
【機密性2、対外秘】

1.開会

2.審議事項

議題1 医薬品トラディアンス配合錠AP及び同配合錠BPの生物由来製品及び特定生物
由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒
薬又は劇薬の指定の要否について

平成30年7月27日

TKP新橋カンファレンスセンターホール2A
15時から

議題2^天薬品アガルシダーゼベータBS点滴静注5m8「゛CR」及び同点滴静注35mg
「JCR」の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否並びに毒薬又は劇
薬の指定の要否について

品衛
第
生審議
部

次

議題3

5.閉

医薬品フェブリク錠10mg、同錠20m三及び同錠40mgの再審査期間延長の可否
について

議題4

3.報告事項

議題1 医薬品りンゼス錠0.25mgの製造販売承認事項一部変更承認について

Caplacizumabを希少疾病用医薬品として指定することの可否について

議題2 医薬品アガルシダーゼベータBS点滴静注5mg「JCR」及び同点滴静注35mg
「JCR」の製造販売承認について

議題3

議題4 医療用医薬品の再審査結果にっいて
(ペンレステープ18 mg)
(トラマール0D錠25m宮及び同OD錠50mg)
(チャンピックス錠0.5mg及び同錠lmg)
(ストラテラカプセル5mg、同カプセル10mg、同カプセル
25mg、同カプセル40mg及び同内用液0.4%)

4.その他

議題1

希少疾病用医薬品の指定の取消しについて
(イマチニブメシル酸塩)

医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議において公知申請を行う
ことが適当と判断された適応外薬の事前評価について

会
会
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NO.
審議・
報出

審議
トラディアンス配合錠AP
同配合錠BP

販売名
(会社名)

報告りンゼス錠0.25mg

2

平成30年7月27日医薬品第一部会審議品目・報告品目一覧

製造・輸
承認・ー

会社名 成分名入・製販
変別

別

報告

アガノレシダーゼベータBS点滴静注5mE
rJCRJ

点滴静注35mg伺

rJCRJ

原体:非該当
1剤:非該当

日本ベーリン
ガーインゲノレハ
イム朗

アステラス製薬
朗

製販
製販
承認

承認

原体:劇薬
(指定予定)
製剤:劇薬
(指定予定)

エンパグリフ
ロジンノリナグ
リプチン

製販

CRファーマ麟

効能・効果等

2型糖尿病(ただし、エンパグリ
フロジン及ぴりナグリプチンの
併用による治療が適切と判断さ
れる場合に限る)を効能・効果
とする新医療用配合剤

慢性便秘症(器質的疾患によ
る便秘を除く)の効能・効果を
追加とtる新効能医薬品

変りナクロチド

製販
製販

アガルシダー
ヘータ

('伝子組換
え)[アガルシ
ダーゼベー
タ後続1]

備考

ファプリー病を効能・効果とす
るバイオ後続品

再審査
期問

残余

(平成
34年12
月25日

まで)

残余
(平成
36年12

月18日

まで)

毒・劇薬

原体:非該当
製却上非該当

認
認
承
承





申請者

日本ベーリンガー

インゲノレハイム株

式会社

般

効能

トラディアンス配合錠AP、同配合錠即

名

E戸言〒与占コロ

売販

効果

エンパグリフロジン/りナグリプチン

2型糖尿病

ただし、エンパグリフロジン及びりナグリプチンの併用による治療が適切と判断される

場合に限る。

通常、成人には 1日 1回 1錠(エンパグリフロジン/りナグリプチンとして 10 叫/5 鴫

又は25mg/5mg)を朝食前又は朝食後に経口投与する。

平成29年9月29日

1-(2)新医療用配合剤

残余(平成 34年12月25日まで)

RMP

用法

目の根死要:

名

申請年月日

申請区分

再審査期間

承認条件

その他

用量

取扱い

新規承認

審議/分科会部会

特になし

[対象疾患J

・2型糖尿病

・糖尿病予備群は 1100万人、糖尿病が強く疑われる者(糖尿病有病者)は950万人。

文書報

[開発の経緯]

トラディアンス配合錠は、ナトリウム・グルコース共輸送担体2 (以下、 rsGLT2」)阻

害剤であるエンパグリフロジン(販売名:ジャディアンス錠 10mg、同25m三)とジペプ

チジルペプチターゼー4(以下、ゆPP-4」)阻害剤であるりナグリプチン(販売名:トラ

ゼンタ錠5mg)との配合剤である。

概要

[作用機序・特徴]

・エンパグリフロジンは、腎臓の近位尿細管に発現するSGLT2 を阻害することにより、

グルコースの再吸収を抑制することで、尿中へのグルコース排池を促進させ、血糖降

下作用を発揮する。りナグリプチンは、食事摂取により消化管から血中に分泌される

インクレチンの分解酵素である DPP-4 を阻害することにより、内因性のインクレチン

濃度を維持させることで、血糖依存的に肺臓からのインスリン分泌を促進させ血糖降

下作用を発揮する。

[類薬]

・SGLT2阻害剤と DPP-4阻害剤の配合剤として、下記2品目が承認されている。

・カナリア配合錠(カナグリフロジン水和物/テネリグリプチン臭化水素酸塩水和物)

・スージャヌ配合錠(イプラグリフロジン L プロリン/シタグリプチンリン酸塩水和

物)

告



〔臨床上の位置づけ]

エンパグリフロジン及びりナグリプチンの併用療法が適切と判断される2型糖尿病の

治療選択肢のーつ。

〔海外の開発状況]

・ 2018年5月現在、 本配合剤は米国及び欧州を含む世界51力国で承認されている。



申請者

アステラス製薬

株式会社

般名

効能

申言青占゜ロ
τヨ台

販 J^

リンゼス錠0.25 mg

効果

リナクロチド

便秘型過敏性腸症候群

慢性便秘症(器質的疾患、による便秘を除く)

用法

申請年月日

申請区分

再審査期間

承認条件

その他

用量

目の根死要:

名

通常、成人にはりナクロチドとして0.5

なお、症状により 0.25 mg に減量する。

平成29年9月 H e

1-(4)新効能医薬品

残余(2024年12月18日まで)

