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1 資料概要 

1.1 再審査申請品目の概要 

再審査申請品目の概要について別紙様式1に示す。 
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別紙様式1 

 

再審査申請品目の概要 

 

承認番号 
① 22900AMX00965000 
② 22900AMX00966000 

承認年月日 2017年9月27日 

薬効分類 872189 

再審査期間 4年 

販売名 
アトーゼット®配合錠 LD 
アトーゼット®配合錠 HD 

有効成分名 エゼチミブ／アトルバスタチンカルシウム水和物 

申請者名 オルガノン株式会社 

含量及び剤形 

［アトーゼット®配合錠 LD］ 
含量：本剤1錠中にエゼチミブ10 mg／アトルバスタチンカルシウム水和物

10.8 mg（アトルバスタチンとして10 mg）を含有する。 
剤形：長円形・フィルムコーティング錠 
 
［アトーゼット®配合錠 HD］ 
含量：本剤1錠中にエゼチミブ10 mg／アトルバスタチンカルシウム水和物

21.7 mg（アトルバスタチンとして20 mg）を含有する。 
剤形：長円形・フィルムコーティング錠 

用法及び用量 
通常、成人には1日1回1錠（エゼチミブ／アトルバスタチンとして
10 mg/10 mg 又は10 mg/20 mg）を食後に経口投与する。 

効能又は効果 高コレステロール血症、家族性高コレステロール血症 

薬価収載年月日 2018年4月18日 

発売年月日 2018年4月23日 

承認事項の一部変
更承認年月日及び
その事項 

該当なし 

備考 

本剤は、2021年10月1日に MSD 株式会社より製造販売承認を承継した。 

担当者名：薬事・安全管理部門 

          

連絡先：TEL      、FAX        
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1.2 承認時の状況 

1.2.1 作用機序及び薬効薬理 

1.2.1.1 作用部位・作用機序 

本剤は小腸でのコレステロール及び植物ステロールの吸収を選択的に阻害するエゼチミブと、

肝臓でのコレステロールの生合成を阻害するアトルバスタチンの配合剤である。 

 

エゼチミブ：小腸コレステロールトランスポーター阻害剤 

エゼチミブは食事性及び胆汁性コレステロールの吸収を阻害する。エゼチミブの作用部位は小

腸であり、ハムスター等を用いた動物試験において、小腸でのコレステロールの吸収を選択的に

阻害し、その結果、肝臓のコレステロール含量を低下させ、血中コレステロールを低下させた［1

～4］。エゼチミブ及びその活性代謝物（エゼチミブ抱合体）は、小腸壁細胞に存在するコレステ

ロールトランスポーターである Niemann-pick C1 Like 1（NPC1L1）に結合し、NPC1L1のコレステ

ロール輸送機能を阻害する［5～7］。 

その結果、小腸壁細胞での食事性及び胆汁性コレステロール及び植物ステロールの吸収が選択

的に阻害され、小腸壁細胞で産生されるカイロミクロン中のコレステロール含量が低下する。小

腸から肝臓へのコレステロール取込み量が減少することにより、肝細胞内のコレステロール含量

が低下し、肝臓からの超低比重リポ蛋白（VLDL）の分泌が低下する。また、肝臓における低比重

リポ蛋白（LDL）受容体発現が増加することにより、血中低比重リポ蛋白コレステロール（LDL-C）

取り込みが増加すると考えられる。これらのことにより、血中総コレステロール（TC）及び LDL-

C が低下する［1～3］。 

このことから、エゼチミブの作用機序は他の高脂血症治療剤［3-ヒドロキシ-3-メチルグルタリ

ル補酵素 A（HMG-CoA）還元酵素阻害剤、陰イオン交換樹脂、フィブラート系薬剤、植物ステロ

ール］とは異なる。18例の高コレステロール血症患者を対象とした海外の臨床薬理試験において、

エゼチミブは2週間の投与により小腸でのコレステロール吸収をプラセボ群に比し54%阻害した

［8］。 

エゼチミブは小腸でのコレステロール吸収阻害により肝臓のコレステロール含量を低下させる

が、肝臓でのコレステロールの生合成が代償的に亢進する。コレステロールの生合成を抑制する

HMG-CoA 還元酵素阻害剤との併用により、血中コレステロールが相補的に低下することが、イ

ヌを用いた試験［2］及び海外の高コレステロール血症患者を対象とした試験［9～11］において

示された。 

また、ラット等において、エゼチミブはコレステロール及び植物ステロールの吸収を選択的に

阻害するが、脂肪酸、胆汁酸、プロゲステロン、エチニルエストラジオール並びに脂溶性ビタミ

ン A 及び D の吸収には影響しなかった［4］。 

 

アトルバスタチン：HMG-CoA 還元酵素阻害剤 

アトルバスタチンは血液中のコレステロール量を調節する主要臓器である肝臓の HMG-CoA 還
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元酵素を選択的かつ競合的に阻害し、アトルバスタチンと同程度の活性を有する代謝物とともに、

肝臓のコレステロール合成を抑制する［12］。その結果、アトルバスタチンは肝臓の LDL 受容体

数を増加させ、かつリポ蛋白分泌を低下させる。このことにより、血中 TC 及び LDL-C が低下す

る。なお、スタチンの投与量と LDL-C 低下量に直線的相関関係は認められないことが知られてお

り、その原因の一つとして、スタチンが肝細胞内コレステロール濃度の低下と同時に、LDL 受容

体を分解するプロ蛋白転換酵素サブチリシン／ケキシン9型（PCSK9）の発現及び消化管からのコ

レステロール吸収を代償的に亢進させることが考えられている［13～15］。 

また、アトルバスタチンは血中脂質動態を改善して、高コレステロール血症に伴う動脈硬化の

発症を抑制する。 

 

エゼチミブとアトルバスタチンの配合は、異なる作用機序で脂質低下作用を補完することから、

各単剤で効果が不十分な高コレステロール血症患者及び家族性高コレステロール血症患者に対し

て、脂質低下作用の上乗せ効果が期待される［9～11、16］。 

 

 
 

1.2.1.2 薬効を裏付ける試験成績 

エゼチミブ： 

1) 血中コレステロール低下作用 

(1) アトルバスタチンとの併用投与によるエゼチミブのコレステロール低下作用（動物デ

ータ：イヌ） 

高脂飼料負荷イヌにエゼチミブ及びアトルバスタチンを単独又は併用で2週間投与し、血

漿コレステロールに及ぼす影響を検討した。エゼチミブとアトルバスタチンを併用投与す
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ることにより、各薬物単独投与時と比較して血漿総コレステロールが低下した［2］。 

 

図 1.2-1  高脂飼料負荷イヌにおける血漿総コレステロールに対するエゼチミブ及び 

アトルバスタチンの併用投与の影響 

 
各点は血漿総コレステロール変化（mg/dL）の平均値±標準誤差を示す（n = 5）。 
a：p<0.05でコントロール（薬物非投与対照群）に比して有意差あり（Scheffe's F 検定）。 
b：p<0.05でエゼチミブ単剤投与群又はアトルバスタチン単剤投与群に比して有意差あり（Scheffe's F 検定）。 

 

(2) 高脂飼料負荷サルにおける脂質低下作用（動物データ：サル） 

アカゲザルに35日間高脂飼料摂取及び以下のとおりエゼチミブを混餌投与し、エゼチミ

ブの血漿コレステロールに及ぼす影響を検討した。 

治療投与群：20日間の高脂飼料摂取後、高脂飼料＋エゼチミブ（0.1 mg/kg/日）混餌投

与 

予防投与群：20日間の高脂飼料＋エゼチミブ（0.1 mg/kg/日）混餌投与後、高脂飼料の

み摂取（エゼチミブ投与中止） 

「治療投与群」ではエゼチミブ投与9日目に血漿総コレステロールは高脂飼料負荷前値ま

で低下し、「予防投与群」では血漿総コレステロールの増加が完全に抑制された。さらに、

エゼチミブの投与中止後3日間は高脂飼料負荷にもかかわらず、血漿総コレステロールは増

加せず、作用の持続が認められた。その後、血漿総コレステロールが増加したことから、

エゼチミブの作用は可逆的であることが示された［3］。 

 

また、アカゲザルに0.0003～0.01 mg/kg/日のエゼチミブを高脂飼料と共に3週間混餌投与

し、投与終了日に空腹時血漿 LDL 及び高比重リポ蛋白（HDL）コレステロールを測定した。
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その結果、エゼチミブは高脂飼料負荷により血漿LDLコレステロールの増加を阻止したが、

血漿 HDL コレステロールに対しては影響を及ぼさなかった。 

なお、高脂飼料負荷アカゲザルでは、0.01 mg/kg/日のエゼチミブを混餌投与しても血中コ

レステロールを負荷前値以下にまで低下させることはなかった［3］ 

 

図 1.2-2  高脂飼料負荷アカゲザルにおける血漿総コレステロールに及ぼすエゼチミブの影響 

 (a) 血漿総コレステロール   (b) 血漿 LDL コレステロール 

 

 

 

2) 小腸からのコレステロール吸収阻害作用 

(1) コレステロール吸収阻害作用（外国人データ） 

高コレステロール血症患者（LDL-C：130～180 mg/dL）18例を対象に単施設無作為化二重

盲検プラセボ対照2期クロスオーバー比較試験によりエゼチミブ10 mg 又はプラセボを1日

1回2週間反復経口投与し、エゼチミブの小腸におけるコレステロール吸収に及ぼす影響を

検討した。2週間の投与によりエゼチミブ10 mg はプラセボ群に比しコレステロール吸収を

54%低下させた（p<0.001）［8］。 

 

各点は血漿総コレステロール（mg/dL）の平均値±標準

誤差を示す（n = 5）。 

*：p<0.05 で治療投与群に比して有意差あり（t 検定）。 

 

各値は血漿 LDL コレステロール（mg/dL）の平均値

±標準誤差を示す（n = 5）。 
a：p<0.05 で高脂飼料負荷前値に比して有意差あり

（t 検定）。 

b：p<0.05 で治療投与群 20 日目の値に比して有意

差あり（t 検定）。 
c：p<0.05 で予防投与群 20 日目の値に比して有意

差あり（t 検定）。 
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図 1.2-3  小腸におけるコレステロール吸収に及ぼすエゼチミブ 10 mg 投与の影響 
 

 
各値はコレステロール吸収率の平均値を示す（n = 18）。 
*：p<0.001でプラセボ群に比して有意差あり（分散分析）。 

 

(2) コレステロール吸収阻害作用（動物データ：野生型及び NPC1L1ノックアウトマウ

ス） 

NPC1L1蛋白質の遺伝子を欠損させた NPC1L1ノックアウトマウスのコレステロール吸

収率は野生型マウスと比較して69%低いことから、NPC1L1が小腸ではコレステロール吸収

の大部分を担う分子であることが示された。なお、NPC1L1ノックアウトマウスではコレス

テロール吸収低下以外の表現型は正常であり、発育、生殖能、血液生化学的検査、肉眼的

検査及び組織学的検査において異常を認めなかった。 

NPC1L1ノックアウトマウス及び野生型マウスにエゼチミブ10 mg/kg を1日1回3日間反復

経口投与後、エゼチミブのコレステロール吸収阻害作用を検討した。エゼチミブを投与し

た野生型マウスのコレステロール吸収率は NPC1L1ノックアウトマウスの吸収率と同程度

にまで低下したが、NPC1L1ノックアウトマウスのコレステロール吸収率は、エゼチミブ投

与群と非投与群で同程度であった。 

以上のことから、エゼチミブは NPC1L1を介してコレステロールの吸収を阻害すること

が示された［5］。 

 

3) 各種粥状動脈硬化モデルにおける動脈硬化病変進展抑制作用 

(1) アポ E ノックアウトマウス（動物データ：マウス） 

アポ E ノックアウトマウスにエゼチミブを高脂飼料、低脂飼料又はコレステロール非含

有飼料とともに混餌投与し、大動脈内膜表面又は横断面及び頸動脈内膜横断面の病変部位

面積を測定することで、粥状動脈硬化病変の進展に及ぼすエゼチミブの影響を検討した。

その結果、薬物非投与対照群ではいずれの飼料を与えたときにも粥状動脈硬化病変が認め

られたのに対し、エゼチミブの6ヵ月間混餌投与により病変の進展が抑制された［1］。 

 

(2) 高脂飼料負荷ウサギ（動物データ：ウサギ） 

高脂飼料負荷ウサギにエゼチミブを混餌投与後、大動脈組織におけるコレステロールエ
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ステル及び遊離コレステロールの蓄積量を測定して、粥状動脈硬化病変の進展に及ぼすエ

ゼチミブの影響を検討した。その結果、薬物非投与対照群では大動脈組織において病変が

みられたのに対して、0.6 mg/kg/日のエゼチミブを4週間混餌投与することにより病変の進

展が完全に抑制され（データ示さず）、大動脈弓部においてエゼチミブ投与によりコレステ

ロールエステル及び遊離コレステロールがそれぞれ68%及び55%低下した［4］。 

 

表 1.2-1  高脂飼料負荷ウサギの大動脈コレステロール蓄積量に及ぼすエゼチミブの影響 
 

大動脈の部位 エゼミチブ（mg/kg/日） 
コレステロール蓄積量（mg/g） 

エステル型 遊離型 

大動脈弓部 
0 4.92 ± 0.96 2.03 ± 0.23 

0.6 1.55 ± 0.46†
 0.92 ± 0.09†

 

胸部大動脈 
0 1.25 ± 0.39 0.94 ± 0.23 

0.6 0.95 ± 0.28 0.57 ± 0.07 
各値はコレステロール蓄積量（mg/g）の平均値±標準誤差を示す（n = 8）。 
*：p<0.05で薬物非投与対照群に比して有意差あり（t 検定）。 

 

4) その他の作用 

(1 )  ステロール吸収に及ぼす影響（動物データ：ラット） 

ラットを用いて、エゼチミブのコレステロール以外の種々のステロール吸収に対する作

用を、コレステロール吸収阻害作用と比較した。その結果、エゼチミブ（0.3 mg/kg）はコ

レステロール及びシトステロール（植物ステロール）の吸収を選択的に阻害したが、プロ

ゲステロン又はエチニルエストラジオールには影響を及ぼさなかった［17］ 

 

(2)  脂溶性ビタミン吸収に及ぼす影響（動物データ：ラット） 

雄ラットの十二指腸内にエゼチミブ（10 mg/kg）を投与し1時間後に［
3
H］ビタミン

A 又は［
3
H］ビタミン D を十二指腸内に注入した。エゼチミブ投与2.5時間後に血漿中［

3
H］

放射能を測定した結果、小腸からのビタミン A 及びビタミン D の吸収に対してエゼチミブ

は影響を及ぼさなかった［17］。 

 

アトルバスタチン： 

1) コレステロール合成抑制作用（in vitro、動物データ：ラット） 

ヒト肝癌細胞由来 HepG2細胞において、アトルバスタチンはコレステロールの生合成経路の

律速酵素である HMG-CoA 還元酵素を選択的かつ競合的に阻害し、酢酸からのコレステロール

合成を濃度依存的に抑制した［12］。さらにアトルバスタチンは経口投与により、ラットの肝コ

レステロール合成を類薬と比較して長く抑制した［18］。 

 

2) 高脂血症モデル動物における脂質低下作用 

(1) コレステロール低下作用（動物データ：ウサギ、ミニブタ及びマウス） 
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コレステロール負荷ウサギ及びコレステロール負荷ミニブタにおいて、アトルバスタチ

ンは経口投与により血漿総コレステロール値を低下させるとともに、LDL コレステロール

値及び血漿アポ B 値を低下させた［19、20］。LDL 受容体欠損マウス及び Watanabe heritable 

hyperlipidemic（WHHL）ウサギにおいて、アトルバスタチンは血漿総コレステロール値及

び LDL コレステロール値を低下させた［21、22］。 
 

(2) トリグリセリド低下作用（動物データ：ミニブタ及びラット） 

コレステロール負荷ミニブタ及びショ糖負荷高トリグリセリド血症ラットにおいて、ア

トルバスタチンは血中トリグリセリド値を低下させた［20、23］。 

 

3) 動脈硬化進展抑制作用（動物データ：ウサギ） 

コレステロール負荷内皮傷害ウサギ及び WHHL ウサギにおいて、アトルバスタチンは動脈

硬化病変面積及び血管壁コレステロール含量を低下させた［19、22］。 

 

4) リポ蛋白代謝に対する作用（in vitro、動物データ：モルモット、マウス、ラット） 

HepG2細胞において、アトルバスタチンは細胞内コレステロール含量を低下させるととも

に、肝 LDL 受容体 mRNA 発現量及び肝 LDL 受容体活性を増加させ、アポ B 分泌量及びトリグ

リセリド分泌量を低下させた［24、25］。正常モルモットにおいて、アトルバスタチンは肝 LDL

受容体活性を増加させるとともに、アポ B 分泌量を低下させた［26］。コレステロール負荷ミ

ニブタにおいて、アトルバスタチンは VLDL-アポ B 産生速度を低下させた［20］。LDL 受容体

欠損マウスにおいて、アトルバスタチンはコレステロール分泌速度を低下させた［21］。ショ糖

負荷高トリグリセリド血症ラットにおいて、アトルバスタチンはトリグリセリド分泌速度を低

下させた［23］。 
 

1.2.1.3 作用発現時間・持続時間 

該当資料なし。 
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1.2.2 薬物動態 

1.2.2.1 血中濃度の推移 

エゼチミブ：エゼチミブ（非抱合体）、エゼチミブの主要活性代謝物であるエゼチミブ抱合体（フ

ェノール性水酸基におけるグルクロン酸抱合体）、並びに総エゼチミブ［エゼチミブ（非抱合体）

＋エゼチミブ抱合体］を血漿中濃度の評価対象とした。 

 

アトルバスタチン：アトルバスタチン未変化体を血漿中濃度の評価対象とした。 

 

1.2.2.1.1 治療上有効な血中濃度 

該当資料なし。 

 

1.2.2.1.2 臨床試験で確認された血中濃度 

1) 日本人健康成人を対象とした生物学的同等性試験（P386、P436） 

日本人健康成人男女を対象に、クロスオーバー法により、本剤又はエゼチミブとアトルバス

タチン併用で絶食下で単回経口投与し生物学的同等性を評価したとき、エゼチミブ、エゼチミ

ブ抱合体及びアトルバスタチンの血漿中濃度推移並びに薬物動態パラメータは以下のとおり

であり、本剤10 mg/10 mg 及びエゼチミブ10 mg とアトルバスタチン10 mg の併用、並びに本剤

10 mg/20 mg 及びエゼチミブ10 mg とアトルバスタチン20 mg の併用との間で生物学的同等性

が認められた［27、28］。 
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図 1.2-4  日本人健康成人に本剤を空腹時単回投与したときのエゼチミブ、エゼチミブ抱合体 

及びアトルバスタチンの血漿中濃度推移 
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表 1.2-2  本剤又はエゼチミブとアトルバスタチンを併用で空腹時単回投与したときの 

エゼチミブ、エゼチミブ抱合体及びアトルバスタチンの薬物動態パラメータ 
エゼチミブ 10 mg/アトルバスタチン 10 mg 

 

薬物動態 
エゼチミブ エゼチミブ抱合体 アトルバスタチン 

本剤 併用 本剤 併用 本剤 併用 
パラメータ 

（149 例） （150 例） （149 例） （150 例） （149 例） （150 例） 

Cmax 

(ng/mL
†
 

ng Eq/mL
‡
) 

5.78 
(5.38, 6.21) 

5.58 
(5.20, 5.99) 

73.3 
(68.7, 78.2) 

71.2 
(66.5, 76.3) 

3.85 
(3.56, 4.15) 

3.91 
(3.60, 4.24) 

AUC0-last 

(ng∙hr/mL
† 

ng Eq∙hr/mL
‡
) 

92.2 
(87.2, 97.5) 

91.0 
(85.9, 96.5) 

553 
(520, 587) 

554 
(523, 586) 

18.8 
(17.8, 19.8) 

19.1 
(18.0, 20.2) 

Tmax
§ (hr) 

1.50 
[0.483, 24.0] 

1.5 
[0.48, 16.0] 

1.02 
[0.483, 4.00] 

0.98 
[0.48, 6.00] 

0.750 
[0.233, 6.00] 

0.52 
[0.23, 4.02] 

t1/2
|| 

(hr) 
18.2 
(48) 

17.7 
(48) 

17.3 
(50) 

17.5 
(45) 

10.0 
(33) 

10.0 
(37) 

エゼチミブ 10 mg/アトルバスタチン 20 mg 

 

薬物動態 
エゼチミブ エゼチミブ抱合体 アトルバスタチン 

本剤 併用 本剤 併用 本剤 併用 
パラメータ 

（48 例） （48 例） （48 例） （48 例） （48 例） （48 例） 

Cmax 

(ng/mL
†
 

ng Eq/mL
‡
) 

7.65 
(6.73, 8.68) 

7.25 
(6.34, 8.29) 

59.8 
(53.9, 66.3) 

55.1 
(49.8, 61.1) 

9.53 
(8.22, 11.0) 

10.3 
(8.72, 12.3) 

AUC0-last 
(ng∙hr/mL

†  

ng Eq∙hr/mL
‡
) 

97.3 
(86.6, 109) 

94.8 
(85.0, 106) 

400 
(361, 443) 

388 
(358, 422) 

