
エベレンゾ錠 20mg

エベレンゾ錠 50mg

エベレンゾ錠 100mg

に関する資料 

本資料に記載された情報に係る権利及び内容の責任はアステラ

ス製薬株式会社に帰属するものであり，当該情報を適正使用以
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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 起原又は発見の経緯

貧血は慢性腎臓病（CKD）患者でよくみられる合併症である。貧血の有病率は CKD の進行に

伴って上昇し，ステージ 5 の保存期 CKD までに約 50%に達する［Stauffer & Fan, 2014］。透析期の

患者では，90%超が貧血である［Nakhoul & Simon, 2016］。発症機序には多くの要因が関与するが，

貧血の重要な原因の一つとして，エリスロポエチン（EPO：主に腎臓で産生されるホルモン）の

産生低下が考えられている。また，鉄吸収能及び利用能の低下も同様に重要な原因である可能性

が指摘されている。

保存期慢性腎臓病（NDD-CKD）及び透析期慢性腎臓病（DD-CKD）においては，貧血は罹病率

及び死亡率の上昇の一因となる。CKD 患者における貧血は，組織への酸素運搬量の低下を引き起

こすため，貧血はほぼ全ての臓器の機能に対して影響を及ぼす。したがって，CKD 患者における

貧血の重症度は，入院，心血管疾患（CVD）及び死亡のリスクと直接相関する［Babitt & Lin, 2012］。

貧血を合併している CKD 患者では，Hb 減少により酸素運搬能が低下し，息切れ，動悸，易疲

労感，食欲不振等の症状の悪化，心拍出量増加に伴う心負荷亢進による心イベントの増加，低酸

素と脳血流量増加による中枢神経機能の悪化，重度の貧血による輸血関連副作用がみられる［東

海林，2001］。また，Hb が低値であることが，死亡リスクの増加と関連するという報告があり［平

澤他，2003; Collins et al, 2001; Collins et al, 2000］，日米欧の腎性貧血治療ガイドラインで，生命予

後の観点からみた Hb の治療目標値が設定されている［日本透析医学会，2016; National Kidney 

Foundation KDOQI, 2007; Locatelli et al, 2004］。このように，CKD 患者における Hb 値の管理は腎機

能障害の治療上重要な課題である。

腎性貧血とは，酸素を感知する機能に障害が生じることで赤血球産生が調節できず，また，腎

障害に伴い腎臓において EPO 産生の調節ができなくなることで生じる貧血であり，貧血の原因疾

患が CKD 以外に認められないものをいう。また，慢性腎不全に伴う貧血には，赤血球造血の抑制，

赤血球寿命の短縮，炎症による造血細胞の EPO 反応性の低下，鉄代謝障害，栄養障害，血液透析

患者における回路内残血などの要因も含まれる。貧血の診断基準値としては，Hb 値を用いるべき

とされており，「慢性腎臓病患者における腎性貧血治療のガイドライン」［日本透析医学会，2016］

においては，年齢，性差を考慮して以下の基準で行うことが妥当とされている。

60 歳未満 60 歳以上 70 歳未満 70 歳以上

男性 Hb 値<13.5 g/dL Hb 値<12.0 g/dL Hb 値<11.0 g/dL

女性 Hb 値<11.5 g/dL Hb 値<10.5 g/dL Hb 値<10.5 g/dL

国内における腎性貧血患者数は，日本人では血清クレアチニン 2 mg/dL未満，糸球体濾過量（GFR）

30 mL/min 以上の患者でも腎性貧血があることを考慮すると，基礎疾患である CKD 患者数から 30

万人以上と推測される［厚生労働省，2011］。

現在，腎性貧血に対する第一選択薬として赤血球造血刺激因子製剤（ESA）が用いられており，

それによって QOL，心機能，生命予後の改善及び輸血頻度の減少が観察されている。国内におけ

る ESA の投与方法として，血液透析患者では静脈内投与，また，腹膜透析患者，保存期腎不全患
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者では皮下投与が主に選択されている。国内では遺伝子組換えヒトエリスロポエチン（rHuEPO）

製剤（エポエチンアルファ，エポエチンベータ，エポエチンカッパ），ダルベポエチンアルファ，

エポエチンベータペゴルが ESA として販売されている。これら ESA について，日本透析医学会

の発行する「慢性腎臓病患者における腎性貧血治療のガイドライン」［日本透析医学会，2016］，

日本腎臓学会の発行する「CKD 診療ガイド 2012」［日本腎臓学会，2012］では腎不全患者におけ

る目標 Hb 値を設定し，その積極的治療を推奨している。

ロキサデュスタットは米国 FibroGen社により見出された低酸素誘導因子－プロリン水酸化酵素

（HIF-PH）阻害薬である。ロキサデュスタットは HIF-PH を阻害することにより，転写因子であ

る低酸素誘導因子（HIF）-α の分解が抑制されて HIF-α が蓄積し，HIF 経路を活性化させる。その

結果，赤血球造血反応をはじめとする低酸素適応機構を起動させる。これは，生体が低酸素状態

に曝露された際に生じる一連の過程と類似している。HIF は EPO の発現のみならず，EPO 受容体

や，鉄吸収及びマクロファージの鉄貯蔵系からの鉄再利用を促進する蛋白質の発現も誘導する

［Peyssonnaux et al, 2008］。したがって，ロキサデュスタットはその薬理作用により，低酸素状態

に対する生理的反応と同様に，HIF 経路を介して正常酸素濃度条件下においても赤血球造血を刺

激する。

これらのことより，ロキサデュスタットは腎性貧血の治療に有望な化合物であると考えられた。

今般，透析施行中の腎性貧血患者を対象に本剤による臨床試験を実施し，有効性及び安全性が確

認されたことから，医薬品製造販売承認申請を行うこととした。

1.5.2 開発の経緯

本剤の開発の経緯を図 1.5-1 に示す。
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1.5.2.1 品質に関する試験

ロキサデュスタット原薬の規格及び試験方法，並びに物理的化学的性質については 年

月より FibroGen 社にて検討を実施した。

ロキサデュスタット原薬の安定性試験については，平成 15 年 6 月 3 日付医薬審発第 0603001 号

「安定性試験ガイドラインの改定について」，並びに平成 9 年 5 月 28 日付薬審第 442 号「新原薬

及び新製剤の光安定性試験ガイドラインについて」に基づき， 年 月より長期保存試験及び

加速試験の保存を， 年 月より苛酷試験（温度，光照射）の保存を開始した。長期保存試験

の結果，本原薬は 36 カ月安定であった。長期保存試験は 2019 年 7 月現在で継続中である。

ロキサデュスタット製剤は即放性製剤（錠剤）として開発することとし，国内申請に向けた

FibroGen 社からの技術移転を 年 月より開始した。国内向け製剤の製造工程最適化の検討は

これに引き続き， 年 月より実施した。製剤の安定性試験については，上記の安定性試験

ガイドラインに基づき， 年 月より長期保存試験，加速試験及び苛酷試験（温度，湿度及

び光照射）の保存を開始した。長期保存試験の結果，本製剤は 36 カ月安定であった。長期保存試

験は 2019 年 7 月現在で継続中である。

1.5.2.2 非臨床に関する試験

1.5.2.2.1 薬理試験

年 月よりロキサデュスタットの薬理学的特性を明らかにする目的で，ロキサデュスタッ

トの HIF-PH に対する阻害作用，ヒト肝細胞系での HIF-α 蓄積及び EPO 産生作用，正常動物及び

各種貧血モデル動物における Hb 上昇作用を検討した。その結果，本薬は HIF-PH に対して阻害活

性を有し，HIF-2α を蓄積させ，HIF 経路の活性化に伴う EPO 産生を上昇させた。また，正常動物

及び貧血モデル動物において Hb 及びヘマトクリットの上昇作用を示した。また，貧血モデル動

物では，鉄代謝調節因子である肝臓中のヘプシジン mRNA 発現を低下させた。

第 1 相試験の開始前に，安全性薬理試験として，平成 13 年 6 月 21 日付医薬審発第 902 号「安

全性薬理ガイドラインについて」に準拠して，中枢神経系，心血管系，腎及び呼吸器系に及ぼす

影響を GLP で実施した。その結果，主な変化として高用量曝露後に，心拍数（HR）増加，呼吸

数増加及び尿量増加が認められた。心拍数の増加に関しては，機序解明に関する non-GLP 試験を

追加した結果，血管拡張作用による影響と判断された。

以上の結果より，HIF-PH を阻害する本薬は，HIF-α を蓄積させ，HIF 経路の活性化に伴う EPO

産生増加やヘプシジン低下を介した Hb 上昇作用により，新規貧血改善薬となることが期待され

た。
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1.5.2.2.2 吸収，分布，代謝，排泄の試験

本薬の薬物動態を明らかにするために，放射性標識体及び非標識体を使用して，種々の薬物動

態試験を実施した。 年 月より，動物及びヒト由来試料を用いた in vitro 試験並びにラット及

びカニクイザルを用いた in vivo 試験を実施し，本薬の吸収，分布，代謝及び排泄について検討し

た。その結果，本薬はラット及びカニクイザルのいずれの動物種においても経口投与後に速やか

に吸収された。吸収された本薬由来成分は速やか，かつ広く全身の組織に分布した。本薬はヒト

では主にグルクロン酸抱合，グルコース抱合あるいは水酸化後の硫酸抱合による代謝を受けるが，

ラット及びカニクイザルでは主にグルクロン酸抱合，水酸化又は酸化後の硫酸抱合あるいは脱

フェニル化による代謝を受けた。吸収された本薬の主排泄経路は，ラット及びカニクイザルとも

に胆汁中排泄を介した糞中排泄と推察された。また，本薬由来成分は，妊娠ラットにおいて胎盤

を介して胎児へ移行すること，授乳中のラットの乳汁中へ移行することが示された。

1.5.2.2.3 毒性試験

重要な試験は，全て GLP 適合試験として，医薬品毒性試験法ガイドラインあるいは医薬品規制

調和国際会議（ICH）ガイドラインに準拠して実施した。

健康成人男性での第 1 相試験開始前に，ラット及びカニクイザルを用いた単回経口投与試験（カ

ニクイザルでは静脈内投与も含む），マウスを用いた 13 週間反復経口投与試験，ラットを用いた

4 週間及び 26 週間反復経口投与試験（SD ラット），カニクイザルを用いた 4 週間及び 22 週間反

復経口投与試験，細菌，ほ乳類培養細胞及びマウスを用いた遺伝毒性試験及び光毒性試験を実施

した。

第 2 相試験開始前に，ラットを用いた 26 週間反復経口投与試験（F344 ラット），カニクイザル

を用いた 52 週間反復経口投与試験，ラットを用いた受胎能及び着床までの初期胚発生に関する経

口投与試験，ラット及びウサギを用いた胚・胎児発生に関する経口投与試験を実施した。

第 3 相試験開始前に，マウス及びラットを用いたがん原性試験を実施した。

その他，第 3 相試験開始に前後して，ラットを用いた出生前及び出生後の発生並びに母体の機

能に関する経口投与試験及びその追加試験として乳母哺育試験を実施した。

その結果，生殖発生毒性として，出生児の致死及び発育遅延が認められた。他に認められた有

害作用は主として過度の薬理作用の発現に関連するものであり，臨床の場で本薬による重篤な副

作用が発現する可能性は低いと考えられた。
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1.5.2.3 国内における臨床試験の経緯

1.5.2.3.1 国内第 1 相単回・反復投与試験［CL-0201］

日本人非高齢健康男性を対象とし，ロキサデュスタットを単回及び反復経口投与したときの安

全性，忍容性，薬物動態，薬力学を検討する目的で本試験を実施した。第 1 部において単回経口

投与（0.3，1.0，2.0，3.0，4.0 mg/kg），第 2 部において週 2 回及び週 3 回反復経口投与（0.3，1.0，

3.0 mg/kg）を検討した。

非高齢健康男性に，ロキサデュスタット 0.3～4.0 mg/kg を単回投与又は 0.3～3.0 mg/kg を週 2

回又は週 3 回 2 週間反復投与したときの安全性及び忍容性は良好であった。薬物動態パラメータ

は，単回投与及び反復投与ともにほぼ線形性を示した。また，反復投与時の薬物動態パラメータ

を検討した結果，ロキサデュスタットの蓄積性は示されなかった。

1.5.2.3.2 国内血液透析患者対象単回投与試験［CL-0203］

日本人血液透析施行中の腎性貧血患者を対象とし，ロキサデュスタットを経口投与したときの

薬物動態，薬力学，安全性，忍容性及び血液透析による薬物動態への影響を検討する目的で単回

投与試験を実施した。

血液透析施行中の腎性貧血患者を対象にロキサデュスタット 1.0 mg/kg 及び 2.0 mg/kg を単回経

口投与したときの安全性及び忍容性は良好であった。また，ロキサデュスタットの薬物動態は血

液透析の影響をわずかに受けることが示された。

1.5.2.3.3 相談（ ）：平成 年 月 日

平成 年 月 日に機構との 相談（ ）を実施し，

， ， ，

の適切性の 4 点について相談した。相談の結

果を踏まえ，

こととした。

1.5.2.3.4 国内第 2 相試験（HD）［CL-0304］

ロキサデュスタットを間欠投与した際の有効性及び安全性の用量反応性について検討する目的

で，ESA を休薬した血液透析施行中の腎性貧血患者を対象とした国内第 2 相試験（HD）［CL-0304］

を実施した。

本試験は多施設共同，ランダム化，並行群間，非対照二重盲検（ロキサデュスタット初期投与

量：50，70，100 mg），ダルベポエチンアルファ（非盲検）参照試験として実施した。有効性に関

して，前治療薬である ESA を washout する試験デザインの影響から，ロキサデュスタットが投与
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開始された後もHb値が低下したため，FASにおける各投与群のHb値上昇速度の平均値（g/dL/week）

は，初期用量 50 mg 群で-0.219，70 mg 投与群で-0.046，100 mg 投与群で 0.112 と低用量群で負の

傾きを示したが，PPSにおけるHb値上昇速度の平均値は 50 mg群で0.099，70 mg群で 0.211，100 mg

群で 0.280 と正の傾きを示し，その後の Hb 推移は，投与終了までダルベポエチンアルファと同様

であった。

また，本試験で認められた主な有害事象（発現割合> 5%）は，ロキサデュスタット投与群で鼻

咽頭炎（28.9%），嘔吐（11.3%），網膜出血，悪心（各 9.3%），便秘，下痢（各 5.2%）であった。

なお，発現した網膜出血はすべて軽度であり，治療を要した被験者はなかった。さらに，網膜出

血に起因して治験を中止した被験者，視力が低下した被験者もなかった。

以上のとおり，ESA を休薬した血液透析施行中の腎性貧血患者における Hb 値を改善させるこ

とが示された。また，血液透析施行中の腎性貧血患者へロキサデュスタットを投与した際の安全

性に，重大な懸念はないと考えられた。

1.5.2.3.5 相談（オーファン以外）（ ）：平成 年 月 日

平成 年 月 日に機構との 相談（ ）を実施し，

，及び について相談

した。相談の結果を踏まえ， こと

とした。

1.5.2.3.6 面談：平成 年 月 日

ことについて，平成 年 月 日に

面談を実施した。機構より，

との助言を得た。相談の結果を踏まえ，

こととした。

1.5.2.3.7 相談（オーファン以外）（ ）：平成 年

月 日

平成 年 月 日に機構との 相談（ ）を実施し，

， の適切性の 2 点について相談した。相談の結果

を踏まえ，

こととした。
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1.5.2.3.8 相談（オーファン以外）（ ）：平成 年 月 日

機構の意見及び国内第 2 相試験（HD）［CL-0304］の結果を踏まえ，平成 年 月 日に

相談（ ）を実施し ， の適切

性について相談した 相談（ ）における相談事項に対する機構の見解を踏まえ，

こととした。

1.5.2.3.9 相談：平成 年 月 日申し込み

平成 年 月 日の 相談（ ）結果を踏まえ，

を報告し，機構より依頼者の提案に対して異論はないとの見解を得た。

1.5.2.3.10 面談：平成 年 月 日

について相談を行った際に，機構より，

については検討の余地があることから，

との助言を得た。

1.5.2.3.11 面談：平成 年 月 日申し込み

平成 年 月 日の 面談結果を踏まえ

報告し，機構より，

については受け

入れ可能であるとの見解を得た。これら機構の見解を踏まえ，

こととした。

1.5.2.3.12 国内第 3 相比較試験（HD）［CL-0307］

血液透析施行中の腎性貧血患者を対象として，遺伝子組換えヒトエリスロポエチン（rHuEPO）

若しくはダルベポエチンアルファからロキサデュスタットへ切替えた際の有効性及び安全性につ

いて比較検討するため，多施設共同，ランダム化，ダルベポエチンアルファ対照，二重盲検試験

として国内第 3 相比較試験（HD）［CL-0307］を実施した。

主要な解析は PPS に対して行い，ロキサデュスタット群の評価期間中（投与 18 週から投与 24

週）における平均 Hb 値は 10.99 g/dL（95%CI：10.88 g/dL，11.10 g/dL）であり，平均 Hb 値の 95%CI

が 10.0～12.0 g/dL に含まれたことから，ロキサデュスタットの有効性が検証された。また，主要

。 
，

，
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評価項目である，評価期間中（投与 18 週から投与 24 週）におけるベースラインからの平均 Hb

値変化量について，患者内で無構造共分散構造を仮定した反復測定混合効果モデルのもとで，ロ

キサデュスタット群とダルベポエチンアルファ群の差の 95%CI（ロキサデュスタット群−ダルベポ

エチンアルファ群）を算出した。PPS での群間差は-0.02 g/dL（95%CI：-0.18 g/dL，0.15 g/dL）で

あり，差の 95%CI の下限が非劣性マージンの-0.75 g/dL を上回ったことから，ロキサデュスタッ

ト群のダルベポエチンアルファ群に対する非劣性が検証された。本試験で認められた主な有害事

象（発現割合> 5%）は，ロキサデュスタット投与群で鼻咽頭炎（34.7%），下痢（7.3%），シャン

ト狭窄（7.3%），嘔吐，挫傷（6.7%），ダルベポエチンアルファ群で鼻咽頭炎（26.3%），シャント

狭窄（8.6%），下痢（7.9%），挫傷（6.6%）であり，副作用の発現割合は，ロキサデュスタット投

与群で 22.0%，ダルベポエチンアルファ群で 13.2%であった。

本試験の結果より，ロキサデュスタットの貧血改善維持効果のダルベポエチンアルファに対す

る非劣性が検証され，安全性についても大きな懸念はないことが示された。

1.5.2.3.13 国内 ESA 未治療患者対象試験（HD）［CL-0308］

透析導入後，ESA の投与を受けたことがない血液透析施行中の腎性貧血患者を対象とし，ロキ

サデュスタットを経口投与した際の有効性及び安全性を検討することを目的に，多施設共同，ラ

ンダム化，非盲検，非対照試験として国内 ESA 未治療患者対象試験（HD）［CL-0308］を実施し

た。

有効性の評価項目として設定した，ベースラインから投与終了時までの累積奏効率は 50 mg 投

与群で 86.5%，70 mg 投与群で 89.2%であった。また，投与 18 週から投与 24 週の平均 Hb 値は，

50 mg 投与群で 10.96 g/dL，70 mg 投与群で 10.90 g/dL であった。

本試験で認められた主な有害事象（発現割合> 5%）は，鼻咽頭炎（20.0%），接触性皮膚炎（13.3%），

シャント閉塞（9.3%），便秘，シャント狭窄，高リン酸塩血症（各 6.7%），下痢，嘔吐，挫傷，背

部痛，不眠症，湿疹（各 5.3%）であった。副作用の発現割合は，全体で 21.3%であった。

本試験の結果より，ロキサデュスタットは透析導入後 ESA の投与を受けたことがない血液透析

施行中の腎性貧血患者の Hb 値を改善及び維持し，安全性についても大きな懸念はないことが示

された。

1.5.2.3.14 国内長期試験（HD）［CL-0312］

DD-CKD に伴う腎性貧血患者で，現在 ESA により治療を実施している患者を対象とし，ロキサ

デュスタットに切替えた際の有効性及び安全性について検討することを目的に，多施設共同，非

盲検，非対照試験として国内長期投与試験（HD）［CL-0312］を実施した。

有効性の評価項目として設定した，目標 Hb 値維持率（投与 18 週から投与 24 週の平均 Hb 値が

10.0 g/dL 以上 12.0 g/dL 以下であった患者の割合）は 79.1%であった。また，投与 18 週から投与
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24 週に少なくとも 1 回以上 Hb 値を測定した患者の目標 Hb 値維持率は 87.2%であった。なお，投

与 46 週から投与 52 週に平均 Hb 値が 10.0 g/dL 以上 12.0 g/dL 以下であった患者の目標 Hb 値維持

率は 71.2%であり，投与 46 週から投与 52 週に少なくとも 1 回以上 Hb 値を測定した患者の目標

Hb 値維持率は 90.6%であった。

本試験で認められた主な有害事象（発現割合> 5%）は，鼻咽頭炎（52.8%），下痢（11.0%），嘔

吐（10.4%），挫傷（9.8%），シャント狭窄，背部痛（各 7.4%），便秘，シャント閉塞（各 6.1%），

齲歯，頭痛（各 5.5%）であった。副作用の発現割合は，全体で 27.6%であった。

本試験の結果より，本剤は長期投与においても Hb を目標範囲内にコントロール可能であるこ

とが示された。また，安全性についても大きな懸念はなく，腎性貧血治療薬として長期に渡る継

続的な治療が可能であり，臨床的有用性が期待できる薬剤であると考えられた。

1.5.2.3.15 国内一般臨床試験（PD）［CL-0302］

腹膜透析施行中の腎性貧血患者を対象とし，ロキサデュスタットを投与した際の有効性及び安

全性について検討することを目的に，多施設共同，ランダム化，非盲検，非対照試験として国内

一般臨床試験（PD）［CL-0302］を実施した。

有効性の評価項目として設定した，目標 Hb 値維持率（投与 18 週から投与 24 週の平均 Hb 値が

10.0 g/dL以上 12.0 g/dL以下であった患者の割合）は，ESA未投与患者 50 mg 投与群で 83.3%，70 mg

投与群で 100%，ESA 投与患者で 74.4%であった。また，投与 18 週から投与 24 週に少なくとも 1

回以上 Hb 値を測定した患者の目標 Hb 値維持率は，ESA 未投与患者 50 mg 投与群で 83.3%，70 mg

投与群で 100%，ESA 投与患者で 86.5%であった。

本試験で認められた主な有害事象（発現割合> 5%）は，鼻咽頭炎（25.0%），背部痛（8.9%），

カテーテル留置部位感染，下痢，嘔吐（各 7.1%），腹痛，結膜炎，便秘，悪心，そう痒症（各 5.4%）

であった。副作用の発現割合は，全体で 37.5%であった。

本試験の結果より，本剤は血液透析施行中の腎性貧血患者と同様に，腹膜透析施行中の患者に

おいても，本剤の有効性と安全性が示され，本剤が腹膜透析施行中の患者に対する腎性貧血治療

薬として，有用な薬剤であると考えられた。

1.5.3 海外における開発状況

米国では，FibroGen 及び AstraZeneca が，欧州では，Astellas Pharma Europe B.V.が，保存期及び

透析期の慢性腎臓病に伴う貧血の治療薬として開発中である。

また，中国では 2017 年 10 月に FibroGen によって「腎性貧血（透析期，保存期を含む）」の承

認申請が行われ，2018 年 12 月に腎性貧血（透析期）の効能・効果で承認が得られている（保存

期は審査中：2019 年 4 月現在）。
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1.5.4 有用性及び特徴

これまで得られた臨床試験成績から，本剤の特徴は 1.5.4.1 ベネフィット，1.5.4.2 リスクのと

おりであり，ベネフィットリスクバランスは良好と考えられ，本剤の有用性は確認された。なお，

これらの特徴及び有用性の根拠については 2.5.6 ベネフィットとリスクに関する結論に示した。

1.5.4.1 ベネフィット

● ロキサデュスタットは，ESA 未治療の日本人血液透析患者において貧血改善効果を示し，腎

性貧血治療の新たな選択肢として臨床的有用性が期待できる。

● ロキサデュスタットは，ESA 治療中の日本人血液透析患者において貧血改善維持効果を示し，

腎性貧血治療の新たな選択肢として臨床的有用性が期待できる。

● ロキサデュスタットは，日本人腹膜透析患者において貧血改善効果及び改善維持効果を示し，

腎性貧血治療の新たな選択肢として臨床的有用性が期待できる。

● 炎症を起こしている患者でも貧血改善維持効果を示すことが期待される。

● ロキサデュスタットは，鉄代謝に対してよい影響を与えることが期待できる。

● 薬剤を室温保存することができ，患者自身によって服用できる経口剤による Hb 値管理が可

能である。

● ロキサデュスタットは，血清脂質レベルを低下させる。

1.5.4.2 リスク

● ロキサデュスタットとの併用による，HMG-CoA 還元酵素阻害剤（スタチン系薬剤）関連有

害事象の発現リスク増加の可能性

● 妊娠中及び授乳中のロキサデュスタット曝露による出生児に対する発生毒性の可能性

● 服薬コンプライアンス

1.5.5 国内における本剤の臨床的位置付け

現在，腎性貧血に対する第一選択薬として ESA が用いられており，QOL，心機能の改善［Akizawa

et al, 2011］及び輸血頻度の減少［Foley et al, 2008］が観察されている。

国内における ESA の投与方法として，血液透析患者では静脈内投与，また，腹膜透析患者，保

存期腎不全患者では皮下投与が主に選択されている。HD 患者への静脈内投与は，HD 回路の静脈

側より投与できるメリットがあるが，医療スタッフの投与時の針刺し事故等による感染リスクが

問題となっている［樋口，根市，2001］。更に，PD 患者，NDD-CKD 患者への皮下投与は，投与

時の疼痛や頻回投与による通院負担という無視できないものがある［土田他，2012; 古田，秋澤，

2010］。また，いずれの投与方法も ESA 投与による抗 EPO 抗体陽性赤芽球癆発現といった重大な
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問題がある［厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業 特発性造血障害に関する調

査研究班, 2015］。

これまで実施された観察研究においては，Hb 値の上昇に伴って生命予後の改善が認められたが

［Al-Ahmad et al, 2001; Weiner et al, 2005］，米国にて実施されたESAの大規模臨床試験においては，

目標 Hb を高値に設定した群において死亡，心筋梗塞，心不全による入院，脳卒中などのイベン

トの発現が多いと報告され［Singh et al, 2006］，その試験のサブ解析の結果，ESA の高用量の使用

が予後悪化との関連性を説明する因子であることが報告されている［Szczech et al, 2008］。

ESA 投与後の血清中の EPO 濃度は，生理的範囲を大きく超えることが知られている［Fishbane & 

Besarab, 2007］。また，ESA 低反応性を示す患者が存在し，それらの患者は予後不良である可能性

が高いことが明らかになっている［日本透析医学会，2016］。

現在国内で上市されている ESA は，エポエチンアルファ，エポエチンベータ，エポエチンカッ

パ，ダルベポエチンアルファ，エポエチンベータペゴルであり，いずれも皮下若しくは静脈内投

与が必要である。また，いずれも生物由来製品であり冷蔵での流通，保存が必要となる。

したがって，ESA と異なる作用機序を有する経口剤が開発されれば，上記の ESA で知られてい

る問題点を解決し，腎性貧血治療薬の主な薬物治療の一つとして患者及び医療スタッフにとって

有用な腎性貧血治療の選択肢になることが期待される。

1.5.6 効能・効果（案），用法・用量（案）

これまで得られた試験成績から，以下の効能・効果（案）及び用法・用量（案）で医薬品製造

販売承認申請を行う。

効能・効果（案）

透析施行中の腎性貧血

用法・用量（案）

赤血球造血刺激因子製剤で未治療の場合

通常，成人には，ロキサデュスタットとして 1 回 50 mg を開始用量とし，週 3 回経口投与す

る。以後は，患者の状態に応じて投与量を適宜増減するが，最高用量は 1 回 3.0 mg/kg を超え

ないこととする。

赤血球造血刺激因子製剤から切り替える場合

通常，成人には，ロキサデュスタットとして 1 回 70 mg 又は 100 mg を開始用量とし，週 3 回

経口投与する。以後は，患者の状態に応じて投与量を適宜増減するが，最高用量は 1 回

3.0 mg/kg を超えないこととする。
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1.6 外国における使用状況等に関する資料

ロキサデュスタットは，2019 年 4 月時点で，国内においていずれの効能・効果においても未承

認である。国外においては，中国において，2017 年 10 月に腎性貧血（透析期，保存期を含む）

の効能・効果で承認取得申請が当局に受理され，2018 年 12 月に腎性貧血（透析期）の効能・効

果で承認が得られている（保存期は審査中：2019 年 4 月現在）。
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1.7 同種同効品一覧表 

販売名 エベレンゾ錠 20 mg 
エベレンゾ錠 50 mg 
エベレンゾ錠 100 mg 

ネスプ注射液 5 μg プラシ

リンジ 
ネスプ注射液 10 μg プラ

シリンジ 
ネスプ注射液 15 μg プラ

シリンジ 
ネスプ注射液 20 μg プラ

シリンジ 
ネスプ注射液 30 μg プラ

シリンジ 
ネスプ注射液 40 μg プラ

シリンジ 
ネスプ注射液 60 μg プラ

シリンジ 
ネスプ注射液 120 μg プラ

シリンジ 
ネスプ注射液 180 μg プラ

シリンジ 

ミルセラ注シリンジ
12.5 μg 
ミルセラ注シリンジ 25 μg 
ミルセラ注シリンジ 50 μg 
ミルセラ注シリンジ 75 μg 
ミルセラ注シリンジ
100 μg 
ミルセラ注シリンジ
150 μg 
ミルセラ注シリンジ
200 μg 
ミルセラ注シリンジ
250 μg 

①エスポー注射液 750／
エスポー注射液 750 シリ

ンジ／エスポー注射液

1500 シリンジ／エスポー

注射液 3000 シリンジ 
②エスポー皮下用 6000 シ

リンジ／エスポー皮下用

9000 シリンジ／エスポー

皮下用 12000 シリンジ／

エスポー皮下用 24000 シ

リンジ 

①エポジン注シリンジ
750 
②エポジン注シリンジ

1500／エポジン注シリン

ジ 3000 
③エポジン注シリンジ
6000 
④エポジン皮下注シリン

ジ 9000／エポジン皮下注

シリンジ 12000 
⑤エポジン皮下注シリン

ジ 24000 

一般名 ロキサデュスタット ダルベポエチン アル

ファ（遺伝子組換え） 
エポエチン ベータ ペ

ゴル（遺伝子組換え） 
エポエチン アルファ

（遺伝子組換え） 
エポエチン ベータ（遺

伝子組換え） 
会社名 アステラス製薬株式会社 協和キリン株式会社 中外製薬株式会社 協和キリン株式会社 中外製薬株式会社 
効能又は効果 透析施行中の腎性貧血 腎性貧血 

骨髄異形成症候群に伴う

貧血 

腎性貧血 ① 
1.透析施行中の腎性貧血 
2.未熟児貧血 
② 
1.腎性貧血 
2.貯血量が 800 mL 以上で

1 週間以上の貯血期間を

予定する手術施行患者の

自己血貯血 

① 
透析施行中の腎性貧血 
透析導入前の腎性貧血 
未熟児貧血 
② 
透析施行中の腎性貧血 
透析導入前の腎性貧血 
貯血量が 800 mL 以上で 1
週間以上の貯血期間を予

定する手術施行患者の自

己血貯血 
未熟児貧血 
③ 
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連続携行式腹膜灌流

（CAPD）施行中の腎性

貧血 
透析導入前の腎性貧血 
貯血量が 800 mL 以上で 1
週間以上の貯血期間を予

定する手術施行患者の自

己血貯血 
④ 
連続携行式腹膜灌流

（CAPD）施行中の腎性

貧血 
透析導入前の腎性貧血 
⑤ 
貯血量が 800 mL 以上で 1
週間以上の貯血期間を予

定する手術施行患者の自

己血貯血 
添付文書改訂

日 
- 2019 年 7 月 2018 年 5 月 ①2019 年 7 月 

②2019 年 7 月 
①2017 年 6 月 
②2017 年 6 月 
③2017 年 6 月 
④2017 年 4 月 
⑤2014 年 12 月 

 



１－ －
®登録商標

５μg
２２５００AMX０１８０３承認番号　

２０１３年１１月薬価収載　
２０１４年１月販売開始　

再審査結果　※
２０１４年１２月効能追加　
２００１年５月国際誕生

日本標準商品分類番号
８７３９９９

IG

180μg120μg60μg40μg
２２４００

AMX００９２８
２２４００

AMX００９２７
２２４００

AMX００９２６
２２４００

AMX００９２５
承認番号

２０１２年１１月薬価収載　
２０１２年１２月販売開始　

再審査結果　※
２０１４年１２月効能追加　
２００１年５月国際誕生

貯法
凍結を避け、I光下

使用期限
包装に表示の期限内に
使用すること

注意事項
取扱い上の注意の項参照

【禁忌】（次の患者には投与しないこと）
本剤の成分又はエリスロポエチン製剤に過敏症の患者

【組　 成　 ・　 性　 状】

１シリンジ（0.5mL）中に、それぞれ下記の成分を含有する。

性状浸透圧比pH
成分名・分量

販売名
添加物有効成分

約１

（生理食塩液対比）
６.０～６.４

０.０２５ mg
０.０７５ mg
１.１９ mg

ポリソルベート８０
Ｌ－メチオニン
リン酸二水素ナトリウム水和物
等張化剤
pH調節剤

５μ g

ダルベポエチン

アルファ

（遺伝子組換え）

ネスプ注射液 ５ μgプラシリンジ

１０μ gネスプ注射液 10 μgプラシリンジ

１５μ gネスプ注射液 15 μgプラシリンジ

２０μ gネスプ注射液 20 μgプラシリンジ

３０μ gネスプ注射液 30 μgプラシリンジ

４０μ gネスプ注射液 40 μgプラシリンジ

６０μ gネスプ注射液 60 μgプラシリンジ

１２０μ gネスプ注射液 120 μgプラシリンジ

１８０μ gネスプ注射液 180 μgプラシリンジ

本剤の有効成分ダルベポエチン　アルファ（遺伝子組換え）は、チャイニーズハムスター卵巣細胞で生産される。

ダルベポエチン　アルファ（遺伝子組換え）製剤
NESP®INJECTION  P LASTIC SYRINGE

 

【効　能　・　効　果】
腎性貧血
骨髄異形成症候群に伴う貧血

 

　　

持続型赤血球造血刺激因子製剤
生物由来製品
劇薬
処方箋医薬品：注意－医師等の処方箋により使用すること

30μg20μg15μg10μg
２２４００

AMX００９２４
２２４００

AMX００９２３
２２４００

AMX００９２２
２２４００

AMX００９２１
承認番号

２０１２年１１月薬価収載　
２０１２年１２月販売開始　

再審査結果　※
２０１４年１２月効能追加　
２００１年５月国際誕生

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞
【骨髄異形成症候群に伴う貧血】
１．IPSS注）によるリスク分類の中間-２リスク及び高リスクに

対する有効性及び安全性は確立していない。

２．臨床試験の対象となった患者における血清中エリスロポエ
チン濃度等について、「臨床成績」の項の内容を熟知し、本
剤の有効性及び安全性を十分に理解した上で、学会のガイ
ドライン等、最新の情報を参考に適応患者の選択を行うこ
と。

注）International prognostic scoring system（国際予後スコア
リングシステム）

　　

※※２０１９年７月改訂（製造販売元社名変更、他）〈第８版〉
　※２０１９年４月改訂（再審査結果、他）

２～８℃ に保存

２０１９年３月

２０１９年３月

２０１９年３月

本品は無
色澄明の
液である。
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＜用法・用量に関連する使用上の注意＞
【腎性貧血】
貧血改善効果の目標値は学会のガイドライン等、最新の情報を
参考にすること。
１．小児の初回用量１）

＜血液透析患者＞
通常、小児には下表を参考に、ダルベポエチン アル
ファ（遺伝子組換え）として、週１回５～２０μ gを静脈内
投与する。

　
＜腹膜透析患者及び保存期慢性腎臓病患者＞

通常、小児には下表を参考に、ダルベポエチン アル
ファ（遺伝子組換え）として、２週に１回５～３０μ gを皮
下又は静脈内投与する。

　
２．切替え初回用量

下表を参考に、切替え前のエリスロポエチン製剤投与量か
度を決定し、切り替えること。

なお、小児に対して１回３μ g/kgを超えて投与する場合、
慎重に投与すること（小児に対して１回３μ g/kgを超える
使用経験はない）。

（１）エリスロポエチン製剤が週２回あるいは週３回投与され
ている患者
切替え前１週間のエリスロポエチン製剤投与量を合計し、
下表を参考に本剤の初回用量を決定し、週１回から投与
を開始する。

（２）エリスロポエチン製剤が週１回あるいは２週に１回投与
されている患者
切替え前２週間のエリスロポエチン製剤投与量を合計し、
下表を参考に本剤の初回用量を決定し、２週に１回から
投与を開始する。

　
３．投与量調整

投与初期にヘモグロビン濃度あるいはヘマトクリット値に
適度な上昇がみられなかった場合や、維持投与期にヘモグ
ロビン濃度あるいはヘマトクリット値が２週連続して目標
範囲から逸脱した場合など、用量調整が必要な場合には、
下表を参考に投与量を増減すること。なお、増量する場合
には原則として１段階ずつ行うこと。
また、小児に対して１回３μ g/kgを超えて投与する場合、
慎重に投与すること。

本剤投与量体重

５μg３０kg未満
１０μg３０kg以上４０kg未満
１５μg４０kg以上６０kg未満
２０μg６０kg以上

本剤投与量体重

５μg２０kg未満
１０μg２０kg以上３０kg未満
１５μg３０kg以上４０kg未満
２０μg４０kg以上６０kg未満
３０μg６０kg以上

本剤投与量

小児成人
切替え前１週間あるいは２週間の

エリスロポエチン製剤投与量の合計
（小児は切替え前２週間）

１０μg
１５μg

３, ０００　IU未満
１５μg３, ０００　IU
２０μg２０μg４, ５００　IU
３０μg３０μg６, ０００　IU
４０μg４０μg９, ０００　IU
６０μg６０μg１２, ０００　IU

【用　法　・　用　量】
【腎性貧血】
＜血液透析患者＞
・初回用量

成人：通常、成人にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換
え）として、週１回２０μ gを静脈内投与する。

小児：通常、小児にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換
え）として、週１ ３.０回 ３μ g/kg（最高２０μ g）を静脈内投与
する。

・エリスロポエチン（エポエチン アルファ（遺伝子組換え）、エ
ポエチン ベータ（遺伝子組換え）等）製剤からの切替え初回用量
成人：通常、成人にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換

え）として、週１回１５～６０μ gを静脈内投与する。
・維持用量

成人：貧血改善効果が得られたら、通常、成人にはダルベポエ
チン アルファ（遺伝子組換え）として、週１回１５～６０μ g
を静脈内投与する。週１回投与で貧血改善が維持され
ている場合には、その時点での１回の投与量の２倍量
を開始用量として、２週に１回投与に変更し、２週に
１回３０～１２０μ gを静脈内投与することができる。

小児：貧血改善効果が得られたら、通常、小児にはダルベポエ
チン アルファ（遺伝子組換え）として、週１回５～６０μ g
を静脈内投与する。週１回投与で貧血改善が維持され
ている場合には、その時点での１回の投与量の２倍量を
開始用量として、２週に１回投与に変更し、２週に１回
１０～１２０μ gを静脈内投与することができる。

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

＜腹膜透析患者及び保存期慢性腎臓病患者＞
・初回用量

成人：通常、成人にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換
え）として、２週に１回３０μ gを皮下又は静脈内投与する。

小児：通常、小児にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換
え）として、２週に１  μ５.０回 g/kg（最高３０μ g）を皮下又
は静脈内投与する。

・エリスロポエチン（エポエチン アルファ（遺伝子組換え）、エ
ポエチン ベータ（遺伝子組換え）等）製剤からの切替え初回用量
成人：通常、成人にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）

として、２週に１回３０～１２０μ gを皮下又は静脈内投与する。
小児：通常、小児にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）

として、２週に１回１０～６０μ gを皮下又は静脈内投与する。
・維持用量

成人：貧血改善効果が得られたら、通常、成人にはダルベポ
エチン アルファ（遺伝子組換え）として、２週に１回３０～

１２０μ gを皮下又は静脈内投与する。２週に１回投与で
貧血改善が維持されている場合には、その時点での１回
の投与量の２倍量を開始用量として、４週に１回投与
に変更し、４週に１回６０～１８０μ gを皮下又は静脈内投
与することができる。

小児：貧血改善効果が得られたら、通常、小児にはダルベポ
エチン アルファ（遺伝子組換え）として、２週に１回５～
１２０μ gを皮下又は静脈内投与する。２週に１回投与で
貧血改善が維持されている場合には、その時点での１回
の投与量の２倍量を開始用量として、４週に１回投与
に変更し、４週に１回１０～１８０μ gを皮下又は静脈内投
与することができる。

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

【骨髄異形成症候群に伴う貧血】
通常、成人にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）とし
て、週１回２４０μ gを皮下投与する。なお、貧血症状の程度、年
齢等により適宜減量する。

 

ら本剤の投与量及び投与頻

　※
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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）心筋梗塞、肺梗塞、脳梗塞等の患者、又はその既往歴を有

し血栓塞栓症を起こすおそれのある患者［エリスロポエチン
製剤において血液粘稠度が上昇するとの報告があり、血栓
塞栓症を増悪あるいは誘発するおそれがあるので観察を十
分に行うこと］

（２）高血圧症の患者［本剤投与により血圧上昇を認める場合があ
り、また、高血圧性脳症があらわれるおそれがあるので観
察を十分に行うこと］

（３）薬物過敏症の既往歴のある患者
（４）アレルギー素因のある患者

２．重要な基本的注意
【腎性貧血】
（１）本剤の投与は貧血症に伴う日常生活活動の支障が認められ

る患者に限定すること。なお、投与初期における投与対象
は、血液透析患者ではヘモグロビン濃度で１０g/dL（ヘマト
クリット値で３０％）未満を目安とし、活動性の高い比較的
若年の血液透析患者、腹膜透析患者及び保存期慢性腎臓病
患者ではヘモグロビン濃度で１１g/dL（ヘマトクリット値で
３３％）未満を目安とする。

（２）本剤の投与に際しては、腎性貧血であることを確認し他の
貧血症（失血性貧血、汎血球減少症等）には投与しないこと。

（３）ショック等の反応を予測するため十分な問診をすること。
投与に際しては、必ずショック等に対する救急処置のとれ
る準備をしておくこと。また、投与開始から投与終了後ま
で、患者を安静な状態に保たせ、十分な観察を行うこと。
特に、投与開始直後は注意深く観察すること。なお、投与
開始時あるいは休薬後の初回投与時には、本剤の少量を静
脈内あるいは皮内に注入し、異常反応の発現しないことを
確認後、全量を投与することが望ましい。

（４）腎性貧血の治療におけるヘモグロビン濃度に関連して、以
下の臨床試験成績が報告されている。本剤投与中はヘモグ
ロビン濃度あるいはヘマトクリット値を定期的に観察し、
学会のガイドライン等、最新の情報を参考にして、必要以
上の造血作用（血液透析患者においてはヘモグロビン濃度
で１２g/dL超あるいはヘマトクリット値で３６％超を目安とす
る）があらわれないように十分注意すること。

１）心不全や虚血性心疾患を合併する血液透析患者において、
目標ヘモグロビン濃度を１４g/dL（ヘマトクリット値４２％）
に維持した群では、１０g/dL（ヘマトクリット値３０％）前後
に維持した群に比べて死亡率が高い傾向が示されたとの
報告がある２)。

２）保存期慢性腎臓病患者における腎性貧血に対する赤血球
造血刺激因子製剤による治療について、目標ヘモグロビ
ン濃度を１３.５g/dLに設定した患者では、１１.３g/dLに設定
した患者に比較して、有意に死亡及び心血管系障害の発
現頻度が高いことが示されたとの報告がある３)。

３）２型糖尿病で腎性貧血を合併している保存期慢性腎臓病患
者において、目標ヘモグロビン濃度を１３.０g/dLに設定して
赤血球造血刺激因子製剤が投与された患者とプラセボが投
与された患者（ヘモグロビン濃度が９.０g/dLを下回った場合
に赤血球造血刺激因子製剤を投与）を比較したところ、赤
血球造血刺激因子製剤群ではプラセボ群に比較して有意に
脳卒中の発現頻度が高いことが示されたとの報告がある４)。

（５）本剤投与開始時及び用量変更時には、ヘモグロビン濃度あ
るいはヘマトクリット値が目標範囲に到達し、安定するま
では週１回から２週に１回程度ヘモグロビン濃度あるいは
ヘマトクリット値を確認すること。必要以上の造血作用を
認めた場合は、休薬等の適切な処置をとること。

（６）本剤投与により血圧上昇を認める場合があり、また、高血
圧性脳症が報告されているので、血圧、ヘモグロビン濃 
度、ヘマトクリット値等の推移に十分注意しながら投与す
ること。特に、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット値は徐々
に上昇させるよう注意すること。また、本剤は持続型製剤
であり、エリスロポエチン製剤と比較して造血作用が長時
間持続する。臨床試験において投与中止後もヘモグロビン
濃度あるいはヘマトクリット値の低下に時間を要する症例
が認められていることから、ヘモグロビン濃度あるいはヘ
マトクリット値が回復するまで観察を十分に行うこと。

（７）本剤投与により抗エリスロポエチン抗体産生を伴う赤芽球
癆があらわれることがあるので、本剤の使用中に貧血の改
善がない、あるいは悪化する場合等は同疾患を疑い、赤芽
球癆と診断された場合には本剤の投与を中止すること。ま
た、エリスロポエチン製剤への切替えは避け、適切な処置
を行うこと。

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

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

　

　
４．投与間隔変更時
（１）本剤の投与間隔を変更する際には、投与間隔を延長する

前のヘモグロビン濃度あるいはヘマトクリット値の推移
を十分に観察し、同一の投与量でヘモグロビン濃度ある
いはヘマトクリット値が安定した推移を示していること
を確認した上で、週１回から２週に１回あるいは２週に
１回から４週に１回に変更すること。変更後にはヘモグ
ロビン濃度あるいはヘマトクリット値の推移を確認し、
適宜調整を行うこと。

（２）１回あたり１８０μ gを投与してもヘモグロビン濃度あるい
はヘマトクリット値が目標範囲に達しない場合には、投
与量を１/２とし、投与頻度を２週に１回から週１回ある
いは４週に１回から２週に１回に変更すること。

　

【骨髄異形成症候群に伴う貧血】
１．他の抗悪性腫瘍剤との併用について、有効性及び安全性は
確立していない。

２．必要以上の造血作用（ヘモグロビン濃度で11g/dL超を目安
とする）を認めた場合等、減量が必要な場合には、その時
点での投与量の半量を目安に減量すること。その後、ヘモ
グロビン濃度が低下し増量が必要となった場合（ヘモグロ
ビン濃度で9g/dL未満を目安とする）には、その時点での
投与量の倍量を目安に増量すること。ただし、最高投与量
は、1 回240μgとする。

３．本剤を投与しても、十分な貧血改善効果が認められない場
合、又は病勢の進行が認められた場合には、他の治療法へ
の切替えを考慮すること。なお、本剤投与開始後16週時点
を目安として、本剤の投与継続の要否を検討すること（「臨
床成績」の項参照）。

成人（皮下投与時）の投与量調整表

本剤投与量段階

１５μg１
３０μg２
６０μg３
９０μg４
１２０μg５
１８０μg６

成人（静脈内投与時）及び小児（皮下又は静脈内投与時）の投
与量調整表

本剤投与量段階

５μg１
１０μg２
１５μg３
２０μg４
３０μg５
４０μg６
５０μg７
６０μg８
８０μg９
１００μg１０
１２０μg１１
１４０μg１２
１６０μg１３
１８０μg１４
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４－ －

（１０）血液透析患者においては、本剤投与によりシャントの閉塞
や血液透析装置内の残血を認める場合があるので、シャン
トや血液透析装置内の血流量には十分注意すること。この
ような場合にはシャントの再造設、抗凝固剤の増量等の適
切な処置をとること。

（１１）保存期慢性腎臓病患者に対し本剤を用いる場合には次の事
項を考慮すること。

１）保存期慢性腎臓病患者においては水分の調節が困難であ
るので、水分量と電解質の収支及び腎機能並びに血圧等
の観察を十分行うこと。

２）慢性腎臓病の進展に伴い、本剤の貧血改善効果が減弱す
る可能性があるので、本剤投与中は血清クレアチニン濃
度やクレアチニンクリアランス等の経過を適宜観察し、
増量あるいは投与中止等の適切な処置をとること。

