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フレマネズマブ(遺伝子組換え)製剤の最適使用推進ガイドライン

(片頭痛発作の発症抑制D の一部改正について

経済財政運営と改革の基本方針2016(平成28年6月2日閣議決定)にお

いて、革新的医薬品の使用の最適化推進を図ることが盛り込まれたことを受

けて、革新的医薬品を真に必要な患者に提供するために最適使用推進ガイド

ラインを作成することとしています。

フレマネズマブ(遺伝子組換え)製剤(販売名:アジョビ皮下注225昭シ

リンジ)については、「フレマネズマブ(遺伝子組換え)製剤の最適使用推

進ガイドライン(片頭痛発作の発症抑制D について」(令和3年8月Ⅱ日付

け薬生薬審発08Ⅱ第5号厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長

通知)により示してきたところです。

今般、新たなフレマネズマブ(遺伝子組換え)製剤であるアジョビ皮下注

225mg オートインジェクターが承認されたことを踏まえ、当該留意事項の

改正について、別添写しのとおり都道府県、保健所設置市及び特別区の衛生

主管部(局)長宛て通知しましたので、御了知いただくとともに、貴会会員

への周知方よろしくぉ願いします。
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フレマネズマブ(遺伝子組換え)製剤の最適使用推進ガイドライン

(片頭痛発作の発症抑制)の一部改正について

経済財政運営と改革の基本方針2016(平成28年6月2日閣議決定)にお

いて、革新的医薬品の使用の最適化推進を図ることが盛り込まれたことを受

けて、革新的医薬品を真に必要な患者に提供するために最適使用推進ガイド

ラインを作成することとしています。

フレマネズマブ(遺伝子組換え)製剤(販売名:アジョビ皮下注225昭シ

リンジ)については、「フレマネズマブ(遺伝子組換え)製剤の最適使用推

進ガイドライン(片頭痛発作の発症抑制)について」(令和3年8月 H 日付

け薬生薬審発08Ⅱ第5号厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長

通知)により示してきたところです。

今般、新たなフレマネズマブ(遺伝子組換え)製剤であるアジョビ皮下注

225m三オートインジェクターが承認されたことを踏まえ、当該留意事項を、

呂1絲氏のとおり改正いたしましたので、貴管内の医療機関及び薬局に対する周

知をお願いします。なお、改正後の最適使用推進ガイドラインは、別添のと

おりです。

(局)長殿

厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長
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表紙

フレマネズマブ(遺伝子組換え)の最適使用推進ガイドラインの改正箇所俳用日対照表)

(下線部が改正箇所)

2ページ

(販売名:アジョビ皮下注225mg シリンジ、 アジ

ヨビ皮下注225m オートインジェクター)

3ページ

対象となる医薬品:アジョビ皮下注225mg シリン
ジ、アジョビ皮下注225m オートインジェクター

改正後

(一般名

アジョビ皮下注225mg シリンジ、アジョビ皮下注
225m オートインジェクター(一般名

フレマネズマブ(遺伝子組換え))

ズマブ(遺伝子組換え)、以下「本剤」)は、強

力かつ選択的にカルシトニン遺伝子関連ぺプチド

(calcitonin gene・relatedpeptide : CGRP) 1こ糸吉イ今司一
るマウス前駆体由来のヒト化免疫グロブリン G

qgG) 2△a/k叩Paモノクローナル抗体である。

16ページ 片頭痛の病態、経過と予後、診断、治療(参考

頭痛の診療ガイドライン 20212))を熟知し、本

(販売名:アジョビ皮下注225 mg シリンジ)

剤についての十分な知識を有している医師(以下

の<医師要件>参照)が本剤に関する治療の責任

対象となる医薬品:アジョビ皮下注225mg シリン

フレマネ

改

(一般名:フレマネズマブ(遺伝子組換え))

正

アジョビ皮下注225mg シリンジ(一般名:フレマ

ネズマブ(遺伝子組換え)、以下「本剤」)は、

強力かつ選択的にカルシトニン遺伝子関連ぺプチ

ド(calcitonin gene・relatedpeptide : CGRP)に結合
するマウス前駆体由来のヒト化免疫グロブリン G

(1gG) 2△a/k叩Paモノクローナル抗体である。

』)』.
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別紙

片頭痛の病態、経過と予後、診断、治療(参考

慢性頭痛の診療ガイドライン20B2))を熟知し、

本剤についての十分な知識を有している医師(以

下の<医師要件>参照)が本剤に関する治療の責
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18ページ

者として配置されていること。

フ. 自己投与については、製造販売承認時に評価

を行った臨床試験で安全性が確認されてぃ

る。自己投与は患者の利便性を向上すると考

えられる。自己投与の実施にあたっては、実

18ページ

施の妥当性を慎重に討し、患者に対して十

8.