39.3 
(35.9, 43.2) 

39.3 
(35.2, 43.9) 

Tmax
§ (hr) 

1.50 
[0.500, 8.03] 

2.25 
[0.500, 8.02] 

1.50 
[0.500, 3.00] 

1.25 
[0.500, 8.02] 

0.875 
[0.500, 4.00] 

0.875 
[0.250, 4.00] 

t1/2
|| (hr) 

19.2 
(45) 

17.8 
(50) 

17.1 
(48) 

16.7 
(53) 

9.63 
(34) 

9.27 
(28) 

各値は幾何平均値（95%信頼区間） 
†   エゼチミブ及びアトルバスタチン 
‡   エゼチミブ抱合体 
§   中央値［最小値，最大値］ 
||    幾何平均値及び幾何%CV［100 × sqrt(exp(s2) - 1)で算出；ここで s2は自然対数尺度での分散の推定値］ 

 

2) 反復投与試験：外国人健康成人を対象としたエゼチミブとアトルバスタチンを併用したと

きの薬物相互作用試験（P00460）（外国人データ） 

外国人健康成人32例を対象に、エゼチミブ10 mg、アトルバスタチン10 mg を14日間、単剤又

は併用反復経口投与したプラセボ対照ランダム化試験を実施した。エゼチミブ及びアトルバス

タチンの薬物動態に臨床的に意味のある薬物相互作用は認められなかった［29］。 
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表 1.2-3  外国人健康成人でのアトルバスタチンとエゼチミブ併用の影響 
 

対象化合物 
併用/エゼチミブ単剤の比 

（90%信頼区間） 

併用/アトルバスタチン単剤の比 

（90%信頼区間） 

Cmax AUC Cmax AUC 

総エゼチミブ 
112% 

（80, 157） 

99% 

（72, 134） 

  

アトルバスタチン 
  107% 

（72, 159） 

96% 

（68, 134） 

o-ヒドロキシアトルバ

スタチン 

  125% 

（102, 154） 

122% 

（103, 144） 

対数変換データ（α = 0.1）に基づく90%信頼区間 

 

＜参考＞エゼチミブ 

日本人健康成人9例にエゼチミブ20 mg†を、朝食直前†（食事開始前5分以内）に1日1回14日間反

復経口投与したとき、エゼチミブ及びエゼチミブ抱合体の血漿中濃度はいずれも投与3日目までに

定常状態に到達した。投与間隔間の0時間から24時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積（AUC0-

24hr）について算出したエゼチミブ及びエゼチミブ抱合体の累積係数は、それぞれ平均1.54及び1.37

であり、蓄積性がないことが示唆された［30］。 

 

図 1.2-5  日本人健康成人にエゼチミブ 20 mg†を 1 日 1 回 14 日間反復経口投与したときの 

エゼチミブ及びエゼチミブ抱合体の血漿中濃度推移 
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表 1.2-4  日本人健康成人にエゼチミブ 20 mg†を 1 日 1 回 14 日間反復経口投与したときの 

エゼチミブ及びエゼチミブ抱合体の血漿中薬物動態パラメータ 
 エゼチミブ エゼチミブ抱合体 

Tmax 
（hr） 

Cmax 
（ng/mL） 

AUC0-24hr 
（ng･hr/mL） 

Tmax 
（hr） 

Cmax 
（ng Eq/mL） 

AUC0-24hr 
（ng Eq･hr/mL） 

1 日目 
0.944 
（56） 

8.62 
（47） 

78.9 
（42） 

0.889 
（38） 

108 
（28） 

511 
（35） 

14 日目 
0.778 
（34） 

14.9 
（52） 

114 
（26） 

0.833 
（30） 

116 
（26） 

622 
（33） 

累積係数 a 
 1.87 

（36） 
1.54 

（18） 
 1.13 

（31） 
1.37 

（30） 

各値は6～9例の平均値（%CV） 
a：14日目/1日目の比 
 
†注：エゼチミブの承認された用法及び用量はエゼチミブ10 mg を1日1回食後に経口投与である。 
†注：本剤の承認された用法及び用量は1日1回1錠（エゼチミブ／アトルバスタチンとして10 mg/10 mg 又は

10 mg/20 mg）を食後に経口投与である。 

 

1.2.2.1.3 中毒域 

該当資料なし。 

 

1.2.2.1.4 食事・併用薬の影響 

1) 日本人健康成人を対象とした食事の影響試験（P389） 

日本人健康成人男性を対象に、本剤10 mg/10 mg 又は10 mg/20 mg を食後及び空腹時に単回経

口投与し、食事の影響を評価したとき、血漿中エゼチミブ（非抱合体）、総エゼチミブ（非抱合

体＋グルクロン酸抱合体）及びアトルバスタチンの薬物動態パラメータは以下のとおりであっ

た［31］。 

 

エゼチミブ： 

空腹時に比べて食後投与での血漿中エゼチミブ（非抱合体）の血漿中濃度－時間曲線下

面積（AUC）は5%～14%、最高血漿中濃度（Cmax）は14%～18%低かった［31］。 

 

アトルバスタチン： 

空腹時に比べて食後投与での血漿中アトルバスタチンの AUC は21%～23%、Cmax は47%

～68%低かった［31］。 
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表 1.2-5  日本人健康成人に本剤 10 mg/10 mg 又は 10 mg/20 mg を食後及び空腹時単回経口投

与時のエゼチミブ、総エゼチミブ（非抱合体＋グルクロン酸抱合体）及び 

アトルバスタチンの薬物動態パラメータ 

エゼチミブ 10 mg／アトルバスタチン 10 mg 

 
エゼチミブ 
（13 例） 

総エゼチミブ 
（13 例） 

アトルバスタチン 
（13 例） 

AUC0-last 
(ng∙hr/mL) 

空腹時投与
†
 91.2 (70.8, 118) 513 (416, 631) 16.4 (13.0, 20.8) 

食後投与
†
 86.4 (74.2, 101) 493 (416, 583) 13 (10.4, 16.4) 

幾何平均値の比
||
 0.95 (0.83, 1.08) 0.96 (0.84, 1.10) 0.79 (0.68, 0.92） 

Cmax (ng/mL) 

空腹時投与
†
 7.85 (6.07, 10.2) 77.3 (63.5, 94.0) 4.05 (3.34, 4.91) 

食後投与
†
 6.78 (5.24, 8.79) 84.3 (69.9, 101) 1.3 (1.00, 1.68) 

幾何平均値の比
||
 0.86 (0.68, 1.09) 1.09 (0.98, 1.21) 0.32 (0.24, 0.43) 

Tmax
‡ (hr) 

空腹時投与 1.50［0.500, 5.00］ 1.00［0.500, 2.00］ 0.75［0.500, 1.00］ 

食後投与 2.00［0.500, 4.00］ 2.00［0.750, 4.00］ 2.50［0.750, 5.00］ 

t1/2
§ (hr) 

空腹時投与 15 (57) 15.9 (52) 9.77 (20) 

食後投与 16.4 (51) 17.9 (55) 11.2 (28) 

 
エゼチミブ 10mg／アトルバスタチン 20 mg 

 エゼチミブ 
（14 例） 

総エゼチミブ 
（14 例） 

アトルバスタチン 
（14 例） 

AUC0-last 
(ng∙hr/mL) 

空腹時投与
†
 73.7 (55.0, 98.8) 501 (387, 648) 36.5 (29.6, 44.9) 

食後投与
†
 63.5 (48.6, 83.1) 456 (354, 587) 28.1 (23.1, 34.3) 

幾何平均値の比
||
 0.86 (0.78, 0.95) 0.91 (0.83, 1.00) 0.77 (0.72, 0.82) 

Cmax (ng/mL) 

空腹時投与
†
 6.14 (4.10, 9.19) 73.7 (55.7, 97.7) 7.22 (5.28, 9.87) 

食後投与
†
 5.01 (3.61, 6.95) 67.5 (50.0, 91.1) 3.83 (3.00, 4.88) 

幾何平均値の比
||
 0.82 (0.62, 1.07) 0.92 (0.78, 1.08) 0.53 (0.39, 0.71) 

Tmax
‡ (hr) 

空腹時投与 0.88［0.500, 6.00］ 1.00［0.500, 3.00］ 1.00［0.500, 2.50］ 

食後投与 3.00［1.50, 6.00］ 2.75［1.50, 5.00］ 3.50［1.50, 6.00］ 

t1/2
§ (hr) 

空腹時投与 15.1 (47) 17.6 (52) 8.54 (17) 

食後投与 17.2 (41) 18.9 (63) 10 (23) 

†   自然対数変換後の値に対する線形混合効果モデルから逆変換した最小二乗平均値及び95%信頼区間 
‡   中央値［最小値，最大値］ 
§   幾何平均値及び幾何%CV［100 × sqrt(exp(s2) - 1)で算出；ここで s2は自然対数尺度での分散の推定値］ 
||    最小二乗平均に基づく幾何平均比及び90%信頼区間（食後/空腹時） 

 

2) 併用薬の影響 

C 型慢性肝炎治療薬であるグレカプレビル及びピブレンタスビルの有機アニオン輸送ポリペ

プチド（OATP）1B 及び乳癌耐性蛋白（BCRP）阻害作用により、アトルバスタチンの血中濃度
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が上昇し、副作用が発現しやすくなるおそれがある。このことから、これらの薬剤を投与中の

患者では、本剤が併用投与されることを避けるため禁忌とした。 

 

＜参考＞エゼチミブ 

a) チトクロム P450酵素系への影響（外国人データ）［32］ 

健康成人（12例）を対象として、エゼチミブ20 mg†と各種チトクロム P450（CYP）酵素系の基

質となる代表的な指標薬を併用したとき、CYP1A2、CYP2C8/9、CYP2D6及び CYP3A4活性、並び

に N-アセチルトランスフェラーゼ活性への影響は認められなかった。 

 

b) フェノフィブラートとの相互作用（外国人データ）［33］ 

健康成人（8例、LDL コレステロール値≧130 mg/dL）を対象として、フェノフィブラート200 mg

（1日1回）とエゼチミブ10 mg（1日1回）を併用したとき、血漿中エゼチミブ抱合体濃度の Cmax 及

び AUC はそれぞれ約1.7倍及び1.5倍上昇したが、臨床上意味のあるものではなかった。フェノフ

ィブラートの薬物動態に及ぼすエゼチミブの影響は認められなかった。 

 

c) シクロスポリン製剤との相互作用（外国人データ） 

クレアチニンクリアランスが50 mL/min を超え、かつ、一定用量（75～150 mg 1日2回）のシク

ロスポリン製剤を服用中の腎移植患者（8例）にエゼチミブ10 mg を単回投与したとき、総エゼチ

ミブ（非抱合体＋抱合体）の AUC は健康成人と比較して約3.4倍高値を示した［34］。別の試験で、

重度の腎機能障害のため腎移植を行い、シクロスポリン製剤を含む複数の薬剤による治療を受け

ていた患者（1例、クレアチニンクリアランス：13.2 mL/min）にエゼチミブ10 mg を単回投与した

とき、総エゼチミブ（非抱合体＋抱合体）濃度の AUC は健康成人と比較して約12倍高値を示した

［35］。健康成人（12例）を対象として、エゼチミブ20 mg†（1日1回8日間）の連続投与7日目にシ

クロスポリン製剤100 mg を単回経口投与したとき、血液中シクロスポリン濃度の Cmax 及び AUC

はシクロスポリン単独投与と比較してそれぞれ10%及び15%上昇した［36］。 

 

d) コレスチラミンによる影響（外国人データ）［37］ 

健康成人（8例、LDL コレステロール値≧130 mg/dL）を対象として、コレスチラミン4 g（1日2

回）とエゼチミブ10 mg（1日1回）を併用したとき、血漿中エゼチミブ（非抱合体）及びエゼチミ

ブ抱合体濃度の AUC はそれぞれ約1/5及び1/2に低下した。 

 

e) その他の薬物動態学的相互作用（外国人データ） 

薬物相互作用に関する臨床試験で、エゼチミブ10 mg とワルファリン、ジゴキシン、経口避妊薬

（エチニルエストラジオール、レボノルゲストレル）を併用した結果、これらの薬物動態への影

響は認められなかった。シメチジンとエゼチミブ10 mg を併用した結果、エゼチミブのバイオア

ベイラビリティに対する影響は認められなかった［32］。制酸剤（水酸化アルミニウムと水酸化マ

グネシウムを含有）とエゼチミブ10 mg を併用したとき、血漿中エゼチミブ抱合体濃度の Cmax は
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約30%低下したが、AUC への影響は認められなかった［38］。 
 
†注：本剤の承認された用法及び用量は1日1回1錠（エゼチミブ／アトルバスタチンとして10 mg/10 mg 又は

10 mg/20 mg）を食後に経口投与である。 

 

1.2.2.2 薬物速度論的パラメータ 

1.2.2.2.1 解析方法 

該当資料なし。 

 

1.2.2.2.2 吸収速度定数 

該当資料なし。 

 

1.2.2.2.3 消失速度定数 

該当資料なし。 

 

1.2.2.2.4 クリアランス 

該当資料なし。 

 

1.2.2.2.5 分布容積 

該当資料なし。 

 

1.2.2.2.6 その他 

該当資料なし。 

 

1.2.2.3 母集団（ポピュレーション）解析 

1.2.2.3.1 解析方法 

該当資料なし。 

 

1.2.2.3.2 パラメータ変動要因 

該当資料なし。 

 

1.2.2.4 吸収 

1.2.2.4.1 バイオアベイラビリティ 

該当資料なし。 
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＜参考＞アトルバスタチン 

アトルバスタチンの絶対バイオアベイラビリティは14%で、活性代謝物を含む HMG-CoA 還元

酵素阻害作用のバイオアベイラビリティは約30%である。 

 

1.2.2.4.2 吸収部位 

該当資料なし。 

 

＜参考＞エゼチミブ：小腸（動物データ：ラット） 

胆管カニューレを施した雄ラットに［3H］エゼチミブを十二指腸内投与したところ、エゼチミ

ブは小腸より速やかに吸収され、1分以内に［3H］標識体が門脈血に検出され、また7分以降に胆

汁中への放射能移行が認められた。なお、薄層クロマトグラフィーで門脈血及び胆汁中に認めら

れる［3H］標識体がいずれもエゼチミブ抱合体であることが確認された［39］。 

 

図 1.2-6  エゼチミブの門脈血及び胆汁への移行の時間推移 

 
各値は平均値±標準誤差を示す（n = 4） 

 

 

胆管カニューレを施した雄ラットに［3H］エゼチミブ又は［3H］エゼチミブ抱合体を十二指腸

に投与したとき、［3H］エゼチミブ投与ラットでは時間経過と共に大部分の［3H］が胆汁中へ移行

したが、［3H］エゼチミブ抱合体を投与したラットでは小腸管腔又は小腸壁への分布が多く、両化

合物の体内動態は大きく異なっていた［39］。 
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図 1.2-7  エゼチミブ及びエゼチミブ抱合体の組織移行の経時推移 

 

 
各値は平均値±標準誤差を示す（n = 4） 

 

 

＜参考＞アトルバスタチン：腸管［40］ 

 

1.2.2.4.3 吸収率 

該当資料なし。 

 

＜参考＞エゼチミブ：動物データ（ラット、イヌ） 

ラットに［14C］エゼチミブを経口及び静脈内投与したとき、血漿中放射能濃度の AUC につい

て算出した静脈内投与に対する経口投与の比（AUCPO/AUCIV）は17.3%（雄）及び17.6%（雌）で

あった。イヌに［14C］エゼチミブを経口及び静脈内投与した際、血漿中放射能濃度の AUC につ

いて算出した静脈内投与に対する経口投与の比（AUCPO/AUCIV）は6.62%（雄）及び11.0%（雌）

であった［41］。 

 

1.2.2.4.4 腸肝循環 

該当資料なし。 
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＜参考＞エゼチミブ 

エゼチミブは、経口投与後小腸で吸収され、肝臓から胆汁中に移行し再び小腸管腔内に排泄さ

れ、いわゆる腸肝循環を繰り返す［32、42］。食事のタイミングに合わせて胆汁とともに小腸管腔

内に排泄されるため、長時間にわたり効率的に効果を発揮する。 

a) 経口投与されたエゼチミブは小腸粘膜から吸収されてその大部分がエゼチミブ抱合体†に

代謝され門脈へ移行する。一部は吸収されずに糞中に排泄される。 

b) 小腸での代謝を免れたエゼチミブは肝臓でエゼチミブ抱合体となる。 

c) エゼチミブ抱合体は胆汁とともに再び小腸へ排泄される。 

d) エゼチミブ抱合体の吸収速度はエゼチミブと比較して遅く、エゼチミブ抱合体がより長い

時間管腔内に留まる。 

e) エゼチミブ抱合体は、小腸壁で薬理効果を発揮するとともに徐々に腸内細菌又は小腸組織

由来の β-グルクロニダーゼによる脱抱合を受け、再吸収され腸肝循環する。 
 
†：エゼチミブ抱合体：エゼチミブのフェノール性水酸基におけるグルクロン酸抱合体であり、主要活性代謝物で

ある。 
 

図 1.2-8  エゼチミブの主要代謝経路 

 
 

＜参考＞エゼチミブ：動物データ（ラット） 

胆管カニューレを施した雌雄ラットに［14C］エゼチミブを単回経口投与したとき、投与後24時

間までに投与放射能の40.1%（雄）及び62.7%（雌）が胆汁中に排泄された。尿中に排泄された放

射能は3%以下であり、未吸収のまま糞中に排泄された放射能は21%～32%であった。 

採取した胆汁を別のラットに十二指腸内投与した結果、投与した胆汁中放射能の53.8%（雄）及

び81.2%（雌）が再吸収ののち再び胆汁中に排泄された［43］。 

 

1.2.2.5 分布 

1.2.2.5.1 血液－脳関門通過性 

該当資料なし。 

 

＜参考＞アトルバスタチン：動物実験（ラット） 

移行は極めて低いことが報告されている［44］。 
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1.2.2.5.2 血液－胎盤関門通過性 

該当資料なし。 

 

＜参考＞エゼチミブ：動物データ（ラット） 

妊娠18日目の雌ラットに［14C］エゼチミブ10 mg/kg を単回経口投与したとき、母動物における

組織中放射能は大部分の組織で投与後4時間に最高値を示し、乳腺、子宮、胎盤、羊水及び羊膜い

ずれも定量下限未満であったが、卵巣は母動物の血漿中放射能濃度の約1/3レベルの放射能が検出

された。胎児血液及び胎児の主要臓器（肝臓、腎臓、肺、心臓及び脳）についてはいずれも定量下

限未満であった。 

生殖発生毒性試験における上限投与量（1000 mg/kg/日）を雌ラットの妊娠6～20日に反復投与し

たとき、エゼチミブの胎盤通過性が確認された［45］。 

 

＜参考＞アトルバスタチン：動物データ（ラット） 

妊娠13及び18日目の雌ラットに［14C］アトルバスタチンを経口投与したとき、一部が胎児へ移

行すること、胎児の肝臓内濃度は緩やかに消失し、消化管に移行することが報告されている［44］。 

 

1.2.2.5.3 乳汁への移行性 

該当資料なし。 

 

＜参考＞エゼチミブ：動物データ（ラット） 

分娩後12日目の雌ラットに［14C］エゼチミブ5 mg/kg を単回経口投与したとき、乳汁中放射能

は認められなかった（定量下限：2.43 ng Eq/g）。 

生殖発生毒性試験における上限投与量（1000 mg/kg/日）を雌ラットの妊娠6日～分娩後12日に反

復投与したとき、哺乳児への暴露が確認された［46］。 

 

＜参考＞アトルバスタチン：動物データ（ラット） 

分娩後11日目の雌ラットに［14C］アトルバスタチンを経口投与したとき、乳児組織で放射能が

認められたことが報告されている［44］。 

 

1.2.2.5.4 髄液への移行性 

該当資料なし。 

 

1.2.2.5.5 その他の組織への移行性 

該当資料なし。 
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＜参考＞エゼチミブ：動物データ（ラット） 

雄ラットに［14C］エゼチミブを単回経口投与したときの組織分布は消化管及びその内容物で高

値を示し、エゼチミブ及びエゼチミブ抱合体による作用部位（小腸壁）への高濃度かつ持続的な

暴露が示唆された。消化管以外の組織では、肝臓及び腸間膜リンパ節に血漿中放射能濃度と比較

してそれぞれ約13倍及び5.4倍（最高濃度比）の放射能の分布が認められたが、それ以外の組織に

おける放射能濃度はいずれも血漿中放射能濃度より低い値であり、特に中枢神経系への分布はほ

とんど認められなかった。雌ラットにおける放射能の分布パターンは、生殖器官を除き、雄ラッ

トと類似していたが、21日間反復投与において卵巣への明らかな放射能の蓄積が観察された［47］。 

なお、ラットにおける3ヵ月間反復投与毒性試験（最高用量：1500 mg/kg/日）、6ヵ月間反復投与

毒性試験（最高用量：500 mg/kg/日）［48］及び24ヵ月間がん原性試験（最高用量：500 mg/kg/日）

［49］では、エゼチミブによる卵巣への影響は認められていない。 

 