RMP

特になし

[対象疾患a

・便秘は、便が大腸内に滞留し排便が順調に行われない状態であり、排便回数の減少、
便の硬さ、排便困難感、残便感等により診断され、主な症状は腹痛、直腸残便感、腹
部膨満感等である。本邦において、便秘は発症経過から急性便秘ど慢性便秘に大別さ
れ、さらに原因・病態等により機能性便秘、器質性便秘等に分類されている。
・便秘に対する薬物治療として、大腸刺激性下剤(センノシド、ビコスルファートナト
リウム水和物等)・、塩類下剤(酸化マグネシウム等)及び粘膜上皮機能変容薬(ノレビ
プロストン)等が単独又は併用で使用されているが、それぞれ長期連用による耐性又

は習慣性、高マグネシウム血症を含む電解質異常、悪心の発現等が課題となっている。

開発の経緯]

リンゼス錠0.25 昭は、りナクロチドを有効成分とするグァニル酸シクラーゼC (以
下、 rGC-CJ)受容体作動薬である。
本邦において、本薬は、 2016年12月に「便秘型過敏性腸症候群」の効能・効果で承

認されている。

[作用機序・特徴]

・腸管管腔表面のGC-C受容体を活性化して細胞内のCGMP濃度を増加させ、腸液分泌促

進作用及び小腸輸送能促進作用が認められており、便秘を改善すると考えられる。

類薬]

アミティーザカプセル(ノレビプロストン)

グーフィス錠(エロビキシバット水和物)

マグミット錠、マグミット細粒等(酸化マグネシウム)

[臨床上の位置づけ]

・慢性便秘症に対する治療選択肢のーつ

[液i外、タ)昌昇多各)リt"己]

・海外では、慢性便秘症(慢性特発性便秘症)を効能・効果として、米国では2012年8

取扱い

一部変更

報告/分科会

(下線部追力の

mg を 1日 1回、食前に経口投与する。

部会

概要

(変更なし)



月に承認されており、2018年3月現在、世界3力国で承認されている。



者申

JCRファーマ株

式会社

般名

効果.

アガルシダーゼ

アガルシダーゼ

アガノレシダーゼ

ファブリー病

用法

申言青遅口目の根死要:

販売名

ベータ BS 点滴静注5 mg rJCRJ

ベータ BS点滴静注35 mg rJCRJ

ベータ(遺伝子組換え)[アガルシダーゼ

申請年月日

申請区分

再審査期間

承認条件

. 用量
通常、アガルシダーゼベータ(遺伝子組換え)[アガルシダーゼ

て、 1回体重 lkgあたり 1 昭を隔週、点滴静注する。

平成29年9月29日

ト(フ)バイオ後続品

なし

そ の

RMP

バイオ後続品(先行バイオ医薬品:ファブラザイム点滴静注用5mg、ファブラザイム点

滴静注用 35 鴫(サノフィ株式会社))

[対象疾患]

・ファブリー病

先天性代謝異常疾患であり、本邦におけるファブリー病患者数は約700名と報告され

ている(ライソゾーム病・ペルオキシソーム病の全国疫学調査(酒井規夫))。

他

取扱い

新規承認

部会:報告/分科会

ベータ後続1]

[開発の経緯]

本剤は、アガルシダーゼベータ(遺伝子組換え)製剤であるファブラザイム点滴静

注用5 mg及ぴ同点滴静注用35 mgを先行バイオ医薬品とするバイオ後続品として本

邦で開発された。

ベータ後続 1]とし

概要

[作用機序・特徴]

遺伝子組換えヒトαーガラクトシダーゼAであり、細胞内に取り込まれてグロボトリ

アオシルセラミド(GL-3)等の中性スフィンゴ糖脂質の分解反応を触媒することで薬

効を発揮する。

[類薬]

ファブラザイム(アガルシダーゼベータ(遺伝子組換え)

リプレガル(アガルシダーゼアルファ(遺伝子組換え))

ガラフォルド(ミガーラスタット塩酸塩)

[臨床上の位置づけ]

バイオ後続品であることから、ファブラザイム点滴静注用 5 昭及び同点滴静注用

35 mg と同様である。

本剤の予定する効能・効果、用法・用量は、先行バイオ医薬品と同一である。

効能

〔製剤名(一般名)〕

三
口



[海外の開発状況]

2018年5月現在、 承認された国又は地域はない



再審査期間の延長について(フェブリク錠10m套、同錠20mg、同錠40mg)

フェブリク錠 10m琴、同錠20m晋、同錠40mgについて

フェブキソスタット般名

帝人ファーマ株式会社承認取得者

1.痛風、高尿酸血症効能・効果

2.がん化学療法に伴う高尿酸血症

1.平成 23年1月21日承認 日

2.平成28年5月23日

1.8年間(平成31年1月20日まで)再審査期間

2.4年間(平成32年5月22日まで)

小児の用法・用量設定に係る試験の実施期間を踏まえ、平成33年1月20日まで延長す延長期間

る。





名

申

希・タ》疾病用医鼻ミ占゜口の根死要:

予定される効能・効果

称

者

Caplacizuma

疾病の概要

Ablynx. N.V

血栓性血小板減少性紫斑病

血栓性血小板減少性紫斑病(以下、 rTTPJ)は、血小板粘着凝集に重要な

フォン・ヴィレブランド因子(以下、ルWFJ)の切断プロテアーゼである

AD棚TS13 の活性低下により、超高分子量州F重合体が蓄積して全身の微小

血管に血小板血栓が形成され、血小板減少症、溶血性貧血、脳及び心臓等に

おける組織虚血を引き起こす疾患であり、指定難病である。TTPは、遺伝子

変異による ADAMTS13 の欠損を原因とする先天性TTP と、AD脚TS13 に対する

自己抗体産生を原因とする後天性TTPに分類される。

0希少疾病用医薬品の指定条件

1.我が国における対象患者数が5万人未満であること。もしくは、対象疾患が指定難病であること。

2.医療上、特に必要性が高いこと。

3.開発の可能性が高いこと。

対象患者数

厚生労働省の血液凝固異常症に関する調査研究班により、2017年に本

邦における TTP の患者数は約 1,100 人と報告されており、その多くが

後天性TTPと推定される。

以上より、 5万人未満の要件を満たす。

先天性TTP の標準治療法は、血奬注である。後天性TTP の急性期の

治療としては、血奬交換療法が第一選択とされ、同時にステロイド療法

を実施することが推奨され、難治例及び再発例に対しては、血奬交換療

法に加えりツキシマブの併用が広く用いられている。しかし、現時点で

TTPを適応症とする既承認薬は国内外ともに存在しない。

・ caplacizumab は抗州F ナノボディであり、"肝に結合して血小板との

結合を阻害する新規作用機序の薬剤であり、血小板血栓の形成を抑制

することで、血小板数が正常化するまでの時間が短縮されること、TTP

関連死等のりスクが低下することが期待される。

以上より、医療上の必要性は高いと考えられる。

海外第Ⅲ相試験において後天性 TTP を対象に、血奬交換療法及び免疫

抑制剤併用下で有効性及び安全性が検討された。

本邦においては、臨床試験を実施予定である。

医療上の必、要性

開発の可能性

三
口





【医薬品第一部会】

指定番号

(24薬)第263号

希少疾病用医薬品の指定の取消しについて

医薬品の名称

イマチニブメシル酸塩

予定される効能又は効果

肺動脈性肺高血圧症

申請者の名称

ノノ丈ルティス
ファーマ株式会社

指定日

平成24年3月19日





販売名

ペンレステープ18m'

①トラマール0D 錠25mE
②トラマール0D 錠50m'

申請者名

3

日東電工株式会社りドカイン

①チャンピックス錠0.5mι
②チャンピックス錠lm'

一般名又は
分名

平成30年7月27日医薬品第一部会報告品目(再査結果)

効成

日本新藁株式会社トラマドール塩酸塩

①ストラテラカブセル 5m'
②ストラテラカプセル 10mι
③ストラテラカプセル25mE
④ストラテラカプセル40mE
⑤ストラテラ内用液0.4X

4

再審査に係る効能・効果

1.静脈留度針穿刺時の疹痛纒和

ファイザー株式会社バレニクリン酒石酸塩

3.皮膚レー仔一照射癌注時の森店錫和

非オピオイド鎮痛剤で治療困難な下記疾
患における鎮痛
1.痔痛を伴う各種癌

日本イーライリリー
株式会社

1.平成6年10月5日
2.平慮24年6月22自
3.平成25年6月14日

ニコチン依存症の喫煙者に対する禁煙補
助

承認年月日

アトモキセチン塩酸塩

平成26年9月16日

注意欠陥/多動性障害(AD/HD)

再審査期間

平成21年1月25日

盛雄姐吽

1.平成26年9月16日~平成28
年7月22日
2.早虚26年9月16日~平成29
年6月13日

①~③
18鰻未満の患者:平成21年4月22日
18歳以上の患者:平成24年8月24日

18歳以上の患者:平成23年8月12日
18歳以上の患者:平成24年8月24日
平成25年9月2日

再審査結果

カテゴ1

^

カテゴリー1

1 ~③
18歳未満の患:8年
18歳以上の患:残余期間
(平成24年8月24日~平成29
年4月21日)

18歳以上の患者:(平成23年8
月12日~平成29年4月21日)
18歳以上の患者:(平成24年8
月24日~平成29年4月21日)
残余期間(平成25年9月2
日~平成29年4月21日)

備考

カテゴリー1

カテゴリー1
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医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議の報告

の事前評価を行う予定。

薬事・食品衛生審議会医薬品第一部会における前評価について

売名

般名

予定される適応

イムラン錠50mgアザニン錠50mg

アザチオプリン

自己免疫性肝炎

に基づき、下記医薬品について

※予定される適応は、公知申請が可能と判断されたものである

・己

販
一





(新聞発表用)

販

2

名

般

申

4

リンゼス錠0.25mg

名

成分・分量

者名

リナクロチド

用法・用量

アステラス製薬株式会社

6

リンゼス錠0.25mg a 錠中りナクロチド025mg含有)

通常,成人にはりナクロチドとして0.5mgを 1日 1回,食前に経口投与
する。

なお,症状により025mgに減量する。

①便秘型過敏性腸症候群
②慢性便秘症(器質的疾患、による便秘を除く)
(下線部は今回追加)

添付文書(案)を別紙として添付

本剤はグァニル酸シクラーゼC受容体作動薬である

効能・効果

7 備

別紙様式3

考

1 /】
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一珍aste11as

貯法
使用期限
注意

処方箆医薬品
作意一氏帥等の処力嵳により
使用すること

室温保存
ケース等に表示(製造後 2.5年)
1取扱い上の注意】の項参照

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】

(D機械的消化管閉塞又はその疑いがある患者

(2)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

1.組成

有効成分 a錠中)

グアニル酸シクラーゼC受容体アゴニスト

リンゼズ錠025鵬
リナクロチド錠

Linzess T釦10婚 0.25m☆

発疹、蒜麻疹

リナクロチド

025 ma

【組成・性状】

添加物

Dーマンニトーノレ、セノレロース、クロスカノレ

メロースナトリウム、イソマノレ、ポリビニノレ

アルコール(部分け厶冗ヒ物)、醐ヒチタン、

マクロゴーノレ、ステアリン^グネシウム、

タルク、塩化カノレシウム、 Lーロイシン、黄

色三二醐ゆ1

2.製剤の性状
剤形色

フイノレム

コープイ

ング錠

⑳ 0 =

1.副作用

0便秘型過敏性腸症候群

日本標進商品分類番号

872399

外形・大きさ

裏表

承認番号

承認時までの国内臨床試験で便秘型過敏性腸症候群
患者を対象に安全性を評価した総症例数855例中、臨
床検査値異常を含む副作用発現症例は184例(21.5%)
であり、主な副作用は下痢1Ⅱ例(B.0%)であった。

【効能・効果】
・便秘型過敏性腸症候群

・慢性便秘症(器質的疾患による便秘を除く)

直径

約 9.61姉

販売開始

効觸勣口

国際誕生

・重量

側面

2280OANⅨ00726

以)17年2月

ネ)17年3月

●●年●月

2012年8月

<効能・効果に関連する使用上の注意>

効能共通

治療の基本である食事指導及ぴ生活指導を行った上で、症

状の改善が得られない患者に対して、本剤の適用を考慮す

ること。

慢性便秘症(器質的疾患による便秘を除く)

