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1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯 

1.5.1 はじめに 

骨粗鬆症は低骨量と骨強度の低下を特徴とし、骨折のリスクが増大する疾患である（World Health 

Organization［WHO］, 2007; Office of the Surgeon General［OSG］, 2004）。骨粗鬆症及び骨粗鬆症性

骨折は女性では主に閉経後女性において重要な問題となっている一方で、男性においても骨粗鬆症

は重要な臨床的及び公衆衛生上の問題となっている。全人口の高齢化に伴い、骨粗鬆症が主な原因

である骨折やそれに伴う医療費への負担が今後数年間に大きく増加することが予想されている

（Khosla et al, 2008; Johnell and Kanis, 2006）。日本では人口の高齢化によって骨粗鬆症の患者数が増

加しており、現在、日本における骨粗鬆症の患者数は約 1280 万人（男性 300 万人、女性 980 万人）

と推定されている（Orimo et al, 2012; Yoshimura et al, 2009）。しかしながら、日本では骨粗鬆症は疾

患として広く認識されているものの、治療を受けているのは約 20%にすぎない（Orimo, 2004）。 

骨粗鬆症性骨折は患者にとって大きな障害となるだけでなく、社会にとっても大きな経済的負担

となる（NOF, 2014; WHO, 2007; OSG, 2004）。大腿骨近位部骨折患者のうち約 20%は 1 年以内に死

亡し、約 20%は長期介護施設での介護を必要とする。介護を必要としない骨折前のレベルに完全に

戻ることができるのは約 40%にすぎない。椎体骨折において、そのうち症状を伴うもの（すなわち

臨床椎体骨折）は疼痛、障害、変形及び死亡に繋がる可能性がある。椎体骨折は日本において脆弱

性骨折の多くを占めており、椎体骨折の推定罹患率は年齢と共に上昇し 70 歳代前半では 25%、

80 歳以上では 43%に認められている（Orimo et al, 2012）。 

骨粗鬆症においては、相対的に骨吸収よりも骨形成の低下が、本疾患の進行にとってより重要な

原因と考えられている。日本における骨粗鬆症の治療及び骨粗鬆症性骨折の予防には、1 種類の骨

形成促進薬（副甲状腺ホルモン［PTH］類似体）、数種類の骨吸収抑制薬（抗 RANKL抗体、ビス

ホスホネート及び選択的エストロゲン受容体調節薬を含む）及び活性型ビタミン D3及びビタミン

K2製剤による治療がある。また、日本ではカルシトニン（サケ）も骨粗鬆症の疼痛の適応症に使用

されている。骨粗鬆症の治療に一般的に用いられる薬剤のうち、ビスホスホネートやデノスマブは

有効な薬剤であることが認められており、標準的治療法として用いられている。骨粗鬆症の予防と

治療ガイドライン 2011 年版（日本）によると、骨粗鬆症の罹患率は女性よりも男性の方が低いが、

50 歳以上の男性には骨粗鬆症と診断された時点で閉経後女性と同様の治療を行うことが推奨されて

いる（Orimo et al, 2012）。 

活性型ビタミン D3誘導体は骨粗鬆症治療薬として日本で約 30 年間使用されている。エルデカル

シトールはアルファカルシドールと比較して新規椎体骨折の発生を抑制する優れた効果を示した

が、効果が認められたのは投与 36 カ月後であった（Matsumoto et al, 2011）。骨粗鬆症に対する 3 種

類の骨吸収抑制薬（リセドロネート、ラロキシフェン及びデノスマブ）は、それぞれの主要試験で

治療開始 1 年以内に椎体骨折リスクを 60～68%低下させた（Cummings et al, 2009; Maricic et al, 2002; 

Harris et al, 1999）。その他の骨吸収抑制薬及びバゼドキシフェンによる治療では、椎体骨折、非椎

体骨折又は臨床骨折のリスクが有意に低下するまで 2 年（ミノドロン酸）～3 年以上（アレンドロ

ネート、イバンドロネート及びバゼドキシフェン）必要であった。したがって、最近骨折した患者

及び近い将来に骨折するリスクの高い骨粗鬆症患者のうち一部の骨粗鬆症患者で、現行の治療法で

は効果が得られるまでの期間が長く、治療早期の効果が不十分である可能性がある。またアレンド
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ロネート及びリゼドロネートなどの窒素含有ビスホスホネートは胃腸系副作用と関連しており、食

道狭窄及びアカラシアなど食道通過を遅延させる障害を有する患者には禁忌である。さらに、この

系統の薬剤は起床時に適量の水と共に服用する必要があり、服用の際は横にならず、この治療を行

う患者は水以外のものを摂取することは禁じられており、又 投与後少なくとも 30 分間はその他の

経口薬を服用することも禁じられている。これらの制約により、骨折リスクが高いにもかかわら

ず、このような薬剤の使用を開始若しくは継続することができない、又は投与に関する指示を遵守

できない患者がいる。 

一方、骨形成促進薬による治療は骨吸収抑制薬と比較して骨構造及び骨強度を顕著に改善できる

が、使用可能な骨形成促進薬は PTH 類似体の 1 種類に限られている。連日注射型のテリパラチド

（rhPTH(1-34)）は、平均 19 カ月以内に新規椎体骨折のリスクを顕著に低下させるが、投与期間は

生涯で最長 2 年と制限されている。したがってテリパラチドの連日使用効果が現れるまでの治療早

期の段階では、患者は十分な効果を得られていないと考えられる。また、テリパラチドではヒトに

おいて骨肉腫が発生するリスクが完全に否定されていないことに加え、大腿骨近位部の BMD 増加

率が比較的小さいことが示されている（全治験対象集団では 19 カ月時点での大腿骨近位部で 2.6%

［Neer et al, 2001］、24 カ月時点での大腿骨近位部 3.67%［Miyauchi et al, 2010］）。ある治験で

は、テリパラチドを継続投与している患者でも、2 年間に患者の約 12%が骨折し、このうち多くの

患者（64%）が治療 1 年目に骨折を発現した（Bonafede et al, 2015）。また、ビスホスホネートから

テリパラチドへ切り替えた（テリパラチドを一次治療として使用するよりも一般的）患者では、テ

リパラチドで治療を開始した患者と比較して治療 1 年目には BMD の増加幅が小さくなる、又は

BMD が遅れて増加する傾向がみられた（Miller et al, 2008; Obermayer-Pietsch et al, 2008; 

Ettinger et al, 2004）。週 1 回注射型のテリパラチド酢酸塩は連日注射型のテリパラチドと比較して

投与の負担が少なく、投与開始後 72 週間（約 18 カ月）以内に椎体骨折リスクを低下させた

（Nakamura et al, 2012）が、連日使用のテリパラチドと同様の安全性に関する懸念が認められてい

る。このように、新たな骨形成治療の選択肢を求めるアンメット・メディカルニーズがある。 

要約すると、骨折の危険性の高い患者では、短期間に骨量及び骨強度を速やかに改善し、かつ骨

折に効果がある治療が特に重要であるが、そのニーズはいまだ満たされていない。ロモソズマブ

は、スクレロスチンに結合してこれを阻害するヒト化免疫グロブリン G2（IgG2）モノクローナル抗

体である。ロモソズマブはスクレロスチンを阻害することで骨へのデュアル・エフェクト（骨形成

の促進及び骨吸収の抑制）を示し、これによって BMD が急速かつ大幅に増加して骨強度が向上す

る。ロモソズマブは月 1 回（QM）投与で効果が速やかに得られることから、骨折リスクの高い骨

粗鬆症患者に対して重要で新たな治療選択肢となる。これらの患者では、骨折リスクの急速な低

下、BMD の顕著な増加とともに、後続の骨吸収抑制薬による治療によって骨折リスクの低下が維持

されるための基盤となる骨格強度を向上させるベネフィットが得られる。 

 

1.5.2 起原又は発見の経緯 

スクレロスチンは骨細胞によって骨の内部で産生される糖タンパク質であり、Wnt シグナル経路

の負の調節因子である。骨芽細胞系細胞でのスクレロスチンによる Wnt シグナル伝達の抑制は、骨

芽細胞による骨形成を抑制すると共に破骨細胞による骨吸収を刺激する（図 1.5-1; Poole et al, 2005; 
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van Bezooijen et al, 2004; Winkler et al, 2003）。2 つの稀な骨疾患である硬結性骨化症及び Van 

Buchem 病（それぞれスクレロスチン［SOST］遺伝子の変異と SOST 遺伝子の調節エレメントの欠

損が原因）では、スクレロスチンの欠如又は発現低下によって骨が厚く高密度となり、骨折への抵

抗性を示すことが確認されている（Balemans et al, 2001）。スクレロスチンが欠如している硬結性骨

化症のホモ接合体保有者では、顔面神経麻痺、聴覚障害及び合指症といった負の影響が生じること

がある（van Lierop et al, 2013; van Lierop et al, 2011; Gardner et al, 2005）。一方、SOST 遺伝子が変異

したヘテロ接合体保有者のようにスクレロスチンの発現が単に低下している場合には、BMD は増加

するが上記のような負の影響は伴わない。これらの知見から、スクレロスチンは低骨量及び骨強度

の低下と関連する疾患の治療における治療のターゲットの候補として同定された。 

ロモソズマブ（AMG 785）は、スクレロスチンに結合してこれを阻害するヒト化 IgG2 モノクロ

ーナル抗体である。ロモソズマブは骨ライニング細胞を活性化し、骨芽細胞による骨基質産生を促

進し、さらに骨前駆細胞を動員することで骨形成を促進する（図 1.5-1）。また、ロモソズマブは破

骨細胞メディエーターの発現を変化させ、それによって骨吸収を抑制する。骨形成を促進し骨吸収

を抑制するデュアル・エフェクトにより、海綿骨及び皮質骨の骨量が急速に増加し、骨の構造及び

強度が向上して骨折リスクが低下すると考えられる。 

このような作用機序を基にロモソズマブは、米国アムジェン社により、20 年より臨床試験が開

始された。（図 1.5-2）2016 年 12 月現在、ロモソズマブが承認されている国はないが、"indicated for 

the treatment of osteoporosis in postmenopausal women at increased risk of fracture" の適応で 2016 年 7 月

に米国で、20 年 月に にて承認申請を行った。 

国内での臨床開発は、米国アムジェン社が を国

内治験管理人として、閉経後骨粗鬆症の適用を目的として国際共同第 III 相試験（20070337 試験）

を 2012 年 3 月より、国内第 II 相試験（20101291 試験）を 2012 年 10 月より、骨粗鬆症の効能・効

果を目的として男性患者対象の国際共同第 III 相試験（20110174 試験）を 2014 年 6 月より開始し

た。その後、2013 年 10 月に設立された米国アムジェン社とアステラス製薬との合弁会社であるア

ステラス・アムジェン・バイオファーマ株式会社も開発を担当した。主要な第 III 相試験

（20070337 試験）の結果から、閉経後骨粗鬆症患者において本剤 12 カ月間投与により、ロモソズ

マブはプラセボと比較して椎体骨折の新規発現を 12 カ月まで有意に低下させた。2 年目は両群とも

デノスマブに切り替え、最初の 1 年間にロモソズマブを投与された被験者では、プラセボからデノ

スマブに切り替えた被験者と比較して、骨折リスクの低下が 2 年目まで持続した。さらにプラセボ

と類似した安全性プロファイルも確認できた。これらの結果から、今般、骨折の危険性の高い骨粗

鬆症を適応症として、1 回 210 mg、1 カ月に 1 回、12 回皮下投与の用法・用量にて製造販売承認申

請を行うこととした。 
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図 1.5-1 ロモソズマブの作用機序 
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1.5.3 開発の経緯 

開発の経緯図を図 1.5-2 に示す。 

 
図 1.5-2 ロモソズマブの開発の経緯図 
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図 1.5-2 ロモソズマブの開発の経緯図（続き） 
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図 1.5-2 ロモソズマブの開発の経緯図（続き） 
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図 1.5-2 ロモソズマブの開発の経緯図（続き） 
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1.5.3.1 品質 

初期の臨床試験には、原薬製造方法プロセス 1 により、Amgen Thousand Oaks（ATO）で製造され

た濃度  mg/mLの原薬が用いられた。後期の臨床試験には、原薬製造方法のプロセス 2 により製

造された濃度 mg/mL の原薬が用いられた。プロセス 2 による原薬のほとんどは ATO で製造さ

れ使用されたが、その後一部の臨床試験用及び商業化用に、原薬の製造が Amgen Rohde Island

（ARI）へ移管された。これら原薬は、同等／同質であることが確認されている。 

製剤としては、初期の臨床試験にはプロセス 1 で製造された 原薬を用いた 濃度 70 mg/mLの

製バイアル製剤が用いられた。後期の臨床試験には、プロセス 2 で製造された濃度  mg/mLの

原薬を用い、濃度 70 mg/mL、90 mg/mL又は 120 mg/mLの製剤が用いられた。70 mg/mL製剤には

 mL 製プレフィルドシリンジ、90 mg/mL 製剤には mL 製プレフィルド

シリンジ（ シリンジ）、及び 120 mg/mL製剤には  mLの 製プレフィルドシリンジが用い

られた。 製バイアルは ATO で充てんされ、プレフィルドシリンジは ATO、並びに商業化用

の製造施設である （ ）で充てんされた。これら製剤は、同等／同質であ

ることが確認されている。 

本承認申請の製剤は、90 mg/mLプレフィルドシリンジ（ シリンジ、1.17 mL）で、薬液を注射

針付プレフィルシリンジに充てんしたコンビネーション製剤である。患者の皮下に一回に 2 本

（210 mg）投与する。また、基準ロットの長期保存条件下（2～8°C）での安定性試験の結果、36 箇

月間安定であることが確認されていることから、有効期間は保存条件 2～8°C で 36 箇月に設定し

た。 

 

1.5.3.2 非臨床試験 

1.5.3.2.1 薬理試験 

効力を裏付ける試験 
In vitro 結合試験でロモソズマブはヒト、カニクイザル及びラットの組換えスクレロスチンに対し

て強力な結合親和性を示した（Kd はそれぞれ 11、23 及び 3 pM）。ロモソズマブは in vitro で組換

えヒト LRP5 及び LRP6 に対するヒトスクレロスチンの結合を阻害した。骨芽細胞系細胞の石灰化

試験において、ロモソズマブはスクレロスチンが誘導した骨基質の石灰化抑制作用を濃度依存的に

阻害し、試験した 4 種（ヒト、ラット、カニクイザル及びマウス）特異的なスクレロスチンすべて

に対して中和活性を示した。 

ロモソズマブの投与によりげっ歯類で抗薬物抗体（ADA）反応が生じたため、ロモソズマブと同

一の CDR 配列を含み、それぞれのげっ歯類の Fc 配列に置き変えた代替げっ歯類抗スクレロスチン

抗体（Scl-Ab）を作製した。これらの代替抗体は、ADA 反応を制限して十分な曝露を維持するため

に、ラット（r13C7、Scl-AbII 又は Scl-AbVI）及びマウス（m13C7 又は Scl-AbIII）を用いたげっ歯

類薬理試験において使用された。骨折リスクの高い骨粗鬆症 の治療を念頭においているため、ラッ

トやカニクイザルの薬理試験で抗スクレロスチン抗体投与前に骨量減少を誘導するために卵巣摘出

（OVX）を施している。ほとんどの薬理試験で 1 から 30 mg/kg を、げっ歯類で週 1 回又は週 2 回、

カニクイザルで週 1 回又は月 2 回の投与を実施した。また、ほとんどの薬理試験で臨床使用に合わ
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せて皮下投与した。これらの用法用量は骨質に対する影響を評価するため、薬理作用が十分に評価

でき、十分な曝露量が得られるように選択された。OVX を施したラット及びカニクイザルにロモソ

ズマブを 12 カ月間投与してロモソズマブの骨質に及ぼす作用を評価した結果、ロモソズマブ（又は

Scl-Ab）による骨形成の亢進と骨吸収の低下は骨量増加と微細構造の改善を誘発し、その結果すべ

ての骨格部位で皮質骨幅及び骨梁幅の増加が認められた。これらの骨形成作用は用量依存的であ

り、試験に用いた最低用量である OVX ラットの 1 mg/kg、OVX カニクイザルの 3 mg/kg において有

意な骨密度の増加が認められた。これらのモデルにおいて、ロモソズマブ（又は Scl-Ab）によって

急速に上昇した骨形成マーカーは骨梁面、内骨面及び骨膜面における組織学的骨形成指標の増加を

反映するものである。 

これらの骨形成指標は投与開始後最初の 3 カ月の間にピークに達し、概して 6 から 12 カ月までに

溶媒群レベルに戻ったが、骨量は 12 カ月間にわたって増加し続けた。ラットとカニクイザルにおい

て骨形成の増加は骨モデリングの増加に一致したが、これはリモデリング部位の骨単位壁幅

（W.Th）の増加及びモデリング部位の骨形成期間の延長並びに静止骨面の活性化を反映したもので

ある。骨梁面及び内骨面上の浸食面の減少が見られた試験では、骨吸収の骨形態計測は概して低下

していた。また、Scl-Ab を投与したラットから採取した ex vivo 培養骨髄細胞において破骨細胞形成

の低下も認められた。しかし、OVX カニクイザルでは皮質骨における骨代謝回転及び血清骨吸収バ

イオマーカーの一過性の上昇が観察された。カニクイザルの椎骨骨梁においてロモソズマブの投与

により骨吸収深度は低下し、W.Th の増加に伴ってリモデリング部位で正の骨バランスが認められ

た。骨量と骨強度の相関検討や物性計算に基づくと OVX ラットと OVX カニクイザルにおいてロモ

ソズマブ（又は Scl-Ab）による骨量の増加は骨強度の改善と一致し、12 カ月間の投与期間中骨質が

維持または改善した。カニクイザルに 2 及び 12 カ月間投与して評価した結果では、骨量の急速な増

加にもかかわらず、組織の組成と石灰化に変化は認められなかった。試験を通してロモソズマブの

投与後に組織形態計測による石灰化動態には変化がないか、又は改善が認められたが、類骨幅や綿

状骨の増加は認められなかった。OVX カニクイザルの橈骨において、投与開始から 6 カ月間の皮質

骨形状の改善効果は皮質骨内代謝回転の増加による皮質骨 BMD の一過性の減少を上回り、結果と

して溶媒群に比べて推定骨強度が改善した。 

副次的薬理試験 
ロモソズマブの副次的な薬理作用として、がん、変形性関節症、血管石灰化（VC）のリスク増

加、骨の長軸方向の成長促進、過骨症、セメント質増殖症、顎骨壊死、造血異常、サルコペニア、

糖代謝異常などへの影響が考えられるが、これまで蓄積されたデータから、現在想定している用

法・用量では、対象とする患者において前述した安全性にかかわる理論上の懸念を増大することは

ないと考えられる。 

安全性薬理試験 
安全性薬理試験として 2 試験を実施し、ラットにおいて中枢神経系に及ぼす影響及びカニクイザ

ルにおいて心血管系及び呼吸系に及ぼす影響を評価した。ラット及びカニクイザルにロモソズマブ

30、100、300 mg/kg を投与しても、中枢神経系並びに心血管系／呼吸系への影響は認められず、無

毒性量は 300 mg/kg であった。 
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1.5.3.2.2 薬物動態試験 

ロモソズマブは、ラット及びサルに静脈内又は皮下投与した場合、0.1〜300 mg/kg の用量範囲

で、低用量（10 mg/kg 未満）では曝露量は用量比を超えて増加し非線形の PKを示す一方、高用量

（10 mg/kg 以上）では曝露量は用量比で増加した。この PK挙動は、他の IgG 分子について報告さ

れている標的介在性の薬物消失のパターンと矛盾せず、予想されるものであった。単回静脈内投与

後のクリアランス値は、0.1 mg/kg の用量では 10 mg/kg 用量より約 8 倍高かった。対応する半減期は

6〜28 時間の範囲にあり、静脈内投与の用量の増加に伴って延長した。ラットに 1 又は 35 mg/kg を

単回皮下投与した後、投与後 24〜48 時間で Cmaxに達した。同じ用量の静脈内投与と比較した時、

皮下投与でのバイオアベイラビリティは 1 mg/kg では 100%であったが、35 mg/kg では約 50%に減少

した。サルにロモソズマブ 3〜30 mg/kg を単回皮下投与後、tmaxの中央値は 45 時間であり、終末消

失相における半減期は 41〜71 時間であった。サルに 300 mg/kg を皮下投与した後のバイオアベイラ

ビリティは、同用量の静脈内投与と比較してほぼ 100%であった。 

ラット及びサルにロモソズマブ 3〜100 mg/kg を週 1 回反復投与した試験では、血清中濃度は 24〜

96 時間でピークとなり、休薬期間中の終末消失半減期はラットで 60〜84 時間、サルで 74〜116 時

間であった。いずれの動物種においてもロモソズマブの PKに明らかな性差はみられなかった。週

1 回反復投与による曝露量の蓄積は、薬物の半減期が短いことから予測されるように、概して 2 倍

未満であった。 

胚・胎児発生、出生前及び出生後発生試験では、ロモソズマブ 10〜300 mg/kg を雌性ラットに週

1 回、交配前 6 週間、交配期間、妊娠期間及び授乳期間に皮下投与した。ロモソズマブの胎児の平

均血清中濃度は、母動物平均血清中濃度の 36〜89%であった。週 1 回、300 mg/kg の反復投与により

分娩後 21 日における、母動物の血清中濃度に対する出生児血清濃度の割合は、母動物の 12 回目の

投与後 1〜2 日では 51%、母動物の 13 回目の投与後 5〜7 日では 192%であった。 

サルでロモソズマブを 3、10 及び 30 mg/kg の用量で投与した後、骨形成マーカーの I 型プロコラ

ーゲン N 末端プロペプチド（P1NP）が増加した。ラットでは、m13C7 を 1、2.5、5、10 及び

25 mg/kg の用量で週 2 回投与したところ、投与 1 及び 3 週目で骨形成マーカーのオステオカルシン 

（OCN）の増加が認められた。また、投与 3 週で骨吸収マーカーの酒石酸抵抗性酸フォスファター

ゼ 5b（TRACP 5b）レベルは、設定した最低用量である 1 mg/kg より、ベースラインに比べ 20%以

上減少した。ラットの最小薬理活性用量は、薬力学的作用に基づいて 1 mg/kg と判断した。  

多くの毒性試験で ADA の産生が観察され、結果的に低曝露となった。そのため、長期毒性試験

では、曝露に影響する中和 ADA 及び／又は結合 ADA 陽性の動物を試験系から除き、その動物のデ

ータを解析から除外した。従って ADA 産生は PK又は TK評価には影響を及ぼしていないと考えて

よい。免疫応答には通常 3～4 週間を必要とするため、単回投与試験又は短期（1 カ月以下）の試験

では ADA 産生は PK評価に影響を及ぼすことはないと考えられる。 

 

1.5.3.2.3 毒性試験 

ロモソズマブはヒト、ラット及びカニクイザルのスクレロスチンと同様の親和性で結合し薬理効

果を示すことから、臨床プログラムをサポートする一般毒性試験には Sprague Dawley（SD）ラット

及びカニクイザルを用いた。ロモソズマブの臨床適応を考慮して、推奨されている閉経後骨粗鬆症
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動物モデルである OVX 老齢ラット及びカニクイザルを用いて、骨の安全性について評価した。ロ

モソズマブはウサギで高い免疫原性を示すため、ウサギは毒性試験には適さない。そこで、生殖発

生毒性はラットにおいてのみ評価した。全ての反復投与毒性試験は、臨床投与経路である皮下投与

で実施したが、一部の試験は高い全身曝露を得るために静脈内投与で実施した。毒性試験の投与頻

度は週 1 回で、薬理作用のある範囲がわかるように、またヒトのリスクを評価する上で曝露量に適

切なマージンがあるように設定した。主要な毒性試験では、骨形成、骨吸収及び骨量の評価項目

（骨形成及び骨吸収バイオマーカー、海綿骨及び皮質骨骨密度、海綿骨及び皮質骨の生体力学的強

度、骨形態計測）を考慮した。製剤変更に対応して、ラットにおいて複数の局所刺激性試験を実施

した。スクレロスチンの慢性的な抑制による発がんリスクを評価するために、ラットの生涯投与

（がん原性）試験を実施した。他に、異種抗体の生涯曝露の影響を検討するために、薬理作用がな

い「null 抗体」を用いて、ラットにおいて同様の生涯投与試験を行った。発がんリスク評価のサポ

ートのため、ロモソズマブとヒト副甲状腺ホルモン（hPTH［1-34］）の骨芽細胞系への作用の違い

及び抗スクレロスチン抗体（スクレロスチン中和抗体）の作用メカニズムを検討するための試験も

実施した。ヒト、サル、ウサギ及びラットの正常組織について組織交差反応性を、ビオチン化した

ロモソズマブを用いて評価した。 

ロモソズマブの忍容性は良好で、反復投与毒性試験では毒性は認められなかった。反復投与毒性

試験では、ラット及びカニクイザルに週 1 回投与でロモソズマブの 300 mg/kg までの用量を 14 日間

又は 1 カ月間、100 mg/kg までの用量を 6 カ月間投与した。この結果、投与に関連した変化は骨への

直接又は間接的な薬理作用によるものであった。ラット及びサルにおける 6 カ月間反復投与試験の

100 mg/kg（両動物種での最高用量）までの全用量における骨形態計測、骨密度、骨生体力学あるい

は骨バイオマーカーについての総合的な評価では、ロモソズマブは投与 4 週間で骨形成バイオマー

カーに最大の変化を起こし、海綿骨、内骨面及び骨膜面での骨形成を増加させるが、投与の継続に

より作用は徐々に減弱した。ラットにおいて頭蓋冠と長骨の肥厚及び硬固な骨髄が肉眼的に観察さ

れ、ラット及びサルにおいて皮質骨と海綿骨の骨量には用量に依存した増加が認められた。両動物

種で休薬後に骨量への影響は一部もとに戻り、低用量でそれは顕著であった。サルで骨の生物力学

及び灰分の分析により、正常な骨質及び石灰化がロモソズマブ投与により維持されることが明らか

になった。ラットでは投与期間中は骨吸収パラメータに影響はなく、休薬期間にごくわずかに増加

した。骨への薬理作用の二次的な影響と考えられることとして、ラットでは代償性の髄外造血を伴

った軽度の再生性貧血、血小板容積の増加と軽度の血小板数減少及び血清リンの増加が認められ、

サルでは血清カルシウム及びリンのわずかな低下がみられた。これらの変化はすべておおむね可逆

的であり、休薬期間の終了時にはラットでは骨量への影響の減弱とともにわずかな骨髄の造血細胞

増加がみられたのみであった。ラット及びサルへの反復投与毒性試験の投与部位には、局所のわず

かな炎症性細胞浸潤が認められたが、忍容性は良好であった。ロモソズマブの 50 mg/kg までの用量

をラットに 6 週間反復投与して頭蓋骨への影響を評価した試験で認められた、用量に依存した組織

学的な骨量増加は、薬理作用による添加的な膜内骨形成の結果であった。 

骨への安全性及び骨質の評価に加え、他の安全性評価項目も OVX ラット及び OVX 老齢カニクイ

ザルに 12 カ月間ロモソズマブを投与した骨質試験で行われた。サルにおける投与前及び投与後の X

線画像診断により、ロモソズマブ投与によって関節炎や脊椎症のような退行性の骨病変の悪化や大
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動脈の石灰化は起こさないことが示された。末梢血リンパ球のイムノフェノタイピングで、B 細胞

の相対又は絶対数にロモソズマブ投与は影響しなかった。 

ロモソズマブの発がん性を評価するためにデザインした生涯投与試験では、ロモソズマブの

50 mg/kg までの用量を週 1 回最長 98 週間投与したところ、腫瘍発生の増加はなかった。生涯にわた

る異種抗体曝露の影響を探索するために、免疫原性を有し薬理学的には不活性なヒトモノクローナ

ル抗体をラットに生涯投与したが、腫瘍発生及び非腫瘍性病変に投与による影響はみられなかっ

た。 

ロモソズマブのラット胚・胎児発生に関する影響は、300 mg/kg を投与した際の第 6 頸椎椎弓化骨

不全の頻度増加に限られた。これはヒトでは見られない解剖学的構造における発育遅延を示す骨格

変異であり、生後には消失していた。ロモソズマブの 300 mg/kg までの用量では、ラットにおいて

雌雄の生殖能あるいは生殖器官重量には影響を及ぼさず、生後発育への影響としては大腿骨骨量の

わずかな変化に限られた。 

ラットにおける局所刺激性試験では、ロモソズマブの酢酸ナトリウム及び酢酸カルシウム両製剤

について検討し、局所反応はロモソズマブの濃度に依存してみられたが、同一の濃度では製剤間で

同等であった。反復投与毒性試験では酢酸ナトリウム及び酢酸カルシウムの両製剤を使用し、いず

れの試験においてもロモソズマブの局所の忍容性は良好で、投与に関連してみられた変化は炎症性

細胞の軽微な浸潤であった。  

ロモソズマブはラット及びカニクイザルで免疫原性を示す。ADA はロモソズマブの曝露あるいは

薬理効果を減弱させることがあるため、ADA の有無、免疫応答の強さの指標としてのシグナル/ノ

イズ比、血清中ロモソズマブ濃度を用いて、動物の除外基準を設定した。この基準を、6 カ月間反

復投与毒性試験、生殖能及び胚・胎児発生あるいは出生前及び出生後発生に関する試験、生涯投与

試験、骨質試験及び hPTH （1-34）との作用機序比較試験に用いて、十分な評価を行うことができ

た。各試験は、ADA 陽性の動物を除外した後も十分な検出力を持っていた。 

発がんリスク評価のサポートのため、ロモソズマブと hPTH （1-34）の骨芽細胞系への作用の差

別化あるいは抗スクレロスチン抗体の分子メカニズムを検討するための試験を実施した。ロモソズ

マブを長期間投与すると、hPTH と同等に骨形成を維持したが、骨芽細胞の密度は低く骨前駆細胞

数は少なかった。一方で、hPTH は骨芽細胞密度と骨前駆細胞数を増加させるため、結果として骨

前駆細胞プールを刺激し、ラットにおいて骨の発がんリスクをもたらすことが考えられる。ラット

における転写活性に関する実験では、ロモソズマブが限られた数の古典的 Wnt 標的遺伝子を速やか

に活性化すること及び骨形成の自己調整が骨前駆細胞数の減少と関連することが明らかとなった。

骨前駆細胞数の減少は、骨細胞のがん抑制シグナル伝達経路のアップレギュレーションと時間的に

相関し、これが細胞分裂及び細胞周期の進行を抑制し、ラットにおける骨の発がんリスクを低下さ

せると考えられる。 

組織交差反応性試験では、ビオチン化したロモソズマブとヒト、サル、ウサギ及びラットの正常

組織切片との結合について評価した。認められた組織反応性は、ヒト、サル及びウサギの骨細胞及

びサルの心臓切片での大動脈と肺動脈の間質線維に限られた。 

総合すると、ロモソズマブ投与による影響は薬理効果の直接又は間接的な作用によるものに限ら

れた。投与による影響は、全般に雌雄で同様にみられた。ラット又はカニクイザルにおけるロモソ
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ズマブの曝露量は、ヒト被験者に 210 mg を月 1 回投与した際の曝露量の 38〜93 倍でも毒性は認め

られなかった。ヒト被験者の曝露量の 56 倍においても、ラットの生殖能及び胚・胎児又は出生後発

生に影響しなかった。ラット生涯投与試験では、臨床曝露量の 19 倍においてロモソズマブ投与に関

連した腫瘍発生はなかった。結論として、これらの非臨床試験結果から、臨床上対象となる集団に

おける安全性上のリスクを示唆するものはないことが示された。 

 

1.5.3.3 臨床試験  

1.5.3.3.1 臨床データパッケージ  

日本での開発計画に関しては、 相談（受付番号 P 、平成 年 月

日面談）を行い、PMDA の助言に基づき、 の を対象とした

試験（ 試験）と て、 を対象とした 試

験（ 試験）の ることとした。さらに、 及び につ

いて助言を受けた。また、 について 、平成 年 月 日

相談（受付番号 ）を実施し、 を対象とした 臨床試験

（ 試験）の 及び に対する に向けた につ

いて助言を受け、 に の が した。 

本承認申請の臨床データパッケージを図 1.5-3 に示す。日本人が含まれるのは日本人対象海外第 I

相試験（20090378 試験）、日本人対象国内第 II 相試験（20101291 試験）、国際共同第 III 相試験

（20070337 試験、20110174 試験）である。健康被験者又は低 BMD 若しくは骨粗鬆症の被験者の日

本人集団とグローバル集団との間の PK及び PD（P1NP 及び sCTX）の詳細な比較から、ロモソズマ

ブの用量－反応プロファイルは日本人集団とグローバル集団で大きな差がなかったことから、海外

試験成績を利用することは可能と考え、それらを合わせて臨床データパッケージを構築した。 

当初、海外で実施された 1 試験（20110142）のデータは本承認申請には含まれていなかったが、

申請後にまとめられた試験報告書を参考資料として取り扱い、限定的ではあるが、骨折に対する有

効性及び安全性に関する重要な追加情報をモジュール 2.7.2、2.7.3、 2.7.4、2.7.6 及び 2.5 に含めるこ

ととした。 
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図 1.5-3 本承認申請の CTD における臨床試験の構成 

 
ARI = Amgen Rhode Island; ATO = Amgen Thousand Oaks; BMD = bone mineral density; ESRD = end-stage renal disease 

 

評価資料 
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1.5.3.3.2 生物薬剤試験 

初期の第 I 相臨床試験（20060220、20090378、20060221、20 0223 及び 20090153 試験）並びに第

II 相 20060326 試験の前半の投与期間（24 カ月間）に使用した原薬は、ATO にて製造された（工程

1）。その後ロモソズマブ原薬の製造工程は改良され（工程 2）、その原薬を第 III 相試験

（20070337、20080289、20110174 及び 20120156 試験）、生物学的同等性試験（20 0277、

20 1180 及び 20 0197 試験）、第 I 相及び第 II 相試験（20 0274、20110227、20110253、

20101291 試験）、第 II 相試験（20060326 試験）の 12 カ月間再投与期間において使用した。 

市販用製剤の原薬は工程 2 により ARI にて製造される予定である。ATO と ARI にて製造された工

程 2 原薬の薬物動態プロファイルは、生物学的同等性（20 0197）試験において同等であることが

確認された。 

市販製剤は、90 mg/mLのロモソズマブを含有する単回使用プレフィルドシリンジの予定である。

第 III 相試験で用いられた 70 mg/mLに対する 90 mg/mLの同等性は 20 0277 試験で確認された。 

 

1.5.3.3.3 第 I 相試験 

外国人の健康な男性及び閉経後女性を対象にした第 I 相試験（20060220 試験）では、ロモソズマ

ブを最大 10 mg/kg まで単回皮下投与し、10 mg/kg 投与後に 1 件の重篤な有害事象が発現したために

それ以降の用量を 5 mg/kg に減量したが、おおむね良好な忍容性を示した。ロモソズマブは非線形

な PKを示した。ロモソズマブを高用量（1 mg/kg 以上）投与後には、プラセボ群と比較して骨形成

マーカーの P1NP、OC 及び BSAP の増加と、骨吸収マーカーの sCTX の減少が認められた。 

外国人の低骨量の健康男性及び閉経後女性を対象にした第 I 相試験（20060221 試験）では、ロモ

ソズマブを反復皮下投与後の忍容性はおおむね良好であった。2 週 1 回投与群では反復投与後に約

2 倍の蓄積が認められ、4 週 1 回投与群では著しい蓄積（2 倍以上）はみられなかった。概して、

2 週 1 回投与群では 1 mg/kg から 2 mg/kg、4 週 1 回投与群では 2 mg/kg から 3 mg/kg へ曝露量が増え

るのに伴い骨形成マーカー濃度が増加した。 

健康な日本人及び非日本人の閉経後女性を対象にロモソズマブ 1～5 mg/kg を単回投与した試験

（20090378 試験）では、ロモソズマブは良好な忍容性を示した。日本人被験者でロモソズマブ全身

曝露量は用量比以上に増加し、用量に相関すると思われる骨代謝マーカーの変化（骨形成マーカー

P1NP の増加及び骨吸収マーカーsCTX の減少）が認められた。3 mg/kg 群において、ロモソズマブ

の PKプロファイル及び骨代謝マーカーへの効果に健康な閉経後女性で日本人と非日本人との間に

差は認められなかった。 

 

1.5.3.3.4 第 II 相試験 

外国人の低骨密度の閉経後女性におけるロモソズマブの有効性、安全性及び忍容性を判定する無

作為化、プラセボ対照、複数用量、第 II 相試験（20060326 試験）では、最初の 12 カ月間のロモソ

ズマブ投与により、5 つのロモソズマブ群のいずれの群でも併合したプラセボ群に比べて腰椎、大

腿骨近位部及び大腿骨頸部の BMD に有意な増加が認められ、BMD の増加は投与量に依存的であっ

た。ロモソズマブ 210 mg 1 カ月に 1 回（QM）を投与したときに最大の増加が認められた。骨形成
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マーカーである P1NP、オステオカルシン及び BSAP にも用量依存的な反応がみられ、1 カ月目に最

高値に達し、9～12 カ月の間にベースライン値に戻り、投与継続中はベースラインに近い値が維持

されたのに対し、sCTX 値には中等度の持続的な低下がみられた。12～24 カ月の間に、ロモソズマ

ブ QM 投与を行ったいずれの群でも腰椎、大腿骨近位部及び大腿骨頸部の BMD に継続した増加が

認められ、骨形成マーカーの値はベースラインに近い値又は下回る値が維持された。24～36 カ月の

継続期では、デノスマブの投与に切り替えられた被験者の BMD には継続して増加がみられ、実薬

の継続投与が行われなかった被験者では BMD の減少が認められた。36～48 カ月の再投与期では、

ロモソズマブ再投与に伴い、腰椎及び大腿骨頸部の BMD は増加した。大腿骨近位部の BMD には、

（再投与前の投与がプラセボかデノスマブかによって）増加又は維持がみられた。48～72 カ月の追

跡期では、腰椎、大腿骨近位部及び大腿骨頸部の BMD は、ロモソズマブ投与から無処置へ移行し

た被験者では 48 カ月時点に比べて減少し、ロモソズマブ投与から継続してゾレドロン酸投与へ移行

した被験者では BMD はおおむね維持された。 

閉経後骨粗鬆症日本人女性を対象にロモソズマブの有効性、安全性及び忍容性を評価する無作為

化、二重盲検、プラセボ対照、複数用量、第 II 相試験（20101291 試験）では、12 カ月間のロモソズ

マブ投与により、ロモソズマブの 3 用量群の腰椎、大腿骨近位部及び大腿骨頸部 BMD にプラセボ

群と比べて有意かつ用量依存的な増加が認められた。最大の増加はロモソズマブ 210 mg 群でみられ

た。各ロモソズマブ群の骨形成マーカー（P1NP、オステオカルシン及び BSAP）の上昇は、プラセ

ボ群に比べて一過性でかつ急激であった。また用量依存的な上昇を示し、1 カ月目までに最高値に

達した。用量-反応プロファイルは、20101291 試験の日本人被験者と 20060326 試験の非日本人被験

者で同様であった。 

 

1.5.3.3.5 第 III 相試験 

日本人及び外国人の閉経後骨粗鬆症女性におけるロモソズマブ投与の有効性及び安全性を評価す

る多施設共同、無作為化、二重盲検、プラセボ対照、並行群間比較、第 III 相試験（20070337 試

験）では、ロモソズマブは、12 カ月の二重盲検期間中の新規椎体骨折リスクをプラセボに比べて有

意に低下させた。両群がデノスマブ投与に切り替えられた後、試験開始時にロモソズマブ群に無作

為に割り付けられた被験者では、24 カ月目まで椎体骨折リスクの有意な低下が持続した。12 カ月間

のロモソズマブ投与中、ロモソズマブ群の臨床骨折リスクはプラセボ群に比べて有意に低下し、

24 カ月時点でのロモソズマブ／デノスマブ群の臨床骨折リスクは、プラセボ／デノスマブ群に比べ

て低下しており、名目上の p 値は有意であった。副次評価項目である 12 カ月目及び 24 カ月目の非

椎体骨折に関しては、多重性を調整すると統計学的に有意ではなかった。骨折のハイリスク被験者

の骨折発現率は、対照群の被験者と比較して、12 カ月及び 24 カ月まで、ロモソズマブ投与被験者

（12 カ月）又はロモソズマブ／デノスマブ投与被験者（24 カ月）で一貫して低かった。12 カ月目

までの非椎体骨折の発現には、投与群と地域間に有意な交互作用が認められた。ロモソズマブ群の

腰椎、大腿骨近位部及び大腿骨頸部 BMD のプラセボ群に比べて有意な増加は 6 カ月目から始まり

12 カ月の二重盲検期間を通してみられ、ロモソズマブ／デノスマブ群でプラセボ／デノスマブ群に

比べて有意な増加が 24 カ月目まで継続してみられた。20070337 試験の骨折リスクの高い被験者

（ハイリスク集団全体及びハイリスク日本人被験者）では、ロモソズマブは、プラセボと比較して
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3 部位すべてで 12 カ月時点の BMD を有意に増加させた。全被験者がデノスマブ投与に移行した後