【骨髄異形成症候群に伴う貧血】
（１）本剤は、血液疾患の治療に対して十分な知識・経験を持つ

医師のもとで、本剤の使用が適切と判断される患者にのみ
投与すること。

（２）本剤の投与は貧血症に伴う日常生活活動の支障が認められ
る患者に限定し、輸血の回避、輸血依存からの離脱又は輸
血量の減少を目的に使用すること。

（３）ショック等の反応を予測するため十分な問診をすること。
投与に際しては、必ずショック等に対する救急処置のとれ
る準備をしておくこと。また、投与開始から投与終了後ま
で、患者を安静な状態に保たせ、十分な観察を行うこと。
特に、投与開始直後は注意深く観察すること。なお、投与
開始時あるいは休薬後の初回投与時には、本剤の少量を皮
内に注入し、異常反応の発現しないことを確認後、全量を
投与することが望ましい。

（４）本剤投与中はヘモグロビン濃度を定期的に観察し、必要以上
の造血作用（ヘモグロビン濃度で１１g/dL超を目安とする）が
あらわれないように十分注意すること（「臨床成績」の項参照）。

（５）本剤投与開始時及び用量変更時には、ヘモグロビン濃度が
安定するまでは週１回程度ヘモグロビン濃度を確認するこ
と。必要以上の造血作用を認めた場合は、休薬等の適切な
処置をとること。

（６）本剤投与により血圧上昇を認める場合があり、また、高血
圧性脳症が報告されているので、血圧、ヘモグロビン濃度
等の推移に十分注意しながら投与すること。

（７）本剤投与により抗エリスロポエチン抗体産生を伴う赤芽球
癆があらわれることがあるので、本剤の使用中に貧血の改
善がない、あるいは悪化する場合等は同疾患を疑い、赤芽
球癆と診断された場合には本剤の投与を中止すること。

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

３．副作用
【腎性貧血】

＜成人＞
国内臨床試験において、１,４６２例中４７２例（３２. ３％）に副作用（臨
床検査値異常を含む）が認められた。主な副作用は血圧上昇
２４８例（１７. ０％）、シャン ト 血栓・閉塞４４例（３. ０％）、頭痛２９例
（２. ０％）、O怠感２０例（１. ４％）であった。

［ネスプ注射液承認時］
透析患者を対象とした特定使用成績調査において、４,１７３例
中５０８例（１２. ２％）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、血圧上昇３４７例（８. ３％）、シャント血
栓・閉塞５２例（１. ２％）、脳梗塞１５例（０. ４％）であった。

［静脈内投与再審査終了時］
保存期慢性腎臓病患者及び腹膜透析患者を対象とした特定使
用成績調査において、５,６７９例中３９５例（７. ０％）に副作用（臨床
検査値異常を含む）が認められた。うち、保存期慢性腎臓病
患者では５,５４７例中３９４例（７. １％）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、血圧上昇７５例（１. ４％）、
腎機能の低下（BUN、クレアチニンの上昇等）３２例（０. ６％）、
脳梗塞２４例（０. ４％）であった。腹膜透析患者では１３２例中１例

）％８.０（ に胸部不快感の副作用が認められた。
［皮下投与再審査終了時］ 

＜小児＞
国内臨床試験において、３１例に副作用（臨床検査値異常を含
む）は認められなかった。

［小児用法追加承認時］

【骨髄異形成症候群に伴う貧血】
骨髄異形成症候群患者を対象とした国際共同第Ⅱ相試験にお
い て、安 全 性 解 析 対 象 例５２例（日 本 人３１例 を 含 む）中１８例 

（３４. ６％）に副作用（臨床検査値異常を含む）が認められ、主 
な副作用は下痢２例（３. ８％）、血中アルカリホスファター 
ゼ増加２例（３. ８％）、高尿酸血症２例（３. ８％）、葉酸欠乏２例

（３. ８％）、頭痛２例（３. ８％）、高血圧２例（３. ８％）であった。
［効能追加承認時］

（１）重大な副作用
１）脳梗塞（0.8％）　脳梗塞があらわれることがあるので、観

察を十分に行い異常が認められた場合には、投与を中止す
るなど適切な処置を行うこと。

２）脳出血（0.1％）　脳出血があらわれることがあるので、観
察を十分に行い異常が認められた場合には、投与を中止す
るなど適切な処置を行うこと。

３）肝機能障害、黄疸（0.1％）　ALT（GPT）、γ －GTPの上昇等
を伴う肝機能障害、黄疸があらわれることがあるので、観
察を十分に行い異常が認められた場合には、投与を中止す
るなど適切な処置を行うこと。

４）高血圧性脳症（0.1％未満 注１））　高血圧性脳症があらわれる
ことがあるので、血圧等の推移に十分注意しながら投与
すること。

　５）ショック、アナフィラキシー（頻度不明注２））　ショック、
アナフィラキシー（蕁麻疹、呼吸困難、口唇浮腫、咽頭浮
腫等）を起こすことがあるので、観察を十分に行い異常が
認められた場合には、投与を中止し、適切な処置を行うこ
と。

６）赤芽球癆（頻度不明注２）） 抗エリスロポエチン抗体産生を
伴う赤芽球癆があらわれることがあるので、その場合は投
与を中止し、適切な処置を行うこと。

７）心筋梗塞、肺梗塞（0.1％未満 注１））　心筋梗塞、肺梗塞があ
らわれることがあるので、観察を十分に行い異常が認めら
れた場合には、投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

発現頻度は承認時の臨床試験に基づく。
注１）特定使用成績調査における発現頻度
注２）自発報告のため頻度不明

　　（２）その他の副作用
下記のような副作用があらわれることがあるので、観察を
十分に行い、異常が認められた場合には減量・休薬等の適
切な処置を行うこと。

 

副作用頻度（％）

０. ５％未満又は頻度不明０. ５～１％未満１％以上

狭心症・心筋虚血、
透 析 時 低 血 圧、動
悸、閉 塞 性 動 脈 硬
化症

不整脈血圧上昇
（１６. ２％）

循 環 器

A痒症、発疹皮 膚

胆嚢ポリープ肝機能異常
（Al-P上昇、
γ -G T P 上
昇 、 A S T

（ G O T ）上
昇 、 A L T

（ G P T ）上 
昇、ビリル
ビン上昇）

肝 臓

血清カリウム上昇、
尿酸上昇、貯蔵鉄減
少、血中リン上昇、
食欲減退、二次性副
甲状腺機能亢進症

代 謝

210
29
7



５－ －

　
発現頻度は承認時の臨床試験に基づく。
注１）自発報告のため頻度不明

４．高齢者への投与
本剤の投与に際しては血圧及びヘモグロビン濃度あるいはヘ
マトクリット値等を頻回に測定し、投与量又は投与回数を適
宜調節すること［一般に高齢者では生理機能が低下しており、
また高血圧症等の循環器系疾患を合併することが多い］。

５．妊婦、産婦、授乳婦等への投与
（１）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこ

とが望ましいが、やむを得ず投与する場合には治療上の有
益性が危険性を上回ると判断される場合のみ投与すること

［妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。また、動
物実験（ラット及びウサギ）で胎児・出生児の発育の遅延が
報告されている］。

（２）授乳中の患者には投与しないことが望ましいが、やむを得
ず投与する場合は授乳を避けさせること［授乳中の投与に関
する安全性は確立していない。また、動物実験（ラット）で
乳汁中への移行が報告されている］。

６．小児等への投与
【腎性貧血】

【骨髄異形成症候群に伴う貧血】
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）。

７．適用上の注意
（１）投与時：本剤を投与する場合は他剤との混注を行わない

こと。
（２）本剤を使用する際は、チップキャップを外し、必要に応じ

て適当な注射針等を取り付け投与すること。
（３）使用後の残液は確実に廃棄すること。

８．その他の注意
（１）がん化学療法又は放射線療法による貧血患者注）に赤血球造

血刺激因子製剤を投与することにより生存期間の短縮が認
められたとの報告がある５），６）。

（２）放射線療法による貧血患者注）に赤血球造血刺激因子製剤を
投与することにより、腫瘍進展又は局所再発のリスクが増
加したとの報告がある６），７）。

（３）プラセボを投与されたがん化学療法による貧血患者注）に比
べて赤血球造血刺激因子製剤の治療を受けた患者で血栓塞
栓症の発現頻度が高いことが臨床試験にて示されたとの報
告がある８）。

（４）がん化学療法又は放射線療法を受けていないがんに伴う貧
血患者注）に赤血球造血刺激因子製剤を投与した臨床試験 
で、プラセボを投与した患者に比べて死亡率が高いことが
示されたとの報告がある９）。

注）これらの患者への投与は、本邦では承認外である。  

【薬　　物　　動　　態】

１．慢性腎臓病（成人）
（１）単回投与

１）静脈内投与１０），１１）

血液透析患者に本剤 １０～１８０μgを単回静脈内投与した際
の血清中濃度は、投与量にほぼ比例して高くなり、その
推移は二相性の消失を示した。薬物動態パラメータは以
下のとおりであり、AUCは投与量にほぼ比例して増加した。

　
２）皮下投与１２）

保存期慢性腎臓病患者に本剤２０～１８０μ gを単回皮下投与
した際の血清中濃度は、投与量にほぼ比例して上昇した。
薬物動態パラメータは以下のとおりであり、AUCは投与
量にほぼ比例して増加した。

 

副作用頻度（％）

０. ５％未満又は頻度不明０. ５～１％未満１％以上

リンパ球減少、白血
球減少、白血球増多

好酸球増多、
血小板減少

血 液

血尿腎 機 能 の 低
下（BUN、ク
レ ア チ ニ ン
の上昇等）

腎臓・泌尿器

腹痛、嘔気・嘔吐、
胃炎、十二指腸炎

消 化 器

めまい、不眠症、味
覚異常、感音性難聴

頭痛、O�怠感感 覚 器

硝子体出血、結膜炎眼

透析回路内残血、筋
骨格痛、シャント部
疼痛、発熱、胸部不
快感、浮腫、止血不
良、糖尿病性壊疽、
熱感・ほてり感注１）

シャント血
栓・閉塞、
LDH上昇

そ の 他

単回皮下投与時の薬物動態パラメータ

AUC０－∞

（ng・hr/mL）
tmax

（hr）
Cmax

（ng/mL）
t1/2

（hr）
被験者数

投与量
（μg）

137. 7±41. 345. 0±5. 50. 882±0. 27695. 61±31. 13820
247. 2±104. 952. 5±16. 91. 521±0. 86698. 28±26. 86840
651. 6±262. 646. 5±4. 24. 356±1. 96477. 09±34. 30890

1675. 4±668. 052. 5±18. 111. 641±4. 65782. 82±16. 278180

平均値±標準偏差

単回静脈内投与時の薬物動態パラメータ

VSS

（mL）
CL

（mL/hr）
AUC０－∞

（ng・hr/mL）
t1/2

（hr）
被験者数

投与量
（μg）

3970±82687. 49±28. 32125. 2±39. 338. 59±18. 48910
3330±59377. 21±14. 15268. 2±56. 834. 54±6. 421020
2851±47670. 13±16. 50602. 8±15932. 11±5. 441040
3184±59275. 17±12. 28817. 6±133. 332. 58±5. 331060
2947±62364. 07±13. 221465. 9±335. 445. 37±13. 2310*90
2962±56059. 85±11. 332075. 2±419. 948. 67±10. 0210*120
2785±54552. 69±10. 833540. 9±694. 247. 02±6. 3110*180

 ＊ 同一被験者  平均値±標準偏差

　※

低出生体重児、新生児、乳児、２歳未満の幼児に対する安全
性は確立していない（使用経験が少ない）。

０．１

１０

１

時間（ｈｒ）

２０μg（n=８）
４０μg（n=８）
９０μg（n=８）

１８０μg（n=８）

１００

０．１

１

１０

１００

１０００

０ ４８ ９６ １４４ １９２ ２４０ ２８８ ３３６

０ ４８ ９６ １４４ １９２ ２４０ ２８８ ５０４３３６

時間（ｈｒ）
*同一被験者

血
清

中
濃

度
（

ng
/m

L）
血

清
中

濃
度

（
ng

/m
L）

血液透析患者に単回静脈内投与後の血清中濃度推移
（平均値±標準偏差）

１０μg（n=９）
２０μg（n=１０）
４０μg（n=１０）
６０μg（n=１０）
９０μg（n=１０）＊

１２０μg（n=１０）＊｠

１８０μg（n=１０）＊｠

保存期慢性腎臓病患者に単回皮下投与後の血清中濃度推移
（平均値＋標準偏差）
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（２）反復投与１１），１３）

血液透析患者に本剤１０～６０μ gを２８週間反復静脈内投与した
結果、最終投与時の薬物動態は初回投与時に比べ変化は認
められなかった。透析施行中の腎性貧血患者及び保存期慢
性腎臓病患者に本剤１０～１８０μ gを反復静脈内投与した際の
血清中トラフ濃度には顕著な変動は認められなかった。
腹膜透析患者及び保存期慢性腎臓病患者に本剤１５～１８０μ g
を反復皮下投与した際の血清中トラフ濃度には顕著な変動
は認められなかった。

２．慢性腎臓病（小児）
 （１）単回投与１４）

血液透析及び腹膜透析患児に体重別に本剤５～２０μ gを単回
静脈内投与、腹膜透析及び保存期慢性腎臓病患児に体重別
に本剤５～２０μ gを単回皮下投与した際の血清中濃度推移及
び薬物動態パラメータは以下のとおりであった。

　
 （２）反復投与１）

慢性腎臓病患児に本剤５～１８０μ gを２４週反復静脈内又は皮
下投与した際の血清中トラフ濃度には顕著な変動は認めら
れなかった。

３．骨髄異形成症候群１５）

 （１）単回投与（日本人及び韓国人）
骨髄異形成症候群患者に本剤６０～２４０μ gを１６週間反復皮下
投与した際の初回投与時の血清中濃度推移及び薬物動態パ
ラメータは以下のとおりであった。Cmax及びAUC0-tは投与
量に比例した増加を示さなかった。

 

　
（２）反復投与（日本人及び韓国人）
骨髄異形成症候群患者に本剤６０～２４０μ gを１６週間反復皮下投
与した際の血清中トラフ濃度に用量比例性は認められず、い
ずれの群においても投与期間を通じて顕著な変動は認められ
なかった。

【臨　　床　　成　　績】

１．二重盲検比較試験（血液透析患者）１６）

血液透析患者１２１例（本剤６１例、エポエチン アルファ６０例）を
対象に、本剤又はエポエチン アルファを２８週間静脈内投与
し、同等性を検証した。その結果、有効性評価症例において、
本剤の週１回投与はエポエチン アルファの週２回～３回投
与と同等の効果を有することが示された。

２．長期投与試験（血液透析患者）１７）

血液透析患者５１３例を対象として、本剤を週１回～２週に１
回１０～１２０μ gの用量範囲で適宜増減し長期静脈内投与した。
その結果、いずれの投与 度においても投与期間中のヘモグ
ロビン濃度は１１. ０g/dL前後を推移した。

３．同等性試験（保存期慢性腎臓病患者）１８）

保存期慢性腎臓病の腎性貧血患者１００例（本剤及びエポエチン
アルファ各５０例）を対象に、本剤又はエポエチン アルファを
２６～２８週間皮下投与し、同等性を検証した。その結果、有効
性評価症例において、本剤の２週に１回又は４週に１回皮下
投与はエポエチン アルファの週１回又は２週に１回皮下投
与と同等の効果を有することが示された。

４．長期投与試験（保存期慢性腎臓病患者）１９）

保存期慢性腎臓病の腎性貧血患者１６１例を対象に、本剤を２
週に１回又は４週に１回４６～４８週間皮下投与した。投与量は、
６０、９０、１２０又は１８０μ gで適宜増減した。その結果、ヘモグ
ロビン濃度は投与開始後上昇し、１４週以降はほぼ１２.０g/dLで
推移した。

５．一般臨床試験（腹膜透析患者）２０）

腹膜透析患者１４６例を対象に、本剤を２週に１回又は４週に
１回２６～２８週間皮下投与又は静脈内投与した。投与量は、３０、
６０、９０、１２０又は１８０μ gで適宜増減した。その結果、ヘモグ
ロビン濃度は投与開始後上昇し、１４週以降はほぼ１２.０g/dLで
推移した。

　　６．一般臨床試験（小児慢性腎臓病患者）１）

小児慢性腎臓病患者３１例を対象に、本剤を５～１８０μ gの範囲
内で適宜調整し、保存期慢性腎臓病患者及び腹膜透析患者で
は２週に１回又は４週に１回、２４週間皮下投与又は静脈内投
与、血液透析患者では週１回又は２週に１回、２４週間静脈内
投与した。その結果、ヘモグロビン濃度は投与開始後上昇し、
８週以降はほぼ１２.０g/dLで推移した。

　　７．国際共同臨床試験（骨髄異形成症候群患者）１５）

IPSSによるリスク分類の低リスク又は中間-１リスクに分類さ
れ、血清中エリスロポエチン濃度が５００mIU（国際単位）/mL
以下を示す輸血依存 注１）の骨髄異形成症候群患者５２例（日本人
３１例）を対象に本剤６０、１２０又は２４０μ gを週１回、４８週間 注２）

皮下投与し、本剤投与開始後１６週時点の有効性を評価した注３）。
その結果、有効性評価症例５０例のうち、６０μ g群の１７例中１１例
（６４. ７％）、１２０μ g群の１８例中８例（４４. ４％）、２４０μ g群の１５例
中１０例（６６. ７％）に赤血球メジャー反応 注４）又は赤血球マイ
ナー反応注５）が認められた。
注１）過去１１２日間で、輸血（ヘモグロビン濃度が９. ０g/dLを超

えて実施された輸血を除く）していない最長期間が５６日
未満
 

初回皮下投与時の薬物動態パラメータ

AUC０－t

（ng・hr/mL）
tmax

（hr）
Cmax

（ng/mL）
被験者数

投与量
（μg）

712. 7±515. 982. 84±58. 187. 044±5. 14981)60
483. 8±301. 273. 36±52. 875. 061±2. 271102)120

1309. 8±543. 360. 84±27. 4211. 730±4. 11693)240

１）日本人n=４、韓国人n=４  平均値±標準偏差
２）日本人n=５、韓国人n=５
３）日本人n=５、韓国人n=４

単回静脈内投与時の薬物動態パラメータ

VSS

（mL/kg）
CL

（mL/hr/kg）
AUC０－∞

（ng・hr/mL）
t1/2

（hr）
被験者数

50. 7±9. 31. 77±0. 74263. 7±118. 226. 25±9. 147
平均値±標準偏差

単回皮下投与時の薬物動態パラメータ

AUC０－∞
（ng・hr/mL）

tmax

（hr）
Cmax

（ng/mL）
t1/2

（hr）
被験者数

141. 1±33. 424. 47±19. 721. 704±0. 75546. 73±19. 748
平均値±標準偏差

時間（ｈｒ）

静脈内投与（n=７）
皮下投与（n=８）

時間（ｈｒ）

６０μg（n=８：日本人n=４、韓国人n=４）
１２０μg（n=１０：日本人n=５、韓国人n=５）
２４０μg（n=９：日本人n=５、韓国人n=４）

慢性腎臓病患児に単回静脈内又は皮下投与後の
血清中濃度推移（平均値±標準偏差）

血
清
中
濃
度
（
ng
/m
L）

血
清
中
濃
度
（
ng
/m
L）

０．１

１０

１

１００

０ ４８２４ ７２ ９６ １２０ １４４ １６８

骨髄異形成症候群患者に初回皮下投与後の
血清中濃度推移（平均値＋標準偏差）

０．１

１０

１

１００

０ ４８２４ ７２ ９６ １２０ １４４ １６８

210
29
7



７－ －

注２）２４０μ g群において、本剤投与開始後１６週時点で有効性
が認められなかった場合は投与中止、その他の投与群
においては投与量を増量

注３）目標ヘモグロビン濃度は、血液製剤の使用指針（改定
版）（厚生労働省医薬食品局血液対策課、２００５年）を参考
に１０. ０g/dLと設定し、９. ０～１１. ０g/dLを維持することを
目的に、１１. ０g/dLを超えた場合には休薬

注４）本剤投与期間中に、連続５６日間以上にわたり、赤血球
輸血を必要とせず、当該期間の最高ヘモグロビン濃度
が本剤投与開始時ヘモグロビン濃度に比べて１. ０g/dL以
上増加

注５）本剤投与期間中の連続５６日間の輸血量が本剤投与開始
前５６日間に比べて５０%以上減少

【薬　　 効　　 薬　　理】

本剤は赤芽球系前駆細胞に直接作用し、造血効果を発揮する２１），２２）。
１．造血作用
本剤を正常マウス及びラットに静脈内投与した場合、エポエ
チン アルファと比較してより持続的な赤血球造血作用（ヘモ
グロビン濃度及び網赤血球数の増加）が認められた。また、
腎性貧血モデルラットにおいて、本剤の静脈内及び皮下投与
により顕著な貧血改善が認められた。部分腎摘ラットにおい
て、本剤は、エポエチン アルファより少ない投与頻度で同
等の貧血改善効果を示した。

２．作用機序
本剤は、エリスロポエチン受容体に結合し、ヒト骨髄造血前
駆細胞に対して後期赤芽球系前駆細胞（CFU－E）及び前期赤
芽球系前駆細胞（BFU－E）由来のコロニー形成を濃度依存的
に促進させた（in vitro）。

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名： ダルベポエチン　アルファ（遺伝子組換え）
 Darbepoetin Alfa  (Genetical Recombination)

本　質： ヒト肝細胞由来のエリスロポエチンの５箇所のアミノ
酸残基を変更するように変異させた cDNAをチャイ
ニーズハムスター卵巣細胞に導入し産生させた１６５個の
アミノ酸残基（C８００H１３００N２２８O２４４S５；分子量：１８ ,  １７６ . ５９）
からなる糖タンパク質（分子量：約３６ , ０００）

【取 扱 い 上 の 注 意】

１．プランジャーロッドの無理な操作はしないこと。またバッ
クストップは、投与終了後まで外さないこと。

２．できるだけ使用直前までピロー包装からシリンジを取り出
さないこと。

３．シリンジ先端部のフィルム・チップキャップが外れている、
またはシリンジの破損等の異常が認められるときは使用し
ないこと。

【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　　】
　　ネスプ注射液５μgプラシリンジ　    10シリンジ

ネスプ注射液10μgプラシリンジ　    10シリンジ
ネスプ注射液15μgプラシリンジ　    10シリンジ
ネスプ注射液20μgプラシリンジ　    10シリンジ
ネスプ注射液30μgプラシリンジ　　 1　 シリンジ、10シリンジ
ネスプ注射液40μgプラシリンジ　　 1　 シリンジ、10シリンジ
ネスプ注射液60μgプラシリンジ　    1　 シリンジ
ネスプ注射液120μgプラシリンジ　  1　 シリンジ
ネスプ注射液180μgプラシリンジ　  1　 シリンジ
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【禁忌（次の患者には投与しないこと）】
本剤の成分又はエリスロポエチン製剤・ダルベポエチン　アルファ製剤に過敏症の患者

【組成・性状】
1 シリンジ（0.3mL）中

販　売　名
成分・含有量

剤　形 性　状 pH 浸透圧
比注4）有効成分 添加物

ミルセラ注シリンジ12.5μg

エポエチン　
ベータ　ペゴル
（遺伝子組換え）注2）

12.5μg
L-メチオニン 0.447mg
無水硫酸ナトリウム 1.704mg
ポリオキシエチレン（160）
ポリオキシプロピレン（30）
グリコール 0.030mg
等張化剤（D-マンニトール）
緩衝剤（リン酸二水素ナトリウム一水
和物）
pH調整剤（25％塩酸注3）、水酸化ナトリ
ウム注3））

注射剤（ガラス
シリンジに液剤
を充填したキッ
ト製剤）

無色～
微黄色
の澄明
な液

6.0～6.4 約 1

ミルセラ注シリンジ 25μg 25μg

ミルセラ注シリンジ 50μg 50μg

ミルセラ注シリンジ 75μg 75μg

ミルセラ注シリンジ100μg 100μg

ミルセラ注シリンジ150μg 150μg

ミルセラ注シリンジ200μg 200μg

ミルセラ注シリンジ250μg 250μg

注 2）本剤は、チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて製造される。
注 3）必要に応じて添加
注 4）浸透圧比は生理食塩液に対する比

【効能・効果】
○腎性貧血

【用法・用量】
＜血液透析患者＞
1．初回用量
通常、成人にはエポエチン　ベータ　ペゴル（遺伝子組換え）
として、 1回50μgを 2週に 1回静脈内投与する。
2． エリスロポエチン（エポエチン　アルファ（遺伝子組換え）、
エポエチン　ベータ（遺伝子組換え）等）製剤からの切替え
初回用量
通常、成人にはエポエチン　ベータ　ペゴル（遺伝子組換え）
として、1回100μg又は150μgを 4週に 1回静脈内投与する。
3．維持用量
貧血改善効果が得られたら、通常、成人にはエポエチン　ベ
ータ　ペゴル（遺伝子組換え）として、 1回25～250μgを 4
週に 1回静脈内投与する。

なお、いずれの場合も貧血症状の程度、年齢等により適宜増

減するが、最高投与量は、 1回250μgとする。

＜腹膜透析患者及び保存期慢性腎臓病患者＞
1．初回用量
通常、成人にはエポエチン　ベータ　ペゴル（遺伝子組換え）
として、 1回25μgを 2週に 1回皮下又は静脈内投与する。

2． エリスロポエチン（エポエチン　アルファ（遺伝子組換え）、
エポエチン　ベータ（遺伝子組換え）等）製剤からの切替え
初回用量
通常、成人にはエポエチン　ベータ　ペゴル（遺伝子組換え）
として、1回100μg又は150μgを 4週に 1回皮下又は静脈内投
与する。

3．維持用量
貧血改善効果が得られたら、通常、成人にはエポエチン　ベ
ータ　ペゴル（遺伝子組換え）として、 1回25～250μgを 4
週に 1回皮下又は静脈内投与する。

なお、いずれの場合も貧血症状の程度、年齢等により適宜増
減するが、最高投与量は、 1回250μgとする。

注1）注意－医師等の処方箋により使用すること

＊＊2018年 5 月改訂（第 7版）
　＊2018年 3 月改訂

日本標準商品分類番号
873999

シリンジ12.5μg シリンジ25μg シリンジ50μg
承 認 番 号 23000AMX00442 22300AMX00543 22300AMX00544
薬 価 収 載 2018年 5 月 2011年 7 月 2011年 7 月
販 売 開 始 2018年 6 月 2011年 7 月 2011年 7 月
国 際 誕 生 2007年 7 月

＊＊
＊

シリンジ75μg シリンジ100μg シリンジ150μg
承 認 番 号 22300AMX00546 22300AMX00545 22300AMX00553
薬 価 収 載 2011年 7 月 2011年 7 月 2011年 7 月
販 売 開 始 2011年 7 月 2011年 7 月 2011年 7 月
国 際 誕 生 2007年 7 月

シリンジ200μg シリンジ250μg
承 認 番 号 22300AMX00527 22300AMX00528
薬 価 収 載 2011年 7 月 2011年 7 月
販 売 開 始 2011年 7 月 2011年 7 月
国 際 誕 生 2007年 7 月

規制区分： 生物由来製品
劇薬
処方箋医薬品注1）

貯　　法：遮光、2～ 8℃保存

使用期限： 包装に表示の使用期
限内に使用すること

（1）



＜用法・用量に関連する使用上の注意＞
貧血改善効果の目標値は学会のガイドライン等、最新の情
報を参考にすること。
1．切替え初回用量
エリスロポエチン製剤から本剤に切替える場合には、ヘ
モグロビン濃度あるいはヘマトクリット値の推移が安定
していることを確認した上で、週あたりのエリスロポエ
チン製剤の投与量が4500IU未満の患者には本剤100μg、
4500IU以上の患者には本剤150μgを 4週に 1回皮下又は
静脈内投与する。なお、国内臨床試験において、ダルベ
ポエチン　アルファ（遺伝子組換え）製剤からの切替え
初回用量については検討されていない。
2．投与量調整
投与初期にヘモグロビン濃度あるいはヘマトクリット値
に適度な上昇がみられなかった場合や維持投与期にヘモ
グロビン濃度あるいはヘマトクリット値を目標範囲内に
維持することが困難な場合など、用量調整が必要な場合
には、下表を参考に投与量を増減すること。本剤は持続
型の製剤であり、造血効果が長時間持続するため、ヘモ
グロビン濃度あるいはヘマトクリット値の推移を十分に
観察し、目標値を逸脱する前に増減量を考慮し、超えた
場合には減量・休薬すること。なお、増量する場合には
原則として 1段階ずつ行うこと。
段階 1 2 3 4 5 6 7
本剤
投与量 25μg 50μg 75μg 100μg 150μg 200μg 250μg

3．投与間隔変更時
⑴ 目標とする貧血改善効果が得られたら、本剤の投与間
隔を延長することができる。その場合には、投与間隔
を延長する前のヘモグロビン濃度あるいはヘマトクリ
ット値の推移を十分に観察し、同一の投与量でヘモグ
ロビン濃度あるいはヘマトクリット値の推移が安定し
ていることを確認した上で、1回の投与量を 2倍にし、
2週に 1回から 4週に 1回に変更すること。変更後に
は、ヘモグロビン濃度あるいはヘマトクリット値の推
移を確認し、適宜用量の調整を行うこと。
⑵ 4 週に 1回の投与間隔でヘモグロビン濃度あるいはヘ
マトクリット値が目標範囲に維持できない場合には、
1回の投与量を 1 / 2 にし、 2 週に 1 回の投与間隔に
変更することができる。変更後には、ヘモグロビン濃
度あるいはヘマトクリット値の推移を確認し、適宜用
量の調整を行うこと。

【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）　
⑴ 心筋梗塞、肺梗塞、脳梗塞等の患者、又はそれらの既往歴
を有し血栓塞栓症を起こすおそれのある患者［エリスロポ
エチン製剤により血液粘稠度が上昇するとの報告があり、
血栓塞栓症を増悪あるいは誘発するおそれがあるので観察
を十分に行うこと。］

⑵ 高血圧症の患者［本剤投与により血圧上昇を認める場合が
あり、また、高血圧性脳症があらわれることがある。］
⑶薬物過敏症の既往歴のある患者
⑷アレルギー素因のある患者
2．重要な基本的注意
⑴ 本剤の投与は貧血症に伴う日常生活活動の支障が認められ
る腎性貧血患者に限定すること。なお、投与開始の目安は、
血液透析患者ではヘモグロビン濃度で10g/dL（ヘマトク

リット値で30％）未満、活動性の高い比較的若年の血液透
析患者、保存期慢性腎臓病患者及び腹膜透析患者ではヘモ
グロビン濃度で11g/dL（ヘマトクリット値で33％）未満
とする。

⑵ 本剤の投与に際しては、腎性貧血であることを確認し、他
の貧血症（失血性貧血、汎血球減少症等）には投与しない
こと。

⑶ ショック等の反応を予測するため十分な問診をすること。
投与に際しては、必ずショック等に対する救急処置のとれ
る準備をしておくこと。また、投与開始から投与終了後ま
で、患者を安静な状態に保たせ十分な観察を行うこと。特
に投与開始直後は注意深く観察すること。なお、投与開始
時あるいは休薬後の初回投与時には、本剤の少量を静脈内
あるいは皮内に注入し、異常反応の発現しないことを確認
後、全量を投与することが望ましい。

⑷ 腎性貧血の治療におけるヘモグロビン濃度に関連して、以
下の臨床試験成績が報告されている。本剤投与中はヘモグ
ロビン濃度あるいはヘマトクリット値を定期的に観察し、
学会のガイドライン等、最新の情報を参考にして、必要以
上の造血作用があらわれないように十分注意すること。
1） 心不全や虚血性心疾患を合併する血液透析患者におい
て、目標ヘモグロビン濃度を14g/dL（ヘマトクリット
値42％）に維持した群では、10g/dL（ヘマトクリット
値30％）前後に維持した群に比べて死亡率が高い傾向が
示されたとの報告がある1）。
2） 保存期慢性腎臓病患者における腎性貧血に対する赤血球
造血刺激因子製剤による治療について、目標ヘモグロビ
ン濃度を13.5g/dLに設定した患者では、11.3g/dLに設
定した患者に比較して、有意に死亡及び心血管系障害の
発現頻度が高いことが示されたとの報告がある2）。

3） 2 型糖尿病で腎性貧血を合併している保存期慢性腎臓病
患者において、目標ヘモグロビン濃度を13.0g/dLに設
定して赤血球造血刺激因子製剤が投与された患者とプラ
セボが投与された患者（ヘモグロビン濃度が9.0g/dLを
下回った場合に赤血球造血刺激因子製剤を投与）を比較
したところ、赤血球造血刺激因子製剤群ではプラセボ群
に比較して有意に脳卒中の発現頻度が高いことが示され
たとの報告がある3）。

⑸ 本剤投与開始時及び用量変更時には、ヘモグロビン濃度あ
るいはヘマトクリット値が目標に到達し、安定するまでは
ヘモグロビン濃度あるいはヘマトクリット値を確認するこ
と。必要以上の造血を認めた場合は、減量又は休薬するな
ど適切な処置をとること。

⑹ 本剤投与により血圧上昇を認める場合があり、また、高血
圧性脳症があらわれることがあるので、血圧、ヘモグロビ
ン濃度、ヘマトクリット値等の推移に十分注意しながら投
与すること。特に、ヘモグロビン濃度あるいはヘマトクリ
ット値は徐々に上昇させるよう注意すること。本剤は持続
型製剤であり、エリスロポエチン製剤と比較して造血作用
が長時間持続する。臨床試験において投与中止後もヘモグ
ロビン濃度あるいはヘマトクリット値の低下に時間を要す
る症例が認められていることから、ヘモグロビン濃度ある
いはヘマトクリット値が回復するまで観察を十分に行うこ
と。

⑺ 血液透析患者に対し本剤を用いる場合には、本剤投与によ
りシャントの閉塞や血液透析装置内の残血を認める場合が
あるので、シャントや血液透析装置内の血流量には十分注
意すること。このような場合にはシャントの再造設、抗凝
固剤の増量等の適切な処置をとること。

⑻ 保存期慢性腎臓病患者に対し本剤を用いる場合には、次の

（2）



事項を考慮すること。
1） 保存期慢性腎臓病患者においては水分の調整が困難であ
るので、水分量と電解質の収支及び腎機能並びに血圧等
の観察を十分行うこと。
2） 慢性腎不全の進展に伴い、本剤の貧血改善効果が減弱す
る可能性があるので、本剤投与中は血清クレアチニン濃
度、ヘモグロビン濃度あるいはヘマトクリット値等の経
過を適宜観察し、増量又は投与中止等の適切な処置をと
ること。

⑼ 本剤投与により高カリウム血症を認める場合があるので、
食事管理を適切に行うこと。
⑽ 本剤の効果発現には鉄の存在が重要であり、鉄欠乏時には
鉄剤の投与を行うこと。
⑾ 抗エリスロポエチン抗体産生を伴う赤芽球癆があらわれる
ことがあるので、本剤の使用中に貧血の改善がない、ある
いは悪化する場合等は同疾患を疑い、赤芽球癆と診断され
た場合には本剤の投与を中止すること。また、エリスロポ
エチン製剤・ダルベポエチン　アルファ製剤への切替えは
避け、適切な処置を行うこと。

3．副作用
国内第Ⅲ相臨床試験における安全性評価対象例567例中109例
（19.2％）で144件の副作用（臨床検査値の異常を含む）が認
められた。主な副作用は、血圧上昇（高血圧等）43件（7.6％）、
シャント閉塞・狭窄 8件（1.4％）、好酸球数増加（好酸球増
加症） 7件（1.2％）等であった。（承認時）
⑴重大な副作用
1） 脳出血（0.2％）：脳出血があらわれることがあるので、
観察を十分に行い異常が認められた場合には、投与を中
止するなど適切な処置を行うこと。
2） 心筋梗塞（0.2％）：心筋梗塞があらわれることがあるの
で、観察を十分に行い異常が認められた場合には、投与
を中止するなど適切な処置を行うこと。
3） 高血圧性脳症（0.2％）：高血圧性脳症があらわれること
があるので、血圧等の推移に十分注意しながら投与する
こと。
4） ショック、アナフィラキシー（頻度不明）：ショック、
アナフィラキシー（蕁麻疹、呼吸困難、口唇浮腫、咽頭
浮腫等）を起こすことがあるので、観察を十分に行い異
常が認められた場合には、投与を中止し、適切な処置を
行うこと。
5） 赤芽球癆（頻度不明）：抗エリスロポエチン抗体産生を
伴う赤芽球癆があらわれることがあるので、その場合は
投与を中止し、適切な処置を行うこと。

⑵重大な副作用（類薬）（頻度不明）
1） 肺梗塞、脳梗塞：類薬で肺梗塞、脳梗塞が報告されてい
るので、観察を十分に行い異常が認められた場合には、
投与を中止するなど適切な処置を行うこと。
2） 肝機能障害、黄疸：類薬でAST（GOT）、ALT（GPT）、
γ-GTPの上昇等を伴う肝機能障害、黄疸が報告されて
いるので、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。

⑶その他の副作用
以下のような副作用が認められた場合には、減量・休薬な
ど適切な処置を行うこと。

1％以上 0.5～ 1 ％未満 0.5％未満

循 環 器 血圧上昇
（7.6％）

心房細動、心室性
期外収縮

皮　　膚 湿疹

肝　　臓 肝機能異常、
γ-GTP上昇

1％以上 0.5～ 1 ％未満 0.5％未満

消 化 器 悪心・嘔吐、下痢、
胃炎

結腸ポリープ

血　　液 好酸球数増加 血小板数減少
腎　　臓 腎機能障害の増悪
筋・骨格 関節痛 背部痛
精神神経系 めまい

そ の 他 シャント閉
塞・狭窄

透析回路内残血 胸部不快感、血中
カリウム増加

4．高齢者への投与
本剤の投与に際しては血圧及びヘモグロビン濃度あるいはヘ
マトクリット値等の推移に十分注意し、投与量又は投与回数
を適宜調節すること。［一般に高齢者では生理機能が低下し
ており、また高血圧症等の循環器系疾患を合併することが多
い。］

5．妊婦、産婦、授乳婦等への投与
⑴ 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこ
とが望ましいが、やむを得ず投与する場合には治療上の有
益性が危険性を上回ると判断される場合のみ投与するこ
と。［妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。］

⑵ 授乳中の患者には投与しないことが望ましいが、やむを得
ず投与する場合には授乳を避けること。［授乳中の投与に
関する安全性は確立していない。また、動物実験（ラット）
で乳汁中への移行が報告されている。］

6．小児等への投与
低出生体重児、新生児、乳児、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）。

7．適用上の注意
投与時
⑴本剤を投与する場合は他剤との混注を行わないこと。
⑵ 注射筒先端のゴムキャップを外した後は速やかに使用し、
使用後は廃棄すること。

8．その他の注意
⑴ がん化学療法又は放射線療法による貧血患者注5）に赤血球
造血刺激因子製剤を投与することにより生存期間の短縮が
認められたとの報告がある4，5）。

⑵ 放射線療法による貧血患者注5）に赤血球造血刺激因子製剤
を投与することにより、腫瘍進展又は局所再発のリスクが
増加したとの報告がある5，6）。
⑶ プラセボを投与されたがん化学療法による貧血患者注5）に
比べて赤血球造血刺激因子製剤の治療を受けた患者で血栓
塞栓症の発現頻度が高いことが臨床試験にて示されたとの
報告がある7）。
⑷ がん化学療法又は放射線療法を受けていないがんに伴う貧
血患者注5）に赤血球造血刺激因子製剤を投与した臨床試験
において、プラセボを投与した患者に比べて死亡率が高い
ことが示されたとの報告がある8）。
注 5）これらの患者への投与は、本邦では承認外である。

【薬物動態】
＜日本人における成績＞
血中濃度
1．透析患者
⑴単回投与9）

血液透析患者を対象に本剤100～200μgを静脈内投与した結
果、血中半減期（t1/2）は168～217時間（平均値）であり、
AUCは用量に比例して増加した。また、腹膜透析患者を
対象に本剤100～300※μgを皮下投与した時のt1/2は140～
154時間であり、AUC及びCmaxは用量に比例して増加し
た。
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単回投与時の薬物動態パラメータ（平均値±標準偏差）

投与
経路

用
量

（μg）
N t1/2

（h）
AUC

（ng・h/mL）
Cmax

（ng/mL）
tmax
（h）

CL
（CL/F）
（mL/h）

Vss
（Vz/F）
（mL）

静
脈
内

100 9 168±50.0 4520±1260 － － 23.8±6.99 4570±1450

150 9 197±29.8 6940±1750 － － 22.8±5.40 4970±1640

200 8 217±96.1 8450±2730 － － 25.7±7.67 5200±1320

皮
下

100 9 146±35.9 2850±1020 11.2±4.93 81.5±11.8 40.5±19.2 8300±3860

200 9 154±23.4 5800±1660 22.9±7.19 86.2±22.3 36.4±8.00 8030±2080

300※ 9 140±23.3 8480±1860 30.8±7.82 101±35.6 37.2±9.59 7400±1880

⑵反復投与9，10）

血液透析患者56例を対象に本剤12.5※～75μgを 2週間隔で
3回静脈内投与した結果、初回投与時と反復投与時の薬物
動態に差は認められず、いずれの用量においても血中濃度
は 4週後に定常状態に達した。また、本剤25～300※μgを
4週間隔で静脈内投与した長期投与試験では、試験期間（48
週間）を通じて本剤の血中濃度は定常状態に維持されてい
た。

2．保存期慢性腎臓病患者
⑴単回投与11）

保存期慢性腎臓病患者に本剤100～200μgを静脈内投与した
結果、t1/2は175～200時間であり、AUCは用量に比例して
増加した。また、本剤100～300※μgを皮下投与した時のt1/2
は171～208時間であり、AUC及びCmaxは用量に比例して
増加した。

単回投与時の薬物動態パラメータ（平均値±標準偏差）

投与
経路

用
量

（μg）
N t1/2

（h）
AUC

（ng・h/mL）
Cmax

（ng/mL）
tmax
（h）

CL
（CL/F）
（mL/h）

Vss
（Vz/F）
（mL）

静
脈
内

100 8 199±50.6 5040±1440 － － 21.3±5.83  4250±1030

150 8 175±50.4 6380±2150 － － 26.1±9.12  5490±1830

200 8 200±26.8 9630±1850 － － 21.3±3.56  4260± 794

皮
下

100 8 171±65.1 2180± 702 8.28±3.34 94.4±34.0 49.9±15.6 11300±2480

200 9 208±40.2 5560± 730 16.5±4.45 126±44.7 36.5±4.76 11100±2880

300※ 8 175±49.4 9480±2530 30.0±6.55 124±30.8 33.6±8.44  8070±1590

⑵反復投与11，12）

保存期慢性腎臓病患者25例を対象に本剤12.5※～50μgを 2
週間隔で 3回静脈内投与した結果、初回投与時と反復投与
時の薬物動態に差は認められず、いずれの用量においても
血中濃度は 4週後に定常状態に達した。また、本剤12～

300※μgを 4週間隔で静脈内又は皮下投与した長期投与試
験では、試験期間（48～50週間）を通じて本剤の血中濃度
は定常状態に維持されていた。

※ 本剤の承認用量は 1回25～250μgである（「用法・用量」
の項参照）。

＜外国人における成績（参考）＞
肝障害患者における薬物動態13）

健康成人及び肝障害患者それぞれ12例を対象に本剤200μgを
単回静脈内投与した時のAUCは、それぞれ7087±2224ng・h/
mL及び6874±2947ng・h/mL（平均値±標準偏差）であり、
肝障害による薬物動態への影響は認められなかった。

【臨床成績】
1．血液透析（静脈内投与）
⑴ 血液透析患者126例（本剤63例、エポエチン　ベータ63例）
を対象とした二重盲検比較試験を実施した結果、ベースラ
インヘモグロビン濃度＃からの評価期間（投与16～24週後）
のヘモグロビン濃度の変化量は本剤群0.46±0.74g/dL（平
均値±標準偏差）、エポエチン　ベータ群0.00±0.63g/dL
であった。各投与群のヘモグロビン濃度変化量の平均値の
差の95％信頼区間は0.166～0.747g/dLであり、本剤はエポ
エチン　ベータと同等の貧血改善維持効果を有することが
示された14）。
＃： 登録前 8週間と登録後～投与開始日の週最初の透析前
ヘモグロビン濃度の平均値

⑵ 血液透析患者156例を対象に長期投与試験（48週間投与）
を実施した結果、ヘモグロビン濃度は11g/dL前後を推移
した15）。

2．保存期慢性腎臓病（静脈内又は皮下投与）
⑴ 保存期慢性腎臓病患者88例（本剤45例、エポエチン　ベー
タ43例）を対象とした非盲検比較試験（皮下投与）を実施
した結果、目標ヘモグロビン濃度12.0g/dLと本剤の評価
期間（ 8週間）における平均ヘモグロビン濃度の差は－0.44
g/dL（95％信頼区間：－0.65～－0.23g/dL）であり目標と
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したヘモグロビン濃度に維持されることが示された。また、
評価期間（ 8週間）における平均ヘモグロビン濃度は本剤
群11.64±0.59g/dL、エポエチン　ベータ群11.17±0.76g/dL
と、両群の差は0.47g/dL（95％信頼区間：0.17～0.78g/dL）
でありエポエチン　ベータに対して劣っていないことが示
された16）。

⑵ 保存期慢性腎臓病患者101例を対象に長期投与試験（48週
間投与）を実施した結果、いずれの投与経路においてもヘ
モグロビン濃度は12g/dL前後を推移した17）。

3．腹膜透析（静脈内又は皮下投与）
腹膜透析患者63例を対象に長期投与試験（48週間投与）を実
施した結果、いずれの投与経路においてもヘモグロビン濃度
は11～12g/dL前後を推移した18）。

【薬効薬理】
1．赤血球増加作用
⑴ 正常マウスに本剤を単回投与したところ、網状赤血球比率、
赤血球数、ヘモグロビン濃度及びヘマトクリット値の用量
依存的な増加が認められた19）。
⑵ 正常マウス及び正常ラットに本剤をそれぞれ 3週間及び 1
週間に 1回の頻度で反復投与したところ、いずれも持続的
な赤血球数の増加が認められた20-22）。

⑶ 腎性貧血モデル動物である 5 / 6 腎摘ラットに本剤を 1週
間に 1回の頻度で反復投与したところ、赤血球数の用量依

存的な増加が認められた23）。
2．作用機序
⑴ 本剤はエリスロポエチン受容体への結合を介して骨髄中の
赤芽球系造血前駆細胞に作用し、赤血球への分化と増殖を
促進するものと考えられている。

⑵ ヒト骨髄及び臍帯血由来CD34陽性細胞を本剤存在下で液
体培養（in vitro）したところ、赤血球系細胞が用量依存的
に増加した24）。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名：エポエチン　ベータ　ペゴル（遺伝子組換え）

（Epoetin Beta Pegol（Genetical Recombination））（JAN）
本　質： エポエチン　ベータ　ペゴルはチャイニーズハムス

ター卵巣細胞で産生されたエポエチン　ベータ（遺伝
子組換え）＃のPEG化 糖タンパク質（分子量：約
60000）であり、直鎖メトキシポリエチレングリコー
ル（分子量：約30000） 1 分子がエポエチン　ベータ
の 1アミノ酸残基（主な結合位置：Ala1、Lys45又は
Lys52）にアミド結合している。
＃： 165個のアミノ酸残基（分子式及び分子量：C809
H1301N229O240S5；18235.70）からなる糖タンパク質
（分子量：約30000）

【包　　装】
ミルセラ注シリンジ12.5μg：0.3mL× 1 シリンジ
ミルセラ注シリンジ 25μg ：0.3mL× 1 シリンジ
 0.3mL×10シリンジ
ミルセラ注シリンジ 50μg ：0.3mL× 1 シリンジ
 0.3mL×10シリンジ
ミルセラ注シリンジ 75μg ：0.3mL× 1 シリンジ
 0.3mL×10シリンジ
ミルセラ注シリンジ100μg ：0.3mL× 1 シリンジ
 0.3mL×10シリンジ
ミルセラ注シリンジ150μg ：0.3mL× 1 シリンジ
 0.3mL×10シリンジ
ミルセラ注シリンジ200μg ：0.3mL× 1 シリンジ
ミルセラ注シリンジ250μg ：0.3mL× 1 シリンジ
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与）
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【文献請求先】
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ください。