薬剤性及び症候性の慢性便秘症患者を対象に本剤の有効

0慢性便秘症

厚さ

約 4.5mm

承認時までの国内臨床試験で慢性便秘症(器質的疾患
による便秘を除く)患者を対象に安全性を評価した総
症例数478例中、臨床検査値異常を含む副作用発現症
例は66例(B.8%)であり、主な副作用は下痢U例
(92%)であった。

識呂11コード

重量

約 340ma

7珍725

性及び安全性を評価する臨床試験は実施していない。

①重大な副作用
重度の下痢(頻度不明淘):重度の下痢があらわれる
おそれがあるので、症状の経過を十分に観察し、異常
が認められた場合には本剤を減量又は中止するなど、
適切な処置を行うこと。
注)国内臨床試験ではみられていないが、海外の臨床
試験、海外の市販後の使用経験により報告されている
副作用のため、頻度不明。
②その他の副作用
以下のような副作用が認められた場合には症状に応じ
て、減量又は中止するなど、適切な処置を行うこと。
1-5%
5%レメ上゜ 19沫満

未満

(承認時:20拓年12月)

【用法・用旦】

通常、成人にはりナクロチドとして0.5mgを 1日 1回、
食前に経口投与する。

なお、症状により025mgに減量する。

(効能・効果追加時:●年●月)

<用法・用に関連する使用上の注デ>

重度の下痢があらわれるおそれがあるので、症状の経過を十

分に観察し、本剤を漫然と投与しないよう、定期的に本剤の投

^一「

与継続の彪、要性を検討すること。(「重大な副作用」の項参照)」

血夜及びりンパ

系障害

胃腸障害

一般・全口

及ぴ投与部位の

状態

肝胆道系障害

臨床検査

【使用上の注意】

下痢

(11.6%)

腹痛

貧血

腹部不快感、腹部膨満、

上腹部痛、便意釖迫、放

屁、便秘型過敏性腸症候

群の悪化、悪心、軟便

発熱、口渇

神経系障害

腎及び尿路障害

及び皮下組

発現頻度は、承認時までの国内臨床試験の結果に基づいてい

る。

肝機能異常

ALT (GPT)上昇、 AST

(GOT)上昇、血中ビリ

ルビン上昇、血中カリウ

ム上昇、血中トリグリセ

リド士昇、γ・GTP上昇、

白血球数減少、血中りン

上昇、血小板数増加、尿

中蛋白陽性
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2.高齢者への投与
一般に高齢者は生理機能が低下しているので、副作
用の発現に注意すること。
3.妊婦、産婦、授乳等への投与

(D妊 妊婦又は妊娠している可能性のある婦
人には治療上の有益性が危険性を上回ると判断
される場合にのみ投与すること。[妊娠中の投与

に関する安全性は確立していない。動物実験(マ
ウス1))で胎児毒性(胎児体重の低値及び胎児の形
態異常)が報告されている。]
(2)授乳婦:授乳中の婦人への投与は避けることが
望ましいが、やむを得ず投与する場合は授乳を
避けさせること。[授乳中の投与に関する安全性
は確立していない。]

4.小児等への投与
低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対す
る安全性は確立していない。[使用経験がない。2
歳以下の乳幼児では成人に比べグァニル酸シクラー
ゼC受容体発現量が多いという報告2)があり、本剤
の薬理作用の過剰発現によって重度な下痢のりスク
が高まるおそれがある。動物実験(幼若マウス刃)
で、重度の脱水による死亡例が報告されている。]

20

較試験及び長期投与試験における成績は以下のとお
りであった】4)

1.吸収

健康成人24伊jに本剤 0.109~327mgを単回経口投与
及び健康成人36例に本剤 025~1m名を 1日 1回7
日間反復経口投与した結果、本剤及ぴ活性代謝物であ
る脱チロシン体の血奬中濃度は、すべての時点で定量
下限未満であった4)5)。更に、便秘型過敏性腸症候群

患者U6例に本剤 0.0625~0.5mgを 1日 1 回4週間
または8週間投与したときの本剤及び脱チロシン体血
奬中濃度は、すべての時点で定量下限未満であった
。この結果より、本剤の吸収性は非常に低いと推察
された。

(注)本剤の承認された1日通常用量は0.5mgである。
2.代

本剤は腸液において、タンパク質分解酵素により、
活性代謝物である脱チロシン体に代謝され、更に小
ペプチドや天然型アミノ酸に代謝された(加ν加0試
)刀。
3.相互作用

本剤はCYPの基質にはならず8)、また、本剤並びに
活性代謝物である脱チロシン体はCYP分子種
(CYPIA2、 2B6、 2C8、 2C9、 2C19、 2D6、 2E1及び
3A4/5)に対する阻害作用は弱く、 CYPIA2、 2B6及
び3A4/5 に対する誘導作用も示さなかった9)、川(m
Vitr0 試験)。

本剤はP・即の基質にはならず、排出又は取り込みト
ランスポーターのうち、 OATP2BHこ対して阻害作用

a0叩01ルにて55%の阻害)を示したが、P、即、BCRP、
MRP2、 MRP3、 MRP4、 OATPIBI、 OATPIB3、 PEPTI

及びOCTN1に対しては阻害作用を示さなかった(1C50

値>10μmovL)12)B)。また、脱チロシン体は排出又は
取り込みトランスポーターに対して阻害作用を示さ

なかった(1C50 値>10μlnovL) B)(ihvitr0試験)。

第m相プラセボ対照二重検並行群聞比較試験N)
本剤0.5mgもしくはプラセボを 1日 1回12週間、
朝食前に経口投与したときの結果は、2つの主要
評価項目である12週間における過敏性腸症候群症
状の全般改善効果のレスポンダー率及び12週間に
おける完全自然排便のレスポンダー率に関して、