＜参考＞アトルバスタチン：動物データ（ラット） 

雄ラットに［14C］アトルバスタチンを単回経口投与したときの放射能濃度は、投与45分では胃、

肝臓及び小腸で高く、投与後4時間ではアトルバスタチンの主作用部位である肝臓で最も高く、血

漿中濃度の130倍を示した。次いで小腸、大腸、胃、副腎、腎臓、褐色脂肪で高い濃度を示し、他

の組織における濃度は血漿中放射能濃度と同程度、あるいはそれ以下であった。投与後72時間以

降、大半の組織で放射能は検出限界未満となった。肝臓は投与後168時間においても放射能が認め

られたが、最高濃度の0.8%であった［40］。 

雄ラットに［14C］アトルバスタチンを1日1回、21日間経口投与した反復投与試験で、21回投与

終了後45分で胃内容物、腸内容物、肝臓、胆管内胆汁に高い放射能が認められた。投与終了後24

時間では腸内容物、肝臓に高い放射能が認められ、投与終了後168時間では肝臓、腸内容物、胃壁

に低い放射能が認められた［44］。 

 

1.2.2.5.6 血漿蛋白結合率 

該当資料なし。 

 

＜参考＞エゼチミブ（in vitro 試験）［32］ 

エゼチミブ：99.5%～99.8%、エゼチミブ抱合体：87.8%～92.0%。 

肝機能障害や腎機能障害による血漿蛋白結合率への影響は認められていない。 

 

＜参考＞アトルバスタチン（in vitro 試験）［50］ 

アトルバスタチン：95.6%～99.0%以上。 
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1.2.2.6 代謝 

1.2.2.6.1 代謝部位及び代謝経路 

該当資料なし。 

 

＜参考＞エゼチミブ 

代謝部位：小腸又は肝臓で代謝される。 

代謝経路：主要代謝経路は、①フェノール性水酸基におけるグルクロン酸抱合であり、主要代

謝物として活性を有するエゼチミブ抱合体（SCH60663）が生成する。その他の代謝経路として、

②ベンジル位水酸基のケトン化（SCH57871）及びそのフェノール性水酸基におけるグルクロン酸

抱合体（SCH57871抱合体）、③ベンジル位水酸基におけるグルクロン酸抱合体（SCH488128）の生

成が確認されているが、いずれもごくわずかであった［32］。 

 

図 1.2-9  エゼチミブのヒトにおける推定代謝経路 

 
 

＜参考＞アトルバスタチン 

代謝部位：主に肝臓で代謝される。 

アトルバスタチンは、主にアミド結合位置のベンゼン環の4位水酸化体（M-1）及び2位水酸化体

（M-2）に代謝され、それ以外にも様々な β 酸化物に代謝される。In vitro において M-2及び M-1

代謝物の HMG-CoA 還元酵素阻害作用の強さは、アトルバスタチン未変化体による阻害作用と同

程度である。循環血中の HMG-CoA 還元酵素阻害作用の約70%は活性代謝物によるものである。
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In vitro 試験では、CYP3A4による代謝の寄与が大きいことが示唆され、CYP3A4の阻害剤として知

られるエリスロマイシンをヒトに併用投与すると、アトルバスタチンの血漿中濃度が増加するこ

とと矛盾しない。動物では、M-2が更にグルクロン抱合化を受ける［51］。 

 

図 1.2-10  アトルバスタチンのヒトにおける主要代謝経路 

 
 

1.2.2.6.2 代謝に関与する酵素（CYP 等）の分子種、寄与率 

該当資料なし。 

 

＜参考＞エゼチミブ 

ヒト由来の相補的 DNA（cDNA）発現系を用いた検討により、エゼチミブからフェノール性水

酸基におけるグルクロン酸抱合体（エゼチミブ抱合体）への抱合化反応に関与している UDP-グル

クロノシルトランスフェラーゼ（UGT）分子種は主に UGT1A1、1A3及び2B15であることが確認

されている。 

外国人健康成人（12例）を対象として、エゼチミブ20 mg†と各種 CYP 酵素系の基質となる代表

的な基質と併用投与したとき、エゼチミブによる CYP1A2、CYP2C8/9、CYP2D6及び CYP3A4活

性、並びに N-アセチルトランスフェラーゼ活性への影響は認められなかった［32］。 
 
†注：エゼチミブの承認された用法及び用量は10 mg を1日1回食後に経口投与である。 
†注：本剤の承認された用法及び用量は1日1回1錠（エゼチミブ／アトルバスタチンとして10 mg/10 mg 又は

10 mg/20 mg）を食後に経口投与である。 

 

＜参考＞アトルバスタチン 

健康成人6例にアトルバスタチン10及び40 mg†を単回経口投与したとき、血漿中に M-1及び M-2

の2種類が確認されているが、血漿中主活性代謝物は M-2であった［52］。アトルバスタチンの主

要代謝臓器は肝臓であり、M-1及び M-2は CYP3A4によって生成することが明らかにされている

［51］。 
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†注：アトルバスタチンの承認された用法及び用量は10 mg を1日1回経口投与である。高コレステロール血症の場

合は1日20 mg まで、家族性高コレステロール血症の場合は1日40 mg まで増量できる。 
†注：本剤の承認された用法及び用量は1日1回1錠（エゼチミブ／アトルバスタチンとして10 mg/10 mg 又は

10 mg/20 mg）を食後に経口投与である。 

 

1.2.2.6.3 初回通過効果の有無及びその割合 

該当資料なし。 

 

エゼチミブ： 

エゼチミブは、主に小腸における初回通過効果によって主要活性代謝物であるエゼチミブ抱合

体（フェノール性水酸基におけるグルクロン酸抱合体）に代謝される［42］。 

健康成人男性8例に［14C］エゼチミブカプセル20 mg†を単回経口投与したとき、血漿中の総放射

能に占めるエゼチミブ（非抱合体）及びエゼチミブ抱合体の割合（AUC 比）はそれぞれ11%及び

82%（合計93%）であり、エゼチミブ抱合体による全身暴露はエゼチミブよりはるかに大きかった

［42］。 
 
†注：エゼチミブの承認された用法及び用量は10 mg を1日1回食後に経口投与である。 
†注：本剤の承認された用法及び用量は1日1回1錠（エゼチミブ／アトルバスタチンとして10 mg/10 mg 又は

10 mg/20 mg）を食後に経口投与である。 

 

1.2.2.6.4 代謝物の活性の有無及び活性比、存在比率 

エゼチミブ： 

初回通過効果によって生成したエゼチミブ抱合体の大部分は胆汁を介して十二指腸へと排泄さ

れるが、胆汁中に排泄されたエゼチミブ抱合体については、コレステロール吸収阻害作用に対す

る小腸管腔側からの直接的な関与が示唆されている。したがって、エゼチミブ抱合体はエゼチミ

ブ（非抱合体）と併せて活性体に位置付けられる［39］。 

 

アトルバスタチン： 

アトルバスタチンは、主に M-1及び M-2に代謝され、それ以外にも様々な β 酸化物に代謝され

る。In vitro において M-1及び M-2代謝物の HMG-CoA 還元酵素阻害作用の強さは、アトルバスタ

チン未変化体による阻害作用と同程度である。 

 

1.2.2.7 排泄 

1.2.2.7.1 排泄部位及び経路 

該当資料なし。 
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＜参考＞エゼチミブ 

1) 尿・糞中排泄 

日本人健康成人男性（各6例）にエゼチミブ10、20†、40 mg†を食後単回経口投与したとき、

投与後72時間までの尿中排泄率はエゼチミブ（非抱合体）で0.05%未満、総エゼチミブ（非抱合

体＋抱合体）で8.7%～11%であった［53］。 

外国人健康成人男性（8例）に［14C］エゼチミブカプセル20 mg†を空腹時単回経口投与した

とき、投与後240時間までの放射能排泄率は糞中78%、尿中11%であった［42］。 
 
†注：エゼチミブの承認された用法及び用量は10 mg を1日1回食後に経口投与である。 
†注：本剤の承認された用法及び用量は1日1回1錠（エゼチミブ／アトルバスタチンとして10 mg/10 mg 又は

10 mg/20 mg）を食後に経口投与である。 

 

2) 胆汁中排泄（腸肝循環） 

エゼチミブ抱合体は胆汁中に排泄されたのち、腸内細菌叢による脱抱合をうけ、一部はエゼ

チミブ（非抱合体）として再吸収される（腸肝循環）［42］。 

 

＜参考＞動物データ（ラット） 

胆管カニューレを施した雌雄ラットに［14C］エゼチミブを単回経口投与したとき、投与後24時

間までに排泄された放射能は、胆汁中に40%～63%、尿中には3%以下であり、未吸収のまま糞中

に排泄された放射能は21%～32%であった。採取された胆汁を別ラットの十二指腸内へ投与した

とき、投与放射能の54%～81%が再吸収ののち再び胆汁中に排泄された［43］。 

 

＜参考＞アトルバスタチン 

外国人健康成人に［14C］アトルバスタチンを経口投与したとき、未変化体及び代謝物は主に胆

汁中に排泄され、放射能の尿中排泄率は極めて低く（<2%）［51、54］、糞中に未変化体、M-1及び

M-2がそれぞれ糞中放射能の8.3%、11.7%及び18.2%排泄された。さらに、［14C］アトルバスタチン

を用いたヒト胆汁中排泄試験では、投与された放射能の43.7%～70.2%が胆汁中に排泄され、未変

化体の他に M-1、M-2及び M-2のグルクロン酸抱合体が同定された［55］。 

 

1.2.2.7.2 排泄率 

該当資料なし。 

 

＜参考＞エゼチミブ 

日本人健康成人男性（各6例）にエゼチミブ10、20†又は40 mg†を食後単回経口投与したとき、投

与後72時間までの総エゼチミブ（非抱合体＋抱合体）尿中排泄率は8.7%～11%であり、用量間に明

らかな差は認められなかった。尿中へのエゼチミブ（非抱合体）排泄率は非常に低い値であった

ことから（投与量の0.02%～0.04%/0-72時間）、尿中の総エゼチミブ濃度はエゼチミブ抱合体濃度の

近似値として評価することが可能と判断された［53］。 
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外国人健康成人男性（8例）に［14C］エゼチミブ20 mg†を空腹時単回経口投与したとき、［14C］

エゼチミブに由来する投与放射能の大部分は糞中に排泄され、投与後240時間までの累積排泄率は

78%であった。同時に採取した尿中への放射能排泄率は11%であり、投与後240時間までの総放射

能回収率は89%であった［42］。 
 
†注：エゼチミブの承認された用法及び用量は10 mg を1日1回食後に経口投与である。 
†注：本剤の承認された用法及び用量は1日1回1錠（エゼチミブ／アトルバスタチンとして10 mg/10 mg 又は

10 mg/20 mg）を食後に経口投与である。 

 

＜参考＞アトルバスタチン：動物データ（ラット及びイヌ） 

ラットに胆管カニューレを施したのち、［14C］アトルバスタチン10 mg/kg を単回経口投与した

とき、投与放射能の70%～80%は胆汁中に排泄された［56］。投与放射能の22%～24%は糞中に排泄

され、尿中に排泄された放射能は2%未満であった。イヌに胆管カニューレを施したのち、［14C］

アトルバスタチン10 mg/kg を単回経口投与したとき、投与した放射能の33%～35%は胆汁中及び

55%は糞中に排泄された［56］。 

 

1.2.2.8 トランスポーターに関する情報 

エゼチミブ： 

エゼチミブは P-糖蛋白の基質であることが確認されている。In vitro 試験で、P-糖蛋白の基質と

なるダウノルビシン及びローダミンの細胞外への排出を阻害した（P-糖蛋白に対する阻害強度

IC50 = 24μM）［57］。 

 

アトルバスタチン： 

アトルバスタチンは P-糖蛋白質及び OATP1B1の基質であることが報告されている［58～60］。 

 

1.2.2.9 透析等による除去率 

該当資料なし。 

 

1.2.2.10 特定の背景を有する患者 

1.2.2.10.1 腎機能障害患者（外国人データ） 

該当資料なし。 

 

＜参考＞エゼチミブ 

エゼチミブ単剤10 mg を重度の慢性腎機能障害患者（8例、クレアチニンクリアランス10～

29 mL/min）に単回経口投与したとき、健康成人（9例、クレアチニンクリアランス>80 mL/min）と

比較して血漿中エゼチミブ（非抱合体）及びエゼチミブ抱合体濃度の AUC にそれぞれ約1.6倍及

び1.5倍の上昇が認められた［61］。 
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＜参考＞アトルバスタチン 

腎機能正常者6例及び腎機能障害患者14例にアトルバスタチン単剤10 mg を1日1回2週間反復経

口投与したとき、腎機能障害は、アトルバスタチンの薬効及び体内動態に影響を及ぼさなかった

［54］。 

 

1.2.2.10.2 肝機能障害患者（外国人データ） 

該当資料なし。 

 

＜参考＞エゼチミブ 

エゼチミブ単剤10 mg を軽度、中等度又は重度の慢性肝機能障害患者（各4例）若しくは健康成

人（8例）に空腹時単回経口投与したとき、軽度（Child-Pugh 分類 A）、中等度（Child-Pugh 分類 B）

及び重度（Child-Pugh 分類 C）の肝機能障害患者の血漿中エゼチミブ（非抱合体）の Cmax は、健

康成人と比べて、それぞれ1.1倍、3.4倍及び4.2倍、AUC はそれぞれ1.4倍、5.8倍及び4.9倍高く、エ

ゼチミブ抱合体の Cmax は、それぞれ1.4倍、1.8倍及び1.9倍、AUC はそれぞれ1.7倍、3.1倍及び4.0

倍高かった。肝機能障害の程度に応じたエゼチミブ（非抱合体）及びエゼチミブ抱合体の血漿中

薬物濃度の上昇が認められた［62］。 

 

＜参考＞アトルバスタチン 

アトルバスタチン10 mg を健康成人及び肝硬変患者8例ずつに1日1回2週間反復経口投与したと

き、肝硬変患者では健康成人に比べて Child-Pugh 分類 A 患者（5例）及び Child-Pugh 分類 B 患者

（3例）において、Cmax及び AUC0-24hrの著しい増加がみられ、最高血漿中濃度到達時間（Tmax）及

び半減期はほとんど変化しなかった。また、血清脂質に対する作用には差がなかった。 

 

1.2.2.10.3 高齢者 

該当資料なし。 

 

＜参考＞エゼチミブ 

日本人高齢者男性12例（年齢65～75歳）にエゼチミブ単剤10 mg を1日1回10日間反復経口投与

したとき、日本人非高齢者男性11例（年齢20～24歳）と比較して血漿中エゼチミブ抱合体濃度の

AUC0-24hrに約2.4倍の上昇が認められたが、血漿中エゼチミブ（非抱合体）濃度の AUC0-24hrについ

ては明らかな変化は認められなかった［63］。 

 

＜参考＞アトルバスタチン 

アトルバスタチン単剤10 mg を日本人高齢者（6例、年齢66～73歳）に単回経口投与したとき、

日本人非高齢対照群（6例、年齢20～22歳）と比較して血漿中アトルバスタチン濃度の Cmax 及び

AUC0-∞は約2倍に増加したが、Tmax及び半減期に明らかな変化は認められなかった［64］。 
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1.2.3 臨床成績試験の概要 

承認時までの臨床試験の概要を表 1.2-6に示す。 

 

表 1.2-6  臨床試験（評価資料）一覧 

相 
試験の種類 

（試験番号） 対象 試験デザイン 試験の概要 

国 
内 
第 
Ⅰ 
相 

生物学的同等性

試験（P386） 
日本人健康成人 
97 例 

無作為化、非盲検、 

2 パート、2 期、 

クロスオーバー 

エゼチミブ／アトルバスタチン配合剤又は

国内市販製剤を併用にて、絶食下で単回経

口投与 

生物学的同等性

試験（P436） 
日本人健康成人

150 例 

無作為化、非盲検、 

2 期、クロスオーバー 

エゼチミブ／アトルバスタチン配合剤

又は国内市販製剤を併用にて、絶食下で

単回経口投与 

食事の影響試

験（P389） 

日本人健康成人

28 例 

無作為化、非盲検、 

2 パート、2 期、 

2 処置、2 投与順序、

クロスオーバー 

エゼチミブ／アトルバスタチン配合剤

を絶食下又は食後に単回傾向投与 

海 
外 
第 
Ⅰ 
相 

薬物相互作用

試験（P00460） 
外国人健康成人

32 例 

無作為化、治験責任医師

／評価者盲検化、プラセ

ボ対照、並行群間 

エゼチミブ 10 mg 及びアトルバスタチン

10 mg を単剤又は併用で 1 日 1 回、14 日

間反復経口投与 

国 
内 
第 
Ⅲ 
相 

二重盲検比較

試験（P383） 

日本人高コレス

テロール血症患

者及び HeFH 患者

309 例 

無作為化、二重盲検、

実薬対照、並行群間 

エゼチミブ 10 mg、アトルバスタチン

10 mg、20 mg、エゼチミブ 10 mg とアトル

バスタチン 10 mg 又は 20 mg を併用で食後

に 1 日 1 回、12 週間反復経口投与 

長期投与試験 

（P384） 

日本人高コレス

テロール血症患

者及びHeFH患者

135 例 

非盲検、非対照 
エゼチミブ／アトルバスタチン配合剤

10 mg/10 mg 又は 10 mg/20 mg を食後に 1

日 1 回、52 週間反復経口投与 

第Ⅲ相検証的

試験（ JPC-02-

335-32） 

日本人 HoFH 患

者 6 例 
非盲検、非対照 

投与 LDL アファレーシスを施行中、
HMG-CoA 還元酵素阻害剤とエゼチミブ
10 mg を併用で食後に 1 日 1 回、12 週間
反復経口投与 

HeFH：ヘテロ接合体性家族性高コレステロール血症 
HoFH：ホモ接合体性家族性高コレステロール血症 
LDL：低比重リポ蛋白 

 

1) 安全性 

承認時までの副作用・感染症の発現状況について別紙様式2に示す。 

承認時までに国内で実施した高コレステロール血症患者及びヘテロ接合体性家族性高コレ

ステロール血症（HeFH）患者を対象とした臨床試験における安全性評価対象症例272例中4例

（1.5%）に副作用（臨床検査値異常を含む）が認められた。4例に認められた副作用の内訳は、

アラニンアミノトランスフェラーゼ増加が3例（1.1%）、胃炎、腹部膨満、便秘、アスパラギン

酸アミノトランスフェラーゼ増加、γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加及び血中アルカリ

ホスファターゼ増加が各1例（0.4%）であった。  



-  33  - 
 

別紙様式2 

 

承認時までの副作用・感染症の発現状況 

 

調査・試験名 

第Ⅲ相実薬対照二重盲検比較試験（P383試験） 

第Ⅲ相非盲検長期投与試験（P384試験） 
 承認時までの状況 

安全性解析対象症例数 272 

副作用等の発現症例数 4 

副作用等の発現割合 1.5% 

副作用等の種類 
副作用等の種類別発現症例数 

（発現割合） 

胃腸障害 2（0.7%） 
胃炎 1（0.4%） 
腹部膨満 1（0.4%） 
便秘 1（0.4%） 

臨床検査 3（1.1%） 
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 1（0.4%） 
アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 3（1.1%） 
γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加 1（0.4%） 
血中アルカリホスファターゼ増加 1（0.4%） 

MedDRA/J  version（19.0） 
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(1) 第Ⅲ相実薬対照二重盲検比較試験（P383試験）［65］ 

日本人高コレステロール血症患者及び HeFH 患者309例を対象に、無作為化、二重盲検、

実薬対照、並行群間法にて、エゼチミブ10 mg、アトルバスタチン10 mg、20 mg、エゼチミ

ブ10 mg とアトルバスタチン10 mg 又は20 mg を併用で食後に1日1回、12週間反復経口投与

したときの安全性を検討した。 

その結果、副作用の発現割合は、全体で1.9%（6/309例）であり、すべて軽度であった。

エゼチミブとアトルバスタチン併用投与群の副作用発現率は、対応する単剤投与群と同程

度であった。エゼチミブ10 mg とアトルバスタチン10 mg 併用投与68例中1例（1.5%）、また

エゼチミブ10 mg とアトルバスタチン20 mg 併用投与69例中3例（4.3%）に臨床検査値の異

常を含む副作用が認められた。主な副作用はアラニンアミノトランスフェラーゼ増加で、

エゼチミブ10 mg とアトルバスタチン20 mg 併用投与で2例（2.9%）であった。 

重篤な副作用及び投与中止に至った副作用はなかった。 

 

表 1.2-7  副作用 

投与群 EZ 10 mg AT 10 mg AT 20 mg EZ 10 mg + AT 10 mg EZ 10 mg + AT 20 mg 

例数
† 35 68 69 68 69 

副作用 n（%） 1（2.9） 0（0.0） 1（1.4） 1（1.5） 3（4.3） 

EZ：エゼチミブ、AT：アトルバスタチン 
†：安全性解析対象集団 

 

(2) 第Ⅲ相非盲検長期投与試験（P384試験）［66］ 

単剤治療で LDL-C 管理目標値に達していない日本人高コレステロール血症患者及び

HeFH 患者135例を対象に、非盲検、非対照にて、エゼチミブ／アトルバスタチン配合剤

10 mg/10 mg 又は10 mg/20 mg を食後に1日1回、52週間反復経口投与したときの安全性を検

討した。 

その結果、10 mg/10 mg 投与群117例及び10 mg/20 mg 投与群18例において、治験責任医師

等により副作用と判断された有害事象はなかった。また、長期投与することによって発現

頻度が増加するような有害事象はなかった。 

 

