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ノバルティス ファーマ株式会社

この資料は、ノバルティス（スイス�バーゼル）が2023年12月6日（現地時間）に発表したものを
日本語に翻�（要約）したもので、参考資料として提供するものです。資料の�容および解�につ
いては、英語が優先されます。英語版は、https://www.novartis.comをご参照下さい。

第53条LRに基づく臨時発表

本承認は、抗C5抗体療法による前治療にもかかわらず貧血が�存しているPNH成人患者を�
象とするAPPLY-PNH試�に基づいており、補体阻害�による治療歴のない患者を�象とす
るAPPOINT-PNH試�によって支持された1-5

APPLY-PNH試�では、Iptacopanに切り換えた患者は抗C5抗体療法を��した患者との比較
で、赤血球輸血を必要とせずに2 g／dL以上のヘモグロビン��加（82.3% vs.
0%）および12 g／dL以上のヘモグロビン�（67.7% vs. 0%）を達成した 1,2

Iptacopanは、PNHで補体介在性の溶血を誘発する免疫系の補体�路でB因子を阻害する唯一
のFDA承認�みの治療�1,6

であり、治療歴のある患者と治療歴のない患者の両方に使用可能となった
PNH患者の大部分は抗C5抗体�による治療下でも貧血を有し輸血に依存しており、慢性の希
少血液疾患であるPNHには重大なアンメットニーズが存在する7,8

複�の補体介在性疾患でIptacopan後期開発プログラムが進行中である

2023年12月6日、スイス�バーゼル発 —  ノバルティスは本日、米国食品医�品局（FDA）がIptacop
anを、発作性夜間ヘモグロビン尿症（PNH） 1

の成人患者に�する初の�口��の治療として承認したことを発表しました。Iptacopanは、免疫系
の補体第二�路の近位で作用するB因子の阻害�であり、血管�および血管外での赤血球（RBC）の
破�（血管�溶血および血管外溶血［IVHおよびEVH］）を広範に抑制します。臨床試�では、患者
の大部分がIptacopanの投与によってヘモグロビン�が上昇し（赤血球輸血を必要とせずに、ベース
ラインから2 g／dL以上）、APPLY-PNH試�では
Iptacopanを投与されたほぼすべての患者が輸血を受けませんでした1-5。

City of Hope研究所の血液学�造血細胞移植部門（Department of Hematology and Hematopoietic
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Cell Transplantation）の臨床学教授Vinod Pullarkat, MD, MRCPは次のように述べています。「実証
された安全性プロファイルをもつ有効な�口治療�は、医師の実診療を大きく�え、PNH患者が�
�する負担の�減に寄与する可能性があります。臨床試�で、Iptacopanは赤血球輸血なしでヘモグ
ロビン�の改善と輸血を必要としない患者の割合において、抗C5抗体療法に�する優越性を示しま
した。また、補体阻害�による治療歴のない患者では、輸血を必要とせずに、臨床的に意味のある
ヘモグロビン�を上昇させ、有効性を示しています。」

FDA承認は、抗C5抗体療法による前治療にもかかわらず貧血症�（ヘモグロビン�10
g／dL未�）が�存し、 Iptacopanに切り換えた患者を�象とする第III相APPLY-PNH試�に基づいて
います。この試�では、赤血球輸血なしでのヘモグロビン�の改善と輸血を必要としない患者の割
合において、抗C5抗体療法
を��した患者に�して優位性を示しました1,2

。承認は、補体阻害�による治療歴のない患者を�象とした第III相APPOINT-
PNH試�にも支持されました1,3。APPLY-PNH試�とAPPOINT-
PNH試�の24週間のコア治療期間から得られた結果はそれぞれ以下のとおりです1-3。

輸血なしでベースラインから2
g／dLa以上の持�的なヘモグロビン��加を認めた患者：抗C5抗体療法歴があり
Iptacop
anに切り換え
た患者の82.3%、抗C5抗体療
法の患者の0%が奏効し（差81.5% b

、P<0.0001）、補体阻害�による治療歴がなくIptacopanを使用した患者の77.5%がこの評�
項目を達成しました（感度分析では87.5% c） 1-3。
輸血なしでの持�的な12
g／dLa

