
令和 4 年 8 月 30 日 
独立行政法人医薬品医療機器総合機構

イダルシズマブ（遺伝子組換え）の「臨床成績」等の改訂について 

一般名

販売名

一般名 販売名（承認取得者）

イダルシズマブ（遺伝子組換

え）

プリズバインド静注液 2.5 g
（日本ベーリンガーインゲル

ハイム株式会社）

効能・効果 以下の状況におけるダビガトランの抗凝固作用の中和

○生命を脅かす出血又は止血困難な出血の発現時

○重大な出血が予想される緊急を要する手術又は処置の施

行時

改訂の概要 1. 「臨床成績」の項の国際共同第Ⅲ相試験（1321.3 試験）

の成績を更新する。

2. 「薬物動態」の項の腎機能障害患者における薬物動態を

更新し、肝機能障害患者における薬物動態を追記する。 

改訂の理由及び調査

の結果

1321.3 試験の最終試験成績が得られたことから、当該最終試

験成績を「臨床成績」及び「薬物動態」の項に反映するため、

改訂することは適切と判断した。



【新旧対照表】
別添

下線は変更箇所
改訂前

11.副作用
次の副作用があらわれることがあるので、 観察を十分に行い、

改訂後
11.副作用
次の副作用があらわれることがあるので、 観察を十分に行い、

異常が認められた場合には投与を中止するなど適切な処置をI異常が認められた場合には投与を中止するなど適切な処置を
行うこと。
11.1重大な副作用

行うこと。
11.1重大な副作用

11.1.1ショック、アナフィラキシー（頻度不明） ： 11.1.1ショック、アナフィラキシー (0.2 %）
ショック、アナフィラキシー を含む過敏症状があらわれること ショック、アナフィラキシー を含む過敏症状があらわれること
がある。

15.その他の注意
15. l臨床使用に基づく情報

がある。
15.その他の注意
15.1臨床使用に基づく情報

15.1.1第1相試験でイダルシズマブが投与された被験者の8.5%I 15.1.1第1相試験でイダルシズマブが投与された被験者の8.5%

(224例中19例）で、抗イダルシズマブ抗体反応が認められた (224例中19例）で、抗イダルシズマブ抗体反応が認められた

16.薬物動態

止。 国際共同第rn相試験でイダルシズマブが投与された患者の
5.6% (501例中28例）で 抗イダルシズマブ抗体反応が認めら
れた 2) 0 

16.薬物動態
16.6特定の背景を有する患者 16.6特定の背景を有する患者
16.6.1腎機能障害患者 16.6.1腎機能障害患者
183例の患者から得られた結果より、 正常の腎機能患者（クレ 411例の患者から得られた結果より、 正常の腎機能患者（クレ

アチニンクリアランス (CrCL) 80mL/min 超、 Cmax は N＝匁、 アチニンクリアランス (CrCL) 80mL/min 以上、 Cmax は N＝迎、

ー



AUCo-24 はN＝丑）に比べて、軽度の腎機能障害患者(CrCL I AUCo-24 はN＝廷）に比べて、軽度の腎機能障害患者(CrCL
50mL/min星80mL/min込工）、中等度の腎機能障害患者(CrCL I 50mL/min込上＿80mL/min圭遇）、中等度の腎機能障害患者（
30mL/min星ー50mL/min以下）、高度の腎機能障害患者(CrCL I CrCL 3 OmL/min以上50mL/min未満）、高度の腎機能障害患者
30mL/min以下）のC max及びAUCo-24は、それぞれ旦％、凶％、 （CrCL 30mL/min未満）のC max 及びAUCo-24は、それぞれ凶％
謡％（N=廷、旦、旦）及び揺％、四％、巨l% (N＝錢、位、拉） 、辺％、豆％（N=lli、lQ.2.、互）及び拉％、四％、ill% (N=lli 
上昇した；）。 、並、竺）上昇した 2_) 0 

（新設）

17.臨床成績
17. I有効性及び安全性に関する試験
17.1.1国際共同第Ill相試験

16.6.2 肝機能障害患者
390例の患者から得られた結果より、 肝機能正常患者(C max は
N=322, AUCo-24はN=272)に比べて、軽度の肝機能障害患者（
ASTあるいはALTの上 目 が基準値上限の2倍未満）、中等度
の肝機能障害患者( ASTあるいはALTの上昇が基準値上限の

2倍以上3倍未満）、裔度の肝機能障害患者( ASTあるいはALT
の上昇が基準値上限の3倍以上）のC max及びAUCo-24の変化は

+1% +4% -2% （N=40 4 24)及び ー3% +36% + 
17% (N=34 、3 、21) で あった 7)

0 

17.臨床成績
17.1有効性 及び安全性に関する試験
17.1.1国際共同第III相試験

ダビガトランエテキシラ ー トメタンスルホン酸塩による治療 ダビガトランエテキシラ ー トメタンスルホン酸塩による治療
中の患者で生命を骨かす又は止血困難な出血を発現した患者（ 中の患者で生命を背かす又は止血困難な出血を発現した患者（
グルー プA)若しくは緊急手術又は処置を要する患者（グルー／ー プA)若しくは緊急手術又は処置を要する患者（グルー

