic reactions: Dermatitis， rashes， and eczema have been 
reported. Consider discontinuing Prolia ifse¥'町 esymptoms develop 
(5.3) 

口steonecrosisof the jaw: Has been reported with Prolia. Monitor for 
symptoms (5.4) 

• Suppression ofbone tumover: Significant suppr，田sionhas been 
demonstrated. Monitor for consequences ofbone oversuppre四 on(5.5) 

山ー一一一一一一一一ADVERSEREACTIONS-“一一----ー】ーーー
Most common advcrse陀 actions(> 5日andmore common than 
placebo): back pain， pain in cxtremity， hypercholesterolemia， 
musculoskeletal pain， and cystitis. Pancreatitis has bcen r，叩0同edin 
clinical trials (6.1). 

To report SUSPECTED ADVERSE REACTlONS， contact Amgen Inc. at 
1-800-77四 AMGEN(1・800-772-6436)or FDA at 1-800-FDA-I088 or 
、¥'WW臼a.!!ov/medwatch.

山一ーー一一ーー一一-USEIN SPECIFIC POPULATIONS-一一一ー一一
Pregnancy: Bascd on animal data， may cause fetal harm. Pregnancy 
Survei!lancc Program available (8.1) 
Nursing mothers: May impair mammary gland dcvelopment and 
lactation. Discontinue drug or nursing (8.3) 
Pcdiatric patients: Safcty and efficacy not回 tablished(8.4) 
Rcnal impairment: No dose adjustment is necessary in paticnts with 
rcnal impairment. Patients with cre叫附ineclearance < 30 mLlmin or 
rcceiving dialysis arc at risk for hypocalcemia. Supplem田 twith
calcium and vitamin D and consider monitoring serum calcium (8.6) 

See 17 for PATIENT COUNSELING INFORMATION and Medication 
Guide 

Rcvised・06/2010

10 OVERDOSAGE 
11 DESCRIPTION 
12 CLINICAL PHARMACOLOGY 

12.1 Mechanism of Action 
12.2 Pharmacodynamics 
12.3 Pharmacokinetics 

13 NONCLINICAL TOXICOLOGY 
13.1 Carcinogcnesis， Mutagenesis， Impairment ofFertility 
13.2 Animal Toxicolob'Y and/or Pharmacology 

14 CLIi'"ぜICALSTUDIES 
14.1 Poslmenopausal Women wilh口steoporosis

16 HO、，VSUPPLIED/STORAGE AND HANDLING 
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J 7.3 Dermato1ogic Reactions 
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17.5 Sclteclule of AdmInistration 

管 Sectionsor subsections omitted合'omthe full prescribing information are 
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FULL PRESCRIBING INFORMATION 

1 INDICATIONS AND USAGE 

1.1 Treatment of Postmenopausal Women with Osteoporosis at High Risk for Frac!nre 

Prolia is indicated for the treatment of postmenopausal women with osteoporosis at high risk for企acture，
defined as a history of osteoporotic fracture， or multiple risk factors for fracωre; or patients who have 
failed or are intolerant to other available osteoporosis therapy. In postmenopausal women with 
osteoporosis， Prolia reduces the incidence of vertebral， nonvertebral， and hip fractures βee Clinical 

Stlldiesρ4.1)J 

2 DOSAGE AND ADMINISTRATION 

2.1 Recommended Dosage 

Prolia should be administered by a healthcare professional. 

The recommended dose of Prolia is 60 mg administered as a single subcutaneous i町ectionQnce every 
6 months. Administer Prolia via subcutaneous injection in血eupper arm， the upper thigh， or the 
abdomen. AII patients should receive calcium 1000 mg daily and at least 400 IU vitamin D daily ρee 
Wal'llings and PrecQlItiollS (5.1)J 

Ifa dose ofProlia is missed， administer the injection as soon as the patient is available. Thereafter， 
schedule i吋ectionsevery 6 months from the date ofthe last injection 

2.2 Preparation and Administration 

Visually inspect Prolia for particulate matter and discoloration prior to administration whenever solution 
and container pennit. Prolia is a clear， colorless to pale yellow solution白atmay contain trace amounts of 
translucent to white proteinaceous p町ticles.Do not use if the solution is discolored or cloudy or if the 
solution contains many particles or foreign particulate ma壮er

LatιA些r.gr:People sensitive to latex should not handle the grey needle cap on the single町田eprefilled 
syringe， which contains dry natural rubber (a derivative of latex) 

Prior to administration， Prolia may be removed from the refrigerator and brought to room temperature (up 
to 250C/770F) by standing in the original container. This generally takes 15 to 30 minutes. Do not w町 田

Prolia in any other way [see How S，伊>plied/Storageand HalldlingρのJ

Inst.附 ctionsfor Prefilled Svrinf!e with Needle S.α命tvGuard 
IMPORTANT: In order to minimize accidental needlesticks， the Prolia single-use prefilled syringe will 
have a green sa島守 guard;manually activa胞 thesafety guard 且皇~the i町ectionis given 

DO NOT slide the green safety guard forward over the needle before administering the i珂ection;it will 
lock in place and prevent injection 
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Plunger 
~.岨leCap
(grey悶 bber)

Activate the green safety guard (slide ov町 theneedle)旦立笠 theinjection. 

The grey needle cap on the single use prefilled syringe contains dry natural rubber (a derivative oflatex); 
people sensitive to latex should not handle the cap 

J，teD 1: Remove Grev Needle CaD 

Remove needle cap. 

iノ

S'tev 2.' Administer 11l;ectioll 

Insert needle and i~リ ect all the liquid. 

DO NOT put grey needle cap back on needle 

J，teD 3: Immediatelv Slide Green Safe加 GuardOver Needle 

With the needle pointing away ji-om you 

. Hold the prefilled syringe by the clear plastic finger grip with one hand. Then， with the other hand， grasp 
the green safety guard by its base and gently slide it towards the needle until the green safety guard locks 
securely in place and/or you hear a“click." DO NOT grip the green safety guard too firmly -it will 
move easily ifyou hold and slide it gently. 
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Hold clear finger grip 

Gently slide green safety伊 ardover 
needle and lock securely in place. Do 
not grip green safety guard too firmly 
when s1iding Qver needle 

、}、、唱、『

Immediately dispose ofthe syringe and needle cap in the nearest sharps container. DO NOT put the 
needle cap back on the used syringe 

111strllctiol1s for Simde-use Vial 
For administration ofProlia from the single-use vial， use a 27-gauge needle to withdraw and inject the 
1 mL dose. Do not re-enter the vial. Discard vial and any liquid remaining in the vial. 

3 DOSAGE FORMS AND STRENGTHS 

1 mL of a 60 mg/mL solution in a single-use prefilled syringe 
1 mL of a 60 mg/mL solution in a single四国evial 

4 CONTRAINDICATIONS 

4.1 Hypocalcemia 

Pre-existing hypocalcemia must be corrected prior to initiating therapy with Prolia [see Wal'l1ings and 
Prec問 tiOllS(5.1)]. 

5 WARNINGS AND PRECAUTIONS 

5.1 Hypocalcemia and Mineral Metabolism 

Hypocalcemia may be exacerbated by the use of Prolia. Pre-existing hypocalcemia must be corrected 
prior to initiating therapy with Prolia. In patients predisposed to hypocalcemia and disturbances of 
mineral metabolism (e.g. history of hypoparathyroidism， thyroid surg町y，parathyroid surgery， 
malabsorption syndromes， excision of small intestine， severe renal impairment [creatinine clearance 
く 30mLlminJ or receiving dialysis)， clinical monitoring of calcium and minerallevels (phosphorus and 
magnesium) is highly recommended 
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HypocalcemiaおllowingProlia administration is a significant risk in patients with severe renal 
impairment [c問 atinineclearanceく 30mLlmin]， or receiving dialysis. Instruct all patients with severe 
renal impairment， including those receiving dialysis， about the symptoms of hypocalcemia and the 
lmpo此anceof maintaining calcium levels with adequate calcium and vitamin D supplementation 

Adequately supplement all patients wi血 calciumand vitamin D [see Dosage al1d Admil1istratiollρ1)， 

Contrail1dicαtiOllS (4.1)， Adverse ReαctiOllS (6.1)， al1d P，叫ientCotll1selil1g 1I1formαtiol1 (17.1)]. 

5.2 Serious Infections 

In a clinical trial of over 7800 women with postmenopausal osteoporosis， serious infections leading to 
hospitalization were reported more frequently in the Prolia group than in the placebo group [see Adverse 
Reactiol1s (6.1)]. Serious skin inf己ctions，as well as infections of the abdomen， urinarγtract， and ear， 
were more frequent in patients treated with Prolia. Endocarditis was also reported more frequently in 
Prolia-treated su句ects.The incidence of opportunistic infections was balanced between placebo and 
Prolia groups， and the overall incidence of inおctionswas similar between tlle treatment groups. Advise 
patients to seek prompt medical a壮entionif they develop signs or symptoms of severe inおction，including 
cellulitis. 

Patients on concomitant imrnunosuppressant agents or with impaired immune systems may be at 
increased risk五orserious infections. Consider the benefit-risk profile in such patients before treating with 
Prolia. In patients who develop serious in五ectionswhile on Prolia， prescribers should assess the need for 
continued Prolia therapy 

5.3 Dermatologic Adverse Reactions 

In a large clinical trial of over 7800 women with postm叩 opausalosteoporosis， epidermal and dermal 
adverse events such as dermatitis， eczema， and rashes occurred at a significantly higher rate in the Prolia 
group compared to the placebo group. Most ofthese events were not specific to the injection site [see 
Adverse Reactiolls (6.1)]. Consider discontinuing Prolia if severe symptoms develop. 

5.4 Osteonecrosis of the Jaw 

Osteonecrosis ofthejaw (ONJ)， which can occur spont叩 eously，is generally associated with tooth 
extraction and/or local inおctionwith delayed healing. ONJ has been reported in patients receiving 
denosumab [see Adverse Reactiolls (6.1)]. A routine oral exam should be performed by tlle prescriber 
prior to initiation of Prolia treatment. A dental examination with appropriate preventive dentistry should 
be considered prior to treatment with Prolia in patients with riskぬcto自由orONJ such as invasive dental 
procedures (e.g.， tooth extraction， dental implants， oral surgery)， diagnosis of cancer， concomitant 
therapies (e.g.， chemotherapy， co凶costeroids)，poor oral hygiene， and co-morbid disorders (e.g.， 
periodontal and/or other pre-existing dental disease， anemia， coagulopathy， infection， ill-fitting dentures) 
Good oral hygiene practices should be maintained during treatment with Prolia 

For patients requiring invasive dental procedures， clinical judgment of the treating physician and/or oral 
surgeon should guide the management plan of each patient based on individual benefit-risk assessment 

Patients who are suspected of having or who develop ONJ while on Prolia should receive care by a dentist 
or an oral surgeon. In these patients， extensive dental surgery to treat ONJ may exacerbate the condition 
Discontinuation ofProlia therapy should be considered based on individual benefit-risk assessment 
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5.5 Suppression of Bone Turnover 

In clinical trials in women with postmenopausal osteoporosis， treatment with Prolia resulted in significant 
suppression ofbone remodeling as evidenced by markers ofbone turnover and bone histomorphometry 
[see Clinical Pharmαcologyρ2.2)， Clinical Studi四 ρ4.1)j.The significance ofthese findings and the 
effect of long-term treatment with Prolia are unknown. The long】 termconsequences of the degree of 
suppression of bone remodeling observed with Prolia may contribute to adverse outcomes such as 
osteonecrosis of the jaw， atypical fractures， and delayed fracture healing. Monitor patients for these 
consequences. 

6 ADVERSE REACTIONS 

The following serious adverse reactions are discussed below and also elsewhere in the labeling 

• Hypocalcemia [see Warnillgs alld Prw即 tions(5.1)] 
• Serious Infectionsρee Warnings and Precautions (5.2)] 

• Dermatologic Adverse Reactions [see Warnillgs and Precautions (5.3)] 

・Osteonecrosisofthe Jaw [see Warnillgs alld Precautions (5.4)] 

The most comrnon adverse reactions reported with Prolia are back pain， pain in ex甘emity，
musculoskeletal pain， hypercholesterolemia， and cystitis 

The most comrnon adverse reactions leading to discontinuation of Prolia are breast cancer， back pain， and 
constipatlOn 

The Prolia Postmarketing Active Safety Surveillance Program is available to collect infonnation合om
prescribe四 onspe口五cadverse events. Please see www.oroliasaたtv.comor call1-800-772-6436五ormore
inおrmationabout this program. 

6.1 Clinical Trials Experience 

Because clinical studies are conducted under widely varying conditions， adverse reaction rates observed 
in the clinical studies of a drug cannot be directly compared to rates in the clinical studies of another drug 
and may not reflect the rates observed in clinical practice. 

Treatment of postmenopausal women with osteoporosis 

Thesa自己tyofProlia in the廿eatmentofpostmenopausal osteoporosis was assessed in a 3-year， 
randomized， double-blind， placebo-controlled， multinational study of 7808 postmenopausal women aged 
60 to 91 years. A total of3876 women were exposed to placebo and 3886 women were exposed to Prolia 
administered subcutaneously once every 6 months as a single 60 mg dose. All women were instructed to 
take at least 1000 mg of calcium and 400 IU of vitarnin D supplementation per day. 

The incidence of all-cause mortality was 2.3% (n = 90) in the placebo group and 1.8% (n = 70) in the 
Prolia group. The incidence of nonfatal serious adverse events was 24.2% in the placebo group and 
25.0% in the Prolia group. The percentage ofpatients who withdrew from the study due to adverse events 
was 2.1 % and 2.4% for the placebo and Prolia groups， respectively 

Adverse reactions reported in"， 2% ofpostmenopausal women with osteoporosis and more frequently in 
the Prolia-treated women than in the placebo-treated women are shown in the table below 
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Table 1. Adverse Reactions Occurring in 2: 2% ofPatients with Osteoporosis and More Frequently 
than in Placebo-treated Patients 

SYSTEM ORGAN CLASS 
Preferred Term 

BLOOD AND LYMPHATIC SYSTEM DISORDERS 

Anemia 

CARDIAC DISORDERS 

Angina pectoris 

Atrial fibrillation 

EAR AND LABYR1NTH DISORDERS 

Vertigo 

GASTROINTESTINAL DISORDERS 

Abdominal pain upper 

Flatulence 

Gastroesophageal reflux disease 

GENERAL DISORDERS AND ADMINISTRATION 
SITE CONDITIONS 

Edema peripheral 

Asthenia 

lNFECTIONS AND lNFESTATIONS 

Cystitis 

Upper respiratOly廿actinfection 

Pneumonia 

Pharyngitis 

Herpes zoster 

METABOLISM AND NUTRITION DISORDERS 

Hypercholesterolemia 

MUSCULOSKELETAL AND CONNECTIVE TISSUE 
DISORDERS 

Backpain 

Pain in extremity 

Musculoskeletal pain 

Bonepain 

Myalgia 

Spinal osteoarthritis 

Prolia 
O河=3886)

n(%) 

129 (3.3) 

101 (2.6) 

79 (2.0) 

195 (5.0) 

129 (3.3) 

84 (2.2) 

80 (2.1) 

189 (4.9) 

90 (2.3) 

228 (5.9) 

190 (4.9) 

152 (3.9) 

91 (2.3) 

79 (2.0) 

280 (7.2) 

1347 (34.7) 

453 (11.7) 

297 (7.6) 

142 (3.7) 

114 (2.9) 

82(2.1) 

Placebo 
Q可=3876)

n(%) 

107 (2.8) 

87 (2.2) 

77 (2.0) 

187 (4.8) 

111 (2.9) 

53 (1.4) 

66 (1.7) 

155 (4.0) 

73 (1.9) 

225 (5.8) 

167 (4.3) 

150 (3.9) 

78 (2.0) 

72 (1.9) 

236 (6.1) 

1340 (34.6) 

430(11.1) 

291 (7.5) 

117(3.0) 

94 (2.4) 

旦止2
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SYSTEM ORGAN CLASS 
Preferred Term 

Prolia 
(N = 388の

n(%) 

Placebo 
p河=3876) 

n (%) 

NERVOUS SYSTEM DlSORDERS 

Sciatica 178 (4.6) 149 (3.8) 

PSYCHIATRIC DISORDERS 

Insomnia 126 (3.2) 122(3.1) 
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82 (2.1) 

豆沼些豆笠型i且
Decreases in serum calcium levels to less than 8.5 mg/dL were reported in 0.4% women in the placebo 
group and 1.7% women in the Prolia group at the month 1 visit. The nadir in serum calcium level occurs 
at approximately day 10 after Prolia dosing in subjects with normal renal function 

ln clinical studies， subjects with impaired renal function were more likely to have greater reductions in 
serum calcium levels compared to subjects with normal renal function. ln a study of 55 patients with 
varying degrees ofrenal function， serum calcium levels < 7.5 mg/dL or symptomatic hypocalcemia were 
observed in 5 subjects. These included no subjects in the normal renal function group， 10% of subjects in 
the CrCL 50 to 80 n北./mingroup， 29% of subjects in the CrCLく 30mL/min group， and 29% of su~リects
in the hemodialysis group. These subjects did not receive calcium and vitamin 0 supplementation. In a 
study of 4，550 pos位lenopausalwomen with osteoporosis， the mean change from baseline in serum 
calcium level 10 days after Prolia dosing was -5.5% in subjects with creatinine clearance < 30 mLlmin vs. 
-3.1 % in subjects with CrCL~ 30 mL/min 

Seriolls 11lfectiol1s 
Receptor activator ofnuclear factor kappa-B ligand (RANKL) is expressed on activated T and B 
Iymphocytes and in Iymph nodes. Therefore， a RANKL i1由ibitorsuch as Prolia may increase the risk of 
infection. 

In the clinical study of 7808 postmenopausal women with osteoporosis， the incidence of inたctions
resulting in death was 0.2% in both placebo and Prolia treatment groups. However， the incidence of 
non白.talserious infections was 3.3% in the placebo group and 4.0% in血eProlia group. Hospitalizations 
due to serious infections in the abdomen (0.7% placebo vs. 0.9% Prolia)， urinary tract (0.5% placebo vs 
0.7% Prolia)， and ear (0.0% placebo vs. 0.1 % Prolia) were reported. Endocarditis was reported in no 
placebo patients and 3 patients receiving Prolia 

Skin infections， including erysipelas and cellulitis， leading to hospitalization were reported more 
企equentlyin patients treated with Prolia (< 0.1 % placebo vs. 0.4% Prolia) 

There was no imbalance in the reporting of opportunistic infections. 

Dermatc吐ρIr!icR国立t由旧

A significantly higher number of patients treated with Prolia developed epidermal and dem祖 1adverse 
events (such as dermatitis， eczema， and rashes)， with these events reported in 8.2% ofplacebo and 10.8% 

Page 8 



ofProlia group (p < 0.0001). Most ofthese events were not specific to the injection site [see Wal'l1Illgs 
and PrecautIons (5.3)] 

αsteonecrosis o( the Jaw 
ONJ has been reported in the os民oporosisclinical甘ialprogram in patients treated with Prolia [see 
Wal'l1Illgs and P陀 cautIons(5.4り1].

PW延巴単誕旦

Pancreatitis was reported in 4 patients (0.1 %) in the placebo and 8 patients (0.2%) in the Prolia groups. 
Ofthese reports， one subject in the placebo group and a1l8 subjects in the Prolia group had serious events 
including one death in the Prolia group. Several patients had a prior history of pancreatitis. The time 
from product administration to event occurrence was variable. 

N，四 Malif!J1anCl出
The overall incidence ofnew malignancies was 4.3% in the placebo and 4.8% in the Prolia groups. New 
malignancies related to breast (0.7% placebo vs. 0.9% Prolia)， reproductive (0.2% placebo vs. 0.5% 
Prolia)， and gastrointestinal systems (0.6% placebo vs. 0.9% Prolia) were reported. A causal relationship 
to drug exposure has not been established 

担笠盟Z盟主i些
Denosumab is a human monoclonal antibody. As with all therapeutic proteins， there is potential for 
immunogeniciザ Using叩 electrochemiluminescentbridging immunoassay， less than 1 % (55 out of 
8113) ofpatients treated with Proliaおrup to 5 years tested positive for binding antibodies (including 
pre-exlstIng，位ansient，and developing antibodies). None ofthe patients tested positive for 
neutralizing antibodies， as was assessed using a chemiluminescent cell-based in vitro biological assay 
No evidence of altered pharruacokinetic profile， toxicity profile， or clinical response was associated 
with binding antibody development 

The incidence of antibody forruation is highly dependent on the sensitivity and specificity of the assay 
Additionally， the observed incidence of a positive antibody (including neutral即時 antibody)test result 
may be influenced by several factors， including assay methodology， sample handling， timing of sample 
collection， concomitant medications， and underlying disease. For these reasons， comparison of antibodies 
to denosumab with the incidence of antibodies to other products may be misleading. 

7 DRUG INTERACTIONS 

No drug-drug interaction studies have been conducted with Prolia 

8 USE IN SPECIFIC POPULATIONS 

8.1 Pregnancy 

Pr，四 nancvC回目。rvC
There are no adequate and well-controlled studies of Prolia in pregnant women. In genetically 
engineered mice in which RANK ligand (RANKL) was tumed offby gene removal (a“knockout 
mouse")， absence ofRANKL (the target of denosumab) caused fetallymph node agenesis and led to 
postnatal impai口nentof dentition and bone growth. Pregnant RANKL knockout mice also showed 
altered ma加rationof白ematemal mammary gland， leading to impaired lactation postpa巾 mβeeUse In 
Specijic Populatiol1s (8.3)]. 
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Prolia is approved only for use in postmenopausal women. Prolia should be used during pregnancy only 
if the potential benefit justifies the potential risk to the fetus. Women who become pregnant during 
Prolia treatment are encouraged to enroll in Amgen's Pregnancy Surveillance Program. Patients or their 
physicians should call 1-800-77司 AMGEN(1-800-772-6436) to enroll 

In an embryoたtaldevelopmental study， cynomolgus monkeys received subcutaneous denosumab weekly 
during organogenesis at doses up to 13伺 foldhigher than the recommended human dose of 60 mg 
administered once every 6 months based on body weight (mg/kg). No evidence of matemal toxicity or 
fe祖1harm was observed. However， this study only assessed fetal toxicity during a period equivalent to 
the first trimester and fetallymph nodes were not examined. Monoclonal antibodies are transported 
across the placenta in a linear白shionas pregnancy progresses， with the largest amount transferred during 
the third trimester. Potential adverse developmental effects resulting from exposures during the second 
and third trimesters have not been assessed in animals [see Nonc/inical Toxicology ρ3."リIJ.

8.3 Nursing Mo!hers 

lt is not known whether Prolia is excreted into human milk. Because many drngs are excreted in human 
milk and because of the potential for serious adverse reactions in nursing in白ntsfrom Prolia， a decision 
should be made whether to discontinue nursing or discontinue the drng， taking into account the 
importance of the drng to the mother. 

Matemal exposure to Prolia during pregnancy may impair mammary gland development and lactation 
based on animal studies in pregnant mice lacking the RANKlRANKL signaling pathway that have shown 
altered maturation of the maternal mammary gland， leading to impaired lactation postpartumβee 
Nonc/inical Toxiεology (J 3.2)J. 

8.4 Pedia!ric Use 

Prolia is not recommended in pediatric patients. The sa島tyand effectiveness ofProlia in pediatric 
patients have not been established 

Treatment with Prolia may impair bone growth in children with open growth plates and may inhibit 
ernption of dentition. In neonatal rats， inhibition ofRANKL (the target ofProlia therapy) with a 
constrnct of osteoprotegerin bound to Fc (OPG-Fc) at doses壬10mg/kg was associated with inhibition of 
bone growth and tooth ernptio且 Adolescentprimates dosed with denosumab at 10叩 d50 times (10 and 
50 mg/kg dose) higher than the recommended human dose of 60 mg administered once every 6 months， 
based on body weight (mg/kg)， had abnormal growth plates [see Nonc/inical To.λicologyρ3.2)J 

8.5 Geria!ric Use 

Ofthe total number ofpatients in clinical studies ofProlia， 9943 patients (76%) were2: 65 years old， 
while 3576 (27%) wereと75years old. No overall differences in sa色tyor e節目cywere observed 
between these patients and younger patients and other reported clinical experience has not identified 
differences in responses between the elderly and younger patients， but greater sensitivity of some older 
individuals c町田otbe rnled ont 

8.6 Renal Impail'ment 

No dose adjustment is necess町yin patients with renal impairment 
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In clinical studies， p国ientsw地 severerenal impairment (creatinine clearance < 30 mL/min) or receiving 
dialysis were at greater risk of developing hypocalcemia. Consider the benefit-risk profile when 
administering Prolia to patients with severe renal impairment or receiving dialysis. Clinical monitoring of 
calcium and minerallevels (phosphorus and magnesium) is highly recommended. Adequate intake of 
calcium and vitamin D is important in patients with severe renal impairment or receiving dialysis [see 
Warnings and Prec削 tiol1s(5.1)， Adverse Reαctions (6.1)，α'lld Clinical Pham四 cology(J 2. 3)J 

8.7 Hepatic Impairment 

No clinical studies have been conducted to evaluate the effect ofhepatic impairment on the 
pharmacokinetics of Prolia 

10 OVERDOSAGE 

There is no experience with overdosage with Prolia 

11 DESCRIPTION 

Prolia (denosumab) is a human IgG2 monoclonal antibody with a伍nityand specificity for human 
RANKL (receptor activator ofnuclear factor kappa-B ligand). Denosumab has an approximate molecular 
weight of 147 kDa and is produced in genetically engineered mammalian (Chinese hamster ovary) cells. 

Prolia is a sterile， preservative-free， clear， colorless to pale yellow solution 

Each 1 mL single-use prefilled syringe ofProlia contains 60 mg denosumab (60mg/mL solution)， 4.7% 
sorbitol， 17 mM acet副e，0.01 % polysorbate 20， Water for Injection (USP)， and sodium hydroxide to a pH 
of5.2. 

Each 1 mL single-use vial ofProlia contains 60 mg denosumab (60 mg/mL solution)， 4.7% sorbitol， 
17 mM acetate， Water for Injection (USP)， and sodium hydroxide to a pH of 5.2. 

12 CLINICAL PHARMACOLOGY 

12.1 Mechanism of Action 

Prolia binds to RANKL， a transmembrane or soluble protein essential for the formation， function， and 
survival of osteoclasts， the cells responsible for bone resorption. Prolia prevents RANKL合'Offiactivating 
its receptor， RANK， on the surface of osteoclasts and their precursors. Prevention of the RANKL/RANK 
interaction inhibits osteoclast formation， function， and survival， thereby decreasing bone resorption叩 d
increasing bone mass and s甘engthin both cortical and trabecular bone 

12.2 Pharmacodynamics 

In clinical studies， treatment with 60 mg of Prolia resulted in reduction in the bone resorption marker 
serum type 1 C-telopeptide (CTX) by approximately 85% by 3 days， with maximal reductions occurring 
by 1 month. CTX levels were below the limit of assay quantitation (0.049 nglmL) in 39-68% of subjects 
1-3 months after dosing ofProlia. At the end of each dosing interval， CTX reductions were partially 

attenuated from a maximal reduction of迂87%to主45%(range: 45% to 80%)， as serum denosumab 
levels diminished， reflecting the reversibility of the effects of Prolia on bone r町nodeling.These effects 
were sustained with continued廿eatment.Upon reinitiation， the degree of inhibition of CTX by Prolia 
was similar to that observed in patients initiating Prolia treatment 
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Consistent with the physiological coupling ofbone formation and resorption in skeletal remodeling， 
subsequent reductions in bone formation markers (i.e.， osteocalcin and procollagen匂!pe1 N-telminal 
peptide [PINP]) were observed starting 1 month after the first dose of Prolia. After discontinuation of 
Prolia therapy， markers ofbone resorption increased to levels 40-60% above pretreatment values but 
retumed to baseline levels within 12 months. 

12.3 Pharmacokinetics 

In a study conducted in healthy male and female volunteers (n = 73， age range: 18 to 64 years) fo11owing 
a single subcutaneously administered Prolia dose of 60 mg after fasting (at least for 12 hours)， the mean 
maximum denosumab concentration (Cm"，) was 6.75 mcg/mL (standard deviation [SD] = 1.89 mcg/mL). 
The median time to maximum denosumab concen廿ation(Tm，，) was 10 days (range: 3 to 21 days). AJ王er
Cm蹴

，serum denosumab concentrations declined over a period of 4 to 5 months with a mean halιlife of 
25.4 days (SD = 8.5 days; n = 46). The mean area-under-the-concentration-time curve up to 16 weeks 

(AUCo.16問 ，，，)of denosumab was 316 mcg.day/mL (SD = 101 mcg.day/mL). 

No accumulation or change in denosumab pharmacokinetics with time was observed upon multiple 
dosing of 60 mg subcutaneously administered once every 6 months. 

Prolia pharmacokinetics were not affected by the formation ofbinding antibodies. 

A population pharmacokinetic analysis was performed to evaluate the effects of demographic 
characteristics. This analysis showed no notable di伽 encesin pharmacokinetics with age (in 
postmenopausal women)， race， or body weight (36 to 140 kg) 

Druf! 11lteractiOJlS 

No drug-drug interaction studies have been conducted with Prolia 

Svecific Povulatiol1s 
皇旦坐ζMeanse四 mdenosumab concentration-time pro創esobserved in a study conducted in healthy 
men~ 50 ye町 swere similar to those observed in a study conducted in postmenopausal women using the 
same dose regimen 

A且呈~The pharmacokinetics of denosumab was not afおctedby age across a11 populations studied whose 
ages ranged from 28-87 years 

ゑ銭主Thepharmacokinetics of denosumab was not affected by race 

Renal lmnairment In a study of55 patients with varying degrees ofrenal function， including patients on 
dialysis， the degree of renal impairment had no effect on the pharmacokinetics of denosumab; thus， dose 
adjustment for renal impairment is not 田 cessary

Heoatic Imnairment; No clinical studies have been conducted to evaluate the effect ofhepatic impairment 
on the pharmacokinetics of denosumab 
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13 NONCLINICAL TOXICOLOGY 

13.1 Carcinogenesis， Mntagenesis， Impairment of Fertility 

Cー笠豆盟足並'city
The carcinogenic potential of denosumab has not been evaluated in long-term animal studies 

援臨Z怨単:a
The genotoxic potential of denosumab has not been evaluated 

I'mvairment of Fertilitv 
Denosumab had no effect on品目lalefertility or male reproductive organs in mon主eysat doses that were 
13-to 50.おldhigh町 than血erecornmended human dose of 60 mg administered once ev町γ6months， 
based on body weight (mg/kg). 

13.2 Animal Toxicology and/or Pharmacology 

Prolia is叩 inhibitorof osteoclastic bone reso叩tionvia inhibition of RANKL 

In ovariectomized mo叫也ys，once-monthly廿eatmentwi血 denosumabsuppressed bone tumover and 
increased bone mineral density (BMD) and s廿engthof cancellous and cortical bone at doses 50-fold 
higher than the recornm叩 dedhuman dose of 60 mg administered once every 6 months， based on body 
weight (mg/kg)ー Bonetissue was normal with no evidence of mineralization defects， accumulation of 
osteoid， Qr wQven bone 

Adolescent primates treated wi也 denosumabat doses > 10 times (10 and 50 mg/kg dose) higher than the 
recornmended human dose of 60 mg administered once every 6 months， based on mg/kg， had abnormal 
growth plates， considered to be consistent with the pharmacological activity of denosumab [see Use ;11 
Specific Populatiol1s (8.4)]. 

Because the biological activity of denosumab in animals is specific to nor由umanprimates， evaluation of 
genetically engineered (“knockout") mice 01' use of othe1' biological inhibitors of the丑ANKlRANKL
pathway， namely OPG-Fc， provided additional information on the pharmacodynamic properties of 
denosumab. RANKlRANKL knockout mice exhibited absence of lymph nodeおrmation，as well as an 
absence of lactation due to i叫libitionof marnmary gland maturation (1obulo-alveolar gland development 
du1'ing p1'egnancy). Neonatal RANKlRANKL knockout mice exhibited reduced bone growth and lack of 
tooth eruption. A cOIToborative study in 2-week-old 1'ats given the RANKL i吐libitorOPG-Fc also 
showed reduced bone growth， altered growth plates， and impaired tooth e1'uption. These changes were 
partially reversible in this model when dosing with the RANKL inhibito四 wasdiscontinued [see Use ;11 
Specific Popul，αtiOI1S (8.1， 8.4;江

14 CLINICAL STUDIES 

14.1 Postmenopausal Women with Osteoporosis 

The e節 目cyand safety of Prolia in the廿eatmentof postmenopausal osteoporosis was demonst1'ated in a 
3-yea1'， randomized， double-blind， placebo-controlled trial. Enrolled women had a baseline BMD T -score 
between -2.5 and -4.0 at 白血erthe lumba1' spine 01' total hip. Women with other diseases (such as 
rheumatoid arthritis， osteogenesis imperfecta， and Paget's disease) 01' on therapies that affect bone were 
excluded from this study. The 7808 enrolled women were aged 60 to 91 yea1's with a mean age of72 
yea1's. Ove1'all， the mean baseline lumbar spine BMD T-sco1'e was -2.8 and 23% ofwomen had a 
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vertebral企actureat baseline. Women were randomized to receive SC injections of either placebo 

(N = 3906) or Prolia 60 mg (N = 3902) once every 6 months. All women received at least 1000 mg 

calcium and 400 IU vitamin D supplementation daily. 

The primary efficacy variable was the incidence of new morphometric (radiologically-diagnosed) 

vertebral fractures at 3 years. Vertebral fractures were diagnosed based on lateral spine radiographs 

(T4-L4) using a semiquantitative scoring method. Secondary efficacy variables included the incidence of 

hip fracture and nonvertebral fracture， assessed at 3 years 

Ji:lkct 011 Vertebral Fr，αctures 
Prolia significantly reduced the incidence of new morphome甘icvertebral fractures at 1， 2， and 3 years 
(pく 0.0001)，as shown in Table 2. The incidence ofnew vertebral frac加resat ye町 3was 7.2% in the 
placebo-t問 atedwomen compared to 2.3%自orthe Prolia-treated women. The absolute risk reduction was 
4.8% and relative risk reduction was 68% for new morphometric vertebral fractures at year 3 

Table 2. The Effect of Prolia on the Incidence of 
New Vertebral Frac加res

Proportion of Women Absolute Risk Relative Risk 
With Fracture (%t Reduction Rednction 

Placebo Prolia (%)* (%)* 

N = 3691 N=3702 (95% CI) (95% CI) 
(%) (%) 

0-1 Year 2.2 0.9 1.4 (0.8， 1.9) 61 (42，74) 
0-2 Years 5.0 1.4 3.5 (2.7，4.3) 71 (61，79) 
0-3 Years 7.2 2.3 4.8 (3.9， 5.8) 68 (59， 74) 

Absolute risk reduction and rclative risk reduction bascd on Mantel-Haenszel method adjusting for age 
group variable 

... Evenl rates bascd 00 crude rates in each intcrval 

Prolia was effective in reducing the risk for new morphometric vertebral fractures regardless of age， 
baseline rate ofbone tumover， baseline BMD， baseline history of fracture， or prior use of a drug for 

osteoporosls 

E汗皿'[011 HiD Fractures 
The incidence ofhip fracture was 1.2% for placebo-treated women compared to 0.7% for Prolia-treated 
women at year 3. The age-aせjustedabsolute risk reduction ofhip fractures was 0.3% with a relative risk 
reduction of40% at 3 years (p = 0.04) (Figure 1) 
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Figure 1. Cumulative Iucideuce of Hip Fractures Over 3 Years 
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l':ffsct 011 NOllver担bralFractllres 
Treatment with Prolia resulted in a significant reduction in the incidence of nonvertebral fractures 
(Table 3). 

Table 3. The Effect ofProlia on the Incidence ofNonvertebral Fractures at Year 3 
Proportion of Women With 

Fracture (%t Absolute Risk Relative Risk 
Placebo Prolia Reduction (%) Reduction (%) 
N=3906 N=3902 (95% CI) (95% CI) 

(%) (ちも}

Nonvertebral 8.0 
合acture1

6.5 1.5 (0.3， 2.7) 20 (5， 33) 

p.value = 0.01 
... Evenl rates based on Kaplan-Meier estimates at 3 years 
1 Excluding those of the vertebrae (cervical， tho悶cic，and lumbar)， skuU， facia!， mandible， mClacarpus， and finger and toe 
phalanges. 

Effect 011 BOlle Milleral Densitv (BMDJ 
Treatment with Prolia significantly increased BMD at all anatomic sites measured at 3 years. The 
treatment differences in BMD at 3 ye町'swere 8.8% at the lumbar spine， 6.4% at the total hip， and 5.2% at 
the femoral neck. Consistent effects on BMD were observed at the lumbar spine， regardless ofbaseline 
age， race， weightJbody mass index (BMI)， baseline BMD， and level ofbone tumover. 
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A世e1'Prolia discontinuation， BMD returned to approximately baseline levels within 12 months. 

BOlle H.阻tolof!Vand His柏morohometrv
A total of 115 !ransiliac c聞は bonebiopsy specimens we1'e obtained from 92 postmenopausal women with 
osteoporosis at eithe1' month 24 and/o1' month 36 (53 specimens in P1'olia group， 62 specimens in placebo 
group). Ofthe biopsies .obtained， 115 (100%) we1'e adequate fo1' qualitative histology and 7 (6%) we1'e 
adequate fo1'おIIquantitative histomorphometry assessment 

Qualitative histology assessments showed normal a1'chitecture and qual均 withno evidence of 
mine1'alization de五ects，woven bone， or ma町owfib1'osis in patients t1'eated with P1'olia 

The p1'esence of double tet1'acycline labeling in a biopsy specimen p1'ovides an indication of active bone 
1'emodeling， while the absence of tet1'acycline label suggests supp1'essed bone fo1'mation. In subjects 
t1'eated with Prolia， 35% had no tet1'acycline label p1'esent at the month 24 biopsy and 38% had no 
tet1'acycline label p1'esent at the month 36 biopsy， while 100% ofplacebo田 t1'eatedpatients had double label 
p1'esent at both time points. When compa1'ed to placebo， t1'eatment with P1'olia 1'esulted in virtually absent 
activation f1'equency and ma1'kedly 1'educed bone formation 1'ates. Howeve1'， the long同 termconsequences 
of this deg1'ee of supp1'ession of bone 1'emodeling a1'e unknown 

16 HOW SUPPLIED/STORAGE AND HANDLING 

Prolia is supplied in a single-use p1'efilled syringe with a safety guard or in a single-use vial. The grey 
needle cap on the single-use prefilled syringe contains dry natural rubber (a derivative of latex) 

坦旦笠虫旦
1 per C31ton 

NDC 55513-710-01 
NDC 55513-720-01 

Store Prolia in a refrigerator at 20C to 80C (360F to 460F) in the original carton. Do not合eeze.Prior to 
administration， Prolia may be allowed to reach room temperature (up to 250C/770F) in the original 
container. Once removed丑om血ere仕ige1'ato1'， Prolia must not be exposed to temperatures above 
250C/770F and must be used within 14 days. If not used within the 14 days， Prolia should be discarded. 
Do not use Prolia after the expiry date printed on the label 

Protect Prolia from direct light and heat 

Avoid vigorous shaking ofProl問。

17 PATIENT COUNSELING INFORMATION 

SeeMedic，αtion Gllide 

17.1 Hypocalcemia 

Adequately supplement patients with calcium and vitamin D and instruct them on the importance of 
maintaining serum calcium levels while receiving Prolia [see Wal'l1ings and Precalltiolls (5υαnd Use ill 
Specific Populatiolls (8 切 Advisepatients to seek prompt medical attention if they develop signs or 
symptoms of hypocalcemia 
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17.2 Serious Iufectious 

Advise patients to seek prompt medical attention if they develop signs or symptoms of inおctions，
including cellulitis [see Warnings and Precauuonsσ.2)J. 
17.3 Dermatologic Reactious 

Advise patients to seek prompt medical a甘entionif they develop signs or symptoms of dermatological 
reactions (dermatitis， rash田， and eczema) [see Warnings and Precauuons (5.3)]. 

17.4 Osteonecrosis of the Jaw 

Advise patients to maintain good oral hygiene during treatment with Prolia and to inform their dentist 
prior to dental procedures that they are receiving Prolia. Patients should inform their physician or dentist 
if they experience persistent pain andlor slow healing of the mouth or jaw a自erdental surgery [see 
Warnings and Precautionsβ4リJ

17.5 Schedule of Administration 

If a dose of Prolia is missed， administer the injection as soon as convenient. Thereafter， schedule 
injections every 6 months世omthe date of the last i勾ection.

AMGEN. 
Manufactured by: 
Amgen Manufacturing Limited， a subsidiary of Amgen Inc 
One Amgen Center Orive 
Thousand Oaks， California 91320-1799 

This product， its production， andlor its use may be covered by one or more US Patents， including US 
Patent Nos. 6，740，522; 7，097，834; 7，364，736; and 7，411，050， as well as other patents or patents pending 

。2010Amgen Inc. All rights reserved 

lxxxxxx -v1 
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1 効能又は効果

1.1 骨折リスクが高い閉経後骨粗葉重症の治療

Proliaは、骨折リスクの高い(骨粗懸疲性骨折の既往又は骨折の危険悶子を複数有する場合

と定義)閉経後骨粗懇症の治療、あるいは他の骨粗懇症治療が無効、又は不耐容の患者の治

療に用いられる。閉経後骨粗菜室症の女性において、 Proliaは椎体骨折、非椎体骨折、及び大

腿骨近位部骨折の発現率を低下させる。

2 用法及び用量

2.1 推奨用量

針。Iiaの投与は医療従事者が行うこと。

Proliaは、 60mgを6ヵ月に 1回、皮下投与することが推奨される。 Proliaの皮下投与は、上

腕、大腿上部、又は腹部に行う。愚者はカルシウムを 1日1000mg、ビタミンDを1日

400IU 以上を摂取するこヒ[警告・使用上の注意(第5.1項)を参照]。

Proliaを投与できなかった場合には、可能な限り早く投与すること。その後は、最後に投与

を行った日から 6ヵ月に 1回の投与スケジューノレを設定する。

2.2 調製及び投与

投与の前には Proliaに不溶性粒子及び変色がないか、目視で確認すること。 Proliaは、無色

~淡黄色の澄明又はわずかに乳白光を呈する液であり、たん白質性の粒子を含むことがある。

溶液に変色、懸濁、もしくは多数の不溶性粒子又は不溶性異物が認められた場合は使用しな

し、こと。

ラテックスアレノレギーLα蹴 Allel町・単回投与用プレフィルドシりンジにかぶせである灰色

の注射針のキャップには、乾燥天然ゴム(ラテックス由来物)が含まれているため、ラテッ

クスに対し過敏症のある人は本キャップを取り扱わないこと。

投与の前に Proliaを冷蔵庫から取り出して元の容器のまま室温(上限 250C/770P)に戻しで

もよい。室温に戻るのには通常、 15~30 分かかる。他の方法で Prolia を室温に戻さないこ
と。

3 剤型及び含量

・単回投与用プレフィルドシリンジ内に 1mLの 60mg/mL濃度溶液を含む

. 単回投与用パイアル中に I叫 の 60mg/mL濃度溶液を含む

4 禁忌

4.1 低カルシワム血症 hypocalcemia

投与開始前から低カルシウム凪痕 hypocalcemiaが認められる場合は、 Proliaの投与開始前に

低カルシウム血症 hypocalcemiaを是正すること[警告及び使用上の注意(第5.1項)を参

照]。



5 警告及び使用上の注意

5.1 低カルシウム血症 hypocalcemiaとミネラル代謝

低カノレ、ンウム血症 hypocalcemiaはProliaの使用により悪化するおそれがある。投与開始前か

ら低カルシウム血症が認められる場合は Proliaの投与開始前にカルシウム血症 hypocalcemia

を是正すること。低カルシウム血症 hypocalcemia及びミネラル代謝障害を起こしやすい患者

(例えば、副甲状腺機能低下症、甲状腺手術、副甲状腺手術、吸収不良痕候群、小腸切除、

重度の腎機能障害[クレアチニン・クリアランスが 30mL/min未満]の既往がある患者、透

析を受けている患者)では、カルシウム及びミネラノレ(リン及びマグネシウム)値の臨床モ

ニタリングが強く推奨される。

重度の軍号機能障害(クレアチニン・クリアランスが 30mL/min未満)のある患者又は透析を

受けている患者では、 Prolia投与後に低カル、ンワム血症 hypocalcemiaが発現するリスクが高

い。重度の事号機能障害愚者(透析を受けている息者を含む)には、低カルシウム血症

hypocalcemiaの症状を説明し、カルシウム及びピタミンDの十分な補給によりカルシウム値

を維持することの震要性について指導すること。

すべての患者にカルシウム及びビタミン Dを十分に補給すること。[用量及び用法(第2.1

項)、禁忌(第4.1項)、及び副作用(第6.1項)を参照]。

5.2 重篤な感染症 seriousiufectiou 

7800名以上の閉経後骨粗怒症の女性を対象とした臨床試験では、プラセボ群と比較して

Prolia群で入院を要する重篤な感染症 seriousinfectionの発現率が高かった f劇伊用(第丘1

4買jを参照J。重篤な皮j爾感染症 serIousskin infection、主立びに腹部、尿路、及び耳の感染症

infectionの発現塁手は Prolia群において高かった。心内膜炎 endocarditisの発現率も Prolia群で、

高かった。日平日見感染 oppo巾凶sticinおctionの発現率にはプラセボ群と Prolia群で羨はみら

れず、感染症m自己ctionの全発現率は投与群潤で同程度であった。蜂巣炎 cellulitisなどの重度

の感染症 severeinfectionの徴侯又は症状が現れた場合には、速やかに医師の診察を受けるよ

う患者に指導すること。

免疫抑制剤を併用している患者又は免疫機能が低下している患者は、重篤な感染症 serious

infectionのリスクが高い。このような患者では、 Proliaを投与する前にベネフィット/リス

ク評価を行うこと。 Prolia投与中に重篤な感染症 seriousinfectionが発現した場合、医師は

Prolia投与の継続について判断すること。

5.3 皮膚関連の副作用

7800名以上の閉経後骨粗毅症の女性を対象とした大規模臨床試験では、プラセボ群と比較

して Prolia群で表皮及び真皮の有害事象(皮!替炎 dermatitis、湿疹 eczema、発疹 rashなど)

の発現率が有意に高かった。これらの事象の大半は注射部位に特異的なものではなかった

f亘'if{lp}晋(第6.1項jを参照J。重度の症状が発現した場合には、 Prolia投与の中止を検討 l

すること。

5.4 顎骨壊死 osteouecrosisof the jaw 

顎骨壊死 osteonecrosisof the jaw (ONJ) は自然発生する場合があるが、一般には抜歯又は治

癒遷延を伴う局所感染症と関連して発現する。デノスマブ、の投与を受けた患者で ONJが報

告されている f劇作用〔第6.1度〕を参照J。医師は Prolia投与を開始する前に、通常の口
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腔検査を実施すること。 ONJの危険因子(侵襲的な歯科処置[例えば、抜歯、歯科インプ

ラント、口腔外科手術]、癌の擢息、併用療法[例えば、化学療法、コルチコステロイド

薬]、口腔衛生不良、合併症〔例えば、歯周疾息又は他の未治療歯科疾患、貧血、凝血異常、

感染症、不適合義歯]など)を有する患者では、 Prolia投与前に必要に応じて適切な歯科予

防処霞を講じるための歯科検査を行うこと。 Proliaの投与中は適切な方法で口腔衛生管理を

続けること。

患者が侵襲的な歯科処置を必要とする場合には、各患者のベネフィット/リスク評価に基づ

き治療医又は口腔外科医の臨床的判断で治療方針を決めること。

Proliaの投与中に ONJが疑われた患者又は ONJが発現した患者は、歯科医又は口腔外科医

の治療を受けること。これらの患者に ONJの治療のために広範な口腔外科手術を行うと、

症状が悪化するおそれがある。各患者のベネフィット/リスク評価に基づき、 Prolia投与の

中止を検討すること。

5.5 骨代謝倒転の抑制

閉経後骨粗菜室疲の女性を対象とした臨床試験では、 Prolia投与の結果、骨代謝マーカー及び

骨組織形態計測において骨リモデリングの著しい抑制が認められた。これらの結果の窓義及

びProlia長期投与の影響は明らかになっていない。長期的には、 Prolia投与群で認められた

骨ロモデリング抑制が、顎骨壊死 osteonecrosisof the jaw、非定型骨折 atypical企ac旬res、骨

折治癒遅延といった有害事象発生に寄与する可能性がある。これらの事象の発生に関して、

患者をモニタリングすること。

6 副作用

下記の重篤な副作用については本項で記載する他、本添付文書の他の項でも記載している.

