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審査報告書

令和元年 8 月 20 日 
独立行政法人医薬品医療機器総合機構

 承認申請のあった下記の医薬品にかかる医薬品医療機器総合機構での審査結果は、以下のとおりであ

る。

記

［販 売 名］ ダルベポエチン アルファ BS 注射液 5 μg シリンジ「MYL」、同注射液 10 μg シリン

ジ「MYL」、同注射液 15 μg シリンジ「MYL」、同注射液 20 μg シリンジ「MYL」、

同注射液 30 μg シリンジ「MYL」、同注射液 40 μg シリンジ「MYL」、同注射液 60 μg
シリンジ「MYL」、同注射液 120 μg シリンジ「MYL」及び同注射液 180 μg シリンジ

「MYL」
［一 般 名］ ダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）［ダルベポエチン アルファ後続 3］ 
［申 請 者］ マイラン EPD 合同会社 
［申請年月日］ 平成 30 年 10 月 1 日 
［剤形・含量］ 1 シリンジ中にダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）［ダルベポエチン アルフ

ァ後続 3］5 μg、10 μg、15 μg、20 μg、30 μg、40 μg、60 μg、120 μg 又は 180 μg を含有

する注射剤

［申 請 区 分］ 医療用医薬品（7）バイオ後続品 
［本 質］ ダルベポエチン アルファ［ダルベポエチン アルファ後続 3］（以下、ダルベポエチ

ン アルファ後続 3）は、遺伝子組換えヒトエリスロポエチン類縁体であり、ヒトエ

リスロポエチンの 30、32、87、88、90 番目のアミノ酸残基がそれぞれ Asn、Thr、Val、
Asn、Thr に置換されている。ダルベポエチン アルファ後続 3 は、チャイニーズハム

スター卵巣細胞により産生される。ダルベポエチン アルファ後続 3 は、165 個のア

ミノ酸残基からなる糖タンパク質（分子量：約 37,000）である。

Darbepoetin Alfa [Darbepoetin Alfa Biosimilar 3] (Darbepoetin Alfa Biosimilar 3) is a
recombinant human erythropoietin analog whose amino acid residues of human erythropoietin
at position 30, 32, 87, 88 and 90 are substituted by Asn, Thr, Val, Asn and Thr, respectively.
Darbepoetin Alfa Biosimilar 3 is produced in Chinese hamster ovary cells. Darbepoetin Alfa
Biosimilar 3 is a glycoprotein (molecular weight: ca. 37,000) consisting of 165 amino acid
residues.
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［構 造］

アミノ酸配列：

APPRLICDSR VLERYLLEAK EAENITTGCN ETCSLNENIT VPDTKVNFYA 

WKRMEVGQQA VEVWQGLALL SEAVLRGQAL LVNSSQVNET LQLHVDKAVS 

GLRSLTTLLR ALGAQKEAIS PPDAASAAPL RTITADTFRK LFRVYSNFLR 

GKLKLYTGEA CRTGD 

糖鎖結合：N24、N30、N38、N83、N88、S126 
ジスルフィド結合：実線

主な糖鎖構造の推定構造

N24、N30、N38、N83、N88： 

NeuAc2-4 Man(β1-4)GlcNAc(β1-4)GlcNAc

Fuc(α1-6)(β1-3)Gal( β1-4)GlcNAc(β1-6)
Man(α1-6)

Man(α1-3)

(β1-3)Gal( β1-4)GlcNAc(β1-2)

(β1-3)Gal( β1-4)GlcNAc(β1-4)

(β1-3)Gal( β1-4)GlcNAc(β1-2)

((α2-3)Gal( β1-4)GlcNAc)2-4

S126： 

NeuAc0,1(α2-3)Gal(β1-3)GalNAc

NeuAc(α2-6)0,1

 

NeuAc：N-アセチルノイラミン酸、Gal：ガラクトース、GlcNAc：N-アセチルグルコサミン、 
Man：マンノース、Fuc：フコース、GalNAc：N-アセチルガラクトサミン 

分子式：C800H1300N228O244S5（タンパク質部分） 
分子量：約 37,000 

［特 記 事 項］ なし

［審査担当部］ 再生医療製品等審査部

［審 査 結 果］

別紙のとおり、提出された資料から、本品目はネスプ注射液 5 μg プラシリンジ他（以下、「ネスプ」）

と同等／同質であることが示され、本品目はネスプのバイオ後続品に該当すると判断する。

以上、医薬品医療機器総合機構における審査の結果、本品目については、下記の承認条件を付した上

で、以下の効能又は効果並びに用法及び用量で承認して差し支えないと判断した。
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［効能又は効果］

腎性貧血

［用法及び用量］

＜血液透析患者＞

・初回用量

成人：通常、成人にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）［ダルベポエチン アルファ後続

3］として、週 1 回 20 μg を静脈内投与する。 
小児：通常、小児にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）［ダルベポエチン アルファ後続

3］として、週 1 回 0.33 μg/kg（最高 20 μg）を静脈内投与する。 
・エリスロポエチン（エポエチン アルファ（遺伝子組換え）、エポエチン ベータ（遺伝子組換え）

等）製剤からの切替え初回用量

成人：通常、成人にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）［ダルベポエチン アルファ後続

3］として、週 1 回 15～60 μg を静脈内投与する。 
・維持用量

成人：貧血改善効果が得られたら、通常、成人にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）［ダ

ルベポエチン アルファ後続 3］として、週 1 回 15～60 μg を静脈内投与する。週 1 回投与で貧血改

善が維持されている場合には、その時点での 1 回の投与量の 2 倍量を開始用量として、2 週に 1 回投

与に変更し、2 週に 1 回 30～120 μg を静脈内投与することができる。

小児：貧血改善効果が得られたら、通常、小児にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）［ダ

ルベポエチン アルファ後続 3］として、週 1 回 5～60 μg を静脈内投与する。週 1 回投与で貧血改善

が維持されている場合には、その時点での 1 回の投与量の 2 倍量を開始用量として、2 週に 1 回投与

に変更し、2 週に 1 回 10～120 μg を静脈内投与することができる。

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

する。

＜腹膜透析患者及び保存期慢性腎臓病患者＞

・初回用量

成人：通常、成人にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）［ダルベポエチン アルファ後続

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

3］として、2 週に 1 回 0.5 μg/kg（最高 30 μg）を皮下又は静脈内投与する。 
・エリスロポエチン（エポエチン アルファ（遺伝子組換え）、エポエチン ベータ（遺伝子組換え）

等）製剤からの切替え初回用量

成人：通常、成人にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）［ダルベポエチン アルファ後続

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

3］として、2 週に 1 回 10～60 μg を皮下又は静脈内投与する。 
・維持用量
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成人：貧血改善効果が得られたら、通常、成人にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）［ダ

ルベポエチン アルファ後続 3］として、2 週に 1 回 30～120 μg を皮下又は静脈内投与する。2 週に 1
回投与で貧血改善が維持されている場合には、その時点での1回の投与量の2倍量を開始用量として、

4 週に 1 回投与に変更し、4 週に 1 回 60～180 μg を皮下又は静脈内投与することができる。

小児：貧血改善効果が得られたら、通常、小児にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）［ダ

ルベポエチン アルファ後続 3］として、2 週に 1 回 5～120 μg を皮下又は静脈内投与する。2 週に 1
回投与で貧血改善が維持されている場合には、その時点での1回の投与量の2倍量を開始用量として、