分な教育、訓練及び指導をすること。

自己投与は4週間に 1回投与の場合のみとし、

オートインジェクターを用いること。

2)頭痛の診療ガイドライン作成委員会(編)

本神経学会・日本頭痛学会・日本神経治療学

(監修)

任者として配置されていること。

医学書院 2021

豆痛の診療ガイドライン 2021.東

(新設)

日 2) 慢性頭痛の診療ガイドライン作成委員会俳卿

日本神経学会・日本頭痛学会(監修)慢性頭

痛の診療ガイドライン 20B.東京:医学書院;

20B

会
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最適使用推進ガイドライン

フレマネズマブ(遺伝子組換え)
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アジョビ皮下注225mgオートインジェクター)
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1.はじめに

医薬品の有効性・安全性の確保のためには、添付文書等に基づいた適正な使用が求め

られる。さらに、近年の科学技術の進歩により、抗体医薬品等の革新的な新規作用機序

を有する医薬品が承認される中で、これらの医薬品を真に必要とする患者に適切に提供

することが喫緊の課題となっており、経済財政運営と改革の基本方針2016(平成28年

6月2日閣議決定)においても、革新的医薬品等の使用の最適化推進を図ることとされ

ている。

新規作用機序を有する医薬品は、薬理作用や安全性プロファイルが既存の医薬品と明

らかに異なることがある。このため、有効性及び安全性に関する情報が十分蓄積される

までの間、当該医薬品の恩恵を強く受けることが期待される患者に対して使用するとと
、

もに、副作用が発現した際に必要な対応をとることが可能な一定の要件を満たす医療機

関で使用することが重要である。

したがって、本ガイドラインでは、開発段階やこれまでに得られている医学薬学的・

科学的見地に基づき、以下の医薬品の最適な使用を推進する観点から必要な要件、考え

方及び留意事項を示す。

なお、本ガイドラインは、独立行政法人医薬品医療機器総合機構、一般社団法人日本

神経学会、一般社団法人日本頭痛学会、一般社団法人日本内科学会、一般社団法人日本

脳神経外科学会及び特定非営利活動法人日本脳神経血管内治療学会の協力のもと作成

した。

対象となる医薬品

対象とナ妬効能又は効果

対象とナ妬用法及び用量

アジヨビ皮下注225mg シリンジ、アジョビ皮下注225mgオート
インジェクター

(一般名:フレマネズマブ(遺伝子組換え))

片頭痛発作の発症抑制

通常,成人にはフレマネズマブ(遺伝子組換え)として4週間に

1回225 mgを皮下投与する,又は 12週間に 1回675 m8 を皮下
投与する。

大塚製薬株式会社製造販売業者
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2.本剤の特徴、作用機序

アジョビ皮下注225mgシリンジ、アジョビ皮下注225mgオートインジェクター(ー

般名:フレマネズマブ(遺伝子組換え)、以下「本剤D は、強力かつ選択的にカルシト

ニン遺伝子関連ぺプチド(calcit0血gene・relatedpeptide: CGN)に結合するマウス前駆

体由来のヒト化免疫グロブリンG qgG) 2△a永叩Paモノクローナル抗体である。
片頭痛の病態生理はまだ十分に解明されていないが、何らかの刺激が硬膜の血管周囲

に存在する三叉神経の軸索に作用することで、一次感覚ニューロンの活陛化が起こり、

神経終末からCGRPやサブスタンス、P などの血管作動性の神経ぺプチドが放出され、

硬膜周辺での神経原性炎症が惹起され、血管の過度な拡張に伴い周囲の神経が圧迫され

ることで落痛が生じるという説が知られている 1)。

このように、 CGNは片頭痛の病態生理に関与しており、モノクローナル抗体による

CGNの阻害は、片頭痛発作の発症を抑制することが期待される。
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3.臨床成績

片頭痛発作の発症抑制の承認時に評価を行った主な臨床試験の成績を示す。

(1)慢性片旦痛患者を対象とした国際共同第ⅡノⅢ相試験(406-102-00001試験)

1試験の概要】

本剤の有効性及び安全性を検討する目的で、慢性片頭痛(C11r011icMi即・aine、以下「CMJ)
患者569例(日本人479例を含む)を対象とした無作為化二重盲検プラセボ対照比較試

験が日本及び韓国の67施設で実施された。

4 週間のスクリーニング期(ベースライン)に続く 12 週間が二重盲検投与期間とさ

れた。二重盲検投与期間における治験薬の用法・用量は表1のとおりであった。主要評

価項目は、二重盲検投与期 12週における4週間あたりの中等度以上の頭痛日数のべー

スラインからの変化量とされた。

プラセボ群

本剤 225mg/4 週群

表1

本剤6方mg/12週群

二重盲検投与期間における治験薬の用法・用量

注)本剤の承認された用法及び用量は、 4週間に 1回225mg、又は 12週間に 1回675mgの皮下投与であ

る。

プラセボを4週間に 1回、 12週間(計3 回)皮下投与

初回は本剤675m呂測、以降は本剤225mgを4週間に 1回、12週間(計

3回)皮下投与

初回は本剤675mg、以降はプラセボを4週間に 1回、12週間(計3 回)