. 低カルシウム血症 hypocall田 :mia[警告及び被用上の注意(第5.1項)を参照]

・3皇篤な感染症 s目 iousinfec:社:ion[警告及び使用上の注意(第5.2項)を参照]

. 皮l韓里高速の副作用[警告及び使用上の注意(第5.3項)を参照]

・顎骨壊死。steonecrosisofthe jaw [警告及び使用上の注意(第5.4項)を参照]

Proliaで報告されている主な副作用は、背部痛 backpain、閉校痛 painin ex廿em旬、筋骨格痛

musculoskeletal pain、高コレステローノレ血症 hypercholesterolemia、及び勝目光炎 cystitisである。

Proliaの投与中止に至った主な副作用は、乳癌b間部tcancer、背部痛 backpain、及び使秘

constipationである。

Proliaの市販後安全性調査プログラム (PostmarketingActive Safety Surveillance Progr問。を実

施しており、処方医から特定の有害事象に関する情報を収集している。本プログラムのより

詳しい情報は、 Www.oroliasa財 V.COInもしくは 1-800-772-6436にて確認できる。

6.1 磁床試験における使用成綴

臨床試験は非常に様々な条件で実施されるため、ある薬剤jの臨床試験においてみられた副作

用の発現率を、他の薬剤の臨床試験での発現率と直接比較することはできず、また臨床使用

時にみられる副作用の発現率を反映していなし、かもしれない。
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閉経後骨粗懸症の治療

閉経後骨粗量産痕の治療におけるProliaの安全性は、 60~91歳の閉経後女性7808名を対象とし
た3年間の国際共同、無作為化、二重盲検、プラセボ対照比較試験で評価した。 3876名には

プラセボ、 3886名にはProlia(1回60mg)を6ヵ月ごとにl回皮下投与した。すべての被験者

に対し、カルシウムを1日1000mg以上、ビタミンDを1日400IU以上摂取するよう指導した。

全死亡の発現率は、プラセボ群2.3%(n = 90)、Proliail平1.8%(n = 70)であった。非致死性

の重篤な有害事象の発現率は、プラセボ群24.2%、Prolia群25.0%であった。有害事象により

試験を中止した患者の割合は、プラセボ群2.1%、Proliail平2.4%であった。

閉経後骨粗棄毒症の女性の2%以上で報告され、プラセボ鮮と比べてProlia群で多く認められた

副作用を下表に示す。

表1:骨組業重症患者の2%以上に報告され、かっProlia群での発現がプラセボ群よりも

高かった副作用

器官別大分類 Prolia プラセボ

基本語
(N = 3886) (N出 3876)

n(%) n(%) 

血液およびリンパ系障害 BLOODAND

LYMPHATIC SYSTEM DISORDERS 

貧血 anemJa 129 (3.3) 107 (2.8) 

心臓障害 CARDIACDISORDERS 

狭心症叩ginapectoris 101 (2.6) 87 (2.2) 

心房細動 a廿ialfibrillation 79ο.0) 77 (2.0) 

耳および迷路陳害 EARAND LABYRINTH 

DISORDERS 

回転性めまい vertigo 195 (5.0) 187 (4.8) 

胃腸障害 GASTROlNTESTlNALDISORDERS 

上腹部痛 abdominalpain upper 129 (3.3) 111 (2.9) 

鼓腸 Flatulence 84 (2.2) 53 (1.4) 

宵食道逆流性疾患g出仕oesophagealreflux disease 80(2.1) 66 (1.7) 

全身障害および投与局所様態 GENERAL

DISORDERS AND ADMlNISTRATION SITE 
CONDITIONS 

末梢性浮麗edemaperipheral 189 (4.9) 155 (4.0) 

無力症 asthenia 90 (2.3) 73 (1.9) 

感染症および苦手生虫症lNFECTIONSAND 

E可FESTATIONS

勝脱炎 cystitis 228 (5.9) 225 (5.8) 

上気道感染 upperrespiratory甘actinおction 190 (4.9) 167 (4.3) 
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器官別大分類

基本語

Prolia 
O河=3886)

n(%) 

152 (3.9) 

91ο.3) 

79 (2.0) 

肺炎 pneumonia

日国頭炎 pharyngitis

帯状癒疹 herpeszoster 

代謝および栄養障害 METABOLISMAND 
NUTRITION DlSORDERS 

高コレステロール血痕 hypercho1esterolemia 280 (7.2) 

筋骨格系および結合組織障害

MUSCULOSKELETAL AND CONNECTIVE 
TISSUE DlSORDERS 

背部痛 backpain

四肢痛 painin extremity 

筋骨格痛 musculoskeletalpain 

骨矯 bonepain 

筋肉痛 myalgia

変形性脊椎炎 spinalosteoarthritis 

プラセボ
(N需 3876)

出2
150 (3.9) 

78 (2.0) 

72 (1.9) 

236(6.1) 

1347 (34目7) 1340 (34.6) 

453 (11.7) 430 (11.1) 

297 (7.6) 291 (7.5) 

142 (3.7) 117 (3.0) 

114 (2.9) 94 (2.4) 

82(2.1) 64 (1.7) 

神経系障害 NERVOUSSYSTEM DlSORDERS 

坐骨神経痛 sciatica 178 (4.6) 

精神障害 PSYCHIATRICDlSORDERS 

不眠症 insomnia 126 (3.2) 
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96ο.5) 

87 (2.2) 

79 (2.0) 

82(2.1) 

149 (3.8) 

122(3.1) 

低カルシウム血症hvvocα，/cemia
1ヵ月自の来腕時の血清カルシウム値が8.5mgldL未満に低下した被験者はプラセボ群0.4%、

Prolia1!草1.7%で、あった。腎機能が正常な被験者で血清カルシウム値が最も低かったのは、

Prolia投与の約10日後である。

臨床試験では、腎機能障害を有する被験者は、腎機能正常の被験者と比較して、血清カルシ

ウム値の低下が大きくなる傾向が認められた。様々な程度の腎機能障害を有する被験者 55

名を対象とした試験では、血清カノレシウム値 7.5mgldL未満又は症候性の低カルシウム血症

hypocalcemiaが 5名で認められた。この 5名には、腎機能正常の被験者は含まれず、クレア

チニン・クリアランス 50~80 mLlmin群、クレアチニン・クリアランス 30mL/min未満群、

血液透析群の発現率がそれぞれ 10%、29%、29%であった。これらの被験者はカルシウム及

びビタミンDの補給を受けていなかった。関経後骨粗業主症の女性4550名を対象とした試験

では、 Prolia投与 10日後の血清カルシウム値のベースラインからの平均変化率は、クレア
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チニン・クリアランス 30mL/min未満群で-5.5%であったのに対し、クレアチニン・クりア

ランス 30mLlmin以上群では-3.1%であった。

霊祭な威勢症皿山由 in:紅 白m

NF-Kl3活性化受容体リガンド依ANKL)は、活性化T及びBリンパ球、並びにリンパ節に

発現している。したがって、 Proliaのような RANKL阻害剤は感染のリスクを高める可能性

がある。

閉経後骨粗葉重症の女性 7808名を対象とした臨床試験では、死に至った感染症 infectionの発

現率は、プラセボ群、 Prolia群とも 0.2%であった。しかし、非致死性の重篤な感染症

infectionの発現率は、プラセボ群 3.3%、Prolia群 4.0%であった。腹部(プラセボ群 0.7%に

対し Prolia群 0.9%)、尿路(プラセボ群 0.5%に対し Prolia群 0.7%)、及び耳(プラセボ群

0.0%に対し Prolia群 0.1%) の重篤な感染症 seriousinfectionによる入院が報告された。心内

膜炎 endocarditisが報告された被験者数は、プラセボ群 0名、 Prolia群3名であった。

入続を要する皮膚感染症 skininfection (丹毒 erysipe1回、蜂巣炎 cellulitisなど)の発現率は、

Prolia群が高かった(プラセボ群 0.1%未満に対し Prolia群 0.4%)。

日和見感染 oppo巾 nisticinfectionの発現率に群間差は認められなかった。

産量豆亙
表皮及び真皮の有害事象(皮膚炎 dermatitis、湿疹 eczema、発疹 rashなど)の発現例数は、

Prolia群が有意に多く、プラセボ群の 8.2%、Prolia群の 10.8%で報告された (pく 0.0001)。

これらの事象の大半は注射部伎に特異的なもので、はなかった f塁手管友L使用上の注，音 f第
5.3項)を参照L

顎 骨 壊 死osfeonecrosisof the ;四

骨粗葉重症の臨床試験プログラムの Prolia投与群で ONJが報告されている f警告及び使用上

の注意(第5.4項)を参照]。

勝手~Pancr回出s

日事炎 pancreatitisは、プラセボ群4名 (0.1%)、Prolia群 8名 (0.2%)で報告された。これら

のうち、プラセボ群 l名 (0.1%)及びProlia群全 8名 (0.2%)では、 Prolia群 1名の死亡を

含む重篤な事象であった。数名の被験者には勝炎の既往があった。治験薬投与から事象発現

までの期間に一定の傾向はみられなかった。

重翠霊堂霊童
新規悪性臆疹の全発現率は、プラセボ群 4.3%、Prolia群 4.8%であった。報告された新規悪

性臆疹は、乳房(プラセボ群 0.7%に対し Prolia群 0.9%)、生殖器(プラセボ群 0.2%に対し

Prolia群 0.5%)、及び消化器系(プラセボ群 0.6%に対し Prolia群 0.9%)に関連するもので

あった。薬剤曝露との因果関係は確立されていない。

全盛犀主主
デノスマブはヒトモノクローナル抗体である。たん白質製剤であるため、免疫原性の可

能性がある。電気化学発光ブリッジング免疫学測定法により、最長 5年間 Proliaの投与を

受けた患者の 1%未満 (8113名中 55名)が結合抗体(既存抗体、一過性抗体、及び出現

抗体を含む)陽性と判定された。細胞を用いた化学発光 invitro生物試験法で評価した結

果、中和抗体陽性と判定された患者はいなかった。結合抗体の発生に伴う薬物動態プロ

ファイル、毒性プロファイル、又は臨床効果の変化は認められなかった。
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結合抗体の発生率は測定法の感度及び特異度に大きく左右される。また、抗体(中和抗体を

含む)の陽性結果出現率は、測定手法、検体の取り扱い、検体採取時期、併用薬、及び基礎

疾患を含めた幾つかの要因の影響を受けている可能性がある。このような理由から、デノス

マブ、に対する抗体の発生率を他の製剤に対する抗体の発生率と比較することは適切ではない。

7 薬物相互作用

Proliaに関する臨床薬物問中目立作用試験は行っていない。

8 特別な集団への投与

8.1 妊婦

薬剤の胎児への危険度分類基準C

Proliaに関する妊婦を対象とした試験は実施していない。 RANKL(デノスマフーの標的)を

欠損させた澄伝子改変マウス(ノックアウトマウス)では、 RANKLの欠損により、』台児リ

ンパ節が形成されず、出生後に生歯及び骨成長が障害された。妊娠RANKLノックアウト

マウスでは、母動物の乳腺の成熟にも異常が生じ、分娩後に乳汁分泌の低下が認められた

[特別な集団への投与(第8.3項)を参照]。

Proliaは関経後女性での使用のみが承認されている。妊婦には、治療上のベネフィットが胎

児に対するリスクを上回ると判断される場合にのみ Proliaを投与すること。 Proliaの投与中

に妊娠した女性には、アムジェン社の妊娠誠査プログラムへの登録を勧める。思者又は担

当医は登録のため、 1-800-77-AMGEN(1・8∞・772・6436) に電話すること。

目壬胎児発生試験で、推奨臨床用量 (60mg、6ヵ月ごと I回)の 13倍までの用量(体重

[mglkgJ換算)を器官形成期のカニクイザルにデノスマブを週 1回皮下投与した。母体毒

性又は胎児への悪影響は認められなかった。しかし、この試験では妊娠第 1三半期に相当す

る期間のみで胎児毒性を評価しており、胎児リンパ節については評価しなかった。モノクロ

ーナル抗体の胎盤通過量は妊娠の進行に伴い線型に増加し、妊娠第3三半期で最大になる。

妊娠第 2及び第 3三半期でのH暴露によって生じうる発生への有害な影響については動物では

検討していない。

8.3 授乳婦

Proliaがヒト乳汁中に移行するかどうかは不明である。多くの薬剤がヒトの乳汁中に移行す

ること、授乳中の乳児に対して Proliaによる震篤な副作用の可能性があることから、母体で

のProliaの重要性を考慮し、授乳もしくは Proliaの投与のいずれかを中止すること。

RANKlRANKLシグナル伝達経路が欠損した妊娠マウスを用いた動物試験で、母動物の乳腺

の成熟に異常が生じて分娩後に乳ず十分泌の障害が認められたことから、妊娠中に母体が

Proliaに曝露すると、乳腺の発達に障害が生じて、事L汁分泌が低下する可能性がある。

8.4 小児への投与

針。liaは小児患者では推奨されない。小児愚者でのProliaの安全性及び有効性は確立されてい

ない。
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成長板がまだ閉鎖していない小児では、 Proliaの投与により骨成長に障害、及び生歯の萌出

が抑制されるおそれがある。ラット新生仔では、 Fcに付着させたオステオプロテゲリン

(OPG-Fc)を10mg/kg以下の用量で投与してRANKL(Proliaの標的)を阻害すると、骨成長

及び歯の萌出が抑制された。推奨臨床用量 (60mg、6カ月ごと l回)より体重 (mg/kg)換

算で10傍及び50倍高い用量(10及び50mg/kg)のデノス7 ブを投与した青年期の望室長類では、

成長板の異常が認められた。

8.5 高齢者への投与

Proliaの臨床試験の全愚者中、 9943名 (76%)は65歳以上、 3576名 (27%)は75歳以上で

あった。これらの患者と 65歳未満の患者との問で、安全性又は有効性に差は認められず、

報告されている他の臨床経験でも、高齢患者と若年患者の間で効果に差は確認されなかった

が、一部の高齢者において感受性が棺対的に高い可能性は否定できない。

8.6 腎機能障害

腎機能障害のある患者に対して用量調節の必要はない。

臨床試験では、重度の腎機能障害のある患者(クレアチニン・クリアランス 30mL/m如来

満)又は透析を受けている患者では、低カルシウム血症 hypoca1cemiaを発現するリスクが高

かった。重度の腎機能障害のある患者又は透析を受けている患者に Proliaを投与する場合に

は、ベネフィット/リスクを考慮すること。カルシウム及びミネラル値(リン及びマグネシ

ウム)の臨床モニタリングが強く推奨される。重度の腎機能障害のある愚者又は透析を受け

ている患者では、カルシウム及びビタミン Dを十分に摂取することが主主要である f警告反

び使用上の注意(第5.1項)及び副作用(第6.1項)を参照]包

8.7 肝機能障害

肝機能障害が Proliaの薬物動態に与える影饗を検討する臨床試験は実施していない。

10 過量投与

Proliaの過量投与の経験はない。
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1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 

Prolia 60 mg solution for i町ect旧nin a pre-filled syringe 

2. QUALlTATlVE AND QUANTlTATlVE COMPOSITION 

Each pre-filled syringe contains 60 mg of denosumab in 1 ml of solution (60 mg/ml). 

Denosumab is a human monoclonal IgG2 antibody produced in a mammalian cellline (CHO) by 
recombinant DNA technology 

Excipients known to have a recognised action: 
Each ml of solution contains 47 mg sorbitol (E420) (see section 4.4) 

For a fulllist of excipients， see section 6.1 

3. PHARMACEUTlCAL FORM 

Solution for injection (i吋ection)
Clear. colourless to slightly yellow solution. 

4. CLlNICAL PARTlCULARS 

4.1 Therapeutic Indications 

Treatment of osteoporosis in postmenopausal women at increased risk of自ractures.Prolia 
significantly reduces the risk ofvertebral， non vertebral and hip fractures 

Treatment of bone 1055 associated with honnone ablation in men with prostate cancer at increased risk 
of fractures (see section 5.1). In men with prostate cancer receiving hormone ablation， Prolia 
significantly reduces the risk of vertebral fractures 

4.2 Posology and method of administration 

民訟単位
The recommended dose ofProJia is 60 mg administered as a single subcutaneous injection once everγ 
6 months into the thigh， abdomen or back of arm 

Patients must be adequately supplemented with calcium and vitamin D (see section 4.4) 

Pαtients with renal impairment 
No dose adjustment is required in patients with renal impairment (see sections 4.4 and 5.2). 

Patients with hepatic impairment 
The safety and efficacy of denosumab have not been studied in patients with hepatic impairment (see 
section 5.2) 

Elderly Patients (age主6刀
No dose a司Uustmentis r問uiredin elderly patients 
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Paediatric population 
Prolia is not recommended in paediatric patients (age < 18) as the safety and efficacy ofProlia in these 
patients have not been established. Inhibition ofRANK/RANK ligand (RANKL) in animal studies has 
been coupled to inhibition ofbone growth and lack oftooth eruption (see also section 5.3). 

Method of administration 
Administration sh叩 Idbe performed by an individual who has been adequa臼lytrained in injection 
techniques. For s旧bcutaneoususe. 

The instructions for use， handling and disposal are given in section 6.6 

4.3 Contraindications 

Hypocalcaemia (see section 4.4) 

Hypersensitivity to the active substance or to any ofthe excipients 

4.4 Special warnings and precautions for use 

Calcium and Vitamin D suoolementation 
Adequate intake of calcium and vitamin D is important in all p剖ients.

Precautions for use 
Hypocalcae四時 mustbe cor日 ctedby adequate intake of calcium and vitamin D before initiating 
therapy. Patients with severe renal impairme叫 (creatinineclearance く 30ml/min)町問C目 VlOg
dialysis are at greater risk of developing hypocalcaemia. Clinical monitoring of calcium levels is 
recommended for patients predisposed白 hypocalcaemia

Patien担 receivingProlia may develop skin infections (predominantly cellulitis) leading to 
hospitalisation (see section 4.8). Patients should be advised to seek prompt medical attention ifthey 
develop signs or symptoms of cellulitis 

Osteonecrosis of the iaw (ONJ) has been reported in patients treated with denosumab or 
bisphosphonates， another c1ass of anti司 resorptiveag叩 ts.Most cases have been in cancer patients; 
however some have occurred in patients with osteoporosis. 

ONJ has been reported rarely in clinical studies in patients receiving denosumab at a dose of 60 mg 
every 6 months for osteoporosis. 

There have been 問 portsof ONJ in clinical studies in patients with advanced cancer treated with 
denosumab at the studied dose of 120 mg administered monthly. Known risk factors for ONJ include 
a diagnosis of cancer with bone lesions， concomitant therapies (e.g.， chemotherapy， antiangiogenic 
biologics， corticosteroids， radiotherapy to head and neck)， poor oral hygiene， dental ext悶ctions，and 
co-morbid disorders (e.g.， pre-existing dental disease， anaemia， coagulopathy， infection) and previous 
treatment with bisphosphonates. 

A dental examination with appropriate preventive dentistry should be considered prior to treatment 
with Prolia in patients with concomitant riskぬctors.While on treatment， these patien臼 shouldavoid 
invasive dental procedures ifpossible 

Good oral hygiene practices should be maintained during treatment with Prolia. For patients who 
develop ONJ while on Prolia therapy， dental surgery may exacerbate the condition.lfONJ occurs 
during treatment with Prolia， use clinical judgment and guide the management plan of each patient 
based on individual henefitlrisk evaluation 

3 



The needle cover ofthe pre-filled syringe contains dry natural rubber (a derivative of latex)， which 
may cause allergic reactions 

Warnm田 forExロD1ents
Patients with rare hereditary problems offructose intolerance should not use Prolia. 

This medicinal product contains less than 1 mmol sodium (23 mg) per 60 mg i.e. essentially ‘sodium-
free' 

4.5 Interaction with otber medicinal products and other forms of interaction 

No interaction studies have been performed 

There are 00 clinical data 00 the co-administration of denosumab and hormone replacement therapy 
(oestrogen)， however the potentialおra pharmacodynamic inte悶 ctionis considered to be low. 

In postmenopausal women with osteoporosis the pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
denosumab were oot altered by previous alendronate therapy， based 00 data from a transition study 
(alendronate to denosumab) 

4.6 Fertility， pregnancy and lactation 

訟認盟旦呈王
There are 00 adequate data from the use ofProlia in pregnant women. Animal studies do oot indicate 
direct or indirect harmful effects with respect to reproductive toxicity (see section 5.3). In genetically 
engineered mice in which RANKL has been turned offby gene removal (a“knockout mouse")， studies 
suggest absence of立ANKL(the target of denosumab -see section 5.1) could interfere with the 
development of lymph nodes in the foetus and could lead to postnatal impairment of dentition and 
bone growth (see section 5.3). Prolia is not recommendedおruse in pregnant women. 

注盟止金盛担Z
1t is unknown whether denosumab is excreted in human milk. Knockout mouse studies suggest 
absence ofRANKL during pregnancy may interfere with maturation ofthe mammary gland leading to 
impaired lactation posトpartum(see section 5.3). A decision on whether to abstain from breast-feeding 
or to abstain from therapy with Prolia should be made， taking into account the benefit of bl'east-
feeding to the newborn/infant and the benefit of Prolia therapy to the woman 

邑国並立
No data are available on the effect of denosumab on human fertility. Animal studies do not indicate 
direct or indirect harmful effects with respect to fe凶liザ (seesection 5.3) 

4.7 Effects on ability to drive and use machines 

Prolia has no or negligible influence on the ability to drive and use machines. 

4.8 Undesirable effects 

Tabulated summa刊 ofadverse reactions 
The safety ofProlia was evaluated in 10，534 postmenopausal women with osteoporosis (up旬 5years 
duration) and br回 stor prostate cancer patients receiving hormone ablation in phase II and 111 placebo-
controlled clinical trials. 

The following convention has been used for the classification ofthe adverse reactions reported in these 
phase II and III clinical studies (see table 1): very common (~ 1110)， common (~ 1/100 toく 1110)，
uncommon (と 1/1，000to < 1/100)， rare (~IIIO ，OOO to < 111，000) and very rare (く 1110，000)based on 
トyearevent rates. Within each世間uencygrouping and system organ class， undesirable effects are 
presented in order of decreasing seriousness 
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Table 1 Adverse reactions reported in phase 11 and pbase 111 placebo・controlledcIinical studies 
in women with postmenopausal osteoporosis and breast or prostate cancer patients receiving 
hormone ablation 

MedDRA system orean class Freauencv catel!orv Undesirable effect 
Infections and infestations Common Urinary tract inf己ction

Common Upper respiratory tract in自己ction
Uncommon Diverticulitis! 
Uncomrnon Cellulitis I 

Uncommon Ear infection 

Metabolism and nutrition Very rare Hypocalcaemia I 

disorders 

Nervous svstem disorders Common Sciatica 
Eve disorders Common Cataractsl 

Gastrointestinal disorders Common Constipation 

Skin and subcutaneous tissue Common Rash 
disorders Uncommon Eczema 

MusculoskeletaI and connective Common Pain in extremity 
tissue disorders 
1 See section Description of selected adverse reactions 

In a pooled analysis of data from all phase Il and phase 1Il placebo controlled studies， Influenza-like 
ilIness was repoはedwith an event rate of 0.006 per su同ectyearおrdenosumab and 0.003 per subject 
year自orplacebo. Although this imbalance was identified via the pooled analysis， it was not identified 
via the stratified analysis which was used to calculate the adverse reactions reported in table 1. There 
were no individual studies in which this imbalance was observed 

Descriotion of selected adverse reactions 

め'PO四 lcaemia
In two phase III placebo-controlled clinical trials in postmenopausal women with osteoporosis， 
approximately 0.05% (2 out of 4，050) ofpatients had declines ofserum calcium levels (less than 
1.88 mmol/l)おlIowingProlia administration. Declines of serum calcium levels (less than 
1.88 mmol/l) were not rep0l1ed in the two phase 1Il placebo-controlled clinical trials in patients 
問 ceivinghormone ablation 

Skin infections 
In phase 1lI placebo-controlled clinical trials， the overall incidence of skin inたctionswas similar in the 
placebo and the Prolia groups in postmenopausal women with osteoporosis (placebo [1.2%， 50 out of 
4，041] versus Prolia [1.5%， 59 out of 4，050]) and in breast 01' prostate cancer patients receiving 
hormone ablation (placebo [1.7%， 14 out of 845] versus Prolia [1.4%， 12 out of 860]). Skin in白ctions
leading to hospitalisation were reported in 0.1 % (3 out of 4，041) of postmenopausal women with 
osteoporosis receiving placebo versus 0.4% (16 out of久050)ofwomen receiving Prolia. These cases 
were predominantly cellulitis. Skin infections reported as serious adverse reactions were similar in the 
placebo (0.6%， 5 out of845) and the Prolia (0.6%， 5 out of860) groups in the breast and prostate 
cancer studies. 

Osteonecrosis of the jaw 
ln the osteopor田 isclinical trial program (8710 patients treatedと1year)， ONJ was reported rarely 
with Prolia (see section 4.4). 

Cataracts 
In a single phase 111 placebo-controlled clinical trial in patients with prostate cancer receiving 
androgen deprivation therapy (ADT) an imbalance in cataract adverse events was observed (4.7% 
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denosumab， 1.2% placebo). No imbalance was observed in postmenopausal women with osteoporosis 
or in women undergoing aromatase inhibitor therapy for nonmetastatic breast cancer. 

Diverticulitis 
In a single phase III placebo-controlled clinical trial in patients with prostate cancer receiving ADT an 
imbalance in diverticulitis adverse events was observed (1.2% denosumab， 0% placebo). The 
incidence of diverticulitis was comparable between treatment groups in postmenopausal women with 

osteoporosis and in women undergoing aromatase inhibitor therapy for nonmetastatic brea.st cancer 

Other sDecial DODulations 
In c1inical studies， patients with seve問 renalimpairment (creatinine clearanceく 30ml/min) or 
receiving dialysis were at greater risk of developing hypocalcae注目ain the absence of calcium 
supplementation. Adequate intake of calcium and vitamin D is important in patients with sev古田 renal
lmpatrme回 目receivingdialysis (s田 section4.4) 

4.9 Overdose 

There is no experience with overdose in clinical studies. Prolia has been administered in clinical 
studies using doses up to 180 mg every 4 weeks (cumulative doses up to 1，080 mg over 6 months)， 
and no additional adverse reactions were observed 

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES 

5.1 Pharmacodynamic properties 

Pharmacotherapeutic group: Drugs for the treatment ofbone diseasesーOtherdrugs affecting bone 
structure and rnineralization， A TC code:乱105BX04

Mechanism of action 
Denosumab is a human monoclonal antibody (IgG2) that targets and binds with high affinity and 
specificity to RANKL， preventing activation of its receptor， RANK， on the surface of osteoclast 
p問叩rsorsand osteoclasts. Prevention ofthe RAトIKL瓜ANKinteraction inhibits osteoclast 
自由mation，fl山lctionand survival， thereby decreasing bone resorption in cortical and trabecular bone 

Pharmacodvnamic effects 
Prolia treatment rapidly reduced the rate ofbone turnover， reaching a nadir for the bone問soゆtion
marker serum type 1 C-telopeptides (CTX) (85% reduction) by 3 days， with問 ductionsm剖 ntained
over the dosing int町 val.At the end of each dosing interval， CTX reductions were partially attenuated 
from maximal reducti叩 of;::87%旬 approximately;:: 45% (range何回80%)，reflecting the reversibility 
ofProlia's ef自己ctson bone r町nodellingonce serum le、elsdiminish. These effects were sustained with 
continued treatment. Bone turnover markers generally reached pre-treatment levels within 9 months 
a自erthe last dose. Upon re-initiation， reductions in CTX by denosumab we問 similarto those 
obser四 din patients initiating primary denosumab t問 atment

担旦盟些旦単位
ln clinical studies， neutralising antibodies have not been observed for Prolia. Using a sensitive 
lmmunoassayく 1% of patients treated with denosumab for up to 5 years tested positive for non 
neutralising binding antibodies with no evidence of altered pharmacokinetics， toxicity， or clinical 
response 

T'reatment of osteooOfosIS in oostmenooausal wome泊
Efficacy and safety ofProlia administered once e刊 ry6 monthsおr3 Y回目 wereinvestigated in post-
m叩 opausalwomen (7，808 wom叩 aged60-91 yea四， ofwhich23.6% had pr酎 alentvertebral 
fractures) with baseline bone mineral density (BMD) T-sc町田副thelumbar spi田 ortotal hip between 
-2.5 and -4.0 and a mean absolute 10目 yearfracture probability of 18.60% (deciles: 7.9-32.4%) for 
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m句orosteoporotic fracture and 7.22% (deciles: 1.4-14.9%)おrhip fracture. Women with other 
diseases or 00 therapies that may affect bone were excluded from this study. Women received calcium 

(at 1east 1，000 mg) and vitamin D (at 1east 400 IU) supp1ementation daily 

Effecl 011 verlebral fi'aclllres 
Prolia significantly reduced the risk ofnew vertebra1 fractures at 1，2 and 3 years (p < 0.0001) (see 
tab1e 2) 

Table 2 Tlle effect of Prolia on the risk of new vertebral fractures 

Proportion ofwomen with fracture (%) Abso1ute risk 主.elativerisk 

P1acebo Pro1ia reduction (%) reduction (%) 
n = 3，906 n = 3，902 (95% CI) (95% CI) 

0-1 year 2.2 0.9 1.4 (0.8， 1.9) 61 (42，74)キキ

。田2years 5.0 1.4 3.5 (2.7，4.3) 71 (61，79)帥

。-3years 7.2 2.3 4.8 (3.9，5.8) 68 (59， 74)* 
*p < 0.0001.雄、<0.0001 -exploratory analysis 

瓦ρct011 hip [ractllres 
Prolia demonstrated a 40% relative reduction (0.5% absolute risk reduction) in the risk ofhip世田ture
over 3 years (pく 0.05).The incidence ofh申告acturewas 1.2% in the placebo group compared to 
0.7% in the Prolia group at 3 years 

In a post-hoc analysis in women > 75 Y回目， a 62% relative risk reduction was 0担servedwith Prolia 
(1.4% abso1ute risk reduction， p < 0.01) 

Effecl 011 all clil1icαlfi'αc山res
Prolia significant1y reduced fractures across all fracture句Ip田 Igroups(see tab1e 3) 

Table 3 The effect of Prolia on the risk of clinical fractures over 3 years 

Proportion ofwomen with Abso1ute risk Relative risk 
fracture (%γ reduction (%) reduction (%) 

P1acebo Pro1ia (95% C1) (95% CI) 
n = 3，906 n = 3，902 

Anv clinical fracture1 10.2 7.2 2.9 (1.6. 4.2) 30 (19，41)料 キ

Clinical vertebral fracture 2.6 0.8 1.8 (1.2，2.4) 69 (53， 80)*キキ

Non-vertebral fracture2 
8.0 6.5 1.5 (0.3， 2.7) 20 (5， 33)*本

Maior non-verteちralfracture3 
6.4 5.2 1.2 (0.1， 2.2) 20 (3， 34)キ

盟主iorosteoporotic fractuば 8.0 5.3 2.7 (1.6， 3.9) 35 (22， 45)*** 
ホP壬0.05;叫 p= 0.0106βeconda/Y endpoint included in multiplicity adjllstment)，帥ホp壬0.0001
+ Event rates based on Kaplan-Meier estimates at 3 years， 

(1) Includes clinical vertebral fractures and non-vertebral fractures 
(2) Excludes those ofthe vertebrae， skull， fa口al，mandible， metacarpus， and finger and toe phalanges 
(3) IncJudes pelvis， distaJ femur， proximal tibia， ribs， proximal humerus， forearm，叩dhip 
(4) Includes clinical vertebral， hip， forearm， and humerus fractures，出definedby the WHO 

In women with base1ine femora1 neck BMD;，; -2.5， Pro1ia reduced the risk ofnon-vertebra1 fracture 
(35% relative risk reduction， 4.1 % absolute risk reduction， pく 0.001，exp1oratory ana1ysis). 

The reduction in the incidence of new vetiebraI fractures， hip fractures and non-vetiebral fractures by 
Prolia over 3 years were consistent regardless ofthe lO-year baseIine仕acturerisk 

旦fJect011 bone mineral density 
Prolia significantly increased BMD at all cIinical sites measured， versus placebo at 1， 2 and 3 years 
Prolia increased BMD by 9.2% at the 1umbar spine， 6.0% at the tota1 hip， 4.8% at the femora1 neck， 
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7.9% at the hip trochanter， 3.5% at the distal 113 radius and 4.1 % at the total body over 3 years (all 
p < 0.0001) 

10 clinical studies examining the effects of discontinuation ofPro1ia， BMD returned to approximately 
pre-treatment levels and remained aむoveplacebo within 18 months ofthe last dose. These data 
indicate that continued treatment with Prolia is required to maintain the effect of the medicinal 
product. Re-initiation of Prolia resulted in gains in BMD similar to those when Prolia was first 

administered 

Bone histology 
Bone histology was evaluated in 62 postmenopausal women with osteoporosis or with low bone mass 
who had transitioned自romprevious alendronate therapy following 1-3 years treatment with Prolia 
Bone biopsy results from both studies showed bone of normal architecture and quality with no 
evidence of mineralisation defects， woven bone or marrow fibrosis 

Tl'eatment o[ bone loss αssociated with androgen deprivation 
Efficacy and safety ofProlia once every 6 months for 3 years were investigated in men with 
histologically confirmed non叩 e印刷ticprostate cancer receiving ADT (1，468 men aged 48-97抑 制)

who were at incr回目drisk offracture (defined as > 70 years， or < 70 years with a BMD T白 scoreat the 
lumbar spine， total hip， orおmoralneck くー1.0or a history of an osteoporotic fracture.) AII men 
received calcium (at least 1，000 mg) and vitamin D (at least 400 IU) supplementation daily 

Prolia significantly increased BMD at all clinical sites measured， relative to treatment with placebo at 
3 years: 7.9% at the lumbar spine， 5.7% at the total hip， 4.9% at the femoral neck， 6.9% at the hip 
trochanter， 6.9% at the distal 1/3 radius and 4.7% at the total body (all p < 0.0001). In a pr田 pectively
planned exploratory analysis， significant increases in BMD were observed at the lumbar spine， total 
hip， femoral neck and the hip trochanter 1 month after the initial dose 

Prolia demonstrated a significant relative risk reduction of new vertebral fractures at 1 year: 85% 
(1.6% absolute risk reduction) at 1 year， 69% (2.2% absolute risk reduction) at 2 years and 62% (2.4% 
absolute risk reduction) at 3 years (all pく 0.01)

Treatment 01 bone loss associated with adju叩 111al'omatαse inhibitor Iherapy 
Efficacy and safety ofProlia once every 6 months for 2 years was investigated in women with non-
metastatic breast cancer (252 women aged 35-84 years) and baseline BMD T-scores between 
値1.0to -2.5 at the lumbar spine， total hip or femoral neck. AII women received calcium (at least 
1，000 mg) and vi阻minD (at least 400 IU) supplementation daily. 

The primary efficacy variable was percent change in lumbar spine BMD，世田tureefficacy was not 
evaluated. Prolia significantly increased BMD at all clir】icalsites measured， relative to treatment with 
placebo at 2 years: 7.6% at lumbar spine， 4.7% at total hip， 3.6% at femoral neck， 5.9% at hip 
trochanter， 6.1 % at distal 1/3 radius and 4.2% at total body (all p < 0.0001) 

The European Medicines Agency has waived the obligation to submit the results of studies with Prolia 
in all subsets of the paediatric population in the treatment of menopausal and other perimenopausal 
disorders， and in the treatment of bone loss associated with sex hormone ablative therapy. See 4.2 for 
information on paediatric use 

5.2 Pharmacokinetic properties 

Following subcutaneous administration of a 1.0 mg/kg dose， which approximat田 theapproved 60 mg 
dose， exposure based on AUC was 78% as compared to intravenous administration at the same dose 
level. For a 60 mg subcutaneous dose， maximum serum denosumab concentrations (Cmax) of 6μg/ml 
(range 1-17μg/ml) occurred in 10 days (range 2-28 days). After C""" serum levels declined with a 
half-life of26 days (range 6-52 days) over a period of3 months (range 1.5-4.5 months). Fifty-th問 e
pe四ent(53%) ofpatients had no measurable amounts of denosumab detected at 6 months posトdose
In dose ranging studies， denosumab exhibited nonlinear， dose-dependent pharmacokinetics， wIth lower 
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clearance at higher doses 01' concentrations， but approximately dose~proportional increases in 
exposures for doses of60 mg and greater. 

No accumulation or change in denosumab pharmacokinetics with time was observed upon 
subcutaneous multiple-dosing of 60 mg once every 6 months. Denosumab pharmacokinetics was not 
affected by the fonnation of binding antibodies to denosumab and was similar in men and women 
Age (2ι87 years)，国ceand disease state (Iow bone mass or osteoporosis; prostate or breast cancer) do 
not appear to significant1y affect the pharmacokinetics of denosumab 

A trend was observed between higher body weight and lower exposure based on AUC and Cm廿

However， the trend is not considered clinically important， since pharmacodynamic effects based on 
bone turnover markers and BMD increases were consistent across a wide range of body weight. 

Denosumab is composed solely of amino acids and carbohydrates as native immunoglobulin and is 
unlikely to be eliminated via hepatic metabolic mechanisms. Its metabolism and elimination are 
expected to follow the immunoglobulin clearance pathways， resulting in degradation to small peptides 
and individual amino acids 

Snecial nODulations 

In a study of 55 patients with 、aryingdegrees of renal function， including patients on dialysis， the 
degree ofr叩 alimpainnent had no e汀ecton the pharmacokinet叫sof denosumab. 

No specific study in patients with hepatic impairment was perfonned. In general， monoclonal 
antibodies are not eliminated via hepatic metabolic mechanisms. The pharmacokinetics of denosumab 
is not expected to be affected by hepatic impairment 

The pharmacokinetic profile in paediatric populations has not been assessed. 

5.3 Preclinical safety data 

In single and repeated dose toxicity studies in cynomolgus monkeys， denosumab doses resulting in 
100 to 150 times greater systemic exposure than the recommended human dose had no impact on 
cardiovascular physiology， male or female reproduction， or produced specific target organ toxicity. 

Standard tests to inv田 tigatethe genotoxicity potential of denosumab have not been evaluated， since 
such tests are not relevantおrthis molecule. However， due to its character it is unlikely that 
denosumab has any potential for genotoxicity 

The carcinogenic potential of denosumab has not been evaluated in long-term animal studies. 

At exposures up to 1 OO-fold higher than the human exposure， denosumab showed no evidence of 
impaired自己male免rtilityand harm to theおetusin cynomolgus monkeys in development toxicity 
studies. In preclinical studies conducted in knockout mice lacking RANK or RANKL， impairment of 
Iymph node formation was observed in the foetus. An absence of lactation due to inhibition of 
mammary gland maturation (lobulo-alveolar gland development during pregnancy) was also observed 
in knockout mice lacking RANK or RANKL. 

In preclinical bone quality studies in monkeys on long-term denosumab t問 atment，decreases in bone 
turnover were associated with improvement in bone strength and normal bone histology. Calcium 
levels were transiently decreased and parathyroid hormone levels transiently increased in 
ovariectomised monkeys treated with denosumab. 

In male mice genetically engineered to expre田 huRANKL(knock-in mice)， which were subjected to a 
transcortical fracture， denosumab delayed the removal of cartilage and remodelling ofthe fracture 
callus compared to control， but biomechanical strength was not adversely affected. 
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Knockout mice (see section 4.6) lacking RANK 01' RANKL exhibited decreased body weight， reduced 
bone growth and lack oftooth eruption. In neonatall'ats， inhibition ofRANKL (target of denosumab 
therapy) with high doses ofa construct of osteoprotegerin bound to Fc (OPG-Fc) was associated with 
inhibition ofbone growth and tooth eruption. The reversibility ofthe effects ofOPG-Fc has not been 
examined. Adolescent primates dosed with denosumab at 27 and 150 times (10 and 50 mg/kg dose) 
the clinical exposure had abnormal growth plates. Therefore， treatment with denosumab may impair 
bone growth in childl'en with open growth plates and may inhibit eruption of dentition. 

6. PHARMACEUTlCAL PARTlCULARS 

6.1 List of excipients 

Glacial acetic acid* 
Sodium hydl'oxide (for pH adjustment)* 
Sorbitol (E420) 
Polysorbate 20 
Water for injections 
本 Acetatebuffer is formed by mixing acetic acid with sodium hydroxide 

6.2 Incompatibilities 

This medicinal product must oot be mixed with other medicinal products 

6.3 Shelf life 

30 months 

Prolia may be stored at room tempel'ature (up to 250C) for up to 30 days in the original container 
Once removed from the refrigerator， Prolia must be used within this 30 day period. 

6.4 Special precautions for storage 

Store in a refrigerator (20C -80C) 

Donot合eeze.
Keep the pre周五lledsyringe in the outer carton in order to protect from light 
Do not shake excessively 

6.5 Nature and contents of container 

One ml solution in a single use pre司自lledsyringe made from type 1 glass with stainless steel 27 gauge 
needle， with or without needle guard. 

The needle cover ofthe preM日lIedsyringe contains dry natural rubber， which is a derivative of latex 
(see section 4.4) 

Pack size of one， presented in blistered (pre-filled syringe with 01' without a needle guard) 01' 

unblistered packaging (pre-filled syringe only). 

6.6 Special precautions for disposal and other handling 

Befo田 administration，the Prolia solution should be inspected. Do not i吋ectthe solution if it contains 
particles， or is cloudy or discoloured. Do not shake excessively. To avoid discom五iJrtat the site of 
injection， allow the pre-filled syringe to reach room temperature (up to 250C) before injecting and 
inject slowly. Inject the entire contents ofthe pre-filled syringe. Dispose ofany medicinal product 
remaining in the preイilledsyringe 
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Any unused product or waste material should be disposed of in accordance with local requirements. 

7. MARKETING AUTHORISATION HOLDER 

Amgen Europe B. V 
Minervum 7061 
NL-4817 ZK Breda 
The Netherlands 

8. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S) 

EUI1/1 0/618/00 1 
EU/1/10/618/002 
EU/1I10/618/003 

9. DATE OF FIRST AUTHORISA TION/RENEWAL OF THE AUTHORISATION 

26 May 2010 

10. DATE OF REVISION OF THE TEXT 

Detailed inおrmationon this medicinal product is available on the website ofthe European Medicines 
Agency http://w，，哨.ema.europa.eu
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4 4 猪 岡

漣 酢 帯 、 一 院 藷 湖



1. 医薬品名

Prolia皮下注60mgシリンジ

2. 成分及び含有量

プレブイノレドシリンジ 1本 1mL中、デノスマブ 60mg (60 mg/mL)を含有する。

デノスマブは、遺伝子組換え技術によりチャイニーズハムスター卵巣細胞 (CHO) を用いて製造

される完全ヒト型モノクロ一ナノレIgG2抗体である。

注意喚起が必要な添加物

注射液 l叫中、 Dーソノレピトーノレ (E420)47 mgを含有する (4.4項を参照)。

3. 朔j型

注射液(注射剤)

無色~淡黄色の澄明な溶液

4. 臨床に関する項目

4.1 効能・効果

骨折ジスクの高い閉経後骨粗懸症の治療。 Proliaは椎体骨折、非椎体骨折、及び大腿骨近位部骨折

の発現率を有意に低下させる。

ホノレモン抑制療法に伴い骨折リスクが上昇した前立腺癌患者の骨量減少の治療。 Proliaは、ホノレモ

ン抑制療法を受けている前立腺癌患者の機体骨折リスクを有意に低下させる。

4.2 用法・用量

用量

Proliaは、 60mgを6ヵ月に 1回、大腿部、腹部、又は上腕後部に皮下投与することが推奨される。

患者にカルシウム及びビタミンDを十分に補給させること (4目4項を参照)。

替機能障害のある，患者

腎機能障害のある患者に対して用量調節の必要はない (4.4項を参照)。

好機能障害のある患者

肝機能障害のある患者を対象としたデノス7 ブの安全性及び有効性については検討されていない。

高齢患者 (65歳以上)

高齢患者に対して用量調節の必要はない。
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小児愚者

小児患者 (18歳未満)に対する Proliaの投与は、安全性及び有効性が確立されていないため推奨

されない。動物試験において、RANKlRANKリガンド (RANKL)を阻害すると骨成長阻害及び歯

の萌出の欠如がみられた。

思議

注射手技の訓練を十分に受けた者が投与を行うこと。皮下投与。

4.3 禁忌

ー低カルシウム血症 hypocalcaemia(4.4項を参照)。

一本剤の有効成分又は添加物に対する過敏症hypersensitivity，

4.4 警告及び使用上の注意

カルシウム及びビタミンDの補給

すべての患者にカノレシウム及びビタミンDを十分に摂取させることが重要である。

箆亙よ2注;g
低カルシウム血症は、投与開始前にカルシウム及びビタミンDを十分に摂取させることで、是正

しなければならない。主重度の腎機能障害(クレアチニン・クリアランス 30mLlmin未満)のあ

る患者又は透析を受けている患者では、低カルシウム血痕 hypocalcemiaが発現するりスクがよ

り高い。低カノレシウム血症hypocalcaemiaが発現しやすい愚者では、カ/レ、ンウム値の臨床モニタリ

ングが推奨される。

Prolia投与患者には、入続を要する皮腐感染症 skininfections (主に蜂巣炎 cellulitis)が発現する

おそれがある (4.8項を参照)。蜂巣炎 cellulitisの徴候又は症状が現れた場合には、速やかに医

師の診察を受けるよう愚者に指導することロ

デノスマブ又はピスフオスフォネート製剤u(デノスマブと異なるクラスの骨吸収抑制剤)の投与

を受けた患者で顎骨壊死 osteonecrosisof the jaw (ONJ)が報告されている。ほとんどはがん廓者

で発現したものであったが、骨粗葉重症患者でも発現が認められた。

骨粗菜室症患者にデノスマブ、 60mgを6カ月に 1回投与した臨床試験では、 ONJの報告はまれであ

った。

進行がん患者にデノスマブ120mgを1カ月に 1回投与した臨床試験では、ONJが報告されている。

ONJの既知の危険因子は、骨病変を伴うがんの様息、併用療法(例えば、化学療法、血管新生抑

制作用のある生物学的製剤、コノレチコステロイド薬、頭頚部への放射線治療)、口腔衛生不良、
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抜歯、合併症(例えば、未治療の歯科疾患、貧血、凝血異常、感染疲)、及びビスフオスフォネ

}ト製剤の投与歴が挙げられる。

危険因子を有する患者では、 Proliaを投与する前に、必要があれば適切な歯科予防処置を講じるた

めの歯科検変を行うこと。これらの患者において、投与治療中は侵襲的な歯科処置を極力避ける

こと。

Proliaの投与中には適切な方法で口腹衛生管理を続けること。Prolia投与中に ONJが発現した患者

に口腔外科手術を行うと、症状が悪化するおそれがある。 Prolia投与中に ONJが発現した場合に

は、各患者のベネフィット/リスク評価に基づき、臨床的な判断により治療方針を決めること。

プレフィ/レドシリンジの注射針のキャップには、アレルギー反応の原因となりうる乾燥天然ゴム

(ラテックス由来物)が含まれている。

添加物に関する饗告

まれに認められる遺伝性のフノレクトース不耐症の思者にはProliaを使用しないこと。

本医薬品 60mgあたりのナトリウム含有盈は 1mmo1 (23 mg)未満であり、基本的にナトリウム

非合有である。

4.5 他の医薬品との相互作用及びその他の棺互作用

相互作用試験は行っていない。

デノスマブcとホノレモン補充療法(エストロゲン)の併用投与に関する臨床データは得られていな

い。しかし、薬力学的相互作用が生じる可能性は低いと考えられる。

閉経後骨粗索症の女性を対象とした、アレンドロネートからデノスマブへの切り替え試験では、

デノスマブの薬物動態及び薬力学は過去のアレンドロネート投与の影響を受けなかった。

4.6 受胎能、妊娠、及び授乳

廷盤

妊婦への Proliaの投与に関するデータは得られていない。動物試験からは、生殖毒性に関して、

直接的又は間接的な有害作用は示されていない。 RANKL(デノスマブの標的)を欠損させた遺伝

子改変マウス(ノックアウトマウス)を用いた試験から、 RANKLの欠損により、胎児のリンパ

節形成が阻害され、出生後に生歯及び骨成長が障害される可能性が示唆された。針。liaは妊婦への

投与は推奨されない。

霊童L
デノス7 ブがヒト乳汁中に移行するかどうかは不明である。ノックアウトマウスを用いた試験に
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より、妊娠中に RANKLが欠損すると乳腺の成熟が妨げられ、結果として分娩後に乳汁分泌が障

害を受ける可能性が示唆された。授乳、 Proliaの投与のいずれを控えるかについては、新生児/乳

児に授乳することのベネフィットと母体が Proliaの投与を受けるべネフィットの両者を考慮して

決定すること。

乏盤盤

ヒトの受胎能に対するデノスマブ、の影響についてはデータが得られていない。動物試験からは、

受胎能に関して、直接的又は間接的な有害作用は示されていなし、。

4.7 自動車の運転及び機械操作能力に対する影響

Proliaは、自動車の運転及び機械操作能力に対しては影響しない、もしくは影響を無視できる。

4.8 副作用

創盆f!i0)集iit

Proliaの安全性は、閉経後骨粗怒症の女性(権患期間 5年以下)及びホノレモン抑制療法を受けてい

る乳癌又は前立腺癌患者10534名を対象とした第H相及び第III相プラセボ対照臨床試験の結果に

基づき評価した。

以下に示す分類は、これらの第 II相及び第 III相臨床試験で副作用報告に用いられた分類方式であ

る(表 lを参照):きわめて高頻度 (1/10以上)、高頻度 (11100以上 1/10未満)、低頻度 (1/1000

以上 11100未満)、まれ (1/10000以上 1110∞未満)、及びきわめてまれ (1/10000未満)。頻度

分類、器官別大分類の各々の中で、副作用を重大なものから順に示す。
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表 1 閉経後骨粗章重症の女性及びホルモン抑制療法を受けている乳癒又は前立腺癌患者を対象と

した第H相及び第m相プラセボ対照臨床試験で報告された副作用

MedDRA器官別大分類 頻度分類 副作用

感染症および寄生虫症 高頻度 J!j(路感染 Urinarytract infection 
In自ectionsand in1自国tations 高頻度 上気道感染 Upperrespiratory 

低頻度 tract infection 

低頻度 憩室炎 Diverticulitis1

低頻度 蜂巣炎 Cellulitis'

耳感染 Earinfection 

代謝および栄養罪望書 Metabolism きわめてまれ 低カノレシウム血症
andnu仕itiondisorders Hvpocalcaemia 1 

神経系隊寄 Nervoussystem 高頻度 坐骨神経痛 Sciatica
disorders 

媛障害 Eyedisorders 向頻度 白内障 Cataracts'

腎月最隊害 G出仕ointestinal 前頻度 便秘 Constipation
disorders 

皮j禽および皮下組織障害 Skin 両頻度 発疹 Rash
and subcutaneous tissues disorders 低頻度 湿疹 Eczema

筋骨格系および結合組織障害 向頻度 四肢痛 Painin e:はremity
Musculoskeletal and connective 
tissue disorders 

