
astellas 市販直後調査
販売開始後6カ月間

l日本標準商品分類番号J873999J
｜医薬品リスク管理計画対象製品｜

HIF-PH阻害長腎性貧血治療薬 ｜薬価基準収載｜
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1.警告

本剤投与中に、脳梗塞、心筋梗塞、肺塞栓等の重篤な血栓塞栓症があらわれ、死亡に至るおそれがある。本剤の投与
開始前に、脳梗塞、心筋梗塞、肺塞栓等の合併症及び既往歴の有無等を含めた血栓塞栓症のリスクを評価した
上で、本剤の投与の可否を慎重に判断すること。また、本剤投与中は、患者の状態を十分に観察し、血栓塞栓症が
疑われる徴候や症状の発現に注意すること。血栓塞栓症が疑われる症状があらわれた場合には、速やかに医療機関を
受診するよう患者を指導すること。［11.1.1参照］

2.禁思（次の患者には投与しないこと）

2.1本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

2.2妊婦又は妊娠している可能性のある女性［9.5参照］



現在の腎性貧血治療における課題

現在、「慢性腎臓病患者における腎性貧血治療のガイドライン201SJや実臨床において、
腎性貧血治療に対する以下のよう芯課題が挙げられています。

心血管イベン卜のリスク

0 ESA高用量投与1-3)

8 ESA低反応＇I空2,3) 

｛。紙芝（貯前鉄の不足、鉄利用能の低下） ） 

(0渋佐 ） 

その他（長期又は高用量の鉄剤投与4,5）など）

その他のリスク

Lo医療スタッフの注射による針刺し事故等に伴う感染リスク6)
など
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機能的鉄欠乏による腎性貧血治療の課題

機能的鉄欠乏により、造血に必要な鉄が血清中に放出されず、赤血球産生が抑制され貧血が進行します。

十二指腸－
fで~ 空腸上部
｜吸収 l
Fe3+() 造血に必要な鉄が

ー 十分供給され主主い

Fe3+ 
Tf 

E盟盟国璽璽盟彊

．冒震露軍・

I Fe勺 （ 〆イ

I Fe2＋人 赤芽球骨髄，，、＜¥ 
・E 41111・ρ 、赤血球が産生さ ) 

・骨髄異形成症候群
・癌の合併
・感染症
・急性・慢性炎症
・低栄養状態 等

Tf：トランスフェリン 日本鉄バイオサイエンス学会治療指針作成委員会編鉄剤の適正使用による貧血治療指針改訂［第2版J:2-3、41・44より改変
倉賀野隆裕ほか・日本医事新報 No.4909(2018.5.26).37-41より作表



炎症による腎性貧血治療の課題

炎症性サイト力インによリヘプシジン産生が冗進すると、細胞内での鉄の固い込みが促進されます。

また、炎症性サイト力インはEPOの産生を抑制します。これらによリ赤血球産生が抑制されます。

骨
髄 － ~砂 ・・・砂 ・・・砂

赤血球の産生が
抑制される

TNF－α 

ヘプシジンの
産生を促進

EPOの
産生を抑制

ヘプシジンの
産生を促進

f 
鉄の固い込み促進[ Eコ0の減少 ）

J 炉

血清鉄の減少
鉄の

＼ 供給量減少、
造血幹細胞 赤芽球系

前駆細胞
赤芽球 赤血球

川端浩lまか・日内会誌 2015.104(7) .1367-1374、友杉直久：日内会誌 2010:99(6):1180-1187 
金森耀平ほか・：Trace Nutrients Research 2014. 31 88-98, Jelkmann W. et al.：」 InterferonCytokine Res 1998: 18 (8）・555・559より改変

HIF-PH阻害薬による鉄利用効率の冗進

HIF-PH阻害薬は、＠工リスロポ工チン（EPO）産生を増加することでヘプシジン産生を抑制し、フエロポーチンの発現を誘導するだ、けでなく、

8HJF；舌性化を介してフエロポーチンを発現させます。また、＠鉄吸収にかかわるDcytb、DMT1の発現を誘導するととで鉄吸収を高めること、

。鉄輸送に関わるトランスフ工リン、トランスフ工リン受容体の発現遺伝子を増やすことで、鉄利用効率を六進します。

肝臓

•m圏冨璽・
。

OTfRC l 
0－ー＋Fe3+
Fe3+ 。Tf

EPO エリスロポ工チン
DMT1・二価金属トランスポーター1
Dcytb：十二指腸シトクロムb
HIF-PH：低酸素誘導因子プロリン水厳化酵素
Tl：トランスフ工リン
TfR：トランスフェリン受容体