皮下投与

<主な選択基準>

18歳以上70歳以下の男性又は女性

同意取得 12 力月以上前に片頭痛(国際頭痛学会(血temationalHeadachesocie智、以下

「旧S」)のICHD第3版β版に基づく)の病歴を有する、又は臨床判断により片頭痛

(ΠISのICHD第3版β版により他の疾患に適合しない)が示唆される患者で、か

つ片頭痛の発症が50歳以下である。

スクリーニング期間中に、以下のCMの基準を満たす患者

頭痛日数が15日以上ある

①~④のいずれかを満たす片頭痛日数(片頭痛又は片頭痛の疑いが起こった日

数)が8日以上ある

① IC1Φ第3版β版の「1.1 前兆のない片頭痛」のCおよびD

② IC1Φ第3版β版の「12 前兆のある片頭痛」のBおよびC

③片頭痛が疑われる(片頭痛診断基準のうち、1つが満たされていない)

④確定診断されており、頭痛にトリプタン系薬剤又は麦角誘導体を使用した

用法・用量

なお、1C1Φ第3版β版の「12 前兆のある片頭痛」に含まれる片麻矩性片頭痛(孤

発性及び家族性)及び脳幹性前兆を伴う片頭痛明畄底型片頭痛)の既往歴又は合併症を
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有する患者は試験に組み入れられなかった。

【結果】

<有効性>

主要評価項目である二重盲検投与期12週での4週間あたりの中等度以上の頭痛日数

のべースラインからの変化量を表2に示す。プラセボ群と比較して両本剤群ともに、4

週間あたりの中等度以上の頭痛日数に対する有意な減少が確認された。

表2 二重盲検投与期12週での4週間あたりの中等度以上の頭痛日数の

ベースラインからの変化量(FAS)

ベースライン注1)

二重盲検投与期 12週注1)

ベースラインからの変化量注2),注3)

プラセボ群との差注3)

[95%信頼区間]

P値
注D
注2)
注 3)

平均値士標準偏差
最小二乗平均値土標準誤差
投与群.性別、国及ぴべースライン時の片頭痛予防薬使用の有無を固定効果、ベースラインでの中等
度以上の頭痛日数及び片頭痛発症後年数を共変量としたANCOVA。なお、検定の多重性を調整する
ために、初めに本剤 225mg/4 週群とプラセボ群の比較を行い、有意差が認められた場合は、次に
675mg/12週群とプラセボ群の比較を行った。

225 mg/4週群

(n=187)

132士5.4

93士5.9

-4.12土0.43

-1.67

[-2.54,-0.80]

0.0002

本剤
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675 mg/12 週群

(n=189)

13.4士5.4

9.5士6.0

-4.14士0.43

-1.69

[-2.55,-0.82]

0.0001

プラセボ群

(n=19の

B.5土5.0

11.2士5.4

-2.45士0.43



<安全性>

有害事象は、本剤225mg/4週群61.フ%(116例)、 675mg/12週群61.1% a16例)、プラ

セボ群61.8%(118例)に認められた。二重盲検投与期間においていずれかの群で2%以上

に認められた有害事象は表3のとおりであった。

表3 二重盲検投与期間においていずれかの群で2%以上に発現した有害事象

(安全性解析対象集団)

事象名

注射部位硬結

上咽頭炎

注射部位紅斑

注射部位疹痛

注射部位そう庠感

背部痛

インフノレエンザ

下痢

喘息

悪1心、

勝胱炎

225 mg/4 週群

(n=188)

33 (17.6%)

30 (16.0%)

29 (15.4%)

14 (フ.4%)

10 (53%)

5 (27%)

4 (2.1%)

3 (1.6%)

2 (1.1%)

2 a.1%)

0

本剤

例数(%)

1、_.

死亡は認められなかった。重篤な有害事象は、本剤225mg/4週群3例[1.6%(腸出

血、脳挫傷、喘息、)]、 675mg/12 週群 1例[0.5%(インフルエンザ)]に認められたが、

いずれも治験薬との関連性はないと判断された。投与中止に至った有害事象は、両本剤

群では認められず、プラセボ群で2例[1.0%(片頭痛、好酸球数増加、白血球数増加)]

認められた。なお、岳リ作用は、本剤225mg/4週群293%(55 伊D、 675mg/12週群32.1%
(61伊D、プラセボ群283%(54例)に認められた。

675mg/12 週群

(n=19の

23 (12.1%)

40 (21.1%)

23 a2.1%)

24 a2.6%)

3 a;6%)

1 (0.5%)

2 (1.1%)

4 (2.1%)

4 (2.1%)

5 (2.6%)

4 (2.1%)

プラセボ群

(n=19D

24 (12.6%)

36 a8.8%)

21 (11.0%)

17 (89%)

5 (2.6%)

1 (0.5%)

3 a.6%)

2 a.0%)

1 (0.5%)
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(2)反復性片豆、痛患者を対象とした国際共同第ⅡノⅢ相試験(406-102-00002試験)

【試験の概要】

本剤の有効性及び安全性を検討する目的で、反復性片頭痛(EpisodicMgaine、以下
rEMJ)患者356例(日本人301例を含む)を対象とした無作為化二重盲検プラセボ対