4 週に 1 回投与に変更し、4 週に 1 回 10～180 μg を皮下又は静脈内投与することができる。

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

する。

［承 認 条 件］

医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。
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別 紙

審査報告（1） 

令和元年 7 月 2 日 

本申請において、申請者が提出した資料及び医薬品医療機器総合機構における審査の概略等は、以下

のとおりである。

申請品目

［販 売 名］ ダルベポエチン アルファ BS 注射液 5 μg プラシリンジ「MYL」、同注射液 10 μg プ

ラシリンジ「MYL」、同注射液 15 μg プラシリンジ「MYL」、同注射液 20 μg プラシ

リンジ「MYL」、同注射液 30 μg プラシリンジ「MYL」、同注射液 40 μg プラシリン

ジ「MYL」、同注射液 60 μg プラシリンジ「MYL」、同注射液 120 μg プラシリンジ

「MYL」及び同注射液 180 μg プラシリンジ「MYL」
［一 般 名］ ダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）［ダルベポエチン アルファ後続〇］

［申 請 者］ マイラン EPD 合同会社 
［申請年月日］ 平成 30 年 10 月 1 日 
［剤形・含量］ 1 シリンジ中にダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）［ダルベポエチン アルフ

ァ後続〇］5 μg、10 μg、15 μg、20 μg、30 μg、40 μg、60 μg、120 μg 又は 180 μg を含

有する注射剤

［申請時の効能・効果］

腎性貧血

［申請時の用法・用量］

＜血液透析患者＞

・初回用量

成人：通常、成人にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）［ダルベポエチン アルファ後続

〇］として、週 1 回 20 μg を静脈内投与する。 
小児：通常、小児にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）［ダルベポエチン アルファ後続

〇］として、週 1 回 0.33 μg/kg（最高 20 μg）を静脈内投与する。 
・エリスロポエチン（エポエチン アルファ（遺伝子組換え）、エポエチン ベータ（遺伝子組換え）

等）製剤からの切替え初回用量

成人：通常、成人にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）［ダルベポエチン アルファ後続

〇］として、週 1 回 15～60 μg を静脈内投与する。 
・維持用量

成人：貧血改善効果が得られたら、通常、成人にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）［ダ

ルベポエチン アルファ後続〇］として、週 1 回 15～60 μg を静脈内投与する。週 1 回投与で貧血改

善が維持されている場合には、その時点での 1 回の投与量の 2 倍量を開始用量として、2 週に 1 回投

与に変更し、2 週に 1 回 30～120 μg を静脈内投与することができる。
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小児：貧血改善効果が得られたら、通常、小児にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）［ダ

ルベポエチン アルファ後続〇］として、週 1 回 5～60 μg を静脈内投与する。週 1 回投与で貧血改善

が維持されている場合には、その時点での 1 回の投与量の 2 倍量を開始用量として、2 週に 1 回投与

に変更し、2 週に 1 回 10～120 μg を静脈内投与することができる。

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

する。

＜腹膜透析患者及び保存期慢性腎臓病患者＞

・初回用量

成人：通常、成人にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）［ダルベポエチン アルファ後続

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

〇］として、2 週に 1 回 0.5 μg/kg（最高 30 μg）を皮下又は静脈内投与する。 
・エリスロポエチン（エポエチン アルファ（遺伝子組換え）、エポエチン ベータ（遺伝子組換え）

等）製剤からの切替え初回用量

成人：通常、成人にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）［ダルベポエチン アルファ後続

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

〇］として、2 週に 1 回 10～60 μg を皮下又は静脈内投与する。 
・維持用量

成人：貧血改善効果が得られたら、通常、成人にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）［ダ

ルベポエチン アルファ後続〇］として、2 週に 1 回 30～120 μg を皮下又は静脈内投与する。2 週に

1 回投与で貧血改善が維持されている場合には、その時点での 1 回の投与量の 2 倍量を開始用量とし

て、4 週に 1 回投与に変更し、4 週に 1 回 60～180 μg を皮下又は静脈内投与することができる。

小児：貧血改善効果が得られたら、通常、小児にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）［ダ

ルベポエチン アルファ後続〇］として、2 週に 1 回 5～120 μg を皮下又は静脈内投与する。2 週に 1
回投与で貧血改善が維持されている場合には、その時点での1回の投与量の2倍量を開始用量として、

4 週に 1 回投与に変更し、4 週に 1 回 10～180 μg を皮下又は静脈内投与することができる。

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

する。
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型のテトラシアル化糖鎖、O-アセチル化された糖鎖及びラクトサミンの繰返し構造を有する糖

鎖の割合は同様であった。

 O-結合型糖鎖について、本剤は先行バイオ医薬品と比較して O-結合型糖鎖欠損体含量が高かっ

た。O-結合型糖鎖欠損体の in vivo赤血球造血作用は、O-結合型糖鎖を有する分子種と比較して、

やや低い傾向にあったが、生物活性試験のばらつきの範囲内であり、同様の活性が確認された。

 本剤は先行バイオ医薬品と比較して切断体の含量が高かったが、当該切断体を含む不純物ピーク含

量が 7.5%以下であれば in vivo 赤血球造血作用には影響を与えなかった。 

機構は、以下のように考える。

本剤と先行バイオ医薬品の一部の品質特性に差異が認められるものの、実施された in vivo 赤血球造血

作用等の生物活性は類似していた。しかしながら、ダルベポエチン アルファの PK 及び薬理作用に特

に重要とされる糖鎖構造に差異が認められたこと、非臨床での試験成績は限定的であることから、当該

差異については、臨床試験における評価も踏まえて、臨床的に許容される差異であるかを判断すること

が適切と考える（7.R.4 参照）。 

3. 非臨床薬理試験に関する資料及び機構における審査の概略

本剤と先行バイオ医薬品の薬理作用の比較試験として以下の試験が実施され、類似性が確認された。

なお、先行バイオ医薬品として国内承認品及び韓国承認品が用いられた。

 in vitro 試験：in vitro 細胞増殖活性、EPO 受容体に対する結合親和性 
 in vivo 試験：正常マウスに対する単回皮下投与時の網赤血球数増加作用1）、正常ラットに対する

単回静脈内投与時の赤血球造血作用

3.R 機構における審査の概略

機構は、提出された資料から、本剤と先行バイオ医薬品との薬理作用は類似していると判断した。

4. 非臨床薬物動態試験に関する資料及び機構における審査の概略

本剤と先行バイオ医薬品の非臨床 PK を比較する試験として、ラットにおける本剤及び先行バイオ医

薬品の静脈内及び皮下投与試験の成績が提出された。非臨床 PK 試験には、先行バイオ医薬品として韓

国承認品が用いられた。

ラットの血清中ダルベポエチン アルファ濃度は、ELISA 法（定量下限：1 ng/mL（静脈内投与試験）、

0.125 ng/mL（皮下投与試験））により測定された。 

4.1 単回投与（CTD 4.2.1.1.3、4.2.2.2.1（参考資料）、4.2.2.2.2（参考資料）） 
雄性ラットに、本剤又は先行バイオ医薬品 3、10 又は 30 μg/kg を単回静脈内又は皮下投与したときの

PK パラメータは、それぞれ表 5 及び表 6 のとおりであった。 

1）
原薬及び製剤の規格及び試験方法である in vivo 赤血球造血作用と同一の試験法である。
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表 5 雄性ラットに単回静脈内投与したときの PK パラメータ 