プB)を対象として、本剤lバイアルを15分以内の間隔で2回 プB)を対象として、本剤lバイアルを15分以内の間隔で2回
計5gを静脈内投与し、ダビガトランの抗凝固作用に対する本 計5gを静脈内投与し、ダビガトランの抗凝固作用に対する本
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剤の中和効果及び安全性の検討を目的とした日本人を含む国 剤の中和効果及び安全性の検討を目的とした日本人を含む国
際共同第 m 相症例集積試験における中間集計では患者凶i例（ 際共同第 m 相試験では患者迎上例（うち、日本人じ］列）を対象
うち、 日本人生例） を対象とした。主要評価項目として、本剤 とした。主要評価項目として、本剤投与完了後4時間以内のダ

投与完了後4時間以内のダビガトランの抗凝固作用に対する本 ビガトランの抗凝固作用に対する本剤の最大の中和効果を、中
剤の最大の中和効果を、中央検査機関で測定した dTT（希釈卜 央検査機関で測定した dTT（希釈トロンビン時間）及び ECT (

ロンビン時間） 及び ECT（エカリン凝固時間） の値を用い、そ エカリン凝固時間）の値を用い、それぞれの 110％基準値上限(
れぞれの 110％基準値上限 (ULN) に基づいて評価した。その結 ULN) に基づいて評価した。 その結果、以下の成績が得られた
果、以下の成績が得られた§_)。

中央検査機関で測定した dTT 及び ECT を用いて評価した中和効
果の要約

I | グループAlグループB I 合計

評価対象と
なった患者 四 迎 虚

数
本剤投与完
了後4時問
以内の最大

dTT I 100 100 100 
の中和効果 (100, 100) (100, 100) (100, 100)
の中央値（
95％信頼区

間）
最大の中和 94 (97.9) ss (96.7L 152 (97.4} 

効果が100%
3 

.1. 7-

中央検査機関で測定した dTT 及び ECT を用いて評価した中和効
果の要約

dTT 

I グループAl グループB I ムロ 弐ロ十

評価対象と
なった患者I 平

数
本剤投与完
了後4時間
以内の最大
の中和効果i 100 

(100, 100)
の中央値（
95％信頼区

間）
最大の中和 I 209 (98.6} 

効果が100%

| 血 I 331 

I 
100 

| 
100 

(100, 100) (100, 100)

I 111 {98.3} | 3 2 6 (9 8. 5) 



であった患

者の割合［

N (%) ] 

評価対象と

なった患者

数

本剤投与完

了後 4 時間

以内の最大

の中和効果

ECT の中央値（

95％信頼区

間）

最大の中和

効果が 100%

であった患

者の割合［

塩 I 虹 I 血

10° | 10° | 100 
(100,100) I (100,100) I (100,100)

1 20 (96.0) | 85 (93.4) | 205 (94.9) 

N (%) ] 

中和効果の評価は、 イダルシズマブ投与後に1回以上血液凝固検

査値が得られ、 かつ、 投与前の値が 110%ULN を超える患者を対象

とした。 中和効果は下記の式により算出した。 算出した値が 100%

以上の場合、 100％と示した。

中和効果の計算式： ｛ （投与前の血液凝固検査値 一 投与後の血液凝

固検査値） ／ （投与前の血液凝固検査値 ー 110%ULN) } X 100% 

であった患

者の割合［

N (%) ] 

評価対象と

なった患者

数

本剤投与完

了後4時間

以内の最大

の中和効果

ECT の中央値（

95％信頼区

間）

最大の中和

効果が 100%

であった患

者の割合［

臨 I 176 | 印

10° | 100 100 
(100, 100) I (100, 100) I (100, 100)

257 (95.5) | 1 65 (93. 8) | 422 (94.8) 

N (%) ] 

中和効果の評価は、 イダルシズマブ投与後に1回以上血液凝固検

査値が得られ、 かつ、 投与前の値が 110%ULN を超える患者を対象

とした。 中和効果は下記の式により算出した。 算出した値が 100%

以上の場合、 100％と示した。

中和効果の計算式： ｛ （投与前の血液凝固検査値 一 投与後の血液凝

固検査値） ／ （投与前の血液凝固検査値 ー l 10%ULN) } X 100% 
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日本人患者（土例）については評価対象としたすべての患者で 日本人患者 （じ虔叩 の2ち� dTT (8例）及びECT(10例）そ

dTT (2例）及びECT(3例）のいずれにおいても最大の中和効 れぞれで評価可能であったすべての患者で最大の中和効果は
果は 100％であった。本試験では、ほとんどの患者では、血漿中 100％であった。本試験では、ほとんどの患者では、血漿中ダビ
ダビガトランは本剤投与終了後から持続的に中和されたが、 一 ガトランは本剤投与終了後から持続的に中和されたが、 一部の
部の患者では主に本剤投与12時間以上経過後に末梢からのダ 患者では主に本剤投与12時間以上経過後に末梢からのダビガ
ビガトランの再分布によると考えられる、 非結合型総ダビガト トランの再分布によると考えられる、 非結合型総ダビガトラン

ラン濃度、 血液凝固マー カ ー 値の上昇が認められた。 本剤が投 濃度、 血液凝固マー カ ー 値の上昇が認められた。 本剤が投与さ

与された凶立例中、 副作用が報告された症例はじ一例(i,_1%) れた 503例中、 副作用が報告された症例は且一例 （立2%)であ

であり、 血小板減少症、 脳血管発作、 頭痛、 心停止、 心房血栓 り、2例以上認められた副作用は、 低血圧が 4例(0.8%)、 頭

症、 徐脈、 上室性頻脈、 深部静脈血栓症、 低血圧、 肺塞栓症、 痛、 徐脈が各2例(0.4%）であった。

下痢、 びらん性胃炎、 発疹、 四肢痛、 溢出、 注入部位疼痛が各
1例(0.4%）にみられた，
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