中外製薬株式会社　メディカルインフォメーション部
〒103-8324　東京都中央区日本橋室町 2-1-1
電話：0120-189706
Fax ：0120-189705
https://www.chugai-pharm.co.jp/
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※※2019年 7月改訂（製造販売元社名変更、他）〈第18版〉
※2016年 9月改訂（注射液1500・3000販売中止に伴う改訂）

【禁忌】（次の患者には投与しないこと）
本剤の成分又は他のエリスロポエチン製剤・ダルベポエチン　アルファ製剤に過敏症の患者

IG

日本標準商品分類番号
８７３９９９

貯法
凍結を避け、遮光下 
10℃以下に保存

使用期限
包装に表示の期限内に
使用すること

注意事項
〈注射液シリンジ〉

取扱い上の注意の項参照

生物由来製品
劇薬
処方箋医薬品：注意─医師等の処方箋により使用すること

エポエチン   アルファ（遺伝子組換え）製剤

E S P O® I N J E C T I O N

E S P O® I N J E C T I O N  S Y R I N G E

ヒト		エリスロポエチン製剤 750
承 認 番 号 20800AMZ10048
薬 価 収 載 1996年12月
販 売 開 始	 1996年12月
再審査結果 2002年 9月

750シリンジ 1500シリンジ 3000シリンジ
承 認 番 号 21400AMZ00609 21400AMZ00610 21400AMZ00611
薬 価 収 載 2002年12月 2002年12月 2002年12月
販 売 開 始	 2003年 4月 2003年 4月 2003年 4月
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®登録商標
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※【組	　	成　	・	　	性	　	状】
エスポー注射液750は１アンプル（0.5mL）中に、エスポー注射液750シリンジは１シリンジ（0.5mL）中に、エスポー注射液1500・3000
シリンジは１シリンジ（2mL）中に、それぞれ下記の成分を含有する。

販	売	名	
成	分	名	・	分	量

pH 浸	透	圧	比 性	状
有	効	成	分 添	加	物

エスポー注射液750

日局エポエチン アルファ
（遺伝子組換え）

750国際単位

ポリソルベート 80
L-アルギニン塩酸塩
リン酸二水素ナトリウム水和物
等張化剤
pH調節剤

0.03mg
4.5mg
0.13mg

5.5 ～ 6.5 約１
（生理食塩液対比）

本品は、無色澄
明の液である。

エスポー注射液750
シリンジ

エスポー注射液1500
シリンジ

1,500国際単位
ポリソルベート 80
L-アルギニン塩酸塩
リン酸二水素ナトリウム水和物
等張化剤
pH調節剤

0.12mg
18mg

0.50mg
エスポー注射液3000

シリンジ
3,000国際単位

本剤の有効成分エポエチン  アルファ（遺伝子組換え）は、チャイニーズハムスター卵巣細胞で生産される。

【効　能　・　効　果】
１. 透析施行中の腎性貧血
２. 未熟児貧血

【用　法　・　用　量】
１.	透析施行中の腎性貧血

投与初期は、エポエチン　アルファ（遺伝子組換え）として、
通常、成人、1回3,000国際単位を週3回、できるだけ緩徐に
静脈内投与する。
貧血改善効果が得られたら、維持量として、通常、成人、1回
1,500国際単位を週2 ～ 3回、あるいは1回3,000国際単位を週
2回投与する。
貧血改善効果の目標値はヘモグロビン濃度で10g/dL（ヘマ
トクリット値で30％）前後とする。
なお、いずれの場合も貧血症状の程度、年齢等により適宜
増減するが、維持量での最高投与量は、1回3,000国際単位、
週3回投与とする。

２.	未熟児貧血
通常、エポエチン　アルファ（遺伝子組換え）として1回200国
際単位/kgを週2回皮下投与する。
ただし、未熟児早期貧血期を脱し、ヘモグロビン濃度が10g/dL

（ヘマトクリット値で30％）前後で臨床症状が安定したと考え

られる場合は投与を中止すること。
なお、貧血症状の程度により適宜増減する。

【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） 心筋梗塞、肺梗塞、脳梗塞等の患者、又はそれらの既往歴

を有し血栓塞栓症を起こすおそれのある患者［本剤投与に
より血液粘稠度が上昇するとの報告があり、血栓塞栓症を
増悪あるいは誘発するおそれがあるので観察を十分に行
うこと］

（２） 高血圧症の患者［本剤投与により血圧上昇を認める場合が
あり、また、高血圧性脳症があらわれることがある］

（３） 薬物過敏症の既往歴のある患者
（４） アレルギー素因のある患者
（５） 脳室内出血及び脳実質内出血を有する未熟児［本剤投与に

より脳内出血を増悪する可能性がある］
２.	重要な基本的注意
〈透析施行中の腎性貧血〉

（１） 本剤の投与は貧血症に伴う日常生活活動の支障が認めら
れる腎性貧血患者に限定すること。なお、投与対象はヘモ
グロビン濃度で10g/dL（ヘマトクリット値で30％）未満を
目安とする。
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（２） 本剤の投与に際しては、腎性貧血であることを確認し他の
貧血症（失血性貧血、汎血球減少症、アルミニウム蓄積症
等）には投与しないこと。

（３） ショック等の反応を予測するため十分な問診をすること。
なお、投与開始時あるいは休薬後の初回投与時には、本剤
の少量を静脈内に注入し、異常反応の発現しないことを確
認後、全量を投与することが望ましい。

（４） 本剤投与中はヘモグロビン濃度あるいはヘマトクリット値
を定期的（投与初期には週1回、維持投与期には2週に1回程
度）に観察し、必要以上の造血（ヘモグロビン濃度で12g/
dL以上、あるいはヘマトクリット値で36％以上を目安と
する）にならないように十分注意すること。必要以上の造
血を認めた場合は、休薬するなど適切な処置をとること。

（５） 本剤投与により血圧上昇を認める場合があり、また、高血
圧性脳症があらわれることがあるので、血圧、ヘマトクリ
ット値等の推移に十分注意しながら投与すること。特に、
ヘマトクリット値は徐々に上昇させるよう注意すること。
また、投与中止後もヘマトクリット値が上昇する場合があ
るので、観察を十分行うこと。血圧上昇を認めた場合には、
本剤の投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

（６） 抗エリスロポエチン抗体産生を伴う赤芽球癆があらわれ
ることがあるので、本剤使用中に貧血の改善がない、ある
いは悪化する場合等は同疾患を疑い、赤芽球癆と診断され
た場合には本剤の投与を中止すること。また、他のエリス
ロポエチン製剤・ダルベポエチン　アルファ製剤への切り
替えは避け、適切な処置を行うこと。

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

（８） 本剤投与によりシャントの閉塞や血液透析装置内の残血
を認める場合があるので、シャントや血液透析装置内の血
流量には十分注意すること。このような場合にはシャント
の再造設、抗凝固剤の増量等の適切な処置をとること。

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

〈未熟児貧血〉
（１） 本剤の投与は未熟児貧血に限定すること。なお、投与対象

はヘモグロビン濃度で12g/dL（ヘマトクリット値で36％）
未満を目安とする。また、未熟児貧血におけるヘモグロビ
ン濃度の低下は急速であるため、未熟児貧血発症早期より
本剤を投与することが望ましい。

（２） ショック等の反応を予測するため親・兄姉のアレルギー歴
等について十分な問診をすること。なお、投与開始時には、
本剤の少量を皮内に注射し、異常反応の発現しないことを
確認して投与することが望ましい。

（３） 本剤投与中はヘモグロビン濃度あるいはヘマトクリット値
を定期的に観察し、必要以上の造血（ヘモグロビン濃度で
13g/dL以上あるいはヘマトクリット値で39％以上を目安と
する）にならないように十分注意すること。必要以上の造
血を認めた場合は、休薬するなど適切な処置をとること。

（４） 本剤投与により血圧上昇を認める場合があるので、血圧、
ヘマトクリット値等の推移に十分注意しながら投与するこ
と。血圧上昇を認めた場合には、本剤の投与を中止するな
ど適切な処置を行うこと。

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

３.	副作用（本項には頻度が算出できない副作用報告を含む）
〈透析施行中の腎性貧血〉
延べ4,435例中284例（6.40％）に副作用が認められた。主な副
作用は血圧上昇166件（3.74％）、頭痛43件（0.97％）等であった。
主な臨床検査値異常はALT（GPT）上昇13件（0.29％）、AST

（GOT）上昇11件（0.25％）、γ -GTP上昇11件（0.25％）、血清カ
リウム上昇10件（0.23％）等であった。

〔エスポー注射液再審査終了時〕
〈未熟児貧血〉
606例中23例（3.80％）に副作用が認められた。主な副作用は
血圧上昇3件（0.50％）、浮腫3件（0.50％）等であった。主な
臨床検査値異常は顆粒球減少2件（0.33％）、血小板増多2件

（0.33％）、AST（GOT）上昇2件（0.33％）、γ -GTP上昇2件（0.33
％）、ビリルビン上昇2件（0.33％）等であった。

〔エスポー注射液再審査終了時〕

（１） 重大な副作用
１） ショック、アナフィラキシー（頻度不明）　ショック、アナ

フィラキシー（蕁麻疹、呼吸困難、口唇浮腫、咽頭浮腫等）
を起こすことがあるので、観察を十分に行い異常が認め
られた場合には、投与を中止し、適切な処置を行うこと。

２） 高血圧性脳症、脳出血（頻度不明）　急激な血圧上昇によ
り、頭痛・意識障害・痙攣等を示す高血圧性脳症、高血
圧性脳出血があらわれる場合があるので、血圧等の推移
に十分注意しながら投与すること。

３） 心筋梗塞、肺梗塞、脳梗塞（頻度不明）　心筋梗塞、肺梗
塞、脳梗塞があらわれることがあるので、観察を十分に
行い異常が認められた場合には、投与を中止するなど適
切な処置を行うこと。

４） 赤芽球癆（頻度不明）　抗エリスロポエチン抗体産生を伴
う赤芽球癆があらわれることがあるので、その場合は投
与を中止し、適切な処置を行うこと。

５） 肝機能障害、黄疸　他のエリスロポエチン製剤・ダルベ
ポエチン　アルファ製剤においてAST（GOT）、ALT

（GPT）、γ -GTPの上昇等を伴う肝機能障害、黄疸が報告
されているので、観察を十分に行い、異常が認められた
場合には投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。

（２） その他の副作用
副作用頻度（％）

頻度不明 0.1 ～ 5％未満 0.1％未満

循 環 器 血圧上昇 動悸

皮 膚 痤瘡 瘙痒感 発疹

肝 臓 肝機能異常 AST（GOT）上昇、
ALT（GPT）上昇、
γ -GTP上昇、
LDH上昇、
Al-P上昇

ビリルビン上昇

消 化 器 腹痛 嘔気・嘔吐 食欲不振、下痢

感覚器系 めまい、
口内苦味感

頭痛、発熱 熱感・ほてり感、
全身倦怠感、
関節痛、筋肉痛、
不眠

血 液 白血球増多 好酸球増多、
顆粒球減少注）、
血小板増多注）

そ の 他 眼底出血（網膜
動脈血栓症、網
膜静脈血栓症
等）、脾腫増大、
鼻出血

血清カリウム上
昇、くる病注）

BUN上昇、
尿酸上昇、
クレアチニン
上昇、浮腫

注）未熟児貧血での報告
４.	高齢者への投与

本剤の投与に際しては血圧及びヘモグロビン濃度あるいはヘ
マトクリット値等を頻回に測定し、投与量又は投与回数を適
宜調節すること［一般に高齢者では生理機能が低下しており、
また高血圧症等の循環器系疾患を合併することが多い］。

５.	妊婦、産婦、授乳婦等への投与
妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこ
とが望ましいが、やむを得ず投与する場合には治療上の有
益性が危険性を上回ると判断される場合のみ投与すること
［妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。また、動
物実験（ラット）で、胎児・出生児の発育の遅延が報告されて
いる］。

６.	小児等への投与
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（使用経験が少ない）。

７.	適用上の注意
〈注射液〉

（１） 投与時：本剤を投与する場合は他剤との混注を行わないこと。
（２） アンプルカット時：エスポー注射液750は、ワンポイント

カット（イージーカット）アンプルであるが、アンプルカット
部分をエタノール綿等で清拭しカットすることが望ましい。
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〈注射液シリンジ〉
（１） 投与時：本剤を投与する場合は他剤との混注を行わないこ

と。
（２） シリンジ製剤を使用する際は、チップキャップを外し、必

要に応じて適当な注射針等を取り付け投与すること。
（３） 使用後の残液は確実に廃棄すること。
８.	その他の注意
（１） エリスロポエチン製剤を投与した未熟児貧血患児におい

て、因果関係は認められないものの未熟児網膜症の発症に
関与することを示唆する報告がある1）。

（２） 心不全や虚血性心疾患を合併する血液透析患者において、
目標ヘモグロビン濃度を14g/dL（ヘマトクリット値42％）
に維持した群注）では、10g/dL（ヘマトクリット値30％）前後
に維持した群に比べて死亡率が高い傾向が示されたとの
報告がある2）。

（３） 保存期慢性腎臓病患者における腎性貧血に対する赤血球
造血刺激因子製剤による治療について、目標ヘモグロビン
濃度を13.5g/dLに設定した患者注）では、11.3g/dLに設定
した患者に比較して、有意に死亡及び心血管系障害の発
現頻度が高いことが示されたとの報告がある3）。

（４）  2型糖尿病で腎性貧血を合併している保存期慢性腎臓病
患者において、目標ヘモグロビン濃度を13.0g/dLに設定
して赤血球造血刺激因子製剤が投与された患者注）とプラ
セボが投与された患者（ヘモグロビン濃度が9.0g/dLを下
回った場合に赤血球造血刺激因子製剤を投与）を比較し
たところ、赤血球造血刺激因子製剤群ではプラセボ群に比
較して有意に脳卒中の発現頻度が高いことが示されたと
の報告がある4）。

（５） がん化学療法又は放射線療法による貧血患者注）に赤血球造
血刺激因子製剤を投与することにより生存期間の短縮が
認められたとの報告がある5）,6）。

（６） 放射線療法による貧血患者注）に赤血球造血刺激因子製剤
を投与することにより、腫瘍進展又は局所再発のリスクが
増加したとの報告がある6）,7）。

（７） プラセボを投与されたがん化学療法による貧血患者注）に比
べて赤血球造血刺激因子製剤の治療を受けた患者で血栓
塞栓症の発現頻度が高いことが臨床試験にて示されたと
の報告がある8）。

（８） がん化学療法又は放射線療法を受けていないがんに伴う
貧血患者注）に赤血球造血刺激因子製剤を投与した臨床試
験で、プラセボを投与した患者に比べて死亡率が高いこと
が示されたとの報告がある9）。

注）これらの患者への投与は、本邦では承認外である。

【薬	　	物	　	動	　	態】
１.	血中濃度
（１）健康成人10）

健康成人男子7例に300国際単位（以下IU）を静脈内投与した場
合、血漿中濃度は、投与直後に最高血中濃度（以下Cmax）に
達し、それ以降半減期0.4時間及び7.0時間の2相性の減衰を示
した。

エスポー及びプラセボ投与後の血漿中濃度推移

（２）透析施行中の腎不全患者11）

透析施行中の腎不全患者11例に300IUを静脈内投与した場合、
血漿中濃度は、健康成人とほぼ同様の推移を示し、半減期6.0
時間の減衰を示した。1,500IU（8例）又は3,000IU（12例）を静脈
内投与した場合、半減期はそれぞれ5.9時間又は7.5時間の減衰
を示し、投与量の増加に伴い血漿中からの消失はやや緩やかと
なった。

エスポー投与後の血漿中濃度推移

（３）未熟児12）

極小未熟児3例に200IU/kgを単回皮下投与した場合、血清中
濃度は、投与8時間後にCmaxに達し、Cmaxは434.0mIU/mL
であった。また、Cmaxに達した後、半減期が10.4時間の減衰
を示した。

エスポー投与後の血清中濃度推移

２.	尿中排泄10）,12）

健康成人男子7例に300IUを静脈内投与した場合、投与後24時間
までに投与量の0.88％が尿中へ排泄された。
極小未熟児2例に200IU/kgを皮下投与した場合、投与後48時間ま
でに投与量の0.18％が排泄された。

【臨　床　成　績】
（１） 透析施行中の腎性貧血

１） 一般臨床試験13～ 16）、二重盲検比較試験17）,18）

透析施行中の腎性貧血患者650例に対して、本剤1,500 ～
3,000IUを毎透析終了時に静脈内投与した場合、貧血改善効
果は602例に認められ、その有効率は92.6％であった。
8週間投与におけるヘマトクリットの上昇は1,500IU投与群
で平均6.4％、3,000IU投与群で平均8.4％であった。
腎性貧血の改善に伴い自他覚症状（動悸、息切れ、皮膚粘膜
の蒼白など）の改善が認められた。

２） 輸血量に及ぼす影響15）

長期投与試験において、本剤投与開始前3 ヵ月と試験期間
48週の輸血量を比較すると、輸血を受けていた症例は40例か
ら6例に減少し、総輸血量も236単位から20単位に減少した。

（２） 未熟児貧血
一般臨床試験19）,20）、非盲検比較試験21）

未熟児貧血患児72例に対して、本剤200IU/kgを週2回皮下投
与した場合、貧血改善効果は62例に認められ、その有効率は
86.1％であり、最低ヘモグロビン濃度低下抑制効果及び輸血
回避効果が認められた。
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製造販売元

【薬　効　薬　理】
本剤は赤血球前駆細胞に直接作用し、造血効果を発揮する。
１.	造血作用22 ～ 24）

本剤をラット、マウス及びイヌ等の正常動物に静脈内投与した場
合、用量及び投与回数に依存して顕著な造血効果が認められてい
る。また、部分腎摘出ラット、ゲンタマイシン誘導腎障害ラット
及び遺伝性囊胞腎マウスを用いた腎性貧血モデルで、本剤の静
脈内投与により、顕著な貧血改善が認められている。

２.	作用機序25）,26）

各種造血前駆細胞に対して、本剤のコロニー形成亢進作用を検討
した結果、後期赤芽球前駆細胞（CFU-E）由来のコロニー形成を
顕著に促進させ、高濃度下では前期赤芽球前駆細胞（BFU-E）由
来のコロニー形成を促進させる（in vitro）。
また、腎性貧血患者においてもCFU-E、BFU-E由来のコロニー
形成を促進させる。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名： エポエチン　アルファ（遺伝子組換え）
 Epoetin Alfa（Genetical Recombination）
本　質： 本品は、遺伝子組換えヒトエリスロポエチンであり、チャイ

ニーズハムスター卵巣細胞で産生される。165個のアミノ酸
残基〔C809H1301N229O240S5；分子量：18,235.70（タンパク質
部分）〕からなる糖タンパク質（分子量：約37,000～42,000）
である。

【取扱い上の注意】
〈注射液シリンジ〉
１. プランジャーロッドの無理な操作はしないこと。またバックス

トップは、投与終了後まで外さないこと。
２. できるだけ使用直前までピロー包装からシリンジを取り出さな

いこと。
３. シリンジ先端部のフィルム・チップキャップが外れている、また

はシリンジの破損等の異常が認められるときは使用しないこと。

【包　　　　　　装】
エスポー注射液750	 10アンプル
エスポー注射液750シリンジ 10シリンジ
エスポー注射液1500シリンジ 10シリンジ
エスポー注射液3000シリンジ 10シリンジ 
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エポエチン   アルファ（遺伝子組換え）製剤

※※2019年 7月改訂（製造販売元社名変更、他）〈第19版〉
※2016年 9月改訂（皮下用6000・9000・12000・24000販売中止に伴う改訂）

【禁忌】（次の患者には投与しないこと）
本剤の成分又は他のエリスロポエチン製剤・ダルベポエチン　アルファ製剤に過敏症の患者

IG

日本標準商品分類番号
８７３９９９

貯法
凍結を避け、遮光下 
10℃以下に保存

使用期限
包装に表示の期限内に
使用すること

注意事項
取扱い上の注意の項参照

生物由来製品
劇薬
処方箋医薬品：注意─医師等の処方箋により使用すること

E S P O ® S U B C U TA N E O U S  I N J E C T I O N  S Y R I N G E

ヒト		エリスロポエチン製剤 6000シリンジ 9000シリンジ 12000シリンジ 24000シリンジ

承認番号 21400
AMZ00612

21400
AMZ00613

21400
AMZ00614

21400
AMZ00615

薬価収載 2002年12月 2002年12月 2002年12月 2002年12月
販売開始	 2003年 4月 2003年 4月 2003年 4月 2003年 4月
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※【組	　	成　	・	　	性	　	状】　
１シリンジ（0.5mL）中にそれぞれ下記の成分を含有する。

販	売	名	
成	分	名	・	分	量

pH 浸	透	圧	比 性	状
有	効	成	分 添	加	物

エスポー皮下用6000
シリンジ

日局エポエチン アルファ
（遺伝子組換え）

6,000国際単位

ポリソルベート 80
L-アルギニン塩酸塩
リン酸二水素ナトリウム水和物
等張化剤
pH調節剤

0.03mg
4.5mg
0.13mg 5.5 ～ 6.5 約１

（生理食塩液対比）
本品は、無色澄
明の液である。

エスポー皮下用9000
シリンジ 9,000国際単位

エスポー皮下用12000
シリンジ 12,000国際単位

エスポー皮下用24000
シリンジ 24,000国際単位

本剤の有効成分エポエチン  アルファ（遺伝子組換え）は、チャイニーズハムスター卵巣細胞で生産される。

【効　能　・　効　果】
１. 腎性貧血
２. 貯血量が800mL以上で1週間以上の貯血期間を予定する手

術施行患者の自己血貯血

【用　法　・　用　量】
１.	腎性貧血

通常、成人には投与初期は、エポエチン　アルファ（遺伝子組
換え）として1回6,000国際単位を週1回皮下投与する。
貧血改善効果が得られたら、維持量として、通常、成人には
1回6,000 ～ 12,000国際単位を2週に1回皮下投与する。
通常、小児にはエポエチン　アルファ（遺伝子組換え）とし
て1回100国際単位/kg を週1回皮下投与する。
貧血改善効果の目標値は、ヘモグロビン濃度で10g/dL（ヘマ
トクリット値で30％）前後とする。
なお、患者の貧血症状の程度、年齢等により適宜増減する。

２.	貯血量が800mL以上で1週間以上の貯血期間を予定する手術
施行患者の自己血貯血
待機的手術予定患者に対して、通常、ヘモグロビン濃度が
13g/dL未満の患者には初回採血1週間前から、ヘモグロビン
濃度が13～14g/dL の患者には初回採血後より、成人にはエポ
エチン　アルファ（遺伝子組換え）として1回24,000国際単位
を最終採血まで週1回皮下投与する。
初回採血は、800mL貯血の場合は手術2週間前、1200mL貯血
の場合は手術3週間前を目安とする。

なお、患者のヘモグロビン濃度や予定貯血量等に応じて投与
回数や投与期間を適宜増減する。

【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） 心筋梗塞、肺梗塞、脳梗塞等の患者、又はそれらの既往歴

を有し血栓塞栓症を起こすおそれのある患者［本剤投与に
より血液粘稠度が上昇するとの報告があり、血栓塞栓症を
増悪あるいは誘発するおそれがある。また、特に自己血貯
血に使用する場合には、術後は一般に血液凝固能が亢進
するおそれがあるので観察を十分に行うこと］

（２） 高血圧症の患者［本剤投与により血圧上昇を認める場合が
あり、また、高血圧性脳症があらわれることがある］

（３） 薬物過敏症の既往歴のある患者
（４） アレルギー素因のある患者
２.	重要な基本的注意
〈腎性貧血〉

（１） 本剤の投与対象は、貧血症に伴う日常生活活動の支障が
認められる透析導入前の腎性貧血患者（血清クレアチニン
濃度で2mg/dL以上、あるいはクレアチニンクリアランス
が30mL/min以下）及び連続携行式腹膜灌流（CAPD）施行
中の腎性貧血患者とする。なお、投与の目安はヘモグロビ
ン濃度で10g/dL（ヘマトクリット値で30％）未満とする。

（２） ショック等の反応を予測するため十分な問診をすること。
なお、投与開始時あるいは休薬後の初回投与時には、本剤



− 2−

の少量を皮内に注射し、異常反応の発現しないことを確認
後、全量を投与することが望ましい。

（３） 本剤投与中はヘモグロビン濃度あるいはヘマトクリット値
を定期的に観察し、必要以上の造血（ヘモグロビン濃度で
12g/dL以上、あるいはヘマトクリット値で36％以上を目安
とする）にならないように十分注意すること。必要以上の造
血を認めた場合は、休薬するなど適切な処置をとること。

（４） 本剤投与により、血圧上昇を認める場合があるので、血圧
の状態を十分観察しながら投与すること。また、高血圧性
脳症があらわれることがあるので、血圧、ヘマトクリット
値、ヘモグロビン濃度等の推移に十分注意しながら投与す
ること。特に、ヘマトクリット値、ヘモグロビン濃度は徐々
に上昇させるよう注意すること。また、投与中止後もヘマ
トクリット値、ヘモグロビン濃度が上昇する場合があるの
で観察を十分行うこと。血圧上昇を認めた場合には、本剤
の投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

（５） 抗エリスロポエチン抗体産生を伴う赤芽球癆があらわれ
ることがあるので、本剤使用中に貧血の改善がない、ある
いは悪化する場合等は同疾患を疑い、赤芽球癆と診断され
た場合には本剤の投与を中止すること。また、他のエリス
ロポエチン製剤・ダルベポエチン　アルファ製剤への切り
替えは避け、適切な処置を行うこと。

（６） 透析導入前の腎性貧血患者に対し本剤を用いる場合には
次の事項を考慮すること。

１） 透析導入前の腎性貧血患者においては水分の調節が困
難であるので、透析施行中の患者と劣らぬ頻度で水分
量と電解質の収支及び腎機能並びに血圧等の観察を十
分行うこと。

２） 慢性腎不全の進展に伴い、本剤の貧血改善効果が減弱
する可能性があるので、本剤投与中は血清クレアチニン
濃度やクレアチニンクリアランス等の経過を適宜観察し、
増量あるいは投与中止等の適切な処置をとること。

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

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

〈	貯血量が800mL以上で1週間以上の貯血期間を予定する手術
施行患者の自己血貯血〉

（１） 本剤使用時の注意
１） 本剤の投与は手術施行予定患者の中で貯血式自己血輸

血施行例を対象とすること。なお、骨髄機能障害を伴
う疾患における自己血貯血の場合には、本剤の効果及
び安全性が確認されていないため投与しないこと。

２） ショック等の反応を予測するため十分な問診をするこ
と。なお、投与開始時あるいは休薬後の初回投与時には、
本剤の少量を皮内に注射し、異常反応の発現しないこ
とを確認後、全量を投与することが望ましい。

３） 本剤投与中はヘモグロビン濃度あるいはヘマトクリット値
を定期的に観察し、必要以上の造血（ヘモグロビン濃度で
14g/dL以上、あるいはヘマトクリット値で42％以上を目
安とする）にならないように十分注意すること。必要以上
の造血を認めた場合は休薬又は採血するなどの適切な処
置をとること。

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

（２） 貯血式自己血輸血に伴う一般的注意
１） 術前貯血式自己血輸血の対象は、その施設の従来の経

験あるいは記録等より輸血を施行することが確実と予
想される患者に限ること。

２） 採血に先立って患者に貯血式自己血輸血について十分
説明するとともに、その趣旨と採血血液の不使用の際
の処分等につき患者の同意を得ること。

３） 自己血採血は、ヘモグロビン濃度が11g/dL（ヘマトク
リット値33％）未満では施行しないことが望ましい。

４） 採血は1週間前後の間隔をもって行い、採血量は1回
400mLを上限とし、患者の年齢、体重、採血時の血液検
査所見及び血圧、脈拍数等を考慮して決定すること。

５） 自己血採血時には採血を行う皮膚部位をポビドンヨー
ド液等で十分に消毒し、無菌性を保つこと。

６） 最終採血は血漿蛋白量の回復期間を考慮し手術前3日以
内は避けることが望ましい。

７） 「塩化ビニル樹脂製血液セット基準等について（平成11年3
月30日医薬発第399号厚生省医薬安全局長通知）」の規格
に適合し、「生物学的製剤基準：人全血液」に規定された
所定量の血液保存液（CPD液等）を注入した採血セット
等を用いて採血し、閉鎖回路を無菌的に保ちながら保
存すること。

８） 血液保存容器には自己血であることを明記するととも
に、氏名、採血年月日、ABO式血液型の別等を表示し
ておくこと。

９） 採血後の保存血液は温度記録計の設置されている保冷
庫（血液保存庫）中で4 ～ 6℃で保管し、血液の返血は保
存血液の有効期限内に行うこと。

10） 保存血液の返血は、患者本人の血液であることを十分
確認してから施行すること。また、外観上異常を認め
た場合は使用しないこと。

11） 外科手術患者では、一般に術後に深部静脈血栓症、肺
塞栓症・肺梗塞等の血栓塞栓症が起きることがあるの
で、術後は血栓塞栓症に注意し術後管理を適切に行う
こと。

３.	副作用（本項には頻度が算出できない副作用報告を含む）
〈腎性貧血〉
延べ1,456例中83例（5.70％）に副作用が認められた。主な副
作用は血圧上昇37件（2.54％）、頭痛12件（0.82％）、瘙痒感
4件（0.27％）、発疹4件（0.27％）等であった。主な臨床検査値
異常はLDH上昇7件（0.48％）、Al-P上昇4件（0.27％）、AST
（GOT）上昇4件（0.27％）、ALT（GPT）上昇4件（0.27％）、血清
カリウム上昇4件（0.27％）等であった。

〔エスポー皮下用再審査終了時〕
〈自己血貯血〉
1,677例中53例（3.16％）に副作用が認められた。主な副作用
は血圧上昇6件（0.36％）であった。主な臨床検査値異常は
ALT（GPT）上昇14件（0.83％）、AST（GOT）上昇13件（0.78％）、
Al-P上昇6件（0.36％）等であった。

〔エスポー皮下用再審査終了時〕
（１） 重大な副作用

１） ショック、アナフィラキシー（頻度不明）　ショック、ア
ナフィラキシー（蕁麻疹、呼吸困難、口唇浮腫、咽頭浮
腫等）を起こすことがあるので、観察を十分に行い異常
が認められた場合には、投与を中止し、適切な処置を
行うこと。

２） 高血圧性脳症、脳出血（頻度不明）　急激な血圧上昇に
より、頭痛・意識障害・痙攣等を示す高血圧性脳症、高
血圧性脳出血があらわれる場合があるので、血圧等の
推移に十分注意しながら投与すること。

３） 心筋梗塞、肺梗塞、脳梗塞（頻度不明）　心筋梗塞、肺
梗塞、脳梗塞があらわれることがあるので、観察を十
分に行い異常が認められた場合には、投与を中止する
など適切な処置を行うこと。

４） 赤芽球癆（頻度不明）　抗エリスロポエチン抗体産生を
伴う赤芽球癆があらわれることがあるので、その場合
は投与を中止し、適切な処置を行うこと。

５） 肝機能障害、黄疸　他のエリスロポエチン製剤・ダル
ベポエチン アルファ製剤においてAST（GOT）、ALT
（GPT）、γ -GTPの上昇等を伴う肝機能障害、黄疸が報告
されているので、観察を十分に行い、異常が認められた
場合には投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。

（２） その他の副作用
副作用頻度（％）

頻度不明 0.1 ～ 5％未満 0.1％未満
循 環 器 血圧上昇 動悸
皮 膚 痤瘡 瘙痒感、発疹
肝 臓 肝機能異常、

AST（GOT）上昇、
ALT（GPT）上昇、
LDH上昇、
Al-P上昇

ビリルビン上昇、
γ -GTP上昇
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副作用頻度（％）
頻度不明 0.1 ～ 5％未満 0.1％未満

消 化 器 下痢 腹痛、
嘔気・嘔吐、
食欲不振

感覚器系 筋肉痛、
口内苦味感

頭痛、発熱、
熱感・ほてり感、
全身倦怠感

関節痛、めまい、
不眠

血 液 白血球増多、
好酸球増多

そ の 他 眼底出血（網膜
動脈血栓症、網
膜静脈血栓症
等）

BUN上昇、
血清カリウム
上昇

尿酸上昇、
クレアチニン上昇、
浮腫、脾腫増大、
鼻出血

４.	高齢者への投与
〈腎性貧血〉
本剤の投与に際しては血圧及びヘモグロビン濃度あるいはヘ
マトクリット値等を頻回に測定し、投与量又は投与回数を適
宜調節すること［一般に高齢者では生理機能が低下しており、
また高血圧症等の循環器系疾患を合併することが多い］。
〈	貯血量が800mL以上で1週間以上の貯血期間を予定する手術
施行患者の自己血貯血〉

（１） 本剤投与に際しては特に循環系機能のモニターを頻回に
行い、循環器異常、脳血管異常等に注意すること［一般に
高齢者では生理機能が低下していることが多い］。

（２） 本剤の投与に際してはヘモグロビン濃度を頻回に測定し
て投与回数、投与期間及び投与量等を適宜調節すること

［一般に高齢者では造血機能の低下が推定される］。
５.	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
とが望ましいが、やむを得ず投与する場合には治療上の有
益性が危険性を上回ると判断される場合のみ投与すること
［妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。また、動
物実験（ラット）で、胎児・出生児の発育の遅延が報告され
ている］。

６.	小児等への投与
低出生体重児、新生児、乳児又は幼児に対する安全性は確
立していない（使用経験がない）。

７.	適用上の注意
（１） 投与時：本剤を投与する場合は他剤との混注を行わないこと。
（２） 本剤を使用する際は、チップキャップを外し、必要に応じ

て適当な注射針等を取り付け投与すること。
（３） 使用後の残液は確実に廃棄すること。
８.	その他の注意
（１） 保存期慢性腎臓病患者における腎性貧血に対する赤血球

造血刺激因子製剤による治療について、目標ヘモグロビン
濃度を13.5g/dLに設定した患者注）では、11.3g/dLに設定
した患者に比較して、有意に死亡及び心血管系障害の発
現頻度が高いことが示されたとの報告がある1）。

（２） 2型糖尿病で腎性貧血を合併している保存期慢性腎臓病患
者において、目標ヘモグロビン濃度を13.0g/dLに設定して
赤血球造血刺激因子製剤が投与された患者注）とプラセボが
投与された患者（ヘモグロビン濃度が9.0g/dLを下回った場
合に赤血球造血刺激因子製剤を投与）を比較したところ、赤
血球造血刺激因子製剤群ではプラセボ群に比較して有意に
脳卒中の発現頻度が高いことが示されたとの報告がある2）。

（３） 心不全や虚血性心疾患を合併する血液透析患者において、
目標ヘモグロビン濃度を14g/dL（ヘマトクリット値42％）
に維持した群注）では、10g/dL（ヘマトクリット値30％）前後
に維持した群に比べて死亡率が高い傾向が示されたとの
報告がある3）。

（４） がん化学療法又は放射線療法による貧血患者注）に赤血球
造血刺激因子製剤を投与することにより生存期間の短縮
が認められたとの報告がある4）,5）。

（５） 放射線療法による貧血患者注）に赤血球造血刺激因子製剤
を投与することにより、腫瘍進展又は局所再発のリスクが
増加したとの報告がある5）,6）。

（６） プラセボを投与されたがん化学療法による貧血患者注）に
比べて赤血球造血刺激因子製剤の治療を受けた患者で血
栓塞栓症の発現頻度が高いことが臨床試験にて示された
との報告がある7）。

（７） がん化学療法又は放射線療法を受けていないがんに伴う
貧血患者注）に赤血球造血刺激因子製剤を投与した臨床試験
で、プラセボを投与した患者に比べて死亡率が高いことが
示されたとの報告がある8）。

注）これらの患者への投与は、本邦では承認外である。

【薬	　	物	　	動	　	態】
１.	血中濃度
（１）健康成人9）

100国際単位（以下IU）/kg又は200IU/kgを単回投与した場合、
静脈内投与では半減期が4.76又は5.01時間で減衰したのに対し、
皮下投与では投与12時間後に最高血中濃度（以下Cmax）（103.6
又は242.3mIU/mL）に達し、それ以降半減期が22.2又は22.4
時間の緩慢な減衰を示した。投与後36時間以降は、皮下投与の
方が高い濃度で推移した。

エスポー投与後の血清中濃度推移

（２）透析導入前の腎性貧血患者10）

透析導入前の腎性貧血患者に6,000IU又は9,000IUを単回皮下
投与した場合、血漿中濃度は投与後12～24時間にかけてCmax
（153又は219mIU/mL）に達し、それ以降半減期が24.6又は
19.1時間の緩慢な減衰を示した。

エスポー投与後の血漿中濃度

２.	尿中排泄9）

健康成人男子に100IU/kg又は200IU/kgを単回投与した場合、
静脈内投与では投与量の1.80又は2.13％、また、皮下投与では
0.15又は1.41％がいずれも投与後48時間までに排泄された。

【臨　床　成　績】
（１）腎性貧血　一般臨床試験11 ～ 15）・二重盲検比較試験16）,17）

腎性貧血患者127例（透析導入前の腎性貧血患者111例、CAPD
施行中の腎性貧血患者16例）に対して、本剤6,000IUを週1回
皮下投与した場合、貧血改善効果は106例に認められ、その有
効率は83.5％であった。
透析導入前の小児腎性貧血患者35例に対して、4週ごとの漸増法
により本剤50～ 100IU/kgを週1回皮下投与した場合、貧血改
善効果は24例に認められ、その有効率は68.6％であった。

※
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透析導入前の腎性貧血患者71例に対して、初期投与後、維持投
与法検討のため本剤3,000～12,000IUを2週に1回皮下投与した
結果、全般改善度における改善以上は54例（76.1％）に認めら
れた。
CAPD施行中の腎性貧血患者75例に対して、本剤6,000～
12,000IUを2週に1回12週間皮下投与した維持投与試験の結
果、貧血改善維持効果は66例に認められ、その有効率は88.0％
であった。
腎性貧血の改善に伴い自他覚症状（動悸、息切れ、皮膚粘膜の
蒼白など）の改善が認められた。

（２）自己血貯血　一般臨床試験18）,19）・二重盲検比較試験20 ～ 22）

自己血貯血量が800mLないし1200mLを目標とする待機的手術
予定患者214例に対して、初回採血1週間前から本剤24,000IU
を週1回皮下投与した場合、貯血量並びにヘモグロビン濃度の
推移を指標とした有効性は180例に認められ、その有効率は
84.1％であった。

【薬　効　薬　理】
本剤は赤血球前駆細胞に直接作用し、造血効果を発揮する。
１.	造血作用23 ～ 28）

本剤をラットの正常動物に皮下又は静脈内投与した場合、用量及
び投与回数に依存して顕著な造血効果が認められている。また、
静脈内投与と皮下投与における造血効果を比較した結果、皮下投
与による効果は静脈内投与に比べわずかに上回る傾向を示した。
また、部分腎摘出ラット、ゲンタマイシン誘導腎障害ラット及び
遺伝性囊胞腎マウスを用いた腎性貧血モデルで、本剤の静脈内投
与により、顕著な貧血改善が認められている。更に、瀉血操作に
より貧血となったラット及びイヌに静脈内投与した場合、貧血の
抑制又は軽減及び貧血からの回復促進効果が認められた。

２.	作用機序29）,30）

各種造血前駆細胞に対して、本剤のコロニー形成亢進作用を検討
した結果、後期赤芽球前駆細胞（CFU-E）由来のコロニー形成を
顕著に促進させ、高濃度下では前期赤芽球前駆細胞（BFU-E）由
来のコロニー形成を促進させる（in vitro）。
また、腎性貧血患者においてもCFU-E、BFU-E由来のコロニー
形成を促進させる。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名： エポエチン　アルファ（遺伝子組換え）
 Epoetin Alfa（Genetical Recombination）
本　質： 本品は、遺伝子組換えヒトエリスロポエチンであり、チャイ

ニーズハムスター卵巣細胞で産生される。165個のアミノ酸
残基〔C809H1301N229O240S5；分子量：18,235.70（タンパク質
部分）〕からなる糖タンパク質（分子量：約37,000～42,000）
である。

※【取扱い上の注意】
１. プランジャーロッドの無理な操作はしないこと。またバックス

トップは、投与終了後まで外さないこと。
２. できるだけ使用直前までピロー包装からシリンジを取り出さな

いこと。
３. シリンジ先端部のフィルム・チップキャップが外れている、また

はシリンジの破損等の異常が認められるときは使用しないこと。

※【包　　　　　　装】
エスポー皮下用6000シリンジ １シリンジ
エスポー皮下用9000シリンジ １シリンジ
エスポー皮下用12000シリンジ １シリンジ
エスポー皮下用24000シリンジ １シリンジ 
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【禁忌（次の患者には投与しないこと）】
本剤又は他のエリスロポエチン製剤・ダルベポエチン　アルファ製剤に過敏症の患者

【組成・性状】　　 1シリンジ（0.5mL）中

販　売　名
成分・含有量

剤　形 性　状 pH 浸透圧
比注4）有効成分 添加物

エポジン注
シリンジ750

日局エポエチン　ベータ
（遺伝子組換え）注2）

750国際単位
（IU）

L-ヒスチジン塩酸塩水和物
 0.675mg
ポリオキシエチレン（160）
ポリオキシプロピレン（30）
グリコール 0.250mg
等張化剤（塩化ナトリウム）、pH
調整剤（リン酸水素ナトリウム水和
物、水酸化ナトリウム、希塩酸注3））

注射剤（ガラス
シリンジに液剤
を充填したキッ
ト）

無色澄
明の液 6.8～7.2 約 1

注 2 ）本剤は、チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて製造される。
注 3）必要に応じて添加
注 4）浸透圧比は生理食塩液に対する比

【効能・効果】【用法・用量】
効能・効果 透析施行中の腎性貧血 透析導入前の腎性貧血 未熟児貧血

用
法
・
用
量

エ
ポ
エ
チ
ン　

ベ
ー
タ
（
遺
伝
子
組
換
え
）
と
し
て

静
脈
内
投
与

成
人

通常、投与初期は、 1回3000国際単
位を週 3回、できるだけ緩徐に投与
する。

通常、投与初期は、 1回6000国際単
位を週 1回、できるだけ緩徐に投与
する。

通常、貧血改善効果が得られた後は、
維持量として、 1回1500国際単位を
週 2～ 3回、あるいは 1回3000国際
単位を週 2回投与する。なお、いず
れの場合も貧血の程度、年齢等によ
り適宜増減するが、維持量での最高
投与量は、 1回3000国際単位、週 3
回投与とする。

通常、貧血改善効果が得られた後は、
維持量として、患者の貧血の程度、
年齢等により、 1週あたり6000国際
単位以下の範囲で適宜調整する。

貧血改善効果の目標値はヘモグロビン濃度で10g/dL（ヘマトクリット値で
30％）前後とする。

皮
下
投
与

未
熟
児

通常、1回200国際単位/kgを週 2回
投与する。
ただし、未熟児早期貧血期を脱し、
ヘモグロビン濃度が10g/dL（ヘマ
トクリット値で30％）前後で臨床症
状が安定したと考えられる場合は投
与を中止すること。
なお、貧血症状の程度により適宜増
減する。

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉
○未熟児貧血
増量については、出生体重、在胎期間を考慮し、貧血によると考えられる臨床症状、合併症、急激なヘモグロビン濃度の低
下等に十分留意して慎重に判断すること。（「その他の注意」及び「臨床成績3．」の項参照）

＊＊2017年 6 月改訂（第20版　アンプル製剤販売中止に伴う改訂を含む）
　＊2014年12月改訂

日本標準商品分類番号
873999

シリンジ750
承 認 番 号 21300AMZ00603
薬 価 収 載 2002年 7 月
販 売 開 始 2001年 5 月
効 能 追 加 2006年 4 月
再審査結果 2013年 4 月

規制区分：  生物由来製品
劇薬
処方箋医薬品注1）

貯　　法：  凍結を避け、10℃以下
に遮光保存すること。

使用期限：  包装に表示の使用期
限内に使用すること

＊

＊

（1）

注 1）注意－医師等の処方箋により使用すること



【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）
⑴ 心筋梗塞、肺梗塞、脳梗塞等の患者、又はそれらの既往歴
を有し血栓塞栓症を起こすおそれのある患者［本剤投与に
より血液粘稠度が上昇するとの報告があり、血栓塞栓症を
増悪あるいは誘発するおそれがあるので観察を十分に行う
こと。］

⑵ 高血圧症の患者［本剤投与により血圧上昇を認める場合が
あり、また、高血圧性脳症があらわれることがある。］
⑶ 薬物過敏症の既往歴のある患者
⑷  アレルギー素因のある患者
⑸ 脳室内出血及び脳実質内出血を有する未熟児［本剤投与に
より脳内出血を増悪する可能性がある。］

2．重要な基本的注意
＜透析施行中の腎性貧血＞及び＜透析導入前の腎性貧血＞
⑴ 本剤の投与対象は、貧血症に伴う日常生活活動の支障が認
められる透析施行中の腎性貧血患者及び透析導入前の腎性
貧血患者（血清クレアチニン濃度で 2 mg/dL以上、あるい
はクレアチニンクリアランスが30mL/min以下）とする。
なお、投与の目安はヘモグロビン濃度で10g/dL（ヘマト
クリット値で30％）未満とする。
⑵ ショック等の反応を予測するため十分な問診をすること。
なお、投与開始時あるいは休薬後の初回投与時には、本剤の
少量で皮内反応あるいはプリック試験を行い、異常反応の
発現しないことを確認後、全量を投与することが望ましい。
⑶ 本剤投与中はヘモグロビン濃度あるいはヘマトクリット値
を定期的に観察し、必要以上の造血（ヘモグロビン濃度で
12g/dL以上、あるいはヘマトクリット値で36％以上を目安
とする）にならないように十分注意すること。必要以上の
造血を認めた場合は、休薬するなど適切な処置をとること。
⑷ 本剤投与により血圧上昇を認める場合があるので、血圧の
状態を十分観察しながら投与すること。また、高血圧性脳
症があらわれることがあるので、血圧、ヘマトクリット値、
ヘモグロビン濃度等の推移に十分注意しながら投与するこ
と。特に、ヘマトクリット値、ヘモグロビン濃度は徐々に
上昇させるよう注意すること。また、投与中止後もヘマト
クリット値、ヘモグロビン濃度が上昇する場合があるので
観察を十分行うこと。血圧上昇を認めた場合には、本剤の
投与を中止するなど適切な処置を行うこと。
⑸ 抗エリスロポエチン抗体産生を伴う赤芽球癆があらわれる
ことがあるので、本剤使用中に貧血の改善がない、あるい
は悪化する場合等は同疾患を疑い、赤芽球癆と診断された
場合には本剤の投与を中止すること。また、他のエリスロ
ポエチン製剤・ダルベポエチン　アルファ製剤への切り替
えは避け、適切な処置を行うこと。
⑹ 透析施行中の腎性貧血患者に対し本剤を用いる場合には次
の事項を考慮すること。
本剤投与によりシャントの閉塞や血液透析装置内の残血を
認める場合があるので、シャントや血液透析装置内の血流
量には十分注意すること。このような場合にはシャントの
再造設、抗凝固剤の増量等の適切な処置をとること。
⑺ 透析導入前の腎性貧血患者に対し本剤を用いる場合には次
の事項を考慮すること。
1） 透析導入前の腎性貧血患者においては水分の調節が困難
であるので、透析施行中の患者と劣らぬ頻度で水分量と
電解質の収支及び腎機能並びに血圧等の観察を十分行う
こと。
2） 慢性腎不全の進展に伴い、本剤の貧血改善効果が減弱す
る可能性があるので、本剤投与中は血清クレアチニン濃
度やクレアチニンクリアランス等の経過を適宜観察し、

増量あるいは投与中止等の適切な処置をとること。
⑻ 本剤投与により高カリウム血症を認める場合があるので、
食事管理を適切に行うこと。

⑼ 本剤の効果発現には鉄の存在が重要であり、鉄欠乏時には
鉄剤の投与を行うこと。

＜未熟児貧血＞
⑴ 本剤の投与は未熟児貧血に限定すること。なお、投与対象
はヘモグロビン濃度で12g/dL（ヘマトクリット値で36％）
未満を目安とする。また、未熟児貧血におけるヘモグロビ
ン濃度の低下は急速であるため、未熟児貧血発症早期より
本剤を投与することが望ましい。

⑵ ショック等の反応を予測するため親・兄姉のアレルギー歴
等について十分な問診をすること。なお、投与開始時には、
本剤の少量で皮内反応あるいはプリック試験を行い、異常
反応の発現しないことを確認後、投与することが望ましい。

⑶ 本剤投与中はヘモグロビン濃度あるいはヘマトクリット値
を定期的に観察し、必要以上の造血（ヘモグロビン濃度で
13g/dL以上、あるいはヘマトクリット値で39％以上を目安
とする）にならないように十分注意すること。必要以上の
造血を認めた場合は、休薬するなど適切な処置をとること。