小揚細胞内

Gupta N. et al .. Am J Kidney Dis 2017: 69 (6) 815-826、JoharapurkarAA. et al. J Med Chem 2018. 61 (16) : 6964 6982、KouryMJ and Haase VH. Net Rev Nephrol 2015:11 :391 
南学正臣ほか.B腎会誌2008.50(1) 5-10、生田克哉分子消化器病 2012:9(1)・48-53、金森耀平ほか：TraceNutrients Research 2014: 31 : 88-98より改変
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工べレンゾ＠錠の臨床成績

投与18週から投与24週の平均投与量比は、鉄充足度が高い（ベースラインカテゴリ※1）ときを1.00とした場合、鉄充足度が低い（血清
フェリチン値＜1OOng/mL、TSAT<20%であった）ときに工ベレンゾ群では1.55、ダルベii¥工チンアルファ群で、は3.16でした。

3.16 
ダルベポエチンアルファ
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血zd弓
フェリチン値
<1 OOng/mL、
TSAT<20% 
(n=34) 

血清
フェリチン値
<100ng/ml、
TSAT孟20%
(n=79) 

血：圭
，同

フェリチン｛直
ミ100ng/ml、
TSAT<20% 
(n=4) 

血清
フェリチン1直
き100ng/ml、
TSAT~20% 
(n=34) 

血3圭
，同

フェリチン（直
<100ng/ml、
TSAT<20% 
(n=40) 

血ご車
，目

フ工リチン｛直
<1 OOng/mL、
TSAT孟20%
(n=59) 

血清
フヱリチン｛直
註100ng/ml、
TSAT<20% 
(n=4) 

血：圭
，同

フェリチン｛直
ミ100ng/ml、
TSAn20% 
(n=47) 

FAS集団、平均値（標準偏差）、TSAT：トランスフェリン飽和度
※1：血清フ工ljチン値ミ1OOng/mL、TSAn20%をベースラインカテゴリとした。
※2 ・ベースラインカテゴリ（血清フエリチンi直~ 1OOng/mL、TSATミ20%）の投与18週から投与24週の治験薬平均投与量に対する比率。
j主）独立行政法人医薬品医療機器総合機構による審査の過程で照会事項に対する回答として提出され了承された資料に掲載されたPosthoc解析

フエリチンの中央値は、投与O週時は工べレンジ、群で83.1ng/ml、夕、ルベポ工チンアルファ群で、84.3ng／「nl、投与24週でそれぞれ70.6ng/ml、

41.Sng/ml、投与終了時はそれぞれ72.Sng/ml、45.Sng/mlでした。
(ng/ml) 

200 
エベレンジ、群（n=150)

夕、jレベポ工チンアルファ群（n=151)

100 

フ
工
リ
チ
ン
値

。
事前
検査

工ベレンジ‘群
中央値（ng/ml)= 75.6 

ダルベポエチンアルファ群
中央値（ng/ml)=65.5 

TSATの中央値は、投与O週時は工べレンゾ群で25.2%、夕、、jレベポ工チンアルファ群で26.9%、投与24週でそれぞれ26.4%、25.1%、投与終了時は

それぞれ26.2%、25.1%でした。
（%） 
50 

投与 FAS集団
終了時中央値

72.5 

45.8 

24週

70.6 

41.5 

20週

64.6 

42.8 

16週

63.6 

44.1 

12週

評価時点

57.1 

41.3 

8週

70.8 

42.9 

4週

53.2 

53.9 

2週

58.4 

55.8 

O週

83.1 

84.3 

工ベレンジ、群（n=150)

夕、ルベポエチンアルファ群（n=151)40 
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T
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A
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投与 FAS集団
終了時中央値