（12 カ月から 24 カ月まで）も、ロモソズマブ／デノスマブ群ではプラセボ／デノスマブ群と比較

して、BMD の増加は維持された。 

日本人及び外国人の骨粗鬆症男性におけるロモソズマブ投与の有効性及び安全性をプラセボ投与

と比較する多施設共同、無作為化、二重盲検、プラセボ対照、第 III 相試験（20110174 試験）で

は、すべての評価項目で期待された結果が示された。ロモソズマブにより、6 カ月及び 12 カ月時点

の腰椎、大腿骨近位部及び大腿骨頸部 BMD にプラセボに比べて有意な増加が認められた。骨形成

マーカーである P1NP は、ベースラインから 1 カ月時点までの間にロモソズマブ群ではプラセボ群

に比べて有意に増加し、6 カ月目にベースラインに近いレベルに戻った。骨吸収マーカーである

sCTX は、ロモソズマブ群では初期に減少が認められ、1 カ月目に底値（プラセボとの比較で有意）

に至り、12 カ月目までプラセボ群を下回るレベルが継続した。 

20070337 試験の日本人被験者の解析では、新規椎体骨折、臨床骨折及び非椎体骨折の発現率はプ

ラセボ群と比較してロモソズマブ群（12 カ月目）、プラセボ／デノスマブ群と比較してロモソズマ

ブ／デノスマブ群（24 カ月目）で低いことが示された。ロモソズマブ群の日本人被験者ではプラセ

ボ群と比較して、腰椎、大腿骨近位部及び大腿骨頸部の BMD も有意に増加した。したがって、本

試験で認められた骨折に対する効果は、閉経後骨粗鬆症日本人女性でも十分に予測される。

20110174 試験では日本人集団が少なかったものの、有効性の結果は集団全体とおおむね一致してい

た。 

 

1.5.4 特徴および有用性 

ロモソズマブは既存の骨粗鬆症治療薬にない画期的な作用機序を持ち、骨折の危険性の高い骨粗

鬆症の治療薬として以下の特徴及び有用性を有している。 

 
非臨床試験 
1. In vitro 結合試験で認められたスクレロスチンに対する強力な親和性 

ロモソズマブはヒト、カニクイザル及びラットの組換えスクレロスチンに対して強力な結合親和

性を示した（Kd はそれぞれ 11、23 及び 3 pM）。In vitro でロモソズマブは組換えヒト LRP5 及び

LRP6 に対するヒトスクレロスチンの結合を阻害した。 

 

2. In vivo 効力試験で認められた骨量の増加と微細構造の改善 

OVX（卵巣摘出）を施したラット及びカニクイザルにロモソズマブを 12 カ月間投与してロモソ

ズマブの骨質に及ぼす作用を評価した結果、ロモソズマブ（又は Scl-Ab）による骨形成の亢進と骨

吸収の低下は骨量増加と微細構造の改善を誘発し、その結果すべての骨格部位で皮質骨幅及び骨梁

幅の増加が認められた。 
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臨床試験 
1. 主要試験で認められた 12 カ月まででの短期間の骨折リスク減少 

• ロモソズマブは、閉経後骨粗鬆症の女性で、プラセボと比べて 12 カ月までに新規椎体骨折リス

クを有意に低減（73%）し、骨折リスク減少は 6 カ月時点で既に明らかであった（相対リスク

減少率 46%）。12 カ月時点でみられた骨折リスクの減少は 24 カ月まで持続し、両投与群の被

験者が骨吸収抑制薬（デノスマブ）へ移行後の 24 カ月時点でリスク減少率は 75%だった。両

群ともデノスマブが投与された継続治療期間中では、治験 1 年目にプラセボが投与された被験

者と比べてロモソズマブが投与された被験者で新規椎体骨折の発現は少なかった（プラセボ

群： 25 件、ロモソズマブ群： 5 件）。 

• ロモソズマブは、プラセボと比べて、12 カ月までに臨床（症候性）骨折のリスクを顕著に低減

（36%）した。臨床骨折は、骨粗鬆症の患者のみならず社会にとっても大きな負担となる。 

• その他のタイプの骨折（主要な非椎体骨折、大腿骨近位部骨折、主要な骨粗鬆症性骨折）の結

果は新規椎体骨折及び臨床骨折と一貫した傾向を示し、骨折リスクはロモソズマブ群及びロモ

ソズマブ／デノスマブ群の方が対照群（プラセボ及びプラセボ／デノスマブ群）と比較して低

かった。 

• 日本のガイドライン中の記載を参考に定義した骨折のハイリスク被験者集団の 12 カ月及び

24 カ月までの骨折発生率は、ロモソズマブ群（12 カ月）又はロモソズマブ／デノスマブ群

（24 カ月）の方が、対照群（プラセボ及びプラセボ／デノスマブ群）と比較して一貫して低か

った。 

• 日本人女性被験者における 12 カ月及び 24 カ月までの骨折の全評価項目の発生率は、ロモソズ

マブ群（12 カ月）又はロモソズマブ／デノスマブ群（24 カ月）の方が、対照群（プラセボ及び

プラセボ／デノスマブ群）と比較して一貫して低かった。したがって、20070337 試験の被験者

集団に認められた骨折に対する効果は、閉経後骨粗鬆症日本人女性でも得られると合理的に考

えられる。 

• 20110142 試験では 2 つの主要評価項目を達成し、アレンドロネートと比較して 24 カ月までの

新規椎体骨折及び主要解析期間までの臨床骨折のリスクが有意に低下した。主要解析までの非

椎体骨折及びその他の骨折、特に主要解析までの大腿骨近位部骨折の副次評価項目も、アレン

ドロネートと比較して顕著に低下した。 

 

2. 第 II 相及び第 III 相試験で認められた BMD の改善 

• BMD の結果は、第 II 相及び第 III 相プラセボ対照試験（20070337、20101291、20060326、

20120156 及び 20110174 試験）全体で一貫していた。ロモソズマブ 210 mg QM 投与により、腰

椎、大腿骨近位部及び大腿骨頚部の BMD が顕著に増加することが示され、その効果はロモソ

ズマブ投与早期（20060326 試験において 3 カ月）に認められた。ロモソズマブ投与完了後、骨

吸収抑制薬に移行した試験では、移行後も BMD は維持されたか、さらに増加した

（20070337 及び 20060326 試験）。 

• ベースライン時の BMD T スコア、年齢、性別又は地域を問わず、ロモソズマブは腰椎及び大

腿骨近位部において一貫して BMD を増加させた。地域別に解析した場合、腰椎及び大腿骨近
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位部における BMD の変化率は、地域間で一貫しており、すべての地域でロモソズマブは BMD

を統計学的に有意に増加させることが示された。20070337 試験の骨折のハイリスク被験者（ハ

イリスク被験者集団及び日本人のハイリスク被験者）では、ロモソズマブは、プラセボと比較

して、3 部位すべての 12 カ月時点の BMD を有意に増加させた。すべてのハイリスク被験者が

デノスマブ投与に移行後（12 カ月から 24 カ月まで）も、ロモソズマブ／デノスマブ群ではプ

ラセボ／デノスマブ群と比較して、BMD の増加は維持された。 

• BMD に対する効果は、20110174 試験の男性被験者と 20070337 試験の女性被験者で、また、

20110174 試験の被験者集団全体と日本人男性被験者で一貫していた。したがって、20070337 試

験で認められた骨折に関する効果は、日本人を含む骨粗鬆症の男性でも得られると合理的に考

えられる。 

 

3. 開発プログラム全体において認められた高い安全性 

• 第 II 相及び第 III 相試験全体で、有害事象、重篤な有害事象、死に至った有害事象及び治験薬

の中止又は治験の中止に至った有害事象の発現率は、ロモソズマブ群とプラセボ群で同程度で

あった。注射部位反応（ロモソズマブで 5.2%、プラセボで 2.9%）及び重篤な有害事象である

過敏症を除き、注目すべき有害事象の発現率は、両投与群間で同程度であった。 

• 20070337 試験で骨折の危険性が高いと特定された被験者の全体的な安全性の結果では、このサ

ブグループにおけるロモソズマブの安全性プロファイルの変化は認められなかった。 

• 20110142 試験では有害事象及び重篤な有害事象の発現率は群間で概して均衡していたが、重篤

な心血管系有害事象と判定された事象の一部には不均衡が認められ、特に心筋梗塞及び脳卒中

の発現率はロモソズマブ群の方がアレンドロネート群よりも高かった。利用可能なデータ全体

に基づくと、ロモソズマブと重篤な心血管系有害事象と判定された事象との間に、明らかな因

果関係を示唆するエビデンスは認められないが、心血管系有害事象（心筋梗塞、脳卒中）はロ

モソズマブの新たな潜在的リスクとして処方者に知らせる必要があると考えられる。 

 

4. 月 1 回投与 の利便性 

• ロモソズマブ 210 mg、月 1 回投与（プレフィルドシリンジを 2 本投与）は、薬物動態モデル、

用量及び投与間隔の組み合わせについて検討したプラセボ対照試験、包括的な生物薬剤学プロ

グラム並びに 2 種類の濃度で投与したロモソズマブの非劣性試験の結果によって裏付けられた

用法・用量であり、利便性がよい。 

 

ロモソズマブは、新規作用機序を有する骨粗鬆症の治療薬であり、日本人患者を含む閉経後骨粗

鬆症の女性及び骨粗鬆症の男性の双方で投与開始 12 カ月以内に速やかに有効性を示す注射剤であ

る。ロモソズマブ試験の有効性及び安全性データの解析で明らかとなった好ましいベネフィット‐

リスクプロファイルは、日本人の骨粗鬆症患者に外挿可能であることが示された。したがって、ロ

モソズマブは骨粗鬆症の治療薬として顕著なベネフィットを有し、そのリスクは管理可能であるこ

とから、本邦でも骨粗鬆症の患者に対して意義のある新たな治療薬の選択肢となる。現時点では本

剤の長期使用経験が限られていることを考慮し、またロモソズマブはテリパラチドと同様に注射剤
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であることから、申請者は本剤から最大のベネフィットを得ると推測される骨折の危険性の高い骨

粗鬆症患者に対してロモソズマブを投与することは適切であると考える。以上より、ベネフィット

‐リスクのバランスを考慮し、骨折の危険性の高い骨粗鬆症を適応症としてロモソズマブを承認申

請することとした。 

 

1.5.5 まとめ 

以上の結果より、ロモソズマブは骨折の危険性の高い骨粗鬆症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）で承認申請を行うこととした。 

 

予定される販売名、効能・効果、用法・用量 
一般名（JAN） ロモソズマブ（遺伝子組換え） 
販売名 イベニティ皮下注 105 mg シリンジ 
効能・効果 骨折の危険性の高い骨粗鬆症 
用法・用量 通常、成人にはロモソズマブ（遺伝子組換え）として 210 mg を 1 カ月に 1 回、 

12 カ月皮下投与する。 
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1.6 外国における使用状況等に関する資料 

2018 年 10 月現在、ロモソズマブが承認されている国はない。 

2016 年 7 月に米国、20 年 月に において、それぞれ承認申請を行ったが、2017 年に、

20110142 試験のロモソズマブ群とアレンドロネート群の間で、重篤な心血管系有害事象の発現に不

均衡が認められたことから、両国で審査が延期されている。 

米国では、2018 年 7 月に Complete Response Letter に応じた再申請が行われた。 では  

に応じた再申請が 20 年 月に行われた。 

では 20 年 月に承認申請が行われた。 

では、UCB 社が 20 年 月に承認申請を へ提出し、同 月に受理された。UCB

社は 20 年 月に を しており 月に を提出した。さらに、20 年 月に

を しており 月に を提出した。 

では UCB 社が 20 年 月に承認申請を行った。 

 

米国の効能（再申請時の会社案） 

INDICATIONS AND USAGE 

EVENITY is  indicated for the treatment of osteoporosis in postmenopausal women at 

high risk for fracture,  

. 

 

照会事項への回答として提出した会社案） 

Therapeutic indications 

Evenity is indicated in treatment of osteoporosis  

 

 

また、企業中核データシート（CCDS）、USPI 案及び SmPC 案を第 1.6.1 項に示す。 
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1.6.1 企業中核データシート 

以下に企業中核データシート（CCDS）、USPI 案及び SmPC 案を示す。 
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1.7 同種同効品一覧表 

申請する薬剤を表 1.7-1 に示す。また、同種同効品として、テリパラチド（遺伝子組換え）を

表 1.7-2 に、テリパラチド酢酸塩を表 1.7-3 に示す。 
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表 1.7-1 申請する薬剤 
一般的名称 ロモソズマブ（遺伝子組換え）［Romosozumab（Genetical Recombination）］ 
販売名 イベニティ皮下注 105mg シリンジ 
会社名 アステラス・アムジェン・バイオファーマ株式会社 
承認年月日 － 
再評価年月日 
再審査年月日 

－ 
－ 

規制区分 生物由来製品、劇薬、処方箋医薬品 
本質記載 ロモソズマブは、遺伝子組換えヒト化モノクローナル抗体であり、マウス抗ヒト

スクレロスチン抗体の相補性決定部，並びにヒト IgG2 のフレームワーク部及び定

常部からなる。ロモソズマブは、チャイニーズハムスター卵巣細胞により産生さ

れる。 ロモソズマブは、449 個のアミノ酸残基からなる H 鎖（γ2 鎖）2 本及び

214 個のアミノ酸残基からなる L 鎖（κ鎖）2 本で構成される糖タンパク質（分子

量：約 149,000）である。 
剤形・含量 イベニティ皮下注 105mg シリンジ/1 シリンジ中ロモソズマブ（遺伝子組換え）

105 mg 含む 
効能・効果 骨折の危険性の高い骨粗鬆症 

<効能・効果に関連する使用上の注意> 
本剤の投与にあたっては、低骨密度、既存骨折、加齢、大腿骨頸部骨折の家族歴

等の骨折の危険因子を有する患者を対象とすること。 
用法・用量 通常、成人にはロモソズマブ（遺伝子組換え）として 210mg を 1 ヵ月に 1 回、12 回

皮下投与する。 
＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ 
本剤の骨折抑制効果は 12 ヵ月の投与で検証されており、12 ヵ月を超えた投与では

検討されていない。（【臨床成績】の項参照） 
警告 なし 
禁忌 1. 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

2. 低カルシウム血症の患者［低カルシウム血症が悪化するおそれがある（「重要

な基本的注意」の項参照）］ 
使用上の注意 1. 慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 

重度の腎障害患者（eGFR が 15～29 mL/min/1.73m2）あるいは透析を受けてい

る患者［低カルシウム血症が発現しやすい。（「重要な基本的注意」の項(1)
参照）］ 

2. 重要な基本的注意 
（1） 本剤を投与された患者で一過性の低カルシウム血症が観察されている。

低カルシウム血症のある患者は、本剤の投与前に低カルシウム血症を治

療すること。本剤投与中は低カルシウム血症の徴候や症状がないか観察

すること。適切なカルシウム及びビタミン D の補給を行うこと。［「禁

忌」、「慎重投与」、「その他の副作用」の項参照］ 
（2） 臨床試験において、本剤投与群に臨床的に重要な血管浮腫、多形紅斑及

び蕁麻疹を含む過敏症反応が認められた。アナフィラキシー反応又は臨

床的に重要なアレルギー反応が発現した場合は、本剤の投与を中止し、

適切な処置を行うこと。［「禁忌」、「その他の副作用」の項参照］ 
（3） 本剤を投与された患者で顎骨壊死が報告されている。本剤の投与前は口

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治療を

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。

本剤投与中に顎骨壊死を発症した又は発症の疑いのある患者へは歯科又

は口腔外科を受診するよう指導すること。本剤の中止は本剤の有益性と

危険性を考慮して判断すること。 
（4） 本剤を投与された患者の大腿骨骨幹部に軽微な外力によって発生した非

定型的な外傷性骨折が報告されている。新たなあるいは通常とは異なる

大腿骨、股関節部あるいは鼠径部の痛みのある患者では非定型骨折を疑

い、大腿骨骨幹部骨折がないか確認すること。また、非定型骨折のある
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患者では対側肢の骨折が生じる可能性があることから対側肢の症状や徴

候に対する評価も行うこと。本剤の中止は本剤の有益性と危険性を考慮

して判断すること。 
3. 副作用 

骨粗鬆症患者を対象とした国内臨床試験及び国際共同試験に参加した日本人

患者のうち本剤の投与を受けた 452 例中 25 例（5.5%）に臨床検査値異常を含

む副作用が認められた。主な副作用は、注射部位反応（2.4%）、浮動性めま

い（0.9%）であった。（承認時） 
その他の副作用 

注 2) 日本人では認められなかったものの、海外臨床試験で認められた副作用は頻度不明と

した。 

注 3) アルブミン補正血清カルシウム値が基準値下限を下回ると定義 

4. 妊婦、産婦、授乳婦等への投与 
（1） 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益性が危険性

を上回ると判断される場合にのみ投与すること。［本剤の妊婦を対象と

した試験は実施しておらず、本剤を妊婦に投与した際の胎児への影響は

不明である。ラットでの生殖発生毒性試験においてロモソズマブに関連

する影響は、第 6 頸椎椎弓化骨不全の発現率のわずかな増加に限られて

いた。］ 
（2） 授乳中の婦人には投与することを避け、やむを得ず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。］ 
5. 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。］ 
6. 適用上の注意 

（1） 投与経路 

 0.5%以上 0.5%未満 頻度不明 注 2) 

一般・全身障害および投

与部位の状態 
 

注射部位反応

（疼痛、紅斑、

内出血、そう痒

感、腫脹） 

 末梢性浮腫 

免疫系障害   過敏症（発疹、

皮膚炎、蕁麻

疹、血管浮腫、

多形紅斑） 
感染症および寄生虫症  ヘリコバクター感染、

単純ヘルペス、鼻咽頭

炎 

 

神経系障害 浮動性めまい 感覚鈍麻 頭痛、錯感覚 
胃腸障害  下痢、嘔吐、腹痛、上

腹部痛、下腹部痛、歯

周病 

 

呼吸器、胸郭および縦隔

障害 

  咳嗽 

筋骨格系および結合組織

障害 

 関節痛、関節障害、背

部痛、関節腫脹、筋肉

痛 

頚部痛、筋痙縮

代謝および栄養障害  食欲減退、高脂血症 低カルシウム

血症注 3) 
心臓障害  頻脈性不整脈  

臨床検査  ALT（GPT）上昇  

良性、悪性および詳細不

明の新生物（嚢胞および

ポリープを含む） 

 結腸癌  
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皮下にのみ投与すること。 
（2） 投与前 

1) 投与前 30 分程度、遮光した状態で室温（25℃以下）に戻してから投

与すること。 
2) 激しく振とうしないこと。 
3) 内容物を目視により確認し、変色、にごり、浮遊物が認められる場

合は使用しないこと。 
（3） 投与時 

注射部位は上腕部、腹部又は大腿部とし、同一部位への反復投与は行わ

ないこと。皮膚が敏感なところ、挫傷、発赤又は硬結している部位への

注射は避けること。 
7. その他の注意 

（1） 本剤の投与が予定から遅れた場合は可能な限り速やかに投与を行い、以

後、その投与を基点とし、１ヵ月間隔で投与すること。 
（2） 210mg を投与するために、本剤 2 本を皮下に投与すること。 
（3） 本剤 210 mgを１ヵ月に１回投与された閉経後の女性（日本人及び外国人）

において、3959 例中 758 例（19.1%）に抗ロモソズマブ結合抗体が認めら

れた。中和抗体は 3959 例中 31 例（0.8%）に認められた。結合抗体、中

和抗体ともに、発現率は他の投与量においてもそれぞれ同様であった。

本剤 210 mg を１ヵ月に１回投与された男性（日本人及び外国人）では、

161 例中 29 例（18%）に抗ロモソズマブ結合抗体が認められたが、中和

抗体は認められなかった。抗ロモソズマブ抗体の発現により本剤の有効

性及び安全性への影響は認められなかった。 
（4） ラットを用いた生殖発生毒性試験において、ヒトの曝露量（本剤 210 mg

を１ヵ月に１回投与）の少なくとも 30 倍を超える（AUC での比較）母

ラットへの曝露で、妊娠 21 日目の胎児で第 6 頸椎椎弓化骨不全の発現率

のわずかな増加が認められたが、出生児では認められなかった。この骨

格変異は発育遅延と考えられ、ヒトには存在しない解剖学的構造である

ためヒトには該当しない。骨格異常（合指症や多指症を含む）は全試験

を通じて 75 腹中 1 腹のみで認められたが、ロモソズマブ投与との関連は

ないと考えられた。出生後の成長と発達に対する影響は認められなかっ

た。合指症は、硬結性骨化症において高頻度で起こるが、遺伝子変異が

ヘテロ接合体の患者では発生しない。ヒトの胎児における指の発達時期

は妊娠初期であり、この時期胎盤を通過する免疫グロブリンは限られて

いることから、ロモソズマブの曝露によりヒトの胎児における指の催奇

形性のリスクは低い。 
添付文書の 
作成日 

－ 

備考 － 
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表 1.7-2 同種同効品一覧① 
一般的名称 テリパラチド（遺伝子組換え）［Teriparatide（Genetical Recombination）］ 
販売名 フォルテオ皮下注キット 600 μg 
会社名 日本イーライリリー株式会社 
承認年月日 2010 年 7 月 23 日 
再評価年月日 
再審査年月日 

－ 
－ 

規制区分 処方箋医薬品 
本質記載 

 

剤形・含量 フォルテオ皮下注キット 600 μg／1 キット中テリパラチド（遺伝子組換え）600 μg
含有 

効能・効果 骨折の危険性の高い骨粗鬆症 
＜効能・効果に関連する使用上の注意＞ 
本剤の適用にあたっては、低骨密度、既存骨折、加齢、大腿骨頸部骨折の家族歴等

の骨折の危険因子を有する患者を対象とすること。 
用法・用量 通常、成人には 1 日 1 回テリパラチド（遺伝子組換え）として 20μg を皮下に注射

する。 
なお、本剤の投与は 24 ヵ月間までとすること。 
＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ 

（1） 本剤を投与期間の上限を超えて投与したときの安全性は確立していないの

で、本剤の適用にあたっては、投与期間の上限を守ること。［「その他の

注意」及び「臨床成績」の項参照］ 
（2） 本剤の投与をやむを得ず一時中断したのちに再投与する場合であっても、

投与日数の合計が 24 ヵ月を超えないこと。また、24 ヵ月の投与終了後､再

度 24 ヵ月の投与を繰り返さないこと。 
（3） 他のテリパラチド製剤から本剤に切り替えた経験はなく、その安全性は確

立していない。なお、他のテリパラチド製剤から本剤に切り替えたときに

おける本剤の投与期間の上限は検討されていない。［「その他の注意」の

項参照］ 
警告 なし 

禁忌 1. 高カルシウム血症の患者［高カルシウム血症を悪化させるおそれがある。「重

要な基本的注意」の項参照］ 
2. 次に掲げる骨肉腫発生のリスクが高いと考えられる患者［「その他の注意」の

項参照］ 
（1） 骨ページェット病の患者 
（2） 原因不明のアルカリフォスファターゼ高値を示す患者 
（3） 小児等及び若年者で骨端線が閉じていない患者［「小児等への投与」の項

参照］ 
（4） 過去に骨への影響が考えられる放射線治療を受けた患者 

3. 原発性の悪性骨腫瘍もしくは転移性骨腫瘍のある患者［症状を悪化させるおそ

れがある。］ 
4. 骨粗鬆症以外の代謝性骨疾患の患者（副甲状腺機能亢進症等）［症状を悪化さ

せるおそれがある。］ 
5. 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人及び授乳婦［「妊婦、産婦、授乳婦等

への投与」の項参照］ 
6. 本剤の成分又はテリパラチド酢酸塩に対し過敏症の既往歴のある患者 
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使用上の注意 1. 慎重投与(次の患者には慎重に投与すること) 
（1） 腎障害のある患者［外国の臨床薬理試験において、重度の腎障害患者では

血中からのテリパラチドの消失に遅延が認められている。「薬物動態」の

項参照］ 
（2） 重度の肝障害のある患者［本剤の重度の肝障害患者における使用経験が少

なく安全性は確立していない。］ 
（3） 尿路結石のある患者及びその既往歴のある患者［本剤の投与により、症状

を悪化させるおそれがある。］ 
2. 重要な基本的注意 

（1） 本剤の薬理作用により、投与後約 4 から 6 時間を最大として一過性の血清

カルシウム値上昇がみられる。また、血清カルシウム値は投与後 16 時間で

ほぼ基準値まで下降することが知られているため、本剤投与患者における

血清カルシウム値を測定評価する場合は、本剤投与後 16 時間以降の測定値

を評価基準とすること。本剤の投与にあたっては、患者に十分な説明を行

い、特に、嘔気･嘔吐、便秘、嗜眠及び筋力低下等の持続性の血清カルシウ

ム値上昇が疑われる症状が認められた場合は、速やかに診察を受けるよう

に指導すること。持続性高カルシウム血症の診断は、血清カルシウム値と

測定時点を考慮し、持続性高カルシウム血症と判断された場合は、本剤の

投与を中止すること。なお、血清カルシウム値上昇によりジギタリスの作

用が増強することがあるため、ジギタリス製剤と併用する時は注意をする

こと｡［「相互作用」の項参照］ 
（2） 副甲状腺ホルモンは血管平滑筋の拡張作用や心筋への陽性変時・陽性変力

作用を示すことが報告されている。心疾患のある患者には、患者の状態を

観察し、病態の悪化がないか注意しながら本剤を投与すること。 
（3） 腎障害のある患者においては、定期的に腎機能検査を行うこと。 
（4） 閉経前の骨粗鬆症患者での安全性及び有効性は確立していない。 
（5） 起立性低血圧、めまいがあらわれることがあるので、高所での作業、自動

車の運転等危険を伴う作業に従事する場合には注意させること。 
（6） 本剤の自己注射にあたっては、患者に十分な教育訓練を実施したのち、患

者自ら確実に投与できることを確認した上で、医師の管理指導のもとで実

施すること。また、器具の安全な廃棄方法について指導を徹底すること。

添付されている取扱説明書を必ず読むよう指導すること。 
3. 相互作用 
併用注意（併用に注意すること） 
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 
活性型ビタミン D 製剤 

カルシトリオール 
マキサカルシトール 
ファレカルシトリオール

エルデカルシトール等 

血清カルシウム値が上昇す

るおそれがあるため、併用は

避けることが望ましい。 

相加作用による。 

アルファカルシドール 血清カルシウム値が上昇す

ることがある。 
相加作用による。 

ジギタリス製剤 
ジゴキシン等 

高カルシウム血症に伴う不

整脈があらわれることがあ

る。 

血清カルシウム値が上昇す

ると、ジギタリスの作用が増

強される。 
 
4. 副作用 
国内のプラセボを対照とした臨床試験において、本剤 10～40 μg/日を投与注）した

安全性評価対象 252 例中 50 例（19.8％）に副作用（臨床検査値異常を含む）が認め

られた。主な副作用は、血中尿酸上昇 9 例（3.6％）、頭痛 7 例（2.8％）、悪心 7 例

（2.8％）、ALP 上昇 5 例（2.0％）、筋痙縮 3 例（1.2％）、高尿酸血症 3 例（1.2％）、

食欲不振 3 例（1.2％）、血中尿素上昇 3 例（1.2％）であった。なお、プラセボを投

与した 105 例中 11 例（10.5％）に副作用（臨床検査値異常を含む）が認められた。

注）本剤の用法・用量はテリパラチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 20μg 皮下



 1.7 同種同効品一覧表  
ロモソズマブ  7 
   

   

投与である。 
（1） 重大な副作用 

ショック、アナフィラキシー：ショック、アナフィラキシー（呼吸困難、

血圧低下、発疹等）があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異

常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。 
（2） その他の副作用 

次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、投与中止等の適切

な処置を行うこと。 
副作用分類 1～5％未満 1％未満 頻度不明注） 
消化器 悪心、食欲不振 上腹部痛、腹部不快

感、嘔吐、胃炎、口

渇 

 

精神神経系 頭痛 浮動性めまい、体位

性めまい、傾眠、神

経過敏 

意識消失 

筋・骨格系 筋痙縮 関節痛、関節炎、筋

肉痛、四肢痛 

 

内分泌・代謝系 血中尿酸上昇、高尿

酸血症、ALP 上昇 
血中カリウム上昇 高カルシウム血症 

循環器  血圧低下、心電図 ST
部分下降、心電図 T
波振幅減少、動悸 

 

皮膚  発疹 そう痒症、紅斑 
腎臓 血中尿素上昇 腎結石症、頻尿、血

中クレアチニン上昇 

 

呼吸器  呼吸困難  

眼  結膜出血  

肝臓 肝機能異常（AST
（GOT）上昇、ALT
（GPT）上昇、γ-GTP
上昇） 

  

血液  白血球数増加  

注射部位   注射部位反応（紅斑、

血腫、疼痛、硬結、

そう痒感、変色、腫

脹等） 
過敏症   口腔粘膜浮腫、顔面

浮腫、全身性蕁麻疹

その他  ほてり、倦怠感、脱

力感、熱感 
胸痛、背部痛、胸部

不快感 

注）外国及び国内の自発報告等において認められている。 

 
5. 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ことが多いため、患者の状態を観察し、

十分に注意しながら本剤を投与すること。 
6. 妊婦、産婦、授乳婦等への投与 

（1） 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。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と判断される場合

にのみ投与すること。また、本剤投与期間中は有効な避妊を行うよう指導

すること。妊娠が認められた場合には、本剤の投与を中止すること。［ウ

サギでは妊娠によって毒性が強く発現するとともに胎児毒性（胚死亡）が

みられ、マウスでは胎児の骨格変異又は異常のわずかな増加、ラットでは

出生児の体重増加抑制及び自発運動量の低下が認められている。］ 
（2） 授乳中の婦人には投与しないこと。［本剤がヒト乳汁中へ移行するかどう

かは不明である。］ 
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7. 小児等への投与 
小児等及び若年者で骨端線が閉じていない患者には投与しないこと。［使用経験が

ない。これらの患者では、一般に骨肉腫発生のリスクが高いと考えられている。］

8. 過量投与 
（1） 徴候・症状 

過量投与により、遅延型の高カルシウム血症、起立性低血圧、悪心、嘔吐、

めまい、頭痛、脱力/嗜眠及び低血圧が起こる可能性がある。 
（2） 処置 

特異的解毒剤は知られていない。血清カルシウム値の測定、輸液等の適切

な処置を行う。 
9. 適用上の注意 

（1） 保存時 
本剤は使用開始後も冷蔵庫に入れ、凍結を避け、2～8℃で遮光保存するこ

と。 
（2） 皮下注射時 

本剤は皮下注射のみに使用し、注射部位を腹部及び大腿部とし、広範に順

序よく移動して注射すること。 
（3） 使用日数 

本剤は 28 日用である。使用開始日より 28 日を超えて使用しないこと。 
（4） その他 

1) 本剤は JIS T 3226-2 に準拠した A 型専用注射針を用いて使用すること。

［本剤は A 型専用注射針との適合性の確認を BD マイクロファインプ

ラス及びナノパスニードルで行っている。］ 
2) 本剤と A 型専用注射針との装着時に液漏れ等の不具合が認められた場

合には、新しい注射針に取り替える等の処置方法を患者に十分指導す

ること。 
3) 1 本を複数の患者に使用しないこと。 

10. その他の注意 
（1） 男性患者に対する使用経験は少ない。［「臨床成績」の項参照］ 
（2） 雌雄のラットに皮下投与したがん原性試験において、テリパラチド（遺伝

子組換え）の投与量及び投与期間に依存して骨肉腫を含む骨腫瘍性病変の

発生頻度が増加した。この作用は、ヒトに本剤 20μgを投与した場合の 2.4～
48 倍にあたる全身曝露量（AUC）において認められた。 

添付文書の 
作成日 

2014 年 7 月改定（第 7 版） 

備考 － 
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表 1.7-3 同種同効品一覧② 
一般的名称 テリパラチド酢酸塩（Teriparatide Acetate） 
販売名 テリボン皮下注用 56.5 μg 
会社名 旭化成ファーマ株式会社 
承認年月日 2011 年 9 月 26 日 
再評価年月日 
再審査年月日 

－ 
－ 

規制区分 処方箋医薬品 
本質記載 

 
剤形・含量 テリボン皮下注用 56.5 μg／1 バイアル中テリパラチド酢酸塩 67.9 μg 含有（テリパラ

チドとして 63.3 μg 注 1）） 
注 1）本剤 1 バイアルに日局生理食塩液 1mL を加え溶解した薬液をシリンジで投与

する場合、投与される薬液はテリパラチドとして 56.5 μg を含む。 
効能・効果 骨折の危険性の高い骨粗鬆症 

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞ 
本剤の適用にあたっては、低骨密度、既存骨折、加齢、大腿骨頸部骨折の家族歴等

の骨折の危険因子を有する患者を対象とすること。 
用法・用量 通常、成人には、テリパラチドとして 56.5 μg を 1 週間に 1 回皮下注射する。 

なお、本剤の投与は 72 週間までとすること。 
＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ 
1. 本剤を投与期間の上限を超えて投与したときの安全性及び有効性は確立してい

ないので、本剤の適用にあたっては、投与期間の上限を守ること。［「10.その

他の注意」及び「臨床成績」の項参照］ 
2. 本剤の投与をやむを得ず一時中断したのちに再投与する場合であっても、投与

期間の合計が 72 週間を超えないこと。また、72 週間の投与終了後､再度 72 週間

の投与を繰り返さないこと。 
3. 他のテリパラチド製剤から本剤に切り替えた経験はなく、その安全性は確立し

ていない。なお、他のテリパラチド製剤から本剤に切り替えたときにおける本

剤の投与期間の上限は検討されていない。［「10.その他の注意」の項参照］ 
警告 なし 
禁忌 1. 次に掲げる骨肉腫発生のリスクが高いと考えられる患者［「10.その他の注意」

の項参照］ 
（1） 骨ページェット病 
（2） 原因不明のアルカリフォスファターゼ高値を示す患者 
（3） 小児等及び若年者で骨端線が閉じていない患者［「7.小児等への投与」の

項参照］ 
（4） 過去に骨への影響が考えられる放射線治療を受けた患者 

2. 高カルシウム血症の患者［高カルシウム血症を悪化させるおそれがある。「2.
重要な基本的注意」の項参照］ 

3. 原発性の悪性骨腫瘍もしくは転移性骨腫瘍のある患者［症状を悪化させるおそ

れがある］ 
4. 骨粗鬆症以外の代謝性骨疾患の患者（副甲状腺機能亢進症等）［症状を悪化さ

せるおそれがある］ 
5. 本剤の成分又は他のテリパラチド製剤に対し過敏症の既往歴のある患者 
6. 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人［「6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与」

の項参照］ 
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使用上の注意 1. 慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 
（1） 低血圧の患者［一過性の血圧低下があらわれることがある。］ 
（2） 腎障害のある患者［臨床薬理試験において、重度の腎障害患者では血中か

らのテリパラチドの消失に遅延が認められている。「薬物動態」の項参照］

（3） 重篤な心疾患のある患者［使用経験がない。］ 
（4） 重篤な肝機能障害を有する患者［使用経験がない。］ 
（5） 尿路結石のある患者及びその既往歴のある患者［本剤の投与により、症状

を悪化させるおそれがある。］ 
2. 重要な基本的注意 

（1） 一過性の急激な血圧低下、意識消失、転倒（投与直後から数時間後にかけ

て）があらわれることがあるので、以下の点に留意すること。 
1) 投与後 30 分程度はできる限り患者の状態を観察すること。特に、外来

患者に投与した場合には、安全を確認して帰宅させることが望ましい。

2) 投与後に血圧低下、めまい、立ちくらみ、動悸、気分不良、顔面蒼白、

冷汗等が生じた場合には、症状がおさまるまで座るか横になるように

患者に指導すること。 
（2） 一過性の血圧低下に基づくめまいや立ちくらみ、意識消失等があらわれる

ことがあるので、高所での作業、自動車の運転等危険を伴う作業に従事す

る場合には注意させること。 
（3） 本剤の薬理作用により、投与約 4 から 6 時間後を最大として一過性の血清

カルシウム値上昇がみられる。本剤投与中に血清カルシウム値上昇が疑わ

れる症状（便秘、悪心、嘔吐、腹痛、食欲減退等）が本剤投与翌日以降も

継続して認められた場合には、血清カルシウム値の測定を行い、持続性高

カルシウム血症と判断された場合には、本剤の投与を中止すること。なお、

血清カルシウム値上昇によりジギタリス剤の作用が増強することがあるた

め、ジギタリス製剤と併用する時は注意をすること｡［「3.相互作用」の項

参照］ 
（4） 副甲状腺ホルモンは血管平滑筋の弛緩作用や心筋への陽性変時・陽性変力

作用を示すことが報告されている。心疾患のある患者には、患者の状態を

観察し、病態の悪化がないか注意しながら本剤を投与すること。 
（5） 腎障害のある患者においては、定期的に腎機能検査を行うこと。 
（6） 閉経前の骨粗鬆症患者での安全性及び有効性は確立していない。 

3. 相互作用 
併用注意（併用に注意すること） 
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 
ジギタリス製剤 
ジゴキシン等 

高カルシウム血症に伴う不

整脈があらわれることがあ

る。 

血清カルシウム値が上昇す

ると、ジギタリス剤の作用

が増強される。 
活性型ビタミン D 製剤 
アルファカルシドール 
カルシトリオール 
エルデカルシトール 
マキサカルシトール 
ファレカルシトリオール 

血清カルシウム値が上昇す

るおそれがあるため、併用

は避けることが望ましい。 

相加作用 

 
4. 副作用 
第Ⅲ相骨折試験における安全性評価対象 290 例中 127 例（43.8％）に副作用が認め

られた。その主なものは、悪心 54 例（18.6％）、嘔吐 25 例（8.6％）、頭痛 22 例（7.6％）、

倦怠感 18 例（6.2％）、腹部不快感 12 例（4.1％）、めまい 12 例（4.1％）等であっ

た。（承認時） 
（1） 重大な副作用 

ショック、アナフィラキシー（0.3％） ショック、アナフィラキシーを起こすこと

があるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、適切な

処置を行うこと。 
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（2） その他の副作用 
頻度 

分類 
5％以上 0.1％～5％未満 頻度不明注 1） 

消化器注 2） 悪心、嘔吐 腹部不快感、食欲減退、胃炎、

消化不良、腹痛、下痢、逆流

性食道炎、口渇、便秘、胃潰

瘍、腹部膨満、流涎過多、裂

孔ヘルニア 

おくび、口腔内不快感、

味覚異常 

精神神経系 頭痛 めまい、不眠症、意識消失、

傾眠、感覚鈍麻（四肢、顔、

口のしびれ感等）、振戦、頭

部不快感 

記憶障害、耳鳴、灼熱感

腎  臓  BUN 上昇、腎機能障害、尿中

血陽性、尿中蛋白陽性、血中

クレアチニン増加 

慢性腎炎、頻尿 

循環器  血圧上昇、動悸、血圧低下、

上室性頻脈、心室性期外収縮

狭心痛、徐脈、心電図異

常、潮紅、蒼白 
過敏症注 3）  発疹、蕁麻疹、アレルギー性

結膜炎、アレルギー性鼻炎 
そう痒症 

肝  臓  ALP 上昇、 
ALT（GPT）上昇、 
AST（GOT）上昇、 
γ-GTP 上昇 

肝機能障害 

代謝異常  CK（CPK）上昇、血中リン減

少 
アルブミン・グロブリン

比減少、血中カリウム減

少、血中カリウム増加、

血中カルシウム増加、血

中クロール減少、血中ク

ロール増加、血中コレス

テロール増加、血中ナト

リウム減少、血中ブドウ

糖増加、高尿酸血症 
血液  好酸球増加、好中球減少、貧

血、リンパ球増加 
血小板減少、好塩基球増

加、好酸球減少、好中球

増加、赤血球減少、単球

減少、白血球減少、白血

球増加、ヘマトクリット

減少、ヘモグロビン減少、

リンパ球減少 
呼吸器  息詰まり感、咳嗽、喘息、鼻

漏、副鼻腔炎 
 

 