以上のヘモグロビン�の患者：抗C5抗体療法歴がありIptacopanに切り換えた患者の67.7%、
抗C5抗体療法の患者の0%が奏効しました（差66.6% b、P<0.0001） 1,2。
輸血を必要としない患者の割合d,e

：輸血を必要としない患者の割合は抗C5抗体療法からIptacopanに切り換えた患者の95.2%、
抗C5抗体療法の患者の45.7%でした（差49.5% b, P<0.0001） 1,2。

APPLY-PNH試�で高頻度（10%以上）に報告された有害反�（AR）は、 Iptacopan vs.
抗C5抗体療法の比較で、頭痛 f（19% vs. 3%）、上咽頭炎 g（16% vs. 17%）、下痢（15% vs.
6%）、腹痛 f（15% vs. 3%）、細菌感染 h（11% vs. 11%）、�心（10% vs.
3%）、ウイルス感染 i（10% vs.
31%） 1,2

でした。APPOINT-
PNH試�で最も高頻度に報告されたA
R（10%以上）は、頭痛 f（28%）、ウイルス感染 i（18%）、上咽頭炎 g

（15%）、皮疹 j（10%）でした 1,3。APPLY-PNH試�では、Iptacopan を投与されたPNH患者2人（3
%）で重篤なAR
が報告されました。��は、腎盂
腎炎、尿路感染、COVID-19です 1,2。APPOINT-PNH試�では、Iptacopanを投与されたPNH患者2人
（5%）で重篤なARが報告されました。��は、COVID-19、細菌性肺炎でした 1,3。

Iptacopan では、莢膜形成細菌による重篤な感染症に罹患する可能性があり、莢膜形成細菌のワクチ
ン接種を必要とするRisk Evaluation and Mitigation Strategy（REMS）を通じてのみ使用できます 1。

PNH患者には、補体系による早期破�を受けやすい赤血球が�生される後天的遺伝子�異がありま
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す6,8

。PNHの特�的な症�は、溶血、骨�機能不全、血栓症で、症�の組み合わせと重症度には個人差
があります6-8

。既存の�脈�投与によるC5阻害�治療では、PNHの症�がコントロールできない可能性がありま
す7,8

。抗C5抗体療法を受けている患者の最大88%が持�する貧血を有し、その3分の1以上が年1回以上
の輸血を必要とします7,8。

ノバルティスが発見し、開発した
Iptacopanは、米国では12月から使用できる予定です。PNHを�象とした
Iptacopanの追加の�局への申請と審�は、現在世界中で進行中です。

aDay 126とDay 168の間に評�した。 b調整した割合の差。
c感度分析には、中央��機関のデータが利用できなかった場合に実施医療機関のデータを用いてい
る。 dDay 14とDay 168の間に評�した。 e輸血を必要としないとは、Day 14とDay
168の間に濃厚赤血球輸血をしなかったことと定義する。 f類似する用語を含む。 g

上咽頭炎は以下を含む：アレルギー性鼻炎、上�道感染、咽頭炎、鼻炎。 h

細菌感染は以下を含む：腎盂腎炎、尿路感染、細菌性�管支炎、ヘモフィルス性�管支炎、胆�炎
、毛包炎、蜂�炎、細菌性関節炎、敗血症、クレブシエラ感染、ブドウ球菌感染、シュードモナス
感染、麦粒腫、細菌性肺炎。 i

ウイルス感染は以下を含む：COVID-19、��疱疹、口腔ヘルペス、鼻ヘルペス、A型インフルエン
ザウイルス��陽性、インフルエンザ。 j

皮疹：アレルギー性皮膚炎、ざ瘡、多形紅斑、斑�丘疹�皮疹、紅斑性皮疹。

ノバルティスの米国プレジデントのVictor Bultóは次のように述べています。「米国でのIptacopanの
承認は、PNH患者と患者をケアする家族や医療提供者にとって特別な瞬間です。この新しい効果的
な�口�は、PNHという、生活を一�させる慢性血液疾患を抱える患者の生活を、再び�える意味
を持つかもしれません。ノバルティスは引き�き、患者のアンメットニーズのある疾患に焦点を�
てていくため、患者にとって意味のある�化をもたらすことを最終的な目標に置き、他の補体介在
性疾患での Iptacopanの可能性を追求します。」