26.2 

24週

26.4 

25.1 

20週

22.9 

27.0 

16週

22.6 

25.1 

12週

評価時点

22.0 

25.8 

8週

23.8 

4週

22.1 

2週

22.1 

O週

20 

0 
事前
検査

エベレンゾ群
中央値（%）＝25.8 

ダルベポ工チンアルファ群
中央値（%）＝26.6 

10 

25.1 

［夕、ルベポヱチンアルファの用法及び用量（抜粋）］
［腎性貧血］〈血液透析患者〉
初回用量成人：通常、成人には夕、ルベポエチンアルファ（遺伝子組換え）として、週1回20μgを静脈内投与する。
工りスロポエチン（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）として、週1回15～60μg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、成人には夕、ルベポエチンアルファ（遺伝子組換え）として、週1回15～60μg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固30～120μgを静脈内投与することがで、きる。
主主お、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180μgとする。

26.4 

3 



間以 ＠ メ ： 

｜・・－周囲圃圃

［鉄剤の併用基準］

鉄剤（静脈内投与）：投与O週時から投与24週（又は投与中止時）まで併用禁止
ただし、トランスフ工リン飽和度（TSAT）が20%未満又は血清フ工リチン値が1OOng/mL未満の場合、TSAT20%以上及び／
又は血清フ工リチン値1OOng/mL以上を維持するために、治験責任医師又は治験分担医師の判断で、鉄剤を静脈内投与した。

鉄剤（経口投与） ：併用可

［鉄剤の使用状況］

項目

鉄補充療法（経口投与）による前治療

鉄補充療法（静脈内投与）による前治療

鉄補充療法（経口投与）による併用治療

鉄補充療法（静脈内投与）による併用治療

t・SAF対象例数［SAF(Safety analysis set）安全性解析対象集団］

・図画mill園E匿翠－盟E・
りしりしりしりし
あなあなあなあ怠

15(10.0%) 12(7.9%) 

135(90.0%) 140(92.1%) 

40(26.7%) 38(25.0%) 

110(73.3%) 114(75.0%) 

14(9.3%) 14(9.2%) 

136(90.7%) 138(90.8%) 

34(22.7%) 31 (20.4%) 

116(77.3%) 121 (79.6%) 

ベースラインの高感度C反応性蛋白（hsCRP）値別の工ベレンソ又はダルベポ工チンアルファの投与量の平均値は、以下のとおりでした。

固
工ベレンジ、

E霊盟冨置E亙謹盟理

83.3 66.7 

85.0 71.1 固
ダルベポ工チンアルファ

匪冨霊園E璽窒圏
20.5 30.4 

21.4 37.2 

・・mmヨ・・
E翠盟国E霊置
E重量盟盟国DIii
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"I  

80 

n
U

門

U

6

4
 

平
均
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20 

。

回~

1B回国~置

IIIPJ;B盟国m里圃
40 -

CRP<28.57nmol/L (n=135) 

CRP註28.S?nmol/L(n=14) 

CRP<28.57nmol/L (n=129) 

し」CRPミ28.S?nmol/L(n=22) 

平
均
投 20
与
量

。
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011121314151617181920212223（週）0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 （逓）

評価時点 FAS集団平均値

注）事前に規定したサブグループ解析

評価時点

28.5 7nmol/L ＝約0.3mg/dl(CRPの分子量を約lOOkDaとして算出）

（多施設共同、ランダム化、二重盲検、夕、ルベポ工チンアルファ対照試験）

:~ 
固 El血液透析（HD）施行中の腎性貧血患者を対象として、遺伝子細換えヒトエI)スロポエチン（rHuEPO）又はダルベポエチンアルファから工べレンソ！こ切替えた際の有効性について、

夕、ルベポ工チンアルファを対照薬として非劣性を検証する。また、安全性について比較検討する。

E週El・HD施行中の腎性貧血患者303例（FAS対象症例.301例、PPS対象症例：245例、SAF対象症例 302例）
FAS (Full analysis set）有効性評価に関する最大の解析対象集団、PPS(Per protocol Set）治験実施計画書に適合した対象集団、SAF(Safety analysis set）・安全性解析対象集団