本剤0.5mg群はプラセボ群を上回り有意な差が認
められた。

12週間における過敏性腸症候群症状の
全般改効果のレスポンダー率

レスポ両側95% プラセ
症例 ンダー信頼区間 P値楽 ボとの
数

率 差下限上限

0

【薬物動態】

投与群

プラセボ 17.5% B.0251

本剤
337%249 279

0.5 m

※: Fisher'sexad 検定(有意水準:0.05)

D

<0.001

本剤0.5m又もしくはプラセボを 1日 1回4週間、
朝食前に経口投与したときの結果は、主要評価項目
である評価期第1週における自然排便頻度(週平均
値)の観察期からの変化量に関して、本剤0.5m又
群はプラセボ群を上回り有意な差が認められた。

12週間における完全自然排便のレスポンダー率
両側95% プラセレスポ

症例 ンダー信頼区間 P値楽ボとの投与群
数

率 差下限上限

162%

【臨床成績】

便秘型過敏性腸症候群
国内で実施された便秘型過敏性腸症候群患者を対
象とした第Ⅲ相プラセボ対照二重盲検並行群間比

プラセボ 251 24.519.1% 14.4

<0.001 15.8%
本剤
249 349% 29.0 412

0.5 m

※: Fisher'se松Ct検定(有意水準:0.05)

2)長期投与試験H)
上記の第Ⅲ相プラセボ対照二重盲検並行群間比較
試験を完了した被験者のうち、移行基準を満たし

た症例を対象として、本剤0.5mgを 1日 1回朝食
前に、プラセボ対照二重盲検並行群間比較試験を
含めて52週間経口投与した。本剤が52週間投与
された164例における過敏性腸症候群症状の全般
改善効果の週間レスポンダー率及び完全自然排便
の週間レスポンダー率は、本剤投与開始後、経時
的に上昇し、その後、概ね一定に推移した。

2

2

22.8

慢性便秘症
国内で実施された慢性便秘症(器質的疾患による便
秘を除く)患者を対象とした第Ⅲ相プラセボ対照
二重盲検並行群間比較試験及び長期投与試験にお
ける成績は以下のとおりであった")。
第Ⅲ相プラセボ対照二重盲検並行群間比較試験巧)

40.0



評価期第、1週における自然排便頻度(週平均値)の観
察期からの変化量

与

聾

観察期

の

自然排

便頻度

プラ

セボ

本剤

0.5

皿且
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評価期

第 1週

の自然

旦を便頻

【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。

認

.

3-T"^H

100 錠(10錠灯0)

(平均値士標準偏差)

※:共分散分析(投与群、ベースライン値をモデノレに含む)(有意水準

0.05)

1.74

士0.64

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名:りナクロチド住血卸10Ⅱ由)

本質:りナクロチドは、グァニル酸シクラーゼC受容体アゴニ
ストであり、14個のアミノ酸残基からなる合成ぺプチドである。化

学名は以下のとおりである。

L、cysteiny11-cysteiny11・α・Blut卸yl・ι・Mosy11・cysteinyl・Lイysteinyl・

L・asparaginyl-L-prolyl・L・alanyl・L・cysteinyl・L・小reony181ycy11・cysteinyl・
L、tyrosine cyclic a→6)、(2→1の、(5→B)・伽S(disU1打de)

91

,

観察期

からの

変化量

1.67

士075

322

士178

プラセボとの調

主要文献
D 社内報告書(マウス・生殖発生毒性試験)
ΦIR160112)

2) cohenMB. et al.: GaS訂'oenter010幻,94(2):367、
19認[R・07344]

・幼若毒性試験)社内報告書(マウス3)
ΦIR160113)
4)社内報告書(健康成人・第1相単回投与試験)
(DIR160072)
5)社内報告書(健康成人・第1相反復投与試験)
(DIR160073)
6)社内報告書(便秘型過敏性腸症候群患者・第
Π相試験)ΦIR16007幻
フ)社内報告書化卜腸液中安定性・薬物動態)
(DIR160104)
8)社内報告書化卜小腸ミクロソーム中安定性・
薬物動態)ΦIR160092)
9)社内報告書化卜肝臓CYP阻害・薬物動態)
ΦIR160093)
10)社内報告書化~1明昜CYP阻害・薬物動態)
Φ凪160094)
11)社内報告書化卜肝臓CYP誘導・薬物動態)
Φ凪16W95)
12)社内報告書化卜P・即基質・阻害・薬物動態)
Φ皿.16W%)
B)社内報告書化トトランスポーター阻害・薬物動
態)Φ爪、16Ⅸ汐7)
14)社内報告書(便秘型過敏性腸症イ鄭羊患者・第Ⅲ
相命數)Φ殴16仭71)
15)社内報告書(慢性便秘症患者・第Ⅲ相試験)

【包装】

整済み平均値の

2)長期投与試験15)

5.69

士392

1.48

士1.84

【主要文献及び文献き求先】

{95%信頼区問1

柾^ヒトGC、C戸,六体親手唯・薬理作用)

上記の第Ⅲ相プラセボ対照二重盲検並行群間比較
試験を完了した被験者のうち、移行基準を満たした
症例を対象として、本剤0.5mgを le L回朝食前
に、プラセボ対照二重盲検並行群間比較試験を含め
て56週間経口投与した。本剤が56週間投与された
65例における自然排便頻度の週平均値の変化量は、
本剤投与開始後、早期に増加し、その後._概ね一定
に推移した。

4.02

士3.82

Φ恨.160081)
17)社内報告書化卜GC・C受容体束1嫩・薬理作用)
Φ爪、160083)
18)社内報告書(マウス腸管分泌・薬理作用)
ΦIR1600餌)
19)社内報告書(ラッ門昜管分泌・薬理作用)
(D環、160085)

2の社内報告書(マウス腸管輸送能・薬理作用)
Φ凪160086)

構造式

P値濠

2.53

n.64、 3.421

H^ -J.一御一面一

<0.001

1.薬理作用
(1)グァニル酸シクラーゼC (GC・C)受容体親和性
本剤は、受容体結合実験において、ヒトGC・C受
容体に高い親和性を示した16)。
(2) GC、C受容体刺激作用
本剤は、ヒト結腸上皮細胞において、細胞内サ
イクリック GN伊濃度を増加させた功。
③腸管分泌及び腸管輸送能に対する作用
本剤は、ラット及びマウスにおいて、腸管分泌
を促進するとともに、小腸輸送能を促進させた岡
-2D