(3) 第Ⅲ相検証的試験（JPC-02-335-32）［67］ 

LDL アフェレーシスを施行中で、HMG-CoA 還元酵素阻害剤服薬中の日本人ホモ接合体

性家族性高コレステロール血症（HoFH）患者6例を対象に、非盲検、非対照にて、エゼチミ

ブ10 mg を併用で食後に1日1回、12週間反復経口投与したときの安全性を検討した。 

その結果、副作用は6例中3例に8件認められた。複数の患者に発現した副作用は疲労（2

例）で、すべての副作用は軽度であった。 
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2) 有効性 

(1) 第Ⅲ相実薬対照二重盲検比較試験（P383試験）［65］ 

日本人高コレステロール血症患者及び HeFH 患者309例を対象に、無作為化、二重盲検、

実薬対照、並行群間法にて、エゼチミブ10 mg、アトルバスタチン10 mg、20 mg、エゼチミ

ブ10 mg とアトルバスタチン10 mg 又は20 mg を併用で食後に1日1回、12週間反復経口投与

したときの有効性を検討した。 

その結果、治療期12週時の LDL-C のベースラインからの変化率では、エゼチミブ10 mg

＋アトルバスタチン10 mg 併用投与は、エゼチミブ10 mg 及びアトルバスタチン10 mg 単剤

投与に比して有意な LDL-C 低下効果を示した（p<0.001）。 

また、エゼチミブ10 mg＋アトルバスタチン20 mg 併用投与は、エゼチミブ10 mg 及びア

トルバスタチン20 mg 単剤投与に比して有意な LDL-C 低下効果を示した（p<0.001）。 

 

表 1.2-8  LDL-C のベースラインからの変化率（治療期 12 週時） 

投与群 EZ 10 mg AT 10 mg AT 20 mg EZ 10 mg + AT 10 mg EZ 10 mg + AT 20 mg 

例数
†
 35 68 68 68 69 

ベースライン（mg/dL） 163.4 ± 24.0 164.8 ± 21.7 166.2 ± 23.9 164.6 ± 23.7 172.6 ± 26.9 

最終評価 12 週時 
（mg/dL） 

131.6 ± 19.3 91.4 ± 16.0 84.1 ± 17.5 72.8 ± 15.8 68.2 ± 22.7 

 変 
 化 

-19.3 
(-22.7,-15.8) 

-44.0 
(-46.5,-41.6) 

-49.1 
(-51.5,-46.7) 

-55.6(-58.0,-53.2) -59.2(-61.6,-56.8) 

 率 

 (%)
‡
 群 

間 
差 

vs.EZ 10 mg － － － -36.3
§ (-40.5,-32.2) -39.9

§ (-44.1,-35.8) 

vs.AT 10 mg － － － -11.6
§ (-14.9,-8.2) － 

vs.AT 20 mg － － － － -10.1
§ (-13.5,-6.8) 

EZ：エゼチミブ、AT：アトルバスタチン 
ベースラインと最終評価12週時については平均値±標準偏差、変化率については最小二乗平均値（95%信頼区間）

を示した 
†：最大の解析対象集団 
‡：時点、時点と投与群の交互作用、時点とリスク管理区分（JAS ガイドライン2012年版のカテゴリー分類）の交

互作用を因子とした cLDA モデル（反復測定データ間の相関構造として無構造型の分散共分散行列を用いた） 
§：p<0.001、Hochberg 法により検定の多重性を調整 
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図 1.2-11  LDL-C のベースラインからの変化率の経時的推移（治療期 4、8、12 週時） 

 
cLDA：制約付き経時測定データ解析 

 

(2) 第Ⅲ相非盲検長期投与試験（P384試験）［66］ 

単剤治療で LDL-C 管理目標値に達していない日本人高コレステロール血症患者及び

HeFH 患者135例を対象に、非盲検、非対照にて、エゼチミブ／アトルバスタチン配合剤

10 mg/10 mg 又は10 mg/20 mg を食後に1日1回、52週間反復経口投与したときの有効性を検

討した。 

適格基準を満たす患者135例を本剤10 mg/10 mg 群に117例、本剤10 mg/20 mg 群に18例割

り付けた。本剤10 mg/10 mg 群で本剤10 mg/20 mg に増量した患者は7例、本剤10 mg/20 mg

で他の脂質異常症治療薬を追加した患者は3例であり、増量／追加は治療期20週時、治療期

24週時及び治療期32週時にみられた。全体での LDL-C のベースラインからの変化率は、治

療期4週時に-33.1%低下し、治療期52週時は-34.6%と、その効果は持続した。 

前治療の脂質異常症治療薬別の LDL-C のベースラインからの変化率は、エゼチミブ

10 mg：-46.1%、アトルバスタチン10 mg：-25.6%、アトルバスタチン20 mg：-24.2%であっ

た。 

全体での LDL-C の管理目標値達成率は、治療期4週時に80.6%を示し、治療期52週時は

80.0%と、その達成率は維持された。 
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図 1.2-12  LDL-C のベースラインからの変化率の経時的推移（最大の解析対象集団） 

 
LDL-C (mg/dL) ベースラインからの 

LDL-C 変化率(%) 

 LDL-C (mg/dL) ベースラインからの 

LDL-C 変化率(%) ベースライン 52 週  ベースライン 52 週 

147.4 ± 33.0 92.5 ± 25.9 
−35.9 ± 1.6 

［−39.1, −32.8］ 
 133.1 ± 25.8 100.7 ± 20.7 

−24.2 ± 1.7 
［−27.9, −20.5］ 

LDL-C（mg/dL）：平均値±標準偏差 
ベースラインからの LDL-C 変化率（%）：平均値±標準偏差［95%信頼区間］ 

 

図 1.2-13  本剤 10 mg/10 mg 群における、前治療の脂質異常症治療薬別の LDL-C の 

ベースラインからの変化率の経時的推移（サブグループ解析） 

 
LDL-C (mg/dL) ベースラインからの 

LDL-C 変化率(%) 

 LDL-C (mg/dL) ベースラインからの 

LDL-C 変化率(%) ベースライン 52 週  ベースライン 52 週 

154.5 ± 27.3 82.5 ± 19.3 
−46.1 ± 1.5 

［−49.0, −43.2］ 
 140.1 ± 36.6 102.6 ± 27.8 

−25.6 ± 2.1 
［−29.7, −21.4］ 

LDL-C（mg/dL）：平均値±標準偏差 
ベースラインからの LDL-C 変化率（%）：平均値±標準偏差［95%信頼区間］ 
 

(3) 第Ⅲ相検証的試験（JPC-02-335-32）［67］ 

LDL アフェレーシスを施行中で、HMG-CoA 還元酵素阻害剤服薬中の日本人 HoFH 患者

6例（有効性解析対象集団は5例）を対象に、非盲検、非対照にて、エゼチミブ10 mg を併用

で食後に1日1回、12週間反復経口投与したときの有効性を検討した。 
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本試験に組み入れられた6例のうちアトルバスタチン併用患者は5例（10 mg 1例、20 mg 3

例、40 mg† 1例）であった。有効性評価には12週間の併用投与を完了したアトルバスタチン

併用患者4例、シンバスタチン併用患者1例の結果を採用した。 
 
†注：本剤の承認された用法及び用量は1日1回1錠（エゼチミブ／アトルバスタチンとして10 mg/10 mg 又は

10 mg/20 mg）を食後に経口投与である。 

 

主要評価項目であるエゼチミブ12週投与後の LDL アフェレーシス施行前 LDL-C 変化率

は-9.57%（95%信頼区間：-14.11%, -5.03%）であった。 

副次評価項目であるエゼチミブ12週投与後の LDL アフェレーシス施行前の TC、トリグ

リセリド（TG）、高比重リポ蛋白コレステロール（HDL-C）の変化率はそれぞれ-9.07%（95%

信頼区間：-17.43%, -0.72%）、18.78%（95%信頼区間：-42.51%, 80.06%）、-7.58%（95%信頼

区間：-18.98%, 3.82%）であった。 

上記以外の血清脂質及び血清蛋白値に著変はみられなかった。 

 

1.2.4 承認条件 

承認時に付された承認条件は、以下のとおりである。 

• 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 
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1.3 承認から再審査申請に至るまでの経緯 

1.3.1 承認事項の一部変更、剤形追加の経緯 

1) 承認事項の一部変更 

再審査期間中に承認事項の一部変更は行っていない。 

 

2) 剤形追加 

再審査期間中に剤形追加は実施していない。 

 

1.3.2 使用上の注意の改訂の経緯 

使用上の注意の改訂の経緯について別紙様式 3 に示す。 
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別紙様式3 

 

使用上の注意の改訂の経緯 

 
（   部：薬生安通知、   部：自主改訂、   部：削除） 

改訂年月 改訂内容 改訂理由 

2018年4月 

重要な基本的注意の項の文言の修正 
【使用上の注意】 

2.重要な基本的注意 
（8）エゼチミブとフィブラート系薬剤の併用に関しては、使用経験

が限られている。併用する場合は、胆石症などの副作用の発現

に注意すること。〔フィブラート系薬剤では胆汁へのコレステ

ロール排泄を増加させ、胆石形成がみられることがある。エゼ

チミブはイヌで胆のう胆汁中のコレステロール濃度の上昇が

報告されている。（｢その他の注意｣の項参照）〕 

自主改訂 

2018年8月 

禁忌の項に「グレカプレビル・ピブレンタスビル」を追加 
【禁忌（次の患者には投与しないこと）】 

（4）テラプレビル、オムビタスビル・パリタプレビル・リトナ

ビル、グレカプレビル・ピブレンタスビルを投与中の患者

〔「相互作用」の項参照〕 
 

自主改訂 

併用禁忌の項に「グレカプレビル・ピブレンタスビル」を追加 
【使用上の注意】 

3.相互作用 
（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 

グレカプレビル・

ピブレンタスビ

ル：（マヴィレッ

ト） 

アトルバスタチンと

グレカプレビル・ピブ

レ ン タ ス ビ ル

（400mg・120mg）の併

用により、アトルバス

タチンの AUC が8.28
倍、Cmaxが22.0倍に上

昇したとの報告があ

る。アトルバスタチン

の血中濃度が上昇し、

副作用が発現しやす

くなるおそれがある。 

機序：グレカプレビ

ル及びピブレンタ

スビルによるアト

ルバスタチンの肝

への取り込み阻害

及び乳癌耐性蛋白

（BCRP）阻害に基

づく作用によるも

のと考えられてい

る。 

 

自主改訂 

2018年10月 原則禁忌（フィブラート系薬剤）の項を削除 

2018年10月 
16日付 
薬生安発 
1016 第1号 
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（   部：薬生安通知、   部：自主改訂、   部：削除） 

改訂年月 改訂内容 改訂理由 

2018年10月 

重要な基本的注意の項に、腎機能に関する臨床検査値に異常が認め

られる患者に本剤とフィブラート系薬剤を併用する場合を追記 
【使用上の注意】 

2.重要な基本的注意 
（4）腎機能に関する臨床検査値に異常が認められる患者に、本剤と

フィブラート系薬剤を併用する場合には、治療上やむを得ない

と判断される場合にのみ併用すること。急激な腎機能悪化を伴

う横紋筋融解症があらわれやすい。やむを得ず併用する場合に

は、定期的に腎機能検査等を実施し、自覚症状（筋肉痛、脱力

感）の発現、CK（CPK）上昇、血中及び尿中ミオグロビン上昇

並びに血清クレアチニン上昇等の腎機能の悪化を認めた場合

は直ちに投与を中止すること。 

2018年10月 
16日付 
薬生安発 
1016 第1号 

原則併用禁忌（フィブラート系薬剤）の項を削除 

2018年10月 
16日付 
薬生安発 
1016 第1号 

併用注意の項の「フィブラート系薬剤」の項の追記、及び「フィブ

ラート系薬剤」と「ニコチン酸製剤」の項の細分化 
（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 

フィブラート系薬

剤： 
ベザフィブラー

ト等 

HMG-CoA 還元酵素

阻害剤との併用によ

り筋肉痛、脱力感、CK
（CPK）上昇、血中及

び尿中ミオグロビン

上昇を特徴とし、急激

な腎機能悪化を伴う

横紋筋融解症があら

われやすいとの報告

がある。 

機序：フィブラート

系薬剤と HMG-CoA
還元酵素阻害剤と

の副作用誘発性の

相加作用が示唆さ

れている。 
危険因子：腎機能に

関する臨床検査値

に異常が認められ

る患者 

ニコチン酸製剤： 
ニセリトロール

等 

機序：ニコチン酸製

剤と HMG-CoA 還元

酵素阻害剤との副

作用誘発性の相加

作用が示唆されて

いる。 
危険因子：腎機能障

害 
 

自主改訂 
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（   部：薬生安通知、   部：自主改訂、   部：削除） 

改訂年月 改訂内容 改訂理由 

2019年3月 

併用注意の項に「レテルモビル」を追加 
3.相互作用 
（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 

レテルモビル アトルバスタチンと

の併用によりアトル

バスタチンの血漿中

薬物濃度の上昇がみ

られた（Cmax：2.17倍、 
AUC0-∞：3.29倍）。 

機序：レテルモビル

による CYP3A の阻

害、アトルバスタチ

ンの肝への取り込

み阻害及び乳癌耐

性蛋白（BCRP）の阻

害が考えられてい

る。 
 

自主改訂 

2020年9月 

禁忌の項の「テラプレビル」及び「オムビタスビル・パリタプレビ

ル・リトナビル」を削除 
2. 禁忌（次の患者には投与しないこと） 

2.4 テラプレビル、オムビタスビル・パリタプレビル・リトナビ

ル、グレカプレビル・ピブレンタスビルを投与中の患者［10.1
参照］ 

 

自主改訂 

相互作用の項のトランスポーターの追記及び記載整備 
10. 相互作用 

アトルバスタチンは、主として肝の薬物代謝酵素 CYP3A4により

代謝される。また、P-糖蛋白質（P-gp）、乳癌耐性蛋白（BCRP）、
有機アニオントランスポーター（OATP）1B1/1B3の基質である。

［16.4.2参照］ 

併用禁忌の項の「テラプレビル」及び「オムビタスビル・パリタプ

レビル・リトナビル」の削除、並びにトランスポーターの追記及び

記載整備 
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 

テラプレビル： 
（テラビック） 

アトルバスタチンと

の併用によりアトル

バスタチンの AUC が

7.9倍に上昇したとの

報告がある。 
アトルバスタチンの

血中濃度が上昇し、重

篤な又は生命に危険

を及ぼすような事象

（横紋筋融解症を含

むミオパチー等）が起

こるおそれがある。 

機序：テラプレビル

による CYP3A4の阻

害が考えられてい

る。 
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（   部：薬生安通知、   部：自主改訂、   部：削除） 

改訂年月 改訂内容 改訂理由 

2020年9月 

 
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

オムビタスビル・

パリタプレビル・

リトナビル： 
（ヴィキラック

ス） 

アトルバスタチンと

の併用によりアトル

バスタチンの血中濃

度が上昇し、重篤な又

は生命に危険を及ぼ

すような副作用が発

現しやすくなるおそ

れがある。 

機序：リトナビルの

CYP3A4阻害作用及

びパリタプレビル

によるアトルバス

タチンの肝への取

り込み阻害に基づ

く作用によるもの

と考えられている。 

グレカプレビル・

ピブレンタスビ

ル： 
（マヴィレット） 
［2.4 参照］ 

略（変更なし） 機序：グレカプレビ

ルの OATP1B1/1B3
及び BCRP 阻害、ピ

ブレンタスビルの

OATP1B1 及び乳癌

耐性蛋白（BCRP）阻
害に基づく作用に

よるものと考えら

れている。 
 

自主改訂 

併用注意の項のトランスポーターの追記及び記載整備、並びに「ロ

ピナビル・リトナビル」の追記 
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 

アゾール系抗真菌

薬： 
イトラコナゾー

ル等 
エリスロマイシ

ン［11.1.3 参照］ 

略（変更なし） 機序：アゾール系抗

真菌薬又はエリス

ロ マ イ シ ン の

CYP3A に対する阻

害作用が考えられ

ている。 
危険因子：腎機能障

害 

クラリスロマイシ

ン 
略（変更なし） 機序：クラリスロマ

イシンの CYP3A4に
対する阻害作用が

考えられている。 
 



-  44  - 
 

（   部：薬生安通知、   部：自主改訂、   部：削除） 

改訂年月 改訂内容 改訂理由 

2020年9月 

 
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

HIV プロテアーゼ

阻害剤： 
ロピナビル・リ

トナビル 
メシル酸ネルフ

ィナビル等 

アトルバスタチンと

ロピナビル・リトナビ

ルとの併用により、ア

トルバスタチンの

AUC が5.88倍、アトル

バスタチンとメシル

酸ネルフィナビルと

の併用により、アトル

バスタチンの AUC が

約1.7倍に上昇すると

の報告がある。 

略（変更なし） 

グラゾプレビル アトルバスタチンと

グ ラ ゾ プ レ ビ ル

（200mg）との併用に

よりアトルバスタチ

ンの血漿中薬物濃度

の上昇がみられた

（Cmax：5.66倍、AUC0-

∞：3.00倍）。 

機序：グラゾプレビ

ル に よ る 腸 管 の

CYP3A 及び乳癌耐

性蛋白（BCRP）の阻

害が考えられてい

る。 

レテルモビル 略（変更なし） 機序：レテルモビル

に よ る CYP3A 、

OATP1B1/1B3 及 び

乳 癌 耐 性 蛋 白

（BCRP）の阻害が

考えられている。 

ジゴキシン 略（変更なし） 機序：アトルバスタ

チンによるジゴキ

シンの P-gp を介し

た排出の抑制が示

唆されている。 
 

自主改訂 
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1.3.3 医薬品リスク管理計画の実施状況及び変更の経緯 

医薬品リスク管理計画の実施状況を別紙様式4に示す。また、再審査期間中の医薬品リスク管理

計画の変更の経緯は以下のとおりであった。 
 

変更年月 活動項目 活動内容 変更概要 

2018年4月 ― ― 初版作成 

2018年11月 
追加のリスク最小
化活動 

医療従事者向け資材 
添付文書改訂に伴う引用部分
の修正 

2019年6月 

追加の医薬品安全
性監視活動 
追加のリスク最小
化活動 

市販直後調査 市販直後調査の終了 

 
追加の医薬品安全
性監視活動 

製造販売後データベー
ス調査 

製造販売後データベース調
査：有効性の削除 

 ― ― その他記載整備 

2019年7月 ― ― 組織体制の変更（軽微変更） 

2019年9月 ― ― 組織体制の変更（軽微変更） 

2020年1月 ― ― 組織体制の変更（軽微変更） 

2020年12月 リスク最小化活動 
添付文書 
医療従事者向け資材 

添付文書（新記載要領）に伴
う記載整備（軽微変更） 

2021年1月 ― ― 
代表取締役社長名の変更（軽
微変更） 

2021年8月 
追加の医薬品安全
性監視活動 

製造販売後データベー
ス調査 

製造販売後データベース調
査：概要詳細の追加 

 ― ― その他記載整備 
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別紙様式4 

 

医薬品リスク管理計画の実施状況 

再審査申請時の安全性検討事項及び有効性に関する検討事項 

安全性検討事項 

重要な特定されたリスク 重要な潜在的リスク 重要な不足情報 

・横紋筋融解症／ミオパチー 
・肝機能異常、劇症肝炎、肝炎、黄疸 
・過敏症 
・間質性肺疾患 
・高血糖、糖尿病 
・無顆粒球症、汎血球減少症、血小板減少

症 
・中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal 

Necrolysis：TEN）、皮膚粘膜眼症候群
（Stevens-Johnson 症候群）、多形紅斑 

・免疫介在性壊死性ミオパチー 

なし ・肝機能障害患者 

有効性に関する検討事項 

なし 

 

 

再審査期間中に実施した追加の医薬品安全性監視活動等の概要 

追加の医薬品安全性監視活動 有効性に関する調査・試験 追加のリスク最小化活動 

・市販直後調査 
・製造販売後データベース調査 
〔横紋筋融解症／ミオパチー〕 

・製造販売後データベース調査 
〔肝機能異常、劇症肝炎、肝炎、黄疸〕 

・製造販売後データベース調査 
〔高血糖、糖尿病〕 

なし ・市販直後調査による情報提供 
・医療従事者向け資材（ご使用に
あたってのお願い）の作成、配
布 
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1.3.3.1 追加の医薬品安全性監視計画及び有効性に関する調査・試験の計画の概要 

追加の医薬品安全性監視計画及び有効性に関する調査・試験の計画の概要を別紙様式6に示す。

なお、本剤は使用成績調査及び製造販売後臨床試験を実施していないため、別紙様式5及び別紙様

式7は該当なしである。 
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別紙様式 6（1） 

 

製造販売後データベース調査の概要 
 

調査の名称：本邦におけるアトーゼット又はエゼチミブ、アトルバスタチンの併用処方を受けた高
脂血症患者を対象とした横紋筋融解症及びミオパチーの発生リスクを検討する製造販売後データベ
ース調査 