⑷ 本剤投与により血圧上昇を認める場合があるので、血圧、
ヘマトクリット値、ヘモグロビン濃度等の推移に十分注意
しながら投与すること。血圧上昇を認めた場合には、本剤
の投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

⑸ 本剤の効果発現には鉄の存在が重要であり、鉄欠乏時には
鉄剤の投与を行うこと。

3．副作用
透析施行中の腎性貧血
静脈内投与：総症例5,401例中544例（10.1％）731件に副作
用が認められた。主な副作用は、血圧上昇（高血圧・高血
圧悪化）353件（6.5％）、頭痛141件（2.6％）であり、その
他AST（GOT）、ALT（GPT）上昇等の肝機能異常44件
（0.8％）、瘙痒感（症）21件（0.4％）等であった。（凍結乾
燥製剤1500、3000静脈内投与の再審査終了時：1996．12 及
びシリンジ製剤750、1500、3000承認時：2000．2 ）

透析導入前の腎性貧血
静脈内投与：総症例1,521例中108例（7.1％）142件に副作
用が認められた。主な副作用は、血圧上昇（高血圧・高血
圧悪化）40件（2.6％）、AST（GOT）、ALT（GPT）上昇等
の肝機能異常36件（2.4％）、頭痛11件（0.7％）等であった。（シ
リンジ製剤750、1500、3000承認時：2000．2及び凍結乾燥製
剤750、1500、3000、6000静脈内投与の再審査終了時：2004．3）
未熟児貧血
皮下投与：承認時までの試験の総症例131例中13例（9.9％）
14件に副作用が認められた。主な副作用は、AST（GOT）、
ALT（GPT）上昇等の肝機能異常 5件（3.8％）、血小板増
多 2件（1.5％）、好酸球増多 2件（1.5％）等であった。（効
能追加時：2006．4 ）
製造販売後の調査300例中57例（19.0％）62件に副作用が
認められた。主な副作用は、血小板増多 8件（2.7％）、好
酸球増多 3件（1.0％）等であった。（再審査終了時：2013．4）

「重大な副作用」及び「その他の副作用」の発現頻度は、
未熟児貧血の効能・効果追加時までの臨床試験及び製造販
売後における使用成績調査、特定使用成績調査の結果を合
わせて算出した。

⑴重大な副作用
1） ショック、アナフィラキシー：ショック、アナフィラキ
シー（蕁麻疹、呼吸困難、口唇浮腫、咽頭浮腫等）を起
こすことがあるので、観察を十分に行い異常が認められ
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た場合には、投与を中止し、適切な処置を行うこと。
2） 高血圧性脳症、脳出血：急激な血圧上昇により、頭痛・
意識障害・痙攣等を示す高血圧性脳症、高血圧性脳出血
があらわれる場合があるので、血圧等の推移に十分注意
しながら投与すること。
3） 心筋梗塞、肺梗塞、脳梗塞：心筋梗塞、肺梗塞、脳梗塞
があらわれることがあるので、観察を十分に行い異常が
認められた場合には、投与を中止するなど適切な処置を
行うこと。
4） 肝機能障害、黄疸：AST（GOT）、ALT（GPT）、γ-GTP
の上昇等を伴う肝機能障害、黄疸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。
5） 赤芽球癆：抗エリスロポエチン抗体産生を伴う赤芽球癆
があらわれることがあるので、その場合は投与を中止し、
適切な処置を行うこと。

⑵その他の副作用
以下のような副作用が認められた場合には、減量・休薬な
ど適切な処置を行うこと。 （頻度不明は※）

2％以上又は
頻度不明 0.1～ 2 ％未満 0.1％未満

循 環 器 血圧上昇 動悸
皮 膚 瘙痒感、皮疹 痤瘡

肝 臓

肝機能異常（AST
（ G O T）、A L T
（GPT）、LDH、
Al-P、総ビリル
ビンの上昇等）

消 化 器 嘔気、嘔吐 食欲不振、腹痛、
下痢

感覚器系
頭痛・頭重感、
関節痛※

全身倦怠感、発熱、
体熱感・ほてり感、
めまい

筋肉痛、不眠、発
汗

血 液
血小板増多 好酸球増多、血中

フィブリノゲン増
加、白血球増多

腎 臓
腎機能障害の増悪
（BUN、クレアチ
ニンの上昇等）

そ の 他

血清カリウムの上
昇

鼻出血、口内苦味
感、眼底出血（網
膜動脈血栓症、網
膜静脈血栓症等）

4．高齢者への投与
本剤の投与に際しては血圧及びヘモグロビン濃度あるいはヘ
マトクリット値等を頻回に測定し、投与量又は投与回数を適
宜調節すること。［一般に高齢者では生理機能が低下してお
り、また高血圧症等の循環器系疾患を合併することが多い。］

5．妊婦、産婦、授乳婦等への投与
妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと
が望ましいが、やむを得ず投与する場合には治療上の有益性
が危険性を上回ると判断される場合のみ投与すること。［妊
娠中の投与に関する安全性は確立していない。］

6．小児等への投与
新生児、乳児に対する安全性は確立していない（使用経験が
少ない）。
7．適用上の注意
投与時
⑴本剤を投与する場合は他剤との混注を行わないこと。
⑵ 注射筒先端のゴムキャップを外した後は速やかに使用し、
使用後は廃棄すること。

8．その他の注意
⑴ 未熟児貧血患児に対する本剤の増量の判断は、出生体重、
在胎期間を考慮し、貧血によると考えられる臨床症状、合
併症、急激なヘモグロビン濃度の低下等に十分留意し行う
こと。
なお、前期第Ⅱ相試験において、本剤 1回400国際単位（IU）
/kgの週 2回皮下投与の使用経験がある。（「用法・用量に
関連する使用上の注意」及び「臨床成績3．」の項参照）

⑵ エリスロポエチン製剤の投与において、未熟児網膜症との
関連性は認められていないが、基礎研究において、エリス
ロポエチンによる血管新生作用が認められ、未熟児網膜症
への影響を示唆する報告がある。

⑶ 心不全や虚血性心疾患を合併する血液透析患者において、
目標ヘモグロビン濃度を14g/dL（ヘマトクリット値42％）
に維持した群注5）では、10g/dL（ヘマトクリット値30％）
前後に維持した群に比べて死亡率が高い傾向が示されたと
の報告がある1）。
⑷ 保存期慢性腎臓病患者における腎性貧血に対する赤血球造
血刺激因子製剤による治療について、目標ヘモグロビン濃
度を13.5g/dLに設定した患者注5）では、11.3g/dLに設定し
た患者に比較して、有意に死亡及び心血管系障害の発現頻
度が高いことが示されたとの報告がある2）。
⑸ 2 型糖尿病で腎性貧血を合併している保存期慢性腎臓病患
者において、目標ヘモグロビン濃度を13.0g/dLに設定し
て赤血球造血刺激因子製剤が投与された患者注5）とプラセ
ボが投与された患者（ヘモグロビン濃度が9.0g/dLを下回
った場合に赤血球造血刺激因子製剤を投与）を比較したと
ころ、赤血球造血刺激因子製剤群ではプラセボ群に比較し
て有意に脳卒中の発現頻度が高いことが示されたとの報告
がある3）。
⑹ がん化学療法又は放射線療法による貧血患者注5）に赤血球
造血刺激因子製剤を投与することにより生存期間の短縮が
認められたとの報告がある4，5）。

⑺ 放射線療法による貧血患者注5）に赤血球造血刺激因子製剤
を投与することにより、腫瘍進展又は局所再発のリスクが
増加したとの報告がある5，6）。

⑻ プラセボを投与されたがん化学療法による貧血患者注5）に
比べて赤血球造血刺激因子製剤の治療を受けた患者で血栓
塞栓症の発現頻度が高いことが臨床試験にて示されたとの
報告がある7）。
⑼ がん化学療法又は放射線療法を受けていないがんに伴う貧
血患者注5）に赤血球造血刺激因子製剤を投与した臨床試験
において、プラセボを投与した患者に比べて死亡率が高い
ことが示されたとの報告がある8）。
注 5）これらの患者への投与は、本邦では承認外である。

【薬物動態】
1．健康成人9）

健康成人男子 4名に1800、3600国際単位（IU）をそれぞれ
単回静脈内投与した場合の血清中濃度推移、生物学的半減期
（t1/2）、血中濃度・時間曲線下面積（AUC）、分布容積（Vd）、
クリアランス（CL）は下記の通りであった。また、投与144
時間までの累積尿中排泄率はそれぞれ2.4％、4.6％であった。
注 6）本剤の承認用量は1500、3000及び6000IUである（「用
法・用量」の項参照）。
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単回静脈内投与時の血清中エリスロポエチン濃度の推移（健康成人） 

時    間 

血
清
中
濃
度

単回静脈内投与時の各パラメータ
t1/2
（h）

AUC
（mIU・h/mL）

Vd
（mL）

CL
（mL/h）

1800IU 3.3±0.1 3,008.3±316.8 3,623±  243 758± 62
3600IU 5.2±1.2 5,279.2±995.6 6,277±2,778 739±140

Mean±S.E.
2．血液透析患者10）

血液透析患者 8名に1800国際単位（IU）を単回静脈内投与
した場合のt1/2は、9.4時間と健康成人より消失が遅延する傾
向が認められた。
注 7） 本剤の透析施行中の腎性貧血における承認用量は

1500、3000IUである（「用法・用量」の項参照）。
3．未熟児11）

未熟児に200国際単位（IU）/kgを週 2回 8週間皮下投与し、
20名より得られた血清中濃度測定値により母集団薬物動態解
析を行った。反復の各投与時間を 0時間とし、推移時間と血
清中濃度とをプロットしたものは下記の通りであった。得ら
れた母集団パラメータよりベイジアン法により推定した
CL、Vd及びt1/2の平均値は、それぞれ41.7mL/h/kg、530mL
/kg、9.02時間であった。

時     間 

血
清
中
濃
度

皮下投与後推移時間と血清中エリスロポエチン濃度（未熟児）

【臨床成績】
本成績は、1．⑴及び3．⑴を除き、凍結乾燥製剤によるものであ
る。
1．透析施行中の腎性貧血
⑴ 全国 8施設において透析施行中の腎性貧血患者を対象とし
た一般臨床試験で、本剤を用いて貧血改善維持効果を検討
したところ、有効率は88.3％（103例中91例）であった12）。
⑵ 透析施行中の腎性貧血患者を対象にした二重盲検比較試験
の結果、本剤の有用性が認められた13）。
⑶ 全国140施設において透析施行中の腎性貧血患者を対象と
した二重盲検及び一般臨床を含む臨床試験で、性、年齢及
び透析方法（血液透析、CAPD）にかかわりなく貧血改善
効果を示し、有効率は93.9％（1,005例中944例）であった。

2．透析導入前の腎性貧血
⑴ 二重盲検比較試験で貧血改善度、有効性、有用性評価のい
ずれにおいてもプラセボ投与群に比較し高度の有意差（p
＜0.001）で優れていた14）。
⑵ 全国延115施設において透析導入前の腎性貧血患者を対象
とした二重盲検及び一般臨床を含む臨床試験で、性、年齢
にかかわりなく貧血改善効果を示し、有効率は78.6％（173
例中136例）であった。

3．未熟児貧血
⑴ 未熟児貧血患児67人を対象とした前期第Ⅱ相試験におい
て、本剤 1回100～400国際単位（IU）/kgの週 2回皮下投
与による貧血改善効果は有意な用量反応関係が認められ
（p＜0.001）、400IU/kg投与群で最も高かった。
⑵ 非投与群を対照とした未熟児貧血患児76人における第Ⅲ相
比較試験で、最低ヘモグロビン濃度を指標とした有効率は
69.2％（39例中27例）で、非投与群に比較し有意（p＜0.001）
に優れていた。また、輸血回避率も79.5％（39例中31例）
と有意（p＝0.048）に優れていた。

【薬効薬理】
1．赤血球増加作用
⑴ 正常ラット、マウスにおいて網状赤血球数、ヘモグロビン
濃度、ヘマトクリット値、赤血球数の用量依存的な増加が
認められた15，16）。
⑵ 各種腎性貧血モデル動物（5/6腎摘ラット17）、慢性腎炎ラッ
ト18）、腎不全イヌ19））において赤血球増加による著明な貧
血改善効果が認められた。

⑶ 本剤とヒト尿由来エリスロポエチンの造血効果を、正常
ラット及び5/6腎摘ラットを用いて比較したとき、両者間
に有意な差は認められなかった16）。
⑷ 本剤をマウスに連日静脈内投与したとき、骨髄と脾臓にお
ける赤芽球コロニー形成細胞（CFU-E）数が有意に増加
した。CFU-E数（骨髄）の増加のピークは 2日目にみら
れたのに対し、網状赤血球の増加のピークは 5日目にみら
れた20）。

2．作用機序
⑴ ヒト由来の天然エリスロポエチンと基本的に差異のない構
造を有する糖蛋白質性の造血因子で、骨髄中の赤芽球系前
駆細胞に働き、赤血球への分化と増殖を促すと考えられて
いる。

⑵ マウスの骨髄細胞を本剤存在下で培養し、コロニー形成能
を測定した結果、CFU-Eをはじめとして赤芽球バースト
形成細胞（BFU-E）、巨核球系前駆細胞（CFU-Meg）に
も作用したが、顆粒球マクロファージ系前駆細胞（CFU-
GM）には全く作用しなかった（in vitro）16）。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名： エポエチン　ベータ（遺伝子組換え）

（Epoetin Beta（Genetical Recombination））（JAN）
本　質：  遺伝子組換えヒトエリスロポエチンであり、チャイニ

ーズハムスター卵巣細胞で産生される。本品は、165
個のアミノ酸残基（C809H1301N229O240S5；分子量：
18235.70）からなる糖タンパク質（分子量：約30000）
である。

【包　　装】
エポジン注シリンジ750： 0.5mL× 1 シリンジ、 

0.5mL×10シリンジ

＊＊
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【禁忌（次の患者には投与しないこと）】
本剤又は他のエリスロポエチン製剤・ダルベポエチン　アルファ製剤に過敏症の患者

【組成・性状】　　 1 シリンジ（0.5mL）中

販　売　名
成分・含有量

剤　形 性　状 pH 浸透圧
比注4）有効成分 添加物

エポジン注シリンジ1500

日局エポエチン　ベータ
（遺伝子組換え）注2）

1500国際単位（IU）

L-ヒスチジン塩酸塩水和物
 0.675mg
ポリオキシエチレン（160）
ポリオキシプロピレン（30）
グリコール 0.250mg
等張化剤（塩化ナトリウム）、pH
調整剤（リン酸水素ナトリウム水和
物、水酸化ナトリウム、希塩酸注3））

注射剤（ガラス
シリンジに液剤
を充填したキッ
ト）

無色澄
明の液 6.8～7.2 約 1

エポジン注シリンジ3000 3000国際単位（IU）

注 2）本剤は、チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて製造される。
注 3）必要に応じて添加
注 4）浸透圧比は生理食塩液に対する比

【効能・効果】【用法・用量】

効能・効果

透析施行中の腎性貧血
［皮下投与については、連続携
行式腹膜灌流（CAPD）施行中
の腎性貧血を対象とする。］

透析導入前の腎性貧血

貯血量が800mL以上で 1
週間以上の貯血期間を予定
する手術施行患者の自己血
貯血

未熟児貧血

用
法
・
用
量

エ
ポ
エ
チ
ン　

ベ
ー
タ
（
遺
伝
子
組
換
え
）
と
し
て

静
脈
内
投
与

成
人

通常、投与初期は、1回3000
国際単位を週 3回、できる
だけ緩徐に投与する。

通常、投与初期は、1回6000
国際単位を週 1回、できる
だけ緩徐に投与する。

通常、体重を考慮に入れヘ
モグロビン濃度が13～14g
/dL以下の患者を対象に、
手術前の自己血貯血時期
に、 1回6000国際単位を隔
日週 3回、できるだけ緩徐
に投与する。投与期間は、
予定貯血量が800mLの場
合は術前 2週間、1200mL
の場合は術前 3週間を目安
とする。なお、自己血採血
日の投与は採血終了後に行
い、患者のヘモグロビン濃
度や予定貯血量等に応じて
投与回数や投与期間を適宜
増減する。

通常、貧血改善効果が得ら
れた後は、維持量として、
1回1500国際単位を週 2～
3回、あるいは 1回3000国
際単位を週 2回投与する。
なお、いずれの場合も貧血
の程度、年齢等により適宜
増減するが、維持量での最
高投与量は、 1回3000国際
単位、週 3回投与とする。

通常、貧血改善効果が得ら
れた後は、維持量として、
患者の貧血の程度、年齢等
により、 1週あたり6000国
際単位以下の範囲で適宜調
整する。

貧血改善効果の目標値はヘモグロビン濃度で10g/dL
（ヘマトクリット値で30％）前後とする。

皮
下
投
与

成
人

通常、投与初期は、1回6000国際単位を週 1回投与する。

未
熟
児

通常、 1回200国際単位/
kgを週 2回投与する。
ただし、未熟児早期貧血
期を脱し、ヘモグロビン
濃度が10g/dL（ヘマト
クリット値で30％）前後
で臨床症状が安定したと
考えられる場合は投与を
中止すること。
なお、貧血症状の程度に
より適宜増減する。

通常、貧血改善効果が得られた後は、維持量として、
1回6000～12000国際単位を 2週に 1回投与する。

小
児

通常、投与初期は、 1回50～100国際単位/kgを週 1回
投与する。
通常、貧血改善効果が得られた後は、維持量として、
1回100～200国際単位/kgを 2 週に 1回投与する。

いずれの場合も貧血の程度等により適宜増減する。貧血改
善効果の目標値はヘモグロビン濃度で10g/dL（ヘマトク
リット値で30％）前後とする。

＊＊2017年 6 月改訂（第21版　アンプル製剤販売中止に伴う改訂を含む）
　＊2014年12月改訂

日本標準商品分類番号
873999

シリンジ1500 シリンジ3000
承 認 番 号 21300AMZ00604 21300AMZ00605
薬 価 収 載 2002年 7 月 2002年 7 月
販 売 開 始 2001年 5 月 2001年 5 月
効 能 追 加 2006年 4 月 2006年 4 月
再審査結果 2013年 4 月 2013年 4 月

規制区分：  生物由来製品
劇薬
処方箋医薬品注1）

貯　　法：  凍結を避け、10℃以下
に遮光保存すること。

使用期限：  包装に表示の使用期
限内に使用すること

＊

＊
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注 1）注意－医師等の処方箋により使用すること



【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）
⑴ 心筋梗塞、肺梗塞、脳梗塞等の患者、又はそれらの既往歴
を有し血栓塞栓症を起こすおそれのある患者［本剤投与に
より血液粘稠度が上昇するとの報告があり、血栓塞栓症を
増悪あるいは誘発するおそれがある。また、特に自己血貯
血に使用する場合には、術後は一般に血液凝固能が亢進す
るおそれがあるので観察を十分に行うこと。］

⑵ 高血圧症の患者［本剤投与により血圧上昇を認める場合が
あり、また、高血圧性脳症があらわれることがある。］
⑶薬物過敏症の既往歴のある患者
⑷アレルギー素因のある患者
⑸ 脳室内出血及び脳実質内出血を有する未熟児［本剤投与に
より脳内出血を増悪する可能性がある。］

2．重要な基本的注意
＜透析施行中の腎性貧血＞及び＜透析導入前の腎性貧血＞
⑴ 本剤の投与対象は、貧血症に伴う日常生活活動の支障が認
められる透析施行中の腎性貧血患者及び透析導入前の腎性
貧血患者（血清クレアチニン濃度で 2 mg/dL以上、あるい
はクレアチニンクリアランスが30mL/min以下）とする。
なお、投与の目安はヘモグロビン濃度で10g/dL（ヘマト
クリット値で30％）未満とする。
⑵ ショック等の反応を予測するため十分な問診をすること。
なお、投与開始時あるいは休薬後の初回投与時には、本剤の
少量で皮内反応あるいはプリック試験を行い、異常反応の
発現しないことを確認後、全量を投与することが望ましい。
⑶ 本剤投与中はヘモグロビン濃度あるいはヘマトクリット値
を定期的に観察し、必要以上の造血（ヘモグロビン濃度で
12g/dL以上、あるいはヘマトクリット値で36％以上を目安
とする）にならないように十分注意すること。必要以上の
造血を認めた場合は、休薬するなど適切な処置をとること。
⑷ 本剤投与により血圧上昇を認める場合があるので、血圧の
状態を十分観察しながら投与すること。また、高血圧性脳
症があらわれることがあるので、血圧、ヘマトクリット値、
ヘモグロビン濃度等の推移に十分注意しながら投与するこ
と。特に、ヘマトクリット値、ヘモグロビン濃度は徐々に
上昇させるよう注意すること。また、投与中止後もヘマト
クリット値、ヘモグロビン濃度が上昇する場合があるので
観察を十分行うこと。血圧上昇を認めた場合には、本剤の
投与を中止するなど適切な処置を行うこと。
⑸ 抗エリスロポエチン抗体産生を伴う赤芽球癆があらわれる
ことがあるので、本剤使用中に貧血の改善がない、あるい
は悪化する場合等は同疾患を疑い、赤芽球癆と診断された
場合には本剤の投与を中止すること。また、他のエリスロ
ポエチン製剤・ダルベポエチン　アルファ製剤への切り替
えは避け、適切な処置を行うこと。
⑹ 透析施行中の腎性貧血患者に対し本剤を用いる場合には次
の事項を考慮すること。
本剤投与によりシャントの閉塞や血液透析装置内の残血を
認める場合があるので、シャントや血液透析装置内の血流
量には十分注意すること。このような場合にはシャントの
再造設、抗凝固剤の増量等の適切な処置をとること。
⑺ 透析導入前の腎性貧血患者に対し本剤を用いる場合には次
の事項を考慮すること。
1） 透析導入前の腎性貧血患者においては水分の調節が困難
であるので、透析施行中の患者と劣らぬ頻度で水分量と
電解質の収支及び腎機能並びに血圧等の観察を十分行う
こと。
2） 慢性腎不全の進展に伴い、本剤の貧血改善効果が減弱す
る可能性があるので、本剤投与中は血清クレアチニン濃

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

⑻ 本剤投与により高カリウム血症を認める場合があるので、
食事管理を適切に行うこと。

⑼ 本剤の効果発現には鉄の存在が重要であり、鉄欠乏時には
鉄剤の投与を行うこと。

＜ 貯血量が800mL以上で 1週間以上の貯血期間を予定する手
術施行患者の自己血貯血＞
⑴本剤使用時の注意
1） 本剤の投与は手術施行予定患者の中で貯血式自己血輸血
施行例を対象とすること。なお、造血機能障害を伴う疾
患における自己血貯血の場合には、本剤の効果及び安全
性が確認されていないため投与しないこと。

2） 本剤投与中はヘモグロビン濃度あるいはヘマトクリット
値を定期的に観察し、過度の上昇（原則としてヘモグロ
ビン濃度で14g/dL以上、ヘマトクリット値で42％以上
を目安とする）が起こらないように注意すること。この
ような症状があらわれた場合には、休薬あるいは採血等
適切な処置を施すこと。

3） ショック等の反応を予測するため十分な問診をするこ
と。なお、投与開始時あるいは休薬後の初回投与時には、
本剤の少量で皮内反応あるいはプリック試験を行い、異
常反応の発現しないことを確認後、全量を投与すること
が望ましい。

4） AST（GOT）、ALT（GPT）の上昇等の肝機能異常を認め
た場合には、本剤投与の中止等適切な処置を施すこと。

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

⑵貯血式自己血輸血に伴う一般的注意
1） 術前貯血式自己血輸血の対象は、その施設の従来の経験
あるいは記録等より輸血を施行することが確実と予想さ
れる患者に限ること。

2） 採血に先立って患者に貯血式自己血輸血について十分説
明するとともに、その趣旨と採血血液の不使用の際の処
分等につき患者の同意を得ること。

3） 自己血採血は、ヘモグロビン濃度が11g/dL（ヘマトク
リット値33％）未満では施行しないことが望ましい。

4） 採血は 1週間前後の間隔をもって行い、採血量は 1回400
mLを上限とし、患者の年齢、体重、採血時の血液検査
所見及び血圧、脈拍数等を考慮して決定すること。

5） 自己血採血時には採血を行う皮膚部位をポビドンヨード
液等で十分に消毒し、無菌性を保つこと。

6） 最終採血は血漿蛋白量の回復期間を考慮し手術前 3日以
内は避けることが望ましい。

7） 「塩化ビニル樹脂製血液セット基準等について（平成11
年 3 月30日医薬発第399号厚生省医薬安全局長通知）」の
規格に適合し、「生物学的製剤基準：人全血液」に規定
された所定量の血液保存液（CPD液等）を注入した採
血セット等を用いて採血し、閉鎖回路を無菌的に保ちな
がら保存すること。

8） 血液保存容器には自己血であることを明記するととも
に、氏名、採血年月日、ABO式血液型の別等を表示し
ておくこと。

9） 採血後の保存血液は温度記録計の設置されている保冷庫
（血液保存庫）中で 4～ 6℃で保管し、血液の返血は保
存血液の有効期限内に行うこと。

10 ）保存血液の返血は、患者本人の血液であることを十分
確認してから施行すること。また、外観上異常を認めた
場合は使用しないこと。

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉
○未熟児貧血
増量については、出生体重、在胎期間を考慮し、貧血によると考えられる臨床症状、合併症、急激なヘモグロビン濃度の低
下等に十分留意して慎重に判断すること。（「その他の注意」及び「臨床成績5．」の項参照）
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＜未熟児貧血＞
⑴ 本剤の投与は未熟児貧血に限定すること。なお、投与対象
はヘモグロビン濃度で12g/dL（ヘマトクリット値で36％）
未満を目安とする。また、未熟児貧血におけるヘモグロビ
ン濃度の低下は急速であるため、未熟児貧血発症早期より
本剤を投与することが望ましい。
⑵ ショック等の反応を予測するため親・兄姉のアレルギー歴
等について十分な問診をすること。なお、投与開始時には、
本剤の少量で皮内反応あるいはプリック試験を行い、異常
反応の発現しないことを確認後、投与することが望ましい。
⑶ 本剤投与中はヘモグロビン濃度あるいはヘマトクリット値
を定期的に観察し、必要以上の造血（ヘモグロビン濃度で
13g/dL以上、あるいはヘマトクリット値で39％以上を目安
とする）にならないように十分注意すること。必要以上の
造血を認めた場合は、休薬するなど適切な処置をとること。
⑷ 本剤投与により血圧上昇を認める場合があるので、血圧、
ヘマトクリット値、ヘモグロビン濃度等の推移に十分注意
しながら投与すること。血圧上昇を認めた場合には、本剤
の投与を中止するなど適切な処置を行うこと。
⑸ 本剤の効果発現には鉄の存在が重要であり、鉄欠乏時には
鉄剤の投与を行うこと。

3．副作用
透析施行中の腎性貧血
静脈内投与：総症例5,401例中544例（10.1％）731件に副作
用が認められた。主な副作用は、血圧上昇（高血圧・高血
圧悪化）353件（6.5％）、頭痛141件（2.6％）であり、その
他AST（GOT）、ALT（GPT）上昇等の肝機能異常44件
（0.8％）、瘙痒感（症）21件（0.4％）等であった。（凍結乾
燥製剤1500、3000静脈内投与の再審査終了時：1996．12 及
びシリンジ製剤750、1500、3000承認時：2000．2 ）
連続携行式腹膜灌流（CAPD）施行中の腎性貧血
皮下投与：総症例361例中18例（5.0％）22件に副作用が認
められた。主な副作用は、血圧上昇（高血圧）13件（3.6％）、
嘔気、AST（GOT）上昇、全身倦怠感各 2件（0.6％）等で
あった。（皮下投与の再審査終了時：2008．6 ）
透析導入前の腎性貧血
静脈内投与：総症例1,521例中108例（7.1％）142件に副作用
が認められた。主な副作用は、血圧上昇（高血圧・高血圧
悪化）40件（2.6％）、AST（GOT）、ALT（GPT）上昇等の肝
機能異常36件（2.4％）、頭痛11件（0.7％）等であった。（シリ
ンジ製剤750、1500、3000承認時：2000．2及び凍結乾燥製剤
750、1500、3000、6000静脈内投与の再審査終了時：2004．3）
皮下投与：総症例1,914例中87例（4.6％）111件に副作用が
認められた。主な副作用は、血圧上昇（高血圧・高血圧悪
化）46件（2.4％）、血清カリウムの上昇（高カリウム血症
を含む）6件（0.3％）、LDH、クレアチニン上昇各 5件（0.3％）
等であった。（皮下投与の再審査終了時：2008．6 ）
貯血量が800mL以上で 1週間以上の貯血期間を予定する手
術施行患者の自己血貯血
静脈内投与：総症例1,673例中73例（4.4％）102件に副作用
が認められた。主な副作用は、AST（GOT）、ALT（GPT）
上昇等の肝機能異常40件（2.4％）、ほてり（体熱感） 9件
（0.5％）等であった。（凍結乾燥製剤1500、3000、6000静
脈内投与の再審査終了時：2004．3 ）
未熟児貧血
皮下投与：承認時までの試験の総症例131例中13例（9.9％）
14件に副作用が認められた。主な副作用は、AST（GOT）、
ALT（GPT）上昇等の肝機能異常 5件（3.8％）、血小板増
多 2件（1.5％）、好酸球増多 2件（1.5％）等であった。（効
能追加時：2006．4 ）
製造販売後の調査300例中57例（19.0％）62件に副作用が
認められた。主な副作用は、血小板増多 8件（2.7％）、好
酸球増多 3件（1.0％）等であった。（再審査終了時：2013．4）

「重大な副作用」及び「その他の副作用」の発現頻度は、
未熟児貧血の効能・効果追加時までの臨床試験及び製造販
売後における使用成績調査、特定使用成績調査の結果を合

わせて算出した。
⑴重大な副作用
1） ショック、アナフィラキシー：ショック、アナフィラキ
シー（蕁麻疹、呼吸困難、口唇浮腫、咽頭浮腫等）を起
こすことがあるので、観察を十分に行い異常が認められ
た場合には、投与を中止し、適切な処置を行うこと。

2） 高血圧性脳症、脳出血：急激な血圧上昇により、頭痛・
意識障害・痙攣等を示す高血圧性脳症、高血圧性脳出血
があらわれる場合があるので、血圧等の推移に十分注意
しながら投与すること。

3） 心筋梗塞、肺梗塞、脳梗塞：心筋梗塞、肺梗塞、脳梗塞
があらわれることがあるので、観察を十分に行い異常が
認められた場合には、投与を中止するなど適切な処置を
行うこと。

4） 肝機能障害、黄疸：AST（GOT）、ALT（GPT）、γ-GTP
の上昇等を伴う肝機能障害、黄疸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。

5） 赤芽球癆：抗エリスロポエチン抗体産生を伴う赤芽球癆
があらわれることがあるので、その場合は投与を中止し、
適切な処置を行うこと。

⑵その他の副作用
以下のような副作用が認められた場合には、減量・休薬な
ど適切な処置を行うこと。

2％以上 0.1～ 2 ％未満 0.1％未満
循 環 器 血圧上昇 動悸
皮 膚 瘙痒感、皮疹 痤瘡

肝 臓

肝機能異常（AST
（ G O T）、A L T
（GPT）、LDH、
Al-P、総ビリル
ビンの上昇等）

消 化 器 嘔気、嘔吐 食欲不振、腹痛、
下痢

感覚器系
頭痛・頭重感、全
身倦怠感、体熱感
・ほてり感、発熱

めまい、発汗、不
眠、筋肉痛、関節
痛

血 液
血小板増多 好酸球増多、白血

球増多、血中フィ
ブリノゲン増加

腎　 臓
腎機能障害の増悪
（BUN、クレアチ
ニンの上昇等）

そ の 他

血清カリウムの上
昇

鼻出血、口内苦味
感、眼底出血（網
膜動脈血栓症、網
膜静脈血栓症等）

4．高齢者への投与
＜透析施行中の腎性貧血＞及び＜透析導入前の腎性貧血＞
本剤の投与に際しては血圧及びヘモグロビン濃度あるいはヘ
マトクリット値等を頻回に測定し、投与量又は投与回数を適
宜調節すること。［一般に高齢者では生理機能が低下してお
り、また高血圧症等の循環器系疾患を合併することが多い。］

＜ 貯血量が800mL以上で 1週間以上の貯血期間を予定する手
術施行患者の自己血貯血＞
⑴ 本剤投与に際しては特に循環系機能のモニターを頻回に行
い、循環器異常、脳血管異常等に注意すること。［一般に
高齢者では生理機能が低下していることが多い。］
⑵ 本剤の投与に際してはヘモグロビン濃度を頻回に測定して
投与回数、投与期間及び投与量等を適宜調節すること。［一
般に高齢者では造血機能の低下が推定される。］

5．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
が望ましいが、やむを得ず投与する場合には治療上の有益性
が危険性を上回ると判断される場合のみ投与すること。［妊
娠中の投与に関する安全性は確立していない。］
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6．小児等への投与
新生児、乳児に対する安全性は確立していない（使用経験が
少ない）。
7．適用上の注意
投与時
⑴本剤を投与する場合は他剤との混注を行わないこと。
⑵ 注射筒先端のゴムキャップを外した後は速やかに使用し、
使用後は廃棄すること。

8．その他の注意
⑴ 未熟児貧血患児に対する本剤の増量の判断は、出生体重、
在胎期間を考慮し、貧血によると考えられる臨床症状、合
併症、急激なヘモグロビン濃度の低下等に十分留意し行う
こと。
なお、前期第Ⅱ相試験において、本剤 1回400国際単位（IU）
/kgの週 2回皮下投与の使用経験がある。（「用法・用量に
関連する使用上の注意」及び「臨床成績5．」の項参照）
⑵ エリスロポエチン製剤の投与において、未熟児網膜症との
関連性は認められていないが、基礎研究において、エリス
ロポエチンによる血管新生作用が認められ、未熟児網膜症
への影響を示唆する報告がある。
⑶ 心不全や虚血性心疾患を合併する血液透析患者において、
目標ヘモグロビン濃度を14g/dL（ヘマトクリット値42％）
に維持した群注5）では、10g/dL（ヘマトクリット値30％）
前後に維持した群に比べて死亡率が高い傾向が示されたと
の報告がある1）。
⑷ 保存期慢性腎臓病患者における腎性貧血に対する赤血球造
血刺激因子製剤による治療について、目標ヘモグロビン濃
度を13.5g/dLに設定した患者注5）では、11.3g/dLに設定し
た患者に比較して、有意に死亡及び心血管系障害の発現頻
度が高いことが示されたとの報告がある2）。
⑸ 2 型糖尿病で腎性貧血を合併している保存期慢性腎臓病患
者において、目標ヘモグロビン濃度を13.0g/dLに設定し
て赤血球造血刺激因子製剤が投与された患者注5）とプラセ
ボが投与された患者（ヘモグロビン濃度が9.0g/dLを下回
った場合に赤血球造血刺激因子製剤を投与）を比較したと
ころ、赤血球造血刺激因子製剤群ではプラセボ群に比較し
て有意に脳卒中の発現頻度が高いことが示されたとの報告
がある3）。

⑹ がん化学療法又は放射線療法による貧血患者注5）に赤血球
造血刺激因子製剤を投与することにより生存期間の短縮が
認められたとの報告がある4，5）。

⑺ 放射線療法による貧血患者注5）に赤血球造血刺激因子製剤
を投与することにより、腫瘍進展又は局所再発のリスクが
増加したとの報告がある5，6）。
⑻ プラセボを投与されたがん化学療法による貧血患者注5）に
比べて赤血球造血刺激因子製剤の治療を受けた患者で血栓
塞栓症の発現頻度が高いことが臨床試験にて示されたとの
報告がある7）。
⑼ がん化学療法又は放射線療法を受けていないがんに伴う貧
血患者注5）に赤血球造血刺激因子製剤を投与した臨床試験
において、プラセボを投与した患者に比べて死亡率が高い
ことが示されたとの報告がある8）。
注 5）これらの患者への投与は、本邦では承認外である。

【薬物動態】
1．健康成人
⑴単回静脈内投与9）

健康成人男子 4名に1800、3600国際単位（IU）をそれぞ
れ単回静脈内投与した場合の血清中濃度推移、生物学的半
減期（t1/2）、血中濃度・時間曲線下面積（AUC）、分布容
積（Vd）、クリアランス（CL）は下記の通りであった。
また、投与144時間までの累積尿中排泄率はそれぞれ2.4％、
4.6％であった。
注 6） 本剤の静脈内投与における承認用量は1500、3000及

び6000IUである（「用法・用量」の項参照）。

単回静脈内投与時の血清中エリスロポエチン濃度の推移（健康成人） 

時    間 

血
清
中
濃
度

 

単回静脈内投与時の各パラメータ

t1/2
（h）

AUC
（mIU・h/mL）

Vd
（mL）

CL
（mL/h）

1800IU 3.3±0.1 3,008.3±316.8 3,623±  243 758± 62

3600IU 5.2±1.2 5,279.2±995.6 6,277±2,778 739±140

Mean±S.E.
⑵単回皮下投与10）

健康成人男子に1500、3000国際単位（IU）をそれぞれ単
回皮下投与した場合の血清中濃度推移、最高血清中濃度
（Cmax）及び到達時間（tmax）、t1/2、AUC、生物学的利用率
（F；AUCsc/AUCiv）は下記の通りであった。また、投与
120時間までの尿中排泄量はいずれもプラセボ群（内因性
エリスロポエチンの尿中排泄量）と同程度であった。
注 7） 本剤の皮下投与における成人の承認用量は6000～

12000IUである（「用法・用量」の項参照）。
単回皮下投与時の血清中エリスロポエチン濃度の推移（健康成人） 

時    間 

血
清
中
濃
度 

単回皮下投与時の各パラメータ

Cmax
（mIU/mL）

tmax
（h）

t1/2
（h）

AUC
（mIU・h/mL）

F
（％）

1500IU 21.1±2.6 12.8±2.3 31.2±4.7 1,059.4±178.9 53.5±9.0

3000IU 50.4±9.0 14.3±0.7 18.3±1.5 1,695.2±231.8 41.8±5.7

Mean±S.E.
⑶反復皮下投与時11）

健康成人男子に1500国際単位（IU）を 5日間隔で 3回皮
下投与した場合の 1回目及び 3回目の血清中濃度推移、
Cmax、tmax、t1/2、AUC、F；AUCsc/AUCivは下記の通り
であった。また、 3回目投与後の各パラメータを 1回目と
比較した場合、変化は認められなかった。
注 8） 本剤の皮下投与における成人の承認用量は6000～

12000IUである（「用法・用量」の項参照）。
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反復皮下投与時の血清中エリスロポエチン濃度の推移（健康成人） 

時     間 

投与 

血
清
中
濃
度 

反復皮下投与時の各パラメータ

Cmax
（mIU/mL）

tmax
（h）

t1/2
（h）

AUC
（mIU・h/mL）

F
（％）

1回目 25.7±4.3 15.0±0.0 19.2±3.5 872.4±116.4 44.1±5.9

3 回目 23.3±3.0 16.5±4.0 23.8±4.5 888.3± 84.4 44.9±4.3

Mean±S.E.
2．血液透析患者12）

血液透析患者 8名に1800国際単位（IU）を単回静脈内投与
した場合のt1/2は、9.4時間と健康成人より消失が遅延する傾
向が認められた。
注 9） 本剤の透析施行中の腎性貧血における静脈内投与での

承認用量は1500、3000IUである（「用法・用量」の項参照）。
3．未熟児13）

未熟児に200国際単位（IU）/kgを週 2回 8週間皮下投与し、
20名より得られた血清中濃度測定値により母集団薬物動態解
析を行った。反復の各投与時間を 0時間とし、推移時間と血
清中濃度とをプロットしたものは下記の通りであった。得ら
れた母集団パラメータよりベイジアン法により推定した
CL、Vd及びt1/2の平均値は、それぞれ41.7mL/h/kg、530mL
/kg、9.02時間であった。

時     間 

 

 

血
清
中
濃
度 

皮下投与後推移時間と血清中エリスロポエチン濃度（未熟児） 

【臨床成績】
本成績は、1．⑴及び5．⑴を除き、凍結乾燥製剤によるものであ
る。
1．透析施行中の腎性貧血（静脈内投与）
⑴ 全国 8施設において透析施行中の腎性貧血患者を対象とし
た一般臨床試験で、本剤を用いて貧血改善維持効果を検討
したところ、有効率は88.3％（103例中91例）であった14）。
⑵ 透析施行中の腎性貧血患者を対象にした二重盲検比較試験
の結果、本剤の有用性が認められた15）。

⑶ 全国140施設において透析施行中の腎性貧血患者を対象と
した二重盲検及び一般臨床を含む臨床試験で、性、年齢及
び透析方法（血液透析、CAPD）にかかわりなく貧血改善
効果を示し、有効率は93.9％（1,005例中944例）であった。

2．連続携行式腹膜灌流（CAPD）施行中の腎性貧血（皮下投与）
全国53施設において連続携行式腹膜灌流施行中の腎性貧血患
者を対象とした臨床試験で、性、年齢にかかわりなく貧血改
善効果を示し、有効率は87.5％（144例中126例）であった。

3．透析導入前の腎性貧血
⑴静脈内投与
1） 二重盲検比較試験で貧血改善度、有効性、有用性評価の
いずれにおいてもプラセボ投与群に比較し高度の有意差
（p＜0.001）で優れていた16）。
2） 全国延115施設において透析導入前の腎性貧血患者を対
象とした二重盲検及び一般臨床を含む臨床試験で、性、
年齢にかかわりなく貧血改善効果を示し、有効率は
78.6％（173例中136例）であった。

⑵皮下投与
1） 二重盲検比較試験において、透析導入前の腎性貧血患者
に本剤6000国際単位（IU）/週、 4～ 8週間投与したと
きの有効率（有効以上）は90.2％（41例中37例）であり、
プラセボ投与群に比較して有意（p＜0.0001）に優れて
いた17）。

2） 全国83施設において透析導入前の腎性貧血患者を対象と
した二重盲検及び一般臨床を含む臨床試験で、性、年齢
にかかわりなく貧血改善効果を示し、有効率は84.4％
（282例中238例）であった。

4． 貯血量が800mL以上で 1週間以上の貯血期間を予定する手
術施行患者の自己血貯血（静脈内投与）
⑴ プラセボを対照とした二重盲検比較試験において術前 3週
間でヘモグロビン濃度の著しい低下を招くことなしに1200
mL前後の自己血貯血を可能にし、有用性は高度の有意差
（p＜0.001）で優れていた18，19）。また、術中・術後の同種血輸
血の節減・回避に役立つことが認められた19）。

⑵ 全国延128施設において待期的手術予定患者を対象とした
二重盲検及び一般臨床を含む臨床試験で、性、年齢、原疾
患、合併症の有無等にかかわりなく有効率は88.2％（255
例中225例）であった。

5．未熟児貧血
⑴ 未熟児貧血患児67人を対象とした前期第Ⅱ相試験におい
て、本剤 1回100～400国際単位（IU）/kgの週 2回皮下投
与による貧血改善効果は有意な用量反応関係が認められ
（p＜0.001）、400IU/kg投与群で最も高かった。
⑵ 非投与群を対照とした未熟児貧血患児76人における第Ⅲ相
比較試験で、最低ヘモグロビン濃度を指標とした有効率は
69.2％（39例中27例）で、非投与群に比較し有意（p＜0.001）
に優れていた。また、輸血回避率も79.5％（39例中31例）
と有意（p＝0.048）に優れていた。

【薬効薬理】
1．赤血球増加作用
⑴ 正常ラット、マウスにおいて網状赤血球数、ヘモグロビン
濃度、ヘマトクリット値、赤血球数の用量依存的な増加が
認められた20，21）。

⑵ 各種腎性貧血モデル動物（5/6腎摘ラット22）、慢性腎炎ラッ
ト23）、腎不全イヌ24））において赤血球増加による著明な貧
血改善効果が認められた。

⑶ 本剤とヒト尿由来エリスロポエチンの造血効果を、正常
ラット及び5/6腎摘ラットを用いて比較したとき、両者間
に有意な差は認められなかった21）。

⑷ 瀉血したラット25）及びイヌ26，27）において、ヘモグロビン濃
度の低下抑制や回復の促進効果が認められた。

⑸ 本剤をマウスに連日静脈内投与したとき、骨髄と脾臓にお
ける赤芽球コロニー形成細胞（CFU-E）数が有意に増加
した。CFU-E数（骨髄）の増加のピークは 2日目にみら
れたのに対し、網状赤血球の増加のピークは 5日目にみら
れた28）。

2．作用機序
⑴ ヒト由来の天然エリスロポエチンと基本的に差異のない構
造を有する糖蛋白質性の造血因子で、骨髄中の赤芽球系前
駆細胞に働き、赤血球への分化と増殖を促すと考えられて
いる。

⑵ マウスの骨髄細胞を本剤存在下で培養し、コロニー形成能
を測定した結果、CFU-Eをはじめとして赤芽球バースト
形成細胞（BFU-E）、巨核球系前駆細胞（CFU-Meg）に
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も作用したが、顆粒球マクロファージ系前駆細胞（CFU-
GM）には全く作用しなかった（in vitro）21）。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名： エポエチン　ベータ（遺伝子組換え）

（Epoetin Beta（Genetical Recombination））（JAN）
本　質：  遺伝子組換えヒトエリスロポエチンであり、チャイニ

ーズハムスター卵巣細胞で産生される。本品は、165
個のアミノ酸残基（C809H1301N229O240S5；分子量：
18235.70）からなる糖タンパク質（分子量：約30000）
である。

【包　　装】
エポジン注シリンジ1500： 0.5mL× 1 シリンジ、 

0.5mL×10シリンジ
エポジン注シリンジ3000： 0.5mL× 1 シリンジ、 

0.5mL×10シリンジ
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【禁忌（次の患者には投与しないこと）】
本剤又は他のエリスロポエチン製剤・ダルベポエチン　アルファ製剤に過敏症の患者

【組成・性状】　　 1 シリンジ（0.5mL）中

販　売　名
成分・含有量

剤　形 性　状 pH 浸透圧
比注4）有効成分 添加物

エポジン注
シリンジ6000

日局エポエチン　ベータ
（遺伝子組換え）注2）

6000国際単位
（IU）

L-ヒスチジン塩酸塩水和物
 0.675mg
ポリオキシエチレン（160）
ポリオキシプロピレン（30）
グリコール 0.250mg
等張化剤（塩化ナトリウム）、pH
調整剤（リン酸水素ナトリウム水和
物、水酸化ナトリウム、希塩酸注3））

注射剤（ガラス
シリンジに液剤
を充填したキッ
ト）

無色澄
明の液 6.8～7.2 約 1

注 2 ）本剤は、チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて製造される。
注 3）必要に応じて添加
注 4）浸透圧比は生理食塩液に対する比

【効能・効果】【用法・用量】

効能・効果 連続携行式腹膜灌流（CAPD）
施行中の腎性貧血 透析導入前の腎性貧血

貯血量が800mL以上で 1週間以上
の貯血期間を予定する手術施行患者
の自己血貯血

用
法
・
用
量

エ
ポ
エ
チ
ン　

ベ
ー
タ
（
遺
伝
子
組
換
え
）
と
し
て

静
脈
内
投
与

成
人

通常、投与初期は、 1回6000国際単
位を週 1回、できるだけ緩徐に投与
する。

通常、体重を考慮に入れヘモグロビ
ン濃度が13～14g/dL以下の患者を
対象に、手術前の自己血貯血時期に、
1回6000国際単位を隔日週 3回、で
きるだけ緩徐に投与する。投与期間
は、予定貯血量が800mLの場合は
術前 2週間、1200mLの場合は術前
3週間を目安とする。なお、自己血
採血日の投与は採血終了後に行い、
患者のヘモグロビン濃度や予定貯血
量等に応じて投与回数や投与期間を
適宜増減する。

通常、貧血改善効果が得られた後は、
維持量として、患者の貧血の程度、
年齢等により、 1週あたり6000国際
単位以下の範囲で適宜調整する。

貧血改善効果の目標値はヘモグロビ
ン濃度で10g/dL（ヘマトクリット
値で30％）前後とする。

皮
下
投
与

成
人

通常、投与初期は、 1回6000国際単位を週 1回投与する。

通常、貧血改善効果が得られた後は、維持量として、 1回6000～12000国際
単位を 2週に 1回投与する。

小
児

通常、投与初期は、 1回50～100国際単位/kgを週 1回投与する。

通常、貧血改善効果が得られた後は、維持量として、 1回100～200国際単位
/kgを 2 週に 1回投与する。

いずれの場合も貧血の程度等により適宜増減する。貧血改善効果の目標値はヘ
モグロビン濃度で10g/dL（ヘマトクリット値で30％）前後とする。

【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）
⑴ 心筋梗塞、肺梗塞、脳梗塞等の患者、又はそれらの既往歴
を有し血栓塞栓症を起こすおそれのある患者［本剤投与に