被験薬
投与量

（μg/kg） 
Cmax 

（ng/mL） 
AUClast

（ng･h/mL）
AUCinf 

（ng･h/mL）
t1/2 

（h） 
CL 

（mL/h/kg） 
Vss 

（mL/kg） 

本剤* 
3 74.0 892 1,010 16 2.98 64.2 

10 234 3,250 3,310 17 3.02 66.9 
30 949 12,000 12,300 18 2.44 54.7 

先行バイオ

医薬品

10 243 3,520 3,570 16 2.80 59.1 
30 929 11,600 11,700 14 2.56 50.4 

3 例／群の平均血清中濃度から各パラメータを算出 
*：製法 F（申請製法とは処方が異なる） 

表 6 雄性ラットに単回皮下投与したときの PK パラメータ 

被験薬
投与量

（μg/kg） 
tmax 

（h） 
Cmax 

（ng/mL） 
AUClast

（ng･h/mL）
AUCinf 

（ng･h/mL）
t1/2 

（h） 
CL/F 

（mL/h/kg）

本剤* 
3 18 9.31 379 421 20.2 7.13 

30 18 99.9 4,084 4,608 20.1 6.51 
先行バイオ

医薬品

3 18 9.92 366 397 17.8 7.55 
30 18 107.1 4,012 4,437 18.6 6.76 

6 例／群／時点の平均血清中濃度から各パラメータを算出 
*：製法 F（申請製法とは処方が異なる） 

4.R 機構における審査の概略

機構は、提出された資料から、本剤と先行バイオ医薬品の非臨床 PK は類似していると判断した。

5. 毒性試験に関する資料及び機構における審査の概略

毒性試験として局所刺激性試験及び反復投与毒性試験の成績が提出された。毒性試験には、先行バイ

オ医薬品として韓国承認品が用いられた。なお、単回投与毒性試験、遺伝毒性試験、がん原性試験及び

生殖発生毒性試験は実施されていない。

5.1 反復投与毒性試験 
ラットを用いた反復静脈内投与毒性試験が実施された（表 7）。認められた毒性所見は、発現頻度及

び重篤度が本剤及び先行バイオ医薬品投与群で類似していた。

表 7 ラットを用いた反復投与毒性試験 

試験系 投与経路 投与期間 被験物質
用量

（µg/kg/回）
主な所見

無毒性量

（µg/kg/回）
CTD

雌雄

SD ラット 
静脈内

投与

13 週間 
（1 回/週） 
回復期間

4 週間 

本剤*又は先行

バイオ医薬品
0、1.5、30

本剤投与群及び先行バイオ

医薬品投与群において、薬理

作用（赤血球造血作用）の過

剰発現による二次的変化と

考えられる毒性所見（全身の

組織・器官における血栓形成

又は梗塞、骨髄の線維化等）

が認められた。

－ 4.2.3.2.1

*：製法 F（申請製法とは処方が異なる） 

5.2 局所刺激性試験 
ラットを用いた単回皮下投与及び単回静脈内投与による局所刺激性試験（表 8）が実施され、本剤投

与群及び先行バイオ医薬品投与群において局所刺激性を示唆する所見は認められなかった。
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表 8 ラットを用いた局所刺激性試験 

試験系 投与経路 被験物質 用量 主な所見 CTD 

雌雄 SD
ラット

皮下投与
本剤*1又は 

先行バイオ医薬品

0、1.5、30*2

（µg/kg） 

本剤投与群及び先行バイオ医薬品投与群

において、局所刺激性を示唆する所見は

認められなかった。

4.2.3.6.1 

雌雄 SD
ラット

皮下投与 本剤
0、180*3

（µg/site） 

本剤投与群において局所刺激性を示唆す

る所見は認められなかった。本剤投与群

の剖検で脾臓の肥大が認められた。

4.2.3.6.2 

雌雄 SD
ラット

静脈内投与 本剤
0、180*3

（µg/kg） 

本剤投与群において局所刺激性を示唆す

る所見は認められなかった。本剤投与群

の剖検で脾臓の肥大が認められた。

4.2.3.6.3 

*1：製法 F（申請製法とは処方が異なる）

*2：本剤 1.5 及び 30 µg/kg 群は各々1.5 及び 30 µg/mL 濃度の製剤を投与

*3：本剤は 180 µg/0.5 mL 濃度の製剤を投与

5.R 機構における審査の概略

機構は、提出された資料を踏まえ、本剤と先行バイオ医薬品の毒性プロファイルは類似し、本剤の毒

性に特段の問題はないと判断した。

6. 生物薬剤学試験及び関連する分析法、臨床薬理試験に関する資料並びに機構における審査の概略

本剤はバイオ後続品として開発されたものであることから、PK 及び臨床的有効性に係る先行バイオ

医薬品との同等性検証が臨床データパッケージの中心となる。そのため臨床薬理試験は有効性及び安全

性に関する評価の一環となるため、臨床試験に関する資料は、一括して次項に記載する（7.参照）。 

7. 臨床的有効性及び臨床的安全性に関する資料並びに機構における審査の概略

本申請における臨床データパッケージとして、表 9 に示す試験が提出された。CKD-11101J-01 試験及

び CKD-11101J-02 試験が本剤と先行バイオ医薬品の PK の同等性を検証する試験、136Ane14004 試験及

び 136Ane14005 試験が本剤と先行バイオ医薬品の有効性の同等性を検証する試験と位置づけられ、評価

資料とされている（表 9）。 
なお、臨床試験において、先行バイオ医薬品として 136HPS12C 試験及び 136HPS12D 試験では韓国承

認品が、それ以外の試験では国内承認品が使用された。
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た。

表 18 本剤と先行バイオ医薬品の主な PK パラメータ（PK 解析対象集団） 

例数 算術平均値±標準偏差 幾何平均値の比［90%信頼区間］

Cmax 
（ng/mL） 

本剤 33 2.36±1.35 
1.06［0.97, 1.16］ 

先行バイオ医薬品 33 2.08±0.93 
AUCt 

（ng･h/mL） 
本剤 33 217.07±77.43 

1.09［1.03, 1.15］ 
先行バイオ医薬品 33 196.82±66.92 

また、本剤と先行バイオ医薬品のその他の PK パラメータ及び血清中薬物濃度の推移は表 19 及び図 5
のとおりであった。

表 19 本剤と先行バイオ医薬品のその他の PK パラメータ（PK 解析対象集団） 
例数 AUCinf（ng･h/mL） tmax（h）* t1/2（h） CL/F（L/h） Vz/F（L） 

本剤 33 307.08±121.23 36［12-36.07］ 214.69±207.68 0.24±0.14 58.15±40.49
先行バイオ医薬品 33 301.18±140.92 36［12-36.03］ 259.21±201.65 0.25±0.14 71.00±41.16
算術平均値±標準偏差、*：中央値［最小値－最大値］ 

図 5 本剤と先行バイオ医薬品の血清中濃度の推移（算術平均値±標準偏差：PK 解析対象集団） 

安全性について、本剤投与時と先行バイオ医薬品投与時の有害事象に特段問題となるような差異は認

められず、試験中止に至った有害事象、重篤な有害事象、死亡及び抗薬物抗体発現も認められなかった。

7.2.6 血液透析施行中の慢性腎臓病に伴う外国人腎性貧血患者を対象とした海外第Ⅲ相試験（CTD 
5.3.4.2.2：136Ane14004 試験＜20  年  月～20  年  月＞） 