E藍函対象患者を二重盲検下で工べレンヅ群群（刑uEPO叉lま夕、J
ポ工チンアルフア君半（「ト-iuEPO又は夕、jレべオT工チンアルフアの登録前4週閏の週当たりの平均投与量に応じた投与量力、ら開始し最大1BOμgl週まで適宣I首；威、週1回静脈内投与）にランダムに割り付け、最長24週間
投与した。

fflfiI田ヨ 主要評価項目（検証項目）：ベースラインからの平均ヘモグロビン（Hb）値変化量（投与18週から投与24週）副次評価項目：目標Hb値維持率（投与18週から投与24週）、フェリチン、トランスフ工リン飽和度（TSAT）等、
その他の評価項目：ベースラインの高感度C反応性蛋白（hsCRP）値と投与終了前6週間の治験薬平均投与量の関係、投与18週から投与24週の平均血清フ工リチン値及び平均TSAT別の治験薬平均投与量比（Post
hoc解析泊：サブグループ解析）等、安全性副作用等

~主要評価項目の解析対象は治験実施計画書に適合した対象集団 （PPS）とし、 工べレンジー群において、評価期間中における平均Hb値の95%C Iが1 00～12.0g/dしに含まれた場合、有効性が検証されたと判断した。
また、工ベレンゾ群の夕、ルベポ工チンアルファ苦手に対する非劣性の検証では、評価期間中におけるベースラインからの平均Hb値変化量について、投与群（エベレンソ群又は夕、ルベポエチンアルファ群）、来院時期、
ペースラインHb値、登録直前の赤血球造血刺激因子製剤（ESA）投与量、網膜血管疾患の既往又は合併、糖尿病、投与群と来院時期の交互作用を説明変数とし、被験者内で無構造共分散構造を仮定した反復測定混合
効果モデルのもとで、工ベレンゾ群と夕、Jレベポエチンアルファ群の差の95%CI（工ベレンゾ群 夕、ルベポエチンアルファ群）；を算出した。この差の95%CIの下限値が一0.75g/dlを上回った場合、非劣性が検証された
と判断した。また、副次評価項目の解析は最大の解析対象集団（FAS）を対象に行った。さらに、ベースラインのhsCRP値を因子として、FASを対象に、治験薬設与量のサブグル プ解析を行うことを事前に規定した。
Post hoc解析泊として、投与18週から投与24週の血清フ工リチンi直及びTSATを因子として、FASを対象に、治験薬投与量のサブグル プ解析を行った。
注）独立行政法人医薬品医療機器総合機構による審査の過程で照会事項に対する回答として提出され了承された資料に掲載されたPostho仁解析

承認時評価資料血液透析患者・二重盲検比較試験（2019年9月20日承認CTD2.7.6.28) (D1R190007、D1R190101、D1R190102、D1R190103)

4 



工べレンソ③錠の臨床成績 一比間以＠ノィ：
調・・・

I ：；ベースラインからの平均Hb値枇動刊週州知伺）晴腕時E項！~Jf :~-.- ., I ＇~坦色 、 一一 ’－ -I ・『－－－・」・・・ー一...；-; i c.:-J,;~;;/ :'. • ，：~踊且』·. - ' 、．
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・h平均Hb値※（投与18週から投与24週）（標準誤差）は、工ペレンゾ群で10.99(0.06) g/dしであり、95%CI(10.88～11 .1 Og/dl)が10.0～

12.0g/dlの範囲内で、あったことから、工べレンソの有効性が検証されました。

ベースラインからの平均Hb値※変化量（投与18週から投与24週）の最小二乗平均値は、工ペレンゾ群で 0.04g/dl、ダルベポ工チンアルファ群

で 0.03g/dしであり、両群の差（－0.02g/dl)の95%CIの下限値が－0.18g/dlと、あらかじめ設定された非劣性マージン－0.75g/dlを上回った

ことから、工ベレンジ、のダルベポ工チンアルファに対する非劣性が検証されました。
※：投与18週から投与24週の平均Hb値は、評価期間である投与18、19、20、21、22、23及び24週のHb値を用いて算出した。

