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1.5.1 起原又は発見の経緯及び開発の経緯  

ホモ接合体家族性高コレステロール血症（HoFH） は極めて稀な遺伝性疾患で、重度の高コレス

テロール血症（>500 mg/dL［13 mmol/L］）が引き起こされ、早発性の心血管系疾患（CVD）や

未治療の患者における若年死亡に結びつく。HoFH の有病率は、300,000 例に約 1 例で、創始者

効果のある集団や地域で有病率は高くなる。特筆すべき点として、本邦の医療制度では本疾患は

指定難病の一つとされており、2021 年度の特定疾患医療受給者証保持者数は 371 例と報告され

ている。HoFH は主に、低比重リポタンパク質受容体（LDLR）遺伝子の変異、及び比較的低頻

度であるがプロタンパク質転換酵素サブチリシン/ケキシン 9 型（PCSK9）、アポリポタンパク

質 B（ApoB）、LDL 受容体アダプタータンパク質 1（LDLRAP1）遺伝子の変異から生じる。

LDLR 活性の残存は、患者の疾患の重篤度に影響を及ぼす。 

HoFH 患者に対し、低比重リポタンパク質コレステロール（LDL-C） を低下させるために、複数

の脂質低下薬が投与される傾向がある。しかし、スタチンや PCSK9 阻害剤といった一般に使用

される多数の薬剤は、LDLR 活性の増加に依存するため、多くの HoFH 患者は LDLR 変異がある

ため、治療に対して抵抗性である。現行の治療には限界があり、LDL-C を低下させ、早発性のア

テローム動脈硬化性心血管疾患（ASCVD）に対する避けがたいリスクを低下させる、新しい治

療の選択肢に対する極めて高いアンメットメディカルニーズがある。 

エビナクマブは組換えヒト IgG4モノクロナール抗体で、ANGPTL3 に特異的に結合し阻害す

る。ANGPTL3 はアンジオポエチン様タンパク質（ANGPTL）ファミリーに属するタンパク質

で、主に肝臓で発現し、リポタンパク質リパーゼ（LPL）及び内皮細胞リパーゼ（EL）を阻害す

ることにより、脂質代謝の調節に主要な役割を果たしている。 

「起原又は発見の経緯及び開発の経緯」に関しては、平成 13年 6月 21日付医薬審発第 899号医

薬局審査管理課長通知「新医薬品の製造又は輸入の承認申請に際し承認申請書に添付すべき資料

の作成要領について」の別紙 2の 5（1）項の記述をもとに、主に第 2部（5）「臨床に関する概

括評価」に記載した。また、全ての該当する内容の記載場所を表 1.5.1-1に、開発の経緯を表

1.5.1-2にそれぞれ示す。 

エビナクマブは、2023年 9月時点において、既に米国、カナダ、欧州及び英国で承認されてい

る。また、日本において、エビナクマブは 2019年 3月 25日付で希少疾病用医薬品に指定されて

いる。 

表 1.5.1-1 第 1部（5）に関する内容の第 2部での記載場所 

第1部（5）に関する内容 第2部での記載場所 

起原又は発見の経緯及び開発の経緯 2.5.1 製品開発の根拠 

品質に関する試験の概略 2.3 品質に関する概括資料 

非臨床試験成績の概略 2.4 

2.6 

非臨床に関する概括評価 

非臨床試験の概要文及び概要表 

臨床試験成績の概略 2.5.4 

2.5.5 

有効性の概括評価 

安全性の概括評価 

特徴及び有用性 2.5.6 ベネフィットとリスクに関する結論 
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表 1.5.1-2 開発の経緯図 

  2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 

品質 原薬 

 製剤 

薬理試験 効力を裏付ける試験 

薬物動態試験 

毒性試験 反復投与毒性試験 

 生殖発生毒性試験 

 その他の毒性試験 

臨床試験* 第 1相試験 

R1500-CL-1642  

 第 2相試験 

R1500-CL-1331 

 第 2相試験 

R1500-CL-1643 

DBTP** 

 第 2相試験 

R1500-CL-1643 

OLTP*** 

 第 3相試験 

R1500-CL-1629 

DBTP** 

 第 3相試験 

R1500-CL-1629 

OLTP*** 

 第3相試験 

R1500-CL-1719 

 第 3相試験 

R1500-CL-17100 

*: 評価資料のみ実施期間を提示 

**: DBTP = double-blind treatment period 

***: OLTP = open-label treatment period 
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1.6.1 外国における使用状況等 

エヴキーザ点滴静注液〔JAN：エビナクマブ（遺伝子組換え）〕（以下、「本剤」）は、2023 年

9 月の時点で米国、カナダ、欧州及び英国において承認されている。各地域の承認状況を表

1.6.1-1 に示した。  

米国において本剤は、「ホモ接合体家族性高コレステロール血症（HoFH）の成人及び 12 歳以上

の小児患者に対するその他の低比重リポタンパクコレステロール（LDL-C）低下療法の補助療

法」を適応症として、FDA により EVKEEZA®の販売名で 2021 年 2 月 11 日に承認された。その

後、5 歳以上 12 歳未満の患者に適応を拡大するための生物製剤承認一部変更申請（sBLA）が、

FDA により 2023 年 3 月 21 日に承認された。sBLA 承認後の適応症は、「HoFH の成人及び 5 歳

以上の小児患者に対するその他の LDL-C 低下剤の補助療法」である。 

カナダにおいて本剤は、「HoFH の成人及び 5 歳以上の小児患者に対する食事療法及び LDL-C 低

下療法の補助療法」を適応症として、カナダ保健省により EVKEEZA®という販売名で 2023 年 9

月 22 日に承認された。 

また、欧州及び英国において本剤は、「HoFH の成人および 12 歳以上の青少年患者に対する食事

療法及びその他の LDL-C 低下療法の補助療法」を適応症として、欧州 EMA 及び英国 MHRA に

より同じく EVKEEZA®の販売名で各々2021 年 6 月 17 日及び 2022 年 8 月 26 日に承認された。な

お、欧州 EMA に「5 歳から 11 歳までの小児患者」へ適応を拡大するための一部変更承認申請

（Type II variation）を 20  年 月 日に提出しており、現在審査中である。英国 MHRA に対し

ても、同様の Type II variation を 20 年 に提出することを計画している。申請する適

応症は、「HoFH の成人及び 5 歳以上の小児患者に対する食事療法及びその他の LDL-C 低下療法

の補助療法」である。 

一方、イスラエルにおいて本剤は、「HoFH の成人及び 12 歳以上の青少年患者に対する食事療法

及びその他の LDL-C 低下療法の補助療法」を適応症として、20 年 月 日付でイスラエル保

健省に承認申請書が提出され、現在審査中である。 成人の適応症が承認された後、5 歳から 11

歳の小児患者に適応を拡大するための Type II variation を 20 年 に提出する予定であ

る。 

ブラジルにおいて本剤は、規制 205/17 に定められている希少疾患のための迅速審査の適用下に

おいて、「HoFH の 成人及び 5 歳以上の小児患者に対する食事療法及びその他の LDL-C 低下療

法の補助療法」を適応症として、承認申請書が提出されており、 現在審査中である。 

メキシコにおいて本剤は、希少疾患のための迅速審査の適用下において、「HoFH の成人及び 5

歳以上の小児患者に対する食事療法及びその他の LDL-C 低下療法の補助療法」を適応症とし

て、承認申請書が提出され、現在審査中である。 

現在、既承認あるいは申請中の適応症が 5 歳以上の患者に限定されている国において、5 歳未満

の小児患者に適応を拡大するための申請準備を進めている。申請する適応症は、「HoFH の成人

及び小児患者に対する食事療法及びその他の LDL-C 低下療法の補助療法」である。 

一方、アルゼンチン及びコロンビアでは、20 年の に最初の新薬承認申請を予定して

いる。申請する適応症は、「HoFH の成人及び小児患者に対する食事療法およびその他 LDL-C 低

下剤の補助療法」である。 
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表 1.6.1-1  外国における承認状況 

国・地域 
販売名 

剤形・含量 
効能・効果 用法・用量 

米国 EVKEEZA 

345 mg/2.3 mL 

(150 mg/mL) /

バイアル 

1,200 mg/8 mL 

(150 mg/mL) /

バイアル 

EVKEEZA は ANGPTL3 

（アンジオポエチン様蛋

白 3） 阻害薬で、ホモ接

合体家族性高コレステロ

ール血症（HoFH）の成

人及び 12 歳以上の小児患

者に対するその他の低比

重リポ蛋白コレステロー

ル（LDL-C） 低下療法の

補助としての使用を適応

とする。 

 推奨用量は 15 mg/kg、月 1 回（4

週に 1 回）点滴静注。 

 点滴静注液の調製方法について

は処方情報全文を参照。 

 希釈溶液を、ライン内又は追加

滅菌フィルター（0.2～5 µm）装

着静注ラインを使用し、60 分か

けて点滴静注する。 

 本薬を他剤と混合したり、同じ

静注ラインで他剤と同時に投与

したりしないこと。 

 患者に何らかの副作用徴候（イ

ンフュージョンリアクション、

過敏症反応を含む）が発現した

場合は、点滴速度を遅らせた

り、投与を中断又は中止する。. 

欧州／英国 Evkeeza  

345 mg/2.3 mL 

(150 mg/mL) 

/バイアル 

1,200 mg/8 mL 

(150 mg/mL) /

バイアル 

Evkeeza は、ホモ接合体

家族性高コレステロー

ル血症（HoFH）の成人

及び 12 歳以上の青少年

患者に対する食事療法

及びその他の低比重リ

ポ蛋白コレステロール

（LDL-C） 低下療法の

補助として用いる。 

 

患者に対しては、エビナクマブ投

与開始前に最善の LDL-C 低下療

法を施行すること。 
エビナクマブ投与は、脂質障害治

療の経験豊富な医師が開始しモニ

タリングすること。 
 
用量 
推奨用量としては、15 mg/kg を月

1 回 (4 週に 1 回)、60 分かけて点

滴静注する。 
投与を忘れた場合は可及的速やか

に投与し、その後の投与は最終投

与日から月 1 回とする。 
患者に何らかの副作用徴候 (注入

関連症状を含む) が発現した場合

は、点滴速度を遅らせたり、投与

を中断又は中止する。 
Evkeeza は、リポ蛋白アフェレー

シスの施行に関わらず投与でき

る。 
 
高齢者 
高齢患者に対する用量調節は必要

ない。 
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腎機能障害 
腎機能障害患者に対する用量調節

は必要ない。 
 
肝機能障害 
肝機能障害患者に対する用量調節

は必要ない。 
 
小児集団 
12～17 歳の小児患者に対する用量

調節は必要ない。12 歳未満の小児

における本薬の安全性と有効性は

確立されておらず、データが得ら

れていない。 
 
投与方法 
本薬は点滴静注専用である。  
 
投与 
 溶液を冷蔵した場合は、投与前

に室温に戻すこと（25℃以

下）。 
 本薬は、0.2～5 µm の滅菌ライ

ン内又は追加フィルターを装着

した静注ラインを使用し、60 分

かけて点滴静注すること。本薬

を静脈内注射したり、ボーラス

投与したりしないこと。 
 本薬を他剤と混合したり、同じ

静注ラインで他剤と同時に投与

したりしないこと。 
 
患者に何らかの副作用徴候 (注入

関連症状を含む) が発現した場合

は、点滴速度を遅らせたり、投与

を中断又は中止する。 

 

カナダ Evkeeza Evkeeza（evinacumab for 
injection）は、ホモ接合

体家族性高コレステロー

ル血症（HoFH）の成人

及び 5 歳以上の青少年患

者に対する食事療法及び

その他の低比重リポ蛋白

コレステロール（LDL-
C） 低下療法の補助とし

て用いる。 
 
心血管疾患の罹患率と死

亡率に対するエフキーザ

推奨用量・用量の調整 

 Evkeeza の推奨用量は、 15 mg/kg 
を 4 週に 1 回、60 分間かけて静

脈内（IV）に投与する。 
 Evkeeza は医療専門家のみが投与

する。 
 患者に注入に関連した症状などの

副作用の兆候が現れた場合、注入

速度を遅くしたり、中断したり、

中止したりすることがある。 
 Evkeeza は、リポ蛋白アフェレー

シスの施行に関わらず投与でき

る。 
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の影響はまだ確認されて

いない。 
調製 

 Evkeeza は 1 回限りの使用を想定

して提供されており、防腐剤は含

まれておらず、無菌操作を遵守す

る必要がある。 
 投与前に、製剤の濁り、変色、粒

子状物質がないか目視検査するこ

と。 
 Evkeeza は、透明からわずかに乳

白色の、無色から淡黄色の溶液で

ある。 
 溶液が濁ったり、変色したり、粒

子状物質が含まれている場合は、

バイアルを廃棄すること。 
 バイアルを振とうしないこと。 
 Evkeeza のバイアルから必要な量

を取り出し、注入用の塩化ナトリ

ウム溶液 9 mg/mL（0.9%） また

はブドウ糖液 50 mg/mL （5%） 
を含む IV 輸液バッグに移した

後、希釈溶液を穏やかに混和す

る。 
 希釈溶液の最終濃度は 0.5 mg/mL 
～ 20 mg/mL になるように調整す

る。 
 溶液を凍らせたり、振ったりしな

い。 
 バイアル内に残った未使用部分は

廃棄する。 
 薬液が調製されたら、速やかに投

与する。 
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1.6.2 欧州製品概要 
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ANNEX I 
 

SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS 
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This medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of 
new safety information. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions. 
See section 4.8 for how to report adverse reactions. 
 
 
1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 
 
Evkeeza 150 mg/ml concentrate for solution for infusion 
 
 
2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION 
 
Each ml of concentrate for solution for infusion contains 150 mg of evinacumab. 
 
One vial of 2.3 ml of concentrate contains 345 mg of evinacumab. 
One vial of 8 ml of concentrate contains 1 200 mg of evinacumab. 
 
Evinacumab is produced in Chinese hamster ovary (CHO) cells by recombinant DNA technology. 
 
For the full list of excipients, see section 6.1. 
 
 
3. PHARMACEUTICAL FORM 
 
Concentrate for solution for infusion (sterile concentrate) 
 
Clear to slightly opalescent, colourless to pale yellow sterile solution with a pH of 6.0 and an 
osmolality of approximately 500 mmol/kg. 
 
 
4. CLINICAL PARTICULARS 
 
4.1 Therapeutic indications 
 
Evkeeza is indicated as an adjunct to diet and other low-density lipoprotein-cholesterol (LDL-C) 
lowering therapies for the treatment of adult and adolescent patients aged 12 years and older with 
homozygous familial hypercholesterolaemia (HoFH). 
 
4.2 Posology and method of administration 
 
Before treatment initiation of evinacumab the patient should be on optimal LDL-C lowering regimen. 
 
Treatment with evinacumab should be initiated and monitored by a physician experienced in the 
treatment of lipid disorders. 
 
Posology 
 
The recommended dose is 15 mg/kg administered by intravenous infusion over 60 minutes once 
monthly (every 4 weeks). 
 
If a dose is missed, it should be administered as soon as possible. Thereafter, treatment with 
evinacumab should be scheduled monthly from the date of the last dose. 
 
The rate of infusion may be slowed, interrupted or discontinued if the patient develops any signs of 
adverse reactions, including infusion-associated symptoms. 
 
Evkeeza can be administered without regard to lipoprotein apheresis. 
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Elderly 
No dosage adjustment is required for elderly patients (see sections 5.1 and 5.2). 
 
Renal impairment 
No dose adjustment is required in patients with renal impairment (see section 5.2). 
 
Hepatic impairment 
No dose adjustment is required in patients with hepatic impairment (see section 5.2). 
 
Paediatric population 
No dose adjustment is required for paediatric patients aged 12 to 17 years (see sections 4.8, 5.1 and 
5.2). The safety and efficacy of Evkeeza in children aged less than 12 years have not been established. 
No data are available. 
 
Method of administration 
 
Evkeeza is for intravenous infusion use only.  
 
Administration 
 If refrigerated, allow the solution to come to room temperature (up to 25 ºC) prior to 

administration. 
 Evinacumab should be administered over 60 minutes by intravenous infusion through an 

intravenous line containing a sterile, in-line or add-on 0.2-micron to 5-micron filter. Do not 
administer evinacumab as an intravenous push or bolus. 

 Do not mix other medicinal products with evinacumab or administer concomitantly via the same 
infusion line. 

 
The rate of infusion may be slowed, interrupted or discontinued if the patient develops any signs of 
adverse reactions, including infusion-associated symptoms. 
 
For instructions on dilution of the medicinal product before administration, see section 6.6. 
 
4.3 Contraindications 
 
Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients listed in section 6.1. 
 
4.4 Special warnings and precautions for use 
 
Traceability 
 
In order to improve the traceability of biological medicinal products, the name and the batch number 
of the administered product should be clearly recorded. 
 
Hypersensitivity and infusion reactions 
 
Hypersensitivity reactions, including anaphylaxis, and infusion reactions have been reported with 
evinacumab (see section 4.8). If signs or symptoms of serious hypersensitivity or serious infusion 
reactions occur, discontinue treatment with evinacumab, treat according to the standard-of-care and 
monitor until signs and symptoms resolve. 
 
4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction 
 
No interaction studies have been performed. No interacting mechanisms between evinacumab and 
other lipid-lowering medications have been observed. 
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4.6 Fertility, pregnancy and lactation 
 
Women of childbearing potential 
 
Women of childbearing potential should use effective contraception during treatment with evinacumab 
and for at least 5 months after the last dose of evinacumab. 
 
Pregnancy 
 
There is a limited amount of data from the use of evinacumab in pregnant women. Studies in animals 
have shown reproductive toxicity (see section 5.3). Human IgG antibodies are known to cross the 
placenta barrier; therefore, evinacumab has the potential to be transmitted from the mother to the 
developing foetus. Evinacumab may cause foetal harm when administered to a pregnant woman and it 
is not recommended during pregnancy and in women of childbearing potential not using effective 
contraception unless the expected benefit to the patient outweighs the potential risk to the foetus. 
 
Breast-feeding 
 
It is unknown whether evinacumab is excreted in human milk. Human IgGs are known to be excreted 
in breast milk during the first few days after birth, which decrease to low concentrations soon 
afterwards; consequently, a risk to the breast-fed infant cannot be excluded during this short period. 
Afterwards, Evkeeza could be used during breast-feeding if clinically needed. 
 
Fertility 
 
No human data on the effect of evinacumab on fertility are available. Animal studies do not indicate 
harmful effects with respect to male and female fertility (see section 5.3). 
 
4.7 Effects on ability to drive and use machines 
 
Evkeeza has no or negligible influence on the ability to drive and use machines. 
 
4.8 Undesirable effects 
 
Summary of the safety profile 
 
The most frequently occurring adverse reactions are nasopharyngitis (13.7%), influenza like illness 
(7.7%), dizziness (6.0%), back pain (5.1%) and nausea (5.1%). The most serious adverse reaction is 
anaphylaxis (0.9%). 
 
Tabulated list of adverse reactions 
 
Table 1 lists the incidence of adverse reactions in the pooled controlled clinical trials of evinacumab 
therapy involving 117 patients with HoFH and persistent hypercholesterolaemia. Adverse reactions are 
listed by system organ class (SOC) and by frequency. Frequencies are defined as: very common 
(≥ 1/10); common (≥ 1/100 to < 1/10); uncommon (≥ 1/1 000 to < 1/100); rare (≥ 1/10 000 to 
< 1/1 000); very rare (< 1/10 000); not known (cannot be estimated from available data). Within each 
frequency grouping, adverse reactions are presented in the order of decreasing seriousness. 
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Table 1: Adverse reactions 

MedDRA System organ class Preferred term Frequency 
categories 

Infections and infestations 

Nasopharyngitis Very Common 

Upper respiratory tract 
infection 

Common 

Immune system disorders Anaphylaxis Uncommon 

Nervous system disorders Dizziness Common 

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders Rhinorrhoea Common 

Gastrointestinal disorders 

Nausea Common 

Abdominal pain Common 

Constipation Common 

Musculoskeletal and connective tissue disorders 
Back pain Common 

Pain in extremity Common 

General disorders and administration site conditions 

Influenza like illness Common 

Asthenia Common 

Infusion related 
reaction 

Common 

Infusion site reactions Common 

 
Description of selected adverse reactions 
 
Hypersensitivity reactions 
Anaphylaxis was reported in 1 (0.9%) patient treated with evinacumab (see section 4.4). 
 
Infusion reactions 
Infusion reactions (e.g. infusion site pruritus) were reported in 9 (7.7%) patients treated with 
evinacumab and in 2 (3.7%) patients treated with placebo. 
 
Paediatric population 
 
The safety profile observed in 13 adolescent patients with HoFH aged 12 to 17 years treated with 
evinacumab 15 mg/kg IV every 4 weeks was consistent with the safety profile of adult patients with 
HoFH. The safety of evinacumab in paediatric patients aged less than 12 years has not been 
established (see section 5.1). 
 
Reporting of suspected adverse reactions 
 
Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It 
allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare 
professionals are asked to report any suspected adverse reactions via the national reporting system 
listed in Appendix V. 
 
4.9 Overdose 
 
There is no specific treatment for evinacumab overdose. In the event of an overdose, the patient should 
be treated symptomatically, and supportive measures instituted as required. 
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5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES 
 
5.1 Pharmacodynamic properties 
 
Pharmacotherapeutic group: Other lipid modifying agents, ATC code: C10AX17  
 
Mechanism of action 
 
Evinacumab is a recombinant human monoclonal antibody, which specifically binds to and inhibits 
ANGPTL3. ANGPTL3 is a member of the angiopoietin-like protein family that is expressed primarily 
in the liver and plays a role in the regulation of lipid metabolism by inhibiting lipoprotein lipase (LPL) 
and endothelial lipase (EL). 
 
Evinacumab blockade of ANGPTL3 lowers TG and HDL-C by releasing LPL and EL activities from 
ANGPTL3 inhibition, respectively. Evinacumab reduces LDL-C independent of the presence of LDL 
receptor (LDLR) by promoting very low-density lipoprotein (VLDL) processing and VLDL remnants 
clearance upstream of LDL formation through EL-dependent mechanism. 
 
Clinical efficacy and safety 
 
Homozygous familial hypercholesterolaemia (HoFH) 
 
Study ELIPSE-HoFH 
 
This was a multicentre, double-blind, randomised, placebo-controlled trial evaluating the efficacy and 
safety of evinacumab compared to placebo in 65 patients with HoFH. The trial consisted of a 24-week 
double-blind treatment period and a 24-week open-label treatment period. In the double-blind 
treatment period, 43 patients were randomised to receive evinacumab 15 mg/kg IV every 4 weeks and 
22 patients to receive placebo. Patients were on a background of other lipid-lowering therapies (e.g. 
statins, ezetimibe, PCSK9 inhibitor antibodies, lomitapide, and lipoprotein apheresis). The diagnosis 
of HoFH was determined by genetic testing or by the presence of the following clinical criteria: 
history of an untreated TC > 500 mg/dl (13 mmol/l) together with either xanthoma before 10 years of 
age or evidence of TC > 250 mg/dl (6.47 mmol/l) in both parents. Patients regardless of mutation 
status were included in the trial. Patients were defined as having null/null or negative/negative variants 
if the variations resulted in little to no residual LDLR function; null/null variants were defined as 
having < 15% LDLR function based on in vitro assays and negative/negative variants were defined as 
having premature termination codons, splice site variations, frame shifts, insertion/deletions or copy 
number variations. In this trial, 32.3% (21 of 65) of patients had null/null variants and 18.5% (12 of 
65) of patients had negative/negative variants. 
 
The mean LDL-C at baseline was 255.1 mg/dl (6.61 mmol/l) and in the subset of patients with 
null/null variants was 311.5 mg/dl (8.07 mmol/l) and with negative/negative variants was 289.4 mg/dl 
(7.50 mmol/l). At baseline, 93.8% of patients were on statins, 75.4% on ezetimibe, 76.9% on a PCSK9 
inhibitor antibodies, 21.5% on lomitapide, and 33.8% were receiving lipoprotein apheresis. The mean 
age at baseline was 42 years (range 12 to 75) with 12.3% ≥65 years old; 53.8% women, 73.8% White, 
15.4% Asian, 3.1% Black and 7.7% Other or not reported. 
 
The primary efficacy endpoint was percent change in LDL-C from baseline to Week 24. At Week 24, 
the LS mean treatment difference between evinacumab and placebo in mean percent change in LDL-C 
from baseline, was -49.0% (95% CI: -65.0% to -33.1%; p < 0.0001). For efficacy results see Table 2. 
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Table 2: Effect of evinacumab on lipid parameters in patients with HoFH in study 
ELIPSE-HoFH 

 Baseline 
(mean), 
mmol/l 
(N = 65) 

LS mean percent change or 
change from baseline at Week24 

Difference 
from placebo 

(95% CI) 

P-value 

evinacumab 
(N = 43) 

placebo 
(N = 22) 

LDL-C 
(percent 
change) 

6.6 -47.1% +1.9% -49% 
(-65.0 to -33.1) 

< 0.0001 

LDL-C 
(absolute 
change) 
(mmol/l) 

6.6 -3.5 -0.1 -3.4 
(-4.5 to -2.3) 

< 0.0001 

ApoB (g/l) 1.7 -41.4% -4.5% -36.9% 
(-48.6 to -25.2) 

< 0.0001 

Non-HDL-C 7.2 -49.7% +2.0% -51.7% 
(-64.8 to -38.5) 

< 0.0001 

TC 8.3 -47.4% +1.0% -48.4% 
(-58.7 to -38.1) 

< 0.0001 

TG 1.4 -55.0% -4.6% -50.4% 
(-65.6 to -35.2) 

< 0.0001a 

HDL-Cb 1.2 -29.6% +0.8% - - 
a nominal p-value since TG is not a key secondary endpoint 
b Mean percent change at Week 24 results are presented based on the actual treatment received in safety 

population (evinacumab, n=44; placebo, n=20); there is no formal statistical testing in safety population 
 
After the double-blind treatment period, 64 of the 65 randomised patients who entered the open-label 
treatment period received evinacumab. The mean percent change in LDL-C from baseline to Week 48 
ranged from -42.7% to -55.8%. Figure 1 shows the LDL-C mean percent change from baseline for the 
double-blind and observed mean percent change for the open-label treatment periods across patients 
who were on evinacumab or placebo during the double-blind treatment period. 
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Figure 1: Calculated LDL-C LS mean percent change from baseline over time through 
Week 24, and observed mean percent change from Week 28 through Week 48 in 
study ELIPSE-HoFH 

 

 
 
At Week 24, the observed reduction in LDL-C with evinacumab was similar across predefined 
subgroups, including age, sex, null/null or negative/negative variants, concomitant treatment with 
lipoprotein apheresis, and concomitant background lipid-lowering medications (statins, ezetimibe, 
PCSK9 inhibitor antibodies, and lomitapide). The effect of evinacumab on cardiovascular morbidity 
and mortality has not been determined. 
 
Study ELIPSE-OLE 
 
In an ongoing multicentre, open-label extension study 81 patients with HoFH showed a 43% decrease 
in LDL-C at 24 weeks of exposure following evinacumab treatment 15 mg/kg IV every 4 weeks on 
top of other lipid-lowering therapies (e.g., statins, ezetimibe, PCSK9 inhibitor antibodies, lomitapide, 
and lipoprotein apheresis). Patients regardless of mutation status were included in the trial, including 
patients with null/null or negative/negative variants. 
 
Paediatric population 
 
In ELIPSE-HoFH, 1 adolescent patient received 15 mg/kg IV of evinacumab every 4 weeks and 
1 adolescent patient received placebo, as an adjunct to other lipid-lowering therapies (e.g. statins, 
ezetimibe, PCSK9 inhibitor antibodies and lipoprotein apheresis). Both adolescent patients had 
null/null variants in the LDLR. At Week 24, the percent change in LDL-C with evinacumab was 
- 73.3% and with placebo +60%. 
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In ELIPSE-OLE, 13 adolescent patients received 15 mg/kg IV of evinacumab every 4 weeks as an 
adjunct to other lipid-lowering therapies (e.g. statins, ezetimibe, PCSK9 inhibitor antibodies and 
lipoprotein apheresis). Two patients entered after completing the ELIPSE-HoFH study and 11 patients 
were evinacumab-naïve. The mean baseline LDL-C in these adolescent patients was 310.3  mg/dl 
(8.04 mmol). The mean age was 14 years (range: 12 to 17 years), with 61.5% males and 38.5% 
females. At baseline, all patients were on a statin, 69.2% on ezetimibe, 46.2% on PCSK9 inhibitor, 
and 61.5% were receiving lipoprotein apheresis. Four (30.8%) patients had null/null variants and 
4 (30.8%) patients had negative/negative variants for LDLR mutations. At Week 24, the percent 
change in LDL-C with evinacumab was -52.4% (n=9). 
 
The European Medicines Agency has deferred the obligation to submit the results of studies with 
evinacumab in one or more subsets of the paediatric population in the treatment of homozygous 
familial hypercholesterolaemia (see section 4.2 for information on paediatric use). 
 
This medicine has been authorised under ‘exceptional circumstances’. This means that due to the 
rarity of the disease it has not been possible to obtain complete information on this medicinal product. 
The European Medicines Agency will review any new information which may become available every 
year and this SmPC will be updated as necessary. 
 
5.2 Pharmacokinetic properties 
 
Absorption 
 
Evinacumab is administered intravenously to patients with HoFH. Based on population PK modelling, 
at the end of infusion at steady-state, Cmax is 689 ± 157 mg/l following a dose of 15 mg/kg every 
4 weeks. The accumulation ratio is 2. Mean steady-state trough concentration is 241 ± 96.5 mg/l. 
 
Distribution 
 
The total volume of distribution estimated by population PK analysis in a typical individual weighing 
74.1 kg was approximately 4.8 L and scales with body weight, indicating that evinacumab is 
distributed primarily in the vascular system. 
 
Biotransformation 
 
The specific metabolism studies were not conducted because evinacumab is a protein. As a human 
monoclonal IgG4 antibody, evinacumab is expected to be degraded into small peptides and amino 
acids via catabolic pathways in the same manner as endogenous IgG. 
 
Elimination 
 
Evinacumab elimination is mediated by parallel linear and nonlinear pathways. At higher 
concentrations, evinacumab elimination is primarily through a non-saturable proteolytic pathway, 
while at lower concentrations, the non-linear saturable ANGPTL3 target-mediated elimination 
predominates. Elimination half-life is a function of evinacumab concentrations in serum and is not a 
constant. 
 
After the last steady-state dose of 15 mg/kg IV every 4 weeks, the median time for evinacumab 
concentrations to decrease below the lower limit of detection (78 ng/ml) is 19 weeks. 
 
Linearity/non-linearity 
 
Due to nonlinear clearance, a slightly greater than dose proportional increase was observed, with a 
4.3- fold increase in area under the concentration-time curve at steady-state (AUCtau.ss) for a 3-fold 
increase in dose from 5 mg/kg to 15 mg/kg IV every 4 weeks. 
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Pharmacokinetic/pharmacodynamic relationship(s) 
 
The pharmacodynamic effect of evinacumab in lowering LDL-C is indirect, and mediated through the 
binding to ANGPTL3. Concentration of total ANGPTL3 increases from baseline upon administration 
of evinacumab and the increases plateau when target saturation is approached. When target is 
saturated, further increase in evinacumab concentrations is not expected to result in a further LDL-C 
reduction. 
 
Special populations 
 
A population PK analysis conducted on data from 183 healthy subjects and 95 patients with HoFH, 
suggests that the following factors have no clinically significant effect on the exposure of evinacumab: 
age (12 to 75 years), gender, body weight (42 to 152 kg), race. Apheresis did not appear to 
substantially influence the pharmacokinetics of evinacumab. 
 
Paediatric population 
There were 2 patients age 12 to 17 years with HoFH receiving evinacumab at 15 mg/kg IV every 
4 weeks, steady-state trough and end of infusion concentrations were within the range observed in 
adult patients. The pharmacokinetics of evinacumab in paediatric patients less than 12 years of age 
with HoFH have not been established. 
 
Renal impairment 
Evinacumab is not expected to undergo significant renal elimination. Observed trough concentrations 
at steady-state were comparable between patients with mild or moderate renal impairment and patients 
with normal renal function. No data are available in patients with severe renal impairment. 
 
Hepatic impairment 
Evinacumab is not expected to undergo significant hepatic elimination. No data are available in 
patients with hepatic impairment. 
 
5.3 Preclinical safety data 
 
Non-clinical data reveal no special hazard for humans based on conventional studies of safety 
pharmacology and repeated dose toxicity. 
 
Carcinogenicity and mutagenicity 
 
Carcinogenicity and genotoxicity studies have not been conducted with evinacumab. Monoclonal 
antibodies are not expected to alter DNA or chromosomes. 
 
Reproductive toxicology 
 
No effects on surrogate markers of fertility in male and female reproductive organs were observed in a 
6-month chronic toxicology study with sexually mature cynomolgus monkeys. In animal reproduction 
studies, evinacumab was administered subcutaneously to pregnant rabbits every 3 days from gestation 
day 7 until gestation day 19 during organogenesis. Maternal toxicity (premature neonatal death, foetal 
loss and/or premature delivery) was observed at all doses and foetal findings (soft tissues and skeletal 
malformations) were observed at all but the lowest dose (1 mg/kg). Mean systemic exposure measured 
during the gestation period in rabbits was below that measured at maximum recommended human 
dose (MRHD) of 15 mg/kg every 4 weeks. Because the lipid profile of rabbits differs significantly 
from that of humans, particularly during pregnancy, the clinical relevance of these results is uncertain. 
 
There were no effects on embryo-foetal development when rats were subcutaneously administered 
evinacumab every 3 days from gestation day 6 to gestation day 18 during organogenesis. Mean 
systemic exposure measured during the gestation period in rats was below that measured at MRHD of 
15 mg/kg every 4 weeks. 
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6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS 
 
6.1 List of excipients 
 
Proline 
Arginine hydrochloride 
Histidine hydrochloride monohydrate 
Polysorbate 80 
Histidine 
Water for injections 
 
6.2 Incompatibilities 
 
This medicinal product must not be mixed with other medicinal products except those mentioned in 
section 6.6. 
 
6.3 Shelf life 
 
Unopened vial 
 
3 years 
 
After dilution 
 
From a microbiological point of view, the product should be used immediately. If not used 
immediately, it is the responsibility of the user to follow the in-use storage times and conditions prior 
to use. 
 
If the diluted solution is not administered immediately, it may be stored temporarily either: 
 
 under refrigeration at 2 ºC to 8 ºC for no more than 24 hours from the time of infusion 

preparation to the end of the infusion 
or 
 at room temperature up to 25 ºC for no more than 6 hours from the time of infusion preparation 

to the end of the infusion. 
 
6.4 Special precautions for storage 
 
Unopened vial 
 
Store in a refrigerator (2 ºC - 8 ºC). 
Store in the original carton to protect from light. 
Do not freeze. 
Do not shake. 
 
For storage conditions after dilution of the medicinal product, see section 6.3. 
 
6.5 Nature and contents of container 
 
2.3 ml of concentrate in a 3 ml clear Type 1 glass vial with a grey chlorobutyl stopper with coating 
and a seal cap with a flip-off button containing 345 mg of evinacumab. 
Pack size of 1 vial. 
 
8 ml of concentrate in a 20 ml clear Type 1 glass vial, with a grey chlorobutyl stopper with coating 
and a seal cap with a flip-off button containing 1 200 mg of evinacumab. 
Pack size of 1 vial. 
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Not all pack sizes may be marketed. 
 
6.6 Special precautions for disposal and other handling 
 
Preparation of solution 
 
Evkeeza is supplied as a single use only. During preparation and reconstitution a strictly aseptic 
technique should be used. 
 Visually inspect the medicinal product for cloudiness, discolouration or particulate matter prior 

to administration. 
 Discard the vial if the solution is cloudy or discoloured or contains particulate matter. 
 Do not shake the vial. 
 Withdraw the required volume of evinacumab from the vial(s) based on patient’s weight and 

transfer into an intravenous infusion bag containing sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) or 
dextrose 50 mg/ml (5%) for infusion. Mix the diluted solution by gentle inversion. 

 The final concentration of the diluted solution should be between 0.5 mg/ml to 20 mg/ml. 
 Do not freeze or shake the solution. 
 Discard any unused portion left in the vial. 
 
Any unused medicinal product or waste material should be disposed of in accordance with local 
requirements. 
 
 
7. MARKETING AUTHORISATION HOLDER 
 
Ultragenyx Germany GmbH  
Rahel-Hirsch-Str. 10  
10557 Berlin  
Germany 
 
 
8. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S) 
 
EU/1/21/1551/001 
EU/1/21/1551/002 
 
 
9. DATE OF FIRST AUTHORISATION/RENEWAL OF THE AUTHORISATION 
 
Date of first authorisation: 17 June 2021 
 
 
10. DATE OF REVISION OF THE TEXT 
 
 
Detailed information on this medicinal product is available on the website of the European Medicines 
Agency http://www.ema.europa.eu 
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ANNEX II 
 

A. MANUFACTURER(S) OF THE BIOLOGICAL ACTIVE 
SUBSTANCE(S) AND MANUFACTURER(S) RESPONSIBLE 
FOR BATCH RELEASE 

B. CONDITIONS OR RESTRICTIONS REGARDING SUPPLY 
AND USE 

C. OTHER CONDITIONS AND REQUIREMENTS OF THE 
MARKETING AUTHORISATION 
 

D. CONDITIONS OR RESTRICTIONS WITH REGARD TO 
THE SAFE AND EFFECTIVE USE OF THE MEDICINAL 
PRODUCT 
 

E. SPECIFIC OBLIGATION TO COMPLETE POST-
AUTHORISATION MEASURES FOR THE MARKETING 
AUTHORISATION UNDER EXCEPTIONAL 
CIRCUMSTANCES 
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A. MANUFACTURER(S) OF THE BIOLOGICAL ACTIVE SUBSTANCE(S) AND 
MANUFACTURER(S) RESPONSIBLE FOR BATCH RELEASE 

 
Name and address of the manufacturer(s) of the biological active substance(s) 
 
Regeneron Pharmaceuticals, Inc. 
81 Columbia Turnpike 
Rensselaer, NY 12144 
United States 
 
Name and address of the manufacturer(s) responsible for batch release 
 
Ultragenyx Netherlands B. V. 
Evert van de Beekstraat 1, Unit 104 
1118 CL Schiphol 
Netherlands 
 
 
B. CONDITIONS OR RESTRICTIONS REGARDING SUPPLY AND USE 
 
Medicinal product subject to restricted medical prescription (see Annex I: Summary of Product 
Characteristics, section 4.2). 
 
 
C.  OTHER CONDITIONS AND REQUIREMENTS OF THE MARKETING 

AUTHORISATION 
 
 Periodic safety update reports (PSURs) 
 
The requirements for submission of PSURs for this medicinal product are set out in the list of 
Union reference dates (EURD list) provided for under Article 107c(7) of Directive 2001/83/EC and 
any subsequent updates published on the European medicine’s web-portal. 
 
The marketing authorisation holder (MAH) shall submit the first PSUR for this product within 
6 months following authorisation. 
 
 
D. CONDITIONS OR RESTRICTIONS WITH REGARD TO THE SAFE AND 

EFFECTIVE USE OF THE MEDICINAL PRODUCT 
 
 Risk management plan (RMP) 

 
The marketing authorisation holder (MAH) shall perform the required pharmacovigilance activities 
and interventions detailed in the agreed RMP presented in Module 1.8.2 of the marketing 
authorisation and any agreed subsequent updates of the RMP. 
 
An updated RMP should be submitted: 

 At the request of the European Medicines Agency; 
 Whenever the risk management system is modified, especially as the result of new 

information being received that may lead to a significant change to the benefit/risk profile or 
as the result of an important (pharmacovigilance or risk minimisation) milestone being 
reached. 

 
 

E. SPECIFIC OBLIGATION TO COMPLETE POST-AUTHORISATION MEASURES 
FOR THE MARKETING AUTHORISATION UNDER EXCEPTIONAL 
CIRCUMSTANCES 
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This being an approval under exceptional circumstances and pursuant to Article 14(8) of Regulation 
(EC) No 726/2004, the MAH shall conduct, within the stated timeframe, the following measures: 

 
Description Due date 
Non-interventional post-authorisation safety study (PASS): In 
order to evaluate the long term safety outcomes in patients with 
Homozygous Familial Hypercholesterolemia (HoFH ) who are 
≥ 12 years old and treated with evinacumab as well as the 
frequency and outcomes of pregnancy in female patients with 
HoFH treated with evinacumab and to evaluate the 
atherosclerosis process over time in patients with HoFH who are 
treated with evinacumab and undergo cardiac imaging, the MAH 
should conduct and submit the results of a study based on data 
from a registry in patients with HoFH. 

Annual study reports will be 
submitted with the annual 
reassessment. 
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ANNEX III 

LABELLING AND PACKAGE LEAFLET 
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A. LABELLING 
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PARTICULARS TO APPEAR ON THE OUTER PACKAGING  
OUTER CARTON 
 
 

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 
 
Evkeeza 150 mg/ml concentrate for solution for infusion 
evinacumab 
 
 
2. STATEMENT OF ACTIVE SUBSTANCE(S) 
 
Each ml of concentrate for solution for infusion contains 150 mg of evinacumab. 
One vial of 2.3 ml of concentrate contains 345 mg of evinacumab. 
One vial of 8 ml of concentrate contains 1 200 mg of evinacumab. 
 