， r高1)作用に関する説明jの項を参照。

すべての第 II相及び第 III相プラセボ対照試験の併合解析では、インフルエンザ様疾患

influenza-like illnessの発現率は、デノスマブ群及びプラセボ群でそれぞれ 0.006人・年及び

0.003人・年であった。併合解析で確認されたこの群間差は、表 Iに報告した副作用の算出に用い

たj留別解析では確認されなかった。このような群間差は、個々の試験では認められなかった。

副作用に関する説明

低カルシウム血症}型'PO叩 lcaemia

閉経後骨粗葉重症の女性を対象とした 2つの第 III相プラセボ対照磁床試験では、約 0.05%(4050 

名中 2名)の患者でProlia投与後に血清カノレシウム値低下(1.88mmol/L未満)が認められた。ホ

ノレモン抑制療法を受けている患者を対象とした 2つの第 III相プラセボ対照臨床試験では、凪1青カ

ノレシウム値低下(1.88mmol/L未満)は報告されなかった。

皮膚感染症 skininfections 

第 III相プラセボ対照臨床試験では、皮膚感染症 skininfectionsの全発現率は、閉経後骨粗菜室症の

女性(プラセボ群[1.2%、4041名中 50名]に対し Prolia群[1.5%、4050名中 59名])において

も、ホノレモン抑制療法を受けている乳癌又は前立腺癌患者(プラセボ群[1.7%、845名中 14名]

に対し Prolia群[1.4%、860名中 12名])においても、プラセボ群と Prolia群の開でほぼ同程度で

あった。入院を要する皮勝感染症 sldninfectionsは、閉経後骨粗繋症の女性を対象とした試験では、

プラセボ群の 0.1%(4041名中 3名)に対し、 Prolia群の 0.4%(4050名中 16名)で報告された。

6 



これらの事象は主に蜂巣炎 cellulitisであった。乳癌及び前立腺癌患者を対象とした試験では、震

篤な副作用としての皮腐感染症 skininfectionsの発現は、プラセボ群 (0.6%、845名中 5名)と

Prolia群 (0.6%、860，名中 5名)でほぼ同程度であった。

顎骨壊死 (ONJ) osteonecrosis ofthejaw 

骨粗葉重症を対象とした臨床試験プログラム (1年以上投与された 8710名)では、 Prolia投与によ

るONJの報告はまれであった (4.4項を参照)。

白内障 Cαt昨 'Gcts

アンドロゲン抑制療法 (ADT)を受けている前立腺癌患者を対象とした lつの第血相プラセボ対

照臨床試験では、有害事象としての白内障 cataractの発現率に群間差が認められた(デノスマブ

群 4.7%、プラセボ群1.2%)。閉経後骨粗重重症の女性又はアロマターゼ阻害療法を受けている非転

移性手L癌患者では、群間差は認められなかった。

態室炎 Diverticulitis

ADTを受けている前立腺癌患者を対象とした lつの第 III相プラセボ対照臨床試験では、有害事

象としての憩室炎 diverticulitisの発現率に群間差が認められた(デノス7 ブ群1.2%、プラセボ群

。%)。閉経後骨粗葉重症の女性又はアロマターゼ阻害療法を受けている非転移性乳癌患者では、憩、

室炎 diverticulitisの発現率に群間差は認められなかった。

飽2笠盟主盆国
臨床試験において、震度の腎機能障害(クレアチニン・クリアランス 30mL/min未満)を伴う息

者又は透析を受けている患者は、カノレシウム補給を行わなかった場合に低カルシワム血症

hypocalcaemiaの発現リスクが高かった。重度の腎機能障害のある愚者又は透析を受けている患者

では、カルシウム及びビタミンDを十分に摂取することが重要である (4.4項を参照)。

4.9 過量投与

臨床試験で過量投与の経験はない。臨床試験では、 Proliaは 180mgを4週間に 1回 (6カ月間の

累積用量は最高 1080mg)の用量まで投与されており、上記以外の副作用は認められなかった。
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1.7同種同効品一覧表
デノスマブ

1. 同種同効晶一覧表

ランマーク皮下注 120mgは、 RANKリガンド (RANKL: RANK li呂田d)活性を阻害する

完全ヒト型モノクロ一ナノレ抗体である。 2011年 11月現在、 RANKL活性を阻害する抗体につ

いて、本邦で承認された品目はない。

本弗jの効能・効果、用法・用重量、及び使用上の注意等の案を、本剤と同じ「多発性骨髄腫

による骨病変及び固形癌骨転移による骨病変Jを適応症として有するゾレドロン酸、また、

類似の適応症と考えられる「乳癌の溶骨性骨転移Jを適応症とするパミドロン畿の効能・効

果、用法・用量、及び使用上の注意等と併記して表トlに示す。

1 



1.7同種同効晶一覧表

デノスマブ

表 1-1 デノスマブ(遺伝子組換え)、ゾレドロン酸、パミドロン酸 (1パ0)

一般的名称 デノスマプ(遺伝子組換え) (Denosumab (Genetical ゾレドロン酸木和物注射液 (ZoledronicAcid Hydrate) 注射用パミドロン酸 ナ ト リ ウ ム (Pamidronate 

Recombination) ) Disodium Hydrate) 

販売名 ランマ ク⑨皮下注 120mg ゾメタ@点滴静注用 4mg アレディア∞点滴静注用 15mg

アレディア@点満静注用 30mg

製造販売会社名 第二共株式会社 ノパノレアイスフア マ株式会社 ノパルアイスフア マ株式会社

承1m年月日 2004年 10月 22日(悪性腫痕による商カルシウム血 1994年 4月 l日(悪性頗描による商カルシウム血症)

症) 2004年 11月 29日(乳癌の溶骨性骨転移(化学療法、

2006年 4月 20日(多発性骨髄腫による骨病変及び固 内分官、療法、あるいは放射諌療法と併用すること))

形癌骨転移による骨病変)

再審査結果 2005年6月

規制区分 生物由来製品、劇薬、処方せん医薬品 劇薬、処方せん医薬品 劇薬、処方せん医薬品

本質/構造式 遺伝子組換え抗 NF-ICB活性化受容体リガンド(抗

odvf、ロB 副

OH 
RANKL) ヒト IgG2モノクローナル抗体であり、そ

の軽鎖及び重鎖をコードする cDNAを導入した CHO
。同I>-O:-la

細胞により産生される。 448個のアミノ酸残基からな ~lh-CH，CH3-C- 0I 1 .51hO 

る重鎖 (y2鎖)2分子及び 215個のアミノ酸残基か 0・・・I'-ON且

らなる軽鎖 (K鎖)2分子で構成される糖蛋白質であ OH 
る。

剤型・吉量 注射剤 Iパイアル中にデノスマプ(遺伝子組換え) 注射剤・ 1パイアノレ 5mL中ゾレドロン酸水和物 アレディァ・点滴静注用 15mg 注射剤・ 1パイアノレ中

出 120mg/1.7 mL含有 4.264mg (ゾレドロン酸として 4.0mg)吉有 パミドロン酸二ナト Pウム無水物として lSmg含有

注)本剤は遺伝子組換え技術によりチャイニーズハ アレディア@点滴静注用 30mg 注射剤・ 1パレイアル中

ムスター卵巣 (CHO)細胞を用いて製造される。 パミドロン酸ニナトりウム無水物として 30mg含有

効能・効果 多発性骨髄腫による骨病変及び固形癌骨転移による 1 悪性随感による高カノレシウム血症 1 悪性醐による商カノレシウム血症 | 
骨病変 2 多発性骨髄腫による骨病変及び固形癌骨転移に 2 乳癌の溶骨性骨転移(化学療法、内分秘療法、

よる骨病変 あるいは放射緯療法と併用すること)
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デノスマブ

般的名称

用法・用量

1.7同種同効晶一覧表

表 1-1 デノスマブ(遺伝子組換え)、ゾレド口ン酸、パミドロン酸 (2/10)

デノスマプ(遺伝子組換え) (Denosumab (Genctical 

Recombination) ) 

通常、成人にはデノスマプ(遺伝子組換え)として

120 mgを4週間に I回、皮下投与する。

〈用法・用盤に関連する使用上の注意〉

本剤によるグレード 3又は4の副作用が発現した場

合、グレード I以下に回復するまで体薬を考慮する

こと(グレードは CTCAEに準じる)。

ゾレドロン酸木和物注射液 (ZoledronicAcid Hydrate) 

1 悪性腫癒による商カルシウム血症

通常、成人にはゾレドロン酸として 4mgを日局

生理食塩液又は日局ブドウ糠注射液 (5%) 

lOOmLに希釈し、 15分以上かけて点滴静脈内投

与する。なお、再投与が必要な場合には、初回投

与による反応を確認するために少なくとも 1週

間の投与問隅をおくこと。

2 多発性骨髄腫による骨病変及び固形癌骨転移に

よる骨病変

通常、成人にはゾレドロン酸として 4mgを日局

生理食塩液又は日局ブドウ結注射液 (5%) 

IOOmLに希釈し、 15分以上かけて 3-4週間間

隔で点滴静脈内投与する。

〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉

1.軽症(血清補正カルシウム値 12mg/dL未満)の

高カノレシウム血症患者では、補植による治療が効

果不十分で症状の改善がみられないなど本剤の

投与が必要と判断される場合に投与すること。

2.悪性陸揚による商カルシウム血症患者に本剤を

再投与する場合、初回投与と同様に 4mgを点滴

静脈内投与すること。(日本人で4mgを超えた

用量の再投与及び3回以上の投与の使用経験が

ない。〕

3 腎機能障害患者では、血艇中濃度が増加するの

で、商カノレシウム血症の治療に用いる場合を除

き、腎機能の低下に応じて、下表のとおり投与量

を調節すること。(r 9 適用上の注意」の項春

田)

クレアチ=ンクリアランス(mlJ分}

〉 60 I知一ωI 40-49 I 10-39 
4mg I 3.5mg I Umg I 3.0mc 

3 

注射用パミドロン重量二ナトリウム (Pamidronate

己記旦主主出
1 悪性騒癒による高カルシウム血症

通常、成人にはパミドロン酸ニナトリウム(無水

物)として 30.......45mgを4時間以上かけて、単回

点滴静脈内投与するu なお、再投与が必要な場合

には、初回投与による反応を確認するために告な

くとも 1週間の投与間隔を置くこと。

2 手L癌の溶骨性骨転移

通常、成人にはパミドロン酸二ナトリウム(無水

物)として 90mgを4時間以上かけて、 4週間間

隔で点滴静脈内投与する。

〈点滴波町議製法〉

1パイアノレに日局「注射用水J、日局 f生理責塩液J
又は日局 fブドウ梼注射液 (5%)J 5mLを加えて

溶解後、総量として 500mL以上の日局『生理食塩液j

xは日局「ブドウ結注射液 (5%) Jに希釈する。

〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉

事L茜の溶骨性骨転移の患者に本剤を投与する場合、

本剤の用量は 90mgを超えないこと。(腎機能が悪化

するおそれがある。]



デノスマブ

一般的名称

使用上の注意

1.7同種同効晶一覧表

表 1-1 デノスマブ(遺伝子組換え)、ゾレドロン酸、パミドロン酸 (3/10)

デノスマプ(遺伝手組換え) (Denosumab (Genetical Iゾレドロン酸水和物注射液 (Zo!吋ronicAcid Hydta恰)I注射用パミドロン酸三ナトリウム (Pamidronate

R回 ombination)) I I Disodium Hydra旬)

| 悶 (向者ーしこと) I 
1本弗lの成分に対し過敏症の既往歴のある患者 1 
2 妊婦文は妊娠している可能性のある婦人 (r妊 1

婦、産婦、 授乳婦等への投与Jの項参照) I 

l慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1 )低カルシウム血症の患者又は低カルシウム血症

を起こすおそれのある患者 [低カルシウム血症が

発現又は増悪するおそれがある(r重要な基本的

注意Jの項参照) 0 ] 

(2)重度の腎機能障害のある患者 [使用経験が少な

い。低カルシウム血症を起こすおそれがある。1
2 重要な基本的注意

(1)がん治療に十分な知識 ・経験を持つ医師のもと

で、本弗lの使用が適切と判断される症例について

のみ使用すること。

(2)多発性骨髄腫による骨病変において、本剤投与に

よる全生存期間への影響は他剤と間程度ではな

い可能性が示唆されていることから、多発性骨髄

腫による骨病変については、本剤以外の他の治療

法の実施を十分検討した上で、本剤の使用を慎重

に判断すること(rその他の注意Jの項参照)。

(3)低カル‘ンウム血症があらわれるととがあるので、

本剤投与開始前に血清カル、ンウム、リン等の血清

電解質濃度を測定し、低カルシウム血症の患者へ

の投与にあたっては、必要に応じて、カルシウム

及びビタ ミン D を補充し、低カノレ‘ンウム血症を是

正することD

(4)本剤の投与中は、定期的に血清カルシウム、リ ン

等の血清電解質濃度を測定し、必要に応じて、 カ

ルシウム及びビタ ミン Dを補充するなどの適切

な処置を行うと と。

(5)臨床症状(テタエー、手指のしびれ等)を伴う低

カルシウム血症があらわれた場合には、カルシウ

ム剤の点滴投与が有効である。

(6)顎骨壊死・顎骨骨髄炎があらわれることがあるの

[警告1
1.本剤は点滴静脈内注射のみに用いること。ま

た、 投与は必ず 15分間以上かけて行 うこと.

(5分間で点滴静脈内注射した外国の臨床試

験で、 急性腎不全が発現した-0lJが報告されて

いる。〕

2 悪性腫療による高カルシウム血症患者に本邦l
を投与する場合には、高カルシウム血症によ

る脱水症状を是正するため、'"液過量負荷に

よる心機能への影響を留意しつつ十分な補液

治療を行った上で投与すること。

[祭忌(次の患者には投与しないこと) ) 

1 本淘lの成分又は他のピスホスホン酸塩に対

し、 過敏症の既往歴のある患者

2.妊婦又は妊娠している可能性のある婦人

( r 6.妊婦、産婦、授幸L婦等への投与j の

項参照)

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

重篤な腎陣害のある患者[腎機能が悪化するお

それがある。多発性骨髄腫及び図形癌骨転移患

者で血清クレアチニンが 3.0mgldL以上、悪性腫

療による高カルシウム血症愚者で血清クレアチ

ニンが 4.5mgldL以上の患者での十分な使用経験

がないので、このような息者に対しては状態を

観察しながら慎重に投与する こと。1
2.重要な基本的注意

(1)がん治療に十分な知識・経験を持つ医師のもと

で、本舟lの使用が適切止判断される症例について

のみ使用すること。

ο)本剤の各投与前に腎機能検査(血清クレアチエ

ン、BUN等)を行うこと固また、本剤投与後は定

期的に腎機能検査(血清クレアチエン、 BUN等)

を行うこ L 本剤投与後に腎機能が悪化した場合

には、投与を中止するな ど適切な処置を行う こ
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| [関 (ーには投与…)) 
本弗jの成分文は他のビスホスホン酸痘に対し、

過敏症の既往歴のある患者

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)重篤な腎障害のある患者[腎機能が悪化するおそ

れがある。〕

(2)全身状態が極めて不良である患者 〔急激な血圧低

下をきたした症例が報告されている。〕

(3)心疾患のある患者 (特に高齢者) [生理食塩液の

過量負荷により左室不全 ・うっ血性心不全を起こ

すおそれがある。また、 本剤投与後通常 1 ~ 2 日

にみられる発熱も心疾患の悪化に関与するおそ

れがある。) (r 5 .高働者への投与Jの項参照)

2 重要な基本的注意

(1)緊急時に適正な対応が可能な医療施設において、

癌治療に十分な知識 ・経験を持つ医師のもとで、

本邦lの使用が適切と判断される症例についての

み使用すること図

(2)悪性腫場による高カルシウム血症の患者に投与

する場合は、高カルシウム血症の再発に応じて再

投与できるが、初回投与による反応を確認するた

めに少なくとも 1週間の投与間隔を置くこと。

(3)本剤投与後は定期的に腎機能検査(血清クレアチ

ニン、 BUN等)を行うこと。

(4)乳癌の溶骨性骨転移の愈者に本弗Iを継続投与す

る場合、腎機能が悪化することがあるので、本剤

投与前に腎機能障害のある煙者では血滑クレア

チニン値が投与前値から1.0mgldL以上、腎機能が

正常な愚者では血清クレアチニン値が投与前値

から 05mgldL以上上昇した場合には、本剤の投与

を中止するなど適切な処置を行うこと。

(5)本剤投与後は、血清カルシウム、リ ン、 マグネシ

ウム、カリウム等の電解質の変動に注意するこ

とa 本剤投与により低カルシウム血症が投与後4

~ IO 日目頃に低用量においても出現することが



1，7向穣間効晶一覧表
デノスマヅ

表 1-1 ヂノスマブ(滋伝子組換え)、ゾレドロン陵、パミドロン餓 (4/10)

般的名称 ヂノスマプ(喧伝子組換え) (Deno叩 mab(日eneti叩 l ゾレドロン重量水和物注射液 (ZoledronicAcid刊yd悶 te) E主射用パミドロン酸ニナトリウム (p叩 1Jd問問1e

Recombination) ) 。Isod叫 mHydmte)

使用上の総滋 事課金された症例の多くが抜競等の顎骨lこj民せする と砂 あるので、血潜カルシウムについては終に鋭意す

(意義幸} 4量車型的な歯毒事処置や局所感染に閥i車してぬ号車し 的多発性骨鍵盤及び思形癌骨事e$?患者において本 ること。なお、乳癌の諮骨性骨転移を脅する五革審

ている。ザスク週子としては、悪性隊1輩、化学療 芦却を継続投与する場合、投与章者iζ賢主義総滅容のあ に討しては、必要に応じてカルシウム設U'11タミ

法、コルチココλテロイi'I告書五被草寺態護法、r:lA主 る感宥では、車i曹クレアチニンポ投与熱意重から ンDを嬢絵させるよう諮饗すること"

(/)7ド滋生、室哲務処廷のま王主主等が知られている。支が I.Omg/dL以上、草寺接言語が正嘗な患者では、車f資ク (6)草草夜寝主主{テタエ一、三手擦のしびれ毒事}を伴う縁

緩め投与喜善始裁は口Z室内的管理主状態を事最終し‘卓、 レアチニヱンポ投与言者健から号5踊g/dLJ;(上上昇し カ;vyウム蕊症があらわれた場舎にはカノレシウ

重要に応じて、患者iこ女ずし遼!JJな重量務総霊堂争後11、 党議舎には‘投与を<t立するなど量産総な然援を行 ム磯町長吉量投与;;'害君主である会

意霊草署鈴君主議草寺経還をできる怒り済ませておくよ うこと包 (7)本剤投与後位、重量小較減少等の栄干高裁球護主的絞殺

うj書籍事すること@本再i投与やに議務終霊堂が必要悪iζ (4)本舟j投与後fよ、盆潜在主韮カルシウム、ザン、 ψ グ に主主設するこじなお、安全盗、畠血球減少、長江lj、

なっ克場舎には‘できる~I<ち非f霊童基合ちな言苦手ヰ然襲撃 キシウム‘カリウム等の室主童話tこE主意ずることa 本 事臣減告のある患者に本弗lを投与する機会、投与鈎

を受けるよう指導すること。また、r:ll室内をf胃液 終投与によ号、低カルシウム血痕が投与後4-10 始後記遜障は来絹血球教の変動に特に詮議する

iこ保つこと、定期的な吉歯科稜棄を受けること、iII 問問壌に出現する可能性があるので、血液繍lEカ こと。

科受診時iこ本剤師使用を歯科君主品習にf告知してを建 Jレシウム盤には特に注意 Fること俗立お、務事義俄 (8)ヌド舟l在意むピスホスホネート2思議剤による約書官

終的立歯科処澄はできる綾り重量けることなどを 骨髄艦にJ;る骨病変及び図形癌骨転移による骨 者受けている患者において、額骨撰死・鎖骨骨髄

車宥に十分説明し、異常が認められた場合には、 帯電変を帯する患者に対しては、必要に応じてカノレ 出があらわれることがあるu 報告された紘t則的li'
Eまちに街科e口腔外科を受診するように給場事する シウム説びビタミンDを補給させるよう撤i轄す 〈が抜歯等の顎骨に対する侵軍需的な歯科ぬ語まや

こと。 ること。 勝所感染に関連して発現している"日ス夕日章子と

。)ピスホスホネート系薬剤を長期{古期している$ (5)臨床症状(テタニ一、手指のしびれ等)を伴う低 しては、悪性種耳語、化学療法、ロノレチごヨスヂαイ

者において、非外傷性町大腿骨転子下及び近f立大 カノレシウム血症があらわれた場合にはガルシウ ド治療、放射線療法、 oJ霊的平衡生、繍科然絞め

島監背骨幹部の非定型骨折が発奨したとの線t告が ム倒的点瀦投与が有効であるe 号車主主等が掴られている。

ある"これらの報告で段、完念骨訴が叡こる数望書 ぴ}ヌド需iを含むピスホスホネート系薬舟jによる総務 ヌド郊の投与湾始言言法2庭内的管理軍状綴を事室主宰し、

際から数ヵ毘喜吉に大経誌やE証径書事者専において露骨 を受けている患者において、霊童骨幾夜‘警翼骨骨事費 義務iこ応じて、患者に卦し雪量裂な重量科検3まをき量
躍草持賓が認められている報告もあることから、;$:予轄 炎があらわれることがあるa 事長望まされ先書室際的多 け。綬襲鈴な密務処還をできる擦り務主表せておく

的役与罪事始後にこのよう金痘我が認められた磯 《が主主告書勢丹空重骨iこ対する幾重警鈴な重量終処緩や ょう鐙型車すること。本揮i投与やに主主務然襲差是認~，悪事

告には‘ X量産検王室等を干すい、量義務な終擦を行うこ 主導要安感染に話題i華して発表している@ヲスク喜幸子と に令った争騒音には、できる怒り葬祭事警約な鐙善寺絡

と。また、夢耳i減絵師脅主号車主主乙る苛室主役があるこ して紋、毒事官主麓務、化学療法、コルチzスチnイ 畿をきを吋るよう怒毒事すること，

とから‘封鎖で券定窪骨折が重宝きまこ鶏舎には、 E笠 1ご捻療、主主射線療法、 ロ霊空母平級生、主主科主墨書聖母 また、口星空内を椿潔に事長つこと、定綱釣な主義終卒業

対緩め大E選管の症状等を確認し‘ x車車検笈を行う 君主役等が知られている。 ままを受けること、主歯科受重量時にヌド舟jの主主剤を能終

歌ど、君主主量1こ後察すること.x憲章検笠時には脅E主 ヌド言詩的投与喜善絡教法日程内の管理主世態を襟章容し、 関長毒事iこ告知し て便事署釣な歯科処霊堂はできる綴ち

告費の総塁手号事、幹徴的立画像所昆がみられており、 必要警に応じて、患者に討し適切立街務検索を告を 滋けることなどを患者に十分説明し、 S亀需が善意め

そ0うよう指場合には適切立絶壁を行うことu け、様車軽量ちな歯科処援をできる限り務ませておく られた場合には、直ちに歯科，口腔外科をきま苦手十

3創作苅 ょう指導すること。本剤投与中に歯科処援が必篠 るように街理事すること。

1)長害時1相臨床まえ験[骨転移を有ずる進行乳綴患者 になった場合には、できる限り非侵襲的な樹料処 (9)ピスホスホヰート系薬剤を長期使用している，患

対象試験{日本が参加した国際共同試験)、骨事詩 百患を受けるよう指導すること。 場者において、非外{菌性町大腿骨転子下及び責主般大

移を有するホノレモン不応性(義勢祇抗倣}前:rr.m臨 で主た、口腔内在消潔に保つこと、定期的な樹斜 総骨骨幹部的非定型骨折が発現したとの報告が

務感'Il'対象試験け十回臨席試験)且び番多量性骨髄 検ヨ韮を噴けること、歯科畳診時に本剤の使用者自首 ある.これらの報告では、完全骨折が起こる数淑

機又は骨転移を有する進符鼠形諦(乳型車及び酎j立 4同盟主臨舗に告知して侵襲的な歯科処盤はでき l 剣から数ヵ月前Iこ大健部や鼠径部等において葬者

5 



1.7同種間効品一覧表
デノスマブ

表 1-1 デノスマブ(遺伝子組換え)、ゾレドロン酸、パミドロン酸 (5パ0)

般的名称 デノスマプ(遺伝子組換え) (Denosumab (Genctical ゾレドロン酸水和物注射液 (ZoledronicAcid Hydrate) 注射用パミドロン酸ーナトリウム (Pamidronate

Rccombination) ) Disodium Hydratc) 

使用上の注意 腺読を除く)患者対象試験(外国蕗床試験)Jに り避けることなどを愚者に十分説明し、異常が認 駆痛が認められている報告もあることから、この

(続き) おいて、総症例 2，841例中 827例 (29.1日)に副作 められた場合には、直ちに歯科・口腔外科を受診 ような症状が認められた場合には、X線検査等を

用が認められた。主なものは、低カルシウム血症 するように指導すること。 行い、適切な処置を行うこと。また、両側性の骨

162 例 (5.7~も)、疲労相側 (2.7日)、悪心 75 例 (7)ピスホスホネート系薬剤を長期使用している患 折が生じる可能性があることから、片側で非定型

(2.6日)、関節痛 74例 (2.6日)、顎骨壊死 52例 者において、非外傷性の大腿骨転子下及び近位大 骨折が起きた場合には、反対側の大腿骨の症状等

(1.8枯れ無力症48例(1.7%)及び下痢 45例 (1.6%) 腿骨骨幹部の非定型骨折が発現したとの報告が を確認し、 X線検査を行うなど、慎重に観察する

等であった。骨転移を有する進行乳癌患者対象試 ある。これらの報告では、完全骨折が起こる数週 こと。 X糠検査時には骨皮質の肥厚等、特徴的な

験のデノスマプ群において、囲内症例は 69例であ 聞から数ヵ月前に大腿部や鼠径部等において前 画像所見がみられており、そのような場合には適

った。(承認時〕 駆痛が認められている報告もあることから、この 切な処置を行うこと。

(1)重大な副作用 ような症状が認められた場合には、 X線検査等を (10)悪性極痕以外の原因による高カルシウム血症

1 )顎骨壊死顎骨骨髄炎(1.8日) 行い、適切な処置を行うこと。また、両側性の骨 (国i甲状腺機能冗進症等)治療における本剤の有

顎骨壊死・顎骨骨髄炎があらわれることがあるの 折が生じる可能性があることから、片側で非定型 用性は確立していなし、。

で、観察を十分に行い、異首が認められた場合に 骨折が起きた場合には、反対側の大腿骨の症状等 (11)甲状腺手術を受けた患者では、副甲状腺機能低

は投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。 を確龍L、X線検査を行うなど、慎重に観察する 下症による低カルシウム血症があらわれる場合

2)重篤な皮膚感染症 (0.1拍) こと。 X線検査時には骨皮質の肥厚等、特徴的な があるので、血清カルシウムについては特に注意

重篤な蜂巣炎等の皮膚感染症があらわれることが 画像所見がみられており、そのような場合には適 オ「ること。

あるので、観察を十分に行い、発赤、腫脹、底痛、 切な処極を行うこと。 (12)眠気、めまい、注意力の低下等があらわれるこ

発熱等の症状が認められた場合には、適切な処置 (8)多発性骨髄腫及び固形癌骨転移患者において本 とがあるので、自動車の運転等危険を伴う機械の

を行うこと. 剤を投与する場合、化学療法あるいは内分泌療法 操作に従事させないように注意すること。

(2)重大な郎作用{類薬) 等の抗癌療法と併用することが望ましい図 3 相互作用

大腿骨転子下及び近位大腿骨骨幹部の非定型骨 3 相互作用 併用注意(併用に注意すること)

折 併用注意(併用に注意すること) 薬剤名等 抱床症状ー撚置方法 機序・危険因子

ピスホスホヰート系薬剤を長期使用している患者 葉遊注舞吊 臨床症状・措陸方法 機序ー危険因子 カルシトーン製 血清カルシウムが 相互に作用を地強

において、大腿骨転子下及び近位大腿骨骨幹部の カルシト ン製剤 血清カルシウムが 相互に作用を 剤 怒速に低下するお する，

~'"シトニン 急速に低下するお 噌強する， カJレシトニン それがある B 回

非定型骨折を生じたとの報告があるので、観察を エルカト=ン それがある，出 等

十分に行い、異常が認められた場合には投与を中 サケカJレシトーン シナカルセト 血清カルシウムが 相互に作剤を増強

止するなど、適切な処置を行うこと。 アミノグリコシド" 期間にわたり血情 相互に作用を 低下するおそれが する.

抗生物質 カルシウムが低下 増強する， ある，副
(3)その他の副作用 ゲンタ7 イシン等 するおそれがある。 住) rz. 1ft要な基本的注意 (6) j の項著書照

下記の副作用があらわれることがあるので、異常 "' 4 副作用

が認められた場合には、必要に応じ適切な処置を シナカルセ卜 血清カルシウムが 相互に作用を 悪性腫協による高カルシウム血症

行うこと。
低下するおそれが 増強する画

副作用調査対象例数η8例中 93fji) (12.8%) あるー酎
龍) 1，重要な基本的注窓 (5)Jの項参照 に 227件の副作用が認められた。主な副作用は発

4. 1')作用 熱 21件 (2.9%)、AST(GOT)上昇 14件(1.9%に

悪性陸自画による高カルシウム血症 ALT(GPT)上昇 11件(1.5%)、貧血 II件(1.5%)、

圏内での臨床試験 26例中 22例 (84.6切)に LDH上昇 10件(1.4%)、ALP上昇 9件(1.2私)、

副作用(臨床検査値の異常を吉む)が認められた。 BUN上昇9件(1.2%)等であった。
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デノスマブ

…般的名称

使!fl上の総裁

(産究者}

1，7同種間効品一覧表

表 1-1 ヂノスマブ(遺伝子組換え)、ゾレド口ン酸、パミド悶ン器産(日/10)

ダノスマプ(遺伝子組換え) (Denosumab (日開。<tical
R叫 ombin出QO))

4， ，著書詩者への投与

一般に議齢者で江主主翠穣綾が低下しているので、

理患者時令状態世十分に緩察しながら繁盛に投与十る

こと伽
ヨ妓銭、産婚、援乳締等への投与

(1)綬録文は妊娠している可能性のある綿入には検

与しないことα また、妊娠可能な婦人に対しては、

世話切な滋娠を行うよう指導すること。[動物災験

では、サルに妊娠20日から分娩時まで本押l
(50 mg/kgl4輝)を皮下投与した結果、死畿のt曽

ゾレドロン駿水和物注射液 (Zol吋拍nicAcidHyd胤te)

そのうち議尿症状が 17鰐 (65，4きも}、臨床織変

値兵i告は 13jj;J (50，0首)Iζ認められた。おな革路

床張主絞段、発熱 14劉 (53.8私}、低空ン覇者泳語E
S幸司(11.5弘}、低カリウム象主主記事毒 (7，7%}

懇であった.また、軍基ま検宝韮鐙災需の訟なものは、

車中 P ン霊堂君主減歩 7 担~ (26.9%)、E装中s，-ミク

ログロブザン議怒4jj;j(15.4う'0)、車中力主ウム

緩争2l!ll(7，7号も}等であった@

外援における 2つめ第韮穆比較試験{本弗'14mg、

8mg又はパミドロン重量ニナトヲウム 90mg金投

与したこ重量"検主主接試験}において本到tl4mg投

与軍事 86務中 18椀 (20.9%)ι酔i作河が認められ

た。主な副作用は、発熱6例 (7.0%) • 1総jJlv
シウム血痕 5W~ (5.8%)、低リン齢期総お例

(3.5%)等であった。

多発性骨厳重量による骨病変及び図形鋪骨転移に

よる骨病変

閣内での臨床試験(乳癌骨転移患者を対象とした

プラセポ対照二重吉検比較試験}において本舟IJ4

mg投与群 114例中 71倒 (62.3私)1こ国i作刻{韓基

液検査盤の異常を童む}誤認められた。訟な時'Ifド
F詩は、発罪悪特担1(42，1%)、塩気持幸司(13.2栃に
けん怠勇軍拐事司(13.2うも}、務昇華 13!努~ (11.4%)、

骨軍事 101努'I (8.8%) 、量産量告書草81殉 (7，0%) 絡で

あっt~o また、軍基床検査笹異常時主主支ものは、 E読
本宇野γミクログロプヲン港総7鈎 (6.1うも}、ふ対

アをどチル-0-グノレコサミエダ}ぜ滋主061;11
(5，3ちも}等であった。

タ事E語における4つの慈床試験 m悪影惑骨懇話移

及11'害発佼骨髄感患者を対象とした二進lii検比

較試畿}において本剤4mg投与君事 1，099輯i中 387

餅 (35.2%)に富1I作用が認められた。主な障H下m
i士、骨折哲 100例 (9.1%)、発熱79例 (72%)、

犠気64例 (5.&%)、疲労相例 (4，1%)、イン

ブルニにンザ様疾患、40例 (3.6%)等であった。

7 

E主射!flパミドロン陸ニナトりウム (Pamidrona1e

誤記盟主主主i
(承認時まで及び再審査終了時までの線香ト)

私書藍の溶骨盤骨転移

事L重曹の詩露骨盤菅転移に対する語言内線波紋車産ば築

怒していない。

(り 2童文な最I1宇湾
以下の童話作怒長あらわれることがあるa こめよう

な務合には投与を中止するなど、量裏切な総書変革Hf
うこと。

1 )シ謂ツタ‘アナフィラキシー滋軍主主主{気管3駐車草食襲、
呼吸困難、鴨鳴等)(緩度不明)

2)急性腎不全(1私宋溌}、ネフロ}ぜ需主線総{県

状分書貫性三弘球体硬1ヒF主等による) (頗疫不明}

3)臣臨床症状を伴う低カルシ?ム血症(テタコニ…、三F

f自のしがれ)(1 %未満)

4)警高骨燐死・顎骨骨髄炎{頻度不明) 霊骨骨機流・

鎖骨骨髄炎があらわれることがあるので、総書揺を

十分に行い、異常が認められた場合には投与配中

止する立ど、適切な処雪量を行うこと. (r 2.主義

務な謀本的法意j の項事探}

5)犬猿骨転子下及び返位大震骨骨幹事霊的繰越宝章程脅折

(綴疫不明} 大!l!骨事正予下及び波紋大隊骨骨事李

総的存窓重苦骨f停を生じること部ある時で、護主裁を

十分に行い、異常誤箆められた者警告には投与老中

農するなど、逮努な幾重量を行うこと。(r 2. 1義
務在童基本的主主窓J(/)~賓参照}

(21そのfIllの蕃i作機
緩度郊胸 1 1%......路素溺 J%未務

像盤上昇 4 

循羽限緩

暗暗臓
恥区長

d除機

不整凝血主主低

下、繍続潟..負
符によるうっ
血性心不念〈移

微) . ~進空襲不余
{呼駁図鑑、肺

水餓}

BUN 10界 lタレアチぷン

l k鼻、調健闘旅

貧 血 血 J岨減!白魚球微久り
少 1，.，パ味減少



1.7同種同効品一覧表

デノスマフ

表 1-1 デノスマブ(遺伝子組換え)、ゾレドロン酸、パミドロン酸 (7/10)

般的名称 デノスマブ(遺伝子総換え) (Dcnosumab (Genctical ゾレドロン酸水和物法射液 (ZoledronicAcid Hydrate) 設射用パミドロン酸ーナトリウム (Pamidronutc

Rccombination) ) Disodium Hydrate) 

使用上の注意 加、出生児の分娩後死亡の増加、骨・設の異常、 (1)重大な副作用

(続き) 末梢りンパ節の欠損が認められた。] 1)急性腎不全昔、性腎不全等の腎陣害 (1%"-'10% AST (GO'句、 ピリ ルピン上

(2)授乳婦に投与する場合には授乳を中止させるこ 来満)があらわれることがあるので、このような n子鴎
ι，T (G町、 界

LDH、ALP、γ

と。[本司!のヒト乳汁中への移行は不明であるが、 場合には投与を中止するなど、適切な処置を行う Gl1'上昇

ヒト IgGは乳汁中に移行することが報告されてい こと。 低マグネシ 低リン血症、低

る。] 2)うっ血性心不全(浮盤、呼吸困難、肺水腫) (頻 叩解貿
ウム血症 カリウム血症、

高カヲウム血
6 小児等への投与 度不明)輸液過量負荷によりうつ血性心不全(浮 代謝異 症、低カルシウ

低出生体重児、新生児、札児、幼児又は小児に対 陸、呼吸困難、肺水腫)があらわれることがある
常 ム血症、高ナト

する安全性は確立していない(使用経験がない)。 ので、このような場合には、適切な処置を行うこ
リウム血症

曜吐、飽摘、
[本自jを投与した若齢サノレにおいて、骨端成長板 と。 便届‘下痢幅

の異常が認められた。 RANKLI却を匝害すると、 3)顎骨壊死・顎骨骨髄炎(頻度不明) ー顎骨壊死・ 消化器 消化不良、

ラット新生児の骨成長及び歯の萌出が抑制される 顎骨骨髄炎があらわれることがあるので、観察を
胃炎、企歌
不調臣、稲気

ことが示されている。] 十分に行い、異常が認められた場合には投与を中 萌捕、め主 顔面のしびれ
住)RANKL:r田叩toractivator for n目clearfact口r-a:Bliglllld 止するなど、適切な処置を行うこと。(r 2 重 精神・神

い、激館、

要な基本的注意」の項君主照) 経系
幻覚、錯乱、

7 過量投与 不眠‘噛眠、

臨床試験では、本剤 180mg (4週間に 1回投与)
4)大腿骨転干下及び近位大腿骨骨幹部の非定型骨折 控単発作

までの用量で投与されている。本用量において認
{頻度不明) 大腿骨転干下及び近位大腿骨骨幹 発棒、そう

部の非定型骨折を生じることがあるので、観察を 過敏症 蔀感、血管
められた主な症状は、本剤の承認用量で認められ 神経位浮腫

たものと同様であった。
十分に行い、異常が認められた場合には投与を中 ぶどう膜提 結腕下出也

8 適用上の注意
止するなど、適切な処置を行うこと。 (<r彩炎，

( r 2.重要な基本的注意Jの項事照) 虹彩毛様体
(1)投与経路:皮下注射にのみ使用すること。

(2)その他の副作用
実]、強国

(2)投与部位皮下注射は、上腕、大腿又は腹部に行 礎、上強臨

うこと。
頻度不明 5%以上 0，1%......5%未満 限 炎、貧倒産、

結臨炎、眼
(3)前処陵患者への投与前に冷蔵保存 (2-80C)下 血液系 "vJ、極措少、白 貧血 描の炎症

から室温に戻した後、使用すること。
血球蹴少、乱血 (眼商押.
球減少 圏、阻畠蜂

(4)投与時 過敏症凶 紅魔性皮務、斑 紅斑、水倍、皮 巣提等}
1)投与の際には、27ゲージの注射針の使用出推奨 状皮時、血管神 惇、理存、そう 全身籍、筋

される。
経性惇躍、車麻 餐 控班、骨痛
害奉 筋ー骨碕 (一過性)、

2)注射針出血管内に刺入していないことを確認 代謝及 低7 グネシウ 低リン酸血 低，，，レシウム 系 同筒痛、筋
すること。 び栄養 ム血症、高ナト 症 血症、低カリウ

繍

9 その他の注意
世ウム血症 ム血庭、両方 H 適用部位の

(1)多発性骨髄腫又は骨転移を有する進行固形癌(乳
ウム血症 痔摘、指赤、

局所反 路服、硬緒、
癌及び前立腺癌を除く)の患者を対象としたゾレ 精神 不安、陸院附 応 静脈提、血
ドロン酸水和物(以下、ゾレドロン酸)との二重 替、錯乱、幻覚 栓性静脈炎

盲検比較試験において、探索的評価項目とされた

全生存期間について追加解析として部分集団解

B 



1.7弱護局効晶一覧表
手Jス可づ

表 1・1 ヂノスマブ(滋伝子組換え)、ゾレドロン陰、パミド口ン酸 (8/10)

般的名称 ヂノスマプ(遺伝子組換え) (Dell0sumab (日開etical ゾレドロン酸水和物注射液 (ZoledronicAcid Hydrute) E主射照パミドロン酸ーナト Pウム (p削 idronate
Recornhin山。n)) DiSQd開mHyd開1<:)

使朗上の主主意 析を実務した結果、多発注骨髄縫患者銭E習におい

1続i'!) て、ゾレドロン酸群 (n沼田) 1:対するヂノス叩 神経系 捻感覚、知覚遍 頭痛 採鶏陀特設い、 '"事緩症" 発熱 怠読まJヒ第

プ君事 (n給 87)のハザー 1:比は2，26[95%僚級緩
敏、表耽領時ミ 後手tJ高弘務党 {発密、"

減i差 ん客、疲労‘
lIll 1I3-450Jであった。

際 霧穫、プドウ怒 毒装綾炎、務務支 その後
軍事寒、 i王て

。}蕗床試験において、 3.5邸機中 15際 (0.4%)で本 炎、上強震炎. 会邑
亨をi字予〉、

要需に対する縫合抗体が認められたが宅'p秘主主体的 警告綾炎、綴慈の 単純怠移ー

老健扶訟鯵の
長藍生はま塁められなかった。

渠君主 t総!il浮 否与を
鐙‘接選録集炎
懲3 5 護軍車事考人的投与

-1:.-.繊 徐線、後泰正芝、 一般に高齢者では生理議事きが線下しているので‘
6実像亙 i器用援を湾いるなど慎重に投与すること" (事L要事

得袋署審 喧車 線建築鑓提案
的溶骨性骨転移に対して裁量して告を賭した機合系

VU! i書化不良、ロI匂 犠う夜 下機会使総恥綴 の有効性は確立されていない。) (r 1. 僚滋投
等主宅込 筋、食欲不様、 与 (3)J 0'項参照)

崎重耽， 111句縄
6，妊婦、産婦、授乳捕等への投与

府照益還 肝機飽異常 (1)妊婦又は妊娠している可能性のある綿入には、?合
ぷ良 (AST 

棟上町有益性が危険性を上回ると判断書れる機(00川市
ALT 告にのみ投与すること。[録島喪中的投与に織する
(G問 安主主主は礁立していない白在お.動鞠草島験(ラッ

1'，GTP瑚
刻。 りで本刻を器官形成期文法藩官滋成望書以隣的改

筋骨絡 全身議 閲怒緩.脅 話題熊磁'"恥鉱肉 事象iこ静評言内投与した場音、妊娠来調書に血中11ノレシ
系 寄進 溺..善後進.雪量 ウム低下に起因すると考えられる縁体的死亡が

総務
綴皆されているo ) 

喫'"'1 深司TPグ， -ミ 血縁、多線、策
(2)ピスホスホヰ}ト系薬弗iは骨:!!i霊童に滋ち込まれ5実施 ，告知プ 命線、魚<1'1義務

ヲン理観 馬車縁、議中タレ た主義iこ全身事霊祭へ接々に救出iされるので、長五綴す
ア1";::;.ン増加、 る湾総設のある象華人?こ辻、治担軽主的脊主主性が主主要量
和N アセチル

殺を上総る場合にのみ投与すること. (当主4聖書監察幅払ダル訴すミ
ニダー'l'l!l}!l への放総量はどスホスホネ}ト系議刻め投与

f量・期聞に棺綴Tるa ピスホスホネート系務刻め

念身隊 後発Ii裾{立反応 発熱且 11ん 箆，1;痕4陸軍与 '" Jtから媛緩までの期需と危検f主主的務i車は瞬

後法王多 〈終菜、桝海 怠" 開抗来梢殻I寧 らかではない。}
後点多角 控室E 醤週臣、硬結、 館、絢務、終発着、 (3) '*'剤投与中は授乳を避けさせること。(動物3馬車産
所防総 発券)、体2色調 悪謀、口掲

(ラット)で母乳中へ移行することが報告されて加‘多杯、イン
7，レエンザ鰭 い品。 l
疾聴 7 小児等への投与

t且}このような場合1'"投与を中止すること。
総出生体議児、新生児、乳児、幼児Xは小児に対

する俊哉オ生1ま磁立していえZいo [骨成長lと藤容を与

える ii[総燃がある。]

g 



デノスマブ

般的名称

使用上の注意

(続き)

1.7同種同効品一覧表

表 1-1 デノスマブ(遺伝子組換え)、ゾレドロン酸、パミドロン酸 (9/10)

デノスマブ(遺伝子組換え) (Denosumab (Genetical 

Recombination) ) 

ゾレドロン酸木和物注射液 (ZoledronicAcid Hydrate) 

5 高齢者への投与

般に高齢者では生理機能が低下しているので、

減量するなど慎重に投与すること。

6.妊婦、産婦、授乳鍋等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投

与しないこと。(妊娠動物(ラット)への本訴の

皮下投与によって、催奇形性、妊娠後期・分娩期

の母動物の死亡が報告されている。]

(2)ピスホスホネート系薬剤は骨基質に取り込まれ

た後に全身循環へ徐々に放出されるので、妊娠す

る可能性のある婦人には、治療上の有益性が危険

性を上回る場合にのみ投与すること。(全身循環

への放出量はピスホスホヰート系薬剤の投与

量・期間に相関する。ビスホスホネ}ト系薬剤の

中止から妊娠までの期間と危険性との関連は明

らかではない。]

(3)授乳中の婦人には、授乳を中止させることo (類

薬のパミドロン酸ニナト Fウムにおいて、動物実

験(ラット)で母乳中へ移行することが報告され

ている。]

7. /J、見等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対

する安全性は確立していない(使用経験がない)。

8 過量投与

本剤の過量投与により著明な低カノレシウム血症

を起こす可能性がある。このような症状があらわ

れた場合には、カルシウム剤を投与するなど、適

切な処置を行うこと。

9 適用上の注意

(1)投与速度。 15分間以上かけて点滴静脈内注射する

、ーと。
( [警告]の項及び[用法及び用量]の項参照)

(2)外観に異常を認めた場合には使用しないこと。

(3)カノレシウム及びマグネシウムを吉有する点滴用

液と混合しないこと。

10 

注射用パミドロン酸ニナトりウム (Pamidronate

Disodと旦丘公te)

8 過去量投与
本剤の過量投与により著明な低カノレシウム血症

を起こす可能性がある.このような症状があらわ

れた場合には、カノレy ウム剤を投与するなど、適

切な処置を行うこと。

9 適用上の注意

投与方法:本剤は点滴静注にのみ使用し、 4時間

以上かけてゆっくり投与すること a

調製方法

(1) 1パイアノレに日局「注射用水」、日局「生理

責塩液Jy.は日局『ブドウ糖注射液 (5%) J 
5mLを加えて溶解後、総量として 500mL以

上の日局「生理食塩液Jy.は日局 fブドウ結

注射液 (5%) Jに希釈すること。

(2)カノレシウム及びマグネシウムを含有する点滴

用液と混合しないこと。

(3)溶解後世 24時間以内に使用すること。



1.7同種間効品一覧表
デノスマブ

表 1イ デノスマブ(遺伝子組換え)、ゾレドロン酸、パミドロン酸 (10/10)

般的名称 デノスマプ(遺伝子組換え) (Denosumab (Genetical ゾレドロン酸水和物注射液 (ZoIedronicAcid Hydrate) 注射用パミドロン酸ーナトりウム (Pamidronate
Recombination) ) Disodium Hydrate) 

使用上の注意 (4)調製後は 24時間以内に使用すること。

(続き) 調製後すぐに使用しない場合は、 2-8"(;に保存

し、使用する前に室温に戻してから使用するこ

と。

(5)腎機能障害患者の推奨用量毎の調製方法

用量 3.5mgの調製

1パイアノレ5mLから 4.4mLを量り、日局生理責

塩液又は日局ブドウ糖注射液 (5%)lOOmLに希

釈する。

用量3.3mgの調製

1パイアノレ5mLから 4.lmLを量り、日局生理責

塩液又は日局ブドウ糖注射液 (5%) IOOmLに

希釈寸る。

用量3.0mgの調製

1パイアノレ5mLから 3.8mLを量り、臼局生理食

塩液又は日局ブドウ糖注射液 (5%) 100mLに

希釈する。

改訂年月 2011年 11月改訂(第 II版) 2011年 11月改訂(第 15版)

11 



1.8添付文書(案)

デノスマブ
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1.8添付文書(祭)

ヂノスマブ

申誇品醤{ランマ…タ皮下主主 120mg)の効吉Il.効果{翼聖人 F語法.)fJ:!量{察}、及び使用上

司〉注意〈案}さとその言受定綴織とともに、それぞれ、第 1項、 3露2宅襲、災ひZ3事3宅震に言言毒棄する。

また、添付文撃事{祭}を多喜5宅業iこえ去すe

i 効能・効果(霊祭}及びその設定根拠

1.1 効能・効泉〈議)

多発性骨髄厳による特約波及び闘形癌骨転移による怜術後

1.2 効能・効果{察)の設定根拠

脅転移;立、言言:lLA泉毒事、ゑ安類、及びE事務で多く認Bうられ、車ま移伎がん主患者の約 75%が脅転移

告と有している (BuijsaゑdPlu語紙20初、 Se1vaggi誼ldSca喜li討ti，2舎の、 Carlin純益Andriole，20鈴、

Cole由民汐灯、 Viadanaet al， 1亨73、毒薬総量吾介， 1空路、湯本家会，苦言問革審主萎， 19守2)。脅転移辻、

放射線治療及乙戸線祭儀委露議事葬震を淘いた積極的治療が必事警とえtるような身体を衰弱させる痛み、

歩行路蓄を手話く病的符折、務長91号析の予防又は治療や予草子商守豪華霊のまとめの外科約処澄、 しびれ

緩や税カ、尿/佼失禁葉、及工j{持軍事革iこさ至る可能性のある響機底追といった主主活;こ支湾を来す重

大な合併症を引き起こす (Coleman，2006)。このため、脅転移設符寸る進行がん患者では、

これらの骨関i車率重量 (skeletalrela!ed event: SRE)の発現ジスク校低下dせることが治療の目

標とされており、線ま接的可主治療としてゾレドロン酸 (Zometa穴2009a、Zometa竺200型b、ゾメ

タペ2010)が最もIfLI'羽海れているa

デノスマプ(J)120問事4i媛県警に 1罰処4W)皮下投与i，j:)fJいて、令干潟変を脅する遂行主主ん懇

者における SREの多重害発j号機j章者系金ゾレドロン霊堂と比較倹約する、以下の 3つのと。示、タノレ第E妥

結試験を5主主蓄した。え主主省、このうち、管童三毛多を有する遂行撃し霊u義務前{蓄え菱金20050136)f土日本

語5参加したE観察安委主j湾総建設である。

脅転移告と有する延長撃し謀議懇者を対象とした試験20050136(2046名、そのうち日本人被

験者 136名)