副作用発現率は、工ベレンゾ群で22.0%(33/150例）、夕、、jレベポ工チンアルファ群で13.2%(20/152例）でした。主な副作用（発現率が1%

以上）は、工ベレンゾ群で高血圧5例（3.3%）、網膜出血、D匿吐及び低アルブミン血症各3例（2.0%）、悪心、下痢、倦怠感及び高カリウム血症各2例

(1.3%）であり、夕、jレベポ工チンアルファ群で、網膜出血4例（2.6%）、高血圧3例（2.0%）及び回転性めまい2例（1.3%）でした。重篤芯副作用は、

工ベレンゾ群で、うっ血性心不全、冠動脈狭窄、突発性難聴、脳梗塞及び深部静脈血栓症各1例、夕、ルベポ工チンアルファ群で、狭心症、完全房室

ブロック、シャント閉塞、ヘモグロビン減少、腎孟の悪性新生物並びに口唇および、口腔内癌各1例に認められました。死亡は、工べレンソ群で2例

（急性心筋梗塞、うっ血性心不全）に認められ、夕、ルペポ工チンアルファ群ではみられませんでした。投与中止に至った副作用は、工ベレンソ群で

8例（うっ血性心不全、突発性難聴、黄斑浮腫、脳梗塞、不安、高血圧、頚静脈血栓症、深部静脈血栓症各1例）、夕、、jレベポ工チンアルファ群で5例

（狭心症、完全房室ブロック、ヘモグロビン減少、腎孟の悪性新生物、口唇および口腔内癌各1例）に認められました。

投与1回あたりの治験薬投与量の平均値（標準偏差）は、工ぺレンジ、群で投与O週時が83.5(15.0) mg、投与23週が67.1(41 .9) mgであり、

ダルベポ工チンアルファ群で投与O週時が20.6(11 .4) μg、投与23週が31.4 (35.8) μgでした。

工ベレンジ、
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'~ 回IE・血液透析（HD）施行中の胃性貧血患者303例
e冨冨 対象患者を二重盲検下で、工べレンソ群（rHuEPO又は夕、ルベポエチンアルファの登録前4週間の週当たりの平均投与量に応じた投与量から開始し最大3.0mg/kgを超え怠い量まで適宜僧減、週3回

経口投与）、ダルペポエチンアルファ群（「HuEPO又はダルベポエチンアルファの登録前4週間の週当たリの平均投与量に応じた投与量から開始し最大180μg／週まで適宣僧減、週1回静脈内投与）
にランダムに割り付け、最長24週間投与し、有効性の非劣性を検証するとともに安全性を検討した。

試験概要の詳細lcl:P4を参照ください。 承認時評価資料血液透析患者・二重富検比較試験（2019年9月20日承認CTD2.7.6.28) (D1R190007、D1R190101、D1R190102、D1R190103)

［ダルベポ工チンアルファの用法及び用量（抜粋）］
［腎性貧血］〈血液透析患者〉
初回用量成人通常、成人にはダルベポ工チンアルファ（遺伝子組換え）として、週1回20μgを静脈内投与する。
工リスロポ工チン（工ポ工チンアルファ（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、成人には夕、ルベポエチンアルファ（遺伝子組換え）として、週1回15～60μg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）として、週1回15～60μg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、その日寺点での1固の投与量の
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30～120μgを静脈内投与することがで、きる。
芯お、いずれの場合も貧血症状の程度、年齢等により適宣増減するが、最高投与量は、1回180μgとする。