APPLY-PNH試�について

APPLY-PNH試�（NCT04558918）は、PNHの治療で Iptacopan�口��療法（200 mg 1日2回投与
）の有効性および安全性を評�する第III相、多施設国際共同、非盲�無作為化実��照試�であり、
無作為化前の直近6カ月間に一定の用法用量で抗C5抗体療法（米国承認�みまたは米国以外の承認�
みエクリズマブまたはラブリズマブ）を受けているにもかかわらず貧血（Hb� <10
g／dL）が�存している成人患者において、 Iptacopanに切り換えた場合に抗C5抗体療法の��に�
する優越性を示すかどうかを評�するものでした2,9

。本試�には97名の患者が登�され、8：5の比率で1日2回の Iptacopan���口投与または抗C5抗
体�脈�投与（無作為化前に受けていたものと同じ投与方法で��）のいずれかに無作為化されま
した2,9。

APPOINT-PNH試�について

APPOINT-PNH試�（NCT04820530）は、抗C5抗体療法（エクリズマブまたはラブリズマブ）を含
む補体阻害�による治療歴のないPNH成人患者を�象に Iptacopan�口��療法（200 mg 1日2回投
与）の
有効性および
安全性を評�する第III相、
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多施設国際共同、非盲�非�照�群試�でした 3,10。本試�には40名の患者が登�され、
Iptacopanが��で1日2回�口投与されました3,10。

発作性夜間ヘモグロビン尿症（PNH: Paroxysmal Nocturnal
Hemoglobinuria）について

PNHは、希少、慢性かつ重篤な補体介在性
血液疾患です6

。PNH患者は、造血幹細胞（骨��に存在し、赤血球、白血球、血小板に成長�分化することがで
きる）の一部に後天的遺伝子�異があり、これにより、補体系による早期破�を受けやすい赤血球
が�生されます6,8

。その結果、血管�溶血（血管�での赤血球の破�）や血管外溶血（主に脾�や肝�での赤血球の
破�）が生じ、貧血（循環赤血球量が少ない）、血栓症（血の塊の形成）、その他の消耗性症�が
引き起こされます6,8。

全世界の患者は100万人あたり約10∼20人
と推定されます6

。PN
Hはどの年齢でも発症する可能性がありますが、その多くが30�40�で診�されています 11,12。

PNH患者の大部分は、抗C5抗体（エクリズマブまたはラブリズマブ）による治療にもかかわらず、
貧血を有し輸血に依存しており、PNHには抗C5抗体療法では十分に��できない重大なアンメット
ニーズが存在します6-8,13,14。

Iptacopanについて

Iptacopan は、補体第二�路のB因子を標的として阻害する�口�です 15-17。Iptacopan
は、発作性夜間ヘモグロビン尿症（PNH）の成人患者の治療に適�です。

ノバルティスで発見された Iptacopanは、免疫グロブリンA腎症（IgA腎症）、C3糸球体症（C3G）
、免疫複合体膜性�殖性糸球体腎炎（IC-MPGN）および非典型溶血性尿毒症症候群（aHUS）など
、さまざまな補体介在性疾患に�して現在開発中です。疾患の有病率、アンメットニーズおよび第II
相試�の肯定的なデータに基づき、Iptacopan はFDAからPNHに�する画期的治療�指定、FDAから
C3Gに�する画期的治療�指定、FDAおよびEMAからPNHおよびC3Gに�する希少疾病用医�品指
定、EMAからC3Gに�するPRIME指定とIgANに�する希少疾病用医�品指定を受けています 18-21。

ノバルティス ファーマ株式会社について

ノバルティスは、より充実したすこやかな�日のために、これからの医�の未�を描いています。
私たちは、医�品のグローバルリーディングカンパニーとして、革新的な科学とデジタルテクノロ
ジーを�使し、医療ニーズの高い領域で�革をもたらす治療法の開発を行っており、新�開発のた
めに、常に世界トップクラスの研究開発費を投資しています。詳細はホームページをご覧ください
。
https://www.novartis.com
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