照比較試験が日本及び韓国の67施設で実施された。

4 週間のスクリーニング期(ベースライン)に続く 12 週間が二重盲検投与期間とさ

れた。二重盲検投与期間における治験薬の用法・用量は表4のとおりであった。主要評

価項目は、二重盲検投与期 12週における4週間あたりの片頭痛日数のべースラインか

らの変化量とされた。

プラセボ群

本剤 225 mg/4 週群

本剤 675m晉/12 週群

表4 二重盲検投与期間における治験薬の用法・用量

<主な選択基準>

18歳以上70歳以下の男性又は女性

・同意取得 12 力月以上前に片頭痛(ⅡIS のICゆ第3版β版に基づく)の病歴を有す

る、又は臨床判断により片頭痛(田SのIC1Φ第3版β版により他の疾患に適合しな
い)が示唆される患者で、かつ片頭痛の発症が50歳以下である。

スクリーニング期間中に、以下のEMの基準を満たす患者

頭痛日数が6日以上14日以下である

①~④のいずれかを満たす片頭痛日数が4日以上ある

① IC1Φ・3β診断基準の「1.1 前兆のない片頭痛」のCおよびD

② IcfΦ、3β診断基準の「12 前兆のある片頭痛」のBおよびC

③片頭痛が疑われる(片頭痛診断基準のうち、1つが満たされていない)

④確定診断されており、頭痛にトリプタン系薬剤又は麦角誘導体を使用した

プラセボを4週間に 1回、 12週間信十3 回)皮下投与

本剤225mg を4週間に 1回、 12週間(計3 回)皮下投与

初回は本剤675mg、以降はプラセボを4週間に 1回、12週間信十3 回)

皮下投与

7

用法・用量

なお、1C1Φ第3版β版の「12 前兆のある片頭痛」に含まれる片麻癒性片頭痛(孤

発性及び家族性)及び脳幹性前兆を伴う片頭痛(脳底型片頭痛)の既往歴又は合併症を

有する患者は試験に組み入れられなかった。

P



【結果】

<有効性>

主要評価項目である、二重盲検投与期12週での4週間あたりの片頭痛日数のべース

ラインからの変化量を表5に示す。プラセボ群と比較して両本剤群ともに、4週間あた

りの片頭痛日数に対する有意な減少が確認された。

表5

ベースライン注 1)

二重盲検投与期 12週注D

ベースラインからの変化量注2),注3)

プラセボ群との差注3)

[95%信頼区ル羽

P値

二重盲検投与期12週での4週間あたりの片頭痛日数の

ベースラインからの変化量(FAS)

注D
注2)
注 3)

平均値土標準偏差
最小二乗平均値土標準誤差

投与群、性別、国及びべースライン時の片頭痛予防薬使用の有無を固定効果、ベースラインでの片頭
痛日数及ぴ片頭痛発症後年数を共変量としたANCOVA。なお、検定の多重性を調整するために、
めに本剤225血g/4週群とプラセボ群の比較を行い、有意差が認められた場合は、次に675m三/12週
群とプラセボ群の比較を行った。

225 mg/4週群

(n=121)

8.6土2.5

4.9士3.0

-4.00土037

-2.98

[-3.74,-223]

<0.0001

、1本剤
675 m今/12週群

(n=117)

8.8 士2.5

5.0土3.3

-4.02士038

-3.00

[-376,-224]

<0.0001

プラセボ群

(n=116)

9.0土2.8

8.2土37

-1.02士038

」

8
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<安全性>

有害事象は、本剤 225mg/4 週群 S7.0%(69 例)、 675mg/12 週群 62.フ%(74 例)、プ

ラセボ群65.8%(フ7例)に認められた。二重盲検投与期間においていずれかの群で2%

以上に認められた有害事象は表6のとおりであった。

表6 二重盲検投与期間においていずれかの群で2%以上に発現した有害事象

(安全性解析対象集団)

事象名

注射部位紅斑

注射部位硬結

上咽頭炎

注射部位落痛

注射部位そう庠感

インフノレエンザ

注射部位腫脹

湿疹

頭痛

注射部位出血

上腹部痛

悪1心、

下痢

筋骨格痛

浮動性めまい

片頭痛

225 mg/4週群

(n=12D

19 a57%)

18 a49%)

17 a4.0%)

11 (9.1%)

フ(5.8%)

6 (5.0%)

4 (33%)

3 (2.5%)

2 (17%)

1(0.8%)

1(0.8%)

1 (0.8ψ0)

本剤

675 mg/12週群

(n=118)

14 (11.9%)

14 al.9%)

15 (12.7Ψ0)

16 a3.6%)

2 (17%)

2aフ%)

2 (17%)

1 (0.8%)

2 (17%)

4 (3.4%)

3 (2.5%)

0

3 (2.5%)

3 (2.5%)

1 (0.8%)

0

例数(%)

死亡または重篤な有害事象は認められなかった。投与中止に至った有害事象は、本剤

675m号/12週群では認められず、 225mg/4週群で 1例[0.8%(注射部位紅斑)]、プラセ

ボ群で 1例[0.9%(椎間板突出)]に認められた。なお、副作用は、本剤225mg/4週群

26.4%(32 例)、 675 mg/12 週群 31.4%(37 例)、プラセボ群 23.9%(28 例)に認められ

た。

プラセボ群

(n=117)

15 a2.8%)

12 a03%)

16 a37%)

フ(6.0%)

0

1(0.9%)

0

4 (3.4%)

1(09%)

0

3 (2.6%)

3 (2.6%)

3 (2.6%)

9
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0
 
0

0
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(3),喝性片豆痛患者を対象とした

【試験の概要】

本剤の有効性及び安全性を検討する目的で、CM患者1130例(日本人109例を含む)