5 
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貯法：室温保存有効期間： 4年

1.警告

本剤投与中に、脳梗塞、心筋梗塞、肺塞栓等の重篤な血栓塞栓症があう

われ、死亡に至るおそれがある。本剤の投与開始前に、脳梗塞、心筋梗塞、

肺塞栓等の合併症及び既往歴の有無等を含めた血栓塞栓症のリスクを

評価した上で、本剤の投与の可否を慎重に判断すること。また、本剤投与

中は、患者の状態を十分に観察し、血栓塞栓症が疑われる徴候や症状の

発現に注意すること。血栓塞栓症が疑われる症状があうわれた場合に

は、速やかに医療機関を受診するよう患者を指導すること。

[11.1.1参照］

2.禁恵（次の患者には投与しないこと）
2.1本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

2.2妊婦又は妊娠している可能性のある女性［9.5参照］

3.組成・性状

3.1組成

有効成分（1錠中） 添加剤

工ベレンゾ錠20mg ロキサテ‘ュスタッ卜20mg 乳糖水和物、結品セルロース、
ポビドン、クロスカルメロース

ナトりウム、ステアリン酸マク

工ベレンソ‘錠50mg ロキサテ、ユスタット50mg ネシウム、ポリビ二ルアルコー
jレ（部分けん化物）、酸化チタ

ン、マクロゴール、タルク、黄色
工ベレンゾ錠100mg ロキサテ、ユスタット100mg 三二酸化鉄、三二酸化鉄

3.2製剤の性状

剤形 色 外形大きさ重量 識別コード

表 裏 側面

＠ ③ 己コ
錠20mg コーテ錠ィング淡賞赤色 ｜芳602

直径 厚さ 重量

約5.6mm 約3.0mm 約009g 

表 裏 側面

錠50mg コーア錠インク淡黄赤色 ＠ 三三コ 1－－：教605

直径 厚さ 重量

約8.1mm 約3.7mm 約0.21g

表 裏 側面

約5.0mm I約0.42g

4.効能又は効果

透析施行中の腎性貧血

5.効能又は効果に関連する注意
投与開始の目安は、血液透析患者ではヘモグロビン濃度で10g/dl未満、腹膜透析患者で

はヘモグロビン濃度で11g/dl未満とする。

6.用法及び用量
赤血球造血刺激因子製剤で宋治療の場合

通常、成人には、ロキサテ、ユスタットとして1回50mgを開始用量とし、週3回経口投与する。

以後は、患者の状態に応じて投与量を適宜摺滅するが、最高用量は1回3.0mg/1くgを超え

ないこととする。

赤血球造血刺激因子製剤か5切り替える場合
通常、成人には、ロキサテ、ユスタッ卜として1回70mg又は100mgを開始用量とし、週3回経

口投与する。以後は、患者の状態に応じて投与量を適宜増減するが、最高用量は1回

3.0mg/1くgを超えないこととする。

日本標準商品分類番号 873999 

販 亮 名｜工ベレンゾ錠20mg I 工ベレンゾ錠50r昭｜工ベレンゾ錠100mg

承認番号 I30100AM×00239 I 301 ODAM×00240 I 301 OOAM×0似 1

薬価基準収載｜ 2019年11月

販売開始 2019年11月

7.用法及び用量に関連する注意

7.1赤血球造血刺激因子製剤か5切り替える場合の開始用量
下表を参考に切替え前の赤血球造血刺激因子製剤投与量から本剤の投与量を決定し、切

り替えること。

工リスロポエチン製剤 ダルベポ工チンアルファ エポ工チンベータペゴル 本斉IJ
(IU／週） (μg／週） (μg/4週） (mg／［弓）

4500未満 20未満 100以下 70 

4500以上 20以上 100超 100 

7.2投与量調整

用量調整が必要な場合には、下表［投与量増減表］、［投与量調整表］を参考に投与量を増

減すること。なお、用量調整を行った場合は、少なくとも4週間は同一用量を維持すること。

ただし、増量後4週以内にへモク‘ロビ‘ン濃度が急激に上昇（2.0g/dしを超える）した場合、

速やかに減量又は休薬すること。［8.1参照］

［投与量掴減表］

当該週のHb値
4週前かう当該週
までのHb値変化量

10.5g/dし未満
10.5g/dl以上 11.5g/dl超 12.5g/dしを
11.5g/dl以下 12.5g/dし以下 超える

-1.0g/dl未満 1段階摺量 1段階増量 変更なし

-1.0g/dl以上
1段階増量 変更なし 1段階減量 休薬し、 Hb値

1.0g/dl以下 が11.0g/dl未
満になった時

1.0g/dし超
変更なし 1段階減量 1段階減量 点から1段階減

2.0g/dl以下

2.0g/dしを超える

［投与量調整表］

段階 2 

1段階減量

3 4 

量して再開

5 6 7 8 

本剤投与量制 I20mg I 40mg I 50mg I 70mg 1100mg 1120mg 1150mg I 200mg 

（注）1回投与量は3.0mg/1くgを超え芯いものとする。また、200mgを超える場合は、50mgすーっ増