骨転移含有するホJ)，時ン不応性前立腺癌患者&対象とした試験20050103 (1901名)

骨転移を有する遂行関7隊司監(手し癒及び前立腺磁を除く)総司野又は多発性骨髄目重患者を

ます象どした試験20050244(1776名)

これらの第 III機試験吋、害事{鱗締罰コ定義 (S認:側側、特への放射線治療、事こ対

する外務的経霊童、 3之;会事害警護述人毒素童十手法、被験者主義題、 3主主jミゾレド掠ン緩めF君主主 .i言蚤に

ついて、ゾレド口ン畿の主義総括和音書草寺の露草床試験と向後(J)設定としたu

主要評価宅質問i立、老若IE]S扶E警警務までの期間のゾレド盟ン殺に対ずる表幹劣性の検証とし、高リ

3 
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次評価項目は、初回 SRE発現までの期間のゾレドロン酸に対する優越性の検証、又は初回及

び初回以降の SRE発現までの期間のゾレドロン酸に対する優越性の検証とした。

これらの結果を以下に要約するとともに、その他の SRE関連評価項目の結果を、図 1-1、

表 1-1、及び表 1-2に示した。

骨転移を有する進行乳癌患者を対象とした試験20050136では、デノスマブはゾレドロ

ン酸と比較し有意に高い SRE発現抑制効果を示した(初回 SRE発現までの期間ハザ

ード比 0.82[95%信頼区間 (con日denceinterva1: CI) : 0.71， 0.95J、p=0.0101 [未調整

及び調整済]、初回及び初回以降の SRE発現までの期間:rate ratio 0.77 [95% CI: 0.66， 

0.89J、p= 0.0006 [未調整]及びp= 0.0012 [調整済J)。

骨転移を有するホノレモン不応性(去勢抵抗性)前立腺癌患者を対象とした試験

20050103では、デノスマブはゾレドロン酸と比較し有意に高い SRE発現抑制効果を

示した(初回 SRE発現までの期間:ハザード比 0.82[95% CI: 0.71， 0.95J、p= 0.0085 

[未調整及び調整済]、初回及び初回以降の S阻発現までの期間 r叫eratio 0.82 [95% 

CI: 0.71， 0.94J、p= 0.0044 [未調整]及び p= 0.0085 [調整済J)。

骨転移を有する進行固形癌(乳癌と前立腺癌を除く)息者及び多発性骨髄腫患者を対

象とした試験 20050244では、デノスマブはゾレドロン酸と比較し初回 SRE発現まで

の期間の中央値を 4:IJ月延長し、非劣性が確認された(ハザード比 0.84[95% CI: 0.71， 

0.98J、p= 0.0007 [非劣性J)。なお、多重性の調整の結果、優越性は確認されなかっ

た (p= 0.0619) (p = 0.0309 [未調整J)。また、初回及び初回以降の S阻発現について、

ゾレドロン酸と比較したデノスマブの rateratio (95% CI)は 0.90(0.77， 1.04)であり、

p値は 0.1447であった(未調整及び調整済)。

3つのピボタノレ試験の併合解析では、骨病変を有する進行がん息者における初回 SRE

発現までの期間(ハザード比 0.83[95% CI: 0.76， 0.90J、p< 0.0001)、並びに初回及び

初回以降の SRE発現までの期間 (rateratio 0.82 [95% CI: 0.75， 0.89J、p< O.OOOIJ) に

ついて、ゾレドロン酸に対するデノスマブの優越性が示された。

骨転移を有する進行乳癌患者を対象とした試験20050136に参加した日本人被験者に

おいても、デノス7 ブは、ゾレドロン酸と比較し初回収E発現リス夕、並びに初回及

び初回以降の SRE発現リスクを、それぞれ、53%(ハザード比 0.47[95% CI: 0.23， 0.96J) 

並びに 61%(rate ratio 0.39 [95% CI: 0.19， 0.78J)低下させ、本試験全体の結果と同様

の結果が示された。

4 
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表1-1 骨関連事象に関する評価項目の要約

デノス7 プ対ゾレドロン酸
評価項目 ノ、ザード比文は RateRatio a 

試験 20050136 試験 20050244 試験20050103

点推定値 p-1直a 点推定値 F値 a 点推定値 p-1直a

(95% C1) (95% C1) (95% C1) 

初回 S阻発現までの期間(非劣性)b 0.82 < 0.0001 0.84 0.0007 
(0.71，0.95) (0.71，0.98) 

初回 SRE発現までの期間(優越性)， 0.82 0.0101 0.84 0.0309 
(0.71，0.95) (0.71，0.98) 

初回及び初回以降の SRE発現までの期間 d 0.77 0.0006 0.90 0.1447 
(0.66， 0.89) (0.77， 1.04) 

初回 SRE文は HCM発現までの期間 c 0.82 0.0074 0.83 0.0215 
(且70，0.95) (0.71，0.97) 

骨への初回放射線治療までの期間 c 0.74 0.0121 0.78 0.0256 
(0.59， 0.94) (0.63， 0.9η 

初回病的骨折発現までの期間 c 0.83 0.0404 0.87 0.2048 
(0.70，0.99) (0.69， 1.08) 

初回症候性 SRE発現までの期間 G 0.76 0.0092 0.84 0.0738 
(0.61，0.93) (0.69， 1.02) 

a・1未満のハザ}ド比又は r.臼 ratioは、デノス7 プの方が良好な結果であることを示す。 p値は未調整o

0.82 
(0.71，0.95) 

0.82 
(0.71，0.95) 

0.82 
(0.71，0.94) 

0.83 
(0.72，0.96) 

0.78 
(0.66， 0.94) 

0.89 
(0.71， 1.10) 

0.78 
(0.66， 0.93) 

0.0002 

0.0085 

0.0044 

0.0134 

0.0071 

0.2797 

0.0051 

3試験併合解析

点推定値 pイ直 a

(95% C1) 

0.83 
(0.76，0.90) 

0.83 
(0.76，0.90) 

0.82 
(0.75，0.89) 

0.83 
(0.76，0.90) 

0.77 
(0.69， 0.87) 

0.86 
(0.76，0.96) 

0.79 
(0.71，0.88) 

く 0.0001

< 0.0001 

< 0.0001 

< 0.0001 

< 0.0001 

0.0093 

< 0.0001 

k 投与群を独立変数とし、試験(併合解析のみ)及び割付因子に用いた因子を層とした Cox比例ハザードモデノレに基づくゾレドロン酸に対するハザード比。デノス

7 プFが、プラセボと比較したゾレドロン酸の効果の 50%を保持することを仮説とした非劣性の検討には、 systhesismethodを用いた。(ハザード比 [95%Cl] :試験

20050136で1.58[1.231，2.024J、試験 20050244において1.4[1.11， 1.77J、試験20050103で1.477[1.101， 1.98J及び併合解析で1.48[1.25， 1.76J [表1AE4-0.1に要約J)。

c投与群を独立変数とし、試験(併合解析のみ)及び割付因子に用いた因子を厨とした Cox比例ハザードモデルに基づくゾレドロン酸に対するハザード比。

止割付に用いた因子を層としたAndersen-GiIlモデルに基づくゾレドロン重量に対する raterat回。多重イベントについては、直前の SRE発現後 21日以降の事象を SRE

とした。

(SOUlce:モジューノレ 2.5 表 4-1)
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表 1-2 骨関連事象に関する評価項目の要約(試験 20050136の日本人被験者と全被験者)

評価項目

初回 SRE発現までの期間(非劣性)b 

初回 S悶発現までの期間(優越性)， 

初回及び初回以降の S阻発現までの期間 d

初回 SRE又は HCM発現までの期間 C

骨への初回放射線治療までの期間 c

初回病的骨折発現までの期間 E

初回症候性 SRE発現までの期間 c

デノス7 プ対ゾレドロン酸
ノ、ザード比又は RateRatio 11 

試験20050136日本人被験者 試験 20050136全被験者
点推定値 p・直 点推定値 p-値 a

(95% CI) (95% C1) 

0.47 0.82 < 0.0001 
(0.23， 0.96) (0.71， 0.95) 

0.47 0.82 0.0101 
(0.23， 0.96) (0.71， 0.95) 

0.39 0.77 0.0006 
(0.19，0.78) (0.66， 0.89) 

0.49 0.82 0.0074 
(0.24， 0.96) (0.70，0.95) 

0.26 0.74 0.0121 
(0.05， 1.25) (0.59， 0.94) 

0.56 0.83 0.0404 
(0.26，1.19) (0.70， 0.99) 

0.47 0.76 0.0092 
(0.14，1.59) (0.61，0.93) 

0; 1未満のハザード比又は rateratioは、デノス7 プの方が良好な結果であることを示す。 p-直は未調整。
b 投与群を独立変数とし、割付に用いた因子を層とした Cox比例ハザードモデノレに基づくゾレドロン酸に対するハ
ザード比。デノス7プが、プラセポと比較した、ノレドロン酸の効果の 50%を保持することを仮説とした非劣性の検討に
は、 systhesismethodを用いた(ハザード比[95%C日1.58[1.231、2.024])。
c投与群を独立変数とし、割付に用いた因子を扇とした Cox比例ハザードモデノレに基づくゾレドロン酸に
対するハザード比。
d 割付に用いた因子を腐としたAndersen-Gillモデノレに基づくゾレドロン酸に対する目白 ratio。多重イベント
については、直前の SRE発現後 21日以降の事象を SREとした。

(Source モジューノレ2.5 表 4J-1)

デノス7 ブの SRE発現抑制効果は、進行がんを有する楢広い患者集団で認められた。併合

解析データを用いた部分集団解析の結果、年齢、人種、性別、地域、骨病変の種類、及び S阻

既往歴の有無に関わらず、デノス 7 ブの初回 SRE発現、並びに初回及び初回以降の S阻発

現に対するリスク減少効果は、ゾレドロン酸と比較し少なくとも同等又はそれ以上であった

(ハザード比の範囲:0.71 ~0.99、 rate ratioの範囲:0.70~0.98) 。

さらに、試験問(試験 20050136における乳癌及び 20050103における前立腺癌)並びに試

験 20050244の癌種聞を通して、デノス7 プの効果は、癌種によらず一貫していた。試験

20050244では、初回 SRE発現までの期間、並びに初回及び初回以降の SRE発現までの期間

について、層別因子とした癌種別の解析(非小細胞肺癌、多発性骨髄腫、及びその他の固形

癌)、追加解析として実施したすべての固形癌での解析、並びに 10名以上の被験者が組み入

れられた個々の固形癌別の解析(合計 20種類の癌種、初回 SRE発現までの期間に対する解

析のみ実施)を実施した結果、デノス7 プの効果はゾ、レドロン酸と比較して、ほぽ同等か、

又はそれ以上であった。また、試験 20050244では、層別因子とした 3つの癌種間で、有意な

日
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量的交互作用は認められなかったa

以上のように、 f号車E毒事殺事ぎする遂行会まんj警i者におけるデノスザブ6う霊廷器発双鈴前i効果;土、

ゾレドE ン重量を手i:1霊によおるものでらった。その効楽辻、いずれの警護穏においても有効であ

号、また、脅転移をと夜十る支援行手し惑の8本人患者においても、!句者誌に有効であると考えられ

たヨ

また、 3つのピボダノレ第 III杓試験の個々の試験及び{併合解析のいずれにおいても、全生存

期間、病勢の進行、 Zえび怜における病勢の進行について、阿君事関吋?遊撃いは認められなかった

(ノ、ザード比の総関:それぞれ、 0.95- 1.03、1.00- 1.06、 0.92~0.99l 。

以上のことから、ヌ幹線におけるデノスマブの効能・効巣(然〕は、ゾレド担ン畿の効能 z

効果の記裁会参考iこして、多奪1.1墳のように設定した。
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1.8添付文書(案)

デノスマブ

2 用法・用量(案)及びその設定根拠

2.1 用法・用量(案)

通常、成人にはデノスマプ(遺伝子組換え)として 120mgを4週間に 1回、皮

下投与する。

2.2 用法・用量(案)の設定根拠

進行がん患者を対象としたピボタノレ第 III相試験で用いたデ、ノスマブの用法・用最 (120mg 

4週間に 1回 [Q4W]皮下投与)は、がん細胞によって骨局所で誘導される RANKL発現に

より生じる過剰な病的骨破壊の状態を考慮.して選択した。用法・用量は、第I相及び第 II相

試験で認められた薬物動態及び薬力学プロファイノレのばらつきを考慮し、以下の 3つの条件

に合致するものを選択した。

1) 最大の骨吸収抑制効果が種々の進行がん息者において最も高い割合で認められるこ

と

2) 投与間隔を通じて骨吸収の最大抑制効果が持続すること

3) 良好な安全性プロファイノレを有すること

デノスマブの用法・用盤は、進行がん患者を対象として実施した第 I相及び第 II相試験の

安全性、薬物動態、及び薬力学(尿中 N-テロベプチド[町ineN-telopeptide: 1剖TX]) の評価

結果に基づいて選択した。その中で、骨転移を有する 255名の乳癌患者を対象とした第 II相

用量設定試験 20040113では、デノスマブーの 30、120、及び 180mgQ4W並びに 60及び 180mg 

12週間に 1回 (QI2W) の5つの用法・用量と、対照薬のピスフォスフォネート製剤の静脈

内投与を評価した。その結果、骨吸収マーカー(尿中クレアチニン補正 uNTX[uNTX corrected 

for町inecreatinine: uNTXlCr]) を指標として、すべてのデノスマブ、投与群で、ピスフォスフ

ォネート製剤と同程度の明確な生物活性が認められた。 uNTXlCr(平均値)の最大抑制はす

べての投与群で同程度であった。

試験2∞40113の薬物動態については、予測されたとおり Q12Wの投与群では血清中デノ

スマプ濃度の累積が認められず、 Q4Wの投与群では定常状態で約 2倍の累積が認められた。

デソスマブの薬物動態及び薬力学のばらつきが大きいことから、第 III相試験では、治療期

間中の uNTXlCrの最大抑制効果が持続する被験者数を最大にするため、投与間隔を通じて血

清中デノスマプ濃度を高く維持することが必須であると考えた。 Q12Wの用法・用量は、血

清中デノスマブ‘濃度を投与間隔を通じて高く維持できなかったことから、第1lI相試験の用

法・用盤とはしなかった。

試験2∞40113のQ4Wの投与群 (30、120、及び 180mg) では、予測されたとおりデノス

マブの血清中トラフ濃度が用量に伴って上昇したが、 180mgQ4Wで 120mg Q4Wを上回る

uNTXlCrの抑制効果は認められなかった。なお、 180mgQ4W投与群では、 Common

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)第 3版のグレード2の低カノレシウム血症が 5

名の被験者で、また、グレード 3の低カノレ、ンウム血症が 1名の被験者で発現した(120mg Q4W 
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1.8添付文書(草案)

ヂノスマブ

投与群ではグレ…ド 2以上(J)後カノレシウム血症の報告はなかった}。 以上より、主主容性会主良好

であ号、投与罪悪娠さをi護じて喜善いぬ液中デノスマブ設整Z支が得らまも、 uNTχICr(J)去を大務長おi効果主主

多くの被験者数で鈴豪棄できる 120問事Q4Wを、第 III総裁霊童話)1'護法.y.誇i設として選択した。デ

ノスマブはまANK!);ザンド{及ANKli事組d:RANKL) ぎを長監察するたぬ、デ、ノスマフ'投与によ

り、癌穏によらず淘草壁君主(J)病的骨吸収の臨床転帰{すなわち SRE:lえてF終痛の拘1時的を示すこ

とが期待されたことから、進行がん患者を対象としたピボタノレ第1II絡試験では、すべての

癌種に対して問じ用法・ F荷量まである 120mg Q4W皮下投与を用いた。

母集団薬物動餓/凝力主幹解析の結果により、上述のように設定した遂行がんE患者集団での

デノス7 ブの推奨F日記長・胤燦(査を大の骨吸収抑制効果が機々の滋行がん月妻、容において最も高

い割合で認められること、投与問療を通じて骨吸収の最大抑制効P裂が持綴すること、また、

良好な安全性プロファイんを有することを条件として設定}の祭主語伎が主主されたヨモデリン

グ&シミュレーションの手ままにより、 120mg Q4WのF君主会 .f語淡について、以下の 4つの特性

会主示された。 。波打XJCr緩急!501込!lImM未満iこ事t翁jされる義受験緩め警告i会主主 30関gQ4¥干のF語

法・用量よちも多い、2)uNTXlCr災I総会主 90%を超える被毒素若手の昔話会主主 Q12Wと比較してQ4W

で多い、 3) 120閉菩 i立、 Q4Wの中でuNTXlCr持1総効果が 90%そを綴える被験者。っ若手j合が高い

最低用童主である、 4)uNTXlCrのばらつき(絶対誤差}をベースラインと比較して著しくJj、

さくするe

日本で健康閉経後女倣令対象として実施した第I相試験20030164においてデノスマフゃを体

重換算用量 (0.3~3 mglkg)守単回投与したときの薬物動態及てJ総力学 (uNTXlCr)プロファ

イノレは、健康閉経後女燃を・対象として外国で実施した第 I相試験 20010124及び20030180で

の結果と類似していた紗五~1ヒ、脅車器移を有する幸し癌患者を対委員として滋本で災施した第 I 相

試験20040176においてデノスγ ブを陣定期盆180mgQ4Wで投与したときの薬物動態及び芸主

力学 (uNTXlCr)プロファイノレと外留守で実絡した第 II季語審定数2004告1I30コ違憲主長の比較、並びに

管転移を手ぎする撃し護霊祭事寄金対委設として宮本会主参方言した予言 IIIき襲撃実験お050136においてデノス

マブを密定浴綴 120mgQ4Wで投与したときの薬物激怒及び議案カ学 (uNτχICr)プロファイ

ノレの宮本人被験者とタト溺人波紋若干の上t絞では、デノスマブの盛l者奪取トラブ淡度が外国人と比

較して宮本人でわずかにぷい績向が認められたが、被験者間のばらつきの大きさと比べれば

小さいものであり、 uNTXIω の低下(C::は違いが認められなかった。

3つのヒ。ボタノレ第 III相官式験における 120mgQ4W皮下投与の有効性及び安全性の結果が得

られた。 3試験全体として怜病変役有する進行がん患者を対委員に、ゾレドロン酸と比較して

有意かっ臨床的に意殺のある SRE溌現リスクの低減が示されたc ゴ主芦こ、このF自法軍用量は、

ゾレドE ン援に共せして翁3意(p< 0.0001)な uNTXlCr抑務IJ効来安売ました{第 13巡におけるt需主
総率[中央鍍]i立ゾレド諒ン緩68%に対しデノスマブ 80%入この総菜と SRE発現の低減iと

喜善する主主綴を総支えれば、uNTXlCrの最大事事総をき言擦として照会長.JfI銭安遂事ミする方さきは途

切であったと考えられる。さらに、いずれのピボタル第泌総災後?とおいても、デノスマブ

の 120mg皮下授与の怒号議後は良好守あった。また、管転移を革ミ5撃し語審窓若ぎを対象とした

第 III結核堅実 20050136では、悶本人被験者においても同用法 .F百数iとて附議の有効性及び安

11 



1.8添付文書(案)

ヂノスマブ

全性プロファイノレが確認された。

以上より、デノスマプ 120mgQ4W皮下投与を本製造販売承認申請における推奨用法・用

量とした。
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1.8添付文書(案)

ヂノスマブ

3. 使用上の注意(案)及びその設定根拠

表 3-1に本剤の使用上の注意(案)及びその設定根拠を示す。

本剤の使用上の注意(案)は「医療用医薬品添付文書の記載要領についてJ(平成9年4

月 25日 付 薬 発 第 606号)、「医療用医薬品添付文著書の記載要領についてJ(平成 9年4月 25

日付薬安第 59号)、「医療用医薬品の使用上の注意記載要領についてJ(平成9年4月 25日

付 薬 発 第 607号)、及び「医療用医薬品の添付文書及び「使用上の注意J記載要領の Q&A

についてJ(平成9年 6月初日付事務連絡厚生省薬務局安全課医薬品適正使用推進室)、及

び「医療用医薬品の添付文書及び「使用上の注意J記載要領の Q&Aについて(その 2)J (平

成 12年 7月 4日付事務連絡厚生省医薬安全局安全対策課)に郎り、非臨床試験成績及び臨

床試験成綴、並びに類薬の情報に基づき、設定した。

表 3-1 使用上の注意(案)及びその設定根拠 (1/4)

申請案 | 設定根拠

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)
1.本弗jの成分に対し過敏症の既往援のある患者
2 妊婦文は妊娠している可能性のある婦人 (r妊婦、産婦、
授乳婦等への投与jの項参照)

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉
本斉jによるグレード 3文は4の副作用が発現した場合、グレ
ード I以下に臣復するまで休薬を考慮すること(グレードは

CTCAEに準じる)。
[使用上の注意1
1慎重投与(次の愚者に/<1:慎重に投与すること)
(1 )低カノレシウム血症の愚者文は低カノレシウム血症を起こ

すおそれのある患者[低カルシウム血症が発現又は増悪

するおそれがあるo (r重要な基本的注意Jの項参照)0 J 
(2)重度の腎機能障害のある患者[使用経験が少ない。低

カノレシウム血症を起こすおそれがある。]

2 霊要な基本的注意
(1)がん治療に十分な知識・経験を持つ医師のもとで、本

剤の使用が適切と判断される症例についてのみ使用す

ること。
(2)多発性骨髄腫による骨病変において、本剤投与による

全生存期間への影響は他剤と同程度ではない可能性が

示唆されていることから、多発性骨髄腫による骨病変に
ついては、本剤以外の他の治療法の実施を十分検討した

上で、本剤の使用を慎重に判断すること crその他の注
意Jの項参照)。

(3)低カノレシウム血症があらわれることがあるので、本剤
投与開始前に血清カルシウム、リン等の血清電線質濃度
を測定し、低カノレシウム血症の患者への投与にあたって
は、必要に応じて、カノレシウム及びピタミンDを補充
し、低カルシウム血症を是正すること。

(4)本剤の投与中は、定期的に血済力ノレシウム、リン等の

13 

1類薬の記載に準じて設定した。
2 動物実験の結果から、本剤の妊婦への投

与に対しリスクが示唆されたため設定し

た。

治験実施計画望書に定めた休薬基準を考慮し

設定した。

(1)本剤投与により血清カルシウムイ直の低
下が起こる可能性があり、低カルシウ
ム血症の患者文は低カノレシウム血症を

起こすおそれのある患者への投与には
注意を要するため設定した。

(2)重度の腎機能障害のある患者や透析を
受けている末期腎疾患の患者では、カ
ノレシウムの尿からの再吸収機能及び腎
腸管での吸収機能が低下している可能
性があり、低カノレシウム血症が起こる
可能性があるため記載した。

(1)本剤はがん化学療法等と併用されるこ
とが多いため、がんの治療に精通した
医師のもとで使用する必要があると考

え、類薬の添付文著書も参考に設定した。
(2)多発性骨髄腫による脅病変において、

本剤投与による金生存期間への影響は
他剤と間程度ではない可能性が示唆さ
れていることから、設定した。

(3) - (5)本剤投与により血清カノレシウ
ム値の低下が起こる可能性があるた
め、企業中核データシート及び類薬の

添付文惑を参考に設定した。



1目B添付文書(案)

デノスマブ

表 3ぺ 使用よの注意(案)及びその設定根拠 (2/4)

申言青案

2 重要な基本的注意(続き)

血液電解号室濃度を測定し、必要に応じて、カノレシウム及び

ビタミンDを補充するなどの適切な処置を行うこと。

(5)縮床症状(テタエ一、手指のしびれ等)を伴う低カノレシ

ウム血症があらわれた場合には、カルシウム剤の点滴投与

が有効である。

(6)顎骨'壊死・顎骨骨髄炎があらわれることがある。報告さ

れた症例の多くが抜歯等の顎骨に対する侵襲的な歯科処

鐙や局所感染に関連して発現している。 Fスク関子として
は、悪性腫務、化学療法、コノレチコステロイド治療、放射

線療法、口腔の不衛生、歯科処置の既往等が知られている。

本剤の投与開始前は口腔内の管理状態を確認し、必要に応

じて、思者に対し適切な歯科検査を受け、侵襲的な歯科処

盤をできる限り済ませておくよう指導すること。本剤投与

中に歯科処置が必要になった場合には、できる限り非俊襲

的な歯科処畿を受けるよう指導すること。また、口腔内を

t清潔に保つこと、定期的な歯科検査を受けること、歯科受

診時に本舟jの使用を檎科医師に告知して侵襲的な歯科処

置はできる限り避けることなどを思考に十分説明し、異常

が認められた場合には、直ちに歯科・口腔外科を受診する

ように指導すること。
(7)ピスホスホネート系薬剤を長期使用している患者におい

て、非外爆投の大腿骨転子下及び近位大腿骨骨幹部の非定

型骨折が発現したとの報告がある。これらの報告では、完

全骨折が起こる数週間から数ヵ月前に大腿部や鼠径部等

において前駆摘が認められている報告もあることから、本
弗jの投与開始後にこのような症状が認められた場合には、

X線検査等を行い、適切な処置を行うこと。また、両側性

の骨折が生じる可能性があることから、片側で非定型骨折

が起きた場合には、反対側の大腿骨の症状等を確認し、 X

線検査を行うなど、慎重に観察すること。 X線検査時には

骨皮質の肥摩等、特徴的な商像所見がみられており、その

ような場合には適切な処置を行うこと。

3 副作用

第 III相臨床試験[骨転移を有する進行乳癌患者対象試験(日

本が参加した国際共間試験)、骨転移を有するホノレモン不応性

(去勢抵抗性)前立腺癌患者対象試験(外国臨床試験)及び多

発性骨髄腫又は脅転移を有する進行厨形籍(乳癌及び前立腺癒

を除く)患者対象試験(外国臨床試験)1において、総症例 2，841
例中 827例 (29.1%)に副作用が認められた。主なものは、低

カノレシウム血症 162例 (5.7%)、疲労 78例 (2.7%)、悪心 75例

(2.6%)、関節痛 74例 (2.6%)、顎骨壊死 52例(1.8%)、無力

症 48例(1.7%)及び下痢 45伊tl(1.6%)等であった。骨転移を
有する進行乳癌愚者対象試験のデノスマプ鮮において、園内症

例は 69例であった。[承認持〕

(1 )重大な副作用
1)顎骨壊死・顎骨骨・髄炎(1.8%)
顎骨壊死・顎骨骨髄炎があらわれることがあるので、観察

を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止する

など、適切な処置を行うこと。
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設定根拠

(6)本剤投与により、顎骨猿苑が起こ

る可能性があるため、類薬の添付

文番を参考に設定した。
(7) ピスホスホネート系薬剤jで非定型

骨折が発現したとの報告があるこ

とから、類薬の添付文蓄を参考に

設定した。

第III相国際共同臨床試験成綴に基づき
記載した。また、国内のデノスマプ投

与症例数についても別途記載した。

(1 )第1Il棺国際共同臨床試験成綴を

もとに設定した。
1)本剤投与により、顎骨壊死・顎骨

骨髄炎が起こる可能性があるた

め、企業中核データシート及び類

草案の添付文著書も参考に設定した。



1.8添付文書(案)

ヂノスマブ

表 3-1 使用よの注意(案)及びその設定根拠 (3/4)

申請望書 設定根拠

(1 )重大な副作用(続き)

2)重篤な皮膚感染症 (0.1%) 2)海外における閉経後骨粗望書症を

重篤な蜂巣炎等の皮膚感染症があらわれることがあるので、 対象とした臨床試験(デノスマブ

観察を十分に行い、発赤、 E到長、II!=痛、発熱等の症状が認め 60 mg 6ヵ月 l回投与)において

られた場合には、適切な処霞を行うこと。 入院を要する皮膚感染症の発現

率がプラセボと比較して高かっ

た(デノス7ブF群 0.4%、プラセ
ポ群 0.1%)ことから設定した。

(2)重大な副作用(類薬) (2)ピスホスホヰート系薬剤で大腿

大腿骨転子下及び近位大腿骨骨幹部の非定型骨折 骨転子下及び近位大腿骨'骨幹部

ピスホスホネート系薬剤を長期使用している患者において、 の非定型骨折が発現したとの報

大腿骨転子下及び近位大腿骨骨幹部の非定型骨折を生じたと 告があることから、類薬の添付文

の報告があるので、観祭を十分に行い、異常が認められた場 設を参考に設定した。

合には投与を中止するなど、適切な処援を行うこと。

(3) その他の副作用 (3)第11I相国際共悶臨床試験成綴を

下記の副作用があらわれることがあるので、異常が認められた場 もとに設定した。

合には、必要に応じ適切な処置を行うこと。

一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の状態 類薬の添付文書を参考に設定した。
を十分に観察しながら慎重に投与すること。

5 綬婦、産婦、授乳婦等への投与
( 1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこ (1)サノレを用いた試験において、死

と。また、妊娠可能な婦人に対しては、適切な避妊を行う 産の増加、出生児の分娩後死亡の
ょう指導すること。[動物実験では、サノレに妊娠 20日から 増加、骨・歯の異常、末梢リンパ
分娩時まで本剤 (50mg/kg/4週)を皮下投与した結果、死 節の欠損が認められたことから
産の増加、出生児の分娩後死亡の増加、骨・歯の異常、末 設定した。
梢リンパ節の欠損が認められたJ
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1目B添付文書(案)

デノスマブ

表 3-1 使用よの注意(案)及びその設定根拠 (4/4)

申諮案

5妊婦、産婦、授乳婦等への投与(続き)

(2)授乳婦に投与する場合には授乳を中止させること。[本剤の

ヒト乳汁中への移行は不明であるが、ヒト IgGは乳汁中に移

行することが報告されている。]

6.小児等への投与
低出生体震児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は

確立していない(使用経験がない)0 [本舟lを投与した若齢サノレ

において、骨端成長板の異常が認められた。 RANKLを阻害す

ると、ラット新生児の骨成長及び歯の萌出が抑制されることが

示されている。]

7.過量投与
臨床試験では、本剤U180mg (4週間に 1回投与)までの用量で

投与されている。本用量において認められた主な症状は、本再l
の承認、用震で認められたものと同様であった。

B適用上の注意

(1)投与経路皮下注射にのみ使用すること。
(2)投与部位，皮下注射は、上腕、大腿又は腹部に行うこと。

(3)前処盤。患者への投与前に冷蔵保存 (2-80C)下から室温に

戻した後、使用すること。
(4)投与時・

1)投与の際には、 27ゲージの注射針の使用が推奨される。

2)注射針が血管内に刺入していないことを確認すること。

目その他の注意

(1)多発性骨髄腿又は骨転移を有する進行闘形癌(乳癌及び前立

腺癌を除く)患者を対象としたゾレドロン酸水和物(以下、
ゾレドロン酸)との二重富検比較試験において、探索的評価

項目とされた全生存期間について追加解析として部分集団

解析を笑摘した結果、多発性骨髄腿患者集団において、ゾレ
ドロン重量群 (n= 93)に対するデノスマブ群 (n= 87)のハザ

ード比は 2.26[95%f言額区間1.13-4.50]であった。

(2)臨床試験において、 3，508伊l中 15伊U(0.4%)で本剤に対する

結合抗体が認められたが、中和抗体の産生は認められなかっ

た。

4 参考文献一覧

設定根拠

(2)本剤がヒト乳汁中に移行するか

どうかは不明であるが、ヒト免

疫グロプリンは乳汁中に移行

することが報告されているこ

とから設定した。

小児等を対象とした試験を実施して
いないこと、若齢サノレにおける骨端成

長板の異常、ラット新生仔における

RANKLのF且害に伴う骨の成長及び歯

の萌出の限害が報告されていること

から設定した。

120 mgを超える用盈を用いた臨床試

験結果に基づき設定した。

(1) (2) (4) 2)注射剤投与におけ

る一般的注意として設定した。
(3) (4) 1)企業中核デ}タシート

をもとに設定した。

企業中核データシートをもとに設定

した。

Bu(リsJT， Pluijm GVD. Osteoporotic canc町s:From primary加morto bone. Cancer Letters. 
2009;273:177-193 

C町linBI， Andriole GL. The natural history， skeletal complications， and management of bone 
metastases in patien白 withprostate carcinoma. Cancer. 2000;88:2989-2994. 

Coleman RE. Clinical f切旬resof metastatic bone disease and risk of skeletal morbidi与 Clin
Cancer Res. 2006;12(20 Suppl):6243s-6249s. 

Coleman RE. Skeletal complications ofmalignancy. Cancer. 1997;80:1588-1594 

Selvaggi G， Scaglio悦 Gv.Management ofbone met田 t田 esin cancer: A review. Critical Reviews 
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1.8添付文書(案)

ヂノスマブ

in Onco10gylHemat010gy. 2005;56:365-378. 

Viadana E， Cotter R， Pickren JW， Bross IDJ. An autopsy study ofmetastatic sites ofbreast cancer 
Cancer Res. 1973;33:179-181. 

Zometa'" (zoledronic acid) [Summary ofProduct Characteristics]. Horsham， West Sussex， United 
Kingdom: N ovartis Europharm L加lited;2009(a). 

Zo即日(zoledronicacid) [United States Prescribing Information]. Eas! Hanover， NJ: Novartis 
Pharmaceuticals Corporation; 2009(b). 

森脇昭介病理解剖からみた脊椎癌転移の病態と統計学的考察(特集ー脊椎癌転移の手術
的治療) 整形・災害外科.36:233-241，1993.

湯本東吉，吉田泰彦.剖検例よりみた癒骨転移の頻度.福間久俊編.整形外科MOOK.
63:11-18.1992 

ゾメタ⑧点滴静注用 4mg[添付文書].ノパノレティスファーマ株式会社;2010 Jun. 

5. 添付文書(案)

「医療用医薬品添付文書の記載要領についてJ(平成9年 4月 25日薬発第 606号)、「医療

用医薬品添付文書の記載要領についてJ(平成9年 4月 25日薬安第 59号)、「医療用医薬品

の使用上の注意記載要領についてJ(平成9年4月 25日薬発第607号)、「医療用医薬品の添

付文芸喜及び「使用上の注意J記載要領の Q&AについてJ(平成 9年 6月 30日事務連絡厚

生省薬務局安全課医薬品適正使用推進室)、及び「医療用医薬品の添付文書及び「使用上の注

意」記載要領の Q&Aについて(その 2)J (平成 12年 7月 4日事務連絡厚生省医薬安全局

安全対策課)に従い、前記 r1.8.1効能・効果(案)及びその設定根拠」、 r1.8.2用法・用量

(案)及びその設定根拠」、並びに r1.8.3使用上の注意(案)及びその設定根拠Jを踏まえ、

以下のように添付文書(案)を作成した。
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201X年X月作成(第l版)

ヒ卜型抗RANKLモノク口一ナル抗体製剤

|生物由来製品劇襲、処方せん医薬品媛|

|日本標準商品分類番号|

ラシマーワ皮下注120mg
RANMARK"" SUBCUTANEOUS INJECTION 

[禁忌】 (次の患者には投与しないこと)

1.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

2.妊婦又は妊娠している可能性のある婦人(，妊婦、産婦、

授乳婦等への投与」の項参照)

[組成 性状】

添 加 物

H I浸透圧比 | 外観
(生理食溢液対比)

|無色~淡貧色の澄明
1.0-1.2 又はわずかに乳白光

を呈する液注}

注)蛋白質性の粒子を含むことがある。

[効能・効果1
多発性骨髄腫による骨病家及び固形癌骨転移による骨病変

[用法 ・ 用 量}

通常、成人にはデノスマブ(遺伝子組換え)として120mgを
4週間に 1回、皮下投与する。

〈用法 ・用量に関連する使用上の注意〉

本邦jによるグレー ド3又は4の副作用が発現した場合、グレード1
以下に回復するまで休薬を考慮すること(グレードはCTCAEに
準じる)。

{使用上の注 意1
1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)低カルシウム血症の患者又は低カルシウム血症を起こす

おそれのある患者[低カルシウム血症が発現又は増悪する

おそれがある(，重要な基本的注意Jの項参照)0] 
(2 )重度の腎機能障害のある患者[使用経験が少ない。低

カルシウム血症を起こすおそれがある。]

2.重要な基本的注意
( 1 )がん治療に十分な知織・経験を持つ医師のもとで、本剤の

使用が適切と判断される症例についてのみ使用すること。

(2 )多発性骨髄腫による骨病変において、本剤投与による

全生存期間への影響は他剤と同程度ではない可能性が

示唆されている ことから、多発性骨髄腫に よる骨病変

については、本剤以外の他の治療法の実施を十分検討

した上で、本邦jの使用を慎重に判断すること(，その他

の注意」の項参照)。
(3 )低カルシウム血症があらわれる ことがあるので、本剤

投与開始前に血清カルシウム、リン等の血清電解質濃度を

測定し、低カルシウム血症の患者への投与にあたっては、

必要に応じて、カ ルシウム及びビタミンDを補充し、

低カルシウム血症を是正すること。

@登録商標

※注意ー医師等の処方せんにより使用すること

(4 )本剤の投与中は、定期的に血清カルシウム、1)ン等の

血清電解質波度を測定し、必要に応じて、カルシウム及び

ピタミンDを補充するなどの適切な処置を行う こと。

( 5 )臨尿症状(テタニー、手指のしびれ等)を伴う低カルシウム

血症があらわれた場合には、カルシウム剤の点滴投与が

有効である。

(6 )顎骨話題死・顎骨骨髄炎があらわれることがある。報告さ

れた症例の多くが抜歯等の顎骨に対する俊襲的な歯科処置

や局所感染に関連して発現している。リスク因子として

は、悪性腫蕩、 化学療法、コルチコステロイド治療、放射

線療法、口腔の不衛生、歯科処置の既往等が知られてい

る。本剤の投与開始前は口腔内の管理状態を確認し、必要

に応じて、患者に対し適切な歯科検査を受け、侵襲的な

歯科処置をできる限り済ませておくよう指導すること。

本剤投与中に歯科処置が必要になった場合には、できる

限り非侵襲的な歯科処置を受けるよう指導する こと。また、

口腔内を清潔に保つこと、定期的な歯科検査を受けること、

歯科受診時に本剤の使用を歯科医師に告知して侵襲的な

歯科処置はできる限り避ける ことなどを患者に十分説明

し、異常が認められた場合には、直ちに歯科・口腔外科

を受診する ように指導すること。

( 7 )ピスホスホネート系薬剤を長期使用している患者において、

非外傷性の大腿骨転子下及び近位大腿骨骨幹部の非定型

骨折が発現したとの報告がある。 これらの報告では、完全

骨折が起こる数週間から数ヵ月前に大腿部や鼠径部等に

おいて前駆痛が認められている報告もあるこ とから、本剤の

投与開始後にこのような症状が認められた場合には、 X線

検査等を行い、適切な処置を行うこと。また、両側性の

骨折が生じる可能性があることから、片側で非定型骨折が

起きた場合には、反対側の大腿骨の症状等を確認し、 X線

検査を行うなど、慎重に観察すること。X線検査時には

骨皮質の肥厚等、特番史的な画像所見がみられており 、その

ような場合には適切な処置を行う こと。

3副作用

第E相臨床試験[骨転移を有する進行乳癌患者対象試験(日本

が参加した国際共同試験)、骨転移を有するホルモン不応性

(去勢抵抗性)前立腺癌患者対象試験(外国臨床試験)及び多発性

骨髄腫又は骨転移を有する遂行聞形癌(乳癌及び前立腺癌を

除く )思考対象試験(外国臨床試験)]において、総症例2，841
例中827例(29.1%)に副作用が認められた。主なものは、低

カルシウム血症162例(5.7%)、疲労78例(2.7%)、悪心75例
(2.6%)、関節痛74例(2.6%)、顎骨壊死52例(1.8%)、無力症

48例(1.7%)及び下痢45例(1.6%)等であった。骨転移を有する

進行乳癌J患者対象試験のデノスマブ群において、国内症例

は69例であった。 (承認時〕

( 1 )重大な副作用
1 )顎骨壕死・ 顎骨骨髄炎(1.8%):顎骨壊死・顎骨骨髄炎が

あらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が

認められた場合には投与を中止するなど、適切な処置を

行うこと。

2)重篤な皮膚感染症(0.1%) :重篤な鯵巣炎等の皮膚感染症

があらわれる ことがあるので、観察を十分に行い、

発赤、腫脹、終痛、発熱等の症状が認められた場合には、

適切な処置を行うこと。

ー
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( 2 )重大な副作用(類薬)

大腿骨転子下及び近位大腿骨骨幹部の非定型骨折。ピス

ホスホネート系薬剤を長期使用している患者において、

大腿骨転子下及び近位大腿骨骨幹部の非定型骨折を生じた

との報告があるので、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、 i車切な処置を行うこと。

( 3 )その他の富山宇舟

下記の副作用があらわれることがあるので、異常が認め

られた場合には、必要に応じ適切な処霞を行うこと。
、町、、、、、、、 1%以上 1%来満

血液 貧血 白血球滅少、血小板減少

皮 l盲 発疹、そう捧症、皮!脅乾燥、

脱毛症

代謝 低カルシウム血症 低リン酸血症、

低マグネシウム血症

精神神経系 頭痛 めまい、味覚異常、

錯感覚、感覚鈍麻、

末梢性感覚ニューロパチー、

噌眠、不思症、錯乱

循環器 高血圧、動f季、
心不全、不整脈

呼呪器 呼吸閤難、咳殿、口腔畑磁痛

消化器 感心、曜吐、 消化不良、腹痛、口内乾県、
食欲減退、 口内炎、歯目障害〈歯捕、制勝等)、

下痢、使秘 歯肉障害(歯肉捕、歯肉尭等)

筋骨格系 関節裕、骨街、 筋謹縮、頚部痛

筋肉痛、顎街、
筋骨格籍、

背部痛、四肢痛

肝盟事 ALT(G門)上昇、

AST(GOT)上昇、 ALP上昇

瞥臓 血中クレアチニン 腎機能障害

増加

その他 疲労、無力症、 If痛、簡捕、料自性器腫、体重量昔、

発熱 悪寒、陪車庫、ほて1)、
イン7ルヱンザ捧集型、上気遣感染、
毘路感染、粘膜の提盛、桂射部位

即t(lfj官、そう捧盛朝、由内陣、
藁鞠遇髄

4高齢者への投与

一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の

状態を十分に観察しながら憐蜜に投与すること。

5妊婦、産勝、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しない

こと。また、妊娠可能な締人に対しては、適切な避妊を

行うよう指導事すること。[動物実験では、サルに妊娠20日
から分娩時まで本剤(沿ng!kg/4遊)を皮下投与した結果、

死産の増加、出生児の分娩後死亡の増加、骨・歯の異常、

末梢リンパ節の欠損が認められた。]

( 2 )授乳婦に投与する場合には授乳を中止させること。[本剤の

ヒト乳汁中への移行は不明であるが、ヒト!gGは乳汁中

に移行することが報告されている。]

ふ小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性

は確立していない(使用経験がない)0 [本弗jを投与した若齢

サルにおいて、骨端成長板の異常が認められた。 RAN氾出を

阻害すると、ラット新生児の骨成長及び歯の務出が抑制さ

れることが示されている。]
f主}RANKL : receptor activator for nuc1ear factor伺 KBligand 

7遇量投与

臨床試験では、本剤180mg(4週間に 1回投与)までの用量で

投与されている。本用量において認められた主な症状は、本弗l
の承認用震で認められたものと同様であった。

8.適用上の注意

( 1 )投与経路。皮下注射にのみ使用すること。

( 2 )投与部位皮下注射は、上腕、大腿又は腹部に行うこと。

( 3 )前処置。患者への投与前に冷蔵保存(2-8.C)下から室温

に戻した後、使用すること。

(4)投与時

1 )投与の際には、 27ゲージの注射針の使用が推奨される。

2)注射針が血管内に刺入していないことを確認すること 0

9.その他の注意

(1)多発性骨髄腫又は骨転移を有する進行間形癌(乳癌及び

前立腺摘を除く)患者を対象としたゾレドロン酸水和物

(以下、ゾレドロン殻)との二重富検比較試験において、

探索的評価項目とされた全生存期間について追加解析

として部分集団解析を実施した結果、多発性骨髄脆患者

集団において、ゾレドロン酸群(n= 93)に対するデノス

マプ群(n=87)のハザード比は2.26[95%信頼区間1.13
4.50]であった。1)

( 2 )臨床試験において、 3.508例中15例(0.4%)で本剤に対する

結合抗体が認められたが、中和抗体の産生は認められ

なか合た。

{薬物動態]

1 血i背中濃度

(1)単凶投与

1 )日本人乳描骨転移患者に本剤6umg及び180mgを単回皮下

投与したときの血清中デノスマプ濃度推移を函に、薬物

動態パラメータを表に示す。血清中デノスマプのCm"，及び
AUCは、 60-180mgの用量範囲でほぼ用量に比例して増加
した2)。

日本人事L癌骨転移恩者に本剤を単周皮下投与したときの血，音中

デノスマプ濃度推移
(ng/mL) 

40，000 

一← 180mg(n=6) 
…← 60mg(n扇 6) 

(mean土5D)

醐

醐

醐

却

叩

m

血
清
中
デ
ノ
ス
マ
プ
瞳
度

。
0123456789101112  

投与桂時間{週)

I!n5背中デノスマブの薬物動態パラメータ

投与鷲 Cm認 Tmaxa) AUC臥 tν&β 
(mg) n I (ngl田 L) (日) (μg・日ImL) {日)

60 6 
7.730 8 (7-28) 351 24.7 

土3.130 土 144 土2叫h)

l副日 61 3:.1~~ 10( 4 -28) 1.320 29.1 
" 14.9∞ 土640 土7.15b)

a)中央値(最小値~最大盤)

b) n = 5 
mean土SD

2)健康な日本人閉経後女性に本剤且03，0.1、0.3、 10111J''3.1伽19!kg
を単回皮下投与したとき、デノスマプは0.03-3.0mg/kgの
用量範図で非線形の薬物動態を示したが、 101えぴ3.0mg!kg
ではCmaxbtひ'AUCはほぼ用量に比例して増加した3)。

血清中デノスマブの薬物動態パラメータ

投与量 Cm"， AUC~l 
(mg!kg) 

n 
(ng!mL) (μg目ImL)

0.03 6 99.6土 25.8 2.06ま 0.53

0.1 6 492 " 166 15.2 '" 6.7 

0.3 6 1.910 土 658 8<t3土 20.1

10 6 8.690 土2.170 481 土131

3.0 6 27.400 土7.880 1.790 土650

ー2-

mean:tSD 
控)本亦jの承認された用法用量は、 120mgを4週間に 1回度下投与

である。



(2 )反復投与4)

日本人乳癌骨転移患者に本弗H2umgを4週間に l回皮下投与した

とき、血清中デノスマプ濃度トラフ催は投与6ヵ月後までに

定常状態に逮し(6ヵ月時点の平均値，約24，2∞Ing/mL)、定常

状態において約 2倍の累積を示した。

自本人事LI苗骨転移恩者に本青1)120mgを4還問に 1回皮下投与

したと吉の血清中デノスマブ濃度トラフf直の推移

(ng/mL) 

40回。 •... 120mg(n=22-38) 
(mean::l:SD) 

叩

帥

叩

m

m

m

 

血
摘
中
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マ
プ
躍
度
ト
ラ
フ
値

0-1・

0 1 2 2 4 3 6 4 8 6 0 7 2 849喝
初回投与桂時間(週)

2吸収引

健康な成人、低骨密度又は骨粗怒症の閉経後女性及びがん患者に

本剤を皮下投与したときの絶対パイオアベイラピリティは約62%

であった(母集団薬物動態解析による推定値)。

{日本人及び外国人データ)

3骨布、代謝、排推(参考，サル)6. 7) 

ザルに国I標識した本剤 lmg/kgを単回皮下投与したとき、組織

中の放射活性は、投与部伎と肢筒リンパ節を除き、血i背中より

低かった。血清に次いで鼠径リンパ節、牌腕、卵巣及び肺に高い

放射活性が認められた。分布に関する明らかな性差は認められ

なかった。投与された紋射能は投与後56日までに77，9%が尿中

に排池された。

本押lはヒトIgG2サブクラスに属するモノクローナル抗体である

ことから、他の免疫グロプリンと同様に生体内での輿化により

消失すると推察される。

4腎機能障害4哩者81

腎機能正常者ロ倒及び腎機能障害患者43例(程度腎疾患13倒、中等皮

腎疾恩13併、重度腎疾患9倒、透析の必要な末期腎不全患者8例)に
本剤6Dmgを単回皮下投与したとき、血液中デノスマプのCmax
及びAUCに、腎機能障警の程度による明らかな差異は認められ

な かった。(外国人データ)
住)本剤の承認された用法・用置は、 120mgを4週間に l悶庇下投与で

ある。

[臨床成績I
第E相臨床試験成績

骨転移を帯する進行乳癌，患者対象試験(日本が望書加した国際共同

試験)9)、骨転移を有するホルモン不応性(去勢抵抗性)前立腺摘

恩者対象試験(外国臨床試験)11))及び多発性骨髄顔又は骨転移

を有する進行間形痴(乳癌及び前立腺癌を除く)盟、者対象試験

(外国臨床試験)11において、主要評価項目であるSRE(骨関連

事象痛約骨折、骨への放射線治療、骨に対する外科的処置又は

脊髄圧迫)の初回発現までの期間についてゾレドロン陵に対する

本剤の非劣性の検証を主目的として検討した結果は次のとおり

であり、いずれの試験においても非劣性が検証された。このうち、

骨転移を有する進行乳癌患者対象試験の圏内症例は136例(デノス

マプ群69倒、ゾレドロン酸群67例)であった。

第E相臨床試験における本剤の有効性

初倒5REの岳現 初回SRE措現までの期間

n/N(%1 中央植(日) p値

デノスマプ群 デノスマプ111
ハザード比
(95%信頼区間)非劣性 置越性

-・・ーー..ー・・・・・・・・ーー...ーー・............
世定 検定Mゾレドロン醒醇 ゾレドロン酷欝

骨転移を有する 315/L026(30，7) NE 。82
礼揃血者試閣

・・・ 4・
(0，71，0，95) <0ぽlOl0，0101 

37211，020(36，5) 806 

骨転移を有する 出1/950(35，9) 629 0，82 
前立IWC痛患者試験

-・・・・・・・・・・・・・・・ー 4・鴨ー・..鴨.....・...‘‘
(0，71， 0.95) 

0，0曲20田85
お6/951(40，6) 521 

事尭性骨髄腫)llま 278田6(31.41 625 0，84 
骨転穆を有する ・・ -・・-_...・・・・・ー

(0，71， 0，981 aαlO7 0，0619 
国語籍制，ID.者試験 32ν890(36，3) 496 

a)非劣性検証桂に階層手順で実施した削故目的の置越性検定、「初回SRE括現

までの鰐問」と「初回及ひ初回以降のSRE尭現までの期間」の置越性韓定に

おける多量性関整済み

b)手L郷及ぴ前立腺衡を除く

n 尭現冊数、 N:解析対象冊数、 NE 推定できず

[ 薬効 薬理 ]

デノスマプは特異的かっ高い親和性でヒトRANKLに結合するヒト型

IgG2モノクローナル抗体である。

1，骨吸収抑制11)

カニクイザルにデノスマプを単閏皮下投与すると、骨吸収マーカー

である尿中 I型コラーゲン架橋N伺テロペプチド古事低下した。また、

月 1聞の反復皮下投与により、投与期間中、尿中 I製コラーゲン

架橋Nーテロペプチドの低下が持続した。

2.骨病変の進展抑制

デノスマプはマウスのRANKLに結合しないため、マウス骨転移

モデルではマウスのRANKLに結合して阻害するOPG-Fc出をテ・
ノスマプの代替12，13)として使用した。乳癌14.15.国(i寄骨性又は洛骨

性と遊骨性の混合型)、前立腺痛17)及ぴ非小細胞肺癌18)(いずれ

も洛骨性)のマウス骨転移モデルにOPG-Fcを投与したところ、

がんによる骨病変の進展が抑制された。
注)OPG-Fc 免疫グロプリン結品北フラグメントに結合させたオステオ

プロテゲリン

3.作用機序

RANKLは膜結合型あるいは可溶型として存在し、骨吸収を司る

破骨細胞及ぴその前駆細胞の表面に発現する畳容体であるRANK'却
を介して破骨細胞の形成、機能及び生存を調節する必須の

蛋由貿である 10)。多発性骨飽腿及び骨転移を有する掴形癌の

骨病変においては、 RANKLによって活性化された破骨細胞が骨

破j翼の主要な因子である制。デノスマプはRANK/RANKL経路

を阻害し、破骨紹胞の活性化を抑秘することで骨吸収を抑総

L.l2.13.21}，がんによる骨病変の進展を抑制すると考えられる。

1主)RANK:receptor activator for nuclear factor-KB 

[有効成分に関する理化学的知見]

一般名 デノスマプ(遺伝子組換え)

Denosumab (Genetical Recombination) 
本質遺伝子組換え抗NF-KB活性化受容体リガンド(抗RANKエ)

ヒトIgG2モノクローナル抗体であり、その軽鎖及び重鎖を

コードするcDNAを導入したCHO細胞により産生される。

448個のアミノ酸残基からなる議鎖(y 2鎖)2分子及び

215個のアミノ酸残基からなる経鎖(K鎖)2分子で構成される

糖蛋白質である。

分子量約150，∞o

包 装

ランマーヲ皮下注120mg (L7mL) 1パイアル

-3-
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1.9一般的名称に係る文書
デノスマブ

1.9 一般的名称に係る文書

本剤の一般的名称(J.必.r)は、デノスマブ(遺伝子組換え) (Denosumab (Genetical 

Recombination))として決定され、「医薬品の一般的名称についてJ(平成 21年 2月 23日付 薬

食審査発第 0223004号)にて通知された。

国際一般名(11'刑)については、 p心刑List94 (Vo1.l9， No.4， p323， 2005) を経て r-lNNList 

56 (Vo1.20， No.3， p211， 2006) に denosumabとして掲載された。

JAN: 日本名 デノスマプ(遺伝子組換え)

Denosumab (Genetical Recombination) 英名

本質記載 日本名 デノスマブは、遺伝子組換えヒト抗ヒト TNFリガンドスーパーフ

ァミリーメンバー11 (ヒト破骨細胞分化因子)モノクロ一ナノレ抗

体である IgG2である。デノスマブは、CHO細胞により産生される。

デノスマブは、 448個のアミノ酸残基からなる H鎖 (γ2鎖)2分

子及び 215個のアミノ酸残基からなる L鎖 (κ鎖)2分子で構成さ

れる糖タンパク質(分子量:約 150，000)である。

lNN: 

添付資料

英名 Denosumab is IgG2， a recombinant human anti-human百-.wligand 

superfamily member 11 (human osteoclast differentiation factor) 

monoclonal antibody. Denosumab is produced in Chinese hamster ovary 

cells. Denosumab is a glycoprotein (molecular weight: ca. 150，000) 

composed of2 H-chain (y2・chain)molecules consisting of 448 amino 

acid residues each and 2 L-chain (K-chain) molecul巴sconsisting of 215 

amino acid residues each. 

denosumab 

1) Recommended lNN: List 56， WHO Drug Information Vo1.20， No.3， p211， 2006. 