を対象とした無作為化二重盲検プラセボ対照比較試験が国内外の B2 施設で実施され

、-0

試験期間、用法・用量、主要評価項目及び主な選択基準は、 406-102-00001 試験と同

様とされた。

なお、1CHD第3版β版の「12 前兆のある片頭痛」に含まれる片麻矩性片頭痛(孤

発性及び家族性)及び脳幹性前兆を伴う片頭痛(脳底型片頭痛)の既往歴又は合併症を

有する患者は試験に組み入れられなかった。

【結果】

<有効性>

主要評価項目である二重盲検投与期12週での4週間あたりの中等度以上の頭痛日数

のべースラインからの変化量を表7に示す。プラセボ群と比較して両本剤群ともに、4

週間あたりの中等度以上の頭痛日数に対する有意な減少が確認された。

下共同第Ⅲ相試験(TV48125、CNS、30049 試験)

表7 二重盲検投与期12週での4週間あたりの中等度以上の頭痛日数の

ベースラインからの変化量(FAS)

゛ミースライン注1)

二重盲検投与期12週注D

ベースラインからの変化量注2),注3)

プラセボ群との差注3)

[95%信頼区間]

P値

P 値注4)
注1)平均値土標準偏差
注2)最小二乗平均値土標準誤差
注3)投与群、性別、地域及びべースライン時の片頭痛予防薬使用の有無を固定効果、ベースラインでの中
等度以上の頭痛日数及び片頭痛発症後年数を共変量としたANCOVA。なお、検定の多重性を調整す
るために、有効性の主要評価項目及び副次的評価項目について、固定順序手順が用いられた。本剤
225mg/4週群とプラセボ群についての主要評価項目、二重盲検投与期 12週における4週間あたりの
片頭痛日数のべースラインからの変化量、 225mg/4週群と 675mg/12週群の併合とプラセボ群につ
いての主要評価項目、225mg/4週群とプラセボ群についての二重盲検投与期12週における4週間あ
たりの中等度以上の頭痛日数が50%以上減少した被験者の割合、675m号/12週群とプラセボ群につい
ての主要評価項目の順に比較を行い、有意になった場合に次の比較を行うこととされた。

注4) wilcoxonrank・S血検定(ANCOVA による残差の正規性について Shapiro・wilk検定で有意(P司.0063)
であったため、事前の規定に従いWilcoxonrank・S唖検定を主要な解析とした)

225 mg/4 週群

(n=375)

12.8士5.8

8.0土63

-4.56士030

-2.11

[-2.76,-1.4釘

<0.0001

<0.0001

本剤

675mg/12週群

(n=375)

13.2士5.5

8.5士63

-426土031

-1.81

[-2.46,-1.51]

<0.0001

<0.0001

プラセボ群

(n=37D

B3土5.8

10.4士6.4

-2.46土031
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<安全性>

有害事象は、本剤 225mg/4 週群 712%(270 例)、 675 mg/12 週群 70.5%(265 例)、

プラセボ群64.0%(240例)に認められた。二重盲検投与期間においていずれかの群で

2%以上に認められた有害事象は表8のとおりであった。

表8 二重盲検投与期間においていずれかの群で2%以上に発現した有害事象

(安全性解析対象集団)

事象名

注射部位瘻痛

注射部位硬結

注射部位紅斑

上気道感染

鼻咽頭炎

浮動性めまい

注射部位出血

注射部位そう庠感

^,D

副鼻腔炎

片頭痛

225 mg/4週群

(n=379)

99 (26.1%)

90 (2379'、0)

75 (19.8%)

16 (42%)

15 (4.0%)

11(29%)

8 (2.1%)

8 (2.1%)

6 a.6%)

4 a.1%)

4 a.1%)

本剤

例数(%)

死亡は、本剤675mg/12週群で1例(死亡に至った有害事象:慢性閉塞性肺疾患)認
められたが、治験薬との関連性はないと判断された。その他の重篤な有害事象は、本剤

225mg/4週群5例[13%(転倒・桃骨骨折・尺骨骨折、背部痛、自殺念慮、尿路結石、

高血圧クリーゼ)]、 675mg/12週群2例[0.5%(交通事故・手首関節骨折、肺炎)]、プ
ラセボ群6例[1.6%(事故・鎖骨骨折、腎結石症、喘息＼呼吸困難・複視・末梢性浮腫・

薬物過敏症、子宮平滑筋腫、片頭痛)]に認められ、プラセボ群の呼吸困難・複視・末

梢性浮腫・薬物過敏症を除き、治験薬との関連性はないと判断された。投与中止に至っ

た有害事象は、本剤225mg/4 週群で7例(1.8%)、 675mg/12 週群で 5 例(13%)、プ

ラセボ群で8例(2.1%)認められ、いずれかの群で複数例に認められた事象は注射音剛立

発疹(225mg/4 週群 2 例、 675mg/12 週群2例)、注射部位紅斑(225mg/4 週群 1例、

675mg/12週群2例)及び片頭痛(プラセボ群2例)であった。なお、副作用は、本剤

225 mg/4 週群 512%(194 例)、 675 m8/12 週群49.5%(186例)、プラセボ群42.4%(159
例)に認められた。

675 mg/12 週群

(n=376)

n4 (303%)