より血液粘稠度が上昇するとの報告があり、血栓塞栓症を
増悪あるいは誘発するおそれがある。また、特に自己血貯
血に使用する場合には、術後は一般に血液凝固能が亢進す
るおそれがあるので観察を十分に行うこと。］

注1）注意－医師等の処方箋により使用すること

＊＊2017年 6 月改訂（第19版　アンプル製剤販売中止に伴う改訂を含む）
　＊2014年12月改訂

日本標準商品分類番号
873999

シリンジ6000
承 認 番 号 21300AMZ00606
薬 価 収 載 2002年 7 月
販 売 開 始 2001年 7 月
再審査結果 2008年 6 月

規制区分：  生物由来製品
劇薬
処方箋医薬品注1）

貯　　法：  凍結を避け、10℃以下
に遮光保存すること。

使用期限：  包装に表示の使用期
限内に使用すること

＊

＊
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⑵ 高血圧症の患者［本剤投与により血圧上昇を認める場合が
あり、また、高血圧性脳症があらわれることがある。］
⑶薬物過敏症の既往歴のある患者
⑷アレルギー素因のある患者
2．重要な基本的注意
＜ 連続携行式腹膜灌流（CAPD）施行中の腎性貧血＞及び＜透
析導入前の腎性貧血＞
⑴ 本剤の投与対象は、貧血症に伴う日常生活活動の支障が認
められる連続携行式腹膜灌流（CAPD）施行中の腎性貧血
患者及び透析導入前の腎性貧血患者（血清クレアチニン濃
度で 2 mg/dL以上、あるいはクレアチニンクリアランスが
30mL/min以下）とする。なお、投与の目安はヘモグロビ
ン濃度で10g/dL（ヘマトクリット値で30％）未満とする。
⑵ ショック等の反応を予測するため十分な問診をすること。
なお、投与開始時あるいは休薬後の初回投与時には、本剤
の少量で皮内反応あるいはプリック試験を行い、異常反応
の発現しないことを確認後、全量を投与することが望まし
い。
⑶ 本剤投与中はヘモグロビン濃度あるいはヘマトクリット値
を定期的に観察し、必要以上の造血（ヘモグロビン濃度で
12g/dL以上、あるいはヘマトクリット値で36％以上を目
安とする）にならないように十分注意すること。必要以上
の造血を認めた場合は、休薬するなど適切な処置をとるこ
と。
⑷ 本剤投与により血圧上昇を認める場合があるので、血圧の
状態を十分観察しながら投与すること。また、高血圧性脳
症があらわれることがあるので、血圧、ヘマトクリット値、
ヘモグロビン濃度等の推移に十分注意しながら投与するこ
と。特に、ヘマトクリット値、ヘモグロビン濃度は徐々に
上昇させるよう注意すること。また、投与中止後もヘマト
クリット値、ヘモグロビン濃度が上昇する場合があるので
観察を十分行うこと。血圧上昇を認めた場合には、本剤の
投与を中止するなど適切な処置を行うこと。
⑸ 抗エリスロポエチン抗体産生を伴う赤芽球癆があらわれる
ことがあるので、本剤使用中に貧血の改善がない、あるい
は悪化する場合等は同疾患を疑い、赤芽球癆と診断された
場合には本剤の投与を中止すること。また、他のエリスロ
ポエチン製剤・ダルベポエチン　アルファ製剤への切り替
えは避け、適切な処置を行うこと。
⑹ 透析導入前の腎性貧血患者に対し本剤を用いる場合には次
の事項を考慮すること。
1） 透析導入前の腎性貧血患者においては水分の調節が困難
であるので、透析施行中の患者と劣らぬ頻度で水分量と
電解質の収支及び腎機能並びに血圧等の観察を十分行う
こと。
2） 慢性腎不全の進展に伴い、本剤の貧血改善効果が減弱す
る可能性があるので、本剤投与中は血清クレアチニン濃
度やクレアチニンクリアランス等の経過を適宜観察し、
増量あるいは投与中止等の適切な処置をとること。

⑺ 本剤投与により高カリウム血症を認める場合があるので、
食事管理を適切に行うこと。
⑻ 本剤の効果発現には鉄の存在が重要であり、鉄欠乏時には
鉄剤の投与を行うこと。

＜ 貯血量が800mL以上で 1週間以上の貯血期間を予定する手
術施行患者の自己血貯血＞
⑴本剤使用時の注意
1） 本剤の投与は手術施行予定患者の中で貯血式自己血輸血
施行例を対象とすること。なお、造血機能障害を伴う疾
患における自己血貯血の場合には、本剤の効果及び安全
性が確認されていないため投与しないこと。
2） 本剤投与中はヘモグロビン濃度あるいはヘマトクリット
値を定期的に観察し、過度の上昇（原則としてヘモグロ
ビン濃度で14g/dL以上、ヘマトクリット値で42％以上

を目安とする）が起こらないように注意すること。この
ような症状があらわれた場合には、休薬あるいは採血等
適切な処置を施すこと。

3） ショック等の反応を予測するため十分な問診をするこ
と。なお、投与開始時あるいは休薬後の初回投与時には、
本剤の少量で皮内反応あるいはプリック試験を行い、異
常反応の発現しないことを確認後、全量を投与すること
が望ましい。

4） AST（GOT）、ALT（GPT）の上昇等の肝機能異常を認め
た場合には、本剤投与の中止等適切な処置を施すこと。

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

⑵貯血式自己血輸血に伴う一般的注意
1） 術前貯血式自己血輸血の対象は、その施設の従来の経験
あるいは記録等より輸血を施行することが確実と予想さ
れる患者に限ること。

2） 採血に先立って患者に貯血式自己血輸血について十分説
明するとともに、その趣旨と採血血液の不使用の際の処
分等につき患者の同意を得ること。

3） 自己血採血は、ヘモグロビン濃度が11g/dL（ヘマトク
リット値33％）未満では施行しないことが望ましい。

4） 採血は 1週間前後の間隔をもって行い、採血量は 1回400
mLを上限とし、患者の年齢、体重、採血時の血液検査
所見及び血圧、脈拍数等を考慮して決定すること。

5） 自己血採血時には採血を行う皮膚部位をポビドンヨード
液等で十分に消毒し、無菌性を保つこと。

6） 最終採血は血漿蛋白量の回復期間を考慮し手術前 3日以
内は避けることが望ましい。

7） 「塩化ビニル樹脂製血液セット基準等について（平成11
年 3 月30日医薬発第399号厚生省医薬安全局長通知）」の
規格に適合し、「生物学的製剤基準：人全血液」に規定
された所定量の血液保存液（CPD液等）を注入した採
血セット等を用いて採血し、閉鎖回路を無菌的に保ちな
がら保存すること。

8） 血液保存容器には自己血であることを明記するととも
に、氏名、採血年月日、ABO式血液型の別等を表示し
ておくこと。

9） 採血後の保存血液は温度記録計の設置されている保冷庫
（血液保存庫）中で 4～ 6℃で保管し、血液の返血は保
存血液の有効期限内に行うこと。

10 ）保存血液の返血は、患者本人の血液であることを十分
確認してから施行すること。また、外観上異常を認めた
場合は使用しないこと。

3．副作用
連続携行式腹膜灌流（CAPD）施行中の腎性貧血
皮下投与：総症例361例中18例（5.0％）22件に副作用が認
められた。主な副作用は、血圧上昇（高血圧）13件（3.6％）、
嘔気、AST（GOT）上昇、全身倦怠感各 2件（0.6％）等で
あった。（皮下投与の再審査終了時：2008．6 ）

透析導入前の腎性貧血
静脈内投与：総症例1,521例中108例（7.1％）142件に副作
用が認められた。主な副作用は、血圧上昇（高血圧・高血
圧悪化）40件（2.6％）、AST（GOT）、ALT（GPT）上昇等
の肝機能異常36件（2.4％）、頭痛11件（0.7％）等であった。
（シリンジ製剤750、1500、3000承認時：2000．2及び凍結乾
燥製剤750、1500、3000、6000静脈内投与の再審査終了時：
2004．3 ）
皮下投与：総症例1,914例中87例（4.6％）111件に副作用が
認められた。主な副作用は、血圧上昇（高血圧・高血圧悪
化）46件（2.4％）、血清カリウムの上昇（高カリウム血症
を含む）6件（0.3％）、LDH、クレアチニン上昇各 5件（0.3％）
等であった。（皮下投与の再審査終了時：2008．6 ）

貯血量が800mL以上で 1週間以上の貯血期間を予定する手
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術施行患者の自己血貯血
静脈内投与：総症例1,673例中73例（4.4％）102件に副作用
が認められた。主な副作用は、AST（GOT）、ALT（GPT）
上昇等の肝機能異常40件（2.4％）、ほてり（体熱感） 9件
（0.5％）等であった。（凍結乾燥製剤1500、3000、6000静
脈内投与の再審査終了時：2004．3 ）
⑴重大な副作用
1） ショック、アナフィラキシー：ショック、アナフィラキ
シー（蕁麻疹、呼吸困難、口唇浮腫、咽頭浮腫等）を起
こすことがあるので、観察を十分に行い異常が認められ
た場合には、投与を中止し、適切な処置を行うこと。
2） 高血圧性脳症、脳出血：急激な血圧上昇により、頭痛・
意識障害・痙攣等を示す高血圧性脳症、高血圧性脳出血
があらわれる場合があるので、血圧等の推移に十分注意
しながら投与すること。
3） 心筋梗塞、肺梗塞、脳梗塞：心筋梗塞、肺梗塞、脳梗塞
があらわれることがあるので、観察を十分に行い異常が
認められた場合には、投与を中止するなど適切な処置を
行うこと。
4） 肝機能障害、黄疸：AST（GOT）、ALT（GPT）、γ-GTP
の上昇等を伴う肝機能障害、黄疸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。
5） 赤芽球癆：抗エリスロポエチン抗体産生を伴う赤芽球癆
があらわれることがあるので、その場合は投与を中止し、
適切な処置を行うこと。

⑵その他の副作用
以下のような副作用が認められた場合には、減量・休薬な
ど適切な処置を行うこと。

頻度不明 0.1～ 2 ％未満 0.1％未満
循 環 器 血圧上昇 動悸
皮 膚 痤瘡 瘙痒感、皮疹

肝 臓

肝機能異常（AST
（ G O T）、A L T
（GPT）、LDH、
Al-P、総ビリル
ビンの上昇等）

消 化 器 嘔気 嘔吐、食欲不振、
腹痛、下痢

感覚器系
筋肉痛、めま
い

頭痛・頭重感、体
熱感・ほてり感、
全身倦怠感

発熱、発汗、不眠、
関節痛

血 液
好酸球増多 血小板増多 白血球増多、血中

フィブリノゲン増
加

腎 臓
腎機能障害の増悪
（BUN、クレアチ
ニンの上昇等）

そ の 他

口内苦味感 血清カリウムの上
昇

鼻出血、眼底出血
（網膜動脈血栓症、
網膜静脈血栓症
等）

4．高齢者への投与
＜ 連続携行式腹膜灌流（CAPD）施行中の腎性貧血＞及び＜透
析導入前の腎性貧血＞
本剤の投与に際しては血圧及びヘモグロビン濃度あるいはヘ
マトクリット値等を頻回に測定し、投与量又は投与回数を適
宜調節すること。［一般に高齢者では生理機能が低下してお
り、また高血圧症等の循環器系疾患を合併することが多い。］
＜ 貯血量が800mL以上で 1週間以上の貯血期間を予定する手
術施行患者の自己血貯血＞
⑴ 本剤投与に際しては特に循環系機能のモニターを頻回に行
い、循環器異常、脳血管異常等に注意すること。［一般に
高齢者では生理機能が低下していることが多い。］
⑵ 本剤の投与に際してはヘモグロビン濃度を頻回に測定して

投与回数、投与期間及び投与量等を適宜調節すること。［一
般に高齢者では造血機能の低下が推定される。］

5．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
が望ましいが、やむを得ず投与する場合には治療上の有益性
が危険性を上回ると判断される場合のみ投与すること。［妊
娠中の投与に関する安全性は確立していない。］

6．小児等への投与
低出生体重児、新生児、乳児に対する安全性は確立していな
い（使用経験が少ない）。

7．適用上の注意
投与時
⑴本剤を投与する場合は他剤との混注を行わないこと。
⑵ 注射筒先端のゴムキャップを外した後は速やかに使用し、
使用後は廃棄すること。

8．その他の注意
⑴ 心不全や虚血性心疾患を合併する血液透析患者において、
目標ヘモグロビン濃度を14g/dL（ヘマトクリット値42％）
に維持した群注5）では、10g/dL（ヘマトクリット値30％）
前後に維持した群に比べて死亡率が高い傾向が示されたと
の報告がある1）。
⑵ 保存期慢性腎臓病患者における腎性貧血に対する赤血球造
血刺激因子製剤による治療について、目標ヘモグロビン濃
度を13.5g/dLに設定した患者注5）では、11.3g/dLに設定し
た患者に比較して、有意に死亡及び心血管系障害の発現頻
度が高いことが示されたとの報告がある2）。
⑶ 2 型糖尿病で腎性貧血を合併している保存期慢性腎臓病患
者において、目標ヘモグロビン濃度を13.0g/dLに設定し
て赤血球造血刺激因子製剤が投与された患者注5）とプラセ
ボが投与された患者（ヘモグロビン濃度が9.0g/dLを下回
った場合に赤血球造血刺激因子製剤を投与）を比較したと
ころ、赤血球造血刺激因子製剤群ではプラセボ群に比較し
て有意に脳卒中の発現頻度が高いことが示されたとの報告
がある3）。

⑷ がん化学療法又は放射線療法による貧血患者注5）に赤血球
造血刺激因子製剤を投与することにより生存期間の短縮が
認められたとの報告がある4，5）。

⑸ 放射線療法による貧血患者注5）に赤血球造血刺激因子製剤
を投与することにより、腫瘍進展又は局所再発のリスクが
増加したとの報告がある5，6）。
⑹ プラセボを投与されたがん化学療法による貧血患者注5）に
比べて赤血球造血刺激因子製剤の治療を受けた患者で血栓
塞栓症の発現頻度が高いことが臨床試験にて示されたとの
報告がある7）。
⑺ がん化学療法又は放射線療法を受けていないがんに伴う貧
血患者注5）に赤血球造血刺激因子製剤を投与した臨床試験
において、プラセボを投与した患者に比べて死亡率が高い
ことが示されたとの報告がある8）。
注 5）これらの患者への投与は、本邦では承認外である。

【薬物動態】
1．健康成人
⑴単回静脈内投与9）

健康成人男子 4名に1800、3600国際単位（IU）をそれぞ
れ単回静脈内投与した場合の血清中濃度推移、生物学的半
減期（t1/2）、血中濃度・時間曲線下面積（AUC）、分布容
積（Vd）、クリアランス（CL）は下記の通りであった。
また、投与144時間までの累積尿中排泄率はそれぞれ2.4％、
4.6％であった。
注 6） 本剤の静脈内投与における承認用量は6000IUであ

る（「用法・用量」の項参照）。
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単回静脈内投与時の血清中エリスロポエチン濃度の推移（健康成人） 

時    間 

血
清
中
濃
度

単回静脈内投与時の各パラメータ
t1/2
（h）

AUC
（mIU・h/mL）

Vd
（mL）

CL
（mL/h）

1800IU 3.3±0.1 3,008.3±316.8 3,623±  243 758± 62
3600IU 5.2±1.2 5,279.2±995.6 6,277±2,778 739±140

Mean±S.E.
⑵単回皮下投与10）

健康成人男子に1500、3000国際単位（IU）をそれぞれ単
回皮下投与した場合の血清中濃度推移、最高血清中濃度
（Cmax）及び到達時間（tmax）、t1/2、AUC、生物学的利用率
（F；AUCsc/AUCiv）は下記の通りであった。また、投与
120時間までの尿中排泄量はいずれもプラセボ群（内因性
エリスロポエチンの尿中排泄量）と同程度であった。
注 7） 本剤の皮下投与における成人の承認用量は6000～

12000IUである（「用法・用量」の項参照）。
単回皮下投与時の血清中エリスロポエチン濃度の推移（健康成人） 

時    間 

血
清
中
濃
度 

単回皮下投与時の各パラメータ
Cmax

（mIU/mL）
tmax
（h）

t1/2
（h）

AUC
（mIU・h/mL）

F
（％）

1500IU 21.1±2.6 12.8±2.3 31.2±4.7 1,059.4±178.9 53.5±9.0
3000IU 50.4±9.0 14.3±0.7 18.3±1.5 1,695.2±231.8 41.8±5.7

Mean±S.E.
⑶反復皮下投与時11）

健康成人男子に1500国際単位（IU）を 5日間隔で 3回皮
下投与した場合の 1回目及び 3回目の血清中濃度推移、
Cmax、tmax、t1/2、AUC、F；AUCsc/AUCivは次の通りで
あった。また、 3回目投与後の各パラメータを 1回目と比
較した場合、変化は認められなかった。
注 8） 本剤の皮下投与における成人の承認用量は6000～

12000IUである（「用法・用量」の項参照）。

反復皮下投与時の血清中エリスロポエチン濃度の推移（健康成人） 

時     間 

投与 

血
清
中
濃
度 

反復皮下投与時の各パラメータ
Cmax

（mIU/mL）
tmax
（h）

t1/2
（h）

AUC
（mIU・h/mL）

F
（％）

1回目 25.7±4.3 15.0±0.0 19.2±3.5 872.4±116.4 44.1±5.9
3 回目 23.3±3.0 16.5±4.0 23.8±4.5 888.3± 84.4 44.9±4.3

Mean±S.E.

【臨床成績】
本成績は凍結乾燥製剤によるものである。
1．連続携行式腹膜灌流（CAPD）施行中の腎性貧血（皮下投与）
全国53施設において連続携行式腹膜灌流施行中の腎性貧血患
者を対象とした臨床試験で、性、年齢にかかわりなく貧血改
善効果を示し、有効率は87.5％（144例中126例）であった。

2．透析導入前の腎性貧血
⑴静脈内投与
1） 二重盲検比較試験で貧血改善度、有効性、有用性評価の
いずれにおいてもプラセボ投与群に比較し高度の有意差
（p＜0.001）で優れていた12）。
2） 全国延115施設において透析導入前の腎性貧血患者を対
象とした二重盲検及び一般臨床を含む臨床試験で、性、
年齢にかかわりなく貧血改善効果を示し、有効率は
78.6％（173例中136例）であった。

⑵皮下投与
1） 二重盲検比較試験において、透析導入前の腎性貧血患者
に本剤6000IU/週、4～ 8週間投与したときの有効率（有
効以上）は41例中37例（90.2％）であり、プラセボ投与
群に比較して有意（p＜0.0001）に優れていた13）。

2） 全国83施設において透析導入前の腎性貧血患者を対象と
した二重盲検及び一般臨床を含む臨床試験で、性、年齢
にかかわりなく貧血改善効果を示し、有効率は84.4％
（282例中238例）であった。

3． 貯血量が800mL以上で 1週間以上の貯血期間を予定する手
術施行患者の自己血貯血（静脈内投与）
⑴ プラセボを対照とした二重盲検比較試験において術前 3週
間でヘモグロビン濃度の著しい低下を招くことなしに1200
mL前後の自己血貯血を可能にし、有用性は高度の有意差
（p＜0.001）で優れていた14，15）。また、術中・術後の同種血
輸血の節減・回避に役立つことが認められた15）。
⑵ 全国延128施設において待期的手術予定患者を対象とした
二重盲検及び一般臨床を含む臨床試験で、性、年齢、原疾
患、合併症の有無等にかかわりなく有効率は88.2％（255
例中225例）であった。

【薬効薬理】
1．赤血球増加作用
⑴ 正常ラット、マウスにおいて網状赤血球数、ヘモグロビン
濃度、ヘマトクリット値、赤血球数の用量依存的な増加が
認められた16，17）。
⑵ 各種腎性貧血モデル動物（5/6腎摘ラット18）、慢性腎炎ラッ
ト19）、腎不全イヌ20））において赤血球増加による著明な貧
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血改善効果が認められた。
⑶ 本剤とヒト尿由来エリスロポエチンの造血効果を、正常
ラット及び5/6腎摘ラットを用いて比較したとき、両者間
に有意な差は認められなかった17）。
⑷ 瀉血したラット21）及びイヌ22，23）において、ヘモグロビン濃
度の低下抑制や回復の促進効果が認められた。
⑸ 本剤をマウスに連日静脈内投与したとき、骨髄と脾臓にお
ける赤芽球コロニー形成細胞（CFU-E）数が有意に増加
した。CFU-E数（骨髄）の増加のピークは 2日目にみら
れたのに対し、網状赤血球の増加のピークは 5日目にみら
れた24）。

2．作用機序
⑴ ヒト由来の天然エリスロポエチンと基本的に差異のない構
造を有する糖蛋白質性の造血因子で、骨髄中の赤芽球系前
駆細胞に働き、赤血球への分化と増殖を促すと考えられて
いる。
⑵ マウスの骨髄細胞を本剤存在下で培養し、コロニー形成能
を測定した結果、CFU-Eをはじめとして赤芽球バースト
形成細胞（BFU-E）、巨核球系前駆細胞（CFU-Meg）に
も作用したが、顆粒球マクロファージ系前駆細胞（CFU-
GM）には全く作用しなかった（in vitro）17）。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名： エポエチン　ベータ（遺伝子組換え）

（Epoetin Beta（Genetical Recombination））（JAN）
本　質： 遺伝子組換えヒトエリスロポエチンであり、チャイニ

ーズハムスター卵巣細胞で産生される。本品は、165
個のアミノ酸残基（C809H1301N229O240S5；分子量：
18235.70）からなる糖タンパク質（分子量：約30000）
である。

【包　　装】
エポジン注シリンジ6000： 0.5mL× 1 シリンジ、 

0.5mL×10シリンジ
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【禁忌（次の患者には投与しないこと）】
本剤又は他のエリスロポエチン製剤・ダルベポエチン　アルファ製剤に過敏症の患者

【組成・性状】　　 1 シリンジ（0.5mL）中

販　売　名
成分・含有量

剤　形 性　状 pH 浸透圧
比注4）有効成分 添加物

エポジン皮下注
シリンジ 9000

日局エポエチン　ベータ
（遺伝子組換え）注2）

 9000国際単位（IU）
L-ヒスチジン塩酸塩水和物 0.675mg
ポリオキシエチレン（160）
ポリオキシプロピレン（30）
グリコール 0.250mg
等張化剤（塩化ナトリウム）、pH
調整剤（水酸化ナトリウム、希塩
酸注3））

注射剤（ガラ
スシリンジに
液剤を充填し
たキット）

無色澄
明の液 6.8～7.2 約 1

エポジン皮下注
シリンジ12000 12000国際単位（IU）

注 2）本剤は、チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて製造される。
注 3）必要に応じて添加
注 4）浸透圧比は生理食塩液に対する比

【効能・効果】【用法・用量】

効能・効果 連続携行式腹膜灌流（CAPD）施行中の腎性貧血
透析導入前の腎性貧血

用
法
・
用
量

エポエチン
ベータ（遺伝子
組換え）として

皮
下
投
与

成人
通常、投与初期は、 1回6000国際単位を週 1回投与する。
通常、貧血改善効果が得られた後は、維持量として、1回6000～12000国際単位を2週に 1回投与する。

小児
通常、投与初期は、 1回50～100国際単位/kgを週 1回投与する。
通常、貧血改善効果が得られた後は、維持量として、1回100～200国際単位/kgを 2週に 1回投与する。

いずれの場合も貧血の程度等により適宜増減する。貧血改善効果の目標値はヘモグロビン濃度で10g/dL
（ヘマトクリット値で30％）前後とする。

【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）
⑴ 心筋梗塞、肺梗塞、脳梗塞等の患者、又はそれらの既往歴
を有し血栓塞栓症を起こすおそれのある患者［本剤投与に
より血液粘稠度が上昇するとの報告があり、血栓塞栓症を
増悪あるいは誘発するおそれがあるので観察を十分に行う
こと。］
⑵ 高血圧症の患者［本剤投与により血圧上昇を認める場合が
あり、また、高血圧性脳症があらわれることがある。］
⑶薬物過敏症の既往歴のある患者
⑷アレルギー素因のある患者
2．重要な基本的注意
⑴ 本剤の投与対象は、貧血症に伴う日常生活活動の支障が認
められる連続携行式腹膜灌流（CAPD）施行中の腎性貧血
患者及び透析導入前の腎性貧血患者（血清クレアチニン濃
度で 2 mg/dL以上、あるいはクレアチニンクリアランスが
30mL/min以下）とする。なお、投与の目安はヘモグロビ
ン濃度で10g/dL（ヘマトクリット値で30％）未満とする。
⑵ ショック等の反応を予測するため十分な問診をすること。
なお、投与開始時あるいは休薬後の初回投与時には、本剤
の少量で皮内反応あるいはプリック試験を行い、異常反応

の発現しないことを確認後、全量を投与することが望まし
い。

⑶ 本剤投与中はヘモグロビン濃度あるいはヘマトクリット値
を定期的に観察し、必要以上の造血（ヘモグロビン濃度で
12g/dL以上、あるいはヘマトクリット値で36％以上を目
安とする）にならないように十分注意すること。必要以上
の造血を認めた場合は、休薬するなど適切な処置をとるこ
と。

⑷ 本剤投与により血圧上昇を認める場合があるので、血圧の
状態を十分観察しながら投与すること。また、高血圧性脳
症があらわれることがあるので、血圧、ヘマトクリット値、
ヘモグロビン濃度等の推移に十分注意しながら投与するこ
と。特に、ヘマトクリット値、ヘモグロビン濃度は徐々に
上昇させるよう注意すること。また、投与中止後もヘマト
クリット値、ヘモグロビン濃度が上昇する場合があるので
観察を十分行うこと。血圧上昇を認めた場合には、本剤の
投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

⑸ 抗エリスロポエチン抗体産生を伴う赤芽球癆があらわれる
ことがあるので、本剤使用中に貧血の改善がない、あるい
は悪化する場合等は同疾患を疑い、赤芽球癆と診断された
場合には本剤の投与を中止すること。また、他のエリスロ

注1）注意－医師等の処方箋により使用すること
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ポエチン製剤・ダルベポエチン　アルファ製剤への切り替
えは避け、適切な処置を行うこと。
⑹ 透析導入前の腎性貧血患者に対し本剤を用いる場合には次
の事項を考慮すること。
1） 透析導入前の腎性貧血患者においては水分の調節が困難
であるので、透析施行中の患者と劣らぬ頻度で水分量と
電解質の収支及び腎機能並びに血圧等の観察を十分行う
こと。
2） 慢性腎不全の進展に伴い、本剤の貧血改善効果が減弱す
る可能性があるので、本剤投与中は血清クレアチニン濃
度やクレアチニンクリアランス等の経過を適宜観察し、
増量あるいは投与中止等の適切な処置をとること。

⑺ 本剤投与により高カリウム血症を認める場合があるので、
食事管理を適切に行うこと。
⑻ 本剤の効果発現には鉄の存在が重要であり、鉄欠乏時には
鉄剤の投与を行うこと。

3．副作用
連続携行式腹膜灌流（CAPD）施行中の腎性貧血
総症例361例中18例（5.0％）22件に副作用が認められた。
主な副作用は、血圧上昇（高血圧）13件（3.6％）、嘔気、
AST（GOT）上昇、全身倦怠感各 2件（0.6％）等であった。
（皮下投与の再審査終了時：2008．6 ）
透析導入前の腎性貧血
総症例1,914例中87例（4.6％）111件に副作用が認められた。
主な副作用は、血圧上昇（高血圧・高血圧悪化）46件
（2.4％）、血清カリウムの上昇（高カリウム血症を含む）
6件（0.3％）、LDH、クレアチニン上昇各 5件（0.3％）等
であった。（皮下投与の再審査終了時：2008．6 ）
⑴重大な副作用
1） ショック、アナフィラキシー：ショック、アナフィラキ
シー（蕁麻疹、呼吸困難、口唇浮腫、咽頭浮腫等）を起
こすことがあるので、観察を十分に行い異常が認められ
た場合には、投与を中止し、適切な処置を行うこと。
2） 高血圧性脳症、脳出血：急激な血圧上昇により、頭痛・
意識障害・痙攣等を示す高血圧性脳症、高血圧性脳出血
があらわれる場合があるので、血圧等の推移に十分注意
しながら投与すること。
3） 心筋梗塞、肺梗塞、脳梗塞：心筋梗塞、肺梗塞、脳梗塞
があらわれることがあるので、観察を十分に行い異常が
認められた場合には、投与を中止するなど適切な処置を
行うこと。
4） 肝機能障害、黄疸：AST（GOT）、ALT（GPT）、γ-GTP
の上昇等を伴う肝機能障害、黄疸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。
5） 赤芽球癆：抗エリスロポエチン抗体産生を伴う赤芽球癆
があらわれることがあるので、その場合は投与を中止し、
適切な処置を行うこと。

⑵その他の副作用
以下のような副作用が認められた場合には、減量・休薬な
ど適切な処置を行うこと。

頻度不明 2％以上 0.1～ 2 ％未満 0.1％未満
循 環 器 血圧上昇 動悸
皮 膚 痤瘡 瘙痒感 皮疹

肝 臓

肝機能異常
（AST（GOT）、
ALT（GPT）、
LDH、Al-P、
総ビリルビン
の上昇等）

頻度不明 2％以上 0.1～ 2 ％未満 0.1％未満

消 化 器 嘔吐 嘔気 食欲不振、下痢、
腹痛

感覚器系

めまい、体
熱感・ほて
り感、発汗、
発熱、関節
痛、筋肉痛

頭痛・頭重感、
全身倦怠感

不眠

血 液

好 酸 球 増
多、血中フ
ィブリノゲ
ン増加

白血球増多、血
小板増多

腎 臓

腎機能障害の
増悪（BUN、
クレアチニン
の上昇等）

そ の 他

口内苦味感 血清カリウム
の上昇

鼻出血、眼底出
血（網膜動脈血
栓症、網膜静脈
血栓症等）

4．高齢者への投与
本剤の投与に際しては血圧及びヘモグロビン濃度あるいはヘ
マトクリット値等を頻回に測定し、投与量又は投与回数を適
宜調節すること。［一般に高齢者では生理機能が低下してお
り、また高血圧症等の循環器系疾患を合併することが多い。］

5．妊婦、産婦、授乳婦等への投与
妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと
が望ましいが、やむを得ず投与する場合には治療上の有益性
が危険性を上回ると判断される場合のみ投与すること。［妊
娠中の投与に関する安全性は確立していない。］

6．小児等への投与
低出生体重児、新生児、乳児に対する安全性は確立していな
い（使用経験が少ない）。

7．適用上の注意
投与時
⑴本剤を投与する場合は他剤との混注を行わないこと。
⑵ 注射筒先端のゴムキャップを外した後は速やかに使用し、
使用後は廃棄すること。

8．その他の注意
⑴ 心不全や虚血性心疾患を合併する血液透析患者において、
目標ヘモグロビン濃度を14g/dL（ヘマトクリット値42％）
に維持した群注5）では、10g/dL（ヘマトクリット値30％）
前後に維持した群に比べて死亡率が高い傾向が示されたと
の報告がある1）。

⑵ 保存期慢性腎臓病患者における腎性貧血に対する赤血球造
血刺激因子製剤による治療について、目標ヘモグロビン濃
度を13.5g/dLに設定した患者注5）では、11.3g/dLに設定し
た患者に比較して、有意に死亡及び心血管系障害の発現頻
度が高いことが示されたとの報告がある2）。

⑶ 2 型糖尿病で腎性貧血を合併している保存期慢性腎臓病患
者において、目標ヘモグロビン濃度を13.0g/dLに設定し
て赤血球造血刺激因子製剤が投与された患者注5）とプラセ
ボが投与された患者（ヘモグロビン濃度が9.0g/dLを下回
った場合に赤血球造血刺激因子製剤を投与）を比較したと
ころ、赤血球造血刺激因子製剤群ではプラセボ群に比較し
て有意に脳卒中の発現頻度が高いことが示されたとの報告
がある3）。

⑷ がん化学療法又は放射線療法による貧血患者注5）に赤血球
造血刺激因子製剤を投与することにより生存期間の短縮が
認められたとの報告がある4，5）。

⑸ 放射線療法による貧血患者注5）に赤血球造血刺激因子製剤
を投与することにより、腫瘍進展又は局所再発のリスクが
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増加したとの報告がある5，6）。
⑹ プラセボを投与されたがん化学療法による貧血患者注5）に
比べて赤血球造血刺激因子製剤の治療を受けた患者で血栓
塞栓症の発現頻度が高いことが臨床試験にて示されたとの
報告がある7）。
⑺ がん化学療法又は放射線療法を受けていないがんに伴う貧
血患者注5）に赤血球造血刺激因子製剤を投与した臨床試験
において、プラセボを投与した患者に比べて死亡率が高い
ことが示されたとの報告がある8）。
注 5）これらの患者への投与は、本邦では承認外である。

【薬物動態】
1．単回皮下投与9）

健康成人男子に1500、3000国際単位（IU）をそれぞれ単回
皮下投与した場合の血清中濃度推移、最高血清中濃度（Cmax）
及び到達時間（tmax）、消失半減期（t1/2）、血中濃度・時間曲
線下面積（AUC）、生物学的利用率（F；AUCsc/AUCiv）
は下記の通りであった。また、投与120時間までの尿中排泄
量はいずれもプラセボ群（内因性エリスロポエチンの尿中排
泄量）と同程度であった。
注 6） 本剤の成人の承認用量は6000～12000IUである（「用

法・用量」の項参照）。
単回皮下投与時の血清中エリスロポエチン濃度の推移（健康成人） 

時    間 

血
清
中
濃
度 

単回皮下投与時の各パラメータ
Cmax

（mIU/mL）
tmax
（h）

t1/2
（h）

AUC
（mIU・h/mL）

F
（％）

1500IU 21.1±2.6 12.8±2.3 31.2±4.7 1,059.4±178.9 53.5±9.0
3000IU 50.4±9.0 14.3±0.7 18.3±1.5 1,695.2±231.8 41.8±5.7

Mean±S.E.
2．反復皮下投与時10）

健康成人男子に1500国際単位（IU）を 5日間隔で 3回皮下
投与した場合の 1回目及び 3回目の血清中濃度推移、Cmax、
tmax、t1/2、AUC、F；AUCsc/AUCivは下記の通りであった。
また、3回目投与後の各パラメータを 1回目と比較した場合、
変化は認められなかった。
注 7） 本剤の成人の承認用量は6000～12000IUである（「用

法・用量」の項参照）。
反復皮下投与時の血清中エリスロポエチン濃度の推移（健康成人） 

時     間 

血
清
中
濃
度

反復皮下投与時の各パラメータ
Cmax

（mIU/mL）
tmax
（h）

t1/2
（h）

AUC
（mIU・h/mL）

F
（％）

1回目 25.7±4.3 15.0±0.0 19.2±3.5 872.4±116.4 44.1±5.9
3 回目 23.3±3.0 16.5±4.0 23.8±4.5 888.3± 84.4 44.9±4.3

Mean±S.E.

【臨床成績】
本成績は凍結乾燥製剤によるものである。
1．連続携行式腹膜灌流（CAPD）施行中の腎性貧血
全国53施設において連続携行式腹膜灌流施行中の腎性貧血患
者を対象とした臨床試験で、性、年齢にかかわりなく貧血改
善効果を示し、有効率は87.5％（144例中126例）であった。

2．透析導入前の腎性貧血
⑴ 二重盲検比較試験において、透析導入前の腎性貧血患者に
本剤6000IU/週、 4～ 8週間投与したときの有効率（有効
以上）は41例中37例（90.2％）であり、プラセボ投与群に
比較して有意（p＜0.0001）に優れていた11）。
⑵ 全国83施設において透析導入前の腎性貧血患者を対象とし
た二重盲検及び一般臨床を含む臨床試験で、性、年齢にか
かわりなく貧血改善効果を示し、有効率は84.4％（282例
中238例）であった。

【薬効薬理】
1．赤血球増加作用
⑴ 正常ラット、マウスにおいて網状赤血球数、ヘモグロビン
濃度、ヘマトクリット値、赤血球数の用量依存的な増加が
認められた12，13）。

⑵ 各種腎性貧血モデル動物（5/6腎摘ラット14，15）、慢性腎炎
ラット16）、腎不全イヌ17））において赤血球増加による著明
な貧血改善効果が認められた。

⑶ 本剤とヒト尿由来エリスロポエチンの造血効果を、正常
ラット及び5/6腎摘ラットを用いて比較したとき、両者間
に有意な差は認められなかった13）。

⑷ 本剤をマウスに連日静脈内投与したとき、骨髄と脾臓にお
ける赤芽球コロニー形成細胞（CFU-E）数が有意に増加
した。CFU-E数（骨髄）の増加のピークは 2日目にみら
れたのに対し、網状赤血球の増加のピークは 5日目にみら
れた18）。

2．作用機序
⑴ ヒト由来の天然エリスロポエチンと基本的に差異のない構
造を有する糖蛋白質性の造血因子で、骨髄中の赤芽球系前
駆細胞に働き、赤血球への分化と増殖を促すと考えられて
いる。

⑵ マウスの骨髄細胞を本剤存在下で培養し、コロニー形成能
を測定した結果、CFU-Eをはじめとして赤芽球バースト
形成細胞（BFU-E）、巨核球系前駆細胞（CFU-Meg）に
も作用したが、顆粒球マクロファージ系前駆細胞（CFU-
GM）には全く作用しなかった（in vitro）13）。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名： エポエチン　ベータ（遺伝子組換え）

（Epoetin Beta（Genetical Recombination））（JAN）
本　質：  遺伝子組換えヒトエリスロポエチンであり、チャイニ

ーズハムスター卵巣細胞で産生される。本品は、165
個のアミノ酸残基（C809H1301N229O240S5；分子量：
18235.70）からなる糖タンパク質（分子量：約30000）
である。
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【包　　装】
エポジン皮下注シリンジ 9000：0.5mL× 1 シリンジ
エポジン皮下注シリンジ12000：0.5mL× 1 シリンジ
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販 売 名
成分・含有量

剤 形 性 状 pH
浸透圧
比注４）有効成分 添加物

エポジン皮下注
シリンジ２４０００

日局エポエチン ベータ
（遺伝子組換え）注２）

２４０００国際単位
（IU）

L―塩酸ヒスチジン ０.６７５�
ポリオキシエチレン（１６０）
ポリオキシプロピレン（３０）
グリコール ０.２５０�
等張化剤（塩化ナトリウム）、pH調
整剤（水酸化ナトリウム、希塩酸注３））

注射剤（ガラ
スシリンジに
液剤を充填し
たキット）

無色澄
明の液

６.８～７.２ 約１

注２）本剤は、チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて製造される。
注３）必要に応じて添加
注４）浸透圧比は生理食塩液に対する比

注１）注意－医師等の処方箋により使用すること

＊＊２０１４年１２月改訂（第５版）
＊２０１４年４月改訂

＊＊ 規制区分：生物由来製品
劇薬
処方箋医薬品注１）

貯 法：凍結を避け、１０℃以下
に遮光保存すること。

＊＊ 使用期限：包装に表示の使用期
限内に使用すること

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】
本剤又は他のエリスロポエチン製剤・ダルベポエチン アルファ製剤に過敏症の患者

＊【組成・性状】 １シリンジ（０.５mL）中

【効能・効果】
○貯血量が８００mL以上で１週間以上の貯血期間を予定する手

術施行患者の自己血貯血

【用法・用量】
通常、ヘモグロビン濃度が１３g／dL 未満の患者には初回採血１

週間前から、ヘモグロビン濃度が１３～１４g／dL の患者には初回

採血後より、成人にはエポエチン ベータ（遺伝子組換え）と

して１回２４０００国際単位を最終採血まで週１回皮下投与する。

初回採血は、予定貯血量が８００mLの場合は手術２週間前、１２００

mLの場合は手術３週間前を目安とする。なお、患者のヘモグ

ロビン濃度や予定貯血量等に応じて投与回数や投与期間を適宜

増減する。

【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）

�心筋梗塞、肺梗塞、脳梗塞等の患者、又はそれらの既往歴
を有し血栓塞栓症を起こすおそれのある患者［本剤投与に

より血液粘稠度が上昇するとの報告があり、血栓塞栓症を

増悪あるいは誘発するおそれがある。また、特に自己血貯

血に使用する場合には、術後は一般に血液凝固能が亢進す

るおそれがあるので観察を十分に行うこと。］

�高血圧症の患者［本剤投与により血圧上昇を認める場合が
あり、また、高血圧性脳症があらわれることがある。］

�薬物過敏症の既往歴のある患者
�アレルギー素因のある患者

２．重要な基本的注意

�本剤使用時の注意
１）本剤の投与は手術施行予定患者の中で貯血式自己血輸血

施行例を対象とすること。なお、造血機能障害を伴う疾

患における自己血貯血の場合には、本剤の効果及び安全

性が確認されていないため投与しないこと。

２）本剤投与中はヘモグロビン濃度あるいはヘマトクリット

値を定期的に観察し、過度の上昇（原則としてヘモグロ

ビン濃度で１４g／dL 以上、ヘマトクリット値で４２％以上

を目安とする）が起こらないように注意すること。この

ような症状があらわれた場合には、休薬あるいは採血等

適切な処置を施すこと。

３）ショック等の反応を予測するため十分な問診をすること。

なお、投与開始時あるいは休薬後の初回投与時には、本

剤の少量で皮内反応あるいはプリック試験を行い、異常

反応の発現しないことを確認後、全量を投与することが

望ましい。

４）AST（GOT）、ALT（GPT）の上昇等の肝機能異常を認め

た場合には、本剤投与の中止等適切な処置を施すこと。

５）本剤の効果発現には鉄の存在が重要であり、鉄欠乏時に

は鉄剤の投与を行うこと。

�貯血式自己血輸血に伴う一般的注意
１）術前貯血式自己血輸血の対象は、その施設の従来の経験

あるいは記録等より輸血を施行することが確実と予想さ

れる患者に限ること。

２）採血に先立って患者に貯血式自己血輸血について十分説

明するとともに、その趣旨と採血血液の不使用の際の処

分等につき患者の同意を得ること。

３）自己血採血は、ヘモグロビン濃度が１１g／dL（ヘマトク

リット値３３％）未満では施行しないことが望ましい。

４）採血は１週間前後の間隔をもって行い、採血量は１回４００

mLを上限とし、患者の年齢、体重、採血時の血液検査

所見及び血圧、脈拍数等を考慮して決定すること。

５）自己血採血時には採血を行う皮膚部位をポビドンヨード

液等で十分に消毒し、無菌性を保つこと。

６）最終採血は血漿蛋白量の回復期間を考慮し手術前３日以

日本標準商品分類番号
８７３９９９

承 認 番 号 ２２２００AMZ００００１
薬 価 収 載 ２０１０年９月
販 売 開 始 ２０１０年９月



頻度不明 ２％以上 ０.１～２％未満

循 環 器 血圧上昇、動悸

皮 膚 �瘡、�痒感、皮疹

肝 臓

肝機能異常（AST
（ GOT ）、 ALT
（GPT）、LDH、
Al‐P、総ビリル
ビンの上昇等）

消 化 器
嘔吐、食欲不振、
下痢

嘔気、腹痛

感覚器系

めまい、体熱感・
ほてり感、発汗、
発熱、関節痛、筋
肉痛、不眠

頭痛・頭重感、全
身�怠感

血 液

血小板増多、血中
フィブリノゲン増
加、白血球増多、
好酸球増多

腎 臓
腎機能障害の増悪
（BUN、クレアチ
ニンの上昇等）

そ の 他

鼻出血、口内苦味
感、血清カリウム
の上昇、眼底出血
（網膜動脈血栓症、
網膜静脈血栓症
等）

内は避けることが望ましい。

７）「塩化ビニル樹脂製血液セット基準等について（平成１１

年３月３０日医薬発第３９９号厚生省医薬安全局長通知）」の

規格に適合し、「生物学的製剤基準：人全血液」に規定

された所定量の血液保存液（CPD液等）を注入した採

血セット等を用いて採血し、閉鎖回路を無菌的に保ちな

がら保存すること。

８）血液保存容器には自己血であることを明記するととも

に、氏名、採血年月日、ABO式血液型の別等を表示し

ておくこと。

９）採血後の保存血液は温度記録計の設置されている保冷庫

（血液保存庫）中で４～６℃で保管し、血液の返血は保

存血液の有効期限内に行うこと。

１０）保存血液の返血は、患者本人の血液であることを十分

確認してから施行すること。また、外観上異常を認めた

場合は使用しないこと。

３．副作用

総症例６７７例中３８例（５.６％）５４件に副作用が認められた。主

な副作用は、AST（GOT）上昇７件（１.０％）、血小板増多

７件（１.０％）、ALT（GPT）上昇６件（０.９％）、血中フィブ

リノゲン増加３件（０.４％）、頭痛３件（０.４％）等であった。

（承認時）

�重大な副作用
＊１）ショック、アナフィラキシー：ショック、アナフィラキ

シー（蕁麻疹、呼吸困難、口唇浮腫、咽頭浮腫等）を起

こすことがあるので、観察を十分に行い異常が認められ

た場合には、投与を中止し、適切な処置を行うこと。

２）高血圧性脳症、脳出血：急激な血圧上昇により、頭痛・

意識障害・痙攣等を示す高血圧性脳症、高血圧性脳出血

があらわれる場合があるので、血圧等の推移に十分注意

しながら投与すること。

３）心筋梗塞、肺梗塞、脳梗塞：心筋梗塞、肺梗塞、脳梗塞

があらわれることがあるので、観察を十分に行い異常が

認められた場合には、投与を中止するなど適切な処置を

行うこと。

４）肝機能障害、黄疸：AST（GOT）、ALT（GPT）、γ‐GTP

の上昇等を伴う肝機能障害、黄疸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。

５）赤芽球癆：抗エリスロポエチン抗体産生を伴う赤芽球癆

があらわれることがあるので、その場合は投与を中止し、

適切な処置を行うこと。

�その他の副作用
以下のような副作用が認められた場合には、減量・休薬など

適切な処置を行うこと。

４．高齢者への投与

�本剤投与に際しては特に循環系機能のモニターを頻回に行
い、循環器異常、脳血管異常等に注意すること。［一般に

高齢者では生理機能が低下していることが多い。］

�本剤の投与に際してはヘモグロビン濃度を頻回に測定して
投与回数、投与期間及び投与量等を適宜調節すること。［一

般に高齢者では造血機能の低下が推定される。］

５．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

が望ましいが、やむを得ず投与する場合には治療上の有益性

が危険性を上回ると判断される場合のみ投与すること。［妊

娠中の投与に関する安全性は確立していない。］

６．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）。

７．適用上の注意

投与時

�本剤を投与する場合は他剤との混注を行わないこと。
�注射筒先端のゴムキャップを外した後は速やかに使用し、
使用後は廃棄すること。

８．その他の注意

�心不全や虚血性心疾患を合併する血液透析患者において、
目標ヘモグロビン濃度を１４g／dL （ヘマトクリット値４２％）

に維持した群注５）では、１０g／dL（ヘマトクリット値３０％）

前後に維持した群に比べて死亡率が高い傾向が示されたと

の報告がある１）。

�保存期慢性腎臓病患者における腎性貧血に対する赤血球造
血刺激因子製剤による治療について、目標ヘモグロビン濃

度を１３.５g／dL に設定した患者注５）では、１１.３g／dL に設定し

た患者に比較して、有意に死亡及び心血管系障害の発現頻

度が高いことが示されたとの報告がある２）。

�２型糖尿病で腎性貧血を合併している保存期慢性腎臓病患
者において、目標ヘモグロビン濃度を１３.０g／dL に設定し

て赤血球造血刺激因子製剤が投与された患者注５）とプラセ



単回皮下投与時の血清中エリスロポエチン濃度の推移（健康成人） 
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反復皮下投与時の血清中エリスロポエチン濃度の推移（健康成人） 
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ボが投与された患者（ヘモグロビン濃度が９.０g／dL を下回