ESA を使用している血液透析施行中の慢性腎臓病に伴う外国人腎性貧血患者（目標症例数 310 例（各

群 155 例））を対象に、本剤3）又は先行バイオ医薬品を静脈内投与した際の有効性及び安全性を比較す

3）
製法 F（申請製法とは処方が異なる）
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ることを目的とした無作為化二重盲検4）並行群間比較試験が、韓国の 24 施設で実施された。本試験は、

スクリーニング期及び安定期5）（－12～0 週目）、無作為化期及び維持期（0～20 週目）、並びに評価期

（20～24 週目）から構成された（図 6）。主な選択基準は表 20 のとおりであった。

図 6 136Ane14004 試験の試験デザイン 

表 20 主な選択基準 
 19 歳以上で、慢性腎臓病による貧血の患者 
 血液透析の開始後、少なくとも 3 カ月は適切な血液透析（Kt/V6）≧1.2 又は尿素除去率7）≧65%）を受けている患

者

 無作為化前 4 週間（－4～0 週）及び無作為化時の平均 Hb 濃度が 10 g/dL 以上 12 g/dL 以下である患者 
 スクリーニング時の血清フェリチン値が 100 ng/mL 以上又はトランスフェリン飽和度が 20%以上である患者

用法・用量は、スクリーニング期及び安定期では、治験参加前の ESA の用法・用量を考慮して、治験

責任医師の判断により決定された投与量に従い先行バイオ医薬品が投与された。なお、投与間隔は開始

用量決定時の投与間隔を維持することとされた。維持期（投与後 1～20 週）では、本剤又は先行バイオ

医薬品を投与することとされ、Hb 濃度が目標範囲内（10.0 g/dL 以上 12.0 g/dL 以下）に維持されるよう

に、表 21 を参考に治験責任医師の判断で投与量を調整（30 µg 以下の場合には 2 倍まで、40 µg 以上の

場合は 2 段階の増量が許容された）することとされた。30 μg 以下の投与量で Hb 濃度が目標範囲の上限

を逸脱して投与量の減量が必要な場合は連続 8 週間を超えない範囲で治験薬投与の一時的な中断が可能

とされ、Hb 濃度が 12.0 g/dL 以下であることが確認された後に投与を再開することとされた。また、評

価期（投与後 20～24 週）では、被験者の安全性の懸念がある場合を除き、投与量を変更しないこととさ

れた。

4） 治験薬投与に関わる非盲検担当者を置き、被験者並びに有効性及び安全性の評価に関わる治験責任医師又は治験分担医師は盲検下で

実施された。
5） 12 週間の安定期が設定され、このうち無作為化前 4 週間（－4～0 週）の平均 Hb 濃度が 10 g/dL 以上 12 g/dL 以下を満たした場合、

維持期及び評価期への移行が可能とされた。選択基準を満たさなかった場合は、追加安定期（2～4 週間）が許容された。
6）

標準化透析量。透析により尿素がどれくらい除去されたかを示す指標。
7）

透析前に存在した尿素量に対する除去された尿素量のパーセンテージ。
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表 21 用量調整表 
段階 用量 段階 用量

1 20 μg 7 100 μg 
2 30 μg 8 120 μg 
3 40 μg 9 140 μg 
4 50 μg 10 160 μg 
5 60 μg 11 180 μg 
6 80 μg 

無作為化された 403 例（本剤群 203 例、先行バイオ医薬品群 200 例）のうち、治験薬を投与されなか

った 2 例（各群 1 例）を除く 401 例（本剤群 202 例、先行バイオ医薬品群 199 例）が安全性解析対象集

団とされた。また、安全性解析対象集団から治験薬投与後に有効性の評価が実施されなかった 16 例（本

剤群 5 例（Hb 濃度が測定されなかった 4 例、投与量が決定されなかった 5 例（重複あり））、先行バイ

オ医薬品群 11 例（Hb 濃度が測定されなかった 7 例、投与量が決定されなかった 11 例（重複あり）））

を除く 385 例（本剤群 197 例、先行バイオ医薬品群 188 例）が FAS とされた。FAS から治験期間中の中

止・脱落又は治験実施計画書からの重大な逸脱が認められた 93 例（本剤群 53 例（中止・脱落 36 例、治

験実施計画書からの重大な逸脱 36 例8）（重複あり））、先行バイオ医薬品群 40 例（中止・脱落 24 例、

治験実施計画書からの重大な逸脱 28 例9）（重複あり）））を除外した 292 例（本剤群 144 例、先行バイ

オ医薬品群 148 例）が PPS とされ、PPS が主たる有効性の解析対象集団とされた。

主要評価項目は、PPS における Hb 濃度変化量及び評価期間中の治験薬の平均投与量とされ、2 つの主

要評価項目で共に同等性が示された場合に試験が成功と判断するとされた。

有効性について、PPS における両群の Hb 濃度変化量の群間差の 95%信頼区間は、事前に設定された

同等性許容域（－0.5～0.5 g/dL）の範囲内であった（表 22）。また、評価期間中の治験薬の平均投与量

の群間差の 95%信頼区間についても、事前に設定された同等性許容域（－27～27 μg/週）の範囲内であっ

た（表 23）。 

表 22 Hb 濃度変化量（PPS） 

投与群 例数
投与開始時 Hb 濃度*1

（g/dL） 
投与後 Hb 濃度*2

（g/dL） 
変化量*3,*4 
（g/dL） 

群間差*4 

［95%信頼区間］（g/dL）

本剤群 144 例 11.02±0.56 11.05±0.76 －0.01±0.06 －0.04 
［－0.19, 0.12］ 先行バイオ医薬品群 148 例 11.12±0.54 11.12±0.61 0.03±0.05 

平均値±標準偏差
*1：投与－4 週及び 0 週（追加安定期が許容された場合は－6 週から 0 週まで最大 3 回測定）の Hb 濃度の平均値
*2：投与 20 週、22 週及び 24 週の Hb 濃度の平均値
*3：投与後 Hb 濃度と投与開始時 Hb 濃度の差（最小二乗平均値±標準誤差）
*4：ベースライン時の Hb 濃度を共変量とした共分散分析

8）
中止・脱落例の内訳は、治験実施計画書からの重大な逸脱 17 例、有害事象 7 例、被験者による参加辞退及び治験責任医師の判断各

4 例、腎移植 2 例、透析方法の変更又は中止及び試験に非協力的 1 例であり、治験実施計画書からの重大な逸脱の内訳は、選択除外

基準の逸脱 9 例、併用禁止薬の使用 7 例、治験薬の再投与に関する逸脱及び治験薬の投与忘れ各 6 例、透析方法の変更又は中止 4
例、治験薬の投薬過誤 2 例、治験薬の投与間隔の変更又は過量投与及びその他各 1 例であった。 

9）
中止・脱落例の内訳は、治験実施計画書からの重大な逸脱 8 例、有害事象 6 例、腎移植 4 例、透析方法の変更又は中止 4 例、被験者

による参加辞退 2 例であり、治験実施計画書からの重大な逸脱の内訳は、治験薬の再投与に関する逸脱 8 例、選択除外基準の逸脱 6
例、併用禁止薬の使用及び治験薬の一時中断各 5 例、治験薬の投与忘れ 4 例、透析方法の変更又は中止 3 例、治験薬の投薬過誤 2 例

であった（重複例あり）。
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表 23 評価期間中の治験薬の平均投与量（PPS） 

投与群 例数
平均投与量*1

（μg/週）
群間差*2

［95%信頼区間］（μg/週）

本剤群 144 例 74.90±56.85 
6.58［－2.92, 16.07］ 

先行バイオ医薬品群 148 例 61.96±43.51 
平均値±標準偏差
*1：投与 20 週、22 週及び 24 週の治験薬投与量の平均値
*2：ベースライン時の治験薬の投与量を共変量とした共分散分析