74 (19.フ%)

80 (213%)

18 (4.8%)

19 (5.1%)

9 (2.4%)

フ(19%)

6 (1.6%)

4 a.1%)

10 (27%)

4(1.1%)

プラセボ群

(n=375)

104 (27フ%)

68 (18.1%)

60 a6.0%)

15 (4.0%)

20 (53%)

5 a3%)

10 (27%)

0

11 (2.9%)

10 (27%)

8 (2.1%)

Ⅱ



(4)反復性片三痛患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試験(TV48125・CNS・30050 試験)

【試験の概要】

本剤の有効性及び安全性を検討する目的で、 EM患者874例(日本人75例を含む)

を対象とした無作為化二重盲検プラセボ対照比較試験が国内外の 123 施設で実施され

、-0

試験期間、用法・用量、主要評価項目及び主な選択基準は、 406-102-00002 試験と同

様とされた。

なお、1C1Φ第3版β版の「12 前兆のある片頭痛」に含まれる片麻庫性片頭痛(孤

発性及び家族性)及び脳幹性前兆を伴う片頭痛(脳底型片頭痛)の既往歴又は合併症を

有する患者は試験に組み入れられなかった。

12

【結果】

<有効性>

主要評価項目である二重盲検投与期12週での4週間あたりの片頭痛日数のべースラ

インからの変化量を表9に示す。プラセボ群と比較して両本剤群ともに、4週間あたり

の片頭痛日数に対する有意な減少が確認された。

表9

ベースライン注D

二重盲検投与期 12週注1)

゛ミースラインからの変化量注2),注3)

プラセボ群との差注3)

[95%信頼区ル羽

P イ直

P 値注4)

二重盲検投与期12週での4週間あたりの片頭痛日数の

ベースラインからの変化量(FAS)

平均値土標準偏差
最小二乗平均値土標準誤差
投与群、性別、地域及びべースライン時の片頭痛予防薬使用の有無を固定効果、ベースラインでの片
頭痛日数及び片頭痛発症後年数を共変量としたANCOVA。なお、検定の多重性を調整するために、
有効性の主要評価項目及ぴ副次的評価項目について、固定順序手順が用いられた。本剤225mg/4週
群とプラセボ群についての主要評価項目、二重盲検投与期12週における4週間あたりの片頭痛日数
が50%以上減少した被験者の割合、675mg/12週群とプラセボ群にっいての主要評価項目の順に比較
を行い、有意になった場合に次の比較を行うこととされた。
Wilcoxonrank・S血検定(ANCOVAによる残差の正規性について ShaP廿0、wiR検定で有意 (Pく0.0001)
であったため、事前の規定に従いWilcox0Ⅱr如k.S唖検定を主要な解析とした)

225 mg/4週群

(n=375)

89土2.6

4.9土3.フ

-3.66士025

-1.47

[-2.01,-093]

<0.0001

<0.0001

注4)

本剤

675 mg/12週群

(n=375)

92土2.6

53士4.0

-3.45士025

-125

[-1.79,-072]

<0.0001

<0.0001

プラセボ群

(n=37D

9.1土27

6.5士3.フ

-220土024

0

)
)
)

1
 
2
 
3

注
注
注



<安全性>

有害事象は、本剤 225mg/4週群 662% a92伊D、 675mg/12 週群663% a93 例)、

プラセボ群58.4%(171伊D に認められた。二重盲検投与期間においていずれかの群で

2%以上に認められた有害事象は表10のとおりであった。

/~

表10 二重盲検投与期間においていずれかの群で2%以上に発現した有害事象

(安全性解析対象集団)

事象名

注射部位瘻痛

注射部位硬結

注射部位紅斑

上気道感染

鼻咽頭炎

尿路感染

気管支炎

悪1心、

副鼻腔炎

注射部位出血

疲労

225 m創4 週群

(n=29の

87 (30.0%)

71(24.5%)

52 a7.9%)

16 (5.5%)

11 (3.8%)

フ(2.4%)

6 (2.1%)

4 a.4%)

4 a.4%)

3 a.0%)

2 (07%)

本剤

例数四句
ヒ

死亡は、本剤675mg/12週群で1例認められたが、治験薬との関連性はないと判断さ

れた。その他の重篤な有害事象は、本剤225mg/4週群3例[0.8%(虫垂炎、全身性強

直性間代性発作、月経過多)]、 675mg/12週群2例[0.5%(腸出血、健損傷)]、プラセ

ボ群"列[1.9%(転倒・手首関節骨折、交通事故・浮動性めまい、片頭痛発作重積、薬

物過敏症、低血糖、悪性黒子、自然流産)]に認められ、プラセボ群の悪性黒子及び

225m創4 週群の全身性強直性間代性発作を除き、治験薬との関連性はないと判断され

た。投与中止に至った有害事象は、本剤 225mg/4 週群、 675mg/12 週群及びプラセボ

群で各 5 例認められ、いずれかの群で複数例に認められた事象は注射部位紅斑

(225mg/4週群 H列、675m8/12週群2伊D、下痢(675mg/12週群2例)、不安(675mg/12

週群2例)及びうつ病(675mg/12週群2例)であった。なお、副作用は、本剤225m8/4

週群 47.6%(138 例)、 675 mg/12 週群 47.1%(137 例)、プラセボ群 37.2% a09 例)に
認められた。

675 m創12 週群

(n=29D

86 (29.6%)