った場合に赤血球造血刺激因子製剤を投与）を比較したと

ころ、赤血球造血刺激因子製剤群ではプラセボ群に比較し

て有意に脳卒中の発現頻度が高いことが示されたとの報告

がある３）。

�がん化学療法又は放射線療法による貧血患者注５）に赤血球

造血刺激因子製剤を投与することにより生存期間の短縮が

認められたとの報告がある４，５）。

�放射線療法による貧血患者注５）に赤血球造血刺激因子製剤

を投与することにより、腫瘍進展又は局所再発のリスクが

増加したとの報告がある５，６）。

�プラセボを投与されたがん化学療法による貧血患者注５）に

比べて赤血球造血刺激因子製剤の治療を受けた患者で血栓

塞栓症の発現頻度が高いことが臨床試験にて示されたとの

報告がある７）。

�がん化学療法又は放射線療法を受けていないがんに伴う貧
血患者注５）に赤血球造血刺激因子製剤を投与した臨床試験

において、プラセボを投与した患者に比べて死亡率が高い

ことが示されたとの報告がある８）。

注５）これらの患者への投与は、本邦では承認外である。

【薬物動態】
１．健康成人

�単回皮下投与９）

健康成人男子に１５００、３０００国際単位（IU）をそれぞれ単

回皮下投与した場合の血清中濃度推移、最高血清中濃度

（Cmax）及び到達時間（tmax）、消失半減期（t１／２）、血中濃

度・時間曲線下面積（AUC）、生物学的利用率（F；AUCsc

／AUCiv）は下記のとおりであった。また、投与１２０時間

までの尿中排泄量はいずれもプラセボ群（内因性エリスロ

ポエチンの尿中排泄量）と同程度であった。

注６）本剤の承認用量は２４０００IUである（「効能・効果」「用

法・用量」の項参照）。

�反復皮下投与時１０）

健康成人男子に１５００国際単位（IU）を５日間隔で３回皮

下投与した場合の１回目及び３回目の血清中濃度推移、

Cmax、tmax、t１／２、AUC、Fは下記のとおりであった。また、

３回目投与後の各パラメータを１回目と比較した場合、変

化は認められなかった。

注７）本剤の承認用量は２４０００IUである（「効能・効果」「用

法・用量」の項参照）。

【臨床成績】
本成績は凍結乾燥製剤によるものである。

心臓血管外科手術（人工心肺使用）が予定されている患者に

対して、１２００mLの貯血を目標に本剤２４０００国際単位（IU）

又はプラセボを手術３週間前から週１回皮下投与した場合、

⊿Hb※を指標とした有効率は本剤群及びプラセボ群でそれぞ

れ７７.８％（２８／３６例）及び３４.１％（１５／４４例）であり１１）、治験

実施計画書に規定された対象のみで事後集計した場合はそれ

ぞれ６６.７％（１２／１８例）及び３６.４％（８／２２例）であった１２）。

また、目標貯血の完遂率は本剤群及びプラセボ群でそれぞれ

９４.４％（３４／３６例）及び７９.５％（３５／４４例）であり、治験実施

計画書に規定された対象のみで事後集計した場合はそれぞれ

９４.４％（１７／１８例）及び７２.７％（１６／２２例）であった１２）。
※⊿Hb=手術前Hb濃度－投与開始時Hb濃度＋

�
�

��
�採血時Hb濃度（i）×

採血量（i）
循環血液量

�
�

（ただし、nは採血回数）

【薬効薬理】
１．赤血球増加作用

�正常ラット、マウスにおいて網状赤血球数、ヘモグロビン
濃度、ヘマトクリット値、赤血球数の用量依存的な増加が

認められた１３，１４）。

�各種腎性貧血モデル動物（５／６腎摘ラット１５）、慢性腎炎ラ
ット１６）、腎不全イヌ１７））において赤血球増加による著明な

貧血改善効果が認められた。

�本剤とヒト尿由来エリスロポエチンの造血効果を、正常
ラット及び５／６腎摘ラットを用いて比較したとき、両者間

に有意な差は認められなかった１４）。

�瀉血したラット１８）及びイヌ１９，２０）において、ヘモグロビン濃
度の低下抑制や回復の促進効果が認められた。

�本剤をマウスに連日静脈内投与したとき、骨髄と脾臓にお
ける赤芽球コロニー形成細胞（CFU―E）数が有意に増加

した。CFU―E数（骨髄）の増加のピークは２日目にみら

れたのに対し、網状赤血球の増加のピークは５日目にみら

れた２１）。



単回皮下投与時の網状赤血球数の推移（健康成人） 
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�健康成人男子を対象とした臨床薬理試験において、本剤又
はエポエチン アルファ製剤を２４０００国際単位（IU）皮下

投与した結果、網状赤血球数は下記のとおり推移し、薬力

学的に同様であった２２）。

２．作用機序

�ヒト由来の天然エリスロポエチンと基本的に差異のない構
造を有する糖蛋白質性の造血因子で、骨髄中の赤芽球系前

駆細胞に働き、赤血球への分化と増殖を促すと考えられて

いる。

�マウスの骨髄細胞を本剤存在下で培養し、コロニー形成能
を測定した結果、CFU―Eをはじめとして赤芽球バースト

形成細胞（BFU―E）、巨核球系前駆細胞（CFU―Meg）に

も作用したが、顆粒球マクロファージ系前駆細胞（CFU―

GM）には全く作用しなかった（in vitro）１４）。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名：エポエチン ベータ（遺伝子組換え）

（Epoetin Beta（Genetical Recombination））（JAN）

＊本 質：遺伝子組換えヒトエリスロポエチンであり、チャイニ

ーズハムスター卵巣細胞で産生される。本品は、１６５

個のアミノ酸残基（C８０９H１３０１N２２９O２４０S５；分子量：

１８２３５.７０）からなる糖タンパク質（分子量：約３００００）

である。

【包 装】
エポジン皮下注シリンジ２４０００：１シリンジ

【主要文献】
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４）Leyland-Jones, B. : J. Clin. Oncol.,２３：５９６０（２００５）

５）Henke, M. et al. : Lancet,３６２：１２５５（２００３）

６）Overgaard, J. et al. : J. Clin. Oncol.,２７（１５s）：３０２s（２００９）

７）Luksenburg, H. et al. : FDA Briefing Document. ODAC

May４（２００４）

８）Smith, R. E. Jr. et al. : J. Clin. Oncol.,２６：１０４０（２００８）

９）角尾道夫，他：薬理と治療，２１（１１）：４０４３（１９９３）

１０）角尾道夫，他：薬理と治療，２１（１１）：４０５７（１９９３）

１１）尾本良三，他：医学のあゆみ，１７１（３）：２１９（１９９４）

１２）社内資料：プラセボを対照薬とした二重盲検比較試験にお

ける追加評価と事後集計について（２０１０）

１３）河村明典，他：臨床医薬，６（S―２）：４９８（１９９０）

１４）今井信雄，他：臨床医薬，６（S―２）：５１６（１９９０）

１５）Kawamura, A. et al. : Biotherapy,２：７７（１９９０）

１６）社内資料：二木力夫，他：ラット慢性腎不全モデルにおけ

る薬理作用（１９８８）

１７）社内資料：田村博志，他：イヌ貧血モデルにおける薬理作
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理作用（１９８８）
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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ください。

中外製薬株式会社 医薬情報センター
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電話：０１２０―１８９７０６

Fax：０１２０―１８９７０５
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1.警告 
本剤投与中に，脳梗塞，心筋梗塞，肺塞栓等の重篤な

血栓塞栓症があらわれ，死亡に至るおそれがある。本

剤の投与開始前に，脳梗塞，心筋梗塞，肺塞栓等の合

併症及び既往歴の有無等を含めた血栓塞栓症のリスク

を評価した上で，本剤の投与の可否を慎重に判断する

こと。また，本剤投与中は，患者の状態を十分に観察

し，血栓塞栓症が疑われる徴候や症状の発現に注意す

ること。血栓塞栓症が疑われる症状があらわれた場合

には，速やかに医療機関を受診するよう患者を指導す

ること。［11.1.1参照］ 

2.禁忌（次の患者には投与しないこと）

2.1 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 
2.2 妊婦又は妊娠している可能性のある女性［9.5参照］ 

3. 組成・性状

3.1 組成

有効成分（1錠中） 添加剤 

エベレンゾ錠 
20mg 

ロキサデュスタット 
20mg 

乳糖水和物，結晶セルロー
ス，ポビドン，クロスカルメ
ロースナトリウム，ステアリ
ン酸マグネシウム，ポリビニ
ルアルコール（部分けん化
物），酸化チタン，マクロゴ
ール，タルク，黄色三二酸化
鉄，三二酸化鉄 

エベレンゾ錠 
50mg 

ロキサデュスタット 
50mg 

エベレンゾ錠 
100mg 

ロキサデュスタット 
100mg 

3.2 製剤の性状 
剤形 色 外形・大きさ・重量 識別 

コード 

エベレ
ンゾ錠 
20mg 

フィルム
コーティ
ング錠 

淡黄
赤色 

表 裏 側面 

602 

直径 厚さ 重量 
約5.6mm 約3.0mm 約0.09g 

エベレ
ンゾ錠 
50mg 

フィルム
コーティ
ング錠 

淡黄
赤色 

表 裏 側面 

605 

直径 厚さ 重量 
約8.1mm 約3.7mm 約0.21g 

エベレ
ンゾ錠 
100mg 

フィルム
コーティ
ング錠 

淡黄
赤色 

表 裏 側面 

610 直径 厚さ 重量 
長径：約
13.1mm 
短径：約

7.0mm 

約5.0mm 約0.42g 

4. 効能又は効果 

透析施行中の腎性貧血

5. 効能又は効果に関連する注意

投与開始の目安は，血液透析患者ではヘモグロビン濃

度で10g/dL未満，腹膜透析患者ではヘモグロビン濃度

で11g/dL未満とする。

6. 用法及び用量 

赤血球造血刺激因子製剤で未治療の場合 

通常，成人には，ロキサデュスタットとして1回50mg
を開始用量とし，週3回経口投与する。以後は，患

者の状態に応じて投与量を適宜増減するが，最高用

量は1回3.0mg/kgを超えないこととする。 

赤血球造血刺激因子製剤から切り替える場合 

通常，成人には，ロキサデュスタットとして1回70mg
又は100mgを開始用量とし，週3回経口投与する。

以後は，患者の状態に応じて投与量を適宜増減する

が，最高用量は1回3.0mg/kgを超えないこととする。 

日本標準商品分類番号 

XX XXXX 

錠 20mg 錠 50mg 錠 100mg 
承認番号 XXXXX XXXXX XXXXX 
販売開始 XXXXX XXXXX XXXXX 

20XX年XX月作成（第1版） 

劇薬，処方箋医薬品

注意-医師等の処方箋により使用すること 

貯 法：室温保存 

有効期間：4年

HIF-PH阻害薬 腎性貧血治療薬 

ロキサデュスタット錠 

Evrenzo® Tablets 20mg・50mg・100mg 

ロキサデュスタット 1.8
添付文書（案）
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7. 用法及び用量に関連する注意 

7.1 赤血球造血刺激因子製剤から切り替える場合の開始用

量 
下表を参考に切替え前の赤血球造血刺激因子製剤投与

量から本剤の投与量を決定し，切り替えること。 

エリスロポエチ
ン製剤（IU/週） 

ダルベポエチン
アルファ 
（μg/週） 

エポエチンベー
タペゴル 

（μg/4週） 
本剤 

（mg/回） 

4500 未満 20 未満 100 以下 70 
4500 以上 20 以上 100 超 100 

7.2 投与量調整 
用量調整が必要な場合には，下表［投与量増減表］，

［投与量調整表］を参考に投与量を増減すること。な

お，用量調整を行った場合は，少なくとも4週間は同

一用量を維持すること。ただし，増量後4週以内にヘ

モグロビン濃度が急激に上昇（2.0g/dLを超える）し

た場合，速やかに減量又は休薬すること。［8.1参照］ 

［投与量増減表］ 

4 週前から当

該週までの

Hb 値変化量 

当該週の Hb 値 
10.5g/dL
未満 

10.5g/dL 以上 
11.5g/dL 以下 

11.5g/dL 超 
12.5g/dL 以下 

12.5g/dL を

超える 

-1.0g/dL 未満 1段階増量 1 段階増量 変更なし 
休薬し，Hb
値が 11.0g/dL
未満になった

時点から1段
階減量して

再開 

-1.0g/dL 以上 
1.0g/dL 以下 1段階増量 変更なし 1 段階減量 

1.0g/dL 超 
2.0g/dL 以下 変更なし 1 段階減量 1 段階減量 

2.0g/dL を超

える 1 段階減量 

［投与量調整表］ 

段階 1 2 3 4 5 6 7 8 
本剤投

与量
（注） 

20mg 40mg 50mg 70mg 100mg 120mg 150mg 200mg 

（注）1 回投与量は 3.0mg/kg を超えないものとする。また，

200mg を超える場合は，50mg ずつ増量すること。 
 
7.3 週3回投与 

2～3日に1回の間隔（例えば月・水・金，又は火・木・

土等）で週3回投与すること。 
7.4 本剤の服用を忘れた場合 

次のあらかじめ定めた日の服用時間帯と24時間以上

間隔があく場合は，直ちに服用すること。ただし，

以後はあらかじめ定めた日に服用すること。次のあ

らかじめ定めた日の服用時間帯との間隔が24時間未

満である場合は服用せずに，次のあらかじめ定めた

日に服用すること。同日に2回分を服用しないこと。 
 
8. 重要な基本的注意 
8.1 本剤投与開始後及び用量変更後には，ヘモグロビ

ン濃度が目標範囲に到達し，安定するまでは週1回
から2週に1回程度ヘモグロビン濃度を確認すること。

ヘモグロビン濃度が4週以内に2.0g/dLを超えるよう

な急激な上昇を認めた場合は，減量・休薬等の適切

な処置をとること。［7.2参照］ 
8.2 本剤投与中はヘモグロビン濃度等を定期的に確認

し，腎性貧血の治療に関する最新の情報を参考にし

て，必要以上の造血作用があらわれないように十分

注意すること。赤血球造血刺激因子製剤の臨床試験

においてヘモグロビンの目標値を高く設定した場合

に，死亡，心血管系障害及び脳卒中の発現頻度が高

くなったとの報告がある1)～3)。 
8.3 本剤投与により血圧が上昇する場合があるので，

血圧の推移に十分注意しながら投与すること。 
8.4 造血には鉄が必要なことから，必要に応じて鉄の

補充を行うこと。 
 

9. 特定の背景を有する患者に関する注意 
9.1 合併症・既往歴等のある患者 
9.1.1 脳梗塞，心筋梗塞，肺塞栓等の患者，又はそれら

の既往歴のある患者 

本剤投与により血栓塞栓症を増悪あるいは誘発する

おそれがある。 
9.1.2 高血圧症を合併する患者 

血圧上昇があらわれるおそれがある。 
9.1.3 悪性腫瘍を合併する患者 

本剤の血管新生亢進作用により悪性腫瘍を増悪させ

る可能性がある。 
9.1.4 増殖糖尿病網膜症，黄斑浮腫，滲出性加齢黄斑変

性症，網膜静脈閉塞症等を合併する患者 

本剤の血管新生亢進作用により網膜出血があらわれ

る可能性がある。 
9.3 肝機能障害患者 
9.3.1 中等度以上の肝機能障害（Child-Pugh分類B及び

C）のある患者 
本剤の減量を考慮するとともに，患者の状態を慎重

に観察すること。 
本剤100mgを中等度の肝機能障害（Child-Pugh分類B）
のある患者に単回投与した際，本剤の血漿中非結合

型のCmax及びAUCinfが上昇した4)。また，本剤では重

度の肝機能障害のある患者を対象とした臨床試験は

実施していない。［16.6.2参照］ 
9.4 生殖能を有する者 

妊娠可能な女性には，本剤投与中及び本剤投与終了

後一定期間は適切な避妊を行うよう指導すること。

［9.5参照］ 
9.5 妊婦 

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には投与し

ないこと。母動物（ラット）への投与で，本剤は胎

児に移行し，本剤の最大臨床用量における曝露量の

0.4倍の曝露量で出生児の発達遅延，0.8倍の曝露量で

出生時生存率の低値等が報告されている5)6)。［2.2，
9.4参照］ 

9.6 授乳婦 
本剤投与中及び最終投与後28日まで授乳を避けさせ

ること。母動物（ラット）への投与で，本剤は乳汁

中に移行し，出生児において乳汁による曝露の影響

と考えられる発生毒性が報告されている5)6)。 
9.7 小児等 

本剤では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。 
 

10. 相互作用 

本剤は，CYP2C8，UGT1A9，BCRP，OATP1B1，OAT1
及びOAT3の基質であり，BCRP及びOATP1B1に対し

ロキサデュスタット 1.8
添付文書（案）
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て阻害作用を有する7)～9)。［16.4，16.7.1参照］ 
 

10.2 併用注意（併用に注意すること） 

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

リン結合性ポリマー 
セベラマー塩酸塩 
ビキサロマー 

［16.7.2参照］ 

本剤と併用した場

合，本剤の作用が減

弱するおそれがある

ため，併用する場合

は，前後 1 時間以上

間隔をあけて本剤を

服用すること。 

本剤をセベラマー炭酸

塩と同時投与したとこ

ろ，本剤の AUCinfが低

下した 10)。 
 

多価陽イオンを含有

する経口薬剤（カル

シウム，鉄，マグネ

シウム，アルミニウ

ム等を含む製剤） 
［16.7.2 参照］ 
 

本剤と併用した場

合，本剤の作用が減

弱するおそれがある

ため，併用する場合

は，前後 1 時間以上

間隔をあけて本剤を

服用すること。 

本剤を酢酸カルシウム

と同時投与したところ，

本剤の AUCinfが低下し

た 10)。 
 
 

HMG-CoA 還元酵素

阻害剤 
シンバスタチン 
ロスバスタチン 
アトルバスタチン 

等 
［16.7.3 参照］ 

HMG-CoA 還元酵素

阻害剤による筋障害

を増強するおそれが

あるため，併用する

場合は，患者の状態

を慎重に観察するこ

と。 

本剤をシンバスタチン，

ロスバスタチン，アトル

バスタチンと併用したと

ころ，これらの薬剤の

AUCinfが上昇した 11)12)。

また，本剤投与 2 時間

前，本剤投与の 4 又は

10 時間後にシンバスタ

チンを投与した際も曝

露量が上昇した。 
本剤の OATP1B1/BCRP
阻害作用により，これら

の薬剤の血漿中濃度を

上昇させる。 

プロベネシド 
［16.7.2 参照］ 

本剤の作用が増強す

るおそれがあるため，

併用する場合は，本

剤の減量を考慮する

とともに，患者の状

態を慎重に観察する

こと。 

本剤をプロベネシドと併

用したところ，本剤の

AUCinfが上昇した 13)。 
プロベネシドの

UGT/OAT 阻害作用によ

り，本剤の血漿中濃度を

上昇させる。 

ゲムフィブロジル 
（国内未承認） 
［16.7.2 参照］ 

本剤の作用が増強す

るおそれがあるため，

併用する場合は，本

剤の減量を考慮する

とともに，患者の状

態を慎重に観察する

こと。 

本剤をゲムフィブロジル

と併用したところ，本剤

のAUCinfが上昇した 14)。 
ゲムフィブロジルの

CYP2C8/OATP1B1 阻害

作用により，本剤の血漿

中濃度を上昇させる可

能性がある。 
 

11. 副作用 
次の副作用があらわれることがあるので，観察を十

分に行い，異常が認められた場合には投与を中止す

るなど適切な処置を行うこと。 
11.1 重大な副作用 

11.1.1 血栓塞栓症（3.4%） 

脳梗塞（0.7%），急性心筋梗塞（0.2%），シャント閉塞

（1.6%）等の血栓塞栓症があらわれることがある。［1.
参照］ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

11.2 その他の副作用 
 1%以上 0.5～1%未満 0.5%未満 

心臓障害   うっ血性心不

全，動悸 

内分泌障害   甲状腺機能低下

症 

眼障害  網膜出血  

胃腸障害 嘔吐，下痢，便

秘，悪心，腹部

不快感 

 腹痛，消化不良，

胃障害 

一般・全身障害

及び投与部位の

状態 

 浮腫 倦怠感 

感染症及び寄生

虫症 
  結膜炎 

傷害，中毒及び

処置合併症 
 シャント狭窄  

臨床検査 リパーゼ増加 CK 増加 ALT 増加 

代謝及び栄養障

害 
 低アルブミン血

症 
高カリウム血

症，高リン酸塩

血症，鉄欠乏，

食欲減退 

神経系障害   浮動性めまい 

精神障害   不眠症 

生殖系及び乳房

障害 
  女性化乳房 

呼吸器，胸郭及

び縦隔障害 
  咳嗽，間質性肺

疾患 

皮膚及び皮下組

織障害 
 そう痒症  

血管障害 高血圧   

その他   医療機器内血栓 
 
12. 臨床検査結果に及ぼす影響 

本剤投与によって総コレステロール及びLDLコレス

テロールが減少する可能性がある15)～18)。 
 
13. 過量投与 
13.1 症状 

本剤を健康成人に5mg/kg（510mg）まで単回投与し

た際，一過性の心拍数増加が報告されている。本剤

の過量投与によりヘモグロビン濃度が必要以上に増

加するおそれがある。 
13.2 処置 

本剤の減量・休薬等の適切な処置を行うこと。本剤

は透析で除去されない。 
 
14. 適用上の注意 
14.1 薬剤交付時の注意 

PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用する

よう指導すること。PTPシートの誤飲により，硬い

鋭角部が食道粘膜へ刺入し，更には穿孔をおこして

縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することがある。 
 
16. 薬物動態 
16.1 血中濃度 

16.1.1 健康成人 

(1) 単回投与 
健康成人男性（30例）に本剤0.3～4.0mg/kgを空

ロキサデュスタット 1.8
添付文書（案）
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腹時に単回経口投与したとき，血漿中未変化体

濃度の推移及び薬物動態パラメータは下記のと

おりであった19)。 

 
平均値 ± 標準偏差（各群6例） 

 
本剤単回投与時の平均血漿中未変化体濃度の推移 

 
健康成人における単回投与時の薬物動態パラメータ 

投与量 例

数 
Cmax 

(μg/mL) 
tmax 
(h) 

AUCinf 
(μg·h/mL) 

t1/2 
(h) 

0.3mg/kg 6 1.9±0.3 3.0(2.0-4.0) 13.8±3.4 8.3±0.9 
1.0mg/kg 6 5.4±1.0 2.0(2.0-3.0) 43.6±11.9 8.4±2.3 
2.0mg/kg 6 12.9±2.3 2.0(1.0-4.0) 99.7±13.3 9.3±2.1 
3.0mg/kg 6 18.9±3.5 2.0(2.0-4.0) 139.3±18.9 9.0±1.9 
4.0mg/kg 6 20.8±2.3 3.0(1.0-4.0) 168.8±22.0 8.0±0.5 

平均値 ± 標準偏差，tmaxは中央値（範囲） 
 

(2) 反復投与 
健康成人男性（21例）に本剤0.3～3.0mg/kgを空

腹時に週3回2週間反復経口投与したとき，血漿

中未変化体濃度の推移及び薬物動態パラメータ

は下記のとおりであった。いずれの投与量でも

速やかに定常状態に達し，蓄積性はほとんど認

められなかった19)。 

 
平均値 ± 標準偏差（各群7例） 

 
本剤反復投与時の平均血漿中未変化体濃度の推移 

 

 

 

 

 

 

健康成人における反復投与時の薬物動態パラメータ 

投与量 
測

定

日 

例

数 
Cmax 

(μg/mL) 
tmax 
(h) 

AUC24 
(μg·h/mL) 

t1/2 
(h) 

0.3mg/kg 
1 7 1.6±0.2 2.0 

(1.0-3.0) 10.7±1.3 9.9±1.2 

12 7 1.8±0.4 2.0 
(0.5-3.0) 12.0±1.6 10.4±1.8 

1.0mg/kg 
1 7 5.4±1.4 2.0 

(1.0-6.0) 37.4±4.2 9.6±1.1 

12 7 5.2±0.8 4.0 
(2.0-6.0) 39.7±3.8 9.0±1.6 

3.0mg/kg 
1 7 18.8±4.2 2.0 

(1.0-2.0) 138.5±32.9 9.9±2.4 

12 7 18.1±2.5 2.0 
(1.0-4.0) 153.1±31.9 9.7±1.1 

平均値 ± 標準偏差，tmaxは中央値（範囲） 
 
16.1.2 血液透析患者 

血液透析患者（12例）に本剤1.0mg/kg又は2.0mg/kg
を空腹時に単回経口投与したとき，透析前（透析2.5
時間前）投与と透析後投与で本剤の薬物動態に顕著

な差はなく，透析の影響はわずかであった20)。 
 
血液透析患者における単回投与時の薬物動態パラメータ 

投与量 投与タイ

ミング 
例

数 
Cmax 

(µg/mL) 
tmax 
(h) 

AUC24 
(µg·h/mL) 

t1/2 
(h) 

1.0mg/kg 
透析前 6 4.4±0.5 2.5 

(2.0-4.0) 40.2±5.5 15.8±5.1 

透析後 6 5.6±1.3 1.5 
(1.0-6.0) 45.8±5.2 15.5±3.1 

2.0mg/kg 
透析前 6 9.4±1.2 3.0 

(1.0-4.0) 90.8±30.4 16.2±7.1 

透析後 6 13.0±2.0 2.5 
(1.0-4.0) 103.4±27.7 20.9±10.5 

平均値 ± 標準偏差，tmaxは中央値（範囲） 
 

16.1.3 腹膜透析患者 
母集団薬物動態解析の結果，腹膜透析患者と血液透

析患者の薬物動態に明確な差はみられなかった21)。 
16.2 吸収 

本剤を空腹時に経口投与したとき，おおむね投与2
時間後にCmaxに到達する。 
健康成人男性（16例）に本剤100mgを食後に単回経

口投与したときのCmaxの平均値は，空腹時単回経口

投与と比較して20%低値であったが，AUCinfへの影

響はわずかであった22)。 
16.3 分布 

血漿蛋白結合率が非常に高く（約99%），主にアルブ

ミンと結合した23)（in vitro試験）。 
16.4 代謝 

健康成人男性（6例）に200mgの[14C]-ロキサデュス

タットを空腹時に単回経口投与したとき，ヒト血漿

中の主成分は未変化体であった。代謝物は4’-水酸化

体の硫酸抱合体，4-O-β-グルクロン酸抱合体，4-O-β-
グルコース抱合体が認められ，これら代謝物の曝露

量はいずれも薬物由来物質の総曝露量の10%未満で

あった24)（外国人データ）。 
ロキサデュスタットの水酸化代謝は主にCYP2C8が
寄与し，4-O-β-グルクロン酸抱合代謝は主にUGT1A9
が寄与する7)8)（in vitro試験）。［10.参照］ 

16.5 排泄 
健康成人男性（16例）に本剤100mgを空腹時に単回

ロキサデュスタット 1.8
添付文書（案）
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経口投与したとき，未変化体の尿中排泄率は約1%で

あった22)。 
健康成人男性（6例）に200mgの[14C]-ロキサデュス

タットを空腹時に単回経口投与したとき，投与後192
時間までの放射能の尿及び糞中排泄率はそれぞれ約

46%及び約50%であった25)（外国人データ）。 
16.6 特定の背景を有する患者 
16.6.1 腎機能障害患者 

本剤 100mgを重度の腎機能障害患者  (eGFR < 
30mL/min/1.73m2) 9例に単回投与した際のAUCinfの平

均値は，腎機能正常被験者と比較して2.2倍上昇した。

Cmaxの平均値には明確な差はみられなかった26)（外

国人データ）。 
16.6.2 肝機能障害患者 

本剤100mgを中等度の肝機能障害患者（Child-Pugh
分類B）8例に単回投与した際の血漿中非結合型の

Cmax及びAUCinfの平均値は，肝機能正常被験者と比

較してそれぞれ16%高値及び70%高値であった4)（外

国人データ）。［9.3.1参照］ 
16.6.3 高齢者 

高齢健康被験者（65歳以上）24例に本剤50～200mg
を単回投与した際のCmax及びAUCinfの平均値は，非

高齢健康被験者（18～45歳）と比較してそれぞれ15%
高値及び23%高値であった27)（外国人データ）。 

16.7 薬物相互作用 
16.7.1 In vitro試験 

ロキサデュスタットはCYP2C8，UGT1A9，BCRP，
OATP1B1，OAT1及びOAT3の基質であり，CYP2C8
（Ki値16.0µM），BCRP（IC50値3.05µM）及びOATP1B1
（IC50値2.59µM）に対して阻害作用を有する7)～9) 28)。

［10.参照］ 
16.7.2 本剤の薬物動態に及ぼす併用薬の影響 

(1) リン吸着薬 
本剤とセベラマー炭酸塩又は酢酸カルシウムの

併用により，本剤のAUCinf及びCmaxは低下した。

本剤をリン吸着薬の投与の少なくとも1時間前又

は1時間後に投与すると，本剤のCmax及びAUCinf

の低下は軽減された10)（外国人データ）。 
本剤と炭酸ランタン水和物の併用によって，本

剤のAUCinfは12%低下し，Cmaxは影響を受けなか

った29)。［10.2参照］ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

本剤の薬物動態に対するリン吸着薬の影響 

リン 
吸着薬 

リン 
吸着薬

投与量 

本剤 
投与

量 

本剤の投与 
タイミング 

例

数 

幾何平均比（90%信頼

区間） 
（リン吸着薬併用投与

時／ロキサデュスタッ

ト単独投与時） 
Cmax AUCinf 

セベラマ

ー炭酸塩 

2400mg 
1 日 3回
投与 

200mg 
単回

投与 

同時投与 24 0.34 
(0.31, 0.38) 

0.33 
(0.31, 0.36) 

リン吸着薬 
投与 1 時間前 

30 0.74 
(0.68, 0.82) 

0.59 
(0.56, 0.63) 

リン吸着薬 
投与 1 時間後 

30 0.88 
(0.79, 0.97) 

0.76 
(0.72, 0.81) 

酢酸カル

シウム 

1900mg 
1 日 3回
投与 

同時投与 24 0.48 
(0.43, 0.54) 

0.54 
(0.49, 0.58) 

リン吸着薬 
投与 1 時間前 

30 0.81 
(0.73, 0.89) 

0.69 
(0.65, 0.73) 

リン吸着薬 
投与 1 時間後 

30 0.98 
(0.89, 1.07) 

0.83 
(0.78, 0.88) 

 
(2) その他の薬剤 

オメプラゾール（プロトンポンプ・インヒビター，

外国人データ），クレメジン（球形吸着炭）は本

剤の薬物動態に対して影響を与えなかった30)31)。 
本剤の薬物動態に対するその他の併用薬の影響

は下表のとおりであった13)14)（外国人データ）。

［10.2参照］ 
 
本剤の薬物動態に対する併用薬の影響 

併用薬 併用薬 
投与量 

本剤 
投与量 

例

数 

幾何平均比（90%信頼区間） 
（相互作用薬併用投与時／

単独投与時） 
Cmax AUCinf 

ゲムフィブロジル

（国内未承認） 
（CYP2C8 及び

OATP1B1 阻害剤） 

600mg  
1 日 2
回投与 100mg 

単回投与 

18 1.37 
(1.29, 1.46) 

2.35 
(2.15, 2.56) 

プロベネシド 
（UGT，OAT1 及び

OAT3 阻害剤） 

500mg 
1 日 2
回投与 

18 1.38 
(1.22, 1.56) 

2.25 
(2.14, 2.37) 

 
16.7.3 本剤が併用薬の薬物動態に及ぼす影響 

(1) HMG-CoA還元酵素阻害剤（OATP1B1/BCRP基質） 
本剤とシンバスタチン，シンバスタチンの活性

代謝物（アシド体），ロスバスタチン又はアトル

バスタチンの併用により，これらのAUCinf及び

Cmaxは上昇した。 
シンバスタチンを本剤投与の2時間前，4又は10
時間後に投与したところ，同時投与時と同様に，

シンバスタチンのAUCinf及びCmaxは上昇した11)12)

（外国人データ）。［10.2参照］ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ロキサデュスタット 1.8
添付文書（案）
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HMG-CoA還元酵素阻害剤の薬物動態に対する本剤の影響 

併用薬 併用薬 
投与量 

本剤 
投与量 

HMG-Co
A 還元酵

素阻害剤

投与のタ

イミング 

例

数 

幾何平均比（90%信頼区間） 
（本剤併用投与時／単

独投与時） 

Cmax AUCinf 

シンバス 
タチン 

シンバス 
タチンを

40mg 
単回投与 200mg 

隔日投

与 

同時投与 28 1.87 
(1.56, 2.23) 

1.75 
(1.47, 2.09) 

本剤投与 
2 時間前 

24 2.32 
(1.92, 2.79) 

1.68 
(1.44, 1.96) 

本剤投与 
4 時間後 

24 3.10 
(2.57, 3.74) 

1.74 
(1.50, 2.03) 

本剤投与 
10時間後 

24 2.39 
(1.98, 2.87) 

1.56 
(1.34, 1.82) 

シンバス 
タチン 
アシド体 
（代謝物） 

同時投与 28 2.76 
(2.34, 3.24) 

1.85 
(1.54, 2.23) 

本剤投与 
2 時間前 

24 2.34 
(1.99, 2.76) 

1.89 
(1.62, 2.21) 

本剤投与 
4 時間後 

24 5.98 
(5.08, 7.04) 

3.42 
(2.94, 3.99) 

本剤投与 
10時間後 

24 3.37 
(2.86, 3.97) 

2.51 
(2.16, 2.93) 

ロスバス 
タチン 

10mg  
単回投与 同時投与 28 4.47 

(3.86, 5.18) 
2.93 

(2.63, 3.25) 
アトルバス 
タチン 

40mg 
単回投与 同時投与 24 1.34 

(1.11, 1.63) 
1.96 

(1.71, 2.26) 
 

(2) その他の薬剤 
本剤200mgとの併用によって，ブプロピオン

（CYP2B6基質，国内未承認），ワルファリン

（CYP2C9基質）の薬物動態に変化は認められず，

本剤150mgとの併用によってロシグリタゾン

（CYP2C8基質，国内未承認）の薬物動態に変化

は認められなかった32)～34)（外国人データ）。 
 

17. 臨床成績 

17.1 有効性及び安全性に関する試験 
17.1.1 国内第Ⅲ相比較試験（血液透析，赤血球造血刺

激 因 子 製剤 （ ESA ： erythropoiesis stimulating 
agents）からの切替え） 
血液透析施行中の腎性貧血患者302例（本剤150例，

ダルベポエチンアルファ152例）を対象に，前治療の

ESAの用量に応じて本剤70mg又は100mgから開始し，

Hb値に応じて用量を20～300mgの間で調整し，週3
回24週間経口投与した。また，実薬対照としてダル

ベポエチンアルファを設定した。その結果，投与18
週から24週の平均Hb値のベースラインからの変化量

の調整済み平均値は，本剤投与群で-0.04g/dL，ダル

ベポエチンアルファ投与群で-0.03g/dLであり，本剤

のダルベポエチンアルファに対する非劣性が検証さ

れた15)。 
副作用発現頻度は，本剤投与群で22.0%（33/150例），

主な副作用は，高血圧3.3%（5/150例），嘔吐，網膜

出血，低アルブミン血症各2.0%（3/150例）であった。 
17.1.2 国内長期投与試験（血液透析，ESAからの切替え） 

血液透析施行中の腎性貧血患者163例を対象に，前治

療のESAの用量に応じて本剤70mg又は100mgから開

始し，Hb値に応じて用量を20～300mgの間で調整し，

週3回52週間経口投与した。その結果，投与46週から

52週の目標Hb値維持率（平均Hb値が10.0g/dL以上

12.0g/dL以下であった患者割合）は71.2%（116/163
例）であった16)。 
副作用発現頻度は，27.6%（45/163例）であった。主

な副作用は，嘔吐3.1%（5/163例），腹部不快感，シ

ャント閉塞各2.5%（4/163例）であった。 
17.1.3 国内一般臨床試験（血液透析，ESA未治療） 

ESA未治療の血液透析施行中の腎性貧血患者75例を

対象に，本剤50mg又は70mgから開始し，Hb値に応

じて用量を20～300mgの間で調整し，週3回24週間経

口投与した。その結果，投与終了時までの累積奏効

率（Hb値が10.0g/dL以上を達成，かつベースライン

よりHb値が1.0g/dL以上上昇した患者割合）は，本剤

50mg開始群で86.5%（32/37例），本剤70mg開始群で

89.2%（33/37例）であった17)。 
副作用発現頻度は，21.3%（16/75例）であった。主

な副作用は，シャント閉塞，リパーゼ増加各2.7%（2/75
例）であった。 

17.1.4 国内一般臨床試験（腹膜透析） 
腹膜透析施行中の腎性貧血患者56例（ESA未治療の

患者13例，ESAからの切替え患者43例）を対象に，

ESA未治療の患者には本剤50mg又は70mgを，ESAか

らの切替え患者には前治療のESAの用量に応じて本

剤70mg又は100mgから開始し，Hb値に応じて用量を

20～300mgの間で調整し，週3回24週間経口投与した。

その結果，投与18週から24週の目標Hb値維持率（平

均Hb値が10.0g/dL以上12.0g/dL以下であった患者割

合）は，ESA未治療の本剤50mg開始群で83.3%（5/6
例），ESA未治療の本剤70mg開始群で100.0%（7/7例），

ESAからの切替え患者で74.4%（32/43例）であった
18)。 
副作用発現頻度は，37.5%（21/56例）であった。主

な副作用は，便秘，そう痒症各5.4%（3/56例），下痢，

浮腫，結膜炎，ALT増加，咳嗽各3.6%（2/56例）で

あった。 
 
18. 薬効薬理 

18.1 作用機序 
ロキサデュスタットは，転写因子である低酸素誘導

因子（HIF：hypoxia inducible factor）の分解に関わる

HIF－プロリン水酸化酵素（HIF-PH）を阻害する35)。

それにより，HIF-αの分解が妨げられてHIF経路が活

性化され，その結果，エリスロポエチンが増加する

ことにより，赤血球形成が促進されると考えられる。 
18.2 HIF-PH阻害作用及びエリスロポエチン産生作用 

ロキサデュスタットは，in vitroにおいてHIF-PHであ

るプロリン水酸化酵素ドメイン（PHD）1，PHD2，
及びPHD3を阻害した35)。また，ヒト肝細胞培養系に

おいてHIF-2α蛋白の蓄積を誘導し，エリスロポエチ

ン産生を増加させた36)。 
18.3 貧血改善作用 

ロキサデュスタットは，ラット貧血モデルにおいて，

ヘモグロビンやヘマトクリットを増加させた37)～39)。 
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19. 有効成分に関する理化学的知見 

一般名：ロキサデュスタット（Roxadustat） 
化学名：N-[(4-Hydroxy-1-methyl-7-phenoxyisoquinolin-3-yl) 

carbonyl]glycine 
構造式： 

CO 2 H

C H 3

O

N
H

O H

N
O

分子式：C19H16N2O5 
分子量：352.34 
性 状：ロキサデュスタットは白色～黄色の結晶又は

粉末である。水にほとんど溶けず，エタノー

ル (99.5) に溶けにくい。 
 
21. 承認条件 
医薬品リスク管理計画を策定の上，適切に実施すること。 

 
22. 包装 
〈エベレンゾ錠20mg〉 

30錠（3錠×10） 
〈エベレンゾ錠50mg〉 

30錠（3錠×10） 
〈エベレンゾ錠100mg〉 

30錠（3錠×10） 
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CTD 2.7.6.21）（DIR190027） 

14）社内報告書：海外健康成人・薬物相互作用試
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15）社内報告書：血液透析患者・二重盲検比較試
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16）社内報告書：血液透析患者・長期投与試験
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年X月X日承認 CTD 2.7.6.32）（DIR190009） 

19）社内報告書：健康成人・薬物動態試験（XXXX
年X月X日承認 CTD 2.7.6.4）（DIR190010） 

20）社内報告書：血液透析患者・薬物動態試験

（XXXX年X月X日承認 CTD 2.7.6.9）
（DIR190022） 

21）社内報告書：透析患者・母集団薬物動態解析

（XXXX年X月X日承認 CTD 2.7.2.2.7.2）
（DIR190034） 

22）社内報告書：健康成人・食事の影響試験（XXXX
年X月X日承認 CTD 2.7.6.1）（DIR190023） 

23）社内報告書：血漿蛋白結合・薬物動態試験

（XXXX年X月X日承認 CTD 2.7.2.2.1.1.1）
（DIR190042） 

24）社内報告書：ヒト代謝物プロファイリング・

薬物動態試験（XXXX年X月X日承認 CTD 
2.7.2.2.1.2.5）（DIR190043） 

25）社内報告書：海外健康成人・マスバランス試

験（XXXX年X月X日承認 CTD 2.7.6.8）
（DIR190036） 

26）社内報告書：海外腎機能障害患者・薬物動態

試験（XXXX年X月X日承認 CTD 2.7.6.12）
（DIR190021） 

27）社内報告書：海外健康成人・加齢及び性差検

討試験（XXXX年X月X日承認 CTD 2.7.6.11）
（DIR190051） 

28）社内報告書：CYP阻害・薬物動態試験（XXXX
年X月X日承認 CTD 2.7.2.2.1.3.1）
（DIR190046） 

29）社内報告書：健康成人・薬物相互作用試験（炭

酸ランタン）（XXXX年X月X日承認 CTD 
2.7.6.15）（DIR190055） 

30）社内報告書：海外健康成人・薬物相互作用試

験（オメプラゾール）（XXXX年X月X日承認 
CTD 2.7.6.19）（DIR190024） 

31）社内報告書：健康成人・薬物相互作用試験（ク

レメジン）（XXXX年X月X日承認 CTD 
2.7.6.14）（DIR190025） 
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32）社内報告書：海外健康成人・薬物相互作用試

験（ブプロピオン）（XXXX年X月X日承認 
CTD 2.7.6.20）（DIR190028） 

33）社内報告書：海外健康成人・薬物相互作用試

験（ワルファリン）（XXXX年X月X日承認 
CTD 2.7.6.17）（DIR190029） 

34）社内報告書：海外健康成人・薬物相互作用試

験（ロシグリタゾン）（XXXX年X月X日承認 
CTD 2.7.6.25）（DIR190030） 

35）社内報告書：ヒトリコンビナント酵素・薬理

作用（XXXX年X月X日承認 CTD 2.6.2.2.1）
（DIR190013） 

36）社内報告書：ヒト肝細胞・薬理作用（XXXX
年X月X日承認 CTD 2.6.2.2.2）（DIR190014） 
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24. 文献請求先及び問い合わせ先 

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 
フリーダイヤル 0120-189-371 

 
26. 製造販売業者等 

26.1 製造販売 
アステラス製薬株式会社 
東京都中央区日本橋本町2丁目5番1号 
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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・効果とその設定根拠 

1.8.2.1.1 効能・効果 

透析施行中の腎性貧血 

 

1.8.2.1.2 効能・効果の設定根拠 

ロキサデュスタットの血液透析患者での貧血改善効果は，国内第 2 相試験（HD）［CL-0304］及

び国内 ESA 未治療患者対象試験（HD）［CL-0308］で評価した。CL-0304 では本剤の有効性にお

ける用量反応性が確認され，50 mg 及び 70 mg の週 3 回投与が初回用量として妥当であると考え

られた。その後，初回用量として，50 mg 又は 70 mg の週 3 回投与として CL-0308 を実施した結

果，累積奏効率（Hb 値が 10.0 g/dL 以上，かつベースラインより Hb 値が 1.0 g/dL 以上上昇した患

者を奏効例とする）は 50 mg 群で 86.5%，70 mg 群で 89.2%であり，十分な貧血改善効果が得られ，

また，安全性に関しても問題はなかった。 

ロキサデュスタットの血液透析患者での貧血改善維持効果は，国内 ESA 未治療患者対象試験

（HD）［CL-0308］，国内第 3 相比較試験（HD）［CL-0307］及び国内長期投与試験（HD）［CL-0312］

を併合した集団［CL-0308 + CL-0307 + CL-0312，以降「改善維持併合」と記載］で評価した。改

善維持併合［CL-0308 + CL-0307 + CL-0312］の FAS での目標 Hb 値維持率（投与 18 週から投与 24

週の平均 Hb 値が 10.0 g/dL 以上 12.0 g/dL 以下であった患者の割合）は，78.0%であり，良好な貧

血改善維持効果を示し，安全性に関しても問題はみられなかった。 

また，ダルベポエチンアルファを対照とした国内第 3 相比較試験（HD）［CL-0307］では，ロキ

サデュスタット投与群の評価期間（投与 18 週から投与 24 週）中における平均 Hb 値は 10.99 g/dL

であり，平均 Hb 値の 95%信頼区間が 10.0～12.0 g/dL に含まれることから，ロキサデュスタット

の有効性が検証された。また，評価期間中の平均 Hb 値のベースラインからの Hb 値変化量の調整

済み平均値は，ロキサデュスタット投与群で-0.04 g/dL，ダルベポエチンアルファ投与群で

-0.03 g/dLであった。各投与群の評価期間中の平均Hb値変化量の調整済み平均値の差は-0.02 g/dL，

その 95%信頼区間は-0.18～0.15 g/dL であり，本剤のダルベポエチンアルファに対する非劣性が検

証された。安全性に関しても両群間で大きな違いはみられなかった。 

ロキサデュスタットの腹膜透析患者での貧血改善効果及び改善維持効果は，国内一般臨床試験

（PD）［CL-0302］で評価した。ベースラインから，投与終了時までの累積奏効率は，ESA 非投与

患者 50 mg 群及び ESA 非投与患者 70 mg 群の両方で 100%であり，十分な貧血改善効果が確認さ

れた。また，目標 Hb 値維持率は，試験全体で 78.6%であり，貧血改善維持効果が確認され，安全

性に関しても問題はみられなかった。 
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以上のように，血液透析及び腹膜透析患者における腎性貧血に対する有効性が確認され，かつ，

安全性にも問題がなかったことから，効能・効果を「透析施行中の腎性貧血」と設定した。 
 

1.8.2.2 用法・用量とその設定根拠 

1.8.2.2.1 用法・用量 

 
 

1.8.2.2.2 用法・用量の設定理由 

1.8.2.2.2.1 腎性貧血の治療がされていない患者に対する初回用量 

透析患者では，国内第 2 相試験（HD）［CL-0304］において，血液透析施行中の腎性貧血患者を

対象に，ESA を休薬後，非対照二重盲検（ASP1517 初回投与量：50 mg，70 mg，100 mg），ダル

ベポエチンアルファ（非盲検）参照試験として実施した。その結果，本剤の有効性において用量

反応性が確認され，各用量ともに安全性に問題は認められなかった。また，血液透析患者におけ

る適切な Hb 上昇速度を認める用量として，初回用量は週 3 回，1 回 50 mg 又は 70 mg が臨床推奨

用法・用量であると考えられた。その後，国内 ESA 未治療患者対象試験（HD）［CL-0308］にお

いて，透析導入後，ESA の投与を受けたことがない血液透析施行中の腎性貧血患者を対象に非盲

検，非対照試験として実施し，ロキサデュスタットの有効性及び安全性を検討した。ロキサデュ

スタット 50 mg 群又は 70 mg 群に均等にランダム化し，貧血改善効果を評価した。Hb 値上昇速度

の平均値（SD）は 50 mg 群で 0.297（0.337） g/dL/週，70 mg 群で 0.238（0.368） g/dL/週であった。

また，Hb 値上昇速度が 0.5 g/dL/週を超えた患者の割合は，50 mg 群で 16.2%，70 mg 群で 18.9%で

あった。Hb 値上昇速度及び Hb 値上昇速度が 0.5 g/dL/週を超えた患者の割合に両投与群間で大き

な違いはみられなかった。累積奏効率（Hb 値が 10.0 g/dL 以上，かつベースラインより Hb 値が

1.0 g/dL 以上上昇した患者を奏効例とする）は 50 mg 群で 86.5%，70 mg 群で 89.2%であり，両投

与群で同程度であった。なお，目標 Hb 値下限（10.0 g/dL）達成までの期間の 25，50，75 パーセ

ンタイル値（95%CI）は，50 mg 群でそれぞれ 22.0（15.0，29.0），43.0（22.0，71.0），85.0（71.0，

赤血球造血刺激因子製剤で未治療の場合 

通常，成人には，ロキサデュスタットとして 1 回 50 mg を開始用量とし，週 3 回経口投与す

る。以後は，患者の状態に応じて投与量を適宜増減するが，最高用量は 1 回 3.0 mg/kg を超

えないこととする。 

赤血球造血刺激因子製剤から切り替える場合 

通常，成人には，ロキサデュスタットとして 1 回 70 mg 又は 100 mg を開始用量とし，週 3

回経口投与する。以後は，患者の状態に応じて投与量を適宜増減するが，最高用量は 1 回

3.0 mg/kg を超えないこととする。 
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113.0）日，70 mg 群でそれぞれ 22.0（8.0，29.0），43.0（28.0，57.0），72.0（57.0，113.0）日であ