 
3. LIST OF EXCIPIENTS 
 
Excipients: proline, arginine hydrochloride, histidine, histidine hydrochloride monohydrate, 
polysorbate 80 and water for injections. 
 
 
4. PHARMACEUTICAL FORM AND CONTENTS 
 
Concentrate for solution for infusion 
 
345 mg/2.3 ml 
1 200 mg/8 ml 
1 vial 
 
 
5. METHOD AND ROUTE(S) OF ADMINISTRATION 
 
Intravenous use. 
Read the package leaflet before use. 
For single use only. 
 
 
6. SPECIAL WARNING THAT THE MEDICINAL PRODUCT MUST BE STORED 

OUT OF THE SIGHT AND REACH OF CHILDREN 
 
Keep out of the sight and reach of children. 
 
 
7. OTHER SPECIAL WARNING(S), IF NECESSARY 
 
 
8. EXPIRY DATE 
 
EXP 
 
9. SPECIAL STORAGE CONDITIONS 
 
Store in a refrigerator. 
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Store in the original carton to protect from light. 
Do not freeze. 
Do not shake. 
 
 
10. SPECIAL PRECAUTIONS FOR DISPOSAL OF UNUSED MEDICINAL PRODUCTS 

OR WASTE MATERIALS DERIVED FROM SUCH MEDICINAL PRODUCTS, IF 
APPROPRIATE 

 
 
11. NAME AND ADDRESS OF THE MARKETING AUTHORISATION HOLDER 
 
Ultragenyx Germany GmbH  
Rahel-Hirsch-Str. 10  
10557 Berlin  
Germany 
 
 
12. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S) 
 
EU/1/21/1551/001 
EU/1/21/1551/002 
 
 
13. BATCH NUMBER 
 
Lot 
 
 
14. GENERAL CLASSIFICATION FOR SUPPLY 
 
 
15. INSTRUCTIONS ON USE 
 
 
16. INFORMATION IN BRAILLE 
 
Justification for not including Braille accepted. 
 
 
17. UNIQUE IDENTIFIER – 2D BARCODE 
 
2D barcode carrying the unique identifier included. 
 
 
18. UNIQUE IDENTIFIER - HUMAN READABLE DATA 
 
PC 
SN 
NN 
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MINIMUM PARTICULARS TO APPEAR ON SMALL IMMEDIATE PACKAGING UNITS 
VIAL LABEL 
 
 
1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT AND ROUTE(S) OF ADMINISTRATION 
 
Evkeeza 150 mg/ml sterile concentrate 
evinacumab 
IV 
 
 
2. METHOD OF ADMINISTRATION 
 
 
3. EXPIRY DATE 
 
EXP 
 
 
4. BATCH NUMBER 
 
Lot 
 
 
5. CONTENTS BY WEIGHT, BY VOLUME OR BY UNIT 
 
345 mg/2.3 ml 
1 200 mg/8 ml 
 
 
6. OTHER 
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B. PACKAGE LEAFLET 
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Package leaflet: Information for the patient 
 

Evkeeza 150 mg/ml concentrate for solution for infusion 
evinacumab 

 

This medicine is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of new 
safety information. You can help by reporting any side effects you may get. See the end of section 4 
for how to report side effects.  
 
Read all of this leaflet carefully before you start using this medicine - because it contains 
important information for you. 
Keep this leaflet. You may need to read it again. 
If you have any further questions, ask your doctor or nurse. 
This medicine has been prescribed for you only. Do not pass it on to others. It may harm them, even if 

their signs of illness are the same as yours. 
If you get any side effects, talk to your doctor or nurse. This includes any possible side effects not 

listed in this leaflet. See section 4. 
 
What is in this leaflet: 
 
1. What Evkeeza is and what it is used for 
2. What you need to know before you are given Evkeeza 
3. How Evkeeza is given 
4. Possible side effects 
5. How to store Evkeeza 
6. Contents of the pack and other information 
 
 
1. What Evkeeza is and what it is used for 
 
What Evkeeza is 
Evkeeza contains the active substance evinacumab. It is a type of medicine called a ‘monoclonal 
antibody’. Monoclonal antibodies are proteins that attach to other substances in the body. 
 
What Evkeeza is used for 
Evkeeza is used to treat adults and children aged 12 years and older with very high cholesterol caused 
by a condition called ‘homozygous familial hypercholesterolaemia’. Evkeeza is used with a low-fat 
diet and other medicines to bring down cholesterol levels. 
 
Homozygous familial hypercholesterolaemia runs in families and it is usually passed down by both 
father and mother. 
 
People with this condition have extremely high levels of LDL-cholesterol (‘bad cholesterol’) from 
birth. Such high levels can lead to heart attacks, heart valve disease or other problems at an early age. 
 
How does Evkeeza work? 
Evinacumab, the active substance in Evkeeza, attaches to a protein in the body called ANGPTL3 and 
blocks its effects. ANGPTL3 is involved in controlling the production of cholesterol, and blocking its 
effect reduces the production of cholesterol. In this way, Evkeeza can lower blood levels of 
LDL-cholesterol and so prevent problems caused by high LDL-cholesterol levels. 
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2. What you need to know before you are given Evkeeza 
 
You should not be given Evkeeza if: 
 you are allergic to evinacumab or any of the other ingredients of this medicine (listed in 

section 6). 
 
Warnings and precautions  
Talk to your doctor or nurse before you are given Evkeeza. 
 
Look out for serious side effects  
Evkeeza can cause serious allergic reactions. 
 Tell your doctor or nurse immediately if you get any symptoms of a severe allergic reaction. 

The symptoms are listed in “Serious side effects” in section 4. 
 
Children  
Evkeeza is not recommended for children below the age of 12 because there is not yet enough 
information on its use in this group of patients. 
 
Other medicines and Evkeeza 
Tell your doctor if you are taking, have recently taken or might take any other medicines. 
 
Pregnancy and contraception 
If you are pregnant, think you may be pregnant or are planning to have a baby, ask your doctor for 
advice before taking this medicine. 
 Evkeeza may harm your unborn baby. 
 Tell your doctor immediately if you become pregnant while you are being treated with Evkeeza. 
 
If you are able to become pregnant, you should use effective contraception to avoid becoming 
pregnant. 
 use effective contraception while you are being treated with Evkeeza and 
 use effective contraception for at least 5 months after the last dose of Evkeeza. 
Talk to your doctor about the best contraception method for you during this time. 
 
Breast-feeding 
 If you are breast-feeding or plan to breast-feed, ask your doctor for advice before you are given 

this medicine. 
 It is not known if Evkeeza passes into the breast milk. 
 
Driving and using machines 
Evkeeza is not likely to affect you being able to drive, use any tools or machines. 
 
 
3. How Evkeeza is given 
 
How much Evkeeza is given 
Your doctor will work out how much of the medicine to give you. The amount will depend on your 
weight. 
 The recommended dose is 15 milligrams for every kilogram you weigh. 
 You will be given the medicine around once a month. 
 
How Evkeeza is given 
Evkeeza is usually given by a doctor or nurse. It is given as a drip into a vein (‘intravenous infusion’) 
over 60 minutes. 
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If you miss your dose of Evkeeza 
If you have missed an appointment to receive Evkeeza, talk to your doctor or nurse as soon as 
possible. 
 
If you have any further questions on the use of this medicine, ask your doctor or nurse. 
 
 
4. Possible side effects 
 
Like all medicines, this medicine can cause side effects, although not everybody gets them. 
 
Serious side effects 
Severe allergic reactions (uncommon: may affect up to 1 in 100 people) 
Tell your doctor or nurse immediately if you get any of the following symptoms of a severe allergic 
reaction (anaphylactic reaction). The drip will be stopped immediately and you may need to take other 
medicines to control the reaction: 
 swelling – mainly of the lips, tongue or throat, which makes it difficult to swallow or breathe 
 breathing problems or wheezing 
 feeling dizzy or fainting 
 rash, hives 
 itching. 
 
Other side effects 
Tell your doctor or nurse if you notice any of the following side effects: 
 
Very common (may affect more than 1 in 10 people) 
 symptoms of the common cold, such as runny nose (nasopharyngitis). 
 
Common (may affect up to 1 in 10 people) 
 feeling dizzy 
 sore throat or sinus infection (upper respiratory tract infection) 
 feeling sick (nausea) 
 stomach pain 
 constipation 
 back pain 
 pain in your hands or feet (pain in extremity) 
 symptoms of flu 
 feeling tired or weary 
 infusion reaction, such as itching where the drip is given. 
 
Reporting of side effects 
If you get any side effects, talk to your doctor or nurse. This includes any possible side effects not 
listed in this leaflet. You can also report side effects directly via the national reporting system listed in 
Appendix V. By reporting side effects you can help provide more information on the safety of this 
medicine. 
 

 
5. How to store Evkeeza 
 
Keep this medicine out of the sight and reach of children. 
Do not use this medicine after the expiry date which is stated on the carton and vial after EXP. The 
expiry date refers to the last day of that month. 
 
Store in a refrigerator (2 ºC to 8 ºC). 
Do not freeze. Do not shake. 
Store in the original carton to protect from light. 
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Do not use this medicine if you notice it is cloudy, discoloured or contains particulate matter. 
 
Do not store any unused portion of the infusion solution for re-use. Any unused portion of the infusion 
solution should not be re-used and should be disposed in accordance with local requirements. 
 
 
6. Contents of the pack and other information 
 
What Evkeeza contains 
 The active substance is evinacumab. 
Each 1 ml of concentrate for solution for infusion contains 150 mg of evinacumab. 
 
Each vial contains either 345 mg of evinacumab in 2.3 ml of concentrate or 1 200 mg of evinacumab 
in 8 ml of concentrate. 
 
 The other ingredients are proline, arginine hydrochloride, histidine hydrochloride monohydrate, 

polysorbate 80, histidine and water for injections. 
 
What Evkeeza looks like and contents of the pack 
Evkeeza concentrate for solution for infusion is a clear to slightly opalescent, colourless to pale yellow 
solution.  
 
It is available in packs containing either 1 glass vial of 2.3 ml of concentrate or 1 glass vial of 8 ml of 
concentrate. 
 
Marketing Authorisation Holder  
Ultragenyx Germany GmbH  
Rahel-Hirsch-Str. 10  
10557 Berlin  
Germany 
 
Manufacturer 
Ultragenyx Netherlands B. V. 
Evert van de Beekstraat 1, Unit 104 
1118 CL Schiphol 
Netherlands 
 
For any information about this medicine, please contact the local representative of the Marketing 
Authorisation Holder:  
 
BE, BG, CZ, DK, DE, EE, IE, EL, ES, HR, IT, CY, LV, LT, LU, HU, MT, NL, AT, PL, PT, RO, 
SI, SK, FI, SE, XI  
Ultragenyx Germany GmbH, DE  
Tel/Tél/Teл./Tlf/Τηλ/Puh/Sími : + 49 30 20179810  
 
FR  
Ultragenyx France SAS, FR  
Tél: + 33 185 653761 ou 0800 91 79 24 (numéro vert) 
 
This leaflet was last revised in <month year> 
This medicine has been authorised under ‘exceptional circumstances’. This means that due to the 
rarity of the disease it has not been possible to obtain complete information on this medicinal product. 
The European Medicines Agency will review any new information which may become available every 
year and this SmPC will be updated as necessary. 
 
Other sources of information 
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Detailed information on this medicine is available on the European Medicines Agency web site: 
http://www.ema.europa.eu 
 
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
The following information is intended for healthcare professionals only: 
 
Traceability 
 
In order to improve the traceability of biological medicinal products, the name and the batch number 
of the administered product should be clearly recorded. 
 
Instructions for use 
 
Preparation of solution 
Evkeeza is supplied as a single use only. During preparation and reconstitution a strictly aseptic 
technique should be used. 
 Visually inspect the medicinal product for cloudiness, discolouration or particulate matter prior 

to administration. 
 Discard the vial if the solution is cloudy or discoloured or contains particulate matter. 
 Do not shake the vial. 
 Withdraw the required volume of evinacumab from the vial(s) based on patient’s weight and 

transfer into an intravenous infusion bag containing sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) or 
dextrose 50 mg/ml (5%) for infusion. Mix the diluted solution by gentle inversion. 

 The final concentration of the diluted solution should be between 0.5 mg/ml to 20 mg/ml. 
 Do not freeze or shake the solution. 
 Discard any unused portion left in the vial. 
 
Any unused medicinal product or waste material should be disposed of in accordance with local 
requirements. 
 
After dilution 
Once prepared, administer the diluted solution immediately. If the diluted solution is not administered 
immediately, it may be stored temporarily either: 
 
 under refrigeration at 2 ºC to 8 ºC for no more than 24 hours from the time of infusion 

preparation to the end of the infusion 
or 
 at room temperature up to 25 ºC for no more than 6 hours from the time of infusion preparation 

to the end of the infusion. 
 
Administration 
 If refrigerated, allow the solution to come to room temperature (up to 25 ºC) prior to 

administration. 
 Evinacumab should be administered over 60 minutes by intravenous infusion through an 

intravenous line containing a sterile, in-line or add-on 0.2-micron to 5-micron filter. Do not 
administer evinacumab as an intravenous push or bolus. 

 Do not mix other medicinal products with evinacumab or administer concomitantly via the same 
infusion line. 

 
The rate of infusion may be slowed, interrupted or discontinued if the patient develops any signs of 
adverse reactions, including infusion-associated symptoms. 
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添付資料 I 
 

製品概要(SPC) 
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本薬は追加モニタリングの対象となっている。追加モニタリングにより、新たな安全性情報

の迅速な確認が可能である。副作用が疑われた場合は必ず報告すること。副作用報告方法に

ついては 4.8 を参照。 
 
 
1. 商品名 
 
Evkeeza 点滴静注溶液調製用 150 mg/ml 濃縮液 
 
 
2. 定性的、定量的組成 
 
本薬は点滴静注溶液調製用濃縮液であり、1 mL にエビナクマブを 150 mg 含有する。 
 

濃縮液 2.3 ml 入りバイアル 1 本はエビナクマブを 345 mg 含有する。 

濃縮液 8 ml 入りバイアル 1 本はエビナクマブを 1200 mg 含有する。 
 
エビナクマブは、チャイニーズハムスター卵巣 (CHO) 細胞を用いて組み換え DNA 技術で製

造される。 
 
全添加剤のリストは 6.1 を参照。 
 
 
3. 剤形 
 
点滴静注溶液調製用濃縮液 (滅菌濃縮液) 
 
透明～わずかに不透明な、無色～微黄色の滅菌溶液。pH は 6.0、浸透圧は約 500 mmol/kg で

ある。 
 
 
4. 臨床関連事項 
 
4.1 適応症 
 
Evkeeza は、ホモ接合体家族性高コレステロール血症 (HoFH)の成人及び 12 歳以上の青少年

患者に対する食事療法及びその他の低比重リポ蛋白コレステロール(LDL-C) 低下療法の補助

として用いる。 
 
4.2 用法・用量 
 
患者に対しては、エビナクマブ投与開始前に最善の LDL-C 低下療法を施行すること。 
 
エビナクマブ投与は、脂質障害治療の経験豊富な医師が開始しモニタリングすること。 
 
用量 
 
推奨用量としては、15 mg/kg を月 1 回 (4 週に 1 回)、60 分かけて点滴静注する。 
 
投与を忘れた場合は可及的速やかに投与し、その後の投与は最終投与日から月 1 回とする。

患者に何らかの副作用徴候 (注入関連症状を含む) が発現した場合は、点滴速度を遅らせた

り、投与を中断又は中止する。 
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Evkeeza は、リポ蛋白アフェレーシスの施行に関わらず投与できる。 
 
高齢者 
高齢患者に対する用量調節は必要ない (5.1 及び 5.2 参照)。 
 
腎機能障害 
腎機能障害患者に対する用量調節は必要ない (5.2 参照)。 
 
肝機能障害 
肝機能障害患者に対する用量調節は必要ない (5.2 参照)。 
 
小児集団 
12～17 歳の小児患者に対する用量調節は必要ない (4.8、5.1、5.2 参照)。12 歳未満の小児に

おける本薬の安全性と有効性は確立されておらず、データが得られていない。 
 
投与方法 
 
本薬は点滴静注専用である。  
 
投与 
 溶液を冷蔵した場合は、投与前に室温に戻すこと (25℃以下)。 
 本薬は、0.2～5 µm の滅菌ライン内又は追加フィルターを装着した静注ラインを使用

し、60 分かけて点滴静注すること。本薬を静脈内注射したり、ボーラス投与したりし

ないこと。 
 本薬を他剤と混合したり、同じ静注ラインで他剤と同時に投与したりしないこと。 
 
患者に何らかの副作用徴候 (注入関連症状を含む) が発現した場合は、点滴速度を遅らせた

り、投与を中断又は中止する。 
 
投与前の本薬希釈方法については 6.6 を参照。 
 
4.3 禁忌 
 
有効成分又は 6.1 記載の添加剤に対する過敏症。 
 
4.4 特別な警告及び使用上の注意 
 
トレーサビリティ 
 
生物学的製剤については、トレーサビリティを改善するため、投与製品の名称とロット番号

を明確に記録すること。 
 
過敏症及びインフュージョンリアクション 
 
エビナクマブの投与に伴い、過敏症反応 (アナフィラキシーを含む) 及びインフュージョンリ

アクションが報告されている (4.8 参照)。重篤な過敏症又は重篤なインフュージョンリアク

ションの徴候又は症状が発現した場合は、エビナクマブ投与を中止して標準治療を行い、徴

候・症状が消失するまで観察すること。 
 
4.5 他剤との相互作用及びその他の相互作用 
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相互作用試験は行われていない。エビナクマブと他の脂質低下薬の相互作用機序は知られて

いない。 
 
4.6 妊孕性、妊娠及び授乳 
 
妊娠可能な女性 
 
妊娠可能な女性は、本薬投与中及び本薬最終投与後最低 5 カ月間、有効な方法で避妊を行う

こと。 
 
妊娠 
 
本薬を妊婦に投与したデータは限られているが、動物実験により生殖毒性が示されている

(5.3 参照)。ヒト IgG 抗体は胎盤関門を通過することが知られているため、本薬は母体から胎

児に移行する可能性がある。本薬の妊婦に投与する投与は胎児に有害となる可能性があるた

め、妊娠中及び有効な方法で避妊を行っていない妊娠可能な女性への投与は、患者に期待さ

れる有益性が胎児に対する危険性を上回らない限り推奨されない。 
 
授乳 
 
エビナクマブがヒト母乳中に分泌されるかどうかは不明であるが、分娩後最初の数日間、ヒ

ト IgG が母乳中に分泌され、その後短期間で低濃度に低下することが知られている。従っ

て、この間は短期間でも乳児に対する危険性が否定できない。その後は、臨床的に必要であ

れば授乳中も本薬を投与できると考えられる。 
 
妊孕性 
 
本薬がヒトの妊孕性に及ぼす影響についてはデータがないが、動物実験で、雌雄妊孕性に対

する有害作用は示されていない (5.3 参照)。 
 
4.7 自動車運転能力及び機械操作能力への影響 
 
本薬が自動車運転能力や機械操作能力に及ぼす影響はないか、又は無視できる。 
 
4.8 好ましくない作用 
 
安全性プロファイルの要約 
 
最も高頻度に発現した副作用は、上咽頭炎 (13.7%)、インフルエンザ様疾患 (7.7%)、浮動性

めまい (6.0%)、背部痛 (5.1%) 及び悪心 (5.1%) であった。最も重篤な副作用はアナフィラキ

シー (0.9%) であった。 
 
副作用一覧表 
 
HoFH 及び持続性高コレステロール血症の患者 117 例を対象とした複数のエビナクマブ比較

対照試験 (併合データ) における副作用発現率を表 1 に示す。副作用は器官別大分類 (SOC) 及
び頻度別に示しており、頻度は、きわめて高頻度 (≧1/10)、高頻度 (≧1/100～＜1/10)、低頻

度 (≧1/1000～＜1/100)、まれ (≧1/10000～＜1/1000)、きわめてまれ (＜1/10000)、不明 (入手

可能なデータから推定不能) と定義している。各頻度グループ内では、副作用を重篤度の高

い順に示している。 
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表 1: 副作用 

MedDRA 器官別大分類 基本語 頻度カテゴリー 

感染症および寄生虫症 
上咽頭炎 きわめて高頻度 

上気道感染 高頻度 

免疫系障害 アナフィラキシー 低頻度 

神経系障害 浮動性めまい 高頻度 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 鼻漏 高頻度 

胃腸障害 

悪心 高頻度 

腹痛 高頻度 

便秘 高頻度 

筋骨格系および結合組織障害 
背部痛 高頻度 

四肢痛 高頻度 

一般・全身障害および投与部位の状態 

インフルエンザ様疾患 高頻度 

無力症 高頻度 

注入に伴う反応 高頻度 

注入部位反応 高頻度 

 
主な副作用概要 
 
過敏症反応 
1 例 (0.9%) で本薬投与後アナフィラキシーが報告されている (4.4 参照)。 
 
インフュージョンリアクション 
本薬投与群 9 例 (7.7%) 及びプラセボ投与群 2 例 (3.7%) で、インフュージョンリアクション 
(注入部位そう痒感等) が報告されている。 
 
小児 
 
12～17 歳の青年 HoFH 患者 13 例にエビナクマブ 15 mg/kg を 4 週に 1 回静脈内投与したとき

の安全性プロファイルは、成人 HoFH 患者における安全性プロファイルと同等であった。12
歳未満の小児患者におけるエビナクマブの安全性は確立されていない (5.1 参照)。 
 
副作用と疑われた事象の報告 
 
医薬品承認後に副作用の疑いを報告することは重要であり、それによって医薬品の有益性と

危険性のバランスを継続的に点検することが可能になる。医療従事者には、付録 V に記載し

た国内報告システムを介して、あらゆる副作用の疑いを報告することが求められている。 
 
4.9 過量投与 
 
エビナクマブ過量投与に対する特異的治療法はない。過量投与した場合は対症療法により治

療し、必要に応じて支持治療を行う。 
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5. 薬理学的特性 
 
5.1 薬力学的特性 
 
薬効分類: その他脂質修飾剤、ATC コード: C10AX17  
 
作用機序 
 
エビナクマブは、ANGPTL3 に選択的に結合し、それを阻害する組み換えヒトモノクローナ

ル抗体である。ANGPTL3 は主として肝において発現しているアンジオポエチン様蛋白ファ

ミリーの一つで、リポ蛋白リパーゼ (LPL) 及び血管内皮リパーゼ (EL) を阻害することによ

り脂質代謝調節に関与している。 
 
エビナクマブが ANGPTL3 を遮断すると、その阻害によって LPL と EL が放出され、それぞ

れによって TG と HDL-C が低下する。エビナクマブは、LDL 生成の上流にある超低比重リ

ポタンパク (VLDL) プロセシングと VLDL レムナント排出を EL 依存的機序を介して促進す

ることにより、LDL 受容体 (LDLR) の有無に関わらず LDL-C を低下させる。 
 
臨床的有効性及び安全性 
 
ホモ接合体家族性高コレステロール血症 (HoFH) 
 
ELIPSE-HoFH 試験 
 
本試験は、HoFH 患者 65 例においてエビナクマブの有効性と安全性をプラセボと比較、評価

した、多施設共同、二重盲検、無作為化、プラセボ対照試験であった。試験は 24 週の二重

盲検投与期間と 24 週の非盲検投与期間で構成された。二重盲検投与期間では、43 例をエビ

ナクマブ 15 mg/kg 4 週 1 回静脈内投与群、22 例をプラセボ投与群に無作為割り付けした。患

者には、背景治療として他の脂質低下療法が施行されていた (スタチン、エゼチミブ、

PCSK9 阻害抗体、ロミタピド、リポ蛋白アフェレーシス等)。HoFH の診断は、遺伝子検査

による判定か、又は臨床的基準、すなわち未治療時 TC が 500 mg/dl (13 mmol/l) を超えてお

り、かつ 10 歳前に黄色腫が認められているか又は両親の TC が 250 mg/dl (6.47 mmol/l) を超

えている、に該当した場合とした。患者は、変異の状態に関わらず本試験対象とした。変異

により残存 LDLR 機能がほとんど、又は完全に失われている患者を、null/null 型又は-/-型と

定義した。null/null 型は in vitro アッセイで LDLR 機能が 15%未満である場合、-/-型は早期停

止コドン、スプライシング部位変異、フレームシフト、挿入/欠失又はコピー数変異がある

場合と定義した。本試験では 32.3% (65 例中 21 例) の患者が null/null 型、18.5% (65 例中 12
例) の患者が-/-型であった。 
 
ベースラインにおける平均 LDL-C は 255.1 mg/dl (6.61 mmol/l) で、null/null 型患者では

311.5 mg/dl (8.07 mmol/l)、-/-型患者では 289.4 mg/dl (7.50 mmol/l) であった。ベースラインに

おいて、93.8%の患者でスタチン、75.4%の患者でエゼチミブ、76.9%の患者で PCSK9 阻害抗

体、21.5%の患者でロミタピドが投与されており、33.8%の患者でリポ蛋白アフェレーシスが

施行されていた。ベースラインにおける平均年齢は 42 歳 (範囲: 12～75 歳) であり、12.3%が

65 歳以上で、53.8%が女性、73.8%が白人、15.4%がアジア系、3.1%が黒人、7.7%がその他又

は報告なしであった。 
 
主要有効性評価項目は、ベースラインから 24 週目までの LDL-C 変化率 (%) とした。24 週目

におけるベースラインからの平均 LDL-C 変化率のエビナクマブ群とプラセボ群の差 (最小二

乗平均値) は、-49.0% (95% CI: -65.0%～-33.1%、p < 0.0001) であった。有効性の結果は表 2
を参照。 
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表 2: HoFH 患者の脂質パラメータに対するエビナクマブの作用 (ELIPSE-HoFH 試

験)  
 ベースライン 

(平均), mmol/l 
(N = 65) 

ベースラインから 24 週目まで

の変化率又は変化量 (最小二乗

平均値) 

プラセボとの

差 
(95% CI) 

P 値 

エビナクマブ 
(N = 43) 

プラセボ 
(N = 22) 

LDL-C (変化

率、%) 
6.6 -47.1% +1.9% -49% 

(-65.0～-33.1) 
< 0.0001 

LDL-C (変化

量) 
(mmol/l) 

6.6 -3.5 -0.1 -3.4 
(-4.5～-2.3) 

< 0.0001 

ApoB (g/l) 1.7 -41.4% -4.5% -36.9% 
(-48.6～-25.2) 

< 0.0001 

非 HDL-C 7.2 -49.7% +2.0% -51.7% 
(-64.8～-38.5) 

< 0.0001 

TC 8.3 -47.4% +1.0% -48.4% 
(-58.7～-38.1) 

< 0.0001 

TG 1.4 -55.0% -4.6% -50.4% 
(-65.6～-35.2) 

< 0.0001a 

HDL-Cb 1.2 -29.6% +0.8% - - 
a TG は主な副次評価項目でないため名目 p 値 
b 24 週目の平均変化率は、安全性評価集団で実際に施行された投与 (エビナクマブ群: n=44、プラセボ

群: n=20) に基づき記載している。安全性評価集団での正式な統計学的検定は行っていない。 
 
二重盲検投与期間終了後、無作為割付した 65 例中非盲検投与期間に進んだ 64 例にエビナク

マブが投与された。ベースラインから 48 週目までの平均 LDL-C 変化率は-42.7%～ -55.8%で

あった。二重盲検投与期間中にエビナクマブ又はプラセボが投与された患者の二重盲検投与

期間におけるベースラインからの平均 LDL-C 変化率と、非盲検投与期間における平均変化

率実測値を図 1 に示す。 
 





エブキーザ点滴静注液 345mg Ultragenyx Japan 株式会社 
1.6 外国における使用状況等に関する資料 

Confidential Page 42 of 112 

 
ELIPSE-OLE 試験では、青年患者 13 例に、他の脂質低下療法 (スタチン、エゼチミブ、

PCSK9 阻害抗体、リポ蛋白アフェレーシス等) の補助としてエビナクマブ 15 mg/kg が 4 週に

1 回静脈内投与された。このうち 2 例は ELIPSE-HoFH 試験終了後に登録された患者で、11
例はエビナクマブ投与歴がなかった。これら青年患者のベースライン平均 LDL-C は

310.3  mg/dl (8.04 mmol) であった。平均年齢は 14 歳 (範囲: 12～17 歳) で、61.5%が男性、

38.5%が女性であった。ベースラインにおいて、全例がスタチン、69.2%がエゼチミブ、

46.2%が PCSK9 阻害薬の投与、61.5%がリポ蛋白アフェレーシスを受けていた。LDLR 変異

は 4 例 (30.8%) が null/null 型、4 例 (30.8%) が-/-型であった、24 週目において、エビナクマブ

による LDL-C 変化率は-52.4%であった (n=9) 。 
 
欧州医薬品庁は、ホモ接合体家族性高コレステロール血症の治療における一つ以上の小児集

団サブセットでのエビナクマブの試験成績提出義務を猶予している (小児への投与に関する

情報は 4.2 参照)。 
 
本薬は「例外的条件」下で承認されている。このことは、この疾患が希少であるため、本薬

に関する完全な情報がこれまで収集できていないことを意味している。欧州医薬品庁は毎年

得られる新情報を確認し、必要に応じて本 SmPC を更新する。 
 
5.2 薬物動態学的特性 
 
吸収 
 
エビナクマブは HoFH 患者に静脈内投与される。母集団薬物動態モデリングから、15 mg/kg
を 4 週に 1 回点滴投与したとき投与終了時の定常状態における Cmax は 689 ± 157 mg/l、蓄積

比は 2、定常状態における平均トラフ濃度は 241 ± 96.5 mg/l である。 
 
分布 
 
母集団薬物動態解析により推定した。体重 74.1 kg の典型的患者における総分布容積は約

4.8 L で、体重とともに増加することから、エビナクマブが主として血管系に分布すること

が示されている。 
 
生体内変換 
 
エビナクマブは蛋白であるため、代謝試験は特に行われていない。エビナクマブはヒトモノ

クローナル IgG4 抗体であるため、内因性 IgG と同様に異化経路で小ペプチドとアミノ酸に

分解されると予想される。 
 
排泄 
 
エビナクマブの排泄は、線形経路と非線形経路で並行して行われる。高濃度でのエビナクマ

ブ排泄は主として飽和を示さない蛋白分解経路により行われ、低濃度では、ANGPTL3 標的

を介した飽和を示す非線形排泄が主体となる。消失半減期は血清中エビナクマブ濃度によっ

て変わり、一定ではない。 
 
定常状態で 15 mg/kg を 4 週に 1 回静脈内に投与した場合、最終投与後にエビナクマブ濃度が

検出下限 (78 ng/ml) を下回るまでの期間 (中央値) は 19 週である。 
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線形性/非線形性 
 
クリアランスが非線形であるため用量比例関係をわずかに上回る増加が認められ、用量を 5 
mg/kg から 15 mg/kg 、4 週に 1 回静脈内投与に 3 倍増量したとき、定常状態における濃度時

間曲線下面積 (AUCtau.ss) は 4.3 倍に増加した。 
 
薬物動態と薬力学の関係 
 
LDL-C 低下におけるエビナクマブの薬力学的作用は間接的で、ANGPTL3 への結合を介した

ものである。エビナクマブを投与すると総 ANGPTL3 濃度がベースラインから増加し、標的

飽和度に近づくと増加は平坦化する。標的飽和度では、エビナクマブ濃度をさらに上昇させ

ても LDL-C のそれ以上の低下には至らないと予想される。 
 
特殊集団 
 
健康被験者 183 例と HoFH 患者 95 例のデータについて行った母集団薬物動態解析により、

年齢 (12～75 歳)、性別、体重 (42～152 kg)、人種はエビナクマブの暴露量に臨床的に有意な

影響がないことが示唆されている。アフェレーシスはエビナクマブの薬物動態に大きな影響

を及ぼさないと考えられた。 
 
小児集団 
エビナクマブ 15 mg/kg を 4 週に 1 回静脈内投与した 12～17 歳の HoFH 患者が 2 例あった

が、定常状態におけるトラフ濃度と投与終了時濃度は成人患者でみられた範囲内にあった。 
12 歳未満の小児 HoFH 患者におけるエビナクマブの薬物動態は確立されていない。 
 
腎機能障害 
腎から有意な量のエビナクマブが排泄されることはないと予想される。定常状態におけるト

ラフ濃度実測値は、軽度又は中等度腎機能障害患者と腎機能正常患者で同等であった。重度

腎機能障害患者ではデータが得られていない。 
 
肝機能障害 
肝から有意な量のエビナクマブが排泄されることはないと予想される。肝機能障害患者では

データが得られていない。 
 
5.3 前臨床安全性データ 
 
通常の試験 (安全性薬理試験及び反復投与毒性試験) による非臨床データで、ヒトに対する特

別な危険性は明らかになっていない。 
 
がん原性及び変異原性 
 
エビナクマブのがん原性試験と遺伝毒性試験は行われていない。モノクローナル抗体は

DNA や染色体を変化させないと予想される。 
 
生殖毒性 
 
性的に成熟したカニクイザルを用いた 6 カ月慢性毒性試験において、雄性、雌性生殖器の代

用妊孕性マーカーに対する影響は認められなかった。動物を用いた生殖試験では、エビナク

マブが妊娠ウサギに器官形成期にあたる妊娠 7 日目から妊娠 19 日目まで 3 日に 1 回皮下投

与された。母体毒性 (早期新生児死亡、胎児喪失及び/又は早産) が全ての用量で認められ、

胎児所見 (軟部組織及び骨格奇形) は最低用量 (1 mg/kg) 以外全ての用量で認められた。ウサ

ギの妊娠期間中に測定された平均全身暴露量は、ヒト最高推奨用量 (MRHD、15 mg/kg を 4



エブキーザ点滴静注液 345mg Ultragenyx Japan 株式会社 
1.6 外国における使用状況等に関する資料 

Confidential Page 44 of 112 

週に 1 回投与) で測定された値を下回った。ウサギの脂質プロファイルは、 (特に妊娠中は) 
ヒトと大きく異なるため、これらの結果の臨床における意義は不明である。 
 
エビナクマブをラットに器官形成期の妊娠 6 日目から妊娠 18 日目まで 3 日に 1 回皮下投与

したとき、胚・胎児発育に影響は認められなかった。ラットの妊娠期間中に測定された平均

全身暴露量は、MRHD (15 mg/kg を 4 週に 1 回投与) で測定された値を下回った。 
 
 
6. 製剤学的特性 
 
6.1 添加剤一覧 
 
プロリン 
アルギニン塩酸塩 
ヒスチジン塩酸塩一水和物 
ポリソルベート 80 
ヒスチジン 
注射用水 
 
6.2 配合禁忌 
 
6.6 で言及されているものを除き、本薬を他剤と混合してはならない。 
 
6.3 使用期限 
 
未開封のバイアル 
 
3 年 
 
希釈後 
 
微生物学的観点から、本薬は直ちに使用すべきである。直ちに使用しない場合は、使用まで

の保存時間と保存条件の遵守を使用者の責任とする。 
 
希釈溶液を直ちに投与しない場合は、次のいずれかの条件で一時的に保存して差し支えな

い。 
 
 注入溶液調製時点から注入終了まで 2 ºC～8 ºC の冷蔵下で 24 時間以内 
又は 
 注入溶液調製時点から注入終了まで 25 ºC 以下の室温で 6 時間以内 
 
6.4 保存に関する特別な注意 
 
未開封のバイアル 
 
冷蔵保存すること (2 ºC～8 ºC)。 
外箱に入れ、遮光状態で保存すること。 
凍結させないこと。 
振り混ぜないこと。 
 
本薬希釈後の保存条件については、6.3 を参照。 
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6.5 容器の性状及び内容 
 
エビナクマブ 345 mg を含有する濃縮液 2.3 ml 入りの 3 ml 透明タイプ 1 ガラスバイアル、コ

ーティング付き灰色クロロブチル栓、フリップオフボタン付きシールキャップ。 
包装サイズ：バイアル 1 本 
 
エビナクマブ 1200 mg を含有する濃縮液 8 ml 入りの 20 ml 透明タイプ 1 ガラスバイアル、コ

ーティング付き灰色クロロブチル栓、フリップオフボタン付きシールキャップ。 
包装サイズ：バイアル 1 本 
 
全ての包装サイズが販売されるとは限らない。 
 
6.6 廃棄等に関する特別な注意 
 
溶液調製 
 
Evkeeza は単回使用品である。調製及び溶解は、厳密に無菌的に行うこと。 
 本薬に混濁、変色、微粒子がないかどうか、投与前に目視検査する。 
 溶液に混濁、変色又は微粒子が認められる場合、当該バイアルは廃棄する。 
 バイアルを振盪しないこと。 
 患者の体重に基づき、必要量のエビナクマブをバイアルから抜き取り、塩化ナトリウ

ムを 9 mg/ml (0.9%) 又はデキストロースを 50 mg/ml (5%) 含有する点滴静注バッグに注

入する。バッグを静かに反転させて希釈溶液を混合する。 
 希釈溶液の最終濃度は 0.5 mg/ml から 20 mg/ml までとする。 
 溶液は凍結したり振り混ぜたりしないこと。 

 バイアル中の残薬は廃棄する。 
 
未使用の医薬品や廃棄物は、地域の基準に従い廃棄すること。 
 
 
7. 製造販売承認取得業者 
 
Ultragenyx Germany GmbH  
Rahel-Hirsch-Str. 10  
10557 Berlin  
Germany 
 
 
8. 製造販売承認番号 
 
EU/1/21/1551/001 
EU/1/21/1551/002 
 
 
9. 初回承認日・承認更新日 
 
初回承認日: 2021 年 6 月 17 日 
 
 
10. 本文改訂日 
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本薬に関する詳細な情報は、欧州医薬品庁のウェブサイト http://www.ema.europa.eu を参照の

こと。 
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添付資料II 
 

A. 生物学的活性物質製造業者及びロット出荷責任製造業者 

B. 供給及び使用条件又は制約 

C. 当該製造販売承認のその他条件及び要件 
 

D. 当該医薬品の安全・有効使用に関する条件又は制約 
 

E. 例外的条件下での製造販売承認に伴う承認後の措置を完了す

るための具体的義務 
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A. 生物学的活性物質製造業者及びロット出荷責任製造業者

生物学的活性物質製造業者の名称及び所在地

Regeneron Pharmaceuticals, Inc. 
81 Columbia Turnpike 
Rensselaer, NY 12144 
United States 

ロット出荷責任製造業者の名称及び所在地

Ultragenyx Netherlands B. V. 
Evert van de Beekstraat 1, Unit 104 
1118 CL Schiphol 
Netherlands 

B. 供給及び使用条件又は制約 

処方制限の対象となる医薬品 (添付資料I: 製品特性概要、4.2参照) 

C.  当該製造販売承認のその他条件及び要件

 定期的安全性最新報告 (PSUR)

本薬に関するPSUR提出義務が、Directive 2001/83/ECのArticle 107c(7) 及び欧州医薬品庁ウ

ェブポータルで公表されているその後の更新内容に基づき、EU参照日リスト(EURDリス

ト) に示されている。 

製造販売承認取得業者 (MAH) は、最初のPSURを本薬承認後6カ月以内に提出するものと

する。

D. 当該医薬品の安全・有効使用に関する条件又は制約

 リスク管理計画 (RMP)

製造販売承認取得業者 (MAH) は、製造販売承認のモジュール1.8.2に示されている合意さ

れたRMP及びその後合意された更新版に記述され、要求されている医薬品安全性監視活

動及び介入を行うものとする。

更新版RMPは次の時点で提出する。 
 欧州医薬品庁から求められたとき。

 リスク管理体制が変更されるときには必ず提出する (特に、ベネフィット/リスクプロ

ファイルの大きな変更につながる可能性がある新たな情報が入手された結果とし

て、又は重要な (医薬品安全性監視又はリスク最小化) マイルストーンに到達した結

果として変更されるとき)。 

E. 例外的条件下での製造販売承認に伴う承認後措置を完了するための具体的義務

これは例外的条件下での承認であり、製造販売承認取得業者は Regulation (EC) 
No 726/2004 の Article 14(8) に準拠し、次の措置を記載の期限内に行うものとする。 
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内容 期日 
非介入的承認後安全性試験 (PASS): エビナクマブが投与さ

れている 12 歳以上のホモ接合体家族性高コレステロール

血症 (HoFH) 患者の長期安全性及びエビナクマブが投与さ

れている女性 HoFH 患者における妊娠頻度と転帰を評価す

るため、さらにはエビナクマブが投与され心造影を受けて

いる HoFH 患者における経時的アテローム硬化プロセスを

評価するため、製造販売承認取得業者は HoFH 患者登録デ

ータに基づいて研究を行い、結果を提出する。 

年次研究報告を、年次再評

価とともに提出する。 
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添付資料 III 

表示及び添付文書 
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A. 表示 
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外装の表示事項 
外箱 
 
 
1. 商品名 
 
Evkeeza 点滴静注溶液調製用 150 mg/ml 濃縮液 
エビナクマブ 
 
 
2. 有効成分 
 
点滴静注溶液調製用濃縮液 1 ml はエビナクマブを 150 mg 含有する。 
濃縮液 2.3 ml 入りバイアル 1 本はエビナクマブを 345 mg 含有する。 
濃縮液 8 ml 入りバイアル 1 本はエビナクマブを 1200 mg 含有する。 
 