筋骨格  筋骨格硬直、肩の石灰化腱

炎、背部痛 
関節痛、筋緊張、筋力低

下、四肢痛、頚部痛、筋

肉痛、骨痛 
投与部位  注射部位出血 注射部位紅斑、注射部位

疼痛 
その他 倦怠感 異常感（全身違和感、気分不

良等）、発熱、胸部不快感、

悪寒、胸痛、多汗症、浮腫、

熱感、甲状腺腫、自己免疫性

甲状腺炎、脱力感、リンパ節

炎 

あくび、結膜充血、胆石

症、皮下結節、皮下出血、

尿中ウロビリン陽性、尿

中ビリルビン増加、末梢

冷感、脱毛、疼痛 

注 1）自発報告又は第Ⅲ相骨折試験以外の試験でのみ発現した副作用は、頻度不明とした。 

注 2）このような副作用が認められた場合には、必要に応じ、休薬又は中止等の適切な処置を

行うこと。 

注 3）このような症状があらわれた場合には、投与を中止すること。 
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5. 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ことが多いため、患者の状態を観察し、

十分に注意しながら本剤を投与すること。 
6. 妊婦、産婦、授乳婦等への投与 
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と判断される場合にのみ投与する

こと。また、本剤投与期間中は有効な避妊を行うように指導すること。妊娠が認め

られた場合には、本剤の投与を中止すること。［ウサギを用いた静脈内投与による

器官形成期投与試験において、胎児毒性（胎児死亡）が認められている。］ 
7. 小児等への投与 
小児等及び若年者で骨端線が閉じていない患者には投与しないこと。［使用経験が

ない。これらの患者では、一般に骨肉腫発現のリスクが高いと考えられている。］

8. 過量投与 
徴候・症状：血圧低下、脈拍数増加、血清カルシウム値上昇が発現する可能性があ

る。 
処置：本剤の投与を中止し、血圧、脈拍、血清カルシウム値の測定を行い、適切な

措置を行うこと。 
9. 適用上の注意 
溶解後は速やかに使用すること。 
10. その他の注意 

（1） 雌雄ラットに本薬を皮下投与したがん原性試験において、投与量及び投与

期間に依存して骨肉腫を含む骨腫瘍性病変の発生頻度が増加した。なお、

ラットに無発がん量（4.5μg/kg/日）を投与した際の 1 週間当たりの曝露量

（AUC）は、ヒトに臨床推奨用量（56.5μg/週）を投与した際の曝露量（AUC）
の 3.9～11.6 倍に相当する。 

（2） 男性患者に対する使用経験は少ない［「臨床成績」の項参照］ 
添付文書の 
作成日 

2015 年 11 月改定（第 6 版） 

備考 － 
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略語一覧 
略語・用語 定義／説明 
ALT alkaline phosphatase（アルカリフォスファターゼ） 
AUC area under the curve（曲線下面積） 
BMD bone mineral density（骨密度） 
BSAP bone specific alkaline phosphatase（骨型アルカリフォスファターゼ） 
(C)CDS (company) core data sheet (［企業］中核データシート) 
CI confidence interval（信頼区間） 
eGFR estimated glomerular filtration rate（推算糸球体濾過量） 
GPT glutamic pyruvic transaminase 
IgG immunoglobulin G（免疫グロブリン G） 
JSBMR Japanese Society for Bone and Mineral Research（日本骨代謝学会） 
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities（ICH 国際医薬用語集） 
P1NP procollagen type 1 N-terminal propeptide（I 型プロコラーゲン-N-プロペプチド） 
PD pharmacodynamics（薬力学［的］） 
PK pharmacokinetics（薬物動態［学的］） 
Q3M every 3 months（3 カ月に 1 回） 
QM every month（1 カ月に 1 回） 
SC subcutaneous（皮下） 
sCTX serum type 1 collagen C-telopeptide（血清 I 型コラーゲン架橋 C-テロペプチド） 
SD standard deviation（標準偏差） 
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1.8 添付文書（案） 

1.8.1 添付文書（案） 

次頁以降に添付文書（案）を示す。 

 

   



 

ヒト化抗スクレロスチンモノクローナル抗体製剤 

 
 

ロモソズマブ（遺伝子組換え）注 
 
貯  法：凍結を避け、2～8°C に保存すること 
有効期間：36 ヵ月 
 
 

【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. 低カルシウム血症の患者［低カルシウム血症が

悪化するおそれがある（「重要な基本的注意」

及び「重大な副作用」の項参照）］ 
 

【組成・性状】 
組成 

販 売 名 イベニティ皮下注 105mg シリンジ 

有効成分 
1.17mL 中   
ロモソズマブ（遺伝子組換え）注 1） 105mg  

添 加 剤 

無水酢酸カルシウム 2.41mg  
氷酢酸 2.04 mg  
精製白糖 70 mg  
ポリソルベート 20 0.070 mg  
pH 調節剤 適量  

注1）本剤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を用い

て製造される。 
 
製剤の性状 

販 売 名 イベニティ皮下注 105mg シリンジ 

pH 5.2 
浸透圧比 約 1（生理食塩液に対する比） 

性 状 無色～淡黄色の液で、半透明～白色の非晶質の微粒子を含む

ことがある 

 
【効能・効果】 

骨折の危険性の高い骨粗鬆症 
 
＜効能・効果に関連する使用上の注意＞ 

(1) 本剤の適用にあたっては、低骨密度、既存骨折、加齢、

大腿骨頸部骨折の家族歴等の骨折の危険因子を有す

る患者を対象とすること。 

(2) 海外で実施されたアレンドロン酸ナトリウムを対照

とした比較試験において、心血管系事象（虚血性心疾

患又は脳血管障害）の発現割合がアレンドロン酸ナト

リウム群に比較して本剤群で高い傾向が認められて

いる。本剤の投与にあたっては、本剤のベネフィット

とリスクを十分に理解した上で、適用患者を選択する

こと。［「重要な基本的注意」、「その他の注意」及

び【臨床成績】の項参照］ 

 
 

【用法・用量】 
通常、成人にはロモソズマブ（遺伝子組換え）として 210mg
を 1 ヵ月に 1 回、12 ヵ月皮下投与する。 
 

 
＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ 
(1) 本剤の骨折抑制効果は 12 ヵ月の投与で検証されてお

り、12 ヵ月を超えた投与では検討されていない。また、

本剤投与終了後に原則として適切な骨粗鬆症薬による

治療を継続すること。 
(2) ロモソズマブ（遺伝子組換え）210mg を投与するため

に、本剤 2 本を皮下に投与すること。 
(3) 本剤の投与が予定から遅れた場合は可能な限り速やか

に投与を行い、以後、その投与を基点とし、1 ヵ月間隔

で投与すること。 
 

【使用上の注意】 
1. 慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 

重度の腎機能障害患者（eGFR が 30mL/min/1.73m2未満）あ

るいは透析を受けている患者［低カルシウム血症が発現し

やすい（「重要な基本的注意」、「重大な副作用」の項参照）］ 
2. 重要な基本的注意 

(1) 低カルシウム血症やマグネシウム、intact-PTH 等の骨・

ミネラル代謝異常がある場合には、本剤投与前にあらか

じめ治療すること。［「禁忌」、「慎重投与」及び「重大な

副作用」の項参照］ 
(2) 本剤投与中は適切なカルシウム及びビタミン D の補給

を行うこと。本剤投与後に血清カルシウム値が低下する

可能性があるので、低カルシウム血症の徴候や症状がな

いか観察し、血清カルシウム値に注意すること。なお、

臨床試験では、本剤投与後 2 週間から 1 ヵ月の時点で血

清カルシウム値の低下が認められている。［「禁忌」、「慎

重投与」及び「重大な副作用」の項参照］ 
(3) 虚血性心疾患又は脳血管障害のリスクが高い患者への

投与は有益性と危険性を考慮して判断すること。また、

投与する場合には、虚血性心疾患及び脳血管障害の徴候

や症状を患者に説明し、徴候や症状が認められた場合は、

速やかに医療機関を受診するよう指導すること。［「効

能・効果に関連する使用上の注意」及び「その他の注意」

の項参照］ 
(4) 本剤による投与終了後、骨吸収が一過性に亢進したこと

から、本剤の治療を終了又は中止する場合には、本剤治

療終了後又は中止後に骨吸収抑制薬の使用を考慮する

こと。［「臨床成績」の項参照］ 
(5) 顎骨壊死・顎骨骨髄炎があらわれることがあるので、以

下の点に留意すること。［「重大な副作用」の項参照］ 
 リスク因子としては、悪性腫瘍、化学療法、血管新生

阻害剤、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。 
 本剤の投与前は、口腔内の管理状態を確認すること。

また、患者に対し、必要に応じて、適切な歯科治療を

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。 
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 患者に対し、本剤投与中は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することを説明し、異常が認め

られた場合には歯科又は口腔外科を受診するよう指導

すること。 
 本剤投与中に顎骨壊死を発症した又は発症の疑いのあ

る患者に対し、歯科又は口腔外科を受診するよう指導

すること。 
 本剤の中止は本剤の有益性と危険性を考慮して判断す

ること。 
(6) 骨吸収抑制作用を有するビ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、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 線検査を行う等、慎重に観察

すること。X 線検査時には骨皮質の肥厚等、特徴的な画

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。［「重大な副作用」の項参照］ 
3. 副作用 

骨粗鬆症患者を対象とした主要なプラセボ対照 国際共

同第 III 相試験（20070337 試験及び 20110174 試験）で本剤

の投与を受けた 3744 例中 615 例（16.4%）に臨床検査値異

常を含む副作用が認められた。主な副作用は、関節痛

（1.9%）、注射部位疼痛（1.3%）、注射部位紅斑（1.1%）、鼻

咽頭炎（1.0%）であった。（承認時） 
(1) 重大な副作用 

1) 低カルシウム血症（頻度不明） 
QT 延長、痙攣、テタニー、しびれ、失見当識等を伴

う低カルシウム血症があらわれることがあるので、

観察を十分に行うこと。低カルシウム血症が認めら

れた場合には、カルシウム及びビタミン D の補充に

加えて、緊急時には、カルシウムの点滴投与を併用

するなど、適切な処置を速やかに行うこと。［「重要

な基本的注意」の項参照］ 
2) 顎骨壊死・顎骨骨髄炎（頻度不明） 

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。［「重要な

基本的注意」の項参照］ 
3) 大腿骨転子下及び近位大腿骨骨幹部の非定型骨折

（頻度不明） 
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。［「重要な基本的注意」の項参照］ 
(2) その他の副作用 

 1%以上 1%未満 
一般・全身障害および投与部位

の状態 

注射部位反応 
（疼痛、紅斑等） 末梢性浮腫 

免疫系障害  
過敏症（発疹、皮膚

炎、蕁麻疹、血管浮

腫、多形紅斑等） 
感染症および寄生虫症 鼻咽頭炎  
神経系障害  頭痛 
呼吸器、胸郭および縦隔障害  咳嗽 
筋骨格系および結合組織障害 関節痛 頚部痛、筋痙縮 
 

4. 妊婦、産婦、授乳婦等への投与 
(1) 妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上

の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投

与すること。ラットを用いた生殖発生毒性試験におい

て、ヒトの曝露量（本剤 210mg を 1 ヵ月に 1 回投与時

の AUC）の 30 倍以上の曝露量となる用量を投与した

母動物の胎児に、ヒトには存在しない解剖学的構造で

ある第 6 頸椎椎弓化骨不全の発現率の増加が認められ

たが、出生児では認められず、発育遅延と考えられて

いる 1)。また、ヒト（本剤 210mg を 1 ヵ月に 1 回投与

時の AUC）の 32 倍の曝露量となる用量を投与した 75
匹中 1 匹の母動物の同腹胎児に、外表及び骨格奇形

（合指症や多指症を含む）が認められた。 
(2) 治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳

の継続又は中止を検討すること［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。］ 
5. 小児等への投与 

小児等を対象とした有効性及び安全性を指標とした臨床試

験は実施していない。 
6. 適用上の注意 

(1) 投与前 
1) 投与前 30 分程度、遮光した状態で室温に戻してか

ら投与すること。 
2) 激しく振とうしないこと。 
3) 内容物を目視により確認し、変色、にごり、浮遊物

が認められる場合は使用しないこと。 
(2) 投与時 

注射部位は上腕部、腹部又は大腿部とし、同一部位への

反復投与は行わないこと。皮膚が敏感なところ、挫傷、

発赤又は硬結している部位への注射は避けること。 
7. その他の注意 

(1) 海外で実施されたアレンドロン酸ナトリウムを対照と

した比較対象試験 2)（4054 例）の二重盲検期（12 ヵ月

間）において、心血管系事象による死亡、心筋梗塞、及

び脳卒中の発現割合はアレンドロン酸ナトリウム群に

比較して本剤群で高い傾向が認められた（心血管系事象

による死亡：本剤群 17 例（0.8%）及びアレンドロン酸

ナトリウム群 12 例（0.6%）、心筋梗塞：本剤群 16 例

（0.8%）及びアレンドロン酸ナトリウム群 5 例（0.2%）、

脳卒中：本剤群 13 例（0.6%）及びアレンドロン酸ナト

リウム群 7 例（0.3%））。一方、国際共同第 III 相プラセ

ボ対照比較試験 3)（7157 例：日本人 489 例を含む）の二

重盲検期（12 ヵ月間）では、心血管系事象による死亡、

心筋梗塞、及び脳卒中の発現割合はプラセボ群と本剤群

で同程度であった（心血管系事象による死亡：本剤群 17 
例（0.5%）及びプラセボ群 15 例（0.4%）、心筋梗塞：本

剤群 9 例（0.3%）及びプラセボ群 8 例（0.2%）、脳卒中：

本剤群 8 例（0.2%）及びプラセボ群 10 例（0.3%））。 
(2) 本剤 210mg を 1 ヵ月に 1 回投与された閉経後女性 5914

例において、抗ロモソズマブ抗体が 1072 例（18.1%）に、

中和抗体が 50 例（0.8%）に認められた。本剤 210mg を

1 ヵ月に 1 回投与された男性 162 例において、抗ロモソ

ズマブ抗体が 28 例（17.3%）、中和抗体が 1 例（0.6%）

に認められた。 
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【薬 物 動 態】 
1. 血清中濃度 

(1) 単回投与 
閉経後健康成人女性にロモソズマブ 1、3 又は 5mg/kg 注 4）を単

回皮下投与したときの血清中ロモソズマブの濃度推移及び薬

物動態パラメータは下記のとおりであった 4）。 

注 4）本剤の承認用法・用量は 210mg を 1 ヵ月に 1 回、12 ヵ月皮下投与

である。 

 
図 1 閉経後健康成人女性にロモソズマブを単回皮下投与したとき

の血清中ロモソズマブの濃度時間推移（平均値±標準偏差） 
 
表 1 閉経後健康成人女性にロモソズマブを単回皮下投与したとき

の薬物動態パラメータ 
用量 例数 

tmax Cmax AUClast t1/2β t1/2γ 
(day) (µg/mL) (µg•day/mL) (day) (day) 

1mg/kg 6 5.0 
(5.0 – 8.0) 

4.06 
(1.45) 

64.0 
(27.0) NA 5.82 

(1.05) 

3mg/kg 6 5.0 
(3.0 – 12) 

17.1 
(4.7) 

344 
(90) 

15.1 
(NA) 

6.31 
(1.14) 

5mg/kg 6 5.0 
(5.0 – 7.0) 

33.8 
(8.1) 

804 
(320) 

16.2 
(4.1) 

7.19 
(1.55) 

tmax：中央値（最小値－最大値） Cmax、AUClast、t1/2β、t1/2γ：平均値（標準偏

差） 
NA：算出していない 
 

(2) 反復投与 
閉経後骨粗鬆症患者にロモソズマブ 70、140 又は 210mg 注 4）を

1 ヵ月に 1 回反復皮下投与したときの血清中ロモソズマブ濃度

は表 2 のとおりであった 5)。すべての用量群で、おおむね投与

後 3 ヵ月に定常状態となった。 
注 4）本剤の承認用法・用量は 210mg を 1 ヵ月に 1 回、12 ヵ月皮下投与

である。 
 
表 2 閉経後骨粗鬆症患者にロモソズマブ 70、140 又は 210mg を 1

ヵ月に 1 回反復皮下投与したときの血清中ロモソズマブ濃度 
用量 1 週後 1 ヵ月後 3 ヵ月後 6 ヵ月後 12 ヵ月後 

70mg 7150 (2070) 815 (567) 845 (681) 911 (756) 884 (772) 
[63] [62] [54] [54] [54] 

140mg 16500 (4410) 3730 (2210) 3780 (2500) 4450 (2920) 4500 (3580) 
[63] [61] [58] [61] [62] 

210mg 25600 (6570) 6060 (2670) 8090 (5770) 9040 (6190) 10400 (6620) 
[62] [61] [56] [55] [57] 

上段：血清中濃度（ng/mL）、平均値（標準偏差）、下段：[例数] 
 
2. 吸収 

国内外の健康被験者、低骨量の被験者及び閉経後骨粗鬆症患者を

対象にロモソズマブ 210mg を 1 ヵ月に 1 回皮下投与したときの血

清中ロモソズマブ濃度を用いて実施した母集団薬物動態解析の結

果 6)から、バイオアベイラビリティは 81%と推定された。 
3. 腎機能障害患者（外国人） 

腎機能正常者（eGFR：80 mL/min/1.73 m2以上）、重度腎機能障害

者（eGFR：15～29 mL/min/1.73 m2）及び血液透析を必要とする末

期腎不全患者（ESRD 患者）（eGFR：15 mL/min/1.73 m2未満）に

ロモソズマブ 210 mg を単回皮下投与したときの腎機能正常者に対

する重度腎機能障害者及び ESRD 患者の Cmax及び AUClastの幾何平

均値の比（腎機能障害者/腎機能正常者）とその 90%信頼区間は、

重度腎機能障害者では 1.31［0.95, 1.82］及び 1.42［1.05, 1.93］、
ESRD 患者では 0.90［0.64, 1.26］及び 0.99［0.72, 1.35］であった
7）。 

 
【臨 床 成 績】 

1. 閉経後骨粗鬆症を対象とした国際共同第 III 相試験成績 
閉経後骨粗鬆症患者を対象とした国際共同プラセボ対照二重盲検

比較試験 3, 8)において、ロモソズマブ群（3589 例、うち日本人

247 例）及びプラセボ群（3591 例、うち日本人 245 例）にそれぞ

れロモソズマブ 210mg 又はプラセボを 1 ヵ月に 1 回 12 ヵ月間投

与し、その後、両群ともデノスマブ 60mg を 6 ヵ月に 1 回 12 ヵ月

投与した。血清 25（OH）ビタミン D 濃度が 20ng/mL 以上

40ng/mL 以下の被験者にはロモソズマブ又はプラセボの初回投与 1
週間以内に 50,000IU から 60,000IU のビタミン D の投与を行い、

また試験期間を通じて全被験者に毎日少なくとも 500mg のカルシ

ウム及び 600IU のビタミン D を補充した。なお、血清 25（OH）

ビタミン D 濃度が 20 ng/mL 未満の被験者は除外された。 
(1) 骨折抑制効果 

投与 12 及び 24 ヵ月時における新規椎体骨折の発生率及び臨床

骨折の累積発生率は表 3 のとおりであり、主要評価項目とされ

た新規椎体骨折の発生率について、いずれの時点でも有意な骨

折発生率の低下が認められた。 
 
表 3 閉経後骨粗鬆症患者を対象とした二重盲検試験の結果 

（骨折発生率） 

 
発生率 a リスク比 

又は 

ハザード比 
P 値 b プラセボ→ 

デノスマブ 
ロモソズマブ→ 
デノスマブ 

新規椎体骨折 
（12 ヵ月時） 

 1.8% 
[59/3322] 

 0.5% 
[16/3321] 0.27 (0.16, 0.47)c < 0.001 

新規椎体骨折 
（24 ヵ月時） 

2.5% 
[84/3327] 

 0.6% 
[21/3325] 0.25 (0.16, 0.40) c < 0.001 

臨床骨折 d 

（12 ヵ月時） 
 2.5% 

[90/3591] 
 1.6% 

[58/3589] 0.64 (0.46, 0.89)e - 

臨床骨折 d  
（24 ヵ月時） 

 4.1% 
[147/3591] 

 2.8% 
[99/3589] 0.67 (0.52, 0.87) e - 

a:  上段：発生率(%) 下段： [発生例数/評価例数] 
b:  年齢、既存椎体骨折の有無で調整したロジスティック回帰モデルを用い

た。 
c:  リスク比（95％信頼区間）：マンテル－ヘンツェル検定法により年齢、既存

椎体骨折の有無で調整し算出した。 
d:  臨床骨折は、非椎体骨折及び自覚症状のある椎体骨折を含む全ての症候性

骨折を含む。 
e:  ハザード比（95％信頼区間）：年齢、既存椎体骨折の有無で調整した cox 比

例ハザードモデルを用いた。 
 

(2) 骨密度 
投与 12 及び 24 ヵ月時における腰椎（L1-L4）、大腿骨近位部、

大腿骨頸部のベースラインからの骨密度変化率は表 4 のとおり

であった。 
 

(ng/mL) 
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表 4 閉経後骨粗鬆症患者を対象とした二重盲検試験の結果 
（骨密度） 

 
プラセボ→ 
デノスマブ 

ロモソズマブ→ 
デノスマブ 

プラセボ→ 
デノスマブ 

との差 
腰椎 
ベースライン値の

T スコア a 
-2.71 (1.04) 

[3481] 
-2.72 (1.04) 

[3498] 
- 

12 ヵ月時点におけ

るベースライン値

からの変化率 (%)b 

0.4 (0.2, 0.5) 
[3148] 

13.1 (12.8, 13.3) 
[3151] 12.7 (12.4, 12.9) 

24 ヵ月時点におけ

るベースライン値

からの変化率 (%)b 

5.5 (5.3, 5.7) 
[2877] 

16.6 (16.3, 16.8) 
[2861] 11.1 (10.8, 11.4) 

大腿骨近位部 
ベースライン値の

T スコア a 
-2.46 (0.47) 

[3590] 
-2.48 (0.47) 

[3589] 
- 

12 ヵ月時点におけ

るベースライン値

からの変化率 (%)b 

0.3 (0.1, 0.4) 
[3210] 

6.0 (5.9, 6.2) 
[3197] 5.8 (5.6, 6.0) 

24 ヵ月時点におけ

るベースライン値

からの変化率 (%)b 

3.2 (3.1, 3.3) 
[2918] 

8.5 (8.3, 8.7) 
[2903] 5.3 (5.1, 5.5) 

大腿骨頸部 
ベースライン値の

T スコア a 
-2.74 (0.29) 

[3590] 
-2.76 (0.28) 

[3589] 
- 

12 ヵ月時点におけ

るベースライン値

からの変化率 (%)b 

0.3 (0.1, 0.5) 
[3210] 

5.5 (5.2, 5.7) 
[3197] 5.2 (4.9, 5.4) 

24 ヵ月時点におけ

るベースライン値

からの変化率 (%)b 

2.3 (2.1, 2.6) 
[2918] 

7.3 (7.0, 7.5) 
[2903] 4.9 (4.7, 5.2) 

a: 上段：平均（標準偏差）下段：［評価例数］ 
b: 上段：最小二乗平均（95%信頼区間）下段：［評価例数］ 

投与群、年齢、既存椎体骨折の有無、投与前値、測定機器の機種、投与前

値と測定機器の機種の交互作用で調整した共分散分析にて算出した。 
 
2. 男性骨粗鬆症を対象とした国際共同第 III 相試験成績 

男性骨粗鬆症患者を対象とした国際共同プラセボ対照二重盲検比

較試験9, 10)において、ロモソズマブ群（163例、うち日本人18例）

及びプラセボ群（82例、うち日本人9例）にそれぞれロモソズマブ

210mg又はプラセボを1ヵ月に1回12ヵ月間投与した。血清25
（OH）ビタミンD濃度が20ng/mL以上40ng/mL以下の被験者にはロ

モソズマブ又はプラセボの初回投与1週間以内に50,000IUから

60,000IUのビタミンDの投与を行い、また試験期間を通じて全被験

者に毎日少なくとも500mgのカルシウム及び600IUのビタミンDを

補充した。なお、血清25（OH）ビタミンD濃度が20 ng/mL未満の

被験者は除外された。 
骨密度 

投与12ヵ月時における腰椎（L1-L4）、大腿骨近位部、大腿骨頸部

のベースラインからの骨密度変化率は表5のとおりであり、主要評

価項目とされたベースラインから投与12ヵ月時までの腰椎骨密度

変化率について、プラセボ群に対する有意な増加が認められた。 
 
表5 骨粗鬆症男性患者を対象とした二重盲検試験の結果（骨密度） 
 プラセボ ロモソズマブ プラセボとの差 
腰椎 
ベースライン値の

T スコア a 
-2.33 (1.41) 

[82] 
-2.22 (1.19) 

[163] 
- 

12 ヵ月時点におけ

るベースライン値

からの変化率 (%)b 

1.2 (0.2, 2.2) 
[79] 

12.1 (11.2, 13.0) 
[157] 10.9c (9.6, 12.2) 

大腿骨近位部 
ベースライン値の

T スコア a 
-1.92 (0.65) 

[82] 
-1.92 (0.59) 

[163] 
- 

12 ヵ月時点におけ

るベースライン値

からの変化率 (%)b 

-0.5 (-1.1, 0.1)  
[79] 

2.5 (2.1, 2.9) 
[158] 3.0 (2.3, 3.7) 

大腿骨頸部 
ベースライン値の

T スコア a 
-2.30 (0.52) 

[82] 
-2.34 (0.52) 

[163] 
- 

12 ヵ月時点におけ

るベースライン値

からの変化率 (%)b 

-0.2 (-1.0, 0.6)  
[79] 

2.2 (1.5, 2.9) 
[158] 2.4 (1.5, 3.3) 

a: 上段：平均（標準偏差）下段：［評価例数］ 
b: 上段：最小二乗平均（95%信頼区間）下段：［評価例数］ 

投与群、投与前値、測定機器の機種、投与前値と測定機器の機種の交互作

用、投与前のテストステロン値、地域で調整した共分散分析にて算出し

た。 
c: P 値<0.0001 
 
3. 閉経後低骨密度患者を対象とした海外第 II 相試験成績 

骨吸収マーカーである血清中 I 型コラーゲン架橋 C-テロペプチド濃

度は、本剤投与中は投与前より低値で維持されたが、本剤治療終了 3
ヵ月目、6 ヵ月目及び 12 ヵ月目（最終投与から 4 ヵ月目、7 ヵ月目及

び 13 ヵ月目）にはそれぞれ投与前の 1.8 倍、1.9 倍及び 1.6 倍（中央

値）であった。11) 

 
【薬 効 薬 理】 

1. 作用機序 
ロモソズマブはスクレロスチンに結合し、骨芽細胞系細胞での古

典的Wntシグナル伝達の抑制を阻害することで、骨形成を促進

し、骨吸収を抑制する。 
2. 薬理作用 

(1) in vitro 試験 
1) ヒト、カニクイザル及びラットの組換えスクレロスチンに対

して結合親和性を示した（Kd はそれぞれ 11、23 及び 3pM）
12)。 

2) 組換えヒト低比重リポタンパク受容体関連タンパク（LRP5
及び LRP6）に対するヒトスクレロスチンの結合を阻害した
13)。 

3) 骨芽細胞系細胞の石灰化試験において、ロモソズマブはスク

レロスチンが誘導した骨基質の石灰化抑制作用を濃度依存

的に阻害し、ヒト、ラット、カニクイザル及びマウスの種特

異的なスクレロスチンすべてに対して中和活性を示した 14)。 
(2) in vivo 試験 

1) 卵巣摘出ラットにロモソズマブ 3、10 及び 50mg/kg を週 1
回、52 週間皮下投与した結果、すべての用量で大腿骨骨幹

部、大腿骨頸部及び腰椎における骨量及び骨強度がそれぞれ

用量依存的に増加及び増強した 15)。 
2) 卵巣摘出カニクイザルにロモソズマブ 3 又は 30mg/kg を週 1

回、26 週間及び 52 週間皮下投与した結果、正常な骨基質の

石灰化、海綿骨の微細構造の改善並びに骨量の維持及び骨形

状の強化を伴う皮質骨量及び海綿骨量の増加が認められた
16, 17)。 

 
【有効成分に関する理化学的知見】 

一般名：ロモソズマブ（遺伝子組換え） 
Romosozumab（Genetical Recombination） 

本 質：ロモソズマブは、遺伝子組換えヒト化モノクローナル抗体で

あり、マウス抗ヒトスクレロスチン抗体の相補性決定部、並

びにヒト IgG2 のフレームワーク部及び定常部からなる。ロ

モソズマブは、チャイニーズハムスター卵巣細胞により産生

される。ロモソズマブは、449 個のアミノ酸残基からなる H
鎖（γ2鎖）2 本及び 214 個のアミノ酸残基からなる L 鎖（κ
鎖）2 本で構成される糖タンパク質（分子量：約 149,000）で

ある。 
 

【承 認 条 件】 
医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

 
【包 装】 

イベニティ皮下注 105mg シリンジ：シリンジ 2 本 
 

  - 4 -  

 

7



【主要文献及び文献請求先】 
1. 主要文献 

1) Walker RA. et al.：Skeletal and Developmental Anatomy for 
Students of Chiropractic：90, 2002. 

2) 社内資料：試験 20110142 閉経後骨粗鬆症女性を対象とした国

際共同第 III 相試験 
3) 社内資料：試験 20070337 閉経後骨粗鬆症女性を対象とした

国際共同第 III 相試験 
4) 社内資料：試験 20090378 閉経後健康日本人女性を対象とした

第 I 相試験 
5) 社内資料：試験 20101291 閉経後骨粗鬆症日本人女性を対象

とした第 II 相試験 
6) 社内資料：母集団薬物動態試験報告書 
7) 社内資料：試験 20110227 腎機能障害患者における薬物動態試

験 
8) Cosman, F. et al.：N. Engl. J. Med. 375：1532, 2016 
9) 社内資料：試験 20110174 骨粗鬆症男性を対象とした国際共同

第 III 相試験 
10) Lewiecki, EM. et al.：J Clin Endocrinol Metab. 103(9) : 3183, 2018 
11) 社内資料：試験 20060326 低骨密度の閉経後女性を対象に、ロ

モソズマブの有効性、安全性及び忍容性を評価する第 II 相無

作為化プラセボ対照反復投与試験 
12) 社内資料：試験 R2006058 スクレロスチンに対する結合親和

性 
13) 社内資料：試験 R20130040 LRP4、LRP5、LRP6 へのスクレロ

スチン結合の影響 
14) 社内資料：試験 R2006057 骨芽細胞系細胞石灰化試験 
15) 社内資料：試験 107899 卵巣摘出 SD ラットにおける骨質に

及ぼす作用 
16) 社内資料：試験 107903 卵巣摘出カニクイザルにおける骨質

に及ぼす作用 
17) 社内資料：試験 118025 卵巣摘出カニクイザルにおける薬力

学 
 

2. 文献請求先・製品情報お問い合わせ先 
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。 
アステラス・アムジェン・バイオファーマ株式会社 
メディカルインフォメーションセンター 
〒100-0005 東京都千代田区丸の内 1 丁目 7 番 12 号 
0120-790-549 
 
アステラス製薬株式会社 メディカルインフォメーションセンター 

〒103-8411 東京都中央区日本橋本町 2 丁目 5 番 1 号 
0120-189-371 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 

 
 

  - 5 -  

 

8



 1.8 添付文書（案）  
ロモソズマブ  9 
   

1.8.2 効能・効果、用法・用量及びその設定根拠 

1.8.2.1 効能・効果及び効能・効果に関連する使用上の注意 

効能・効果 

骨折の危険性の高い骨粗鬆症 

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞ 

(1) 本剤の適用にあたっては、低骨密度、既存骨折、加齢、大腿骨頸部骨折の家族歴等の骨折の

危険因子を有する患者を対象とすること。 

(2) 海外で実施されたアレンドロン酸ナトリウムを対照とした比較試験において、心血管系事象

（虚血性心疾患又は脳血管障害）の発現割合がアレンドロン酸ナトリウム群に比較して本剤

群で高い傾向が認められている。本剤の投与にあたっては、本剤のベネフィットとリスクを

十分に理解した上で、適用患者を選択すること。［「重要な基本的注意」、「その他の注意」

及び【臨床成績】の項参照］ 

 

1.8.2.2 効能・効果の設定根拠 

1.8.2.2.1 閉経後骨粗鬆症での有効性 

閉経後骨粗鬆症女性を対象とした国際共同第 III 相試験（20070337 試験）では、合計 7180 例の被

験者を 1：1 の比で無作為化し、12 カ月の二重盲検プラセボ対照試験期間にロモソズマブ 210 mg 又

はプラセボを 1 カ月に 1 回（QM）皮下（SC）投与した（ロモソズマブ群又はプラセボ群）。この二

重盲検期の後、被験者は、最初の割り付け情報の盲検性を維持したまま、非盲検下でデノスマブ 60 mg

を 6 カ月に 1 回皮下投与する 12 カ月の継続期に移行した（ロモソズマブ／デノスマブ群又はプラセ

ボ／デノスマブ群）。ロモソズマブ 210 mg SC QM 投与を受けた被験者における新規椎体骨折の発現

率は、12 カ月までロモソズマブ群 0.5%（3321 例中 16 例）、プラセボ群 1.8%（3322 例中 59 例）（相

対リスク低下 73%）、24 カ月までロモソズマブ／デノスマブ群 0.6%（3325 例中 21 例）、プラセボ

／デノスマブ群 2.5%（3327 例中 84 例）（相対リスク低下 75%）であった。その他の骨折評価項目

（臨床骨折、非椎体骨折、主要非椎体骨折、新規椎体骨折又は椎体骨折悪化、大腿骨近位部骨折、主

要骨粗鬆症性骨折、並びに複数の新規椎体骨折又は椎体骨折悪化）についても、ロモソズマブ（12 カ

月時点）又はロモソズマブ／デノスマブ（24 カ月時点）を投与された被験者の方が対照群（プラセ

ボ群又はプラセボ／デノスマブ群）の被験者よりも発現率は低かった。 

20070337 試験では、ロモソズマブはプラセボと比較して 12 カ月まで腰椎（治療差＝12.7%）、大

腿骨近位部（治療差＝5.8%）及び大腿骨頸部（治療差＝5.2%）における骨密度（BMD）を有意に増

加させた。ロモソズマブ／デノスマブ群では腰椎、大腿骨近位部及び大腿骨頸部の BMD は 24 カ月

まで継続して増加し、プラセボ／デノスマブ群と比較して BMD の増加が維持された。 

 

1.8.2.2.2 閉経後骨粗鬆症（日本人）での有効性 

20070337 試験における日本人被験者での新規椎体骨折の発現率は、12 カ月までロモソズマブ群

1.7%（237 例中 4 例）、プラセボ群 3.7%（243 例中 9 例）（相対リスク低下 53%）、24 カ月までロ
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モソズマブ／デノスマブ群 1.7%（237 例中 4 例）、プラセボ／デノスマブ群 4.5%（243 例中 11 例）

（相対リスク低下 62%）であった。その他の骨折評価項目についても、ロモソズマブ（12 カ月時点）

又はロモソズマブ／デノスマブ（24 カ月時点）を投与された日本人被験者の方が、プラセボ群（12 カ

月時点）又はプラセボ／デノスマブ群（24 カ月時点）の日本人被験者よりも発現率は低かった。こ

れらの日本人被験者における新規椎体骨折及びその他の骨折にみられた投与群間の発現率の傾向は、

同試験の被験者集団全体の結果と一貫していた。 

20070337 試験の日本人被験者では、ロモソズマブは 12 カ月まで腰椎（治療差＝14.9%）、大腿骨

近位部（治療差＝4.8%）及び大腿骨頸部（治療差＝4.6%）における BMD をプラセボと比較して有意

に増加させた（P<0.001）。当該ロモソズマブ／デノスマブ群でみられた BMD の増加は、すべての

日本人被験者がデノスマブに移行後の 12～24 カ月においてもプラセボ／デノスマブ群と比較して維

持され、この結果は被験者集団全体の結果と一貫していた。 

 

1.8.2.2.3 骨粗鬆症（男性）での有効性 

骨粗鬆症の男性を対象とした国際共同第 III 相試験（20110174 試験）では、合計 245 例の男性を 2：

1 の比で無作為化し、12 カ月の二重盲検プラセボ対照試験期間にロモソズマブ 210 mg 又はプラセボ

を QM 皮下投与した。ロモソズマブ群における 12 カ月時点のベースラインからの平均腰椎 BMD 増

加率（%）は 12.1%であり、プラセボ群の平均 1.2%に比べ統計学的に有意に高かった（P<0.0001）。 

日本人被験者において、ロモソズマブ群の 12 カ月時点のベースラインからの腰椎 BMD の変化率

は群平均で 13.5%であり、プラセボ群の平均 1.7%と比較して腰椎 BMD を有意に増加させた

（P<0.0001）。大腿骨近位部及び大腿骨頸部の BMD でも腰椎と同様にプラセボと比較して 12 カ月

時点に増加がみられたが、日本人被験者集団で統計学的な差を示す検出力はなかった。 

上記のように、BMD に及ぼす効果が、20110174 試験の男性と 20070337 試験の女性で同様である

ことから、20070337 試験で認められた骨折に対する効果は骨粗鬆症の男性でも同様に予測されると

考える。 

 

1.8.2.2.4 骨折の危険性の高い患者での有効性 

本剤は効果発現が迅速である一方、新規作用機序をもつ生物学的製剤で、現時点では使用後に長期

間経過したデータが限られていることから、骨折の危険性の高い骨粗鬆症患者に投与することが適切

と考えている。しかし、本邦ではコンセンサスが得られている骨折の危険性の高い骨粗鬆症の基準は

ないため、原発性骨粗鬆症の診断基準［JSBMR, 2012］で言及されているリスク因子を参考に、骨折

の危険性の高い骨粗鬆症患者での有効性について検討した。 

閉経後骨粗鬆症女性を対象とした国際共同第 III 相試験（20070337 試験）に参加した被験者の中か

ら、原発性骨粗鬆症の診断基準［JSBMR, 2012］中の引用を参考に骨折の危険性の高い（腰椎骨密度

が－3.3SD 未満、既存椎体骨折の数が 2 個以上、既存椎体骨折の半定量評価法によるグレード 3 のい

ずれかを満たす者とした、以下ハイリスク）被験者を設定して評価したところ、骨折の発現率は、12 カ

月まででロモソズマブ群 0.6%（1083 例中 7 例）、プラセボ群 3.4%（1070 例中 36 例）、24 カ月まで

でロモソズマブ／デノスマブ群 0.8%（1085 例中 9 例）、プラセボ／デノスマブ群 4.7%（1072 例中
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50 例）と、ロモソズマブ群（12 カ月時点）又はロモソズマブ／デノスマブ群（24 カ月時点）の方が