り，達成までに時間を要した患者では，50 mg 群より 70 mg 群で達成までの期間が短かった。安

全性に関して両群ともに大きな問題はみられなかった。 

血液透析患者では，50 mg 及び 70 mg の週 3 回投与はいずれも適切な速度で Hb 値を上昇させ，

貧血を改善することが確認できた。本剤が Hb 値に応じて用量調整を行っていく薬剤であること

も勘案し，50 mg の初回用量でも十分効果が期待できると考え，より低い用量である 50 mg を初

回用量として設定することが妥当であると考えた。 
 
以上のことから血液透析患者における腎性貧血の治療がされていない患者に対する初回用量は

「通常，成人には，ロキサデュスタットとして 1 回 50 mg を開始用量とし，週 3 回経口投与する。

以後は，患者の状態に応じて投与量を適宜増減するが，最高用量は 1 回 3.0 mg/kg を超えないこと

とする。」と設定した。 
 
腹膜透析患者では，国内一般臨床試験（PD）［CL-0302］において，腹膜透析施行中の腎性貧血

患者を対象に非盲検，非対照試験として実施し，ロキサデュスタットの有効性及び安全性を検討

した。ESA 非投与の患者（ESA を休薬した患者を含む）はロキサデュスタット 50 mg 群又は 70 mg

群に均等にランダム化し，貧血改善効果を評価した。Hb 値上昇速度の平均値（SD）は，ESA 非

投与患者 50 mg 群で 0.193（0.203） g/dL/週，ESA 非投与患者 70 mg 群で 0.556（0.408） g/dL/週で

あった。また，Hb 値上昇速度が 0.5 g/dL/週を超えた患者の割合は，50 mg 群で 0%，70 mg 群で

42.9%であった。70 mg 群では，50 mg 群と比べて，Hb 値上昇速度及び Hb 値上昇速度が 0.5 g/dL/

週を超えた患者の割合が高かった。累積奏効率（Hb 値が 10.0 g/dL 以上，かつベースラインより

Hb 値が 1.0 g/dL 以上上昇した患者を奏効例とする）は，ESA 非投与患者 50 mg 群及び ESA 非投

与患者 70 mg 群の両方で 100%であった。また，ベースラインから投与終了時までの累積奏効率（Hb

値が 10.5 g/dL 以上，かつベースラインより Hb 値が 1.0 g/dL 以上上昇した患者を奏効例とする）

も両投与群で 100%であった。両投与群ともに安全性に大きな問題はみられなかった。 

ESA 非投与患者は 13 例（50 mg 群：6 例，70 mg 群：7 例）と少数であったが，50 mg 群と比べ

て，70 mg 群では Hb 値上昇速度及び Hb 値上昇速度が 0.5 g/dL/週を超えた患者の割合が高く，本

剤が Hb 値に応じて用量調整を行っていく薬剤であることも勘案し，腹膜透析患者ではより用量

が低い 50 mg を初回用量として設定することが適切であると考えた。 
 
以上のことから腹膜透析患者における腎性貧血の治療がされていない患者に対する初回用量は

「通常，成人には，ロキサデュスタットとして 1 回 50 mg を開始用量とし，週 3 回経口投与する。

以後は，患者の状態に応じて投与量を適宜増減するが，最高用量は 1 回 3.0 mg/kg を超えないこと

とする。」と設定した。 
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1.8.2.2.2.2 他の腎性貧血治療薬（赤血球造血刺激因子製剤）からの切替え初回用量 

ロキサデュスタットの血液透析患者での ESA からの切替え初回用量は，国内第 3 相比較試験

（HD）［CL-0307］及び国内長期投与試験（HD）［CL-0312］で評価し，腹膜透析患者での ESA か

らの切替え初回用量は，国内一般臨床試験（PD）［CL-0302］で評価した。 

ESA からの切替え初回用量については表 1.8- 1 に従い，rHuEPO 又はダルベポエチンアルファ投

与患者では，登録前 4 週間の週当たりの平均投与量に応じて，エポエチンベータペゴル投与患者

では，登録前 8 週間の 4 週当たりの平均投与量に応じて，切替え初回用量として 70 又は 100 mg

を週 3 回経口投与した。 
 
表 1.8- 1 他の腎性貧血治療薬（赤血球造血刺激因子製剤）からの切替え初回用量 
エリスロポエチン製剤

（IU/週） 
ダルベポエチンアルファ 

（μg/週） 
エポエチンベータペゴル 

（μg/4 週） 
本剤 

（mg/回） 
4500 未満 20 未満 100 以下 70 
4500 以上 20 以上 100 超 100 

 
血液透析患者では，切替え併合［CL-0307 + CL-0312］の FAS での投与 0 週時より投与 4 週，中

止時又は投与量調整時までの Hb 値上昇速度の平均値（SD）は，0.111（0.300） g/dL/週であり，

Hb 値上昇速度が 0.5 g/dL/週を超えた患者の割合は 7.3%であった。また，Hb 値の平均値は，ESA

からの切替え後，僅かに上昇したが，投与 24 週まで 11.0 g/dL 前後に維持された。 

腹膜透析患者では，ESA 投与患者の FAS での投与 0 週時より投与 4 週，中止時又は投与量調整

時までの Hb 値上昇速度の平均値（SD）は 0.205（0.268） g/dL/週であり，Hb 値上昇速度が 0.5 g/dL/

週を超えた患者の割合は 14.0%であった。また，Hb 値の平均値は，ESA からの切替え後やや上昇

した。その後，投与 14 週まで徐々に低下し，以降投与 24 週まで 11.0 g/dL 前後に維持された。 

血液透析患者及び腹膜透析患者を前治療 ESA の投与量に応じて 70 mg 又は 100 mg に切替える

ことにより，急激な Hb の上昇がなく，Hb 値を目標範囲内に維持することができた。また，いず

れの試験でも安全性に大きな問題はみられなかった。以上より，血液透析患者及び腹膜透析患者

における他の腎性貧血治療薬（ESA）からの切替え初回用量は「通常，成人には，ロキサデュス

タットとして 1 回 70 mg 又は 100 mg を開始用量とし，週 3 回経口投与する。以後は，患者の状態

に応じて投与量を適宜増減するが，最高用量は 1 回 3.0 mg/kg を超えないこととする。」と設定し

た。 
 

1.8.2.2.2.3 維持用量 

貧血改善維持効果については，血液透析患者では CL-0308，CL-0307，CL-0312 の 3 試験，腹膜

透析患者では CL-0302 の 1 試験の計 4 試験で検討した。これらの試験では Hb 値が目標範囲（10.0

～12.0 g/dL）に維持するように本剤の用量は Hb 値に応じて投与量が決定される投与量増減ルール

及び投与量調整表に基づき，1 回 20～300 mg の範囲で投与量を増減した（表 1.8- 2，表 1.8- 3）。

用量調整を行った場合は，少なくとも 4 週間は同一用量を維持した。ただし，4 週以内にヘモグ
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ロビン濃度の変化量が急激に上昇した場合は，速やかに用量を 1 段階減量した。また，投与量は

3.0 mg/kg を超えないこととした。 
 

表 1.8- 2 投与量増減ルール 

4 週前から当該週ま

での Hb 値変化量 

当該週の Hb 値 

10.5 g/dL 未満 10.5 g/dL 以上 
11.5 g/dL 以下 

11.5 g/dL 超 
12.5 g/dL 以下 

12.5 g/dL を超

える 

-1.0 g/dL 未満 1 段階増量 1 段階増量 変更なし 
休薬し，Hb 値

が 11.0 g/dL 未

満になった時

点から 1 段階

減量して再開 

-1.0 g/dL 以上 
1.0 g/dL 以下 1 段階増量 変更なし 1 段階減量 

1.0 g/dL 超 
2.0 g/dL 以下 変更なし 1 段階減量 1 段階減量 

2.0 g/dL を超える 1 段階減量 

 
表 1.8- 3 投与量調整表 

段階 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

本剤投与量 
20 
mg 

40 
mg 

50 
mg 

70 
mg 

100 
mg 

120 
mg 

150 
mg 

200 
mg 

250 
mg 

300 
mg 

 
その結果，血液透析患者では改善維持併合［CL-0308 + CL-0307 + CL-0312］の FAS での目標 Hb

値維持率（投与 18 週から投与 24 週の平均 Hb 値が 10.0 g/dL 以上 12.0 g/dL 以下であった患者の割

合）は，78.0%（95%CI：73.6%，82.1%）であった。また，投与 18 週から投与 24 週に Hb 値を 1

回以上測定した患者の目標 Hb 値維持率は 89.3%（95%CI：85.6%，92.4%）であった。投与 23 週

時の投与量の平均値（SD）は 72.0（42.3） mg であり，投与期間中，投与量の平均値は 71.8～78.2 mg

の範囲で推移した。また，投与量の分布範囲は経時的に広がり，投与 12 週以降は投与 23 週まで，

250 mg までの範囲に広く分布していた。この期間，95%以上の患者が 150 mg 以下の投与量であっ

た。 
 
腹膜透析患者では国内一般臨床試験（PD）［CL-0302］の FAS での目標 Hb 値維持率（投与 18

週から投与 24 週の平均 Hb 値が 10.0 g/dL 以上 12.0 g/dL 以下であった患者の割合）は，試験全体

で 78.6%（95%CI：65.6%，88.4%）であった。また，投与 18 週から投与 24 週に Hb 値を 1 回以上

測定した患者の目標 Hb 値維持率は，試験全体で 88.0%（95%CI：75.7%，95.5%）であった。試験

全体の FAS での投与 22 週時の投与量の平均値（SD）は 64.7（34.7） mg であり，投与期間中，投

与量の平均値は 61.7～78.6 mg の範囲で推移した。また，投与量の分布範囲は経時的に広がり，投

与 16 週以降は投与 22 週まで，200 mg までの範囲に広く分布していた。この期間，95%以上の患

者が 150 mg 以下の投与量であった。 
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以上より，ロキサデュスタットの週 3 回投与は血液／腹膜透析施行中の腎性貧血患者の Hb 値

を目標範囲に維持できることが確認された。また，いずれの試験でも安全性に大きな問題はみら

れなかった。 

また，ロキサデュスタットの長期投与時の有効性は，国内長期投与試験（HD）［CL-0312］で評

価した。FASでの目標Hb値維持率（投与 46週から投与 52週の平均Hb値が 10.0 g/dL以上 12.0 g/dL

以下であった患者の割合）は，71.2%（95%CI：63.6%，78.0%）であった。また，投与 46 週から

投与 52 週に Hb 値を 1 回以上測定した患者の目標 Hb 値維持率は 90.6%（95%CI：84.2%，95.1%）

であった。投与 18 週から投与 24 週では，これらの目標 Hb 値維持率はそれぞれ 79.1%（95%CI：

72.1%，85.1%）及び 87.2%（95%CI：80.7%，92.1%）であり，24 週時点と 52 週時点の有効性評

価項目の結果に大きな差はなく，ロキサデュスタットの貧血改善維持効果の持続性が確認された。 

また，国内臨床試験では 300 mg を必要とする患者はいなかったが，安全性に関しては 20～

250 mg（3.0 mg/kg を超えない）の範囲で試験期間を通して忍容性が確認されたことから，最高用

量は 1 回 3.0 mg/kg を超えないこととした。 

以上より，本剤の維持投与期における用法・用量は，血液透析患者及び腹膜透析患者では「以

後は，患者の状態に応じて投与量を適宜増減するが，最高用量は 1 回 3.0 mg/kg を超えないことと

する。」と設定した。 
 

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 

1. 警告 

本剤投与中に，脳梗塞，心筋梗塞，肺塞栓等の重篤な血栓塞栓症があらわれ，死亡に至るお

それがある。本剤の投与開始前に，脳梗塞，心筋梗塞，肺塞栓等の合併症及び既往歴の有無

等を含めた血栓塞栓症のリスクを評価した上で，本剤の投与の可否を慎重に判断すること。

また，本剤投与中は，患者の状態を十分に観察し，血栓塞栓症が疑われる徴候や症状の発現

に注意すること。血栓塞栓症が疑われる症状があらわれた場合には，速やかに医療機関を受

診するよう患者を指導すること。［11.1.1参照］ 
 
2. 禁忌（次の患者には投与しないこと） 

2.1 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

2.2 妊婦又は妊娠している可能性のある女性［9.5 参照］ 
 

5. 効能又は効果に関連する注意 

投与開始の目安は，血液透析患者ではヘモグロビン濃度で 10 g/dL 未満，腹膜透析患者では

ヘモグロビン濃度で 11 g/dL 未満とする。 
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7. 用法及び用量に関連する注意 

7.1 赤血球造血刺激因子製剤から切り替える場合の開始用量 

下表を参考に切替え前の赤血球造血刺激因子製剤投与量から本剤の投与量を決定し，切り替

えること。 

エリスロポエチン製剤

（IU/週） 
ダルベポエチンアルファ 

（μg/週） 
エポエチンベータペゴル 

（μg/4 週） 
本剤 

（mg/回） 
4500 未満 20 未満 100 以下 70 
4500 以上 20 以上 100 超 100 

 
7.2 投与量調整 

用量調整が必要な場合には，下表［投与量増減表］，［投与量調整表］を参考に投与量を増減

すること。なお，用量調整を行った場合は，少なくとも 4 週間は同一用量を維持すること。

ただし，増量後 4 週以内にヘモグロビン濃度が急激に上昇（2.0 g/dL を超える）した場合，

速やかに減量又は休薬すること。［8.1 参照］ 

［投与量増減表］ 

4 週前から当該週ま

での Hb 値変化量 

当該週の Hb 値 

10.5 g/dL 未満 10.5 g/dL 以上 
11.5 g/dL 以下 

11.5 g/dL 超 
12.5 g/dL 以下 

12.5 g/dL を超

える 

-1.0 g/dL 未満 1 段階増量 1 段階増量 変更なし 
休薬し，Hb 値

が 11.0 g/dL 未

満になった時

点から 1 段階

減量して再開 

-1.0 g/dL 以上 
1.0 g/dL 以下 1 段階増量 変更なし 1 段階減量 

1.0 g/dL 超 
2.0 g/dL 以下 変更なし 1 段階減量 1 段階減量 

2.0 g/dL を超える 1 段階減量 

 
［投与量調整表］ 

段階 1 2 3 4 5 6 7 8 

本剤投与量（注） 20 mg 40 mg 50 mg 70 mg 100 mg 120 mg 150 mg 200 mg 

（注）1 回投与量は 3.0 mg/kg を超えないものとする。また，200 mg を超える場合は，50 mg ずつ増量す

ること。 

 
7.3 週 3回投与 

2～3 日に 1 回の間隔（例えば月・水・金，又は火・木・土等）で週 3 回投与すること。 

7.4 本剤の服用を忘れた場合 

次のあらかじめ定めた日の服用時間帯と 24 時間以上間隔があく場合は，直ちに服用するこ

と。ただし，以後はあらかじめ定めた日に服用すること。次のあらかじめ定めた日の服用時

間帯との間隔が 24 時間未満である場合は服用せずに，次のあらかじめ定めた日に服用する
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こと。同日に 2 回分を服用しないこと。 
 

8. 重要な基本的注意 

8.1 本剤投与開始後及び用量変更後には，ヘモグロビン濃度が目標範囲に到達し，安定するま

では週 1 回から 2 週に 1 回程度ヘモグロビン濃度を確認すること。ヘモグロビン濃度が 4 週以

内に 2.0 g/dL を超えるような急激な上昇を認めた場合は，減量・休薬等の適切な処置をとるこ

と。［7.2 参照］ 

8.2 本剤投与中はヘモグロビン濃度等を定期的に確認し，腎性貧血の治療に関する最新の情報

を参考にして，必要以上の造血作用があらわれないように十分注意すること。赤血球造血刺激

因子製剤の臨床試験においてヘモグロビンの目標値を高く設定した場合に，死亡，心血管系障

害及び脳卒中の発現頻度が高くなったとの報告がある。 

8.3 本剤投与により血圧が上昇する場合があるので，血圧の推移に十分注意しながら投与する

こと。 

8.4 造血には鉄が必要なことから，必要に応じて鉄の補充を行うこと。 
 

9. 特定の背景を有する患者に関する注意 

9.1 合併症・既往歴等のある患者 

9.1.1 脳梗塞，心筋梗塞，肺塞栓等の患者，又はそれらの既往歴のある患者 

本剤投与により血栓塞栓症を増悪あるいは誘発するおそれがある。 

9.1.2 高血圧症を合併する患者 

血圧上昇があらわれるおそれがある。 

9.1.3 悪性腫瘍を合併する患者 

本剤の血管新生亢進作用により悪性腫瘍を増悪させる可能性がある。 

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

者 

本剤の血管新生亢進作用により網膜出血があらわれる可能性がある。 

9.3 肝機能障害患者 

9.3.1 中等度以上の肝機能障害（Child-Pugh分類 B及び C）のある患者 

本剤の減量を考慮するとともに，患者の状態を慎重に観察すること。 

本剤 100 mg を中等度の肝機能障害（Child-Pugh 分類 B）のある患者に単回投与した際，本

剤の血漿中非結合型の Cmax 及び AUCinf が上昇した。また，本剤では重度の肝機能障害のあ

る患者を対象とした臨床試験は実施していない。［16.6.2 参照］ 

9.4 生殖能を有する者 

妊娠可能な女性には，本剤投与中及び本剤投与終了後一定期間は適切な避妊を行うよう指導

すること。［9.5 参照］ 

9.5 妊婦 
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妊婦又は妊娠している可能性のある女性には投与しないこと。母動物（ラット）への投与で，

本剤は胎児に移行し，本剤の最大臨床用量における曝露量の 0.4 倍の曝露量で出生児の発達

遅延，0.8 倍の曝露量で出生時生存率の低値等が報告されている。［2.2，9.4 参照］ 

9.6 授乳婦 

本剤投与中及び最終投与後 28 日まで授乳を避けさせること。母動物（ラット）への投与で，

本剤は乳汁中に移行し，出生児において乳汁による曝露の影響と考えられる発生毒性が報告

されている。 

9.7 小児等 

本剤では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。 
 

10. 相互作用 

本剤は，CYP2C8，UGT1A9，BCRP，OATP1B1，OAT1 及び OAT3 の基質であり，BCRP 及

び OATP1B1 に対して阻害作用を有する。［16.4，16.7.1 参照］ 

10.2 併用注意（併用に注意すること） 

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 
リン結合性ポリマー 
セベラマー塩酸塩 
ビキサロマー 

［16.7.2 参照］ 

本剤と併用した場合，本剤の作用

が減弱するおそれがあるため，併

用する場合は，前後 1 時間以上間

隔をあけて本剤を服用すること。 

本剤をセベラマー炭酸塩と同

時投与したところ，本剤の

AUCinf が低下した。 
 

多価陽イオンを含有す

る経口薬剤（カルシウ

ム，鉄，マグネシウム，

アルミニウム等を含む

製剤） 
［16.7.2 参照］ 

本剤と併用した場合，本剤の作用

が減弱するおそれがあるため，併

用する場合は，前後 1 時間以上間

隔をあけて本剤を服用すること。 

本剤を酢酸カルシウムと同時

投与したところ，本剤の AUCinf

が低下した。 

HMG-CoA 還元酵素阻

害剤 
シンバスタチン 
ロスバスタチン 
アトルバスタチン 

等 
［16.7.3 参照］ 

HMG-CoA 還元酵素阻害剤によ

る筋障害を増強するおそれがあ

るため，併用する場合は，患者の

状態を慎重に観察すること。 

本剤をシンバスタチン，ロスバ

スタチン，アトルバスタチンと

併用したところ，これらの薬剤

の AUCinf が上昇した。また，本

剤投与 2 時間前，本剤投与の 4
又は 10 時間後にシンバスタチ

ンを投与した際も曝露量が上

昇した。 
本剤の OATP1B1/BCRP 阻害作

用により，これらの薬剤の血漿

中濃度を上昇させる。 
プロベネシド 
［16.7.2 参照］ 

本剤の作用が増強するおそれが

あるため，併用する場合は，本剤

の減量を考慮するとともに，患者

の状態を慎重に観察すること。 

本剤をプロベネシドと併用し

たところ，本剤の AUCinf が上昇

した。 
プロベネシドの UGT/OAT 阻害

作用により，本剤の血漿中濃度

を上昇させる。 
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ゲムフィブロジル 
（国内未承認） 
［16.7.2 参照］ 

本剤の作用が増強するおそれが

あるため，併用する場合は，本剤

の減量を考慮するとともに，患者

の状態を慎重に観察すること。 

本剤をゲムフィブロジルと併

用したところ，本剤の AUCinf

が上昇した。 
ゲムフィブロジルの

CYP2C8/OATP1B1 阻害作用に

より，本剤の血漿中濃度を上昇

させる可能性がある。 
 

 

11. 副作用 

次の副作用があらわれることがあるので，観察を十分に行い，異常が認められた場合には投

与を中止するなど適切な処置を行うこと。 

11.1 重大な副作用 

11.1.1 血栓塞栓症（3.4%） 

脳梗塞（0.7%），急性心筋梗塞（0.2%），シャント閉塞（1.6%）等の血栓塞栓症があらわれる

ことがある。［1.参照］ 

11.2 その他の副作用 
 

 1%以上 0.5～1%未満 0.5%未満 
心臓障害   うっ血性心不全，動悸 

内分泌障害   甲状腺機能低下症 
眼障害  網膜出血  
胃腸障害 嘔吐，下痢，便秘，悪

心，腹部不快感 
 腹痛，消化不良，胃障

害 
一般・全身障害及び投

与部位の状態 
 浮腫 倦怠感 

感染症及び寄生虫症   結膜炎 
傷害，中毒及び処置合

併症 
 シャント狭窄  

臨床検査 リパーゼ増加 CK 増加 ALT 増加 
代謝及び栄養障害  低アルブミン血症 高カリウム血症，高リ

ン酸塩血症，鉄欠乏，

食欲減退 
神経系障害   浮動性めまい 
精神障害   不眠症 

生殖系及び乳房障害   女性化乳房 
呼吸器，胸郭及び縦隔

障害 
  咳嗽，間質性肺疾患 

皮膚及び皮下組織障害  そう痒症  
血管障害 

 
高血圧   

その他   医療機器内血栓 
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12. 臨床検査結果に及ぼす影響 

本剤投与によって総コレステロール及び LDL コレステロールが減少する可能性がある。 
 
13. 過量投与 

13.1  症状 

本剤を健康成人に 5 mg/kg（510 mg）まで単回投与した際，一過性の心拍数増加が報告され

ている。本剤の過量投与によりヘモグロビン濃度が必要以上に増加するおそれがある。 

13.2  処置 

本剤の減量・休薬等の適切な処置を行うこと。本剤は透析で除去されない。 
 
14. 適用上の注意 

14.1 薬剤交付時の注意 

PTP 包装の薬剤は PTP シートから取り出して服用するよう指導すること。PTP シートの誤飲

により，硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し，更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併症

を併発することがある。 
 

1.8.3.2 使用上の注意の設定根拠 

1. 警告 
透析期の腎性貧血患者を対象とした国内第 3 相臨床試験において，因果関係が否定できない有

害事象として「シャント閉塞」7 例/444 例（1.6%），「脳梗塞」3 例/444 例（0.7%），「医療機器内

血栓」2 例/444 例（0.5%），「ラクナ梗塞」1 例/444 例（0.2%），「深部静脈血栓症」1 例/444 例（0.2%），

「頚静脈血栓症」1 例/444 例（0.2%），「網膜静脈閉塞症」1 例/444 例（0.2%），「急性心筋梗塞」1

例/444 例（0.2%）が報告されている。本剤の血栓塞栓症リスクについて注意喚起する必要がある

と考え設定した。 
 

2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）について 
2.1 薬剤の一般的注意事項として設定した。 

2.2 ラットを用いた出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験において，出生

児に対する発生毒性が認められた。臨床試験においては，妊娠／授乳中の患者及び試験期間中に

妊娠／授乳を希望する患者は選択除外基準により除外されたため，臨床試験における関連データ

の集積はない。ヒトへの外挿性は明らかではないものの，「禁忌」の項に「妊婦又は妊娠している

可能性のある女性」を設定し，注意喚起を行うこととした。 
 
5. 効能又は効果に関連する注意について 
投与開始の目安については，臨床試験とガイドラインを参考に設定した。 
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7. 用法及び用量に関連する注意について 
7.1 赤血球造血刺激因子製剤から切り替える場合の開始用量 

設定根拠は 1.8.2.2.2.2 を参照。 
 
7.2 投与量調整 

設定根拠は 1.8.2.2.2.3 を参照。 

また，臨床試験では目標 Hb 値を 10.0～12.0 g/dL とし，Hb 値が目標値内に維持されるように投

与量増減ルールに基づき，投与量の調整を行った。その結果，いずれの試験においても Hb 値は

目標値内を推移し，長期にわたり貧血改善維持効果を示すことが確認された。以上のことから，

投与量を調整する際の参考として用法及び用量に関連する注意に，「用量調整が必要な場合には，

下表［投与量増減表］，［投与量調整表］を参考に投与量を増減すること。なお，用量調整を行っ

た場合は，少なくとも 4 週間は同一用量を維持すること。ただし，増量後 4 週以内にヘモグロビ

ン濃度が急激に上昇（2.0 g/dL を超える）した場合，速やかに減量又は休薬すること。」を設定し

た。 
 
7.3 週 3 回投与 

本剤の用法は週 3 回投与であり，連日投与の薬剤とは異なるため設定した。 
 
7.4 本剤の服用を忘れた場合 

本剤の用法は週 3 回投与であり，連日投与の薬剤とは異なる。本剤の服用を忘れた場合の再開

時期を明確にし，さらには本剤の過量投与を防止する観点も含め，服薬アドヒアランスの維持を

図るため設定した。 
 

8. 重要な基本的注意について 
8.1 国内臨床試験より，本剤投与開始時及び用量変更時にはヘモグロビン濃度が安定して推

移していることを確認する必要があるため設定した。必要以上の造血に対する処置については，

国内臨床試験とガイドライン等の最新情報を参考に設定した。 

8.2 赤血球造血刺激因子製剤の臨床試験においてヘモグロビンの目標値を高く設定した場合

に，死亡，心血管系障害及び脳卒中の発現頻度が高くなったとの報告があるため設定した。 

8.3 本剤投与により血圧が上昇する場合があるので，血圧の推移に十分注意しながら投与す

る必要があるため設定した。 

8.4 造血には鉄が必要であり，必要に応じて鉄剤の投与を適切に行う必要があるため設定し

た。 
 

9. 特定の背景を有する患者に関する注意について 
9.1 合併症・既往歴等のある患者 

9.1.1 本剤投与により血栓塞栓症を増悪あるいは誘発するおそれがあるため設定した。 
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9.1.2 血圧上昇があらわれるおそれがあるため設定した。 

9.1.3 本剤の血管新生亢進作用により悪性腫瘍を増悪させる可能性があるため設定した。 

9.1.4 本剤の血管新生亢進作用により網膜出血があらわれる可能性があるため設定した。 
 
9.3 肝機能障害患者 

中等度の肝機能障害（Child-Pugh 分類 B）のある患者に単回投与した際，本剤の血漿中非結合

型の Cmax及び AUCinfが上昇したこと，及び重度の肝機能障害（Child-Pugh 分類 C）のある患者へ

の使用経験はないことから，使用に際しての注意喚起が必要であると考えられたため設定した。 
 
9.4 生殖能を有する者 

本剤は胚・胎児発生毒性を有し，かつ十分な安全域が得られていないことから，妊娠可能な女

性患者については避妊を行う必要があると考えられたため設定した。避妊期間については，本剤

の消失期間を考慮して，投与期間中及び最終投与後一定期間が必要であると考えられた。 

なお，男性患者においては避妊を行う必要はないと判断された。 
 
9.5 妊婦 

妊婦及び妊娠している可能性のある女性での使用経験はなく，安全性は確立していない。ヒト

への外挿性は明らかではないものの，非臨床試験の結果から本剤の最大臨床用量における曝露量

の 0.4 倍の曝露量で出生児の発達遅延，0.8 倍の曝露量で出生児生存率の低値等が報告されている

ため，妊婦又は妊娠している可能性のある女性への投与を禁忌と設定した（禁忌の項参照）。 
 
9.6 授乳婦 

本剤は乳汁中に移行し，出生児において乳汁による曝露の影響と考えられる発生毒性が報告さ

れていることから，本剤投与中及び最終投与後 28 日までは，授乳を避けさせる必要があるため設

定した。 
 
9.7 小児等 

本剤は，国内臨床試験では成人を対象としており，小児等への使用経験がないため設定した。 
 

10. 相互作用について 
10.2 併用注意（併用に注意すること） 

本剤とリン結合性ポリマー，又は多価陽イオンを含有する経口薬剤を同時投与する場合，本剤

の作用が減弱するおそれがあるため併用注意に設定した。 

本剤を HMG-CoA 還元酵素阻害剤と併用すると，これらの薬剤の血漿中濃度が上昇するため，

併用注意に設定した。 

本剤をプロベネシドと併用すると，本剤の作用が増強するおそれがあるため併用注意に設定し

た。 
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本剤とゲムフィブロジルを併用すると，本剤の作用が増強するおそれがあるため併用注意に設

定した。 
 

11. 副作用について 
11.1 重大な副作用 

本剤投与において重要と考えられる副作用を設定した。 
 
11.2 その他の副作用 

本剤の国内第 3 相比較試験（HD）［CL-0307］，国内 ESA 未治療患者対象試験（HD）［CL-0308］，

国内長期投与試験（HD）［CL-0312］，国内一般臨床試験（PD）［CL-0302］の併合解析データに基

づき設定した。なお，本剤の国内での臨床試験結果は MedDRA の基本用語を用いて集計した。2

例以上に認められた副作用を，発現頻度別に記載した。 
 

12. 臨床検査結果に及ぼす影響について 
12. 本剤は HMG-CoA 還元酵素（HMGCR）酵素活性を直接的に阻害しないものの，HIF 依存

的に細胞内の HMGCR 蛋白濃度を減少させることによりコレステロール生合成が抑制され，コレ

ステロール低下作用を示すことが考えられる。脂質異常症の治療を受けている患者に本剤を投与

する際の情報提供が必要と考え設定した。 
 

13. 過量投与について 
13.1，13.2 過量投与に対する注意喚起を行うために設定した。 
 

14. 適用上の注意について 
14.1 平成 30 年 3 月 14 日付日薬連発第 178 号「新記載要領に基づく医療用医薬品添付文書等

の作成にあたっての Q&A について（その 1）」に従い設定した。 
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1.9 一般的名称に係る文書

1.9.1 JAN
平成 26 年 12 月 5 日開催の医薬品名称専門協議において医薬品一般的名称届出事項として審

議され，平成 27 年 2 月 24 日付薬食審査発 0224 第 1 号にて通知された。次頁に本通知を示す。 

JAN： 

（日本名） ロキサデュスタット

（英 名） Roxadustat

化学名：

（日本名） N-[(4-ヒドロキシ-1-メチル-7-フェノキシイソキノリン-3-イル)カルボニル]グリ

シン

（英 名） N-[(4-Hydroxy-1-methyl-7-phenoxyisoquinolin-3-yl)carbonyl]glycine  

構造式：

1.9.2 INN
r-INN：roxadustat

本薬は，WHO Drug Information 2013 年 27 巻 3 号，rINN List: 70 に掲載されている。
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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
N-[(4-Hydroxy-1-methyl-7-phenoxyisoquinolin-3-yl)carbonyl]glycine

（別名：ロキサデュスタット）及びその製剤

構造式

効能・効果 透析施行中の腎性貧血

用法・用量

〈血液透析患者〉

腎性貧血の治療がされていない患者に対する初回用量

通常，成人にはロキサデュスタットとして，1 回 70 mg を週 3 回経口投与す

る。

他の腎性貧血治療薬（赤血球造血刺激因子製剤）からの切替え初回用量

通常，成人にはロキサデュスタットとして，1 回 70 mg 又は 100 mg を週 3

回経口投与する。

維持用量

通常，成人にはロキサデュスタットとして，1 回 20～150 mg を週 3 回経口

投与する。

なお，いずれの場合もヘモグロビン濃度等により適宜増減するが，最高投与量

は，1 回 300 mg 又は 3.0 mg/kg のいずれか低い方を超えないこととする。

〈腹膜透析患者〉

腎性貧血の治療がされていない患者に対する初回用量

通常，成人にはロキサデュスタットとして，1 回 50 mg を週 3 回経口投与す

る。

他の腎性貧血治療薬（赤血球造血刺激因子製剤）からの切替え初回用量

通常，成人にはロキサデュスタットとして，1 回 70 mg 又は 100 mg を週 3

回経口投与する。

維持用量

通常，成人にはロキサデュスタットとして，1 回 20～150 mg を週 3 回経口
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投与する。

なお，いずれの場合もヘモグロビン濃度等により適宜増減するが，最高投与量

は，1 回 300 mg 又は 3.0 mg/kg のいずれか低い方を超えないこととする。

劇薬等の指定

市販名及び

有効成分・分量

原体：ロキサデュスタット

製剤：エベレンゾ錠 20 mg（１錠中ロキサデュスタットとして 20 mg 含有）

エベレンゾ錠 50 mg（１錠中ロキサデュスタットとして 50 mg 含有）

エベレンゾ錠 100 mg（１錠中ロキサデュスタットとして 100 mg 含有）

毒性

単回

動物種
投与経路，

期間
性 投与量 (mg/kg) 概略の致死量(mg/kg)

ラット 経口，単回 ♂,♀ 30, 100, 200, 300 ♂300, ♀200

カニク
イザル

経口/静脈
内，単回

♂,♀
経口：3, 30, 60, 

100
静脈内：3

経口：>100
静脈内：>3

反復

動 物
種

投与経
路，期間

性
投与量
(mg/kg)

無毒性
量

(mg/kg)
主たる試験成績 (mg/kg)

マ ウ
ス

経口13週
b

♂,
♀

10, 30, 
45, 60, 

100, 150
60

≥60：赤血球系パラメータ上昇，
脾臓の髄外造血
≥100：一般状態の変化（変色），
副腎のうっ血，骨髄のうっ血
150：致死量，全身臓器のうっ血，
骨髄の過形成

ラ ッ
ト

経口 4 週
(SD)a

♂,
♀

2, 20, 60 2

≥20：赤血球系パラメータ上昇，
体重減少，肝酵素上昇，骨髄の過
形成，脾臓の髄外造血，心臓の炎
症，腎臓の慢性腎症，消化管の潰
瘍，肺の炎症
60：致死量，骨髄（過骨症，血栓
症），肝臓（肝細胞肥大），腎臓
の尿細管色素沈着，リンパ節の出
血，胸腺の皮質萎縮，精巣の精上
皮萎縮，副腎の皮質壊死

経口26週
(SD）b

♂,
♀

5, 15, 
30, 40

♂<5
♀5

≥15：赤血球系パラメータ上昇，
骨髄の細胞数増加，脾臓の髄外造
血
≥30：致死量，肝酵素の上昇，心
臓の弁膜症，腎臓の尿細管上皮の
ヘモジデリン沈着，梗塞，消化管
の炎症，壊死，脳の海馬の神経細
胞消失
40：腎臓の腎尿細管，尿細管上皮
のヘモグロビン色素
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経口26週
(F344）b

♂,
♀

5, 15, 
30, 40

15

≥5：骨髄（過形成）
≥15：赤血球系パラメータ上昇，
肝酵素上昇
≥30：致死量，脾臓の髄外造血，
心臓の弁膜症，腎臓の尿細管壊
死，消化管の壊死，精巣の萎縮/
変性，梗塞，脳の海馬の壊死
40：腎臓の慢性腎症

カニ
クイ
ザル

経口4週 a ♂,
♀

1, 10, 30 30
≥10：赤血球系パラメータ上昇

経口22週
b

♂,
♀

1, 10, 
30, 40

♂30
♀40

≥1：骨髄の過形成
≥30：赤血球系パラメータ上昇
40：致死量，肝酵素上昇，肺の血
栓

経口52週
b

♂,
♀

3, 10, 
20, 30

30
≥20：赤血球系パラメータ上昇

a: 1 日 1 回投与

b: 週 3 回投与

副作用

副作用（臨床検査異常も含む）発現率 115 例/444 例 (25.9%)

副作用の種類 例数

  嘔吐  9

  下痢           8

  高血圧   8

  便秘    7

  シャント閉塞    7

  悪心       6  等

会社 アステラス製薬株式会社 製剤：製造販売
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第3部　品質に関する文書
3.2　データ又は報告書
3.2.S　原薬

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

3.2.S.1.1 －
ロキサデュスタット原薬
一般情報
名称

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月
アステラス製薬株式会社
FibroGen, Inc.

国内，海外 － 評価資料

3.2.S.1.2 －
ロキサデュスタット原薬
一般情報
構造

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月
アステラス製薬株式会社
FibroGen, Inc.

国内，海外 － 評価資料

3.2.S.1.3 －
ロキサデュスタット原薬
一般情報
一般特性

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月
アステラス製薬株式会社
FibroGen, Inc.

国内，海外 － 評価資料

3.2.S.2.1 －
ロキサデュスタット原薬
製造
製造業者

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　合成技術研
究所

製薬技術本部　物性研究所
年 月

アステラス製薬株式会社
FibroGen, Inc.

国内，海外 － 評価資料

3.2.S.2.2 －
ロキサデュスタット原薬
製造
製造方法及びプロセス・コントロール

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　合成技術研
究所

年 月
アステラス製薬株式会社
FibroGen, Inc.

国内，海外 － 評価資料

3.2.S.2.3 －
ロキサデュスタット原薬
製造
原材料の管理

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　合成技術研
究所

製薬技術本部　物性研究所
年 月

アステラス製薬株式会社
FibroGen, Inc.

国内，海外 － 評価資料

3.2.S.2.4 －
ロキサデュスタット原薬
製造
重要工程及び重要中間体の管理

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　合成技術研
究所

製薬技術本部　物性研究所
年 月

アステラス製薬株式会社
FibroGen, Inc.

国内，海外 － 評価資料

2
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3.2.S.2.5 －
ロキサデュスタット原薬
製造
プロセス・バリデーション／プロセス評価

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　合成技術研
究所

年 月
アステラス製薬株式会社
FibroGen, Inc.

国内，海外 － 評価資料

3.2.S.2.6 －
ロキサデュスタット原薬
製造
製造工程の開発の経緯

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　合成技術研
究所

年 月
アステラス製薬株式会社
FibroGen, Inc.

国内，海外 － 評価資料

3.2.S.3.1 －
ロキサデュスタット原薬
特性
構造その他の特性の解明

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月
アステラス製薬株式会社
FibroGen, Inc.

国内，海外 － 評価資料

3.2.S.3.2 －
ロキサデュスタット原薬
特性
不純物

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月
アステラス製薬株式会社
FibroGen, Inc.

国内，海外 － 評価資料

3.2.S.4.1 －
ロキサデュスタット原薬
原薬の管理
規格及び試験方法

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月
アステラス製薬株式会社
FibroGen, Inc.

国内，海外 － 評価資料

3.2.S.4.2 －
ロキサデュスタット原薬
原薬の管理
試験方法（分析方法）

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月
アステラス製薬株式会社
FibroGen, Inc.

国内，海外 － 評価資料

3.2.S.4.3 －
ロキサデュスタット原薬
原薬の管理
試験方法（分析方法）のバリデーション

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月
アステラス製薬株式会社
FibroGen, Inc.

国内，海外 － 評価資料

3.2.S.4.4 －
ロキサデュスタット原薬
原薬の管理
ロット分析

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月
アステラス製薬株式会社
FibroGen, Inc.

国内，海外 － 評価資料

3.2.S.4.5 －
ロキサデュスタット原薬
原薬の管理
規格及び試験方法の妥当性

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月
アステラス製薬株式会社
FibroGen, Inc.

国内，海外 － 評価資料

3.2.S.5 －
ロキサデュスタット原薬
標準品又は標準物質

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月
アステラス製薬株式会社
FibroGen, Inc.

国内，海外 － 評価資料

3
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3.2.S.6 －
ロキサデュスタット原薬
容器及び施栓系

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　合成技術研
究所

年 月
アステラス製薬株式会社
FibroGen, Inc.

国内，海外 － 評価資料

3.2.S.7.1 －
ロキサデュスタット原薬
安定性
安定性のまとめ及び結論

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月
アステラス製薬株式会社
FibroGen, Inc.

国内，海外 － 評価資料

3.2.S.7.2 －
ロキサデュスタット原薬
安定性
承認後の安定性試験計画の作成及び実施

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月
アステラス製薬株式会社
FibroGen, Inc.

国内，海外 － 評価資料

3.2.S.7.3-1 －
ロキサデュスタット原薬
安定性
安定性データ（苛酷試験）

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月
アステラス製薬株式会社
FibroGen, Inc.

国内，海外 － 評価資料

3.2.S.7.3-2 －

ロキサデュスタット原薬
安定性
安定性データ（長期保存試験及び加速試験 Lot No. PT-

C110209215-D(API)14005）

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月
アステラス製薬株式会社
FibroGen, Inc.

国内，海外 － 評価資料

3.2.S.7.3-3 －

ロキサデュスタット原薬
安定性
安定性データ（長期保存試験及び加速試験 Lot No. PT-

C110209215-D(API)14006）

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月
アステラス製薬株式会社
FibroGen, Inc.

国内，海外 － 評価資料

3.2.S.7.3-4 －

ロキサデュスタット原薬
安定性
安定性データ（長期保存試験及び加速試験 Lot No. PT-

C110209215-D(API)14007）

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月
アステラス製薬株式会社
FibroGen, Inc.

国内，海外 － 評価資料

3.2.P　製剤

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

3.2.P.1 －

ロキサデュスタット錠 20 mg

ロキサデュスタット錠 50 mg

ロキサデュスタット錠 100 mg

製剤及び処方

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　製剤研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 － 評価資料

3.2.P.2.1 －

ロキサデュスタット錠 20 mg

ロキサデュスタット錠 50 mg

ロキサデュスタット錠 100 mg

製剤開発の経緯
製剤成分

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　製剤研究所

年 月
アステラス製薬株式会社
FibroGen, Inc.

国内，海外 － 評価資料

4
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3.2.P.2.2 －

ロキサデュスタット錠 20 mg

ロキサデュスタット錠 50 mg

ロキサデュスタット錠 100 mg

製剤開発の経緯
製剤

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　製剤研究所

年 月
アステラス製薬株式会社
FibroGen, Inc.

国内，海外 － 評価資料

3.2.P.2.3 －

ロキサデュスタット錠 20 mg

ロキサデュスタット錠 50 mg

ロキサデュスタット錠 100 mg

製剤開発の経緯
製造工程の開発の経緯

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　製剤研究所

年 月
アステラス製薬株式会社
FibroGen, Inc.