安全性について、有害事象は、本剤群 183/202 例（90.6%）及び先行バイオ医薬品群 171/199 例（85.9%）

に認められた。いずれかの群で 5%以上に認められた有害事象は表 24 のとおりであった。治験薬との因

果関係が否定できない有害事象は本剤群 4/202 例（2.0%）及び先行バイオ医薬品群 6/199 例（3.0%）に

認められ、本剤群で高血圧、心窩部不快感/悪心、胸痛及び筋肉痛各 1 例、先行バイオ医薬品群で血圧上

昇 3 例、高血圧 2 例、動悸及び感音性難聴各 1 例であった。 

表 24 いずれかの群で 5%以上に認められた有害事象（有効性評価期：24 週間）（安全性解析対象集団） 
本剤群（202例） 先行バイオ医薬品群（199例） 

全有害事象 183（90.6） 171（85.9） 
ウイルス性上気道感染 51（25.3） 34（17.1） 
上気道感染 37（18.3） 34（17.1） 
下痢 21（10.4） 24（12.1） 
消化不良 15（7.4） 22（11.1） 
便秘 17（8.4） 16（8.0） 
嘔吐 11（5.5） 14（7.0） 
咳嗽 31（15.4） 24（12.1） 
処置による低血圧 16（7.9） 8（4.0） 
頭痛 21（10.4） 20（10.1） 
浮動性めまい 22（10.9） 13（6.5） 
四肢痛 12（5.9） 12（6.0） 
疼痛 7（3.5） 10（5.0） 
そう痒症 13（6.4） 16（8.0） 
高血圧 15（7.4） 13（6.5） 
血圧上昇 10（5.0） 11（5.5） 
不眠症 11（5.5） 6（3.0） 
MedDRA/J ver.21.0
例数（%） 

死亡に至った有害事象は、本剤群 2 例（1.0%）、先行バイオ医薬品群 1 例（0.5%）に認められた。死

因は本剤群で慢性腎臓病及び脳出血各 1 例、先行バイオ医薬品群で誤嚥性肺炎であり、いずれも治験薬

との因果関係は否定された。

重篤な有害事象は、本剤群 34/202 例（16.8%）、先行バイオ医薬品群 28/199 例（14.1%）に認められ

た。いずれかの群で 2 例以上に認められた重篤な有害事象は、本剤群で肺炎、虫垂炎、動静脈瘻閉塞、

移植血管閉塞及び血管偽動脈瘤各 2 例、先行バイオ医薬品群で肺炎 4 例、肺水腫 2 例であり、いずれも

治験薬との因果関係は否定された。

投与中止に至った有害事象は、本剤群 8/202 例（4.0%）、先行バイオ医薬品群 7/199 例（3.5%）に認め

られた。認められた投与中止に至った有害事象は、本剤群で高血圧性脳症、胸痛、脳梗塞、痙攣発作、

口腔内潰瘍形成、メレナ、慢性腎臓病及び脳出血各 1 例、先行バイオ医薬品群で貧血、鼻出血/無力症/

食欲減退/呼吸困難/浮動性めまい、動脈破裂、脳梗塞、動悸/高血圧、肺炎及び誤嚥性肺炎各 1 例であっ

た。このうち本剤群の胸痛及び先行バイオ医薬品群の動悸/高血圧は治験薬との因果関係が否定されな

かった。
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例（82.6%）及び本剤への切替え群14）89/104 例（85.6%）に認められた。いずれかの群で 5%以上に認め

られた有害事象は表 29 のとおりであった。治験薬との因果関係が否定できない有害事象は、本剤継続群

1/86 例（1.2%）、本剤への切替え群 8/104 例（7.7%）に認められた。認められた治験薬との因果関係が

否定できない有害事象は、本剤継続群で浮腫 1 例、本剤への切替え群で高血圧 3 例、血中クレアチンホ

スホキナーゼ増加、血中クレアチニン増加、浮動性めまい、頭痛、白血球減少症/血小板減少症、浮腫、

筋肉痛及び咳嗽/呼吸困難/起坐呼吸/鼻漏各 1 例であった。

表 29 治療・有効性評価期及び安全性評価期（52 週間目まで）いずれかの群で 5%以上に認められた有害事象 

（安全性評価期の安全性解析対象集団）

本剤継続群（86例） 本剤への切替え群（104例） 
全有害事象 71（82.6） 89（85.6） 
ウイルス性上気道感染 23（26.7） 19（18.3） 
便秘 11（12.8） 7（6.7） 
浮腫 11（12.8） 6（5.8） 
高カリウム血症 10（11.6） 11（10.6） 
下痢 8（9.3） 6（5.8） 
消化不良 8（9.3） 3（2.9） 
悪心 7（8.1） 5（4.8） 
頭痛 7（8.1） 6（5.8） 
慢性腎臓病 6（7.0） 9（8.7） 
浮動性めまい 6（7.0） 11（10.6） 
食欲減退 6（7.0） 4（3.9） 
気道感染 6（7.0） 10（3.9） 
無力症 5（5.8） 5（4.8） 
そう痒症 5（5.8） 9（8.7） 
咳嗽 5（5.8） 8（7.7） 
不眠症 5（5.8） 4（3.9） 
筋肉痛 0 6（5.8） 
MedDRA/J ver.21.0 
例数（%） 

安全性評価期（24 週から 52 週）において、死亡に至った有害事象は認められなかった。 
重篤な有害事象は、本剤継続群で 13/86 例（15.1%）、本剤への切替え群で 18/104 例（17.3%）に認め

られた。いずれかの群で 2 例以上に認められた重篤な有害事象は、本剤継続群では慢性腎臓病 2 例、本

剤への切替え群では慢性腎臓病 6 例、無力症 3 例であり、いずれの事象も治験薬との因果関係は否定さ

れた。

投与中止に至った有害事象は、本剤継続群で 5/86 例（5.8%）、本剤への切替え群で 3/104 例（2.9%）

に認められた。認められた有害事象は本剤群で末期腎疾患、統合失調症様障害、小細胞肺癌、肺の悪性

新生物/頭蓋内腫瘤及び慢性腎臓病各 1 例、本剤への切替え群で血中クレアチニン増加、機能不全性子宮

出血及び熱傷各 1 例であり、いずれも因果関係は否定された。 
免疫原性について、抗薬物抗体発現は認められなかった。

7.R 機構における審査の概略

7.R.1 本剤と先行バイオ医薬品の PK の同等性について

機構は、CKD-11101J-01試験及びCKD-11101J-02試験において、主要評価項目であるCmax及びAUCtの幾

14）
本剤投与期間は 24 週から 52 週の 28 週間
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何平均値の比の90%信頼区間が事前に設定された同等性許容域の範囲内であったことから、本剤と先行

バイオ医薬品のPKの同等性は示されたと判断した。 

7.R.2 本剤と先行バイオ医薬品の有効性の同等性について

機構は、以下に示す検討の結果、本剤と先行バイオ医薬品の有効性の同等性は示されたと判断した。

7.R.2.1 主要評価項目及び同等性許容域について

申請者は、136Ane14004 試験及び 136Ane14005 試験の主要評価項目及び同等性許容域の設定根拠につ

いて、以下のように説明している。

＜主要評価項目の設定根拠＞

rHuEPO 製剤の臨床試験の既報告（ Clinical Nephrology 2009; 72: 380-90 、 Nephrology Dialysis 
Transplantation 2003; 18: 576-81）並びに韓国におけるエリスロポエチンバイオシミラーの非臨床試験及び