2) 医薬品の一般的名称について，薬食審査発第 0223004号(平成 21年 2月 23日)



WHO Drug Informalion， Vol. 20， No. 3， 2006 Recommended INN: List 56 

International Nonproprietary Names for 
Pharmaceutical Substances (INN) 

RECOMMENDED International Nonproprietary Names: 
List 56 

Nolice is hereby given Ihal， in accordance with paragraph 7 of the Procedure f，町 IheSeleclion of Recommended 
Inlernalional Nonproprielary Names fOf Pharmaceutica! Substances [0庁 Rec.Wld Heafth Org.， 1955， 60， 3 (Resolution 
EB15.R7); 1969， 173， 10 (Resolution EB43.R9)J， Ihe following names are selected as Recommended International 
Nonproprietary Names. The incJusion 0げaname in the lists of Recommended International Nonproprielary Names does not 
imply any recommendation of the use of Ihe substance in mediαne or pharmacy 
Lists of Proposed (1-91) and Recommended (1-52) International Nonproprielary Names can be found in Cumulative L崎北
No. 11，2004 (avai陥blein CD-ROM only) 

Denominations communes internationales 

des Substances pharmaceutiques (DCI) 

Denominations communes internationales RECOMMANDEES: 
Liste 56 

11 est nolifie que， conformement aux dispositions du paragraphe 7 de la Procedure a suivre en vue du凶 oixde 
Oenominations communes internationales recommandees pour Jes Subs!ances pharmaceutiques [Actes off. Org. mond. 
Sante， 1955， 60， 3 (resolution EB15.R7); 1969， 173， 10 (resolution EB43.R9)] les denomi問 tionsci-dessous son! choisies 
par l'Organ回 tionmon曲 lede陥 Santeen tant que denominations∞mmunes internationa!es re∞mmand曲 s.L'inclusion 
d'une denomination dans les listes de DCI recommandees n'implique aucune recommandation en vue de l'utiHsation de la 
substance correspondante en medecine ou en pharmacie 
On trouvera d'autres listes de Denominations communes internationales proposees (1-91) et recommandees (1司 52)dans 
la Liste recapitulafive No. 11，2004 (dispon刷esur CD-ROM seulement)， 

。enominacionesComunes Internacionales 

para las Sustancias Farmaceuticas (DCI) 

Denominaciones Comunes Internacionales RECOMENDADAS: 
Lista 56 

De conformidad con 10 que dispone el parrafo 7 del Procedimiento de Seleccion de Denominaciones Comunes 
Inlernaαonales Recomendadas para las Sustancias Farmaceuticas [Act. 0(， Mund. Sa似d，1955， 60， 3 (Resolucion 
EB15.Rη; 1969， 173， 10 {Resolucion EB43.R9)J， se comunica por el presente anuncio que las denominaciones que a 
continuaαon se expresan han sido seleccionadas como Oenominaciones Comunes Jnlernacionales Recomer叫adas.La 
inclusion de una denominaαon en las lislas de las Denominaciones Comunes Recomendadas no supone recomendacion 
alguna en favor del empleo de la sustancia respectiva en medicina 0 en farmacia 
Las listas de Denominaciones Comunes lnlernacionales Propuestas (1-91) y Recomendadas (1-52) se encuenlran 
reunidas en Cumulative List No， 11， 2004 (disponible solo en CD-ROM) 
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Recommended INN: List 56 

Latin， Engllsh， French， $panish 
Recommended JNN 

DCI Recommandee 

DCI Recomendada 

alcaftadinum 
alcaftadine 

alcaftadine 

alcaftadina 

amlbegronum 
amibegron 

amibegron 

amibegron 

204 
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Chemical name or description; Molecu伯 formula;Graphic formu/a 

Nom chimiqueαI description; Formule brute: Formule deveわppee

Nombre qulmico 0 descripαon; FOrmula molecular; FOrmula desarro/lada 

1 H1~methylpiperidin-4-ylidene)-6 ， 11・dihydro-5H-imidazo=
[2， 1-b ][3]benzazepine-3-carbaldehyde 

11-(1-methylpiperidin-4-ylidene)-6， 11-dihydro-5H-imidazo= 
[2，1回b][3]benzazepine-3-carba凶ehyde

11-(1-metilpiperidin-4-ilideno)-6，11-dihidro-5H-imidazo= 
[2，1叫[3]benzazepina-3-carbaldehido

C¥sH2¥N30 

bFVCH 
nf 

eth判{[(7S)ア{[(2R)-2-(3-chJorophenyl)-2-hydroxyethyl]aminoト
5，6，7，8-tetrahydronaphthalen-2-yJ]oxy}acetate 

[[(7S)-7-[[{2R)ー2-(3-chlorophenyり2-hydroxyethyl]amino]-
5，6，7，8-tetrahydronaphtalen-2-yl]ox叫acetated'ethyle 

[[(7 S)-7 -[[(2R)-2-(3-clorofen il)-2-hidro刈e叫amino]-
5，6，7，8-tetrahidrona代alen-2司 U]o刈]acetatode etilo 

C22H26CIN04 

。ん切。ユO..............CH
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antlthromblnum alfa 
antithrombin alfa human antithrombin.11I from the milk of transgenic goats 

(glycoform al伯}

antithrombine alfa antithrombine-III humaine extraite du lait de chevre transgenique 
(glycoforme alfa) 

antitrombina alfa antitrombi悶 111humana extraida de la leche de cabra transgenica 
(glicoforma alfa) 

C幻91H345¥ N5830S5SS¥8 

HGSPVDICTA KPRDIPMNPM C工YRSPEKKA TEDEGSE日K工

PEAτ'NRRVWE I LSKANSR宮古，TI TFYQHLADSK NDNDNIFLSP 

LS工STAFAr河川 KLGACNDTLQ QLMEVFKFDT ISEKTSDQ工B
.---'・-FFFAKL制CRL YRKANKSSKL VSANRLFGDK SLTFNETYQD 

-ISELVYGAKL QPLDFKENAE QSRAA工NKWV SNKTEGRITD 

VIPSEAINEL TVLVLVNTIY FKGLWKSKFS PENTRKELFY 

KADGESCSAS MMY口EGKFRY RRVAEGTQVL ELPFKGDD工T

LEEMMLVVHM 

LPGIVAEGRD 

AGRSLNPNRV 

MVLILPKPEK SLAKVEKELT 

PRFRIEDGFS LKEQLQDMGL 

DLYVSDAFHK AFLEVNEEGS 

TFKANRPFLV F工REVPLNTI 工FMGRVANPC VK 
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p
 

apadenosonum 

apadenoson meth洲trans-4-{3-[6・amino-9-(N-ethyl-s-o吋bofuranosyluronamide)-
9H.予urin-2-yl]pr叩 2-ynyl日cyclohexanecarboxylate

apadenoson trans-4-[3-[6-amino-9-(N-ethyJ-s-O-ribofuranosyluronamideト
9H-purin-2.・yl]prop-2-ynyl]cyc!ohexanecarboxylatede melhyle 

apadenoson trans-4-[3-[6-amino-9-(N-elil.s-D-ribofuranosiluronamida)-9H-purin-
2-il]prop-2-inil]cic!ohexanocarboxilato de metiJo 

C23H30NcOa 

OH OH 
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aplavirocum 
ap!aviroc 

ap!aviroc 

a凶aVlfOc

avosentanull、
avosentan 

avosentan 

avosentan 

axitinibum 
axitinib 

axitinib 

axilinib 

206 
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4-(4-{[(3R)-1-butyl-3-[(R)-cyclohexylhydroxymethyJ]-2，5-dioxo-
1，4，9廿iazaspi悶 [5.5]undecan-9-yl]meth判}phenoxy)benzoicacid 

acide 4-[4-([(3R)ペーbutyl-3-[(Rトcyclohexylhydroxymelh洲1・2，5-dωxo回

1 ，4，9-triazaspiro[5.5]undec-9-yl]melhyl]phenoxy]benzoique 

acido 4-[4-[[(3町 1-butil-3-[(町 ciclohexilhid問 ximetil]-2，5-dioxo・
1，4，9-triazaspiro[5司undeひらil]metil]fenoxi]benzoico

C33H相 N30a

(IH 門Ji叱わoへQユo ζσy ∞ 
~九\、J人九.............N~CH同3 

N-[6-methoxy-5-(2-methoxyphenoxy)-2伊yridin-4-yl)pyrimidin-4-yl]-
5-methylpyridine-2-sulfonamide 

N-[6-methoxy-5-(2-methoxyphenoxy)-2-(pyridin・4-yりpyrimidin-4-yl]-
5-methylpyridine-2-suげ'onamide

5-metil-N-[6-metoxト5-(2司 melo刈feno叫-2-(凶ridin-4-Iりpirimidin-
4町piridina-2-sulfonamida

C23H21NsOsS 

N-meth判2-((3-[( 1 E)-2-(pyridin-2-yl)ethenylj・1t判ndazol
eγl}sulfanyJ)benzamide 

件 methyl-2-[[3-[(1匂 2-(pyridin-2-yJ)創h剖ylj・1H-in由 zoト
6-yl]sulfanyl]benzamide 

N-metiド2-[[3-[(1E)-2-(piridin-2一川ete川1]-1H-indazoJ-6-il]= 
sulfanil]benzamida 
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bosutlnlbum 
bosutinib 

bosutinib 

bosulinib 

brecanaviru町E

brecanavir 

brecanavir 

brecanavir 

Recommended INN: list 56 

C22H1SN40S 

お|
rf、

4・[(2 ，4~dichloro~S-methox:yphenyl)aminol-6-methoxy-

7 ~[3-( 4-methylpiperazin-1-yl)propoxy]quinoHne-3-carbonitrHe 

4-[(2 ，4~dichloro.5-mëthox:yphënyl)aminol-6-m帥O"Y-
7-[3-( 4-methylpiperazin-1-y司propox:yjquinoleine-3-carbo川trile

4-[(2，4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-meto組手7-[3-{4-metilpiperazin 
1・il)propoxi]quinolina・3-carbonitrilo

C::eH29CbNs03 

O、\巴、、、-/巴、、~巴、》ザ../〆/'白〆〆/'〆/'白，〆〆~〆r白，伊《白-‘巴、巴

:W以玖がOf

(3R，3aS，6aR)-hexahydrofurano[2，3-b]furan-3-yl 
[{2S，3R)~4-[(1 ， 3-benzodioxol-5-ylsulfonyl){2-methylpropyl)amino] 
3-hydrox:y-1-{4-[(2-methyl-1，3-thiazol-4引)methox:y]phenyl}butan-
2引Jca巾amate

[( 1 S，2R)-3-[( 1 ，3-benzodioxol-5-ylsulfonyl) {2-melhylpropyl)amino] 
2-hydrox:y-1-[4-[ (2-methylthiazol-4γI)methox叫benzyl]=
propyJ]caげbamalede (3R，3aS，6a向 hexahydro山ro[2，3-b]似ran-3γ，.

[(1S，2Rト3-[(1，3-benzodioxoJ-S-ilsulfonH)(2-metilpropil)amino]-
2-hidro刈 1~[4.[(2-meti社iazol-4-il)meto泊]benαI}propil]carbamato de 
(3R，3aS，6a町 hexahidrofuro[2，3-叫加ran-3-ilo
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capeserodum 
capeserod 

capeserod 

capeserod 

casopitantum 
casopitant 

casopitant 

回目pitant

2" 
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CぉH41N3010S2

5-(8-amino-7 -chloro-2， 3-dihydro-1 ，4-benzodioxin-5-yl)ー
3-[1・(2-phenylethyl)piperidin-4-yI1-1 ，3，4-oxad iazol-2(3同一one

5-(8-amino-7 -chloro-2 ，3-dihydro-1 ，4-benzodioxin-5-yl)ー
3-[1-(2-phenylethyl) piperidin-4-yl]-1 ，3 ，4-oxadiazol-2(3同ーone

5-(8-amino-7 -cloro-2， 3-dih idro-1 ，4-benzod ioxin-5-il)ー
3回 [1・[2・fenile川plpe耐 in-4-il]-1，3，4-oxadiazol-2(3同-ona

C2JHぉCIN404

叩プ出払
〉いて〉

(2R，4 8)-4-( 4-acetylpiperazin-1-yl)-N-{( 1 R)-1-[3， 5-bis(trifl uorometh州=
phen判]ethyl}-2-(4-f1u町 o-2-melhylphenyl)-N-melh判plpeピdine
1-carboxamide 

(2R.4 S)-4-( 4-acetylpiperazin-1引)-N-[(1 R)-1-[3， 5-bis(trifl叩 romethyl)=
phenyl]elhyl]-2-(4-f1uorル2-methylphen判)-N-methylpiperidine-
1-carboxamide 

(2R，4S)-4-(4-aceti刷perazin-1-町N-[(1 R)-1-[3， 5-bis(trifluorome川=
f巴川l]elil]-2-(4-f1u町Oト2・metilfenil)回 N-metilpiperidin-1-carboxamida 

c司oH3sF7N402

q¥ r六日〈 よ
子-N N-'r'"、 C村、 r了、、

ば LJLJN NJλムXi(X'-'"、CF，
f11cJ 凶
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celivaronum 
celivarone 

celivarone 

日 livarona

cevoglitazarum 
cevoglitazar 

cevo副itazar

cevoglitazar 

darapladibu町、

darapladib 

darapladib 

darapladib 

Recommended INN: List 56 

isopropyJ 2-butyl-3ト{4-[3-(dibutylamino)propyl]benzoyト1-benzofuran
ふcarbo:巧late

2・butyl-3-(4-(3-(dibutylamino)prop刈benzoyl}benzofurane-
5-carboxyJate de れmethylethyle

2-butil-3-{4-[3-(dibutilamino)propil]benzoilト1・benzofurano
5・carbωdlatode isopropilo 

C34H47N04 

H，C 

!J )-CH3 

("-"出3

N...............CHo 

(2R)-1・([4-({5・methyl-2-(4-(肘fluoromethyJ)phenyl]-1，3-oxazoト4-yl)=
methoxy) phenyl]sulfonyl}-2， 3-dihydro-1 H-indole・2・carbo町 cacid 

acide (2R)-1-([4-([5-meth判2-[4-{trinuorometh判)phenyl]oxazol-4判]=
methoxy1phenyl]sulfon判1・2，3-dihydro-1 H-indole-2・carboxyl同ue

紅白 {2R)-1-((4-[(5-meW-2-[ 4-(trifluorome叫fenil]oxazol・
4-il]metoxi]fenil]suJfonil]-2，3・dihidro-1H-indol-2-田 rbo刈lico

C27H2，F3N206S 

F"C引 だodyg
N-]2司 (diethylamino)ethyl]-2-(2-{[(4恥 or叩 henyl)methyl]s凶fanyl)
4-oxo-4，5，6，7担拍hydroぺH-cyclopentapyrimidin-1-yl)
N-{[4'-(trifluoromethyJ)biphenyl-4-yl]methyl}acetamide 

N-[2-(diethylamino)ethyl]・2-]2-](4羽uorobenzyl)s凶fanyl]-4-oxo
4，5，6，7 -tetrahydro-1 H-cyclopenta pyrim idin-1 -洲]-
N-f(4'-{trifJuoromethyl)biphenyJ-4-yl]meth判]acetamide

N-[2-(die山amino)etil]-2-[2-((4-fluorobencil)sulfan叫4-oxo・
4，5，6，7 -tetrahidro-1 H-cicJopentapirimidin-1-i!]-N-f(4 '-(trifluorome川=
bifenil-4-il]melil]acetamida 
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C3sH凋 F4N402S

州日
ひYウ |『

d 

nu 

l
l
/
 

p

h

 

dasatinibum 
dasatinib N.(2・chloro-6・methylphenyl日-2-({6-[4-(2-hydroxyelhyl)piperazin-1-yl]

2-methylpyrimldin-4γりamino)-1，3-th国zole-5-carboxamide

dasatinib 件 (2・chloro-6-methylphenyl)-2-[[6-[4-(2-hydroxyelhyl)pipe旧 zin-1引1
2-methylpyrimidin-4γl]amino]lhiazole-5-carboxamide 

dasatinib N-(2-cl町 o-6-melilfen叫2-([6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il] 
2-metilpirImidin-4-il]amino]liazoト5-caばboxamida

C22HぉCIN702S

qz;ky目。od

denagliptinum 
denagfiptin (2S，4S)-1-[(2S)-2-amino-3，3 削'(4一泊uorophenyりpropanoyl]-

4-fluoropyrrolidine-2-carbo川Irile

denaglipパIne (2S，4S)-1-[(2S)-2-amino-3，3-bis(4-fluorophenyl)propanoyl)-
4-fluoropyrro!凶ine-2-carbonitrile

denagli同Ina (2S，4 S)-1-[(2S)-2-amino-3， 3-bis( 4-flu町'ofenil)propanoil]-
4-fluor叩 irrolidina-2-回 rbonitrilo

C2oHleF3N30 

F 

F 

210 
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denosumabum* 
denosumab 

denosumab 

denosumab 

dexamethasoni cipecilas 
dexamelhasone cipecilate 

αpeαla1e de dexamethasone 

αpeαlato de dexametasona 

d悶 plas[n[num

diaplasinin 

diaplasinine 

diaplasinina 

Recommended INN: List 56 

immunoglobulin G2， antHhuman tumor necrosis factor ligand 
superfamily member 11 (human osteoclast differentiation factor)) 
(human monoclonal AMG162 heavy ch創的， disul百dewith human 
monoclonal AMG162 light chain， dimer 

immunoglobuline G2， anti-(11 10m. membre de la superfamille des 
ligands du facteur de necrose tumorale (TNF) humain (facteur de 
differentiation de I'osteoclaste))， dimere du disulfure entre la chaIne 
lourde et la chaIne legere de I'anticorps monoclonal humain 
AMG162 

Inmuno副obulinaG2， anti-(miembro n(l 11 de la superfamilia de 
ligandos del factor de necrosis tumoral (TN円humano(factor de 
diferenαacion de osteoclastos))， dimero del disulfuro entre la 
国 denapesada y la田 de問 ligeradel anticuerpo monoclonal 
humano AMG162 

C6~04H990aN 172402004S叩

9-fluoro-11 s-hydroxy-16a-me!hyl-3，20-dioxopreg na-1 ，4-diene-
17，21-d刷21-cyclohexanecarbo町 a!e17-cyclopropanecarbo:町la!e

21-cyclohexanecarboxylate et 17-cyclopropanecarboxylate de 

9-fluoro-11担hydroxy-16αmethyl-3，20-dioxopregna・1，4-diene-
17，21-d刷e

17 -ciclopropanocarboxilato 9-fluoro・刊日 hidroxi・16α・metil-
3，20-dioxopregna・1，4・dieno-17，21・diil21-ciclohexanecarboxilato

C33HωFO， 

。

1-benzyl-3-pentyl-2-{6-[( 1 H-tetrazol-5γl)methoxy]naphtha!en-2-ylト
1H-indole 

1・benzyl・3-pentyl-2-[S-(1 H-tetrazol-5一例methoxy)naphtalen-2-yl]-
1H-indole 

1-bencil-3-pentil-2-{6-[( 1 H-tetrazol-5-iりmeto刈]naftalen-2・il}-1H-indol

211 
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dllopetlnum 
dilopetine 

dilopetine 

dilopetina 

disomotldum 
disomolide 

disomotide 

disomotida 

dutacatlbum 
dutacatib 

dulacatib 

dulacatib 

212 
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C32H31NsO 

CH， 

2-[(2-methyl-1 H-py問zol~3-yl)(thîophen-2・.yl)methoxy]
N， N~dimeth別ethanamine

N，N~diméthyl-2-[(R司ー(1 ・méthyl・1H-py悶zol-5-yl)(thiophén~2~yl)=
methoxy]ethanamine 

2~[(2-melil-1H 仰razol-3-il)(tiofen-2-il)metoxi]-N， N.dimetiletanamina

C13H19N30S 

P"s 
ロ司 .H 9H3 and ena州問m"

- ~ζ J、 一向 el enantiomere 《jrvv 町 yenan伽胴

CH， 

[18S-l.methionine]melanocyte protein Pme! 17 (human 
melanoma-associated ME20 antigen)-(185-193)-pe同ide

[186レmelhionine]proteinePmel17 du melanocyte humain 
(antigene ME20 associe au melanome humain)-(185-193).pe同ide

[186-l-metionin吋proteinaPmel17 de melanocitos humanos 
(antigeno ME20 asociado al melanoma humano)-(185~193)-péptido 

C47H74N10014S 

H-lIeω-Met-Asp田 ーGln-Vaトー-Pro目白Phe-Ser-Val-OH

N-({2-cyano.4-[(2，2-dimethyJpropylりamino]pyrimidin-5γI}methyl)-
4-( 4.methyl piperazi n-1 -yl)benzamide 

N-[[2-cyano-4-[(2，2・dimethylpropyl)amino]pyrimidin-5-yl]meth判i
4・{4-methylpiperazin-1-yl)benzamide 

N~[[2~ciano-4-[(2 ，2.dimetilpropil)aminoJpirimîdin-5-illmetil]-
4-{4.metilpiperazin・1回 iJ)benzamida
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eltrombopagum 
eltrombopag 

eltrombopag 

el廿ombopag

eprodisatum 
eprodisate 

eprodisate 

eprodisato 

fimasa同anum
fimasartan 

fimasaパan

fimasartan 

Recommended INN: Ust 56 

C23H3，N70 

、Nぺ
UN℃斗E4:

、ノ々一CH，

3'-{(2Z)-2-[1-[3，4-dimelh判phenyl)-3-methyl-5-oxo-1，5-dihydro
4H-pyrazol-4引idene]diazanyl}-2'・hydroxybiphenyl-3回巾oxylicacid 

acide 3'-[(2Z)-2-[1-(3，4-dimethylphen判)ー3-methyl-5-oxo-1，5-dihydro-
4H-pyrazol-4-yl対ene]diazanylト2'-hydroxybiphenyl-3-carboxylique

acido 3'.-{(2Z)-2・[1・(3，4・dime制fenil)-3-meti!-5-oxo-1，5-dihidro
4H-pirazot-4・i1ideno]diazanil'トιhid悶 xibifenil-3回 rbo刈lico

C2sH22N404 

propane-1 ，3-disulfonic acid 

acide propane-1 ，3-disulfonique 

acid propano-1， 3-disulfonico 

C3HsOSS2 

H03S .............. へ............SOJH

2イ(2回 butyl-4-methyl-6-oxo-1-{[2'-( 1 H-tet田 zoト5-yl)biphenyl
4・yljmethyl)-1，6-dihydropyrimidin-5-yl} )-N， N-dimethylthioacetamide 

2-[2-butyl-4-methyl-6-oxo-1-[(2' -(1 H-tetrazol-5-yl) biphenyt・
4引]methyl]-1，6-dihydropyrimidin-5洲]-N，N-dimethylthioacetamide

2-( {2-butil-4-metil-6-oxo-1-([2'-(1 H-tetrazol-5町制fenil-4-il]metil)
1，6・dihidropirimidin-5-iI日 N，N-dimetillioacetamida
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fosaprepitantum 
fosaprepitant 

fosaprepitant 

fosaprepitant 

fospropofolum 
fospropofol 

fospropofol 

fospropofol 

gabapentinum enacarbilum 
gabapentin enacarbil 

gabapentine ena田 rbil

214 
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C27H~lN70S 

(3-{[(2R，3S)-2-{(1尺)ぺ司[3，5.bis{trifluoromethyりphenyJ同hoxy).
3.(4.f1uorophenyl)morpholin.4γI]meth判}.5.oxo.4，5.dihydro
1H.1，2，4.tr国zol.1γI)phosphonicacid 

acide [3.[[(2R， 3S).2-[( 1 R).1 .[3 ，5.bis(trifluoromethyl)phenyl]ethoxy] 
3-(4・f1uorophenyl)morpholin.4.yl]methyl].5.0Xo.4，5.dihydro.
1 H.1 ，2，4-triazol. 1 .yl]phosphon同ue

aαdo [3-([(2R，3S)・2・[(IR)・1.[3，5.bis(trifluorometil)fenil]etoxi]
3.(4.f1uorofeniりmoげ'olin-4-il]metil]卜5'Oxo.4，5.dihidro.1H.1 ，2，4.triazol. 
1・iI]fosfonico

C2~H22F7N406P 

F 

dihydrogen (2，6.dlisoprop仰 henoxy)met剛 phosphate

dihydrogenophosphate de [2，6.bis(1.methylethyl)phenoxy]methyle 

dihidrogenofosfato de [2，6.bis(1.metiletil)fenoxi]metilo 

Cl~H2105P 

HO OH 

。人O

CH， 0)判

H，C' 'J(Y 、CH，
丸、-oμ

(1-([(((1 RS)-1 -[(2-methylpr叩 anoyl)oxy]ethoxy}caげbony!)amino]=
methy!}cycJohexyJ)acetic acid 

acide [1-[[[[(IR司 1.[(2.methy!propanoyl)oxy]elhoxy]ca巾onyJ]=
amino]methyl]cyclohexyl]acelique 



WHO Drug Information， Vol. 20， No. 3， 2006 

gabapentina e百carbi!o

goxalapladibum 
goxa陥pladib

gox副a凶adib

goxalapladib 

Incyc[lnldum 

incyclinide 

incyclinide 

inciclinida 

Recommended INN: List 56 

acido (1-{[日(1RS)一円(2・metilpropanoil)oxi]etoxi}carbonil)amino]=
meti!}cicfohe刈りacet氾D

ClsH27NOs 

H，C寸川ぢCOHj締結子

2-{2-[2-(2 ，3-d ifluorophenyl)ethyIJ-4-0xo-1 ，8-naphthyridin-1 {4H)-yl}ー
N-[1 -(2-metho:町民hyl)piperidine-4γ1]-N-{[4'-(trifluoromethyl)biphenyl-
4-yl]methy時acetamide

2-[2-[2-(2，3-d間uoroph曲折)e!hyl]-4-oxo-1，8-naphtyridin-1 (4同 yJ)
N-[1-(2-m帥 0"'1蹴hyl)piperidin-4判J-N-[[4'-(制fluorometh州biphenyl-
4-yl]methyl]acetamide 

2-[2-[2・(2，3-difluorofen町民il]-4-oxo-1 ，8-naftiridin-1 (4H)町-
N-[1 -(2-meto刈etil)piper凶作4-i!1-N-[[4'-(trifluorome川bげeOlト
4-il]me制]acetamida

C4oH39F5N403 

F 

F 

γNR 

"'-/コ!万ひ
しo、

(4a8，5aR， 12a8)-3， 1 0， 12， 12a-tetrahydroxy-1， 11-dioxo-
1 ，4，4a，5，5a，6， 11， 12a-octahydrotetracene-2-carboxamide 

(4a8，5aR， 12a8)-3， 1 0，12， 12a-tetrahydroxy-1， 11-dωxo-
1 ，4，4a，5，5a，6， 11， 12a-octahydrotelracene-2・carboxamide

(4a8，5aR， 12a8)-3， 1 0， 12， 12a-tetrahidroxi-1， 11-dioxo匂

1 ，4，4a，5，5a，6， 11， 12a-octahidrotetraceno・2-carboxamida

C19H17N07 

O H O  O H O  0 
I 11 I OHII 11 

rγyγγ 、NH，
1〆、~I 、~I 、/、OH

H H 
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indantadolum 
indantadol 

indantadol 

indantadol 

ip削mumabum'"
ipilimumab 

巾iJimumab

巾iJimumab

i什r悶a副tu山『
lげr.t如umumab

iralumumab 

げalumumab

larotaxelum 
larotaxeJ 

216 
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2・[(2，3-dihydro-1H-inden-2-yl)amino]acetamide 

2-[{2，3-dihydro-1 H-ind剖 2-y加川no]acetamide

2-[{2，3-dihidro-1H-inden-2-j1)amino]acetamida 

C11H14N20 

Zv人NH，

5 
immunoglobulin G1， anti-(human CT凶 -4(antigen)) (human 

y1-chain)， disulfide with human t:-chain， dimer 

immunoglobuJine G1， anti-(antig色neCTLA-4 humain)， dim色redu 
disulfure entre la chaIne y1 et la chaine t: de I'anticorps monoclon副
humain 

inmunoglobulina G1， anti-(antigeno CT凶 -4humano)， dimero del 

disulfuro entre la cadenaγ1 Y la cadena K del anticuerpo monoclonal 
human。
CS472H9972N 1732020045ω 

immunoglobulin G1， anti-(Tumor necrosis factor ligand superfamily 
member 8 (CD30 ligand)) (human monoclonal MDX-060 heavy 
chain)， disulfide with human monoc!onal MDX-060 light chain， dimer 

immunoglobuline G1， anti_(8tme membre de陥 supe由 milledes 
ligands du facteur de necrose tumoral (TNF) humain)， dimere du 
disulfure entre les chaines lourde et legere de I'anticorps monoclonal 
humain NDX-060 

inmunoglobulina G1， anti-(8' miembro de泊 supe斤'amil同deligandos 

del factor de necrosis tumoraJ (TNF) humano )， dimero del dis叫furo
entre陥 cadenapesada y陥 cadenaligera del anticuerpo monoclonal 
humano NDX-060 

Cω"Hω"N時ゆ201092538

1-hyc畑町・9-oxo・5s，20-epoxy-7s，19-cyclotax-11-ene

2αバ，10s，13α-tetrayl4， 10-diacelate 2-benzoale 13-{(2R，3S)-3-[(tert. 
butoxycarbonyりamino]-2-hydroxy-3-phenyJpropanoate}
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larolaxel (~)-7 ， 12a-diacetale， 1-benzoale et 4-[(2R，3S)-3-[[(1， 1-
dim帥 ylethoxy)carbonyl]amino]-2-hydro町-3-phenylpropanoate]
(1 S，2S，4S，5E，7 R，8aR，9aS， 1 OaR， 12a5， 12bR)-2-hydroxy.5， 13，刊司
trimethyl-8-oxo-1 ，3，4，7，8，9，98，10，1 Oa， 12b-decahydro-2，6-melhano-
2H-cyclodeca[3，4]cyclopropa[4，5]benzo[1 ，2-b]oxete-1 ，4，7， 12a(12同-
tetra判e

larolaxel 4，1 O-diacelalo 2-benzoalo 13-{(2R，3S)-3-[(terc-butoxicarbonil)= 

amino]-2-hidroxi-3-fenilpropanoato} de1・hidro刈 9-axQ・5s，20-epo刻ー

7s，19-ciclotax-11-eno-2α，4，1 Os. 13c-telrai!o 

C.凶村臼N014

大
o
l
A1幻

o

M
V
V
J
 lisdexamfetaminum 

Iisdexamfelamine (2S)ー2，6-diamino-N-[ (2S)-1-phenylpropan-2ヴI]hexanamide

(2S)-2，6-diamino-N-[(1 S)ペーmelhyl-2-pheny!ethyl]hexanamide

(2S)・2，6-diamino-N-[(1S)ー2-feni!-1-meli1elil]hexana mida 

lisdexamfelamine 

lisdexanfelamina 

C，sH2SN30 

σ下:FUN同

lodenafili c町 bonas
lodenafil carbonate bis(2-{ 4-[ 4-ethoxy-3-( 1-methyl-7 -oxo-3-propyl-4， 7・dihydro

1 H-pyrazo!o[4， 3-djpyrimidin-5γ1) phenylsulfonyl]piperazin-1-yl}ethyl) 
carbonale 

lodenafil carbonate carbonale de 2-[4-[[4-ethoxy-3-(トmethyl-7・oxo-3・propyl-6，7 -dihydro 
1 H-pyrazo!o[4， 3-dj pyrimidin-5γ1) phenyl]sulfonyl]piperazin-1-yl]ethyle 

ca巾onatode bis{2-{4-[4-etoxi-3-{1-metil-7 -oxo-3-propil-4，7 -dihidrcト
1 H-pi razolo[ 4 ，3-djpirimidin-S-il)fen ilsulfon町plperaz川ペーil}e討1)

carbonato de lodenafi1o 
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masilukastum 
masilukast 

masilukast 

masiluka以

mavacoxlbum 
mavacoxib 

mavacoxib 

mavacoxib 
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C~7H62N\20\\S2 

~oy札
。ベ

い 0科古田
3.[(2.methoxy.4-{[{2-meth判phenyl)sulfonyl]carbamo判)phenyl)=
methyl]-1-methyl-N.[ (2R:ト4，4，4.trifluoro-2・methylbu旬]-1H-indole-
5-carboxamide 

3-[2-methoxy.4-[[(2.methylph剖 yl)sulfonyl]carbamo刈benz洲1・
1.meth洲N-[(2町4人4-trifluoro-2-methylbutyl]-1H-ind ole-
5-carboxamide 

1.metilド3・ [(4~[(2-metilfeniりsulfonil]carbamo町fe凶りmetil-2-meto刈)
件 [(2町 4，4，4-trifluoro-2-metilbutil]-1 H.indol.5.carboxamida 

C3¥H32F噌 N30sS

|フJ旬、
4.[5-( 4-fluorophenyl)-3-(trifluoromethyl)-1 H-pyrazol-1 -yl]= 
benzenesulfonamide 

4-[5-(4.fluorophenylト3・(trifluoromethyl)・1H-pyrazol-1-刈=
benzenesulfonamide 

4-[5-(4-f1uorofen町3-(trifluorometil)-1 H.pifazo・1.il]=
benc怠nesulfonamida
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nilotinibum 
nilotinib 

町lolinib

ni10tinib 

nimotuzumabum* 
nimotuzumab 

nimotuzumab 

nimoluzumab 

obatoclaxum 
obatoclax 

obatoclax 

。batoclax

Recommended INN: Ust 56 

C16H刊F4N302S

F 

こ〉dぜNH

Y'N 

4-methyl-N-[3-(4-meth判1H-im凶azoトドyりる (trifluoromethyl)phenyl]
3-{[4-(pyridin-3-yl)py吋midin-2-yl]amino}benzamide

4-methyl-N-[3-(4守meth判1H-imidazol-1 -yl)-5-(lrifJuoromethyJ)phenyl]-
3-H4-(pyridin-3γl)pyrimidin-2-yl]amino]benzamide 

4-me制N-[3-(4・metil-1 H-imidazol-1-i 1)-5-(trifluorometil)fen珂-
3-([4ー刷ridin-3-i!)pirimid川-2-iJ]amino}benzamida

C:2SH:22F3N70 

H.Cイコ札えなbCN
immunoglobulin G1， anti-(humanized mouse monoclonal hR3 s1 
chain anti-human epidermal growth factor receptor)， disω同ewilh
humanized mouse monoclonal hR3 K-C四 n，dimer 

immunoglobuline G1， anti-(recepteur du facleur de croissance des 
C創lulesde I'epiderme hum創n)，dimere du disulfure entre la chaine 
fl1 et la chaIne K de I'anticorps monoclonal de souris humanise hR3 

inmunoglobulina G1， anti-(receptor del factor de crecimiento de 
celulas de epidermis humana)， dimero del disulfuro entre la cadena 
p1 Y岡田denaK dei anticuerpo monoclonal hR3 humanizado de 
raton 

C，鈴6H10川B2N174G020S6S40

2-{2-[(3，5-dimet剛 1H-pyrrol-2-yl)methyl idene ]-3-melhoxy-2H-pyrrol 
5-yl}-1H-indole 

2・[2-[(3，5-dimelhyl-1H-pyrrol-2-yl)methylidene]-3-melhoxy-2H-pyrrol-
5-yIJ-1 H-indole 

2-[2-[(3，5-dimetil-1 H-pirrol-2・il)melilideno]-3-metoxI-2H-pirrol-5-ilj-
1H-indol 
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ocrellzumabum合

ocrelizumab 

ocrelizumab 

ocrelizumab 

oglemilastum 
oglemilast 

0副emilasl

oglemilast 

olaparlbum 
olaparib 

olaparib 

olaparib 
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C2cHlaN~O 

CH， 

OCH3 

immunoglobulin G1， anti-(human CD20 (antigen)) (human宇 mouse

monoclon剖 2H7y1-chain)， disulfide with human-mouse monoclonal 
2H7除 chain，dimer 

immunoglobuline G1， anti-(antigene CD20 humain)， dimere du 
disulfure entre回 chainey1 et la chaine K de I'ant氾⑬rpsmonoclonal 
de souris humanise 2H7 

inmunoglobulina G1， anti-(anligeno) CD20 humano) dimero del 
disulfuro entre陥cadenay1 del anticuerpo monoclonal 2H7 hombre-
raton， y la cadena-K del anticuerpQ monoclonal2H7 hombre-raton 

CS4~4H 9978N 171 e02014S46 

N-(3，5-dichl町.opyridin・4-yl)-4-{difluoromethoxy)-S-[(methylsulfonyl)=
amino]dibenzo[b，d]furan-1-carboxamide 

N-{3，5-dichl町叩yridin・4-yl)-4-{difluoromethoxy)-a-[{methylsulfonyl)=
amino]dibenzo[b，d]furan-1-carboxamide 

Nイ3，5-dicloropiridin-4町-4-(diflu町 ometo刈)-S-[{metilsulfon町=
amino]dibenzo[b，d]furano-1・carboxamida

C2cH13C12F2N30sS 

ti iFo 。、F 、N

NAV 

4-[(3-{[4-(cyclopropylcarbonyl)piperazin-1-yl]carbonyl}-
4-f(uor叩 henyl)methyl]phthal白川・1(2同ーone

1-{cyclopropyにarbonyり4-[2-f(uoro-5-[(4吋oxo・3，4-dihydrophtalazin
1・折)methyl}benzoyl]piperazine

1・(cictopro凶悶rboniり4-[2-f1uoro-5-[{4-oxo-3，4-dihidroftalazin-
1-il)metil]benzαIJpipeげ.azlna
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orvepltantum 
orvepitant 

orvepitant 

orvepilant 

。vemotid山n
ovemotide 

ovemotide 

ovemotida 

ozarelixum 
ozarelix 

ozarelix 

Recommended INN: List 56 

C24H23FN403 

。

ごX'o~

{2R，4S)-N-{( 1 R)-1-[3， 5-bis(trifluoromethyl)phenyl]ethyl}-2-( 4-f1uoro-
2-methylphenyl)-N-methyl-4-[(8a S)-6-oxohexahydro-1 H-pyrrolo= 
[1，2・a]pyrazin-2-yl]piperidi ne-1国 rboxamide

(2R，4S)-N-[{ 1 R)-1 -[3， 5-bis(trifluoromethyl) phenyl]ethyl]-2-( 4-f1uoげひ

2-methylphenyl)-N-methyl-4-[(8aS)-6-oxohexahydropyrrol0= 
[1，2-a]pyrazin・2(1同ー刈p'p釘 idine-1 -carboxamide 

{2R，4S)-N-[{ 1 R)-1-[3， 5-bis(trifluoromelil)fen iI]etill]-2-{ 4-f1uoro守

2・metilfenil)-N-metil-4-[{8aS)-6-oxohexahidropirrolo[1，2-a]pirazin
2(1同→11piperidina-1-caげboxamida

C31HぉF，N‘0，

F 

[264-L-valine]melanocyte protein Pmel17 {human 
melanoma-associated ME20 antigen)-{256-264)-peptide 

[264-L-valine1proteine Pmel17 du melanocyte humain {ant句会ne
ME20 associe au melanome humain)-{256-264)-peptide 

[264-L-valina]protefna Pmel 17 de me陥nocitoshumanos (antfgeno 
ME20 asoαado剖 melanomahumano)-(256-264)-peptido 

C45H11Ng014 

H-Tyr一一Leu-Glu-Pro-Gly百周Pro-Val-Thr-Val-OH 

N-acetyト3-(naphthalen-2-yl)-D-alanyl-4-chloro-D-phe_n判alanyl・
3-(pyridin-3γ1)-0剖anyJ-L田 seryl-N-meth仲し却rosy'I-W-carbamo別
D守 Iys判L・2・aminohexanoyl-L-arginyl-L-prolyl-D-alaninamide

N-acétyl-3-(naphthalén-2-yl)心 alanyl-4-chloro-D-ph~ny泊lanyl-
3-(pyridin-3γ1)-0 醐 ny礼印刷ー件methylレtyrosylーがーcarbamo判。Iysyl北田2-aminohexanoyl-L-argin判L-prolyl-D-alaninamide

221 
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ozarelix N~ace仙 3-(間隔len-2-il)-D-alanil-_4~cloro-D-fenilala川1-3-(前idin-3-il)ー
D-ala耐え seril-件l1etil-L-tirosil-N"-carbam印I~D-lisil
L~2~aminohexanoil-L-arginil-L-prolil-D-alaninamida 

CnH関 CINI7014

c
J
|炉γ叶。叶…

ρυ
し…:

¥
f》

同

paquinimodum 
paquinimod N，5-dieth判 4-hydroxy~1 ~methyl~2~oxo-N-phenyl-1 ，2-di hydroquinoline-

3-carboxamide 

paquinimod N，5-diéth判-4~hydroxy-1 ~méthyl~2~oxo-N-phényl-
1，2-dihydroquinoleine-3-carboxamide 

paquinimod N，5-dietil-4-hidro刻 1・metil-2-oxo-N-fenil-1，2・dihidroquinolina
3-carboxamida 

C21HnN203 

明おも
parogrelilum 
parogreli1 4-bromo-6-[3-{4-chlorophenyl)propoxy]-5-[(pyridin・3-ylmethyl)=

amino]pyridazin-3{2同 one

parogr剖l 4-bromo-6-[3-(4-chlorophenyl)propoxy]-5-[(pyridin-3-ylmethyl)= 
amino]pyridazin-3(2同 one

parogrelilo 4-bromo-6-[3-(4-clorofeniりpropoxi]-5-[{piridin-3-ilmetil)=
amino]阿idazin田 3(2同 ona

ClsH1SBrCIN402 

L h  

222 
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pazopanibum 
pazopanib 

pazopanib 

pazopanib 

relacatibum 
reJacatib 

relacalib 

re!acatib 

rilapladibum 
rilapladib 

rilapladib 

rilapladib 

Recommended INN: Ust 56 

5-({4-[(2，払dimethyl・2H-indazol-6神 meth向 mm叶pyrimidin-
2-yl}amino)-2-melhy!benzenesuげonamide

5-[[4-[(2，3-dim帥 yl-2H-indazol-6-yl)melhylamino]pyrimidin-
2-yl]amino]-2-methy!benzenesulfonamide 

5-({4-[(2，3-dimeti!-2H-indazol-6-il)metilamino]pirimidin-2-il}amino)-
2-melilbencenosulfonamida 

C2tH2~N70.S 

♂NI:yq::凹

N-[( 1 S)-3-melhyl-1-{[( 4S， 7 R)-7 -methyl-3-oxo-1 -(pyridin-2・ylsulfonyl)=
hexahydro-1 H-aze pin-4-yl]carbamoyl}butyl]-1・benzofuran
2-carboxamide 

N-[(1S)・3-methyl-1・[[(4S，7R)-7-meth判3-oxo-1-(pyridin-2-ylsulfonyl)=
hexahydro-1 H-azepin-4-yl]carbamoyl]butyl]benzofurane匂

2-carboxamide 

N-[(1 S)-3-metil-1-{[(4S， 7 R)ー7-me釧-3-oxo-1イp同din-2-ilsulfonil)=
hexahidro-1 H-azepin-4町carbam凶I)butil]・1・benzoωran-
2-carboxamida 

C27H~2N406S 

〆:;ち!百:p
2-(2-{[(2，3-difluorophenyl)methyl]s凶fanyl}・4-oxoquin凶作1(4同γ1)-
N-[1・p・methoxyethyl)伊peridin-4-yl]-N-{[4'-(trifluoromethyl)biphenyl-
4γI]melhyl}acetamide 

2-[2-[{2， 3-difluorobenzyl)sulfanyl]-4-oxoquinolein-1 {4同 yl]
N-[1・(2・methoxyethyりpiperidin-4-yl]-N-[[4'-(trifluoromethyl)bipheny!
4γI]meth判]acetamide

2-[2-[(2，3-difluorobenci!)叫fani!]-4-oxoquinolin引4同町ー
N-[1ー(2-metoxietiりpiperidin-4-il]-N-[[4'-(trifluorometil)bifenil
4-illmeti!]acetam対a