 
3. 添加剤一覧 
 
添加剤: プロリン、アルギニン塩酸塩、ヒスチジン、ヒスチジン塩酸塩一水和物、ポリソル

ベート 80 及び注射用水 
 
 
4. 剤形及び含量 
 
点滴静注溶液調製用濃縮液 
 
345 mg/2.3 ml 
1200 mg/8 ml 
バイアル 1 本 
 
 
5. 投与方法及び投与経路 
 
静脈内投与用 
使用前に添付文書を読むこと。 
本薬は単回使用品です。 
 
 
6. 特別な警告 (本薬は子供の目に触れず、手の届かない場所で保存すること) 
 
子どもの目に触れず、手の届かない場所で保存すること。 
 
 
7. その他の特別な警告 (必要時) 
 
 
8. 有効期限 
 
EXP 
 
9. 特別な保存条件 
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冷蔵庫で保存すること。 
外箱に入れ、遮光状態で保存すること。 
凍結させないこと。 
振り混ぜないこと。 
 
 
10. 未使用医薬品又は当該医薬品に由来する廃棄物 (ある場合) を廃棄する上での特別

な注意 
 
 
11. 製造販売承認取得業者名称及び所在地 
 
Ultragenyx Germany GmbH  
Rahel-Hirsch-Str. 10  
10557 Berlin  
Germany 
 
 
12. 製造販売承認番号 
 
EU/1/21/1551/001 
EU/1/21/1551/002 
 
 
13. ロット番号 
 
Lot 
 
14. 一般供給分類 
 
 
15. 使用方法 
 
 
16. 点字情報 
 
点字情報がない理由を書いてもよい。 
 
 
17. 固有識別子 － 2 次元バーコード 
 
固有識別子の 2 次元バーコードを含める。 
 
 
18. 固有識別子 － ヒト可読データ 
 
PC 
SN 
NN 
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直接の小包装単位に表示する最低限の事項 

バイアルラベル 
 
 
1. 商品名及び投与経路 
 
Evkeeza 150 mg/ml 滅菌濃縮液 
エビナクマブ 
静脈内投与用 
 
 
2. 投与方法 
 
 
3. 有効期限 
 
EXP 
 
 
4. ロット番号 
 
Lot 
 
 
5. 内容量 (重量、容量又は単位) 
 
345 mg/2.3 ml 
1200 mg/8 ml 
 
 
6. その他 
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B. 添付文書 
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添付文書: 患者用説明書 
 

Evkeeza 点滴静注溶液調製用 150 mg/ml 濃縮液 
エビナクマブ 

 

本薬は追加モニタリングの対象となっています。追加モニタリングにより、新たな安全

性情報の迅速な確認が可能です。副作用が発現した場合、それを報告することであなたも安

全性情報の確認に協力できます。副作用報告方法については、4 節の末尾を参照してくださ

い。 
 
本文書にはあなたにとって重要な情報が記載されているので、本薬使用を開始する前に内容

に注意して読んでください。 
 本文書は大切に保管してください。読み直す必要が生じるかもしれません。 
 ご質問がある場合は主治医や看護師にお尋ねください。 
 本薬はあなただけに処方されたものです。他の人に譲ったりしないでください。疾患徴

候があなたと同じだとしても、他人にとっては害となることがあります。 
 副作用が発現した場合は、主治医か看護師に申し出てください。本文書に記載されてい

ない副作用の疑いがある場合も同様です。4 節を参照。 
 
本文書の内容: 
 
1. Evkeeza とは何か、Evkeeza は何のために使用されるか 
2. Evkeeza の投与を受ける前に知っておくべきこと 
3. Evkeeza の投与方法 
4. 起こり得る副作用 
5. Evkeeza の保存方法 
6. 包装の内容物とその他情報 
 
 
1. Evkeeza とは何か、Evkeeza は何のために使用されるか 
 
Evkeeza とは何か 
Evkeeza には、有効成分であるエビナクマブが含まれています。これは「モノクローナル抗

体」と呼ばれるタイプの医薬品です。モノクローナル抗体は、体内の他の物質に結合するタ

ンパク質です。 
 
Evkeeza は何のために使用されるか 
Evkeeza は、「ホモ接合体家族性高コレステロール血症」という疾患のためコレステロール

の値が非常に高い成人や 12 歳以上の小児を治療する目的に用いられます。Evkeeza は、低脂

肪食やコレステロール値を低下させる他の治療薬との併用で用いられます。 
 
ホモ接合体家族性高コレステロール血症は家族内にみられ、通常は両親から遺伝します。 
 
この疾患の患者さんでは、LDL コレステロール (「悪玉コレステロール」) が出生時からき

わめて高い値を示します。このため、低年齢で心臓発作や心臓弁疾患その他の疾患にかかる

可能性があります。 
 
Evkeeza はどのように作用するか 
Evkeeza の有効成分であるエビナクマブは、体内で ANGPTL3 と呼ばれるタンパク質に結合

し、その働きを阻害します。ANGPTL3 はコレステロール産生調節に関与しているので、そ

の働きを阻害すればコレステロール産生量が減少します。Evkeeza はこのようにして血中
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LDL コレステロール値を低下させ、高い LDL コレステロール値が原因となる疾患を予防し

ます。 
 
 
2. Evkeeza の投与を受ける前に知っておくべきこと 
 
Evkeeza の投与を受けるべきではない場合 
 エビナクマブ又は本薬の他の成分 (6 節に記載) に対するアレルギーのある場合 
 
警告及び使用上の注意 
Evkeeza の投与を受ける前に、主治医又は看護師に相談してください。 
 
重篤な副作用の注意  
Evkeeza により重篤なアレルギー反応が起きる可能性があります。 
 重度のアレルギー反応の症状が現れた場合は、直ちに主治医又は看護師に申し出てく

ださい。これらの症状は、4 節「重篤な副作用」に記載されています。 
 
小児  
12 歳未満の小児への投与については十分な情報がまだ得られていないため、12 歳未満の小

児に対する Evkeeza 投与は推奨されません。 
 
他の医薬品と Evkeeza 
他の医薬品が投与されている、最近投与された、又は投与されるかもしれない場合は、主治

医に申し出てください。 
 
妊娠及び避妊 
妊娠中である、妊娠したかもしれない、又は妊娠を計画している場合は、本薬の投与を受け

る前に主治医に助言を求めてください。 
 Evkeeza は胎児にとって有害なことがあります。 
 Evkeeza の投与中に妊娠した場合は、直ちに主治医に申し出てください。 
 
妊娠可能な女性は、妊娠を避けるため有効な方法による避妊を行ってください。 
 Evkeeza 投与を受けている期間中は有効な方法による避妊を行い、 
 最後の Evkeeza 投与から少なくとも 5 カ月間は有効な方法による避妊を行ってくださ

い。 
この期間中の避妊法として何が最もよいかについては、主治医にご相談ください。 
 
授乳 
 授乳している、又は授乳を計画している場合は、本薬の投与を受ける前に主治医に助

言を求めてください。 
 Evkeeza が母乳中に分泌されるかどうかはわかっていません。 
 
自動車の運転及び機械の操作 
Evkeeza は、自動車運転能力や道具・機械の操作能力に影響を及ぼさないと考えられます。 
 
 
3. Evkeeza の投与方法 
 
どの程度の量の Evkeeza が投与されるか 
どの程度の量の Evkeeza をあなたに投与するかは、主治医が決定します。投与量はあなたの

体重によって変わります。 
 推奨用量は、あなたの体重 1 kg あたり 15 mg です。 
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 投与は 1 カ月に 1 回行われます。 
 
Evkeeza の投与方法 
投与は通常、医師か看護師が行います。投与は静脈への点滴 (点滴静注) により 60 分かけて

行われます。 
 
Evkeeza の投与を受けなかった場合 
Evkeeza 投与の予約を忘れた場合は、できるだけ早く医師又は看護師に連絡してください。 
 
本薬の投与についてこれ以外に疑問点がある場合は、主治医又は看護師にお尋ねください。 
 
 
4. 起こり得る副作用 
 
どのような医薬品でもそうですが、本薬が投与された一部の人に副作用が現れる可能性があ

ります。 
 
重篤な副作用 
重度のアレルギー反応 (低頻度: 最高で 100 例中 1 例) 
重度のアレルギー反応 (アナフィラキシー反応) を示す次のいずれかの症状が現れた場合、主

治医又は看護師に直ちに申し出てください。点滴は直ちに中断されますが、アレルギー反応

をコントロールするため他の薬が必要となることがあります。 
 腫れ － 主として唇、舌、のど。これによりものが飲み込みにくくなったり呼吸が難し

くなります 
 呼吸困難、喘鳴 
 めまい、失神 
 発疹、蕁麻疹 
 かゆみ 
 
他の副作用 
次の副作用いずれかに気づいた場合は主治医又は看護師に申し出てください。 
 
きわめて高頻度 (10 例中 1 例を超える頻度) 
 鼻水などのかぜ症状 (上咽頭炎). 
 
高頻度 (最高で 10 例中 1 例) 
 めまい 
 のどの痛み、副鼻腔感染 (上気道感染) 
 気分の悪さ (悪心) 
 胃痛 
 便秘 
 背部痛 
 手足の痛み (四肢痛) 
 インフルエンザ症状 
 疲労感 
 インフュージョンリアクション (点滴部位のかゆみなど) 
 
副作用の報告 
副作用が現れた場合は、主治医又は看護師に申し出てください。本文書に記載されていない

副作用の疑いがある場合も同様です。副作用の報告は、付録 V 記載の国内報告システムを通

じて直接行うこともできます。副作用を報告することで、あなたも本薬の安全性に関する新

たな情報の提供に協力することができます。 
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5. Evkeeza の保存方法 
 
本薬は、子どもの目に触れず、手の届かない場所で保存してください。 
有効期限 (外箱とバイアルの EXP の後に記載) を過ぎた本薬は使用しないでください。有効

期限は、表示されている月の最終日とします。 
 
冷蔵庫で保存してください (2 ºC～8 ºC)。 
凍結させないこと。振り混ぜないこと。 
外箱に入れ、遮光状態で保存してください。 
混濁、変色又は微粒子が認められる場合は使用しないでください。 
 
残った点滴静注溶液を保存して再使用しないでください。残った点滴静注溶液は再使用せ

ず、地域の基準に従い廃棄してください。 
 
 

6. 包装内容物とその他情報 
 
Evkeeza の成分 
 有効成分はエビナクマブです。 
点滴静注溶液調製用濃縮液 1 ml はエビナクマブを 150 mg 含有しています。 
 
バイアル 1 本は、濃縮液 2.3 ml にエビナクマブを 345 mg、又は濃縮液 8 ml にエビナクマブ

を 1200 mg 含有しています。 
 
 これ以外の成分は、プロリン、アルギニン塩酸塩、ヒスチジン塩酸塩一水和物、ポリ

ソルベート 80、ヒスチジン及び注射用水です。 
 
Evkeeza の外観と包装内容物 
Evkeeza 点滴静注溶液調製用濃縮液は、透明～わずかに不透明で無色～微黄色の溶液です。  
 
包装には、濃縮液 2.3 ml のガラスバイアル 1 本又は濃縮液 8 ml のガラスバイアル 1 本が入っ

ています。 
 
製造販売承認取得業者  
Ultragenyx Germany GmbH  
Rahel-Hirsch-Str. 10  
10557 Berlin  
Germany 
 
製造業者 
Ultragenyx Netherlands B. V. 
Evert van de Beekstraat 1, Unit 104 
1118 CL Schiphol 
Netherlands 
 
本薬に関する情報については、製造販売承認取得業者の地域代理人までお問い合わせくださ

い。  
 
BE, BG, CZ, DK, DE, EE, IE, EL, ES, HR, IT, CY, LV, LT, LU, HU, MT, NL, AT, PL, PT, RO, 
SI, SK, FI, SE, XI  
Ultragenyx Germany GmbH, DE  
Tel/Tél/Teл./Tlf/Τηλ/Puh/Sími : + 49 30 20179810  
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FR  
Ultragenyx France SAS, FR  
Tél: + 33 185 653761 ou 0800 91 79 24 (numéro vert) 
 
本文書の最終改訂: <月、年> 
本薬は「例外的条件」下で承認されています。このことは、この疾患が希少なものであるた

め本薬に関する完全な情報がこれまで収集できていないことを意味しています。毎年得られ

た新情報を欧州医薬品庁が確認し、必要に応じて本 SmPC が更新されます。 
 
 
その他情報源 
 
本薬に関する詳細情報は、欧州医薬品庁のウェブサイトで入手可能です。 
http://www.ema.europa.eu 
 
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
以下の情報は医療従事者のみを対象としたものです。 
 
トレーサビリティ 
 
生物学的製剤のトレーサビリティを改善するため、投与製品の名称とロット番号を明確に記

録してください。 
 
使用方法 
 
溶液の調製 
Evkeeza は単回使用品です。調製及び溶解は、厳密に無菌的に行ってください。 
 混濁、変色、微粒子がないかどうか、投与前に目視検査します。 
 溶液に混濁、変色又は微粒子が認められる場合は、当該バイアルを廃棄してくださ

い。 

 バイアルを振盪しないでください。 

 患者の体重に基づき、必要量のエビナクマブをバイアルから抜き取り、塩化ナトリウ

ムを 9 mg/ml (0.9%) 又はデキストロースを 50 mg/ml (5%) 含有する点滴静注バッグ

に注入します。バッグを静かに反転させて希釈溶液を混合します。 

 この希釈溶液の最終濃度は 0.5 mg/ml から 20 mg/ml までとします。 

 この希釈溶液は凍結したり振り混ぜたりしないでください。 

 バイアル中の残薬は廃棄してください。 
 
未使用の医薬品や廃棄物は、地域の基準に従い廃棄してください。 
 
希釈後 
調製後の希釈溶液は直ちに投与してください。直ちに投与しない場合は、次のいずれかの条

件で一時的に保存して差し支えありません。 
 
 注入溶液調製時点から注入終了まで 2 ºC～8 ºC の冷蔵下で 24 時間以内 
又は 
 注入溶液調製時点から注入終了まで 25 ºC 以下の室温で 6 時間以内 
 
投与 
 希釈溶液を冷蔵した場合は投与前に室温に戻してください (25℃以下)。 
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 本薬は、0.2～5 µm の滅菌ライン内又は追加フィルターを装着した静注ラインを使用

し、60 分かけて点滴静注すること。本薬を静脈内注射したり、ボーラス投与したりし

ないこと。 
 本薬を他剤と混合したり、同じ静注ラインで他剤と同時に投与したりしないこと。 
 
患者に何らかの副作用徴候 (注入関連症状を含む) が発現した場合は、点滴速度を遅らせた

り、投与を中断又は中止します。 
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1.6.3 米国添付文書 
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HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION 
These highlights do not include all the information needed to use 
EVKEEZA safely and effectively. See full prescribing information for 
EVKEEZA. 
 
EVKEEZA® (evinacumab-dgnb) injection, for intravenous use 
Initial U.S. Approval: 2021 
 
 __________________ RECENT MAJOR CHANGES _________________  
Indications and Usage (1) 03/2023 
 
 __________________ INDICATIONS AND USAGE _________________  
EVKEEZA is an angiopoietin-like 3 (ANGPTL3) inhibitor indicated as an 
adjunct to other low-density lipoprotein-cholesterol (LDL-C) lowering 
therapies for the treatment of adult and pediatric patients, aged 5 years and 
older, with homozygous familial hypercholesterolemia (HoFH). (1) 
Limitations of Use: 

The safety and effectiveness of EVKEEZA have not been established in 
patients with other causes of hypercholesterolemia, including those with 
heterozygous familial hypercholesterolemia (HeFH). (1) 

The effects of EVKEEZA on cardiovascular morbidity and mortality have 
not been determined. (1) 

 
 _______________ DOSAGE AND ADMINISTRATION ______________  

The recommended dosage of EVKEEZA is 15 mg/kg administered by 
intravenous (IV) infusion once monthly (every 4 weeks). (2.1) 

See the Full Prescribing Information for preparation instructions for the 
intravenous infusion. (2.2) 

Administer the diluted solution via IV infusion over 60 minutes through an 
IV line containing a sterile, in-line or add-on, 0.2-micron to 5-micron 
filter. (2.3) 

Do not mix other medications with EVKEEZA or administer other 
medications concomitantly via the same infusion line. (2.3) 

The rate of infusion may be slowed, interrupted or discontinued if the patient 
develops any signs of adverse reactions, including infusion or 
hypersensitivity reactions. (2.3) 

 ______________ DOSAGE FORMS AND STRENGTHS ______________  
Injection: 345 mg/2.3 mL (150 mg/mL) and 1,200 mg/8 mL (150 mg/mL) 

solution in single-dose vials. (3) 
 
 ___________________ CONTRAINDICATIONS____________________  

History of serious hypersensitivity reactions to evinacumab-dgnb or to any 
of the excipients in EVKEEZA. (4) 

 
 _______________ WARNINGS AND PRECAUTIONS _______________  

Serious Hypersensitivity Reactions: Have occurred with EVKEEZA in 
clinical trials. If a serious hypersensitivity reaction occurs, discontinue 
EVKEEZA, treat according to standard-of-care and monitor until signs 
and symptoms resolve. (5.1) 

Embryo-Fetal Toxicity: EVKEEZA may cause fetal harm based on animal 
studies. Advise patients who may become pregnant of the risk to a fetus. 
Consider obtaining a pregnancy test prior to initiating treatment with 
EVKEEZA. Advise patients who may become pregnant to use 
contraception during treatment and for at least 5 months following the last 
dosage. (5.2, 8.1, 8.3) 

 
 ____________________ ADVERSE REACTIONS ____________________  
Common adverse reactions (≥5%) were nasopharyngitis, influenza-like 
illness, dizziness, rhinorrhea, nausea, and fatigue. (6.1) 
 
To report SUSPECTED ADVERSE REACTIONS, contact Regeneron at 
1-833-385-3392 or FDA at 1-800-FDA-1088 or www.fda.gov/medwatch. 
 
See 17 for PATIENT COUNSELING INFORMATION and FDA-
approved patient labeling. 

Revised: 03/2023 

 

FULL PRESCRIBING INFORMATION: CONTENTS* 
 
1 INDICATIONS AND USAGE 
2 DOSAGE AND ADMINISTRATION 

2.1 Recommended Dosage 
2.2 Preparation Instructions for Intravenous Infusion 
2.3 Administration Instructions for Intravenous Infusion 

3 DOSAGE FORMS AND STRENGTHS 
4 CONTRAINDICATIONS 
5 WARNINGS AND PRECAUTIONS 

5.1 Serious Hypersensitivity Reactions 
5.2 Embryo-Fetal Toxicity 

6 ADVERSE REACTIONS 
6.1 Clinical Trials Experience 

8 USE IN SPECIFIC POPULATIONS 
8.1 Pregnancy 
8.2 Lactation 
8.3 Females and Males of Reproductive Potential 

8.4 Pediatric Use 
8.5 Geriatric Use 

11 DESCRIPTION 
12 CLINICAL PHARMACOLOGY 

12.1 Mechanism of Action 
12.2 Pharmacodynamics 
12.3 Pharmacokinetics 
12.6 Immunogenicity 

13 NONCLINICAL TOXICOLOGY 
13.1 Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertility 

14 CLINICAL STUDIES 
16 HOW SUPPLIED/STORAGE AND HANDLING 
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*Sections or subsections omitted from the full prescribing information 
are not listed. 
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FULL PRESCRIBING INFORMATION 

1 INDICATIONS AND USAGE 

EVKEEZA is indicated as an adjunct to other low-density lipoprotein-cholesterol (LDL-C) 
lowering therapies for the treatment of adult and pediatric patients, aged 5 years and older, with 
homozygous familial hypercholesterolemia (HoFH). 

Limitations of Use: 

 The safety and effectiveness of EVKEEZA have not been established in patients with 
other causes of hypercholesterolemia, including those with heterozygous familial 
hypercholesterolemia (HeFH). 

 The effects of EVKEEZA on cardiovascular morbidity and mortality have not been 
determined. 

2 DOSAGE AND ADMINISTRATION 

2.1 Recommended Dosage 

 The recommended dosage of EVKEEZA is 15 mg/kg administered by intravenous (IV) 
infusion over 60 minutes once monthly (every 4 weeks). 

 If a dosage of EVKEEZA is missed, administer as soon as possible. Thereafter, 
EVKEEZA should be scheduled monthly from the date of the last dosage. 

 Assess LDL-C when clinically appropriate. The LDL-lowering effect of EVKEEZA 
may be measured as early as 2 weeks after initiation. 

2.2 Preparation Instructions for Intravenous Infusion 
 Calculate the dose (mg), total volume (mL) of EVKEEZA required, and the number of 

vials required based on the patient’s current body weight. 

 Visually inspect the solution for cloudiness, discoloration, and particulate matter prior 
to administration. EVKEEZA is a clear to slightly opalescent, colorless to pale-yellow 
solution. Do not administer if the solution is cloudy or discolored or contains 
particulate matter. 

 EVKEEZA vials are single-dose containers and do not contain a preservative. Observe 
aseptic technique when preparing EVKEEZA. 

 Do not shake the vial. Withdraw the required volume from the vial(s) of EVKEEZA 
and transfer into an IV infusion bag containing a maximum volume of 250 mL of 
0.9% Sodium Chloride Injection, USP or 5% Dextrose Injection, USP. Mix the diluted 
solution by gentle inversion; do not shake. 

 The final concentration of the diluted solution should be between 0.5 mg/mL and 
20 mg/mL depending on the patient’s current body weight. 
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 Administer the diluted solution immediately after preparation and discard any unused 
portion left in the vial. 

 If not used immediately, store the diluted solution refrigerated at 2 ºC to 8 ºC (36 ºF to 
46 ºF) for no more than 24 hours from the time of preparation OR at room temperature 
up to 25 ºC (77 ºF) for no more than 6 hours from the time of infusion preparation to 
the end of the infusion. Do not freeze the diluted solution. 

2.3 Administration Instructions for Intravenous Infusion 
 If refrigerated, allow the diluted solution to come to room temperature prior to 

administration. 

 Administer EVKEEZA diluted solution via IV infusion over 60 minutes through an IV 
line containing a sterile, in-line or add-on, 0.2-micron to 5-micron filter. 

 Do not mix other medications with EVKEEZA or administer other medications 
concomitantly via the same infusion line. 

 The rate of infusion may be slowed, interrupted or discontinued if the patient develops 
any signs of adverse reactions, including infusion or hypersensitivity reactions [see 
Warnings and Precautions (5.1) and Adverse Reactions (6.1)]. 

 EVKEEZA can be administered without regard to the timing of lipoprotein apheresis. 

3 DOSAGE FORMS AND STRENGTHS 

EVKEEZA is a clear to slightly opalescent, colorless to pale yellow solution available as 
follows: 

 Injection: 345 mg/2.3 mL (150 mg/mL) and 1,200 mg/8 mL (150 mg/mL) in single-
dose vials. 

4 CONTRAINDICATIONS 

EVKEEZA is contraindicated in patients with a history of serious hypersensitivity reaction to 
evinacumab-dgnb or to any of the excipients in EVKEEZA. Serious hypersensitivity reactions, 
including anaphylaxis, have occurred [see Warnings and Precautions (5.1)]. 

5 WARNINGS AND PRECAUTIONS 

5.1 Serious Hypersensitivity Reactions 

Serious hypersensitivity reactions, including anaphylaxis, have occurred with EVKEEZA [see 
Adverse Reactions (6.1)]. If signs or symptoms of serious hypersensitivity reactions occur, 
discontinue EVKEEZA infusion, treat according to the standard-of-care, and monitor until signs 
and symptoms resolve. EVKEEZA is contraindicated in patients with a history of serious 
hypersensitivity reaction to evinacumab-dgnb.  
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5.2 Embryo-Fetal Toxicity 

Based on the findings in animal reproduction studies, EVKEEZA may cause fetal harm when 
administered to pregnant patients. Administration of evinacumab-dgnb to rabbits during 
organogenesis caused increases in fetal malformations at doses below the human exposure. 
Advise patients who may become pregnant of the risk to a fetus. Consider obtaining a pregnancy 
test prior to initiating treatment with EVKEEZA. Advise patients who may become pregnant to 
use effective contraception during treatment with EVKEEZA and for at least 5 months following 
the last dosage of EVKEEZA [see Use in Specific Populations (8.1, 8.3)]. 

6 ADVERSE REACTIONS 

The following clinically significant adverse reactions are described elsewhere in the labeling: 

 Serious Hypersensitivity Reactions [see Warnings and Precautions (5.1)] 

6.1 Clinical Trials Experience 

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

Adverse Reactions in Adult and Pediatric Patients (aged 12 to 17 years) with HoFH 

Safety data are based on pooled results from two randomized, double-blind, placebo-controlled 
trials that included 81 patients treated with EVKEEZA. The mean age of EVKEEZA-treated 
patients was 48 years (range: 15 to 75 years), 52% were women, 5% were Hispanic, 82% were 
White, 7% Asian, 3% Black or African American, and 9% other races. Forty-four (54%) 
EVKEEZA-treated patients had HoFH. Patients received EVKEEZA as add-on therapy to other 
lipid-lowering therapies, including maximally tolerated statin, ezetimibe, proprotein convertase 
subtilisin kexin type 9 (PCSK9) inhibitors, lomitapide, and apheresis. 

Adverse reactions led to discontinuation of treatment in 1 (2%) patient who received placebo, 
and 2 (2%) patients treated with EVKEEZA, including 1 case of anaphylaxis. The most common 
adverse reactions (reported in greater than 3% of EVKEEZA-treated patients and more 
frequently than in placebo) are shown in Table 1. 
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Table 1: Adverse Reactions Occurring in >3% of Adult and Pediatric Patients Aged 
12 to 17 Years Treated with EVKEEZA and Greater than Placebo in 24-
Week, Pooled, Placebo-Controlled Trials 

Adverse Reactions Placebo 

(N = 54) 

% 

EVKEEZA 

(N = 81) 

% 

Nasopharyngitis 13 16 

Influenza like illness 6 7 

Dizziness 0 6 

Rhinorrhea 0 5 

Nausea 2 5 

Pain in extremity 0 4 

Asthenia 0 4 

Other adverse reactions occurring in less than 3% of patients treated with EVKEEZA and greater 
than placebo included constipation, upper respiratory tract infection, nasal congestion, and 
abdominal pain. 

Transient, mild to moderate decreases in diastolic blood pressure and increases in heart rate 
occurred in clinical trials of EVKEEZA infusion but did not require intervention and resolved 
post-infusion. 

Serious Hypersensitivity Reactions 

Anaphylaxis was reported in 0% patients who received placebo and 1 (1%) patient treated with 
EVKEEZA. 

Infusion Reactions 

Infusion reactions were reported in 2 (4%) patients who received placebo and 6 (7%) patients 
treated with EVKEEZA. The following infusion reactions occurred in EVKEEZA-treated 
patients: infusion site pruritus, pyrexia, muscular weakness, nausea, and nasal congestion. 

Adverse Reactions in Pediatric Patients (aged 5 to 11 years) with HoFH 

Safety data are based on pooled results from a three-part, open-label trial in 20 pediatric patients 
with HoFH (aged 5 to 11 years) with a median treatment duration of 50 weeks. Part A was a trial 
of 6 patients who received a single intravenous dose of EVKEEZA 15 mg/kg to determine the 
dosage for the rest of the trial. Part B was a single-arm, 24-week trial of EVKEEZA 15 mg/kg 
given intravenously every 4 weeks in 14 unique patients [see Clinical Studies (14)]. Part C was a 
48-week extension trial of EVKEEZA 15 mg/kg given intravenously every 4 weeks that 
consisted of 20 patients who entered directly from Parts A or B. The mean age was 9 years 
(range: 5 to 11 years); 60% females; 70% White, 10% Asian, 5% Black or African American, 
5% American Indian or Alaska Native, and 10% other races. The safety profile of EVKEEZA 
observed in these patients was consistent with the safety profile observed in adults and pediatric 
patients aged 12 years and older, with the additional adverse reaction of fatigue. Fatigue was 
reported in 3 (15%) patients 
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8 USE IN SPECIFIC POPULATIONS 

8.1 Pregnancy 

Risk Summary 

Based on data from animal reproduction studies, EVKEEZA may cause fetal harm when 
administered to pregnant patients. Available human data are insufficient to evaluate for a drug-
associated risk of major birth defects, miscarriage or adverse maternal or fetal outcomes. 
Evinacumab-dgnb is a human IgG4 monoclonal antibody [see Description (11)], and human IgG 
is known to cross the placental barrier; therefore, evinacumab-dgnb has the potential to be 
transmitted from the mother to the developing fetus. 

Subcutaneous administration of evinacumab-dgnb to pregnant rabbits during the period of 
organogenesis resulted in fetal malformations (domed head, hydrocephalus, and flexed limbs) at 
doses below the maximum recommended human dose (MRHD). No adverse embryofetal effects 
were observed with subcutaneous administration of evinacumab-dgnb to pregnant rats during the 
period of organogenesis at doses below the MRHD. Measurable evinacumab-dgnb serum 
concentrations were observed in fetal rabbit and rat sera at birth, indicating that evinacumab-
dgnb, like other IgG antibodies, crosses the placental barrier (see Data). Advise pregnant women 
of the potential risk to a fetus. 

The estimated background risk of major birth defects and miscarriage for the indicated 
population are unknown. In the U.S. general population, the estimated background risk of major 
birth defects and miscarriage in clinically recognized pregnancies is 2-4% and 15-20%, 
respectively. 

If a patient becomes pregnant while receiving EVKEEZA, healthcare providers should report 
EVKEEZA exposure by calling 1-833-385-3392. 

Data 

Animal Data 

In an embryo-fetal development study in pregnant rabbits, evinacumab-dgnb was administered 
subcutaneously at doses of 1, 5, 10 and 30 mg/kg every 3 days (Q3D) during the period of 
organogenesis from gestation day 7 to day 19. Evinacumab-dgnb was teratogenic in rabbits, 
causing domed head, dilation of the lateral and third ventricles of the brain, and flexed fore/hind 
paws at maternal evinacumab-dgnb exposures below human exposure at the MRHD of 15 mg/kg 
every 4 weeks, based on AUC. Other fetal malformations, consisting of irregular and abnormal 
ossification in the skull, palate, and metacarpal, and enlarged anterior and/or posterior 
fontanelles occurred and were consistent with significant maternal toxicity (including early 
deaths due to abortion and premature delivery at all doses, reduction in maternal body weight 
gains, and reduced maternal food consumption). Increased incidences of post-implantation 
losses, resorptions (total, early, and late), and decreased fetal body weight were also consistent 
with maternal toxicity. Evinacumab-dgnb was present in the sera of fetuses born from mothers at 
10 and 30 mg/kg/Q3D at levels higher than in maternal serum. 

In an embryo-fetal development study in pregnant rats, evinacumab-dgnb was administered 
subcutaneously at doses of 5, 10, 30 and 100 mg/kg/Q3D during the period of organogenesis 
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from gestation day 6 to day 18. Maternal exposures to evinacumab-dgnb were below the human 
exposure measured at the MRHD. Evinacumab-dgnb resulted in unexplained maternal deaths at 
100 mg/kg/Q3D. Evinacumab-dgnb crossed the placenta and was present at ratios 
(CFetal/CMaternal) ranging from 0.42 to 0.65. No adverse effects on embryofetal development were 
observed at any dose. 

In a combined fertility, embryofetal, and pre- and postnatal development study, female rats were 
administered evinacumab-dgnb via subcutaneous injection at doses of 30 and 100 mg/kg/Q3D 
beginning 2 weeks prior to mating and continuing to gestation day 21 or lactation day 21. Mean 
maternal systemic exposures were below the human exposure at the MRHD throughout the 
study. No maternal or developmental toxicity was observed. 

8.2 Lactation 

Risk Summary 

There are no data on the presence of evinacumab-dgnb in human milk or animal milk, the effects 
on the breastfed infant, or the effects on milk production. Maternal IgG is known to be present in 
human milk. The effects of local gastrointestinal exposure and limited systemic exposure in the 
breastfed infant to evinacumab-dgnb are unknown. The developmental and health benefits of 
breastfeeding should be considered along with the mother’s clinical need for EVKEEZA and any 
potential adverse effects on the breastfed infant from EVKEEZA or from the underlying 
maternal condition. 

8.3 Females and Males of Reproductive Potential 

Pregnancy Testing 

Consider pregnancy testing in patients who may become pregnant prior to starting treatment with 
EVKEEZA [see Warnings and Precautions (5.2) and Use in Specific Populations (8.1)]. 

Contraception 

Females 

Based on animal studies, EVKEEZA may cause fetal harm when administered to pregnant 
patients [see Use in Specific Populations (8.1)]. Patients who may become pregnant should use 
effective contraception during treatment with EVKEEZA and for at least 5 months following the 
last dosage of EVKEEZA. 

8.4 Pediatric Use 

The safety and effectiveness of EVKEEZA as an adjunct to other LDL-C-lowering therapies for 
the treatment of HoFH have been established in pediatric patients aged 5 years and older. Use of 
EVKEEZA for this indication is supported by evidence from adequate and well-controlled trials 
in adults with additional efficacy and safety data in pediatric patients aged 5 years and older [see 
Adverse Reactions (6.1) and Clinical Studies (14)]. The safety profile of EVKEEZA in pediatric 
patients aged 5 to 11 years was similar to the safety profile in adults and pediatric patients aged 
12 years and older, with the additional adverse reaction of fatigue. 
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The safety and effectiveness of EVKEEZA have not been established in pediatric patients with 
HoFH who are younger than 5 years old. 

8.5 Geriatric Use 

Clinical studies of EVKEEZA did not include sufficient numbers of patients 65 years of age and 
older to determine whether they respond differently from younger adult patients. 

11 DESCRIPTION 

Evinacumab-dgnb is an angiopoietin-like protein 3 (ANGPTL3) inhibitor monoclonal antibody 
(IgG4 isotype) produced by recombinant DNA technology in Chinese hamster ovary (CHO) cell 
suspension culture. Evinacumab-dgnb has an approximate molecular weight of 146 kDa. 

EVKEEZA (evinacumab-dgnb) injection is a sterile, preservative-free solution for intravenous 
use. The solution is clear to slightly opalescent, colorless to pale-yellow, and free from visible 
particles. 

Each vial contains 345 mg/2.3 mL or 1,200 mg/8 mL. Each mL contains 150 mg of evinacumab-
dgnb, and L-arginine hydrochloride (14.8 mg), L-histidine (0.74 mg), L-histidine 
monohydrochloride monohydrate (1.1 mg), L-proline (30 mg), polysorbate 80 (1 mg) and Water 
for Injection, USP. The pH is 6. 

12 CLINICAL PHARMACOLOGY 

12.1 Mechanism of Action 

Evinacumab-dgnb is a recombinant human monoclonal antibody that binds to and inhibits 
ANGPTL3. ANGPTL3 is a member of the angiopoietin-like protein family that is expressed 
primarily in the liver and plays a role in the regulation of lipid metabolism by inhibiting 
lipoprotein lipase (LPL) and endothelial lipase (EL). Evinacumab-dgnb inhibition of ANGPTL3 
leads to reduction in LDL-C, high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), and triglycerides 
(TG). Evinacumab-dgnb reduces LDL-C independent of the presence of LDL receptor (LDLR) 
by promoting very low-density lipoprotein (VLDL) processing and clearance upstream of LDL 
formation. Evinacumab-dgnb blockade of ANGPTL3 lowers TG and HDL-C by rescuing LPL 
and EL activities, respectively. 

12.2 Pharmacodynamics 

Administration of evinacumab-dgnb in HoFH patients resulted in reductions in LDL-C, total 
cholesterol (TC), HDL-C, apolipoprotein B and TG [see Clinical Studies (14)]. 

12.3 Pharmacokinetics 

The pharmacokinetic parameters described in this section are presented following administration 
of evinacumab-dgnb 15 mg/kg intravenously every 4 weeks, unless otherwise specified. 

Steady-state is reached after 4 doses, and the accumulation ratio is 2. According to population 
pharmacokinetic modeling, the mean (standard deviation) steady-state trough concentration is 
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266 (120) mg/L in adult patients, whereas the mean (standard deviation) Cmax at the end of 
infusion is 718 (183) mg/L in adult patients. Due to non-linear clearance, a 4.3-fold increase in 
area under the concentration-time curve at steady-state (AUCtau.ss) for a 3-fold increase in 
evinacumab-dgnb dose up to 15 mg/kg IV every 4 weeks was predicted in patients with HoFH. 

Distribution 

The steady-state volume of distribution estimated via population pharmacokinetic analysis was 
approximately 4.7 L in adult patients. 

Elimination 

Evinacumab-dgnb elimination is mediated via parallel linear and non-linear pathways. At higher 
concentrations, evinacumab-dgnb elimination is primarily through a non-saturable proteolytic 
pathway, whereas at lower concentrations, the non-linear, saturable ANGPTL3 target-mediated 
elimination predominates. The elimination half-life is a function of serum evinacumab-dgnb 
concentrations and is not a constant. 

Based on a population pharmacokinetic analysis, the median time for serum evinacumab-dgnb 
concentrations to decrease below the lower limit of quantitation (78 ng/mL) is approximately 
20 weeks after the last steady-state dose of 15 mg/kg IV every 4 weeks. 

Metabolism 

The exact pathway through which evinacumab-dgnb is metabolized has not been characterized. 
As a human monoclonal IgG4 antibody, evinacumab-dgnb is expected to be degraded into small 
peptides and amino acids via catabolic pathways in the same manner as endogenous IgG. 

Excretion 

Evinacumab-dgnb, a monoclonal antibody, is not likely to undergo renal excretion. 

Specific Populations 

A population PK analysis conducted on data from 183 healthy subjects and 95 patients with 
HoFH suggests that the following factors have no clinically significant effect on the exposure of 
evinacumab-dgnb: age (12 to 75 years), gender, body weight (42 to 152 kg), and race (White, 
Asian, Black or African American, and other races). 

Pediatric Patients 

Three (3) patients aged 12 to 17 years with HoFH received evinacumab-dgnb at 15 mg/kg IV 
every 4 weeks. Steady-state trough and end-of-infusion concentrations were within the range 
observed in adult patients. 

Twenty (20) patients aged 5 to 11 years with HoFH received evinacumab-dgnb at 15 mg/kg IV 
every 4 weeks. According to population pharmacokinetic modeling, the mean (standard 
deviation) steady-state trough concentration is 174 (74.1) mg/L in pediatric patients, whereas the 
mean (standard deviation) Cmax at the end of infusion is 444 (111) mg/L in pediatric patients. 
Steady-state trough and end-of-infusion concentrations were lower but within the range observed 
in adult patients.  
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Patients with Renal Impairment 

Observed trough serum evinacumab-dgnb concentrations at steady-state were comparable 
between patients with mild or moderate renal impairment and patients with normal renal 
function. No data are available in patients with severe renal impairment. 

Patients with Hepatic Impairment 

No data are available in patients with hepatic impairment.  

Drug Interaction Studies 

Drug interaction studies have not been conducted with evinacumab-dgnb. In a clinical trial, the 
concentrations of statins (atorvastatin, rosuvastatin, simvastatin) were not meaningfully altered in 
patients taking statins prior to and post administration of evinacumab-dgnb. Concentrations of 
evinacumab-dgnb were comparable in patients with HoFH taking or not taking background lipid-
lowering therapy. 

12.6 Immunogenicity 

The observed incidence of anti-drug antibodies is highly dependent on the sensitivity and 
specificity of the assay. Differences in assay methods preclude meaningful comparisons of the 
incidence of anti-drug antibodies in the trials described below with the incidence of anti-drug 
antibodies in other trials, including those of EVKEEZA or of other evinacumab-dgnb products. 
During the 24-week treatment period in the trials in: 

 Adult and pediatric patients aged 12 years and older with HoFH (Trials 1 and 2) [see 
Clinical Studies (14)], the incidence of anti-evinacumab-dgnb antibody formation was 
0% (0 of 56) in EVKEEZA-treated patients. 

 Pediatric patients aged 5 to 11 years with HoFH (Trial 3) [see Clinical Studies (14)], the 
incidence of anti-evinacumab-dgnb antibody formation was 5% (1 of 20) in EVKEEZA-
treated patients. In the one patient that developed anti-evinacumab-dgnb antibodies, there 
were no effects on efficacy or evinacumab-dgnb concentrations. 

 Because of the low occurrence of anti-evinacumab-dgnb antibodies, the effect of these 
antibodies on the pharmacokinetics, pharmacodynamics, safety, and/or effectiveness of 
evinacumab products is unknown. 

13 NONCLINICAL TOXICOLOGY 

13.1 Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertility 

Carcinogenesis and Mutagenesis 

Carcinogenicity studies have not been conducted with evinacumab-dgnb. The mutagenic 
potential of evinacumab-dgnb has not been evaluated; however, monoclonal antibodies are not 
expected to alter DNA or chromosomes. 
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Impairment of Fertility 

There were no adverse effects on surrogate markers of fertility (estrous cyclicity, testicular 
volume, ejaculate volume, sperm motility, total sperm count per ejaculate, and histology of 
reproductive organs) in a 6-month chronic toxicology study in sexually-mature male and female 
monkeys subcutaneously administered 10, 30, or 100 mg/kg/week (0.2, 1, and 3-fold MRHD 
based on AUC, respectively) and intravenously administered 100 mg/kg/week (4-fold MRHD, 
based on AUC). 

