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(参・考)

希少疾病用医薬品及び希少疾病用医療機器の指定制度

1 制度の主旨

難病、エイズ等を対象とする医薬品や医療機器(以下、「医薬品等」という。)は、医療上の

必要性が高いにもかかわらず、患者数が少ないことにより十分にその研究開発が進んでいない

状況にある。このため、国としてもこうした医薬品等について特別の支援措置を講じることと
した。

2 制度の概要

厚生労働大臣は、企業からの申請に基づき、指定基準に合致するものを希少疾病用医薬品等

として指定することができる。希少疾病用医薬品等として指定されたものについては、助成金

の交付、税制措置、試験研究に関する指導・助言、税額控除、優先審査、再審査期間の延長等

の支援措置が講じられる。

なお、希少疾病用医薬品等の指定が、直ちに医薬品等としての製造販売承認'(平成17年3

月31日以前に承認申請された医薬品等については製造又は輸入承認をいう。)に結びつくもの

ではない。

[指定基準]

①本邦における対象患者数が5万人未満であること。ただし、当該医薬品の用途が指

定難病の場合は対象患者数について要件を満たしているものと見なす。

②医療上、特にその必要性が高いこと。

③開発の可能性が高いこと。

(1)助成金の交付

希少疾病用医薬品等の開発に係る経費の負担を軽減するため、国立研究開発法人医薬基

盤・_健康」ヨミ養研究所を通_じて助成金の^を行う。く平'或28年度:6億4^登百万円

の助成金を交付)

(2)税制措置

希少疾病用医薬品等の試験研究費の15%相当額を増加試験研究費の控除限度額に加
箪イ決人手静.の 1 49ムカ郭艮庶) tろ_

(3)指導・助言

国立研究開発法人医薬基盤・健康・栄養研究所及び独立行政法人医薬品医療機器総合機

構は、希少疾病用医薬品等に関する試験研究について指導及び助言を行う。

(4)優先的な治験相談及び審査

希少疾病用医薬品等に指定されたものについては、できるだけ早く医療の現場に提供で

きるよう、他の医薬品等に優先して治験相談及び承認審査を行う。

(5)再審査期間の延長

希少疾病用医薬品等に指定され、承認された医薬品等については、再審査期間を最長1

0年間(医療機器については最長7年間)に延長する。



名称

予定される効能・効

果

申請者名

希少疾病用医薬品概要

Caplacizumab (ALX・00幻,抗フォン・ウィレブランド因子ナノボデ

イ)

対象疾患について

血栓性血小板減少性紫斑病

Ablynx N.V

国内業務委託機関

対象疾患(TTP)の概略

TTP は非常に稀な、生命を脅かす自己免疫疾患であり、血液凝固障

害を伴う。全身の微小血栓により、深刻な血小板減少症、溶血性貧血、

及ぴ組織虚血を引き起す。 TTPの病態生理学的機序は、フォン・ウィ

レブランド因子(VWF)切断プロテアーゼであるADAMTSB により

VWF が切断されず血液中に蓄積することが主な原因となっている。

ADAMTSB 活性の低下は、先天性の遺伝子変異が原因の場合は

ADAMTS13欠損の先天性TTP (CTTP)として現れる場合もあるが、

自己免疫疾患である後天性Trp(aTTP)として現れる方が多い。aTTP

は ADAMTS13 に対する阻害抗体により、VWF 切断プロテアーゼの

活性が著減することにより発症する。 ADAMTSB 活性が低下すると

超高分子量VWF (ULVWF)重合体が蓄積し、血小板との結合が促進

され、微小血栓が生じる。微小血栓は、一般的には脳、心臓、まれに

腎臓などで組織虚血及び臓器機能不全の原因となるだけでなく、死亡

や重大な血栓塞栓性合併症を引き起こす場合もある。

討参墨盡数

TTPは指定難病である。

厚生労働省のホームページに掲載されている「血液凝固異常症に関す

る調査研究班」の最近の報告によると、日本における TTP の患者数

は 1,100 例と推定されている(厚生労働省、 2017)。また、日本にお

ける年間のTTPの発症件数は、約500人と推定されている。

以上より、対象疾患である TTP の患者数は日本の希少疾病用医薬品

指定申請の基準である 50,000 人よりはるかに少なく、日本における

希少疾病用医薬品指定申請の基準である対象者数(患者数)を満たし

ていると考える。

パレクセノレ・インターナショナノレ株式会社

医療上の必要性、開

発状況等について

医療上の必要性

TTP の治療を適応として世界中で認可されている医薬品は現時点で

はない。 PE療法及び免疫抑制剤を使用できるようになったにも関わ



らず、aTTP の死亡率は未だに高い。また、脳血管障害や心筋梗塞、

静脈血栓などの急性の血栓塞栓症や、認知障害、うつ病、動脈性高血

圧及びTTP の再発など本疾患に伴う長期的な病態のりスクも高い。

現在の標準治療法は、 ULVWFと血小板の結合を阻害する訳ではない

ため、微小血栓の形成につながる病態生理学的な血小板凝集には対処

することはできない。

現在の治療法に関するその他の問題は、効果の発現が遅いこと、及び

治療抵抗性の患者には効果がないことである。再発を頻繁に繰り返す

患者や早期再発患者に対しては、りツキシマブのような免疫抑制剤の

投与が推奨されている。現在、りツキシマブは再発性TTP 患者の治

療のため臨床現場では広く使用されているが、TIP治療に対するりツ

キシマブ投与は保険適用が認められていない。

さらに、急性期の治療法としては、 PE 療法及びコルチコステロイド

投与が推奨されており、世界的には血小板数が正常化してから2日後

まで、1日 1回連日PE療法を実施することが望ましいとされている。

しかし、現在の本邦における保険点数の飼邱艮のため(すなわち、週3

回以下、最大3 力月間)、最初の5日間はPE療法を 1日 1回実施し、

その後、2日に1回実施することが推奨されている。重篤なTTP患者

では、保険点数で上限とされている月12 回よりも頻回の PE が必要

な場合がある。このため、現在、 TTPに対するPE療法に関する医療

技術再評価提案書(保険既収載技術用)が日本血液学会より提出され

(整理番号:226201)、「一連につき週 3 回を限度として、 3月間に

限って算定する」を、「血小板数が正常化して2日後まで連日行う。

再燃・再発時にも同様の算定とする」に変更する提案がなされている。

ITP治療法の現状を踏まえると、微小血栓及ぴその後の組織虚血の形

成を直接阻害し、急性及び長期の疾患に対応することができる、即効

性のある治療法に対する明らかなアンメットメディカルニーズがあ

り、PEの実施日数やPEに関連する合併症の発現を減らすことが可能
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CTTP は、 ADAMTSB 欠損を起因どしており、再発しやすく、重大

な合併症を引き起こし、死亡に至る可能性がある疾患である。現在の

標準治療法は、血衆輸注である。適切な治療を施せば、CTTP の死亡

率と合併症はaTTP よりも低くなると考えられる。しかし、頻繁に(予

防的)血粲輸注を実施することに関する負担や潜在的なりスクは大き

く、誤診や未治療によっては、死亡、又は腎機能障害や精神神経障害、

につながるりスクも未だにある。このため、定期的な予防的輸注を軽

減する治療法又は輸注の代替となる治療法など、CTTP患者のアンメ

ツトメディカルニーズも数多く存在する。aTTP の場合と同様に、標

、ス
巨ノ 0
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準治療を行っても、又は不適切な治療のために、急性発作を発症した