臨床試験に関するガイドライン（Guideline on the Evaluation of Biosimilar Products Containing Recombinant 
Erythropoietin）（http://www.nifds.go.kr/brd/m_15/down.do?brd_id=167&seq=9735&data_tp=A&file_seq=1（最

終確認日：2019 年 7 月 2 日））から、投与後 20～24 週における①Hb 濃度変化量及び②治験薬の平均投

与量の 2 つを設定した。 

＜同等性許容域の設定根拠＞

① Hb 濃度変化量について

韓国におけるガイドラインに基づき、投与群間の比較において臨床的に意味のある差を検出できる同

等性許容域として、同等性許容域（－0.5～0.5 g/dL）を設定した。 

② 治験薬の平均投与量について

血液透析中の患者を対象とした海外臨床試験（Am J Kidney Dis. 2002; 40: 110-8）における静脈内投与

時の Aranesp15）の投与量（平均値±標準偏差）が 54.18±47.46 μg/週であることから、136Ane14004 試験

における同等性許容域は平均値の 2 分の 1 である±27 μg/週に設定した。 
また、136Ane14005 試験においては、以下の理由より投与量の変動が大きいと予想されたことから、

同等性許容域は平均値の 3 分の 2 である±36 μg/週に設定した。 
 136Ane14005 試験は、136Ane14004 試験と異なり、維持期及び評価期前の Hb 濃度の安定期（最低

12 週）の設定がないこと。

 136Ane14005 試験の用量調整の幅が、136Ane14004 試験と比べて大きいこと。

主要評価項目として設定した上記 2 つの指標は、いずれも本邦の「腎性貧血治療薬の臨床評価方法に

関するガイドライン」（平成 23 年 9 月 30 日付け薬食審査発 0930 第 1 号）と共通する評価方法であり、

本邦においても適切な主要評価項目であると考える。

なお、本邦の文献報告（Therapeutic Research 2012; 33: 109-17、腎と透析 2014; 76: 944-8）において、血

液透析患者における先行バイオ医薬品の平均投与量は 20 μg/週前後であり、当該値を用いた場合、同等

性許容域は±10 μg/週前後となる。同様に保存期慢性腎臓病患者について、本邦の文献報告における先行

15）
海外で承認されているダルベポエチン アルファ製剤
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バイオ医薬品の平均投与量は 18.6～20.4 μg/週（腎と透析 2013; 74: 851-6）又は 25～35 μg/週前後

（Therapeutic Apheresis and Dialysis 2012; 16: 529-40）であり、同等性の限界値を平均値の 3 分の 2 とした

場合には、許容域は±12～23 μg/週前後となる。

機構は以下のように考える。

Hb 濃度は「腎性貧血治療薬の臨床評価方法に関するガイドライン」（平成 23 年 9 月 30 日付け薬食審

査発 0930 第 1 号 別添）において貧血改善効果を示す評価指標とされ、また、2015 年版日本透析医学

会「慢性腎臓病患者における腎性貧血治療のガイドライン」（透析会誌 2016; 49: 89-158）において、臨

床的に Hb 値 1 g/dL 程度の変動は日常診療の変動範囲と考えられるとされていることから、機構は、Hb
濃度変化量を有効性の主要評価項目とし、同等性許容域を－0.5～0.5 g/dL と設定して本剤と先行バイオ

医薬品の有効性の同等性の評価を行うことは適切と考える。一方、治験薬の平均投与量については、重

要な評価指標であると考えるものの、設定された同等性許容域は本邦における先行バイオ医薬品の平均

投与量を踏まえると幅広であったと考える。

以上を踏まえ、機構は、Hb 濃度変化量を中心に有効性の同等性評価を行うこととし、治験薬の平均投

与量については結果を確認することとした。

7.R.2.2 有効性の評価結果について

136Ane14004 試験及び 136Ane14005 試験における主要評価項目である投与後 24 週における Hb 濃度の

変化量について、有効性解析対象集団である PPS において、本剤群と先行バイオ医薬品群の Hb 濃度の

変化量の群間差の 95%信頼区間は、いずれも事前に設定された同等性許容域（－0.5～0.5 g/dL）の範囲

内であった（7.2.6 及び 7.2.7 参照）。また、PPS 除外例が一定数存在したことから、補足的解析として

FAS における結果も確認したところ、136Ane14004 試験の FAS における本剤群と先行バイオ医薬品群の

平均 Hb 濃度の変化量の群間差とその 95%信頼区間は－0.09［－0.28, 0.11］（g/dL）、136Ane14005 試験

の FAS における本剤群と先行バイオ医薬品群の平均 Hb 濃度の変化量の群間差とその 95%信頼区間は

0.09［－0.1643, 0.3498］（g/dL）であり、いずれも PPS における結果と同様であった。 

申請者は、136Ane14004 試験及び 136Ane14005 試験における主な副次評価項目について以下のように

説明している。

136Ane14004 試験の主な副次評価項目について、PPS における維持期及び評価期の Hb 濃度の推移は

図 8 のとおりであり、本剤群と先行バイオ医薬品群に大きな差異はなかった。また、目標 Hb 濃度維持

割合（評価期中 Hb 濃度 10～12 g/dL を維持した被験者の割合）は本剤群で 60.42%（87/144 例）、先行

バイオ医薬品群で 66.22%（98/148 例）であった。 



27 
ダルベポエチン アルファ BS 注射液「MYL」＿マイラン EPD 合同会社＿審査報告書 

図8 Hb濃度平均値の推移（136Ane14004試験、平均値±標準偏差：PPS） 

136Ane14005 試験における長期投与時の Hb 濃度平均値及び平均投与量の推移（図 9 及び図 10）につ

いて、有効性評価期の 20～24 週及び両群に本剤の隔週投与が行われた安全性評価期開始後 4 週間（投与

開始後 24～28 週）において、Hb 濃度平均値及び平均投与量が大きく変動する傾向は認められなかった。

投与開始後 28 週以降は、4 週に 1 回に投与間隔を変更するとされ、その際に投与量を 2 倍にすることが

可能とされていたが、2 倍未満の増量又は維持若しくは減量された症例が本剤継続投与群及び本剤への

切替え群においてそれぞれ 55/66 例（83.3%）及び 63/78 例（80.8%）であった。そのため、本剤継続投与

群及び本剤への切替え群における平均投与量は徐々に増加し、28 週時点でそれぞれ 36 及び 34 µg、48 週

時点でいずれの群も 66 µg と約 2 倍となった（図 10）。28 週以降は 2 週換算の平均投与量は低下したた

め、Hb 濃度平均値は低下したが、平均投与量の増加に伴い Hb 濃度平均値は安定し、目標 Hb 濃度の範

囲内で推移していた（図 9 及び図 10）。

図 9 Hb 濃度平均値の推移（136Ane14005 試験、平均値±標準偏差：PPS） 
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図 10 治験薬の平均投与量の推移（136Ane14005 試験、平均値±標準偏差：PPS） 

 
機構は、136Ane14004 試験において評価期間中の本剤群と先行バイオ医薬品群の平均投与量に異なる

傾向が認められたものの（表 23）、投与開始時（本剤群 75.14 µg、先行バイオ医薬品群 64.46 µg）から

の差異であり、投与量の推移には群間で大きな差異がみられなかったことを確認した。また、

136Ane14005 試験において 4 週に 1 回に投与間隔を変更後に Hb 濃度が低下し本剤投与量が増加した理

由に関する申請者の説明は、理解可能であると考える。 
136Ane14004 試験及び 136Ane14005 試験において、主要評価項目である投与開始時から評価期（20～