57 a9.6%)

55 a8.9%)

11 (3.8%)

11 (3,8%)

10 (3.4%)

4 a.4%)

フ(2.4%)

2 (0.フ%)

9 β.1%)

6 (2.1%)

プラセボ群

血=293)

76 (259%)

45 a5.4%)

41 a4.0%)

15 (5.1%)

9 (3.1%)

4 (1.4%)

3 a.0%)

5 a.フ%)

8 (27%)

6 (2.0%)

4 a.4%)
1

B



(5ン喝性片三痛及び反復性片一、痛患者を対象とした長期投与試験(406-102-00003試

験)

【試験の概要】

本剤を長期投与したときの安全性及び忍容性を検討する目的で、片頭痛患者 50 例

(CM患者34例、 EM患者16例、全例日本人症例)を対象とした非盲検長期投与試験

が国内のⅡ施設で実施された。

4週間のスクリーニング期(ベースライン)に続く52週間が投与期間とされた。治療

期間における治験薬の用法・用量は表Ⅱのとおりであった。

14

本剤225mg/4週群

本剤 675mg/12 週群

注) CMは初回のみ675mg。なお、本剤の承認された用法及び用量は、 4週間に 1回225mg、又は12週間

に 1回675血gの皮下投与である。

表11 投与期間における治験薬の用法・用量

<主な選択基準>

・.18歳以上70歳以下の男性又は女性

同意取得12力月以上前に片頭痛(田SのIC1Φ第3版β版に基づく)の病歴を有す

る、又は臨床判断により片頭痛(ⅡISのIC1Φ第3版β版により他の疾患に適合し

なし→が示唆される患者で、かつ片頭痛の発症が50歳以下である。

スクリーニング期間中にCMの基準(頭痛日数が 15日以上かつ片頭痛の基準(下

記①~④)のいずれかの条件を満たす片頭痛日数が8日以上ある)又はEMの基準

(頭痛日数が4日以上14日以下かつ片頭痛の基準(下記①~④)のいずれかの条

件を満たす片頭痛日数が4日以上ある)を満たす。

① IC1Φ・3β診断基準の「1,1 前兆のない片頭痛」のCおよびD

② IC1Φ・3β診断基準の「12 前兆のある片頭痛」のBおよびC

③片頭痛が疑われる(片頭痛診断基準のうち、1つが満たされていない)

④確定診断されており、頭痛にトリプタン系薬剤又は麦角誘導体を使用した

本剤225mg淘を4週間に 1回、 52週間(計 B 回)皮下投与

本剤675mg を 12週間に 1回、 52週間信十5 回)皮下投与

用法・用量

なお、1C1Φ第3版β版の「12 前兆のある片頭痛」に含まれる片麻矩性片頭痛(孤

発性及び家族性)及び脳幹性前兆を伴う片頭痛明畄底型片頭痛)の既往歴又は合併症を

有する患者は試験に組み入れられなかった。

【結果】

<安全性>

有害事象は、本剤 225mg4 週群92.0%(23 例)、 675mg/12 週群認.0%(22伊D に認

められた。投与期間においていずれかの群で 5%以上に認められた有害事象は表 12 の

とおりであった。



表 12 投与期間においていずれかの群で5%以上に発現した有害事象

(安全性解析対象集団)

事象名

上咽頭炎

注射部位紅斑

注射部位硬結

胃腸炎

注射部位そう庠感

月経困難症

注射部位落痛

咳嫩

インフノレエンザ

口腔へノレペス

背部痛

225 m創4 週群

(n=25)

死亡は認められなかった。その他の重篤な有害事象は、本剤675m部_12週群2例[8.0%

(裂孔原性網膜剥離、くも膜下出血)]に認められ、いずれも治験薬との関連性はない

と判断された。投与中止に至った有害事象は、本剤675m創12週群で2例[8.0%(注射

音酎立紅斑、くも膜下出血)]認められた。なお、副作用は、本剤225mg/4週群44.0%(11

例)、 675mg/12 週群24.0%(6伊D に認められた。

18 (72.0%)

フ(28.0%)

3 (12.0%)

3 (12.0%)

2 (8.0%)

2 (8.0%)

1(4.0%)

1(4.0%)

1(4.0%)

1(4.0%)

1 (4.0%)

本剤

例数(%)

675 m創12 週群

(n=25)

14 (56.0%)

5 (20.0%)

2 (8.09、0)

1(4.0%)

1(4.0%)

1(4.0%)

3 a2.0%)

2 (8.0%)

2 (8.0%)

2 (8.0%)

2 (8.0%)

<有効性>

評価項目である、治療期52週での4週間あたりの片頭痛日数の平均値の推移は表13

のとおりであった。

ハミースライン

139士5.5日

(n=5の

(平均値土標準偏差)

表13 投与期52週間の片頭痛日数の推移

1力月後

9.8士6.6日

(n=5の

3 力月後

11.8土7.1日

(n=5の

6力月後

11.0土6.4日

(n=47)

15

12 力月後

10.5土6.6日

(n=45)



4.施設について

本剤が適応となる患者の選択及び投与継続の判断は、適切に行われることが求められ、

本剤の投与が適切な片頭痛とそれ以外の頭痛疾患を鑑別することが必要である。また、

本剤の投与により重篤な副作用が発現した際にも適切な対応をすることが必要なため、

以下の①~③のすべてを満たす施設において使用するべきである。

①施設について

片頭痛の病態、経過と予後、診断、治療(参考:頭痛の診療ガイドライン 2021.