目的 

主要目的： 
 アトーゼット処方患者及びエゼチミブとアトルバスタチン併用

処方患者での横紋筋融解症及びミオパチーに関する注目すべき
ヘルスアウトカム（HOI）の発生率を比較する。HOI は、クレ
アチンキナーゼ（CK）増加を伴う横紋筋融解症及び／又はミオ
パチーの発生とする。 

 
副次目的： 
 アトーゼット処方患者及びエゼチミブとアトルバスタチン併用

処方患者における肝機能障害の有無別の横紋筋融解症及びミオ
パチーに関する HOI の発生率を検討する。 

 アトーゼット処方患者及びエゼチミブとアトルバスタチン併用
処方患者の人口統計学的特性及び臨床的特性を検討する。 

安全性検討事項 
重要な特定されたリスク：横紋筋融解症、ミオパチー 
重要な不足情報：肝機能障害患者 

有効性に関する検討事項 該当なし 

調査に用いたデータベース Medical Information Database Network（MID-NET） 

調査に利用したデータ期間 2017年10月1日～2021年3月31日 

調査のデザイン コホートデザイン 

注目した曝露及び対照 
アトーゼットへの曝露（ATZ 群）を評価対象とし、エゼチミブとア
トルバスタチンの併用投与（EZE-ATV 群）を対照とした。 

アウトカム定義 

主要目的及び副次目的： 
横紋筋融解症： 

臨床検査値［CK>10 × 基準値上限（ULN）］、かつ横紋筋融解症に
該当する診断コード［疾病、傷害及び死因の統計分類第10版
（ICD-10）］ 

ミオパチー： 
臨床検査値（CK>10 × ULN）、かつミオパチーに該当する診断コー
ド（ICD-10） 

解析に供した対象者数 
事前に予定していた症例数：本調査では事前に定めなかった。 
解析に供した症例対象者数：ATZ 群33例、EZE-ATV 群54例 

備考  調査の詳細な報告書：添付資料 2.5. 
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別紙様式 6（2） 

 

製造販売後データベース調査の概要 
 

調査の名称：本邦におけるアトーゼット又はエゼチミブ、アトルバスタチンの併用処方を受けた高
脂血症患者を対象とした肝関連事象の発生リスクを検討する製造販売後データベース調査 

目的 

主要目的： 
 アトーゼット処方患者とエゼチミブとアトルバスタチン併用処

方患者での肝機能に関する注目すべきヘルスアウトカム
（HOI）の発生率を比較する。肝機能に関する HOI は、肝臓の
診断名（肝炎、劇症肝炎、黄疸等）、並びに肝機能に関する
HOI の既往がない患者でのアラニンアミノトランスフェラーゼ
（ALT）及び／又はアスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ
（AST）の上昇とする。 

 
副次目的： 
 アトーゼット処方患者及びエゼチミブとアトルバスタチン併用

処方患者における肝機能障害の有無別の肝機能に関する HOI の
発生率を検討する。 

 アトーゼットの処方及びエゼチミブとアトルバスタチンの併用
処方後の肝機能のための血液検査の遵守状況を検討する。 

 アトーゼット処方患者及びエゼチミブとアトルバスタチン併用
処方患者の人口統計学的特性及び臨床的特性を検討する。 

安全性検討事項 
重要な特定されたリスク：肝機能異常、劇症肝炎、肝炎、黄疸 
重要な不足情報：肝機能障害患者 

有効性に関する検討事項 該当なし 

調査に用いたデータベース Medical Information Database Network（MID-NET） 

調査に利用したデータ期間 2017年10月1日～2021年3月31日 

調査のデザイン コホートデザイン 

注目した曝露及び対照 
アトーゼットへの曝露（ATZ 群）を評価対象とし、エゼチミブとア
トルバスタチンの併用投与（EZE-ATV 群）を対照とした。 

アウトカム定義 

主要目的及び副次目的： 
AST、ALT：検査値が以下に該当する患者数 
 AST>3 × 基準値上限（ULN） 
 ALT>3 × ULN 
 
上記かつ HOI（劇症肝炎、肝炎、黄疸）の既往がない患者における
HOI に該当する診断コード（ICD-10） 
 
副次目的：肝機能検査の遵守 
添付文書における推奨に従い肝機能のための血液検査を実施した患
者の割合 

解析に供した対象者数 
事前に予定していた症例数：本調査では事前に定めなかった。 
解析に供した症例対象者数：ATZ 群45例、EZE-ATV 群70例 

備考  調査の詳細な報告書：添付資料 2.5. 
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別紙様式 6（3） 

 

製造販売後データベース調査の概要 
 

調査の名称：本邦におけるアトーゼット又はエゼチミブ、アトルバスタチンの併用処方を受けた高
脂血症患者を対象とした高血糖及び糖尿病の発生リスクを検討する製造販売後データベース調査 

目的 

主要目的： 
 アトーゼット処方患者とエゼチミブとアトルバスタチン併用処

方患者での高血糖及び糖尿病に関する注目すべきヘルスアウト
カム（HOI）の発生率を比較する。当該 HOI は、血糖値、ヘモ
グロビン A1c（HbA1c）及び ICD-10基準に基づく高血糖及び糖
尿病の発生とする。 

 
副次目的： 
 アトーゼット処方患者及びエゼチミブとアトルバスタチン併用

処方患者における肝機能障害の有無別の高血糖及び糖尿病に関
する HOI 発生率を検討する。 

 アトーゼット処方患者及びエゼチミブとアトルバスタチン併用
処方患者の人口統計学的特性及び臨床的特性を検討する。 

安全性検討事項 
重要な特定されたリスク：高血糖、糖尿病 
重要な不足情報：肝機能障害患者 

有効性に関する検討事項 該当なし 

調査に用いたデータベース Medical Information Database Network（MID-NET） 

調査に利用したデータ期間 2017年10月1日～2021年3月31日 

調査のデザイン コホートデザイン 

注目した曝露及び対照 
アトーゼットへの曝露（ATZ 群）を評価対象とし、エゼチミブとア
トルバスタチンの併用投与（EZE-ATV 群）を対照とした。 

アウトカム定義 

主要目的及び副次目的： 
血糖、HbA1c：検査値が以下に該当する患者数 
 血糖値>200 mg/dL 及び HbA1c>6.5%、又は 
 異なる日に測定した2回の血糖値>200 mg/dL 
 
上記かつ HOI（高血糖及び糖尿病）の既往がない患者における HOI
に該当する診断コード（ICD-10） 

解析に供した対象者数 
事前に予定していた症例数：本調査では事前に定めなかった。 
解析に供した症例対象者数：ATZ 群7例、EZE-ATV 群9例 

備考  調査の詳細な報告書：添付資料 2.5. 
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1.3.3.2 追加のリスク最小化計画の概要 

再審査期間に実施した追加のリスク最小化活動の概要を別紙様式8に示す。 
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別紙様式8 

 

追加のリスク最小化活動の概要 

 

活動の名称：市販直後調査による情報提供 

目的 
日常診療において本剤の適正使用を促し、必要な副作用等の情報を迅速に

収集・評価するため。 

安全性検討事項 － 

具体的な方法 

本剤納入前に医療機関に対して本剤の説明を行う。 

販売開始から2ヵ月間は概ね2週間に1回医薬情報担当者が納入先医療機関

に対して本剤の説明及び因果関係が否定できない重篤な副作用が発現した

場合は速やかに企業へ報告頂けるよう協力依頼を行った。 

以降、概ね1ヵ月に1回程度、同様の活動を行った。 

実施期間 2018年4月23日～2018年10月22日 

備考 － 

活動の名称：医療従事者向け資材（ご使用にあたってのお願い）の作成、配布 

目的 
本剤の適正使用に関する情報を医療従事者に周知し、安全性に配慮しなが

ら使用するよう注意を促すため。 

安全性検討事項 

1．重要な特定されたリスク 

 横紋筋融解症／ミオパチー 

 肝機能異常、劇症肝炎、肝炎、黄疸 

2．重要な不足情報 

 肝機能障害患者 

具体的な方法 
医薬情報担当者（MR）が提供し、説明した。 

企業ホームページに掲載した。 

実施期間 2018年4月9日～継続中 

備考 添付資料 2.4.2. 
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1.3.4 国内における使用状況 

1) 出荷数量の推移 

再審査期間中の安全性定期報告書提出単位の出荷数量を表 1.3-1に示す。 

 

表 1.3-1  再審査期間中の本剤出荷数量の推移 

年次 
（安全性定期報告） 

期間 出荷数量 

第1回 2017年4月17日～2017年10月16日                   

第2回 2017年10月17日～2018年4月16日 
                  

                  

第3回 2018年4月17日～2018年7月15日 
                  

                  

第4回 2018年7月16日～2019年1月15日 
                  

                  

第5回 2019年1月16日～2019年7月15日 
                  

                  

第6回 2019年7月16日～2020年7月15日 
                  

                  

第7回 2020年7月16日～2021年7月15日 
                  

                  

第7回以降 2021年7月16日～2021年9月26日 
                  

                  

再審査期間中の合計  
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2) 推定使用患者数の推移 

再審査期間中の推定使用患者数（出荷量から類推した患者数）を表 1.3-2に示す。 

 

表 1.3-2  再審査期間中の推定使用患者数 

                                          

                                          

                                          

              

                            
                            
                            
                            

 

1.3.5 外国における承認、販売状況 

2021年7月15日時点において、エゼチミブ／アトルバスタチンは、53ヵ国で市販（販売）許可・

承認されている。 

主な販売国は、アメリカ（承認年月日：2013年5月3日※、含量：エゼチミブ／アトルバスタチン

10 mg/10 mg、10 mg/20 mg、10 mg/40 mg、10 mg/80 mg）、フランス（承認年月日：2014年9月12日、

含量：エゼチミブ／アトルバスタチン10 mg/10 mg、10 mg/20 mg、10 mg/40 mg、10 mg/80 mg）、デ

ンマーク（承認年月日：2014年9月30日、含量：エゼチミブ／アトルバスタチン10 mg/10 mg、

10 mg/20 mg、10 mg/40 mg、10 mg/80 mg）、ハンガリー、スロバキア（承認年月日：2014年10月6

日、含量：エゼチミブ／アトルバスタチン10 mg/10 mg、10 mg/20 mg、10 mg/40 mg、10 mg/80 mg）、

イギリス（承認年月日：2014年10月10日、含量：エゼチミブ／アトルバスタチン10 mg/10 mg、

10 mg/20 mg、10 mg/40 mg、10 mg/80 mg）である。 

アメリカにおける効能・効果は、①原発性高脂血症、②ホモ接合体性家族性高コレステロール

血症、③使用の限界（心疾患における罹患率及び死亡率に対してアトルバスタチン以上のベネフ

ィットは示されていない。Fredrickson 分類のタイプⅠ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴの脂質異常症に対して試験は実

施されていない。用法・用量は、エゼチミブ／アトルバスタチン10 mg/10 mg/日～10 mg/80 mg/日

を食事の有無に関係なく1日1回経口投与である。なお、アメリカでの本剤の販売は、2015年にビ

ジネス上の理由により中止されている。）である。 

欧州連合（EU）における効能・効果は、①心血管イベントの予防、②高コレステロール血症（ス

タチン単独投与でコントロール不十分な患者及びスタチン製剤とエゼチミブを併用投与している

患者）、③ホモ接合体性家族性高コレステロール血症であり、用法・用量は、エゼチミブ／アトル

バスタチン10 mg/10 mg/日～10 mg/80 mg/日を食事の有無に関係なく1日1回経口投与である。 
 
※：国際誕生年月日 
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1.4 安全性に関する検討 

1.4.1 副作用・感染症発現状況 

1) 副作用・感染症の発現症例収集状況 

(1) 副作用の発現症例収集状況 

再審査期間中に217例284件の副作用情報を収集し、それらはいずれも自発報告であった。 

再審査期間中に収集した器官別大分類副作用発現状況を表 1.4-1に示す。 

再審査期間中に収集した副作用において構成比の高い器官別大分類項目は、「皮膚および

皮下組織障害」17.96%、「筋骨格系および結合組織障害」15.49%、「臨床検査」14.79%、「胃

腸障害」13.03%の順であった。 

重篤な副作用において構成比の高い器官別大分類項目は「肝胆道系障害」30.77%、「筋骨

格系および結合組織障害」26.92%の順であった。 

 

表 1.4-1  再審査期間中に収集した器官別大分類副作用発現状況 

器官別大分類（SOC） 
重篤 

（件数） 
構成比 
（%） 

非重篤 
（件数） 

構成比 
（%） 

総計 
（件数） 

構成比 
（%） 

代謝および栄養障害   3 1.16 3 1.06 

精神障害   5 1.94 5 1.76 

神経系障害 2 7.69 22 8.53 24 8.45 

眼障害   2 0.78 2 0.7 

耳および迷路障害   3 1.16 3 1.06 

心臓障害 2 7.69 1 0.39 3 1.06 

血管障害   3 1.16 3 1.06 

呼吸器、胸郭および縦隔障害   4 1.55 4 1.41 

胃腸障害 1 3.85 36 13.95 37 13.03 

肝胆道系障害 8 30.77 21 8.14 29 10.21 

皮膚および皮下組織障害 2 7.69 49 18.99 51 17.96 

筋骨格系および結合組織障害 7 26.92 37 14.34 44 15.49 

腎および尿路障害 1 3.85 6 2.33 7 2.46 

生殖系および乳房障害 1 3.85   1 0.35 

一般・全身障害および投与部位の状
態 

  26 10.08 26 9.15 

臨床検査 2 7.69 40 15.5 42 14.79 

総計 26 - 258 - 284 - 

 

(2) 感染症の発現症例収集状況 

再審査期間中に感染症発現症例の収集はなかった。 
 

2) 重篤な副作用の発現状況 

再審査期間中に収集した217例284件の副作用のうち、重篤な副作用は20例26件であり、全副作

用収集件数に占める割合は9.15%（26/284件）であった。その内訳を表 1.4-2に示す。 

また、重篤な副作用のうち65.38%（17/26件）が使用上の注意から予測できる副作用であった。 
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表 1.4-2  再審査期間中に収集した重篤な副作用の一覧 

器官別大分類（SOC） 基本語（PT） 例数 

神経系障害 * 脳血管発作 1 

神経系障害 * 認知症 1 

心臓障害 * 不整脈 1 

心臓障害 * 心筋梗塞 1 

胃腸障害  急性膵炎 1 

肝胆道系障害 * 自己免疫性肝炎 2 

肝胆道系障害 * 胆汁うっ滞 1 

肝胆道系障害  肝機能異常 1 

肝胆道系障害  肝障害 2 

肝胆道系障害  薬物性肝障害 2 

皮膚および皮下組織障害  血管浮腫 1 

皮膚および皮下組織障害 * 皮下出血 1 

筋骨格系および結合組織障害  横紋筋融解症 7 

腎および尿路障害  急性腎障害 1 

生殖系および乳房障害 * 性器出血 1 

臨床検査  血小板数減少 2 
*：使用上の注意から予測できない副作用 

 

(1) 使用上の注意から予測できない（未知）重篤な副作用 

未知で重篤な副作用は、8例9件であった。未知の重篤な副作用の内訳は、自己免疫性肝

炎2例、脳血管発作、皮下出血、胆汁うっ滞、心筋梗塞、不整脈、性器出血及び認知症各1例

であった。未知で重篤な副作用の発現状況を別紙様式9に示す。また、未知で重篤な副作用

の症例一覧を表 1.4-3に示す。 

 

表 1.4-3  未知で重篤な副作用の症例一覧 

基本語（PT） 性別 年齢 発現までの日数 転帰 

脳血管発作 男性 50歳台 不明 未回復 

皮下出血 女性 70歳台 XXX 不明 

胆汁うっ滞 女性 8X 歳 XXX 回復 

心筋梗塞 不明 8X 歳 不明 回復 

自己免疫性肝炎 女性 6X 歳 XXX 不明 

不整脈 女性 80歳台 不明 回復 

自己免疫性肝炎 女性 5X 歳 不明 不明 

性器出血 女性 5X 歳 XXX 不明 

認知症 男性 8X 歳 不明 不明 

 

(2) 転帰が死亡の副作用 

再審査期間中に転帰が死亡の副作用は発現しなかった。 
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(3) 使用上の注意から予測できる（既知）重篤な副作用 

既知の重篤な副作用は、14例17件であった。主な既知の重篤な副作用は、横紋筋融解症7

例、薬物性肝障害、肝障害及び血小板数減少各2例であった。 

2例以上収集した既知の重篤な副作用の症例一覧を表 1.4-4に示す。 

 

表 1.4-4  既知で重篤な副作用の症例一覧 

基本語（PT） 性別 年齢 発現までの日数 転帰 

横紋筋融解症 女性 6X 歳 XXX 回復 

横紋筋融解症 女性 6X 歳 XXX 回復 

横紋筋融解症 女性 8X 歳 不明 回復 

横紋筋融解症 女性 8X 歳 XXX 回復 

横紋筋融解症 女性 5X 歳 不明 軽快 

横紋筋融解症 女性 8X 歳 不明 軽快 

横紋筋融解症 男性 6X 歳 不明 軽快 

薬物性肝障害 女性 7X 歳 XXX 軽快 

薬物性肝障害 男性 6X 歳 XXX 不明 

肝障害 男性 50歳台 XXX 未回復 

肝障害 女性 5X 歳 不明 未回復 

血小板数減少 女性 70歳台 XXX 回復 

血小板数減少 女性 不明 不明 回復 

 

(4) 未知・非重篤な副作用の発現状況 

 未知・非重篤な副作用は、38例44件であった。主な未知の非重篤な副作用は、低比重リ

ポ蛋白増加4例、血管狭窄、異常感及び浮腫各2例であった。 

発現状況を別紙様式9に示す。また2例以上収集した主な未知の非重篤な副作用の一覧を

表 1.4-5に示す。 

 

表 1.4-5  再審査期間中に収集した未知の非重篤な副作用の一覧 

器官別大分類(SOC) 基本語（PT） 例数 

臨床検査 低比重リポ蛋白増加 4 

血管障害 血管狭窄 2 

一般・全身障害および投与部位の状態 異常感 2 

一般・全身障害および投与部位の状態 浮腫 2 

 

3) 医薬品リスク管理計画の安全性検討事項に該当する副作用・感染症の発現状況 

医薬品リスク管理計画の安全性検討事項に該当する副作用・感染症の発現状況を表 1.4-6に示し



-  58  - 
 

た。 

なお、別紙様式11（副作用・感染症症例報告の目次）は、副作用・感染症報告を電子的に行って

いるため添付していない。 

 

表 1.4-6  医薬品リスク管理計画の安全性検討事項に該当する副作用・感染症の発現状況一覧 

安全性検討事項 
副作用・感染症の発現状況（例数） 

総数 重篤 非重篤 

重要な特定されたリスク 

横紋筋融解症／ミオパチー 33 7 26 

肝機能異常、劇症肝炎、肝炎、黄疸 37 7 30 

過敏症 13 1 12 

間質性肺疾患 0 0 0 

高血糖、糖尿病 5 0 5 

無顆粒球症、汎血球減少症、血小板減少症 0 0 0 

中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal 

Necrolysis：TEN）、皮膚粘膜眼症候群（Stevens-

Johnson 症候群）、多形紅斑 

0 0 0 

免疫介在性壊死性ミオパチー 0 0 0 

重要な潜在的リスク 

なし － － － 

＜リスクの定義＞ 

 横紋筋融解症／ミオパチー：MedDRA PT「横紋筋融解症、ミオパチー、筋炎、筋痙縮、筋力低下、筋肉痛、血

中クレアチンホスホキナーゼ増加」 

 肝機能異常、劇症肝炎、肝炎、黄疸：MedDRA SMQ「胆道系に関連する臨床検査、徴候および症状（狭域）、

肝臓に起因する胆汁うっ滞および黄疸（狭域）、非感染性肝炎（狭域）、肝臓関連臨床検査、徴候および症状（狭

域）、肝不全、肝線維症、肝硬変およびその他の肝細胞障害（狭域）」 

 過敏症：MedDRA PT「アナフィラキシー反応、アナフィラキシーショック、アナフィラキシー様ショック、ア

ナフィラキシー様反応、血管浮腫、薬物過敏症、過敏症、発疹、多形紅斑、紅斑性皮疹、全身性皮疹、斑状皮

疹、斑状丘疹状皮疹、丘疹性皮疹、そう痒性皮疹、膿疱性皮疹、小水疱性皮疹、蕁麻疹」 

 間質性肺疾患：MedDRA SMQ「間質性肺疾患（狭域）」、MedDRA PT「器質性肺炎」 

 高血糖、糖尿病：MedDRA PT「高血糖、糖尿病、血中ブドウ糖増加、グリコヘモグロビン増加、空腹時血中ブ

ドウ糖不良」 

 無顆粒球症、汎血球減少症、血小板減少症：MedDRA PT「無顆粒球症、汎血球減少症、血小板減少症」 

 中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal Necrolysis：TEN）、皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson 症候群）、多形

紅斑：MedDRA PT「中毒性表皮壊死融解症、スティーヴンス・ジョンソン症候群、皮膚粘膜眼症候群、多形紅

斑」 

 免疫介在性壊死性ミオパチー：MedDRA PT「免疫介在性壊死性ミオパチー」 
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別紙様式9 

 