患者の急性及び長期の臨床症状に対応するための、即効性のある治療

法に対するアンメットメディカルニーズもある。

以上より、日本における希少疾病用医薬品指定申請の基準である医療

上の必要性を満たしていると考える。

開発"況及びこれまでの臨床試験成

本剤の臨床開発プログラムは臨床試験 10 試験(このうち 8 試験は

aTTP の適応を裏付ける試験)からなり、現時点で完了済の試験が 8

試験、進行中の試験が 1試験、及び予定されている試験が1試験であ

る。

aTTP 患者を対象とした海外第 3 相試験(ALX・0681・C30上

"1正RCULES")では、連日のPE療法及び免疫抑制剤に加えて本剤を

投与した場合の有効性及び安全性を検討した。本試験では、aTTP発

現の既往のある 145例(本剤群72例、プラセボ群73例)が組み入れ

られた。本剤投与により、本試験の主要評価項目である「血小板数が

正常化するまでの時間」が統計的に有意に短縮された(Pく0.OD。ま

た、本試験の第 1 の主な副次評価項目である、治験薬投与期間中に

aTTP関連死、aTTPの再発又は1件以上の主要な血栓塞栓症を発現し

た被験者の割合は、本剤群では、プラセボ群に比べて 74%低下した

(Pく0.00OD。第 2 の主な副次評価項目である、全試験期間中に TTP

を再発した被験者の割合は、プラセボ群と比較して本剤群で有意に低

かった(P=0.0004)。第3 の主な副次評価項目である治療抵抗性にっ

いては、プラセボ群では3伊肋§治療抵抗性を示したが、本剤群では治

療抵抗性を示した被験者はいなかった。第4の主な副次評価項目であ

る組織損傷マーカー(LDH、心筋トロポニン1、血清クレアチニン)

が正常化するまでの時間については、本剤群では、とれらのマーカー

がより速く正常に回復する傾向が観察された。さらに、治験薬投与期

間中の PE の平均実施日数は相対で 36%短縮し(3.2日の短縮)、投

与血柴量も相対で 41%減少した。また、集中治療室での平均滞在期

間は相対で65%短縮し(63日の短縮)、平均入院期間は相対で31%

短縮した(4.5日の短縮)。

本剤の安全性は許容可能であった。最も頻繁に観察された有害事象は

粘膜皮下出血で、本剤の作用機序と一貫した事象であった。

なお、第3相試験を完了したaTTP患者を対象とした、進行中の長期

継続投与第 3b 相試験(ALX・0681・C302)では、本剤の長期投与の安

全性及び有効性の検討を行っている。

日本における製造販売承認申請のため、上述の試験に加えて、日本の



申請データパッケージには以下の試験を含める。

・第 1相試験(ALX06幻・CI03):日本人及ぴ白人健康被験者にお

ける本剤の安全性、忍容性、薬物動態及び薬力学の評価(終了)。

・第 2/3 相試験(ALX0681・C202):日本人 aTTP 患者 15 例におけ

る本剤の有効性及び安全性の検討(2019年開始予定)。

以上のように、包括的な臨床データパッケージの観点、日本人及び白

人健康被験者を対象にした第1相試験及ぴ海外第3相試験の結果を踏

まえ、日本における希少疾病用医薬品指定申請の基準であるaTTPに

対する本剤の開発の可能性(開発に関わる計画の妥当性)を満たして

いると考える。

また、C11Pは、ADAMTSB欠損を起因としていることから、本剤はCTTP

に対しても適切な治療法になると考えられる。CTIP に対する開発は、

aTTPに対する試験結果を踏まえて、検討中である。

根剋^

本剤は、 TrP治療(aTTP及ぴCTrP を含む)に対する希少疾病用医

薬品の指定を、欧州(EU/3/09/629)及び米国(09-2779)で、ともに

2009年4月に取得している。

(詳細は添付資料を参考のこと)



名称

予定される

効能・幼果

申請者名

対象疾患に

ついて

JAN:キザルチニブ塩酸塩(治験成分記号:AC220)

Fι乃遺伝子変異陽性急性骨髄性白血病

第一三共株式会社

希少疾病用医薬品概要

<対象疾患の概略>

急性骨髄性白血病(acutemyeloidleukenlia:AMι)は、幼若骨髄系細胞
(芽球)の異常増殖を主徴とする血液腫癌で、年齢が高くなるにつれ発症
率が増加する。 AMLは未治療の場合、好中球減少症による感染性合併症
や血小板減少症の出血性合併症を呈し、短期間で致死的となる重篤な疾患
である。

標準的な化学療法を受けた若年成人(65歳未満) AML全体では、70%~
80%の寛解率が得られるが、完全寛解(病理学的に白血病細胞が認められ
ず、正常な造血が回復した状態)に達した患者の多くで再発がみられ、寛
解後の5年無再発生存率はいまだ約40%にとどまるとされている.。 AMI
における予後層別化因子として、年齢、全身状態、発症様式、・染色体核型
などがあり、そのほかにも近年、種々の遺伝子変異が重要な予後層別化因
子として報告されている 2,3。

クラス 1Ⅱの受容体型チロシンキナーゼに分類される FMS・1ikewroS血e
Mnase3 (FLT3)は、主に幼若造血細胞に発現し、 AMLでは高頻度に変異
が認められている4。特にFι乃遺伝子内縦列重複(血tema1伽dem

duplication:1TD)はAM兀の予後不良因子と考えられており、 Fιr3-1rD変
異陽性(以下、 Fι乃、1rD陽性)のAML患者の5年全生存率は、野生型患
者の42%に対して 15%~31%と低く、また、 Fιr3-1rD陽性のAML患者
は、野生型患者と比較して再発率が有意に高いことが知られている5。

<対象患者数>

日本の白血病新規患者数は20B年の「地域がん登録全国推計値」のデー
タで約 12000名、 2017年のがん統計予測のデータで 14100名(予測値)と
報告され6,フ、年々増加傾向にある。また、白血病総患者数は2005年の厚
生労働省による患者調査データで約24000名と報告されており、 2014年の
同じ調査では約30000名であることから、こちらも増加傾向にある 8。白
血病患者は主にAMι、慢性骨髄性白血病、急性りンパ性白血病、慢性リ
ンパ性白血病に分類され、2014年の患者調査データからAML患者は約
7000名であるとされる 8。さらに、凡乃の遺伝子変異が認められるAMI
患者は、 AML患者全体の約30%と報告されており9、 Fι乃遺伝子変異陽
性のAML患者は約2100名と推計される。

医療上の必

要性、開発

状況等につ

し、て

<医療上の必要性>

AM工治療は、多剤併用化学療法を基本とし、寛解導入期と寛解後療法期
に分けて行われる。寛解導入期の治療目標は、完全寛解の達成である。寛
解導入療法により寛解が得られた後に行う寛解後療法(地固め療法)は、
残存する白血病細胞の根絶や再発予防を目標としている。
初発AMI"患者に対する治療法として、寛解導入期ではアントラサイクリ
ン系薬剤(ダウノルビシンもしくはイダルビシン)とシタラビンの併用療
法が、寛解後療法期では大量シタラビン療法が国内外において標準治療と
なっている。寛解後療法期の治療後に維持療法が実施される場合もある
が、現時点では国内で維持療法の適応を有する薬剤はない。
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医療上の必