国内，海外 － 評価資料

3.2.P.2.4 －

ロキサデュスタット錠 20 mg

ロキサデュスタット錠 50 mg

ロキサデュスタット錠 100 mg

製剤開発の経緯
容器及び施栓系

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　製剤研究所 年 月 アステラス製薬株式会社 国内 － 評価資料

3.2.P.2.5 －

ロキサデュスタット錠 20 mg

ロキサデュスタット錠 50 mg

ロキサデュスタット錠 100 mg

製剤開発の経緯
微生物学的観点からみた特徴

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 － 評価資料

3.2.P.2.6 －

ロキサデュスタット錠 20 mg

ロキサデュスタット錠 50 mg

ロキサデュスタット錠 100 mg

製剤開発の経緯
溶解液や使用時の容器／用具との適合性

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　製剤研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 － 評価資料

3.2.P.3.1 －

ロキサデュスタット錠 20 mg

ロキサデュスタット錠 50 mg

ロキサデュスタット錠 100 mg

製造
製造者

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　製剤研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 － 評価資料

3.2.P.3.2 －

ロキサデュスタット錠 20 mg

ロキサデュスタット錠 50 mg

ロキサデュスタット錠 100 mg

製造
製造処方

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　製剤研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 － 評価資料

3.2.P.3.3 －

ロキサデュスタット錠 20 mg

ロキサデュスタット錠 50 mg

ロキサデュスタット錠 100 mg

製造
製造工程及びプロセス・コントロール

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　製剤研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 － 評価資料
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ロキサデュスタット  1.12
添付資料一覧

3.2.P.3.4 －

ロキサデュスタット錠 20 mg

ロキサデュスタット錠 50 mg

ロキサデュスタット錠 100 mg

製造
重要工程及び重要中間体の管理

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　製剤研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 － 評価資料

3.2.P.3.5 －

ロキサデュスタット錠 20 mg

ロキサデュスタット錠 50 mg

ロキサデュスタット錠 100 mg

製造
プロセス・バリデーション／プロセス評価

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　製剤研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 － 評価資料

3.2.P.4.1 －

ロキサデュスタット錠 20 mg

ロキサデュスタット錠 50 mg

ロキサデュスタット錠 100 mg

添加剤の管理
規格及び試験方法

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 － 評価資料

3.2.P.4.2 －

ロキサデュスタット錠 20 mg

ロキサデュスタット錠 50 mg

ロキサデュスタット錠 100 mg

添加剤の管理
試験方法（分析方法）

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 － 評価資料

3.2.P.4.3 －

ロキサデュスタット錠 20 mg

ロキサデュスタット錠 50 mg

ロキサデュスタット錠 100 mg

添加剤の管理
試験方法（分析方法）のバリデーション

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 － 評価資料

3.2.P.4.4 －

ロキサデュスタット錠 20 mg

ロキサデュスタット錠 50 mg

ロキサデュスタット錠 100 mg

添加剤の管理
規格及び試験方法の妥当性

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 － 評価資料

3.2.P.4.5 －

ロキサデュスタット錠 20 mg

ロキサデュスタット錠 50 mg

ロキサデュスタット錠 100 mg

添加剤の管理
ヒト又は動物起源の添加剤

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 － 評価資料

3.2.P.4.6 －

ロキサデュスタット錠 20 mg

ロキサデュスタット錠 50 mg

ロキサデュスタット錠 100 mg

添加剤の管理
新規添加剤

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 － 評価資料
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添付資料一覧

3.2.P.5.1 －

ロキサデュスタット錠 20 mg

ロキサデュスタット錠 50 mg

ロキサデュスタット錠 100 mg

製剤の管理
規格及び試験方法

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 － 評価資料

3.2.P.5.2 －

ロキサデュスタット錠 20 mg

ロキサデュスタット錠 50 mg

ロキサデュスタット錠 100 mg

製剤の管理
試験方法（分析方法）

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 － 評価資料

3.2.P.5.3 －

ロキサデュスタット錠 20 mg

ロキサデュスタット錠 50 mg

ロキサデュスタット錠 100 mg

製剤の管理
試験方法（分析方法）のバリデーション

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月

アステラス製薬株式会社
アステラス　ファーマ　テック株式会
社

国内 － 評価資料

3.2.P.5.4 －

ロキサデュスタット錠 20 mg

ロキサデュスタット錠 50 mg

ロキサデュスタット錠 100 mg

製剤の管理
ロット分析

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月

アステラス製薬株式会社
アステラス　ファーマ　テック株式会
社

国内，海外 － 評価資料

3.2.P.5.5 －

ロキサデュスタット錠 20 mg

ロキサデュスタット錠 50 mg

ロキサデュスタット錠 100 mg

製剤の管理
不純物の特性

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 － 評価資料

3.2.P.5.6 －

ロキサデュスタット錠 20 mg

ロキサデュスタット錠 50 mg

ロキサデュスタット錠 100 mg

製剤の管理
規格及び試験方法の妥当性

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 － 評価資料

3.2.P.6 －

ロキサデュスタット錠 20 mg

ロキサデュスタット錠 50 mg

ロキサデュスタット錠 100 mg

標準品又は標準物質

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 － 評価資料

3.2.P.7 －

ロキサデュスタット錠 20 mg

ロキサデュスタット錠 50 mg

ロキサデュスタット錠 100 mg

容器及び施栓系

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　製剤研究所 年 月 アステラス製薬株式会社 国内 － 評価資料

7



ロキサデュスタット  1.12
添付資料一覧

3.2.P.8.1 －

ロキサデュスタット錠 20 mg

ロキサデュスタット錠 50 mg

ロキサデュスタット錠 100 mg

安定性
安定性のまとめ及び結論

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 － 評価資料

3.2.P.8.2 －

ロキサデュスタット錠 20 mg

ロキサデュスタット錠 50 mg

ロキサデュスタット錠 100 mg

安定性
承認後の安定性試験計画の作成及び実施

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 － 評価資料

3.2.P.8.3-1 －

ロキサデュスタット錠 20 mg

ロキサデュスタット錠 50 mg

ロキサデュスタット錠 100 mg

安定性
安定性データ

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月

アステラス製薬株式会社
アステラス　ファーマ　テック株式会
社

国内 － 評価資料

3.2.P.8.3-2 －
中間報告書
ASP1517錠20mg, 50mg及び100mgの申請用安定性試験

（長期保存試験）

年 月～

年 月
国内 － 評価資料

3.2.P.8.3-3 －

最終報告書（第2版）

ASP1517錠20mg, 50mg及び100mgの申請用安定性試験

（加速試験）

年 月～

年 月
国内 － 評価資料

3.2.P.8.3-4 －
最終報告書
ASP1517錠20mg, 50mg及び100mgの申請用安定性試験

（苛酷試験）

年 月～

年 月
国内 － 評価資料

3.2.A　その他

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

3.2.A.2 －

ロキサデュスタット錠 20 mg

ロキサデュスタット錠 50 mg

ロキサデュスタット錠 100 mg

外来性感染性物質の安全性評価

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 － 評価資料
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ロキサデュスタット  1.12
添付資料一覧

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

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

4.2.1.1-1
301_05_3010_056AMND

II

In Vitro Inhibition of HIF Prolyl Hydroxylases and Related 

Enzymes by FG-4592 - Amendment II

FibroGen, Inc. 年 月～

年 月
FibroGen, Inc. 海外 － 評価資料

4.2.1.1-2 301_05_3040_057

FG-4592 Dependent HIF Stabilization and Activation 

Induces EPO Production In Vitro in the Absence and 

Presence of Proinflammatory Cytokines

FibroGen, Inc. 年 月～

年 月
FibroGen, Inc. 海外 － 評価資料

4.2.1.1-3 301_05_3510_048
Effect of FG-4592 on Erythropoietin Levels Following a 

Single Oral Dose in Mice (Dose Response)

FibroGen, Inc.
年 月～ 年 月 FibroGen, Inc. 海外 － 評価資料

4.2.1.1-4 301_05_3510_049
Effect of FG-4592 on Hematopoiesis following Intermittent 

Dosing in Mice (8 day dose response study)

FibroGen, Inc.
年 月～ 年 月 FibroGen, Inc. 海外 － 評価資料

4.2.1.1-5 301_05_3510_037
HIF123: Evaluation of Schedule- and Dose-related Effects 

of FG-4592 on Red Blood Cell Production in Normal Rats

FibroGen, Inc. 年 月～

年 月
FibroGen, Inc. 海外 － 評価資料

4.2.1.1-6 301_07_3510_121_A01
Effect of FG-4592 in a Rat Model of Anemia of Chronic 

Disease: Two Week Model (ACD4)

FibroGen, Inc. 年 月～

年 月
FibroGen, Inc. 海外 － 評価資料

4.2.1.1-7 301_05_3510_047_A01
Effect of FG-4592 in a Rat Model of Anemia of Chronic 

Disease

FibroGen, Inc.
年 月～ 年 月 FibroGen, Inc. 海外 － 評価資料

4.2.1.1-8 301_06_3510_071_A01

HIF169: Effects of FG-4592 on Anemia Associated with 

Chronic Renal Failure Induced by Subtotal Nephrectomy in 

Rats

FibroGen, Inc. 年 月～

年 月
FibroGen, Inc. 海外 － 評価資料

4.2.1.2　副次的薬理試験

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

4.2.1.2-1 301_13_3010_009A2 In Vitro Pharmacology: Diversity Profile-Study of FG-4592 年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

4.2.1.2-2 301_04_3010_010 In Vitro Pharmacology-Study of FG-4592 年 月 海外 － 評価資料

4.2.1.2-3 301_16_3040_187
Effect of FG-4592 in a Thyroid Hormone Receptor 

Radioligand Binding Assay

FibroGen, Inc.
年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

4.2.1.2-4 301_16_3040_185
Effect of FG-4592 in Thyroid Hormone Receptor Reporter 

Assays from Indigo Biosciences

FibroGen, Inc.
年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

4.2.1.2-5 301_16_3040_186
Effect of FG-4592 in Thyroid Hormone Receptor Reporter 

Assays from Thermo Fisher Scientific

FibroGen, Inc.
年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

4.2.1.2-6 3510-10-047
Effect of FG-4592 Administration on a Glucose Tolerance 

Test in Sprague Dawley Rats

FibroGen, Inc. 年 月～

年 月
FibroGen, Inc. 海外 － 評価資料

4.2.1.2-7 3510-12-005
Serum Cholesterol and Triglyceride Levels after 

Administration of FG-4592 in Sprague Dawely Rats

FibroGen, Inc. 年 月～

年 月
FibroGen, Inc. 海外 － 評価資料
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4.2.1.2-8 301_16_3040_184

FG-4592 Does Not Inhibit the Enzymatic Activity of 3-

Hydroxy-3-Methylglutaryl-CoA Reductase (HMGCR), the 

Rate Limiting Enzyme in Cholesterol Production

FibroGen, Inc. 年 月～

年 月
FibroGen, Inc. 海外 － 評価資料

4.2.1.2-9 350_15_3040_001

Effect of FG-4592 on 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-

Coenzyme A Reductase (HMGCR) in Human Hep3B 

Hepatoma Cells

FibroGen, Inc. 年 月～

年 月
FibroGen, Inc. 海外 － 評価資料

4.2.1.3　安全性薬理試験

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

4.2.1.3-1 301_05_3510_038
Effects of FG-4592 on Cloned hERG Channels Expressed in 

Mammalian Cells
年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

4.2.1.3-2 301_05_3510_025
FG-4592: Cardiovascular (Hemodynamic) Evaluation in 

Conscious Telemetered Cynomolgus Monkeys 
年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

4.2.1.3-3 3510-09-090
Effect of Two Intravenous Doses of FG-4592 on Blood 

Pressure and Heart Rate in Conscious Rats

FibroGen, Inc. 年 月～

年 月
FibroGen, Inc. 海外 － 参考資料

4.2.1.3-4 3510-10-014
Effect of Orally Dosed FG-4592 on Blood Pressure and 

Heart Rate in Conscious Rats

FibroGen, Inc.
年 月～ 年 月 FibroGen, Inc. 海外 － 参考資料

4.2.1.3-5 3510-10-063

Effect of Adrenergic Blockade with Metoprolol on the Heart 

Rate and Blood Pressure Responses to an Oral Dose of FG-

4592 in Conscious Rats

FibroGen, Inc. 年 月～

年 月
FibroGen, Inc. 海外 － 参考資料

4.2.1.3-6 3510-15-009
Effect of FG-4592 on Cardiac Function in Male Sprague 

Dawley Rats

FibroGen, Inc.
年 月～ 年 月 FibroGen, Inc. 海外 － 参考資料

4.2.1.3-7 3510-15-064
Effects of FG-4592 on Heart Rate in the Langendorff 

Isolated Rat Heart Preparation

FibroGen, Inc.
年 月～ 年 月 FibroGen, Inc. 海外 － 参考資料

4.2.1.3-8 BE001764-07
Cardiovascular Effects and Regional Haemodynamics in 

Conscious Rats Following FG-4592 Administration

年 月～

年 月
海外 － 参考資料

4.2.1.3-9 352016002
A One-Month Repeat Dose Cardiovascular Study of FG-

4592 in Sprague Dawley Rats
年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

4.2.1.3-10 301_05_3510_022
FG-4592: Neuropharmacological Profile (NPP) Assessment 

Following a Single Oral Dose in Rats
年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

4.2.1.3-11 301_05_3510_023
FG-4592: A Pulmonary Assessment Following a Single 

Intravenous Dose in Anesthetized Rats
年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

4.2.1.3-12 301_05_3510_024
FG-4592: Determination of Electrolyte Concentrations and 

Volume Diuresis Following a Single Oral Dose in Rats
年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

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

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

4.2.2.1-1 301_06_3010_096 

Method Validation Report for the Determination of FG-

4592 in Mouse Plasma (Lithium Heparin) Using LC-

API/MS/MS

年 月～

年 月
海外 － 評価資料

4.2.2.1-2 301_06_3010_101 
Validation of a Method for the Determination of FG-4592 in 

Mouse Plasma by HPLC with MS/MS Detection

年 月～

年 月
海外 － 評価資料
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4.2.2.1-3 352011024

Partial Validation of a Method for the Determination of FG-

4592 in Mouse Plasma (Sodium Heparin) by Liquid 

Chromatography-tandem Mass Spectrometry (LC-MS/MS)

年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

4.2.2.1-4 301_10_3010_055

Method Validation Report for the Determination of FG-

4592 in Rat Plasma (Lithium Heparin) Using LC-

API/MS/MS

年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

4.2.2.1-5 301_09_3520_135 

Validation of a Method for the Determination of FG-4592 

and FG-6595 in F344/DuCrl and Sprague-Dawley (SD) Rat 

Plasma by HPLC with MS/MS Detection

 
年 月～

年 月
海外 － 評価資料

4.2.2.1-6 301_08_3520_127

Partial Validation of a Method for the Determination of FG-

4592 in F344/DuCrl Rat Plasma by HPLC with MS/MS 

Detection

 

年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

4.2.2.1-7 352014012

Partial Validation of a Method for the Determination of FG-

4592 in Rat Fetal Plasma (Sodium Heparin) and Rat Pup 

Plasma (Sodium Heparin) by Liquid Chromatography-

Tandem Mass Spectrometry (LC-MS/MS)

年 月～

年 月
海外 － 評価資料

4.2.2.1-8 352010009

Partial Validation of a Method for the Determination of FG-

4592 in Rat Plasma (Sodium Heparin) by Liquid 

Chromatography-tandem Mass Spectrometry (LC-MS/MS)

年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

4.2.2.1-9 352014011

Validation of a Method for the Determination of FG-4592 in 

Rat Milk by Liquid Chromatography-Tandem Mass 

Spectrometry (LC-MS/MS)

年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

4.2.2.1-10 352010021
Validation of a Method for the Analysis of FG-4592 in 

Rabbit Plasma (Sodium Heparin) by LC/MS/MS

年 月～

年 月
海外 － 評価資料

4.2.2.1-11 352010010

Partial Validation of a Method for the Determination of FG-

4592 in Rabbit Plasma (Sodium Heparin) by Liquid 

Chromatography-tandem Mass Spectrometry (LC-MS/MS)

年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

4.2.2.1-12 301_05_3010_051

Method Validation Report for the Determination of FG-

4592 in Monkey Plasma (Sodium Heparin) Using LC-

API/MS/MS

年 月～

年 月
海外 － 評価資料

4.2.2.1-13 326574

FG-4592: Validation of a Micro-sampling Analytical 

Method for the Determination of FG-4592 in Rat Plasma 

Using Protein Precipitation Followed by LC-MS/MS

 

年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

4.2.2.1-14 327028

FG-4592: Partial Validation of an Analytical Method for the 

Determination of FG-4592 in Rat Milk Using Protein 

Precipitation Followed by LC-MS/MS Including Additional 

Stability Work

 

年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

4.2.2.2　吸収

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

4.2.2.2-1 301_06_3510_093 
Absorption, Distribution, Metabolism, and Excretion of 14C-

FG-4592 Following a Single Oral Administration to Rats
年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

4.2.2.2-2 1517-ME-0027

Blood and Plasma Concentrations and Excretion of 

Radioactivity after a Single Oral Administration of 

[14C]ASP1517 to Monkeys

年 月～ 年 月 国内 － 評価資料
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4.2.2.2-3 1517-ME-0030 
Pharmacokinetics of ASP1517 after Single Intravenous and 

Oral Administration of ASP1517 to Rats

年 月～

年 月
国内 － 評価資料

4.2.2.2-4 301_06_3510_077 
Determination of the Pharmacokinetics of FG-4592 

Following Single Oral and Intravenous Doses to Monkeys

年 月～

年 月
海外 － 評価資料

4.2.2.2-5 301_07_3510_111

Pharmacokinetics and Bioavailability of FG-4592 Following 

Single Intravenous Administration of 30 mg/kg or Oral 

Administrations of 5 to 200 mg/kg in Rabbits (06-101-P4H-

PKPD9)

FibroGen, Inc.
年 月～ 年 月 FibroGen, Inc. 海外 － 参考資料

4.2.2.4　代謝

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

4.2.2.4-1 1517-ME-0028

Quantitative Metabolite Profiling in Plasma, Urine, and Bile 

after a Single Oral Administration of [14C]ASP1517 to 

Monkeys

年 月～

年 月
国内 － 評価資料

4.2.3　毒性試験
4.2.3.1　単回投与毒性試験

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

4.2.3.1-1 301_05_3510_018
FG-4592: A Single-Dose Oral Gavage Toxicity Study in 

Rats
年 月～ 月 海外 － 評価資料

4.2.3.1-2 301_05_3510_020

FG-4592: A Single Dose/Bioavailability Study and a 7 -Day 

Nasogastric Repeat Dose Range-Finding Study in

Cynomolgus Monkeys

年 月～ 年 月 海外 － 参考資料

4.2.3.2　反復投与毒性試験

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

4.2.3.2-1 301_06_3510_078 FG-4592: A 13-Week Oral Toxicity Study in Mice 年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

4.2.3.2-2 301_06_3510_083
FG-4592: A 13-Week Oral Toxicity Study in Mice (06-22-

P4H-TOX34)

FibroGen, Inc.
年 月～ 年 月 FibroGen, Inc. 海外 － 参考資料

4.2.3.2-3 301_05_3510_019
FG-4592: A Four-Week Oral Toxicity Study with Four-

Week Recovery in Rats

年 月～

年 月
海外 － 評価資料

4.2.3.2-4 301_06_3510_088
FG-4592: A 180-Day Oral Toxicity Study in Sprague-

Dawley Rats with a 30-Day Recovery
年 月～ 月 海外 － 評価資料

4.2.3.2-5 352007004

FG-4592: 26-Week Three Times Weekly Oral Gavage 

Toxicity and Toxicokinetic Study with FG-4592 in Fischer 

Rats with a 6-Week Recovery

年 月～

年 月
海外 － 評価資料

4.2.3.2-6 301_05_3510_020

FG-4592: A Single Dose/Bioavailability Study and a 7 -Day 

Nasogastric Repeat Dose Range-Finding Study in 

Cynomolgus Monkeys

年 月～ 年 月 海外 － 参考資料
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4.2.3.2-7 301_05_3510_021
FG-4592: A 4-Week Oral Gavage Toxicity Study with a 4-

Week Recovery in Cynomolgus Monkeys
年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

4.2.3.2-8 301_06_3510_082

FG-4592: A 22-Week Oral Gavage Toxicity and 

Toxicokinetic Study Followed by a 6-Week Recovery Phase 

in Cynomolgus Monkeys

年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

4.2.3.2-9 301_06_3520_092

FG-4592: A 52-Week Nasogastric Intubation Toxicity and 

Toxicokinetic Study in Cynomolgus Monkeys with an 8-

Week Recovery Period

年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

4.2.3.3　遺伝毒性試験
4.2.3.3.1　In Vitro試験

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

4.2.3.3.1-1 301_05_3510_026

Salmonella Typhimurium-Escherichia Coli/Mammalian-

Microsome Reverse Mutation Assay with a Confirmatory 

Assay with FG-4592

年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

4.2.3.3.1-2 301_05_3510_027
Chromosomal Aberrations in Cultured Human Peripheral 

Blood Lymphocytes
年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

4.2.3.3.2　In Vivo試験

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

4.2.3.3.2-1 301_05_3510_028 In vivo Mouse Micronucleus Assay 年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

4.2.3.4　がん原性試験
4.2.3.4.1　長期がん原性試験

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

4.2.3.4.1-1 352010016
A 2-Year Carcinogenicity Study of FG-4592 by Oral Gavage 

Administration in CD-1 Mice
年 月～ 年 月 海外 Int J Toxicol 評価資料

4.2.3.4.1-2 352010015
A 2-Year Carcinogenicity Study of FG-4592 by Oral Gavage 

Administration in Sprague Dawley Rats
年 月～ 年 月 海外 Int J Toxicol 評価資料

4.2.3.5　生殖発生毒性試験
4.2.3.5.1　受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

4.2.3.5.1-1 352012001

Oral (Gavage) Study of Fertility and Early Embryonic 

Development to Implantation of FG-4592 in Sprague-

Dawley Rats

年 月～ 年 月 海外 － 評価資料
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4.2.3.5.2　胚・胎児発生に関する試験

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

4.2.3.5.2-1 352009023
Effects of Orally Administered FG-4592 on Embryo and 

Fetal Development in Sprague Dawley Rats

 

年 月～ 年 月 海外 － 参考資料

4.2.3.5.2-2 352010001
Oral (Gavage) Developmental Toxicity Study of FG-4592 in 

Rats, Including a Satellite Toxicokinetic Evaluation
年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

4.2.3.5.2-3 352009028

Oral (Stomach Tube) Dosage-Range Developmental 

Toxicity Study of FG-4592 in Rabbits, Including a Satellite 

Toxicokinetic Evaluation

年 月～

年 月
海外 － 参考資料

4.2.3.5.2-4 352010002

Oral (Stomach Tube) Developmental Toxicity Study of FG-

4592 in Rabbits, Including a Satellite Toxicokinetic 

Evaluation

年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

4.2.3.5.3　出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

4.2.3.5.3-1 352013012

Oral (Gavage) Developmental and Prenatal/Postnatal 

Reproduction Toxicity Study of FG-4592 in Sprague-

Dawley Rats, Including a Postnatal Behavioral/Functional 

Evaluation

年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

4.2.3.5.3-2 4150WR FG-4592: An Investigational Cross Fostering Study in Rats
年 月～

年 月
海外 － 評価資料

4.2.3.5.4　新生児を用いた試験

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

4.2.3.5.4-1 1517-TX-0026

An Exposure and Oral Tolerability Study of ASP1517 

(FG4592) by Single Oral (Gavage) Administration in 

Juvenile Rats

年 月～ 年 月 海外 Int J Toxicol 参考資料

4.2.3.5.4-2 1517-TX-0027
A Dose Range Finding Study of ASP1517 (FG-4592) by 

Oral Gavage in Juvenile Rats

年 月～

年 月
海外 － 参考資料

4.2.3.7　その他の毒性試験
4.2.3.7.7　その他の試験

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

4.2.3.7.7-1 301_07_3520_108
FG-4592: Neutral Red Uptake Phototoxicity Assay in Balb/c 

3T3 Mouse Fibroblasts

年 月～

年 月
海外 － 評価資料
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4.2.3.7.7-2 352010018 Bacterial Reverse Mutation Assay  
年 月～

年 月
海外 － 評価資料

4.2.3.7.7-3 301_05_3030_040 Effect of FG-4592 Treatment in the A549 Xenograft Model
FibroGen, Inc. 年 月～

年 月 FibroGen, Inc.
海外 － 参考資料

4.2.3.7.7-4 301_05_3030_042
Effect of FG-4592 Treatment in the Lewis Lung Carcinoma 

Model

FibroGen, Inc.
年 月～ 年 月 海外 － 参考資料

4.2.3.7.7-5 301_06_3030_073
Effect of FG-4592 Treatment in the Lewis Lung Carcinoma 

Model (Supplemental Data)

FibroGen, Inc.
年 月～ 月 FibroGen, Inc. 海外 － 参考資料

4.2.3.7.7-6 301_06_3030_084
Evaluation of FG-4592 For Effects on the Growth of 

OVCAR-3 Ovarian Xenografts

FibroGen, Inc.
年 月～ 年 月 海外 － 参考資料

4.2.3.7.7-7 301_07_3030_118 
Evaluation of FG-4592 for Effects on the Growth of 

OVCAR-3 Ovarian Xenografts (Supplemental Data)

FibroGen, Inc.
年 月～ 年 月 FibroGen, Inc. 海外 － 参考資料

4.2.3.7.7-8 301_06_3030_099
Effect of FG-4592 Treatment in the 786-O Renal Xenograft 

Model

FibroGen, Inc.
年 月～ 年 月 海外 － 参考資料

4.2.3.7.7-9 301_07_3030_119
Effect of FG-4592 Treatment in the 786-O Renal Xenograft 

Model (Supplemental Data)

FibroGen, Inc.
年 月～ 月 FibroGen, Inc. 海外 － 参考資料

4.2.3.7.7-10 301_06_3030_100
Effect of FG-4592 Treatment in the K562 Lymphoma 

Xenograft Model

FibroGen, Inc.
年 月～ 年 月 海外 － 参考資料

4.2.3.7.7-11 301_07_3030_120 
Effect of FG-4592 Treatment in the K562 Leukemia 

Xenograft Model (Supplemental Data)

FibroGen, Inc.
年 月～ 年 月 FibroGen, Inc. 海外 － 参考資料

4.2.3.7.7-12 301_10_3030_142
Effect of FG-4592 Treatment in the Bx-PC3 Xenograft 

Tumor Model

FibroGen, Inc. 年 月～

年 月 FibroGen, Inc.
海外 － 参考資料

4.2.3.7.7-13 301_05_3030_041
Effect of FG-4592 Treatment in the Orthotopic H460-GFP 

Xenograft Model

FibroGen, Inc.
年 月～ 年 月 海外 － 参考資料

4.2.3.7.7-14 301_06_3030_072 
Effect of FG-4592 Treatment in the Orthotopic H460-GFP 

Xenograft Model (Supplemental Data)

FibroGen, Inc.
年 月～ 年 月 FibroGen, Inc. 海外 － 参考資料

4.2.3.7.7-15 301_06_3030_074
Effect of FG-4592 Treatment in the Orthotopic HCT116-

GFP Xenograft Model

FibroGen, Inc.
年 月～ 年 月

FibroGen, Inc.
海外 － 参考資料

4.2.3.7.7-16 301_06_3030_075
Effect of FG-4592 Treatment in the Orthotopic MDA-MB-

435 Breast Xenograft Model

FibroGen, Inc.
年 月～ 年 月 海外 － 参考資料

4.2.3.7.7-17 301_07_3030_117
Effect of FG-4592 Treatment in the Orthotopic MDA-MB-

435 Breast Xenograft Model (Supplemental Data)

FibroGen, Inc.
年 月～ 年 月 FibroGen, Inc. 海外 － 参考資料

4.2.3.7.7-18 301-10-3030-140
Effect of FG-4592 Treatment in the B16-F10 Melanoma 

Metastasis Model

FibroGen, Inc. 年 月～

年 月 FibroGen, Inc.
海外 － 参考資料

4.2.3.7.7-19 ON 2009 21 1
Effect of FG-4592 on tumor incidence and progression in 

MMTV-Neundl-YD transgenic mice

FibroGen, Inc. 年 月～

年 月
海外 Hypoxia 参考資料
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第5部　臨床試験報告書
5.2　臨床試験一覧表

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

5.2 － 臨床試験一覧表 － － － － － 評価資料

5.3　試験報告書及び関連情報
5.3.1　生物薬剤学試験報告書
5.3.1.1　バイオアベイラビリティ（BA）試験報告書

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

5.3.1.1-1 1517-CL-0202
ASP1517薬物動態試験－ASP1517の薬物動態に及ぼす

食事の影響の検討－
アステラス製薬株式会社 2016年7月～2016年8月 アステラス製薬株式会社 国内

Clin 

Pharmacol 

Drug Dev

評価資料

5.3.1.1-2 FGCL-SM4592-027
A Pilot Study of Food-Effect on the Bioavailability of Single 

Oral Doses of FG-4592 in Healthy Male Subjects
FibroGen, Inc. 2006年7月 FibroGen, Inc. 海外 － 参考資料

5.3.1.2　比較BA試験及び生物学的同等性（BE）試験報告書 

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

5.3.1.2-1 FGCL-4592-066

A Phase 1, Open-Label, Randomized, Single Oral Dose,

Three-Way Crossover Study to Assess the Relative 

Bioavailability of FG-4592  Versus  

Formulation Under Fasting Conditions and to Assess the 

Effect of Food on the Bioavailability of FG-4592  in 

Healthy Adult Subjects

FibroGen, Inc. 2012年11月 FibroGen, Inc. 海外 － 評価資料

5.3.1.4　生物学的及び理化学的分析法検討報告書

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

5.3.1.4-1 301_06_3010_086

Method Validation Report for the Determination of FG-

4592 in Human Plasma (Sodium Heparin) Using LC-

API/MS/MS

年 月～

年 月
海外 － 評価資料

5.3.1.4-2 301_10_3010_148
Validation of an LC-MS/MS Method for the Determination 

of FG-4592 in Human Plasma (Heparin)
年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

5.3.1.4-3 330_11_3010_002
Validation of a Method for the Determination of FG-4592 in 

Human Plasma by HPLC-MS/MS Detection

 

年 月～ 年 月 海外 － 評価資料
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5.3.1.4-4 1517-ME-0034

Validation of an Analytical Method for the Determination of 

ASP1517 in Human Sodium Heparin Plasma using LC-

MS/MS

Astellas Pharma Europe B.V.
年 月～ 年 月 Astellas Pharma Europe B.V. 海外 － 評価資料

5.3.1.4-5 1517-ME-0202
Validation of a bioanalytical method for the determination of 

ASP1517 in human plasma
年 月～ 年 月 国内 － 評価資料

5.3.1.4-6 1517-ME-0204
Long-term stability of ASP1517 in human plasma and 

standard stock solution
年 月～ 年 月 国内 － 評価資料

5.3.1.4-7 1517-ME-0208
Partial Validation of a Bioanalytical Method for the 

Determination of ASP1517 in Non-Acidified Human Plasma
年 月～ 年 月 国内 － 評価資料

5.3.1.4-8 301_06_3010_090
Method Validation Report for the Determination of FG-

4592 in Human Urine Using LC-API/MS/MS

年 月～

年 月
海外 － 評価資料

5.3.1.4-9 330_11_3010_003 
Validation of a Method for the Determination of FG-4592 in 

Human Urine by HPLC-MS/MS Detection

 
年 月～

年 月
海外 － 評価資料

5.3.1.4-10 1517-ME-0035
Validation of an Analytical Method for the Determination of 

ASP1517 in Human Urine using LC-MS/MS

Astellas Pharma Europe B.V. 年 月～

年 月
Astellas Pharma Europe B.V. 海外 － 評価資料

5.3.1.4-11 1517-ME-0046

Cross/Transfer Validation of an Analytical Method for the 

Determination of Roxadustat in Human Urine using LC-

MS/MS

年 月～

年 月
海外 － 評価資料

5.3.1.4-12 1517-ME-0203
Validation of a bioanalytical method for the determination of 

ASP1517 in human urine
年 月～ 年 月 国内 － 評価資料

5.3.1.4-13 1517-ME-0205 Long-term stability of ASP1517 in human urine 年 月～ 年 月 国内 － 評価資料

5.3.1.4-14 301_06_3010_091
Method Validation Report for the Determination of FG-

4592 in Human Plasma Ultrafiltrate Using LC-API/MS/MS
年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

5.3.1.4-15 301_10_3010_150 
Validation of an LC-MS/MS Method for the Determination 

of FG-4592 in Human Plasma Ultrafiltrate (Heparin)
年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

5.3.1.4-16 1517-ME-0036

Validation of an Analytical Method for the Determination of 

the Unbound Fraction of ASP1517 in Human Plasma using 

LC-MS/MS after Equilibrium Dialysis

Astellas Pharma Europe B.V. 年 月～

年 月
Astellas Pharma Europe B.V. 海外 － 評価資料

5.3.1.4-17 301_10_3010_151
Validation of an LC-MS/MS Method for the Determination 

of FG-4592 in Human Dialysate (BSA)
年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

5.3.1.4-18 1517-ME-0056
Validation of an Analytical Method for the Determination of 

Roxadustat in Human Dialysis Fluid using LC-MS/MS

年 月～

年 月
海外 － 評価資料

5.3.1.4-19 1517-ME-0206
Validation of a bioanalytical method for the determination of 

ASP1517 in dialysate

年 月～

年 月
国内 － 評価資料

5.3.1.4-20 1517-ME-0207 Long-term stability of ASP1517 in dialysate
年 月～

年 月
国内 － 評価資料

5.3.1.4-21 1517-ME-0043

Validation of an Analytical Method for the Determination of 

FG-10579 and FG-10949 (Metabolites of ASP1517) in 

Human Sodium Heparin Plasma using LC-MS/MS

Astellas Pharma Europe B.V. 年 月～

年 月
Astellas Pharma Europe B.V. 海外 － 評価資料

5.3.1.4-22 1517-ME-0049

Validation of an Analytical Method for the Determination of 

FG-10579, FG-10949, and FG-12442 in Human Heparin 

Plasma using LC-MS/MS

Astellas Pharma Europe B.V. 年 月～

年 月
Astellas Pharma Europe B.V. 海外 － 評価資料

5.3.1.4-23 1517-ME-0044

Validation of an Analytical Method for the Determination of 

FG-10579 and FG-10949 (Metabolites of ASP1517) in 

Human Urine using LC-MS/MS

Astellas Pharma Europe B.V.
年 月～ 年 月 Astellas Pharma Europe B.V. 海外 － 評価資料
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5.3.1.4-24 1517-ME-0050

Validation of an Analytical Method for the Determination of 

FG-10579, FG-10949, and FG-12442 in Human Urine using 

LC-MS/MS

Astellas Pharma Europe B.V.
年 月～ 年 月 Astellas Pharma Europe B.V. 海外 － 評価資料

5.3.1.4-25 1517-ME-0057
Validation of a method for FG-10579, FG-10949 and FG-

12442 in human dialysis fluid using LC-MS/MS

年 月

～ 年 月
海外 － 評価資料

5.3.2　ヒト生体試料を用いた薬物動態関連の試験報告書
5.3.2.1　血漿蛋白結合試験報告書

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

5.3.2.1-1 1517-ME-0033
In Vitro Plasma Protein Binding of [14C]ASP1517 in Mice, 

Rats, Guinea Pigs, Rabbits, Monkeys and Humans

年 月～

年 月
国内 － 評価資料

5.3.2.1-2 1517-ME-0032
In vitro blood cell transfer of [14C]ASP1517 in mice, rats, 

rabbits, monkeys, and humans
年 月～ 年 月 国内 － 評価資料

5.3.2.2　肝代謝及び薬物相互作用試験報告書

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

5.3.2.2-1 301_05_3010_029
Metabolic Stability of FG-4592 in Human，Monkey, Dog, 

Rat and Mouse Hepatic Microsomes

FibroGen, Inc.
年 月～ 年 月 FibroGen, Inc. 海外 － 評価資料

5.3.2.2-2 301_09_3520_132
Metabolite Characterization of 14C-FG-4592 (ASP1517) in 

Mouse, Rat, Monkey and Human Hepatocytes
年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

5.3.2.2-3 1517-ME-0201
Structure Elucidation of In Vitro Metabolites of ASP1517 in 

Humans

Astellas Pharma Inc.
年 月～ 年 月 アステラス製薬株式会社 国内 － 評価資料

5.3.2.2-4 1517-ME-0025 In Vivo Metabolic Profiling of ASP1517 in Humans
Astellas Pharma Inc.

年 月～ 年 月 アステラス製薬株式会社 国内 － 評価資料

5.3.2.2-5 1517-ME-0026

Quantitative Metabolite Profiling in Plasma, Urine, and 

Feces after a Single Oral Administration of [14C]ASP1517 to 

Humans

年 月～

年 月
国内 － 評価資料

5.3.2.2-6 1517-ME-0051

Identification of ASP1517 (Roxadustat/FG-4592) 

Metabolite (Sulfate of Hydroxylated ASP1517) in Human 

and Monkey Plasma Using Its Authentic Sample

年 月～

年 月
国内 － 評価資料

5.3.2.2-7 3520-13-007

In Vitro Cytochrome P450 Reaction Phenotyping of FG-

4592 in Human Liver Microsomes and Recombinant Human 

CYP Enzymes

年 月～

年 月
海外 － 評価資料

5.3.2.2-8 3520-13-011
In Vitro UDP-Glucuronosyltransferase (UGT) Reaction 

Phenotyping of FG-4592

年 月～

年 月
海外 － 評価資料

5.3.2.2-9 301_08_3510_123
In Vitro Evaluation of FG-4592 as an Inhibitor of Human 

Cytochrome P450 Enzymes
年 月～ 年 月 海外 － 評価資料

5.3.2.2-10 1517-ME-0048

In Vitro Evaluation of ASP1517 (FG-4592/roxadustat) as an 

Inhibitor of Cytochrome P450 (CYP) Enzymes in Human 

Liver Microsomes

年 月～

年 月
海外 － 評価資料

5.3.2.2-11 3520-09-025

In Vitro Evaluation of FG-4592 as an Inducer of 

Cytochrome P450 Expression in Cultured Human 

Hepatocytes

年 月～

年 月
海外 － 評価資料
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5.3.2.2-12 352013008

In Vitro Evaluation of FG-4592 as an Inhibitor of UDP-

Glucuronosyltransferase Enzymes in Human Liver 

Microsomes

年 月～

年 月
海外 － 評価資料

5.3.2.3　他のヒト生体試料を用いた試験報告書

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

5.3.2.3-1 301_10_3010_144 Preliminary Caco-2 Permeability Study of FG-4592
FibroGen, Inc. 年 月～

年 月
FibroGen, Inc. 海外 － 評価資料

5.3.2.3-2 352013003
In Vitro Evaluation of FG-4592 as an Inhibitor and Substrate 

of P-gp
年 月 年 月 国内 － 評価資料

5.3.2.3-3 352016009 In Vitro Evaluation of FG-4592 as an Inhibitor of P-gp 年 月～ 年 月 国内 － 評価資料

5.3.2.3-4 3520-13-010

In Vitro Evaluation of FG-4592 as an Inhibitor and a 

Substrate of Human BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, 

OAT1, OAT3, OCT1, OCT2 and MATE1 Transporters, 

Inhibitor of MATE2K Transporter and Substrate of MRP2 

Transporter

年 月～

年 月
海外 － 評価資料

5.3.3　臨床薬物動態（PK）試験報告書
5.3.3.1　健康被験者におけるPK及び初期忍容性試験報告書

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

5.3.3.1-1 1517-CL-0201
ASP1517第I相試験－非高齢健康男性を対象とした単

回及び反復経口投与試験－
アステラス製薬株式会社 2009年8月～2010年6月 アステラス製薬株式会社 国内 － 評価資料

5.3.3.1-2 FGCL-SM4592-016

A Two-Part Study of the Safety, Pharmacokinetics, and 

Biologic Activity of Escalating Single and Multiple Oral 

Doses of FG-4592 in Healthy Male Subjects

FibroGen, Inc.
2005年10月～

2007年4月
FibroGen, Inc. 海外 － 評価資料

5.3.3.1-3 FGCL-4592-043

A phase I, single-center, randomized, double-blind, placebo-

controlled, single oral dose study to evaluate the 

pharmacokinetics as well as the safety and tolerability of FG-

4592  in healthy Chinese volunteers

FibroGen, Inc.
2010年10月～

2010年12月
FibroGen, Inc. 海外 － 評価資料

5.3.3.1-4 FGCL-4592-044

A phase I, single-center, randomized, double-blind, placebo-

controlled study to evaluate the pharmacokinetics as well as 

the safety and tolerability of FG-4592 , orally dose 3 

times weekly for 2 weeks in healthy Chinese volunteers

FibroGen, Inc. 2011年1月～2011年4月 FibroGen, Inc. 海外 － 評価資料

5.3.3.1-5 FGCL-4592-058

An Open-Label Study to Evaluate the Pharmacokinetics of 

FG-4592 After a Single Oral Dose of 200 mg 14C-Labeled 

FG-4592 in Healthy Male Subjects

FibroGen, Inc. 2012年4月～2012年5月 FibroGen, Inc. 海外 － 評価資料

5.3.3.2　患者におけるPK及び初期忍容性試験報告書

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別
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5.3.3.2-1 1517-CL-0203
ASP1517臨床薬理試験－血液透析施行中の腎性貧血患

者を対象とした薬物動態及び薬力学の検討－
アステラス製薬株式会社 2010年2月～2010年6月 アステラス製薬株式会社 国内 － 評価資料

5.3.3.2-2 FGCL-4592-039

A Phase 1b, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled 

Study of the Pharmacokinetics and Safety of Escalating 

Dose Levels of FG-4592 in Subjects with End-Stage Renal 

Disease Receiving Maintenance Hemodialysis

FibroGen, Inc. 2010年1月～2010年7月 FibroGen, Inc. 海外 － 評価資料

5.3.3.3　内因性要因を検討したPK試験報告書

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

5.3.3.3-1 1517-CL-0525

A Phase 1, Double-blind, Randomized, Placebo-controlled, 4-

way Crossover Study to Evaluate the Dose-proportionality 

and Pharmacokinetics of FG-4592 in Healthy Young and 

Elderly Male and Female Subjects

Astellas Pharma Europe BV
2013年9月～

2013年11月
Astellas Pharma Europe BV 海外 － 評価資料

5.3.3.3-2 1517-CL-0543

A Phase 1 Study to Evaluate the Pharmacokinetics of 

Roxadustat in Subjects with Different Degrees of Renal 

Function

Astellas Pharma Europe BV
2016年12月～

2017年12月
Astellas Pharma Europe BV 海外 － 評価資料

5.3.3.3-3 1517-CL-0513

A Phase 1, Non-randomized, Open-label, Single-dose Study 

to Investigate the Pharmacokinetics, Safety and Tolerability 

of FG-4592 in Subjects with Moderate Hepatic Impairment 

and Healthy Subjects with Normal Hepatic Function

Astellas Pharma Europe BV
2013年9月～

2013年12月
Astellas Pharma Europe BV 海外

Clin Drug 

Investig
評価資料

5.3.3.4　外因性要因を検討したPK試験報告書

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

5.3.3.4-1 1517-CL-0204 ASP1517薬物動態試験－ASP1517とクレメジン®との

薬物相互作用の検討－
アステラス製薬株式会社

2016年2月～

2016年4月
アステラス製薬株式会社 国内

Clin 

Pharmacol 

Drug Dev

評価資料

5.3.3.4-2 1517-CL-0205
ASP1517薬物動態試験－ASP1517と炭酸ランタン水和

物との薬物相互作用の検討－
アステラス製薬株式会社

2016年11月～

2016年12月
アステラス製薬株式会社 国内

 J Clin 

Pharm Ther
評価資料

5.3.3.4-3 1517-CL-0508

A Phase 1, Open-Label, One-Sequence Crossover Study to 

Evaluate the Effect of Multiple Doses of Gemfibrozil on the 

Pharmacokinetics of Roxadustat in Healthy Subjects

Astellas Pharma Europe BV 2015年4月～2015年5月 Astellas Pharma Europe BV 海外 － 評価資料

5.3.3.4-4 1517-CL-0509

A Phase 1, Open-label, One-sequence Crossover Study to 

Evaluate the Effect of Multiple Doses of FG-4592 on the 

Pharmacokinetics of Warfarin in Healthy Subjects

Astellas Pharma Europe BV
2013年9月～

2013年11月
Astellas Pharma Europe BV 海外 Clin Ther 評価資料

5.3.3.4-5 1517-CL-0526

A Phase 1, Open-label, Randomized, Crossover Study to 

Evaluate the Effect of Sevelamer Carbonate and Calcium 

Acetate on the Pharmacokinetics of Roxadustat in Healthy 

Subjects

Astellas Pharma Europe BV
2014年7月～

2014年10月
Astellas Pharma Europe BV 海外 － 評価資料

5.3.3.4-6 1517-CL-0527

A Phase 1, Open-label, One-sequence Crossover Clinical 

Study to Evaluate the Effect of Multiple Oral Doses of 

Omeprazole on the Pharmacokinetics of Roxadustat in 

Healthy Subjects

Astellas Pharma Europe BV
2014年9月～

2014年11月
Astellas Pharma Europe BV 海外

 Eur J Drug 

Metab 

Pharmacoki

net

評価資料
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5.3.3.4-7 1517-CL-0531

A Phase 1, Open-label, One-sequence Crossover Clinical 

Study to Evaluate the Effect of Multiple Oral Doses of 

Roxadustat on the Pharmacokinetics of CYP2B6 Substrate 

Bupropion in Healthy Subjects

Astellas Pharma Europe BV 2015年1月～2015年4月 Astellas Pharma Europe BV 海外 － 評価資料

5.3.3.4-8 1517-CL-0532

A Phase 1, Open-label, One-sequence Crossover Study to 

Evaluate the Effect of Multiple Doses of Probenecid on the 

Pharmacokinetics of Roxadustat in Healthy Subjects

Astellas Pharma Europe BV 2015年4月～2015年6月 Astellas Pharma Europe BV 海外 － 評価資料

5.3.3.4-9 1517-CL-0537

A Phase 1, Open-label, One-sequence Crossover Study to 

Evaluate the Effect of Roxadustat on the Pharmacokinetics 

of Simvastatin and Rosuvastatin in Healthy Subjects

Astellas Pharma Europe BV 2014年7月～2014年9月 Astellas Pharma Europe BV 海外 － 評価資料

5.3.3.4-10 1517-CL-0538

A Phase 1, Open-label, One-sequence Crossover Study to 

Evaluate the Effect of Roxadustat on the Pharmacokinetics 

of Atorvastatin in Healthy Subjects

Astellas Pharma Europe BV 2014年7月～2014年8月 Astellas Pharma Europe BV 海外 － 評価資料

5.3.3.4-11 1517-CL-0541

A Phase 1, Open-label, Randomized, Crossover Study to 

Evaluate the Effect of Time-separated Administration of 

Roxadustat and Simvastatin on the Pharmacokinetics of 

Simvastatin in Healthy Subjects

Astellas Pharma Europe BV 2015年3月～2015年5月 Astellas Pharma Europe BV 海外 － 評価資料

5.3.3.4-12 FGCL-4592-037

A Phase 1, Single-Center, One-Sequence, Open-Label Study 

to Investigate the Interaction between FG-4592 and 

Rosiglitazone Maleate in Healthy Adult Subjects

FibroGen, Inc. 2010年3月～2010年5月 FibroGen, Inc. 海外 － 評価資料

5.3.3.5　ポピュレーションPK試験報告書

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

5.3.3.5-1 1517-PK-012
Population PK Modeling and Simulation of Roxadustat in 

Healthy Subjects
Astellas Pharma Europe BV － － 海外 － 評価資料

5.3.3.5-2 1517-PK-203
Population PK Modeling and Simulation of Roxadustat in 

Japanese Hemodialysis and Peritoneal Dialysis Patients
Astellas Pharma Inc. － － 国内 － 評価資料

5.3.4　臨床薬力学（PD）試験報告書
5.3.4.1　健康被験者におけるPD試験及びPK/PD試験報告書

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

5.3.4.1-1 FGCL-4592-065

A Phase 1, Single-Center, Partially Double-blinded, Active- 

and Placebo-Controlled, Randomized Four-way Crossover 

Study to Evaluate the Effect of FG-4592 on Cardiac 

Repolarization Intervals in Healthy Volunteers

FibroGen, Inc. 2012年6月～2012年8月 FibroGen, Inc. 海外 － 評価資料

5.3.5　有効性及び安全性試験報告書
5.3.5.1　申請する適応症に関する比較対照試験報告書

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別
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5.3.5.1-1 1517-CL-0304
ASP1517第II相試験－血液透析施行中の腎性貧血患者

を対象とした用量反応試験－
アステラス製薬株式会社 2013年3月～2014年9月 アステラス製薬株式会社 国内 － 評価資料

5.3.5.1-2 1517-CL-0307
ASP1517第III相試験－血液透析施行中の腎性貧血患者

を対象としたダルベポエチンアルファを対照とする
比較試験（切替え試験）－

アステラス製薬株式会社
2016年11月～

2018年3月
アステラス製薬株式会社 国内 － 評価資料

5.3.5.1-3 FGCL-4592-040

A Phase 2, Randomized, Open-Label Active-Comparator 

(Epoetin alfa) and Single-Blind Placebo-Controlled, Dose 

Ranging Safety and Exploratory Efficacy Study of FG-

4592(Roxadustat) in Subjects with End-Stage Renal Disease 

Receiving Maintenance Hemodialysis

FibroGen, Inc.
2010年5月～

2012年10月
FibroGen, Inc. 海外

Am J 

Kidney Dis
参考資料

5.3.5.1-4 FGCL-4592-048

A Phase 2, Randomized, Open-Label Active-Comparator 

(Epoetin alfa) Dose-Ranging Safety and Exploratory 

Efficacy Study of FG-4592 in Subjects with End-Stage 

Renal Disease Receiving Maintenance Hemodialysis (HD)

FibroGen, Inc.
2011年7月～

2013年1月
FibroGen, Inc. 海外 － 参考資料

5.3.5.1-5 FGCL-4592-806

A Phase 3, Randomized, Open-Label, Active-Controlled 

Study of Efficacy and Safety of FG-4592 for Treatment of 

Anemia in Subjects with Chronic Kidney Disease on Dialysis

FibroGen, Inc.
2015年12月～

2016年12月
FibroGen, Inc. 海外 － 参考資料

5.3.5.2　非対照試験報告書

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

5.3.5.2-1 1517-CL-0302
ASP1517第III相試験－腹膜透析施行中の腎性貧血患者

を対象とした第III相試験－
アステラス製薬株式会社 2016年6月～2017年8月 アステラス製薬株式会社 国内 － 評価資料

5.3.5.2-2 1517-CL-0308
ASP1517第III相試験－ESAの投与を受けたことがない

血液透析施行中の腎性貧血患者を対象とした第III相

試験（貧血改善・改善維持試験）－

アステラス製薬株式会社
2016年6月～

2017年12月
アステラス製薬株式会社 国内 － 評価資料

5.3.5.2-3 1517-CL-0312
ASP1517第III相試験－透析期慢性腎臓病に伴う腎性貧

血患者を対象としたESAからの切替え長期試験－
アステラス製薬株式会社

2016年5月～

2017年11月
アステラス製薬株式会社 国内 － 評価資料

5.3.5.2-4 FGCL-4592-053

A Phase 2, Randomized, Open-Label, Dose Titration, Safety 

and Efficacy Study of FG-4592 for the Correction of 

Anemia in Newly Initiated Dialysis Patients Not on 

Erythropoiesis-Stimulating Agent Treatment

FibroGen, Inc. 2011年7月～2013年1月 FibroGen, Inc. 海外
 J Am Soc 

Nephrol 
参考資料

5.3.5.3　複数の試験成績を併せて解析した報告書

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

5.3.5.3-1 － CTD解析報告書（併合解析） アステラス製薬株式会社 － － 国内 － 評価資料

5.3.5.3-2 1517-CL-0302 CTD解析報告書（1517-CL-0302） アステラス製薬株式会社 － － 国内 － 評価資料

5.3.5.3-3 1517-CL-0308 CTD解析報告書（1517-CL-0308） アステラス製薬株式会社 － － 国内 － 評価資料

5.3.5.3-4 1517-PK-207

Exposure / Pharmacodynamic analysis of Roxadustat for 

Japanese Hemodialysis / Peritoneal dialysis patients in phase 

3 studies

Astellas Pharma Inc. － － 国内 － 評価資料

5.3.5.3-5 1517-PK-006
Population Pharmacodynamics Modeling of Haemoglobin 

Response to Roxadustat in study 1517-CL-0304
－ － 海外 － 参考資料
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5.3.5.4　その他の臨床試験報告書

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

5.3.5.4-1 1517-CL-0303
ASP1517第II相試験－保存期慢性腎臓病に伴う腎性貧

血患者を対象とした用量反応試験－
アステラス製薬株式会社

2013年9月～

2015年12月
アステラス製薬株式会社 国内 － 参考資料

5.3.5.4-2 FGCL-SM4592-017

A Randomized, Single-blind, Placebo-controlled, 4-Week 

Treatment Study of the Safety and Biologic Activity of 

Escalating Multiple Oral Doses of FG-4592 in Subjects with 

Chronic Kidney Disease Not Requiring Dialysis

FibroGen, Inc.
2006年11月～

2010年6月
FibroGen, Inc. 海外

Nephrol Dial 

Transplant
参考資料

5.3.5.4-3 FGCL-4592-041

A Phase 2, Randomized, Open-Label, Dose Titration, 

Efficacy and Safety Study of FG-4592(Roxadustat) in Non-

Dialysis Chronic Kidney Disease Patients with Anemia

FibroGen, Inc.
2010年10月～

2012年6月
FibroGen, Inc. 海外

Clin J Am 

Soc Nephrol
参考資料

5.3.5.4-4 FGCL-4592-047

A Phase 2, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, 

Sequential Group, Dose-Ranging Safety and Efficacy Study 

of FG-4592 in Non-dialysis Chronic Kidney Disease (CKD) 

Subjects with Anemia

FibroGen, Inc. 2011年9月～2013年1月 FibroGen, Inc. 海外
Nephrol Dial 

Transplant
参考資料

5.3.5.4-5 FGCL-4592-808

A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled 

Study of Efficacy and Safety of FG-4592 for Treatment of 

Anemia in Subjects with Chronic Kidney Disease Not on 

Dialysis

FibroGen, Inc.
2015年12月～

2017年3月
FibroGen, Inc. 海外 － 参考資料

5.3.7　患者データ一覧表及び症例記録

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考資
料の別

5.3.7 － 患者データ一覧表及び症例記録 アステラス製薬株式会社 － － － － 評価資料
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