対照群よりも一貫して低かった。12 カ月の二重盲検期間の新規椎体骨折リスクは、プラセボと比べ

て有意に低く、相対リスクの低下は 81%であった（95%信頼区間［CI］：57～91）。24 カ月時点で

も新規椎体骨折リスクの有意な低下が持続して認められ、相対リスクの低下は 82%であった。 

ロモソズマブは、被験者集団全体の結果と一致して、ハイリスク集団でも 12 カ月までに腰椎、大

腿骨近位部及び大腿骨頸部の BMD を有意に増加させ、デノスマブに移行後の 12～24 カ月において

も、被験者集団全体の結果と一致して、腰椎、大腿骨近位部及び大腿骨頸部の BMD をプラセボ／デ

ノスマブ群と比較して維持した（ベースラインからの変化率の 24 カ月時点の差は腰椎 13.0%［95% 

CI：12.4、13.6］、大腿骨近位部 6.3%［95% CI：5.9、6.7］及び大腿骨頸部 5.7%［95% CI：5.3、6.2］）。 

日本人被験者についても、ハイリスク日本人集団と日本人集団全体の比較を行った。ハイリスク日

本人集団でも、24 カ月までに BMD が日本人集団全体と同様に増加したことが示された（24 カ月時

点の治療差は腰椎 15.1%［95% CI：11.6、18.6］、大腿骨近位部 5.5%［95% CI：2.9、8.1］及び大腿

骨頸部 4.4%［95% CI：1.3、7.5］）。 

以上より、原発性骨粗鬆症の診断基準［JSBMR, 2012］の記載を踏まえて特定したハイリスク集団

全体及びハイリスク日本人集団の双方で、ロモソズマブの有効性が示された。 

また、BMD に及ぼす効果が骨粗鬆症の男性と閉経後骨粗鬆症で同様であったことから、ハイリス

ク閉経後骨粗鬆症集団で認められた骨折抑制効果はハイリスク男性骨粗鬆症患者においても同様で

あると予測された。 

 

1.8.2.2.5 まとめ 

本剤の骨折抑制効果は、合計 7180 例の閉経後骨粗鬆症患者を対象とした国際共同第 III 相試験

（20070337 試験）において検証された。その効果は 20070337 試験の日本人閉経後骨粗鬆症患者、ま

た原発性骨粗鬆症の診断基準［JSBMR, 2012］中の記載を踏まえて特定した骨折の危険性の高い（ハ

イリスク）閉経後骨粗鬆症患者でも同様であることが示され、さらに、日本人ハイリスク閉経後骨粗

鬆症患者でも同様であることが示された。ハイリスク閉経後骨粗鬆症集団で認められた骨折抑制効果

はハイリスク男性骨粗鬆症患者においても同様であると予測された。 

ロモソズマブの効果発現が迅速であること、新規作用機序を持つ生物学的製剤で、現時点では使用

後に長期間経過したデータが限られていることから、ロモソズマブにより最も大きな便益を受けるの

はハイリスク集団であると考えられ、この集団の治療に用いられるのが適切であると考えた。したが

って、ロモソズマブの効能・効果を「骨折の危険性の高い骨粗鬆症」と設定した。 

 

1.8.2.3 効能・効果に関連する使用上の注意の設定根拠 

(1) 1.8.2.2 に示すように、本剤は骨折の危険性の高い骨粗鬆症の治療に用いられるのが適切と考えら

れ、臨床試験データからは骨折の危険性の高い骨粗鬆症集団において本剤の骨折抑制効果が得ら

れると考えられた。現在ハイリスク骨粗鬆症の明確な基準はないことから、ハイリスク患者であ

ることを判断する上で重要と考えられる危険因子を、他の同様の適応症を持つ骨粗鬆症治療薬に

準じて設定した。 
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(2) 骨粗鬆症の標準的治療薬の一つであるアレンドロン酸ナトリウム(ALN)を対照として骨折の危

険性の高い閉経後骨粗鬆症被験者を対象に実施した 20110142 試験には日本人被験者は参加して

いないが、本剤は、新規椎体骨折及び臨床骨折の発生率を ALN 群と比較して有意に抑制した一

方で、本剤と ALN 群との間に重篤と判定された心血管系事象の発現率の不均衡を認めた。日本

人を含む閉経後骨粗鬆症被験者で実施したプラセボ対照の 20070337 試験では心血管系事象の不

均衡はみられなかったものの、一般に骨粗鬆症患者の年齢層が比較的高齢であり、心血管系リス

クに関連する背景因子を伴う患者も一定の割合で存在すると想定されることを踏まえると、本剤

の対象患者の選択に際しては海外 20110142 試験の結果も考慮されることが妥当と考えて、設定

した。 

 

1.8.2.4 用法・用量及び用法・用量に関連する使用上の注意 

用法・用量 

通常、成人にはロモソズマブ（遺伝子組換え）として 210 mg を 1 カ月に 1 回、12 ヵ月皮下投

与する。 

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ 

(1) 本剤の骨折抑制効果は 12 ヵ月の投与で検証されており、12 ヵ月を超えた投与では検討されて

いない。また、本剤投与終了後に原則として適切な骨粗鬆症薬による治療を継続すること。 

(2) ロモソズマブ（遺伝子組換え）210mg を投与するために、本剤 2 本を皮下に投与すること。 

(3) 本剤の投与が予定から遅れた場合は可能な限り速やかに投与を行い、以後、その投与を基点と

し、1 ヵ月間隔で投与すること。 

 

1.8.2.5 用法・用量の設定根拠 

1.8.2.5.1 推奨用法・用量の検討 

210 mg を 1 カ月に 1 回（QM）皮下投与する用法・用量は、国内及び海外第 II 相試験（20101291 試

験［国内］及び 20060326 試験［海外］）の有効性及び安全性データに加え、PK/PD に基づいた用量

－BMD モデルを用いたシミュレーションの結果に基づいている。これらの試験では、有害事象を増

加させることなく最も高い効果が得られる用法・用量を特定するべく、第 II 相試験で複数の用量

（20060326 及び 20101291 試験）、用法（期間及び投与間隔）（20060326 試験）について検討した。 

20060326 試験及び 20101291 試験の QM 投与群を併合した BMD データの解析では、ロモソズマブ

210 mg QM 投与でみられた腰椎、大腿骨近位部及び大腿骨頸部の BMD の増加は、他のロモソズマブ

用量（70 及び 140 mg QM 投与）と比べて最も大きかった（12 カ月時点）。具体的には、210 mg QM

投与及び 140 mg QM 投与では 6 カ月及び 12 カ月時点の腰椎、大腿骨近位部及び大腿骨頸部 BMD に

一貫して増加がみられた（P<0.001）のに対し、ロモソズマブ 70 mg QM 投与で認められた BMD への

効果は特に投与早期に弱く、6 カ月時点の大腿骨近位部及び大腿骨頸部 BMD のベースラインからの

変化率はプラセボと同程度であった。また、210 mg QM 投与では、2 つの対照薬（20060326 試験の

アレンドロネート並びに 20060326 試験及び 20080289 試験のテリパラチド）と比べて腰椎及び大腿骨

近位部の BMD を増加させた。210 mg QM 投与により骨形成マーカーは最大かつ最長の上昇を示し、
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I 型プロコラーゲン-N-プロペプチド（P1NP）、骨型アルカリフォスファターゼ（BSAP）及びオステ

オカルシン値の中央値は 6～12 カ月間、ベースライン値より高値が持続したが、140 mg QM 投与で

は 3～6 カ月間持続した。このように、骨形成マーカーで用量依存的な上昇がみられたのに対し、骨

吸収マーカーの低下では弱い用量依存性が示された。この結果から、ロモソズマブ 210 mg QM 投与

は 140 mg QM 投与に比べて、骨形成の促進には強い影響を及ぼすが、用量依存的な更なる骨吸収の

抑制効果はないことが示唆された。 

20060326 試験において、ロモソズマブの 3 カ月間隔（Q3M）投与では、QM 投与との比較で、有

効性の指標である BMD 及び骨形成マーカーは検討した 2 用量（140 mg 及び 210 mg）のいずれにお

いても有意に低かった。なお、210 mg Q3M 投与及び 70 mg QM 投与では、12 カ月時点の BMD に基

づく効果は 2 群間で類似していた。 

ロモソズマブ 210 mg QM 投与の安全性及び免疫原性のプロファイルは、用量範囲探索試験で検討

した他の用法・用量と異なる特性は示唆されなかった。 

上述した臨床データの考察結果に加えて、PK/PD モデリング及びシミュレーションの結果も

210 mg QM 投与を支持している。すなわち、用量－BMD モデルを用いてシミュレーションを行った

結果、210 mg QM 投与でみられた 12 カ月時点での BMD の増加は、他の用法・用量と比べて大きか

った。また、1.8.2.5.3 に述べるように、20060326 試験の投与期間は 24 カ月であったが、最大の効果

は投与開始後最初の 12 カ月間に得られることが示された。 

これらの結果から、ロモソズマブ 210 mg QM 12 カ月投与の骨折抑制効果を、閉経後骨粗鬆症患者

を対象とした国際共同第 III 相試験（20070337 試験）で検証した。また、薬物動態及び安全性プロフ

ァイルが男性と女性で同様であることから、ロモソズマブ 210 mg QM 12 カ月投与を、男性骨粗鬆症

を対象とした国際共同第 III 相試験（20110174 試験）の用法・用量としても選択した。 

その結果、20070337 試験において、ロモソズマブ 210 mg QM 12 カ月投与の骨折抑制効果が検証さ

れた（1.8.2.2.1）。さらに、20110174 試験において、ベースラインからの平均腰椎 BMD 増加率（%）

は、ロモソズマブ 210 mg QM 12 カ月投与でプラセボに対して有意に高く、BMD に及ぼす効果は、

20110174 試験の男性と 20070337 試験の女性で同様であった。 

 

1.8.2.5.2 日本人患者に対する推奨用量 

国内第 II 相試験（20101291 試験）において、海外第 II 相試験（20060326 試験）同様ロモソズマブ

210 mg QM 投与が有害事象を増加させることなく最も高い効果が得られる用法・用量として特定さ

れた。さらに、ロモソズマブ 210 mg QM 投与の骨折抑制効果を検証した国際共同第 III 相試験

（20070337 試験）でロモソズマブ 210 mg QM 12 カ月投与の骨折抑制効果が日本人被験者と被験者集

団全体で一貫していることが示された（1.8.2.2.2、1.8.2.5.1）。男性骨粗鬆症を対象とした国際共同第

III 相試験（20110174 試験）においては、腰椎 BMD のベースラインからの変化率及びベースライン

からの変化量は、日本人被験者集団で統計学的な差を示す検出力はなかったが、日本人被験者集団と

被験者集団全体で同様であった。 

以上のとおり、20070337 試験及び 20110174 試験で、日本人被験者集団と被験者集団全体の結果が

一貫していることが示されたことから、日本人骨粗鬆症患者に対する 210 mg QM 投与は適切である

と考える。 
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1.8.2.5.3 投与回数 

海外第 II 相試験である 20060326 試験でのロモソズマブの投与期間は 24 カ月であった。同試験で

みられた BMD の増加速度と増加量及び骨形成マーカー上昇の程度から、最大の効果は投与開始後最

初の 12 カ月間に得られることが示された。12 カ月時点の腰椎 BMD の変化率（%）の平均はロモソ

ズマブ投与の各群で 5.4%（70 mg QM 投与）～11.3%（210 mg QM 投与）、プラセボ群で−0.1%であ

り、すべてのロモソズマブ投与群で、プラセボ群に比べて有意な増加が認められた（多重性調整後、

P<0.0001）。また 12～24 カ月では、すべてのロモソズマブ QM 投与群で腰椎、大腿骨近位部及び大

腿骨頸部 BMD の増加が継続して認められたが、その程度は最初の 12 カ月間においてより顕著であ

った。さらに、各 QM 投与時点のロモソズマブ投与前に採取した試料を用いて骨形成マーカーの評

価を行った。その結果、骨形成マーカーは 1 カ月時点で最大となり、9 カ月から 12 カ月の間にベー

スラインに戻った後、投与を継続中はその値が維持された。骨吸収マーカーである血清 I 型コラーゲ

ン架橋 C-テロペプチド（sCTX）は 12 カ月時点までベースライン値を下回る値が維持されていた。

以上の結果から、以降の第 II 相及び第 III 相試験、並びに 20060326 試験の再投与期におけるロモソ

ズマブの投与期間として 12 カ月間を選択した。 

20070337 試験では、プラセボと比較した椎体骨折リスク及び臨床骨折リスクの低下は最初の 1 年

間を通じてみられ、腰椎、大腿骨近位部及び大腿骨頸部の BMD は、6 カ月から 12 カ月を通じて継続

して増加した。また、20070337 試験の投与後の P1NP 値、並びに 20080289 試験、及び 20060326 試

験のロモソズマブ 12 カ月投与後の P1NP 値に一過性の上昇が認められ、12 カ月の投与期間にわたり

骨形成を継続して刺激していることが示唆された。一方で、全体的な傾向として P1NP は 1 カ月目に

最高値に達した後ベースラインに向かって戻った。同様に sCTX の一過性の低下も投与後にみられた。

このような骨代謝マーカーの値から、骨形成を促進させ骨吸収を阻害するロモソズマブ特有の作用は、

全体的にロモソズマブ投与開始後最初の 12 カ月間に最も顕著に表れることが示された。 

以上を踏まえ、本剤の用法・用量を「210 mg を 1 カ月に 1 回、12 カ月皮下投与する」と設定した。 

 

1.8.2.6 用法・用量に関連する使用上の注意の設定根拠 

(1) ロモソズマブの骨折抑制効果は、20070337 試験における 210 mg QM 投与の 12 カ月間投与で検

証されていることから、その旨を記載した。また、ロモソズマブの 12 カ月を超える投与試験に

おいて、BMD の継続的な増加が見られ、安全性上の懸念は観察されなかったが、骨折抑制効果

は検討していないため、その旨記載した。本剤による投与終了後、骨吸収が一過性に亢進した臨

床試験結果に基づき記載した。 

(2) 本剤 210 mg を適確に投与するために記載した。 

(3) 月 1 回投与について適正使用を図るため設定した。 
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1.8.3 使用上の注意及びその設定根拠 

1.8.3.1 使用上の注意 

【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. 低カルシウム血症の患者［低カルシウム血症が悪化するおそれがある（「重要な基本的注意」及

び「重大な副作用」の項参照）］ 

 
〈効能・効果に関連する使用上の注意〉 

1.8.2.1 項を参照。 

 
〈用法・用量に関連する使用上の注意〉 

1.8.2.4 項を参照。 

 
【使用上の注意】 
1. 慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 

重度の腎機能障害患者（eGFR が 30mL/min/1.73m2 未満）あるいは透析を受けている患者［低カル

シウム血症が発現しやすい（「重要な基本的注意」、「重大な副作用」の項参照）］ 

 
2. 重要な基本的注意 
(1) 低カルシウム血症やマグネシウム、intact-PTH 等の骨・ミネラル代謝異常がある場合には、本剤

投与前にあらかじめ治療すること。［「禁忌」、「慎重投与」及び「重大な副作用」の項参照］ 

(2) 本剤投与中は適切なカルシウム及びビタミン D の補給を行うこと。本剤投与後に血清カルシウ

ム値が低下する可能性があるので、低カルシウム血症の徴候や症状がないか観察し、血清カルシ

ウム値に注意すること。なお、臨床試験では、本剤投与後 2 週間から 1 ヵ月の時点で血清カルシ

ウム値の低下が認められている。［「禁忌」、「慎重投与」及び「重大な副作用」の項参照］ 

(3) 虚血性心疾患又は脳血管障害のリスクが高い患者への投与は有益性と危険性を考慮して判断す

ること。また、投与する場合には、虚血性心疾患及び脳血管障害の徴候や症状を患者に説明し、

徴候や症状が認められた場合は、速やかに医療機関を受診するよう指導すること。［「効能・効

果に関連する使用上の注意」及び「その他の注意」の項参照］ 

(4) 本剤による投与終了後、骨吸収が一過性に亢進したことから、本剤の治療を終了又は中止する場

合には、本剤治療終了後又は中止後に骨吸収抑制薬の使用を考慮すること。［「臨床成績」の項

参照］ 

(5) 顎骨壊死・顎骨骨髄炎があらわれることがあるので、以下の点に留意すること。［「重大な副作

用」の項参照］ 

• リスク因子としては、悪性腫瘍、化学療法、血管新生阻害剤、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。 

• 本剤の投与前は、口腔内の管理状態を確認すること。また、患者に対し、必要に応じて、

適切な歯科治療を受け、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。 
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• 患者に対し、本剤投与中は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することを説明し、異常が認められた場合には歯

科又は口腔外科を受診するよう指導すること。 

• 本剤投与中に顎骨壊死を発症した又は発症の疑いのある患者に対し、歯科又は口腔外科を

受診するよう指導すること。 

• 本剤の中止は本剤の有益性と危険性を考慮して判断すること。 

(6) 骨吸収抑制作用を有するビ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、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 線検査を行う等、慎重に観察すること。X 線検査時に

は骨皮質の肥厚等、特徴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。［「重大な副作用」の項参照］ 

 
3. 副作用 
骨粗鬆症患者を対象とした主要なプラセボ対照 国際共同第 III 相試験（20070337 試験及び

20110174 試験）で本剤の投与を受けた 3744 例中 615 例（16.4%）に臨床検査値異常を含む副作用が

認められた。主な副作用は、関節痛（1.9%）、注射部位疼痛（1.3%）、注射部位紅斑（1.1%）、鼻

咽頭炎（1.0%）であった。（承認時） 

(1) 重大な副作用 

1) 低カルシウム血症（頻度不明） 

QT 延長、痙攣、テタニー、しびれ、失見当識等を伴う低カルシウム血症があらわれること

があるので、観察を十分に行うこと。低カルシウム血症が認められた場合には、カルシウム

及びビタミン D の補充に加えて、緊急時には、カルシウムの点滴投与を併用するなど、適

切な処置を速やかに行うこと。［「重要な基本的注意」の項参照］ 

2) 顎骨壊死・顎骨骨髄炎（頻度不明） 

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。［「重要な基本的注意」の項参照］ 

3) 大腿骨転子下及び近位大腿骨骨幹部の非定型骨折（頻度不明） 

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。［「重要な基

本的注意」の項参照］ 
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その他の副作用 
 1%以上 1%未満 

一般・全身障害および投与部位の状態 注射部位反応 
（疼痛、紅斑等） 末梢性浮腫 

免疫系障害  過敏症（発疹、皮膚炎、蕁麻

疹、血管浮腫、多形紅斑等） 
感染症および寄生虫症 鼻咽頭炎  
神経系障害  頭痛 
呼吸器、胸郭および縦隔障害  咳嗽 
筋骨格系および結合組織障害 関節痛 頚部痛、筋痙縮 

 
4. 妊婦、産婦、授乳婦等への投与 
(1) 妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場

合にのみ投与すること。ラットを用いた生殖発生毒性試験において、ヒトの曝露量（本剤 210mg

を 1 ヵ月に 1 回投与時の AUC）の 30 倍以上の曝露量となる用量を投与した母動物の胎児に、ヒ

トには存在しない解剖学的構造である第 6 頸椎椎弓化骨不全の発現率の増加が認められたが、出

生児では認められず、発育遅延と考えられている 1)。また、ヒト（本剤 210mg を 1 ヵ月に 1 回

投与時の AUC）の 32 倍の曝露量となる用量を投与した 75 匹中 1 匹の母動物の同腹胎児に、外

表及び骨格奇形（合指症や多指症を含む）が認められた。 

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

 
5. 小児等への投与 
小児等を対象とした有効性及び安全性を指標とした臨床試験は実施していない。 

 
6. 適用上の注意 
(1) 投与前 

1) 投与前 30 分程度、遮光した状態で室温に戻してから投与すること。 

2) 激しく振とうしないこと。 

3) 内容物を目視により確認し、変色、にごり、浮遊物が認められる場合は使用しないこと。 

(2) 投与時 

注射部位は上腕部、腹部又は大腿部とし、同一部位への反復投与は行わないこと。皮膚が敏感な

ところ、挫傷、発赤又は硬結している部位への注射は避けること。 

 
7. その他の注意 
(1) 海外で実施されたアレンドロン酸ナトリウムを対照とした比較対象試験 2)（4054 例）の二重盲

検期（12 ヵ月間）において、心血管系事象による死亡、心筋梗塞、及び脳卒中の発現割合はア

レンドロン酸ナトリウム群に比較して本剤群で高い傾向が認められた（心血管系事象による死

亡：本剤群 17 例（0.8%）及びアレンドロン酸ナトリウム群 12 例（0.6%）、心筋梗塞：本剤群

16 例（0.8%）及びアレンドロン酸ナトリウム群 5 例（0.2%）、脳卒中：本剤群 13 例（0.6%）及

びアレンドロン酸ナトリウム群 7 例（0.3%））。一方、国際共同第 III 相プラセボ対照比較試験 3)
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（7157 例：日本人 489 例を含む）の二重盲検期（12 ヵ月間）では、心血管系事象による死亡、

心筋梗塞、及び脳卒中の発現割合はプラセボ群と本剤群で同程度であった（心血管系事象による

死亡：本剤群 17 例（0.5%）及びプラセボ群 15 例（0.4%）、心筋梗塞：本剤群 9 例（0.3%）及

びプラセボ群 8 例（0.2%）、脳卒中：本剤群 8 例（0.2%）及びプラセボ群 10 例（0.3%）） 

(2) 本剤210mgを1ヵ月に1回投与された閉経後女性5914例において、抗ロモソズマブ抗体が1072例

（18.1%）に、中和抗体が 50 例（0.8%）に認められた。本剤 210mg を 1 ヵ月に 1 回投与された

男性 162 例において、抗ロモソズマブ抗体が 28 例（17.3%）、中和抗体が 1 例（0.6%）に認め

られた。 

 

1.8.3.2 使用上の注意の設定根拠 

禁忌について 
1. 医薬品全般における一般的な注意事項として設定した。本剤に含有されている成分に対して過敏

症の既往がある場合には、再発する可能性が高いと考えられるため、本剤の投与を避けること。 

2. 本剤投与により低カルシウム血症が悪化するおそれがあるため設定した。 

 
効能・効果に関連する使用上の注意について 

1.8.2.3 項を参照 

 
用法・用量に関連する使用上の注意について 

1.8.2.6 項を参照 

 
1. 慎重投与について 
重度の腎障害患者（eGFR が 30 mL/min/1.73m2 未満）あるいは透析を受けている患者は低カルシウ

ム血症を発現するリスクが高いため設定した。 

 
2. 重要な基本的注意について 

(1) 及び(2) 本剤投与により低カルシウム血症を起こす又は悪化させる可能性があるため設定した。 

(3) 海外の臨床試験において心血管系事象発現の懸念が認められたため設定した。 

(4) 本剤投与終了後に骨吸収が一過性に亢進したことから設定した。 

(5) 及び(6) 本剤は骨形成を促進し骨吸収を抑制するデュアル・エフェクトを有する。骨吸収抑制薬

の使用により顎骨壊死や非定型大腿骨骨折が認められていることから類薬の添付文書を参考

に設定した。 

 
3. 副作用について 
本剤で実施した臨床試験（閉経後骨粗鬆症患者を対象とした第 III 相国際共同試験、並びに男性骨

粗鬆症患者を対象とした第 III 相国際共同試験）及び CDS に基づき設定した。なお、本剤の臨床試験

結果は MedDRA の基本語を用いて集計した。 
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(1) 重大な副作用 

1) 本剤投与により、低カルシウム血症があらわれる可能性があるため、CDS 及び類薬の添付文

書を参考に記載した。 

2) 及び 3) 本剤の使用により顎骨壊死や非定型大腿骨骨折が認められていることから CDS 及び

類薬の添付文書を参考に記載した。 

(2) その他の副作用 

本剤で実施した臨床試験（閉経後骨粗鬆症患者を対象とした第 III 相国際共同試験、並びに男性骨

粗鬆症患者を対象とした第 III 相国際共同試験）及び CDS に基づき設定した。 

 
4. 妊婦、産婦、授乳婦等への投与について 
(1) 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人における安全性は検討していないこと、ラットでの生殖

発生毒性試験において本剤投与により第 6 頸椎椎弓化骨不全の発現率のわずかな増加が認めら

れたため設定した。 

(2) 授乳中の投与に関する安全性は検討していないこと、また、本剤がヒト乳汁中に移行するかは検

討していないが、ヒト IgG は乳汁中に移行することが報告されているため設定した。 

 
5. 小児等への投与について 
低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する使用経験がなく、安全性が確立していないこ

とから設定した。 

 
6. 適用上の注意について 

(1) 及び(2) 本剤の CDS に基づき、既存の皮下注ペン及びシリンジ製剤の記載を参考に設定した。 

 
7. その他の注意について 
(1) 海外の臨床試験で心血管系事象発現の懸念が認められたため関連する臨床試験成績を記載した。 

(2) 国内外で実施した臨床試験の結果に基づき記載した。 
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1.9 一般的名称に係る文書 

1.9.1 JAN 

平成 27 年 4 月 24 日付で WHO Recommended International Nonproprietary Names（r-INN）に基づき

JAN の届出を行った。医薬品名称専門協議で以下のように決定され、平成 28 年 7 月 5 日付薬生薬審

発 0705 第 3 号により通知された。次ページに本通知を示す。 

 

JAN： 

（日本名） ロモソズマブ（遺伝子組換え） 

（英 名） Romosozumab (Genetical Recombination) 

 

本質記載： 

（日本名）ロモソズマブは，遺伝子組換えヒト化モノクローナル抗体であり，マウス抗ヒトスクレ

ロスチン抗体の相補性決定部，並びにヒト IgG2 のフレームワーク部及び定常部からなる．ロモソズ

マブは，チャイニーズハムスター卵巣細胞により産生される．ロモソズマブは，449 個のアミノ酸残

基からなる H 鎖（γ2 鎖）2 本及び 214 個のアミノ酸残基からなる L 鎖（κ鎖）2 本で構成される糖タ

ンパク質（分子量：約 149,000）である． 

（英 名） Romosozumab is a recombinant humanized monoclonal antibody composed of 

complementarity-determining regions derived from mouse anti-human sclerostin monoclonal antibody and 

framework regions and constant regions derived from human IgG2. Romosozumab is produced in Chinese 

hamster ovary cells. Romosozumab is a glycoprotein (molecular weight: ca. 149,000) composed of 2 H-chains 

(γ2-chains) consisting of 449 amino acid residues each and 2 L-chains (κ-chains) consisting of 214 amino acid 

residues each. 

 

1.9.2 INN 

r-INN：romosozumab 

本薬は、WHO Drug Information 2012 年 26 巻 3 号、Recommended INN: List 68 に掲載されている。 

 



薬生薬審発０７０５第３号 

平 成 ２ ８ 年 ７ 月 ５ 日 

 

各都道府県衛生主管部（局）長 殿 

 

  厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長 

（  公  印  省  略  ） 

 

 

 

医薬品の一般的名称について 

 

 

 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）｣等により取り扱っているところで

あるが、今般、我が国における医薬品一般的名称（以下「JAN」という。）について、

新たに別添のとおり定めたので、御了知の上、貴管下関係業者に周知方よろしく御配

慮願いたい。 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（参照） 

日本医薬品一般名称データベース：URL http://jpdb.nihs.go.jp/jan/Default.aspx 

（別添の情報のうち、JAN 以外の最新の情報は、当該データベースの情報で対応す

ることとしています。） 



       

  

 

別添 

（別表２）INNに収載された品目の我が国における医薬品一般的名称 

（平成 18年 3月 31日薬食審査発第 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 26-4-B8 

JAN（日本名）：トレメリムマブ（遺伝子組換え） 

JAN（英 名）：Tremelimumab (Genetical Recombination) 

 

アミノ酸配列及び主なジスルフィド結合： 

L鎖 

DIQMTQSPSS LSASVGDRVT ITCRASQSIN SYLDWYQQKP GKAPKLLIYA 

ASSLQSGVPS RFSGSGSGTD FTLTISSLQP EDFATYYCQQ YYSTPFTFGP 

GTKVEIKRTV AAPSVFIFPP SDEQLKSGTA SVVCLLNNFY PREAKVQWKV 

DNALQSGNSQ ESVTEQDSKD STYSLSSTLT LSKADYEKHK VYACEVTHQG 

LSSPVTKSFN RGEC 

 

H鎖 

QVQLVESGGG VVQPGRSLRL SCAASGFTFS SYGMHWVRQA PGKGLEWVAV     

IWYDGSNKYY ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LQMNSLRAED TAVYYCARDP  

RGATLYYYYY GMDVWGQGTT VTVSSASTKG PSVFPLAPCS RSTSESTAAL  

GCLVKDYFPE PVTVSWNSGA LTSGVHTFPA VLQSSGLYSL SSVVTVPSSN  

FGTQTYTCNV DHKPSNTKVD KTVERKCCVE CPPCPAPPVA GPSVFLFPPK  

PKDTLMISRT PEVTCVVVDV SHEDPEVQFN WYVDGVEVHN AKTKPREEQF  

NSTFRVVSVL TVVHQDWLNG KEYKCKVSNK GLPAPIEKTI SKTKGQPREP  

QVYTLPPSRE EMTKNQVSLT CLVKGFYPSD IAVEWESNGQ PENNYKTTPP  

MLDSDGSFFL YSKLTVDKSR WQQGNVFSCS VMHEALHNHY TQKSLSLSPG       

K  

H鎖 Q1：部分的ピログルタミン酸；H鎖 N301：糖鎖結合；H鎖 K451：部分的プロセシング 

L鎖 C214 – H鎖 C227，H鎖 C139 – H鎖 C228，H鎖 C231 – H鎖 C231，H鎖 C234 – H鎖 C234; ジスフィ

ルド結合 

 

主な糖鎖の推定構造： 

Man14)GlcNAc14)GlcNAcGal0-2

(1-4)GlcNAc12)Man1-6)
Fuc1-6)

(1-4)GlcNAc12)Man1-3)
 

 

C6500H9974N1726O2026S52（タンパク質部分, 4本鎖） 

H 鎖 C2219H3409N591O676S20 

L鎖 C1031H1596N272O337S6  

 



       

  

 

トレメリムマブは，ヒト細胞傷害性 Tリンパ球抗原-4 (CTLA-4) に対する遺伝子組換えヒト IgG2 モノク

ローナル抗体である．トレメリムマブは，マウスミエローマ（NS0）細胞により産生される．トレメリム

マブは，451個のアミノ酸残基からなる H 鎖（γ2鎖）2本及び 214個のアミノ酸残基からなる L鎖（κ

鎖）2本で構成される糖タンパク質（分子量：約 149,000）である． 

 

Tremelimumab is a recombinant human IgG2 monoclonal antibody against human cytotoxic T-lymphocyte-

associated antigen 4 (CTLA-4). Tremelimumab is produced in mouse myeloma (NS0) cells. Tremelimumab is a 

glycoprotein (molecular weight: ca. 149,000) composed of 2 H-chains (γ2-chains) consisting of 451 amino acid 

residues each and 2 L-chains (κ-chains) consisting of 214 amino acid residues each. 

  



       

  

 

登録番号 27-1-B1 

JAN（日本名）：ロモソズマブ（遺伝子組換え） 

JAN（英 名）：Romosozumab (Genetical Recombination) 

 

アミノ酸配列及び主なジスルフィド結合： 

L鎖 

DIQMTQSPSS LSASVGDRVT ITCRASQDIS NYLNWYQQKP GKAPKLLIYY 

TSRLLSGVPS RFSGSGSGTD FTLTISSLQP EDFATYYCQQ GDTLPYTFGG 

GTKVEIKRTV AAPSVFIFPP SDEQLKSGTA SVVCLLNNFY PREAKVQWKV 

DNALQSGNSQ ESVTEQDSKD STYSLSSTLT LSKADYEKHK VYACEVTHQG 

LSSPVTKSFN RGEC 

 

H鎖 

EVQLVQSGAE VKKPGASVKV SCKASGYTFT DYNMHWVRQA PGQGLEWMGE 

INPNSGGAGY NQKFKGRVTM TTDTSTSTAY MELRSLRSDD TAVYYCARLG 

YDDIYDDWYF DVWGQGTTVT VSSASTKGPS VFPLAPCSRS TSESTAALGC 

LVKDYFPEPV TVSWNSGALT SGVHTFPAVL QSSGLYSLSS VVTVPSSNFG 

TQTYTCNVDH KPSNTKVDKT VERKCCVECP PCPAPPVAGP SVFLFPPKPK 

DTLMISRTPE VTCVVVDVSH EDPEVQFNWY VDGVEVHNAK TKPREEQFNS 

TFRVVSVLTV VHQDWLNGKE YKCKVSNKGL PAPIEKTISK TKGQPREPQV 

YTLPPSREEM TKNQVSLTCL VKGFYPSDIA VEWESNGQPE NNYKTTPPML 

DSDGSFFLYS KLTVDKSRWQ QGNVFSCSVM HEALHNHYTQ KSLSLSPGK  

H鎖 E1: 部分的ピログルタミン酸; H 鎖 N299: 糖鎖結合; H鎖 K449: 部分的プロセシング 

L鎖 C23 – L鎖 C88，L鎖 C134 – L鎖 C194，H鎖 C22 – H鎖 C96，H鎖 C150 – H鎖 C206，H鎖 C263 – H

鎖 C323，H鎖 C369 – H鎖 C427：鎖内ジスルフィド結合；L鎖 C214 – H 鎖 C225，H 鎖 C137 – H 鎖 C226，

H鎖 C229 – H鎖 C229，H鎖 C232 – H鎖 C232：鎖間ジスルフィド結合 

または 

L鎖 C23 – L鎖 C88，L鎖 C134 – L鎖 C194，H鎖 C22 – H鎖 C96，H鎖 C150 – H鎖 C206，H鎖 C229 – H

鎖 C232，H鎖 C263 – H鎖 C323，H 鎖 C369 – H鎖 C427：鎖内ジスルフィド結合；L鎖 C214 – H 鎖 C225，

H鎖 C137 – H鎖 C226：鎖間ジスルフィド結合 

 

主な糖鎖の推定構造： 

 

 

 



       

  

 

C6452H9926N1714O2040S54（タンパク質部分，4本鎖） 

H 鎖 C2195H3376N582O683S21  

L鎖 C1031H1605N275O337S6 

 

ロモソズマブは，遺伝子組換えヒト化モノクローナル抗体であり，マウス抗ヒトスクレロスチン抗体の相

補性決定部，並びにヒト IgG2のフレームワーク部及び定常部からなる．ロモソズマブは，チャイニーズハ

ムスター卵巣細胞により産生される．ロモソズマブは，449 個のアミノ酸残基からなる H 鎖（γ2 鎖）2 本

及び 214個のアミノ酸残基からなる L鎖（κ鎖）2本で構成される糖タンパク質（分子量：約 149,000）で

ある． 

 

Romosozumab is a recombinant humanized monoclonal antibody composed of complementarity-determining regions 

derived from mouse anti-human sclerostin monoclonal antibody and framework regions and constant regions derived 

from human IgG2. Romosozumab is produced in Chinese hamster ovary cells. Romosozumab is a glycoprotein 

(molecular weight: ca. 149,000) composed of 2 H-chains (γ2-chains) consisting of 449 amino acid residues each and 

2 L-chains (κ-chains) consisting of 214 amino acid residues each. 

  



       

  

 

登録番号 27-1-B11 

JAN（日本名）：トラロキヌマブ（遺伝子組換え） 

JAN（英 名）：Tralokinumab (Genetical Recombination) 

 

アミノ酸配列及びジスルフィド結合： 

L鎖 

 
SYVLTQPPSV SVAPGKTARI TCGGNIIGSK LVHWYQQKPG QAPVLVIYDD 

GDRPSGIPER FSGSNSGNTA TLTISRVEAG DEADYYCQVW DTGSDPVVFG 

GGTKLTVLGQ PKAAPSVTLF PPSSEELQAN KATLVCLISD FYPGAVTVAW 

KADSSPVKAG VETTTPSKQS NNKYAASSYL SLTPEQWKSH RSYSCQVTHE 

GSTVEKTVAP TECS                                         

 

H鎖 

 
QVQLVQSGAE VKKPGASVKV SCKASGYTFT NYGLSWVRQA PGQGLEWMGW 

ISANNGDTNY GQEFQGRVTM TTDTSTSTAY MELRSLRSDD TAVYYCARDS 

SSSWARWFFD LWGRGTLVTV SSASTKGPSV FPLAPCSRST SESTAALGCL 

VKDYFPEPVT VSWNSGALTS GVHTFPAVLQ SSGLYSLSSV VTVPSSSLGT 

KTYTCNVDHK PSNTKVDKRV ESKYGPPCPS CPAPEFLGGP SVFLFPPKPK 

DTLMISRTPE VTCVVVDVSQ EDPEVQFNWY VDGVEVHNAK TKPREEQFNS 

TYRVVSVLTV LHQDWLNGKE YKCKVSNKGL PSSIEKTISK AKGQPREPQV 

YTLPPSQEEM TKNQVSLTCL VKGFYPSDIA VEWESNGQPE NNYKTTPPVL 

DSDGSFFLYS RLTVDKSRWQ EGNVFSCSVM HEALHNHYTQ KSLSLSLGK   

 

H鎖 Q1: ピログルタミン酸; H鎖 N299: 糖鎖結合; H鎖 K449:部分的プロセシング  

L鎖 C 213 – H鎖 C136, H鎖 C228 – H鎖 C228,  H鎖 C231 – H鎖 C231: ジスルフィド結合  

 

主な糖鎖の推定構造： 

Man14)GlcNAc14)GlcNAcGal0-2

(1-4)GlcNAc12)Man1-6)
Fuc1-6)

(1-4)GlcNAc12)Man1-3)
 

C6386H9838N1702O2016S44（タンパク質部分，4本鎖） 

H 鎖 C2193H3378N584O684S17 

L鎖 C1000H1557N267O324S5 

 

トラロキヌマブは，ヒトインターロイキン-13に対する遺伝子組換えヒト IgG4モノクローナル抗体であ

る．トラロキヌマブは，マウスミエローマ（NS0）細胞により産生される．トラロキヌマブは，449個の

アミノ酸残基からなる H鎖（γ4鎖）2本及び 214個のアミノ酸残基からなる L鎖（λ鎖）2本で構成され

る糖タンパク質（分子量：約 147,000）である． 

 



       

  

 

Tralokinumab is a recombinant human IgG4 monoclonal antibody against human interleukin-13. Tralokinumab is 

produced in mouse myeloma (NS0) cells. Tralokinumab is a glycoprotein (molecular weight: ca. 147,000) composed 

of 2 H-chains (γ4-chains) consisting of 449 amino acid residues each and 2 L-chains (λ-chains) consisting of 214 

amino acid residues each. 

  



       

  

 

登録番号 27-2-B1 

JAN（日本名）：サリルマブ（遺伝子組換え） 

JAN（英 名）：Sarilumab (Genetical Recombination) 

 

アミノ酸配列及びジスルフィド結合： 

L鎖 

 
DIQMTQSPSS VSASVGDRVT ITCRASQGIS SWLAWYQQKP GKAPKLLIYG   

ASSLESGVPS RFSGSGSGTD FTLTISSLQP EDFASYYCQQ ANSFPYTFGQ   

GTKLEIKRTV AAPSVFIFPP SDEQLKSGTA SVVCLLNNFY PREAKVQWKV   

DNALQSGNSQ ESVTEQDSKD STYSLSSTLT LSKADYEKHK VYACEVTHQG   

LSSPVTKSFN RGEC                                    
 

H鎖 

 
EVQLVESGGG LVQPGRSLRL SCAASRFTFD DYAMHWVRQA PGKGLEWVSG   

ISWNSGRIGY ADSVKGRFTI SRDNAENSLF LQMNGLRAED TALYYCAKGR   

DSFDIWGQGT MVTVSSASTK GPSVFPLAPS SKSTSGGTAA LGCLVKDYFP   

EPVTVSWNSG ALTSGVHTFP AVLQSSGLYS LSSVVTVPSS SLGTQTYICN   

VNHKPSNTKV DKKVEPKSCD KTHTCPPCPA PELLGGPSVF LFPPKPKDTL   

MISRTPEVTC VVVDVSHEDP EVKFNWYVDG VEVHNAKTKP REEQYNSTYR   

VVSVLTVLHQ DWLNGKEYKC KVSNKALPAP IEKTISKAKG QPREPQVYTL   

PPSRDELTKN QVSLTCLVKG FYPSDIAVEW ESNGQPENNY KTTPPVLDSD   

GSFFLYSKLT VDKSRWQQGN VFSCSVMHEA LHNHYTQKSL SLSPGK   

 

H鎖N296：糖鎖結合；H鎖 K446：部分的プロセシング 

L鎖 C214 – H鎖 C219，H鎖 C225 – H鎖 C225，H鎖 C228 – H鎖 C228：ジスルフィド結合 

 

主な糖鎖の推定構造： 

Man14)GlcNAc14)GlcNAcGal0-2

(1-4)GlcNAc12)Man1-6)
Fuc1-6)

(1-4)GlcNAc12)Man1-3)
 

C6388H9886N1718O1998S44（タンパク質部分，4本鎖） 

H鎖  C2172H3366N586O665S16  

L鎖  C1022H1581N273O334S6  

 



       

  

 

サリルマブは，ヒトインターロイキン-6受容体の αサブユニットに対する遺伝子組換えヒト IgG1モノク

ローナル抗体である．サリルマブは，チャイニーズハムスター卵巣細胞により産生される．サリルマブ

は，446 個のアミノ酸残基からなる H 鎖（γ1 鎖）2 本及び 214個のアミノ酸残基からなる L 鎖（κ 

鎖）2 本で構成される糖タンパク質（分子量：約 150,000）である． 

 

Sarilumab is a recombinant human IgG1 monoclonal antibody against human interleukin-6 receptor α subunit. 

