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	別紙
	目次
	照会事項1
	セマグルチド（遺伝子組換え）（販売名：ウゴービ皮下注、以下、「本剤」）のEX9536-4388試験（以下、「4388試験」）の結果を踏まえた添付文書改訂案について、以下の点に対応してください。
	① 効能又は効果に関連する注意を追記する理由として、「4388試験で確認された本剤による心血管系イベント発現のリスク抑制効果は、当該試験の患者集団において認められたものであり、ウゴービ皮下注の適応に合致する幅広い患者層で確認されたものではない」と説明されています。相談者が提案した注意喚起の具体的な意図（例 肥満症の診断に必要な健康障害の一つである冠動脈疾患又は脳梗塞を合併する患者のうち、4388試験の選択基準として規定された心血管系疾患以外の疾患（狭心症、一過性脳虚血発作等）を合併する肥満症患者では、心血管系イベント発現のリスク抑制効果を期待した本剤の投与の必要性を十分に考慮する必要がある等）を説明してください。
	② 臨床成績の項の改訂案について、以下の点に対応してください。
	(1) 「（略）無作為割り付けし、標準治療に上乗せして本剤2.4 mg又はプラセボを投与するイベント主導型試験を実施した。」との記載は、「（略）無作為割り付けし、本剤2.4mg又はプラセボを投与するイベント主導型試験を実施した。試験期間中、食事・運動療法や、各国のガイドラインに従った薬物治療等の心血管系疾患に対する治療を並行して行った。」等の、標準治療の内容をより具体的な記載案を提示してください。
	(2) 「プラセボ群に対する本剤2.4 mg群の優越性が示されたp＜0.0001、下表及び下図参照）」との記載は、「プラセボ群に対する本剤2.4mg群の優越性が示された（p＜0.0001、片側有意水準○○、下表及び下図参照）。」等のように、比較における有意水準を記載してください。
	(3) 有効性の結果に関して、以下の点に対応してください。
	i. 主要な心血管系事象の構成要素のうち、本剤群の非致死性脳卒中の発現件数（0.5/100人・年）は、総括報告書Table11-6では0.6/100人・年とされていることから、必要に応じて適切に修正してください。
	ii. 検証的副次的評価項目の結果は削除してください。
	iii. 主要評価項目の表の脚注を以下の記載例を参考に修正してください。＜記載例＞in-trial観察期間のデータ。各評価項目の無作為割り付けから発現までの時間に対するハザード比及び信頼区間は、治療を固定効果とするCox比例ハザードモデルにより推定した。当該イベントを発現しなかった被験者は、in-trial観察期間終了時点で打ち切りとした。主要評価項目については、片側p値をCox比例ハザードモデルによるスコア検定により算出し、中間解析と主解析の片側有意水準をα消費関数を用いて調整し、試験全体の第一種の過誤確率を2.5%に制御した。
	iv. 体重に関する評価項目の結果について、プラセボ群との群間差を削除し、表の脚注a)を削除してください。
	(4) 安全性に係る記載については、以下の記載例を参考に修正してください。＜記載例＞重篤な副作用は、本剤2.4 mg群で〇例（〇%）、プラセボ群で〇例（〇%）に認められた。主な重篤な副作用（発現した被験者の割合〇%以上）は、本剤 2.4 mg群では●● △%、●● △%、●● △%、プラセボ群では●● △%、●● △%、●● △%であった。また、重篤な低血糖は、本剤2.4 mg群で3例3件、プラセボ群で1例1件に認められた。なお、本試験では、すべての重篤な有害事象、及び事前規定した特定の有害事象（治験薬の投与中止に至った有害事象、COVID-19に関連する有害事象、特定の注目すべき有害事象、イベント判定の対象となる事象及び妊娠に関連する有害事象）のみを収集した。［11.1.1参照］
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	照会事項1に対する回答を踏まえた、本剤の最新の添付文書改訂案（新旧対照表）を提示してください。
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