要性、開発

状況等につ

いて(続

き)

寛解導入療法に対する不応患者や、完全寛解に到達したもののその後再

発した患者は、再発又は治療抵抗性のAML患者として、サルベージ療法

が施される。しかし、現時点で再発又は治療抵抗性のAML患者に対する

標準治療は確立されておらず、寛解可能な症例では同種造血幹細胞移植が
適応されることもあり.J、複数の化学療法レジメンの中から患者の忍容

性、年齢、各地域の薬剤の承認状況等を考慮した治療法が選択されてい

る。

上記に示した一部の治療法では生存率の漸進的な改善は認められるもの

の、 AMLは今もなお致死的な疾患であり、初発AML及び再発又は治療抵

抗性AM【,に対する既存の薬物療法は、いまだ効果が十分なものではな

く、医療二ーズが存在していると考える。また、 Fι乃、11つ陽性のAML患

者の場合、遺伝子変異のない患者と比べて再発率が高く生存期間が短いこ

とが報告されているが5、現在本邦においては、 Fι乃遺伝子変異陽性

AMLを適応症として製造販売承認された凡T3阻害薬はない。このため、

Fι乃遺伝子変異陽性のA入Ⅱ患者に対する治療は、医療二ーズが高いと考

える。

<開発状況等>

キザルチニブ塩酸塩(以下、キザノレチニブ)は、米国AnlbitBiosciences

C0中oration (現 Daiichisanlo,0,1nc)が創製した FιT3 に対して強力かつ選
択的な阻害作用を示すクラスmの受容体型チロシンキナーゼ阻害薬であ

る。キザルチニブは、非臨床試験でFι乃"πD陽性のヒト白血病細胞に対

し抗腫癌効果を示し、2007年に米国で第1相試験を開始した。海外の第Ⅱ

相試験では、再発又は治療抵抗性のAML患者でキザルチニブの高い有効

性が確認された。これらの結果から、キザルチニブはFι乃、1rD陽性の

AML患者の新規治療法になり得ると老えられ、選択的なFLT3阻害作用に

より、予後不良とされるこれらの患者の治療成績の向上に貢献できる可能

性が期待された。

これらを踏まえキザノレチニブは2010年に米国でFostT仏Ck指定を受け

た。また、2009年に米国及び欧州でAM工を対象として希少疾病用医薬品

指定を受けている(米国での指定番号仭、2771、欧州での指定番号

13/091622)。

再発又は治療抵抗性AMLに関するキザルチニブの開発としては、海外で

Fι乃、17刀陽性の再発又は治療抵抗性AM[患者を対象とした第Ⅲ相国際

共同試験(AC220-007識験:Q11ANNM・R)を実施し、主要評価項目を達成
した。国内では、再発又は治療抵抗性日本人AML患者を対象に、キザル

チニブの安全性及び薬物動態を評価した第1相試験(AC220、A、JI01試
^、
^ノ、

に、有効性及び安全性等を評価した第Π相試験(AC220、A、J201試験)を

実施した。 Q11ANTUM、R試験、 AC220、A、J201試験、及ぴAC220、A、JI01試
験等の成績に基づき、日本国内で製造販売承認申請を行う予定である。

初発AM工に関するキザルチニブの開発としては、新規にFι乃、1rD陽性

AMLと診断された患者を対象とした第1Ⅱ相国際共同試験(AC220、A、

U302試験:Q11ANWM・First)を実施中であり、日本も参加している。本国
際共同試験の参加に先立ち、日本人の初発AML患者を対象として、キザ

ルチニブを標準的寛解導入療法及び地固め療法に上乗せしたときの安全性

及び薬物動態を評価した第1相試験(AC220、A、JI02試験)を実施した。

また、本剤のコンパニオン診断薬も、本剤の製造販売承認申請と同時期

の承認申請を目指して開発中である。

1むプ忙訂,r7',コ r7,ハ R且討十ガ、τ石ヌ又ヤ 1q・Jム^七工士☆N主口泳・・ 1 A乳'1 ^^史,点十61
'ノ、、ノ""'.J-"'/ r^J IJ、.V/ T-J-71ユノ、 t d.1N ιJ11、1と.、J/ L IJ.'ト→ノ,、ノ、'、」智11-' Jtユ.1、ーロ C.ノ、」^
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1 対象希少疾患の概要

発作性夜間へモグロビン尿症(PNH)(1CD、10分類: D59.5)は極めて稀な、進行性、破壊性の
生命を脅かす疾患であり、制御不能な補体活性化により血管内溶血及び血栓形成傾向が引き起こ
され、これを主因とした全身性の合併症が生じます(旦四杢聖2Ω!4;socie1996)。
PNHは、本来、細胞表面上に存在する主要な終末補体制御因子であるCD55及びCD59が、ホス
ファチジルイノシトールグリカンクラスA (PIG・A)遺伝子の体細胞(後天的)突然変異により
欠損することに起因します(HⅢ2013)。細胞表面上にこれらの終末補体制御因子が存在しないこ
とにより、補体第二経路が持続的に活性化され、慢性的な血管内溶血が起こります。さらに、血
管内溶血により遊離へモグロビンが放出され、その結果、一酸化窒素の消費と平滑筋細胞の持続
的な収縮が生じ、重度の血栓塞栓症のりスクが増大します。慢性的な重度の貧血も頻繁に発現し
ます。また、感染、外傷又は身体運動に伴い補体活性化が亢進することにより、病態が増悪する
可能性が常にあります。乳酸脱水素酵素(LDH)は、PNHの病態の主体である補体介在性溶血を
評価する上で最も優れた直接的指標と考えられています①ale1972;P釘ker2005;g旦皿回Ω2Ω旦)。
血管内溶血の場合、LDHで溶血を直接測定することができます。

PNHの有病率1.1

世界のPNHの発生率及び有病率を明らかにしている疫学調査はありません。PNHの有病率は
全世界で100万人当たり1~1.5症例と推定されており、欧米諸国よりもアジアで高いとされて
います(Hi112017)。日本のPNH有病率は100万人あたり約3.6人であると報告されています(olmo
200の。さらに、本邦で実施されたエクリズマブの製造販売後調査から最近報告された結果によ
ると、 PNH患者778例がエクリズマブの投与を受けました(データカットオフ日:2017年10月
1日)

PNHの臨床的特徴1.2

PNHの病態生理は、総赤血球数の減少(すなわち、貧血)をもたらす過剰かつ持続的な補体介

在性血管内溶血に起因します。補体介在性血管内溶血は、PNHの死亡及び発症の主な原因です。

また、溶血による遊離へモグロビンの放出により、血清ハプトグロビンが消費され消失して、血
中一酸化窒素が消費されます。この一酸化窒素の減少は、血管平滑筋の緊張の異常調節をもたら

11
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し、血管収縮及び瘻痛、血小板活性化の増強、並びに線維素溶解障害に至ります(Rother2005)。
この異常調節は、死に至る可能性がある動脈及び静脈の両部位の血栓症を引き起こし、PNH患者
で認められる臨床症状及び長期合併症をもたらします。(HⅢm即2007)。