(4)大腸痛覚過敏に対する作用
本剤は、ラット及びマウスにおいて、ストレス
や大腸炎によって引き起こされる大腸痛覚過敏
を抑制した箆卜刈。

2.作用機序
本剤の腸管分泌及び腸管輸送能促進作用並びに大腸痛
覚過敏改善作用が、排便異常及ぴ腹痛・腹部不快感の
改善に寄与すると考えられる。

C5゛'1ゞ、11nl&

152674

リナクロチドは白色の粉末である。ジメチルスルホキ

シドに溶けやすく、水及ぴエタノール(99.5)に溶け
にくい。

一加一"一加一'.一加一●,ー

注意

【取扱い上の注意】

錠剤は防湿及び乾燥機能を有するアルミ包装
により品質保持をはかっている。服用直前に
錠剤を取り出すこととし、無包装状態、ある
いは別容器に移しての保存はしないこと。

【薬効薬理】

3

式
量
状

子
子
分
分
性

差

童座

症
例
一
堂



21)社内報告書(ラット腸管輸送能・薬理作用)
Φ爪、160087)

22)社内報告書(ラットストレス誘発M昜痛覚過敏・
薬理作用)Φ凪160089)
23)社内報告書(ラット大腸炎誘発大腸痛覚過敏・薬
理作用)ΦIR16009の
24)社内報告書(マウス大腸炎誘発大腸甫覚過敏・薬
理作用)Φ皿.16W9D

2.文献請求先・製品情報お問い合わせ先

主要文献に記載の社内報告書につきましても下記に
ビ請求下さい。

アステラス製薬株式会社メディカルインフォメー
ションセンター

〒103-8411東京都中央区日本橋本町2丁目5番1号

● 0120.189.371

製造販売

アステラス製薬株式会社
東京都中央区日本橋本町2丁目5番1号

提携

心ひlronwood
4
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(新聞発表用)

1 販売名

2 一般名

申請者名

成分・含量

アガノレシダーゼベータ BS点滴静注5mg rJCRJ

アガノレシダーゼベータ BS点滴静注35mg rJCRJ

アガルシダーゼベータ(遺伝子組換え)[アガルシダーゼ

ベータ後続1]

JCRファーマ株式会社

アガノレシダーゼベータ BS点滴静注5mg rJCRJ

(1バイアノレ1mL中にアガノレシダーゼベータ(遺伝子

組換え)[アガルシダーゼベータ後続1] 5mg含有)

アガノレシダーゼベータ BS点滴静注35mg rJCRJ

(1バイアノレフmL中にアガノレシダーゼベータ(遺伝子

組換え)[アガルシダーゼベータ後続1] 35mg含有)

通常、アガルシダーゼベータ(遺伝子組換え)[アガルシ

ダーゼベータ後続1]として、1回体重 lkgあたり lmg

を隔週、点滴静注する。

ファブリー病

取扱い区分:1-(フ)バイオ後続品

添付文書(案)を別紙として添付。

本剤は遺伝子組換えヒトα・ガラクトシダーゼAであり、

ファブラザイムのバイオ後続品である。

5 用法・用量

効能・効果

備考

別紙様式3

3
 
4

6
 
7
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年 月作成(第 1版)

生物由来製品

劇薬

処方笑医薬品淘
遺伝子組換えファブリー病治療剤

アガルシダーゼベータ BS点滴静注5mg rJCRJ
アガルシダーゼベータ BS点滴静注35mg rJCRJ
アガノレシダーゼベータ云予赤且換え)、πrア、がノレジダーセペータ後続1]

貯法:凍結を避け、2~80Cで遮光保存
使用期限:包装に表示の期限内に使用すること
注)注意・医師等の処方箆により使用すること

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生

【告】

本剤投与により重篤なアナフィラキシーが発現する
可能性があるので、本剤は、緊急時に十分な対応のでき

る準備をした上で投与を開始し、投与終了後も十分な観

察を1テうこと。また、重篤な infusion associated reaction

が発現した場合には、本剤の投与を中止し、適切な処置
を行うこと。(「重要な基本的注意」の項参照)

5m

日本標準商品分類番号
XXXXXX

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)

本剤の成分又はα、ガラクトシダーゼ製剤に対するア
ナフィラキシーショックの既往歴のある患者(「重要な
基本的注意」の項参照)

0000年00月

0000年00月

0000年00月

【組成・性状】

1.組成

本剤は、1バイアル中に下記の成分を含有する。

アガルシダーゼアガルシダーゼ
ベータ BSベータ BS

成分
点滴静注5m8 点滴静注35mg

rJCRJrJCRJ

35 m

【用法・用量】

通常、アガルシダーゼベータ(遺伝子組換え)〔アガル

シダーゼベータ後続 1]として、1 回体重 lk容あたり l mg

アガノレシダー
ゼベータ(遺

伝子組換え)
[アガルシダ
ーゼベータ

後続 1]

成分

PH調
節剤

アガノレシダーゼ
ベータ BS

点滴静注5m8
rJCRJ

水酸化
ナトリ

ウム

塩酸

塩化ナ

トリウ
ム

ポリソ

ノレ・、、ー

ト 80

等張

化剤

5.o mg

アガルシダーゼ
ベータ BS

点滴静注35m8
rJCRJ

安定

剤

容量 7mLI mL

本剤の有効成分アガルシダーゼベータ(遺伝子組換え)

[アガノレシダーゼベータ後続1]は、チャイニーズハムス
ター卵巣細胞により産生される。

2.性状

本剤は、無色澄明又はわずかに混濁した液である。

本剤のPH及び生理食塩液に対する浸透圧比は次のとお
りである。

5.5~6.1PH

浸透圧比 09~1.1

2.808 m号

35.o mg

適量

8.o mg

0.716 m8

適量

19.656 m8

0.2 mg

56.o m8

5.012 mg

【効能・効果】

ファブリー病

囲効能・効果に関連する使用上の注意

本剤はファブリー病と確定診断された患者にのみ使用

すること。

1.4 mg

添
加
物

ニ
ト
水
水
リ
和

酸
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ム
酸
ト
水
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物
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ナ
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を隔週、点滴静注する。