24 週）の Hb 濃度の変化量の同等性が示されており、FAS における結果が PPS における結果と同様であ

ったことも確認したこと、136Ane14004 試験及び 136An14005 試験における治験薬の平均投与量につい

て問題ないことを確認したこと、副次評価項目についても主要評価項目の結果を支持する結果が認めら

れたことから、先行バイオ医薬品に対する本剤の有効性の同等性は示されていると考える。 
 
7.R.3 安全性について 

機構は、以下の点等を検討した結果、本剤と先行バイオ医薬品の安全性プロファイルに特段の差異は

なく、本剤の安全性は許容可能と判断した。 
 
7.R.3.1 安全性プロファイルについて 

申請者は、試験において認められた安全性情報に基づき、本剤の安全性プロファイルについて、以下

のように説明している。 
血液透析施行中の慢性腎臓病に伴う腎性貧血患者を対象とした 136Ane14004試験及び保存期慢性腎臓

病に伴う腎性貧血患者を対象とした 136Ane14005 試験における有害事象の概要は表 30 のとおりであり、

両試験において、本剤群と先行バイオ医薬品群間で有害事象の発現状況に大きな違いは認められなかっ

た。 
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表 30 有害事象の発現状況（136Ane14004 試験及び 136Ane14005 試験：安全性解析対象集団） 

 
136Ane14004 試験（静脈内投与：24 週） 136Ane14005 試験（皮下投与：24 週） 

本剤群 
（202 例） 

先行バイオ医薬品群

（199 例） 
本剤群 

（118 例） 
先行バイオ医薬品群

（129 例） 
全有害事象 183（90.6） 171（85.9） 73（61.9） 92（71.3） 
因果関係の否定できな

い有害事象 4（2.0） 6（3.0） 3（2.5） 9（7.0） 

死亡 2（1.0） 1（0.5） 0 1（0.8） 
重篤な有害事象 34（16.8） 28（14.1） 17（14.4） 16（12.4） 
投与中止に至った有害

事象 8（4.0） 7（3.5） 7（5.9） 8（6.2） 

例数（%） 
 

長期投与時の安全性について、136Ane14005 試験の有効性評価期及び安全性評価期（0～52 週）にお

ける有害事象の発現状況は表 31 のとおりであった。有害事象を有効性評価期（0～24 週）と安全性評価

期（24～52 週）に分けた場合に、本剤継続群での有害事象の発現割合は、安全性評価期中で有効性評価

期よりもわずかに高かったが、投与中に特記すべき有害事象は認められなかった。本剤への切替え群の

安全性評価期中の有害事象の発現割合は、先行バイオ医薬品群の有効性評価期の有害事象の発現割合よ

りも低かった。 
 

表 31 有害事象の発現状況（136Ane14005 試験（0～52 週）：安全性解析対象集団） 

 本剤群（86 例） 
（0～24 週） 

本剤継続群（86 例） 
（24～52 週） 

本剤への切替え群（104 例）

（24～52 週） 
全有害事象 57（66.3） 62（72.1） 71（68.3） 
因果関係の否定できない有害事象 1（1.2） 0 4（3.9） 
死亡 0 0 1（1.0） 
重篤な有害事象 8（9.3） 13（15.1） 18（17.3） 
投与中止に至った有害事象 － 5（5.8） 3（2.9） 
例数（%） 

 
以上を踏まえ、本剤群と先行バイオ医薬品群の安全性のプロファイルに大きな違いはないと考える。 

 
機構は、申請者の説明を了承した。 

 
7.R.3.2 免疫原性について 
機構は、提出された試験成績（136Ane14005 試験、136HPS12C 試験、136HPS12D 試験、CKD-11101J-

01 試験、CKD-11101J-02 試験、CKD-11101J-03 試験及び CKD-11101J-04 試験）において、本剤投与後に

抗薬物抗体の発現は認められず、赤芽球癆の発現も認められなかったことを確認した。 
 
7.R.4 本剤と先行バイオ医薬品で認められた臨床的有効性及び安全性への影響について 
本剤と先行バイオ医薬品間で N-結合型糖鎖及び O-結合型糖鎖のプロファイルの差異に起因すると考

えられる品質特性の差異が認められている（2.R.1 参照）。しかしながら、非臨床試験において、糖鎖プ

ロファイルの影響を受ける可能性がある in vivo 赤血球造血作用については類似性が確認されており、臨

床試験においても、本剤と先行バイオ医薬品間で同様の結果が得られているため（7.R.2 及び 7.R.3 参

照）、機構は、品質特性で認められた差異は臨床的に影響を与えない差異であると判断した。 
 



30 
ダルベポエチン アルファ BS 注射液「MYL」＿マイラン EPD 合同会社＿審査報告書 

7.R.5 効能・効果及び用法・用量について 
本剤の申請効能・効果は「腎性貧血」である。 
機構は、提出された試験成績より、本剤は臨床において先行バイオ医薬品と同様に使用することがで

きると考え、「腎性貧血」の効能・効果に対し、先行バイオ医薬品と同一の用法・用量を本剤に付与す

ることは可能であると判断した。 
 
7.R.6 製造販売後の検討事項について 

機構は、本剤には小児用量が設定されているが、小児の腎性貧血患者への投与経験はないことから、

製造販売後調査等において、本剤が投与された小児の腎性貧血患者の安全性に係る情報を収集する必要

性について説明を求め、申請者は以下のように回答した。 
 
本剤の臨床試験において本剤と先行バイオ医薬品の PK 及び有効性の同等性が検証され、安全性プロ

ファイルに差異は認められていないこと、並びに先行バイオ医薬品において小児患者に特有の安全性上

の懸念は認められていないことから、本剤の小児の腎性貧血患者への投与にあたって特段の安全性上の

懸念はなく、現時点では、小児患者を対象とした製造販売後調査等の実施は不要と考えている。ただし、

通常の医薬品安全性監視活動において、自発報告の収集、文献等の情報から研究報告の収集及び海外製

造販売業者との連携による海外措置報告の収集を実施する。また、収集した情報については、定期的に

評価する予定である。 
 
機構は、現時点で、本剤で先行バイオ医薬品を上回る安全性上の懸念は示唆されていないと考え、ま

ずは、追加の医薬品安全性監視活動は行わず、通常の医薬品安全性監視活動により安全性に関するシグ

ナル検出を行うことが適切と判断し、申請者の説明を了承した。なお、製造販売後の検討事項に関して

は、専門協議での議論を踏まえ最終的に判断したい。 
 
8. 機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果及び機構の判断 
8.1 適合性書面調査結果に対する機構の判断 

医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律の規定に基づき承認申請書に添

付すべき資料に対して書面による調査を実施した。その結果、提出された承認申請資料に基づいて審査

を行うことについて支障はないものと機構は判断した。 
 
8.2 GCP 実地調査結果に対する機構の判断 
医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律の規定に基づき承認申請書に添

付すべき資料（CTD 5.3.1.2.1、CTD 5.3.1.2.2）に対して GCP 実地調査を実施した。その結果、提出され

た承認申請資料に基づいて審査を行うことについて支障はないものと機構は判断した。 
 
9. 審査報告（1）作成時における総合評価 
提出された資料から、本剤と先行バイオ医薬品間で糖鎖プロファイルに差異が認められるものの、そ

の他の品質特性に類似性が認められたこと、非臨床において薬理作用等の類似性が認められ、臨床試験

においても PK 及び有効性の同等性が認められたこと、安全性プロファイルについても本剤と先行バイ
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オ医薬品との間に特段の差異は認められなかったことから、総合的に判断して、本剤と先行バイオ医薬