Sarilumab is produced in Chinese hamster ovary cells. Sarilumab is a glycoprotein (molecular weight: ca. 150,000) 

composed of 2 H-chains (γ1-chains) consisting of 446 amino acid residues each and 2 L-chains (κ-chains) consisting 

of 214 amino acid residues each. 

  



       

  

 

登録番号 27-3-B9 

JAN（日本名）：ビベグロン 

JAN（英 名）：Vibegron 

 

 

C26H28N4O3 

 

(6S)-N-[4-({(2S,5R)-5-[(R)-ヒドロキシ(フェニル)メチル]ピロリジン-2-イル}メチル)フェニル]-4-オキソ-

4,6,7,8-テトラヒドロピロロ[1,2-a]ピリミジン-6-カルボキサミド 

 

(6S)-N-[4-({(2S,5R)-5-[(R)-Hydroxy(phenyl)methyl]pyrrolidin-2-yl}methyl)phenyl]-4-oxo-4,6,7,8- 

tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyrimidine-6-carboxamide  



       

  

 

登録番号 27-4-B5 

JAN（日本名）：テデュグルチド（遺伝子組換え） 

JAN（英 名）：Teduglutide (Genetical Recombination) 

 

アミノ酸配列： 

HGDGSFSDEM NTILDNLAAR DFINWLIQTK ITD 

 

C164H252N44O55S 

 

テデュグルチドは，遺伝子組換えヒトグルカゴン様ペプチド-2（GLP-2）類縁体であり，2番目の Alaが Gly

に置換されている．テデュグルチドは，33個のアミノ酸残基からなるペプチドである． 

 

Teduglutide is a recombinant human glucagon like peptide-2 (GLP-2) analog in which Ala at position 2 is substituted 

by Gly. Teduglutide is a peptide consisting of 33 amino acid residues. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

※ JAN 以外の情報は、参考として掲載しました。 
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International Nonproprietary Names for 
Pharmaceutical Substances (INN) 
 
 

RECOMMENDED International Nonproprietary Names: 
List 68 
 
Notice is hereby given that, in accordance with paragraph 7 of the Procedure for the Selection of Recommended 
International Nonproprietary Names for Pharmaceutical Substances [Off. Rec. Wld Health Org., 1955, 60, 3 (Resolution 
EB15.R7); 1969, 173, 10 (Resolution EB43.R9); Resolution EB115.R4 (EB115/2005/REC/1)], the following names are 
selected as Recommended International Nonproprietary Names. The inclusion of a name in the lists of Recommended 
International Nonproprietary Names does not imply any recommendation of the use of the substance in medicine or 
pharmacy.  
Lists of Proposed (1–105) and Recommended (1–66) International Nonproprietary Names can be found in Cumulative List  
No. 14, 2011 (available in CD-ROM only). 

 

Dénominations communes internationales  
des Substances pharmaceutiques (DCI) 

 
Dénominations communes internationales RECOMMANDÉES: 
Liste 68 
 
Il est notifié que, conformément aux dispositions du paragraphe 7 de la Procédure à suivre en vue du choix de 
Dénominations communes internationales recommandées pour les Substances pharmaceutiques [Actes off. Org. mond. 
Santé, 1955, 60, 3 (résolution EB15.R7); 1969, 173, 10 (résolution EB43.R9); résolution EB115.R4 (EB115/2005/REC/1)]  
les dénominations ci-dessous sont choisies par l’Organisation mondiale de la Santé en tant que dénominations communes 
internationales recommandées. L’inclusion d’une dénomination dans les listes de DCI recommandées n’implique aucune 
recommandation en vue de l’utilisation de la substance correspondante en médecine ou en pharmacie. 
On trouvera d’autres listes de Dénominations communes internationales proposées (1–105) et recommandées (1–66) dans 
la Liste récapitulative No. 14, 2011 (disponible sur CD-ROM seulement).   

 

Denominaciones Comunes Internacionales  
para las Sustancias Farmacéuticas (DCI) 
 
Denominaciones Comunes Internacionales RECOMENDADAS: 
Lista 68 
 
De conformidad con lo que dispone el párrafo 7 del Procedimiento de Selección de Denominaciones Comunes 
Internacionales Recomendadas para las Sustancias Farmacéuticas [Act. Of. Mund. Salud, 1955, 60, 3 (Resolución 
EB15.R7); 1969, 173, 10 (Resolución EB43.R9); Resolución EB115.R4 (EB115/2005/REC/1) EB115.R4 
(EB115/2005/REC/1)], se comunica por el presente anuncio que las denominaciones que a continuación se expresan han 
sido seleccionadas como Denominaciones Comunes Internacionales Recomendadas. La inclusión de una denominación en 
las listas de las Denominaciones Comunes Recomendadas no supone recomendación alguna en favor del empleo de la 
sustancia respectiva en medicina o en farmacia. 
Las listas de Denominaciones Comunes Internacionales Propuestas (1–105) y Recomendadas (1–66) se encuentran 
reunidas en Cumulative List No. 14, 2011 (disponible sólo en CD-ROM). 
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Latin, English, French, Spanish: 
Recommended INN 
 
DCI Recommandée 
 
DCI Recomendada  
 

 
Chemical name or description; Molecular formula; Graphic formula 
 
Nom chimique ou description; Formule brute; Formule développée 
 
Nombre químico o descripción; Fórmula molecular; Fórmula desarrollada 

 
 
 
 

acidum deoxycholicum  
deoxycholic acid 3α,12α-dihydroxy-5β-cholan-24-oic acid 

 
acide désoxycholique acide 3α,12α-dihydroxy-5β-cholan-24-oïque 

 
ácido desoxicólico ácido 3α,12α-dihidroxi-5β-colan-24-oico 

 
 

 C24H40O4 
 

CH3

CH3 H

HH

H

H

H3C

CO2H

H

H

HO

OH
H

 

 
 

acidum florilglutamicum (18F)  
florilglutamic acid (18F) (4S)-4-(3-[18F]fluoropropyl)-L-glutamic acid 

 
acide florilglutamique (18F) acide (4S)-4-(3-[18F]fluoropropyl)-L-glutamique 

 
ácido florilglútamico (18F) ácido (4S)-4-(3-[18F]fluoropropil)-L-glutámico 

 
 

 C8H14
18FNO4 

 
 HO2C CO2H

H NH2H

[18F]
 

 
 

acidum tiazoticum  
tiazotic acid [(5-methyl-1H-1,2,4-triazol-3-yl)sulfanyl]acetic acid 

 
acide tiazotique acide [(5-méthyl-1H-1,2,4-triazol-3-yl)sulfanyl]acétique 

 
ácido tiazótico ácido [(5-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)sulfanil]acético 

 
 

 C5H7N3O2S 
 

 NHN

N S
CO2H

H3C
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amitifadinum  
amitifadine (1R,5S)-1-(3,4-dichlorophenyl)-3-azabicyclo[3.1.0]hexane 

 
amitifadine (1R,5S)-1-(3,4-dichlorophényl)-3-azabicyclo[3.1.0]hexane 

 
amitifadina (1R,5S)-1-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano 

 
 

 C11H11Cl2N 
 H

N

Cl

Cl

H

 

 
bamosiranum  
bamosiran siRNA inhibitor of β2-adrenergic receptor production;  

RNA duplex of cytidylyl-(3'→5')-adenylyl-(3'→5')-uridylyl-(3'→5')-
uridylyl-(3'→5')-guanylyl-(3'→5')-uridylyl-(3'→5')-guanylyl-(3'→5')-
cytidylyl-(3'→5')-adenylyl-(3'→5')-uridylyl-(3'→5')-guanylyl-(3'→5')-
uridylyl-(3'→5')-guanylyl-(3'→5')-adenylyl-(3'→5')-uridylyl-(3'→5')-
cytidylyl-(3'→5')-cytidylyl-(3'→5')-adenylyl-(3'→5')-guanylyl-(3'→5')-
thymidylyl-(3'→5')-thymidine with thymidylyl-(5'→3')-thymidylyl-
(5'→3')-guanylyl-(5'→3')-uridylyl-(5'→3')-adenylyl-(5'→3')-adenylyl-
(5'→3')-cytidylyl-(5'→3')-adenylyl-(5'→3')-cytidylyl-(5'→3')-guanylyl-
(5'→3')-uridylyl-(5'→3')-adenylyl-(5'→3')-cytidylyl-(5'→3')-adenylyl-
(5'→3')-cytidylyl-(5'→3')-uridylyl-(5'→3')-adenylyl-(5'→3')-guanylyl-
(5'→3')-guanylyl-(5'→3')-uridylyl-(5'→3')-cytidine 
 

bamosiran petit ARN interférant (siRNA) inhibiteur de la production du récepteur 
adrénergique β2;  
duplex ARN du brin cytidylyl-(3'→5')-adénylyl-(3'→5')-uridylyl-
(3'→5')-uridylyl-(3'→5')-guanylyl-(3'→5')-uridylyl-(3'→5')-guanylyl-
(3'→5')-cytidylyl-(3'→5')-adénylyl-(3'→5')-uridylyl-(3'→5')-guanylyl-
(3'→5')-uridylyl-(3'→5')-guanylyl-(3'→5')-adénylyl-(3'→5')-uridylyl-
(3'→5')-cytidylyl-(3'→5')-cytidylyl-(3'→5')-adénylyl-(3'→5')-guanylyl-
(3'→5')-thymidylyl-(3'→5')-thymidine avec le brin anti-sens 
thymidylyl-(5'→3')-thymidylyl-(5'→3')-guanylyl-(5'→3')-uridylyl-
(5'→3')-adénylyl-(5'→3')-adénylyl-(5'→3')-cytidylyl-(5'→3')-adénylyl-
(5'→3')-cytidylyl-(5'→3')-guanylyl-(5'→3')-uridylyl-(5'→3')-adénylyl-
(5'→3')-cytidylyl-(5'→3')-adénylyl-(5'→3')-cytidylyl-(5'→3')-uridylyl-
(5'→3')-adénylyl-(5'→3')-guanylyl-(5'→3')-guanylyl-(5'→3')-uridylyl-
(5'→3')-cytidine 
 

bamosirán ARN interferente pequeño (siRNA) inhibidor de la producción del 
receptor adrenérgico β2  
ARN dúplex de la cadena citidilil-(3'→5')-adenilil-(3'→5')-uridilil-
(3'→5')-uridilil-(3'→5')-guanilil-(3'→5')-uridilil-(3'→5')-guanilil-(3'→5')-
citidilil-(3'→5')-adenilil-(3'→5')-uridilil-(3'→5')-guanilil-(3'→5')-uridilil-
(3'→5')-guanilil-(3'→5')-adenilil-(3'→5')-uridilil-(3'→5')-citidilil-(3'→5')-
citidilil-(3'→5')-adenilil-(3'→5')-guanilil-(3'→5')-timidilil-(3'→5')-
timidina con la cadena antisentido timidilil-(5'→3')-timidilil-(5'→3')-
guanilil-(5'→3')-uridilil-(5'→3')-adenilil-(5'→3')-adenilil-(5'→3')-citidilil-
(5'→3')-adenilil-(5'→3')-citidilil-(5'→3')-guanilil-(5'→3')-uridilil-(5'→3')-
adenilil-(5'→3')-citidilil-(5'→3')-adenilil-(5'→3')-citidilil-(5'→3')-uridilil-
(5'→3')-adenilil-(5'→3')-guanilil-(5'→3')-guanilil-(5'→3')-uridilil-
(5'→3')-citidina 

 

 C401H500N150O290P40 
       (3'-5')CAUUGUGCAUGUGAUCCAG-dT-dT

(5'-3')dT-dT-GUAACACGUACACUAGGUC   
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brexpiprazolum  
brexpiprazole 7-{4-[4-(1-benzothiophen-4-yl)piperazin-1-yl]butoxy}quinolin- 

2(1H)-one 
 

brexpiprazole 7-{4-[4-(1-benzothiophén-4-yl)pipérazin-1-yl]butoxy}quinoléin- 
2(1H)-one 
 

brexpiprazol 7-{4-[4-(1-benzotiofen-4-il)piperazin-1-il]butoxi}quinolin-2(1H)-ona 
 

  
C25H27N3O2S 
 

 

N

N
O

H
N O

S

  

 
buparlisibum  
buparlisib 5-[2,6-bis(morpholin-4-yl)pyrimidin-4-yl]-4-(trifluoromethyl)pyridin- 

2-amine 
 

buparlisib 5-[2,6-bis(morpholin-4-yl)pyrimidin-4-yl]-4-(trifluorométhyl)pyridin- 
2-amine 
 

buparlisib 5-[2,6-bis(morfolin-4-il)pirimidin-4-il]-4-(trifluorometil)piridin-2-amina 
 

 

 C18H21F3N6O2 

 
 

N N

N

N

O

O

N

NH2F3C
 

 
camicinalum  
camicinal 1-{4-[(3-fluorophenyl)amino]piperidin-1-yl}-2-(4-{[(3S)-3-

methylpiperazin-1-yl]methyl}phenyl)ethan-1-one 
 

camicinal 1-{4-[(3-fluorophényl)amino]pipéridin-1-yl}-2-(4-{[(3S)-3-
méthylpipérazin-1-yl]méthyl}phényl)éthan-1-one 
 

camicinal 1-{4-[(3-fluorofenil)amino]piperidin-1-il}-2-(4-{[(3S)-3-metilpiperazin-
1-il]metil}fenil)etan-1-ona 
 

 

 C25H33FN4O 
 

 

N

ON

HN

H CH3
N
H

F
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caplacizumabum #  
caplacizumab immunoglobulin VH-linker-VH fragment, anti-[Homo sapiens VWF 

(von Willebrand factor) A1 domain], humanized monoclonal 
antibody;  
VH-linker-VH chain (1-259) [humanized VH (Homo sapiens IGHV3-
23*04 (82.50%) -(IGHD)-IGHJ4*01 L123>Q (123) [8.8.21] (1-128)] -
trialanyl linker (129-131) -[humanized VH (Homo sapiens IGHV3-
23*04 (82.50%) -(IGHD)-IGHJ4*01 L123>Q (254) [8.8.21] (132-259) 
 

caplacizumab immunoglobuline fragment VH-linker-VH, anti-[Homo sapiens VWF 
(facteur de von Willebrand) domaine A1], anticorps monoclonal 
humanisé;  
chaîne VH-linker-VH (1-259) [VH humanisé (Homo sapiens IGHV3-
23*04 (82.50%) -(IGHD)-IGHJ4*01 L123>Q (123) [8.8.21] (1-128)] -
trialanyl linker (129-131) -[VH humanisé (Homo sapiens IGHV3-
23*04 (82.50%) -(IGHD)-IGHJ4*01 L123>Q (254) [8.8.21] (132-259)  
 

caplacizumab inmunoglobulina fragmento VH-conector-VH, anti-[VWF (factor de 
von Willebrand) de Homo sapiens dominio A1], anticuerpo 
monoclonal humanizado;  
cadena VH-conector-VH (1-259) [VH humanizado (Homo sapiens 
IGHV3-23*04 (82.50%) -(IGHD)-IGHJ4*01 L123>Q (123) [8.8.21] (1-
128)] -trialanil conector (129-131) -[VH humanizado (Homo sapiens 
IGHV3-23*04 (82.50%) -(IGHD)-IGHJ4*01 L123>Q (254) [8.8.21] 
(132-259)  

 

  
 EVQLVESGGG LVQPGGSLRL SCAASGRTFS YNPMGWFRQA PGKGRELVAA  50

ISRTGGSTYY PDSVEGRFTI SRDNAKRMVY LQMNSLRAED TAVYYCAAAG 100
VRAEDGRVRT LPSEYTFWGQ GTQVTVSSAA AEVQLVESGG GLVQPGGSLR 150
LSCAASGRTF SYNPMGWFRQ APGKGRELVA AISRTGGSTY YPDSVEGRFT 200
ISRDNAKRMV YLQMNSLRAE DTAVYYCAAA GVRAEDGRVR TLPSEYTFWG 250
QGTQVTVSS                                              259

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
Intra-chain 22-96 153-227

 
 

 
cerlapirdinum  
cerlapirdine N,N-dimethyl-3-{[3-(naphthalene-1-sulfonyl)-1H-indazol- 

5-yl]oxy}propan-1-amine 
 

cerlapirdine N,N-diméthyl-3-{[3-(naphtaléne-1-sulfonyl)-1H-indazol- 
5-yl]oxy}propan-1-amine 
 

cerlapirdina N,N-dimetil-3-{[3-(naftaleno-1-sulfonil)-1H-indazol-5-il]oxi}propan- 
1-amina 
 

 

 C22H23N3O3S 
 

N

H
N

SO
O

ON
H3C

CH3

 

 
dexmecamylaminum  
dexmecamylamine (1R,2S,4S)-N,2,3,3-tetramethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-amine 

 
dexmécamylamine (1R,2S,4S)-N,2,3,3-tétraméthylbicyclo[2.2.1]heptan-2-amine 

 
dexmecamilamina (1R,2S,4S)-N,2,3,3-tetrametilbiciclo[2.2.1]heptan-2-amina 
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C11H21N 

 

CH3

CH3

CH3

HN CH3

H

H
 

 
 

drisapersenum  
drisapersen all-P-ambo-2'-O-methyl-P-thiouridylyl-(3'→5')-2'-O-methyl-P-

thiocytidylyl-(3'→5')-2'-O-methyl-P-thioadenylyl-(3'→5')-2'-O-methyl-
P-thioadenylyl-(3'→5')-2'-O-methyl-P-thioguanylyl-(3'→5')-2'-O-
methyl-P-thioguanylyl-(3'→5')-2'-O-methyl-P-thioadenylyl-(3'→5')-2'-
O-methyl-P-thioadenylyl-(3'→5')-2'-O-methyl-P-thioguanylyl-(3'→5')-
2'-O-methyl-P-thioadenylyl-(3'→5')-2'-O-methyl-P-thiouridylyl-
(3'→5')-2'-O-methyl-P-thioguanylyl-(3'→5')-2'-O-methyl-P-
thioguanylyl-(3'→5')-2'-O-methyl-P-thiocytidylyl-(3'→5')-2'-O-methyl-
P-thioadenylyl-(3'→5')-2'-O-methyl-P-thiouridylyl-(3'→5')-2'-O-
methyl-P-thiouridylyl-(3'→5')-2'-O-methyl-P-thiouridylyl-(3'→5')-2'-O-
methyl-P-thiocytidylyl-(3'→5')-2'-O-methyluridine 
 

drisapersen tout-P-ambo-2'-O-méthyl-P-thiouridylyl-(3'→5')-2'-O-méthyl-P-
thiocytidylyl-(3'→5')-2'-O-méthyl-P-thioadénylyl-(3'→5')-2'-O-méthyl-
P-thioadénylyl-(3'→5')-2'-O-méthyl-P-thioguanylyl-(3'→5')-2'-O-
méthyl-P-thioguanylyl-(3'→5')-2'-O-méthyl-P-thioadénylyl-(3'→5')-2'-
O-méthyl-P-thioadénylyl-(3'→5')-2'-O-méthyl-P-thioguanylyl-(3'→5')-
2'-O-méthyl-P-thioadénylyl-(3'→5')-2'-O-méthyl-P-thiouridylyl-
(3'→5')-2'-O-méthyl-P-thioguanylyl-(3'→5')-2'-O-méthyl-P-
thioguanylyl-(3'→5')-2'-O-méthyl-P-thiocytidylyl-(3'→5')-2'-O-méthyl-
P-thioadénylyl-(3'→5')-2'-O-méthyl-P-thiouridylyl-(3'→5')-2'-O-
méthyl-P-thiouridylyl-(3'→5')-2'-O-méthyl-P-thiouridylyl-(3'→5')-2'-O-
méthyl-P-thiocytidylyl-(3'→5')-2'-O-méthyluridine 
 

drisapersén todo-P-ambo-2'-O-metil-P-tiouridilil-(3'→5')-2'-O-metil-P-tiocitidilil-
(3'→5')-2'-O-metil-P-tioadenilil-(3'→5')-2'-O-metil-P-tioadenilil-
(3'→5')-2'-O-metil-P-tioguanilil-(3'→5')-2'-O-metil-P-tioguanilil-
(3'→5')-2'-O-metil-P-tioadenilil-(3'→5')-2'-O-metil-P-tioadenilil-
(3'→5')-2'-O-metil-P-tioguanilil-(3'→5')-2'-O-metil-P-tioadenilil-
(3'→5')-2'-O-metil-P-tiouridilil-(3'→5')-2'-O-metil-P-tioguanilil-(3'→5')-
2'-O-metil-P-tioguanilil-(3'→5')-2'-O-metil-P-tiocitidilil-(3'→5')-2'-O-
metil-P-tioadenilil-(3'→5')-2'-O-metil-P-tiouridilil-(3'→5')-2'-O-metil-P-
tiouridilil-(3'→5')-2'-O-metil-P-tiouridilil-(3'→5')-2'-O-metil-P-tiocitidilil-
(3'→5')-2'-O-metiluridina 
 

 

 C211H275N76O119P19S19 

 

                (3'-5')(P-thio)(Um-Cm-Am-Am-Gm-Gm-Am-Am-Gm-Am-Um-Gm-Gm-Cm-Am-Um-Um-Um-Cm-Um)
 

 
 

faldaprevirum  
faldaprevir (1R,2S)-1-{[(2S,4R)-4-[{8-bromo-7-methoxy- 

2-[2-(2-methylpropanamido)-1,3-thiazol-4-yl]quinolin-4-yl}oxy]- 
1-[(2S)-2-{[(cyclopentyloxy)carbonyl]amino}- 
3,3-dimethylbutanoyl]pyrrolidine-2-carboxamido}- 
2-ethenylcyclopropane-1-carboxylic acid 
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faldaprévir acide (1R,2S)-1-{[(2S,4R)-4-[{8-bromo-7-méthoxy- 

2-[2-(2-méthylpropanamido)-1,3-thiazol-4-yl]quinoléin-4-yl}oxy]- 
1-[(2S)-2-{[(cyclopentyloxy)carbonyl]amino}- 
3,3-diméthylbutanoyl]pyrrolidine-2-carboxamido}- 
2-éthénylcyclopropane-1-carboxylique 
 

faldaprevir ácido (1R,2S)-1-{[(2S,4R)-4-[{8-bromo-7-methoxy- 
2-[2-(2-metilpropanamido)-1,3-tiazol-4-il]quinolin-4-il}oxi]- 
1-[(2S)-2-{[(ciclopentiloxi)carbonil]amino}- 
3,3-dimetilbutanoil]pirrolidina-2-carboxamido}-2-etenilciclopropano- 
1-carboxílico 
 

 

 C40H49BrN6O9S 
 

O N
H

O

N

O

H3C
CH3

CH3

H

H
N

O

H

CO2H

O
H

N

H

CH2

H3CO

Br

N

S

NH

CH3

CH3

O

  

 
 

flanvotumabum #  
flanvotumab immunoglobulin G1-kappa, anti-[Homo sapiens TYRP1 (tyrosinase-

related protein 1, 5,6-dihydroxyindole-2-carboxylic acid oxidase, 
DHICA oxidase, TRP1, melanoma antigen gp75)], Homo sapiens 
monoclonal antibody;  
gamma1 heavy chain (1-449) [Homo sapiens VH (IGHV7-4-1*02 
(95.90%) -(IGHD)-IGHJ4*01) [8.8.12] (1-119) -IGHG1*03 (120-449)], 
(222-215')-disulfide with kappa light chain (1'-215') [Homo sapiens  
V-KAPPA (IGKV3-11*01 (100.00%) -IGKJ2*01) [6.3.10] (1'-108') -
IGKC*01 (109'-215')]; (228-228'':231-231'')-bisdisulfide dimer 
 

flanvotumab immunoglobuline G1-kappa, anti-[Homo sapiens TYRP1 (protéine 1 
apparentée à la tyrosinase, oxydase de l'acide 5,6-dihydroxyindole-
2-carboxylique, DHICA-oxydase, TRP1, antigène gp75 du 
mélanome)], Homo sapiens anticorps monoclonal;  
chaîne lourde gamma1 (1-449) [Homo sapiens VH (IGHV7-4-1*02 
(95.90%) -(IGHD)-IGHJ4*01) [8.8.12] (1-119) -IGHG1*03 (120-449)], 
(222-215')-disulfure avec la chaîne légère kappa (1'-215') [Homo 
sapiens V-KAPPA (IGKV3-11*01 (100.00%) -IGKJ2*01) [6.3.10] (1'-
108') -IGKC*01 (109'-215')]; dimère (228-228'':231-231'')-bisdisulfure  
 

flanvotumab inmunoglobulina G1-kappa, anti-[TYRP1 de Homo sapiens (proteina 
1 relacionada con la tirosinasa), oxidasa del ácido 5,6-dihidroxiindol-
2-carboxílico, DHICA-oxidasa, TRP1, antígeno gp75 de melanoma)], 
anticuerpo monoclonal de Homo sapiens; 
cadena pesada gamma1 (1-449) [Homo sapiens VH (IGHV7-4-1*02 
(95.90%) -(IGHD)-IGHJ4*01) [8.8.12] (1-119) -IGHG1*03 (120-449)], 
(222-215')-disulfuro con la cadena ligera kappa (1'-215') [Homo 
sapiens V-KAPPA (IGKV3-11*01 (100.00%) -IGKJ2*01) [6.3.10] (1'-
108') -IGKC*01 (109'-215')]; dímero (228-228'':231-231'')-bisdisulfuro 
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 Heavy chain / Chaîne lourde / Cadena pesada

QVQLVQSGSE LKKPGASVKI SCKASGYTFT SYAMNWVRQA PGQGLESMGW  50
INTNTGNPTY AQGFTGRFVF SMDTSVSTAY LQISSLKAED TAIYYCAPRY 100
SSSWYLDYWG QGTLVTVSSA STKGPSVFPL APSSKSTSGG TAALGCLVKD 150
YFPEPVTVSW NSGALTSGVH TFPAVLQSSG LYSLSSVVTV PSSSLGTQTY 200
ICNVNHKPSN TKVDKRVEPK SCDKTHTCPP CPAPELLGGP SVFLFPPKPK 250
DTLMISRTPE VTCVVVDVSH EDPEVKFNWY VDGVEVHNAK TKPREEQYNS 300
TYRVVSVLTV LHQDWLNGKE YKCKVSNKAL PAPIEKTISK AKGQPREPQV 350
YTLPPSREEM TKNQVSLTCL VKGFYPSDIA VEWESNGQPE NNYKTTPPVL 400
DSDGSFFLYS KLTVDKSRWQ QGNVFSCSVM HEALHNHYTQ KSLSLSPGK  449

Light chain / Chaîne légère / Cadena ligera
EIVLTQSPAT LSLSPGERAT LSCRASQSVS SYLAWYQQKP GQAPRLLIYD  50
ASNRATGIPA RFSGSGSGTD FTLTISSLEP EDFAVYYCQQ RSNWLMYTFG 100
QGTKLEIKRT VAAPSVFIFP PSDEQLKSGT ASVVCLLNNF YPREAKVQWK 150
VDNALQSGNS QESVTEQDSK DSTYSLSSTL TLSKADYEKH KVYACEVTHQ 200
GLSSPVTKSF NRGEC                                       215

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
Intra-H 22-96   146-202   263-323     369-427
            22''-96'' 146''-202'' 263''-323'' 369''-427''
Intra-L 23'-88'   135'-195'  
            23'''-88''' 135'''-195'''  
Inter-H-L 222-215'  222''-215'''  
Inter-H-H 228-228'' 231-231''  

N-glycosylation sites / Sites de N-glycosylation / Posiciones de N-glicosilación
299, 299''

 
 

 
 

follitropinum gamma #  
follitropin gamma heterodimer of human glycoprotein hormones alpha chain and 

follitropin subunit beta (FSH-beta), follicle stimulating hormone, 
glycoform gamma 
 

follitropine gamma hétérodimère constitué de la chaîne alpha des hormones 
glycoprotéiques et de la sous-unité bêta de la follitropine (FSH-bêta) 
humaines, hormone folliculostimulante, forme glycosylée gamma 
 

folitropina gamma heterodímero formado por la cadena alfa de las hormonas 
glicoprotéicas y la subunidad beta de la folitropina (FSH-beta) 
humanas, hormona estimulante del folículo, forma glicosilada 
gamma 
 

 

 C975H1493N267O305S26 (peptide) 
 

 

-Man--Gl-N

R
-Gl-NN

R66-
-Man6-

-Man3-

R33--Gal4--Gl-N2-

R44-

R33--Gal4--Gl-N2-

R = -Fuc or H, R3 = -Sia or H, R4 and R6 = R33--Gal4--Gl-N or H

Alpha subunit / Sous-unité alpha / Subunidad alfa
APDVQDCPEC TLQENPFFSQ PGAPILQCMG CCFSRAYPTP LRSKKTMLVQ  50
KNVTSESTCC VAKSYNRVTV MGGFKVENHT ACHCSTCYYH KS          92

Beta subunit / Sous-unité bêta / Subunidad beta
NSCELTNITI AIEKEECRFC ISINTTWCAG YCYTRDLVYK DPARPKIQKT 50'
CTFKELVYET VRVPGCAHHA DSLYTYPVAT QCHCGKCDSD STDCTVRGLG 100'
PSYCSFGEMK E                                           111'

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
7-31  10-60   28-82     32-84  59-87 
3'-51' 17'-66' 20'-104' 28'-82' 32'-84' 87'-94'

Glycosylation sites (N) / Sites de glycosylation (N) / Posiciones de glicosilación (N)
Asn-7' Asn-24' Asn-52 Asn-78
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gemcitabini elaidas  
gemcitabine elaidate 2'-deoxy-2',2'-difluorocytidine 5'-(9E)-octadec-9-enoate 

 
élaïdate de gemcitabine 5'-(9E)-octadéc-9-énoate de 2'-déoxy-2',2'-difluorocytidine 

 
elaidato de gemcitabina 5'-(9E)-octadec-9-enoato de 2'-desoxi-2',2'-difluorocitidina 

 
 

 C27H43F2N3O5 

 
 

N

NO

NH2

O

OH

O

O

CH3

F

F   

 
 
 

glyceroli phenylbutyras  
glycerol phenylbutyrate propane-1,2,3-triyl tris(4-phenylbutanoate) 

 
phénylbutyrate de glycérol tris(4-phénylbutanoate) de propane-1,2,3-triyle 

 
fenilbutirato de glicerol tris(4-fenilbutanoato) de propano-1,2,3-triilo 

 
 

 C33H38O6 

 
 

O

O
O

O

O

O

  

 
 
 

idursulfasum beta #  
idursulfase beta iduronate 2-sulfatase (α-L-iduronate sulfate sulfatase), human pro-

enzyme produced in CHO cells (glycoform beta) 
 

idursulfase bêta iduronate 2-sulfatase (α-L-iduronate sulfate sulfatase), proenzyme 
humaine produite par des cellules CHO (glycoforme bêta) 
 

idursulfasa beta iduronato 2-sulfatasa (α-L-iduronato sulfato sulfatasa), proenzima 
humana producida por células CHO (forma glicosilada beta) 
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C2689H4051N699O793S13 

 
 

O
CO2H

NH2H

Glycosylation sites (N) / Sites de glycosylation (N) / Posiciones de glicosilación (N)
Asn-6 Asn-90   Asn-119    Asn-221 Asn-255 Asn-300 Asn-488 Asn-512

SETQANSTTD ALNVLLIIVD DLRPSLGCYG DKLVRSPNID QLASHSLLFQ 50
NAFAQQAVCA PSRVSFLTGR RPDTTRLYDF NSYWRVHAGN FSTIPQYFKE 100
NGYVTMSVGK VFHPGISSNH TDDSPYSWSF PPYHPSSEKY ENTKTCRGPD 150
GELHANLLCP VDVLDVPEGT LPDKQSTEQA IQLLEKMKTS ASPFFLAVGY 200
HKPHIPFRYP KEFQKLYPLE NITLAPDPEV PDGLPPVAYN PWMDIRQRED 250
VQALNISVPY GPIPVDFQRK IRQSYFASVS YLDTQVGRLL SALDDLQLAN 300
STIIAFTSDH GWALGEHGEW AKYSNFDVAT HVPLIFYVPG RTASLPEAGE 350
KLFPYLDPFD SASQLMEPGR QSMDLVELVS LFPTLAGLAG LQVPPRCPVP 400
SFHVELCREG KNLLKHFRFR DLEEDPYLPG NPRELIAYSQ YPRPSDIPQW 450
NSDKPSLKDI KIMGYSIRTI DYRYTVWVGF NPDEFLANFS DIHAGELYFV 500
DSDPLQDHNM YNDSQGGDLF QLLMP                            525

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
146-159 397-407

Modified residue / Résidu modifié / Residuo modificado

C
59

3-oxoAla

 
 

 
 
 
 

inclacumabum #  
inclacumab immunoglobulin G4-kappa, anti-[Homo sapiens SELP (selectin P, 

CD62)], Homo sapiens monoclonal antibody;  
gamma4 heavy chain (1-451) [Homo sapiens VH (IGHV3-13*01 
(94.80%) -(IGHD)-IGHJ5*02) [8.7.18] (1-124) -IGHG4*01 hinge 
S10>P (232), CH2 L1.2>E (239) (125-451)], (138-214')-disulfide with 
kappa light chain (1'-214') [Homo sapiens V-KAPPA (IGKV3-11*01 
(100.00%) -IGKJ4*02) [6.3.9] (1'-107') -IGKC*01 (108'-214')]; (230-
230'':233-233'')-bisdisulfide dimer 
 

inclacumab immunoglobuline G4-kappa, anti-[Homo sapiens SELP (sélectine P, 
CD62)], Homo sapiens anticorps monoclonal;  
chaîne lourde gamma4 (1-451) [Homo sapiens VH (IGHV3-13*01 
(94.80%) -(IGHD)-IGHJ5*02) [8.7.18] (1-124) -IGHG4*01 charnière 
S10>P (232), CH2 L1.2>E (239) (125-451)], (138-214')-disulfure 
avec la chaîne légère kappa (1'-214') [Homo sapiens V-KAPPA 
(IGKV3-11*01 (100.00%) -IGKJ4*02) [6.3.9] (1'-107') -IGKC*01 
(108'-214')]; dimère (230-230'':233-233'')-bisdisulfure 
 

inclacumab inmunoglobulina G4-kappa, anti-[SELP de Homo sapiens (selectina 
P, CD62)], anticuerpo monoclonal de Homo sapiens ;  
cadena pesada gamma4 (1-451) [Homo sapiens VH (IGHV3-13*01 
(94.80%) -(IGHD)-IGHJ5*02) [8.7.18] (1-124) -IGHG4*01 bisagra 
S10>P (232), CH2 L1.2>E (239) (125-451)], (138-214')-disulfuro con 
la cadena ligera kappa (1'-214') [Homo sapiens V-KAPPA (IGKV3-
11*01 (100.00%) -IGKJ4*02) [6.3.9] (1'-107') -IGKC*01 (108'-214')]; 
dímero (230-230'':233-233'')-bisdisulfuro 
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Heavy chain / Chaîne lourde / Cadena pesada
EVQLVESGGG LVRPGGSLRL SCAASGFTFS NYDMHWVRQA TGKGLEWVSA  50
ITAAGDIYYP GSVKGRFTIS RENAKNSLYL QMNSLRAGDT AVYYCARGRY 100
SGSGSYYNDW FDPWGQGTLV TVSSASTKGP SVFPLAPCSR STSESTAALG 150
CLVKDYFPEP VTVSWNSGAL TSGVHTFPAV LQSSGLYSLS SVVTVPSSSL 200
GTKTYTCNVD HKPSNTKVDK RVESKYGPPC PPCPAPEFEG GPSVFLFPPK 250
PKDTLMISRT PEVTCVVVDV SQEDPEVQFN WYVDGVEVHN AKTKPREEQF 300
NSTYRVVSVL TVLHQDWLNG KEYKCKVSNK GLPSSIEKTI SKAKGQPREP 350
QVYTLPPSQE EMTKNQVSLT CLVKGFYPSD IAVEWESNGQ PENNYKTTPP 400
VLDSDGSFFL YSRLTVDKSR WQEGNVFSCS VMHEALHNHY TQKSLSLSLG 450
K                                                      451

Light chain / Chaîne légère / Cadena ligera
EIVLTQSPAT LSLSPGERAT LSCRASQSVS SYLAWYQQKP GQAPRLLIYD  50
ASNRATGIPA RFSGSGSGTD FTLTISSLEP EDFAVYYCQQ RSNWPLTFGG 100
GTKVEIKRTV AAPSVFIFPP SDEQLKSGTA SVVCLLNNFY PREAKVQWKV 150
DNALQSGNSQ ESVTEQDSKD STYSLSSTLT LSKADYEKHK VYACEVTHQG 200
LSSPVTKSFN RGEC                                        214

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
Intra-H 22-95   151-207    265-325    371-429
            22''-95'' 151''-207'' 265''-325'' 371''-429''
Intra-L 23'-88'    134'-194'  
             23'''-88''' 134'''-194'''  
Inter-H-L 138-214' 138''-214'''  
Inter-H-H 230-230'' 233-233''  

N-glycosylation sites / Sites de N-glycosylation / Posiciones de N-glicosilación
301, 301''

 
 

 
 

lucerastatum  
lucerastat (2R,3S,4R,5S)-1-butyl-2-(hydroxymethyl)piperidine-3,4,5-triol 

 
lucérastat (2R,3S,4R,5S)-1-butyl-2-(hydroxyméthyl)pipéridine-3,4,5-triol 

 
lucerastat (2R,3S,4R,5S)-1-butil-2-(hidroximetil)piperidina-3,4,5-triol 

 
 

  
C10H21NO4 

 
 

N

HO

OH

HO

H

OH

H

CH3

H

H

 

 
 

naltalimidum  
naltalimide 2-[17-(cyclopropylmethyl)-4,5α-epoxy-3,14-dihydroxymorphinan- 

6β-yl]isoindole-1,3-dione 
 

naltalimide 2-[-17-(cyclopropylméthyl)-4,5α-époxy-3,14-dihydroxymorphinan- 
6β-yl]-2H-isoindole-1,3-dione 
 

naltalimida 2-[17-(ciclopropilmetil)-4,5α-epoxi-3,14-dihidroximorfinan- 
6β-il]isoindol-1,3-diona 
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 C28H28N2O5 

 
 N

O HHO

HO

H

N
H

O

O
 

 
 

netazepidum  
netazepide 1-[(3R)-1-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-2-oxo-5-(pyridin-2-yl)- 

2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-yl]- 
3-[3-(methylamino)phenyl]urea 
 

nétazépide 1-[(3R)-1-(3,3-diméthyl-2-oxobutyl)-2-oxo-5-(pyridin-2-yl)- 
2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazépin-3-yl]- 
3-[3-(méthylamino)phényl]urée 
 

netazepida 1-[(3R)-1-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-2-oxo-5-(piridin-2-il)-2,3-dihidro- 
1H-1,4-benzodiazepin-3-il]-3-[3-(metilamino)fenil]urea 
 

 

 C28H30N6O3 
  

N

N

N
H

H

O

H3C CH3

CH3

N

O

N
H

HN
CH3

O

 

 
 

niraparibum  
niraparib 2-{4-[(3S)-piperidin-3-yl]phenyl}-2H-indazole-7-carboxamide 

 
niraparib 2-{4-[(3S)-pipéridin-3-yl]phényl}-2H-indazole-7-carboxamide 

 
niraparib 2-{4-[(3S)-piperidin-3-il]fenil}-2H-indazol-7-carboxamida 

 
 