223 
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rollpoltidum 
rolipoltide 

rolipoltide 

rolipollida 

romidepsinum 
romidepsin 

romidepsine 

romidepsina 
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C4oH3SFsN303S 

人_，-O、CH

protein derived from two major allergens of Cryptomeria japonica 
polJen: Sugi basic protein (Cry j 1) and the polyga回cturonase
(Cry j 2) 
(Cry j 1-(213-225)-peptidyl)・L-argînyJ-L~arginyl{Cryj 1-{108ぺ20)-
peptidyl)レargl剛 L-arginyl(Cryj 2-(191-209)-p印刷yl)-L~argi剛
レar伊nyl(Cryj 2-(88-107)-peptid柳田L司 arg剛 L-arginyl(Cryj 1-(80-95) 
peptidyl)-L-argin判(Cryj 2-(75-89)-peptide) 

proteine derivee de deux principaux allergenes de pollen du cedre 
du Japon， Cryptomeriajapo附ca，同proteinebas同ueSugi (Cry j 1) et 
la polygalacturonase (Cry j 2) 
(Cry j刊213-225)-peptidyl)ーL-arginyl-L-arginyl(Cryj 1-(108-120)-
P印刷yl)-L-argi剛 L也市inyl(Cryj 2ー(191-209)-peptidyl)-L-argi剛
レar副nyl(Cryj 2-(88-107)-pepl凶yl)レargi剛 L-arginyJ(Cryj 1-(80-95) 
pept対yJ)-L-argin例(Cryj 2-(75-89)-peptide) 

protelna derivada de dos de los alergenos prinαp剖esd創 poJendel 
cedro de Japon，Cryptomeria japonJca : la proteina basica Sugi 
(Cry j 1) Y la poligalacturonasa (Cry j 2) 
(Cry j 1イ213-225)-pept同町 L-arginil-L-arginil(Cryj 1-(108-120)-
peptidil)レarginil.L-arginil(Cryj 2-(191-209)-peptidi1)-L.argi川i
レar副ni1(Cryj 2~(88.1 07).peptidil)-L-arginil-L-arginil(Cry j 1-(80-95)・
pep制町レargin町Cryj 2-{75-89)-peptido) 

C56¥HS87N榊 O間 S，

MKVTVAFNQF GPNRRVFIKR VSNVIIHGRR ID工FASKNFH40 
LQKNTIGTGR RWKNNR工WLQFAKLTGFTLM GRRLKMPMYI 80 
AGYKTFDGRR VDGllAAYQN PASWK 105 

(1 S，4S， 10S， 16E，21向-7-[(2司ethylidene]-4，21・d同叩ropyl-2-oxa-
12，13-dilhia-5，8，20，23-tetraazabicyclo[8.7.6]tr氾os-16-ene
3，6，9，19，22'pen日one

(1 S，4S，7 Z， 1 OS， 16E，21 R)-7 -éthyJidène-4 ， 21-bis(1-méthyl岳山yJ)-2-oxa~
12，1 3-dithia-5， 8，20， 23-telraaza bicyclo[8. 7 . 6]tricos・16-ene-
3，6，9，19，22・pentone

(1S，4S， 10S ， 16E，21町平[(2司etilidenol-4 ， 21-d悶叩ro凶 2~oxa
12，13-ditia-5，8，20，23-tetraazab凶C!O[8.7 .6]tricos-16-eno-3，6，9， 19，22-
pentona 
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C24H司6N406S2

HHaH 
同cvly~寸。

同t1gaptldum
rotigap出e N-acetyl-D-tyrosyトD-prolyl-(4S)-4-hydroXY-D-prolylglyc例

0・alanylglycinamide

rotigaptide acetyl-D-tyrosyl-o-proll川(4S)-4-hydroxy-o-prolylglycyト
0・alanylglycinamide

acetiトD-tirosil-D-pro!il-(4S)・4-hidroxi-D-prolilgl田 I-o-alanilglicinamidaroligaplida 

C2SH3SN70S 

O 

H 't-G1y-o-刈a-Gly-NH::_

下町一日『刊行引
同c v 

h 

sapacitabinum 

sapacitabine N-[1 -(2-cyano・2-deoXY-s-D-arabinofuranosyl]-2-oxo-
1，2・dihydropyrimidin-4-yりhe沢adecanamide

sapacitabine N-[1-(2-cyano-2-d岳町oxy-s-D-arabinofuranosyl)-2・oxo-
1，2-dihydropyrimidin-4-yl]hexadecanamide 

N.[1.(2・ciano-2-deso刈s-D-arabinofuranosil]-2・oxoト
1，2-dihidropirimidin-4-il}hexadecanamida 

sapaαtabina 

C26H42N
‘
0， 

。

H，C 

州
人
刈

W
J

C

J

-

H
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simotaxelum 
simo!axel 

simo!axel 

simotaxel 

sltagliptlnum 
sitagl刷In

sitagli同'ne

sitagliptina 
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1，7s-dihydroxy-9-oxo-5s，20-epoxy!ax-11-ene岳民4，1Os， 13cx-tetrayi 
4-acetale 2-benzoale 10-cyclopentanecarboxyla!e 13-{(2R，3町2・
hydroxy-3-(isopropoxyc釘bonyl)amino]-3-(thiophen-2-yl)propanoate}

12b-acetate 12-benzoa!e 6-cyclopen!anecarbo町lateet 9-[(2R，3R)-
2-hydroxy-3-(((1-me!hylethoxy)carbonyJ]amino]-3-(!hiophen-
2-yl)propanoate) de (2aR，4S，4aS，6R，9S， 11 S， 12S， 12aR， 12b司 4，11
dihydroxγ4a，8， 13， 13-tetrameth判5-oxo
2a，3，4，4a，5，6，9，1 0， 11，12， 12a， 12b-dodecahydro-7， 11田 methano-
1 H-cyclodeca[3，4 ]benz[ 1 ，2-b]ox色!e-6，9，12，12b-tet悶 yle

12b-aceta!o 12-benzoato 6心iclopenlanocarboxilaloy 9-[(2R，3問品
hidroxi-3-[[( 1-metiletoxi)carbo刈l]amino]-3-(!iofen-2→りpropanoato]de 
(2aR，4S，4aS，6R，9S， 11 S，12S， 12aR， 12bS)-4， 11-dihidro刈4a，8，13，13-
tet問 metil宇らoxo-2a，3，4，4a，5，6，9，10，11，12， 12a， 12b-dodecahidro-
7，刊一metano-1H-ciclodeca[3，4]benz[1 ，2・叫ox創0・6，9，12，12b-tet悶ilo

C46H57N015S 

(3R)-3-amino-1-[3-(lrifluoromethyl)-5，6， 7 ，8-tetrahydro-5H・
[1，2バ)lriazofo[4，3-a]pyrazin-7・Wト4・(2，4，5-trifluorophenyl) bulan-1-one 

7-[(3閃-3-amino-4-(2，4，5-trifluorophenyl)butanoyl]・3-(trifluoromethyl)・
5，6，7，8-!e廿ahydro-1，2，4-triazoJo[4，3・a]pyrazine

7-[(3町 3-amino-4-(2，4，5-trifluorofenil)butanoil]-3-(trifluorometil)-
5，6，7 ，8-tetrahidro-1 ，2，4-triazolo[4，3回a]pirazina

c旬 H15FeNsO

FYAYHjNH21 
、y' ~、、〆、N~N、

J 人JHN
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sontuzumabum 
sonluzumab 

sonluzumab 

$onluzumab 

sotirimodum 
sotirimod 

sotirimod 

sotirimod 

stamulumab山n'
stamulumab 

stamulumab 

estam叫umab

tadocizumabum* 
ladocizumab 

ladocizumab 
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immunoglobulin G1， a叫ト(humanepisialin) (mouse monoc!onal 
HMFG-1 y1-chain)， disulfide with mouse monoclonal HMFG-1， dimer 

immunoglobuline G1， anti-(epis陥1ine，speαfiquede I'epitope 

APOTR); d同色redu disulfure enlre陥chainey1 et la chaIne胎gere
de I'anlicorps monoc!onal de souris HMFG-1 

inmunoglobulina G1， anti-(human episialina) dimero del disulfuro 
entre la cadena HMFG-1 y1 monoclonal de rat6n y la cadena I淘era
HMFG-1 monoclonal de ra!on 

2-methyl-1-(2-methylpr叩 yl)-1H-im曲目[4，5-c][1，5]naphlhyridin-
4-amine 

2苧 methyl-1-(2-methylpropyl}-1H-imidazo[ 4， 5-c][ 1 ，5]悶 phtyri凶作

4-amine 

2・metil-1-(2・meti!propil)-1H加 dazo[4，5-c][1，5]naftiridin-4-amina

C14H17Ns 

ハノ.CH3

以えH，

immunoglob凶inG1， anti-(human growth differentiation factor 8) 
(human MYO-029 heavy chain)， disulfide with human MYO-029 

ルchain，dimer 

immunoglobuline G1， anti-(facteur 8 de croissance/differenciation 
(GDF-8 ou myostatine) humain) ; dimere du disulfure entre la chaine 

lourde et la chaineλde I'anticorps monoclonal humain MYO-029 

inmunoglobulina G1， anti-(factor 8 de diferenciacion del crecimiento 
humano) dImero del disulfuro entre la白血問 pesadade MYO-029 

humano y la cadenaλde MYO-029 humano 

c悶宅。H974目Nl67201S9SS48

immunogJobulin G1， anti-(human integrin αIlbs3) Fab fragment 
(human-mouse monoclonal C4G1 y1-chairリ， disulfide with human 
mouse monoclonal C4G1 K-chain 

immunoglob叫ineG1， antト(integrineαlIbs3humaine)， disulfure entre 
la chaine.，1 et la chaIne K du fragment Fab de I'anticorps 
monoclonal de souris C4G1 humanise 
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tadocizumab 

talotrexinum 
lalolrexin 

lalolrexine 

lalolrexina 

telaprevirum 
telaprevir 

lelaprevir 

telaprevir 
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In問 unoglobulinaG1， antj.(integrina humana叫Jbs3)disulfuro entre 
el fragmento Fab de la C4G1 cadena y1 del anticuerpo monoclonal 
hombre目的民 yla cadena K del anticuerpo monoclonal hombre-

rat6n C4G1 

C2107H3252NS620S7JS 12 

QVQLVQSGAE VKKPGSSVKV 

D工司MTQTPST 工，SASVGDRVT SCKASGYAFT NYLIEWVR日A

工SCRASQD工N NYLNWYQ官KP

即時間S担当YTLTISSLQP ME日 SLRSED TAVY町 四回

DDFATYFCQQ GNTLPWTFGQ GNYGWFAY~1G QGTLVTVSSA 

GTKVEVKRTV AAPSVFIFPP STKGPSVFPL APSSKSTSGG 

SDEQLKSGTA SVVCL工羽NFY TJl曲.LGCLVKD YFPEPVTVSW 

PREAKVQWKV同NALQSGNSQ

ESVTEQDSKD同TYSLSSTLT

LSKADYEKHK VYACEVTH包G 工CNVNHKPSN TKVDKKVEPK 

LSSPVTKSFN RGEC SCDKTH 一
2-{[(4S)-4・carboxy・4-(4-{[(2，4-diaminopleridinら同melhyl]=
amino}benzamido)butyl]回 rbamoyl}benzoicacid 

acide 2-[[(48)-4回巾oxy-4-{[4-[[(2，4-diaminopteridin-6γI)melh叫=
amino]benzoyl]amino1butポ]carbamoyl]benzoique

acido 2-[[(48)-4-carboxi-4-[[4-[[(2，4-diamino-6-pleridiniりmetil]=
amino]benz凶]amino]butil]carbamoi1]benzoico

C27H27NaOs 

dtNγ目ζfEuyQH

(1 8，3aR， 6a8)-2-( (2S)-2-{ (2S)-cyclohexyl [(pyrazin-
2-ylcarbonyl)amino]acetamido}-3，3-dimethylbutanoyl]-
N-{(3 S)-1-cyclopropylaminoト1，2-dioxohexan
3-yl}octahydrocyclopenta[ c]pyrrole-1-carboxamide 

(18，3aR，6aS)-2-[(2S)-2-[[(28)-cyclohexyl[(pyrazinylcarbonyl)amino]= 
elyl]amino]-3，3-dimethyl butanoyl]-N-[ (1 S)-1-[( cyclopropylamino)= 
oacetyl]bu削]octahydrocycfopenta=[c]pyrrole下回rboxamide

18，3aR，6a8)-2-[(28)-2-[[(2S)-cic!ohexil[(pirazinilcarbonil)aminoj= 
acetil]amino]-3，3-dimetilbulanoilj-N-( (1 8)-1ー[(c副opro凶amino)=
oxoacetil]buliljoctahidrociclopenta[c]pirrol-1carboxamida 
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tiplaslnlnum 
lipla副mn

liplasinine 

tiplasinina 

tramiprosatum 
Iramiprosale 

tramiprosale 

tramiprosalo 

transferrinum aldifitoxum 
Iransferrin aldifitox 

transferrine ald市も。x

Recommended INN: list 56 

C~aH53N708 

2 -{ 1-benzyl-5-[4-(trifluoromethoxy) phenyl]-1 H-indole-3-yト
2-oxoacelic acid 

acide [1-benzyl-5-[4-(trifloromelhoxy)phen判]-1H-indol
3-yl]oxoacetique 

acido 2-{1-benαト5-[4-(trlflu町 ometo叫fenil刊H-indol・3-;1)-
2-oxoacetico 

C24H悩F~N04

OCF3 

3-aminopropane-1-s凶向nicacid 

acide 3-aminopropane-1-sulfonique 

acido 3-aminopropano-1-sulめmco

C3H9NO~S 

H，N、~S03H

a conjugate of the precu問。rof human serolransferrin (siderophi川n)
wilh a primary amine group used 10 form an amidine wilh 
(4-iminobulane-1，4-diy!)s凶旬nediyl[(3RS)-2，5-dioxopyrrolidine-
1 ，3-diyl]-1，3-pheny!enecarbonyl and forming an N-benzoyl derivative 
of a primary amine group of diphtheria [550-L-phen判alanine]to刈n
from Coηmebacterium diphfheriae-(26-560)-peptide 

precurseur de la serotransferrine humaine (siderophilline) dont 

une fonction amine primaire est liee par une fonction 

carboximidamide (amidine) au pont (4-iminobutane 

1，4-d;yl)sulfanediyl[(3RS)ー2，，5-dioxopyrrolidine-1 ，3-d砂lト
1 ，3-phenylenecarbonyllui-meme lie par une fonction benza剛de
a une amine primaire du [550-L司 phenyla泊nine]to刈nediphterique 

de Co円mebacteriumdiphteriae-(26-560)-pept凶e
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transferrina aldifitox 
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precursor de la serotransferrina humana (sidero刊ina)en el cual 

una仇mcionamina primaria esta ligada por una funcion 

carboximidamida (amidina) al puente (4~iminobutano-

1 ， 4~diil)sulfanodiil[(3RS)~2 ，5~dioxopirrolidina~ 1 ， 3~diill~ 

1，3イenilenocarbonilligadoa su vez por una funcion benzam凶a

una aml問 primariade la [550~L~fenilalaninaltoxina difterica del 
Corynebacterium diphteriae~(26~560)~péptido 

C~992Hg317Nlfj4101B34S悶

Jλ、"'N~〆附 c閉尺M聞107 a削0'.叩酬p向同刷刷巴町m川げ刊川箇叫川t同c
《 一 11 .臥11'，陥'epl同m創釘reenC 

τT'-哨NH ....... ....... 込，，_ベt、 。 Y'ω抗e叩，1加m刷e町帥'"副lC'

γf.NH~'" 

、"...、~、 s.... ， 'Q 

NH 

MRLAVGAL工N CAVLGLCLAV PDKTVRI~CAV SEHEATKCQS 

叫 NKSVIF SDGPSVA也 KASYLD年戸芯辺白m

LDAGLVYDAY LAPNNLKPW 旭町"田町閉山川

KKDSGFQMNQ LRGKKSCHTG LG茂SAGWNIPI IGLLYCDLPE 

PRKPLE阻四町田'"'田pt 日 G四 回Qt訂石石ー ST

LNQYFGYSGA FKCLKDGAGD VAFVKHSTIF I ENLANKADRD 

QYELLCLDNT RKPVDEYl匂 C HLAQVPSH'r吋 VARSNGGKED

LIWELLNQAQ EHFGKDKSKE FQLFSSFHGK I DLLFKDSAHG 

耳 目山田町山一一

VK町品開閉乱K<'D石E百五1SVGKIE凹 SA ETTEDCIAKI 

鵬 E日間'L 田町 田KI白山刊日間刊悶DNCE町

四回Y印 刷 VKKSASDL'l'W1戸間世間c司同23刷

工"叫加工同Z即 時間slいoCA高友商R石高eMGS

Ot乱抑制 刈 EGYYGYTG日 R巴 翌割問 明 白叩回一 日開… m 
FRSETKDLLF I RDD'I'VCLAKL I HDRNTYEKYL GEEYVK1!.VGN 

LRKCSTSS口t..L EACTF改良P

:iぽ消防bおい
• posic恰か飼 degllcosilacl6n 

H，N.CRM107= GADDWDSSK SFVMENFSSY HGTKPG'lVDS 1出 GIQKPKS

GTQG別YDDDW KGFYSTONKY DAAGYSVDNE NPLSGKAGGV 

VKVTYPGL TK V工ALKVDNAE TIKKELGLSL TEPLNEQVGT 

EEFIKRFGDG ASRVVLSLPF AEGSSSVEYI NNWEQ仇KALS

VELEINFEτ~R G改RGQC沿~YE YMAQlIFん沼町R VRRSVGSSLS 

CI…出向定時間PIKNKM SESPNKTVSE 

EKAKQYLEEF HQT日 HPEL SELKTVTGTN 円田町M

WA羽刊AQVID S三宮古DNLEKT TAALSILPGl GSVNGIADGA 

VHHNTEEIVA QSIALSSU~V AQAIPLVGEL VDIGFAAYNF 

VESIINLFQV VH羽田開PAY S四 HKTQPFL HDGYAVSWNT 

VEDSIIRTGF 出 田 町 田 TA町 田PIA GVLL円四

日間間K叩 1 ，四GRKI四 R ¥'竺IDGDVTF C四 回円四G

NGVHANLHVA FHRSSSEKIH SNElSSDSlG VLGYQKTVDH 

TKVNF即日目IKS
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tucotuzumabum celmoleuklnum合

tucoバuzumabcelmoleukin 

tucoバuzumabcelmoleukine 

tucotuzumab celmoleukina 

velafermlnum* 
velafermin 

velafermine 

veJafermina 

verpasepum caltespenum禽

verpasep caltespen 

verpasep caltespen 

verpasep ca1tespeno 

Recommended lNN: List 56 

immunoglobulin G1， anti-(tumor associated calcium signal 
transducer 1 (KS 1/4 antigen))小uman-mousemonoclonal huKS-IL2 
heavy chain) fusion protein with interleukin 2 (human)， disulfide with 
human-mouse monoclonal huKS-IL2light chain， dimer 

immunoglobuline G1， anti-(岡田ducteur1 du signal calcique associe 
aux cellules tumorales humaines)， dimere du disulfure entre le 
peptide de fusion de la chaIne lourde， de l'anticorps monoclonal de 
souris huKS-IL2 humanise， avec ]'interleukine 2 humaine， et la 
chaIne leg色rede I'anticorps monoclonal de sou而shuKS-1L2 
humanise 

inmunoglobulina G1， anti-(antrgeno 17-1A humano) dimero del 
disulfuro entre la proteina de fusion de 福田denapesada del 
anticuerpo monoc!onal huKS-IL2 hombre-rat6n y陥 interleukina2 
(humana)， y la cadena 1唱eradel ant氾uerpomonoclonal huKS-IL2 
hombre-raton 

C781ZH 12114N2042024OsSeo 

行broblastgrowth factor 20 (human recombinant CG53135) 

facteur-20 de croissance du fibroblaste humain recombinant 
(CG53135) 

factor 20 de crecimiento de fibro刷astos(re∞mbinante humano 
CG53135) 

c泊 47Hl悶，N，関0302$5

MAPLAEVGGF LGGLEGLGQQ VGSHFLLPPA GERPPLLGER 

RSAAERSARG GPGAAQLAHL HGILRRR司LY CRTGFHLQIL 

PDGSVQGTRQ DHSLFGILEF ISVAVGLVSI RGVDSGLYLG 

MNDKGELYGS EKLTSEC工FR EQFEENWYNT YSSN工YKHGD

TGRRYFVALN KDGTPRDGAR SKRHQKFTHF LPRPVDPERV 

PELYKDLLMY T 

60 kDa chaperonin 2 (HSP 65 from Mycobacterium bovis strain 
BCG) fusion protein with L-histid判proteinE7 from human 
papillomavirus type 16 

60 kDa chaperonine 2 (HSP 65 de Mycobacterium bovis souche 
BCG) proteine de fusion avec Ja L-histid判proteineE7 de 
papiJlomavirus de type 16 humain 

60 kDa chaperonina 2 (HSP 65 de Mycobacterium bovis cepa BCG) 
protelna de fusion con Ja L-histidilproteina E7 del papilomavirus 
humano 16 
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vlcrlvlrocum 

VICflVlroc 

VICflVlroc 

VICflVlroc 

vorinostatu町、
vorinostat 

vorinoslat 

vorin05tat 
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C2959H4自由。N.，司0965S16

AKTIAYDEEA RRGLERGLNA LADAVKVTLG PKGRNVVLEK 

KWGAPTITND GVSIAKE工EL EDPYEKIGAE LVKEVAKKTD 

DVAGDGTTTA TVLAQALVRE GLRNVAAGAN PLGLKRGIEK 

AVEKVTETLL KGAKEV羽TKE QIAATAAISA GDQSIGDLIA 

EAMDKVGNEG VITVEESNTF GLQLELTEG問 RFDKGYISGY 

FVTDPERQEA VLEDPYILLV SSKVSTVKDL LPLLEKVIGA 

GKPLLIIAED VEGEALSTLV VNKIRGTFKS VAVKAPGFGD 

RRKAMLODMA ILTGGQVISE EVGLTLENAD LSLLGKARKV 

VVTKDETTIV EGAGDTDAIA GRVAQIRQE工 ENSDSDYDRE 

KLQER工.AKLA GGVAVIKAGA ATEVELKERK HRIEDAVRNA 

KAAVEEGIVA GGGVTLLQAA PTLDELKLEG DEATGANIVK 

VALEAPLKQI AFNSGLEPGV VAEKVRNLPA GHGLNAQTGV 

YEDLLAAGVA DPVKVTRSAL QNAASIAGLF LTTEAVVADK 

PEKEKASVPG GGDMGGMDFH MHGDTPTLHE YMLDLQPETT 

DLYCYEQLND SSEEEDEIDG PAGQAEPDRA HYNIVTFCCK 

CDSTLRLCVQ STHVD工RTLE DLLMGTLGIV CPICSQKP 

(4，6-dimethylpyrimidin-5-yl){4-[(3S)回 4-{(1R)-2-methoxy-

ト[4-(trinuoromethyりphenyl]ethyl}-3-methylpiperazin-1・yJ]-
4-methylpiperidinートyl}methanone

ト[(4，6-dimeth洲町rimidirト5-yl)carbonyl]-4回[(3S)-4-[(1 R)-2-methoxy-
ト[4-(trif1uorom帥凶抑制yJ]ethyJト3-methylpiperazin-1-yl] 

4-methylpiperidine 

{4，6-dimetilpirimidin-5川{4-[(3S)-4-(( 1 R)-2-metoxi 
1-[4-(t川nuorometil)fenil]etil}-3-metilpi perazi n-1-il]-4-metilpiperidin 

T・iI}metanona

C2sH3SF3Ns02 

CH3 0 

N-hydroxy-N'-phenyloctanediamide 

N-hydroxy-N'-phenyloctanediamide 

N-hidroxi-N河eniloclanodiamido



WHO Drug Information， VoL 20， No. 3， 2006 

zlbotenlanum 
zibotentan 

zibolentan 

zibolentan 

zotarolimusum 
zotarolimus 

zolarolimus 

zotar凶mus

Recommended INN: List 56 

C14H20N203 

。目人~γ目、加

N-(3-methoxy-5-meth判py悶 zin・2γ1)-2-[4-(1，3，4-oxadiazol-
2-yl)phenyl]pyridine-3・sulfonamide

N-(3-methoxy-5-meth折pyrazin-2γ1)-2-[4ー(1，3，4-oxadiazol
2c州phenyl]pyridine-3-sulfonamide

N-(3-metoxi-5-metilpirazin-2-町一2-[4-(1，3，4-oxadiazol・
2町fenil]piridine-3-sulfonamida

C"判官6N604S

守;;ix

(3S，6R， 7 E，9R， 1 OR， 12R， 14S， 15E， 17 E， 19E，21 S，23S，26R，27R，34aS) 
9，27 -dihydroxy・10，21-dimethoxy-3-{(2町-H(1S，3R，4S)-3-melhoxy-
4-(1 H-tetrazol-1γI)cザC!ohex刈propan-2-yl}-6，8，12， 14，20，26・
hexamelhyl-3，4，9，1 0， 12， 13， 14，21 ，22，23，24，25，26，27，32，33，34，34a 
octadecahydro-5H.・23，27-epoxypyrido[2， 1-
c][1 ，4]oxaazahentriacontine-1 ，5， 11 ，28，29(6H，31同 penlone

(3S，6R，7 E，9R， 1 OR， 12R， 14S， 15E， 17 E， 19E，21 S，23S，26R，27 R，34aS) 
9，27 -dihydroxy-1 0， 21-di methoxy-3-[ (1 R)-2-[( 1 S，3R，4S)-3-methoxy-
4-{ 1 H-Ielrazol-1-yl)cyclohexyl]・1-methylethyl]-6，8，12， 14，20，26 
hexamethyl-3，4，9， 1 0， 12， 13， 14，21 ，22，23，24，25，26，27，32，33，34，34a 
octadecahydro-23，27 -epoxy-5H-pyrid叫2，1-
c][1 ，4]oxazahentriacontine-1 ，5，刊，28，29(6H，31問 問nlone

(3S，6R，7 E，9R， 1 OR， 12R， 14S， 15E， 17 E， 19E，21 S，23S，26R，27 R，34aS) 
9，27 -dihidroxi-1 0，21田 dimeto刈3・({2R)-1-[{1S，3R，4S)“3-meto刈
4-(1 H-tetrazol-1-il)ciclohexil]propan-2-il}-6，8， 12， 14，20， 26-hexametil-
3，4，9，10，12，13，14，21，22，23，24，25，26，27，32，33，34，34a-
ocladecahidro-5H.・23，27-epoxipirido[2，1-c][1 ，4Jox祖国hentria∞nli悶
1，5，11，28，29{6H，31町民pentona
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Cs2H河川50¥2

のH

H 

H3CO 

。

* Electronic struc回目 availableon Mednet: htto:llm ednet. who， in tJ 
キ Structu問 electroniquedisponible sur Mednet: h1tn:1 Imednet. who， intJ 
キ Estructuraelec紅白'lIcadisponible en Mednet: 11tto:llmednet. who， intJ 
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AMENDMENTS TO  PREVIOUS L1STS 

MODIFICATIONS APPORTEES AUX L1STES ANTERIEURES 

MODlFICACIONES A LAS L1STAS ANTERIORES 

Recommended International Nonproprietary Names (Rec. INN): List 21 
Oenominations communes internationales recommandees (DCI Rec.): L1ste 21 
Oenomlnaciones Comunes Internacionales Recomendadas (DCI Rec.): Lista 21 
(WHO Drug Information， Vo/. 35， No. 5， 198叩

p.4 delete，ゐupprimer由upr(mase insertlinsererlinserlese 
docusatum natricum natrii docusas 

Recommended International NonproprJetary Names (Rec. INN): List 54 
Denominations communes internationales recommandees (DCI Rec.): Liste 54 
Denominaciones Comunes Internacionales Recomendadas (DCI Rec.): Llsta 54 
(WHO Drug Jnformation， Vo/. 19， No. 3， 2005) 

p. 253 suprlmase 
epoetina zeta 

inserlese 
epoetina dseta 

Procedure and Guiding PrJnclples I Procedure et Directives 1 Procedimientos y principJos generales 

The text of the Procedures for the Selection of Recommended Jnfernafωnal Nonproprietary Names for Pharmaceutical 
Substances and General Principles for Guidance in Devis的9 Internatio沼 1Nonproprietary Names for Pharmaceutical 
Substances 、，villbe reproduced in proposed INN lists only 

Les textes de la Procedure a suivre en vue du choix de denominat，ωns communes intemationales recommandees pour les 
substances pharmaceutiques et des Directives generales pour伺 formationde denominations communes internationales 
applicables aux substances pharmaceutiques seront publies seu!ement dans les listes des Dcr proposees 

EI texto de los Procedimienlos de seleccion de denominaciones comunes InlernacIonafes recomendadas para伺ssustancias 
俗rmaceuticasy de los Principios generafes de orienlacion para formar denominaciones comunes inlernacionafes para 
sustancias白nnaceuticasaparece solamente en las listas de DCI propuestas 
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⑧ 

各都道府県衛生主管部(局)長殿

書草食審査発第 0223004号

平 成 21年 2月 23日

厚生労働省医薬食品

医薬品の一般約名称について

標記については、「医薬品の一般的名称の取扱いについて(平成 18年 3月31日薬

食発第 0331001号厚生労働省医薬食品局長通知)J等により取り扱っているところで

すが、今般、「国際一般名 ω。n!と収載された品閏の我が国における医薬品一般的名

称 (JAN)Jについて、新たに別添のとおり定めましたので、街!了知の上、貴管下関

係業者に周知方よろしく御配慮臓います。

なお、本件写しについては、日本製薬団体連合会あて通知していることを申し添え

ますロ



園
OINNに収載された品目の我が閣における医薬品一般的名称

(平成 18年3月31詞菜食審査発第0331001号厚生労働省医薬食品局審査管理

課長通知に示す別表2)

登録番号: 20"1"B4 

J AN (日本名): 日パスチグミン

J AN (英名): Rivastigmin巴

付骨VN¥CH3

HaC
/""-...メ。正コ

登録番号: 20士B5

J AN (日本名): セジラエブマレイン酸塩

J AN (英名): Cedu'anib Maleate 

。一干し伊:;;::
登録番号: 20・2・B2

J AN (日本名): オクレリズマブ(遺伝子組換え)

J AN (英名): Ocrelizumab (Genetical Recombination) 



登録番号:

J A N  (日本名): 

J AN  (英名): 

HNy州

'CH3 

CH. 

20・2・B3

ペラミピノレ水和物

Peramivir Hydrate 

.3H20 

登録番号 : 20"2"B4 

J AN (日本名): アコチアミド塩酸塩水和物

J AN (英名): Acotiamide Hydrochloride Hydrate 

T-o〉『 PRhcγ町

内 A〈frγ 問 l・3H20

登録者幸号:

J AN (日本名): 

J AN (英名): 

づン

、、

ク'

、、

20・2"B5

シナシグアト

Cinaciguat 

司E::



主主録番号:

J AN (日本名): 

J AN (英名): 

-02C 

20-2・B6

ガドブトロール

Gadobutrol 

及び鏡倣巽性{本

登録番号:

J AN (岡本名): 

J AN (英名): 

Hoiハ~OH

~ 

20・2-B7

エノレデカノレシトーノレ

Eldecalcitol 

CH3 

トJ，C OH 



差是録番号:

J AN (日本名): 

J AN (英名): 

20-2-B8 

リモナパント

Rimonabant 

CIもうん。
グ、

CI 

登録番号:

r AN (日本名): 

JAN 慌 名); 

主主録番号:

J AN (日本名): 

J AN (英名): 

お|

Cト13

20-3-Bl 

エクジズマブ(遺伝子組換え)

Eculizumab (Genetical Reωmbination) 

20・3-B2

アキシチニブ

Axitinib 

こごー~

Nグ q
土、“ー



登録番号:

J AN (日本名); 

J AN (英名); 

20-3-B3 

クラゾセンタンナトリウム

Clazosentan Sodium 

ー

¥
i

h
y
 

グ'........NaN? -N~ 
¥ I 
W=N 

OH 

登録番号:

J AN (日本名); 

J AN  (英名): 

20・3・B4

ブリモニジン酒石殿塩

Brimonidine Tartrate 

〈JV平N〉 H叩〉くXG02H



登録番号-

J AN (日本名): 

J AN (英名): 

~~ 
N号、 .0

NづY

J申~
登録番号:

J AN  (日本名): 

J AN (英名): 

人〈

ouoo 
登録番号:

J AN (日本名): 

J AN (英名): 

20-3-B5 

ジボテンタン

Zibotentan 

20・3-B6

ホスブェニトインナトリウム水和物

Fosphenytoin Sodium Hydrate 

20・3.B7

デノスマブ(遺伝子組換え)

Denosumab (Genetical Recombination) 



1.10審楽・劇薬等の指定審査資料のまとめ
ヂノスマブ

1.10毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ

化学名・別名 デノスマブ(遺伝子組換え)

構造式 省略

効能・効巣 固形癌骨転移による骨病変

用法・用量 通常、成人にはデノスマブ(遺伝子組換え)として 120mgを4週間に 1

回、皮下投与する。

劇薬等の指定 生物由来製品、劇薬、処方せん医薬品*

市販名及び有 ランマーク皮下注 120mg

効成分・分量 デノスマブ(遺伝子組換え)・ I容器中デノスマブ(遺伝子組換え)120 mg 

含有

毒性 単回投与毒性(独立した単回投与毒性試験は実施しなかったが、単回投与

による心血管系安全性薬理[心血管系/呼吸器系]試験結果を示す。)

動物種 投与経路 (投mg与/k量g) 
概略の致死量ま

主な所見
(mglkg) 

カニクイザノレ 皮下 0，0.3，3，30 >30 なし

反復投与毒性

動物種 投与期間 投与経路
投与盈 無事蓄性重量

主な所見
(mglkg/月) (mglkg) 

カニクイザノレ 12ヵ月 皮下 0，1，10，50 50 fよし

副作用 骨転移を有する乳癌、前立腺癌、その他国形癌及び多発性骨髄腫の患者を

対象とした第 III相関際共同臨床試験において、本郷 120mgを4週間に l

回皮下投与した総症例 2841例中、 827例 (29.1%)に副作用が認められたロ

主なものは、低カノレシウム血症 162例 (5.7%)、疲労78fJiJ (2.7%)、悪心

75例 (2.6%)、関節痛74例 (2.6%)、骨壊死 50例(1.8%)、無力症48例(1.7%)、

下痢45例(1.6%)等であった。

手L癌骨転移患者を対象とした鍛床試験の罰内総症例 69例中、 30例 (43.5%)

に副作用が認められた。主なものは、疲労5例 (7.2%)、そう痔症4例 (5.8%)、

歯痛4例 (5.8%)等であった。

会社 製造販売:第一三共株式会社

*新築承認情報公開時に追記した



1.10毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ
デノスマブ

別紙様式1

生物由来製品又は特定生物由来製品の指定審査資料のまとめ

一般名. デ?ノスマブ(遺伝子組換え)

販売名: ランマーク皮下注 120mg

申請者: 第一ニ共株式会社

効能・効果: 多発性骨髄腫による骨病変及び固形癌骨転移による

骨病変

用法・用量: 通常、成人にはデノスマブ(遺伝子組換え)として

120 mgを 4週間に l回、皮下投与する。

生物由来原料又は材料の 図使用注2)

使用の有無注1) 口不使用

指定の案* 口該当せず・口生物由来製品・口特定生物由来製品

備考欄*

注1) 動物由来原料基準(1 )において細菌又はウイノレスの感染リスクが否定されているこ

とが科学的に公知のものとされるものは除く。反須動物においては、脂肪酸、グリセ

リン、脂肪酸エステル、アミノ酸、合成オリゴベプチドその他反初動物由来原料基準

( 1 )に規定する高温及びアノレカリ処理により製造するものを除く。

注 2) 生物由来原料又は材料を使用している場合には、詳細を別紙様式2に記載する。

*事務局記入械

2 



1.10毒薬・品目l薬等の指定審査資料のまとめ
ヂノスマブ

)jIJ紙様式2

使用した生物由来原料又は チャイニーズハムスター卵巣細胞

材料の名称佳1)，註2)

使用した生物由来原料又は 白人血液由来成分、 口人細胞組織、口人尿由来成

材料の分類 分、白人由来成分(血液、細胞組織又は尿を除くも

の)、口反匁動物陶来成分、図動物細胞組織、

口動物由来成分、口その他(

生物由来原料又は材料の使 口製剤有効成分、図宿主細胞、口培地添加物、

用問的 口その他の製造原料又は材料( )、口製剤添加

物、口その他(

生物由来原料又は材料の由 別紙 1に示す。

来となる人・動物のスクリ

ーニング・管理の内容削)

生物陶来原料又は材料のワ 実施せず

イルス等の不活化及び除去

処理等の内容注4)

製造工程の概要(フローチ )jIJ紙 2に示す。

ャート)註5)注6)

(不活化及び除去処理には

下線を付し、条件を具体的

に記載)

ウイルスクリアランス試験 別紙 3に示す。

結果の概要注7)

注1) 複数の生物由来原料又は材料を使用している場合、別紙様式2は当該原料又は材料毎

に作成する。

注 2) 動物種、使用部位も記載する。

注 3) 合致する告示・通知等がある場合は引用する。

注4) 生物由来原料又は材料の製造工程におけるすべての不活化処理等の内容を記載するロ

なお、別紙として記載してもよい。

注 5) 滅菌工程については、方法・条件も含めて記載する。なお、別紙として記載しでもよ

い。また、複数の生物由来原料又は材料を使用している場合には本欄は共通となるの

で、 roo(共通となる原料又は材料名)と閉じ」と記載しでもよい。

注 6) 生物由来原料又は材料の製造工程については、記載する必要はない。

注 7) ウイルスクリアランス試験を行っている場合には全て記載する。生物由来原料又は材

料の製造工程での結果と製品の製造工程での結果に分けられるものは分けて記載す

る。なお、君IJ紙として記載しでもよい。

3 



1.10毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ
ヂノスマブ

7llJ紙様式2

使用した生物由来原料又は ワシ豚臓からのトリプシン

材料の名称注1)，注2)

使用した生物由来原料又は 白人血液由来成分、 口人細胞組織、口人尿由来成

材料の分類 分、口人由来成分(血液、細胞組織又は尿を除くも

の)、国反須動物由来成分、口動物細胞組織、

口動物由来成分、口その他(

生物闘来原料又は材料の使 口製剤有効成分、口宿主細胞、口培地添加物、

周目的 図その他の製造原料又は材料(組換えインスリンの

製造原料)、口製剤l添加物、口その他(

生物由来原料又は材料の由

来となる人・動物のスクリ

ーニング・管理の内容注3) 

生物由来原料又は材料のウ EMA410/01に従った。

イルス等の不活化及び除去

処理等の内容制)

製造工程の概要(フローチ 別紙 2に示す。

ャート)注5)注6)

(不活化及び除去処理には

下線を付し、条件を具体的

に記載)

ワイルスクリアフンス試験 別紙 3に示す。

結果の概要注7)

注1) 複数の生物由来原料又は材料を使用している場合、別紙様式2は当該原料又は材料毎

に作成する。

注 2) 動物種、使用部位も記載する。

注 3) 合致する告示・通知等がある場合は引用する。

注 4) 生物由来原料又は材料の製造工程におけるすべての不活化処理等の内容を記載する。

なお、別紙として記載しでもよい。

注 5) 滅菌工程については、方法・条件も含めて記載する。なお、別紙として記載しでもよ

い。また、複数の生物由来原料又は材料を使用している場合には本欄は共通となるの

で、 roo(共通となる原料又は材料名)と閉じJと記載しでもよい。

注 6) 生物由来原料又は材料の製造工程については、記載する必要はない。

注 7) ウイルスクリアランス試験を行っている場合には全て記載する。生物由来原料又は材

料の製造工程での結果と製品の製造工程での結果に分けられるものは分けて記載す

る。なお、目立紙として記載しでもよい。

4 



1.10毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ
デノスマブ

別紙様式2

使用した生物由来原料又は ウシ手しからのトリプトン

材料の名称注1).制}

使用した生物由来原料又は 白人血液由来成分、 口人細胞組織、口人尿由来成

材料の分類 分、口人由来成分(血液、細胞組織又は尿を除くも

の)、図反須動物由来成分、口動物細胞組織、

口動物由来成分、口その他(

生物由来原料又は材料の使 口製剤有効成分、口宿主細胞、口培地添加物、

周目的 図その他の製造原料又は材料(組換えインスリンの

製造原料)、口製剤添加物、口その他(

生物由来原料又は材料の由 健康な動物由来

来となる人・動物のスクリ

ーニング・管理の内容註3)

生物由来原料又は材料のウ 飲用に適した牛乳と同条件で健康な牛から採取し、

イルス等の不活化及び除去 121
0

Cで 30分滅菌した。

処理等の内容註4)

製造工程の概要(フローチ 別紙 2に示す。

ャート)註5)桂 6)

(不活化及び除去処理には

下線を付し、条件を具体的

に記載)

ワイルスクリアフンス試験 別紙 3に示す。

結果の概要注7)

注 1) 複数の生物由来原料又は材料を使用している場合、別紙様式2は当該原料又は材料毎

に作成する。

注 2) 動物穂、使用部位も記載する。

注 3) 合致する告示・通知等がある場合は引用する。

注4) 生物由来原料又は材料の製造工程におけるすべての不活化処理等の内容を記載する。

なお、別是正として記載しでもよい。

注 5) 滅菌工程については、方法・条件も含めて記載する。なお、別紙として記載しでもよ

い。また、複数の生物由来原料又は材料を使用している場合には本欄は共通となるの

で、 roo(共通となる原料又は材料名)と向じJと記載しでもよい。

注 6) 生物由来原料又は材料の製造工程については、記載する必要はない。

注 7) ウイノレスクリアランス試験を行っている場合には全て記載する。生物由来原料又は材

料の製造工程での結果と製品の製造工程での結果に分けられるものは分けて記載す

る。なお、別紙として記載しでもよい。

5 



1.10毒薬-'l薬等の指定審査資料のまとめ
デノスマブ

別紙様式2

使用した生物由来原料又は ブタ勝臓からのカルボキシペプチターゼ、 B

材料の名称桂1)，註2)

使用した生物由来原料又は 口人血液由来成分、 口人細胞組織、口人尿由来成

材料の分類 分、口人出来成分(血液、細胞組織又は尿を除くも

の)、口反容司動物由来成分、口動物細胞組織、

図動物陶来成分、口その他(

生物由来原料又は材料の使 口製剤有効成分、巳宿主細胞、口培地添加物、

用自的 図その他の製造原料又は材料(組換えインスリンの

製造原料)、口製剤添加物、口その他(

生物由来原料又は材料の由

来となる人・動物のスクリ

一ニング・管理の内容註3)

生物由来原料又は材料のワ -7 mol/L の尿索、 2~80C、 pH 4、豆24時間にて処理

イノレス等の不活化及び除去 -20~30%アセトニトリル、 14~240C 、 pH 約 7 にて処理

処理等の内容註4)
-lN 酢盟主、 2~80 C、壬24時間にて処理

製造工程の概要(フローチ 別紙2に示す。

ャート)註5)l主6)

(不活化及び除去処理には

下線を付し、条件を具体的

に記載)

ウイルスクリアフンス試験 別紙 3に示す。

結果の概要注7)

注1) 複数の生物由来原料又は材料を使用している場合、別紙様式2は当該原料又は材料毎

に作成する。

注 2) 動物種、使用部位も記載する。

注 3) 合致する告示・通知等がある場合は引用する。

注 4) 生物由来原料又は材料の製造工程におけるすべての不活化処理等の内容を記載する。

なお、別紙として記載しでもよい。

注 5) 滅菌工程については、方法・条件も含めて記載する。なお、別紙として記載しでもよ

い。また、複数の生物由来原料又は材料を使用している場合には本欄は共通となるの

で、 roo(共通となる原料又は材料名)と同じJと記載しでもよいロ

注 6) 生物由来原料又は材料の製造工程については、記載する必要はない。

注 7) ウイノレスクリアランス試験を行っている場合には全て記載する。生物由来原料又は材

料の製造工程での結果と製品の製造工程での結果に分けられるものは分けて記載す

る。なお、別紙として記載しでもよい。

6 



1.10毒薬剛劇薬等の指定審査資料のまとめ
デノスマブ

jjlJw正1

マスターセ山ンク(ロット-は表 1-1に示すような試験を実施し、基準に適合する

ことを確認した。

マイコプラズマ

/11 vitroウイノレス試

験

マウ

ハムスタ

産

レトロウイルス検

出のためのミンク

肺細胞との共培養

牛ウイノレス検出の

ための

豚ウイノレス

ための

in vUro試験

アイソザイム解析

• 

表 1-1 MCBロット

7 

マイコプラズマの検出

なし

ウイノレスの検出なし

C型と考えら
れるレトロウイノレス様

粒子以外のウイルス粒

子の検出なし

ウイルスの検出なし

ウイノレスの検出なし

感染性ウイノレスの検出

なし

し

ウイノレスの検出なし

チャイニーズハムスタ

ー由来



1.10毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ
デノスマブ

ワーキングセルバンク(ロット.は表 l田2に示すような試験を実施し、基準に適合す

ることを確認した。

表 1-2 WCBロット

マイコプラズマ

B 

マイコプラズマの検出

なし

ウイノレスの検出なし

ウイノレスの検出なし

チャイニーズハムスタ

ー由来



1.10務幾・麟薬等の指定審査資料のまため
デノスマブ

男IJ議長 2

主翼途方法のき主主も還さbs護ふu主主J(s護2-2，こ主主すヨ

麹銭箆差2
N-4 から N~l 種培害義
A事?傘

トj・4・.L
ト1-3・.L
N倫Z_L

N-l・・.L"".市吋吋守

Tぜ4・・・・・・L
N・3・・L
N-2・・・L
N-l・・・L

主量作管理項呂

・圃・陣

-

-圃闇圃・

ヱ程管理試験

好気4世話車バイオパーデンー
i麓倣持者然性言語パイオパ}デンー・・m闘闘関'
外来型主ウイノレス試験

マイコプラズマ霊定数

関 2-1 培養及びハーベストヱ緩の流れ図

自 *新型j耳、EZ情報公開時[こ目まき煉えた



1.10毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ
デノスマブ

工程 操作管理項目 工程管理試験

亙乏主i

クロマトグラフィー

tf品璽零.分

-

仏外ろ吋ろ過

星蓋亙エIv -
図2・2 精製工程の流れ図

10 



1.10毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ
ヂノスマブ

別紙 3

1 ウイルスクリアランス結果の概要

デノスマプ、実生産工程全体のウイノレスクリアランス能力を表 3-1に示す。

表 3-1 デノスマブ実生産工程におけるウイルスクリアランスの概要

a: 1未満の LRF値は、総クリアランス傭には含めない。
b:総クリアランス値は、指定の工程及びウイノレスチャレンジ試験における繰り返し測定の最小値に基づく。

2. プレハーベスト液中のレトロウイルス様粒子の評価

表 3-2 プレハーベスト液中の RLP量の概要

レ

A所*

A所*

3 用量あたりの推定粒子数の算出

11 *新築承認枯2報公開時にiP':き換えた



1.10毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ
デノスマフ

表 3-3 最高用量 a)あたりの想定される RLP曝露量の推定

------

12 本新薬草〈認情報公開時に置き換えた





1.12 添付資料一覧
ヂノスマブ

第3部品質に関する文書添付資料一覧

資料番号 資料の表題 著者 実施場所
実施期間/ 評価/
報告日 参考

3.2.S.2.3-5 Control of Materials時 MasterCell Bank System : Report -Master Cell Bank 評価

MYCOPLASMA TESTING FOLLOWING THE 
2.噂月GUIDELINES OF THE CF凡EUROPEAN

ー』PHARMACOPOEIA AND US FDA "POINTS TO 
2.，.月

CONSIDER" 

2.噂月
TISSUE CULTURE SAFETY TESTING -
Test Article Into Guinea Pigs‘Mice and - 2(.'.月Embryonated Chicken Eggs 

ULTRASTRUCTURAL EVALUATION OF CELL 
2<11噌月CULTURES FOR VlRALPARTICLES WITH -CHARACTERlZATION AND TABULATION OF 
2("月

RETROVIRUS-L1KE PARTlCLES 

Mouse Antibody Production Test with Lymphocytic - 2.喝月

Choriomeningitis Virus Challenge 

HAMSTER ANTIBODY PRODUCTION TEST - 2.1.月
RODENT RETROVIRUS DETECTION 

FOLLOWING CO-CUL TIVA TION USING THE IN 
2.噂月VITRO FOCUS INDUCTlaN ASSA Y FOR 

ー』XENUTROPIC MURINE LEUKEMIA VIRUS 
2.噂月

AND THE ASSA Y FOR REVERSE 

TRANSCRIPTASE BY R T-PCR 

IN VITRO ASSA Y FOR THE PRESENCE OF 2唱膨噂月
BOVINE VIRUSES ACCORDING TO 9 CFR -・圃・ -圃・・REQUIREMENTS目NINEVIRUS ASSA Y iIz TE沼TFOR PORCINE ADVENTITIOUS VlRAL -AGENTS 

Species Identification of Cell Lines -(KaryotypelIsoenzyme Analysis) 
2.|.月

3.2.S.2.3-6 Control orMaterIals -Working Cell Bank System 評価

3.2.S.2.3-7 Control ofMaterials -Working Cell 8ank System: Report -Working Cell 8ank 評価

MYCOPLASMA TESTING FOLLOWING THE 
2.噂月

GUIDELlNES OF THE CFR. EUROPEAN -PHARMACOPOEIA AND US FDA"POINTS TO 
2.噂月

CONSIDER" 

-冒圃圃E
2~B噂耳

TISSUE CULTURE SAFETY TESTING (In V.的。)

i毒事
TEST FOR THE PRESENCE OF INAPPARENT .. -聞聞踊VIRUSES 

2 . .  「]

2 



1.12 添付資料一覧

デノスマブ

第3総主主霊堂!こ話題する文書添付資料一覧

資料幸番号 望号事十持者受菱重 事老
重軽主義幾害毒/ 簿価f

ISO昆NZY主主EANAL YS!S OF CELLεむLTU旦ES

BY AGAROSE ELECT畏OI'HO豆ESIS 4・崎 2鋼噂長
3.2.8.2.3-8 ControlofMa恒rials-End of ProductiOI1 Cell Bank 一 一 一言平俗