「使用上の注意」から予測できない副作用・感染症の発現状況 
 

副作用等の種類 
総数 重篤 非重篤 

症例数 件数注 1） 症例数 件数注 1） 症例数 件数注 1） 
合計 46 53 8 9 38 44 

代謝および栄養障害 3 3 0 0 3 3 

 高リン血症 1 1 0 0 1 1 

 多飲症 1 1 0 0 1 1 

 亜鉛欠乏 1 1 0 0 1 1 

神経系障害 3 3 2 2 1 1 

 失語症 1 1 0 0 1 1 

 脳血管発作 1 1 1 1 0 0 

 認知症 1 1 1 1 0 0 

眼障害 1 2 0 0 1 2 

 眼充血 1 2 0 0 1 2 

耳および迷路障害 2 2 0 0 2 2 

 耳痛 1 1 0 0 1 1 

 耳不快感 1 1 0 0 1 1 

心臓障害 2 2 2 2 0 0 

 不整脈 1 1 1 1 0 0 

 心筋梗塞 1 1 1 1 0 0 

血管障害 3 3 0 0 3 3 

 末梢冷感 1 1 0 0 1 1 

 血管狭窄 2 2 0 0 2 2 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 1 1 0 0 1 1 

 慢性閉塞性肺疾患 1 1 0 0 1 1 

胃腸障害 5 5 0 0 5 5 

 変色便 1 1 0 0 1 1 

 胃拡張 1 1 0 0 1 1 

 流涎過多 1 1 0 0 1 1 

 舌潰瘍 1 1 0 0 1 1 

 舌不快感 1 1 0 0 1 1 

肝胆道系障害 3 3 3 3 0 0 

 自己免疫性肝炎 2 2 2 2 0 0 

 胆汁うっ滞 1 1 1 1 0 0 

皮膚および皮下組織障害 7 7 1 1 6 6 

 皮膚嚢腫 1 1 0 0 1 1 

 皮脂欠乏性湿疹 1 1 0 0 1 1 

 皮下出血 1 1 1 1 0 0 

 毛髪変色 1 1 0 0 1 1 

 爪変色 1 1 0 0 1 1 

 汗の変色 1 1 0 0 1 1 

 皮膚出血 1 1 0 0 1 1 
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副作用等の種類 
総数 重篤 非重篤 

症例数 件数注 1） 症例数 件数注 1） 症例数 件数注 1） 
合計 46 53 8 9 38 44 

筋骨格系および結合組織障害 2 3 0 0 2 3 

 関節硬直 1 1 0 0 1 1 

 変形性関節症 1 2 0 0 1 2 

腎および尿路障害 1 1 0 0 1 1 

 緊張性膀胱 1 1 0 0 1 1 

生殖系および乳房障害 1 1 1 1 0 0 

 性器出血 1 1 1 1 0 0 

一般・全身障害および投与部位の状態 8 8 0 0 8 8 

 異常感 2 2 0 0 2 2 

 食物との相互作用 1 1 0 0 1 1 

 歩行障害 1 1 0 0 1 1 

 浮腫 2 2 0 0 2 2 

 体調不良 1 1 0 0 1 1 

 硬結 1 1 0 0 1 1 

臨床検査 9 9 0 0 9 9 

 血中カルシウム増加 1 1 0 0 1 1 

 収縮期血圧上昇 1 1 0 0 1 1 

 C-反応性蛋白増加 1 1 0 0 1 1 

 グリコヘモグロビン減少 1 1 0 0 1 1 

 低比重リポ蛋白増加 4 4 0 0 4 4 

 残留製品存在 1 1 0 0 1 1 

MedDRA/J version（24.0） 
 
注 1）同一症例において基本語 PT が同一となる副作用が複数回発生した場合の副作用を考察するために、本表の

み「件数」は発現回数にて集計した。本表に関連する「件数」以外は同一症例において基本語 PT が同一となる副

作用が複数回発生した場合「件数」は 1 件と集計した。 
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別紙様式10 

副作用・感染症症例報告における発現状況 
 

副作用等の種類 

副作用・感染症の症例報告を行った症例数 

2017年4月17日 
～ 

2017年10月16日 

2017年10月17日
～ 

2018年4月16日 

2018年4月17日 
～ 

2018年7月15日 

2018年7月16日 
～ 

2019年1月15日 

2019年1月16日 
～ 

2019年7月15日 

2019年7月16日 
～ 

2020年7月15日 

2020年7月16日 
～ 

2021年7月15日 

2021年7月16日 
～ 

2021年9月26日 

再審査期間中
の合計 

神経系障害 0 0 1 0 0 0 0 1 2 

 脳血管発作 0 0 1 0 0 0 0 0 1 

 認知症 0 0 0 0 0 0 0 1 1 

心臓障害 0 0 0 0 1 1 0 0 2 

 不整脈 0 0 0 0 0 1 0 0 1 

 心筋梗塞 0 0 0 0 1 0 0 0 1 

胃腸障害 0 0 1 0 0 0 0 0 1 

 急性膵炎 0 0 1 0 0 0 0 0 1 

肝胆道系障害 0 0 0 2 3 1 1 0 7 

 自己免疫性肝炎 0 0 0 0 1 0 1 0 2 

 胆汁うっ滞 0 0 0 0 1 0 0 0 1 

 肝機能異常 0 0 0 0 1 0 0 0 1 

 肝障害 0 0 0 1 0 0 1 0 2 

 薬物性肝障害 0 0 0 1 0 1 0 0 2 

皮膚および皮下組織障害 0 0 1 0 0 1 0 0 2 

 血管浮腫 0 0 0 0 0 1 0 0 1 

 皮下出血 0 0 1 0 0 0 0 0 1 

筋骨格系および結合組織障害 0 0 1 1 2 0 2 1 7 

 横紋筋融解症 0 0 1 1 2 0 2 1 7 

腎および尿路障害  0 0 0 0 0 0 1 0 1 

 急性腎障害 0 0 0 0 0 0 1 0 1 
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副作用等の種類 

副作用・感染症の症例報告を行った症例数 

2017年4月17日 
～ 

2017年10月16日 

2017年10月17日
～ 

2018年4月16日 

2018年4月17日 
～ 

2018年7月15日 

2018年7月16日 
～ 

2019年1月15日 

2019年1月16日 
～ 

2019年7月15日 

2019年7月16日 
～ 

2020年7月15日 

2020年7月16日 
～ 

2021年7月15日 

2021年7月16日 
～ 

2021年9月26日 

再審査期間中
の合計 

生殖系および乳房障害 0 0 0 0 0 0 1 0 1 

 性器出血 0 0 0 0 0 0 1 0 1 

臨床検査  0 0 1 0 0 0 0 1 2 

 血小板数減少 0 0 1 0 0 0 0 1 2 

          

出荷数量 
                                                                 

                                                                 

MedDRA/J version（24.0） 
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1.4.2 追加の医薬品安全性監視計画の実施結果 

元の医療情報との照合を可能にする対応表が存在しない医療情報データベースから得られた情

報については、個別の症例ごとの副作用等・感染症を報告する必要がない。したがって、製造販

売後データベース調査である「本邦におけるアトーゼット又はエゼチミブ、アトルバスタチンの

併用処方を受けた高脂血症患者を対象とした横紋筋融解症及びミオパチーの発生リスクを検討す

る製造販売後データベース調査」、「本邦におけるアトーゼット又はエゼチミブ、アトルバスタチ

ンの併用処方を受けた高脂血症患者を対象とした肝関連事象の発生リスクを検討する製造販売後

データベース調査」及び「本邦におけるアトーゼット又はエゼチミブ、アトルバスタチンの併用

処方を受けた高脂血症患者を対象とした高血糖及び糖尿病の発生リスクを検討する製造販売後デ

ータベース調査」についての別紙様式12は作成していない。 
 

1.4.2.1 使用成績調査 

使用成績調査を実施していないため、該当なし。 

 

1.4.2.2 製造販売後データベース調査 

1) 本邦におけるアトーゼット又はエゼチミブ、アトルバスタチンの併用処方を受けた高脂血

症患者を対象とした横紋筋融解症及びミオパチーの発生リスクを検討する製造販売後デー

タベース調査 

MID-NET 内で、選択期間中にアトーゼットを処方された患者数は515例、エゼチミブと

アトルバスタチンを併用処方された患者数は852例であり、このうち選択／除外基準に基づ

き ATZ 群に組み入れられた患者は33例、EZE-ATV 群に組み入れられた患者は54例であっ

た。なお、ATZ 群33例及び EZE-ATV 群54例には、選択期間中にアトーゼット及びエゼチミ

ブとアトルバスタチンの併用の両方が処方されていた（選択期間中に処方を切り替えた）

患者6例も含まれる。当該患者は、記述的データの解析及びアウトカムデータの解析の際、

ATZ 群の解析対象とし、EZE-ATV 群の解析対象には含めなかった。そのため、HOI の発生

率の比較における EZE-ATV 群の解析対象症例は、追跡期間を算出できなかった1例を更に

除外し47例であった。 

 

主要目的： 

アトーゼット処方患者及びエゼチミブとアトルバスタチン併用処方患者での横紋筋融解

症及びミオパチーに関する HOI の発生率の比較について、ATZ 群、EZE-ATV 群のいずれ

においても横紋筋融解症及びミオパチーのそれぞれに関する HOI のイベントが発生しなか

ったため、発生率比（IRR）及び調整後の IRR は算出されなかった。 

 

副次目的： 

アトーゼット処方患者及びエゼチミブとアトルバスタチン併用処方患者における、肝機

能障害の有無別の横紋筋融解症及びミオパチーに関する HOI の発生率の検討について、
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ATZ 群、EZE-ATV 群のいずれにおいても横紋筋融解症及びミオパチーのそれぞれに関する

HOI のイベントが発生しなかったため、IRR 及び調整後の IRR は算出されなかった。 

アトーゼット処方患者及びエゼチミブとアトルバスタチン併用処方患者の人口統計学的

特性及び臨床的特性の検討について、性別は、男性の割合が ATZ 群で60.6%（20/33例）、

EZE-ATV 群で56.3%（27/48例）であった。年齢の平均値 ± 標準偏差は、ATZ 群で67.2 ± 12.1

歳、EZE-ATV 群で64.3 ± 14.3歳であった。男女の割合及び年齢の平均値について、群間で

大きな違いはないと考えられた。年齢区分の分布並びに併存疾患及び前治療薬の各カテゴ

リの分布についても、おおむね群間で大きな違いはないと考えられた。 

 

2) 本邦におけるアトーゼット又はエゼチミブ、アトルバスタチンの併用処方を受けた高脂血

症患者を対象とした肝関連事象の発生リスクを検討する製造販売後データベース調査 

MID-NET 内で、選択期間中にアトーゼットを処方された患者数は515例、エゼチミブと

アトルバスタチンを併用処方された患者数は852例であり、このうち選択／除外基準に基づ

き ATZ 群に組み入れられた患者は45例、EZE-ATV 群に組み入れられた患者は70例であっ

た。なお、ATZ 群45例及び EZE-ATV 群70例には、選択期間中にアトーゼット及びエゼチミ

ブとアトルバスタチンの併用の両方が処方されていた（選択期間中に処方を切り替えた）

患者8例も含まれる。当該患者は、記述的データの解析及びアウトカムデータの解析の際、

ATZ 群の解析対象とし、EZE-ATV 群の解析対象には含めなかった。そのため、HOI の発生

率の比較における EZE-ATV 群の解析対象症例は、追跡期間を算出できなかった2例を更に

除外し60例であった。 

 

主要目的： 

アトーゼット処方患者とエゼチミブとアトルバスタチン併用処方患者での肝機能に関す

る HOI の発生率の比較について、ATZ 群、EZE-ATV 群のいずれにおいても肝機能に関す

る HOI のイベントが発生しなかったため、IRR 及び調整後の IRR は算出されなかった。 

 

副次目的： 

アトーゼット処方患者及びエゼチミブとアトルバスタチン併用処方患者における、肝機

能障害の有無別の肝機能に関する HOI の発生率の検討について、ATZ 群、EZE-ATV 群の

いずれにおいても肝機能に関する HOI のイベントが発生しなかったため、IRR 及び調整後

の IRR は算出されなかった。 

アトーゼットの処方及びエゼチミブとアトルバスタチンの併用処方後の、肝機能のため

の血液検査の遵守状況の検討について、6ヵ月ごとの期間区分別の解析では、当該期間区分

内に Index date がある患者を解析対象とした。追跡期間の期間区分別の解析で、ATZ 群で

は、対象患者がいなかった2018年の第1四半期（Q1）-第2四半期（Q2）を除いて、すべての

期間区分で血液検査の実施割合が80%を超えていた。EZE-ATV 群では、すべての期間区分

で血液検査の実施割合が75%以上であった。また、追跡期間中における1患者の1ヵ月あた
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りの検査回数（per-patient-per-month）の平均値 ± 標準偏差について、ATZ 群では、各期間区

分で0.5 ± 0.2～1.7 ± 2.3の範囲（対象患者がいなかった2018年の Q1-Q2を除く）であり、EZE-

ATV 群では1.3 ± 1.2～3.8 ± 4.7の範囲であった。各期間区分の患者数が少ないため詳細な検

討は困難であったが、肝機能のための血液検査について、おおむね良好な遵守状況と考え

られた。 

アトーゼット処方患者及びエゼチミブとアトルバスタチン併用処方患者の人口統計学的

特性及び臨床的特性の検討について、性別は、男性の割合が ATZ 群で66.7%（30/45例）、

EZE-ATV 群で59.7%（37/62例）であった。年齢の平均値 ± 標準偏差は、ATZ 群で66.3 ± 11.8

歳、EZE-ATV 群で63.1 ± 14.0歳であった。男女の割合及び年齢の平均値について、群間で

大きな違いはないと考えられた。年齢区分の分布並びに併存疾患及び前治療薬の各カテゴ

リの分布についても、おおむね群間で大きな違いはないと考えられた。 

 

3) 本邦におけるアトーゼット又はエゼチミブ、アトルバスタチンの併用処方を受けた高脂血

症患者を対象とした高血糖及び糖尿病の発生リスクを検討する製造販売後データベース調

査 

MID-NET 内で、選択期間中にアトーゼットを処方された患者数は515例、エゼチミブと

アトルバスタチンを併用処方された患者数は852例であり、このうち選択／除外基準に基づ

き ATZ 群に組み入れられた患者は7例、EZE-ATV 群に組み入れられた患者は9例であった。

HOI の発生率の比較における EZE-ATV 群の解析対象症例は、追跡期間を算出できなかっ

た1例を除く8例であった。 

 

主要目的： 

アトーゼット処方患者とエゼチミブとアトルバスタチン併用処方患者での高血糖及び糖

尿病に関する HOI の発生率の比較について、ATZ 群、EZE-ATV 群のいずれにおいても高

血糖及び糖尿病に関する HOI のイベントが発生しなかったため、IRR 及び調整後の IRR は

算出されなかった。 

 

副次目的： 

アトーゼット処方患者及びエゼチミブとアトルバスタチン併用処方患者における、肝機

能障害の有無別の高血糖及び糖尿病に関する HOI の発生率の検討について、ATZ 群、

EZE-ATV 群のいずれにおいても高血糖及び糖尿病に関する HOI のイベントが発生しなか

ったため、IRR 及び調整後の IRR は算出されなかった。 

アトーゼット処方患者及びエゼチミブとアトルバスタチン併用処方患者の人口統計学的

特性及び臨床的特性の検討について、性別は、男性の割合が ATZ 群で71.4%（5/7例）、

EZE-ATV 群で55.6%（5/9例）であった。年齢の平均値 ± 標準偏差は、ATZ 群で67.7 ± 10.6

歳、EZE-ATV 群で58.2 ± 13.8歳であった。対象となる患者数が少数であったため、群間に

おける類似性及び相違性について、何らかの解釈を与えることはできないと考えられた。 
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1.4.2.3 製造販売後臨床試験 

製造販売後臨床試験を実施していないため、該当なし。 
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1.4.3 安全性に関する措置 

1) 国内の措置 

該当なし。 

 

2) 外国措置報告の状況 

再審査期間中の安全性に関する外国措置報告の状況を別紙様式13に示した。 

当該措置報告について、回収原因は Dr. Reddy's Laboratories Limited 社の Atorvastatin 原薬

の製造ではなく、アトルバスタチン錠の製造方法に起因していた。本剤の製造所とは異な

り、今回のような不純物（ATV cyclo IP 不純物及び FP 不純物）に関するリスクは認めら

れないことから、特段の対応は必要ないと判断した。 
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別紙様式13 

 

外国措置報告の状況 

 

外国措置報告の概要 公表国 
外国における措置の 

公表状況 
PMDA 

識別番号 
種類 

【 2021/06/23 】 Dr. Reddy's 
Laboratories Limited社のアト

ルバスタチン錠が ATV cyclo 
IP 不純物および ATV cyclo 
FP 不純物のため自主回収さ

れた。 

アメリカ Enforcement Report for 
Week of June 23, 2021 

G- 21000474 安全性 
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1.4.4 安全性に関する研究報告 

該当報告がなかったため、別紙様式14は作成していない。 
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1.4.5 特定の背景を有する患者への投与に関する情報 

特定の背景を有する患者への投与に関する情報として、小児、高齢者、妊婦、腎機能障害を有

する患者、肝機能障害を有する患者について以下に記載する。 

 

1) 小児 

再審査期間中に小児（15歳未満）に関する副作用の報告はなかった。 

 

2) 高齢者 

再審査期間中に収集した高齢者（65歳以上）に関する副作用は112例147件であった。主な副作

用は、肝機能異常、筋肉痛各8例、浮動性めまい、そう痒症各6例、発疹、着色尿各5例であった。

重篤な副作用は、横紋筋融解症4例、薬物性肝障害2例、認知症、心筋梗塞、不整脈、肝機能異常、

自己免疫性肝炎、胆汁うっ滞、皮下出血、急性腎障害、血小板数減少各1例であり、未知の副作用

は、低比重リポ蛋白増加3例、異常感2例、皮下出血、浮腫、収縮期血圧上昇、関節硬直、毛髪変

色、耳痛、胆汁うっ滞、心筋梗塞、舌潰瘍、眼充血、自己免疫性肝炎、亜鉛欠乏、皮膚出血、舌不

快感、不整脈、胃拡張、皮脂欠乏性湿疹、汗の変色、体調不良、歩行障害、失語症、緊張性膀胱、

グリコヘモグロビン減少、認知症各1例であった。 

 

3) 妊婦 

再審査期間中に収集した妊婦に関する副作用の報告はなかった。 

 

4) 腎機能障害を有する患者 

再審査期間中に収集した腎機能障害を有する患者＊に関する副作用は6例7件であった。副作用の

内訳は、横紋筋融解症2例、横紋筋融解症及び急性腎障害、血中クレアチンホスホキナーゼ増加、

筋肉痛、グリコヘモグロビン減少が各1例であり、重篤な副作用は、横紋筋融解症2例、横紋筋融

解症及び急性腎障害1例であった。また、未知の副作用は、グリコヘモグロビン減少1例であった。 
＊合併症に MedDRA SMQ「急性腎不全、慢性腎臓病」の用語が記載された患者 

合併症である腎機能障害の内訳は、慢性腎臓病3例、急性腎障害2例、腎機能障害1例で、いずれ

の患者も複数の合併症（高血圧、糖尿病等）を有していた。腎機能障害の重症度については疾病

名の記載のみで、グリコヘモグロビン減少の発現例が高度の慢性腎臓病であったことを除き、情

報が得られなかった。 

副作用の発現時期については、ほとんどの症例で副作用発現前後の情報が乏しく、一定の傾向

を見出すことは困難であった。 

本剤以外に関与が疑われる要因としては、横紋筋融解症1例では胆管炎、肺炎、敗血症が疑われ

ており、これらの疾病の関与が考えられる。横紋筋融解症及び急性腎障害の1例では併用被疑薬の

アミノフィリンの関与が考えられる。残りの横紋筋融解症1例では発現時の登山と熱中症の関与が

疑われた。グリコヘモグロビン減少は糖尿病薬の増量後に発現しており、併用被疑薬のセマグル
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チド（遺伝子組換え）の関与が考えられる。血中クレアチンホスホキナーゼ増加、筋肉痛につい

ては、臨床経過等の詳細は不明であり、一般的に感染症や運動等の影響も考えられることから、

本剤との関連性を評価することはできなかった。 

グリコヘモグロビン減少の1例では本剤の投与が継続されたが転帰不明であった。その他の症例

では、いずれも本剤の投与中止後に回復又は軽快した。 

再審査期間中に収集した情報からは、腎機能障害を有する患者において安全対策上の措置を要

する懸念は認められなかった。 

 

表1.4-7 腎機能障害を有する患者における副作用の一覧 

症例 基本語（PT） 重篤度 性別 年齢 合併症 
発現まで

の日数 
対応 転帰 

1 横紋筋融解症 重篤 女性 8X 歳 
敗血症性ショック、急性腎機

能障害 
#不明 中止 回復 

2 横紋筋融解症 重篤 女性 8X 歳 
横紋筋融解症、急性腎障害、

アレルギー（青魚）、喘息 
#不明 中止 軽快 

3 横紋筋融解症 重篤 男性 6X 歳 
横紋筋融解症、急性腎障害、

糖尿病性ケトアシドーシス 
#不明 中止 軽快 

2 急性腎障害 重篤 女性 8X 歳 
横紋筋融解症、急性腎障害、

アレルギー（青魚）、喘息 
#不明 中止 軽快 

4 筋肉痛 非重篤 男性 #不明 高尿酸血症、慢性腎臓病 #不明 中止 回復 

5 
血中クレアチンホスホ

キナーゼ増加 
非重篤 男性 5X 歳 

高血圧症、糖尿病、慢性腎臓

病（高度）、網膜症 
XXX 中止 軽快 

6 
＊グリコヘモグロビン

減少 
非重篤 女性 7X 歳 

2型糖尿病、慢性腎不全、高血

圧、高リン血症 
#不明 継続 不明 

＊：未知、#：情報なし 

 