 C19H20N4O 
 

 

N
N

NH2O

H

H
N
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ondelopranum  
ondelopran 6-[2-fluoro-4-({[2-(oxan-4-yl)ethyl]amino}methyl)phenoxy]pyridine- 

3-carboxamide 
 

ondélopran 6-[2-fluoro-4-({[2-(oxan-4-yl)éthyl]amino}méthyl)phénoxy]pyridine- 
3-carboxamide 
 

ondeloprán 6-[2-fluoro-4-({[2-(oxan-4-il)etil]amino}metil)fenoxi]piridina- 
3-carboxamida 
 

 

 C20H24FN3O3 

 
 

N NH2

O

O

F

N
H

O

  

 
 

patiromerum calcium  
patiromer calcium cross-linked polymer of calcium 2-fluoroprop-2-enoate with 

diethenylbenzene and octa-1,7-diene 
 

patiromère calcique polymère réticulé de 2-fluoroprop-2-énoate de calcium avec du 
diéthénylbenzène et de l'octa-1,7-diène 
 

patirómero cálcico polímero reticulado de 2-fluoroprop-2-enoato de calcio con  
dietenilbenceno y octa-1,7-dieno 
 

 

 [[(C3H2FO2)2 Ca]9 [C8H14] [C10H10]]n 

 
 

H2C
CH2

CH2

H2C

H2C CO2

F
x y

z
x/2 Ca2+

  

 
 

patritumabum #  
patritumab immunoglobulin G1-kappa, anti-[Homo sapiens ERBB3 (receptor 

tyrosine-protein kinase erbB-3, HER3)], Homo sapiens monoclonal 
antibody;  
gamma1 heavy chain (1-447) [Homo sapiens VH (IGHV4-34*01 
(99.00%) -(IGHD)-IGHJ2*01) [8.7.11] (1-117) -IGHG1*03 (118-447)], 
(220-220')-disulfide with kappa light chain (1'-220') [Homo sapiens  
V-KAPPA (IGKV4-1*01 (95.00%) -IGKJ1*01) [12.3.9] (1'-113') -
IGKC*01 (114'-220')]; (226-226'':229-229'')-bisdisulfide dimer 
 

patritumab immunoglobuline G1-kappa, anti-[Homo sapiens ERBB3 (récepteur 
tyrosine-protéine kinase erbB3, HER3)], Homo sapiens anticorps 
monoclonal;  
chaîne lourde gamma1 (1-447) [Homo sapiens VH (IGHV4-34*01 
(99.00%) -(IGHD)-IGHJ2*01) [8.7.11] (1-117) -IGHG1*03 (118-447)], 
(220-220')-disulfure avec la chaîne légère kappa (1'-220') [Homo 
sapiens V-KAPPA (IGKV4-1*01 (95.00%) -IGKJ1*01) [12.3.9] (1'-
113') -IGKC*01 (114'-220')]; dimère (226-226'':229-229'')-bisdisulfure 
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patritumab inmunoglobulina G1-kappa, anti-[Homo sapiens ERBB3 (receptor de 
tirosina-proteina kinasa erbB3, HER3)], anticuerpo monoclonal de 
Homo sapiens;  
cadena pesada gamma1 (1-447) [Homo sapiens VH (IGHV4-34*01 
(99.00%) -(IGHD)-IGHJ2*01) [8.7.11] (1-117) -IGHG1*03 (118-447)], 
(220-220')-disulfuro con la cadena ligera kappa (1'-220') [Homo 
sapiens V-KAPPA (IGKV4-1*01 (95.00%) -IGKJ1*01) [12.3.9] (1'-
113') -IGKC*01 (114'-220')]; dímero (226-226'':229-229'')-bisdisulfuro 
 

 

 Heavy chain / Chaîne lourde / Cadena pesada
QVQLQQWGAG LLKPSETLSL TCAVYGGSFS GYYWSWIRQP PGKGLEWIGE  50
INHSGSTNYN PSLKSRVTIS VETSKNQFSL KLSSVTAADT AVYYCARDKW 100
TWYFDLWGRG TLVTVSSAST KGPSVFPLAP SSKSTSGGTA ALGCLVKDYF 150
PEPVTVSWNS GALTSGVHTF PAVLQSSGLY SLSSVVTVPS SSLGTQTYIC 200
NVNHKPSNTK VDKRVEPKSC DKTHTCPPCP APELLGGPSV FLFPPKPKDT 250
LMISRTPEVT CVVVDVSHED PEVKFNWYVD GVEVHNAKTK PREEQYNSTY 300
RVVSVLTVLH QDWLNGKEYK CKVSNKALPA PIEKTISKAK GQPREPQVYT 350
LPPSREEMTK NQVSLTCLVK GFYPSDIAVE WESNGQPENN YKTTPPVLDS 400
DGSFFLYSKL TVDKSRWQQG NVFSCSVMHE ALHNHYTQKS LSLSPGK    447

Light chain / Chaîne légère / Cadena ligera
DIEMTQSPDS LAVSLGERAT INCRSSQSVL YSSSNRNYLA WYQQNPGQPP  50
KLLIYWASTR ESGVPDRFSG SGSGTDFTLT ISSLQAEDVA VYYCQQYYST 100
PRTFGQGTKV EIKRTVAAPS VFIFPPSDEQ LKSGTASVVC LLNNFYPREA 150
KVQWKVDNAL QSGNSQESVT EQDSKDSTYS LSSTLTLSKA DYEKHKVYAC 200
EVTHQGLSSP VTKSFNRGEC                                  220

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
Intra-H 22-95    144-200    261-321    367-425
             22''-95'' 144''-200'' 261''-321'' 367''-425''
Intra-L 23'-94'    140'-200'  
            23'''-94''' 140'''-200'''  
Inter-H-L 220-220'  220''-220'''  
Inter-H-H 226-226'' 229-229''  

N-glycosylation sites / Sites de N-glycosylation / Posiciones de N-glicosilación
297, 297''

 
 

 
plazomicinum  
plazomicin (2S)-4-amino-N-[(1R,2S,3S,4R,5S)-5-amino-4-{[(2S,3R)-3-amino- 

6-{[(2-hydroxyethyl)amino]methyl}-3,4-dihydro-2H-pyran-2-yl]oxy}- 
2-{[3-deoxy-4-C-methyl-3-(methylamino)-β-L-arabinopyranosyl]oxy}-
3-hydroxycyclohexyl]-2-hydroxybutanamide 
 

plazomicine (2S)-4-amino-N-[(1R,2S,3S,4R,5S)-5-amino-4-{[(2S,3R)-3-amino- 
6-{[(2-hydroxyéthyl)amino]méthyl}-3,4-dihydro-2H-pyran-2-yl]oxy}- 
2-{[3-déoxy-4-C-méthyl-3-(méthylamino)-β-L-arabinopyranosyl]oxy}-
3-hydroxycyclohexyl]-2-hydroxybutanamide 
 

 

plazomicina (2S)-4-amino-N-[(1R,2S,3S,4R,5S)-5-amino-4-{[(2S,3R)-3-amino- 
6-{[(2-hidroxietil)amino]metil}-3,4-dihidro-2H-piran-2-il]oxi}- 
2-{[3-desoxi-4-C-metil-3-(metilamino)-β-L-arabinopiranosil]oxi}- 
3-hidroxiciclohexil]-2-hidroxibutanamida 
 

 

 C25H48N6O10 
 

HN

NH2

HO

O

O

NH2

HN

O

OHO

OH

H3C

HN
CH3

NH2

O

H OH

HO

  

 
pradigastatum  
pradigastat {(1r,4r)-4-[4-(5-{[6-(trifluoromethyl)pyridin-3-yl]amino}pyridin-2-yl) 

phenyl]cyclohexyl}acetic acid 
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pradigastat acide {trans-4-[4-(5-{[6-(trifluorométhyl)pyridin-3-yl]amino}pyridin- 
2-yl)phényl]cyclohexyl}acétique 
 

pradigastat ácido {(1r,4r)-4-[4-(5-{[6-(trifluorometil)piridin-3-il]amino}piridin-2-il) 
fenil]ciclohexil}acético 
 

 

 C25H24F3N3O2 
 

N

N
H

NF3C

CO2H

  

 
pritelivirum  
pritelivir N-methyl-N-(4-methyl-5-sulfamoyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-[4-(pyridin- 

2-yl)phenyl]acetamide 
 

pritélivir N-méthyl-N-(4-méthyl-5-sulfamoyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-[4-(pyridin- 
2-yl)phényl]acétamide 
 

pritelivir N-metil-N-(4-metil-5-sulfamoil-1,3-tiazol-2-il)-2-[4-(pyridin- 
2-il)fenil]acetamida 
 

 

 C18H18N4O3S2 

 
 

N

CH3

O

S

N

CH3

S

NH2

O
O

N

 

 
 

quilizumabum #  
quilizumab immunoglobulin G1-kappa, anti-[Homo sapiens IGHE connecting 

region (CO) M1 prime (in alternatively spliced heavy chain of 
membrane IgE on B cells)], humanized monoclonal antibody;  
gamma1 heavy chain (1-447) [humanized VH (Homo sapiens 
IGHV3-48*01 (85.70%) -(IGHD)-IGHJ3*01 M123>L (112) [8.8.10] (1-
117) -Homo sapiens IGHG1*03 CH1 R120>K (214) (118-447)], (220-
219')-disulfide with kappa light chain (1'-219') [humanized V-KAPPA 
(Homo sapiens IGKV1-39*01 (80.00%) -IGKJ1*01) [11.3.9] (1'-112') 
-Homo sapiens IGKC*01 (113'-219')]; (226-226":229-229")-
bisdisulfide dimer  
 

quilizumab immunoglobuline G1-kappa, anti-[Homo sapiens IGHE région de 
connexion (CO) M1 prime (dans la chaîne lourde des IgE 
membranaires à la surface des lymphocytes B, épissée de manière 
alternative)], anticorps monoclonal humanisé;  
chaîne lourde gamma1 (1-447) [VH humanisé (Homo sapiens 
IGHV3-48*01 (85.70%) -(IGHD)-IGHJ3*01 M123>L (112) [8.8.10] (1-
117) -Homo sapiens IGHG1*03 CH1 R120>K (214) (118-447)], (220-
219')-disulfure avec la chaîne légère kappa (1'-219') [V-KAPPA 
humanisé (Homo sapiens IGKV1-39*01 (80.00%) -IGKJ1*01) 
[11.3.9] (1'-112') -Homo sapiens IGKC*01 (113'-219')]; dimère (226-
226":229-229")-bisdisulfure 

 



Recommended INN: List 68 WHO Drug Information, Vol. 26, No. 3, 2012 
 

 

 
316 

 

quilizumab inmunoglobulina G1-kappa, anti-[Homo sapiens IGHE región de 
conexión (CO) M1 prime (en la cadena pesada de las IgE de 
membrana de la superficie de los linfocitos B, ensamblada de modo 
alternativo)], anticuerpo monoclonal humanizado;  
cadena pesada gamma1 (1-447) [VH humanizado (Homo sapiens 
IGHV3-48*01 (85.70%) -(IGHD)-IGHJ3*01 M123>L (112) [8.8.10] (1-
117) -Homo sapiens IGHG1*03 CH1 R120>K (214) (118-447)], (220-
219')-disulfuro con la cadena ligera kappa (1'-219') [V-KAPPA 
humanizado (Homo sapiens IGKV1-39*01 (80.00%) -IGKJ1*01) 
[11.3.9] (1'-112') -Homo sapiens IGKC*01 (113'-219')]; dímero (226-
226":229-229")-bisdisulfuro 
 

 

  
 Heavy chain / Chaîne lourde / Cadena pesada

EVQLVESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTFS DYGIAWVRQA PGKGLEWVAF  50
ISDLAYTIYY ADTVTGRFTI SRDNSKNTLY LQMNSLRAED TAVYYCARDN 100
WDAMDYWGQG TLVTVSSAST KGPSVFPLAP SSKSTSGGTA ALGCLVKDYF 150
PEPVTVSWNS GALTSGVHTF PAVLQSSGLY SLSSVVTVPS SSLGTQTYIC 200
NVNHKPSNTK VDKKVEPKSC DKTHTCPPCP APELLGGPSV FLFPPKPKDT 250
LMISRTPEVT CVVVDVSHED PEVKFNWYVD GVEVHNAKTK PREEQYNSTY 300
RVVSVLTVLH QDWLNGKEYK CKVSNKALPA PIEKTISKAK GQPREPQVYT 350
LPPSREEMTK NQVSLTCLVK GFYPSDIAVE WESNGQPENN YKTTPPVLDS 400
DGSFFLYSKL TVDKSRWQQG NVFSCSVMHE ALHNHYTQKS LSLSPGK    447

Light chain / Chaîne légère / Cadena ligera
DIQMTQSPSS LSASVGDRVT ITCRSSQSLV HNNANTYLHW YQQKPGKAPK  50
LLIYKVSNRF SGVPSRFSGS GSGTDFTLTI SSLQPEDFAT YYCSQNTLVP 100
WTFGQGTKVE IKRTVAAPSV FIFPPSDEQL KSGTASVVCL LNNFYPREAK 150
VQWKVDNALQ SGNSQESVTE QDSKDSTYSL SSTLTLSKAD YEKHKVYACE 200
VTHQGLSSPV TKSFNRGEC                                   219

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
Intra-H 22-96    144-200    261-321    367-425
             22''-96'' 144''-200'' 261''-321'' 367''-425''
Intra-L 23'-93'    139'-199'  
            23'''-93''' 139'''-199'''  
Inter-H-L 220-219'  220''-219'''  
Inter-H-H 226-226'' 229-229''  

N-glycosylation sites / Sites de N-glycosylation / Posiciones de N-glicosilación
297, 297'' (non-fucosylated oligosaccharides)

 
 

radavirsenum  
radavirsen all-P-ambo-P,2',3'-trideoxy-P-(dimethylamino)-5'-O-{P-[4-({2-[2-(2-

hydroxyethoxy)ethoxy]ethoxy}carbonyl)piperazin-1-yl]-N,N-
dimethylphosphonamidoyl}-(2'a→5')-P,2',3'-trideoxy-P-
(dimethylamino)-2',3'-imino-2',3'-secocytidylyl-(2'a→5')-P,2',3'-
trideoxy-P-(dimethylamino)-2',3'-imino-2',3'-secoguanyly-(2'a→5')-
P,2',3'-trideoxy-P-(dimethylamino)-2',3'-imino-2',3'-secoguanyly-
(2'a→5')-P,3'-dideoxy-P-(piperazin-1-yl)-2',3'-imino-2',3'-
secothymidylyl-(2'a→5')-P,3'-dideoxy-P-(dimethylamino)-2',3'-imino-
2',3'-secothymidylyl-(2'a→5')-P,2',3'-trideoxy-P-(dimethylamino)-2',3'-
imino-2',3'-secoadenylyl-(2'a→5')-P,2',3'-trideoxy-P-(dimethylamino)-
2',3'-imino-2',3'-secoguanyly-(2'a→5')-P,2',3'-trideoxy-P-
(dimethylamino)-2',3'-imino-2',3'-secoadenylyl-(2'a→5')-P,2',3'-
trideoxy-P-(dimethylamino)-2',3'-imino-2',3'-secoadenylyl-(2'a→5')-
P,2',3'-trideoxy-P-(dimethylamino)-2',3'-imino-2',3'-secoguanyly-
(2'a→5')-P,2',3'-trideoxy-P-(dimethylamino)-2',3'-imino-2',3'-
secoadenylyl-(2'a→5')-P,2',3'-trideoxy-P-(piperazin-1-yl)-2',3'-imino-
2',3'-secocytidylyl-(2'a→5')-P,3'-dideoxy-P-(dimethylamino)-2',3'-
imino-2',3'-secothymidylyl-(2'a→5')-P,2',3'-trideoxy-P-
(dimethylamino)-2',3'-imino-2',3'-secocytidylyl-(2'a→5')-P,2',3'-
trideoxy-P-(dimethylamino)-2',3'-imino-2',3'-secoadenylyl-(2'a→5')-
P,3'-dideoxy-P-(dimethylamino)-2',3'-imino-2',3'-secothymidylyl-
(2'a→5')-P,2',3'-trideoxy-P-(piperazin-1-yl)-2',3'-imino-2',3'-
secocytidylyl-(2'a→5')-P,3'-dideoxy-P-(dimethylamino)-2',3'-imino-
2',3'-secothymidylyl-(2'a→5')-P,3'-dideoxy-P-(dimethylamino)-2',3'-
imino-2',3'-secothymidylyl-(2'a→5')-P,3'-dideoxy-P-(dimethylamino)-
2',3'-imino-2',3'-secothymidine 
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radavirsen tout-P-ambo-P,2',3'-tridéoxy-P-(diméthylamino)-5'-O-{P-[4-({2-[2-(2-
hydroxyéthoxy)éthoxy]éthoxy}carbonyl)pipérazin-1-yl]-N,N-
diméthylphosphonamidoyl}-2',3'-imino-2',3'-sécocytidylyl-(2'a→5')-
P,2',3'-tridéoxy-P-(diméthylamino)-2',3'-imino-2',3'-sécoguanylyl-
(2'a→5')-P,2',3'-tridéoxy-P-(diméthylamino)-2',3'-imino-2',3'-
sécoguanylyl-(2'a→5')-P,3'-didéoxy-2',3'-imino-P-(pipérazin-1-yl)-
2',3'-sécothymidylyl-(2'a→5')-P,3'-didéoxy-P-(diméthylamino)-2',3'-
imino-2',3'-sécothymidylyl-(2'a→5')-P,2',3'-tridéoxy-P-
(diméthylamino)-2',3'-imino-2',3'-sécoadénylyl-(2'a→5')-P,2',3'-
tridéoxy-P-(diméthylamino)-2',3'-imino-2',3'-sécoguanylyl-(2'a→5')-
P,2',3'-tridéoxy-P-(diméthylamino)-2',3'-imino-2',3'-sécoadénylyl-
(2'a→5')-P,2',3'-tridéoxy-P-(diméthylamino)-2',3'-imino-2',3'-
sécoadenylyl-(2'a→5')-P,2',3'-tridéoxy-P-(diméthylamino)-2',3'-imino-
2',3'-sécoguanylyl-(2'a→5')-P,2',3'-tridéoxy-P-(diméthylamino)-2',3'-
imino-2',3'-sécoadénylyl-(2'a→5')-P,2',3'-tridéoxy-2',3'-imino-P-
(pipérazin-1-yl)-2',3'-sécocytidylyl-(2'a→5')-P,3'-didéoxy-P-
(diméthylamino)-2',3'-imino-2',3'-sécothymidylyl-(2'a→5')-P,2',3'-
tridéoxy-P-(diméthylamino)-2',3'-imino-2',3'-sécocytidylyl-(2'a→5')-
P,2',3'-tridéoxy-P-(diméthylamino)-2',3'-imino-2',3'-sécoadénylyl-
(2'a→5')-P,3'-didéoxy-P-(dimethylamino)-2',3'-imino-2',3'-
sécothymidylyl-(2'a→5')-P,2',3'-tridéoxy-2',3'-imino-P-(pipérazin-1-
yl)-2',3'-sécocytidylyl-(2'a→5')-P,3'-didéoxy-P-(diméthylamino)-2',3'-
imino-2',3'-sécothymidylyl-(2'a→5')-P,3'-didéoxy-P-(diméthylamino)-
2',3'-imino-2',3'-sécothymidylyl-(2'a→5')-3'-déoxy-2',3'-imino-2',3'-
sécothymidine 

 

 
 
 

radavirsén todo-P-ambo-P,2',3'-tridesoxi-P-(dimetilamino)-5'-O-{P-[4-({2-[2-(2-
hidroxietoxi)etoxi]etoxi}carbonil)piperazin-1-il]-N,N-
dimetilfosfonamidoil}-(2'a→5')-P,2',3'-tridesoxi-P-(dimetilamino)-2',3'-
imino-2',3'-secocitidilil-(2'a→5')-P,2',3'-tridesoxi-P-(dimetilamino)-
2',3'-imino-2',3'-secoguanilil-(2'a→5')-P,2',3'-tridesoxi-P-
(dimetilamino)-2',3'-imino-2',3'-secoguanilil-(2'a→5')-P,3'-didesoxi-P-
(piperazin-1-il)-2',3'-imino-2',3'-secotimidilil-(2'a→5')-P,3'-didesoxi-P-
(dimetilamino)-2',3'-imino-2',3'-secotimidilil-(2'a→5')-P,2',3'-tridesoxi-
P-(dimetilamino)-2',3'-imino-2',3'-secoadenilil-(2'a→5')-P,2',3'-
tridesoxi-P-(dimetilamino)-2',3'-imino-2',3'-secoguanilil-(2'a→5')-
P,2',3'-tridesoxi-P-(dimetilamino)-2',3'-imino-2',3'-secoadenilil-
(2'a→5')-P,2',3'-tridesoxi-P-(dimetilamino)-2',3'-imino-2',3'-
secoadenilil-(2'a→5')-P,2',3'-tridesoxi-P-(dimetilamino)-2',3'-imino-
2',3'-secoguanilil-(2'a→5')-P,2',3'-tridesoxi-P-(dimetilamino)-2',3'-
imino-2',3'-secoadenilil-(2'a→5')-P,2',3'-tridesoxi-P-(piperazin-1-il)-
2',3'-imino-2',3'-secocitidilil-(2'a→5')-P,3'-didesoxi-P-(dimetilamino)-
2',3'-imino-2',3'-secotimidilil-(2'a→5')-P,2',3'-tridesoxi-P-
(dimetilamino)-2',3'-imino-2',3'-secocitidilil-(2'a→5')-P,2',3'-tridesoxi-
P-(dimetilamino)-2',3'-imino-2',3'-secoadenilil-(2'a→5')-P,3'-didesoxi-
P-(dimetilamino)-2',3'-imino-2',3'-secotimidilil-(2'a→5')-P,2',3'-
tridesoxi-P-(piperazin-1-il)-2',3'-imino-2',3'-secocitidilil-(2'a→5')-P,3'-
didesoxi-P-(dimetilamino)-2',3'-imino-2',3'-secotimidilil-(2'a→5')-P,3'-
didesoxi-P-(dimetilamino)-2',3'-imino-2',3'-secotimidilil-(2'a→5')-P,3'-
didesoxi-P-(dimetilamino)-2',3'-imino-2',3'-secotimidina 
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C253H398N116O87P20 
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n = 1 - 19

B(1-20) : C-G-G-T-T-A-G-A-A-G-A-C-T-C-A-T-C-T-T-T

1'

2'a

5'

R(1-3) = R(5-11) = R(13-16) = R(18) = R(19) = -N(CH3)2

R(4) = R(12) = R(17) = NHN
  

 
 

rafigrelidum  
rafigrelide 6,7-dichloro-3,3-dimethyl-5,10-dihydroimidazo[2,1-b]quinazolin-

2(3H)-one 
 

rafigrélide 6,7-dichloro-3,3-diméthyl-1,5-dihydroimidazo[2,1-b]quinazolin- 
2(3H)-one 
 

rafigrelida 6,7-dicloro-3,3-dimetil-5,10-dihidroimidazo[2,1-b]quinazolin- 
2(3H)-ona 
 

 

 C12H11Cl2N3O 
 

 

N

N H
N

Cl

Cl

O

H3C CH3
 

 
refametinibum  
refametinib N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-iodophenyl)amino]-6-methoxyphenyl}- 

1-[(2S)-2,3-dihydroxypropyl]cyclopropane-1-sulfonamide 
 

réfamétinib N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-iodophényl)amino]-6-méthoxyphényl}- 
1-[(2S)-2,3-dihydroxypropyl]cyclopropane-1-sulfonamide 
 

refametinib N-{3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-iodofenil)amino]-6-metoxifenil}- 
1-[(2S)-2,3-dihidroxipropil]ciclopropano-1-sulfonamida 
 

 

 C19H20F3IN2O5S 
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rigosertibum  
rigosertib N-[2-methoxy-5-({[(1E)-2-(2,4,6-

trimethoxyphenyl)ethenyl]sulfonyl}methyl)phenyl]glycine 
 

rigosertib N-[2-méthoxy-5-({[(1E)-2-(2,4,6-
triméthoxyphényl)éthényl]sulfonyl}méthyl)phényl]glycine 
 

rigosertib N-[2-metoxi-5-({[(1E)-2-(2,4,6-
trimetoxifenil)etenil]sulfonil}metil)fenil]glicina 
 

 

 C21H25NO8S 
 

 

H
N CO2H

OCH3

S

OCH3

OCH3H3CO

O O

  

 
riodipinum  
riodipine dimethyl 4-[2-(difluoromethoxy)phenyl]-2,6-dimethyl- 

1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate 
 

riodipine 4-[2-(difluorométhoxy)phényl]-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine- 
3,5-dicarboxylate de diméthyle 
 

riodipino 4-[2-(difluorometoxi)fenil]-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina- 
3,5-dicarboxilato de dimetilo 
  

 

 C18H19F2NO5 
 

 H
N CH3

O
CH3

H3C

O

O
H3C

O
O F

F
 

 
romosozumabum #  
romosozumab immunoglobulin G2-kappa, anti-[Homo sapiens SOST (sclerostin)], 

humanized monoclonal antibody;  
gamma2 heavy chain (1-449) [humanized VH (Homo sapiens 
IGHV1-2*02 (87.80%) -(IGHD)-IGHJ2*01 R120>Q (115), L123>T 
(118) [8.8.16] (1-123) -Homo sapiens IGHG2*01 (124-449)], (137-
214')-disulfide with kappa light chain (1'-214') [humanized V-KAPPA 
(Homo sapiens IGKV1-33*01 (89.50%) -IGKJ4*02) [6.3.9] (1'-107') -
Homo sapiens IGKC*01 (108'-214')]; (225-225":226-226":229-
229":232-232")-tetrakisdisulfide dimer  
 

romosozumab immunoglobuline G2-kappa, anti-[Homo sapiens SOST 
(sclérostine)], anticorps monoclonal humanisé;  
chaîne lourde gamma2 (1-449) [VH humanisé (Homo sapiens 
IGHV1-2*02 (87.80%) -(IGHD)-IGHJ2*01 R120>Q (115), L123>T 
(118) [8.8.16] (1-123) -Homo sapiens IGHG2*01 (124-449)], (137-
214')-disulfure avec la chaîne légère kappa (1'-214') [V-KAPPA 
humanisé (Homo sapiens IGKV1-33*01 (89.50%) -IGKJ4*02) [6.3.9] 
(1'-107') -Homo sapiens IGKC*01 (108'-214')]; dimère (225-
225":226-226":229-229":232-232")-tétrakisdisulfure 
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romosozumab inmunoglobulina G2-kappa, anti-[SOST (esclerostina) de Homo 
sapiens], anticuerpo monoclonal humanizado;  
cadena pesada gamma2 (1-449) [VH humanizado (Homo sapiens 
IGHV1-2*02 (87.80%) -(IGHD)-IGHJ2*01 R120>Q (115), L123>T 
(118) [8.8.16] (1-123) -Homo sapiens IGHG2*01 (124-449)], (137-
214')-disulfuro con la cadena ligera kappa (1'-214') [V-KAPPA 
humanizado (Homo sapiens IGKV1-33*01 (89.50%) -IGKJ4*02) 
[6.3.9] (1'-107') -Homo sapiens IGKC*01 (108'-214')]; dímero (225-
225":226-226":229-229":232-232")-tetrakisdisulfuro  

 

  
 Heavy chain / Chaîne lourde / Cadena pesada

EVQLVQSGAE VKKPGASVKV SCKASGYTFT DYNMHWVRQA PGQGLEWMGE  50
INPNSGGAGY NQKFKGRVTM TTDTSTSTAY MELRSLRSDD TAVYYCARLG 100
YDDIYDDWYF DVWGQGTTVT VSSASTKGPS VFPLAPCSRS TSESTAALGC 150
LVKDYFPEPV TVSWNSGALT SGVHTFPAVL QSSGLYSLSS VVTVPSSNFG 200
TQTYTCNVDH KPSNTKVDKT VERKCCVECP PCPAPPVAGP SVFLFPPKPK 250
DTLMISRTPE VTCVVVDVSH EDPEVQFNWY VDGVEVHNAK TKPREEQFNS 300
TFRVVSVLTV VHQDWLNGKE YKCKVSNKGL PAPIEKTISK TKGQPREPQV 350
YTLPPSREEM TKNQVSLTCL VKGFYPSDIA VEWESNGQPE NNYKTTPPML 400
DSDGSFFLYS KLTVDKSRWQ QGNVFSCSVM HEALHNHYTQ KSLSLSPGK  449

Light chain / Chaîne légère / Cadena ligera
DIQMTQSPSS LSASVGDRVT ITCRASQDIS NYLNWYQQKP GKAPKLLIYY  50
TSRLLSGVPS RFSGSGSGTD FTLTISSLQP EDFATYYCQQ GDTLPYTFGG 100
GTKVEIKRTV AAPSVFIFPP SDEQLKSGTA SVVCLLNNFY PREAKVQWKV 150
DNALQSGNSQ ESVTEQDSKD STYSLSSTLT LSKADYEKHK VYACEVTHQG 200
LSSPVTKSFN RGEC                                        214

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
Intra-H 22-96   150-206    263-323    369-427
            22''-96'' 150''-206'' 263''-323'' 369''-427''
Intra-L 23'-88'    134'-194'  
            23'''-88''' 134'''-194'''  
Inter-H-L 137-214'  137''-214'''  
Inter-H-H 225-225'' 226-226'' 229-229'' 232-232''

N-glycosylation sites / Sites de N-glycosylation / Posiciones de N-glicosilación
299, 299''

 
 

 
samidorphanum  
samidorphan 17-(cyclopropylmethyl)-4,14-dihydroxy-6-oxomorphinan- 

3-carboxamide 
 

samidorphan 17-(cyclopropylméthyl)-4,14-dihydroxy-6-oxomorphinane- 
3-carboxamide 
 

samidorfano 17-(ciclopropilmetil)-4,14-dihidroxi-6-oxomorfinan-3-carboxamida 
 

 

 C21H26N2O4 
 N

HO

H

OOHH2N

O
 

 
sapitinibum  
sapitinib 2-[4-({4-[(3-chloro-2-fluorophenyl)amino]-7-methoxyquinazolin- 

6-yl}oxy)piperidin-1-yl]-N-methylacetamide 
 

sapitinib 2-[4-({4-[(3-chloro-2-fluorophényl)amino]-7-méthoxyquinazolin- 
6-yl}oxy)pipéridin-1-yl]-N-méthylacétamide 
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sapitinib 2-[4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin- 
6-il}oxi)piperidin-1-il]-N-metilacetamida 
 

 

  
C23H25ClFN5O3 

 

N

N

HN

O

Cl

O F

CH3

N

H
N

H3C

O

  

 
sarilumabum #  
sarilumab immunoglobulin G1-kappa, anti-[Homo sapiens IL6R (interleukin 6 

receptor, IL-6R, CD126)], Homo sapiens monoclonal antibody;  
gamma1 heavy chain (1-446) [Homo sapiens VH (IGHV3-9*01 
(94.90%) -(IGHD)-IGHJ3*02) [8.8.9] (1-116) -IGHG1*01 (117-446)], 
(219-214')-disulfide with kappa light chain (1'-214') [Homo sapiens  
V-KAPPA (IGKV1-12*01 (96.80%) -IGKJ2*01) [6.3.9] (1'-107') -
IGKC*01 (108'-214')]; (225-225'':228-228'')-bisdisulfide dimer 
 

sarilumab immunoglobuline G1-kappa, anti-[Homo sapiens IL6R (récepteur de 
l'interleukine 6, IL-6R, CD126)], Homo sapiens anticorps 
monoclonal;  
chaîne lourde gamma1 (1-446) [Homo sapiens VH (IGHV3-9*01 
(94.90%) -(IGHD)-IGHJ3*02) [8.8.9] (1-116) -IGHG1*01 (117-446)], 
(219-214')-disulfure avec la chaîne légère kappa (1'-214') [Homo 
sapiens V-KAPPA (IGKV1-12*01 (96.80%) -IGKJ2*01) [6.3.9] (1'-
107') -IGKC*01 (108'-214')]; dimère (225-225'':228-228'')-bisdisulfure 
  

sarilumab inmunoglobulina G1-kappa, anti-[Homo sapiens IL6R (receptor de la 
interleukina 6, IL-6R, CD126)], anticuerpo monoclonal de Homo 
sapiens;  
cadena pesada gamma1 (1-446) [Homo sapiens VH (IGHV3-9*01 
(94.90%) -(IGHD)-IGHJ3*02) [8.8.9] (1-116) -IGHG1*01 (117-446)], 
(219-214')-disulfuro con la cadena ligera kappa (1'-214') [Homo 
sapiens V-KAPPA (IGKV1-12*01 (96.80%) -IGKJ2*01) [6.3.9] (1'-
107') -IGKC*01 (108'-214')]; dímero (225-225'':228-228'')-bisdisulfuro 
  

 

 Heavy chain / Chaîne lourde / Cadena pesada
EVQLVESGGG LVQPGRSLRL SCAASRFTFD DYAMHWVRQA PGKGLEWVSG  50
ISWNSGRIGY ADSVKGRFTI SRDNAENSLF LQMNGLRAED TALYYCAKGR 100
DSFDIWGQGT MVTVSSASTK GPSVFPLAPS SKSTSGGTAA LGCLVKDYFP 150
EPVTVSWNSG ALTSGVHTFP AVLQSSGLYS LSSVVTVPSS SLGTQTYICN 200
VNHKPSNTKV DKKVEPKSCD KTHTCPPCPA PELLGGPSVF LFPPKPKDTL 250
MISRTPEVTC VVVDVSHEDP EVKFNWYVDG VEVHNAKTKP REEQYNSTYR 300
VVSVLTVLHQ DWLNGKEYKC KVSNKALPAP IEKTISKAKG QPREPQVYTL 350
PPSRDELTKN QVSLTCLVKG FYPSDIAVEW ESNGQPENNY KTTPPVLDSD 400
GSFFLYSKLT VDKSRWQQGN VFSCSVMHEA LHNHYTQKSL SLSPGK     446

Light chain / Chaîne légère / Cadena ligera
DIQMTQSPSS VSASVGDRVT ITCRASQGIS SWLAWYQQKP GKAPKLLIYG  50
ASSLESGVPS RFSGSGSGTD FTLTISSLQP EDFASYYCQQ ANSFPYTFGQ 100
GTKLEIKRTV AAPSVFIFPP SDEQLKSGTA SVVCLLNNFY PREAKVQWKV 150
DNALQSGNSQ ESVTEQDSKD STYSLSSTLT LSKADYEKHK VYACEVTHQG 200
LSSPVTKSFN RGEC                                        214

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
Intra-H 22-96    143-199    260-320    366-424
             22''-96'' 143''-199'' 260''-320'' 366''-424''
Intra-L 23'-88'    134'-194'  
            23'''-88''' 134'''-194'''  
Inter-H-L 219-214'  219''-214'''  
Inter-H-H 225-225'' 228-228''  

N-glycosylation sites / Sites de N-glycosylation / Posiciones de N-glicosilación
296, 296''
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secretinum humanum  
secretin human human peptide hormone secretin; 

L-histidyl-L-seryl-L-aspartylglycyl-L-threonyl-L-phenylalanyl- 
L-threonyl-L-seryl-L-glutamyl-L-leucyl-L-seryl-L-arginyl-L-leucyl- 
L-arginyl-L-glutamylglycyl-L-alanyl-Larginyl-L-leucyl-L-glutaminyl- 
L-arginyl-L-leucyl-L-leucyl-L-glutaminylglycyl-L-leucyl-L-valinamide  
 

sécrétine humaine sécrétine humaine hormone peptidique;  
L-histidyl-L-séryl-L-aspartylglycyl-L-thréonyl-L-phénylalanyl- 
L-thréonyl-L-séryl-L-glutamyl-L-leucyl-L-séryl-L-arginyl-L-leucyl- 
L-arginyl-L-glutamylglycyl-L-alanyl-L-arginyl-L-leucyl-L-glutaminyl- 
L-arginyl-L-leucyl-L-leucyl-L-glutaminylglycyl-L-leucyl-L-valinamide 
 

secretina humana secretina humana, hormona peptídica; 
L-histidil-L-seril-L-aspartilglicil-L-treonil-L-fenilalanil-L-treonil-L-seril- 
L-glutamil-L-leucil-L-seril-L-arginil-L-leucil-L-arginil-L-glutamilglicil- 
L-alanil-L-arginil-L-leucil-L-glutaminil-L-arginil-L-leucil-L-leucil- 
L-glutaminilglicil-L-leucil-L-valinamida 
 

 

 C130 H220 N44 O40 

 
 

CH3 O

NH2H

H3C NH2
V
27

valinamide

HSDGTFTSEL SRLREGARLQ RLLQGLV    27

Modified residue / Résidu modifié / Residuo modificado

 

 
 

selisistatum  
selisistat rac-6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazole-1-carboxamide 

 
sélisistat rac-6-chloro-2,3,4,9-tétrahydro-1H-carbazole-1-carboxamide 

 
selisistat rac-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-carboxamida 

 
 

 C13H13ClN2O 
 H

N H

NH2

O

Cl

and enantiomer
et énantiomère
y enantiómero

 

 
 

setrobuvirum  
setrobuvir N-(3-{(4aR,5S,8R,8aS)-1-[(4-fluorophenyl)methyl]-4-hydroxy-2-oxo-

1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahydro-5,8-methanoquinolin-3-yl}-1,1-dioxo- 
1,4-dihydro-1λ6,2,4-benzothiadiazin-7-yl)methanesulfonamide 
 

sétrobuvir N-(3-{(4aR,5S,8R,8aS)-1-[(4-fluorophényl)méthyl]-4-hydroxy-2-oxo-
1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahydro-5,8-méthanoquinoléin-3-yl}-1,1-dioxo-
1,4-dihydro-1λ6,2,4-benzothiadiazin-7-yl)méthanesulfonamide 
 

setrobuvir N-(3-{(4aR,5S,8R,8aS)-1-[(4-fluorofenil)metil]-4-hidroxi-2-oxo-
1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahidro-5,8-metanoquinolin-3-il}-1,1-dioxo- 
1,4-dihidro-1λ6,2,4-benzotiadiazin-7-il)metanosulfonamida 
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 C25H25FN4O6S2 
 

H
N

N
S N

H

S
CH3

N

OO

O O

F

O

OH

H

H

H

H

 

 
sevuparinum natricum  
sevuparin sodium sodium salt of a low molecular mass heparin obtained by 

depolymerization through periodate oxidation of heparin from porcine 
intestinal mucosa, followed by reduction and mild acid hydrolysis of 
the product; the majority of the components have a 2-amino- 
2-deoxy-D-glucopyranose derivative structure at both ends of their 
chain, the one at the reducing end can be substituted with threonic 
acid or erythronic acid; the relative average molecular mass range is 
approximately 7,500 daltons with about 90% ranging between 2,000 
and 15,000 daltons; the degree of sulfation is 2 to 2.5 per 
disaccharidic unit 
 

sévuparine sodique sel sodique d'une héparine de basse masse moléculaire obtenue par 
dépolymérisation, au moyen d'une oxydation periodique, d'héparine 
de muqueuse intestinale de porc, suivi par une réduction et par une 
hydrolyse douce; la majorité des composants de la sévuparine 
sodique possèdent une structure 2-amino-2-déoxy-D-glucopyranose 
aux deux extrémités, la réductrice peut être substituée par un acide 
thréonique ou érythronique; la masse moléculaire relative moyenne 
est approximativement de 7500 daltons, et celles de 90% sont 
comprises entre 2000 à 15000; le degré de sulfatation est de 2 à 2,5 
par unité disaccharide. 
 

sevuparina sódica sal sódica de una heparina de baja masa molecular obtenida por 
despolimerización, mediante oxidación periodica, de heparina de 
mucosa intestinal porcina, seguida de reducción e hidrólisis con 
ácido débil; la mayoría de los componentes de la sevuparina sódica 
tienen una estructura 2-amino-2-desoxi-D-glucopiranosa en los dos 
extremos, el reductor puede estar substituido con un ácido treónico 
o eritrónico; la masa molecular relativa media es aproximadamente 
de 7500 dalton, y con el 90% comprendido entre 2000 y 15000; el 
grado de sulfatación es de 2 a 2,5 por unidad de disacárido 