■用法・用に関連する使用上の注意

(1)投与速度:1n員Ision associatedreaction が発現するおそ
れがあるため、初回投与速度は 025m副分(15m創
時)以下とすること。患者の忍容性が十分に確認さ

れた場合、徐々に速めてもよい。ただし、投与速度

は0.5m創分を超えないこと。(「重要な基本的注意」
の項参照)

(2)調製方法:患者の体重あたりで計算した必要量を採
取し、日局生理食塩液で希釈して50omLとする。

【使用上の注意】

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)本剤の成分又はα・ガラクトシダーゼ製剤に対する過
敏症の既往歴のある患者(「重要な基本的注意」の項

参照)

②高齢者(「高齢者への投与」の項参照)
2.重要な基本的注意

(1)本剤はたん白質製剤であるため、アナフィラキシー
ショックが起こる可能性は否定できないので、観察

を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中

止し、適切な処置を行うこと。また、このような症

状の発現に備え、緊急処置を取れる準備をしておく

こと。

(2)本剤投与により it1員Isionassociatedreaction
(1AR)が発現する可能性がある。 1n釦Sion associated

readion (1AR)が現れた場合には、投与速度を下げ

るか、一旦投与を中止し、適切な薬剤治療(副腎皮

質ホルモン剤、抗ヒスタミン剤、解熱鎮痛剤又は抗

炎症邦D や緊急処置を行うこと。

なお、炊回投与に際しては、下表を参考とすること。

IARの軽度~中等度の重度の IAR の初回

重症度 1愈の初回又は再又は再発

及ぴ頻発

度

国内で行われた本剤の臨床試験の総症例16例中2例

(12.5%)に副作用(臨床検査値異常変動を含む)が認めら

れた。内訳は悪寒、発熱、咳嫩、白血球数増加及び尿路感

染各 1例(63%)であった。(承認時)

①重大な副作用

Infusion associated reaction aAR ;本郵1投与当日

に発現する反応)(63%注2)):悪寒、発熱、体温変動

感、悪心、高血圧、嘔吐、潮紅、錯感覚(ファブリ

一痛)、疲労、疹痛(四肢痛)、頭痛、そう庠症、胸

痛(胸部不快感)、低血圧、頻脈、動怪、徐脈、呼吸

困難、喘鳴(咽喉絞拒感)、咳嫩、鼻炎、発疹、奪麻

疹、流涙増加、腹痛、筋痛、浮動性めまい、白、

酸素飽和度低下、浮腫等が報告されている。投与中

あるいは投与終了後は、観察を十分に行い、これら

の症状が発現した場合は、点滴速度を下げ、あるい

は投与を一時中止し、抗ヒスタミン剤、解熱鎮痛剤、

副腎皮質ホルモン剤等の投与を考慮すること。(「重

要な基本的注意」の項参照)

②その他の副作用

5%以上注2 3
頻度不明

好酸球増加症血液および白血球数増

リンパ系加

、i:、、1^

眼

胃腸

投与開始約稔時投与開始1時間前
間、 6時間及び1・抗ヒスタミン剤
時間前・解熱鎮痛剤/抗炎
・副腎皮質ホルモ症剤
ン剤前投薬

投与開始1時間前
・抗ヒスタミン剤
解熱鎮痛剤/抗
炎症剤

投与速 0.15mg分より開台し、異吊が見
度

げる。

In員Ision associated reaction の発現を予担4するため定

期的にアガルシダーゼベータ(遺伝子組換え)[ア

ガルシダーゼベータ後続1]に対するlgG抗体検査
を行うことが望ましい。投与により、大部分の患者

で lgG 抗体産生が予想され、そのような患者は
in員Ision associated reaction を発現しやすいと考えら

れる。

先行バイオ医薬品注1)の国内における第2相試験及び

海外における第3相臨床試験では組織中のGL、3除去

効果が確認された。しかし臨床症状の改善効果につ

いては確立されていない。

副作用3

尿路感染

全身および

投与局所様

態

26

徐脈、動棒、頻脈

流涙増加

悪心、腹痛、嘔吐、上腹

部痛、腹部不快感、胃不

快感、口の感覚鈍麻

胸痛、疲労、末梢性浮腫、

体温変動感、冷感、胸。

不快感、熱感、疹痛、無

力症、俗怠感、顔面浮腫、

高熱

血圧上昇、体温上昇、心

拍数増加、血圧低下

胃腸炎

悪寒、発熱

臨床検査

注D 「先行バイオ医薬品」は、アガルシダーゼベータ('

伝子組換え)製剤を指す。なお、「本剤」はアガルシダ
ーゼベータ('伝子組換え)[アガルシダーゼベータ

後続 1]製剤を指す。

感染症およ

び寄生虫症

筋骨格系お

よび結合組

織

神経系

落痛、背部痛、筋痛、四

肢痛、筋癌縮、関節痛、

筋緊張、筋骨格硬直

頭痛、錯感覚(ファブリ

一痛)、浮動性めまい、

傾眠、感覚鈍麻、灼熱感、

堵眠

咳嫩 呼吸困難、呼吸窮迫、喘呼吸器、胸

鳴、鼻炎、鼻閉、咽喉絞郭および

拒感、呼吸困難増悪縦隔障害

そう庠症、尊麻疹、発疹、皮および

皮下組織 紅斑、全身性そう庠症、

血管神経性浮腫、顔面腫

脹

血管 潮紅、高血圧、低血圧、

蒼白、ほてり
注2)国内臨床試験で認められた副作用について、発現頻度を

出した。
注3)本剤の承認時の臨床試験では認められていないが、先行

バイオ医薬品注D で認められているもの。

4.高齢者への投与

高齢者では生理機能が低下していることが多く、副作用

の発現に特に注意し、慎重に投与する。高齢者に対する安
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全性は確立していない(使用経験が少ない)。