量するとと。

7.3週3回投与

2～3日｜こ1回の間隔（例えば月－水－金、又は火木・土等）で週3回投与すること。

7.4本剤の服用を忘れた場合

次のあらかじめ定めた日の服用時間帯と24時間以上間隔があく場合は、直ちに服用す

ること。ただし、以後はあらかじめ定めた日に服用すること。次のあらかじめ定めた日の

服用時間帯との間隔が24時間未満である場合は服用せすに、次のあらかじめ定めた

日に服用するとと。岡田に2回分を服用しないこと。

8.重要な基本的注意
8.1本剤投与開始後及び用量変更後には、ヘモグロビン濃度が目標範囲に到達し、安定す

るまでは週1固から2週に1回程度ヘモク、ロビン濃度を確認すること。ヘモク‘ロビ‘ン濃

度が4週以内lこ2.0g/dしを超えるような急激な上昇を認めた場合は、減量 目休薬等の

適切芯処置をとること。［7.2参照］

8.2本剤投与中はヘモグロビン濃度等を定期的に確認し、腎性貧血の治療に関する最新の

情報を参考にして、必要以上の造血作用があらわれないように十分注意すること。赤

血球造血刺激因子製剤の臨床試験においてヘモグロビンの目標値を高く設定した場

合に、死亡、心血管系障害及ひ脳卒中の発現頻度が高くなったとの報告がある。

8.3本剤投与により血圧が上昇する場合があるので、血圧の推移に十分注意しながう按与

すること。

8.4造血には鉄が必要芯ことか5、必要に応じて鉄の補充を行うこと。

9.特定の背景を有する患者に関する注意

9.1合併症・既往歴等のある患者

9.1.1脳便塞、心筋梗撃、肺塞栓等の患者、又はそれうの既往歴のある患者

本剤投与により血栓塞栓症を増悪あるいは誘発するおそれがある。

9.1.2高血圧症を合併する患者

血圧上昇があらわれるおそれがある。

9.1.3悪性腫虜を合併する患者

本剤の血管新生冗進作用により悪性腫療を増悪させる可能性がある。

9.1.4培殖糖原病網膜症、黄斑浮腫、j参出性加齢黄斑変性症、網膜静脈閉塞症等を合併

する患者

本剤の血管新生1i:進作用により網膜出血があらわれる可能性がある。
9.3肝機能障害患者

9冒3.1中等度以上の肝機能障害（Child白Pugh分類B及びC）のある患者

本剤の減量を考慮するとともに、患者の状態を慎重に観察するとと。

本剤100mgを中等度の肝機能障害（Child-Pugh分類B）のある患者に単回投与した



際、本剤の血禁中非結合型のCmax及びAUCinfが上昇した。また、本剤では重度の

肝機能障害のある患者を対象とした臨床試験は実施していなし1。
9.4生殖能を有する者

妊娠可能な女性には、本剤投与中及び本剤投与終了後一定期間は適切な避妊を行う

よう指導すること。［95参照］

9.5妊婦

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には投与しないこと。母動物（ラット）への投

与で、本剤は胎児に移行し、本剤の最大臨床用量における曝露量の04倍の曝露量で

出生児の発達遅延、0.8倍の曝露量で出生児生存率の低値等が報告されている。［22、

9.4参照］

9.6授乳婦

本剤投与中及び最終投与後28日まで授乳を避けさせること。母動物（ラット）への投与

で、本剤は乳汁中に移行し、出生児において乳汁による曝露の影響と考えられる発生

毒性が報告されている。

9.7小児等

本剤では小児等を対象とした有効性及び安全性を指標とした臨床試験は実施して

いない。

10.相互作用

本剤は、CYP2C8、UGT1A9、BCRP、OATP1B1, OAT1及びOAT3の基質であり、

BCRP及びOATP1B1に対して阻害作用を有する。

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

りン結合性ポリマー 本剤と併用した場合、本剤の 本剤をセベラマー炭酸塩と

セベラマ塩酸塩 作用が減弱するおそれがある 同時投与したところ、本剤の

ピキサロマー ため、併用する場合は、前後1 AUCinfが低下した。
時間以上間隔をあけて本剤を

服用すること。

多価陽イオンを含有 本剤と併用した場合、本剤の 本剤を酢酸カルシウムと同

する経口薬剤 作用が減弱するおそれがある 時投与したところ、本剤の

（カルシウム、鉄、マグ ため、併用する場合は、前後1 AUCinfが低下した。
ネシウム、アルミ二ウ 時間以上間隔をあけて本剤を

ム等を含む製剤） 服用すること。

ト1MGCoA還元酵素 HMG-CoA還元酵素阻害剤に 本剤をシンパスタチン、ロス
阻害剤 よる筋障害を増強するおそれ パスタチン、アトルパスタチ

シンパスタチン があるため、併用する場合は、 ンと併用したところ、これ5の
口スパスタチン 患者の状態を慎重に観察する 薬剤のAUCinfが上昇した。
アトルJ＇（スタチン こと。 また、本剤投与2時間前、本剤