32.S.2.3-9 Control ofMaterials -End ofProduction Cells and L!VCA: Report繍 EndofProduction Cells 評価

1'EST FOR THE PRESENCE OF AGAR 2咽・E司・・月

CULTIVAB印刷日NON-AGARCULTIVABLE 倒閣聞・・幽・・ 一一

!N VITRO ASSAY FOR THE PRESENCE OF 

VIRAL CONTAMlNANTS -幽闇聞・・聞・・

τEST FOR THE PRESENむEOFINAPPA呈ENT

VIRUSES 

~聖
-聞聞・

TRANS説ISSIO肘 EL主cmON主主IC説。sι:OPIC

EVALむAτIONOFCじLTU註EDCELLS

COCULTlV ATION OF T主START!CLEむELLS

WlTl1 MINK LUNG CI'LLS AND DETECTION 

OFRETROV削 SBYPRODUCTENl1ANCED ・聞岡崎・聞聞・
REVERSE TRANSCRIPTASE (PERT) AND M升;K

2鱒鋼E2.噌円

2.噌'月

AND 

Cじ:LTIVA日LEANDlぜひN繍 CULTIVABLE

3.2.S.2.3-10 MYCOPLA刺入事以 ACCOまDANCEWITH CFR，舗闘聞・
じSFDA"PO肝心5衣)CONSIDER" AND 

-幽聞鵬 2<1・.河

2(.場耳
喜平{錨

言事イ癌

言竿{姉

官約締

評価

評価

苦手緩

言事f繍

言事f騒

言李総

EUROPEAN PHA豆MACOPOEIAGUlDELl持主5
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資料番号 資料の表題 著者 実施場所
実施期間/ 評価/

正""~ $孟

評価3.2.S.2.5-6 

Process Validation and/or Evaluation-
製造所"A*: Protocol-Viral Filtration Reprocessing 
4預キ1
Process Validation andlor Evaluation-
製造所A*・Protocol-Bulk Filtration Reprocessi昭
(AJ所*)

Process Validation and/or Evaluation-製造所B*

評価3.2.S.2.5噂7

3.2.S.2.5-8 評価

Process Validation and/or Evaluation-製造所B*
3.2.S.2.5-9 : Protocol -

Pro旬inA Resin Reuse ( B所* ) 

Process Validation and/or Evaluation-製造所B*
3.2.S.2.5-10 : Protocol聞

CEX Resin Reuse ( B所* ) 

Process Validation叩 d/orEvaluation -製造所B*
3.2.S.2.5-11 : Protocol-HlC 

Resin Reuse ( B所* ) 

Process Vnlidation and/or Evaluation-製造所B*
3.2.S.2.5-12 : Protocol-

UF/DF Membrane Reuse ( B所* ) 

Process Validation and/or Evaluation-製造所Bネ

評価

評価

評価

評価

3.2.S.2.5-13 。Protocol- 評価
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評価

評価

3.2.S.2.6-1 
Manufacturing Process Development -Process 

Development History 

評価

評価

Manufacturimz Process Dcveloロ四ent-3.2.S.2.6田2 一 二三'" ------ ---r 

Comparability 

osumab Dru且SubstanceCP I to CP2 Analytical .. 園田園圃圃・
3.2.S.2.6-3 

Comparability -ー・圃圃圃圃圃E

AMG 162 Dru且SubstanceCP2 Production C所*

3.2.S.2.6-4 .L)臼 CP2Production A所*.L)Com戸凶lity.圃・
Reoort 

Denos両面王製造所A* (Affl*事 L)to 

3.2.S.2.6-5 CP2 Production副 製造所B*

Eユ畳とi
Comparability ofD叩 osumab60 mglmL Pre-fill吋

Syringes from 製造所A* 伊所ホ)versus 

製造所B*

評価

Amgen 2.噂月 評価

Amgen 2.晴月 評価

Amgen 2.噂月 評価

3.2.S.2.6-6 Amgen 2.噂月 評価

3.2.S.2.6-7 

B所* ) Sourccd CP2 Drug Substanc巳

AMG 162 Drug Product Vial Comparability Report 
bom̂所*andC所*Dru且Substance ・圃圃圃醐圃聞

Manufacturing Process Development -Process 

Characterization Introduction 

Am且en 2.噂月 評価

3.2.S.2.6阻 B 評価

4 *新薬承認情報公開時に霞き換えた
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第3部品質に関する文書添付資料一覧

資料番号 資料の表題 著者 実施場所
実施期間/ 評価/
報告日 主主

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

Manufacturing Process Development -Cell Cultu悶
3.2.S.2.6-9 

Process Characterization 

Manufacturing Process Development -Puri日cation
3.2.S.2.6-10 

Process Characterization 

32.S.3 特性

Elucidation ofStructure and Other CharacterIs山cs-
3.2.S.3.1-1 

Elucidation ofStructure and Other Characteristics 

Elucidation ofStructure and Other Characteristics-
3.2.S.3.1-2 

Biological Characterization 

3.2.S.3.2 Impurities 

3.2.S.4 原薬の管理

3.2.S.4.1 Specification 

3.2.S.4.2-1 Analytical Procedures -Overview 

32.S.4.2-2 Analytical Procedures -Appearance 

Analytical Procedures -Identity by Enzyme 3.2.S.4.2-3 : -.--.-..--- .-:~~.、

lmmunoassav (EIA) 

3.2.S.4.2-4 Analytical Procedures -Lys皿 CPeptide Map 

3.2.S.4.2-5 Analytical Procedures -Glycan Map 

3.2.S.4.2田 6 Analytical Procedures -CE-HPLC 

3.2.S.4.2-7 Analytical Procedures -rCE-SDS 

3.2.S.4.2-8 Analytical Procedures -SE-HPLC 

3.2.S.4.2-9 Analytical Procedures -Bacterial Endotoxin 

3.2.S.4.2-10 Analytical Procedures -Bioburden 

3.2.S.4.2-11 Analytical Procedures -Bioburden 

3.2.S.4.2崎 12Analytical Procedures司 Potency

3.2.S.4.2-13 Analytical Procedures -Protein Concentration 

3.2.S.4.2-14 Analytical Procedures -Osmolality 
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資料番号 資料の表題 著者 実施場所
実施期間/ 評価/
報告日 参考

3.2.S.4.3・1 Validation of Analytical Procedures -Overview 評価

3.2.5.4.3-2 Validation of AnalyticaJ Procedures・Appearance 評価

3.2.S.4.3司 3 Validation of AnalyticaJ Procedures -Identity by 
Immunoassay 

評価

3.2.5.4.3-4 Validation of Analytical Procedures -Lys-C Peptide 
Map 

評価

3.2.5.4.3-5 Validation of Analytical Proc巴dur巴5・ GlycanMap 評価

3.2.5.4.3-6 Validntion of Analytical Procedures -CE-HPLC 評価

3.2.5.4.3-7 Validation of Analytical Procedures -rCE-SDS 評価

3.2.5.4.3-8 Validation of Analytical Procedures -SE-HPLC 評価

3.2.5.4.3-9 ~al.idation of Analytical Procedures -8acterial 
Endotoxins 

評価

3.2.S.4.3・10Validation of Analytical Procedures -Bioburden 評価

3.2.S.4.3・11Validation of Analytical Proccdur出品 Potency 評価

3.2.5.4.3-12 ~alidation?f Analytical Procedures -Protein 
Concentration 

評価

3.2.S.4.3-13 Validation ofAnalytical Procedures -Osmolality 評価

3.2.S.4.3-14 Validation of Analytical Procedures -pH 評価

2.S.4.3-15 ~alidation of Analytical Procedur巴日開 Analytical
104， 5d  drll  Procedures Used During Development 

評価

3.2.S.4.3-16 ~etennination of AMG 162 Identity by 
Immunoassay a・・』 Amgen 2.噂月 評価

32543-17 Vaildat10n ofMET-001 852・Reducedand Alkylated 
Lys-C Peptide Mapping ofDenosumab for Identity 冒E Amgen 2.噂月 評価

3.2.S.4.3-18 Validation ofMET-OOI650 Amgen 241酔.月 評価

3.2.S.4.3-19 ~alîdatio~ o~.~~~5~~~ation Exchange HPLC of 
denosumab (AMG 162) -Amgen 2.噂月 評価

2.S.4.3回20~~l.i~a~i~~ of A0855: Cation Exchange HPLC of 
3.2.S.4.3-20 Alv!G 162 冒圃E Amgen 2.噂月 評価

Method Validation Report Addendum: MET-OOI098 

3.2.S.4.3-21 (A0855) Cation Exchange HPLC of denosumab -Amgen 2.噂月 評価

(AMG 162) 

32S43-22MethodVaildatlon R叩はAddendu『nMET-001098 •••• 
Cation Exchange HPLC of denosumab (AMG 162) 

Amgen 241酔.月 評価

6 



ヂノスマブ

1.12 ~付資料一覧

第3部品質に関する文書添付資料一覧

資料番号 資料の表題
実施期間/ 評価/

報告日 参考
著者 実施場所

Validation ofMET-000092: Reduced CE-SDS for 
3.2.S.4.3-23 

Denosumab (AMG 162) -Amgen 
2・阿・月 評価

評価
Validation ofMET-OOI20B (AOI037)， Size 

3.2.S.4.3-24 
Exclusion HPLC ofDenosumab (AMG 162) -Amgen 

2・阿・月
評価

Validation ofMET-OOI208 (AOI037)， Size 
3.2.S.4.3-25 

Exclusion HPLC ofDenosumab (AMG 162) -Amgen 
2・阿・月

Determination of 8acterial Endotoxin Content of 

Solutions Using Kinetic Limulus Amebocyte Lysa臼
3.2.S.4.3-26 

(LAL) Methods for Denosumab (AMG 162) Drug 

Product and Drug Substance 

Bioburden Verification ofM01830L(町， Drug 

3.2.S.4.3-27 Substance σo mg/mL product in 10 mM acetate and 

5% sorbi白り

Validation of A0879: AMG 162 (denosumab) 
3.2.S.4.3-28 

Homogenous Time Resolved Fluorescence Assay 

Validation of A0120: Protein Concentration 

3.2.S.4.3w29 Determination by Ultraviolet Absorbance for AMG 

162 

Validation of AOl 

Osmolality DetermInation of AMG 162 by the EP 
3.2.S.4.3-31 

and USP Compendial Methods 

Validation of AOI05: pH Determination晶rAMG
3.2.S.4.3-32 

162 

Validation of A01293: Peptide Mapping of AMG 
3.2.S.4.3-33 

162 

Validation of AOI033: SDS-Polyacrylamide Gel 
3.2.S.4.3-34 

Electrophoresis of AMG 162 

、'alidationof A01033: SDS~Polyacrylamide Gel 

of Drug Product， Denosumab (AMG 
FiII 

3.2.S.4.3-35 

Validation of A01561: Ouantitation ofHost Cell 
3.2.S.4.3-36 、

DNA in Denosumab by TaqMan Q~PCR 

Detection of CHO Host Cell Protein Imnurities in 3.2.S.4.3-37 ~ :._-~.:-_-: -~ ---.--_---: ---.. ....... ....r 
AMG 162 Samples by Immunoassay 

-聞剛嶋

-

-

Amgen 

Amgen 

Amgen 

Amgen 

2・阿・月 評価

2・阿・月 評価

2・阿・月 評価

2・阿・月 評価

Amgen 2輔噌月 評価

Amgen 

2.晴月 評価

2・阿酢 評価

2・阿・月 評価

Amgen 

Amgen 

Amgen 

Amgen 

Amgen 

Amgen 

Amgen 

2(・唱月 評価

2・阿・司 評価

2・阿・月 評価

2.晴月 評価

評価y
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評価3.2.S.4.4 Batch Analyses 

評価3.2.S.4.5-1 Justification of Specification 
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資料番号 資料の表題 著者 実施場所
実施期間/ 評価/

報告日 参考

Calculation oftolerance intervals for denosumab 

3.2.S.4.5-2 d申叩叫ugs叩ub出凶蜘町s“期削t拍伽a肌n叩 s町)川同川川a凹叫山n吋削d7河0岬 m叫Lvia刷a

巴虫出虫i
3.2.S.5 標準品又は標準物質

2.噌月 評価

3.2.S.5 Reference Standards or Materials 評価

3.2.S.6 容器及び施栓系

3.2.S.6 Container Closu悶 System 評価

3.2.S.7 安定性

3.2.S7.1 Stability Summary and Conclusions 評価

評価3.2.S7.2 
Post-approval Stability Protocol and Stability 

Commitment 

3.2.S.7.3-1 Stability Dnta 評価

3.2.S.7.3-2 
Stability Data : 70 mg/mL Drug Substance at -30C， 
C所*時 OriginalApplication 

日abilityDa阻 70mg/mL Drug Substance at -30C， 

A5Ii*ー OriginalApplication 

日ab山町 Datn: 70 mg/mL Drug Substance at -30C， 

B明*ー OriginalApplica山on

日abilityDa阻。 70mglmL Drug Substance at 5C， 
C所*ー OriginalApplication 

日abilityData : 70 mg/mL Drug Substance at 5C， 

A所*ー OriginalApplication 

評価

評価

評価

評価

3.2.S.7.3-3 

3.2.S.7.3-4 

3.2.S.7.3-5 

3.2.S.7.3-6 評価

Stability Daia : 7日mglmLDrug Substance at 5C， 
3.2.S.7.3-7 

B所*-Original Application 

StabiJity Data : 7日mg/mLDrug Substance 3t 29C， 
3.2.S.7.3-8 

C所*ー Original Application 

Stability Data : 7日mg/mLDrug Substance at 29C， 
3.2.S.7.3-9 

A所*ー OriginalApplication 

S臼bilityData : 70 mglmL Drug Substance国 29C，
3.2.S.7.3-10食E存在

"の庁本ー OriginalApplication 

32.P 製剤(デノスマプ、 70mg/mLパイアノレ製剤U
3.2.P.l 製剤及び処方

評価

冊
一
冊
一
冊

3.2.P.l 
Description and Composition ofthe Drug Product 

E担豆止Vial]

製剤開発の経緯

評価

3.2.P.2 

Components ofDrug Product [70 mglmL Vial]-
3.2.P.2.1目 I

Overview 

Components of Drug Product [70 mglmL Vial] -
3.2.P.2.1-2 

主主主出竺三
Components of Drug Product [70 mglmL Vial] -

3.2.P.2.1同3
Excipients 

Drug Product [70 mglmL Vial] -Formulation 
3.2.P.2.2-1 

Development 

評価

評価

評価

評価

32.P.2.2-2 Drug Product [70 mg/mL Vial]-0、erages
Drug Product [70 mglmL Vial] -Physicoch町nical

3.2.P.2.2-3 
and Biological Prope巾 es

評価

評価

8 坊主rr~~承認情報公開時に置き換えた



1.12 添付資料一覧

デノスマブ

第3部品重量!こ隣する文書添付資料…策

資料番号 資料持者監護霊 著者 実習量場所 要堅事金裂華を望き書日努/
評価/

参考

3.2.P.2.3-1 主在鵠ufac知rm蕗p，効cessDeveJopm酎1t[70田gI:田L
Vial]論 Manuf語cturingP開C出 S沼lStOry

言事イ飾

3.2.P.2.3~2 ~.a~~fa~turing ~r~~ess Developrnent [70 rn喜ImL
Vial] -Comparnbility 

官事側

AMG 162 Drug Producl-mgDen州側bVial-- 2<t・. 23.2.P .2.3-3 m仰 L，_mLfil!) vers~ 120 mg Denosumab Vial Amgen 評価

(70 m島!mL，1.7 mL fiJl) Comparability Report 
Denosumab (AMG 162) c所ホ versusD所*70 

盟血3.2.P.2.3-4 mglmL (1.7 mL) Vial Drug Product Site Change Amgen 2.噂耳 i事綴
Comparability Report 

3.2.P.2.3-5 ~阻む白C臼ring Process DeveJopment [70 mg/mL 
Vial] -Lot History 

言事録

32223-6 M822uぬcturjngP間部部Developt関税 [7告知畠ImL
Vial]輸 lnve拍車時期a1Formulat開部

言事録

3.2.P.2.4 Con鴇lnerCJosure Syst己顕 [70mgl:開LV泌1] 君事イ綴

3.2.P.2.5 込tfie拍 biologicalA世 ib国自 [70mglmLV路1] 霊平イ錨

3.2.P.2.6 Compat出i1ity[70開蕗ImLV綿 1] 評{髄

3.2.P.3 製造

3.2.P.3.1 Manuぬcturer(s)[70 mglmL Vial] 線価

3.Z.P.3.2 Batch Formula [70 mglmL VialJ 3軍備

3.2.P.3.3-j ~escripti?~ _ofManuぬcturll唱 F問時阻 andProcess 
Con討。1.[70聞が加し Vi.IJ浦 F陪 ce日 FJowDiagram 

評価

3.2.P.3，3-2 ~escripti~.::_ofMω\ufac出ring P即時日 andProcess 
Co隙間1.[70慌がmLVialJ -Batch Nu賠 berin喜

篠宮語

3.2.P.3.3榔3 I3ascrip2ionofMantiikdliri228 Process aa4Froee部
Co眠時1.(7喜田gI昂LVial]・Dru嘉苦注己stanceThaw 

害事号室

D出 cnpむonofManuf追試抑制昆 p時 cessand P時 ces.

3.2.P.3.3-4 Controls抑部事ImLVial] ~ F'ormulation Buffer 評1冨
Preparation 

32P334 13時 criptionofM叩 ufacturingProces5 and Proccss 
Controls [70 mg/mL ViaJ] -Formulation PrOCCS5 

官平{鱒

Dcscript問 1of Manufacturing P四 cessand Process 

3.2.P.3.3-6 Controls (70 mglmL Vial]恒例Itrai:ion，Fil1in阜、 and 評価

Inspection 

3.2.P .3.3-7 De5cri~ti?~_of~a~u~~~~~rin~ ~rocess an~ !r~cess 
Control. [70 mglmL Vi.l] -Labeling and Packa耳'"甚

評価

3.2.P.3.3-S ~附cription of Manufacturing Process and Pro出時

•• . . . "  V Control. (7註由gi由LVi.I]-Rep陪 cessing
言事側

3.2.P.3.4 
Control ofCritical Steps and Intermediatcs [7世

害事長藷
崩事ImLVial] 

3.2.P.3.5-1 ~~.o~:ss V討idatIon綿密orEval揃 tion(7品開ダ田L
Vial] 

言事長重

2P35.2 F持部鰐Vali命説明1andl前 Evaluation[7吉田語/回LVi.I]: Report恥 ExtractablcSubstances 
3 、 Documentanon

言李総

主xむ珪ct丞bleSubstances Documentation .-. -闇岡田 2舗噌時
(LAGL04τP6) 

9 永新薬承認、情報公問 U~j(ヱ{佼き換えた



1.12 添付資料一覧

ヂノスマブ

第3部品質に関する文書添付資料一覧

資料番号 資料の表題

Extractable Substances Documentation 

(CVGL71TP3) 

3.2.P .3 .5~3 Membrane Compatibility Sc同町lingReport 

MICROBIAL RETENTlON VALlDATION 
3.2.P.3.5-4 

STUDY REPORT 

3.2.P.3.5-5 Product Bubble Point Ratio Determination Report 

3.2.P.3.5-6 

3.2.P.4 

3.2.P.4.1 

3.2.P.4.2 

3.2.P.4.3 

3.2.P.4.4 

3.2.P.4.5 

3.2.P.4.6 

3.2.P.5 

3.2.P.5.1 

Process Validation and/or Evaluation [70 mg/mL 

Vial] -Tra田 port剖ionValidation 

添加剤の管理

Specifications [70 mg/mL Vial] 

Analytical Procedures [70 mglmL Vial] 

Validation of Analytical Procedu四 s[70 mg/mL 
V旧 1]

Justification ofSpecifications [70 mglmL Vial] 

Excipients ofHuman or Animal Or沼田 [70mglmL 

Vial] 

Novel Excipients [70 mg/mL Vial] 

製剤の管理

S戸cifications[70 mg/mL V凶]

3.2.P.5.2“1 Analytical Procedures [70 mg/mL VialJーOve円 lew

3.2.P.5.2-2 Analytical Procedures [70 mg/mL Vial]回 Sterility

3.2.P.5.2-3 Analytical Procedures [70 mglmL Vial] -Volume 

Analytical Procedures [70 mg/mL Vial] ~ Subvisible 
3.2.P.5.2ト4

Particulates 

Analytical Procedures [70 mg/mL Vial] ~ Subvisible 
3.2.P.5.2-5 

Particulates (Low Volume) 

3.2.P.5.2-6 

3.2.P.5.3-1 

3.2.P.5.3-2 

Analytical Procedures [70 mg/mL Vial] ~ Analytical 

Procedu出 sUsed Durir】gDevelopment 

Validat旧nof Analytical Procedures [70 mg/mL 

Vial]ωOverview 

Validation of Analytical Procedures [70 mg/mL 

Vial]ーSterility

Validation of Analytical Procedu問 s[70 mglmL 
3.2.P.5.3-3 司

Viall -Volume Determinntion 

Validation of Analytical Procedures [70 mg/mL 
3.2.P.5.3-4 

Vial] -Subvisible Particulates 

10 

著者 実施場所
実施期間/ 評価/
報告日 参考

-園田 2.晴月

-・圃・・ 2.晴月 評価

-2.晴月 評価

-2(.噂月 評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価



1.12 添付資料一覧

ヂノスマプ

第3部品質に関する文書添付資料一覧

資料番号 資料の表題

Validation of AnalyticaI Procedures [70 mglmL 
3.2.P.5.3-5 

Via1]-Subv旧 bleParticulates (Low Volume) 

Validation of Analytical Procedures [70 mg/mL 

3.2.P.5.3M6 Vial] -Analytical Procedu問 5Used During 

3.2.P.5.3田7

3.2.P.5.3-8 

3.2.P.5.4 

3.2.P.5.5 

3.2.P.5.6 

3.2.P.6 

3.2.P.6 

3.2.P.7 

3.2.P.7 

3.2.P.8 

3.2.P.8.1 

3.2.P.8.2 

Developme川t

Validation Report 自国 theS旬rilityTest of Drug 

Product， denosumab (AMG 162)，70 mg/mL， 1.7 mL 

Filled Via1 (SO 1831/PRDS-000647" 

Method Validation Report: Particulll 

denosumab (AMG 162) Drug Product by the Light 

Obscuration Method， MET-001340 

3atch Ana1yses [70 mg/mL Via1] 

Characterization ofImpurities [70 mglmL Vial] 

Justification ofSpeci日cations[70 mg/mL Vial] 

標準品又は標準物質

Reference Standards 0町rMa凶t匂町e町ria1s[70 mg/加mLV阻凶1]] 

容器及び施栓系

Container Closure System [70 mg/mL Vial] 

安定性

Stability Summary and Conclusion [70 mg/mL Vial] 

Post-approval Stability Protocol and Stability 

Commitment [70 mg/mL Vial] 

32.P.8.3-1 Stabi1ity Data [70 mg/mL Via1] 

3.2.P.8.3-2 

3.2.P.8.3-3 

3.2.P.8.3-4 

3.2.P.8.3-5 

3.2.A 

3.2.A.1 

3.2.A.l-l 

3.2.A.I-2 

3.2.A.I-3 

Stabi1ity Data [7日mg/mLVia1] : S阻bilityS umma庁

of 70 mglmL Vial Drug Product at the 

Recommended Storage Condition of 5C ~ Original 

公出些ion

Stabi1ity Data [70 mg/mL Via1] : Stability Summary 

of 70 mg/mL Vial Drug Product at the Accelerated 

storage Condition of29C -Original Application 

Stability Data [70 mg/mL Via1] : Stability Summary 

of70 mglmL Vial Drug Product at the St問団吋

Storage Condition of37C田 OriginalApplication 

Stabi1ity Data [70 mg/mL Via1] : Stability Summary 

of Analytical Reference S阻ndardat -70C -Original 

主盟主語on

その他

製造施設及び設備(デノスマプ、 製造所A*

Facilities and Equipmenト製造所A*
LakeCe川tre

Facilities and Equipment - 製造所A*
Drawings: 07-X-100-S00 

Faロlitiesand Equipment - 製造所A*
Drawings: 07-X-I01・SOO

11 

著者 実施場所
実施期間/ 評価/
報告日 一参考

評価

評価

Amgen 2・唱司 評価

Amg巳n 2・噌月 評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

*新築承認、情報公開11寺に;泣き換えた



1.12 添付資料一覧
ヂノスマブ

第3部品質に関する文書添付資料一覧

資料番号 資料の表題 著者 実施場所
実施期間/ 評価/

報告日 参考

3.2.A.I-4 
Faciliti町田dEquipment- 製造所A*

評価
Drawings: 07-X-102-S00 

3.2.A.I-5 
Facilities and Equipment・ 製造所A*

評価
Drawings : 07-X-I03-S00 

3.2.A.I-6 
Facilities and Equipment - 製造所A水

評価
Drawings: 07-X-119-S00 

3.2.A.I-7 
Facilities and Equipment幽 製造所A*

評価
Drawings: 07-X-120-S00 

3.2.A ト自
Facilities and Equipment- 製造所A*

評価
Drawings: 07-X-121-S00 

3.2.A.I-9 
Facilities and Equipment - 製造所A水

評価
Drawings: 07-X-104-S00 

3.2.A.I-l 0 ~acilities as_d_ ~~u!~~:n_t_- 製造所A*
評価

Drawings: 07-X-I05-S00 

3.2.A.1-11 
Facilities and Equipment- 製造所A水

評価
Drawings: 07-X-106-S00 

3.2.A.1-12 ~acilities an_d_E_~u!~~:n_t_- 製造所A*
評価

Drawings: 07-X-107-S00 

3.2.A.1-13 Facilities an_d_E_~u.i~~:n_t_- 製造所A*
評価

Drawings: 07-X-I08-S00 

3.2.A.l-14 ~acilities an~_ ~~u.i~~:n_t_- 製造所A*
評価

Drawings : 07田X-109-S00

3.2.A.1-15 Facilities an~_ E_~u.i~~:n_1_- 製造所A*
評価

Drawings : 07-X田 IIO-SOO

3.2.A ト16 Facilities an~_ ~~u.i~~:n_t_- 製造所A*
評価

Drawings : 07-X-112-S00 

3.2.A.1田 17 Facilities an~_ ~~u.i~~:n_t_- 製造所A*
評価

Drawings : 07-X阻 115-S0日

3.2.A.1-18 Facilities an_d_ ~~u.i~~:n_t _- 製造所A*
評価

Drawings: 07-X-116-S00 

3.2.Aト19 ~acilities an_d_ ~~u.i~~:n_t_- 製造所A*
評価

Drawings守 07-X-122-S00

Facilities and Equipment -
3.2.A.1-20 r;;~~~in~s ~()7~X-lí8-S00 

製造所A*
評価

3.2.A.1-21 
Facilities and Equipme回目 製造所A*

評価
Drawings; 0下X-124-S00

3.2.A.1-22 ~acilities an_d_ ~~u!~~:n:_- 製造所A*
評価

Drawings: 07-X-125-S00 

3.2.A.1 製造施設及び設備(デノスマプ、 製造所B*

3.2.A.I-23 Facilities and Equipment - 製造所B*
評価

Facilities and Equipment - 製造所B*

3.2.A.I-24 G 104-16-0300心00-8- 評価

BI 003/1378 

Facilities and Equipment - 製造所B*

3.2.A.I-25 G104-1ι0300心Oト日目 評価

BI 003/1378 

Facilities and Equipment - 製造所B水

3.2.A.I-26 F113-16・0302-001-8- 評価

81 002/1378 

12 'l~ 新薬承認情報公開時にtN~換えた



1.12 添付資料一覧

デノスマブ

第3書官&策iこ関する文書添付資料…覧

撃苦戦番号 資料?のぎを媛

Faclliti器開dEquipm集部" 童話送車1B本

3.2.A.1-27 : 0104-16-0300-002-B-

Bl 00311378 

FacUiti部制dE申lipmenト 畿造所昌*

3.2.A.ト28 : 0104-16-03羽詰-003品"

BI 003/1378 

Facilities and Equipment - 製造をdTB*
3.2.A.I-29 : 0104-16-0300-004-B-

BI 003/1378 

Faciliti悶 andEq出pment- 製議所B禦

3.2.A.I-30 : 0104-16 0300-005勝目勝

Bl 00311378 

Facilities部 dEquip開 制 m 理芸道華街B*
3.2.A.I・31 : G104-1長-0300-006-B-

Bl 告告3/137書

Facili長時開dE中 ip即時 ψ 築造所主*

3.2.A.1-32 : 0104-16-0300・告企1-話・

話10母311378

Pacilities and Equip出師ト 総支麗湾総*

3.2.A.1-33 : 0104-1か白3白島白百品B-

Bl 00311378 -Focilities and詑qUlpment- 製造所B*
3.2.A.I-34 : 0104-16-0300-009恥B剛

日1003/1378 

Facilities and Equipment - g県議所B*
3.2.A.1-35 ・0104-16-0300ぉ 101即日ー

BI 00311378 

Facilities and Equip附~nt ・ 製造mE*
3.2.1¥.1-36 : 0104-16-030か告OO-B-

日1号0311153

Faciliti郡部dEquipr盟国ー 童話途雲寄E場

3.2.A.ト37 : 0104-16-030告の号ト詩a

81 00311153 

Faci1ities and Equ申附制ー 菱製i嚢浅草*

3.2.A.1-38 : GI04-16-0300-002‘B-

Bl 00311153 

Facilities拙 dEq1Jipment・ 製造所B*
3.2.1¥.1“39 :GI04-16-030か003世話“

日100311153 

Facilities and Equipruent .. 車自殺所B*
3.2.Aト4口、G1 04-J 6-0300-004-B-

日100311153 -同 CJt山csand Equipm叩卜 製造所B*
3.2.1¥.1-41 : Ol()ι16-0300-00ι践*

III 003/1153 

Faci!ities and Equip開聞い 総若者E奇襲*
3.2.1¥.1-42 : G104-1か号300-0号ふB-

81告03/1153-J<a'制 j出邸 andEquipmcnt・ 撃さ遂罪l1B*
3.2.A.I-43 : 01む4-16・0300-00下E“

13 

著者 実浴場務
主義主主主接続/ 言号極i
事長谷自 誌

喜平鏑

評価

評価

3事録

言事録

議李総

評価

骨干倒

評価

喜平{綴

言李総

言平綴

務官E

評価

護軍綴

言李鍾

3平然

刈:日i承認、情報公開時lニ総合J換えた



1.12 添付資料一覧

ヂノスマブ

第3部品質に関する文書添付資料一覧

資料番号 資料の表題 著者 実施場所
実施期間/ 評価/
報告日 参考

Facil山田 andEquipment - 製造所B*

3.2.A.I-44 : 0104-16-0300-008-日句 評価

BI 003/Il53 
Facil山田 andEquipment - 製造所B*

3.2.A.1-45 : 0104-16-0300-000-日目 評価

B1 003/1154 

Facil山esand Equipment - 製造所B*

3.2.Aト46 : 0104-16・0300-00トB- 評価

B1003/1154 

Facilities and Equipment - 製造所B*

3.2.Aト47 : FI13-16-0302-00トB- 評価

BI 002/1368 

Facilities and Equipme岡田 製造所B*

3.2.A.I-48 : 01 04-16-0300-002-B- 評価

日1003/1154 

Facilities and Equipment - 製造所B*

3.2.Aト49 : 0104-16-0300-003-日目 評価

日1003/1154

Facil巾esand Equipment - 製造所B*

3.2.A.1-50 : 0104-16-0300-004回目白 評価

Bl 003/1154 

Facilities and Equipmenト 製造所B*

3.2.A.1-51 : 0104阻 16-0300-00ιB- 評価

Bl 003/1154 

Facilities and Equipment - 製造所B*

3.2.A.I-52 : 01 04-16-0300-006-B- 評価

Bl 003/1154 
Facilities and Equipment・ 製造所B*

3.2.A.I-53 : 0104-16-0300-007-B- 評価

BI 003/1154 
Facilities and Equipment- 製造所B*

3.2.A.1-54 : 0104-16-0300-008-B- 評価

日1003/1154

Facilities and Equipment - 製造所B*

3.2.Aト55 : 0104-16-0300-000-B- 評価

BI 003/1369 

Facilities and Equipment - 製造所B*

3.2.A.I-56 : 0104-16-0300-001-B- 評価

B1 003/1369 

Facilities and Equipment - 製造所B*

3.2.A.I-57 : 01 04-16-0300-002-B- 評価

BI 003/1369 

Facilities and Equipment司 製造所B*

3.2.A.I-58 : 0104ぺ6-0300-003-B- 評価

BI 003/1369 

Facilities and Equipment - 製造所B*

3.2.A.I-59 : 0104ぺ6-0300心04-B- 評価

BI 003/1369 

Facilities and Equipment - 製造所B*

3.2.A.I-60 : 0104-16・0300-005-日目 評価

BI 003/1369 

14 *新築i手認情報公|羽I寺に置き換えた



1.12 添付資料一覧

デノスマブ

第3費s品質!こ話題する文書添付資料ー驚

霊安寧}番号 室苦終のぎ緊走塁

Facit臨時閥均uipment- 筆頭遺言締*
3.1.A.I-61 : Gl告4-16・0300-00かB恥

81 0031136聖

Facilities and Equipment - 製議所B*
3.1.A.l-62 : G 1 04-16-030かむむ7‘B-

B! 00311369 

Facilities and髭quipmenト 製造所目*

3.2.A ト63 守 G1 04-1 6-0300・008-B-

sI 00311369 
Faciliti叫 andEquipment- 製造所思*

3.2.A.1-64 : Gl04-16-0300-000-[!-
日1003/137雪

F aciHtics and E中切出伺い 幾遺言語ぜ耳手
3.2.A.I-65 : Gl04-1ι0300・001-B-

BI号031137事

Faciliti時 制dEquip間関2・ 幾迭荻B*
3.2.A.l-66 : Gl04-1ふ030岱002必ぬ

BI 0031137空

ぬcilitiesand Equip間 nt- 絞殺草野謀本

3.2、A.l-67 : GI04・16-0300-003-B-
BI 00311379 

ねじiliti悶 andEquipment - 製造所:8*

3.2.A.l・68 : GI04-16-0300-004・自由
日1003/1379 

Facilities and Equipment胴 製造所目*

3.2.A.I-69 : GlO恥16心30仏00ιB-

3.2.A ト70

3.2.人1-71

3.2.A.I-72 

3.2，A，J 

3.2.A.1ヴ3

3.2.A.ト74

3.2.A，1血 75

3.2，A.1・76

3.2.A ト77

BI 00311379 -同制Htiesand Equipment - 製造所'B*

‘Gl04ぺ6-030自の自ふ日網

蕗1003/137ヲ一一一一Faciliti出 血dEquipmenト 祭主室孫紳
:G104・16-03草寺・007・呂e

Bl 003/1379 

Faciliti酪 nlldEquipm簡を帰 事連滋主奇':8*
: G104-16陶古300-008-8-

日!00311379 

製品若者主証言責及び設備 {デノス7 ブ、

Facilities and Equipment台 華麗務所D*

Facilities and Equipmcnt - 製造を静iD*
DrawIng

t 
Dr，時*~ General S i時eI)lan， OO-X-

10日-soo
日誌五日nd忌両両両t- 製造i'i:D* 

口同wing，D所*-General Floor Plan nnd 
Mczz制 i間三 A-!OO

Facilit捻sand Equipmcnt命 5謀議設声身長政
:D開 wing.De罪主幹雌 Form脱出nand FiHing 

畏uu開sAirP問絹ufIzationSettin喜sand Classification 
FilI and Fi如意h，01-X-103-SI住吉
Facilities and E中中間関ト 製造務D*

与 Drawhlg，DF，軒家 -p訂 tialFirst Floor PI側

Air Haodl昨 layQut1 Qf2， 0トX剛 102ゅ800

15 

著者

2延若量所D*

望室主襲名襲草寺
災主義望書際/ 害事箔/
殺をき吾 参考

霊平{随

喜平{肺

評価

3平{隊

芸事滋

篠宮護

評イ顕

3平側

評価

号車{総

き事{腕

評価

l~側

評価

3寧儲

言事{箔

縁側

ホ新築承認情報公開時:ζ絞舎 fこ



デノスマブ

1.12 添付資料一覧

第3部品質に関する文書添付資料一覧

資料番号
実施期間/ 評価/
報告日 参考

資料の表題 著者 実施場所

3.2.A.1-78 評価

3.2.A.I-79 

3.2.A.1-80 

3.2.A.1-81 

3.2.A.l必2

3.2.A.1-83 

3.2.A.1-84 

3.2.A.1-85 

3.2.A.I-86 

3.2ωA.I-87 

3.2.A.I-88 

3.2.A.2 

Facilities and Equipment - 製造所D*

Drawing，D所キー PartialFirst Floor Plan 

Air I-Iandler Layout 2 of 2号 01-X-I02-S01

Facilities and Equipment - 製造所D*

Drawing， D所*-N 00 Code and Code 

Waste Material Flow for Vials，。トX-129-S00

Facilities a吋 Equipment- 製造所D*

: Drawing， D所キー DirtyFormulation and 

FilIing Equipment Flow for Vials， 0トX目 127-S00

Facilit回 andEquipment - 製造所Dホ

白 Drawing，D所*ー VialFiIling and 

Equipment Component Flow司 0トX-126-S00

F.口l帥 5and Equip間 nt- 製造所D*

: Drawing，D所*ー Labelingand Packaging 

Components Flow for Vial， 01-X，旬128-S00

Facilities and Equipment - 製造所D*

Drawing，D所*田 PurifiedBulk， Raw 
Material and Formulated Bulk Flow for Vials， 01-X目

123-S00 

Facilities and Equipment - 製造所D*

Drawing，D所*-Vial Product Flow， OI-X-

125-S00 

Facilities and Equipment- 造所'D*

Drawing司 D所*ー Formulation，FiIl and 

Finish Vial Process Flow， Ol-X-124-S00 
Facilities and Equipment - 製造所D*

Drawing，D所*ー Formulationand Filling 

Vial Personnel Entering and Leaving Manufac加 rmg，

01-X-12トSOO

Facilities and Equipm叩 t- 製造所D*

。Drawing，D所*ー VialsPackaging 

Personnel Entering and Leaving Manufacturing， 01-
X-122-S00 

Facilities and Equipment - 製造所D*

。Drawing，D所キーD凶 pe附昭/S叩 port

Formulation Personnel Ent町ingand Leaving 

Manufacturing，01-X-101占00

外来性感染性物質の安全性評価
(デノス7 プ、 70mg/rnLパイアル製剤、 製造所D*

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

3.2.A.2-1 

3.2.A.2-2 

Adventitious Age耐 sSafety Evaluation 

Adventitious Agents Safety Evaluation : Certificates 

of Suitability 

3.2.A.2-3 
Evaluation oflnactivat悶 nlRemova¥ofXenotropic 

Murine Leukemia Virus From Spiked Test Article 

3.2.A.2-4 
Evaluation of InactivationlRemoval ofPseudorabies 

Virus From Spiked Test Article 

3.2.A.2-5 
Evaluat旧noflnactivat旧nlRemovalof Reovirus 

Type 3 From Spiked Test Artic!e 

16 

---

評価

評価

2・司E日

重量豊臣
価評

キ新薬承認情報公開叫にi置き換えた



1.12 添付資料一覧
デノスマブ

君事3費s~望書!こ践する文書添付資料一覧

殺事}番号 重量挙トむ理費量豊 幸喜若宮 幾重軽繁華寺

3.2.A.2-6 
Evalu説ionofIna乙tivation!立包movalof出urine --聞阻・Minute Virus From Spiked Test Article 

3.2.A.2-7 
Evaluation oflnactivationtRcmoval ofXenot叩 pic

4・.. -聞聞冊MurinεLeukemia Virus From Spiked Test Article 

Assessment ofthe Test ArticleおrCytotoxicity to 

3.2.A.2-8 PG-4 CeUs削 dlnt帥 re附 Wit川町slr耐 -
3.2.A.2-9 V制。 CeUsand Interfe毘 nceWith Virus Infectivitv of -・圃・

3.2.A.2-1O 929 Cells組 dInlerf討enceWi出 Virusln島ctivitvof -聞削除

3.2.A.2-11 324K Cells and Interf訂相官官1tl1Virus Infectlvity 司E -
Evaluation oflnactlvutiolii註怠movalofXenotropic

3 ，2 ，A ，2~12 ;1u-;i~~-L~u主封筒ia Virus I?rom Spiked Tcst Artide a・』 -聞聞・

3，2.A，2-13 ~.:aluation oflnac!ì~atìonIRemoval ofPseudorabies 
Virus Frorn Spiked Test Article d・... -・・

2，A.2-1 4 ~valu~t~n of~n~.cti~:::íon/Removal of Reo刊 rus
3.2.A.2-14 Ty;;;'-:iFr~JηSpiked Test Article 4・』 -聞剛院

Evaluation ofJnactivationlRe間 ovalofMurine ... -阻幽・3.2 ，A2~15 ~H~~te Virus F出 mSpi担 dTest Article 

:奪事守
Qua批i拍ti明主T司 PCRAssay for出eD説明tionof --・圃睡3，1，A，2-16 x~~~;~~;ic 封印間 L出民間ia Virus (X‘おluLV) 芸事f厨

;欝
2.A.2-17 Q泊anti踊tivePCR Assay ForせleDet零C説。nof 

-悶悶鵬 -聞剛m・3.2.A.2-17 P舘 udorabi撚 Vil'US(Q-PRV) 言事イ描E

2.A.2-18 Evaltl~t~n of~n~cti:~ionJRemoval ofReovirus 
31ype3from Spiked Test Art1616 4・.. -

Evaluation of InactivationlRemoval 01' Murine 
3.2.A. 2~ 19 Minute Virus From S.~.Ù~~d" Test A-~ì~ie a・』 -聞聞・

.2“20 ~~~aluat~~~ of 1悶叫!'vat1o九/Re田 ovalofMurine
3.2.A.2-20 Mî~ute.Vi~~s F路間 SpikedTest Article 4・』 -園町睡

，2，A.2-21 :valu~t~n of~n~.cti:~ìonlR脱滋ovalofReovÌrus
.>.J;，f¥.k-k} Type 3 Fro田 SpikedT est Article a・』 -聞圃・

ん路essmentofthe Test ArticIe For Cy恒toxiciiyto 

3.2.A.2必 PG-4Cells間 dInter島問料品VirusJ - 言事{随
X制時tropicMurine Leuke間 iaVi開S 2.1.母

17 



1.12 添付資料一覧

ヂノスマブ

第3部品質に関する文書添付資料一覧

資料番号 実施場所

A日essmentofthe Test Article for Cytotoxicity to 

資料の表題

2轟tA五
著者

-3.2.A.2-23 Vero Cells and Interference With Virus Infectivity of 

Pseudorabies Virus 

Assessment ofthe Test Article for Cytotoxicity to L-

3.2.A.2-24 929 Cells and Interference With Virus Infectivity of 

Assessment ofthe Test Article for Cytotoxicity to 

3.2.A.2-25 324K Cells and Interference With Virus Infectivity 

ofMurine Minute Virus 

-圃・・
-

3.2.A.2-26 Qualifi叫叩 St叫品川叩tropicMurine ・・・・・・m・
Leukemia Virus (X-MULV) Measurement 

3.2.A.2-27 足::12:JtEMYM

3.2.A.2-28 

3.2.A.2-29 

Elec1ron Microscopic Evaluation ofBiological 

Fluids: Detection and Quantitation ofViral Particles 

Electron Microscopic Evaluation ofBiological 

Fluids: Detection and Quantitation ofViral Particles 

Electron Microscopic Evaluation of biological 3.2.A.2-30 ::-::.-..... ..----r.~:: 
Fluids: Detection and Ouantitation ofViral Particles 

3.2.A.2-31 

3.2.A.2-32 

3.2.A.2-33 

3.3 

3.3.1 

Like Particles 

参考文献

「2.3品質に関する概括資料」で引用した参考文献

.圃・・
-圃・
-

建-~ 評価

毒事
~ 評価

準-評価

評価

評価

評価

評価

重量豊臣

3.3.1-1 
American Society for Testing and Materials. 2005. F838-05 -Standard test method for determining bacterial 

F'etention of membrane日l何回国ilizcd白rliquid filtration. West Conshohocken， PA 

3.3.1-2 

3.3.1-3 

3.3.1-4 

3.3.1・5

3.3.1-6 

3.3.1-7 

American Society for Testing叩 dMaterials. 2005. F2338心5-Standard test mcthod for nondestructive 

dete凶凹 ofleaksin packages 旬、acuumdecay method. West Conshohocken， PA 

Antes B， Amon S， Rizzi A， et al. Analysis oflysine clipping ofa humanized LewiトYspeci日cIgG antibody and 

1t5 relation拍 Fc-mediatedeffector function. J. Chrom. B. 2007;852:250-256 

Chelius D， Jing K， Rchdcr DS， et al. F町 mationofpyroglutamic acid from N-termInal glutamic acid in 

1mmunoglobulII】gammaantibodies. Anal. Chem. 2006;78(7):2370 2376 

Dillon TM， Ricci MS， Vczina C， ct al. Structural and functional characterization of disulfide isoforms ofthe 

human IgG2 subclass. Thc 10umal ofBiological Chemistry. 2008;283ρ3):16206-16215 

Graybill FA. Theory and application ofthe linear model. DllXbury Pllblishing. 1976;270-275 

Iesna RP. Lighting for hospitals and health ca問白cilitie5.New York: IIluminating ngincering Society ofNorth 

America. 1995;4-6.33.54-55 

18 



1.12 添付資料一覧

デノスマブ

第3部品質に関する文書添付資料一覧

資料番号

3.3.1-8 

3.3.1-9 

3.3.1-10 

3.3.1-11 

3.3.1-12 

3.3.1-13 

3.3.1-14 

3.3.1-15 

3.3.1-16 

3.3.1-17 

3.3.1-18 

3.3.1-19 

3.3.1-20 

3.3.1-21 

3.3.1-22 

3.3ト23

3.3.1-24 

3.3.1-25 

実施場所資料の表題
実施期間/ 評価/

報告日 参考
著者

International Safe Transit As叩 ciation3A 2008. Pakaged-products for pa四 eldelivery system shipment 70 kg 

(1501b)町 less.East Lansing， Mi. 

Jiang Y， Narhi LO. App!ying selective biophysical techniques田町田ssingthe comparability ofprotien 

therapeutics -case studIes. American Pharmaceutical Review. 2006;9(5):34田 43

Kao F， Puck TT. Genetics of 50叩剖icmammalian cells IV， Properties ofChinese hamster cell mutants with 
問spectto the requirement for proline. Genetics. 1967;55:513-524 

Kao F， Puck TT. Genetics of somatic mammalian cells， VIL Induction and isolation of n凶ritionalmutants in 

c:hinese hamster cells. ProιN副1.Acad. Sci. 1968;60;1275-1281 

N1ST/SEMA TECH e-Handbook of Statistical Methods. http;l.八.VWW.i tl. n ist.gov I div8 9 8/hand book/， Section 

7.2.6.3.01 May 200ι 

Roger P. Detennining the CD spectrum ofprotein. Current Protocols in Protein Science 2004;7.6ト7.6.24

Piedmon旬 DM，Summers C， McAuley A， Ka町amujicL， Ratnaswamy G. Sorb印 ICrystallization Can Lead to 

protein Aggregation in Frozen Protein Fonnulations. Phannaceutical Research. 20日7;24(1);136-146 

Powell MF， Ng町四 T，Baloian L. Compendium of excipients for pa問 nteralformulations. J Pharm Sci Tech 

1998;52(5);238-311 

Prigge ST， Kolhekar AS， Eipp巴rsA， Mains RE， Amzel LM. Amidation ofBioactive Peptides: The Structure of 
Peptidylglycine a-Hydroxylating Monooxygenase. Science. 1997;278: 1300-1305. 

Puck TT， Cieciura SJ， Robinson A. Genetics of somatic mammalian cells: III. Long-teロncultivation ofeuploid 

目lIsfrom human and animal su吋ects.The Joumal ofExperimental Medicine. 1958; 1 08:945-956 

Roopenian DC and Akilesh S. FcRn: the neonatal Fc悶 ceptorcomes ofage. Nature Rev.lmmunol. 2007;7:715-
q主主

Singh PS， surgess OJ， Marcondes JA号 AntleJR. Measuring the package ship戸時 environmentin間前gerated

ocean、essels.Packaging Ocean Transport T巴chnologyand Science. 1993;6: 175-1 81 

Stoner MR， Fischer N， Nixon L， et al. Protein-solute interactions affect the outcome of 

ultrafiltrationldia日ltrationoperations Journal of Pharmaceutical Sciences. 2004;93(9):2332-2342 

Urlaub 0， Chasin LA. Isolation ofChinese hamster cell mutants deficient旧 dihydrofolatereductase activity 

proc. Natl. Acad. Sci. 1980;77(7);4216-4220. 