モグロビン尿症及び血栓症の3つの症状を呈することが広く知られています(P町ker2005)。グリ

すべての患者において、臨床所見は広範囲にわたります。「古典的PNH」は、溶血性貧血、ヘ

コシノレフォスファチジノレイノシトール(GPD 欠損クローンサイズが大きいケース(50%超)は通

常「古典的PNH」に関連するのに対して、 GP1欠損クローンサイズが小さいケースは「無症候性
PNH」に多くみられます(parker2005)。

PNHの病因1.3

PNHは、造血幹細胞のX連鎖PIG、A遺伝子に体細胞後天的突然変異が起こり、それにより重要

な自然発生の終末補体阻害因子であるCD55及びCD59を欠損する造血幹細胞が、子孫細胞の表
面にクローン性に拡大することによって発症します(Hm20B)。 PIG・Aの機能が喪失すると、タ
ンパク質を細胞表面にっなぎ止める役割をもつGP1アンカーの合成が早期に阻害されます。その
結果、PNH患者の血球にはGP1修飾タンパク質の部分欠損(タイプ11)又は完全欠損(タイプⅢ)

が認められます(Borowiセ2010; Mu h 2012; H1Πm印 2006)。
補体阻害因子であるCD55とCD59は、健康な血球の表面で正常に発現される多数のGP1アン
カータンパク質(GPI、AP)のうちの 2 つです(paulick200幻。
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1) CD55[崩壊促進因子ΦAF)]:重要なC3/C5転換酵素の段階で補体カスケードを阻害し
ます。これにより最終的に膜侵襲複合体(NIAC)の生成が阻害されます(K則・2012)。

2) CD59[反応性溶解の膜阻害因子(MIRL)].細胞表面でのNIACの形成を阻害し、それによ
り郎C溶解及びinvitr0での血小板活性化を抑制します(H川m印2006)。

CD55とCD59は最も広く発現されるGPI、APであり、造血幹細胞由来の全ての細胞上に認められ

ます(H0仟man2013)。 PIG、A変異により造血細胞表面の2つの補体阻害因子の発現はともに減少
又は欠損します。なぜなら、両因子は正常に生成されるものの、 GP1と結合せず速やかに分解さ
れるためです。特に無核細胞(賠C及ぴ血小板)表面でのこれらの補体阻害因子の欠損は、慢性

的な補体活性化のコントローノレ不良、溶血、血栓形成傾向の亢進をもたらします(H0仟m飢2013・

BorowitZ 2010'圦l rick・Glatze12006)。

既存の治療法1.4

現在、終末補体活性を阻害するPNH治療薬として唯一承認されているのはエクリズマブ(販売

名:ソリリス@点滴静注30omg)であり、エクリズマブはC5に高い親和性を有し、特異的に結合
するヒト化モノクローナル抗体です。エクリズマブはPNH患者に対する革新的な疾患修飾療法の

典型例です。エクリズマブが開発される以前は、PNH患者の生存期間の推定中央値は診断から10

年でしたが(HiⅡm即 1995)、 エクリズマブ,の登場により生存率は健康な人に近い水準にまで恂上

しました(Hin2012)。また、 エクリズマブは、2010年の承認取得以降、日本人PNH患者のQOL0

を大幅に改善しました(ueda201幻
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2 医療上の必要性と開発状況

エクリズマブの治療を受けた一部の患者では、 C5が十分に阻害されず、ブレイクスルー溶血

(Brodsky2017)のりスクや、血栓塞栓事象の発現りスクが再び高まることで、生命を脅かすPNH
関連症状のりスクが残ります(HiH2013)。こうしたブレイクスルー溶血のりスクは、 PNH治療
において重要なアンメット・メディカノレ・ニーズです。生命を脅かす可能性のあるりスクである
ブレイクスルー溶血の発現に加えて、エクリズマブの頻回な点滴による負担は、同様の安全性プ

ロファイルを有する長時間作用型抗体を開発することにより、生活の質の向上、利便性、及び全

投与期間にわたる有効性の持続といったメディカル・ニーズに対処することの説得力のある根拠
となります。

本剤(ラブリズマブ)の概要2.1

閉発四根拠

ラブリズマブ(ALXN1210)は、補体経路の変換酵素により活性化される補体C5 に結合して

その活性化を阻害するヒト化モノクローナル抗体で司、。その活性化阻害作用により、炎症誘発性
アナフィラトキシンC5aの遊離及びC5bを介した終末補体複合体の形成を阻害します。ラブリズ
マブは、C5に特異的に結合することで、終末補体を介した炎症、細胞活性化及び細胞溶解を抑制

します。この作用機序は、終末補体活性化が病因として関与するPNHなどの疾患の治療にラブリ
ズマブを使用することの根拠となっています。

ラブリズマブは、アレクシオン社が開発したエクリズマブ(ソリリス)を改変したものです。

エクリズマブは、 PNH、非典型溶血性尿毒症症候群(a11US)、及び全身型重症筋無力症(gMG)
を適応症として米国、欧州連合、及び日本で承認されているヒト化モノクローナル抗体です。ラ
ブリズマブは、終末補体阻害の持続時間を延長する一方で、エクリズマブの安全性、有効性、及

び非免疫原性の特性を保持するように設計されています。ラブリズマブとエクリズマブは一炊配
列(アミノ酸レベノレ)の相同性が99%を超え、 C5上の伺一のエピトープモチーフを特異的に標的

とすることから、同一の作用機序を有します。ラブリズマブの作用機序は、エクリズマブと同様
にC5への結合のみを介しているため、補体第二経路の誘導又は抑制には関与しません。

ラプリズマプの標的工学による患者ケアの向上及ぴ溶血のより良い制御
ラブリズマブは、エクリズマブと比較して薬物動態(PK)/薬力学(PD)プロファイルが改良

されてぃることから、PNH患者での治療効果の向上、並びに生活の質(QOL)、医療資源利用及び

患者服薬コンプライアンスの改善が期待されます。ラブリズマブの模式図をFigure1に示します0
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Figurel:ラブリズマブ遺伝子組換え抗体の概略図

ヒトフレームワーク領域

ヒトK軽鎖定常領域

ヒト1gG2重鎖定常領域1,ヒンジ及び
定常領域2上部

ラブリズマブの開発において、アレクシオン社はエクリズマブの薬物動態特性を安全性、品質、
有効性又は免疫原性を損なわずに改善することに注力しました。安全かつ有効なままで、患者体

内での消失半減期(tm)が劇的に延長する新規の抗体を作成しました。アレクシオン社による第
Ⅲ相臨床試験終了後の解析結果は、ラブリズマブの平均消失t地が約49.7日であることを示して
おり、エクリズマブの既知の平均消失t地である 12日と比べて、4倍以上の延長です。ラブリズ
マブの長い消失半減期は、エクリズマブに勝る重要な利点で、患者のケアへの大きな貢献であり、

またこの2つの抗体が「同一」ではないと考える根拠です。
ラブリズマブを作製するためにエクリズマブに導入した修飾はいずれも「軽微」とは言えませ

ん。ラブリズマブの作製にあたり、アレクシオン社は、エクリズマブの安全性、有効性又は低免

原性を損なうモどな(ヌーエクコノーズマブの一3今の男1梱の明確な機能特性イPH14一でのr九体の親和
性、PH6.0でのC5に対する抗体の親和性、 FCRn (胎児性FC受容体)への抗体の結合能)を変更
するために、充実したタンパク質工学プログラムを遂行しました。