5) 肝機能障害を有する患者 

再審査期間中に収集した肝機能障害を有する患者＊に関する副作用は4例6件であった。副作用

の内訳は、γ-グルタミルトランスフェラーゼ増加、発疹、血中クレアチンホスホキナーゼ増加及

び筋肉痛、血小板数減少及び食物との相互作用（グレープフルーツジュース）が各1例であり、

重篤な副作用は血小板数減少1例、未知の副作用は食物との相互作用1例であった。 
＊合併症に MedDRA SMQ「肝障害」の用語が記載された患者 

合併症である肝機能障害の内訳は、脂肪肝3例、肝障害1例であった。肝機能障害の重症度につ

いては、いずれの症例も疾病名の記載のみで情報が得られなかった。 

副作用の発現時期については、例数が少なく一定の傾向を見出すことはできなかった。 

いずれも副作用が発現したとの薬剤師からの報告で臨床経過等の詳細情報が乏しく、本剤以外

に関与が疑われる要因については不明であった。 

本剤の投与が中止された2例の転帰は、1例が回復、1例が不明であった。本剤の投与が継続され

た1例は転帰不明であった。対応が不明な1例は回復した。 
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再審査期間中に収集した情報からは、肝機能障害を有する患者において安全対策上の措置を要

する懸念は認められなかった。 

 

表1.4-8 肝機能障害を有する患者における副作用の一覧 

症例 基本語（PT） 重篤度 性別 年齢 合併症 
発現までの

日数 
対応 転帰 

1 血小板数減少 重篤 女性 #不明 
脂肪肝、アレルギー

体質 
#不明 中止 回復 

2 発疹 非重篤 男性 6X 歳 高血圧症、肝臓疾患 XXX 中止 #不明 

3 筋肉痛 非重篤 女性 7X 歳 脂肪肝 XXX 不明 回復 

4 
γ－グルタミルトランス

フェラーゼ増加 
非重篤 男性 4X 歳 脂肪肝 XXX 継続 #不明 

3 
血中クレアチンホスホキ

ナーゼ増加 
非重篤 女性 7X 歳 脂肪肝 XXX 不明 回復 

1 ＊食物との相互作用 非重篤 女性 #不明 
脂肪肝、アレルギー

体質 
#不明 中止 回復 

＊：未知、#：情報なし 
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1.4.6 追加のリスク最小化計画の実施結果 

追加のリスク最小化計画の実施結果を表 1.4-9 に示した。 

 

表 1.4-9  追加のリスク最小化計画の実施結果 

追加のリスク最小化活動 

追加のリスク最小化活動の
名称 

節目となった時期 実施結果 

医療従事者向け資材（ご使
用にあたってのお願い）の
作成、配布 

再審査申請時 
本剤納入前又は納入後に医療機関に対して提
供し、再審査申請時までに新たな問題点はみら
れず、内容の変更も行っていない。 

注：2018年11月添付文書改訂との整合性のため、2019年6月自社品（ロスーゼット配合錠）の医薬品リスク管理
計画資材との整合性のため、2020年12月添付文書改訂（新記載要領版）に伴う記載整備のための改訂を行
ったが、いずれも医薬品リスク管理計画に関する注意喚起の変更はなかった。 
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1.4.7 その他の安全性に関する事項 

1) 追加のリスク最小化計画の実施結果以外の安全性検討項目を記載 

特記すべき安全性に関する情報はなかった。 

 

2) 過量投与 

再審査期間中に収集した過量投与の報告の累計は1例1件であった。 

患者（男50歳台）が本剤 HD を1日2回14日間服用し、血圧が上昇したとの報告で、詳細

は不明であった。 

 

3) 薬物乱用 

再審査期間中、薬物乱用に関する副作用情報はなかった。 

 

4) 相互作用 

再審査期間中、薬物相互作用に関する副作用情報はなかった。 

 

5) 定期的ベネフィット・リスク評価報告（PBRER）からの情報 

直近に報告された定期的安全性最新報告（PSUR）（2021年1月16日～2021年7月15日）の

データ分析では、本剤の安全性の観点から Company Core Safety Information 及びコアリスク

管理計画の妥当性が示され、データの評価からエゼチミブ／アトルバスタチンの総括的な

ベネフィットとリスクのバランスが引き続き良好であることが示された。 

 

6) 本剤と因果関係が否定された重篤な副作用 

再審査期間中に収集した本剤との因果関係が否定された重篤な有害事象は、2例3件であ

った。その内訳を表 1.4-10 に示す。 

 本剤との因果関係が否定された重篤な有害事象は、胆管癌、嘔吐及び胆管拡張各1例であ

った。 

 

表 1.4-10  因果関係が否定された重篤な有害事象 

器官別大分類（SOC） 有害事象（PT） 例数 

良性、悪性および詳細不明の新生物 
（嚢胞およびポリープを含む） 

胆管癌 1 

胃腸障害 嘔吐 1 

肝胆道系障害 胆管拡張 1 

 

上記に記載した「その他の安全性に関する事項」において、本剤の安全性に新たに問題となる

事項は認めらなかったことから、特別な対応の必要はないと考えられた。  
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1.4.8 安全性検討事項及びその他の安全性に関する考察 

 
1.4.1.から 1.4.7.の各項の結果についての考察を以下に示す。 
 
「1.4.1.  副作用・感染症発現状況」の考察 

「1)  副作用・感染症の発現症例収集状況」の考察 

器官別大分類副作用発現状況に関して、重篤で構成比が10%以上の器官別大分類は、「肝

胆道系障害」30.77%、「筋骨格系および結合組織障害」26.92%であった。また非重篤で構成

比が10%以上の器官別大分類は「皮膚および皮下組織障害」18.99%、「臨床検査」15.5%、

「筋骨格系および結合組織障害」14.34%、「胃腸障害」13.95%、「一般・全身障害および投

与部位の状態」10.08%であった。 

「筋骨格系および結合組織障害」、「肝胆道系障害」については特に「重要な特定された

リスク」である「横紋筋融解症／ミオパチー」、「肝機能異常、劇症肝炎、肝炎、黄疸」の検

討が必要であり、「3) 医薬品リスク管理計画の安全性検討事項に該当する副作用・感染症

の発現状況」にて後述する。 

「筋骨格系および結合組織障害」、「肝胆道系障害」以外の器官別大分類については3例以

上の重篤な副作用は認められず、一定の傾向を示していなかった。また、5例以上の未知で

非重篤な副作用は認められず、同様に一定の傾向を示していなかった。 

 

「2) 重篤な副作用の発現状況」の考察 

「(1) 使用上の注意から予測できない（未知）重篤な副作用」の考察 

使用上の注意から予測できない（未知）重篤な副作用は、自己免疫性肝炎2例、他の副作

用は各1例であった。 

 

集積された未知の重篤な副作用に関する副作用情報を総合的に検討した結果、合併症、

併用薬の影響や臨床所見が乏しいなど、本剤との関連が明確ではなく、本剤のCompany Core 

Data Sheet（CCDS）に記載がないことから、現時点では「使用上の注意」の改訂は行わず、

今後も同様の情報を収集し、安全性の確保に努めることとした。 

 

「(2) 転帰が死亡の副作用」の考察 

再審査期間中に転帰が死亡の副作用はなかった。 

 

転帰が死亡の副作用の報告はなく、現時点では「使用上の注意」の改訂は行わず、今後

も同様の情報を収集し、安全性の確保に努めることとした。 

 

「(3) 使用上の注意から予測できる（既知）重篤な副作用」の考察 

使用上の注意から予測できる（既知）重篤な副作用は、「横紋筋融解症」7例、「薬物性肝

障害」、「肝障害」及び「血小板減少」各2例であった。これらの副作用については、特に「重
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要な特定されたリスク」である「横紋筋融解症／ミオパチー」「肝機能異常、劇症肝炎、肝

炎、黄疸」「無顆粒球症、汎血球減少症、血小板減少症」の検討が必要であり、「3) 医薬品

リスク管理計画の安全性検討事項に該当する副作用・感染症の発現状況」にて後述する。 

 

「(4) 使用上の注意から予測できない非重篤な副作用の発現状況」の考察 

5例以上の使用上の注意から予測できない非重篤な副作用は認められなかった。 

 

集積された未知・非重篤な副作用において、いずれの副作用も原疾患・合併症等、併用

薬といった本剤以外の要因又は経過の詳細不明により、本剤との因果関係が明確ではなく、

また集積件数が少ないため、現時点では安全対策は不要と考え、引き続き同様の副作用収

集に努めることとした。 

 

「3) 医薬品リスク管理計画の安全性検討事項に該当する副作用・感染症の発現状況」の考察 

• 重要な特定されたリスク 

横紋筋融解症／ミオパチー 

横紋筋融解症／ミオパチーとして収集された副作用の重篤性の内訳は重篤が7例7件、非

重篤が26例30件であった。副作用の内訳は、筋肉痛14例、横紋筋融解症7例、血中クレアチ

ンホスホキナーゼ増加6例、筋肉痛及び血中クレアチンホスホキナーゼ増加3例、筋痙縮2例、

筋肉痛及び筋力低下1例で、いずれも既知の副作用であった。 

重篤な副作用として横紋筋融解症が7例集積しているが、いずれの症例も転帰は回復又は

軽快と報告されている。いずれも合併症を有しており、複数の併用薬が使用されている症

例であった。フィブラート系薬剤が併用された報告は認められなかった。 

非重篤な副作用については、いずれの症例も本剤の投与後に症状がでたとの訴え、また

は臨床検査値が高値を示したとの報告であった。糖尿病、高血圧等の合併症を有する患者

では、治療のために複数の併用薬が投与されていた。フィブラート系薬剤が併用された報

告は認められなかった。本剤の投与が中止された16例の転帰は、11例が回復又は軽快、1例

が未回復、4例が不明であった。本剤の投与が継続された2例の転帰は、1例が回復、1例が

不明であった。対応が不明な8例の転帰は、3例が回復又は軽快、1例が未回復、4例が不明

であった。ほとんどの症例で患者背景を含めた臨床経過等の詳細は不明であり、合併症、

併用薬、運動や感染症の影響等も考えられることから、本剤との関連性は明確ではなかっ

た。 

医療従事者向け資材の実施状況や製造販売後データベース調査において、問題となる事

項は認められておらず、横紋筋融解症／ミオパチーとして収集された副作用からも、新た

なリスク要因を示唆する背景等は認められなかった。 

横紋筋融解症／ミオパチーに関しては、添付文書の「9．特定の背景を有する患者に関す

る注意」の項に注意すべき患者を、「10．相互作用」の項にフィブラート系薬剤などの注意

すべき併用薬を、重大な副作用に「11.1.3 横紋筋融解症、ミオパチー」（筋肉痛、脱力感、
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CK 上昇等）を、またその他の副作用に「筋肉痛、筋痙縮、筋力低下」等を記載し注意喚起

を行っており、適切な情報提供をもとにリスク管理ができていると考えられることから、

現時点で追加の安全対策は不要であると考える。 

 

表1.4-11 横紋筋融解症／ミオパチーとして収集された副作用の一覧 

症例 基本語（PT） 重篤度 性別 年齢 合併症 
発現まで

の日数 
対応 転帰 

1 横紋筋融解症 重篤 女性 6X 歳 甲状腺機能低下 XXX 中止 回復 

2 横紋筋融解症 重篤 女性 6X 歳 
高血圧、糖尿病、白内障、 腰
痛 

XXX 中止 回復 

3 横紋筋融解症 重篤 女性 8X 歳 
敗血症性ショック, 急性腎機能

障害 
#不明 中止 回復 

4 横紋筋融解症 重篤 女性 8X 歳 脳梗塞、骨粗鬆症 XXX 中止 回復 

5 横紋筋融解症 重篤 女性 5X 歳 
高血圧症、心筋梗塞、神経調

節性失神、金属アレルギー 
#不明 中止 軽快 

6 横紋筋融解症 重篤 女性 8X 歳 
横紋筋融解症、急性腎障害、

アレルギー（青魚）、喘息 
#不明 中止 軽快 

7 横紋筋融解症 重篤 男性 6X 歳 
横紋筋融解症、急性腎障害、

糖尿病性ケトアシドーシス 
#不明 中止 軽快 

8 筋肉痛 非重篤 男性 #不明 #不明 #不明 中止 #不明 

9 筋肉痛 非重篤 女性 70歳台 #不明 #不明 中止 回復 

10 筋肉痛 非重篤 女性 7X 歳 脂肪肝 XXX 不明 回復 

11 筋肉痛 非重篤 男性 8X 歳 #不明 #不明 中止 回復 

12 筋肉痛 非重篤 男性 7X 歳 #不明 #不明 #不明 未回復 

13 筋肉痛 非重篤 男性 高齢者 #不明 #不明 中止 回復 

14 筋肉痛 非重篤 男性 60歳台 #不明 #不明 継続 #不明 

15 筋肉痛 非重篤 女性 70歳台 糖尿病 XXX 中止 回復 

16 筋肉痛 非重篤 女性 60歳台 #不明 #不明 中止 回復 

17 筋肉痛 非重篤 女性 5X 歳 高血圧、甲状腺機能低下症 XXX 中止 不明 

18 筋肉痛 非重篤 女性 5X 歳 突発性血小板減少症紫斑病 XXX 継続 回復 

19 筋肉痛 非重篤 女性 60歳台 #不明 #不明 中止 #不明 

20 筋肉痛 非重篤 男性 7X 歳 #不明 不明 中止 不明 

21 筋肉痛 非重篤 女性 60歳台 
2型糖尿病、アレルギー性鼻

炎、脊柱管狭窄症 
#不明 中止 回復 

22 筋肉痛 非重篤 男性 #不明 #不明 #不明 #不明 #不明 

23 筋肉痛 非重篤 女性 5X 歳 #不明 #不明 #不明 #不明 

24 筋肉痛 非重篤 男性 7X 歳 #不明 #不明 #不明 #不明 

25 筋肉痛 非重篤 男性 #不明 高尿酸血症、慢性腎臓病 #不明 中止 回復 
26 筋痙縮 非重篤 男性 7X 歳 #不明 #不明 #不明 #不明 
27 筋痙縮 非重篤 男性 60歳台 #不明 #不明 中止 回復 

8 筋力低下 非重篤 男性 #不明 #不明 #不明 中止 #不明 

10 
血中クレアチンホス

ホキナーゼ増加 
非重篤 女性 7X 歳 脂肪肝 XXX 不明 回復 

17 
血中クレアチンホス

ホキナーゼ増加 
非重篤 女性 5X 歳 高血圧、甲状腺機能低下症 XXX 中止 不明 

23 
血中クレアチンホス

ホキナーゼ増加 
非重篤 女性 5X 歳 #不明 #不明 #不明 回復 

28 
血中クレアチンホス

ホキナーゼ増加 
非重篤 女性 6X 歳 糖尿病 #不明 中止 未回復 
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症例 基本語（PT） 重篤度 性別 年齢 合併症 
発現まで

の日数 
対応 転帰 

29 
血中クレアチンホス

ホキナーゼ増加 
非重篤 男性 #不明 #不明 #不明 #不明 回復 

30 
血中クレアチンホス

ホキナーゼ増加 
非重篤 女性 6X 歳 #不明 #不明 #不明 軽快 

31 
血中クレアチンホス

ホキナーゼ増加 
非重篤 男性 #不明 #不明 #不明 中止 回復 

32 
血中クレアチンホス

ホキナーゼ増加 
非重篤 男性 70歳台 #不明 #不明 中止 軽快 

33 
血中クレアチンホス

ホキナーゼ増加 
非重篤 男性 5X 歳 

高血圧症、糖尿病、慢性腎臓

病（高度）、網膜症 
XXX 中止 軽快 

#：情報なし 

 

 

肝機能異常、劇症肝炎、肝炎、黄疸 

肝機能異常、劇症肝炎、肝炎、黄疸として収集された副作用の重篤性の内訳は重篤が7例

8件、非重篤が30例34件であった。副作用の内訳は、肝機能異常19例、肝障害3例、薬物性

肝障害、肝機能検査異常、アラニンアミノトランスフェラーゼ増加及びアスパラギン酸ア

ミノトランスフェラーゼ増加が各2例、肝障害及び自己免疫性肝炎、自己免疫性肝炎、胆汁

うっ滞、胆石症、肝機能検査値上昇、アラニンアミノトランスフェラーゼ増加、アラニン

アミノトランスフェラーゼ増加及びアスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加並びに

γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加、γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加、血中

アルカリホスファターゼ増加が各1例であった。未知な副作用は自己免疫性肝炎2例、胆汁

うっ滞1例であった。 

重篤な副作用は、薬物性肝障害が2例、肝障害、肝障害及び自己免疫性肝炎、自己免疫性

肝炎、肝機能異常、胆汁うっ滞が各1例であった。本剤の投与が中止された5例の転帰は、2

例が回復又は軽快、1例が未回復、2例が不明であった。投与が継続された1例は軽快した。

対応が不明な1例は未回復であった。糖尿病、高血圧等の合併症を有する患者では、複数の

併用薬が使用されていた。その他の症例については、臨床経過等の詳細は不明であった。 

未知で重篤な副作用のうち胆汁うっ滞は、臨床経過から本剤との関連性が示唆される胆

汁うっ滞性肝障害の症例であった。他の2例は発現した肝障害が自己免疫性肝炎と疑われた

症例で、確定診断がなされておらず、合併症（うち1例は自己免疫障害）や併用薬も多数あ

ることから、本剤との関連性は明確ではなかった。 

非重篤な副作用については、いずれの症例も本剤の投与後に肝機能検査値が高値を示し

たとの報告であった。糖尿病、高血圧等の合併症を有する患者では、治療のために複数の

併用薬が投与されていた。併用被疑薬として、アスピリン、またオメガ－３脂肪酸エチル

が報告された症例もあった。本剤の投与が中止された23例の転帰は、14例が回復又は軽快、

1例が未回復、8例が不明であった。本剤が休薬された1例は軽快したが、その後の経過は追

跡できなかった。本剤が継続された5例の転帰は、1例が回復、1例が未回復、3例が不明で
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あった。対応が不明な1例は回復した。ほとんどの報告で本剤投与前、また副作用の発現前

後の検査値がなく、患者背景を含めた臨床経過等の詳細は不明であり、合併症、併用薬、

飲酒の影響等も考えられることから、本剤との関連性は明確ではなかった。 

医療従事者向け資材の実施状況や製造販売後データベース調査において、問題となる事

項は認められておらず、肝機能異常、劇症肝炎、肝炎、黄疸として収集された副作用から

も、新たなリスク要因を示唆する背景等は認められなかった。 

肝関連事象の発生リスクを検討する製造販売後データベース調査において、6ヵ月毎の期

間区分別の解析*では、本剤群のすべての期間区分において、ベースライン時の血液検査の

実施割合は100.0%、追跡期間の血液検査の実施割合は80%を超えていた。また、追跡期間中

における1患者の1か月あたりの検査回数は、各期間区分で0.5±0.2～1.7±2.3（平均値±標

準偏差）の範囲であり、肝機能のための血液検査の遵守状況についてもおおむね良好と考

えられた。 

*本剤の対象患者がいなかった2018年の第1四半期から第2四半期を除く 

肝機能異常、劇症肝炎、肝炎、黄疸に関しては、添付文書の「8．重要な基本的注意」の

項に定期的に肝機能検査等を行うこと等を、「9．特定の背景を有する患者に関する注意」

の項に肝機能障害患者を、重大な副作用に「11.1.5 劇症肝炎、肝炎、肝機能異常、黄疸」

を、またその他の副作用に「胆汁うっ滞性黄疸、胆石症、ALT 増加、AST 増加、γ-GTP 増

加、Al-P 増加、肝機能検査異常」等を記載し注意喚起を行っており、適切な情報提供をも

とにリスク管理ができていると考えられることから、現時点で追加の安全対策は不要であ

ると考える。 

 

表1.4-12 肝機能異常、劇症肝炎、肝炎、黄疸として収集された副作用の一覧 

症例 基本語（PT） 重篤度 性別 年齢 合併症 
発現まで

の日数 
対応 転帰 

1 ＊自己免疫性肝炎 重篤 女性 6X 歳 自己免疫性疾患、骨粗鬆症 XXX 中止 不明 

2 ＊自己免疫性肝炎 重篤 女性 5X 歳 
高血圧症、心筋梗塞、神経調節

性失神、金属アレルギー 
#不明 中止 不明 

3 薬物性肝障害 重篤 女性 7X 歳 高血圧、糖尿病 XXX 継続 軽快 

4 薬物性肝障害 重篤 男性 6X 歳 #不明 XXX 中止 不明 

5 肝障害 重篤 男性 50歳台 #不明 XXX #不明 未回復 

2 肝障害 重篤 女性 5X 歳 
高血圧症、心筋梗塞、神経調節

性失神、金属アレルギー 
#不明 中止 未回復 

6 肝障害 非重篤 男性 #不明 #不明 #不明 中止 #不明 

7 肝障害 非重篤 女性 #不明 高血圧症 XXX 中止 未回復 

8 ＊胆汁うっ滞 重篤 女性 8X 歳 高血圧 XXX 中止 回復 

9 肝機能異常 重篤 女性 8X 歳 #不明 #不明 中止 軽快 

10 肝機能異常 非重篤 女性 8X 歳 #不明 XXX 中止 回復 

11 肝機能異常 非重篤 女性 #不明 #不明 XXX 中止 #不明 

12 肝機能異常 非重篤 女性 #不明 #不明 #不明 中止 軽快 

13 肝機能異常 非重篤 男性 4X 歳 糖尿病、高血圧、高尿酸血症 XXX 中止 不明 

14 肝機能異常 非重篤 女性 50歳台 #不明 #不明 中止 不明 
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症例 基本語（PT） 重篤度 性別 年齢 合併症 
発現まで