Wang W， Singh S， Zeng D， King K， Nema S. Antibody Struc回目， Ins臼bility，and Formula山on.J. Pharma. S目

2007;96; 1-26 

Wypych J， Li M. Guo A.副 al.Human IgG2 antibodies display disulfide-m巴diatedstructural isoforms官1e

Joumal ofBiological Chemistry. 2008;283(23); 16194-16205 

Yoo EM， W ims LA， Char】LA，Morrison SL. Human Ig口2can fonn covalent dimmcrs. The Journal of 

Immunology. 2003; 170;3 134-3138 

Zhang W， Czupryn MJ. F悶巳 Sulfbydrylin Recombinant Monoclonal Antibodies. siotechnol. Prog 

2002; 18;509-513 

19 



1.12 添付資料一覧

デノスマブ

第4部非臨床試験報告書添付資料一覧

資料番号 資料の表題 著者 実施場所
実施期間/ 評価/
報告日 室主考

4.2 試験報告審

4.2.1 薬理試験

4.2.l.l 効力を裏付ける試験

Denosumab， a Fully Human Monoclonal Antibody， 2.酔.月
4.2.l.l-1 has Selective Effects on Human RANK Ligand and置・・・・圃圃圃 Amgen 評価

Human Osteoc1asts 

Effects ofDenosumab (AMG 162) on Bone Mass 

4・ー
4.2.1.1-2 and Bone Resorption in Human RANK Ligand Amgen 

Knock-in Mice 

Effects ofDenosumab (AMG 162) on Bone Mass 

4.2.1.1-3 and Bone Resorption in Aged Human RANK Amgen 

Knock帽 inmice 

A 6/12-Month Subcutaneous Toxicity Study of 
2.噌月

4.2.1.1-4 
AMG 162 in the Cynomolgus Monkey with an 

評価
Interim Kill after 6 Months and a 3-Month 

2.噌月
Period 

AMG 162: A Monthly Subcutaneous 1町ection 2.噌月
4.2.1.1-5 Osteoporosis Prevention Study自or16 Months in -国阻・ 評価

the Cynomolgus Monkey 

A 12-Month Osteoporosis Prevention Study of 

4.2.l.l-6 
Denosumab With and Without 

-圃・・ 評価
6-Month Alendronate Pretreatment in the 

E町田tofOPG-Fc 011 Tumor Burden and 05t叫

4.2.l.l-7 in MDA231-FIILuc Bone Metastasis Model in Amgen 

sZ 
4.2.1.1-8 田dSu川 Amgen 評価

Model in 0. Therapeutic Setting 2 . .  

The Effect ofTamoxifen and the RANKL Inhibitor 
21.:18 

4.2.1.1-9 
Osteoprotegerin (OPG-Fc) on the Grow守hofMCF-

Amgen 評価
7 Cells in an Established Bone Metastasis Model 

2.噌月
in Female Athymic Nude Mice 

The Effect ofTamoxifen o.nd the RANKL Inhibitor 

Osteoprotegerin (OPG-Fc)， Alone and in 2.噌月
4.2.l.l-10 Combination， on the Growth of MCF-7 Cells in an Amgen 評価

Established Bone Metastasis Model in Female 2 . .  、
Athymic nude mice 

20 



デノスマブ

1.12 源付資料一覧

議4器官葬儀床試験報告著書添付資料一覧

撃を料番号

4.2， l.l剛11

4，2.Ll-12 

4.2.Ll-13 

4.2.1.ト14

4.2. Ll-15 

4.2.1.1-16 

4.2.1.2 

4，2匂1.2-1

4，2，1.2榔Z

4，2.1.2-3 

4.2，1.2-4 

4，2，1.2寸

望号車ヰグ);'3設業譲 毒害者

TheEfたctofPサ説賠訴mentofOPG噂 rcon

Prevent拘伐 ofBoneMe活 inMDA-MB-

231(FII丸山詰叩eMetast国 isMorlel in Female 
Athymic 子~ude Mice 

The Effect ofthe RANK Li喜朗d1nhibitor OPG-Fc 
and DocetaxeL Alone肘 inCombination， on Tumor 
Burden and Os附加isin a PC~3 Prost批 Cancer _ 

Bone Metastasis Model in Male Athymic Nude 

Mice 

The EffeはofHum間 OPG-FcTr開制entonTumor 

Burde口組dOsteolysis in a Murine Model ofBone .幽幽幽圃圃瞳

M話器国isofHuman Non-Small Cell Luog Cell 珊・圃圃圃園田

LJ田H1975Luc in A出y悶 icNudeFemale Mice 

Iも01さffi己ctof語10主ANKLi喜2ndJnhiちi田rOPG-Fc 

onτ訟能。rsurrlen鉱ld0，結。lysisin a Murine 

偽申lof草加e胸部匂路ofHu損部拘作Small伽 ・聞幽幽・
Coll Lung Cell Line H1299 in Fe血 .leA出抑制C
T和記長li記

Effect ofOPG-Fc (in Co凱 bin剖ぬれ wI1hDoc副axe!)
T間試問enton Tumor Burden and Osteoc]ast 

Remodeling Irt • Murine Mudel ofBone Me!astasis・岡田
ofHumanトlon-Sm.U-CellLung Cell Li即日1299
ln Female Athym同 NudeMice 

Effect ofOPG~Fc (Alone and in Combination、円th
Docetaxel) Treatment on Tumor BUl'de明 and。蜘lysisin a Murine Model ofBone Metasta品-
ofHuman Non'句5開設U-CellLung Cell Line 1-112空宇
in Athy開icNude Female泌ice

高i次約総理室紋皇室

A 6/12み10叫hS曲 cu担nec田 ToxicityStudy of 
AMGI岳2iπ出eCYl碍開。Ig邸主Aonkeywith a筏
Interi由主illafter岳会10訟はhs拍 d.3-主主00出

総盟主総
Effect ofthe 義ANKLlnhìbì泊rRANK~Fcve目祖$
Vehicle on Turnor D酌 eloprne剖 叩 aHoロnoneand 

Carcino喜朗 Indu田 dModel of Mam閉ary

実施主暴言語

Amgeo 

Amgen 

Arngen 

A昂菖en

Amgεa 

A閉症en

A問 gen

Amgen 

祭主義務総/ 詳イ防

誌記---il議
2!舗噂男

帯e司務綴

2(傭噌月
~ 評価

2・同月

2(.場時

2輔噌号
5事{餌

2.噌誇2.喝寺
主事{酒

2.喝耳2.噌月
評価

2.噌丹2.場司
言事f:;Ij

2輔噂理

姐噌丹掬

2.噂司2.噌月

2骨骨

官事{崩

評価

Thc Effect of OPG-Fc on Neovascularization in the ••••• 
Rat Comeal川 lmplantModcl of Ang時間関s _ 
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Ross AB， Ba臼manTA， Kostenuik PJ， Ferguson VL， Lacey DL， et al. The effects of osteoprotegerin on the 

mechanical properties of rat bone. J Mat Sci M国 Med.2001;12:583-588
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4.3-147 

4.3-148 

4.3-149 

4.3-150 

4.3-151 

4.3-152 

4.3-153 

4.3-154 

4.3-155 

4.3-156 

4.3-157 

4.3“158 

4.3-159 

4.3-160 

4.3-161 

4.3田 162

4.3-163 

4.3-164 

4.3-165 

資料の表題 著者 実施場所
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基副ーぷ孟
Roudier， MP， Bain， SD， Dougall， WC. Effects ofthe RANKL inhibitor， osteoprotegerin， on the pain and 

histopathology of bone canc町 inrats. Clin Exp M国 2006;23(3-4):16下175.

Roudier MP， Morrissey C， True LD， Higano CS， Vessella RL， Ott SM. Histopathological Assessment of 

pros佃旬 CancerBone Osteoblastic Metastases. J Urol. 2008; 180(3): 1154-60. 

Ro凹u山xS， Meig伊ninV， Qu凶ill凶町dωJ，Me吋d山u凶r吋iG，Gu山:旧oc由ho町叩n】トMa叩nt凶elA， F民e叩r口町nn訂m】旧四四a卸田ndJ皿P，国 al. RANK(加r問ec回e叩pt町o町ra副c凶tiva旬『

ofnuclea町r白c柏トKIl)and RANKL exp問目旧nin multiple myeloma. British J Haema拍1.2002;117(1):86-92 

S叩 gaiT， F吋imotoH， Miyamo拍 S，et al. Roles ofosteoclasts and bone-derived IGFs in the survival and 

growth of human b町田tcancer cells in human adult bone implanted into nonobese diabeticlsevere combined 

lmmunode日Cl叩 tmice. Clin Exp Metastas四 2008;25:401-410.

Santini D， Fratto ME， Galluzzo S， Vince凹 iB， Tonini G. A問 bisphosphonatesthe suitable antic田 cerdrugs 

f町 theelderly? Crit Rev Onc/Hem. 2009;69・83-94

Sasseville VG， Di胞団 RW.lmp田 tof infections and normal flora in nonhuman primates on drug development 

ILAR J. 2008;49ο): 179-190 

日chneiderA， Kalikin LM， Mattos AC， et al. Bone tumo同庁 mediatespreferent悶 !loca!izationof prostate 

cancer in the ske!eton. Endocrinology. 2005; 146: 1727-1736 

Seeman E， Delm田 PD.Bone quality -the material and structural basis of bone st問 ngthand fragility. N Engl 

J Med守 2006;354(21):2250-2261 

Sei品目 MF.Abnormalities in bone cell function and endochondral ossifica山onin the osteopetrotic tooth!ess 

rat. Bone. 1996; 19:329-338 

Shahinian VB， Kuo YF， Freeman JL， Goodwin JS. Risk offracture after androgen deprivation [or prostate 

cancer. N Engl J Med. 2005;352:154-164 

Shimamura T， Amizuka N哩LiM，F悶 itasPHL， White JHヨetal. Histological observations in the 

microer川田山田entof目白01刷icbone metas旭町5by b田astca日 '"0叩 acellline. Biomed R田 2005;26(4):159・

172 

Simonet WS， Lacey DL， Dunstan C， et al. Osteoprotegeri配 Anovel secreted protein involved in the 

問 gulationof bone density. Cell. 1997;89:309-319 

Spitzweg C， Morris JC. The sodium iodide symporter: its pathophy針。logicaland therapeutic impl日 a1ions

ClinE冶docrinol(Oxf). 2002;57(5):559-574 

Srivastava S守 Ma1sudaM守 HouZ， Bailey JP号 KitazawaR， Herbst MP， Horseman ND. Receptor activator of 

NF-KIlligar】dinduction viajak2 and stat5 in mammary epithelial cells. J Biol Chem. 2003;278(46)・46171-
46178 

Stewart AF， Vigr】eryA， Silverglate A， Ravin ND， LiVolsi V， Broadus AE， et al. Quantitative bone 

his拍morphometryin humoral hypercalcemia ofmalignancy: uncoupling ofbone cell activity. J Clin 

Endocrinol Metab. 1982;55(2):219-227 

Stolina M， Guo J， Faggioni R， Brown 1-1， Senaldi G. Regulatory effects of osteopro阻gerinon ceIlular and 

I1Umoral immune問 sponses.Clin Immunol. 2003;109:347-354 

S拍JinaM， Adamu S， Ominsky MS， et al. RANKL is a mark町 andmediator o[ local and sys阻micbone loss 

mtwo rat models of in日ammatoryarthritis. J Bone Min Res. 2005;20: 1756ー1765.

Stolina M， D¥'りerD， Ominsky MS， et a1. Continuous RANKL inhibition in osteoprotegerin transgen悶 mlce

and rats suppre回目 bonereso中tionwithout impairing Iymphorganoge川esisor functional immune responses. J 

Immunol. 2007; 179:7497-7505 

Stolina M， Schett G， Dwyer D， Vonderfecht S号 etal. RANKL inhibition by osteop即時gerinprevents bone loss 

without affecting local or sys白川11C111日amma山町lp町ametersin two rat arthritis models: comp町 isonwith白川町

百吋Fαoranti-lL-l therapies. Arthritis Res Ther. 2009;11:R187 

日uAI， Wilyshire T， Batalov S， Lapp H， Ching KA， Block D， Zhang J， Soden R， Hayakawa M， K問 imanG，

Cooke MP， Walker JR， Hogenesch JB. A g叩 eatlas ofthe mouse and human pro恒in-encoding

transcriptomes巴 PNAS.2004;10I(16):6062-6067.

Sweeney P， Karashima T， Kim SJ， Kedar D， Mian B， Huang S， et al. Anti-Vascular Endothelial Growth 

Factor Receptor 2 Antibody Reduces Tumorig町1icityand Metast田 isin Orthotopic Prosta匝 Cancer

Xenografts via lnduction ofEndothelial Cell Apoptosis and Reduct旧nofEndothelial CeIl Matrix 

MetaJloprot町田seType 9 Production. Clin Can Res. 2002;8:2714-2724. 
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4.3司 173

4.3-174 

4.3-175 

4.3-176 

4.3-177 
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4.3-181 

4.3-182 

4.3-183 

4.3-184 

4.3-185 
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品 L-超
T出euchiA， Shirak町四 T，T町odaY， Tabata H， et al. Myocardial necrosis related to hydrochlorothiazide~ 

資料の表題 著者

Induced hypokalemia in cyn凹 nolgusmonkeys. J Toxicol Sci. 2008;33:657-666 

Tannehill-Gregg SH， Levine AL， Nadella MVP， Iguchi H田 dRosol TJ. The effect ofzoledronic acid and 

osteopro旬gerin00 growth of human lung c回目:rin the tibias ofnude mice. Clin Exp Met田taslS

2006;23(1)・19-31

Taube T， Elomaa 1， Blomgvist C， Beneton MN， Kanis JA. Histomorphometric evidence for os飽ocJast-

mediated bone問 sorptionin metastatic breast cancer守 Bone.1994;15(2):161-6 

丁目tclbaumSL， Ross FP. Genetic regulation ofosteoclast develop叩叩tand function. Nat Rev Genet 

2003;4:638-649 

古前官で芯naiT， Nemoto Y， Tomita T， Okamoto， R， Tsuchiya， et al. RANK-RANKL Signaling Pathway Is 

Critically lnvolved in the Function of CD(CD2デRegulatoryT Cells in Chronic Colitis. J Immuno. 

2009:182:6079-6087 

Truneh A， Sharma S， Silverman C， et al. Temperature-s叩 sitiveDifferential Affinity ofTRAIL for Its 

Receptors. DR5 IS THE HIGHEST AFFINITY RECEPTOR. J Biol Chem. 2000;275:23319-23325 

Uehara H， Kim SJ， Karashima T， Shepherd DL， Fan D， Tsan R， et a1. Effects ofBlocking Platelet-Derived 

Grov.1h Factor-Receptor Signaling in a Mouse Model ofExperimental Prostate Cancer Bone Metastases. J 

Nat Can Inst. 2003;95(6):458-470. 

Urwin GH， Percival RC， Harris S， Beneton MN， WilIiams JL， Kanis JA. Generalised in町田sein bone 

resorption in carロn凹naofthe pros阻臼 BrJ Urol. 1985;57(6):721-723 

Van de Perre P. Transfer of antibody via mother's milk. Vaccine. 2003;21 :3374-3376 

Van WesenbeclにL，Odgren PR， Mackay CA， D'Angelo M， Safadi FF， PopoffSN， Van Hul W， Marks Jr SC 

The os回 petr01阻 mutationtoothless (t1) is a loss-of function fr回目hiftin the rat Csf1 gene: evidence of a 

uucial role for CSF-l in osteodastogenesis and endochondral ossiほication.PNAS. 2002;99:14303-14308 

Vanderkerken K， De Leenheer E， Shipm叩 C，et al. Recombinant osteoprotegerin decreases tumor burden 

皿 dincrea目 5survival in a murine model of multiple myelo叩 a.Cancer Res. 20日3:63(2):287-289

V町E田 HM，B国 sAS， Breidenbach A， Feldman HS， Gintant GA， Harmer AR， Heath B， Hoffman P， LagruttCl 
A， Leishman D守 McMahonN， Mittels阻dtS， Polonchuk L， Pugsly MK， Salata JJ， Valentin J-P. Scientific 
問 viewand recommendations on p陪 clinicalsa晶tyevaluations of biologics. J Pharmacol Toxicol Methods 

2008:58:72-7丘

Viadana E， Cotter R， Pickren JW， Bros IDJ. An Au臼psyStudy ofMetastatic Sites ofBreast Cancer. Can Res. 

1973;33:179伽 181

Virk MS and Lieberman JR. Tumor metastasis 10 bone. Arthritis Research & Therapy. 2007;9(Suppl 1)守S5

Waldmann TA， Strober W. Metabolism of immunog10bulins. Prog Allergy. 1969; 13ト110

Walsh PC. Immediate versus deferred t田 atmentfor advanced prosta担 cancer:initial問 sultsofthe Medical 

Research Council Prostate Trial. The Medical Research Council Pr田也記 CancerWorking Party Investigators 

Group. J Urol. 1997; 158: 1623-1624. 

明!hangP， Schwarz E， Gamradt S， et al. The effects ofRANK blockade and osteodast de甲letionin a model of 

pure osteoblastic prostate cancer metastasis in bone. J Orthop田 dicResearch. 2005; 23(6):1475-1483 

Wise GE， F田 W.Cha旧gesin tartrate-resistant acid phosphatase cell popul山 onin dental follides and bone 

町 yptsofrat molars during tooth eruption. J Dent Res. 1989;68:150-156 

Wise GE. Cellular and molecular basis oftooth eruption. Orthod Craniofac Res. 2日09:12:67-73

W可制sciszynA， Andres A， Morel P， Charvier S， Armanet M， Toso C， Choi Y， Bosco D， Berney T 

Immunomodulation by blockade ofthe TRANCE co-stimulatorγpathway in murine allogenic islet 

trnnspl印 刷ion.T日nsplantInternational. 2日09;22:931-939

Wong BR， Josien R， Lee SY， et al. TRANCE (tu田町 necrosls白c回r[TNF]ィe!atedactivatiorトinduced

cy佃ki田)， a new TNF family member p四 Jominantlyexpressed in T四lIs，is a dendritic田ll-specificsurvival 

factor. J ExpMed. 1997a;186・2075-2080
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4.3-1昔日
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蓄量黙の事皇室量 護者

取得耳立，覇。J;A向上州in邸主;OiHfiIc正J，ε加 M，Kalaぬi主ovS，C時期iE，百artletlFS 3rd， Fr酬とi

WN，L部 SY望 C加iY.l長ANCEis • novelligand of the胎mor出;cro写isぬctor陀 ceptorf詰問ily出atactivaは白か

jun N-te間関.1紛れasein T cells. J Biol Chem. 1997b;272(40);25190拘251判、

Woods Ign剖問主iICv!， Esc町a.WiI民JF，Doi lL，国 aLRAKKL Inhibition is制限たはれ eAdjuva叫 for
Docetaxel in a Prostate Cancer Bone Me出 tasesMode1. PrO!i出e.200詰;68(8);820-829 

Yac∞by S， Pearse RN， Johns刷lCL，日arlogieB， Choi Y， Epstein J.作1yelomain脚ractswIth the bone ffiarfOW 
microenvironment to induce os他出las加geneSIsand is dcpendent 00 osteoclast activity. Br J H配 matol

2002;116ω278-290. 

Yanco仰 ul田ClD，Davis S， Gale NW， Rudge JS， Wiegand SJ， Hol出 1J. Vascular噂 specificgro判 hfacto日 .nd
blood vesseJ formation， Nature， 2000;407:242-248 

Yoneda T， Sas縫kiA， Duns知市 C，WiIli徳田 PJ，Ba出 5F， De Clerck Y A， Mundy G糸砂 Inhibi元:ionofostεolytic 
bonemet硝:tasisof bre部時C期間rby co罰 binedtreal間e闘 withthe bisphosphonate ibandrona.te and tissue 
inhibi拍rofH泌開設住ix臨 etalloprote開設昌明2.J Clin Inv出 t1雪予7;空9{l0);250仏2517.

Yon吋銭T，Has泌問。to潟、 Hira霊aT器isphosph出辺白Acti留をsonC制時r.CalcifTissue Int 2003;73;315-31き

Yonou H，瓦鵠G組前議N，Go問主主，討 aLOs詰時間tegerinlosteocl出鴇geneslsinhibiぬry抗出始rd民 reases加出組

prostate c朋 cer加 rd間関 hu璃銅色dult加問 implantedinto non地b号館 diab拘c/s間 e町 combined
i冊 munode告cjent開 ice.Cancer立es.2003;63:2泡96・102

Yo∞u札 OchiaiA、CloyaM.試 al.l眠raoss出国草時制hofh開 lanpr悶臨時ecar将官 inim例制ted剖ult加man

oone問lationshipof prostate cancer四 115to ost田c1astsin osteob!astic rn問問制限 lesions.P悶 state
2004;58;406.413 

Zh皿 gJ，DaiJ，QiY，酎 al.Osteopro包草津rininhibits p叩 statec創刊eトinducedosteoclastogenesis and prevents 
prostate t凶n凶rgrowth川 thebone. J Clin Invest 2001;107ψ1235-44. 

Zhang J， D倒 J，Yao丸 Luy， Dougall W， Keller ET Soluble陀 ceptoractivator Qf nuclear factor ld3 Fc 
diminishes prostate cancer progression in bone. C冶ncerRes. 2003;63:7883-90 

Zh四 gY， Zhou討， 3問問削 K，剖 aLInhibition of bo回目sorplIon，rath町 th加 di問ctcy加.toxicity.臨 edi凶.teSthe 
a副社U臨剖Ira拭IOn宅ofib肌 dronateand 05悼のp同 tegerinin a岨U附 e臨 odelof同特stcancerbo悶 rnetastasls
Sone.2告白7a;40(2);471.47且

Zh開 gY，Z加 uH，Mod賠 lewskiJ立予世 al.Ac田 leraledllone R問。r伊jon，D関知Di世忽'yCalcium Defici出 cy.
P旬酷otesBre揺を C箆ncerTu瓶 orG均 wthin Bone. Cancer Res. 20自7b;67;空54M548

ZouA， C迎行制 ME，Keatin喜主主主 Sangui記福島1C.Single HEJミcldelayed附総封 Kεc出賠凶器pres盟din
Xenopus oocytes. A開 JPhysioL 1997;272、H1309‘H1314
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項目番号 項目名

4.2.1.4 薬カ学的薬物相互作用猷験

4.2.2.4 代謝

4.2.2.6 薬物動態学的薬物相互作用(非臨床)

4.2.3.1 単回投与奪性試験

4.2.3.3 遺伝毒性試験

4.2.3.4 がん原性試験

4.2.3.6 局所刺激性試験

4.2.3.7.1 抗原性試験

4.2.3.7.2 免疫毒性試験

4.2.3.7.3 毒性の発生機序に関する試験

4.2.3.7.4 依存性試験

4.2.3.7.5 代謝物の毒性試験

4.2.3.7.6 不純勅の議性試験
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52 臨床試験一覧表

53 臨床試験報告書

53.1 生物薬剤学試験報告書

5.3.1.2 比較BA試験及び生物学的同等性侶E)試験報告書

5.3.1.2-1 

Study 20050227 -An Open-Label， Randomized， 

Single・Dose，Parallel Group Study to Assess the 

Bioequivalence ofDenosumab Lake Centcr (LC) and 

Denosumab製造所c* (耐)After a Si昭 le

Suhcutaneous (SC) 1I1jection to Hcalthy Volunteers 

Amgen 
2.噌月2.噌月

評価

日比udy20060286 -An Open-Label， Randomized， 

Single-Dose， ParaIJel Group Sludy to Assess the 

B凹叫山val回目 ofDenosumab 製造所B*

F所*)and Denosurr】ab製造所c*

F所キ)M町 aSingle Subcutaneous (SC) 1町田tioo加

竺坐包主出竺竺
Study 20060446 -An Open-Label， Randomized， 

Single-Dose， Parallel-Group Study in Healthy 

Volunteers to Assess the Bioequiもalenceofa 

Denosumab 120 mg Subcutaneous Dose When 

Administcred As~Inject叩ns o.mg!mL or As 

a Single Injection of70 mg/mL 

生物学的及び理化学的分析法検討報告審

Study 106780 -Clinical Bioanalytical Summary for 

Study 20050227 -CTx 

Study 106780 -Clinical Bioanalytical Summary for 

Study 20050227 -PK 

Study lO9884 -Bioanalytical Summa叩 forαinical

Study 20060286 -CTx 

Study 109884 -Bioanalytical Summary foげ αinical

Study 20060286 -PK 

Study 109893凶 BioanalyticalSU11lma可 forαinical

Study 20060446 -CTx 

Study 109893 -Bioanalytical Summary for CJinical 

Study 20060446 -PK 

Method Validation Report 105941 -恥伍THOD

V ALlDA TION OF AN ENZYME LlNKED 

IMMUNOSORBENT ASSA Y FOR 

DEGRADATION PRODUCTS OF C-TERM1NAL 

TELOPEPTIDES OF TYPE-1 COLLAGEN (CTx) 

INHl恥1ANSERl恥4

Method Validation Rep町t107381 -METHOD 

VALlDATION OF AN ENZYME LlNKED 

5.3.1.4-5 IMMUNOSORBENT ASSA Y (ELlSA) FOR 

QUANTlF1CATION OF DEN口SUMAB(AMG

162) IN HUMAN SERUM 

Method Validation Report MVR-OO日036-

Validation of a Bioassay Method to口etect

Neutralizing Antibodies to AMG 162 in Human 

S町 umUsing RA W 264.7 CeJls 

Method Validation Rep町 tMVR-000046 -

Validation Report for an Immunoassay to Detect 

Antibodies to AMG 162 in Human Serum Using the 

1GEN M8 

5.3.1.2-2 

5.3.1.2-3 

5.3.1.4 

5.3.1.4-1 

5.3.1.4-2 

5.3.1.4-3 

5.3.1.4-4 

5.3.1.4-6 

5.3.1.4-7 

Amgen 

Amgen 

Amgen 

Amgen 

Amgen 

Amgen 

Amgen 

Amgen 

Amgen 

Amgen 

Amgen 

Amgen 

2.噌月2.噌月

2.噌月2.噌月

個

師

一

個

個

一

制

御

2.噌月

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

評価

2.晴.月 評価

2.噌月

2.晴.月

評価

評価
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Method Validation Report MVR-Q00192-

5.3.1.4-8 
Validation of a Screening Immunoassay to Detect 

a・E Amgen 2.噌司 評価
Antibodies to AMG 162 in Human Serum using the 

MSD Sector PR 

Method Validatiol1 Report MVR-OOOI88 -Partial 

5.3.1.4-9 
Validation of a C臼0叩n叫Iぱ1吋市firma制1柏or叩ylmn町叩】H田m剛m】u山un叩剛00田E田E町 t阻oD匝et臼白c目t』圃-且
Antibodies to AMG 162 in Human Serum using the 

Amgen 2.噌司 評価

MSD Sector PR 

Method Validation RepoはMVR-000057-

5.3.1.4・10
Validati叩 ofAnalytical Method t-.伍T心01897:A 

Amgen 2.噌月 評価
日ioassayfor the Detection ofN巴utralizing

Antibodies to AMG 162 in I日HumanSerulll 

5.3.3 臨床薬物動態 (PK)試験報告書

5.3.3.1 健康被験者におけるPK及び初期忍容性試験報告書

Study 20030148 -Randomized， Blinded， Placebo-
2.噌月

5.3.3.1-1 
controlled， Single・doseStudy to Evaluate the 

Amgen 評価
Phannacokinetics and Phannacodynamics of AMG 

2.噌司
162 in Hcalthy Men50 Years and Older 

Study 2日010124-A Randomized， Double-blind， 
Placebo・control1ed，Single. und Multiple.dose Phase コIf::嗣耳5.3.3.1-2 1 Study to Evaluate the Safety and Tolerabi1ity of Amgen 評価

AMG 162 When Administered Subcutaneously or 2.噌月
Intravenously to Heulthy Postmcnopausal Women 

Sludy 2日030164.A Randomized， Double.blind， 

Placebo岨 controlled守 Single・dos巴Studyto Evaluate 2.噌月
5.3.3.1・3 the Safety， Tolerability恒 Pharmacokinetics，and Amgen ~ 評価

Pha口nacodynamicsof AMG 162 Administered 21.噂月
Subcutaneously to Japanese Postmenopausal Women 

Study 20030180. Randomized， Blinded， Placebo. ヨ52町5.3.3.1-4 
controlled， Single明 doseStudy to Evaluate the 

Amgen 評価
Pharmacokinetics and Phamacodynamics of AMG 

2.場月
162 in H四 IthyPostmenopausal Women 

Study 20010123. A Randomized， Double.blind， 
2.噌月

5.3.3.2-1 
Active.control1ed， Single・dosePhase 1 Study to 

Amgen 評価
Evaluute the Safety alld Tolerability of AMG 162 in 

2.噌月
Pati巴ntswith Cancer.Reluted Bone Metastases 

Study 20040176 • Single and muHiplc dosing study 
2(・唱'月

5.3.3.2.2 
to evaluate the safety， phannacokinetics， and 

Amgen 評価
phamlacodynamics of AMG 162 in Japanese ユ.:.subjects with breast canccr related bon巴metastasis
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5.3.3.3 内望号浅草草衡を倹約したP主事貴重量幸義望号望書

Study 200411245偲 AnOp出回.]abel，Single-dose S抽 dy 2.噌 阿
5.3.3.3・i 。fthePhannacokinetics of AMG 162 in Subjc臨 Am酔n ~ 議事奇襲

witll Various Degrees ofRenal Fu鈎ctto泊 2.噂 月

5.3.3.5 ボピュレ ションPK霊式署員幸軽傷害事

Study )[1914即 PopulationPham閥的kinetic

5.3.3.5-1 ofDeno削 m川 HealthyS山ljecω，Postmen叩 U副・.. 回
Women with Osteopenia or Ostcoporosis， and 

Amgen 2.噌月 評価

C削 cerPatients 

Study J 12014 -Population Pharm<lcokinetic and 
5.3.3.5榔2 P陶h陥a刷rma叫 m悶叩cA加同叫.1恥刷y戸凶'sis0山fωuN姉T狩訂泌ICr巾湖向削11刷。側側鳩w糊.'1叫! Am畠e民 2.噌 理 喜平{溺

Denosumab T reat即岡田 CancerPatieors 

5.3.4 臨床薬力学 (PD)試験毅繁華お

5.3.4.2 患者におけるPD絞殺及V'PKかわ試験報告番

S相dy20040113偽 AR掛品開'出d，ActIvε.0{抽げの11吋
2.晴男

5.3.4.2.1 
Study of AMG 162 in Br呂田tCan記 rSubjects WI'出

A舟喜怒設 ~ 審判飾
Bone為1etas措aSlsWもoH色、.'eNOl Prcvio時IyBee筏

24験動Trcn.ted Witb B時 1拍 sph開僻The措 py

Study 20040 [ [4‘A在ando!誌は.ed，Op忽n・labelョ

2~時
5.3.4.2-2 

Ac1íve~叫組rolled Study of AMG 162 in Subjects 
A前 gen 評価

With Advanccd C胡 cerCurrently Being Treated 
2.喝耳

おfithIntrav側 011&Bisphosphonates 

5.3.5 有効f生&び安全性試験報告書

5.3.5.1 $l脅する適応症に関する比較対照試験線僚機

Study 20050103・ARandomizcd， Double-日lind，
Multicenter Study ofDenosumab Compared with 2(織令耳

5.3.5.1-1 Zoledronic Acid (Zo胤 ell)出品eTreatment ofBone Amgen 評価

Metas鵠S回以MenwithHo鼎時間，主e荘acto町
針。告t菌teむ朗幹F

S加dy20050136守 A畏ando崩 ized，Doubleゐ!出生
Multlccnter Study ofDenosu盟諸 Compar窓dWith A間gen 2(繍晴際

5.3.5.1-2 Zoledronic Acid (Zomctl) in the Treatm簡をofBone 2ミび 号事f怒
Met国 tas討論 Subj出tsWilh Adv釦 eed諮問蹴t 第一三共 2.噛院
Cコancer

Study 20050244 -A RnηdomIze止以Juble-Bl組d，
Multi特別erSludy ofDenosumab Compa陀 dWith

2.噂 持
5.3.5.1-3 Zolcdronic A出d{Zometaうinthe Trcatment ofBone Amgen ~ 吉平価

Metastases in Subjects With Adv3川cedCancer 
2.噌丹

(Excluding Breast and Prost鼠teCance吟orMultiplc 
Myeloma 

5.3.5.3 複数回試験成綴骨併せて解析した報告書

5.35.3ぺ lnt時間tedSωnm!lryof Safety 3平俄

5.3.5.3-2 I民te車問tedSumma巧tofE飯田守 害l'i寵

5.3.5.3-3 hnmuno喜朗icity0四 rvlCW 言李鍾

5.3.5.3-4 
Integrated S滋期間献す むfSafetyand Efficacy for 

務官襲

5.3.5.3-5 PMOIHALT恥 In記事問tedSummary ofSafety 

5.3.5.3-6 PMO/HALT-Jmmunog捌 cityQv町V!C¥V 参考
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5.3.5.4 その他の繍床試験報告書

Study 20050136-Double四日lind-Extensioll-A 

Randomized， Double-blind， Multic巴ntcrStudy of Amgen 

5.3.5.4-1 D巴nosumabCompared With Zoledronic Acid 及び

(Zom巴ta行inthe Treatment ofBone Metastases in 第一三共

)jects With Advanc巴dBreast Cancer 

Study 20050244-Double-Blind-Extension -A 

Randomiz巴d，Double-Blind， Multicenter Study of 

5.3.5.4-2 
Denosumab Compared With Zol巴dronicAcid 

Amgen 
(Zometa~) in the Treatm叩 tofBon巴 Metastasesi11 

Subjects With Advanced Cancer (Excluding Breast 

and Prostate Canc巴r)or Multiple Myeloma 

Study 20050134 -An Open-Label Multicenter Phase 

5.3.5.4・3 2 Trial ofDenosumab in the Tr巴atm巴ntof Relapsed Amgen 

or Plat巴au-PhaseMu1tiple Myelom日

Study 20040215 -An Open-Label， Multicenter守

5.3.5.4-4 
Phase 2 Safety and Efficacy Study ofDenosumab 

Amgen 
(AMG 162) in Subjects with Recurrent or 

Unresectable Giant Cell Tumor (GCT) of Bone 

Study 20050147-Interim司Blinded-A Randomized， 

Double-Blind， Plac巴bo・Controlled，MultトCenter

5.3.5.4-5 Phase 3 Study ofDenosumab on Prolonging Bone Amgen 

Metastasis-Free Survival in Men with Honnone-

Refractory Prostate Cancer 

Study 20050103・ARandomized， Double-Blinc 

Multicenter Study ofDenosumab Compar巴dwIth 

5.3.5.4-6 Zoledronic Acid (Zometa見且) in the Treatm巴I1tofBone Amgen 

Metastases in Men with Honnone-Refractory 

5.3.5.4-7 PMO庁-IALT-SummaryofClinical Safety 

53.5.4-8 2.7.4 -120-Day Safety Update ・AdvancedCancer Amgen 

53.7 息者データ 覧表及び症例記録

53.7.1 用最設定の根拠となった主要な試験及び主要な有効性の検証試験の症例一覧表

5.3.7.1-1 試験20040176症例一覧表

5.3.7.1-2 試験20040113症例一覧表

5.3.7.1-3 試験20050103症例一覧表

5.3.7.1-4 試験20050136症例一覧表

5.3.7.1-5 試験20050244症例一覧表

5.3.7.2 副作用が観察された症例の一覧

5.3.7.2-1 有害事象一覧表

5.3.7.3 重篤な有害事象が観察された症例の 覧
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2骨 参考
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L.:.  
参考

(継続中)

2.噌月
参考

2.晴月

2・炉停
参考

2.晴月

2・B事
参考

L.:.  

2.噌月
参考

2.噌月

参考

2i・過日 参考

評価

評価

評価

評価

評価

評価
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5.3.7.4-1 議床検ヨ董{遺書草稿・一望事選提 評価

5.3.7.5 観察された燐F在中東毅僚の変動を溺切に草した図

5.3.7.5-1 臨床検殺俄変動悶 E平価
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Agresti A and Hartzel 1. Tutorial in biostatatistics: strategies for comparing t問山nenton a binary response with multト

cen出 data.Statist Med. 2000;1115-1139 

Ahn JE， Karlsson MO， Dunne A， Ludden TM. Likelihood b田edapproaches to handling data below the quanti百C鉱山n

Hmit using NONMEM VL J PhamlUcokinet Phamlacodyn. 2008;35:401-421 

Ale況anderMY. RANKL links arterial calcification with osteolysis. Circ Res. 2009; 104; 1032-1 034 

Andersen PK， GilI RD. Cox's regressiol1 model for counting proce回目 alarge sample 5加dy.Ann Statistics 

1982;10(4):1100-1120 

A回 dia
A
(pamidronate disodium) Pr四 cribingInfonnation. Novartis Phannaceuti阻 15Corporation， Easl Hanover， New 

恕忠之虫壬
Amlstrong AP， MilIer RE， Jones JC， Zhang J， Keller ET， Dougnll Wc. RANKL acts directly on RANK-expressing 

prostate tumor cells nnd medintes migration and cxpression oftumor metas担割sgcnes. Prostate. 2008;68:92・104

Bachmmm MF， Wong BR， JosIen R， Steinman RM， Oxenius A， Choi Y. TRANCE， a tumor necrosis family membcr 

critical for CD40 1igand-independent T help町 cellactivation. J Exp Med. 1999; 189: 1 025-1 031 

Beal SL. Ways to fit a PK model with some data below the qu叩 tificationlimit. J Phannacokinet Phannacodyn 

2001 ;28:481-504 

BenneU BJ， Scatena M， Kirk EA， et al. Osteoprotegerin inactivation accelerates advanccd atherosc1crotic lesion 
prog悶 551叩 andcalcification in oldcr ApoE-/-Mice. ArterIoscler Thron由 VascBio1. 2006;26:2117-2124 

B田町lsonJR， Lichtenstein A， Porter L， et a1. Efficacy ofpamidronate in reduロngskeletal ev叩 tsin patients with 

advanccd multiple myeloma. N Engl J Med. 1996;334日488-493

Bergstrand M， Karlsson MO. Handling Data Below the Limit ofQuantification in Mixed E院 ctModcls. The AAPS 

Joumal. 2009;11:37ト380

Body JJ. Rationale for the use ofbisphosphonates in osteoblastic叩 dosteolytic bone lesions. Breast. 2003;12 (suppl 

2):S37田 S44

BransteUer D， Jncob A.， Gonzalez-Suarez E， et a1. RANKL Inhibition Decr回目sthe lncidence of Mammary 

Adenocarcinomas in '̂川dType (WT) and MMTV RANK Transgenic Mice. Pres 叩 tedat: the San Antonio Breast 

CancerSymposium， December 10-14， 2008， San Antonio， TX， Abstract#4167 

Brown JE， Thomson CS， Ellis SP， et al. Bone reso叩Ii叩 predictsfor skeletal complications in metastatic bone diseasc 

Br J Cancer. 2003;89(11):2031-2037 

Bro¥.叩 JE.Cook RI， M~日町 P， ct 01. Bone tumover markers as predicto四 ofskcletaIcomplications in prostate c叩 cer，

lung cancer， and other solid tUl11ors. J Natl Cancer Inst. 2005;97:59-69 

Buり5JT. PluリmGVD. Osteoporotic cancers: From primary tumor to bone. Cancer Letters. 2009;273: 177-193 

Bunch T J， Anderson JL， May HT， et al. Relation ofbisphosphonate therapies and risk of developing atrial fibrillation 

Am J Cardiol. 2009;103:824-828 

日ur品目sTL， Qian Y， Kaufinnll S， et al. The ligand for osteoprotegerin (OPGL) directly activatcs mature ostcoelasts. J 

Cell B比01.1999; 145:527-538 

Byon W， Fletcher CV， Brundage RC. I01pact ofcensoring data below al1 arbitrary quantification limit on structural 

modcl misspecification. .r PhaロnacokinetPhaロnacodyn.2008;35:101-116 

Canol1 .JR， Roudier M， Bryant R， et al. Inhibition ofRANKL block.s skeletal tumor progression and improvcs survival 

m a mouse model ofb回目tcancer bone metastasis. Clin Exp Metastasis. 2008;25: 119-129 

Canoll J， Bryant R， Roudier M， ct al. Illhibition ofRANKL incre回 esthe anti-tum町 e汀cclofthe EGFR inhibitor 

pnnitumumab in a murIne model ofbone t11ctastasIs. Bone. 2010. In press 

Carlin BI， Andriole GL. The natural his阻ry，skclctal complications， and management ofbone metastases in pa山ents

With prostate c町 cinoma.Cancer. 2000;88:2989-2994 

C訂IsonRW， Anderson BO， Edgc SB， et al. NCCNα山田ipmtic--ihi-…山口ーらl~:-B;~ast Cancer， 

V 1.2009. 200且 N凶ionalComprehcnsive Cancer Network. Avnjlable a1: www.nccn.org 

Chang JT， Grcen L， BcItz J. Rcnal制 lurewith thc use ofzoledronic acid. N Engl J Med. 2003、349(17):1676-1678 

Choi BG， Vilahur G， Cardoso L， et al. Ovariectomy increases vascular calci日cationvia the OPGIRANKL cytokine 

signalling pathway. Eur J Clin Invesl. 2008:38:21ト217
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Christo PJ， Mazloomdoost D. Cancer pain and analgesia. Ann N Y Acad Sci. 2008;1138:278o298 

Cimi1叩 MA，Rotstein C， Slaughter RL， Emrich LJ. Rclaはionshipof serum antibi国 ICconcentrat旧nsto nephrotoxicity in 

cancer patlcnts問 ceivillgconcu田川taminoglycoside and vancomycin therapy. Am J Medicinc. 1987;83(6): 1ωl・1097

Clark JCM， Dass CR， Choong PFM. Current and futu目釘eatmentsof bone metastases. Expert Opin Emerging Drugs 

2008; 13(4):609-627 

Cleeland CS. Pain 回目白mentin canccr. In: Osaha D， ed. Effect ofCancer on Quality ofLife. Boca Raton FL: CRC 

Press. 1991:293-305 

Clezardin P， Tcti A. Bone metastasis: pathog回目lSa吋 therapeuticimplications. Clin Exp MetastasIs. 2007;24:599-

60且

Cockcroft DW， Gault MH. Prediction of creatillIl1c c1earance仕omserum creatinine. Nephron. 1976;16:31~41 

Coleman R. Skeletal complications ofmalignancy. Cancer. 1997;80:1588-1594 

Coleman RE， Bro川百 JE.Monitoring Response to T問 atment-the Role of副omarkers.In: Jasmin C， Coleman RE， 

coia L， et a1， eds. Textbook ofBone Metastases. Hoboken， NJ: John Wiley and Sons;初日5;105

Col四国nRE， Major P， Lip印nA， et al. Predictive value ofbone同町中tionand fomlation markers in cancer patients 

with bone metastases receiving the bisphosphonate zoledronic acid. J Clin Onco1. 2005;23:4925-4935 

Coleman RE. Clinical features ofmetastatic bone disease and risk ofskeletal morbidity. C1in Cancer Res. 2006;12(20 

Suppl):6243ト6249s

Coleman RE， Guise TA， Lipton A， et a1. Advancing treatment for metastatic bone cancer: cOl1sensus recommendations 

from the second cambridge conference. Clin Canccr Res. 2008;14(20):6387-6395 

Costa L， 0四日目 LM，Gouveiaα1刊 iraA， et aL Pr田 pe山、ee四 luationofthe peptide-bound四lIagentype 1 cross 

iinks N-telopeptide and C~tel叩eptide in predicting bone metastases status. JαinicalOncology. 2002;20:850・856

Cox， DR. Regrc回目nmodels and life-tables (with disc沼田ion).J Royal Stat Soc， S町 iesB. 1972:34: 187~220 

Crisa白lliA， Micari A， Altavilla D， et al. Serum le、e1sof osteoprotegerin and RANKL in patie国swith ST elevation 

acute myocardial infarction. Clin Sα2005; 109:389-395 

Cummings SR， s1ack DM， Thompsol1 DE， et aL Effect of al叩 dronateon risk of fracえurein WOl11en with 10w bone 

d叩 sitybut without vertebral仕actures:results仕omthe Fractu問 InterventionTrial. JAMA. 1998;280:2077-2082 

Delea T， Langer C， McKiennan J， et al. The cost oftreatment ofskeletal・relatedeもentsin pati叩 tswith bone 

metastases from lung cancer. Oncology. 2004;67:390-396 

Demers LM， Costa L， Lipton A. Biochemical markers and skeletal metastases. Clin Orthop. 2003; 415 Suppl:S 138-

SI47 

den B切oedcrA， van de Putte L， Rau R， et al. A sillgle dose， placebo control1ed study ofthe白Ilyhuman anti-tumor 

田町田isfac加トalphaantibody adalimumabρ2E7) in patients with rheumatoid arthritis. J Rheumat叫

2002;29(11):2288-2298 

Diel I.T， Bergner R， Grotz KA. Advcrse effects ofbisphosphonates: cuπent I田 ues.J Support Oncol. 2007;5(10):475 

482 

The Eye Diseases Prevalence Research Group. Prevalence ofCataract and Pseudophakia/Aphakia Among Adults in 

the United States. Arch Ophtha1mo1. 2004; 122:487-494. 

Eisman JA， Civitelli R， Adami S， et al. Efficacy and tolerability of intravenous ibandronate i町ecUons10 

postmenopausal osteoporosis: 2ヴearr四 ultsfrom the DIVA study. J Rheumatol. 2008ヨ5:488-497

Elliott R， Kostenuik P， Ch聞に etal. Denos叩 labis a selective inhibitor ofhuman receptor activat町 ofNF-K13ligand 

that blocks osteoclast fonnation in vitro and in vivo. Eur J Ca SuppL 2006;4:62 

EMEA CHMP. Guideline 011 the Choice ofthe Non-Infcriority Margin. EMEA/CPMP厄WP/2158/99，July 2005 

EMEA CHMP. Guidelil1e on the Evaluation of Anticancer Medicinal Products in Man 

CPMPAWP/205/95/Rev.3/Coπ2， June 2006. 

Fairclough DL， Gagnon D， Papadopoulos G. Planning analyses ofquality-oιli免 studies:a case example wi出1l1lgrame

prophylaxis. J Biopharm Sta1. 2004;14:31-51 

US FDA. Draft Guidance for Industry NOI日ーInfcriorityClinical Trials. March 2010 
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Gail MH. Si01oo， R. Testing for quali阻tiveillteractions between treatment effects and patie刷ssubsets. Biometrics 
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Green EA， Choi Y， Fl酌 ellRA. Panc日 aticlymph node-derived CD4(+)CD25(+) Treg cells: highly potcnt日gulato目

。fdiabetes that叫山田 TRANCE-RANKsignals. lmmunity. 2002;1仰):183.191 

Grosso A， Douglas 1， Hingorani A， MacAll凶 erR， Smeeth L. Oral bisphosp山田Iatesand risk of atrial fibrillation and 

nut回 iowomen: a self-印 刷olledcase-series safety analysis. PLoS ONE. 2日09;4:e4720

Gutta R， Louis P J. Bisphosphonates and 05t岡田ecrosisofthejaws: science and rationule. Oral Su屯 OralMed Oral 

patho1 Ora1 Rodio1 Endod. 2007; 104(2): 186.193 

Hayashi N， Tsukamoto Y， Sallas W M， Lowe PJ. A mechanism-based binding model for the population 

pharmacokinctics and pharmacodynamics oF omalizumab. Br J Clin Phannaco1. 2日日6;63(5):548.561

Herceptin抵 (tr田加山mab)US P問団ribingInfomlation. South San Francisco， CA: Genentech， Inc; 20日9

Hilln町 BE，Weeks JC， Desch CE， Smi出 TJ.Pamidronate in prevention ofbone complications ill metastatic breast 

cancer: a cost effectiveness analysis. J Clin Oncol. 200止18:72.79
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oocol. 2003;21 :4042.4057 

Hirsh V， Tchekmedyian S， Rosen L， Zheng M， Hei Y. Clinical Benefit ofZoledronic Acid in Patients with Lung 

Cancer and Other Solid Tumors: Analysis Based on History ofSkeletal Complications. Clinical Lung Cancer 

2004;6: 170.174 

Hochberg Y. A sharper Bonferroni procedu目白rmultiple匂stsof significance. B旧me北口ka.1988;75:800.802

Holland PM. MilIer R， Jones J， ct a1. Combined therapy with the RANKL inhibitor RANK田 Fcand 

rhAp02LffRAILldulane町ninreduces bone lesions and skeletal tumor burden in a model ofbreast cancer skeletal 

metastasis. Cancer Biol Ther. 2010 Apr 20;9σ). [Epub ahead ofpriot] 

Ho巾 bagyiGN， Theriault RL， Porter L， et al. Efficacy ofpamidronate in日 ducingskeletal complicatiol1s in patie山

With bかeastc聞 cerand lytic bone metastases. N Engl J Med. 1996;335: 1785~ 1791 

Hung HM， Wang S， Tsong Y， et. aL Some fundamental issues with non-inferiority tes山ngin active controJled trials. 

Statistics Med. 2日03;22:213.225

Intemat旧nalConference on Hannonisation (ICH) ofTechnical Requiremellts For Regis仕atiollofPhannaceuticals for 

T-Iuma川 Use.Guidelil1e for Good Clil1ical Practice ~ E引R1).June 1996. 

Ignat酬 skiKM， Escara~Will叩 JF， Dai JL， ct al. RANKL inhib江田nIS al1 e院は問 adjuvantfor docetaxel in a prostate 

callcer bOlle metastases model. Prostate. 2日08;68(8):820.829

Johallssol1 AG， Lovdal T. Liver cell uptake and degradation of soluble immunoglobulill G Immune Complexes in vivo 
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Europhann Limited; 2009a 

Zometall! (zoledr叩 icacid) [Un出 dStutes P回目ribingInforrn鉱山n].East Hanover， NJ: Novartis Phannaceuticuls 

白血盟出三盟主
アレディア吟点滴静注用15mg/アレディアぽ点滴静注用30mg[添付文章事] ノパルティスファ-"7株式会

社，却101uI1

厚生労働省がん研究助成金がんの骨転移に対する予後予測方法の確立と集学的治療法の開発班編骨転移

治療ハンドブック東京金原出版;2日04

ゾメタ&点滴静注用4mg[添付文芸書] ノノ〈レティスファーマ株式会社;2010 Jun 

日本骨髄腫研究会多発性骨髄腿の診療指針(第2版); 2008 
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災害外科 1993;36:233-241
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53.1.1 バイオアベイラピリティ但A)試験報告書

53.1.3 111 Vit/'o -111 Vivoの関連を検討した試験報告審

53.2 ヒト生体試料を用いた薬物動態関連の試験報告審

5.3.3.4 外因性要因を検討したPK試験報告書

53.4.1 健康被験者におけるPD試験及びPKlPD試験報告審

53.5.2 非対照試験報告書

5.3.6 市販後の使用経験に関する報告望書
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