 

 
solitomabum #  
solitomab immunoglobulin scFv-scFv, anti-[Homo sapiens EPCAM (epithelial 

cell adhesion molecule, tumor-associated calcium signal transducer 
1, TACSTD1, gastrointestinal tumor-associated protein 2, GA733-2, 
epithelial glycoprotein 2, EGP-2, KSA, KS1/4 antigen, M4S1, tumor 
antigen 17-1A, Ep-CAM, EpCAM, CD326)]/anti-[Homo sapiens 
CD3E (CD3 epsilon)], Mus musculus monoclonal antibody bispecific 
single chain;  
scFv anti-EPCAM [Mus musculus V-KAPPA (IGKV8-19*01 
(98.00%)-IGKJ5*01 L126>I (112)) [12.3.9] (1-113) -15-mer 
tris(tetraglycyl-seryl) linker (114-128) -Mus musculus VH (IGHV1-
54*01 (85.90%)-(IGHD)-IGHJ4*01, S123>T (243)) [8.8.14] (129-
248)] -5-mer tetraglycyl-seryl linker (249-253) -scFv anti-CD3E 
[humanized VH (Homo sapiens IGHV1-46*01 (82.50%)-(IGHD)-
IGHJ6*01) [8.8.12] (254-372) -18-mer linker (373-390) -V-KAPPA 
(Mus musculus IGKV4-59*01 (81.70%)-IGKJ1*01 L124>V (493) 
[5.3.9] (391-496)] -hexahistidine (497-502) 
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solitomab immunoglobuline scFv-scFv, anti-[Homo sapiens EPCAM (molécule 

d'adhésion des cellules épithéliales, transducteur 1 du signal calcium 
associé aux tumeurs, TACSTD1, protéine 2 associée aux tumeurs 
gastrointestinales, GA733-2, glycoprotéine épithéliale 2, EGP-2, 
KSA, antigène KS1/4, M4S1, antigène tumoral 17-1A, Ep-CAM, 
EpCAM, CD326)]/anti-[Homo sapiens CD3E (CD3 epsilon)], Mus 
musculus anticorps monoclonal bispécifique à chaîne unique;  
scFv anti-EPCAM [Mus musculus V-KAPPA (IGKV8-19*01 
(98.00%)-IGKJ5*01 L126>I (112)) [12.3.9] (1-113) -15-mer 
tris(tétraglycyl-séryl) linker (114-128) -Mus musculus VH (IGHV1-
54*01 (85.90%)-(IGHD)-IGHJ4*01, S123>T (243)) [8.8.14] (129-
248)] -5-mer tétraglycyl-séryl linker (249-253) -scFv anti-CD3E [VH 
humanisé (Homo sapiens IGHV1-46*01 (82.50%)-(IGHD)-IGHJ6*01) 
[8.8.12] (254-372) -18-mer linker (373-390) -V-KAPPA (Mus 
musculus IGKV4-59*01 (81.70%)-IGKJ1*01 L124>V (493) [5.3.9] 
(391-496)] -hexahistidine (497-502) 
 

solitomab inmunoglobulina scFv-scFv, anti-[EPCAM de Homo sapiens 
(molécula de adhesión de células epiteliales, transductor 1 de la 
señal de calcio asociado a tumores, TACSTD1, proteina 2 asociada 
a tumores gastrointestinales, GA733-2, glicoproteina epitelial 2, 
EGP-2, KSA, antígeno KS1/4, M4S1, antígeno tumoral 17-1A, Ep-
CAM, EpCAM, CD326)]/anti-[Homo sapiens CD3E (CD3 epsilon)], 
anticuerpo monoclonal biespecifico monocatenario de Mus 
musculus;  
scFv anti-EPCAM [Mus musculus V-KAPPA (IGKV8-19*01 
(98.00%)-IGKJ5*01 L126>I (112)) [12.3.9] (1-113) -15-mer 
tris(tetraglicil-seril) conector (114-128) -Mus musculus VH (IGHV1-
54*01 (85.90%)-(IGHD)-IGHJ4*01, S123>T (243)) [8.8.14] (129-
248)] -5-mer tetraglicil-seril conector (249-253) -scFv anti-CD3E [VH 
humanizado (Homo sapiens IGHV1-46*01 (82.50%)-(IGHD)-
IGHJ6*01) [8.8.12] (254-372) -18-mer conector (373-390) -V-KAPPA 
(Mus musculus IGKV4-59*01 (81.70%)-IGKJ1*01 L124>V (493) 
[5.3.9] (391-496)] -hexahistidina (497-502) 

 

  
 

 ELVMTQSPSS LTVTAGEKVT MSCKSSQSLL NSGNQKNYLT WYQQKPGQPP  50
KLLIYWASTR ESGVPDRFTG SGSGTDFTLT ISSVQAEDLA VYYCQNDYSY 100
PLTFGAGTKL EIKGGGGSGG GGSGGGGSEV QLLEQSGAEL VRPGTSVKIS 150
CKASGYAFTN YWLGWVKQRP GHGLEWIGDI FPGSGNIHYN EKFKGKATLT 200
ADKSSSTAYM QLSSLTFEDS AVYFCARLRN WDEPMDYWGQ GTTVTVSSGG 250
GGSDVQLVQS GAEVKKPGAS VKVSCKASGY TFTRYTMHWV RQAPGQGLEW 300
IGYINPSRGY TNYADSVKGR FTITTDKSTS TAYMELSSLR SEDTATYYCA 350
RYYDDHYCLD YWGQGTTVTV SSGEGTSTGS GGSGGSGGAD DIVLTQSPAT 400
LSLSPGERAT LSCRASQSVS YMNWYQQKPG KAPKRWIYDT SKVASGVPAR 450
FSGSGSGTDY SLTINSLEAE DAATYYCQQW SSNPLTFGGG TKVEIKHHHH 500
HH                                                     502

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
Intra-chain 23-94 151-225 275-349 413-477

N-glycosylation sites / Sites de N-glycosylation / Posiciones de N-glicosilación
305 (but Pro in 306)

 
 

 
 

sovaprevirum  
sovaprevir (2S,4R)-1-[(2S)-2-tert-butyl-4-oxo-4-(piperidin-1-yl)butanoyl]- 

N-{(1R,2S)-1-[(cyclopropanesulfonyl)carbamoyl]- 
2-ethenylcyclopropyl}-4-[(7-methoxy-2-phenylquinolin- 
4-yl)oxy]pyrrolidine-2-carboxamide 
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sovaprévir (2S,4R)-1-[(2S)-2-tert-butyl-4-oxo-4-(pipéridin-1-yl)butanoyl]- 

N-{(1R,2S)-1-[(cyclopropanesulfonyl)carbamoyl]- 
2-éthénylcyclopropyl}-4-[(7-méthoxy-2-phénylquinoléin- 
4-yl)oxy]pyrrolidine-2-carboxamide 
 

sovaprevir (2S,4R)-1-[(2S)-2-terc-butil-4-oxo-4-(piperidin-1-il)butanoil]- 
N-{(1R,2S)-1-[(ciclopropanosulfonil)carbamoil]-2-etenilciclopropil}- 
4-[(7-metoxi-2-fenilquinolin-4-il)oxi]pirrolidina-2-carboxamida 
 

 

 C43H53N5O8S 
 

 

N

O

N

O

H3C
CH3

CH3

H

H
N

O

H

N
H

O

S

OO

CH2

O
H

N

H

H3CO

  

 
 

sutezolidum  
sutezolid N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(thiomorpholin-4-yl)phenyl]-2-oxo- 

1,3-oxazolan-5-yl}methyl)acetamide 
 

sutézolid N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(thiomorpholin-4-yl)phényl]-2-oxo- 
1,3-oxazolidin-5-yl}méthyl)acétamide 
 

sutezolid N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(tiomorfolin-4-il)fenil]-2-oxo-1,3-oxazolan- 
5-il}metil)acetamida 
 

 

 C16H20FN3O3S 
 

 

N

N

O O
HH

NH3C

O

F

S
 

 
 

tanzisertibum  
tanzisertib (1r,4r)-4-({9-[(3S)-oxolan-3-yl]-8-[(2,4,6-trifluorophenyl)amino]- 

9H-purin-2-yl}amino)cyclohexan-1-ol 
 

tanzisertib (1r,4r)-4-({9-[(3S)-oxolan-3-yl]-8-[(2,4,6-trifluorophényl)amino]- 
9H-purin-2-yl}amino)cyclohexan-1-ol 
 

tanzisertib (1r,4r)-4-({9-[(3S)-oxolan-3-il]-8-[(2,4,6-trifluorfenil)amino]-9H-purin-
2-il}amino)ciclohexan-1-ol 
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 C21H23F3N6O2 
 

N

N N

N
NH

N
H H

O

F

F

F

H

HO

H

 

 
tavaborolum  
tavaborole 5-fluoro-2,1-benzoxaborol-1(3H)-ol 

 
tavaborole 5-fluoro-2,1-benzoxaborol-1(3H)-ol 

 
tavaborol 5-fluoro-2,1-benzoxaborol-1(3H)-ol 

 
 

 C7H6BFO2 
 

O
B

F

OH

 

 
tedatioxetinum  
tedatioxetine 4-{2-[(4-methylphenyl)sulfanyl]phenyl}piperidine 

 
tédatioxétine 4-{2-[(4-méthylphényl)sulfanyl]phényl}pipéridine 

 
tedatioxetina 4-{2-[(4-metilfenil)sulfanil]fenil}piperidina 

 
 

 C18H21NS 
 

NHS

H3C
 

 
 
 

tipiracilum  
tipiracil 5-chloro-6-[(2-iminopyrrolidin-1-yl)methyl]pyrimidine- 

2,4-(1H,3H)-dione 
 

tipiracil 5-chloro-6-[(2-iminopyrrolidin-1-yl)méthyl]pyrimidine- 
2,4-(1H,3H)-dione 
 

tipiracilo 5-cloro-6-[(2-iminopirrolidin-1-il)metil]pirimidina-2,4-(1H,3H)-diona 
 

 

 C9H11ClN4O2 
 

HN NH

N

HN

O

O

Cl
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tirasemtivum  
tirasemtiv 6-ethynyl-1-(pentan-3-yl)-2H-imidazo[4,5-b]pyrazin-2-one 

 
tirasemtiv 6-éthynyl-1-(pentan-3-yl)-1,3-dihydro-2H-imidazo[4,5-b]pyrazin- 

2-one 
 

tirasemtiv 6-etinil-1-(pentan-3-il)-2H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ona 
 

 

 C12H14N4O 
 

N

N

N
H

N

H3C

CH3

O

HC

 

 
 

tozadenantum  
tozadenant 4-hydroxy-N-[4-methoxy-7-(morpholin-4-yl)-1,3-benzothiazol-2-yl]- 

4-methylpiperidine-1-carboxamide 
 

tozadénant 4-hydroxy-N-[4-méthoxy-7-(morpholin-4-yl)-1,3-benzothiazol-2-yl]- 
4-méthylpipéridine-1-carboxamide 
 

tozadenant 4-hidroxi-N-[4-metoxi-7-(morfolin-4-il)-1,3-benzotiazol-2-il]- 
4-metilpiperidina-1-carboxamida 
 

 

 C19H26N4O4S 
 

 

N

S

N

OCH3

NH

N

O

O

OH

CH3

 

 
 

trebananibum #  
trebananib immunoglobulin G1 Fc fragment fused with two synthetic 

polypeptides that bind the Homo sapiens ANGPT2 (angiopoietin 2);  
methionyl (1) -gamma1 heavy chain fragment (2-228) [Homo 
sapiens IGHG1*01 hinge (EPKSC 1-5>del) (2-11), CH2 (12-121), 
CH3 (122-228)] fused, at the C-terminal end, with a synthetic 
polypeptide that comprises two 14-mer amino acid repeats that bind 
angiopoietin 2 (229-287) [linker (229-235) -14-mer (236-249) -linker 
(250-271) -14-mer (272-285) -leucyl-glutamate]; (7-7':10-10')-
bisdisulfide dimer 
 

trébananib immunoglobuline G1 fragment Fc fusionné à deux polypeptides 
synthétiques qui se lient à l'Homo sapiens ANGPT2 (angiopoïétine 
2);  
méthionyl (1) -fragment de chaîne gamma1 (2-228) [Homo sapiens 
IGHG1*01 charnière (EPKSC 1-5>del) (2-11), CH2 (12-121), CH3 
(122-228)] fusionné, à l'extrémité C-terminale, à un polypeptide 
synthétique qui comprend deux motifs répétés de 14 acides aminés 
qui se lient à l'angiopoïétine 2 (229-287) [linker (229-235) -14-mer 
(236-249) -linker (250-271) -14-mer (272-285) -leucyl-glutamate]; 
dimère (7-7':10-10')-bisdisulfure 
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trebananib inmunoglobulina G1 fragmento Fc fusionado con dos polipéptidos 

sintéticos que se unen a la ANGPT2 (angiopoyetina 2) de Homo 
sapiens;  
metionil (1) -fragmento de cadena gamma1 (2-228) [Homo sapiens 
IGHG1*01 bisagra (EPKSC 1-5>del) (2-11), CH2 (12-121), CH3 
(122-228)] fusionada con el extremo C-terminal de un polipéptido 
sintético que comprende dos secuencias repetidas de 14 
aminoácidos que se unen a la angiopoyetina 2 (229-287) [conector 
(229-235) -14-mer (236-249) -conector (250-271) -14-mer (272-285) 
-leucil-glutamato]; dímero (7-7':10-10')-bisdisulfuro 

 

  
 MDKTHTCPPC PAPELLGGPS VFLFPPKPKD TLMISRTPEV TCVVVDVSHE  50

DPEVKFNWYV DGVEVHNAKT KPREEQYNST YRVVSVLTVL HQDWLNGKEY 100
KCKVSNKALP APIEKTISKA KGQPREPQVY TLPPSRDELT KNQVSLTCLV 150
KGFYPSDIAV EWESNGQPEN NYKTTPPVLD SDGSFFLYSK LTVDKSRWQQ 200
GNVFSCSVMH EALHNHYTQK SLSLSPGKGG GGGAQQEECE WDPWTCEHMG 250
SGSATGGSGS TASSGSGSAT HQEECEWDPW TCEHMLE               287

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
Intra-chain 42-102  148-206   239-246  275-282
                  42'-102' 148'-206' 239'-246' 275'-282'
Inter-chains 7-7' 10-10'  

N-glycosylation sites / Sites de N-glycosylation / Posiciones de N-glicosilación
78, 78'

 
 

 
 

trelagliptinum  
trelagliptin 2-({6-[(3R)-3-aminopiperidin-1-yl]-3-methyl-2,4-dioxo- 

3,4-dihydropyrimidin-1(2H)-yl}methyl)-4-fluorobenzonitrile 
 

trélagliptine 2-({6-[(3R)-3-aminopipéridin-1-yl]-3-méthyl-2,4-dioxo- 
3,4-dihydropyrimidin-1(2H)-yl}méthyl)-4-fluorobenzonitrile 
 

trelagliptina 2-({6-[(3R)-3-aminopiperidin-1-il]-3-metil-2,4-dioxo- 
3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il}metil)-4-fluorobenzonitrilo 
 

 

 C18H20FN5O2 
 

CN

N

N

N

H

H2N

O

CH3

O

F
 

 
 

umeclidinii bromidum  
umeclidinium bromide 1-{2-[(benzyl)oxy]ethyl}4-[hydroxydi(phenyl)methyl]- 

1-azabicyclo[2.2.2]octan-1-ium bromide 
 

bromure d’uméclidinium bromure de 1-{2-[(benzyl)oxy]éthyl}-4-[hydroxydi(phényl)méthyl]- 
1-azabicyclo[2.2.2]octanium 
 

bromuro de umeclidinio bromuro de 1-{2-[(bencil)oxi]etil}4-[hidroxidi(fenil)metil]- 
1-azabiciclo[2.2.2]octan-1-io 
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C29H34BrNO2 

 
 

N

OH
O

Br

 

 
 

vapendavirum  
vapendavir 3-ethoxy-6-{2-[1-(6-methylpyridazin-3-yl)piperidin-4-yl]ethoxy}- 

1,2-benzoxazole 
 

vapendavir 3-éthoxy-6-{2-[1-(6-méthylpyridazin-3-yl)pipéridin-4-yl]éthoxy}- 
1,2-benzoxazole 
 

vapendavir 3-etoxi-6-{2-[1-(6-metilpiridazin-3-il)piperidin-4-il]etoxi}- 
1,2-benzoxazol 

 

  
C21H26N4O3 

 
 

N
NH3C

N

O

NO

O
CH3

  

 
 

vonoprazanum  
vonoprazan 1-[5-(2-fluorophenyl)-1-(pyridine-3-sulfonyl)-1H-pyrrol-3-yl]- 

N-methylmethanamine 
 

vonoprazan 1-[5-(2-fluorophényl)-1-(pyridine-3-sulfonyl)-1H-pyrrol-3-yl]- 
N-méthylméthanamine 
 

vonoprazán 1-[5-(2-fluorofenil)-1-(piridina-3-sulfonil)-1H-pirrol-3-il]- 
N-metilmetanamina 

 

  
C17H16FN3O2S 
 

 

N

S
N

F NH

CH3

O

O

 

 
 

vortioxetinum  
vortioxetine 1-{2-[(2,4-dimethylphenyl)sulfanyl]phenyl}piperazine 

 
vortioxétine 1-{2-[(2,4-diméthylphényl)sulfanyl]phényl}pipérazine 

 
vortioxetina 1-{2-[(2,4-dimetilfenil)sulfanil]fenil}piperazina 
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C18H22N2S 
 

 

N

NHS

H3C CH3
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AMENDMENTS TO PREVIOUS LISTS 

MODIFICATIONS APPORTÉES AUX LISTES ANTÉRIEURES  
MODIFICACIONES A LAS LISTAS ANTERIORES 

 
 
Recommended International Non Proprietary Names (Rec. INN): List 17  
(Chronicle of the WHO, 1977, Vol. 31, No. 10) 
 
p. 7 oxitropii bromidum  
  oxitropium bromide 

 
replace the description and the structure by the following ones 
 

  (1R,2R,4S,5S,7s,9s)-9-ethyl-7-{[(2S)-3-hydroxy-2-phenylpropanoyl]oxy}- 
9-methyl-3-oxa-9-azoniatricyclo[3.3.1.02,4]nonane bromide 

  

N
H

O

H

H
H

OH

O
CH3

CH3

O

H

H

Br

 
 
Dénominations communes internationales recommandées (DCI Rec.): Liste 17 
(Chronique de l'OMS, Vol. 31, No. 10, 1977) 
 
p. 7 oxitropii bromidum  
 bromure d’oxitropium remplacer la description et la structure par les suivantes 
   

bromure de (1R,2R,4S,5S,7s,9s)-9-éthyl-7-{[(2S)-3-hydroxy- 
2-phénylpropanoyl]oxy}-9-méthyl-3-oxa-9-azoniatricyclo[3.3.1.02,4]nonane 

  

N
H

O

H

H
H

OH

O
CH3

CH3

O

H

H

Br

 
 
Denominaciones Comunes Internacionales Recomendadas (DCI Rec.): Lista 17  
(Crónica de la OMS, Vol. 31, No. 10, 1977) 
 
p. 7 oxitropii bromidum  
 bromuro de oxitropio sustitúyase la descripción y la estructura por las siguientes 

 
  bromuro de (1R,2R,4S,5S,7s,9s)-9-etil-7-{[(2S)-2-fenil-3-hidroxipropanoil]oxi}- 

9-metil-3-oxa-9-azoniatriciclo[3.3.1.02,4]nonano 
  

N
H

O

H

H
H

OH

O
CH3

CH3

O

H

H

Br
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Recommended International Non Proprietary Names (Rec. INN): List 58
Dénominations communes internationales recommandées (DCI Rec.): Liste 58
Denominaciones Comunes Internacionales Recomendadas (DCI Rec.): Lista 58 
(WHO Drug Information, Vol. 21, No. 3, 2007)
 
 
p. 260 ulipristalum  
& 261 ulipristal replace the structure by the following 
  ulipristal remplacer la structure par la suivante 

 ulipristal sustitúyase la estructura por la siguiente 
 

  

O

N
H3C

CH3

OH

H

CH3

H

H
CH3

O

 
 

Recommended International Non Proprietary Names (Rec. INN): List 60 
Dénominations communes internationales recommandées (DCI Rec.): Liste 60 
Denominaciones Comunes Internacionales Recomendadas (DCI Rec.): Lista 60  
(WHO Drug Information, Vol. 22, No. 3, 2008) 

 
 

p. 229 conestatum alfa #  
 conestat alfa replace the structure by the following 
 conestat alfa remplacer la structure par la suivante 

 conestat alfa sustitúyase la estructura por la siguiente 
 

  NPNATSSSSQ DPESLQDRGE GKVATTVISK MLFVEPILEV SSLPTTNSTT  50
NSATKITANT TDEPTTQPTT EPTTQPTIQP TQPTTQLPTD SPTQPTTGSF 100
CPGPVTLCSD LESHSTEAVL GDALVDFSLK LYHAFSAMKK VETNMAFSPF 150
SIASLLTQVL LGAGENTKTN LESILSYPKD FTCVHQALKG FTTKGVTSVS 200
QIFHSPDLAI RDTFVNASRT LYSSSPRVLS NNSDANLELI NTWVAKNTNN 250
KISRLLDSLP SDTRLVLLNA IYLSAKWKTT FDPKKTRMEP FHFKNSVIKV 300
PMMNSKKYPV AHFIDQTLKA KVGQLQLSHN LSLVILVPQN LKHRLEDMEQ 350
ALSPSVFKAI MEKLEMSKFQ PTLLTLPRIK VTTSQDMLSI MEKLEFFDFS 400
YDLNLCGLTE DPDLQVSAMQ HQTVLELTET GVEAAAASAI SVARTLLVFE 450
VQQPFLFVLW DQQHKFPVFM GRVYDPRA                         478

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
101-406 108-183

Glycosylation sites / Sites de glycosylation / Posiciones de glicosilación
Asn-3  Thr-26   Ser-42  Asn-47   Thr-49   Asn-59   Thr-61
Thr-66 Thr-70 Thr-74 Asn-216 Asn-231 Asn-330  

 
 
Recommanded International Non Proprietary Names (Rec. INN): List 61  
Denominations communes internationales recommandées (DCI Rec.): Liste 61
Denominaciones Comunes Internacionales Recomendadas (DCI Rec.): Lista 61
(WHO Drug Information, Vol. 23, No. 1, 2009) 
 
 
p. 67 macitentanum  
  macitentan replace the chemical name by the following 

  N-[5-(4-bromophenyl)-6-{2-[(5-bromopyrimidin-2-yl)oxy]ethoxy} 
pyrimidin-4-yl]-N'-propylsulfuric diamide 
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Recommanded International Non Proprietary Names (Rec. INN): List 62
Denominations communes internationales recommandées (DCI Rec.): Liste 62
Denominaciones Comunes Internacionales Recomendadas (DCI Rec.): Lista 62  
(WHO Drug Information, Vol. 23, No. 3, 2009) 
 
p. 263 & 
264 

solanezumabum #  

  solanezumab replace the description and the structure by the following ones 

 solanezumab remplacer la description et la structure par les suivantes 

  solanezumab sustitúyase la descripción y la estructura por las siguientes 
 

  immunoglobulin G1-kappa, anti-[Homo sapiens amyloid-beta (Abeta) peptide soluble 
monomer], humanized monoclonal antibody; 
gamma1 heavy chain [humanized VH (Homo sapiens IGHV3-23*04 (87.60%) -
(IGHD)-IGHJ4*01) [8.8.5] (1-112) -Homo sapiens IGHG1*01 (113-442)], (215-219')-
disulfide with kappa light chain (1’-219’) [humanized V-KAPPA (Homo sapiens 
IGKV2-30*01 (90.00%) -IGKJ1*01) [11.3.9] (1'-112') -Homo sapiens IGKC*01 (113'-
219')]; (221-221":224-224")-bisdisulfide dimer 
 

  immunoglobuline G1-kappa, anti-[Homo sapiens amyloïde-bêta (Abeta) peptide 
monomère soluble], anticorps monoclonal humanisé;  
chaîne lourde gamma1 [VH humanisé (Homo sapiens IGHV3-23*04 (87.60%) -
(IGHD)-IGHJ4*01) [8.8.5] (1-112) -Homo sapiens IGHG1*01 (113-442)], (215-219')-
disulfure avec la chaîne légère kappa (1’-219’) [V-KAPPA humanisé (Homo sapiens 
IGKV2-30*01 (90.00%) -IGKJ1*01) [11.3.9] (1'-112') -Homo sapiens IGKC*01 (113'-
219')]; dimère (221-221":224-224")-bisdisulfure  
 

  inmunoglobulina G1-kappa, anti-[péptido amiloide-beta (Abeta) monomèrico soluble 
de Homo sapiens], anticuerpo monoclonal humanizado;  
cadena pesada gamma1 [VH humanizado (Homo sapiens IGHV3-23*04 (87.60%) -
(IGHD)-IGHJ4*01) [8.8.5] (1-112) -Homo sapiens IGHG1*01 (113-442)], (215-219')-
disulfuro con la cadena ligera kappa (1’-219’) [V-KAPPA humanizado (Homo 
sapiens IGKV2-30*01 (90.00%) -IGKJ1*01) [11.3.9] (1'-112') -Homo sapiens 
IGKC*01 (113'-219')]; dímero (221-221":224-224")-bisdisulfuro 
 

  Heavy chain / Chaîne lourde / Cadena pesada
EVQLVESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTFS RYSMSWVRQA PGKGLELVAQ  50
INSVGNSTYY PDTVKGRFTI SRDNAKNTLY LQMNSLRAED TAVYYCASGD 100
YWGQGTLVTV SSASTKGPSV FPLAPSSKST SGGTAALGCL VKDYFPEPVT 150
VSWNSGALTS GVHTFPAVLQ SSGLYSLSSV VTVPSSSLGT QTYICNVNHK 200
PSNTKVDKKV EPKSCDKTHT CPPCPAPELL GGPSVFLFPP KPKDTLMISR 250
TPEVTCVVVD VSHEDPEVKF NWYVDGVEVH NAKTKPREEQ YNSTYRVVSV 300
LTVLHQDWLN GKEYKCKVSN KALPAPIEKT ISKAKGQPRE PQVYTLPPSR 350
DELTKNQVSL TCLVKGFYPS DIAVEWESNG QPENNYKTTP PVLDSDGSFF 400
LYSKLTVDKS RWQQGNVFSC SVMHEALHNH YTQKSLSLSP GK         442

Light chain / Chaîne légère / Cadena ligera
DVVMTQSPLS LPVTLGQPAS ISCRSSQSLI YSDGNAYLHW FLQKPGQSPR  50
LLIYKVSNRF SGVPDRFSGS GSGTDFTLKI SRVEAEDVGV YYCSQSTHVP 100
WTFGQGTKVE IKRTVAAPSV FIFPPSDEQL KSGTASVVCL LNNFYPREAK 150
VQWKVDNALQ SGNSQESVTE QDSKDSTYSL SSTLTLSKAD YEKHKVYACE 200
VTHQGLSSPV TKSFNRGEC                                   219

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
Intra-H 22-96    139-195    256-316    362-420
             22''-96'' 139''-195'' 256''-316'' 362''-420''
Intra-L 23'-93'    139'-199'  
            23'''-93''' 139'''-199'''  
Inter-H-L 215-219' 215''-219'''  
Inter-H-H 221-221'' 224-224''  

N-glycosylation sites / Sites de N-glycosylation / Posiciones de N-glicosilación
H VH CDR2-IMGT N63:
56, 56''
H CH2 N84.4: 
292, 292''  
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Recommended International Non Proprietary Names (Rec. INN): List 64  
Dénominations communes internationales recommandées (DCI Rec.): Liste 64 
Denominaciones Comunes Internacionales Recomendadas (DCI Rec.): Lista 64 
(WHO Drug Information, Vol. 23, No. 4, 2009) 
 
p. 264 & 
265 

dalotuzumabum #  

  dalotuzumab replace the description and the structure by the following ones 

 dalotuzumab remplacer la description et la structure par les suivantes 

  dalotuzumab sustitúyase la descripción y la estructura por las siguientes 
 

  immunoglobulin G1-kappa, anti-[Homo sapiens IGF1R (insulin-like growth factor 1 
receptor, IGF1-R, IGF-1R, CD221], humanized monoclonal antibody; 
gamma1 heavy chain (1-447) [humanized VH (Homo sapiens IGHV4-61*08 
(86.90%) -(IGHD)-IGHJ4*01) [9.7.10] (1-117) -Homo sapiens IGHG1*03 (118-
447)], (220-219')-disulfide with kappa light chain (1’-219’) [humanized V-KAPPA 
(Homo sapiens IGKV2-29*03 (84.00%) -IGKJ1*01) [11.3.9] (1'-112') -Homo 
sapiens IGKC*01 (113'-219')]; (226-226":229-229")-bisdisulfide dimer  
 

  immunoglobuline G1-kappa, anti-[Homo sapiens IGF1R (récepteur du facteur 
de croissance 1 analogue à l’insuline (IGF1-R, IGF-1R, CD221)], anticorps 
monoclonal humanisé; 
chaîne lourde gamma1 (1-447) [VH humanisé (Homo sapiens IGHV4-61*08 
(86.90%) -(IGHD)-IGHJ4*01) [9.7.10] (1-117) -Homo sapiens IGHG1*03 (118-
447)], (220-219')-disulfure avec la chaîne légère kappa (1’-219’) [V-KAPPA 
humanisé (Homo sapiens IGKV2-29*03 (84.00%) -IGKJ1*01) [11.3.9] (1'-112') 
-Homo sapiens IGKC*01 (113'-219')]; dimère (226-226":229-229")-bisdisulfure  
 

  inmunoglobulina G1-kappa, anti-[Homo sapiens IGF1R (receptor del factor de 
crecimiento similar a la insulina 1 (IGF1-R, IGF-1R, CD221)], anticuerpo 
monoclonal humanizado;  
cadena pesada gamma1 (1-447) [VH humanizado (Homo sapiens IGHV4-61*08 
(86.90%) -(IGHD)-IGHJ4*01) [9.7.10] (1-117) -Homo sapiens IGHG1*03 (118-
447)], (220-219')-disulfuro con la cadena ligera kappa (1’-219’) [V-KAPPA 
humanizado (Homo sapiens IGKV2-29*03 (84.00%) -IGKJ1*01) [11.3.9] (1'-112') -
Homo sapiens IGKC*01 (113'-219')]; dímero (226-226":229-229")-bisdisulfuro 
 

  Heavy chain / Chaîne lourde / Cadena pesada
QVQLQESGPG LVKPSETLSL TCTVSGYSIT GGYLWNWIRQ PPGKGLEWIG  50
YISYDGTNNY KPSLKDRVTI SRDTSKNQFS LKLSSVTAAD TAVYYCARYG 100
RVFFDYWGQG TLVTVSSAST KGPSVFPLAP SSKSTSGGTA ALGCLVKDYF 150
PEPVTVSWNS GALTSGVHTF PAVLQSSGLY SLSSVVTVPS SSLGTQTYIC 200
NVNHKPSNTK VDKRVEPKSC DKTHTCPPCP APELLGGPSV FLFPPKPKDT 250
LMISRTPEVT CVVVDVSHED PEVKFNWYVD GVEVHNAKTK PREEQYNSTY 300
RVVSVLTVLH QDWLNGKEYK CKVSNKALPA PIEKTISKAK GQPREPQVYT 350
LPPSREEMTK NQVSLTCLVK GFYPSDIAVE WESNGQPENN YKTTPPVLDS 400
DGSFFLYSKL TVDKSRWQQG NVFSCSVMHE ALHNHYTQKS LSLSPGK    447

Light chain / Chaîne légère / Cadena ligera
DIVMTQSPLS LPVTPGEPAS ISCRSSQSIV HSNGNTYLQW YLQKPGQSPQ  50
LLIYKVSNRL YGVPDRFSGS GSGTDFTLKI SRVEAEDVGV YYCFQGSHVP 100
WTFGQGTKVE IKRTVAAPSV FIFPPSDEQL KSGTASVVCL LNNFYPREAK 150
VQWKVDNALQ SGNSQESVTE QDSKDSTYSL SSTLTLSKAD YEKHKVYACE 200
VTHQGLSSPV TKSFNRGEC                                   219

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
Intra-H 22-96    144-200    261-321    367-425
             22''-96'' 144''-200'' 261''-321'' 367''-425''
Intra-L 23'-93'    139'-199'  
            23'''-93''' 139'''-199'''  
Inter-H-L 220-219'  220''-219'''  
Inter-H-H 226-226'' 229-229''  

N-glycosylation sites / Sites de N-glycosylation / Posiciones de N-glicosilación
H CH2 N84.4
297, 297''  
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Recommended International Non Proprietary Names (Rec. INN): List 67
Dénominations communes internationales recommandées (DCI Rec.): Liste 67
Denominaciones Comunes Internacionales Recomendadas (DCI Rec.): Lista 67 
(WHO Drug Information, Vol. 26, No. 1, 2012) 
 
 
p. 70 lipegfilgrastimum #  
  lipegfilgrastim replace the description and the structure by the following ones 

 lipegfilgrastim remplacer la description et la structure par les suivantes 

  lipegfilgrastim sustitúyase la descripción y la estructura por las siguientes 
 

  pegylated granulocyte colony stimulating factor (human short isoform); 
O3.137-[{3,5-dideoxy-5-[(N-{[ω-methoxypoly(oxyethylene)]carbonyl}glycyl)amino]- 
D-glycero-α-D-galacto-non-2-ulopyranosylonic acid}-(2→6)-2-(acetylamino)-2-deoxy- 
α-D-galactopyranosyl]-des-(37-39)-[1-methionine]human granulocyte 
colony-stimulating factor (G-CSF, pluripoietin) 
 

  facteur de stimulation de colonie de granulocytes (isoforme court humain) pégylé; 
 O3.137-[{acide 3,5-didéoxy-5-[(N-{[ω-méthoxypoly(oxyéthylène)]carbonyl}glycyl)amino]-
D-glycéro-α-D-galacto-non-2-ulopyranosylonique}-(2→6)-2-(acétylamino)-2-déoxy- 
α-D-galactopyranosyl]-dès-(37-39)-[1-méthionine]facteur humain de stimulation de 
colonie de granulocytes (G-CSF, pluripoïétine) 
 

  factor de estimulacin de colonías de granulocitos (isoformo corto humano) pegilado; 
O3.137-[{acído 3,5-didesoxi-5-[(N-{[ω-metoxipoli(oxietileni)]carbonil}glicil)amino]- 
D-glicero-α-D-galacto-non-2-ulopiranosilonico}-(2→6)-2-(acetilamino)-2-desoxi- 
α-D-galactopiranosil]-dès-(37-39)-[1-metionina]factor humano de estimulación de 
colonías de granulocitos (G-CSF, pluripoyetina) 
 

  

O
CO2H

OH

H

HO OH

HO

HN

O

O

H

H2N CO2H

CH3

O

O

HO

HO NH

H
NO

O

O

H3C

n

CH3

O

MTPLGPASSL PQSFLLKCLE QVRKIQGDGA ALQEKL---C ATYKLCHPEE 50
LVLLGHSLGI PWAPLSSCPS QALQLAGCLS QLHSGLFLYQ GLLQALEGIS 100
PELGPTLDTL QLDVADFATT IWQQMEELGM APALQPTQGA MPAFASAFQR 150
RAGGVLVASH LQSFLEVSYR VLRHLAQP                         178

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
40-46 68-78

Modified residues / Résidu modifié / Residuo modificado

T
137

PEG-Gly-Neu-GalNac-Thr
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# Electronic structure available on Mednet: http://mednet.who.int/  
# Structure électronique disponible sur Mednet: http://mednet.who.int/  
# Estructura electrónica disponible en Mednet: http://mednet.who.int/  

Procedure and Guiding Principles / Procédure et Directives / Procedimientos y principios generales  

The text of the Procedures for the Selection of Recommended International Nonproprietary Names for Pharmaceutical 
Substances and General Principles for Guidance in Devising International Nonproprietary Names for Pharmaceutical 
Substances will be reproduced in proposed INN lists only.   

Les textes de la Procédure à suivre en vue du choix de dénominations communes internationales recommandées pour les 
substances pharmaceutiques et des Directives générales pour la formation de dénominations communes internationales 
applicables aux substances pharmaceutiques seront publiés seulement dans les listes des DCI proposées. 