ヒンジ

相補性決定領域(マウス由来)

b
ト 1号G4

新規テクノロジーを用いた抗体りサイクリングの最適化
エクリズマブのような抗体薬は、細胞により、りソソーム分解後のエンドサイトーシスを介し

て、抗原・抗体複合体の形で経時的に除去されます。標的介在性薬物動態(target・mediateddrug
dispoS所on、 TMDD)は、薬物のかなりの部分が高い親和性で標的分子(この場合は C5)と結合
する過程であり、薬物動態特性はそこで悪い影響を受けます(MaRer2006)。アレクシオン社は、

TMDDを抑制し抗体のりサイクリングを増強させて、薬物動態特性が改善した抗体の作製を試み

ました。この目標の達成に向け、アレクシオン社は、血液・エンドソームの境界に粘ける PH依
存性のりサイクリングを最適化するため、抗体の相補性決定領域(CDR)でアミノ酸置換を導入
しました。

鎖定常領域2下部及び定常
領域3

《
'
一
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ラブリズマブのPH依存的親和性の変化でピノサイトーシス後の抗体りサイクルリングFigure 2
が増強

Extrace"ular space

ALXN1210:C5

PH 7.4
FCRrl

さらに、 CDRのこれら2つの変異に加え、アレクシオン社は、抗体のFC領域でも2つの置換
を同時に導入しました。これらの変異を導入したのは、抗体薬のFCRnへの結合を増加させ、抗体
薬がより多く表面へりサイクルされて、 C5 への結合が解かれ、 C5 との結合機能が再度働くよう
にするためです。総合的にみて、薬物動態特性の改善以外にも、これら4つの変異により薬力学
プロファイルがさらに安定します。薬物動態特性の改善と、薬力学プロファイルのなる安定化
により、補体活性のプレイクスルーに関連する血栓症のりスクが小限に抑えられると考えられ
ます。

要約すると、エクリズマブに導入した4つの変異はそれぞれ、分子とその抗原であるC5、又は
Fch として知られるりサイクリング受容体との、いずれか特定の分子間相互作用を変化させるた
めの改変です。これら4つの選択的改変により、安全性と免疫原性が損なわれることなく、薬物
動態学的及び薬力学的特性が有意に改善したモノクローナル抗体(11Lへb)が作成されたものであ
り、これらは「軽微」な変異ではありません。これら4つの変異の組み合わせによって可能にな
つたラブリズマブの優れた投与レジメンは、後述するとおり、患者の利便性と治療遵守の両面に
おいて、患者ケアへの大きな貢献と言えると考えます。

PH 7.4

ラブリズマブにより患者ケアが向上することは、静脈内投与の頻度が減少することにより明ら

かです。特に、エクリズマブは初回負荷用量を週 1 回で4回投与した後、2週間隔で点滴静注す
るのに比べ、ラブリズマブは初回投与後 15日目から8週間隔で投与するため、現在のエクリズマ
ブによる治療では1年間の維持療法期間中26回の投与を必要とするのに対し、ラブリズマブでは
1年間でわずか6 回の投与のみ要することになります。ラプリズマプは、治療のための来院数を
減らすことで、標準治療(SOC)と同じ利益を患者の負担を軽滅しながら期待できることに加え、
エクリズマプの薬力学と連してみられるプレイクスルー溶血の制御を容易にしています。
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3 開発状況

臨床試験における有効性3.1

アレクシオン社は、ラブリズマブのPNHに対する製造販売承認申請に際し8つの臨床試験(第
1相試験:5試験、第Ⅱ相試験:1試験、第Ⅲ相試験:2試験)を実施しました(一部継続実施中)。

エクリズマブに比し数値的より良好な有効性

AL剛1210、PNH、301 試験

エクリズマブに対する非劣性を検証することを目的として設定された2つの第Ⅲ相国際共同比
較試験(非盲検)の1つである ALXN1210、PNH、301試験において、 PNHの様々な側面を捉える

CO・pr加aW評価項目及び4つの主な副次評価項目の、全てで、ラブリズマブのエクリズマブに対す
る非劣性が示されました。6つの有効性評価項目全てで、群間差の点推定値は事前に規定した非

劣性マージンを上回り、一貫してラブリズマブの結果はエクリズマブと比較してより良好である
ことが示されました。

治験実施計画書では、 CO・prjm町評価項目及ぴ主な副次評価項目の全てで非劣性が示された場
合、事前に規定した階層的手順に従い優越性を検定することとしていました。階層的検定手順で
優越性を最初に検定する評価項目は、ブレイクスルー溶血でした。ブレイクスルー溶血を発現し
た被験者の割合はラブリズマブ群で4.0%、エクリズマブ群で 10.フ%でした。群間差は一6.フ%

(95%CI:-1421%、 0.18%)(P=0.055幻でした。 PNH に伴う主な病態が溶血や血栓症巴直接
関連するものであり、治療の主な目的が治療を受けるPNH患者の後遺症予防であることを踏まえ
ると、ブレイクスルー溶血で認められた群間差はPNH患者にとって重要であり、臨床的に意義の
ある差と考えられます。

ALXN1210・PNH・301試験の結果を総合的に判断すると、PNH成人患者におけるラブリズマブの

有効性が裏付けられました。本試験の評価項目はいずれも、PNHの病態の主体である補体介在性

溶血の抑制を中心に、PNHの重要な側面を評価しています。当該有効性評価項目の全ての解析で
ラブリズマブのエクリズマブに対する非劣性が一貫して示され、ラブリズマブで数値的により良

好な傾向が認められたことから、様々な臨床評価項目で認められた有効性が頑健かつ臨床的に意
義のあるものであることが裏付けられました。

ALXN1210、PNH、302試験

ALXN1210・PNH・302試験の評価項目には、 ALXN1210、PNH、301試験と同様に、エクリズマブか
らラブリズマブに切り替えたときの有効性の維持と治療の安全性に重点を置きながら、病態生理
を連続的に反映することができる項目を選択しました。

ラブリズマブは、主要評価項目及び4つの主な副次評価項目を全てにおいて2週に 1回のエク

リズマブ投与に対する非劣性が示されました。群間差の点推定値は、事前に規定した非劣性マー
ジンを上回り、一貫してラ、ブリズマブはエクリズマブと比較してより良好であるととが示されま
した。

治験実施計画書では、主要評価項目及び主な副次評価項目の全てで非劣性が示された場合、事
前に規定した階層的手順に従い優越性を検定することとしていました。階層的検定手順で優越性

を最初に検定する評価項目は、 LDH・変化率でした。 95% aには0 (ゼロ)が含まれていたため、

ラブリズマブのエクリズマブに対する優越性を結論付けるには至りませんでした(P=0.0583)。
ブレイクスルー溶血を発現した被験者は、エクリズマブ群で合計5例(エクリズマブ群の 1例で
はブレイクスルー溶血が3 件発現し、有効性の欠如のため入院後に試験中止となった)であった

のに対して、ラブリズマブ群ではブレイクスルー溶血を発症している患者は0例でした。
ALXN1210・PNH・302 試験の結果を総合的に判断すると、エクリズマブ治療を受けており PNH
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が安定してぃる成人患者に対するラブリズマブの有効性が裏付けられました。本試験で選択され
た評価項目は、PNHの病態の主体である補体介在性溶血の抑制を中心に、PNHの様々な重要な側
面を評価しています。