In a combined fertility and early embryonic and pre-and postnatal development study in female 
rats administered evinacumab-dgnb via subcutaneous injection at dosages 30 and 
100 mg/kg/Q3D beginning 2 weeks prior to mating, no adverse effect on female fertility were 
observed at any dosage. Exposures to evinacumab-dgnb represented less than the human 
exposure at the MRHD, based on AUC. No effects on male fertility were observed with 
evinacumab-dgnb administration to male rabbits for 40 days prior to mating with treatment-naïve 
females. Evinacumab-dgnb was administered to male rabbits intravenously at 100 and 
300 mg/kg/Q5D, representing exposures 2- and 5-times, respectively, the human exposure at the 
MRHD, based on AUC. 

14 CLINICAL STUDIES 

Adult and Pediatric Patients Aged 12 Years and Older with HoFH 

Trial ELIPSE-HoFH (NCT03399786; Trial 1) was a multicenter, double-blind, randomized, 
placebo-controlled trial that evaluated the efficacy of EVKEEZA compared to placebo in 
65 patients with HoFH (63 adult patients and 2 pediatric patients). During the 24-week, double-
blind treatment period, patients were randomized to receive EVKEEZA 15 mg/kg given 
intravenously every 4 weeks (n=43) or placebo given intravenously every 4 weeks (n=22). After 
the double-blind treatment period, 64 of 65 patients entered a 24-week open-label extension 
period in which all patients received EVKEEZA 15 mg/kg given intravenously every 4 weeks. 

Patients were on a background of other lipid-lowering therapies, including maximally 
tolerated statins, ezetimibe, PCSK9 inhibitor antibodies, lomitapide, and lipoprotein apheresis. 
Enrollment was stratified by apheresis status and geographical region. The diagnosis of HoFH 
was determined by genetic testing or by the presence of the following clinical criteria: history of 
an untreated total cholesterol (TC) >500 mg/dL and either xanthoma before 10 years of age or 
evidence of TC >250 mg/dL in both parents.  

Baseline Disease and Demographic Characteristics 

In this trial, 40% (26 of 65) patients had limited LDL receptor (LDLR) function, defined by 
either <15% receptor function by in vitro assays or by genetic variants likely to result in minimal 
to no LDLR function by mutation analysis. 

The mean LDL-C at baseline was 255 mg/dL (in patients with limited LDLR function, the mean 
LDL-C at baseline was 307 mg/dL). At baseline, 94% of patients were on statins, 75% on 
ezetimibe, 77% on a PCSK9 inhibitor antibody, 22% on lomitapide, and 34% were receiving 
lipoprotein apheresis. The mean age at baseline was 42 years (range 12 to 75) with 12% 
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≥65 years old; 54% females, 3% Hispanic, 74% White, 15% Asian, 3% Black or African 
American, and 8% other races or race was not reported. 

Endpoint Results 

The primary efficacy endpoint was percent change in LDL-C from baseline to Week 24. At 
Week 24, the least squares (LS) mean treatment difference between the EVKEEZA and placebo 
groups in mean percent change in LDL-C from baseline was −49% (95% confidence interval: 
−65% to −33%; p <0.0001). After 24 weeks of open-label EVKEEZA treatment (Week 24 to 
Week 48), the observed LDL-C reduction from baseline was similar in patients who crossed over 
from placebo to EVKEEZA and was maintained in patients who remained on EVKEEZA for 
48 weeks. For efficacy results see Table 2. 
At Week 24, the observed reduction in LDL-C with EVKEEZA was similar across predefined 
subgroups, including age, sex, limited LDLR activity, concomitant treatment with lipoprotein 
apheresis, and concomitant background lipid-lowering medications (statins, ezetimibe, PCSK9 
inhibitor antibodies, and lomitapide). 

Table 2: Lipid Parameters in Patients (63 Adults and 2 Pediatric Patients) with HoFH 
on Other Lipid-Lowering Therapies in Trial ELIPSE-HoFH (Trial 1) 

 LDL-C ApoB Non-HDL-C TC TGa HDL-Ca 

Baseline  
(mean), 
mg/dL 

(N=65) 

255 171 278 322 124 44 

LS Mean: 
EVKEEZA 

(N = 43) 

−47% −41% −50% −47% −55% −30%b 

LS Mean: 
Placebo 

(N = 22) 

+2% −5% +2% +1% −5% +1%b 

LS Mean 
Difference 
from Placebo 

(95% CI) 

−49% 

(−65 to −33) 

−37% 

(−49 to −25) 

−52% 

(−65 to −39) 

−48% 

(−59 to −38) 

−50% 

(−66 to −35) 

-b 

a Neither TG nor HDL-C were pre-specified in the hypothesis testing 
bMean percent change, based on safety population (EVKEEZA, n=44; placebo, n=21); HDL-C is presented for 
completeness but was not an efficacy endpoint that was statistically analyzed. 
One subject in the placebo group discontinued the trial before Week 24. The treatment difference and 95% 
confidence interval (CI) were estimated using a mixed model repeated measures analysis. 
Abbreviations: HoFH=homozygous familial hypercholesterolemia, ITT=intent-to-treat, LS mean=least squares 
mean, N=number of randomized patients, CI=confidence interval 

The LS mean LDL-C percent changes over time are presented in Figure 1. 
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Figure 1: Calculated LDL-C LS Mean Percent Change from Baseline Over Time 
Through Week 24 in Patients (63 Adults and 2 Pediatric Patients) with 
HoFH in Trial ELIPSE-HoFH (Trial 1) 

 
Abbreviations: LS mean=least squares mean, HoFH=homozygous familial hypercholesterolemia, DBTP=double-
blind treatment period, SE=standard error 

Pediatric Patients (aged 12 to 17 years) with HoFH 

In an open-label trial (Trial 2), 13 pediatric patients with HoFH (aged 12 to 17 years) received 
15 mg/kg of EVKEEZA given intravenously every 4 weeks as an adjunct to other lipid-lowering 
therapies (e.g., statins, ezetimibe, PCSK9 inhibitor antibodies and lipoprotein apheresis) for a 
median treatment duration of 33 weeks. The mean percent change from baseline in LDL-C at 
Week 24 was −52% in the 9 patients who completed treatment and had a lipid assessment at 
Week 24. Overall, the effect of EVKEEZA on lipid parameters in pediatric patients aged 
12 to 17 years with HoFH was generally similar to that seen in adults with HoFH. 

Pediatric Patients (aged 5 to 11 years) with HoFH 

Trial R1500-CL-17100 (NCT04233918; Trial 3) was a multicenter, three-part, single-arm, open-
label trial in pediatric patients aged 5 to 11 years with HoFH [see Adverse Reactions (6.1)]. Part 
B of this trial evaluated the efficacy of EVKEEZA 15 mg/kg given intravenously every 4 weeks 
as an adjunct to other lipid-lowering therapies (e.g., statins, ezetimibe, lomitapide, and 
lipoprotein apheresis) for 24 weeks in 14 patients with HoFH.  
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Baseline Disease and Demographic Characteristics 

In Part B, the mean LDL-C at baseline was 264 mg/dL. 

At baseline, 86% of patients were on statins, 93% on ezetimibe, 14% on lomitapide, and 50% 
were receiving lipoprotein apheresis. 

The mean age at baseline was 9 years (range 5 to 11); 57% females; 0% Hispanic; 57% White, 
14% Asian, 7% Black or African American, 7% American Indian or Alaska Native, and 14% 
other races. Mean body weight was 40 kg. Body mass index (BMI) was 20 kg/m2. 

Endpoint Results 

The primary efficacy endpoint was percent change in calculated LDL-C from baseline to 
Week 24. At Week 24, the mean percent change in calculated LDL-C from baseline was −48% 
(95% confidence interval: −69% to −28%). For efficacy results see Table 3. HDL-C and TG 
reductions observed in this trial were similar to changes seen in Trial 1, see Table 2. 

At Week 24, the reduction in LDL-C with EVKEEZA was similar across baseline 
characteristics, including age, sex, limited LDLR activity, concomitant treatment with 
lipoprotein apheresis, and concomitant background lipid-lowering medications (statins, 
ezetimibe, and lomitapide). 

Table 3: Lipid Parameters in EVKEEZA-Treated Pediatric Patients (aged 5 to 
11 years) with HoFH Who Received Concomitant Lipid-Lowering Therapies 
(Trial 3) 

 LDL-C ApoB Non-HDL-C TC 

Baseline  
(mean)  

(N=14) 

264  
mg/dL 

 

168 

mg/dL 

 

282 

mg/dL 

 

316 
mg/dL 

 

Percent 
Change from 
Baseline at 
Week 24 

(95% CI) 

-48 

(-69 to -28) 

-41 

(-59 to -24) 

-49 

(-68 to -30) 

-49 

(-65 to -33) 

Abbreviations: HoFH=homozygous familial hypercholesterolemia, N=number of randomized patients, 

CI=confidence interval 

16 HOW SUPPLIED/STORAGE AND HANDLING 

EVKEEZA (evinacumab-dgnb) injection is a clear to slightly opalescent, colorless to pale yellow 
solution. It is supplied as one single-dose vial per carton. 

 345 mg/2.3 mL (150 mg/mL) NDC 61755-013-01 

 1,200 mg/8 mL (150 mg/mL) NDC 61755-010-01 
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Storage 

Store in a refrigerator at 2 ºC to 8 ºC (36 ºF to 46 ºF). Store the vial in the original carton to 
protect from light. Do not freeze. Do not shake. 

EVKEEZA does not contain a preservative. If not used immediately, store the diluted solution 
refrigerated at 2 ºC to 8 ºC (36 ºF to 46 ºF) for no more than 24 hours from the time of 
preparation OR at room temperature up to 25 ºC (77 ºF) for no more than 6 hours from the time 
of infusion preparation to the end of the infusion [see Dosage and Administration (2.2)]. 

17 PATIENT COUNSELING INFORMATION 

Advise the patient to read the FDA-approved patient labeling (Patient Information). 

Hypersensitivity Reactions 

Inform patients that hypersensitivity reactions have occurred with EVKEEZA. Advise patients to 
contact their healthcare provider immediately if they experience signs or symptoms of a 
hypersensitivity reaction [see Warnings and Precautions (5.1)]. 

Embryofetal Toxicity 

Advise pregnant patients and patients that may become pregnant of the potential risk to a fetus 
and to inform their healthcare provider of a known or suspected pregnancy. Advise patients who 
may become pregnant to use effective contraception during treatment with EVKEEZA and for 
5 months after the final dosage. Encourage patients who become pregnant to report their 
pregnancy to 1-833-385-3392 [see Warnings and Precautions (5.2) and Use in Specific 
Populations (8.1, 8.3)]. 

Manufactured by: 
Regeneron Pharmaceuticals, Inc. 
777 Old Saw Mill River Road 
Tarrytown, NY 10591-6707 
U.S. License No. 1760 
EVKEEZA is a registered trademark of Regeneron Pharmaceuticals, Inc. 
All rights reserved. 
© 2023, Regeneron Pharmaceuticals, Inc. 
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処方情報要旨 
この要旨には、EVKEEZA を安全かつ有効に使用するために必要な全

ての情報が含まれているわけではない。EVKEEZA の処方情報全文を

参照のこと。 
 
EVKEEZA™ (エビナクマブ dgnb) 静注用 
米国初回承認: 2021 年 
 _______________________ 最近の主な変更点 ______________________  
効能・効果(1)  2023 年 3 月 
 __________________________ 効能・効果 _________________________  
EVKEEZA はアンジオポエチン様蛋白 3 (ANGPTL3)阻害薬で、成人及

び 5 歳以上のホモ接合体家族性高コレステロール血症 (HoFH) 患者に

対する他の低密度リポ蛋白コレステロール (LDL-C) 低下療法の補助と

しての使用を適応とする。 (1) 
使用制限: 
 他の原因による高コレステロール血症患者 (ヘテロ接合性家族性高

コレステロール血症 (HeFH) 患者を含む) における EVKEEZA の安

全性と有効性は確立されていない。 (1) 
 心血管疾患罹患率と死亡率に対する EVKEEZA の影響は調べられ

ていない。 (1) 
 
 __________________________ 用法・用量 _________________________  
 推奨用量は 15 mg/kg、月 1 回 (4 週に 1 回) 点滴静注。(2.1) 
 点滴静注液の調製方法については処方情報全文を参照。 (2.2) 
 希釈溶液を、ライン内又は追加滅菌フィルター（0.2～5 µm）装着

静注ラインを使用し、60 分かけて点滴静注する。 (2.3) 
 本薬を他剤と混合したり、同じ静注ラインで他剤と同時に投与し

たりしないこと。 (2.3) 
 患者に何らかの副作用徴候 (インフュージョンリアクション、過敏

症反応を含む) が発現した場合は、点滴速度を遅らせたり、投与を

中断又は中止する。 (2.3) 
 
 

 _________________________ 剤形・含量 __________________________  
 注射液: 単回使用バイアル入り 345 mg/2.3 mL (150 mg/mL) 溶液と 

1,200 mg/8 mL (150 mg/mL) 溶液 (3) 
 
 ____________________________ 禁忌 _____________________________  
 エビナクマブ dgnb 又は EVKEEZA 添加剤のいずれかに対する重篤

な過敏症反応歴。 (4) 
 
 ____________________ 警告及び使用上の注意 _____________________  
 重篤な過敏症反応: 臨床試験において EVKEEZA の投与に伴い発現

している。重篤な過敏症反応が発現した場合は、EVKEEZA の投

与を中止して標準治療を行い、徴候と症状が消失するまで観察す

る。 (5.1) 
 胚・胎児毒性: 動物実験で、EVKEEZA が胎児に有害である可能性

が示唆されている。妊娠の可能性がある患者に対しては胎児に対

する危険性を助言すること。EVKEEZA 投与開始前に妊娠検査を

行うことを考慮する。妊娠の可能性がある患者に対しては、投与

中及び最終投与後最低 5 カ月間避妊するよう助言すること。(5.2, 
8.1, 8.3) 

 
 ___________________________ 副作用 ____________________________  
高頻度の副作用 (≧5%) は上咽頭炎、インフルエンザ様疾患、浮動性め

まい、鼻漏、悪心及び疲労であった。(6.1) 
 

副作用が疑われた場合は、Regeneron (1-833-385-3392) 又は FDA (1-

800-FDA-1088 又は www.fda.gov/medwatch.)に報告すること。 

 
患者相談用情報及び FDA 承認済患者向け表示は 17 を参照。 

改訂: 2023 年 3 ⽉ 

 

処方情報全文: 目次* 
 
1 効能・効果 

2 用法・用量 

2.1 推奨用量 

2.2 点滴静注液調製方法 

2.3 点滴静注方法 

3 剤形・含量 

4 禁忌 

5 警告及び使用上の注意 

5.1 重篤な過敏症反応 

5.2 胚・胎児毒性 

6 副作用 

6.1 治験での経験 

8 特定集団に対する投与 

8.1 妊婦 

8.2 授乳婦 

8.3 生殖可能な男女 

8.4 小児への投与 

8.5 高齢者への投与 

11 性状 

12 臨床薬理 

12.1 作用機序 

12.2 薬力学 

12.3 薬物動態 

12.6 免疫原性 

13 非臨床毒性 

13.1 がん原性、変異原性、生殖障害 

14 臨床試験 

16 包装/貯法及び取り扱い 

17 患者相談用情報 

 

*処方情報全文で省略されている項目は記載していない。 
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処方情報全文 

1 効能・効果 

EVKEEZA は、成人及び 5 歳以上のホモ接合体家族性高コレステロール血症 (HoFH) 患
者に対する他の低密度リポ蛋白コレステロール (LDL-C) 低下療法の補助としての使用

を適応とする。 

使用制限: 

 他の原因による高コレステロール血症患者 (ヘテロ接合性家族性高コレステロ

ール血症 (HeFH) 患者を含む) における EVKEEZA の安全性と有効性は確立さ

れていない。 

 心血管疾患罹患率と死亡率に対する EVKEEZA の影響は調べられていない。 

2 用法・用量 

2.1 推奨用量 

 推奨用量は 15 mg/kg、月 1 回 (4 週に 1 回)。これを 60 分かけて点滴静注する。 

 投与を忘れた場合は可及的速やかに投与し、その後は最終投与日から月 1 回の

投与とする。 

 臨床的必要性に応じて LDL-C を測定する。本薬の LDL 低下作用は、投与開始

後早期 (2 週間後) にみられると予想される。 

2.2 点滴静注液調製方法 

 患者の最新体重に基づき、それに必要な本薬の用量 (mg)と総容量 (mL) 及びバ

イアル数を計算する。 

 溶液に混濁、変色、微粒子がないかどうか、投与前に目視検査する。本薬は透

明～わずかに不透明で無色～微黄色の溶液である。混濁、変色又は微粒子が認

められる場合は投与しないこと。 

 EVKEEZA のバイアルは単回使用容器であり、保存剤は添加されていない。本

薬調製は、無菌的に行うこと。 

 バイアルを振り混ぜないこと。本薬のバイアルから必要量を抜き取り、0.9%注

射用塩化ナトリウム USP 又は 5%注射用デキストロース USP が最高 250 mL 入

った点滴静注バッグに注入する。バッグを静かに反転させて希釈溶液を混合す

る。振り混ぜないこと。 

 希釈溶液の最終濃度は、患者の最新体重に応じて 0.5 mg/mL～20 mg/mL とす

る。 
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 希釈溶液は調製後直ちに投与し、バイアル中の残薬は廃棄する。 

 直ちに使用しない場合、希釈溶液は 2～8 ºC (36～46 ºF) の冷蔵下で 24 時間、

又は 25 ºC (77 ºF) 以下の室温で 6 時間まで保存できる (いずれも、静注溶液調

製時点から点滴静注終了までの時間)。希釈溶液は凍結させないこと。 

2.3 点滴静注方法 

 溶液を冷蔵した場合は、投与前に室温に戻す。 
 EVKEEZA 希釈溶液を、ライン内又は追加滅菌フィルター（0.2～5 µm）装着静

注ラインを使用し、60 分かけて点滴静注する。 

 本薬を他剤と混合したり、同じ静注ラインで他剤と同時に投与したりしないこ

と。 
 患者に何らかの副作用徴候 (インフュージョンリアクション、過敏症反応を含

む) が発現した場合は、点滴速度を遅らせたり、投与を中断又は中止する[警告
及び使用上の注意 (5.1) 及び 副作用 (6.1) 参照]。 

 本薬は、リポ蛋白アフェレーシス施行のタイミングにかかわらず投与できる。 

3 剤形・含量 

本薬は透明～わずかに不透明で無色～微黄色の溶液であり、次の形態で供給される。 

 注射液: 345 mg/2.3 mL (150 mg/mL) 及び 1,200 mg/8 mL (150 mg/mL) 、いずれも

単回使用バイアル入り 

4 禁忌 

本薬は、エビナクマブ dgnb 又は本薬添加剤のいずれかに対する重篤な過敏症反応の既

往歴のある患者を禁忌とする。重篤な過敏症反応 (アナフィラキシーを含む)発現歴があ

る [警告及び使用上の注意 (5.1) 参照]。 

5 警告及び使用上の注意 

5.1 重篤な過敏症反応 

本薬の投与に伴い、アナフィラキシーを含む重篤な過敏性反応発現歴がある［有害事象 

(6.1)参照］。重篤な過敏症反応の徴候又は症状が発現した場合は、EVKEEZA 点滴投与

を中止して標準治療を行い、徴候と症状が消失するまで観察する。エビナクマブ dgnb
に対する重篤な過敏症反応の既往歴がある患者は EVKEEZA 禁忌である。 
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5.2 胚・胎児毒性 

動物を用いた生殖試験の結果から、EVKEEZA は妊娠患者に投与した場合、胎児に有害

である可能性がある。器官形成期のウサギにエビナクマブ dgnb を投与したとき、ヒト

暴露量を下回る用量で胎児奇形が増加した。妊娠の可能性がある患者に対しては胎児に

対する危険性を周知すること。EVKEEZA 投与開始前に妊娠検査を行うことを考慮す

る。妊娠の可能性がある患者に対しては、本薬投与中及び最終投与後最低 5 カ月間、有

効な方法で避妊を行うよう助言すること [特定集団に対する投与 (8.1, 8.3)参照]。 

6 副作用 

臨床的意義のある次の副作用が、表示の項に記載されている。 

 重篤な過敏性反応 [警告及び使用上の注意 (5.1)参照] 

6.1 治験での経験 

治験が行われる条件はさまざまであるため，ある医薬品の治験でみられた副作用発現率

を別の医薬品の治験における副作用発現率と直接比較することはできず，また、それが

臨床現場でみられる発現率を反映するとも限らない。 

成人及び小児（12～17 歳）の HoFH 患者における副作用 

安全性データは、2 件の無作為化、二重盲検、プラセボ対照試験の併合データ (患者 81
例に EVKEEZA を投与) に基づいている。EVKEEZA 投与例の平均年齢は 48 歳 (範囲: 
15～75 歳) で、52%が女性、5%がヒスパニック系、82%が白人、7%がアジア系、3%が

黒人またはアフリカ系アメリカ人、9%がその他人種であった。EVKEEZA 投与例 44 例 
(54%) が HoFH であった。EVKEEZA の投与は、他の脂質低下療法 (最大耐量のスタチ

ン、エゼチミブ、プロ蛋白転換酵素サブチリシン・ケキシン 9 型（PCSK9）阻害薬、ロ

ミタピド、アフェレーシス等) に上乗せして行われた。 

プラセボ投与 1 例 (2%) 及び EVKEEZA 投与 2 例 (2%、アナフィラキシー1 例を含む)
で、副作用のため投与を中止した。最も高頻度であった副作用 (3%超の EVKEEZA 投与

例で報告され、プラセボ群よりも高頻度であったもの) を表 1 に示す。 
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表 1: EVKEEZA を投与した 12～17 歳の成人及び小児患者の 3%超で発現し、

プラセボ群よりも高頻度であった副作用 (24 週プラセボ対照試験の併合デ

ータ) 

副作用 プラセボ 

(N = 54) 

% 

EVKEEZA 

(N = 81) 

% 

上咽頭炎 13 16 

インフルエンザ様疾患 6 7 

浮動性めまい 0 6 

鼻漏 0 5 

悪心 2 5 

四肢痛 0 4 

無力症 0 4 

EVKEEZA 投与例の 3%未満で発現し、プラセボ群よりも高頻度であったこれ以外の副

作用としては、便秘、上気道感染、鼻閉及び腹痛があった。 

軽度から中等度の一過性拡張期血圧低下と心拍数増加が EVKEEZA 点滴静注の治験に

おいて発現しているが、これらは介入を要するものではなく、点滴終了後消失した。 

重篤な過敏症反応 

アナフィラキシーは、プラセボ投与群では 0%であったものの、EVKEEZA 投与群で 1
例 (1%) 報告された。 

インフュージョンリアクション 

インフュージョンリアクションが、プラセボ投与群 2 例 (4%) 及び EVKEEZA 投与群 6
例 (7%)で報告されている。EVKEEZA 投与例で発現したインフュージョンリアクショ

ンは、注入部位そう痒感、発熱、筋力低下、悪心及び鼻閉であった。 
 

小児 HoFH 患者（5 歳～11 歳）における副作用 

安全性データは、小児 HoFH 患者 20 例（5～11 歳）を対象とした 3 部構成の非盲検試

験結果をプールしたデータに基づくもので、治療期間中央値は 50 週であった。パート

A では患者 6 例にまず EVKEEZA 15 mg/kg を単回静脈内投与し、その後次の用量を決定

した。パート B は、ユニークな患者 14 例に EVKEEZA 15 mg/kg を 4 週 1 回静脈内投与

する単群 24 週間試験であった［臨床試験（14）参照］。パート C は、パート A または

パート B から直接移行した患者 20 例を対象とし、EVKEEZA 15 mg/kg を 4 週間に 1 回

静脈内投与する 48 週間延長試験で、患者平均年齢は 9 歳（範囲：5～11 歳）、女性

60%、白人 70%、アジア系 10%、黒人またはアフリカ系アメリカ人 5%、アメリカ先住

民またはアラスカ先住民 5%、その他人種が 10%であった。これら患者で認められた
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EVKEEZA の安全性プロファイルは、成人及び 12 歳以上の小児患者で観察された安全

性プロファイルと一致していたが、疲労が副作用が追加された。疲労は 3 人（15％）の

患者で報告された。 

 

8 特定集団に対する投与 

8.1 妊婦 

リスクの概要 

動物を用いた生殖試験のデータから、EVKEEZA は妊娠患者に投与した場合胎児に有害

である可能性がある。ヒトでこれまでに得られているデータは不十分であり、著明な先

天性欠損、流産、母体や胎児における有害な転帰に関する薬剤関連リスクは評価できな

い。エビナクマブ dgnb はヒト IgG4 モノクローナル抗体であり [性状 (11)参照]、ヒト

IgG は胎盤関門を通過することが知られているため、エビナクマブ dgnb は母体から胎

児に移行する可能性がある。 

器官形成期にある妊娠ウサギにエビナクマブ dgnb を皮下投与したとき、ヒト最高推奨

用量 (MRHD) を下回る用量で胎児奇形 (ドーム頭、水頭症、屈曲四肢等) が発現した。

器官形成期にある妊娠ラットにエビナクマブ dgnb を MRHD を下回る用量で皮下投与し

た場合は、胚や胎児に対する有害作用は認められなかった。出生時のウサギ・ラット胎

児血清において測定可能な血清中濃度のエビナクマブ dgnb がみられたことは、エビナ

クマブ dgnb が他の IgG 抗体と同様に胎盤関門を通過することを示している。(データ参
照)。妊婦には胎児に対する危険性を周知すること。 

適応集団における著明な先天性欠損と流産の推定背景リスクは不明である。米国におけ

る一般集団では、臨床的に認知された妊娠における著明な先天性欠損と流産の推定背景

リスクはそれぞれ 2～4%及び 15～20%である。 

EVKEEZA 投与中に患者が妊娠した場合、医療提供者は EVKEEZA 暴露を電話 (1-833-
385-3392) で報告すること。 

データ 

動物データ 

妊娠ウサギを用いた胚・胎児発育試験において、エビナクマブ dgnb 1、5、10 及び

30 mg/kg を妊娠 7～19 日目の器官形成期に 3 日に 1 回 (Q3D) 皮下投与した。エビナクマ

ブ dgnb はウサギにおいて、MRHD (15 mg/kg 4 週に 1 回投与) におけるヒト曝露量を下

回る母体エビナクマブ dgnb 曝露量 (AUC ベース) で催奇形性を示し、ドーム頭、側脳

室・第 3 脳室拡張及び前後肢屈曲の原因となった。胎児奇形はこれ以外にもみられたが 
(頭蓋・口蓋・中手骨の不規則及び異常骨化、大泉門及び/又は小泉門の拡大)、これらは

著明な母体毒性 (全ての用量における流産と早産による早期死亡、母動物の体重増加量
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減少、母動物の摂飼量減少を含む) に一致した。着床後損失、胚吸収 (合計、早期及び

後期) 及び胎児体重減少の増加も母体毒性に一致した。10 及び 30 mg/kg/Q3D 群の母動

物から生まれた胎児の血清中では、エビナクマブ dgnb が母体血清中よりも高濃度であ

った。 

妊娠ラットを用いた胚・胎児発育試験では、エビナクマブ dgnb 5、10、30 及び

100 mg/kg/Q3D を妊娠 6～18 日目の器官形成期に皮下投与した。母動物のエビナクマブ

dgnb 暴露量は、MRHD において測定されたヒト暴露量よりも少なかった。エビナクマ

ブ dgnb は 100 mg/kg/Q3D において原因不明の母動物死亡を惹起した。エビナクマブ

dgnb は胎盤を通過し、0.42～0.65 の CFetal/CMaternal 比で検出された。いずれの用量でも、

胚・胎児発生に対する有害作用は認められなかった。 

妊孕性、胚・胎児発生及び出生前後発育に関する複合試験において、雌ラットにエビナ

クマブ dgnb 30 及び 100 mg/kg/Q3D を交尾 2 週間前から妊娠 21 日目又は授乳 21 日目ま

で皮下注射により投与した。母動物の平均全身暴露量は、試験中を通じて MRHD にお

けるヒト暴露量を下回った。母体毒性や発生毒性は認められなかった。 

8.2 授乳婦 

リスクの概要 

ヒト又は動物の乳汁中におけるエビナクマブ dgnb の有無、母乳飼育中の乳児に対する

影響及び乳汁産生に対する影響については、データがない。母体 IgG がヒト乳汁中に

存在することは知られているが、母乳飼育中の乳児における、エビナクマブ dgnb への

局所消化管暴露や限定的な全身暴露に対する影響は不明である。発育及び健康に対して

授乳は有益であるが、同時に EVKEEZA に対する母親の臨床的必要性、さらには乳児

が EVKEEZA 又は母親の基礎疾患から悪影響を受ける可能性を考慮することも必要で

ある。 
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8.3 生殖可能な男女 

妊娠検査 

妊娠の可能性がある患者では、EVKEEZA 投与開始前に妊娠検査を行うことを考慮する

こと [警告及び使用上の注意 (5.2) 及び 特定集団に対する投与 (8.1) 参照]。 

避妊 

女性 

動物実験の結果から、EVKEEZA の妊娠患者への投与は胎児に有害である可能性がある 
[特定集団に対する投与 (8.1) 参照]。妊娠の可能性がある患者は、EVKEEZA 投与中及

び最終投与後最低 5 カ月間、有効な方法で避妊を行うべきである。 

8.4 小児への投与 

HoFH 治療において他の LDL-C 低下療法と併用したときの EVKEEZA の安全性と有効

性は、5 歳以上の小児患者で確立されている。この適応での EVKEEZA の有用性は、適

切な対照を置きよく管理された成人対象試験のエビデンスによって裏付けられており、

5 歳以上の小児患者における有効性と安全性の追加データが得られている[副作用 (6.1) 
及び 臨床試験 (14) 参照]。5～11 歳の小児患者における EVKEEZA の安全性プロファイ

ルは成人及び 12 歳以上の小児患者と同様で、疲労が副作用として追加された。 

5 歳未満の小児 HoFH 患者では、EVKEEZA の安全性と有効性は確立されていない。 

8.5 高齢者への投与 

EVKEEZA の臨床試験には十分な数の 65 歳以上の高齢者が含まれていなかったため、

このような患者が若齢者と異なる反応を示すかどうかは不明である。 

11 性状 

エビナクマブ dgnb はアンジオポエチン様蛋白 3 (ANGPTL3) 阻害モノクローナル抗体 
(IgG4 アイソタイプ) で、チャイニーズハムスター卵巣 (CHO) 細胞浮遊培養物を用いて

組み換え DNA 技術により製造される。エビナクマブ dgnb の分子量は約 146 kDa であ

る。 

EVKEEZA (エビナクマブ dgnb) 静注用は保存剤無添加の静脈内投与用滅菌溶液であ

る。この溶液は透明～わずかに不透明、無色～微黄色で、可視的微粒子を認めない。 

バイアル 1 本の含量は 345 mg/2.3 mL 又は 1,200 mg/8 mL。溶液 1 mL はエビナクマブ

dgnb 150 mg、L-アルギニン塩酸塩 (14.8 mg)、L-ヒスチジン (0.74 mg)、L-ヒスチジン一

塩酸塩一水和物 (1.1 mg)、L-プロリン (30 mg)、ポリソルベート 80 (1 mg) 及び注射用水

USP を含有し、pH は 6 である。 
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12 臨床薬理 

12.1 作用機序 

エビナクマブ dgnb は、ANGPTL3 に結合しそれを阻害する組み換えヒトモノクローナ

ル抗体である。ANGPTL3 は主として肝において発現しているアンジオポエチン様蛋白

ファミリーの一つで、リポ蛋白リパーゼ (LPL) 及び血管内皮リパーゼ (EL) を阻害する

ことにより脂質代謝の調節に関与している。ANGPTL3 がエビナクマブ dgnb によって

阻害されると、LDL-C、高密度リポ蛋白コレステロール（HDL-C）及びトリグリセリド 
(TG) が低下する。エビナクマブ dgnb は、LDL 生成の上流にある超低密度リポタンパク 
(VLDL) のプロセシングと排出を促進することにより、LDL 受容体 (LDLR) の有無に関

わらず LDL-C を低下させる。エビナクマブ dgnb が ANGPTL3 を遮断すると LPL と EL
の活性が阻害されなくなり、それぞれによって TG と HDL-C が低下する。 

12.2 薬力学 

エビナクマブ dgnb を HoFH 患者に投与すると、LDL-C、総コレステロール (TC)、HDL-

C、アポリポ蛋白 B 及び TG が低下する [臨床試験 (14)参照]。 

12.3 薬物動態 

本項で述べる薬物動態パラメータは、特に断らない限り、エビナクマブ dgnb 15 mg/kg

を 4 週に 1 回、静脈内投与したときのものである。 

定常状態には 4 回投与後に到達し、蓄積比は 2 である。母集団薬物動態モデリングによ

れば、定常状態における成人患者のトラフ濃度平均値 (標準偏差) は 266 (120) mg/L であ

るのに対し、点滴投与終了時の成人患者の平均 Cmax (標準偏差) は 718 (183) mg/L であ

る。クリアランスが非線形であるため、HoFH 患者においてエビナクマブ dgnb の用量

を 3 倍増量し 15 mg/kg 4 週に 1 回静脈内投与としたとき予想される定常状態における濃

度時間曲線下面積 (AUCtau.ss) の増加は、4.3 倍であった。 

分布 

母集団薬物動態解析により推定した定常状態における成人患者の分布容積は、約 4. 7 L
であった。 

消失 

エビナクマブ dgnb は、線形経路と非線形経路で並行して消失する。高濃度での消失は

主として飽和を示さない蛋白分解経路によるもので、低濃度では、ANGPTL3 標的を介

し、飽和を示す非線形消失が主体となる。消失半減期は血清中エビナクマブ dgnb 濃度

によって変わり、一定ではない。 

母集団薬物動態解析により、血清中エビナクマブ dgnb 濃度が定量下限 (78 ng/mL) を下

回るまでの期間 (中央値) は、定常状態で 15 mg/kg を 4 週に 1 回静脈内に投与した場

合、最終投与後約 20 週である。 



エブキーザ点滴静注液 345mg Ultragenyx Japan 株式会社 
1.6 外国における使用状況等に関する資料 

Confidential Page 87 of 112 

代謝 

エビナクマブ dgnb の正確な代謝経路は特定されていない。エビナクマブ dgnb はヒトモ

ノクローナル IgG4 抗体であるため、内因性 IgG と同様に異化経路で小ペプチドとアミ

ノ酸に分解されると予想される。 

排泄 

モノクローナル抗体であるエビナクマブ dgnb は、腎から排泄されないと考えられる。 

特殊な集団 

健康被験者 183 例と HoFH 患者 95 例のデータについて行った母集団薬物動態解析によ

り、年齢 (12～75 歳)、性別、体重 (42～152 kg) 及び人種 (白人、アジア系、黒人または

アフリカ系アメリカ人及びその他人種) はエビナクマブ dgnb の暴露量に臨床的に有意

な影響がないことが示唆されている。 

小児患者 

12～17 歳の HoFH 患者 3 例に、エビナクマブ dgnb 15 mg/kg を 4 週に 1 回静脈内投与し

たが、定常状態におけるトラフ濃度と投与終了時の濃度は成人患者でみられた範囲内で

あった。 

5～11 歳の HoFH 患者 20 例に、エビナクマブ dgnb 15 mg/kg を 4 週に 1 回静脈内投与し

た。母集団薬物動態モデリングによると、小児患者における平均（標準偏差）定常トラ

フ濃度は 174（74.1）mg/L、注入終了時平均（標準偏差）Cmaxは 444（111）mg/L であ

る。定常状態トラフ濃度及び注入終了時濃度は成人患者で認められた濃度より低値であ

ったが、その範囲内であった。 

腎機能障害患者 

エビナクマブ dgnb の定常状態における血清中トラフ濃度実測値は、軽度又は中等度腎

機能障害患者と腎機能正常患者で同等であった。重度腎機能障害患者ではデータが得ら

れていない。 

肝機能障害患者 

肝機能障害患者ではデータが得られていない。 

薬物相互作用試験 

エビナクマブ dgnb について、薬物相互作用試験は行われていない。治験において、エ

ビナクマブ dgnb 投与前後にスタチン (アトルバスタチン、ロスバスタチン、シンバス

タチン) を服用していた患者でスタチン濃度は意味のある変化を示さなかった。背景脂
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質低下療法を受けていた HoFH 患者とそうでなかった HoFH 患者で、エビナクマブ

dgnb 濃度は同等であった。 

12.6 免疫原性 

抗薬物抗体発現率は、測定感度と特異性に大きく依存する。以下に記載する試験と、

EVKEEZA またはその他エビナクマブ dgnb 製品の他の試験では使用した抗体測定法が

異なるため、それら試験で測定された抗薬物抗体発現率については意義のある比較がで

きない。これら試験の 24 週間投与期間中、 

・ 成人及び 12 歳以上の小児 HoFH 患者（試験 1 及び 2）［臨床試験（14）参照］で

は、EVKEEZA 投与患者の抗エビナクマブ dgnb 抗体発現率は 0％（56 例中 0 例）

であった。 

• 5～11 歳の小児 HoFH 患者（試験 3）［臨床試験（14）参照］における抗エビナク

マブ dgnb 抗体発現率は、EVKEEZA 投与患者で 5％（20 例中 1 例）であった。抗

エビナクマブ dgnb 抗体が発現したこの 1 例では、有効性及びエビナクマブ dgnb
濃度への影響は見られなかった。 

• 抗エビナクマブ dgnb 抗体は発現率が低いため、エビナクマブ製品の薬物動態、薬

力学、安全性及び（又は）有効性に対するその影響は不明である。 

13 非臨床毒性 

13.1 がん原性、変異原性、生殖障害 

がん原性及び変異原性 

エビナクマブ dgnb のがん原性試験は行われていない。エビナクマブ dgnb の変異原性は

評価されていないが、モノクローナル抗体は DNA や染色体を変化させないと予想され

る。 

生殖障害 

性的に成熟した雌雄カニクイザルに 10、30 又は 100 mg/kg/週の皮下投与 (AUC に基づ

き MRHD のそれぞれ 0.2、1 及び 3 倍)、及び 100 mg/kg/週の静脈内投与 (AUC に基づき

MRHD の 4 倍) を行った 6 カ月慢性毒性試験において、妊孕性の代用マーカー (発情周

期、精巣体積、精液量、精子運動性、射精 1 回当たり総精子数及び生殖器組織学検査所

見) に対する悪影響は認められなかった。 

妊孕性、早期胚発生及び出生前後発育に関する複合試験において、雌ラットにエビナク

マブ dgnb 30 及び 100 mg/kg/Q3D を交尾 2 週間前から皮下注射により投与したとき、雌

動物の妊孕性に対する悪影響はいずれの用量でも認められなかった。エビナクマブ

dgnb 暴露量は、AUC ベースで MRHD におけるヒト暴露量よりも小さかった。雄ウサギ

に交尾前 40 日間エビナクマブ dgnb を投与し、投与歴のない雌と交尾させたとき、雄動

物の妊孕性に影響は認められなかった。雄ウサギに対するエビナクマブ dgnb 投与量は 
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100 及び 300 mg/kg/Q5D（静脈内投与）で、このときの暴露量は AUC ベースで MRHD

におけるヒト暴露量のそれぞれ 2 倍及び 5 倍であった。 

14 臨床試験 

成人及び 12 歳以上の小児 HoFH 患者 

ELIPSE-HoFH (NCT03399786；試験 1) 試験は、HoFH 患者 65 例（成人 63 例及び小児

2 例）において EVKEEZA の有効性をプラセボと比較、評価した、多施設共同、二重盲

検、無作為化、プラセボ対照試験であった。24 週間の二重盲検投与期間中、患者は

EVKEEZA 15 mg/kg 4 週間に 1 回静脈内投与群（n=43）又はプラセボ投与群（n=22）に

無作為割り付けした。この二重盲検投与期間終了後、65 例中 64 例が 24 週の非盲検拡

大試験に進み、全例に EVKEEZA 15 mg/kg を 4 週に 1 回静脈内投与した。 

患者には、背景治療として他の脂質低下療法が施行されていた (最大耐量のスタチ

ン、エゼチミブ、PCSK9 阻害抗体、ロミタピド、リポ蛋白アフェレーシス等)。症例組

入れは、アフェレーシス施行の有無と地域によって層別化した。HoFH の診断は、遺伝

子検査による判定か、又は臨床的基準、すなわち未治療時の総コレステロール (TC) が
500 mg/dl を超えており、かつ 10 歳前に黄色腫が認められているか又は両親の TC が