カ)を熟知し、本剤についての十分な知識を有している医師(以下のく医師要件

>参照)が本剤に関する治療の責任者として配置されていること。

<医師要件>

以下の基準を満たすこと。

》医師免許取得後2年の初期研修を修了した後に、頭痛を呈する疾患の診療に

5年以上の臨床経験を有していること。

》本剤の効果判定を定期的に行った上で、投与継続の是非についての判断を適

切に行うことができること。

》頭痛を呈する疾患の診療に関連する以下の学会の専門医の認定を有している

こと。

・日本神経学会

・日本頭痛学会

・日本内科学会(総合内科専門医)

・日本脳神経外科学会

. 二次性頭痛との鑑別のためにMN等による検査が必要と判断した場合、当該施

設又は近隣医療機関の専門性を有する医師と連携し、必要時に適切な対応がで

きる体制が整っていること。

②院内の医薬品情報管理の体制について

製薬企業等からの有効性・安全性等の薬学的情報の管理や、有害事象が発生した.

場合に適切な対応と報告業務などを速やかに行うこと等の医薬品情報管理、活

用の体制が整っていること。
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③副作用への対応について

医薬品りスク管理計画(R入伊)の安全性検討事項に記載された副作用や、使用.

上の注意に記載された副作用に対して、当該施設又は近隣医療機関の専門性を

有する医師と連携し、副作用の診断や対応に関して指導及び支援を受け、直ち

に適切な処置ができる体制が整っていること。



5.投与対象となる患者

【患者選択について】

投与の要否の判断にあたっては、以下の 1.~4.のすべてを満たす患者であることを確

認する。

1.国際頭痛分類 qcHD 第 3 版)を参考に十分な診療を実施し、前兆のある又は前

兆のない片頭痛の発作が月に複数回以上発現している、又は慢性片頭痛であるこ

とが確認されている。

2.本剤の投与開始前3 力月以上において、1力月あたりの片頭痛日数が平均4日以

上である。

3.睡眠、食生活の指導、適正体重の維持、ストレスマネジメント等の非薬物療法及

び片頭痛発作の急性期治療等を既に実施している患者であり、それらの治療を適

切に行っても日常生活に支障をきたしている。

4.本邦で既承認の片頭痛発作の発症抑制薬(プロプラノロール塩酸塩、バノレプロ酸

ナトリウム、ロメリジン塩酸塩等)のいずれかが、下記①~③のうちの 1つ以上

の理由によって使用又は継続できない。

①効果が十分に得られない

②忍容性が低い

③禁忌、又は副作用等の観点から安全性への強い懸念がある
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【投与の継続・中止について】

本剤投与中は症状の経過を十分に観察し、4週間に1回投与の場合は本剤投与開始後

3 力月(3回投与後)、12週間に 1回投与の場合は本剤投与開始後3 力月(1回投与後)

又は6力月(2回投与後)を目安に治療上の有益性を評価して症状の改善が認められな

い場合には、本剤の投与中止を考慮すること。またその後も定期的に投与継続の要否に

ついて検討し、頭痛発作発現の消失・軽減等により日常生活に支障をきたさなくなった

場合には、本剤の投与中止を考慮すること。

なお、日本人を対象とした臨床試験において、本剤の 15 力月を超える使用経験はな

し、



6.投与に際して留意すべき事項

1.本剤の成分に対し重篤な過敏症の既往歴のある患者については本剤の投与が禁忌

であるため、投与しないとと。

2.アナフィラキシー、血管浮腫、葦麻疹等の重篤な過敏症反応が報告されている。観

察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を直ちに中止するなど適切な処置

を行うこと。

3.添付文書に加え、製造販売業者が提供する資料等に基づき本剤の特性及び適正使用

のために必要な情報を十分理解してから使用すること。

4.本剤のRMPを熟読し、安全性検討事項を確認すること。

5.本剤は片頭痛発作の発症抑制のための薬剤であるため、本剤による治療中に頭痛発

作が生じた場合には、必要に応じて急性期治療薬を用いるよう、患者に指導するこ

と。

6.4週間に 1回の投与から 12週間に 1回の投与、又は 12週間に 1回の投与から4週

間に1回の投与に変更する場合、変更後の初回投与は、変更前の次回投与予定日に

行うこと。

フ.自己投与については、製造販売承認時に評価を行った臨床試験で安全性が確認され

ている。自己投与は患者の利便性を向上すると考えられる。自己投与の実施にあた

つては、実施の妥当性を慎重に検討し>患者に対して十分な教育、訓練及び指導を

すること。

8.自己投与は4週間に 1回投与の場合のみとし、オートインジェクターを用いること。
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