5.妊婦、産婦、授乳婦への投与

(D 妊婦又は妊娠している可能性のある患者には、治療
上の有益性が危険性を上まわると判断される場合に

のみ投与すること(妊娠中の投与に関する安全性は

確立していない)。

(2)授乳中の患者には投与しないことが望ましいが、や
むを得ず投与する場合には授乳を避けさせること

(授乳中の投与に関する安全性は確立していない)。

6.小児等への投与

小児等に対する安全性は確立していない(使用経験が少

ない)。

フ.適用上の注意

(1)他剤との混注を行わないこと。
(2)各バイアルは一回限りの使用とすること。
β)投与液の調製:各バイアルから規定の液量を採取し、
日局生理食塩液中に注入し、最終容量50omLまで希

釈司一る。投与液剤、をゆるや力井こ混和するーこと石、、異物

や変色が見られた場合は使用しないこと。

(4)たん白質を吸着しにくいポアサイズ 0.2 ミクロンの
インラインフィノレターを使用することが望ましい。

8.その他の注意

先行バイオ医薬品注1)のラットを用いた生殖発生毒性試

験において、10~30m創k創日で H 日間連続投与したとこ
ろ、連日の高用量投与による蓄積が原因と考えられる肝細

胞壊死が認められた。

健康成人男性における単回静脈内投与時の薬物動態パラメータ

本剤

(n=9)

5モ1テノ弌

イオ医 10230 1.47310170 2232

^'コロ注4) 士1427士387.8士1410 士0.191

(n=10)

平均値士標準偏差

注4)先行バイオ医薬品:Fabraη,me.(EUで承認されたアガルシ

ダーゼベータ('伝子組換え)製剤)

【薬物動態】

健康成人男性に本剤又は先行バイオ医薬品注4)を

1.om創k8単回静脈内投与し、血粲中のα・ガラクトシダー
ゼA濃度を測定した結果、本剤と先行バイオ医薬品注4)
の生物学的同等性評価パラメータであるAUCO.2'の幾何平

均値の比及び 90ツ。信頼区間は 0.91 [0.8294~1.0082]であ

り、対数値の平均値の差の90%信頼区問は事前に規定され

た生物学的同等性の判定基準である 10号(0.80)~10g(1.25)
の囲内であった。cm獣の幾何平均値の比及ぴ90%信頼区

間は 0.90 [07992~1.0125]であり、対数値の平均値の差

の90%信頼区問は事前に規定された生物学的同等性の判

定基準である 10g (0.80)~10g (125)の範囲に含まれな
かった 1)

AUCO-24

( ng・1VmL)
9249

士8669

Cm."

( ng/nlL)
1987

士201.9

図

【臨床成】

先行バイオ医薬品注5)が安定的に投与されているファブ

り=广丙患者1石一例を対象遷、じた非盲検非対照試験において、

先行バイオ医薬品注5)1.om矧k号を隔週投与された患者に対
して、50週まで本剤 1.om創kgを隔週投与した。血柴中グ
ロボトリアオシルセラミド(GI、3)濃度は、先行バイオ

医薬品注5)投与時(本剤投与4週前、2週前、初回投与時

の平均値)が3.844士12那(平均値士標準偏差、以下同様)

であり、本剤投与26週時(本剤投与24週後、 26週後、

28週後の平均値、中止例は中止時のデータを使用)が

3780士1.088 であった。以上より、前治療期間と本剤投与

後26週時点の血奬中 GL、3 濃度の比(1.025士0227)の 95%

信頼区間(0.905,1.146)は同等性許容域(070~1.43)の

囲内であった2)。

注5)先行バイオ医薬品:ファプラザイム.点滴静注用

AUCO@

( ng・1VmL)
9303

士862.5

健康成人男性における血柴中αーガラクトシダーゼ

A濃度の経時的推移(平均値+標準偏差)

tln

(h)

1.445

士0.87フ

12

時間(h)

製剤.^-0本剤

0

3伽0

2000

.→一.先行バイオ医系品性'1

150

500

0

【薬効薬理】

本剤は、りソソーム内加水分解酵素α、ガラクトシダー

ゼAの遺伝子組換え製剤であり、細胞膜上のマンノース

、6、りン酸(M6P)受容体等を介して細胞内に取り込まれ、

蓄積したグロボトリアオシルセラミド(GL.3)を分解す

る。

本剤及び先行バイオ医薬品注')、注5)の酵素活性を、人工
基質である 4、メチノレウンベりフェリノレ、α、D、ガラクトピラ

ノシドを用いて測定した結果、本剤及び先行バイオ医薬品

注')、注5)で力価仕ヒ活性)に差は確認されなかった。

本剤と先行バイオ医薬品注')、注5)のM6P受容体依存性

細胞内取り込みを、正常ヒト線維芽細胞を用い比較した結

果、本剤のM6P受容体を介した細胞内取り込み活性は、

先行バイオ医薬品注4)、注5)と比べて高かった。
本剤と先行バイオ医薬品注4)をα、ガラクトシダーゼA/

ツクァウトマウスに静脈内投与した結果、腎臓、心臓、皮

、肝臓、牌臓及び血奬中のGL、3減少効果は同様であっ

た 3)0

注4)先行バイオ医薬品:Fabr岡me'(EUで承認されたアガルシ

ダーゼベータ('伝子組換え)製斉D

注5)先行バイオ医薬品:ファプラザイム.点滴静注用

0
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【有効成分に関する理化学的知見】

一般的名称:アガルシダーゼベータ(遺伝子組換え)

[アガノレシダーゼベータ後続1]

A号alsidase Beta (GeneticalRecombination)

[A8alsidase Beta Biosimilar l]
化学名(本質):遺伝子組換えヒトα・ガラクトシダーゼ

A であり、チャイニーズハムスター卵

巣細胞により産生される 398 個のアミ

ノ酸残基からなるサブユニット2個か

ら構成される.糖タンパク質(分子量

約 103,000~104,000)

【取扱い上の注意】

外箱に記載された使用期限を過ぎた製剤は使用しない

こと。希釈後は速やかに使用すること。なお、やむを得ず
保存する場合は、2~80Cで保存し、24時問以内に使用す

ること。

【包装】

アガルシダーゼベータ BS点滴静注5mg rJCRJ
1バイアル

アガルシダーゼベータ BS点滴静注35mg rJCRJ
1バイアル

【主要文献】

D 爪、051の健康成人男性を対象とした第1相臨床試験
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