250 mg/dl を超えている、に該当した場合とした。 

ベースライン疾患及び人口統計学的特徴 

本試験では、40% (65 例中 26 例) が LDL 受容体 (LDLR) 機能低下状態 (in vitro アッセ

イで受容体機能が 15%未満である、又は突然変異解析で LDLR 機能の低下又は欠失に

至ると考えられる遺伝子変異がある場合と定義) であった。 

ベースラインにおける平均 LDL-C は 255 mg/dL で、LDLR 機能低下患者のベースライ

ン平均 LDL-C は 307 mg/dL であった。ベースラインにおいて、94%の患者でスタチ

ン、75%でエゼチミブ、77%で PCSK9 阻害抗体、22%でロミタピドが投与されており、

34%でリポ蛋白アフェレーシスが施行されていた。ベースラインにおける平均年齢は

42 歳 (範囲: 12～75 歳) 。12%が 65 歳以上、54%が女性、3%がヒスパニック系、74%が

白人、15%がアジア系、3%が黒人又はアフリカ系アメリカ人、8%がその他人種又は報

告なしであった。 
評価項目に関する結果 
主要有効性評価項目は、ベースラインから 24 週目までの LDL-C 変化率 (%) とした。24
週目におけるベースラインからの平均 LDL-C 変化率の EVKEEZA 群とプラセボ群の差 
(最小二乗平均値) は、-49% (95%信頼区間: -65%～-33%、p < 0.0001) であった。24 週の

非盲検 EVKEEZA 投与 (24～48 週) 後、ベースラインからの LDL-C 低下実測値は、プラ

セボから EVKEEZA にクロスオーバーした患者で差がなく、EVKEEZA が 48 週間投与

された患者でも維持された。有効性の結果は表 2 を参照。 
24 週目の EVKEEZA による LDL-C 低下は、年齢、性別、LDLR 活性制限、リポ蛋白ア

フェレーシス併用、背景脂質低下療法（スタチン、エゼチミブ、PCSK9 阻害抗体、ロ

ミタピド）併用等、予め設定したサブグループ間で差がなかった。 
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表 2: ELIPSE-HoFH 試験(試験 1)において他の脂質低下療法が施行されていた

HoFH 患者（成人 63 例及び小児 2 例）の脂質パラメータ 

 LDL-C ApoB 非 HDL-C TC TGa HDL-Ca 

ベースライン 
(平均)、mg/dL 

(N=65) 

255 171 278 322 124 44 

最小二乗平均

値: EVKEEZA 

(N = 43) 

−47% −41% −50% −47% −55% −30%b 

最小二乗平均

値: プラセボ 

(N = 22) 

+2% −5% +2% +1% −5% +1%b 

プラセボとの

差の最小二乗

平均値 

(95% CI) 

−49% 

(−65～−33) 

−37% 

(−49～−25) 

−52% 

(−65～−39) 

−48% 

(−59～−38) 

−50% 

(−66～−35) 

-b 

a TG、HDL-C ともに、仮説検定では事前指定されていなかった。 
b 安全性評価集団をベースとした平均変化率 (EVKEEZA: n=44、プラセボ: n=21)。完全性を期するため

HDL-C を記載しているが、これは統計学的に解析した有効性評価項目ではなかった。 
プラセボ群の 1 例で 24 週目よりも前に試験が中止された。群間差と 95%信頼区間 (CI) は混合モデル反復

測定値分析により推定した。 
略語: HoFH=ホモ接合体家族性高コレステロール血症、ITT=intent-to-treat、LS 平均値=最小二乗平均値、 
N=無作為割付患者数、CI=信頼区間 

LDL-C 変化率 (最小二乗平均値) の推移を図 1 に示す。 
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試験 R1500-CL-17100（NCT04233918；試験 3）は、5～11 歳の小児 HoFH 患者を対象と

した多施設、3 部構成、単群、非盲検試験であった［副作用（6.1）参照］。この試験の

パート B では HoFH 患者 14 名を対象とし、他の脂質低下療法（スタチン、エゼチミ

ブ、ロミタピド、リポ蛋白アフェレーシス等)の補助として EVKEZA 15 mg/kg を 4 週に

1 回静脈内投与し、24 週間の有効性を検証した。 

ベースライン疾患及び人口統計学的特徴 

パート B におけるベースライン時の平均 LDL-C は 264 mg/dL であった。 

ベースライン時には、患者の 86%にスタチン、93%にエゼチミブ、14%にロミタピドを

投与、50%にリポ蛋白アフェレーシスを実施していた。 

ベースライン時の平均年齢は 9 歳（範囲 5～11 歳）で、女性 57％、ヒスパニック 0％、

白人 57％、アジア系 14％、黒人またはアフリカ系アメリカ人 7％、アメリカ先住民ま

たはアラスカ先住民 7％、その他人種 14％であった。平均体重は 40kg、ボディマス指

数（BMI）20kg/m2であった。 

評価項目に関する結果 

主要有効評価項目は、ベースラインから 24 週目までの LDL-C の変化率とした。24 週

目のベースラインからの LDL-C 計算値平均変化率は-48％（95％信頼区間：-69％～-
28％）であった。有効性に関する結果については表 3 を参照。この試験で観察された

HDL-C と TG の減少は、試験 1 で見られた変化と差がなかった（表 2 参照）。 

24 週目に観察された EVKEEZA による LDL-C 低下は、年齢、性別、LDLR 活性制限、

リポ蛋白アフェレーシス併用、背景脂質低下剤（スタチン、エゼチミブ、ロミタピド）

併用等のベースライン特性による差が見られなかった。 
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表 3： 脂質低下剤を併用し、EVKEEZA を投与した HoFH 小児患者（5～11 歳）にお

ける脂質パラメータ（臨床試験 3） 

 LDL-C ApoB 非 HDL-C TC 

ベースライン 
(平均値)  

(N=14) 

264  
mg/dL 

 

168 

mg/dL 

 

282 

mg/dL 

 

316 
mg/dL 

 

24 週目のベース

ラインからの変

化率 

(95% CI) 

-48 

(-69 to -28) 

-41 

(-59 to -24) 

-49 

(-68 to -30) 

-49 

(-65 to -33) 

略語： HoFH=ホモ接合体家族性高コレステロール血症、N=無作為割付患者数、CI=信
頼区間 

16 包装/貯法及び取り扱い 

EVKEEZA (エビナクマブ dgnb) 静注用は透明～わずかに不透明で無色～微黄色の溶液

である。本薬は 1 箱に単回使用バイアル 1 本入りである。 

 345 mg/2.3 mL (150 mg/mL) NDC 61755-013-01 

 1,200 mg/8 mL (150 mg/mL) NDC 61755-010-01 

貯法 

冷蔵庫内で 2～8 ºC (36～46 ºF) で保存すること。バイアルは外箱に入れ、遮光状態で保

存すること。凍結させない、振り混ぜないこと。 

EVKEEZA は保存剤無添加である。希釈溶液を直ちに使用しない場合は、2～8 ºC (36～
46 ºF) の冷蔵下で 24 時間、又は 25 ºC (77 ºF) 以下の室温で 6 時間まで保存できる (いず

れも点滴静注溶液調製時点から点滴静注終了までの時間) [用法・用量 (2.2)参照]。 

17 患者相談用情報 

患者に対し、FDA 承認済の患者用表示 (患者向け情報) を読むよう助言すること。 

過敏症反応 

患者に対し、EVKEEZA の投与に伴い過敏症反応が発現していることを説明する。 過
敏症反応の徴候や症状が出た場合は直ちにかかりつけの病院に連絡するよう助言するこ

と [警告及び使用上の注意 (5.1) 参照]。 

胚・胎児毒性 

妊娠患者及び妊娠の可能性がある患者に対し、胎児に対する危険性を説明し、妊娠がわ

かったり、疑われた場合はかかりつけの病院に申し出るよう助言する。妊娠の可能性が

ある患者には、EVKEEZA 投与中及び最終投与後 5 カ月間、有効な方法で避妊を行うよ
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う助言する。妊娠した患者には、その旨を 1-833-385-3392 に報告するよう促す [警告及
び使用上の注意 (5.2) 及び 特定集団に対する投与 (8.1, 8.3) 参照]。 

製造者: 
Regeneron Pharmaceuticals, Inc. 
777 Old Saw Mill River Road 
Tarrytown, NY 10591-6707 
U.S. License No. 1760 
EVKEEZA™商標権利者: Regeneron Pharmaceuticals Inc. 
All rights reserved. 

© 2023, Regeneron Pharmaceuticals, Inc. 
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1.6.4 CCDS 
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COMPANY CORE DATA SHEET 
(CCDS) 

TRADENAME: EVKEEZA 

EVINACUMAB 

Version 

Confidential 

Approval Date: 20  
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1.7.1 同種同効品一覧表  

同種同効品として、ロミタピドメシル酸塩（ジャクスタピッドカプセル 5 ㎎／同 10 mg／同 20 
mg）を選定した。また、同品目の添付文書を添付した。 
 

表 1.7.1-1 同種同効品一覧表 

販売名 エヴキーザ点滴静注液345㎎ ジャクスタピッドカプセル5mg 
ジャクスタピッドカプセル10mg 
ジャクスタピッドカプセル20mg 

一般名 エビナクマブ（遺伝子組換え） ロミタピドメシル酸塩 
会社名 Ultragenyx Japan株式会社     レコルダティ・レア・ディジーズ・

ジャパン株式会社 
効能又は効果 ホモ接合体家族性高コレステロール

血症 
ホモ接合体家族性高コレステロール

血症 
添付文書改訂日 － 2022年11月改訂（第1版） 
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1.7.2 ロミタピドメシル酸塩カプセル添付文書  



－1－

1．警告
本剤投与により、肝機能障害が発現するため、肝機能検査
を必ず投与前に行い、投与中においても投与開始から 1年
間は、増量前もしくは月 1回のいずれか早い時期に肝機能
検査（少なくともASTとALT）を実施すること。 2年目以
降は少なくとも 3ヵ月に 1回かつ増量前には必ず検査を実
施すること。肝機能検査値の異常が認められた場合にはそ
の程度及び臨床症状に応じて、減量又は投与中止等適切な
処置をとること。［7．1、7．2、8．1、8．4、11．1．1 参照］

2．禁忌（次の患者には投与しないこと）
2．1 妊婦又は妊娠している可能性のある女性［9．4、9．5 参照］
2．2 中等度又は重度の肝機能障害のある患者及び血清中トラ
ンスアミナーゼ高値が持続している患者［9．3．1、16．6．1
参照］
2．3 中程度又は強いCYP3A阻害作用を有する薬剤を投与中
の患者［10．1 参照］
2．4 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

3．組成・性状
3．1 組成

販 売 名 ジャクスタピッド
カプセル 5 mg

ジャクスタピッド
カプセル10mg

ジャクスタピッド
カプセル20mg

有 効 成 分

1カプセル中にロ
ミタピドメシル酸
塩5.69mg（ロミタ
ピドとして 5 mg）

1カプセル中にロ
ミタピドメシル酸
塩11.39mg（ロミタ
ピドとして10mg）

1カプセル中にロ
ミタピドメシル酸
塩22.77mg（ロミタ
ピドとして20mg）

添 加 剤
乳糖水和物、結晶セルロース、部分アルファー化デン
プン、デンプングリコール酸ナトリウム、軽質無水ケ
イ酸、ステアリン酸マグネシウム

3．2 製剤の性状

販 売 名 ジャクスタピッド
カプセル 5 mg

ジャクスタピッド
カプセル10mg

ジャクスタピッド
カプセル20mg

色 ・ 剤 形

暗橙色（頭部）／
暗橙色（胴部）の
硬カプセル剤、
「A733」及び「 5
mg」の黒色印字

暗橙色（頭部）／
白色（胴部）の硬
カプセル剤、「A
733」及び「10mg」
の黒色印字

白色（頭部）／白
色（胴部）の硬
カプセル剤、「A
733」及び「20mg」
の黒色印字

外 形

大 き さ 長径約19.4mm
短径約 6.9mm

長径約19.4mm
短径約 6.9mm

長径約19.4mm
短径約 6.9mm

重 量 約176mg 約276mg 約276mg
識別コード A733／ 5 mg A733／10mg A733／20mg

4．効能又は効果
ホモ接合体家族性高コレステロール血症

5．効能又は効果に関連する注意
他の経口脂質低下薬で効果不十分又は忍容性が不良な場合に
本剤投与の要否を検討すること。

6．用法及び用量
通常、成人には、 1日 1回夕食後 2時間以上あけて、ロミタ
ピドとして 5 mgの経口投与から開始する。忍容性に問題がな
く、効果不十分な場合には 2週間以上の間隔をあけて10mgに
増量する。さらに増量が必要な場合には、 4週間以上の間隔
で忍容性を確認しながら段階的に20mg、40mgに増量するこ
とができる。

7．用法及び用量に関連する注意
7．1 本剤を投与中に血清トランスアミナーゼ高値を認めた場
合の用量調節及び肝機能検査の実施時期は以下を参考に行
うこと。［1．、8．1、8．4、11．1．1 参照］

AST又はALT値 投与法と肝機能検査の実施時期
基準値上限の 3倍
以上かつ 5倍未満

（1） 1週間以内に再検査を実施する。
（2） 高値が確認された場合は減量を行い、他の

肝機能検査（アルカリホスファターゼ、総
ビリルビン、プロトロンビン時間国際標準
比［PT-INR］等の測定）を行う。

（3） 毎週肝機能検査を実施し、肝機能異常（ビ
リルビン上昇又はPT-INR延長）を認めた場
合、血清トランスアミナーゼ値が基準値上
限の 5倍を超えた場合、又は 4週間程度経
過しても基準値上限の 3倍を下回らない場
合には休薬する。

（4） 血清トランスアミナーゼ値が基準値上限の
3倍未満まで回復した後、本剤の投与を再
開する場合、減量を検討するとともに肝機
能検査をより頻回に実施すること。

基準値上限の 5倍
以上

（1） 投与を中止し、他の肝機能検査（アルカリ
ホスファターゼ、総ビリルビン、PT-INR等
の測定）を行う。

（2） 血清トランスアミナーゼ値が基準値上限の
3倍を下回った場合は、投与の再開を考慮
する。再開する場合は、投与中止時の用量
よりも低い用量で投与を開始するとともに
肝機能検査をより頻回に実施すること。

7．2 血清トランスアミナーゼ値の上昇が肝機能障害の臨床症
状（悪心、嘔吐、腹痛、発熱、黄疸、嗜眠、インフルエン
ザ様症状等）を伴う場合、もしくは基準値上限の 2倍以上
のビリルビン高値又は活動性肝疾患を伴う場合には、本剤
の投与を中止すること。［1．、8．1、11．1．1 参照］
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7．3 胃腸障害の発現を抑えるために服用時期（夕食後 2時間
以上の間隔をあけて服用）を遵守するよう指導すること。
臨床試験において食直後に服用したときに胃腸障害の発現
割合が高くなる傾向が認められている。［8．5、11．1．2、16．2．2
参照］
7．4 軽度の肝機能障害のある患者では、 1日20mgを超えて投
与しないこと。［9．3．2、11．1．1、16．6．1 参照］
7．5 腎機能障害患者では増量間隔の延長や最大用量の減量を
考慮し、末期腎不全患者では 1日20mgを超えて投与しない
こと。［9．2、16．6．2 参照］

8．重要な基本的注意
8．1 肝機能検査を必ず投与前に行い、投与中においても投与
開始から 1年間は、増量前もしくは月 1回のいずれか早い
時期に肝機能検査（少なくともASTとALT）を実施すること。
2年目以降は少なくとも 3ヵ月に 1回かつ増量前には必ず
検査を実施すること。投与中に肝機能検査値の異常が認め
られた場合にはその程度及び臨床症状に応じて、減量又は
投与中止等適切な処置をとること。［1．、7．1、7．2、8．4、
11．1．1 参照］
8．2 本剤投与により肝脂肪の増加が認められ、脂肪性肝炎や
肝臓の線維化に至るおそれがあることから、投与中は定期
的に超音波検査や血液検査等を行うこと。［11．1．1 参照］
8．3 飲酒によって肝脂肪が増加し、肝機能障害を誘発又は悪
化させるおそれがあるため、飲酒を控えるよう指導すること。
8．4 肝機能障害を生じるおそれのある他の薬剤と本剤を併用
する場合には慎重に行い、肝機能検査をより頻回に実施す
ることが望ましい。［1．、7．1、8．1 参照］
8．5 本剤投与による胃腸障害を低減するため、本剤服用中は
低脂肪食（脂肪由来のカロリーが摂取カロリーの20%未満）
を摂取するよう指導すること。［7．3、11．1．2 参照］
8．6 本剤投与によって小腸における脂溶性栄養素の吸収が低
下するおそれがあるため、本剤服用中は、食事に加えてビ
タミンＥ、リノール酸、αリノレン酸（ALA）、エイコサペ
ンタエン酸（EPA）及びドコサヘキサエン酸（DHA）を毎
日摂取するよう指導すること。［9．1．1 参照］
8．7 本剤投与によりビタミンＫの吸収が低下し、出血が発現
するおそれがあるため、本剤投与時には、定期的にPT-INR
を測定し、出血の発現に注意すること。［9．1．2、10．2 参照］

9．特定の背景を有する患者に関する注意
9．1 合併症・既往歴等のある患者
9．1．1 吸収不良をきたしやすい慢性の腸又は膵疾患を有す
る患者
脂溶性栄養素欠乏のリスクが高まるおそれがある。［8．6
参照］
9．1．2 出血傾向及びその素因のある患者
出血の危険性が増大するおそれがある。［8．7、10．2 参照］

9．2 腎機能障害患者
本剤の血中濃度が上昇するおそれがある。［7．5、16．6．2 参
照］

9．3 肝機能障害患者
9．3．1 中等度又は重度の肝機能障害のある患者及び血清中
トランスアミナーゼ高値が持続している患者
投与しないこと。肝機能障害を増悪させるおそれがある。
また、本剤の血中濃度が著しく上昇するおそれがある。
［2．2、16．6．1 参照］
9．3．2 軽度の肝機能障害のある患者
肝機能障害を増悪させるおそれがある。また、本剤の血
中濃度が上昇するおそれがある。［7．4、16．6．1 参照］

9．4 生殖能を有する者
本剤の投与に際しては、妊娠する可能性のある女性に対し
て以下について説明及び指導し、本剤投与開始前及び投与

期間中は定期的に妊娠検査を行い、妊娠していないことを
確認すること。［2．1、9．5 参照］
・ 妊娠中に本剤を服用した場合に胎児に影響を及ぼすおそ
れがあること。
・ 避妊薬単独での避妊を避けること。なお、本剤を服用中
に嘔吐や下痢が発現した場合に経口避妊薬からのホルモ
ン吸収が不完全になるおそれがあること。
・ 妊娠した場合もしくは疑いがある場合には直ちに医師に
連絡すること。

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。動物実験（ラット、フェレット）で催奇形性（臍ヘル
ニア、内臓奇形、四肢奇形、骨格異常等）が認められており、
このときのラットの曝露量は臨床曝露量（AUC0-24換算）と
同等以下であった1,2）。［2．1、9．4 参照］

9．6 授乳婦
治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継
続又は中止を検討すること。母乳中への移行は不明である。

9．7 小児等
9．7．1 小児等を対象とした臨床試験は実施していない。
9．7．2 幼若ラットを用いた反復毒性試験において、性成熟
遅延（包皮分離や膣開口の遅延）及び運動機能低下（後
肢握力低下）が認められている3）。

9．8 高齢者
一般に、生理機能が低下していることが多い。

10．相互作用
本剤は、主に肝代謝酵素CYP3Aで代謝される。本剤はCYP3A、
CYP2C9、P-糖タンパク質（in vitro）阻害作用を有する。［16．4、
16．7．1、16．7．2 参照］

10．1 併用禁忌（併用しないこと）
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

強いCYP3A阻害剤
クラリスロマイシン（クラ
リス）
インジナビル（クリキシバン）
イトラコナゾール（イトリ
ゾール）
ネルフィナビル（ビラセプト）
サキナビル（インビラーゼ）
テラプレビル（テラビック）
ボリコナゾール（ブイフェ
ンド）
リトナビル含有製剤（ノー
ビア、カレトラ、ヴィキラッ
クス）
コビシスタット含有製剤
（スタリビルド）
［2．3、16．7．2 参照］

本剤の血中濃度が著
しく上昇するおそれ
がある。

これらの薬剤が
CYP3Aを阻害す
ることにより、本
剤の代謝が阻害
される。

中程度のCYP3A阻害剤
アプレピタント（イメンド）
アタザナビル（レイアタッツ）
シプロフロキサシン（シプ
ロキサン）
クリゾチニブ（ザーコリ）
ジルチアゼム（ヘルベッ
サー）
エリスロマイシン（エリス
ロシン）
フルコナゾール（ジフルカン）
ホスアンプレナビル（レク
シヴァ）
イマチニブ（グリベック）
ベラパミル（ワソラン）
ミコナゾール（ゲル剤・注
射剤）（フロリードゲル経
口用、フロリードF注）
トフィソパム（グランダキ
シン）

［2．3、16．7．2 参照］

本剤の血中濃度が著
しく上昇するおそれ
がある。

これらの薬剤が
CYP3Aを阻害す
ることにより、本
剤の代謝が阻害
される。
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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

弱いCYP3A阻害剤
アトルバスタチン、シメチ
ジン、シロスタゾール、経
口避妊薬、イストラデフィ
リン等

［16．7．2 参照］

本剤の血中濃度が上
昇するおそれがある
ので、本剤を減量し
た上で、患者の状態
を確認しながら慎重
に投与すること。

これらの薬剤が
CYP3Aを阻害す
ることにより、本
剤の代謝が阻害
される。

CYP3A誘導剤
リファンピシン、フェノバ
ルビタール、カルバマゼピ
ン、モダフィニル等

［16．7．2 参照］

本剤の血中濃度が低
下するおそれがある
ので、患者の状態を
確認しながら慎重に
投与すること。

これらの薬剤が
CYP3Aを誘導す
ることにより、本
剤の代謝が促進
される。

CYP3Aの基質となる薬剤
シンバスタチン、トリアゾ
ラム、ロスバスタチン等

［16．7．3 参照］

CYP3Aの基質の血中
濃度が上昇するおそ
れがあるので、本剤
と併用する場合には
必要に応じてこれら
の薬剤の減量を考慮
すること。

本剤がCYP3A
を阻害すること
により、CYP3A
の基質の代謝が
阻害される。

ワルファリン
［16．7．3 参照］

ワルファリンの血中
濃度が上昇し、PT-
INRが上昇するおそ
れがある。ワルファ
リンを服用している
患者ではPT-INRを
定期的に測定し、特
に本剤の用量を変更
した場合は必ずPT-
INRを測定するこ
と。PT-INRに応じ
てワルファリンの用
量を調節すること。

本剤がCYP2C9
を阻害すること
により、ワルファ
リンの代謝が阻
害される。

P-糖タンパク質の基質となる
薬剤
コルヒチン、ジゴキシン、
フェキソフェナジン等

［16．7．1 参照］

P-糖タンパク質による
消化管からの排泄が
阻害され、P-糖タン
パク質の基質となる
薬剤の血中濃度が上
昇するおそれがある
ので、本剤と併用す
る場合には必要に応
じてこれらの薬剤の
減量を考慮すること。

本剤がP-糖タン
パク質を阻害す
ることにより、
P-糖タンパク質
の基質の排泄が
阻害される。

陰イオン交換樹脂
コレスチラミン等

本剤の血中濃度が低
下するおそれがある
ため、本剤と併用す
る場合は間隔をあけ
て服用すること。

同時に服用した
場合に、本剤の
吸収が遅延する
おそれがある。

グレープフルーツジュース 本剤の血中濃度が上
昇するおそれがある。
本剤投与中はグレー
プフルーツジュース
の摂取は避けること。

グレープフルー
ツに含まれる成
分により、本剤
の代謝が阻害さ
れる。

抗凝固剤
ヘパリン、エドキサバン、
ワルファリン等
血栓溶解剤
ウロキナーゼ、アルテプ
ラーゼ等
血小板凝集抑制作用を有する
薬剤
アスピリン、クロピドグレ
ル等

［8．7、9．1．2 参照］

出血の危険性を増大
させるおそれがあ
る。併用する場合に
は、患者の状態を十
分に観察する等注意
すること。

本剤投与により、
ビタミンＫの吸
収が低下し、こ
れらの薬剤によ
る出血の危険性
が増大するおそ
れがある。

11．副作用
次の副作用があらわれることがあるので、観察を十分に行い、
異常が認められた場合には投与を中止するなど適切な処置を
行うこと。

11．1 重大な副作用
11．1．1 肝炎（頻度不明）、肝機能障害（44.4%）
肝炎、AST、ALTの上昇があらわれることがあるので、
定期的に肝機能検査等の観察を十分に行うこと。［1．、7．1、
7．2、7．4、8．1、8．2 参照］
11．1．2 胃腸障害（100%）
重度の下痢等、胃腸障害があらわれることがある。［7．3、
8．5 参照］

11．2 その他の副作用
10%以上注2） 5～10%未満注2） 5 %未満注2） 頻度不明注1）

胃腸障害 腹部不快
感、腹部
膨満、腹
痛、上腹
部痛、下
痢、消化
不良、放
屁、悪心、
嘔吐

便秘、便
意切迫、
胃炎、胃
腸音異常、
胃食道逆
流性疾患、
直腸しぶ
り

下腹部痛、
空気嚥下、
おくび、
軟便、胃
拡張、胃
障害、痔
出血

腹部圧痛、便通不規則、
口の乾燥、嚥下障害、便
失禁、変色糞、胃腸障害、
胃腸痛、血便、過敏性腸
症候群、直腸出血

一般・全
身障害及
び投与部
位の状態

疲労、倦
怠感

無力症、胸痛、悪寒、異
常感、歩行困難、空腹、
インフルエンザ様疾患、
痛、末梢腫脹、発熱

肝胆道系
障害

脂肪肝 肝腫大

感染症及
び寄生虫
症

胃腸炎 気管支炎、ウイルス性胃
腸炎、感染、インフルエ
ンザ、鼻咽頭炎、肺炎、
副鼻腔炎、上気道感染
症、尿路感染、ウイルス
性感染

臨床検査 体重減少、
ALT増加

AST増加、
肝機能検
査異常

ALP増加、
カリウム
減少、INR
異常、ト
ランスア
ミナーゼ
上昇

血中ビリルビン上昇、血
中コレステロール増加、
血中CK上昇、血中ブド
ウ糖減少、血中ブドウ糖
上昇、血圧上昇、血中ト
リグリセライド上昇、血
中尿素増加、ヘモグロビ
ン減少、心拍数増加、肝
酵素上昇、高比重リポ蛋
白減少、体重増加

代謝及び
栄養障害

食欲減退 脱水、体重変動

神経系障
害

頭痛 めまい、
片頭痛

平衡障害、脳血管障害、
味覚障害、嗜眠、意識消
失、錯感覚、痙攣発作、
傾眠

皮膚及び
皮下組織
障害

薬疹、斑
状出血、
湿疹、丘
疹、アレ
ルギー性
そう痒症、
発疹、紅
斑性皮疹

脱毛症、紅斑、毛髪異常
成長、多汗症、そう痒症、
蕁麻疹

血液及び
リンパ系
障害

鉄欠乏性
貧血

貧血、血液疾患、内出血
発生の増加傾向、リンパ
節症

筋骨格系
及び結合
組織障害

筋肉痛 関節痛、背部痛、関節硬
直、筋萎縮、筋攣縮、筋
力低下、筋骨格系胸痛、
筋骨格系不快感、筋骨格
痛、筋骨格硬直、四肢痛

心臓障害 狭心症、冠動脈狭窄、心
筋 塞、心筋虚血、動悸

耳および
迷路障害

耳鳴

免疫系障
害

過敏症

精神障害 異常な夢、怒り、不安、
うつ病、初期不眠症、不
眠症

腎および
尿路障害

頻尿

呼吸器、
胸郭およ
び縦隔障
害

咳嗽、呼吸困難、鼻出血、
口腔咽頭痛、鼻漏、咽喉
刺激感

血管障害 潮紅、ほてり、高血圧、
低血圧、血栓症

注1） 海外の自発報告のみで認められている副作用については、頻度
不明とした。

注2） 国内第Ⅲ相試験及び海外第Ⅲ相試験より算出した。
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15．その他の注意
15．2 非臨床試験に基づく情報
マウスを用いたがん原性試験4）において、臨床曝露量と同
等以下の曝露量（AUC0-24換算）から肝臓及び小腸の腺腫、
癌腫又はそれらの混合腫瘍の増加が認められた。また、ラッ
トを用いたがん原性試験5）では、臨床曝露量と同等の曝露
量（AUC0-24換算）において雄で膵腺房細胞腺腫、多発性膵
臓腺腫及び空腸癌腫が認められた。

16．薬物動態
16．1 血中濃度
16．1．1 LDL-C高値の健康成人
LDL-C高値の日本人健康成人に本剤を10mg、20mg、又
は40mgの用量で単回投与し、その 7日後から各用量を 1
日 1回14日間反復経口投与したとき、ロミタピドの薬物
動態パラメータは表 1及び図 1のとおりであった6）。
表 1：LDL-C高値の日本人健康成人における薬物動態パラメータ

10mg
（10例）

20mg
（ 6 例）

40mg
（ 6 例）

Cmaxa
（ng/mL）

単回 0.570
（0.285）

1.70
（0.49）

3.93
（0.75）

反復 2.46
（0.88）

5.96
（2.79）

19.7
（6.2）

Tmaxb（hr）
単回 4.00

（2.00, 6.00）
9.00

（4.00, 12.0）
4.00

（2.0, 6.0）

反復 4.0
（1.0, 4.0）

4.0
（1.0, 8.0）

4.0
（4.0, 4.0）

AUC0-∞a
（ng・hr/mL） 単回

37.3
（16.7）c

68.6
（17.4）

168
（58.9）

AUCτa
（ng・hr/mL） 反復

38.1
（14.1）

91.3
（29.5）

263
（64）

t1/2a（hr）
単回 79.5

（5.55）c
50.5
（2.59）

58.8
（13.3）

反復 62.6
（10.1）

56.1
（9.9）

49.7
（11.3）

a 平均値（標準偏差）
b 中央値（最小値, 最大値）
c 7 例のデータを用いた。

濃
度（
ng
/m
L）

投与後時間（hr）

㎎
㎎
㎎

図 1： LDL-C高値の日本人健康成人における単回漸増投与時の血漿
中濃度（平均（標準偏差））

16．1．2 ホモ接合体家族性高コレステロール血症患者
日本人ホモ接合体家族性高コレステロール血症患者に、
本剤を 1日 1回経口投与（ロミタピドとして 5 mgを開始
用量とし、各被験者の最大耐量に達するまで漸増）した
とき、血漿中のロミタピドのトラフ濃度は表 2のとおり
であった。
表 2：本剤を反復漸増投与したときのロミタピドのトラフ濃度

5 mg 10mg 20mg 40mg
例数 9 8 7 1
測定サンプル数 21 19 35 7
トラフ濃度
（ng/mL） 1.00±0.35 1.78±0.70 3.61±1.36 13.39±4.15

16．2 吸収
16．2．1 バイオアベイラビリティ
本剤の絶対生物学的利用率は約 7 %であった7）（外国人
データ）。
16．2．2 食事の影響
食事の影響試験において、ロミタピドのCmax及びAUCは
空腹時と比べて高脂肪食後ではそれぞれ77.3%及び57.6%、
低脂肪食後ではそれぞれ69.6%及び27.5%増加した（外国
人データ）。［7．3 参照］

16．3 分布
定常状態における本剤の分布容積の平均値は985～1292Ｌで
あった。血漿タンパク結合率は99.8%であった8）（外国人データ）。

16．4 代謝
本剤は主にCYP3A4により代謝され、主な代謝物はM1（ピ
ペリジニルN-脱プロピル化体）及びM3（酸化的脱ピペリジ
ニル体）であった9）。［10．参照］

16．5 排泄
マスバランス試験において、糞便中及び尿中への排泄率の
平均はそれぞれ52.9%及び35.1%であった10）（外国人データ）。

16．6 特定の背景を有する患者
16．6．1 肝機能障害患者における薬物動態
軽度又は中等度の肝機能障害患者（それぞれChild-Pugh
スコア 5～ 6及び 7～ 9）にロミタピドとして60mg注）

を投与したとき、中等度の肝機能障害患者では、健康被
験者と比べてロミタピドのAUC0-infが164%、Cmaxが361%
高かった。軽度の肝機能障害患者では、健康被験者と比
べてAUC0-infが47%、Cmaxが 4 %高かった11）（外国人デー
タ）。［2．2、7．4、9．3．1、9．3．2 参照］
16．6．2 腎機能障害患者における薬物動態
血液透析を受けている末期腎不全患者にロミタピドとし
て60mg注）を投与したとき、健康被験者と比べて、血液
透析を受けている末期腎不全患者ではロミタピドの
AUC0-infが40%、Cmaxが50%高かった12）（外国人データ）。
［7．5、9．2 参照］

16．7 薬物相互作用
16．7．1 In vitro試験
本剤はP-糖タンパク質阻害作用を有することが示された13）。
また、M1はCYP1A2の時間依存的阻害作用を有し、M3
はCYP2C8の時間依存的阻害作用を有することが示され
た14）。［10．、10．2 参照］

16．7．2 併用薬がロミタピドの薬物動態に及ぼす影響
併用薬との薬物相互作用試験の結果を表 3に示す15-18）（外
国人データ）。

表 3：併用薬がロミタピドの薬物動態に及ぼす影響

併用薬 併用薬の
用法・用量

本剤の
用法・用量

例
数

ロミタピドの薬物動態
パラメータ比
併用時／非併用時

AUC Cmax

ケトコナゾール＊

［10．、10．1 参照］

200mgを
1 日 2 回
9 日間

60mg注）
単回投与 30 同時併用投与 27.25 14.82

アトルバスタチン
［10．2 参照］

80mgを
1 日 1 回
11日間

20mg
単回投与 32

同時併用
投与  1.90  2.13

12時間間
隔で投与  1.30  1.25

経口避妊薬
（エチニルエストラ
ジオール／ノルゲ
スチメート＊＊）
［10．2 参照］

0.035mg/
0.2mgを
1 日 1 回
21日間

20mg
単回投与 32

同時併用
投与  1.32  1.41

12時間間
隔で投与  1.17  1.25

モダフィニル
［10．2 参照］

200mgを
1 日 1 回
11日間

20mg
単回投与 18 同時併用投与  0.87  1.13

＊：経口剤・注射剤は、国内未発売
＊＊：ノルゲスチメートは、国内未承認
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16．7．3 併用薬の薬物動態に及ぼす本剤の影響
併用薬との薬物相互作用試験の結果を表 4に示す19,20）（外
国人データ）。

表 4：本剤が併用薬の薬物動態に及ぼす影響

併用薬 併用薬の
用法・用量

本剤の
用法・用量

例
数

併用薬の薬物動態
パラメータ比
併用時／非併用時

AUC Cmax

シンバスタチ
ン
［10．2 参照］

40mg
単回投与

60mg注）を
1 日 1 回
7 日間

16 シンバスタチン 1.99 2.02
シンバスタチン酸 1.71 1.57

20mg
単回投与

10mgを
1 日 1 回
7 日間

15 シンバスタチン 1.62 1.65
シンバスタチン酸 1.39 1.35

ワルファリン
［10．2 参照］

10mg
単回投与

60mg注）を
1 日 1 回
12日間

16 Ｒ体ワルファリン 1.28 1.14
Ｓ体ワルファリン 1.30 1.15

アトルバスタ
チン
［10．2 参照］

20mg
単回投与

60mg注）を
1 日 1 回
7 日間

15

アトルバスタチ
ン酸

1.52 1.63

2-ヒドロキシア
トルバスタチン

1.07 1.01

4-ヒドロキシア
トルバスタチン

1.49 1.38

活性代謝物の合
計

1.29 1.38

20mg
単回投与

10mgを
1 日 1 回
7 日間

16

アトルバスタチ
ン酸

1.11 1.19

2-ヒドロキシア
トルバスタチン

1.01 1.02

4-ヒドロキシア
トルバスタチン

1.41 0.97

活性代謝物の合
計

1.05 1.12

ロスバスタチ
ン
［10．2 参照］

20mg
単回投与

60mg注）を
1 日 1 回
7 日間

18 ロスバスタチン 1.32 1.04

20mg
単回投与

10mgを
1 日 1 回
7 日間

10 ロスバスタチン 1.02 1.06

フェノフィブ
ラート

145mg
単回投与

10mgを
1 日 1 回
7 日間

10 フェノフィブリン酸
0.90 0.71

エゼチミブ 10mg
単回投与

10mgを
1 日 1 回
7 日間

10

エゼチミブ（非
抱合体）

1.18 1.08

エゼチミブ抱合
体

1.04 1.03

ナイアシン 1000mg
単回投与

10mgを
1 日 1 回
7 日間

20

ニコチン酸 1.10 1.11
ニコチン尿酸 0.79 0.85
N-メチル-2-ピロ
リドン-5-カルボ
キシアミド

0.96 0.98

N-メチルニコチ
ンアミド

1.36 1.05

経口避妊薬
（エチニルエ
ストラジオー
ル／ノルゲス
チメート＊）

0.035mgを
1 日 1 回
28日間

50mg注）を
1 日 1 回
8 日間

28

エチニルエスト
ラジオール

0.92 0.92

17-ジアセチルノ
ルゲスチメート

1.06 1.02

＊：ノルゲスチメートは、国内未承認
注） 本剤の承認された用法及び用量は「通常、成人には、 1日 1回
夕食後 2時間以上あけて、ロミタピドとして 5 mgの経口投与
から開始する。忍容性に問題がなく、効果不十分な場合には 2
週間以上の間隔をあけて10mgに増量する。さらに増量が必要
な場合には、 4週間以上の間隔で忍容性を確認しながら段階的
に20mg、40mgに増量することができる。」である。

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相試験
最大耐量の脂質低下療法（アフェレーシス治療を含む）
を受けている日本人のホモ接合体家族性高コレステロー
ル血症の成人患者 9例を対象とした56週間の非盲検試験
が実施された。 1日 1回就寝前（夕食後 2時間以降）に、
ロミタピドとして 5 mgを開始用量として、各被験者の最

大耐量に達するまで、10、20、40及び60mg注）へ漸増（増
量間隔は、 5 mgから10mgで 2 週間、それ以外は 4週間）
することとした。試験期間中は、低脂肪食（脂肪由来の
カロリーが摂取カロリーの20%未満）を摂取することと
し、ビタミンＥ（400IU）、リノール酸（200mg）、αリノ
レン酸（ALA）（210mg）、エイコサペンタエン酸（EPA）
（110mg）及びドコサヘキサエン酸（DHA）（80mg）を
含む栄養補助食品を毎日摂取することとされた。最大耐
量の用量分布は、 5 mgが 2 例、10mgが 1 例、20mgが 5
例及び40mgが 1 例であった。有効性において主要評価項
目であるLDL-Cのベースラインからの変化率は表 1のと
おりであった21）。
安全性において解析対象 9例中 9例（100%）に副作用が
認められたが、重篤な事象は認められなかった。主な副
作用は、下痢 8例（88.9%）及び肝機能検査異常 3例（33.3%）
であった。
表 1：ベースラインからのLDL-C変化率（最大の解析対象集団）

例数
ベース
ラインa

（mg/dL）

26週時a,b

（mg/dL）
変化量a,b

（mg/dL）

変化率（%）
最小二乗
平均値c

（標準誤差）

95%信
頼区間c p値c

9 199.3
（65.93）

117.9
（62.07）

-81.4
（37.26）

-32.02
（4.67）

［-41.17, 
-22.86］ p<0.0001

a 平均値（標準偏差）
b LOCF
c  最終漸増投与量、ベースラインのLDL-C値、評価週を説明変数と
した混合効果モデルによる反復測定分散分析

17．1．2 海外第Ⅲ相試験
最大耐量の脂質低下療法（アフェレーシス治療を含む）
を受けている外国人のホモ接合体家族性高コレステロー
ル血症の成人患者29例を対象とした78週間の非盲検試験
が実施された。ロミタピドとして 5 mgを開始用量として、
1日 1回、各被験者の最大耐量に達するまで、 4週間間
隔で10、20、40及び60mg注）へ漸増することとした（肝
機能検査値等の異常が認められず、投与22週時のLDL-C
が200mg/dL超の場合は80mg注）まで漸増可能とした）。
試験期間中は、低脂肪食（脂肪由来のカロリーが摂取カ
ロリーの20%未満）を摂取することとし、ビタミンＥ
（400IU）、リノール酸（200mg）、ALA（220mg）、EPA
（110mg）及びDHA（80mg）を含む栄養補助食品を毎日
摂取することとされた。最大耐量の用量分布は、 5 mgが
3例、10mgが 2 例、20mgが 6 例、40mgが 7 例、60mg
が10例及び80mgが 1 例であった22）。
有効性評価期26週間後、52週間を安全性評価期間とし、
最大耐量が投与された。
有効性において主要評価項目であるLDL-Cのベースライ
ンからの変化率は表 2のとおりであった22）。
表 2：ベースラインからのLDL-C変化率（最大の解析対象集団）