等 投与の4又は10時間後にシ

ンパスタチンを投与した際も

曝露量が上昇した。

本剤のOATP1B1/BCRP阻
書作用により、これらの薬剤

の血禁中濃度を上昇させる。

ブロベネシド 本剤の作用が増強するおそれ 本剤をブ口ベネシドと併用し

があるため、併用する場合は、 たととろ、本剤のAUCinfが
本剤の減量を考慮するととも 上昇した。

に、患者の状態を慎重に観察 ブロベネシドのUGT/OAT 
する乙と。 阻害作用により、本剤の血祭

中濃度を上昇させる。

ゲムフィブロジル（国 本剤の作用が増強するおそれ 本剤をゲムフィブロジルと併

内未承認） があるため、併用する場合は、 用したところ、本剤の

本剤の減量を考慮するととも AUCinfが上昇した。
に、患者の状態を慎重に観察 ゲムフィブロジルのCYP2
すること。 C8/0ATP1 B1阻害作用に

より、本剤の血業中濃度を上

昇させる可能性がある。

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5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。

II目1重大な副作用

11.U 血栓塞栓症（3.4%)

脳梗塞（07%）、急性心筋梗塞（0.2%）、シャント閉塞（16%）等の血栓塞栓症があうわれる

ことがある。［1参照］

11.2その他の副作用

1%以上 0.5～1%未満 0.5%未満

心臓障害 うっ血性心不全、動惇

内分泌障害 甲状腺機能低下症

眼障害 網膜出血

胃腸障害 幅吐、下痢、便秘、悪心、 腹痛、消化不良、

腹部不快感 胃障害

一般全身障害及び 浮腫 倦怠感
投与部位の状態

感染症及び寄生虫症 結膜炎

傷害、中毒及び シャント狭窄
処置合併症

臨床検査 リJi.ーゼ増加 CK増加 ALT±普加

代謝及び栄養障害 低アルブミン血症 高力リウム血症、
高リン酸塩血症、
鉄欠乏、食欲減退

神経系障害 浮動性めまい

精神障害 不眠症

生殖系及び乳房障害 女性化乳房

呼吸器、 咳時攻、間質性肺疾患
胸郭及び縦隔障害

皮膚及び皮下組織障害 そう痔症

血管障害 高血圧

その他 医療機器内血栓

12.臨床検査結果に及ぼす影響

本剤投与によって総コレステロ ル及びしDLコレステロ ルが減少する可能性がある。

13.週量投与
13.1症状

本剤を健康成人｜こ5mg/kg(510mg）まで単回投与した際、 過性の心担数増加が報告さ

れている。本剤の過量投与によりヘモグロビ、ン濃度が必要以上に増加するおそれがある。

13.2処置

本剤の減量休薬等の適切な処置を行うこと。本剤は透析で除去され芯い。

14.適用上の注意

14.1薬剤交付時の注意

PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用するよう指導すること。PTPシートの誤

飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合

併症を併発することがある。

21.承認条件

医薬品りスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

22.包装

〈工ベレンゾ錠20mg)

30錠（3錠×10)

〈工ベレンゾ錠50mg)

30錠（3錠×10)

〈工ベレンジ‘錠100mg)

30錠（3錠×10)

25.保険給付上の注意

本剤は新医薬品であるため、厚生労働省告示第107号（平成18年3月6日付）に基づき、

令和2年11月末日までは、1回14日分を超える投薬は認めうれていなし1。

2019年11月改訂（第2版）

・詳細は製品添付文書をと参照ください。なお、このDIは印刷日現在の製品添付文書に準じたものです。製品添付文書の改訂に己留意ください。
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