これら全ての有効性評価項目の解析結果から、ラブリズマブのエクリズマブに対する非劣性が
一貫して示され、ラブリズマブでより良好な傾向が認められたことから、認められた有効性の維
持が頑健かっ臨床的に意義のあるものであることが裏付けられました。

32,本剤の全体的安全性プロファイル

140 例.年を超える曝露で得られたラブリズマブの安全性プロファイルは、エクリズマブの第
1Ⅱ相試験プログラムで得られた安全性プロファイルと類似しています。ラブリズマブの既知の主
な安全性上の懸念である髄膜炎菌感染症は、全てのC5阻害剤に共通するものであり、エクリズマ
ブに対して策定し、実施したりスク低減策により効果的に管理するこ、とが可能と考えられます。
ラブリズマブの臨床開発プログラムでは、ラブリズマブが投与された全PNH患者261例中3例で
髄膜炎菌感染症が発現しましたが、3 例とも試験中に完全に回復し、継続してラブリズマブが投
与されました。PNH患者を対象とした第m相試験では髄膜炎菌感染症は認められませんでした。
ラブリズマブ投与に伴う免疫原性の発現率は低く、 PIUPD、有効性及び安全性に対する明らかな
影響は認められませんでした。

33

補体阻害の改善33.1

補体阻害剤治療未経験のPNH患者を対象としたALXN1210・PNH・301試験及びエクリズマブに
よる治療歴のある PNH患者を対象とした紅XN1210・PNH・302試験から得られたテータから、ラ
ブリズマブの初回投与終了時までに血清中 C5(終末補体)の急速かっ完全な阻害(血清中遊離
C5濃度の平均値が0.5μ創mL未満)が認められ、26週間の治療期間を通して維持されることが明
らかになりました。エクリズマブ群では、投与後の血清中遊離C5濃度の平均値が0.5μgmL未満
に維持されない評価時点もありました。エクリズマブ群では遊籬C5濃度の個々の測定値に目標閥

値0.5μg/mLを超える値が認められましたが、ラブリズマブ群ではべースライン後に0.5μ創mLを
超える値は認められませんでした。

エクリズマブに比し改善された薬力学及び有効性

LDH値低下の改善332

紅XN1210、PNH、301 試験では、ラブリズマブ群の LDH の推移はエクリズマブ群と類似してお

り、LDHの平均値は一貫してラブリズマブ群でより低値でした。 Day183での調整LDH・N達成率
は、ラブリズマブ群で53.6%、エクリズマブ群で49.4%でした。ラブリズマブ群のエクリズマブ群
に対する説明変数としての調整オッズ比(OR)(ベースラインのLDH を除く)は 1.187(95%CI
0.796~1.769)であり、これはラブリズマブへの切替え患者ではエクリズマブ投与患者と比較して
LDH、N の達成率が 19%近く上昇したことを示しています。 LDH・N が最初に認められるまでの期
間の中央値は、ラブリズマブ群で24日(95%CI:22~29日)、エクリズマブ群で29日(95%CI
24~43日)でした。その差はラブリズマブ群で5日短い結果でした。
ALXN1210、PNH、302 試験では、ラブリズマブ群では主要評価期間を通して LDH 値が維持され

ていました。LDH、変化率にっいて、ラブリズマブのエクリズマブに対する非劣性が統計学的に示
されました。最小二乗平均値(95% CD はラブリズマブ群で一0.82%(95%CI:ーフ.8ツ0、 6.1%)、エ
クリズマブ群で 8.4%(95% CI:1.5ツ。、 153ψ'。)でした。平均値の群間差は一92ツ0(95% CI:-18.8%、

0.42%)でした変化率。 95%aの上限値は非劣性マージンである 15%を大幅に下回りました。
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ラブリズマブ群の LDH値の推移はエクリズマブ群と類似しており、 LDH の平均値は全体とし
てラブリズマブ群でより低値でした。

Day183 には、 LDH・N を達成した被験者は、ラブリズマブ群で97例中'64例(66.0ψ'。)、エクリ
ズマブ群で98例中58例(59,2%)でした。ラブリズマブ群のエクリズマブ群に対する説明変数と
しての GEEモデルによる調整OR(ベースラインの LDH を除く)は、1.179(95%CI:0.737~1.887)

であ・り、これはエクリズマブからラブリズマブへの切替え患者ではエクリズマブ継続患者と比較
してLDH・Nの達成率が 18%近く上昇したことを示しています。

ブレイクスルー溶血のりスクの低下33.3

ALXN1210・PNH・301試験のWeek26までにブレイクスノレー溶血を発現した被験者数は、ラブリ
ズマブ群では5例(4.0%)であったのに対して、エクリズマブ群では B例(10.フ%)であり、群
間差は 2 倍を超えました。ブレイクスルー溶血を発現した被験者の割合の群間差は一67%(95%

CI:-14.21%、 0.18%)であり、 95%C1の上限値は、治験実施計画書に規定した非劣性マージンで
ある 20%を下回りました。ブレイクスルー溶血の発現率は、エクリズマブ群(B 例 15件)では
ラブリズマブ群(5例5件)の2倍を超えましたが、これはエクリズマブ群の被験者ではC5阻害
が十分でなかったことに関連していました。

紅XN1210・PNH・302試験のWeek26までにブレイクスノレー溶血が発現した被験者は、ラブリズ

マブ群ではいませんでしたが、エクリズマブ群では被験者の5.1%で発現しました。B頂が発現し
た被験者の割合の群間差は、 5.1%(95% CI:18.99%~8.89%)でした。エクリズマブ群の 5 例で

は初期評価期間中にブレイクスルー溶血が発現し、うち4例は各1件のBTHが発現し、残る 1例
では3 件発現し、3 回目のブレイクスルー溶血後に入院となり有効性の欠如のため本試験を中止
しました。

3.3.4

第Ⅲ相試験から得られた結果より、ラブリズマブの消失半減期の平均値がエクリズマブよりも
長いことが確認されており、ラブリズマブの推定終末相消失半減期はエクリズマブ(113 田の

約4倍の497 (SD8.9)日であるため、投与頻度を減らすことができます(エクリズマプ'が2週

間隔であるのに対しラブリズマブは8週間隔)。エクリズマブよりも長いラブリズマブの半減期
により、8週間隔の投与法で大きな改善がもたらされ、また、年間の点滴静注回数をエクリズマ

ブの26回からラブリズマブの6回に減らすことができます。このように点滴静注の投与頻度が減
ることで、移動時間、仕事/学校のスケジューノレへの影響及び日常生活での支障といったエクリ

ズマブの投与を受けるPNH患者が現在直面している数々の問題に対処することができます。投与
頻度を減らすことによりこうした社会生活への影響のみならず患者及びその家族の経済的負担も

患者ケアの向上

市又治11
,^ν男~ L/、

4.まとめ

立士^レ 1 「、" Jム^π、一「、ノーヂニ.イ,「,、ノーフ゛ミ「六・1 L→ース、・ L ゛t甘n4土一・キ●士■一
n口^、ー、.ノ、、1Uι1才、νノ^ψノノ'」ノψノ、iJ-1,'.JJ-フ'0.J 、ー(- iJ-フタ」Tリ、、 c d、プ 0