El texto de los Procedimientos de selección de denominaciones comunes internacionales recomendadas para las sustancias 
farmacéuticas y de los Principios generales de orientación para formar denominaciones comunes internacionales para 
sustancias farmacéuticas aparece solamente en las listas de DCI propuestas. 
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1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 

 

化学名・別名 

ロモソズマブは、遺伝子組換えヒト化モノクローナル抗体であり、マウス抗ヒトス

クレロスチン抗体の相補性決定部、並びにヒト IgG2 のフレームワーク部及び定常

部からなる。ロモソズマブは、チャイニーズハムスター卵巣細胞により産生され

る。ロモソズマブは、449 個のアミノ酸残基からなる H 鎖（γ2 鎖）2 本及び

214 個のアミノ酸残基からなる L 鎖（κ鎖）2 本で構成される糖タンパク質（分子

量：約 149,000）である。 

構造式 別紙に記載 

効能・効果 骨折の危険性の高い骨粗鬆症 

用法・用量 通常、成人にはロモソズマブ（遺伝子組換え）として 210 mg を 1 ヵ月に 1 回、

12 カ月皮下投与する。 

劇薬等の指定  

市販名及び 
有効成分・分量 

イベニティ皮下注 105 mg シリンジ 
1 シリンジ（1.17 mL）中にロモソズマブ（遺伝子組換え）を 105 mg 含有する 

毒性 

安全性薬理試験として、ラットにおいてロモソズマブを 300 mg/kg までの用量を単

回静脈内投与し、中枢神経系に及ぼす影響を検討した結果、ロモソズマブ投与に関

連した変化は観察されなかった。また、テレメトリー装置を埋め込んだカニクイザ

ルにおいてロモソズマブ 300 mg/kg までの用量を単回静脈内投与し、心血管系及び

呼吸系に対する影響を検討した結果、ロモソズマブ投与に関連した変化は観察され

なかった。 
反復投与毒性試験では、ラット及びカニクイザルにロモソズマブの 300 mg/kg まで

の用量を 14 日間又は 1 カ月間、50 mg/kg までの用量を 6 週間（ラットのみ）、

100 mg/kg までの用量を 6 カ月間、週 1 回皮下投与した。この結果、投与に関連し

た変化は骨への直接又は間接的な薬理作用によるものであった。ラット及びサルに

おける 6 カ月間反復投与試験の 100 mg/kg（両動物種での最高用量）までの全用量

において骨形態計測、骨密度、骨生体力学あるいは骨バイオマーカーを含む総合的

な評価を実施した。ロモソズマブは投与 4 週間で骨形成マーカーに最大の変化を起

こし、海綿骨、内骨面及び骨膜面での骨形成を増加させるが、投与の継続により作

用は徐々に減弱した。ラットにおいて頭蓋冠と長骨の肥厚及び硬固な骨髄が肉眼的

に観察され、ラット及びサルにおいて皮質骨と海綿骨の骨量には用量に依存した増

加が認められた。両動物種で休薬後に骨量への影響は部分的に回復し、特に低用量

で顕著であった。サルで骨の生物力学的あるいは灰分の分析により、正常な骨質及

び石灰化がロモソズマブ投与により維持されることが明らかになった。ラットでは

投与期間中は骨吸収パラメータに影響はなく、休薬期間にごくわずかに増加した。

ラットでは代償性の髄外造血を伴った軽度の再生性貧血、血小板容積の増加と軽度

の血小板数減少及び血清リンの増加が認められ、サルでは血清カルシウム及びリン

のわずかな低下がみられたが、これらは骨に対する薬理作用の二次的な影響と考え

られた。これらの変化はすべて概ね可逆的で、休薬期間終了時にはラットで骨量へ

の影響の減弱とともにわずかな骨髄の過形成がみられたのみであった。ラット及び

サルの反復投与毒性試験の投与部位には、局所のわずかな炎症性細胞浸潤が認めら

れたが、忍容性は良好であった。 
ICH ガイドライン S6（R1）に従い、ロモソズマブの遺伝毒性試験は行わなかっ

た。 
生涯投与試験として、ラットにロモソズマブの 50 mg/kg までの用量を週 1 回最長

98 週間投与したところ、腫瘍発生の増加はなかった。 
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胚・胎児発生毒性試験として、ラットにロモソズマブを 300 mg/kg を投与した際に

みられた変化は第 6 頸椎椎弓化骨不全の頻度増加に限られた。これはヒトにはない

解剖学的構造における発育の遅延である。さらに、生殖能及び胚・胎児発生併合試

験において合指・多指を含む外表異常が認められたが、1 腹の同腹児のみで認めら

れた変化であり、より曝露量の高い母動物で認められていないことから、ロモソズ

マブの投与とは関連がないと判断された。 
ラットを用いてロモソズマブの酢酸ナトリウム及び酢酸カルシウム両製剤の局所刺

激性について検討した結果、局所反応はロモソズマブの濃度に依存してみられた

が、同一の濃度では製剤間で同等であった。反復投与毒性試験では酢酸ナトリウム

及び酢酸カルシウムの両製剤を使用し、いずれの試験においてもロモソズマブの局

所の忍容性は良好で、投与に関連してみられた変化は炎症性細胞の軽微な浸潤であ

った。 
組織交差反応性試験として、ヒト、サル、ウサギ及びラットの正常組織切片を用い

てビオチン化したロモソズマブの in vitro での組織反応性について検討した。認め

られた組織反応性は、ヒト、サル及びウサギの骨細胞及びサル 1 匹の心臓切片での

大動脈と肺動脈の間質線維のみであった。 

副作用 

骨粗鬆症患者を対象とした主要なプラセボ対照国際共同第 III 相試験（20070337 試

験及び 20110174 試験）で本剤の投与を受けた 3744 例中 615 例（16.4%）に臨床検

査値異常を含む副作用が認められた。主な副作用は、関節痛（1.9%）、注射部位疼

痛（1.3%）、注射部位紅斑（1.1%）、鼻咽頭炎（1.0%）であった。 

会社 アステラス・アムジェン・バイオファーマ株式会社 製剤：製造販売 
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別紙 

アミノ酸配列及び主なジスルフィド結合 

L 鎖 

DIQMTQSPSS LSASVGDRVT ITCRASQDIS NYLNWYQQKP GKAPKLLIYY 

TSRLLSGVPS RFSGSGSGTD FTLTISSLQP EDFATYYCQQ GDTLPYTFGG 

GTKVEIKRTV AAPSVFIFPP SDEQLKSGTA SVVCLLNNFY PREAKVQWKV 

DNALQSGNSQ ESVTEQDSKD STYSLSSTLT LSKADYEKHK VYACEVTHQG 

LSSPVTKSFN RGEC 

 

H 鎖 

EVQLVQSGAE VKKPGASVKV SCKASGYTFT DYNMHWVRQA PGQGLEWMGE 

INPNSGGAGY NQKFKGRVTM TTDTSTSTAY MELRSLRSDD TAVYYCARLG 

YDDIYDDWYF DVWGQGTTVT VSSASTKGPS VFPLAPCSRS TSESTAALGC 

LVKDYFPEPV TVSWNSGALT SGVHTFPAVL QSSGLYSLSS VVTVPSSNFG 

TQTYTCNVDH KPSNTKVDKT VERKCCVECP PCPAPPVAGP SVFLFPPKPK 

DTLMISRTPE VTCVVVDVSH EDPEVQFNWY VDGVEVHNAK TKPREEQFNS 

TFRVVSVLTV VHQDWLNGKE YKCKVSNKGL PAPIEKTISK TKGQPREPQV 

YTLPPSREEM TKNQVSLTCL VKGFYPSDIA VEWESNGQPE NNYKTTPPML 

DSDGSFFLYS KLTVDKSRWQ QGNVFSCSVM HEALHNHYTQ KSLSLSPGK 

 

H 鎖 E1: 部分的ピログルタミン酸; H 鎖 N299: 糖鎖結合; H 鎖 K449: 部分的プロセシング 

L 鎖 C23 – L 鎖 C88，L 鎖 C134 – L 鎖 C194，H 鎖 C22 – H 鎖 C96，H 鎖 C150 – H 鎖 C206，H 鎖

C263 – H 鎖 C323，H 鎖 C369 – H 鎖 C427：鎖内ジスルフィド結合；L 鎖 C214 – H 鎖 C225，H 鎖

C137 – H 鎖 C226，H 鎖 C229 – H 鎖 C229，H 鎖 C232 – H 鎖 C232：鎖間ジスルフィド結合 

または 

L 鎖 C23 – L 鎖 C88，L 鎖 C134 – L 鎖 C194，H 鎖 C22 – H 鎖 C96，H 鎖 C150 – H 鎖 C206，H 鎖

C229 – H 鎖 C232，H 鎖 C263 – H 鎖 C323，H 鎖 C369 – H 鎖 C427：鎖内ジスルフィド結合；L 鎖

C214 – H 鎖 C225，H 鎖 C137 – H 鎖 C226：鎖間ジスルフィド結合 

 

主な糖鎖の推定構造 
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別紙様式１ 

生物由来製品又は特定生物由来製品の指定資料のまとめ 

 
一般名： ロモソズマブ（遺伝子組換え） 
販売名： イベニティ皮下注 105mg シリンジ 
申請者： アステラス・アムジェン・バイオファーマ株式会社 
効能・効果： 骨折の危険性の高い骨粗鬆症 
用法・用量： 通常、成人にはロモソズマブ（遺伝子組換え）として 210mg を 1 ヵ

月に 1 回、12 カ月皮下投与する。 
生物由来原料等の使用の有無 ■使用→ 使用している場合は以下の欄を記入 

□不使用 
使用した生物由来原料等 □ヒト由来細胞・組織、□ヒト由来成分（血液、尿、その他）、 

■動物由来細胞・組織、□動物由来成分（血液、その他） 
原材料名；チャイニーズハムスター卵巣（CHO）細胞 

生物由来原料等の使用目的 ■宿主細胞、□培地添加物、□その他の製造原材料、 
□製剤添加物、□その他（ ） 

原料等の由来となるヒト・動 
物のスクリーニング・管理の 
内容： 

1) 生物由来原料基準（平成 26 年 9 月 26 日制定 厚生労働省告示

第 375 号） 
2) ICH Q5A 
3) ICH Q5D 

生物由来原料等に対する不活 
化処理等の内容： 
 

次のウイルス除去工程を原薬の製造で行う。 
－ クロマトグラフィー 
－  
－  
－ウイルス除去ろ過 
 
次のウイルス不活化工程を原薬の製造で行う。 
－低 pH ウイルス不活化 
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一般名： ロモソズマブ（遺伝子組換え） 
ウイルスクリアランス試験結 
果の概要： 
 

ウイルスクリアランス試験 
検証した製造工程： 
－ クロマトグラフィー 
－低 pH ウイルス不活化 
－  
－  
－ウイルス除去ろ過 
 
モデルウイルス及び総クリアランス： 
xMuLV：≥ 18.29 
仮性狂犬病ウイルス(PrV)：≥ 19.32 
レオウイルス 3 型（Reo-3）：≥ 11.15 
マウスマイニュートウイルス（MMV）：≥  7.88 
 
別表 1 生産工程の総ウイルスクリアランス指数の概要 参照 

製造工程の概要（フローチャ

ート）： 
（不活化処理には下線を付 
し、処理条件を具体的に記 
載） 

別図 1 原薬製造方法のフローチャート 参照 
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別紙様式 2 
使用した生物由来原料等の名称 チャイニーズハムスター卵巣（CHO）細胞 
使用した生物由来原料等の分類 □ヒト血液由来成分、□ヒト細胞組織、□ヒト尿由来 

成分、□ヒト由来成分（血液、細胞組織又は尿を除くもの）、 
□反芻動物由来成分、■動物細胞組織、 
□動物由来成分、□その他（ ） 

生物由来原料等の使用目的 □有効成分、■宿主細胞、□培地添加物、 
□その他の製造原料等（ ）、□製剤添加物、 
□その他（ ） 

生物由来原料等の由来となるヒ

ト・動物のスクリーニング・管理

の内容 

1. 生物由来原料基準（平成 26 年 9 月 26 日制定 厚生労働省告

示第 375 号） 
2. ICH Q5A 
3. ICH Q5D 

生物由来原料等のウイルス等の不

活化及び除去処理等の内容 
 

次のウイルス除去工程を原薬の製造で行う。 
－ クロマトグラフィー 
－  
－  
－ウイルス除去ろ過 
 
次のウイルス不活化工程を原薬の製造で行う。 
－低 pH ウイルス不活化 

製造工程の概要（フローチャー

ト）（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） 

別図 1 原薬製造方法のフローチャート 参照 
 

ウイルスクリアランス試験結 
果の概要 
 

ウイルスクリアランス試験 
検証した製造工程： 
－ クロマトグラフィー 
－低 pH ウイルス不活化 
－  
－  
－ウイルス除去ろ過 
 
モデルウイルス及び総クリアランス： 
xMuLV：≥ 18.29 
仮性狂犬病ウイルス(PrV)：≥ 19.32 
レオウイルス 3 型（Reo-3）：≥ 11.15 
マウスマイニュートウイルス（MMV）：≥  7.88 
 
別表 1 生産工程の総ウイルスクリアランス指数の概要 参照 
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別表 1 生産工程の総ウイルスクリアランス指数の概要 
単位操作 xMuLV PrV Reo-3 MMV 

クロマ

トグラフィー 
3.10 1.40 2.09 N/T 

低 pH ウイルス不活

化 
≥ 6.24 ≥ 6.90 N/T N/T 

 

≥ 5.16 ≥ 5.51 4.81 N/T 

 
 

3.79 ≥ 5.51 4.25 2.73 

ウイルス除去ろ過 a N/T N/T N/T ≥ 5.15 
総ウイルスクリアラ

ンス指数 a 
≥ 18.29 ≥ 19.32 ≥ 11.15 ≥ 7.88 

N/T = 実施せず  
a ウイルス除去ろ過工程について，xMuLV，PrV 及び Reo-3 を用いた試験は実施していないが，ワーストケースとな

る MMV に対するクリアランス指数を推定値として用いた場合に総ウイルスクリアランス指数は，それぞれ

≥23.44，≥24.47 及び≥16.30 となる． 
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別図 1 原薬製造方法のフローチャート 
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別図 1 原薬製造方法のフローチャート（2/5） 
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別図 1 原薬製造方法のフローチャート（3/5） 
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別図  原薬製造方法のフローチャート（ ）
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別図 1 原薬製造方法のフローチャート（5/5） 
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第4部　非臨床試験報告書

4.2　試験報告書

4.2.1　薬理試験

4.2.1.1　効力を裏付ける試験
資料番号 資料表題 著者

実施期間
（年／月／日）

試験実施場所 評価・参考

4.2.1.1-1 Study R2006058 - Equilibrium Binding Analysis of AMG 785 to Human Cynomolgus Monkey
and Rat Sclerostin Amgen

20 . . -20 . .
20 . . -20 . .
20 . . -20 . .

Amgen Thousand Oaks 評価

4.2.1.1-2 Study R20130040 - Effect of AMG 785 on the Binding of Sclerostin to the Extracellular Domains
of LRP4, LRP5 and LRP6

Amgen 20 . -20 . Amgen Thousand Oaks 評価

4.2.1.1-3 Study R2006057 - Characterization of Sclerostin-neutralizing Activity of AMG 785
MonoclonalAntibody in an Osteoblast-lineage Cell-based Mineralization Assay Amgen 20 . -20 . Amgen Thousand Oaks 評価

4.2.1.1-4 Study R20 0286 - Treatment with Sclerostin Antibody Followed by an Anti-Resorptive Agent in
Ovariectomized Sprague Dawley Rat Model Amgen 20 . . -20 . . Amgen Thousand Oaks 評価

4.2.1.1-5 Study 107899 - A 12-Month Bone Quality Study to Determine the Effects of Weekly
Subcutaneous Injection of AMG 785 in the Ovariectomized Sprague-Dawley Female Rat Amgen 20 . . -20 . . , 

 ( )
評価

4.2.1.1-6 Study 107903 - A 52 Week Bone Quality Study to Determine the Effects of Weekly Subcutaneous
Injection of AMG 785 in the Aged Ovariectomized Cynomolgus Monkey Amgen 20 . . -20 . . , 

 ( )
評価

4.2.1.1-7 Study 118025 - AMG 785: 6 Month Subcutaneous Pharmacodynamic Study in the Aged
Ovariectomized Cynomolgus Monkey Amgen 20 . . -20 . . , 

 ( )
評価

4.2.1.1-8
Study R20 0773 - Effects of Subcutaneously Administered Ratized Sclerostin Antibody (r13C7)
Alone or in Combination With Alendronate on Bone in Ovariectomized (OVX) Rats With or
Without Alendronate Pretreatment

Amgen 20 . . -20 . . Amgen Thousand Oaks 評価

4.2.1.1-9
Study R20 054 - Dose-dependent Effects of Subcutaneous Administration of Murine Sclerostin
Antibody (m13C7 or Scl-AbII) on Bone Formation and Bone Mass in Ovariectomized Sprague-
Dawley Rats

Amgen 20 . . -20 . . Amgen Thousand Oaks 評価

4.2.1.1-10 Study R20 0173 - Effects of Sclerostin Antibody Retreatment on Bone in Ovariectomized (OVX)
Rats Amgen 20 . . -20 . . Amgen Thousand Oaks 評価

4.2.1.1-11 Study R20 0070 - Retreatment with Scl-Ab in Combination with OPG-Fc in OVX Rats Amgen 20 . -20 . Amgen Thousand Oaks 評価

4.2.1.1-12 Study 108288 - The Effects of AMG 785 in a 10-Week Bone Healing Study Following Osteotomy
of the Fibula in Young Male Cynomolgus Monkeys Amgen 20 . . -20 . . , Canada 評価

4.2.1.1-13 Study R20 0071 - Effect of Romosozumab on Bone Remodeling Kinetics in the Cynomolgus
Monkey Amgen 20 . -20 .

20 . -20 . Amgen Thousand Oaks 評価
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4.2.1.2　副次的薬理試験
資料番号 資料表題 著者

実施期間
（年／月／日）

試験実施場所 評価・参考

4.2.1.2-1 Study R20 0227 - Effects of Sclerostin Antibody on Bone in Orchiectomized Rats (Male Sprague
Dawley) With Established Osteopenia Amgen 20 . -20 . Amgen Thousand Oaks 評価

4.2.1.2-2 Study R20 0147 - Neutralization of Sclerostin by Ratized Sclerostin Antibody in Inflammatory
Bone Loss Amgen 20 . - 20 .

,
, ,

Germany
参考

4.2.1.2-3 Study R20 0239 - Use of Sclerostin Antibody to Inhibit Skeletal Deterioration Due to Reduced
Mechanical Loading in Adult Female Mice Amgen 20 .  - 20 . , , 参考

4.2.1.2-4 Study R20 0220 - Time Course Study of Sclerostin Antibody Effects in Male Sprague-Dawley
Rat Femoral Closed Fracture Model Amgen 20 . -20 - Amgen Thousand Oaks 評価

4.2.1.2-5 Study ROA/AMG-14 - Effects of SAB Antibody (25 mg/kg, sc, 2X/Week) on 3 Week Duration
Rat Meniscal Tear Induced Osteoarthritis Amgen 20 . . -20 . . 評価

4.2.1.2-6 Study ROA/AMG-15 - Effects of SAB Fab Antibody (385 µg, ia, 2X/Week) on 3 Week Duration
Rat Meniscal Tear Induced Osteoarthritis Amgen 20 . . -20 . . 評価

4.2.1.2-7 Study 119940 - Xpressway Profile Report - SOST (Sclerostin) Amgen 20 . . 参考

4.2.1.2-8 Study 119937 - mRNA Expression Assessment of SOST Amgen 20 . . Amgen Thousand Oaks 参考

4.2.1.2-9 Study S11WR-00625 - Evaluation of Expression of DKKl, SOST and MMP13 in Selected Rat
MMT Joints by Immunohistochemistry Amgen 20 . . -20 . . Amgen Thousand Oaks 評価

4.2.1.2-10
Study 122002 - r13C7: Differences of Antiresorptives on
Osteonecrosis of the Jaw (ONJ)
Initiation and Resolution

Amgen 20 . .
（Data of report） , 参考

4.2.1.2-11 Study 150655 - Analysis of BMD-Associated SNPs at the SOST Locus for Association With
Stroke and Myocardial Infarction in the UK Biobank Amgen 20 . . -20 . . Amgen Inc.,

Cambridge, MA 参考

4.2.1.2-12 Study 125269 - Platelet Activation Assay for AMG 785 Amgen 20 . .
（Data of report）

Amgen Inc.
South San Francisco, CA 参考

4.2.1.2-13 Study 150483 - Study to Assess the Effects of Recombinant Human Sclerostin and AMG 785 on
Isolated Healthy Human Coronary Arteries Amgen 20 . . -20 . .  UK 参考

4.2.1.2-14 Study 150498 - Immunohistochemical Assessment of Sclerostin Expression in Human
Atherosclerotic Plaques Amgen 20 . .

, 

 The Netherlands
参考

4.2.1.2-15 Study 124609 - r13C7: Atherosclerotic and Transcriptional Changes in Aortas from High Fat Diet-
fed Ovariectomized Wild Type and ApoE KO Mice Administered Scl-Ab Amgen 20 . . -20 . . , ,

 Canada 参考
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4.2.1.3　安全性薬理試験
資料番号 資料表題 著者

実施期間
（年／月／日）

試験実施場所 評価・参考

4.2.1.3-1 Study 106335 - Single-dose Intravenous Injection Toxicity and Neurobehavioral Study of AMG
785 in Rats Amgen 20 . . -20 . . 評価

4.2.1.3-2
Study 105781 - Single Dose Cardiovascular/Respiratory Safety Pharmacology Study With AMG
785 via Intravenous Injection in Telemetry Instrumented Cynomolgus Monkeys With a 2-week
Observation Period

Amgen 20 . . -20 . - 評価

4.2.2　薬物動態試験
4.2.2.1　分析法及びバリデーション報告書
資料番号 資料表題 著者

実施期間
（年／月／日）

試験実施場所 評価・参考

4.2.2.1-1 Study 107173 - METHOD VALIDATION OF AN ENZYME LINKED IMMUNOSORBENT
ASSAY (ELISA) FOR AMG 785 IN SPRAGUE DAWLEY RAT SERUM Amgen 20 . .  - 20 . .

20 . .  - 20 . . Amgen Thousand Oaks 評価

4.2.2.1-2 Study 107265 - METHOD VALIDATION OF AN ENZYME LINKED IMMUNOSORBENT
ASSAY (ELISA) FOR AMG 785 IN CYNOMOLGUS MONKEY SERUM Amgen 20 . .  - 20 . . Amgen Thousand Oaks 評価

4.2.2.1-3 Study MVR-108568- VALIDATION OF AN ELISA METHOD FOR THE QUANTIFICATION
OF AMG 785 IN CYNOMOLGUS MONKYE SERUM Amgen 20 . . （Data of

report） Amgen Thousand Oaks 参考

4.2.2.1-4 Study 108569 - PARTIAL METHOD VALIDATION OF AN ENZYME LINKED
IMMUNOSORBENT ASSAY (ELISA) FOR AMG 785 IN SPRAGUE-DAWLEY RAT SERUM Amgen 20 . .  - 20 . . Amgen Thousand Oaks 評価

4.2.2.1-5 Study MVR-108570- VALIDATION OF AN ELISA METHOD FOR THE QUANTIFICATION
OF AMG 785 IN SPRAGUE DAWLEY RAT SERUM Amgen 20 . . （Data of

report） Amgen Thousand Oaks 参考

4.2.2.1-6 Study 108574 - Method Validation for Determination of AMG 785 in Cynomolgus Monkey Serum
by an ELISA Amgen 20 . .  - 20 . . Amgen Thousand Oaks 評価

4.2.2.1-7 Study MVR-110892- Method Validation of an ELISA for the Quantification of AMG 785 in
Pregnant and Fetal Sprague-Dawley Serum Amgen 20 . . （Data of

report） Amgen Thousand Oaks 参考

4.2.2.1-8 Study MVR-000170 - Validation of an Electrochemiluminescent Immunoassay to Detect
Antibodies Against AMG 785 in Rat Serum Using the Meso Scale Discovery (MSD) Analyzer Amgen 20 . . Amgen Thousand Oaks 評価

4.2.2.1-9
Study MVR-000113 - Validation of an Electrochemiluminescent Immunoassay to Detect
Antibodies Against AMG 785 in Cynomolgus Monkey Serum Using the Meso Scale Discovery
(MSD) Analyzer

Amgen 20 . . Amgen Thousand Oaks 評価

4.2.2.1-10 Study MVR-000448 - Validation of a Target Binding Method for the Detection of Neutralizing
Antibodies against AMG 785 in Rat Serum Amgen 20 . . Amgen Thousand Oaks 評価

4.2.2.1-11 Study MVR-000082 - Validation of a Competitive Binding Assay for the Detection of Neutralizing
Antibodies to AMG 785 in Cynomolgus Monkey Serum Amgen 20 . . Amgen Thousand Oaks 評価
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4.2.2.2　吸収
資料番号 資料表題 著者

実施期間
（年／月／日）

試験実施場所 評価・参考

4.2.2.2-1
Study 105144 - Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Antibodies A (m42F4) and B
(m13C7) Following Single Intravenous or Subcutaneous Administrations in Male Sprague-Dawley
Rats

Amgen 20 . . -20 . . Amgen Thousand Oaks was Test Facility
,  was the Test Site 評価

4.2.2.2-2 Study 105876 - An 8-Week Compound Selection Dose Range-Finding and Pharmacokinetic Study
in the Cynomolgus Monkey Amgen 20 . . -20 . . 評価

4.2.2.7　その他の薬物動態試験
資料番号 資料表題 著者

実施期間
（年／月／日）

試験実施場所 評価・参考

4.2.2.7-1
Study 113155 - Pharmacokinetic Report for "A Single Subcutaneous Dose Pharmacokinetic Study
of AMG 785 Manufactured by the FIH Process and CPD Process in Naïve Male Cynomolgus
Monkeys"

Amgen 20 . . -20 . . 評価

4.2.2.7-2 Study PKMEM01 - AMG 785 PK Exposure Simulation in Normal Rats Amgen 20 . . Amgen Thousand Oaks 参考

4.2.3　毒性試験
4.2.3.2　反復投与毒性試験
資料番号 資料表題 著者

実施期間
（年／月／日）

試験実施場所 評価・参考

4.2.3.2-1 Study 105909 - A 14-day Subcutaneous and Intravenous Injection Toxicity Study of AMG 785 in
the Sprague Dawley Rat Amgen 20 . . -20 . . , 

評価

4.2.3.2-2 Study 105908 - 1-Month Subcutaneous Injection Toxicity Study of AMG 785 in the Sprague
Dawley Rat wth a 10-Week Recovery Period Amgen 20 . . -20 . . , 

 ( )
評価

4.2.3.2-3 Study 121854 - AMG 785: A 6-Week (Once Weekly) Subcutaneous Injection Toxicology Study in
the Sprague Dawley Rat Amgen 20 . . -20 . .

20 . .
,

評価

4.2.3.2-4 Study 107425 - 6-Month Subcutaneous Injection Toxicity Study of Weekly Administration of
AMG 785 in the Sprague Dawley Rat with a 14-Week Treatment-free Period Amgen 20 . . -20 . . , 

 ( )
評価

4.2.3.2-5 Study 117870 - AMG 785: 29-Day Subcutaneous Injection Exploratory Toxicokinetic and
Pharmacodynamic Study in the Female New Zealand White Rabbit Amgen 20 . -20 . , 

評価

4.2.3.2-6 Study 105779 - 14-Day Subcutaneous or Intravenous Injection Toxicity Study of AMG 785 in
Cynomolgus Monkeys Amgen 20 . . -20 . . , , USA 評価
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4.2.3.2-7
Study 105776 - 1-Month Subcutaneous and Intravenous Injection Toxicity Study of AMG 785 in
the Cynomolgus Monkey Followed by a 10-Week Recovery Period Amgen 20 . . -20 . . , 

 ( )
評価

4.2.3.2-8 Study 107426 - 6-Month Subcutaneous Injection Toxicity Study of Weekly Administration of
AMG 785 in the Cynomolgus Monkey with a 14-Week Treatment-free Period Amgen 20 . . -20 . . , 

 ( )
評価

4.2.3.4　がん原性試験
4.2.3.4.1　長期がん原性試験
資料番号 資料表題 著者

実施期間
（年／月／日）

試験実施場所 評価・参考

4.2.3.4.1-1 Study 107895 -AMG 785: 104 Week Subcutaneous Lifetime Pharmacology Study in the Sprague
Dawley Rat Amgen 20 . . -20 . . , 

 ( )
評価

4.2.3.4.1-2 Study 115707 - IgG2 Control Antibody (AMG 589):  104 week Subcutaneous Carcinogenicity
Study in the Sprague Dawley Rat Amgen 20 . . -20 . . , 

 ( )
評価

4.2.3.4.2　短期がん原性試験
資料番号 資料表題 著者

実施期間
（年／月／日）

試験実施場所 評価・参考

4.2.3.4.2-1 Study 115823 - AMG 601 and AMG 589: Exploratory 28-Day Subcutaneous Toxicology Study in
the Sprague Dawley Rat With a 2-Week Recovery Amgen 20 . . -20 . . Amgen Inc.

Thousand Oaks, CA, USA 評価

4.2.3.5　生殖発生毒性試験
4.2.3.5.2　胚・胎児発生に関する試験
資料番号 資料表題 著者

実施期間
（年／月／日）

試験実施場所 評価・参考

4.2.3.5.2-1 Study 108057 - Subcutaneous Dose-Range Finding Development Study of AMG 785 in Rats Amgen 20 . . -20 . .
 評価

4.2.3.5.2-2 Study 108059 - Subcutaneous Developmental Toxicity Study of AMG 785 in Rats Amgen 20 . . -20 . .  評価

4.2.3.5.2-3 Study 108061 - AMG 785: Fertility and Embryo-Fetal Development Study in the Rat Amgen 20 . . -20 . .  評価
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4.2.3.5.3　出生前及び出世後の発生並びに母体の機能に関する試験
資料番号 資料表題 著者

実施期間
（年／月／日）

試験実施場所 評価・参考

4.2.3.5.3-1 Study 108062 - AMG 785: Pre- and Postnatal Development Study in the Sprague-Dawley Rat Amgen 20 . . -20 . .  評価

4.2.3.6　局所刺激性試験
資料番号 資料表題 著者

実施期間
（年／月／日）

試験実施場所 評価・参考

4.2.3.6-1 Study 112795 - Local Tolerance Test in Sprague Dawley Rats after Single Subcutaneous
Administration of AMG 785 Amgen 20 . . -20 . . 評価

4.2.3.6-2 Study 113234 - Single Dose Subcutaneous Local Tolerability Study of AMG 785 in Male Sprague
Dawley Rats Amgen 20 . . -20 . . Amgen Inc.

Thousand Oaks, CA, USA 評価

4.2.3.6-3 Study 106718 - 7-Day Subcutaneous and Intravenous Single Injection Site Reaction Study of
AMG 785 in Female Sprague Dawley Rats Amgen 20 . . -20 . . Amgen Inc.

Thousand Oaks, CA, USA 評価

4.2.3.7　その他の毒性試験
4.2.3.7.3　メカニズム試験
資料番号 資料表題 著者

実施期間
（年／月／日）

試験実施場所 評価・参考

4.2.3.7.3-1 Study 115877 - r13C7: Exploratory Single Dose Subcutaneous Toxicology Study in the Aged
Ovariectomized Female Sprague Dawley Rat Amgen 20 . . -20 . . Amgen Inc.

Thousand Oaks, CA, USA 評価

4.2.3.7.3-2 Study 115776 - AMG 785 and hPTH (1-34) - Exploratory 26-Week Subcutaneous Toxicology
Study in the Sprague Dawley Rat Amgen 20 . . -20 . . Amgen Inc.

Thousand Oaks, CA, USA 評価

4.2.3.7.3-3 Study 115777 - r13C7: Exploratory 26-Week Subcutaneous Toxicology Study in the Aged
Ovariectomized Female Sprague Dawley Rat With an 8-Week Recovery Amgen 20 . . -20 . . Amgen Inc.

Thousand Oaks, CA, USA 評価

4.2.3.7.7　その他の試験
資料番号 資料表題 著者

実施期間
（年／月／日）

試験実施場所 評価・参考

4.2.3.7.7-1 Study 105783 - Cross Reactivity Study of Biotin-AMG 785 With Normal Human, Cynomolgus
Monkey, New Zealand White Rabbit and Sprague Dawley Rat Tissues Amgen 20 . . -20 . . 評価
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第4部　非臨床試験報告書
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第5部　臨床試験報告書
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Study 20060326 - A Randomized, Placebo-controlled, Multi-dose
Phase 2 Study to Determine the Efficacy, Safety and Tolerability of
AMG 785 in the Treatment of Postmenopausal Women With Low
Bone Mineral Density

Amgen 06/03/2009-03/21/2016 , ,
, , USA　等

評価

5.3.5.1-3
Complete full
CSR
Supplemental
CSR

Study 20101291 - A Randomized, Double-blind, Placebo-controlled,
Multi-dose Phase 2 Study to Evaluate the Efficacy, Safety and
Tolerability of Romosozumab in the Treatment of Japanese Women
With Postmenopausal Osteoporosis

Amgen 10/12/2012-06/17/2015 　等 評価

5.3.5.1-4

Study 20120156 - A Multicenter, Randomized, Multiple dose Phase 3
Study to Evaluate the Noninferiority of Romosozumab at a 90 mg/mL
Concentration Compared With a 70 mg/mL Concentration in
Postmenopausal Women With Osteoporosis

Amgen 12/03/2013-12/08/2014 , , ,
Czech Republic　等 評価

5.3.5.1-5

Study 20080289- An Open-label, Randomized, Teriparatide-controlled
Study to Evaluate the Effect of Treatment With Romosozumab in
Postmenopausal Women With Osteoporosis Previously Treated With
Bisphosphonate Therapy

Amgen 01/31/2013-04/23/2015
, , 
, , ,

Argentina　等
評価

5.3.5.1-6
Complete full
CSR
Supplemental
CSR

Study 20110174 - A Multicenter, Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled Study to Compare the Efficacy and
Safety of Romosozumab With Placebo in Men With
Osteoporosis

Amgen 06/16/2014-04/20/2016
　等

評価

5.3.5.1-7
Primary
Analysis
Final report

Study 20110142 - A Multicenter, International, Randomized, Double-
blind, Alendronate-controlled Study to Determine the Efficacy and
Safety of Romosozumab in the Treatment of Postmenopausal Women
With Osteoporosis

Amgen 05/04/2012-0629/2017 , 
, USA 等 参考

5.3.5.3　複数の試験成績を併せて解析した報告書
資料番号 著者

実施期間 (FSE to CSR)
（月／日／年）

試験実施場所 評価・参考

5.3.5.3-1 Integrated Summary of Efficacy － － － －

5.3.5.3-2 Integrated Summary of Efficacy - Japan － － － －

5.3.5.3-3 Integrated Summary of Safety － － － －

5.3.5.3-4 Integrated Summary of Safety - Japan － － － －

5.3.5.3-5 Romosozumab Integrated Immunogenicity Report Biologic License
Application

Amgen / /20  (Date of report) － －

5.3.5.3-6 Romosozumab Integrated Immunogenicity Report Biologic License
Application (Japan) Amgen / /20  (Date of report) － －

5.3.5.3-7 Statistical Analysis Plan for Japan － － － －
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5.3.5.3-8 Comprehensive Cardiovascular report Amgen － － －

5.3.5.4　その他の臨床試験報告書
資料番号 資料表題 著者

実施期間 (FSE to CSR)
（月／日／年）

試験実施場所 評価・参考

5.3.5.4 Bioresearch Monitoring Reviewe Guide － － － －

5.3.7　患者データ一覧表及び症例記録
資料番号 資料表題 著者

実施期間 (FSE to CSR)
（月／日／年）

試験実施場所 評価・参考

5.3.1.2-1
Complete full
CSR
Supplemental
CSR

患者データ一覧表（Study 20 0277）
患者背景、有効性、安全性（有害事象、死亡、重篤な有害事
象）

Amgen / /20 - / /20 ,   USA 参考

5.3.7.1
患者データ一覧表（Study 20 0197）
患者背景、有効性、安全性（有害事象、死亡、重篤な有害事
象）

Amgen / /20 - / /20 ,
, 　等

評価

5.3.1.2-3
患者データ一覧表（Study  20 1180）
患者背景、有効性、安全性（有害事象、死亡、重篤な有害事
象）

Amgen / /20  - / /20 ,   USA 参考

5.3.7.2
患者データ一覧表（Study 20 0418）
患者背景、有効性、安全性（有害事象、死亡、重篤な有害事
象）

Amgen / /20 - / /20
等

参考

5.3.1.2-5
患者データ一覧表（Study 20 0274）
患者背景、有効性、安全性（有害事象、死亡、重篤な有害事
象）

Amgen / /20 - / /20 ,   
USA　等

参考

5.3.3.1-1
患者データ一覧表（Study 20060220）
患者背景、有効性、安全性（有害事象、死亡、重篤な有害事
象）

Amgen 12/13/2006-07/06/2007 評価

5.3.3.1-2
患者データ一覧表（Study   20090378）
患者背景、有効性、安全性（有害事象、死亡、重篤な有害事
象）

Amgen 05/03/2010-11/17/2010
　等

評価

5.3.3.2-1
患者データ一覧表（Study 20060221）
患者背景、有効性、安全性（有害事象、死亡、重篤な有害事
象）

Amgen 11/14/2007-12/02/2008 , , 　等 評価

5.3.3.3-1
患者データ一覧表（Study 20110227）
患者背景、有効性、安全性（有害事象、死亡、重篤な有害事
象）

Amgen 04/22/2013-02/19/2014 , ,
, , , USA　等

参考
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5.3.4.2-1
患者データ一覧表（Study 20 0223）
患者背景、有効性、安全性（有害事象、死亡、重篤な有害事
象）

Amgen / /20 - / /20 , 　等
評価

5.3.4.2-2
患者データ一覧表（Study  20090153）
患者背景、有効性、安全性（有害事象、死亡、重篤な有害事
象）

Amgen 08/18/2009-08/19/2010 . , 参考

5.3.4.2-3
患者データ一覧表（Study 20110253）
患者背景、有効性、安全性（有害事象、死亡、重篤な有害事
象）

Amgen 03/30/2012-11/21/2012 , , ,
, USA　等

参考

5.3.5.1-7
患者データ一覧表（Study 20110142）
患者背景、有効性、安全性（有害事象、死亡、重篤な有害事
象）

Amgen 05/04/2012-0629/2017 , 
, USA 等 参考

5.3.7.3
患者データ一覧表（Study 20070337）
患者背景、有効性、安全性（有害事象、死亡、重篤な有害事
象）

Amgen 03/15/2012-12/14/2015
, , 

, ,
, Argentina　等

評価

5.3.7.4
患者データ一覧表（Study 20060326）
患者背景、有効性、安全性（有害事象、死亡、重篤な有害事
象）

Amgen 06/03/2009-03/21/2016 , , 
, , USA　等

評価

5.3.7.5
患者データ一覧表（Study 20101291）
患者背景、有効性、安全性（有害事象、死亡、重篤な有害事
象）

Amgen 10/12/2012-06/17/2015 　等 評価

5.3.7.6
患者データ一覧表（Study 20120156）
患者背景、有効性、安全性（有害事象、死亡、重篤な有害事
象）

Amgen 12/03/2013-12/08/2014 , , ,
Czech Republic　等 評価

5.3.7.7
患者データ一覧表（Study  20080289）
患者背景、有効性、安全性（有害事象、死亡、重篤な有害事
象）

Amgen 01/31/2013-04/23/2015
, 
, , ,

Argentina　等
評価

5.3.7.8
患者データ一覧表（Study 20110174）
患者背景、有効性、安全性（有害事象、死亡、重篤な有害事
象）

Amgen 06/16/2014-04/20/2016
　等

評価
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第5部　臨床試験報告書
5.4　参考文献
資料番号 著者・表題・出典

5.4-1 Austin M, Yang, YC, Vittinghoff E, et al.  Relationship between bone mineral density changes with denosumab treatment and risk reduction for vertebral and nonvertebral fractures.  　　　J Bone Miner Res.
2012;27(3):687-693.

5.4-2 Balemans W, Ebeling M, Patel N, et al.  Increased bone density in sclerosteosis is due to the deficiency of a novel secreted protein (SOST).  Hum Mol Genet .  2001;10:537‑543.
5.4-3 Baun L, Russell TM.  Overview of the Management of Osteoporosis in Women.  US Pharm .  2011;36(9):30-36.

5.4-4 Beaupre LA, Cinats JG, Jones CA, et al.  Does functional recovery in elderly hip fracture patients differ between patients admitted from long-term care and the community?  J Gerontol　　 A Biol Sci Med Sci.
2007;62:1127-1133.

5.4-5 Beighton P.  Sclerosteosis.  J Med Genet.  1988;25:200-203.
5.4-6 Black DM, Bilezikian JP, Ensrud KE, et al.  One year of alendronate after one year of parathyroid hormone (1-84) for osteoporosis.  N Engl J Med.  2005;353(6):555-565.
5.4-7 Black DM, Reiss TF, Nevitt MC, Cauley J, Karpf D, Cummings SR.  Design of the fracture intervention trial.  Osteoporos Int.   1993;3 Suppl 3:S29-39.

5.4-8 Black DM, Schwartz AV, Ensrud KE, et al.  Effects of continuing or stopping alendronate after 5 years of treatment: the Fracture Intervention Trial Long-term Extension (FLEX): 　　　　a randomized trial.  JAMA.
2006;296:2927‑2938.

5.4-9 Black DM, Vittinghoff E, Eastell R, et al.  Hip BMD by DXA Can Reliably Estimate Reduction in Hip Risk in Osteoporosis Trials: A Meta-Regression  ASMBR Abstract 2015.

5.4-10 Bolotin HH. DXA in vivo BMD methodology: an erroneous and misleading research and clinical gauge of bone mineral status, bone fragility, and bone remodelling. 　　　　　　　　　　　　　　　　　Bone.
2007;41:138-154.

5.4-11 Bonafede MM, Shi N, Bower AG, et al.  Teriparatide treatment patterns in osteoporosis and subsequent fracture events: a US claims analysis.  Osteoporos Int .  2015;26:1203‑1212.
5.4-12 Brandenburg VM, Kramann R, Koos R, et al.  Relationship between sclerostin and cardiovascular calcification in hemodialysis patients: a cross-sectional study.  BMC Nephrol.  2013;14:219.
5.4-13 Brenneman S, Barrett-Connor E, Sajjan, et al.  Impact of Recent Fracture on Health-Related Quality of Life in Postmenopausal Women.  J Bone Miner Res.  2006;21:809-816.

5.4-14 Breslin WJ, Hilbish KG, Page TJ, et al.  Assessment of fetal exposure risk following seminal excretion of a therapeutic IgG4 (T-IgG4) monoclonal antibody using a rabbit model.
Reprod Toxicol.  2014;48:124-131.

5.4-15 Brown JP, Dempster DW, Ding B, et al.  Bone remodeling in postmenopausal women who discontinued denosumab treatment: off-treatment biopsy study.  J Bone Miner Res.  2011;26:2737-2744.

5.4-16 Brunkow M, Gardner J, Van Ness J, Paeper B, et al.  Bone Dysplasia Sclerosteosis Results from Loss of the SOST Gene Product, a Novel Cystine Knot–Containing Protein.  American Journal of Human Genetics
2001;68(3):577-589.

5.4-17 Burge R, Dawson-Hughes B, Solomon DH, et al.  Incidence and economic burden of osteoporosis-related fractures in the United States, 2005-2025.  J Bone Miner Res .
2007;22:465-475.
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5.4-26 Cummings SR, San Martin J, McClung MR, et al.  Denosumab for prevention of fractures in postmenopausal women with osteoporosis.  N Eng J Med .  2009;361:756‑765.
5.4-27 de Oliveira RB, Graciolli FG, dos Reis LM, et al.  Disturbances of Wnt/β-catenin pathway and energy metabolism in early CKD: effect of phosphate binders.  Nephrol Dial Transplant.  2013;28:2510-2517.
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