例数
ベースラ
インの値
（mg/dL）

評価時点
の値

（mg/dL）

ベースラ
インから
の変化量
（mg/dL）

ベースラ
インから
の変化率
（%）

p値a

26週時 29 336.4±
113.5

189.6±
104.2

-146.9±
127.1

-40.1±
31.25 p<0.001

78週時 23 351.9±
116.2

210.2±
132.4

-141.8±
143.6

-38.4±
32.21

平均値±標準偏差
26週時：ITT、LOCF、78週時：試験治療を完遂した集団
a 対応のあるt検定

安全性において解析対象29例中25例（86.2%）に副作用が
認められた。主な副作用は、下痢23例（79.3%）、悪心18
例（62.1%）、嘔吐 9例（31.0%）、消化不良 8例（27.6%）、
腹痛 7例（24.1%）、腹部不快感及び腹部膨満が各 6例
（20.7%）であった。
注） 本剤の承認された用法及び用量は「通常、成人には、 1日 1
回夕食後 2時間以上あけて、ロミタピドとして 5 mgの経口
投与から開始する。忍容性に問題がなく、効果不十分な場合
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には 2週間以上の間隔をあけて10mgに増量する。さらに増
量が必要な場合には、 4週間以上の間隔で忍容性を確認しな
がら段階的に20mg、40mgに増量することができる。」である。

18．薬効薬理
18．1 作用機序
本剤は、小胞体内腔に存在するミクロソームトリグリセリ
ド転送タンパク質（MTP）に直接結合して脂質転送を阻害
することにより、肝臓細胞及び小腸細胞内においてトリグ
リセリドとアポＢを含むリポタンパク質の会合を阻害する。
その結果、肝臓細胞でのVLDLや小腸細胞でのカイロミク
ロンの形成を阻害する。VLDLの形成が阻害されるとVLDL
の肝臓からの分泌が低下し、血漿中LDL-C濃度が低下する。

19．有効成分に関する理化学的知見
一般的名称：ロミタピドメシル酸塩（Lomitapide Mesilate）
化 学 名： N-（2,2,2-Trifluoroethyl）-9-［4-（｛4-［4'-

（trifluoromethyl）biphenyl-2-yl］carboxamido｝
piperidin-1-yl）butyl］-9H-fluorene-9-
carboxamide monomethanesulfonate

分 子 式：C39H37F6N3O2・CH4O3S
分 子 量：789.83
性 状： 白色～ほとんど白色の粉末である。pH 2 ～ 5 の

水溶液に溶けにくい。アセトン、エタノール及
びメタノールに溶けやすく、2-ブタノール、ジ
クロロメタン及びアセトニトリルにやや溶けや
すく、1-オクタノール及び2-プロパノールにやや
溶けにくく、酢酸エチルに溶けにくく、ヘプタ
ンにほとんど溶けない。

化学構造式：

H3C－SO3H

H
N

N
H

F

F

F F

F

F

N

O

O

20．取扱い上の注意
20．1 開封後は、キャップを閉め、高温、多湿を避け保管する
こと。
20．2 無包装状態での安定性を確認していないため、気密容器
以外に分包しないこと。

21．承認条件
21．1 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。
21．2 国内での治験症例が極めて限られていることから、製造
販売後、一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間
は、全症例を対象に使用成績調査を実施することにより、
本剤の使用患者の背景情報を把握するとともに、本剤の安
全性及び有効性に関するデータを早期に収集し、本剤の適
正使用に必要な措置を講じること。

22．包装
5 mg製剤：14カプセル入り瓶
10mg製剤：14カプセル入り瓶
20mg製剤：14カプセル入り瓶

23．主要文献
1） 社内資料：BMS-96039ラット経口投与による胚・胎児発生
に関する試験（2016年 9 月28日承認、CTD2.6.6.6.2.2）
2） 社内資料：BMS-97008妊娠フェレットにおける17日間経口
投与試験（2016年 9 月28日承認、CTD2.6.6.6.2.6）

3） 社内資料：AEGR-733PC0031幼若ラットにおける90日間経
口投与試験（2016年 9 月28日承認、CTD2.6.6.6.4.2）
4） 社内資料：AEGR-733PC0003マウス104週間経口投与がん原
性試験（2016年 9 月28日承認、CTD2.6.6.5.1.1）
5） 社内資料：AEGR-733PC0002ラット104週間経口投与がん原
性試験（2016年 9 月28日承認、CTD2.6.6.5.1.2）
6） 社内資料：高コレステロール血症被験者を対象とした第Ⅰ
相試験（2016年 9 月28日承認、CTD2.7.2.2.3.1）
7） 社内資料：CV145-003バイオアベイラビリティ試験（2016
年 9 月28日承認、CTD2.7.2.2.3.4）
8） 社内資料：BMS-910060036血漿蛋白結合試験（2016年 9 月
28日承認、CTD2.6.4.4.2）
9） 社内資料：AEGR-733PC0009肝細胞を用いた代謝試験（2016
年 9 月28日承認、CTD2.6.4.5.4）
10） 社内資料：AEGR-733-010経口投与時の代謝試験（2016年
9 月28日承認、CTD2.7.2.2.4.2）

11） 社内資料：AEGR-733-017肝機能障害を有する被験者にお
ける安全性及び薬物動態（2016年 9 月28日承認、CTD
2.7.2.2.5.1）

12） 社内資料：AEGR-733-021腎機能障害を有する被験者にお
ける安全性及び薬物動態（2016年 9 月28日承認、CTD
2.7.2.2.5.2）

13） 社内資料：p-gpとの薬物相互作用試験（2016年 9 月28日承
認、CTD2.7.2.2.1.10）

14） 社内資料：AEGR-733PC0021代謝物のP-450の阻害作用
（2016年 9 月28日承認、CTD2.7.2.2.1.8）
15） 社内資料：AEGR-733-018ケトコナゾールとの薬物相互作
用（2016年 9 月28日承認、CTD2.7.2.2.6.4）

16） 社内資料：AEGR-733-024アトルバスタチンとの薬物相互
作用（2016年 9 月28日承認、CTD2.7.2.2.6.6）

17） 社内資料：AEGR-733-029エストラジオール／ノルゲスチ
メート合剤との薬物相互作用（2016年 9 月28日承認、CTD
2.7.2.2.6.7）

18） 社内資料：AEGR-733-101モダフィニルとの薬物相互作用
（2016年 9 月28日承認、CTD2.7.2.2.6.8）
19） 社内資料：AEGR-733-002薬物相互作用（2016年 9 月28日
承認、CTD2.7.2.2.6.1）

20） 社内資料：AEGR-733-013ワルファリンとの薬物相互作用
（2016年 9 月28日承認、CTD2.7.2.2.6.2）
21） 社内資料：AEGR-733-030国内臨床試験（2016年 9 月28日
承認、CTD2.7.6.32）

22） 社内資料：UP1002/AEGR-733-005海外臨床試験（2016年
9 月28日承認、CTD2.7.6.21）

24．文献請求先及び問い合わせ先
レコルダティ・レア・ディジーズ・ジャパン株式会社
〒102-0082　東京都千代田区一番町10番地 2
TEL 03-4510-2922

26．製造販売業者等
26．1 製造販売元（輸入）
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20年 X月作成（第 1版） ヒト化抗 ANGPTL3モノクローナル抗体 

エビナクマブ（遺伝子組換え）注射液 

日本標準商品分類番号 

872189 
 

貯法：冷蔵（2～8ºC）で保
存  

有効期間：36ヵ月 

エヴキーザⓇ点滴静注液 345mg 

EVKEEZAⓇ for Intravenous Infusion 

承認番号  

販売開始  
 

生物由来製品 

処方箋医薬品注） 

注）注意－医師等の処方箋により使用すること 
 

 

2. 禁忌（次の患者には投与しないこと） 

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

3. 組成・性状 

3.1 組成 

販

売

名 

エヴキーザ点滴静注液 345mg 

有

効

成

分 

1バイアル（2.3mL）中 

エビナクマブ（遺伝子組換え）* 345mg 

添

加

剤 

1バイアル（2.3mL）中 

L-ヒスチジン 1.7mg 

L-ヒスチジン塩酸塩水和物 2.5mg 

ポリソルベート 80 2.3mg 

L-プロリン 69mg 

L-アルギニン塩酸塩 34mg 

* エビナクマブ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。 

3.2 製剤の性状 

販売名 エヴキーザ点滴静注液 345mg 

剤形 注射剤（バイアル） 

性状 無色～微黄色の澄明～乳白光を呈する液 

pH 5.7～6.3 

浸透圧比 1.7～2.1 

4. 効能又は効果 

ホモ接合体家族性高コレステロール血症 

5. 効能又は効果に関連する注意 

5.1 HMG-CoA 還元酵素阻害剤で効果不十分又は忍容性が不

良な場合に本剤投与の要否を検討すること。 

5.2 5歳未満又は体重 15 kg未満の患者における有効性、安

全性は確立していない。 

6. 用法及び用量 

通常、エビナクマブ（遺伝子組換え）として 15mg/kgを

4週に 1回、60分以上かけて点滴静注する。 

7. 用法及び用量に関連する注意 

HMG-CoA還元酵素阻害剤等による治療が適さない場合

を除き、他の脂質低下療法と併用すること。 

8. 重要な基本的注意 

投与中は血中脂質値を定期的に検査し、本剤に対する反

応が認められない場合には投与を中止すること。 

9. 特定の背景を有する患者に関する注意 

9.4 生殖能を有する者 

妊娠する可能性のある女性には、本剤投与中及び最終投

与後少なくとも 5ヵ月間は、適切な避妊法を用いるよう

に指導すること。［9.5、15.2参照］ 

9.5 妊婦 

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上の

有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与す

ること。ウサギを用いた生殖発生毒性試験において胎児

の奇形が認められており、母動物の血中脂質濃度の減少

に起因した影響と考えられている。なお、妊娠中のウサ

ギでは本剤の薬理作用に対して感受性が高く、当該所見

のヒトへの外挿性は低いと考えられる。ヒト IgGは胎盤

を通過することが知られている。［9.4、15.2参照］ 

9.6 授乳婦 

治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の

継続又は中止を検討すること。本剤のヒト乳汁中への移

行は不明である。ヒト IgGは乳汁中に移行することが知

られている。  

9.7 小児等 

新生児、乳児、5歳未満又は体重 15 kg未満の幼児を対象

とした臨床試験は実施していない。［16.6.2参照］ 

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。 

＊最新の添付文書を参照すること。 
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11.1 重大な副作用 

11.1.1 Infusion reaction（4.8%） 

アナフィラキシー、注入部位そう痒感を含む infusion 

reactionがあらわれることがあるので、異常が認められた

場合には、注入速度の減速、投与の中断又は中止し、適

切な処置を行うこと。 

11.2 その他の副作用 

 1～10%未満 頻度不明 

感染症および寄生虫症 上咽頭炎  

神経系障害  浮動性めまい 

呼吸器、胸郭および縦

隔障害 

 鼻漏 

胃腸障害  悪心、腹痛、便

秘 

筋骨格系および結合組

織障害 

 背部痛 

一般・全身障害および

投与部位の状態 

  インフルエンザ

様疾患 

14. 適用上の注意 

14.1 薬剤調製時の注意 

14.1.1 無菌操作により本剤のバイアルから必要量を抜き取

り、生理食塩液又は 5%ブドウ糖注射液の点滴バッグ内に

注入する。点滴バッグを静かに転倒混和し、希釈液の最

終濃度を 0.5～20 mg/mLとする。点滴バッグは振とうし

ないこと。 

14.1.2 調製後は速やかに使用すること。希釈液を保存する

場合、冷蔵（2～8℃）保存では調製から 24時間以内、室

温（最高 25℃）保存では調製から 6時間以内に投与を完

了すること。希釈液を冷蔵（2～8℃）保存した場合は、

室温（最高 25℃）に戻してから投与すること。希釈液を

凍結させないこと。 

14.1.3 本剤のバイアルは 1回使い切りであり、保存剤を含ま

ない。開封後は速やかに希釈し、残液は廃棄すること。 

14.2 薬剤投与時の注意 

14.2.1 投与前に濁りや変色、不溶性微粒子がないことを目

視により確認し、濁り、変色又は不溶性微粒子が認めら

れる場合は使用しないこと。 

14.2.2 本剤は、無菌のインラインフィルター又はアドオン

式の 0.2～5ミクロンのフィルターを含む点滴ラインを使

用して点滴静注するものとし、IVプッシュ法又は急速静

注で投与しないこと。 

14.2.3 本剤と他の薬剤を混合しないこと。また、同じ点滴

ラインを用いて他の薬剤と同時に投与しないこと。 

15. その他の注意 

15.1 臨床使用に基づく情報 

12歳以上のホモ接合体家族性高コレステロール血症（以

下、「HoFH」）患者を対象とした国際共同第Ⅲ相長期投

与試験において、1.7%（2/116例）に本剤に対する抗薬物

抗体が認められた。5歳以上 11歳以下の HoFH患者を対

象とした海外第Ⅰb/Ⅲ相試験において、5%（1/20例）に本

剤に対する抗薬物抗体が認められた。 

15.2 非臨床試験に基づく情報 

妊娠ウサギに妊娠 7日目から 19日目まで本剤を 1、5、

10、30mg/kgの用量で 3日に 1回皮下投与した。すべての

用量で流産・血中脂質濃度の減少等の母動物毒性が認め

られ、胚胎児の生存率低下・胎児の外表及び軟組織の奇

形等の胎仔の所見は最低用量（1mg/kg）を除くすべての

用量で認められた。ウサギに本剤 1 mg/kgを投与した曝

露量の平均は、ヒトでの最高推奨用量である本剤

15mg/kgを 4週に 1回投与した場合の 2.0×10-5倍であっ

た。脂質プロファイルはウサギとヒトで大幅に異なる

（特に妊娠期間中）ため、これらの結果の臨床的関連性

は不明である 1)。［9.4、9.5参照］ 

16. 薬物動態 

16.1 血中濃度 

16.1.1 単回投与 

TG高値（150 mg/dL以上 450 mg/dL以下）及び／又は

LDL-C高値（100 mg/dL以上）の成人に本剤 5～20 mg/kg
注）を単回静脈内投与（投与時間は 60分）したときの本

剤の薬物動態パラメータ及び血清中濃度推移は下表及び

下図のとおりであった（外国人データ）。また、母集団

薬物動態解析により、成人 HoFH患者に本剤 15 mg/kgを

単回静脈内投与（投与時間は 60分）したときの Cmaxの推

定値は 453 ± 96.7 mg/L（平均値±標準偏差）であった
2)。 

注）本剤の承認用量は 15 mg/kgである。 

表 1 本剤を単回静脈内投与したときの薬物動態パラメ

ータ 

投与量 

（mg/kg） 
例数 

Cmax 

（mg/L） 

AUC0-last 

（mg･

day/L） 

CLtot 

（L/day/kg） 

5 10 177±23.0 1093±170 0.00466±0.000620 

10 9 313±43.0 3261±775 0.00320±0.000774 

20 11 591±71.9 7706±1512 0.00259±0.000448a 

平均値±標準偏差 

a：10 例 

 

血
清
中
濃
度
（

m
g

/L
）

 

投与後時間（Days） 
LLOQ：定量下限 
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16.1.2 反復投与 

母集団薬物動態解析により、成人 HoFH患者に本剤

15mg/kgを 4週間に 1回反復静脈内投与（投与時間は 60

分）したときの薬物動態パラメータは下表のとおりであ

った。定常状態には 4回の投与後に到達し、定常状態に

おける Cmaxは初回投与時の約 2倍であった 3)。 

表 2 本剤を反復静脈内投与したときの定常状態におけ

る薬物動態パラメータの推定値 

投与量 

（mg/kg） 
例数 

Cmin 

（mg/L） 

Cmax 

（mg/L） 

Cavg 

（mg/L） 

AUCtau 

（mg･

day/L） 

15 84 266±120 718±183 401±139 11222±3887 

平均値±標準偏差 

16.3 分布 

母集団薬物動態解析により推定した定常状態の分布容積

は成人患者で約 4.7Lであり、本剤は主に血管系に分布す

ると考えられる。 

16.4 代謝 

本剤はヒト IgG4モノクローナル抗体であり、内因性 IgG

と同様に、異化経路を介してペプチド及びアミノ酸に分

解されると考えられる。 

16.5 排泄 

本剤は線形及び非線形経路の双方により消失する。高濃

度では、本剤は主に非飽和性の異化経路を介して消失

し、低濃度では主に標的（ANGPTL3）との非線形の飽和

性結合を介して消失する。母集団薬物動態解析により、

本剤 15mg/kgを 4週に 1回反復静脈内投与し、定常状態

に到達した後、最終投与時から本剤の濃度が検出下限

（78ng/mL）未満に低下するまでの平均期間は約 21週間

と推測された。 

16.6 特定の背景を有する患者 

16.6.1 腎機能障害 

軽度（eGFR60mL/分/1.73 m2以上～90mL/分/1.73 m2未

満）及び中等度（eGFR30mL/分/1.73 m2以上～60mL/分

/1.73 m2未満）の腎機能障害患者と腎機能が正常な被験者

との間で、本剤 15 mg/kgを 4週に 1回反復静脈内投与し

たときの定常状態におけるトラフ濃度は同等であった 4) 

（外国人データ）。 

16.6.2 小児 

母集団薬物動態解析及び母集団薬物動態／薬力学解析の

結果、12歳以上 17歳以下の HoFH患者（14例）に本剤

15mg/kgを 4週に 1回反復静脈内投与したときの定常状態

におけるトラフ濃度及びベースラインからの LDL-Cの低

下の程度は成人 HoFH患者と大きく異ならないと推定さ

れた。また、5歳以上 11歳以下の HoFH患者（20例）に

本剤 15mg/kgを 4週に 1回反復静脈内投与したときの定

常状態におけるトラフ濃度は成人 HoFH患者よりも低い

と推定されたが、ベースラインからの LDL-Cの低下の程

度は成人 HoFH患者よりも大きいと推定された 5)。［9.7

参照］ 

17. 臨床成績 

17.1 有効性及び安全性に関する試験 

17.1.1 国際共同第Ⅲ相試験（R1500-CL-1629試験） 

最大耐用量注 1) の脂質低下療法を受けている 12歳以上の

HoFH患者注 2)  65例（日本人 10例を含む）を対象に、無

作為化二重盲検並行群間比較試験を実施した。本試験

は、24週間の二重盲検投与期間と 24週間の非盲検投与期

間で構成された。二重盲検投与期間では、本剤 15 mg/kg

又はプラセボを 4週に 1回静脈内投与した。 

有効性について、主要評価項目とされた投与 24週後の

LDL-Cのベースラインからの変化率は下表のとおりであ

った。6) 

注 1）忍容性が認められ、継続投与可能最大用量。 

注 2）以下を満たす患者。 

• スクリーニング時の LDL-Cが 70 mg/dL以上 

• 最大耐用量注 1）の脂質低下療法（LDLアフェレシスを含

む）を受けている 

• スクリーニングの 3カ月以上前から LDLアフェレシス

を受けていて、8週間以上前から LDLアフェレシス

（血漿交換は除く）の実施頻度が安定している、又は

48週間後まで安定して実施できることが予想できる 

表 3 投与 24週後の LDL-Cのベースラインからの変化率

（ITT集団） 

 プラセボ群 本剤群 

ベースライン 

 測定値（mg/dL）a 

22例 

246.5 ± 153.71 

43例 

259.5 ± 172.40 

投与 24週後 

 測定値（mg/dL）a  

 変化率（%）b 

21例 

227.9 ± 150.95 

1.9 ± 6.5 

43例 

122.6 ± 79.65 

－47.1 ± 4.6 

変化率（%）のプラセボ

群との差 b [95%CI] 
－ 

－49.0 

［－65.0, －33.1］ 

p値 － p＜0.0001 

a：平均値±標準偏差、－：該当せず 

b：最小二乗平均値±標準誤差（投与群、無作為化時の層

別因子（LDL アフェレシスの実施の有無、及び地域（日

本／日本以外））、評価時点、投与群と評価時点の交互

作用、無作為化時の層別因子と評価時点の交互作用を固

定効果、ベースラインの LDL-C、ベースラインの LDL-C 

と評価時点の交互作用を共変量とした MMRM。被験者内

効果の分散共分散行列には Unstructured を用いた。） 

二重盲検投与期間終了後、非盲検投与期間に移行した 64

例に、本剤 15 mg/kgを 4週に 1回、静脈内投与した。二

重盲検投与期間の投与 48週後までのベースラインからの

LDL-Cの変化率の推移は下図のとおりであった。 
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LDLRの遺伝子型が本剤の有効性に及ぼす影響を検討し

た結果は、下表のとおりであった。 

表 4 LDLR遺伝子変異型別の投与 24週後の LDL-Cのベ

ースラインからの変化率（ITT集団） 

 
ヌル／ヌル型変異 a 又はネガティブ／ネガ

ティブ型変異 b 

 いずれかを有する いずれも有さない 

 

プラセボ

群 

（9例） 

本剤群 

（17例） 

プラセボ

群 

（13例） 

本剤群 

（26例） 

ベースライン値

（mg/dL） 

289.0 ± 

167.18 

317.0 ± 

153.93 

217.2 ± 

142.9 

221.9 ± 

176.2 

投与 24週後

（mg/dL） 

変化率（%）c 

291.7 ± 

169.30 

15.4 ± 
10.2 

159.2 ± 

84.75 

－42.8 ± 

7.5 

180.1 ± 

121.51 

－7.8 ± 

8.6 

98.7 ± 

67.50 

－50.1 ± 

6.0 

変化率（%）の

プラセボ群との

差 c [95%CI] 

－ 

－58.2 

[－82.8,  －
33.6 ] 

－ 

－42.2 

[－63.0,  －
21.5 ] 

平均値±標準偏差、－：該当せず 

a：LDLR 又はLDLRAP 遺伝子の変異の結果、LDLR 活性

が最低限（15%以下）であるもの 

b：未成熟終止コドン、フレームシフト、スプライス部位

の変化、大小の挿入／欠失、及びコピー数異常

（CNV）等のLDLR 又はLDLRAP1 遺伝子の変異の結

果、LDLR 対立遺伝子双方の機能欠損（LOF）に至る

と予測されるもの 

c：最小二乗平均値±標準誤差（投与群、無作為化時の層

別因子（LDL アフェレシスの実施の有無、及び地域

（日本／日本以外））、LDLR 遺伝子変異型（いずれ

かを有する／いずれも有さない）、評価時点、投与群

と評価時点の交互作用、無作為化時の層別因子と評価

時点の交互作用、LDLR 遺伝子変異型と評価時点の交

互作用、投与群とLDLR 遺伝子変異型の交互作用を固

定効果、ベースラインのLDL-C、ベースラインの

LDL-C と評価時点の交互作用を共変量とした

MMRM。） 

二重盲検投与期間における有害事象の発現割合は、本剤

群で 65.9%（29/44例）、プラセボ群で 81.0%（17/21例）

であった。本剤群の 5%以上に報告され、プラセボ群と比

較して高い頻度で発現した有害事象は、インフルエンザ

様疾患 11.4%（5/44例）、鼻漏 6.8%（3/44例）であっ

た。 

非盲検投与期間における有害事象の発現割合は、全体で

73.4%（47/64例）、二重盲検投与期間の本剤群からの移

行例で 79.5%（35/44例）、二重盲検投与期間のプラセボ

群からの移行例で 60.0%（12/20例）であった。主な有害

事象の発現割合は、上咽頭炎及び頭痛でそれぞれ 9.4%

（6/64例）、二重盲検投与期間の本剤群からの移行例で

それぞれ 11.4%（5/44例）、二重盲検投与期間のプラセ

ボ群からの移行例でそれぞれ 5.0%（1/20例）であった。 

17.1.2 海外第Ⅰb/Ⅲ相試験（R1500-CL-17100試験） 

5歳以上 11歳以下の HoFH患者を対象に、非盲検非対照

試験を実施した。本試験はパート A～Cで構成され、パ

ート A又は Bを完了した患者はパート Cに移行すること

が可能とされた。パート A（6例）は本剤 15 mg/kgを単

回静脈内投与、パート B（14例）は本剤 15 mg/kgを 4週

に 1回 24週間静脈内投与、パート C（20例：パート A

からの移行例 4例、パート Bからの移行例 16例）は本剤

15 mg/kgを 4週に 1回 48週間静脈内投与した。 

有効性について、パート Bの主要評価項目とされた投与

24週後の LDL-Cのベースラインからの変化率は、下表の

とおりであった。7) 

表 5 投与 24週後の LDL-Cのベースラインからの変化率

（ITT集団） 

 パート B（14例） 

ベースライン値

（mg/dL） 

263.7 ± 90.97 

投与 24週後（mg/dL） 131.8 ± 109.83 

変化率 [95% CI] a －48.3 [－68.8～－27.8] 

平均値±標準偏差 

a：LDL-Cの欠測値は、治療期間中の被験者の欠測には

MARを仮定、治療を中止した被験者の欠測には

LDL-Cのベースラインを仮定した多重代入法

（pattern-mixture model）により補完することとされ

た。補完後の100 個のデータセットに対して、投与24 

週後のLDL-C のベースラインからの変化率の平均値

を算出して、得られた結果をRubinの方法により併合

した。なお、投与24 週後のLDL-C値に欠測は認めら

れなかった。 

安全性について、パート B及び Cの併合解析における有

害事象の発現割合は、95.0%（19/20例）であった。主な

有害事象は、COVID-19 75.0%（15/20例）、発熱 25.0%

（5/20例）であった。 

18. 薬効薬理 

18.1 作用機序 

ANGPTL3は主に肝臓に発現するアンジオポエチン様タン

パク質ファミリーの 1つであり、リポタンパクリパーゼ

及び内皮リパーゼを阻害することにより脂質代謝の調節

に重要な役割を果たす。ヒトを対象とした遺伝子研究に

おいて、ANGPTL3に機能喪失変異のある者は、これらの

変異がない者と比較して LDL-C、HDL-C及び TGの値が

低く、冠動脈疾患のリスクが低いことが報告されている
8)。本剤は、ANGPTL3に特異的に結合して阻害する遺伝

子組換えヒトモノクローナル抗体であり、ANGPTL3の阻

害によりリポタンパクリパーゼ及び内皮リパーゼを活性

化し、LDL形成の上流に位置する超低比重リポタンパク

のクリアランスを促進することにより 9)、LDL受容体の

有無と関係なく LDL-C値を低下させる。 

18.2 血中脂質低下作用 

In vitro試験において、エビナクマブは、組換え型ヒト

ANGPTL3に選択的に結合し（平衡解離定数（Kd値）は

0.3～1.3 n mol/L）、ANGPTL3により阻害されたリポタン

パクリパーゼ及び内皮リパーゼの酵素活性を上昇させ

た。Ldlr-/-マウスにおいて、エビナクマブの単回投与によ

る血清中 LDL-C濃度の低下が認められた。 

19. 有効成分に関する理化学的知見 

一般的名称：エビナクマブ（遺伝子組換え）（JAN） 

Evinacumab (genetical recombination) 

本質： エビナクマブは、ヒトアンジオポエチン様タン

パク質 3（ANGPTL3）に対する遺伝子組換えヒ

ト IgG4モノクローナル抗体であり，H鎖 234 番

目のアミノ酸残基が Proに置換されている。エ

ビナクマブは、チャイニーズハムスター卵巣細

胞により産生される。エビナクマブは、453 個

のアミノ酸残基からなる H鎖（γ4鎖）2本及び

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

149,000）である。 

20. 取扱い上の注意 

20.1 凍結を避け、2～8Cで保存すること。 

20.2 外箱開封後は遮光して保存すること。 

20.3 激しく振とうしないこと。 

21. 承認条件 
21 1 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施するこ

と。 

21 2 国内での治験症例が極めて限られていることから、製

造販売後、一定数の症例に係るデータが集積されるまで

の間は、全症例を対象に使用成績調査を実施することに

より、本剤の使用患者の背景情報を把握するとともに、

本剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集

し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。 

22. 包装 

<エヴキーザ点滴静注液 345mg> 

2.3mL × 1バイアル 

23. 主要文献 

1) 社内資料：生殖発生毒性試験（CTD 2.6.6.6.2.3） 

2) 社内資料：母集団 PK試験報告書（CTD 2.7.2.2.4.2） 

3) 社内資料：母集団 PK試験報告書（CTD 2.7.2.2.4.1） 

4) 社内資料：母集団 PK試験報告書（CTD 2.7.2.3.1.6.6） 

5) 社内資料：母集団 PK試験報告書（CTD 2.7.2.2.4.2） 

6) 社内資料：R1500-CL-1629試験／国際共同第 III相試験 

（CTD 2.7.6.2.6） 

7) 社内資料：R1500-CL-17100試験／海外第 I b/III相試験

（CTD 2.7.6.2.10） 

8) 社内資料：Cardiovascular Risk and Other Clinical 

Phenotypes in People with Loss-of-Function Genetic 

Variants in ANGPTL3 

9) 社内資料：LDL-C低下作用の評価（CTD 2.6.2.3.2.3） 

24. 文献請求先及び問い合わせ先 

Ultragenyx Japan株式会社 

おくすり相談窓口 

〒135-0063 東京都江東区有明三丁目 7番 26号 

  有明フロンティアビル B棟 9階 

フリーダイヤル：0120-635-111 

受付時間：9:00～17:00（土・日・祝日及び会社休日を除

く） 

26. 製造販売業者等 

26.1 製造販売元 

Ultragenyx Japan株式会社 

〒135-0063 東京都江東区有明三丁目 7番 26号 

  有明フロンティアビル B棟 9階 
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8. 添付文書（案） 

8.2. 添付文書（案）における設定根拠 

8.2.1. 効能又は効果（案）設定根拠 

8.2.1.1. 効能又は効果（案） 

ホモ接合体家族性高コレステロール血症 

8.2.1.2. 効能又は効果（案）の設定根拠 

家族性高コレステロール血症（FH）は、LDL受容体またはその関連遺伝子の稀な遺伝子変異によ

って引き起こされるメンデル常染色体優性遺伝病と考えられている。FH関連遺伝子（LDLR、

LDLRAP1、APOB、PCSK9）の二重欠損変異により発症するホモ接合体家族性高コレステロール血

症（HoFH）は、FHに分類される。 

HoFHは進行性の疾患で、高コレステロール血症はリポ蛋白代謝異常と血漿からの肝 LDL-Cクリ

アランスの著しい減少の結果である。こうして血漿中 LDL-C濃度が高くなると、出生時から血管の

形態学的・機能的障害が起こる。 

このような出生時からのコレステロール蓄積は様々な臨床症状の原因となるが、これは通常、生

後 4年以内に発症する。小児集団においてしばしば認められる最初の臨床症状は、皮膚黄色腫であ

る。乳幼児期から始まる高度アテローム性動脈硬化症（ASCVD）は、早期冠動脈死につながる可能

性がある。非常に幼い幼児の場合、臨床的に明らかな冠動脈疾患（CAD）がなくても、冠動脈硬化

を発症することがある。このような動脈硬化促進は、早期 ASCVDと若齢者の心血管イベントリス

ク上昇の原因となる。動脈硬化促進の証拠としては頸動脈内膜中膜厚（cIMT）増加があり、cIMT

は正常な兄弟姉妹の約 2倍の速度で進行する。HoFH患者を対象とした観察試験では、主要心血管

イベントが最初に発現する平均年齢が 20歳であることが示された。実際、HoFHを罹患した小児や

青年は、治療せずに放置すると早発性 ASCVDのリスクが極めて高くなり、寿命が短くなる。例え

ば、39人の HoFH小児患者を 8年間フォローアップした縦断的研究では、16歳以上の患者の 88％、

16歳未満の患者の 9％で ASCVDが発現している。また、7名の患者においてフォローアップ中に冠

動脈及び（または）大動脈弁膜症が進行し、4名が外科的処置を必要としたことから、小児 HoFH

患者では、早期に積極的な脂質低下療法（別名、脂質改善療法[LMT]）が必要であることが示され

た。 

HoFHによる死亡はわずか 1.5歳の小児でも報告されている。2歳男子の死亡報告では、死体解剖

の結果、進行した大動脈基部アテロームと大動脈弁狭窄を認めている。またわずか 3歳の HoFH患

者において、死に至る心筋梗塞が報告されているほか、4歳の HoFH患者（男児）では、左冠動脈

の 98％狭窄による突然死が報告されている。さらに、4.5歳女児における致死的難治性収縮期心停
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止の報告では、5歳未満の HoFH患者における ASCVDによる早期死亡に関する追加報告を 7件要約

している。 

HoFHの病因は成人も小児も同じであるため、どちらの治療でも LDL-Cを下げることを共通の目

標とする。高 LDL-C症は生涯続くため、ASCVDの発症を予防または遅延させるため、可能な限り

早期に積極的なコレステロール低下療法を開始する必要がある。診断後直ちに脂質低下療法を開始

することの重要性は、複数の脂質低下レジメン併用が LDL-C値低下と良好な転帰につながることを

示したレトロスペクティブなコホート試験において強調されている。 

エビナクマブは完全ヒトモノクローナル抗体で、アンジオポエチン様 3（ANGPTL3）に特異的に

結合してこれを阻害し、LDL-Cとトリグリセリド（TG）濃度を低下させる。エビナクマブにより

ANGPTL3が阻害されると LDL-C、高密度リポ蛋白コレステロール（HDL-C）、TGが減少するが、

これは ANGPTL3の機能変異喪失（LOF）を起こしたヒトで観察された脂質表現型を反映してい

る。エビナクマブは LDL産生の上流で超低密度リポ蛋白（VLDL）の処理とクリアランスを促進す

ることにより、LDL受容体（LDLR）とは無関係に LDL-Cを低下させる。エビナクマブが

ANGPTL3を遮断するとリポ蛋白リパーゼと内皮リパーゼの活性がともに回復し、それにより TGと

HDL-Cが低下する。 

この患者集団に通常使用される LDL-C低下薬には、スタチン、エゼチミブ、レジン、そして最近

では PCSK9阻害薬（アリロクマブ、エボロクマブ等）、ロミタピドなどがある。このような治療法

があるにもかかわらず、HoFH患者は目標 LDL-Cに到達できないことが多い。これは LDL受容体が

完全に機能しないため、これらの薬剤に対する反応が減弱したり、反応しなかったりするためであ

る。小児 HoFHの治療は、医師や介護者にとって深刻なジレンマである。なぜなら、ほとんどの脂

質低下療法は青年や成人への使用しか承認されておらず、6歳未満の幼児の治療には承認されてい

ないからである。 

HoFHは超希少疾患であるため、HoFH治療におけるエビナクマブの有効性を示す主要な証拠は、

単一のピボタル第 3相試験（R1500-CL-1629）から得られたものしかない。特に R1500-CL-1629の

24週間 DBTPは、成人及び青年患者における有効性の主要な裏付けとなっている。また、その後 24

週間の OLTPにより、有効性の持続性が示されている。これを裏付ける証拠は、HoFH患者を対象

とした POC試験の OL部分である R1500-CL-1331試験、R1500-CL-1629試験の OL部分、エビナク

マブ治療歴のある成人及び青年患者と治療歴のない患者を含む OL試験である進行中の R1500-CL-

1719試験及び小児患者を対象として実施した R1500-CL-17100試験から得られている。 

小児、青年及び成人の HoFH患者から得られたデータは、エビナクマブ（15 mg/kg Q4W静注）が

HoFH患者に対する画期的治療であり、下記の重大なアンメットメディカルニーズに対応できるこ

とを示すものである。 
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• エビナクマブを用いた無作為化二重盲検プラセボ対照試験（R1500-CL-1629 DBTP）で

は、成人及び 12歳以上の青年 HoFH患者において、24週目に有意かつ臨床的意義のあ

る LDL-C低下が認められた。 

• R1500-CL-1629試験の DBTPの結果は、最長約 188週間（3年以上）の持続効果を示し

た R1500-CL-1629試験の OLTP及び現在進行中の R1500CL-1719試験結果によって確認

されている。 

• 小児を対象とした第 3相試験（R1500-CL-17100 Part B）において、エビナクマブは大多

数の患者で LDL-C値を 50%超低下させた。またエビナクマブは、Apo B、非 HDL-C、

TC、Lp（a）等、CVリスク増加に関連することが知られている他のリポ蛋白や脂質濃度

も顕著に低下させた。5～11歳の小児患者における有効性は、現在エビナクマブが承認

されている地域で成人及び青年患者において観察されたものと同様である。 

• 遺伝子変異の有無にかかわらず、LDL-Cが全患者で平均約 50％低下したが、これは他の

脂質低下療法では達成されていない好成績である。エビナクマブを脂質低下療法と併用

した場合、この減少は FH患者の推奨治療ガイドラインを達成するか、それを超えるも

のとなった。 

• LDL-Cの平均約 50％の低下は、背景の脂質低下療法（アフェレシスを含む）にかかわら

ず、全患者で認められた。R1500-CL-1629 DBTPと小児を対象とした R1500-CL-17100試

験で得られたデータから、エビナクマブによる治療によりアフェレシス頻度とその必要

性が、米国の FH基準（冠動脈疾患または末梢動脈疾患を伴う LDL-C 300 mg/dL以上ま

たは LDL-C 160 mg/dL以上）及び EUにおける per protocolアフェシス基準（LDL-C 160 

mg/dL超［1次予防］または 120 mg/dL超［2次予防］）に従って特定したところ、減少

または同等になることが示された。 

• アテローム性リポ蛋白や Apo B、非 HDL-C、TC、TG等の脂質パラメータは、初回投与

後 2週間に早くも有意かつ臨床的意義のある低下を示し、その後も維持された。 

• エビナクマブによる ANGPTL3阻害は、ANGPTL3 LOF変異体を有する個体に見られる

脂質表現型を反映する LDL-C、TG、HDL-C、その他の脂質パラメータ及びリポ蛋白を

減少させるが、このことは、ANGTPL3 LOFに見られる心保護作用がエビナクマブによ

る治療によってももたらされる可能性を示唆している。 

エビナクマブ静脈内投与患者は計 223名で、総曝露期間は 4825.1ヶ月（402.1患者年）であっ

た。エビナクマブ 15 mg/kg IV Q4Wを 52週間以上投与した HoFH患者は計 113人（95.0%）で、こ

のうち 28人（23.5%）には 156週間以上投与した。全体としてエビナクマブの安全性プロファイル

は良好であり、忍容性も問題がなかった。この安全性プロファイルは成人、青年、小児のいずれの
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集団にも共通と考えられる。日本人集団での安全性に関する懸念は確認されておらず、日本患者の

安全性データはグローバル集団のデータと差がなかった。 

以上、エビナクマブによる治療で HoFH患者の LDL-Cは大幅に低下し、そのリスクは許容範囲内

であった。日本在住の日本人患者にエビナクマブを投与した場合の第 24週目（及びそれ以降）の

LDL-Cのベースラインからの低下は、その他の地域のエビナクマブ投与患者及び投与集団全体と比

較して差がなかった。これらデータは、エビナクマブが HoFH患者治療の重要な進歩であり、大き

なアンメット・メディカル・ニーズに対処できることを確認するものである。また若年 HoFH患者

に対する薬物療法が限られていることや、疾患重症度を考慮した場合、エビナクマブはこれら患者

の治療ニーズに応える有効な標的治療薬と言える。このため、エビナクマブは「ホモ接合体家族性

高コレステロール血症」の治療薬として有効であると考えられ、これを効能又は効果（案）として

設定するものである。 
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8.2.2. 用法・用量（案）設定根拠 

8.2.2.1. 用法・用量（案） 

通常、エビナクマブ（遺伝子組換え）として 15mg/kgを 4週に 1回、60分以上かけて点滴静注す

る。 

8.2.2.2. 用法・用量（案）設定根拠 

第 3相試験におけるエビナクマブの用法・用量は、第 1相及び第 2相試験の有効性、安全性及び

PKデータに基づいて決定した。これら試験結果から、HoFHを適応症とした場合の適切な用法・用

量として 15 mg/kg Q4Wが選択された。HoFH患者を対象とした試験としては、これまで計 4件の臨

床試験［第 2相試験 1件（R1500-CL-1331）及び第 3相試験 3件（R1500-CL-1629、R1500-CL-

1719、R1500-CL-17100）］が実施されている。これら第 3相臨床試験に登録された患者の年齢層は

以下の通りである。 

• 成人（18歳以上） 

• 青年（12歳～18歳未満） 

• 小児（5歳～12歳未満） 

3件の第 1相試験で評価された初期用量と投与方法は、5～20 mg/kg単回静脈投与、5～20 mg/kg

反復静脈投与（Q4W）、75～250 mg単回 SC投与、150～450 mg反復 SC投与（QW）であった。こ

れら投与方法で得られた PK・PDデータからは、一貫して、飽和しない線形消失と標的を介した非

線形消失のプロファイルが示された。エビナクマブが標的を介した経路を飽和させるには不十分な

低濃度の場合、曝露量は用量比を上回る増加を示した。エビナクマブの全身濃度が、標的を介する

経路を飽和させるに十分な高濃度の場合、その PKは線形で用量に比例する傾向にあった。エビナ

クマブの全身濃度が線形 PKを達成するのに十分な場合は、最大の標的である ANGPLT3の関与が

認められた。このため、LDL-C低下は、エビナクマブが線形 PKを達成した時に最大となった。以

上から、第 2相試験における投与方法は、投与間隔において線形 PKプロファイルが維持され、か

つ最大限の標的関与が得られ、その結果、最大限の PD効果が得られるように選択された。 

エビナクマブの臨床開発プログラムをサポートする第 2相試験は 3件実施されており、うち 2件

は HoFH以外の脂質異常症（重症高トリグリセリド血症及び難治性高コレステロール血症）の患者

集団を対象とするものであった。残る第 3の第 2相試験（R1500-CL-1331）は非盲検試験で、HoFH

患者 9名に 15 mg/kg及び 20 mg/kgをそれぞれ Q12Wで静脈内投与した試験であった。この試験で

は、300 mg QWと 450 mg QWの SC投与も評価した。 

R1500-CL-1331試験では HoFH患者で大幅な LDL-C低下が認められ、重要な安全性に関する懸念

はなかったため、成人及び青年を対象とした第 3相試験（R1500-CL-1629及び R1500-CL-1719試

験）では 15 mg/kg IV投与を選択した。第 1相試験（R1500-CL-1321及び R1500-HV-1214）では 15 
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mg/kgを 4週間に 1回静脈内投与することにより線形 PKプロファイル維持に十分な全身濃度が得ら