以上のように①PNHが極めて稀な、進行性、破壊性の生命を脅かす疾患であり、制御不能な補

体活性化により血管内溶血及び血栓形成が引き起こされ、これを主因とした全身性の合併症が生
じること、②世界のPNHの発生率及び有病率を明らかにしている疫学調査はないが、国内におけ
るPNH有病率は 100万人あたり約3.6人であるとの報告があり、またエクリズマブの国内におけ

る製造販売後調査ではPNH患者778例が投与を受けていたこと、③エクリズマブに対する非劣性
の検証を目的とした2つの国際共同第Ⅲ相比較試験において、ラブリズマブはすべての評価項目
において数値的に良好なデータを示したこと、さらに④新規テクノロジーを用いた抗体りサイク

リングの最適化によりエクリズマブの2週間に 1回の投与頻度を8週間に1回に改良し得たこと
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は、重篤で慢性的な疾患であるPNHの患者の溶血発作に対する不安の軽減のみならず生活ケアの
向上に大きな貢献を与えると考えることから、弊社は希少疾病用医薬品の指定を申請いたします。
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名称

予定される

効能・効果

申請者名

対象疾患に

つし、て

De打brotide (n4N)/デフィブロチドナトリウムσAN)

.

造血幹細胞移植後の肝中心静脈閉塞症(肝類洞閉塞症候群)

日本新薬株式会社

造血幹細胞移植(HSCT)後の肝中心静脈閉塞症(VOD)は、主に骨髄破壊的
移植前処置(大量化学療法投与や高用量の放射線照射)により類洞内皮細胞が傷
害をうけることかち発症し、肝中心静脈の狭小化、閉塞がおこる疾患である。高
ビリルビン血症、腹水、肝腫大、右上腹部痛及び体重増加等の特徴的な症状を生
じ、重症化して腎不全や呼吸不全などの多臓器不全を伴うと約8割が致死的な転
帰をとるとの報告もある。

国内調査によるVOD発症率は、同種HSCT患者で10.8%、自家HSCT患者038%
である。このVOD発症率と日本造血細胞移植データセンター旧本造血細胞学会
の調査報告書による国内HSCTの年間実施件数(2016年、同種3669件及び自家
1812 件)より推定される VOD 患者の年間推定患者数は、同種 HSCT 後で 396
例、自家HSCT後で7例で、合計4仍例である。しだがって、国内における HSCT
後VOD患者数は希少疾病用医薬品指定条件である50000人未満と考えられる。

希少疾病用医薬品概要

医療上の

必要性、

開発状況等

について

VOD は致死率の高い疾患であるにも関わらず、国内ではVOD治療の適応を
もっ薬剤は承認されておらず、確立されたVODの治療法もない。現状では、効
果が限定的で出血などのりスクも高い薬剤(ヘパリンや組織プラスミノーゲン活
性化因子など)が使用されている場合もある。

海外においては、本剤がFDA及びEN仏により VOD治療及び予防を適応とし
てオーファン指定され、20B年に欧州で、2016年に米国でHSCT後の重症VOD
の治療薬として承認されている。欧米の診療ガイドラインでは、 VOD の特異的
治療薬として、本剤が唯一推奨されている。

そのため、日本造血細胞移植学会から医療上の必要性の高い未承認薬・適応外

検討会議にVODを適応とした本剤の開発要望が出され、2017年8月に日本新薬
株式会社に対して開発要請が行われている。

本剤のVOD治療効果にっいては、海外第m相臨床試験において、HSCT後重
症VOD患者のHSCT後 100日生存率(95.ド扇言頼区間)は、本剤投与群38.2(28.8
~47.6)%、ヒストリカノレコントローノレ(HC)群25.0 (99~40.D %であり、群
間差23.0(52~40.8)%の信頼区間下限値が0を超えることから、本剤投与によ
り HCと比較して生存率が有意に改善されることが示された。また、その効果は

他の海外臨床試験成績によっても支持されている。
日本人を対象とした第1相医師主導治験では、健康成人に対する安全性が確認
され、本剤の薬物動態が日本人と外国人で類似していること及び日本人に対する

安全性が示された。また、日本人VOD患者を対象とした第Ⅱ相医師主導治験で
は、 HSCT後 100日生存率(9デ湖言頼区間)が事前に設定した治療効果の有無の
基準(3小向を超える 47.4 (24.4~67.3)%を示し、日本人VOD患者に対する治

療効果が示唆された。また、重症VOD患者におけるHSCT後 100日生存率は38.5
a4.1~62.8)%であり、海外第Ⅲ相臨床試験の成績と同程度であった。
VOD 患者の予後を調査した国内調査では、既存治療を実施した日本人 VOD

患者のHSCT後 100日生存率は15%、重症VOD患者で5%と報告されていると
とから、本剤投与により生存率の改善が期待される。この国内調査の報告値につ
いては、本剤の効果を過大評価しないために、現在調査中の医師主導治験で除外
基準に該当し登録されなかった患者数を用いて>患者背景をあわせる補正を行う
予定である。
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,

予定される効能・効

果

.,」

申請者名

対象疾患について

、

セルリポナーゼアルファ(遺伝子組換え)

希少疾病用医薬品概要

セロイドリポフスチン症2型

BioMarinP1脚maceuticalJapa11株式会社

本剤の有効成分であるセルリポナーゼアルファ(遺伝子組換

え)(遺伝子組換えヒトトリペプチジルペプチダヤゼ1[rhnpl])

は、セロイドリポフスチン症2型(CI,N2)又はヒトトリペプチジ

ルペプチダーゼ1(1PPI)欠損症患者の欠損酵素であるnP1の遺

伝子組換え体である。 C上N2 はTPP1 をコードする r,円1遺伝子の

変異に起因する。 TPP1 はライソゾームに蓄積するポリペプチドの

N 末端からトリペプチドを切離するセリンプロテアーゼである。

nP1 活性が欠如すると、ライソゾームにポリペプチドが蓄積し、

CLN2に見られる病原性カスケードが生じる。

一部の患者に発語遅延が報告されているものの、概して患者は正

常に発育し早期の精神運動発達は正常である。3歳までに大半の患

者が1つ以上の本疾患の徴候(痩筆発作、巧緻運動障害、運動失調、

認知機能低下など)を呈する。大半の患者が主な症状として非誘発

性症雛発作を呈し、高頻度にミオクロニー脱力発作が3歳になる頃

に認められる。 CLN2におけるてんかんはその型及び頻度共に多様

である。癒壁発作の管理では、薬物療法がこれら小児の認知機能及

び運動能の低下に及ぼす影響のために問題となることがある。時間

経過と共に脳の神経細胞集団が消失するに従って、窪筆発作の頻度

と程度は低減する。また、ミオクローヌス、振戦、舞踏病及びアテ

トーゼといったその他多数の異常な症状が発現する。特にミオクロ

ーヌスは医学的に管理することが困難な場合があり、日常生活動作

及び睡眠の妨げとなる。

発語及び運動機能の著しく急激な低下は概ね並行して生じる傾

向にある。初期症状である巧緻運動障害及び運動失調は進行して平

均約2年後には車椅子への依存及び運動不能な状態へと至る。患者

は4~6歳で車椅子常用者となる。この頃には患者は高度の運動障

害のため完全に依存した状態となる。また、この時点で言語機能は

喪失しており、発語はなくなるか理解不能となる。通常>患者は初

発症状から3年後(すなわち、6~7歳)には歩行運動や微細運動の
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喪失、庫直、全体的な認知機能低下、認知症、失語、視力障害及び