品の同等性／同質性は示されたと考える。 
専門協議での検討を踏まえて特に問題がないと判断できる場合には、ネスプを先行バイオ医薬品とす

るバイオ後続品として本剤を承認して差し支えないと考える。 
 

以上 
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審査報告（2） 

令和元年 8 月 19 日 

申請品目

［販 売 名］ ダルベポエチン アルファ BS 注射液 5 μg シリンジ「MYL」、同注射液 10 μg シリン

ジ「MYL」、同注射液 15 μg シリンジ「MYL」、同注射液 20 μg シリンジ「MYL」、

同注射液 30 μg シリンジ「MYL」、同注射液 40 μg シリンジ「MYL」、同注射液 60 μg
シリンジ「MYL」、同注射液 120 μg シリンジ「MYL」及び同注射液 180 μg シリンジ

「MYL」
［一 般 名］ ダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）［ダルベポエチン アルファ後続 3］16） 
［申 請 者］ マイラン EPD 合同会社 
［申請年月日］ 平成 30 年 10 月 1 日 

［略語等一覧］

別記のとおり。

1. 審査内容

専門協議及びその後の機構における審査の概略は、以下のとおりである。なお、本専門協議の専門委

員は、本品目についての専門委員からの申し出等に基づき、「医薬品医療機器総合機構における専門協

議等の実施に関する達」（平成 20 年 12 月 25 日付け 20 達第 8 号）の規定により、指名した。 

1.1 有効性について 
専門協議において、審査報告（1）に記載した本剤の有効性の同等性に関する機構の判断は、専門委員

から支持されるとともに、以下の意見が出された。

 136Ane14004 試験及び 136Ane14005 試験における主要な解析対象集団は PPS であるが、無作為化さ

れた集団の中で PPS から除外された被験者数が多かったことに関して、PPS 除外例が同等性の結論

に与えた影響を、FAS を対象に、LOCF（Last Observation Carried Forward）（審査報告（1）7.R.2.2
参照）以外の補足的解析も実施して確認すべきである。

上記の専門委員からの意見を踏まえ、機構は両試験について、無作為化された集団及び FAS を対象と

した PPS 除外例を解析に含めた補足的解析の実施を申請者に求めた。 
申請者より提出された解析結果と機構による判断は以下のとおりである。

136Ane14004 試験について、無作為化された集団において、Hb 濃度変化量の群間差［95%信頼区間］

は－0.06［－0.25, 0.13］（g/dL）であった。また、無作為化された集団及び FAS を対象とした、Hb 濃度

のベースラインからの変化量に対する投与群、時点、Hb 濃度のベースライン値、投与群と時点の交互作

用項を共変量とする MMRM（Mixed effect Models for Repeated Model）に基づく解析では、Hb 濃度変化

16）
令和元年 8 月 5 日付け薬生薬審発 0805 第 2 号「医薬品の一般的名称について」により一般名が定められた。
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［効能又は効果］

腎性貧血

［用法及び用量］

＜血液透析患者＞

・初回用量

成人：通常、成人にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）［ダルベポエチン アルファ後続

3］として、週 1 回 20 μg を静脈内投与する。 
小児：通常、小児にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）［ダルベポエチン アルファ後続

3］として、週 1 回 0.33 μg/kg（最高 20 μg）を静脈内投与する。 
・エリスロポエチン（エポエチン アルファ（遺伝子組換え）、エポエチン ベータ（遺伝子組換え）

等）製剤からの切替え初回用量

成人：通常、成人にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）［ダルベポエチン アルファ後続

3］として、週 1 回 15～60 μg を静脈内投与する。 
・維持用量

成人：貧血改善効果が得られたら、通常、成人にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）［ダ

ルベポエチン アルファ後続 3］として、週 1 回 15～60 μg を静脈内投与する。週 1 回投与で貧血改

善が維持されている場合には、その時点での 1 回の投与量の 2 倍量を開始用量として、2 週に 1 回投

与に変更し、2 週に 1 回 30～120 μg を静脈内投与することができる。

小児：貧血改善効果が得られたら、通常、小児にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）［ダ

ルベポエチン アルファ後続 3］として、週 1 回 5～60 μg を静脈内投与する。週 1 回投与で貧血改善

が維持されている場合には、その時点での 1 回の投与量の 2 倍量を開始用量として、2 週に 1 回投与

に変更し、2 週に 1 回 10～120 μg を静脈内投与することができる。

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

する。

＜腹膜透析患者及び保存期慢性腎臓病患者＞

・初回用量

成人：通常、成人にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）［ダルベポエチン アルファ後続

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

3］として、2 週に 1 回 0.5 μg/kg（最高 30 μg）を皮下又は静脈内投与する。 
・エリスロポエチン（エポエチン アルファ（遺伝子組換え）、エポエチン ベータ（遺伝子組換え）

等）製剤からの切替え初回用量

成人：通常、成人にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）［ダルベポエチン アルファ後続

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

3］として、2 週に 1 回 10～60 μg を皮下又は静脈内投与する。 
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・維持用量

成人：貧血改善効果が得られたら、通常、成人にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）［ダ

ルベポエチン アルファ後続 3］として、2 週に 1 回 30～120 μg を皮下又は静脈内投与する。2 週に 1
回投与で貧血改善が維持されている場合には、その時点での1回の投与量の2倍量を開始用量として、

4 週に 1 回投与に変更し、4 週に 1 回 60～180 μg を皮下又は静脈内投与することができる。

小児：貧血改善効果が得られたら、通常、小児にはダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）［ダ

ルベポエチン アルファ後続 3］として、2 週に 1 回 5～120 μg を皮下又は静脈内投与する。2 週に 1
回投与で貧血改善が維持されている場合には、その時点での1回の投与量の2倍量を開始用量として、

4 週に 1 回投与に変更し、4 週に 1 回 10～180 μg を皮下又は静脈内投与することができる。

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

する。

［承 認 条 件］

医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

以上
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国内承認品 －
本邦で承認されているダルベポエチン ア

ルファ製剤（ネスプ）

ダルベポエチン 

アルファ
－ ダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）

ネスプ －

ネスプ注射液 5 μg プラシリンジ、同注射液

10 μg プラシリンジ、同注射液 15 μg プラシ

リンジ、同注射液 20 μg プラシリンジ、同注

射液 30 μg プラシリンジ、同注射液 40 μg プ

ラシリンジ、同注射液 60 μg プラシリンジ、

同注射液 120 μg プラシリンジ及び同注射液

180 μg プラシリンジ

本剤 －

ダルベポエチン アルファ BS 注射液 5 µg
プラシリンジ「MYL」、同注射液 10 µg プ

ラシリンジ「MYL」、同注射液 15 µg プラ

シリンジ「MYL」、同注射液 20 µg プラシ

リンジ「MYL」、同注射液 30 µg プラシリ

ンジ「MYL」、同注射液 40 µg プラシリン

ジ「MYL」、同注射液 60 µg プラシリンジ

「MYL」、同注射液 120 µg プラシリンジ

「MYL」及び同注射液 180 µg プラシリンジ

「MYL」

本薬 －
ダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え）

［ダルベポエチン アルファ後続○］