の日数 
対応 転帰 

15 肝機能異常 非重篤 男性 6X 歳 #不明 XXX 中止 回復 

16 肝機能異常 非重篤 女性 5X 歳 #不明 XXX 中止 回復 

17 肝機能異常 非重篤 男性 6X 歳 #不明 #不明 中止 回復 
18 肝機能異常 非重篤 女性 8X 歳 #不明 XXX 中止 回復 

19 肝機能異常 非重篤 女性 6X 歳 #不明 #不明 中止 #不明 

20 肝機能異常 非重篤 男性 6X 歳 #不明 #不明 中止 回復 

21 肝機能異常 非重篤 女性 60歳台 #不明 #不明 #不明 回復 

22 肝機能異常 非重篤 男性 6X 歳 #不明 #不明 中止 #不明 

23 肝機能異常 非重篤 女性 90歳台 高尿酸血症 #不明 中止 回復 

24 肝機能異常 非重篤 男性 5X 歳 #不明 #不明 中止 #不明 

25 肝機能異常 非重篤 女性 5X 歳 無 #不明 中止 回復 

26 肝機能異常 非重篤 女性 60歳台 骨量減少症 #不明 中止 回復 

27 肝機能異常 非重篤 男性 6X 歳 糖尿病、心筋虚血（ステント） #不明 継続 未回復 

28 胆石症 非重篤 男性 60歳台 高血圧症 XXX 休薬 軽快 

29 肝機能検査異常 非重篤 女性 8X 歳 #不明 XXX 継続 回復 

30 肝機能検査異常 非重篤 男性 7X 歳 糖尿病、高血圧 XXX 中止 回復 

31 肝機能検査値上昇 非重篤 女性 7X 歳 #不明 XXX 中止 軽快 

32 
アラニンアミノトラ

ンスフェラーゼ増加 
非重篤 女性 成人 #不明 （アルコール多飲） #不明 中止 回復 

33 
アラニンアミノトラ

ンスフェラーゼ増加 
非重篤 男性 5X 歳 #不明 #不明 継続 #不明 

34 
アラニンアミノトラ

ンスフェラーゼ増加 
非重篤 男性 7X 歳 狭心症 XXX 中止 回復 

35 
アラニンアミノトラ

ンスフェラーゼ増加 
非重篤 男性 60歳台 #不明 #不明 継続 #不明 

33 
アスパラギン酸アミ

ノトランスフェラー

ゼ増加 
非重篤 男性 5X 歳 #不明 #不明 継続 #不明 

34 
アスパラギン酸アミ

ノトランスフェラー

ゼ増加 
非重篤 男性 7X 歳 狭心症 XXX 中止 回復 

35 
アスパラギン酸アミ

ノトランスフェラー

ゼ増加 
非重篤 男性 60歳台 #不明 #不明 継続 #不明 

36 
γ－グルタミルトラ

ンスフェラーゼ増加 
非重篤 男性 4X 歳 脂肪肝 XXX 継続 #不明 

35 
γ－グルタミルトラ

ンスフェラーゼ増加 
非重篤 男性 60歳台 #不明 #不明 継続 #不明 

37 
血中アルカリホスフ

ァターゼ増加 
非重篤 男性 6X 歳 高血圧 #不明 中止 #不明 

＊：未知、#：情報なし 

 

 

過敏症 

過敏症として収集された副作用の重篤性の内訳は重篤が1例1件、非重篤が12例13件であ

った。副作用の内訳は、発疹7例、蕁麻疹4例、血管浮腫、発疹及び蕁麻疹が各1例で、重篤
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な副作用は血管浮腫1例で、いずれも既知の副作用であった。 

ほとんどの症例が本剤投与後に副作用が発現したというのみの断片的な報告であった。

糖尿病、高血圧、アレルギー性鼻炎等の合併症を有する患者では、治療のために併用薬が

投与されていた。併用被疑薬として、コハク酸ソリフェナシンや酪酸菌製剤が報告された

症例もあった。本剤の投与が中止された9例の転帰は、5例が回復、1例が未回復、3例が不

明であった。本剤の投与が継続された1例は転帰不明であった。対応が不明な3例の転帰は、

1例が回復、2例が不明であった。 

過敏症として収集された副作用情報は、患者背景を含めた臨床経過等の詳細情報が乏し

く、合併症や併用薬も多数あることから、本剤との関連性は明確ではなかった。また、新

たなリスク要因を示唆する背景等は認められなかった。 

過敏症に関しては、添付文書の重大な副作用に「11.1.1 過敏症」を、またその他の副作用

に「発疹、蕁麻疹」を記載し注意喚起を行っており、適切な情報提供をもとにリスク管理

ができていると考えられることから、現時点で追加の安全対策は不要であると考える。 

 

表1.4-13 過敏症として収集された副作用の一覧 

症例 基本語（PT） 重篤度 性別 年齢 合併症 
発現まで

の日数 
対応 転帰 

1 血管浮腫 重篤 男性 50歳台 #不明 #不明 不明 不明 

2 発疹 非重篤 女性 4X 歳 #不明 XXX 中止 未回復 

3 発疹 非重篤 男性 7X 歳 
高血圧症、2型糖尿病、

アレルギー 
#不明 中止 #不明 

4 発疹 非重篤 女性 70歳台 #不明 #不明 中止 回復 

5 発疹 非重篤 男性 6X 歳 高血圧症、肝臓疾患 XXX 中止 不明 

6 発疹 非重篤 男性 6X 歳 不明 #不明 継続 #不明 

7 発疹 非重篤 男性 70歳台 #不明 #不明 中止 不明 

8 発疹 非重篤 女性 5X 歳 糖尿病、脳梗塞 #不明 中止 回復 

9 発疹 非重篤 女性 6X 歳 
アレルギー性鼻炎、腰

痛、過活動膀胱、変形

性股関節炎 
XXX 中止 回復 

8 蕁麻疹 非重篤 女性 5X 歳 糖尿病、脳梗塞 #不明 中止 回復 

10 蕁麻疹 非重篤 女性 50歳台 #不明 XXX 中止 回復 

11 蕁麻疹 非重篤 女性 7X 歳 #不明 #不明 #不明 回復 

12 蕁麻疹 非重篤 男性 7X 歳 糖尿病 #不明 中止 回復 

13 蕁麻疹 非重篤 女性 7X 歳 高血圧、慢性胃炎 #不明 #不明 #不明 

#：情報なし 

 

 

間質性肺疾患 

該当なし。 
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高血糖、糖尿病 

高血糖、糖尿病として収集された副作用の重篤性の内訳は非重篤が5例5件であった。副

作用の内訳は、グリコヘモグロビン増加3例、血中ブドウ糖増加2例で、いずれも既知の副

作用であった。 

いずれも本剤投与後に血糖コントロール状態又は血糖値が悪化したというのみの断片的

な報告であった。いずれの症例も合併症や併用薬の情報は得られなかった。本剤の投与が

中止された1例は回復した。投与が継続された2例はいずれも軽快した。対応が不明な2例は

どちらも転帰不明であった。 

いずれの症例も患者背景を含めた臨床経過等の詳細は不明であり、血糖コントロール状

態は一般的に患者の生活習慣、食事、運動などの変化による影響も考えられることから、

本剤との関連性を評価することはできなかった。また、製造販売後データベース調査にお

いて、「高血糖、糖尿病」に係る安全対策上の措置を要するような懸念は認められておらず、

高血糖、糖尿病として収集された副作用からも、新たなリスク要因を示唆する背景等は認

められなかった。 

高血糖、糖尿病に関しては、添付文書の「8．重要な基本的注意」の項に、「口渇、頻尿、

全身倦怠感等の症状の発現に注意するとともに、定期的に検査を行うこと」等を、「9．特

定の背景を有する患者に関する注意」の項に糖尿病患者を、重大な副作用に「11.1.7 高血

糖、糖尿病」を、またその他の副作用に「HbA1c 増加、血中ブドウ糖増加」を記載し注意

喚起を行っており、適切な情報提供をもとにリスク管理ができていると考えられることか

ら、現時点で追加の安全対策は不要であると考える。 

 

表1.4-14 高血糖、糖尿病として収集された副作用の一覧 

症例 基本語（PT） 重篤度 性別 年齢 合併症 
発現まで

の日数 
対応 転帰 

1 グリコヘモグロビン増加 非重篤 女性 #不明 #不明 #不明 #不明 #不明 

2 グリコヘモグロビン増加 非重篤 男性 6X 歳 #不明 XXX 継続 軽快 

3 グリコヘモグロビン増加 非重篤 男性 5X 歳 #不明 #不明 継続 軽快 

4 血中ブドウ糖増加 非重篤 男性 4X 歳 #不明 #不明 #不明 不明 

5 血中ブドウ糖増加 非重篤 男性 6X 歳 #不明 XXX 中止 回復 

#：情報なし 

 

無顆粒球症、汎血球減少症、血小板減少症 

無顆粒球症、汎血球減少症、血小板減少症として収集された副作用はなかった。「臨床検

査」として、重篤な「血小板数減少」2例の患者本人からの報告があった。いずれの症例も

入院加療により回復、退院となったが、鑑別診断や精査の結果は報告されなかった。 

無顆粒球症、汎血球減少症、血小板減少症に関しては、添付文書の「8．重要な基本的注

意」の項に、定期的に検査を行うこと等を、また重大な副作用に「11.1.6 無顆粒球症、汎血

球減少症、血小板減少症」、その他の副作用に「血小板数減少」を記載し注意喚起を行って
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おり、適切な情報提供をもとにリスク管理ができていると考えられることから、現時点で

追加の安全対策は不要であると考える。 

 

中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal Necrolysis：TEN）、皮膚粘膜眼症候群（Stevens-

Johnson 症候群）、多形紅斑 

該当なし。 

 

免疫介在性壊死性ミオパチー 

該当なし。 

 

• 重要な潜在的なリスク 

該当なし。 

 

これら収集された副作用について検討した結果、現時点で医薬品リスク管理計画書や添付文書

の改訂等の安全対策は不要であると考える。 
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「1.4.2.  追加の医薬品安全性監視計画の実施結果」の考察 

本剤の有効成分であるアトルバスタチンとエゼチミブの単剤併用療法と両成分の配合剤で

ある本剤との間で、重要な特定されたリスクの発生リスクに相違がないかを検討するため、3

つの製造販売後データベース調査を MID-NET を用いて実施した。重要な特定されたリスクの

うち、1）横紋筋融解症／ミオパチー、2）肝機能異常、劇症肝炎、肝炎、黄疸、3）高血糖、糖

尿病を対象とした。 

 

横紋筋融解症及びミオパチーの発生リスクを検討する製造販売後データベース調査では、ア

トーゼットの処方又はエゼチミブとアトルバスタチンの併用処方がされている少数の患者に

おいて、横紋筋融解症及びミオパチーに関する HOI のイベントの発生は認められなかった。当

該調査において、アトーゼットのベネフィット・リスクバランスに影響を与えるような横紋筋

融解症及びミオパチーに関する診断や臨床検査結果は得られておらず、安全対策上の措置を要

するような懸念は認められなかった（1.4.2.2項参照）。 

 

肝関連事象の発生リスクを検討する製造販売後データベース調査では、アトーゼットの処方

又はエゼチミブとアトルバスタチンの併用処方がされている少数の患者において、肝機能に関

する HOI のイベントの発生は認められなかった。当該調査において、アトーゼットのベネフィ

ット・リスクバランスに影響を与えるような肝機能に関する診断や臨床検査結果は得られてお

らず、安全対策上の措置を要するような懸念は認められなかった。 

肝機能のための血液検査については、おおむね良好な遵守状況と考えられた（1.4.2.2項参照）。 

 

高血糖及び糖尿病の発生リスクを検討する製造販売後データベース調査は、組み入れられた

患者数が極めて少数であったことから、アトーゼットによる高血糖及び糖尿病への影響につい

て結論を得ることはできなかった。当該調査における限定的な結果から、アトーゼットのベネ

フィット・リスクバランスに影響を与え、安全対策上の措置を要するような懸念は認められな

かった（1.4.2.2項参照）。 

 

製造販売後データベース調査におけるリミテーションがあるものの、有効成分単剤の併用療

法と比べて、本剤の安全性に新たに問題となる事項は認めらなかったこと、また肝機能のため

の血液検査の遵守状況もおおむね良好であったことから、新たな対応の必要はないと考える。 

 

「1.4.3.  安全性に関する措置」の考察 

Dr. Reddy's Laboratories Limited 社のアトルバスタチン錠が、ATV cyclo IP 不純物及び ATV 

cyclo FP 不純物のため自主回収された。回収原因は Dr. Reddy's Laboratories Limited 社の

Atorvastatin 原薬の製造ではなく、アトルバスタチン錠の製造方法に起因していた。本剤の製造

所とは異なり、今回のような不純物（ATV cyclo IP 不純物及び FP 不純物）に関するリスクは認

められないことから、特段の対応は必要はないと判断した。 
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「1.4.4.  安全性に関する研究報告」の考察 

該当なし。 

 

「1.4.5.  特定の背景を有する患者への投与に関する情報」の考察 

特定の背景を有する患者への投与に関する情報として、小児、高齢者、妊婦、腎機能障害を

有する患者、肝機能障害を有する患者についての考察を以下に記載する。 

 

1) 小児 

該当なし。 
 

2) 高齢者 

高齢者に関する副作用の重篤性の内訳は重篤が15件、非重篤が132件で、ほとんどは既知

で非重篤な副作用であった。主な重篤な副作用は「横紋筋融解症」4例（うち1例は「急性

腎障害」を伴う）、「薬物性肝障害」などの肝胆道系障害5例であったが、転帰不明の2例を

除き、すべての症例で回復又は軽快と報告されている。 

添付文書の「9.8 高齢者」の項で、一般に生理機能が低下していること、横紋筋融解症が

あらわれやすいこと等を記載しており、高齢者への注意事項を継続することで問題ないと

考える。 

 

3) 妊婦 

該当なし。 

 

4) 腎機能障害を有する患者 

腎機能障害を有する患者に関する副作用の重篤性の内訳は重篤が4件、非重篤が3件であ

った。重篤な副作用は「横紋筋融解症」3例、横紋筋融解症に伴う「急性腎障害」1例であっ

たが、すべての症例で転帰は回復又は軽快と報告されている。 

添付文書の「9.2 腎機能障害患者」の項で、急激な悪化を伴う横紋筋融解症があらわれや

すいこと等を記載しており、腎機能障害を有する患者への注意事項を継続することで問題

ないと考える。 

 

5) 肝機能障害を有する患者 

肝機能障害を有する患者に関する副作用の重篤性の内訳は重篤が1件、非重篤が5件で、

肝障害の悪化の報告はなかった。重篤な副作用は「血小板数減少」1例であったが、転帰は

回復と報告されている。また、製造販売後データベース調査において肝障害の悪化などの

問題点は認められず、肝機能のための血液検査の遵守状況についても、おおむね良好と考

えられた。 
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添付文書の「9.3 肝機能障害患者」の項で、アトルバスタチンの血漿中濃度が上昇し、副

作用の発現頻度が増加するおそれがあること、アトルバスタチンは主に肝臓において作用

し代謝されるので、肝障害を悪化させるおそれがあること等を記載しており、肝機能障害

を有する患者への注意事項を継続することで問題ないと考える。 

 

上記に記載した「特定の背景を有する患者への投与に関する情報」において、本剤の安全性

に新たに問題となる事項は認めらなかったことから、新たな対応の必要はないと考える。 

 
「1.4.6.  追加のリスク最小化計画の実施結果」の考察 

追加のリスク最小化計画として実施した「市販直後調査」「医療従事者向け資材」において、

本剤の安全性に新たに問題となる事項は認めらなかったことから、新たな対応の必要はないと

考える。 

 

「1.4.7.  その他の安全性に関する事項」の考察 

1) 追加のリスク最小化計画の実施結果以外の安全性検討項目について 

該当なし。 

 

2) 過量投与及びその処置の考察 

本剤 HD を1日2回14日間服用し、血圧が上昇したとの報告が1例あったが、詳細不明なた

め、新たな対応の必要はないと考える。   

 

3) 薬物乱用の考察 

該当なし。 

 

4) 相互作用の考察 

該当なし。 

 

5) PBRER からの情報の考察 

直近に報告された PSUR（2021年1月16日～2021年7月15日）は、本剤の忍容性を証明し、

現行 CCDS の安全性に関する記載は、本剤の安全性プロファイルを十分に示していると結

論づけられた。新たな対応の必要はないと考える。 

 

6) 本剤と因果関係が否定された重篤な副作用の考察 

いずれの症例も、原疾患及び併用薬等、これらの有害事象との関連性が強く疑われる要

因が存在しており、また担当医も本剤との関連を否定したため、新たな対応の必要はない

と考える。 
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上記に記載した「その他の安全性に関する事項」において、本剤の安全性に新たに問題とな

る事項は認めらなかったことから、新たな対応の必要はないと考える。 

 
  



-  88  - 
 

1.5 有効性に関する検討 

1.5.1 有効性に関する調査・試験の実施結果 

有効性に関する調査・試験の実施結果は以下のとおりである。 

 

1.5.1.1 使用成績調査 

使用成績調査を実施していないため、該当なし。 

 

1.5.1.2 製造販売後データベース調査 

製造販売後データベース調査を実施したが、有効性については検討を行わなかった。 

 

1.5.1.3 製造販売後臨床試験 

製造販売後臨床試験を実施していないため、該当なし。 

 

1.5.2 有効性に関する措置 

該当なし。 

 

1.5.3 有効性に関する研究報告 

該当なし。 

 

1.5.4 その他の有効性に関する事項 

該当なし。 

 

1.5.5 有効性に関する検討事項及びその他の有効性に関する考察 

本剤の医薬品リスク管理計画書において、有効性に関する検討事項は設定されていない。再審

査期間中に本剤の有効性に関する措置、研究報告等はなかった。なお、製造販売後データベース

調査において、有効性に関する検討は行っていない。 

 

1.5.1.から1.5.4.の各項の結果についての考察を以下に示す。 

 
「1.5.1. 有効性に関する調査・試験の実施結果」の考察 

該当なし。 

 
「1.5.2. 有効性に関する措置」の考察 

該当なし。 
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「1.5.3. 有効性に関する研究報告」の考察 

該当なし。 

 
「1.5.4. その他の有効性に関する事項」の考察 

該当なし。 

 

上記に記載した「有効性に関する検討」において、本剤の有効性に新たに問題となる事項は認

められなかった。承認された「効能・効果」、「用法・用量」のもとで、本剤を使用し得るものと考

える。 
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1.6 総合評価 

再審査期間中に収集した本剤の副作用症例については、新たな問題点を認めなかったことから、

現時点では使用上の注意に新たな副作用の追記は行わず、今後の集積状況により対応を検討して

いくこととした。 

その他、製造販売後データベース調査、並びに研究報告、及び措置報告等を検討した結果、本

剤の品質、安全性及び有効性に関して、新たに問題となる事項は認められなかった。 

 

以上の結果から、再審査期間中に安全性及び有効性に問題はなく、承認された「効能・効果」、

「用法・用量」のもとで、有用な薬剤として使用し得るものと考える。今後も安全管理情報の収

集に努め、適切に評価・検討を行い、本剤の適正使用の推進を図っていく予定である。 

 

1.6.1 用法及び用量、効能又は効果の変更の要否 

再審査期間中に収集した本剤の安全性及び有効性の情報において検討を行った結果、新たな問

題点を認めなかったことから、本剤の「効能・効果」及び「用法・用量」の変更は不要と判断し

た。 

 

1.6.2 承認条件の見直しの要否 

承認条件の見直しの要否について下表に示す。 

 

承認条件 検討結果 

医薬品リスク管理計画を策定の上、

適切に実施すること。 

承認条件に基づき医薬品リスク管理計画を策定し実施

した。その結果、本剤の安全性及び有効性について新

たな問題点は認められず、新たな安全対策が必要な事

項もなかったことより、承認条件の削除が可能である

と考える。 

 

1.6.3 添付文書等記載事項の改訂の要否 

再審査期間中に収集した本剤の安全性及び有効性の情報において検討を行った結果、新たな問

題点を認めなかったことから、現時点では添付文書等記載事項の改訂は不要と考え、今後の集積

状況により対応を検討していくこととした。 

 

1.6.4 医薬品リスク管理計画の変更、追加又は終了の要否 

総合評価の結論により、医薬品リスク管理計画は、終了可能と考える。 
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