れたことに基づき、第 3相試験（R1500-CL-1629及び R1500-CL-1719）では 4週間の投与頻度が選

択された。これら PK/PDデータと HoFH患者を対象とした POC試験（R1500-CL-1331）の有効性デ

ータから、15 mg/kgを静脈内投与した場合、標的を介する経路の飽和状態を 4週間の投与間隔の間

維持し、その結果投与間隔の間最大限の標的関与と PDを可能にするエビナクマブの血清定常濃度

が得られると予想された。 

成人及び青年を対象とした第 3相試験（R1500-CL-1629及び R1500-CL-1719）の結果から、成人

及び青年集団に対する適切な投与方法として 15 mg/kg IV Q4Wを選択した。第 3相試験である

R1500-CL-1629試験では、15 mg/kg IV Q4Wにより、ベースラインから 24週目まで統計学的に有意

かつ臨床的意義のある LDL-C低下が認められた。エビナクマブ投与群とプラセボ投与群間の LDL-

Cの最小二乗（LS）平均差は、-49.0%（95% CI: -65.0%～-33.1% ）であった。エビナクマブ投与群

で認められたこの低下率は、 LDL-Cの絶対平均変化量として約-134.7 mg/dL（-3.48 mmol/L）に相当

する。エビナクマブによる LDL-C低下は早くもベースライン後最初の測定時（2週目）に観察さ

れ、24週間の DBTPを通して維持された。第 3相試験（R1500-CL-1719）においても、15 mg/kg IV 

Q4W投与後、ベースラインから 24週目までの変化率が-43.6%となり、統計学的有意かつ臨床的意

義のある LDL-Cの低下が認められた。 

第 3相試験（R1500-CL-1629）のデータを用いた曝露応答解析では、15 mg/kg Q4W投与を継続し

た場合、全身曝露量の最高四分位と最低四分位間の LDL-C低下率に差が見られなかったことから、

より高い曝露量は不要であることが示された（R1500-CL-1629-CP-02V1）。 

パート Bでは、小児集団にエビナクマブ 15 mg/kg Q4Wを 24週間にわたり複数回静脈内投与した

ところ、定常状態のエビナクマブ濃度は成人集団における濃度と比較して低濃度となった。曝露量

がより低いにもかかわらず、小児集団における 24週目の LDL-C低下率は成人の 47.1％に対し

48.3％で、小児患者における定常状態のエビナクマブ濃度は最大標的関与達成に十分であることが

示唆された。 

成人の HoFH患者集団で認められたものと同等の臨床的及び統計学的意義のある LDL-C低下、な

らびに PKデータ及び ANGPTL3データから、15 mg/kg Q4Wの静脈内投与がこの小児集団に適切で

あることが確認された。 

5～11歳の患者における安全性は、成人及び青年患者で認められたものと差がなかった。新たに

報告された ADRである疲労を除き、小児用プログラムでは、これまで成人・青年用プログラムで確

認されていない安全性所見は確認されなかった。 

これら所見は総合すると、小児集団における LDL-C低下薬として適切な用量として、15 mg/kg IV 

Q4Wを選択することを支持するものである。 
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また第 1相試験である（R1500-CL-1642）では、日本人と白人を対象としてエビナクマブの安全

性、PK及び PDを評価した。この試験では、安全性に関する懸念は特になく、また体重が同等の白

人と日本人では、15 mg/kg IV QW4投与によるエビナクマブ曝露量に差がないことが示された。こ

のデータに基づき、R1500-CL-1629試験に日本人（n=10）患者が登録されることとなった。 

R1500-CL-1629に登録された日本人患者（n=10）のデータを、日本人以外の患者及び試験集団全

体と比較して解析した結果、15 mg/kgを Q4Wで静脈内投与した場合の有効性、安全性及び PKデー

タに差がないことが示された。 

R1500-CL-1719にも日本人患者が登録された。15 mg/kgを Q4Wで静脈内投与した場合、日本人患

者と非日本人患者の総エビナクマブ濃度に明らかな差はなく、これら集団で認められた同様の有効

性所見と一致していた。この試験に登録された日本人青年患者 2名におけるエビナクマブ濃度は、

同じアフェレシス状態の成人患者全体と差がなく、またこれら患者で見られた LDL-C低下と一致し

た。 

R1500-CL-17100試験に日本人患者は登録されていないが、15 mg/kgを Q4Wで静脈内投与した場

合のエビナクマブの PKは、日本人と非日本人小児集団間で差がないと考えられる。R1500-CL-

17100試験に登録された 2人のアジア人小児患者は、非アジア人患者と同等の PK及び有効性を示し

た。 

エビナクマブは CYP450酵素やトランスポーターと相互作用しないモノクローナル抗体であるこ

とから、これら結果は全体としてエビナクマブの PKに民族差はないという予想と一致する。 

また、これら所見は得られた安全性プロファイルとともに、日本人 HoFH患者集団における LDL-

C低下に適切な用量を 15 mg/kg IV Q4Wに設定するという選択を支持するものである。 

  



1.8 添付文書（案）  エビナクマブ（遺伝子組換え） 

CONFIDENTIAL Page 9 of 16 

8.2.3. 使用上の注意（案）設定根拠 

8.2.3.1. 禁忌（次の患者には投与しないこと） 

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

8.2.3.2. 禁忌（案）の設定根拠 

エビナクマブはモノクローナル抗体であるため、過敏性反応（重篤な症状を含む）が発現する可

能性がある。エビナクマブには、アナフィラキシー及びインフュージョンリアクション（注入部位

そう痒感等）を含む過敏性反応が報告されている。重篤な過敏性反応の徴候や症状が現れた場合

は、エビナクマブ投与を中止して標準治療を行い、徴候と症状が消失するまで経過を観察する。 

エビナクマブの企業中核データシート（CCDS）に基づき、患者の安全性を考慮して禁忌を設定

した。 

8.2.3.3. 効能・効果に関する注意事項 

5.1 HMG-CoA 還元酵素阻害剤で効果不十分又は忍容性が不良な場合に本剤投与の要否を検討す

ること。 

5.2 5 歳未満又は体重 15 kg 未満の患者における有効性、安全性は確立していない。 

8.2.3.4. 効能・効果に関する注意事項の設定根拠 

HoFH の治療目標は、可能な限り早期から LDL-C を低下させ、CVD 発症リスクを低下させること

であり、動脈硬化性疾患予防ガイドライン 2022 年版では、速やかに積極的な LDL-C 低下療法を実

施することが推奨されている。また、「成人家族性高コレステロール血症診療ガイドライン 2022」

において、第一選択はスタチン（アトルバスタチン、ロスバスタチン、シンバスタチン）であり、

スタチンを速やかに最大耐用量まで増加した後に、エゼチミブ、PCSK9 阻害剤、ロミタピド等を導

入することとされ、「小児家族性高コレステロール血症診療ガイドライン 2022」においても、薬物

療法はスタチンから開始するとされている。しかしながら、スタチン及び PCSK9 阻害剤はいずれも

作用機序が LDLR 活性に依存するため、LDLR 活性が低い HoFH では治療の反応性が低く、スタチ

ンとエゼチミブの併用で十分な LDL-C の低下が得られる HoFH 患者は限られることが報告されてい

る。また、ロミタピドは肝機能障害や胃腸障害の副作用の発現割合が高く、使用できる患者が限ら

れる。さらに、小児の HoFH 患者に対しては、臨床試験で有効性が確認された薬物療法がなく、治

療選択肢が限られている。薬物療法以外の治療選択肢として LDL アフェレシスが推奨されている

が、侵襲性があり、患者負担軽減の観点から、LDL アフェレシスの実施頻度を減らすことができる

治療が必要とされている。  

5.1 本剤は、LDLR 非依存的に LDL-C を低下させる製剤として開発された。最大耐用量の脂質低下

療法を受けている 5 歳以上の HoFH 患者を対象とした臨床試験（CL-1629 試験及び CL-17100 試験）
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において、本薬の有効性及び安全性が確認され、本薬投与により LDL-C の管理目標値に到達した症

例も認められたことから、本剤は、5 歳以上の HoFH 患者の治療において新たな選択肢になると期

待できる。また、本剤は、スタチン等の脂質低下療法で効果不十分な HoFH 患者において、既存の

脂質低下療法との併用で使用されるものと考える。なお、上述のとおり、HoFH 患者は既存の脂質

低下療法を複数組み合わせても十分な効果が得られないことが多いことから、本剤投与に先行して

スタチン以外の脂質低下剤の投与又は LDL アフェレシスの施行を必須とする必要はないと考えられ

る。 

5.2 5歳未満又は体重 15 kg 未満の患者はエビナクマブの臨床試験に組入れていない。 

 

8.2.3.5. 用法及び用量に関する注意 

HMG-CoA 還元酵素阻害剤等による治療が適さない場合を除き、他の脂質低下療法と併用する

こと。 

8.2.3.6. 用法及び用量に関する注意の設定根拠 

7.1 臨床試験において、スタチン服用患者では、エビナクマブ投与前後でスタチン濃度に有意な変

化が見られなかった。他の脂質低下療法施行患者とそうでない HoFH患者でも、エビナクマブの濃

度は同等であった。 

成人及び青年患者集団では予期した通り、R1500-CL-1629試験でも、ほぼ全ての患者に併用薬使

用歴があったか、または併用薬を投与していた。最も使用頻度の高い薬剤は脂質低下剤であった。

小児患者集団（R1500-CL-17100）では、パート Bの全患者が、試験期間中に 1種類以上の併用薬を

使用していた。最も使用頻度の高い薬剤は脂質修飾剤で、そのうち最も使用されたのはエゼチミブ

（92.9％）であった。脂質低下剤としてはスタチン、PCSK9阻害薬、エゼチミブ、ロミタピド、脂

質アフェレシスなどがあった。 

エビナクマブとの潜在的薬剤相互作用については、エビナクマブを作用薬物とした場合と基質と

した場合の両方を評価した。モノクローナル抗体であるエビナクマブはチトクローム P450（CYP）

酵素により代謝されないため、CYまたは薬物トランスポーターと相互作用することはないと考え

られた。また、その作用機序から、エビナクマブはサイトカインレベルを調節することにより、

CYPの発現または活性を変化させることはないと考えられる。エビナクマブは標的を介した体内動

態を示し、新生児 Fc受容体（FcRn）と相互作用するが、FcRnを阻害したり、標的を介した体内動

態に影響すると報告されている薬剤が HoFH患者において併用されることは稀である。 

脂質アフェレシス、スタチン、PCSK9阻害剤等の脂質低下療法がエビナクマブの PKに及ぼす潜

在的影響を、得られた臨床データと PopPK解析に基づいて評価した。また、HoFH患者で併用投与

したスタチンの血清濃度に対するエビナクマブの影響も評価した。 
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HoFH患者を対象としたいずれの第 3相試験データでも、アフェレシスによりエビナクマブ濃度

が臨床的意義のある程度の低下を示すことはなく、アフェレシス前とアフェレシス後の濃度比較し

た場合の血清濃度平均低下率は約 20％であった。注目すべき点は、アフェレシスによって、総エビ

ナクマブより多くの総 ANGPTL3が除去され、血清中の総標的濃度が約 50%減少したことである。 

R1500-CL-1629試験における 24週目のトラフ濃度記述的解析では、高強度スタチンを服用してい

る HoFH患者と服用していない患者の間に明確な差は見られなかった。PCSK9阻害剤抗体（アリロ

クマブ、エボロクマブ等）服用患者と非服用患者でも、同様の結果が認められた。ほぼ全ての患者

が高強度スタチンを服用していたため、本試験で主に併用されたスタチンであるロスバスタチンと

アトルバスタチンを対象にスタチン濃度に対するエビナクマブの影響を評価した。エビナクマブ投

与前（ベースライン時）とエビナクマブ血清濃度が定常状態に達した 16週目の濃度データから、エ

ビナクマブ投与がスタチン濃度に意義のある影響を及ぼすことを裏付ける証拠は得られなかった。 

PopPK解析では、一貫して、PCSK9阻害剤の併用投与がエビナクマブの PKに対する有意な共変量

であると示されることはなかった。スタチンとエビナクマブ、さらには PCSK9阻害剤療法とエビナ

クマブの PK相互作用については機序が不明であり、これら記述的及び PopPK解析の結果は予想ど

おりであった。 

 

8.2.3.7. 重要な基本的注意 

投与中は血中脂質値を定期的に検査し、本剤に対する反応が認められない場合には投与を中止

すること。 

8.2.3.8. 重要な基本的注意の設定根拠 

8.1 臨床試験では本薬投与により十分な有効性が認められない症例も一定数認められているため本

薬投与により有効性が認められない場合は、漫然と投与を継続すべきでないことから、本薬の投与

中は血中脂質値を定期的に検査し、本薬に対する反応が認められない場合には投与を中止するよう

注意喚起する必要がある。 
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8.2.3.9. 特定の背景を有する患者に関する注意事項 

9.4 生殖能を有する者 

妊娠する可能性のある女性には、本剤投与中及び最終投与後少なくとも 5ヵ月間は、適切な避妊

法を用いるように指導すること。［9.5、15.2 参照］ 

9.5 妊婦 

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場

合にのみ投与すること。ウサギを用いた生殖発生毒性試験において胎児の奇形が認められてお

り、母動物の血中脂質濃度の減少に起因した影響と考えられている。なお、妊娠中のウサギでは

本剤の薬理作用に対して感受性が高く、当該所見のヒトへの外挿性は低いと考えられる。ヒト

IgGは胎盤を通過することが知られている。［9.4、15.2 参照］ 

9.6 授乳婦 

治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継続又は中止を検討すること。本剤のヒ

ト乳汁中への移行は不明である。ヒト IgGは乳汁中に移行することが知られている。 

9.7 小児等 

新生児、乳児、5歳未満又は体重 15 kg 未満の幼児を対象とした臨床試験は実施していない。

［16.6.2 参照］ 

8.2.3.10. 特定の背景を有する患者に関する注意の設定根拠 

9.4 ヒト IgG抗体は胎盤関門を通過することが知られているため、エビナクマブは母体から発育

中の胎児に移行する可能性がある。エビナクマブを用いた臨床試験では妊娠が 5件報告されたが、

合併症及び胚・胎児毒性は認められず、健康な満期乳児が出産された。エビナクマブを妊婦に投与

した場合、胎児に有害となる可能性があるため、臨床的利益が潜在的リスクを上回らない限り、妊

娠中の女性や有効な方法で避妊を行っていない妊娠可能な女性への投与は推奨されない。 

HoFH患者にエビナクマブ 15 mg/kgを 4週に 1回反復静脈内投与した場合、PopPK解析結果では

定常状態で最終投与した後にエビナクマブの全身濃度が定量下限値を下回る濃度に低下するまで約

19週間かかると推定される。 

9.5 エビナクマブを妊婦に投与したデータは限られている。動物生殖試験では、妊娠中のウサギ

の器官形成期（妊娠 7日目から 19日目まで）にエビナクマブを 3日に 1回 30 mg/kgまでの用量で

SC投与した。母体毒性（早期新生児死亡、胎児喪失及び/又は早産）は全ての用量で、胎児所見

（軟組織及び骨格奇形）は最低用量（1 mg/kg）以外の全ての用量で認められた。ウサギの妊娠期間

中に測定された平均全身曝露量は，ヒト最高推奨用量である 15 mg/kg Q4Wで測定された値を下回
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った。ウサギの脂質プロファイルはヒトと大きく異なる（特に妊娠中）ため、これら結果の臨床的

意義は不明である。 

エビナクマブを妊娠 6日目から 18日目までラット器官形成期に 3日に 1回、100 mg/kgまでの用

量で SC投与した場合、胚・胎児発育に影響は認められなかった。ラットの妊娠期間中に測定され

た平均全身暴露量は、ヒト最高推奨用量 （15 mg/kg Q4W） で測定された値を下回った。 

9.6 エビナクマブがヒト乳汁中に移行する場合、乳児消化管における局所曝露及び乳児における

潜在的な限定的曝露の影響がどんなものであるかは不明である。 

9.7 5歳未満又は体重 15 kg 未満の幼児はエビナクマブの臨床試験に組入れていない。 

 

8.2.3.11. 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 Infusion reaction（4.8%） 

アナフィラキシー、注入部位そう痒感を含む infusion reaction があらわれることがあるので、異常

が認められた場合には、注入速度の減速、投与の中断又は中止し、適切な処置を行うこと。 

11.2 その他の副作用 

 1～10%未満 頻度不明 

感染症および寄生虫症 上咽頭炎  

神経系障害 

 

浮動性めまい 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 

 

鼻漏 

胃腸障害 

 

悪心、腹痛、便秘 

筋骨格系および結合組織障害 

 

背部痛 

一般・全身障害および投与部位の状態 

 

インフルエンザ様疾患 
 

8.2.3.12. 副作用の設定根拠 

11.1 重大な副作用 

CL-1629 試験及び CL-17100 試験において、infusion reactionは、エビナクマブ IV投与量群 84 例中 4

例（4.8%）で報告された。2例以上報告された TEAEは、注入部位そう痒感であった（84 例中 2例

（2.4%））。 
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11.2 その他の副作用 

CL-1629 試験及び CL-17100 試験において、エビナクマブ IV全投与量群 84 例中 9例（10.7%）に

治験薬関連性 TEAEが認められた。2例以上報告された TEAEは、注入部位そう痒感及び上咽頭炎

（84例中各 2例（2.4%））であった。 

 

8.2.3.13. 適用上の注意 

14.1 薬剤調整時の注意 

14.1.1 無菌操作により本剤のバイアルから必要量を抜き取り、生理食塩液又は 5%ブドウ糖注射

液の点滴バッグ内に注入する。点滴バッグを静かに転倒混和し、希釈液の最終濃度を 0.5

～20 mg/mL とする。点滴バッグは振とうしないこと。 

14.1.2 調製後は速やかに使用すること。希釈液を保存する場合、冷蔵（2～8℃）保存では調製か

ら 24 時間以内、室温（最高 25℃）保存では調製から 6 時間以内に投与を完了すること。

希釈液を冷蔵（2～8℃）保存した場合は、室温（最高 25℃）に戻してから投与するこ

と。希釈液を凍結させないこと。 

14.1.3 本剤のバイアルは 1 回使い切りであり、保存剤を含まない。開封後は速やかに希釈し、残

液は廃棄すること。 

14.2 薬剤投与時の注意 

14.2.1 投与前に濁りや変色、不溶性微粒子がないことを目視により確認し、濁り、変色又は不溶

性微粒子が認められる場合は使用しないこと。 

14.2.2 本剤は、無菌のインラインフィルター又はアドオン式の 0.2～5 ミクロンのフィルターを

含む点滴ラインを使用して点滴静注するものとし、IV プッシュ法又は急速静注で投与し

ないこと。 

14.2.3 本剤と他の薬剤を混合しないこと。また、同じ点滴ラインを用いて他の薬剤と同時に投与

しないこと。 

8.2.3.14. 適用上の注意の設定根拠 

14.1 薬剤調整時の注意 

14.1.1 使用中の安定性と細菌増殖データを含む適合性試験の結果は、エビナクマブ投与液調製とそ

の IV投与を支持するものである。 



1.8 添付文書（案）  エビナクマブ（遺伝子組換え） 

CONFIDENTIAL Page 15 of 16 

14.1.2 使用中の安定性と細菌増殖データを含む適合性試験の結果は、エビナクマブ投与液調製とそ

の IV投与を支持するものである。 

14.1.3  本剤は単回使用品であり、防腐剤は配合されていない。 

14.2.1 本剤は目に見える粒子状物質を含有せず、無色～微黄色の澄明～乳白光を呈する液でなけれ

ばならない。 

14.2.2 エビナクマブは、HoFH患者に 1時間をかけて IV点滴投与した場合、その濃度は注入終了時

点でピークに到達する。HoFH患者に 15 mg/kg を IV で Q4W 投与した場合の定常時平均推定 Cmax は

89 mg/L である。使用中の安定性と細菌増殖データを含む適合性試験の結果は、エビナクマブ投与

液調製とその IV投与を支持するものである。 

14.2.3 本剤と他剤の注入ライン中での相互作用の可能性に関しては、評価が行われていないため、

この注意書きを追加した。 

 

8.2.3.15. その他の注意 

15.1 臨床使用に基づく情報  

12歳以上のホモ接合体家族性高コレステロール血症（以下、「HoFH」）患者を対象とした国

際共同第Ⅲ相長期投与試験において、1.7%（2/116例）に本剤に対する抗薬物抗体が認められ

た。5歳以上 11歳以下の HoFH患者を対象とした海外Ⅰb/Ⅲ試験において、5%（1/20例）に本剤

に対する抗薬物抗体が認められた。 

15.2 非臨床試験に基づく情報 

妊娠ウサギに妊娠 7 日目から 19 日目まで本剤を 1、5、10、30mg/kg の用量で 3 日に 1 回皮下投

与した。すべての用量で流産・血中脂質濃度の減少等の母動物毒性が認められ、胚胎児の生存率

低下・胎児の外表及び軟組織の奇形等の胎仔の所見は最低用量（1mg/kg）を除くすべての用量で

認められた。ウサギに本剤 1 mg/kg を投与した曝露量の平均は、ヒトでの最高推奨用量である本

剤 15mg/kg を 4 週に 1 回投与した場合の 2.0×10-5 倍であった。脂質プロファイルはウサギとヒト

で大幅に異なる（特に妊娠期間中）ため、これらの結果の臨床的関連性は不明である。［9.4、

9.5 参照］ 

8.2.3.16. その他の注意の設定根拠 

15.1 臨床使用に基づく情報 

エビナクマブを投与した試験において、治療中に発生した ADA（通常、低力価）が低頻度で検出

されたが、これら患者では、エビナクマブの安全性、有効性、濃度に対する明らかな影響は認めら

れなかった。 
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15.2 非臨床試験に基づく情報 

15.2.1 妊婦及び妊娠が疑われる女性に対しては、本剤は臨床上の有益性が潜在的危険性を上回る場

合に投与すべきである。本剤を妊婦に投与したデータは限られているが、動物実験により生殖毒性

が示されている。ヒト IgG抗体は胎盤関門を通過することが知られているため、本剤は母体から胎

児に移行する可能性がある。本剤の妊婦に投与する投与は、胎児に有害となる可能性がある。 

8.2.4. 参考文献 

該当せず 



 

薬生薬審発 0109 第１号  

令 和 ２ 年 １ 月 ９ 日  

 

各都道府県衛生主管部（局）長 殿 

 

  厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長  

（  公  印  省  略  ） 

 

 

 

医薬品の一般的名称について 

 

 

 標記については、｢医薬品の一般的名称の取扱いについて（平成 18 年３月 31 日薬

食発第 0331001 号厚生労働省医薬食品局長通知）｣等により取り扱っているところで

す。今般、我が国における医薬品の一般的名称（以下「JAN」という。）について、新

たに別添のとおり定めたので、御了知の上、貴管下関係業者に周知方よろしく御配慮

願います。 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（参照） 

日本医薬品一般名称データベース：URL http://jpdb.nihs.go.jp/jan/Default.aspx 

（別添の情報のうち、JAN 以外の最新の情報は、当該データベースの情報で対応する

こととしています。） 



       

  

 

別添 

（別表１）INNとの整合性が図られる可能性のあるもの 

（平成 18年 3月 31日薬食審査発第 0331001号厚生労働省医薬食品局審査管理課長通知に示す別表１） 

 

登録番号 301-3-A3 

JAN（日本名）：ベロトラルスタット塩酸塩水和物 

JAN（英 名）：Berotralstat Hydrochloride Hydrate 

 

 

 

C30H26F4N6O • 2HCl • H2O 

 

1-[3-(アミノメチル)フェニル]-N-(5-{(1R)-(3-シアノフェニル)[(シクロプロピルメチル)アミノ]メチル}-2-フ

ルオロフェニル)-3-(トリフルオロメチル)-1H-ピラゾール-5-カルボキシアミド 二塩酸塩一水和物 

 

1-[3-(Aminomethyl)phenyl]-N-(5-{(1R)-(3-cyanophenyl)[(cyclopropylmethyl)amino]methyl}-2-fluorophenyl)- 

3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazole-5-carboxamide dihydrochloride monohydrate 

 

 

 

 

  



       

  

 

（別表２）INNに収載された品目の我が国における医薬品一般的名称 

（平成 18年 3月 31日薬食審査発第 0331001号厚生労働省医薬食品局審査管理課長通知に示す別表２） 

 

登録番号 30-6-B14 

JAN（日本名）：アビシパル ペゴル（遺伝子組換え） 

JAN（英 名）：Abicipar Pegol (Genetical Recombination) 

 

アミノ酸配列 

GSDLDKKLLE AARAGQDDEV RILMANGADV NARDSTGWTP LHLAAPWGHP 

EIVEVLLKNG ADVNAADFQG WTPLHLAAAV GHLEIVEVLL KYGADVNAQD 

KFGKTAFDIS IDNGNEDLAE ILQKAAGGGS GGGSC 

C135：PEG化部位 

 

ポリエチレングリコールの結合様式 

 

 

C617H969N173O199S2（タンパク質部分） 

 

アビシパル ペゴルは PEG 化された遺伝子組換えタンパク質（分子量：約 34,000）であり，ヒト血管内皮

細胞増殖因子 A（VEGF-A）に結合するアンキリンリピート構造を有する．タンパク質部分は，135個のア

ミノ酸残基からなり，C末端 Cysに PEG（平均分子量：約 20,000）がリンカーを介して結合している． 

 

Abicipar Pegol is a pegylated recombinant protein (molecular weight: ca. 34,000) containing ankyrin repeats binding 

to human vascular endothelial growth factor A (VEGF-A). The protein moiety consists of 135 amino acid residues, 

and a PEG (average molecular weight: ca. 20,000) is attached to the C-terminal Cys via a linker. 

 

  



       

  

 

登録番号 301-2-B6 

JAN（日本名）：イメグリミン塩酸塩 

JAN（英 名）：Imeglimin Hydrochloride 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

C6H13N5・HCl 

 

(6R)-N2,N2,6-トリメチル-3,6-ジヒドロ-1,3,5-トリアジン-2,4-ジアミン 一塩酸塩 

 

(6R)-N2,N2,6-Trimethyl-3,6-dihydro-1,3,5-triazine-2,4-diamine monohydrochloride 

 

 



       

  

 

登録番号 301-2-B7 

JAN（日本名）：エビナクマブ（遺伝子組換え） 

JAN（英 名）：Evinacumab (Genetical Recombination) 

 

アミノ酸配列及びジスルフィド結合 

L鎖 

DIQMTQSPST LSASVGDRVT ITCRASQSIR SWLAWYQQKP GKAPKLLIYK 

ASSLESGVPS RFSGSGSGTE FTLTISSLQP DDFATYYCQQ YNSYSYTFGQ 

GTKLEIKRTV AAPSVFIFPP SDEQLKSGTA SVVCLLNNFY PREAKVQWKV 

DNALQSGNSQ ESVTEQDSKD STYSLSSTLT LSKADYEKHK VYACEVTHQG 

LSSPVTKSFN RGEC 

H鎖  

EVQLVESGGG VIQPGGSLRL SCAASGFTFD DYAMNWVRQG PGKGLEWVSA 

ISGDGGSTYY ADSVKGRFTI SRDNSKNSLY LQMNSLRAED TAFFYCAKDL 

RNTIFGVVIP DAFDIWGQGT MVTVSSASTK GPSVFPLAPC SRSTSESTAA 

LGCLVKDYFP EPVTVSWNSG ALTSGVHTFP AVLQSSGLYS LSSVVTVPSS 

SLGTKTYTCN VDHKPSNTKV DKRVESKYGP PCPPCPAPEF LGGPSVFLFP 

PKPKDTLMIS RTPEVTCVVV DVSQEDPEVQ FNWYVDGVEV HNAKTKPREE 

QFNSTYRVVS VLTVLHQDWL NGKEYKCKVS NKGLPSSIEK TISKAKGQPR 

EPQVYTLPPS QEEMTKNQVS LTCLVKGFYP SDIAVEWESN GQPENNYKTT 

PPVLDSDGSF FLYSRLTVDK SRWQEGNVFS CSVMHEALHN HYTQKSLSLS 

LGK 

 

H鎖 E1：部分的ピログルタミン酸；H鎖 N303：糖鎖結合；H鎖 K453：部分的プロセシング；  

L鎖 C214 – H鎖 C140，H鎖 C232 – H鎖 C232，H鎖 C235 – H鎖 C235：ジスルフィド結合 

 

 



       

  

 

主な糖鎖の推定構造 

 

 

 

 

 

 

C6480H9992N1716O2042S46（タンパク質部分，4本鎖） 

H 鎖 C2203H3393N581O684S17 

L鎖 C1037H1607N277O337S6  

 

エビナクマブは，ヒトアンジオポエチン様タンパク質 3（ANGPTL3）に対する遺伝子組換えヒト IgG4 モ

ノクローナル抗体であり，H 鎖 234 番目のアミノ酸残基が Pro に置換されている．エビナクマブは，チャ

イニーズハムスター卵巣細胞により産生される．エビナクマブは，453個のアミノ酸残基からなる H鎖（γ4

鎖）2本及び 214個のアミノ酸残基からなる L鎖（κ鎖）2本で構成される糖タンパク質（分子量：約 149,000）

である． 

 

Evinacumab is a recombinant human IgG4 monoclonal antibody against human angiopoietin-like 3 (ANGPTL3), 

whose amino acid residue at position 234 is substituted by Pro in the H-chain. Evinacumab is produced in Chinese 

hamster ovary cells. Evinacumab is a glycoprotein (molecular weight: ca. 149,000) composed of 2 H-chains (γ4-chains) 

consisting of 453 amino acid residues each and 2 L-chains (κ-chains) consisting of 214 amino acid residues each. 

 

  



       

  

 

登録番号 301-2-B9 

JAN（日本名）：エスケタミン塩酸塩 

JAN（英 名）：Esketamine Hydrochloride 

 

 

 

C13H16ClNO・HCl 

 

(2S)-2-(2-クロロフェニル)-2-(メチルアミノ)シクロヘキサノン 一塩酸塩 

 

(2S)-2-(2-Chlorophenyl)-2-(methylamino)cyclohexanone monohydrochloride 

 



       

  

 

登録番号 301-3-B1 

JAN（日本名）：デルイソマルトース第二鉄 

JAN（英 名）：Ferric Derisomaltose 

 

Fex(C6H11O5[C6H10O5]aC6H13O5)y 

 

酸化第二鉄とポリ[-D-グルコピラノシル-(1→6)]-D-グルシトールとの複合体 

 

Poly[-D-glucopyranosyl-(1→6)]-D-glucitol complex of iron(III) oxide 

 



       

  

 

登録番号 301-3-B2 

JAN（日本名）：グリコピロニウムトシル酸塩水和物 

JAN（英 名）：Glycopyrronium Tosilate Hydrate 

 

 

 

C19H28NO3・C7H7O3S・H2O 

 

(3RS)-3-[(2SR)-(2-シクロペンチル-2-ヒドロキシ-2-フェニルアセチル)オキシ]-1,1-ジメチルピロリジン-1-イ

ウム 一(4-メチルベンゼンスルホン酸塩)一水和物 

 

(3RS)-3-[(2SR)-(2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-phenylacetyl)oxy]-1,1-dimethylpyrrolidin-1-ium  

mono(4-methylbenzenesulfonate) monohydrate 

 



       

  

 

登録番号 301-3-B5 

JAN（日本名）：オメカムチブ メカルビル塩酸塩水和物 

JAN（英 名）：Omecamtiv Mecarbil Hydrochloride Hydrate 

 

 

 

C20H24FN5O3・2HCl・H2O 

 

4-[(2-フルオロ-3-{[N-(6-メチルピリジン-3-イル)カルバモイル]アミノ}フェニル)メチル]ピペラジン-1-カル

ボン酸メチル 二塩酸塩一水和物 

 

Methyl 4-[(2-fluoro-3-{[N-(6-methylpyridin-3-yl)carbamoyl]amino}phenyl)methyl]piperazine-1-carboxylate 

dihydrochloride monohydrate 

 



       

  

 

登録番号 301-3-B6 

JAN（日本名）：ホスタマチニブナトリウム水和物 

JAN（英 名）：Fostamatinib Sodium Hydrate 

 

 

 

C23H24FN6Na2O9P・6H2O 

 

リン酸(6-{[5-フルオロ-2-(3,4,5-トリメトキシアニリノ)ピリミジン-4-イル]アミノ}-2,2-ジメチル-3-オキソ-

2,3-ジヒドロ-4H-ピリド[3,2-b][1,4]オキサジン-4-イル)メチル二ナトリウム 六水和物 

 

Disodium (6-{[5-fluoro-2-(3,4,5-trimethoxyanilino)pyrimidin-4-yl]amino}-2,2-dimethyl-3-oxo-2,3-dihydro- 

4H-pyrido[3,2-b][1,4]oxazin-4-yl)methyl phosphate hexahydrate 

 



       

  

 

登録番号 301-3-B7 

JAN（日本名）：エステトロール水和物 

JAN（英 名）：Estetrol Hydrate 

 

 

 

C18H24O4・H2O 

 

エストラ-1,3,5(10)-トリエン-3,15α,16α,17β-テトロール 一水和物 

 

Estra-1,3,5(10)-triene-3,15α,16α,17β-tetrol monohydrate 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

※ JAN 以外の情報は、参考として掲載しました。 
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10. 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 

10.1. 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 

化学名・別名 一般的名称：エビナクマブ（遺伝子組換え） 

 

本質： 

エビナクマブは、ヒトアンジオポエチン様タンパク質 3（ANGPTL3）

に対する遺伝子組換えヒト IgG4モノクローナル抗体であり，H鎖 234 

番目のアミノ酸残基が Pro に置換されている。エビナクマブは、チャ

イニーズハムスター卵巣細胞により産生される。エビナクマブは、

453 個のアミノ酸残基からなる H 鎖（γ4 鎖）2 本及び 214 個のアミノ

酸残基からなる L鎖（κ鎖）2本で構成される糖タンパク質（分子量：

約 149,000）である。 

構造式 別紙のとおり 

効能・効果 ホモ接合体家族性高コレステロール血症 

用法・用量 通常、エビナクマブ（遺伝子組換え）として 15 mg/kgを月 1回（4週

間に 1回）点滴静注する。 

劇薬等の指定  

市販名及び有効

成分・分量 

原体：エビナクマブ（遺伝子組換え） 

製剤：エヴキーザ点滴静注液 345㎎（1バイアル中 345mg含有） 

毒性 単回投与：実施せず 

反復投与： 

動物種 投与期間 投与経路 投与量 無毒性量 主な所見 

ラット 5 週間 iv 10 - 100 mg/kg 100 mg/kg N/A 

 5 週間 sc 100 mg/kg 100 mg/kg N/A 

サル 5週間 iv 10 - 100 mg/kg 100 mg/kg N/A 

 5週間 sc 100 mg/kg 100 mg/kg N/A 

ラット 
13 or 26 

週間 
sc 10 - 100 mg/kg 100 mg/kg N/A 

 
13 or 26 

週間 
iv 100 mg/kg 100 mg/kg N/A 

サル 
13 or 26 

週間 
sc 10 - 100 mg/kg 100 mg/kg N/A 

 
13 or 26 

週間 
iv 100 mg/kg 100 mg/kg N/A 
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副作用 併合対照試験における副作用 aの

発 現 率 = 10.3%（12/117）

［R1500-CL-1629（DBTP）及び

R1500-CL-1643 （ DBTP の B

群）］ 

 

種類 発現率 

上咽頭炎 13.7% 

（16/117） 

インフルエンザ様

疾患 

7.7% 

（9/117） 

浮動性めまい 6.0% 

（7/117） 

悪心 5.1% 

（6/117） 

背部痛 5.1% 

（6/117） 

a 副作用とは、治験薬との因果関係が

否定できない有害事象をいう 

 

併合対照試験における臨床検査異

常発現率=1.8%（2/117）［R1500-

CL-1629（DBTP）及び R1500-CL-

1643（DBTPの B群）］ 

 

種類 発現率 

アラニンアミノトラン

スフェラーゼ増加 

0.9% 

 （1/117） 

低カリウム血症 0.9% 

 （1/117） 

 
 

会社 Ultragenyx Japan株式会社     製剤：輸入 

参考：平成 10年 3月 18日医薬審第 268号（「最大無影響量」→「無毒性量」） 
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別紙 

 

アミノ酸配列及びジスルフィド結合 

 

L 鎖 

 
DIQMTQSPST LSASVGDRVT ITCRASQSIR SWLAWYQQKP GKAPKLLIYK 

 

ASSLESGVPS RFSGSGSGTE FTLTISSLQP DDFATYYCQQ YNSYSYTFGQ 

 

GTKLEIKRTV AAPSVFIFPP SDEQLKSGTA SVVCLLNNFY PREAKVQWKV 

 

DNALQSGNSQ ESVTEQDSKD STYSLSSTLT LSKADYEKHK VYACEVTHQG 

 

LSSPVTKSFN RGEC 

 

H 鎖 

 
EVQLVESGGG VIQPGGSLRL SCAASGFTFD DYAMNWVRQG PGKGLEWVSA 

 

ISGDGGSTYY ADSVKGRFTI SRDNSKNSLY LQMNSLRAED TAFFYCAKDL 

 

RNTIFGVVIP DAFDIWGQGT MVTVSSASTK GPSVFPLAPC SRSTSESTAA 

 

LGCLVKDYFP EPVTVSWNSG ALTSGVHTFP AVLQSSGLYS LSSVVTVPSS 

 

SLGTKTYTCN VDHKPSNTKV DKRVESKYGP PCPPCPAPEF LGGPSVFLFP 

 

PKPKDTLMIS RTPEVTCVVV DVSQEDPEVQ FNWYVDGVEV HNAKTKPREE 

 

QFNSTYRVVS VLTVLHQDWL NGKEYKCKVS NKGLPSSIEK TISKAKGQPR 

 

EPQVYTLPPS QEEMTKNQVS LTCLVKGFYP SDIAVEWESN GQPENNYKTT 

 

PPVLDSDGSF FLYSRLTVDK SRWQEGNVFS CSVMHEALHN HYTQKSLSLS 

 

LGK 

 

H鎖 E1：部分的ピログルタミン酸；H鎖 N303：糖鎖結合；H鎖 K453：部分的プロセシング；L鎖 C214 

– H鎖 C140，H鎖 C232 – H鎖 C232，H鎖 C235 – H鎖 C235：ジスルフィド結合 
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主な糖鎖の推定構造 

                                                                                                                  Fuc(α1-6) 

        (β1-4)GlcNAc(β1-2)Man(α1-6) 

   Gal0-2                                                                  Man(β1-4)GlcNAc(β1-4)GlcNAc 

                          (β1-4)GlcNAc(β1-2)Man(α1-3) 

 

C6480H9992N1716O2042S46 （タンパク質部分，4本鎖） 

H鎖 C2203H3393N581O684S17 

L鎖 C1037H1607N277O337S6  

 

エビナクマブは、ヒトアンジオポエチン様タンパク質 3（ANGPTL3）に対する遺伝子組換えヒト

IgG4モノクローナル抗体であり，H鎖 234 番目のアミノ酸残基が Proに置換されている。エビナク

マブは、チャイニーズハムスター卵巣細胞により産生される。エビナクマブは、453 個のアミノ酸

残基からなる H鎖（γ4鎖）2本及び 214個のアミノ酸残基からなる L鎖（κ鎖）2本で構成される糖

タンパク質（分子量：約 149,000）である。 
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10.2. 生物由来製品又は特定生物由来製品の指定資料のまとめ 
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別紙様式 1 

生物由来製品又は特定生物由来製品の指定資料のまとめ 

一般名： エビナクマブ（遺伝子組換え） 

販売名： エヴキーザ点滴静注液 345mg 

申請者： Ultragenyx Japan株式会社 

効能・効果： ホモ接合体家族性コレステロール血症 

用法・用量： 通常、エビナクマブ（遺伝子組換え）として 15 mg/kg を月 1

回（4週に 1回）点滴静注する。 

生物由来原料等の使用の有無 ■使用→ 使用している場合は以下の欄を記入 

□不使用 

使用した生物由来原料等 □ヒト由来細胞・組織、□ヒト由来成分（血液、尿、その

他）、■動物由来細胞・組織、□動物由来成分（血液、その

他） 

原材料名；チャイニーズ・ハムスター卵巣細胞（CHO 細胞） 

生物由来原料等の使用目的 ■宿主細胞、□培地添加物、□その他の製造原材料、 

□製剤添加物、□その他（） 

原料等の由来となるヒト・動

物のスクリーニング・管理の

内容： 

別紙様式 2参照 

生物由来原料等に対する不活

化処理等の内容： 

別紙 1参照 

ウイルスクリアランス試験結

果の概要： 

別紙 2参照 

製造工程の概要（フローチャ

ート）： 

（不活化処理には下線を付

し、処理条件を具体的に記

載） 

別紙 1参照 
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別紙様式 2 

使用した生物由来原料等の名称 チャイニーズ・ハムスター卵巣細胞（CHO 細胞） 

使用した生物由来原料等の分類 □ヒト血液由来成分、□ヒト細胞組織、□ヒト尿由来成分、

□ヒト由来成分（血液、細胞組織又は尿を除くもの）、□反

芻動物由来成分、■動物細胞組織、□動物由来成分、□その

他（ ） 

生物由来原料等の使用目的 □有効成分、■宿主細胞、□培地添加物、□その他の製造原

料等（ ）、□製剤添加物、□その他（ ） 

生物由来原料等の由来となるヒ

ト・動物のスクリーニング・管

理の内容 

エビナクマブ（遺伝子組換え）の製造に使用するMCB及び

ワーキングセルバンク（WCB）の特性は，関連する ICH ガ

イドラインに従って適切に評価されている．MCB 及び

WCB は，細菌，菌類，マイコプラズマ，外来性感染性物質

及び感染性レトロウイルスに汚染されていないことを確認

している。 

生物由来原料等のウイルス等の

不活化及び除去処理等の内容 

該当なし 

製造工程の概要（フローチャー

ト） 

（不活化及び除去処理には下線

を付し、条件を具体的に記載） 

別紙 1参照 

ウイルスクリアランス試験結果

の概要 

別紙 2参照 
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別紙 1 

製造工程の概要（フローチャート） 

ウイルス不活化及び除去処理を下線で示す。 

Cell culture process 細胞培養工程    

     

WCB     

      

 Step 1: expansion culture 工程 1：培養拡大   

   flask culture フラスコ培養  

  ↓  

   culture 培養  
  ↓  

  bioreactor culture バイオリアクター培養  
  ↓  

 Step 2: production culture  

工程 2：生産培養  

  

  bioreactor culture 

バイオリアクター培養 

  

Purification process and  process 

精製工程及び 工程 

 

   

 Step 3: harvest 

工程 3：ハーベスト 

   

 Step 4:  chromatography /  

工程 4： クロマトグラフィー  

   

 Step 5:  chromatography  

工程 5： クロマトグラフィー  

   

 Step 6:  chromatography  

工程 6： クロマトグラフィー  
   

 Step 7: virus retentive filtration  

工程 7：ウイルス除去ろ過  

    

 Step 8: concentration  

工程 8：濃縮  

    

 Step 9:  concentration 

工程 9： 濃縮 
    

 Step 10:  

工程 10：  

   

 Step 11: dispensing, testing and storage of  

工程 11： の分注、試験及び保管 

 





 1.12 添付資料一覧 エビナクマブ（遺伝子組換え）

CTD番号／
資料番号

表題 実施場所
評価／
参考

3.2.S.1.1 Nomenclature 海外 評価

3.2.S.1.2 Structure 海外 評価

3.2.S.1.3 General Properties 海外 評価

3.2.S.1.3 Extinction Coefficient Report 海外 評価

3.2.S.2.1 Manufacturers 海外 評価

3.2.S.2.2 Description of Manufacturing Process and Process Controls 海外 評価

3.2.S.2.3 Control of Materials - Raw Materials 海外 評価

3.2.S.2.3 Control of Materials - Cell Substrate Stability 海外 評価

3.2.S.2.3 Control of Materials - Master Cell Bank 海外 評価

3.2.S.2.3 Control of Materials - Working Cell Bank 海外 評価

3.2.S.2.3  Toxicological Risk Assessment 海外 評価

3.2.S.2.4 Control of Critical Steps and Intermediate 海外 評価

3.2.S.2.5 Process Validation and or Evaluation - Analytical Methods 海外 評価

3.2.S.2.5 Process Validation and or Evaluation - PPQ 海外 評価

3.2.S.2.5 LIVCA Protocol PV-PTCL-019727 海外 評価

3.2.S.2.5 Cell Culture Mfg. PPQ Protocol PV-PTCL-019625 海外 評価

3.2.S.2.5 Purification Mfg. PPQ Protocol PV-PTCL-019626  海外 評価

3.2.S.2.5 Cell Culture Mfg. PPQ Protocol PV-PTCL-024156 海外 評価

3.2.S.2.5 Purification Mfg. PPQ Protocol PV-PTCL-024157 海外 評価

3.2.S.2.5 Addendum to Cell Culture Mfg. PPQ Protocol PV-ADD-024651 海外 評価

第3部（モジュール3）：品質に関する文書

3.1 第3部（モジュール3）目次

3.2.S

3.2.S.1

3.2.S.2

該当せず
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 1.12 添付資料一覧 エビナクマブ（遺伝子組換え）

3.2.S.2.5 LIVCA Report PV-SR-024867 海外 評価

3.2.S.2.5 FDS PPQ Report PV-SR-024683 海外 評価

3.2.S.2.5 FDS PPQ Report PV-SR-027899 海外 評価

3.2.S.2.5  Sanitization Report PV-SR-017559 海外 評価

3.2.S.2.5  Storage Report PV-SR-022710 海外 評価

3.2.S.2.5  Sanitization Report PV-SR-016722 海外 評価

3.2.S.2.5  Storage Report PV-SR-022712 海外 評価

3.2.S.2.5  Sanitization Report PV-SR-022714 海外 評価

3.2.S.2.5  Storage Report PV-SR-022713 海外 評価

3.2.S.2.5  Production Scale Resin Lifetime Protocol PV-PTCL-029365 海外 評価

3.2.S.2.5  Production Scale Resin Lifetime Protocol PV-PTCL-029366 海外 評価

3.2.S.2.5  Production Scale Resin Lifetime Protocol PV-PTCL-029367 海外 評価

3.2.S.2.6 Manufacturing Process Development 海外 評価

3.2.S.2.6 Evinacumab Global Process Development Report 海外 評価

3.2.S.2.6 Evinacumab Quality Attribute Risk Assessment 海外 評価

3.2.S.2.6  Comparability Report - R1500-MX-17056-SR-01V1 海外 評価

3.2.S.2.6 Harvest PAR Report PE-SR-027958 海外 評価

3.2.S.2.6 Cell Culture Model Qual Report PE-SR-024701 海外 評価

3.2.S.2.6  Model Qual Report PE-SR-024732 海外 評価

3.2.S.2.6  Model Qual Report PE-SR-025140 海外 評価

3.2.S.2.6  Model Qual Report PE-SR-024758 海外 評価

3.2.S.2.6 Virus Retentive  Filtration Model Qual Report PE-SR-026432 海外 評価

3.2.S.2.6 TFF Model Qual Report PE-SR-023257 海外 評価

3.2.S.2.6 Seed Expansion PAR Report –  Flask PE-SR-024720 海外 評価

3.2.S.2.6 Seed Expansion PAR Report –  units PE-SR-024719 海外 評価

3.2.S.2.6 Seed Expansion PAR Report –  units PE-SR-025663 海外 評価

3.2.S.2.6 Production Bioreactor PAR Report PE-SR-026865 海外 評価

3.2.S.2.6  and Viral Inactivation PAR Report PE-SR-025440 海外 評価

3.2.S.2.6  PAR Report PE-SR-025471 海外 評価
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 1.12 添付資料一覧 エビナクマブ（遺伝子組換え）

3.2.S.2.6  PAR Report PE-SR-025375 海外 評価

3.2.S.2.6 TFF PAR Report PE-SR-025505 海外 評価

3.2.S.2.6  Lab Scale Resin Lifetime Report PE-SR-026080 海外 評価

3.2.S.2.6  Lab Scale Resin Lifetime Report PE-SR-025142 海外 評価

3.2.S.2.6  Lab Scale Resin Lifetime Report PE-SR-026114 海外 評価

3.2.S.3.1 Elucidation of Structure and Other Characteristics 海外 評価

3.2.S.3.1 Characterization of  Species Report R1500-MX-18199 海外 評価

3.2.S.3.1 Characterization of  Species Report R1500-MX-19003 海外 評価

3.2.S.3.1 Characterization of Secondary and Tertiary Structure Report R1500-MX-18136 海外 評価

3.2.S.3.1 Cross Validation of Purity Release Assays Report R1500-MX-18137 海外 評価

3.2.S.3.1 SV-AUC Report R1500-MX-18139 海外 評価

3.2.S.3.1 Characterization of  Report R1500-MX-18075 海外 評価

3.2.S.3.2 Impurities 海外 評価

3.2.S.3.2  Toxicological Risk Assessment 海外 評価

3.2.S.3.2  Toxicological Risk Assessment 海外 評価

3.2.S.3.2  Toxicological Risk Assessment 海外 評価

3.2.S.3.2  Toxicological Risk Assessment 海外 評価

3.2.S.3.2  Toxicological Risk Assessment 海外 評価

3.2.S.3.2  Toxocological Risk Assessment 海外 評価

3.2.S.3.2  Toxicological Risk Assessment 海外 評価

3.2.S.3.2  Toxicological Risk Assessment 海外 評価

3.2.S.3
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 1.12 添付資料一覧 エビナクマブ（遺伝子組換え）

3.2.S.4.1 Specification 海外 評価

3.2.S.4.2 Analytical Procedures 海外 評価

3.2.S.4.3 Validation of Analytical Procedures 海外 評価

3.2.S.4.4 Batch Analyses 海外 評価

3.2.S.4.5 Justification of Specification 海外 評価

3.2.S.5 Reference Standards or Materials 海外 評価

3.2.S.5 Reference Standard - Test Method Descriptions 海外 評価

3.2.S.5 Qualification Report for REGN1500 Reference Standard TD-QC-03240 海外 評価

3.2.S.6 Container Closure System 海外 評価

3.2.S.7.1 Stability Summary and Conclusions 海外 評価

3.2.S.7.1 Forced Degradation Report TD-QC-03408 海外 評価

3.2.S.7.2 Post Approval Stability Protocol and Stability Commitment 海外 評価

3.2.S.7.3 Stability Data 海外 評価

3.2.S.4

3.2.S.5

3.2.S.6

3.2.S.7
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 1.12 添付資料一覧 エビナクマブ（遺伝子組換え）

CTD番号／
資料番号

表題 実施場所
評価／
参考

3.2.P.1 Description and Composition of the Drug Product 海外 評価

3.2.P.2.1 Components of the Drug Product 海外 評価

3.2.P.2.2 Drug Product 海外 評価

3.2.P.2.3 Manufacturing Process Development - 海外 評価

3.2.P.2.3 Filter Certificate of Quality 海外 評価

3.2.P.2.4 Container Closure System 海外 評価

3.2.P.2.5 Microbiological Attributes 海外 評価

3.2.P.2.6 Compatibility 海外 評価

3.2.P.3.1 Manufacturers 海外 評価

3.2.P.3.2 Batch Formula 海外 評価

3.2.P.3.3 Description of Manufacturing Process and Process Controls - Secondary Packaging 海外 評価

3.2.P.3.3 Description of Manufacturing Process and Process Controls - 海外 評価

3.2.P.3.4 Control of Critical Steps and Intermediates 海外 評価

3.2.P.3.5 Process Validation and or Evaluation - Aseptic Processing - 海外 評価

3.2.P.3.5 Process Validation and or Evaluation - PPQ (345 mg) 海外 評価

3.2.P.3.5 Process Validation and or Evaluation - PPQ (1,200 mg) 海外 評価

3.2.P.3.5 DP PPQ Report 1,200 mg vial - 302-21-04-004-SR1 海外 評価

3.2.P.3.5 Attachment - DP PPQ Report  345 mg vial -302-21-04-007-SR1A1 海外 評価

3.2.P.3.5 DP PPQ Report 345 mg vial -302-21-04-007-SR1A2- TOR addendum 海外 評価

3.2.P.3.5 Attachment - Shipping Validation Summary Report 1,200 mg vial SV-SR-026159 海外 評価

3.2.P.3.5 Attachment - Shipping Validation Summary Report 345 mg vial SV-SR-031470 海外 評価

3.2.P.3.5 Attachment - VV-15237 Ship Process Tech Assessment - UX858 Drug Product from
 to 海外 評価

3.2.P.3.5 Microbial Retention Validation Report 海外 評価

3.2.P.1

3.2.P.2

3.2.P.3

3.2.P
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 1.12 添付資料一覧 エビナクマブ（遺伝子組換え）

3.2.P.4.1 Specifications 海外 評価

3.2.P.4.2 Analytical Procedures 海外 評価

3.2.P.4.3 Validation of Analytical Procedures 海外 評価

3.2.P.4.4 Justification of Specifications 海外 評価

3.2.P.4.5 Excipients of Human or Animal Origin 海外 評価

3.2.P.4.6 Novel Excipients 海外 評価

3.2.P.5.1 Specifications 海外 評価

3.2.P.5.2 Analytical Procedures 海外 評価

3.2.P.5.3 Validation of Analytical Procedures 海外 評価

3.2.P.5.4 Batch Analyses 海外 評価

3.2.P.5.5 Characterization of Impurities 海外 評価

3.2.P.5.5 Rabbit Pyrogen Test Report 海外 評価

3.2.P.5.6 Justification of Specifications 海外 評価

3.2.P.6 Reference Standards or Materials 海外 評価

3.2.P.7 Container Closure System 海外 評価

3.2.P.8.1 Stability Summary and Conclusion 海外 評価

3.2.P.8.2 Post Approval Stability Protocol and Stability Commitment 海外 評価

3.2.P.8.3 Stability Data 海外 評価

3.2.P.8.3 Stability Data - Photostability 海外 評価

3.2.P.8

3.2.P.4

3.2.P.7

3.2.P.5

3.2.P.6
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 1.12 添付資料一覧 エビナクマブ（遺伝子組換え）

CTD番号／
資料番号

表題 実施場所
評価／
参考

3.2.A.1 Facilities And Equipment - 海外 評価

3.2.A.1 Facilities And Equipment - 海外 評価

3.2.A.1 Layout of  [RE-G-1101-E-1] 海外 評価

3.2.A.1 Layout of Building [81 RE-Bld81-Inspect] 海外 評価

3.2.A.1 Layout of Building 85 [RE-Bld85-Inspect] 海外 評価

3.2.A.1 Room Classifications Within PA1 [RE- -Inspect] 海外 評価

3.2.A.1 Room Classifications Within PA2S [RE- -Inspect] 海外 評価

3.2.A.1 Personnel Flow Within PA1 [RE- -Inspect] 海外 評価

3.2.A.1 Personnel Flow Within PA2S [RE- -Inspect] 海外 評価

3.2.A.1 Product Flow Within PA1 [RE- -Inspect] 海外 評価

3.2.A.1 Product Flow Within PA2S [RE- -Inspect] 海外 評価

3.2.A.1 Raw Material Flow Within PA1 [RE- -Inspect] 海外 評価

3.2.A.1 Raw Material Flow Within PA2S [RE- -Inspect] 海外 評価

3.2.A.1 Solid Waste Flow Within PA1 [RE- -Inspect] 国内 評価

3.2.A.1 Solid Waste Flow Within PA2S [RE- -Inspect] 国内 評価

3.2.A.1 Liquid Waste Flow in Building 81 [PF-BLD81-Liquid Waste-Inspect] 国内 評価

3.2.A.1 Personnel, Equipment, Material Flow, and Room Classification Within SA 1
[RE-SA1-Inspect] 国内 評価

3.2.A.1 Personnel, Equipment, Material Flow, and Room Classification Within SA 2
[RE-85-Disp-Inspect] 国内 評価

3.2.A.1 Personnel, Equipment, Material Flow, and Room Classification Within SA 4
[RE-SA4-Inspect] 国内 評価

3.2.A.1 Personnel, Equipment, Material Flow, and Room Classification Within SA 5
[RE-85-Disp-Inspect] 国内 評価

3.2.A.1 Personnel, Equipment, Material Flow, and Room Classification Within SA 6
[RE-SA6-Inspect] 国内 評価

3.2.A.1 Personnel, Equipment, Material Flow, and Room Classification Within SA 7
[RE-SA7-Inspect] 国内 評価

3.2.A.1 Personnel, Equipment, Material Flow, and Room Classification Within SA 8
[RE-SA8-Inspect] 国内 評価

3.2.A その他

3.2.A.1
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 1.12 添付資料一覧 エビナクマブ（遺伝子組換え）

3.2.A.2 Adventitious Agents Safety Evaluation 海外 評価

3.2.A.2  Lot 23718 TSE and Viral Safety Assessment 海外 評価

3.2.A.2  Lot 65633 TSE and Viral Safety Assessment 海外 評価

3.2.A.2  Lot 930813 TSE and Viral Safety Assessment 海外 評価

3.2.A.2  Lot 1001556 TSE and Viral Safety Assessment 海外 評価

3.2.A.2  Lot 1116563 TSE and Viral Safety Assessment 海外 評価

3.2.A.2 LIVCA EPC Testing Reports – 8209300013 海外 評価

3.2.A.2  TSE and Viral Safety Assessment 海外 評価

3.2.A.2 Unprocessed Bulk Testing Reports 海外 評価

3.2.A.2 Viral Clearance Validation Summary Report PV-SR-026751 海外 評価

3.2.A.3 Excipients - 150 mg/ml 海外 評価

該当資料なし

3.2.A.2

3.2.A.3

3.2.R 各極の要求資料
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 1.12 添付資料一覧 エビナクマブ（遺伝子組換え）

4.2 試験報告書

4.2.1 薬理試験

4.2.1.1 効力を裏付ける試験

資料番号 試験番号 表題 - すべて社内報 国内/海外
評価／
参考

4.2.1.1-1 R1500-PH-18158

Determination of Equilibrium Dissociation Constants for
the Interaction of Evinacumab (REGN1500) with the
Neonatal Fc Receptor from Human and Non-Human
Species

海外 評価

4.2.1.1-2 R1500-PH-19099

The effect of anti-ANGPTL3 mAbs on top of high
intensive cholesterollowering treatment using the
combination of a statin and anti-PCSK9 mAb
alirocumab on established atherosclerosis in
APOE*3Leiden.CETP transgenic mice

海外 評価

4.2.1.1-3 R1500-PH-19183
Evinacumab-Mediated Inhibition of ANGPTL3 Leads to
Reduction of Low-Density Lipoprotein (LDL) Cholesterol
through LDL Receptor-Independent Mechanism

海外 評価

4.2.1.1-4 REGN1500-MX-12022 Characterization of administration of REGN1500 to
normolipidemic and hyperlipidemic rodents 海外 評価

4.2.1.1-5 REGN1500-MX-12023 In Vitro Functional Characterization of REGN1500 海外 評価

4.2.1.1-6 REGN1500-MX-12024

Determination of the Equilibrium Binding Constant for
the Interaction of REGN1500 with Angiopoietin-Like 3
from Human, Cynomolgus Monkey, Rabbit, Rat, and
Mouse

海外 評価

4.2.1.1-7 REGN1500-MX-14032 Effect of REGN1500 on ANGPTL3-mediated inhibition
of endothelial lipase activity 海外 評価

4.2.1.1-8 REGN1500-MX-16158 Evaluation of ANGPTL-3 Angiogenic Potential in
Rodent Ophthalmology Models 海外 評価

4.2.1.1-9 REGN1500-PH-17081 To evaluate the effect of REGN1500 on atherosclerosis
development in APOE*3Leiden.CETP mice. 海外 評価

4.2.1.2 副次的薬理試験

資料番号 試験番号 表題 - すべて社内報 国内/海外
評価／
参考

4.2.1.2 REGN1500-MX-12025 Evaluation of Fc Effector Functions for REGN1500 海外 評価

第4部（モジュール 4）：非臨床試験報告書
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 1.12 添付資料一覧 エビナクマブ（遺伝子組換え）

4.2.1.3 安全性薬理試験

該当資料なし

4.2.1.4 薬力学的薬物相互作用試験

該当資料なし

4.2.2 薬物動態試験

4.2.2.1 分析法及びバリデーション報告書

資料番号 試験番号 表題 - すべて社内報 国内/海外
評価／
参考

4.2.2.1-1 regn846-av-10006
Validation of a Bioanalytical Method for Detection of
Anti-REGN846 Antibodies in Acid Treated Monkey
Serum using Electrochemiluminescence

海外 評価

4.2.2.1-2 regn846-av-10009
Validation of a Bioanalytical Method for Detection of
Anti-REGN846 Antibodies in Acid Treated Rat Serum
using Electrochemil uminescence

海外 評価

4.2.2.1-3 regn1500-av-12017 Validation of a Bioanalytical Method for the Quantitative
Measurement of Total REGN1500 in Monkey Serum 海外 評価

4.2.2.1-4 regn1500-av-12018 Validation of a Bioanalytical Method for the Quantitative
Measurement of Total REGN I 500 in Rat Serum 海外 評価

4.2.2.1-5 regn1500-av-14091 Validation of a Bioanalytical Method for the Quantitative
Measurement ofTotal REGN1500 in Rabbit Serum 海外 評価

4.2.2.2 吸収

資料番号 試験番号 表題 - すべて社内報 国内/海外
評価／
参考

4.2.2.2-1 regn1500-pk-11088 Phannacokinetic Evaluation of REGN1500 Following a
Single Dose in the Monkey 海外 評価

4.2.2.2-2 regn1500-pk-12005 Pharmacokinetic Evaluation of REG 1500 Following a
Single Dose in the Rat 海外 評価

4.2.2.3 分布

該当資料なし

4.2.2.4 代謝

該当資料なし

4.2.2.5 排泄

該当資料なし
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 1.12 添付資料一覧 エビナクマブ（遺伝子組換え）

4.2.2.6 薬物動態学的薬物相互作用（非臨床）

該当資料なし

4.2.2.7 その他の薬物動態試験

資料番号 試験番号 表題 - すべて社内報 国内/海外
評価／
参考

4.2.2.7-1 R1500-PM-20031

Evinacumab: Estimation of Exposure in Sprague Dawley
Rats and in Humans to Provide Exposure Multiples in
Support of Clinical Dosing Regimen for Patients with
Homozygous familial hypercholesterolemia (HoFH)

海外 評価

4.2.3 毒性試験

4.2.3.1 単回投与毒性試験

該当資料なし

4.2.3.2 反復投与毒性試験

資料番号 試験番号 表題 - すべて社内報 国内/海外
評価／
参考

4.2.3.2-1 regn1500-tx-11072
A 5-Week Intravenous and Subcutaneous Toxicity Study
with REGN1500 in Cynomolgus Monkeys with a 10-
week Recovery Period

海外 評価

4.2.3.2-2 regn1500-tx-11073
A 5-Week Intravenous and Subcutaneous Toxicity Study
with REGN1500 in Sprague-Dawley Rats with a 10-week
Recovery Period

海外 評価

4.2.3.2-3 regn1500-tx-12061
A 13-Week Intravenous and Subcutaneous Toxicity Study
with REGN1500 in Cynomolgus Monkeys with a 13-
week Recovery Period

海外 評価

4.2.3.2-4 regn1500-tx-12062
A 13-Week Intravenous and Subcutaneous Toxicity Study
with REGN1500 in Sprague Dawley Rats with a 13-week
Recovery Period

海外 評価

4.2.3.2-5 regn1500-tx-14006

REGN1500: 26-Week Subcutaneous and/or Intravenous
Toxicity and Toxicokinetic Study with REGN1500 in
Sexually-Mature Cynomolgus Monkeys with a 13-Week
Recovery Phase

海外 評価

4.2.3.3 遺伝毒性試験

該当資料なし

4.2.3.4 がん原性試験

資料番号 試験番号 表題 - すべて社内報 国内/海外
評価／
参考

4.2.3.4-1
Carcinogenicity Risk

Assessment_v1.0
(VV-RIM-00008098)

Carcinogenicity Risk Assessment of Evinacumab
(REGN1500) 海外 参考
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 1.12 添付資料一覧 エビナクマブ（遺伝子組換え）

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

資料番号 試験番号 表題 - すべて社内報 国内/海外
評価／
参考

4.2.3.5.1-1 R1500-TX-17095
REGN1500: An Intravenous Male Fertility and Early
Embryonic Development to Implantation and
Toxicokinetics Study in Pregnant Rabbits

海外 評価

4.2.3.5.2 胚・胎児発生に関する試験

資料番号 試験番号 表題 - すべて社内報 国内/海外
評価／
参考

4.2.3.5.2-1 R1500-TX-17096

REGN1500: A Subcutaneous Female Fertility and
Early Embryonic Development to Implantation Study
Combined with Prenatal and Postnatal Development in
Rats.

海外 評価

4.2.3.5.2-2 REGN1500-TX-14016
REGN1500: An Intravenous and Subcutaneous Dose
Range-finding Embryo-Fetal Development Study in
Pregnant Rabbits

海外 評価

4.2.3.5.2-3 REGN1500-TX-14092
REGN1500: A Subcutaneous Embryo-Fetal Development
Study in Pregnant
Rabbits (REGN1500-TX-14092)

海外 評価

4.2.3.5.2-4 REGN1500-TX-14149
REGN1500: A Subcutaneous Embryo-Fetal
Development Study in Pregnant Sprague-Dawley
Rats (REGN1500-TX-14149)

海外 評価

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

該当資料なし

4.2.3.5.4 新生児を用いた試験

資料番号 試験番号 表題 - すべて社内報 国内/海外
評価／
参考

4.2.3.5.4-1 R1500-TX-17093 R1500: An Intravenous (Slow Push) Injection Juvenile
Toxicity Study in Rabbits 海外 評価

4.2.3.5.4-2 R1500-TX-17094 R1500: A Subcutaneous or Intravenous (Bolus) Injection
Juvenile Toxicity Study in Sprague Dawley Rats 海外 評価

4.2.3.5.4-3 R1500-TX-18035
A Pilot Subcutaneous or Intravenous (Slow Push)
Injection Juvenile Toxicity Study of REGN1500 in
Rabbits

海外 参考

4.2.3.6 局所刺激性試験

該当資料なし
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4.2.3.7 その他の毒性試験

4.2.3.7.1 抗原性試験

該当資料なし

4.2.3.7.2 免疫毒性試験

該当資料なし

4.2.3.7.3 毒性発現の機序に関する試験

該当資料なし

4.2.3.7.4 依存性試験

該当資料なし

4.2.3.7.5 代謝物の毒性試験

該当資料なし

4.2.3.7.6 不純物の毒性試験

該当資料なし

4.2.3.7.7 その他の試験

資料番号 試験番号 表題 - すべて社内報 国内/海外
評価／
参考

4.2.3.7.7-1 REGN1500-TX-11074 Tissue Cross-Reactivity of REGN1500 with Human,
Cynomolgus Monkey, and Rat Tissues In Vitro 海外 評価
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4.3 参考文献 (著者アルファベット順）

資料番号

4.3.1

4.3.2

4.3.3

4.3.4

4.3.5

4.3.6

4.3.7

4.3.8

4.3.9

4.3.10

4.3.11

4.3.12

4.3.13

4.3.14

4.3.15

4.3.16

Abdiche Y, Yeung Y, Chaparro-Riggers J, Barman I, Strop P, Chin S, et al. The Neonatal Fc Receptor (FcRn)
Binds Independently to Both Sites of the IgG Homodimer with Identical Affinity. Mabs. 2015;7(2):331-43.

Abbassi-Ghanavati M, Greer LG, and Cunningham FG. Pregnancy and laboratory studies: a reference table
for clinicians. Obstet Gynecol. 2009 Dec;114(6):1326-31.

著者 表題 掲載誌など

Ando Y, Shimizugawa T, Takeshita S, Ono M, Shimamura M, Koishi R, et al. A decreased expression of
angiopoietin-like 3 is protective against atherosclerosis in apoE-deficient mice. Journal of lipid research.
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DeSesso JM and Scialli AR. Bone Development in Laboratory Mammals Used in Developmental Toxicity
Studies. Birth Defects Res. 2018 Sep 1; 110(15):1157-1187.
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Flieger D, Renoth S, Beier I, Sauerbruch T, Schmidt-Wolf I. Mechanism of Cytotoxicity Induced by Chimeric
Mouse Human Monoclonal Antibody IDEC-C2B8 in CD20-Expressing Lymphoma Cell Lines. Cellular
Immunology 2000;204:55-63.

Gazzano-Santoro H, Ralph P, Ryskamp TC, Chen AB, Mukku, VR. A Non-Radioactive Complement-
Dependent Cytotoxicity Assay for Anti-CD20 Monoclonal Antibody. Journal of Immunological Methods
1997;202:163-171.

Ghio A, Bertolotto A, Resi V, Volpe L, and Di Cianni G. Triglyceride metabolism in pregnancy. Adv Clin
Chem. 2011;55:133-53.
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2007; 24:1759-71.
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4.3.17

4.3.18
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4.3.22
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4.3.25

4.3.26

4.3.27

4.3.28

4.3.29

4.3.30
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5.2 全臨床試験一覧表

資料番号 報告書の表題 著者 国内／海外
社内資料／
公表文献

評価／参考
申請電子データ

提出有無

5.2 Tabular Listing of all Clinical Studies ― ― ― ― ―

5.3 臨床試験報告書

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

該当資料なし

5.3.1.2 比較BA試験及び生物学的同等性（BE）試験報告書

該当資料なし

5.3.1.3 In Vitro-In Vivoの関連を検討した試験報告書

該当資料なし

5.3.1.4 生物学的及び理化学的分析法検討報告書

資料番号 報告書の表題 著者 国内／海外
社内資料／
公表文献

評価／参考
申請電子データ

提出有無

5.3.1.4-1
R1500-AV-13001: Validation of a Bioanalytical Method for the Quantitative
Measurement of Total REGN1500 in Human Serum - REGN1500-AV-13001-SA-
01V2

Regeneron 海外 社内資料 参考 無

第5部（モジュール5）：臨床試験報告書
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5.3.1.4-2
R1500-MX-15060: Qualification of a Bioanalytical Method for the Quantitative
Measurement of Total AngPTL3 in Human Serum - REGN1500-MX-15060-SR-
01V2

Regeneron 海外 社内資料 参考 無

5.3.1.4-3 REGN1500-MX-17080: Characterization of a Bioanalytical Method for Detection of
Anti-REGN1500 Antibodies in Human Serum - REGN1500-MX-17080-SR-01V1 Regeneron 海外 社内資料 参考 無

5.3.1.4-4 R1500-AV-18078: Validation of a Bioanalytical Method for Detection of Anti-
REGN1500 Antibodies in Human Serum - R1500-AV-18078-VA-01V1 Regeneron 海外 社内資料 参考 無

5.3.1.4-5 R1500-AV-19071: Validation of a Bioanalytical Method for Detection of Anti-
REGN1500 Neutralizing Antibodies in Human Serum - R1500-AV-19071-VA-01V1 Regeneron 海外 社内資料 参考 無

5.3.1.4-6
REGN727-AV-11051: Specificity of the Total REGN727 Bioanalytical Method
(BMP-PCL2914) in the Presence of Additional Monoclonal Antibody Therapeutics -
REGN727-AV-11051-SP01-SR-01V1

Regeneron 海外 社内資料 参考 無

5.3.1.4-7 REGN1500-MX-15070: Long-term Stability(LTS) Assesment of Total AngPTL3 in
Clinical Serum Samples - REGN1500-MX-15070-SR-01V1 Regeneron 海外 社内資料 参考 無

5.3.1.4-8
REGN1500-AV-13001: Specificity of the Total REGN1500 Bioanalytical Method
(BMP-PCL3192) in the Presence of Additional Monoclonal Antibody Therapeutics -
REGN1500-AV-13001-SP01-SR-01V1

Regeneron 海外 社内資料 参考 無

5.3.2 ヒト生体資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

該当資料なし

5.3.2.2 肝代謝及び薬物相互作用試験書

該当資料なし
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5.3.2.3 他のヒト生体試料を用いた試験報告書

該当資料なし

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

資料番号 報告書の表題 著者 国内／海外
社内資料／
公表文献

評価／参考
申請電子データ

提出有無

5.3.3.1-1
R1500-CL-1642: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Study to
Investigate the Safety, Tolerability and Pharmacokinetics of Evinacumab in Healthy
Japanese and Caucasian Subjects

Regeneron 海外 社内資料 評価 有

5.3.3.1-2
R1500-HV-1214: Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Ascending
Single-Dose Study of the Safety, Tolerability, and Bioeffect of Subcutaneously or
Intravenously Administered REGN1500

Regeneron 海外 社内資料 参考 無

5.3.3.2 患者におけるPK及び初期忍容性試験報告書

資料番号 報告書の表題 著者 国内／海外
社内資料／
公表文献

評価／参考
申請電子データ

提出有無

5.3.3.2-1
R1500-CL-1321: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Multiple
Ascending Dose Study of the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics,
Immunogenicity, and Pharmacodynamic Effects of REGN1500

Regeneron 海外 社内資料 参考 無

5.3.3.3 内因性要因を検討したPK試験報告書

該当資料なし

5.3.3.4 外因性要因を検討したPK試験報告書

該当資料なし
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5.3.3.5 ポピュレーションPK試験報告書

資料番号 報告書の表題 著者 国内／海外
社内資料／
公表文献

評価／参考
申請電子データ

提出有無

5.3.3.5-1

R1500-PK-19141: Population Pharmacokinetics/Pharmacodynamics Analysis of
Evinacumab (REGN1500) in Patients with Homozygous Familial
Hypercholesterolemia (HoFH) using Data from Phase II (R1500-CL-1331) and Phase
III (R1500-CL-1629, R1500-CL-1719) Studies - R1500-PK-19141-SR-01V1

Regeneron 海外 社内資料 評価 有

5.3.3.5-2
R1500-PK-19139: Population Pharmacokinetics Analysis and Simulation of
Evinacumab (REGN1500) in Healthy Volunteers and Patients with Homozygous
Familial Hypercholesterolemia (HoFH) - R1500-PK-19139-SR-01V1

Regeneron 海外 社内資料 評価 有

5.3.3.5-3
R1500-PK-22070: Population Pharmacokinetics Analysis of Evinacumab in Pediatric
Patients 5 to 11 Years of Age with Homozygous Familial Hypercholesterolemia
(HoFH) - R1500-PK-22070-SR-01V1

Regeneron 海外 社内資料 評価 有

5.3.3.5-4
R1500-PM-23041: Population Pharmacokinetic and
Pharmacokinetic/Pharmacodynamic Analyses of Evinacumab in Pediatric Patients
with Homozygous Familial Hypercholesterolemia - R1500-PM-23041-SR-01V1

Regeneron 海外 社内資料 評価 無

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

該当資料なし

5.3.4.2 患者におけるPD試験及びPK/PD試験報告書

資料番号 報告書の表題 著者 国内／海外
社内資料／
公表文献

評価／参考
申請電子データ

提出有無

5.3.4.2-1

R1500-CL-1643: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study of the
Safety and Efficacy of Varying Doses and Dose Regimens of Evinacumab in Patients
with Persistent Hypercholesterolemia Despite Maximally Tolerated Lipid Modifying
Therapy (R1500-CL-1643 OLTP)

Regeneron 海外 社内資料 評価 有
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5.3.4.2-2

R1500-CL-1643: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study of the
Safety and Efficacy of Varying Doses & Dose Regimens of Evinacumab in Patients
with Persistent Hypercholesterolemia Despite Maximally Tolerated Lipid Modifying
Therapy (R1500-CL-1643 DBTP)

Regeneron 海外 社内資料 評価 有

5.3.5

5.3.5.1 申請する適応症に関する比較対照試験報告書

資料番号 報告書の表題 著者 国内／海外
社内資料／公表文

献
評価／参考

申請電子データ提
出有無

5.3.5.1-1
R1500-CL-1629: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Evinacumab in Patients with
Homozygous Familial Hypercholesterolemia (CL-1629 DBTP)

Regeneron 国内／海外 社内資料 評価 有

5.3.5.1-2
R1500-CL-1629: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Evinacumab in Patients with
Homozygous Familial Hypercholesterolemia (CL-1629 OLTP)

Regeneron 国内／海外 社内資料 評価 有

5.3.5.2 非対照試験報告書

資料番号 報告書の表題 著者 国内／海外
社内資料／
公表文献

評価／参考
申請電子データ

提出有無

5.3.5.2-1
R1500-CL-1719: An Open-Label Study to Evaluate the Long-Term Safety and
Efficacy of Evinacumab in Patients with Homozygous Familial Hypercholesterolemia
(CL-1719 OL)

Regeneron 国内／海外 社内資料 評価 有

5.3.5.2-2
R1500-CL-1331: An Open-Label, Single-Arm, Proof-of-Concept Study to Evaluate
the Safety and Efficacy of Single and Multiple Doses of REGN1500 in Patients with
Homozygous Familial Hypercholesterolemia

Regeneron 国内／海外 社内資料 評価 有

5.3.5.2-3
R1500-CL-17100: A Three-Part, Single-Arm, Open-Label Study to Evaluate the
Efficacy, Safety, And Pharmacokinetics Of Evinacumab in Pediatric Patients with
Homozygous Familial Hypercholesterolemia

Regeneron 海外 社内資料 評価 有

有効性及び安全性試験報告書 [indication: Homozygous familial hypercholesterolemia (HoFH)]
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5.3.5.3 複数の試験成績を併せて解析した報告書

資料番号 報告書の表題 著者 国内／海外
社内資料／
公表文献

評価／参考
申請電子データ

提出有無

5.3.5.3-1 Integrated Summary of Clinical Pharmacology Regeneron 国内／海外 社内資料 評価 有

5.3.5.3-2 Integrated Summary of Safety Regeneron 国内／海外 社内資料 評価 有

5.3.5.3-3 Independent Data Monitoring Committee Regeneron 国内／海外 社内資料 評価 無

5.3.5.3-4 Summary of Japanese specific analysis Regeneron 国内 社内資料 評価 無

5.3.5.4 その他の臨床試験報告書

資料番号 報告書の表題 著者 国内／海外
社内資料／
公表文献

評価／参考
申請電子データ

提出有無

5.3.5.4-1 Cardiovascular Risk and Other Clinical Phenotypes in People with Loss-of-Function
Genetic Variants in ANGPTL3 - ANGPTL3-GENETICS-STUDY-REPORT Regeneron 海外 社内資料 参考 ―

5.3.5

5.3.5.1 申請する適応症に関する比較対照試験報告書

資料番号 報告書の表題 著者 国内／海外
社内資料／
公表文献

評価／参考
申請電子データ

提出有無

5.3.5.1-1
R1500-HTG-1522: A Phase 2, Randomized, Placebo-Controlled Study of Safety and
Efficacy Following Repeat-Dose Administration of Evinacumab (Anti-ANGPTL3) in
Patients with sHTG at Risk for Acute Pancreatitis (HTG-1522 sHTG)

Regeneron 海外 社内資料 参考 無

有効性及び安全性試験報告書 [indication: Hypertriglyceridemia (HTG)]
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5.3.6 市販後の使用経験に関する報告書

資料番号 報告書の表題 著者 国内／海外
社内資料／
公表文献

評価／参考
申請電子データ

提出有無

5.3.6-1 PSUR #1 - Reporting Period: 20  - 20 Regeneron 海外 社内資料 ― ―

5.3.6-2 PSUR #2 - Reporting Period: 20  - 20 Regeneron 海外 社内資料 ― ―

5.3.6-3 PSUR #3 - Reporting Period: 20  - 20 Regeneron 海外 社内資料 ― ―

5.3.7 患者データ一覧表及び症例記録

資料番号

5.3.7-1

5.3.7-2

5.3.7-3

5.3.7-4

5.3.7-5

治験薬との因果関係が否定できない有害事象（AE）が観察された症例一覧表

臨床検査値異常変動が観察された症例一覧表

報告書の表題

該当資料なし

個別症例の一覧表

重篤な有害事象が観察された症例一覧表
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5.4 参考文献 (著者アルファベット順）

資料番号

5.4.1

5.4.2

5.4.3

5.4.4

5.4.5

5.4.6

5.4.7

5.4.8

5.4.9

5.4.10

5.4.11

5.4.12

5.4.13

5.4.14

5.4.15

5.4.16

Chora JR, Medeiros AM, Alves AC, et al. (2018) Analysis of publicly available LDLR, APOB, and PCSK9 variants associated with familial hypercholesterolemia: application of ACMG
guidelines and implications for familial hypercholesterolemia diagnosis. Genet Med 20(6): 591-598.

CRESTOR® (2003) Package insert, AstraZeneca.

Bril V, Benatar M, Andersen H, et al. (2021) Efficacy and Safety of Rozanolixizumab in Moderate to Severe Generalized Myasthenia Gravis: A Phase 2 Randomized Control Trial. Neurology
96(6): e853-e865.

Brunham LR, Ruel I, Aljenedil S, et al. (2018) Canadian Cardiovascular Society Position Statement on Familial Hypercholesterolemia: Update 2018. Can J Cardiol 34(12): 1553-1563.

Burgess S, Ference BA, Staley JR, et al. (2018) Association of LPA Variants With Risk of Coronary Disease and the Implications for Lipoprotein(a)-Lowering Therapies: A Mendelian
Randomization Analysis. JAMA Cardiol 3(7): 619-627.

Cannon CP, Blazing MA, Giugliano RP, et al. (2015) Ezetimibe Added to Statin Therapy after Acute Coronary Syndromes. N Engl J Med 372(25): 2387-2397.

Chacra APM, Ferrari MC, Rocha VZ, et al. (2019) Case report: The efficacy and safety of lomitapide in a homozygous familial hypercholesterolemic child. Journal of Clinical Lipidology 13(3):
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報告書の表題
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