重度の延髄機能障害を伴う重度の障害状態となる。それまで健康で

あった子どもが自律神経機能のみが保たれた状態へと急激かっ進

行性に機能低下をきたすことから、本疾患が家族に及ぽす影響は身

体的にも精神的にも甚大である。

一般に本疾患の患者はおよそ10~16歳で死亡する。

利用可能な治療法は対症療法及び緩和療法のみであり、CLN2の

疾患進行の根本原因に対する治療法として承認された医薬品はな

し、

本剤の予定される効能又は効果である CIN2 はライソゾーム病

の一種であり、日本において指定難病とされている。

医療上の必要性、開

発状況等について

本剤は酵素補充療法(ERT)薬としてTPP1活性を回復させ、CLN2

に見られるライソゾーム蓄積物質を減少させると考えられる。

C王N2患者を対象とした第ν2相多施設共同非盲検用量漸増試験

a90-201試験)を4 力国(ドイツ、イタリア、英国及び米国)で

実施した。1例の日本人被験者を含む24例が登録され、本剤の脳

室内投与を受けた。24例の登録被験者のうち23例が治療を継続し

ており、2016年11月時点で23例全例が非盲検継続投与試験 a90、

2侃試験)に登録され、現在継続中である。

これら 190-201及ぴ 190-2侃試験の有効性(CLN2 に特異的な評

価尺度を用いた自然経過観察データとの疾患進行の比較)に関する

結果から、96週間以上(145週間まで)隔週投与した被験者におい

て本剤の疾患進行の抑制効果が示され、転帰は安定しているか、場

合によっては改善した。これに対し、自然経過集団ではほぽ一様に

一定して進行性の臨床的減退がみられた。この長期間の治療効果が

CIN2評価尺度で測定したすべての臨床領域(運動、 視力、^暑五
^ロロ、

癒塗発作)で認められたことから、治療効果は広範囲にわたると示

唆された。中枢への酵素補充の作用機序を考慮すると、臨床結果は

臨床経過の主な症状を抑制する疾患修飾効果に合致している。

2016年11月1日のデータカットオフ日現在、試験中の死亡例は

ない。'有害事象による試験中止例もない。

臨床経過が急激で避け難く不可逆的な神経変性疾患の進行を特

徴とする疾患では、特に本剤投与による疾患進行の安定化は実質的

な臨床的有用性と考えられる。現在利用可能な治療法は対症療法及

び緩和療法のみであり、CLN2の疾患進行の根本原因に対する治療

法として承認された医薬品はない。本疾患がまれで代替治療のない

'
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消耗性の疾患であることを考慮すると、本剤の医療上の必要性は特

に高いと考える。

申請者は追力Π試験として 190-203試験を実施中である。この試験

では、190-201試験で治療を受けた兄弟姉妹のCLN2患者における

本剤の安全性及び忍容性を評価する。また承認後に、CLN2患者の

臨床転帰を追跡する非介入試験を実施する予定である。

本剤は「セロイドリポフスチン症2型の治療」の効能又は効果で

2013年4月1日に米国で希少疾病用医薬品に指定された。本剤は

また、「セロイドリポフスチン症2型の治療」の効能又は効果で20B

年3月12日に欧州医薬品庁の希少疾病用医薬品委員会(cotmli廿ee

仏r0ゆ1血MediC血alproduC裾)により希少疾病用医薬品に指定され

た。

本希少疾病用医薬品指定申請時点で、米国及び欧州連合において

承認を取得している。米国のBi010gics licetlseApplica廿on は米国食

品医薬品局(ゆA)によって2017年4月27日に、欧州のMarketi11g

AU壮10tizadonApplication は欧州医薬品庁(EMA)によって 2017年

5月30日にそれぞれ承認された。

日本では 190-901試験、 190-201試験、 190-202試験及び 190-203

試験データを基にした製造販売承認申請を 2018年12月に予定し

てぃる(データカットオフ日 2016年11月1日)。

＼

、
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薬事・食品衛生審議会薬事分科会
[報道発表用資料]

1 ~22

医薬品べオーバ錠50mg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

2

担当:医薬品審査管理課審査調整官山本(内線4233)

医薬品エイベりス点眼液0.002%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

医薬品ベージニオ錠50 mg、同錠10o mg及び同錠150 mg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

医薬品ビーリンサイト点滴静注用35μg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

医薬品オデフシイ配合錠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

3

平成 30年9月27日
薬事・食品衛生審議会
事 会^ ノ＼ 科

4

医薬品キュビシン静注用350m8の再審査期間延長の可否について

希少疾病用医薬品の指定について
Caplacizumab、ラブリズマブ(遺伝子組換え)、 Defibrotide、セルリ
ボナーゼアルファ(遺伝子組換え)、キザルチニブ塩酸塩

5

6 医薬品フィラジル皮下注30mgシリンジ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

13

7 医薬品ジビイ静注用250、同静注用500、同静注用1000、同静注用2000及
び同静注用3000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

8 医薬品口ーブレナ錠25mg及び同錠10om三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

医薬品ゾスパタ錠40mg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

9

10

11

12

生物学的製剤基準の一部改正について

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



ーーーーーー^4-・「医某乱卞ラデ孑アシス配合錠AP及ぴ同,配合錠BPの生物、由来製品及、ぴ特定生

又は劇薬の指定の要否について
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

15 医薬品アガルシダーゼベータBS点滴静注5m三「JCR」及び同点滴静注35mg
「dcR」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

医薬品ロラピタ静注2mg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

医薬品メトアナ配合錠LD及び同配合錠HD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

医薬品モビコール配合内用剤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

医薬品オプジーボ点滴静注20m8及び同点滴静注10om8の製造販売承認事
項一部変更承認の可否及び再審査期間の指定について並びに医薬品オプジーボ
点滴静注240mg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

16

17

18

19

20 医薬品ヤーボイ点滴静注液50m8の製造販売承認事項一部変更承認の可否及
び再審査期間の指定について

医薬品トラスツズマブBS点滴静注用60mg「第一三共」及び同点滴静注用150
m三「第一三共」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

医薬品トラスツズマブBS点滴静注用60mg「ファイザー」及び同点滴静注用150
m倉「ファイザー」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

21
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様式3

(新聞発表用)

販売名

.

2

.

一般名

3 申請者名

ベオーバ錠50mg

4 打艾づ)'・含'墨;

ビベグロン

5 用法・用量

杏林製薬株式会社

6 効能・効果

1錠中にビベグロン50mgを含有

7

通常、成人にはビベグロンとして50mgを 1日1回食後に経口投与
する。

備考

過活動勝胱における尿意切迫感、頻尿及び切迫性尿失禁

本剤は伐アドレナリン受容体作動薬であり、今回、新有効成分と
して過活動勝胱に係る効能・効果について申請したものである。

添付文書(案)は月1絲氏として添付する。

,

.



20ly年脚月作成(第1版)

貯法:室温保存

使用期限:外箱に表示

処方箆医薬品淘

選択的β3アドレナリン受容体作動性過活動勝胱治療剤

ベオーバ証50mg
Beova'TabletS 50mg
(ビベグロン錠)

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

【組成・性状】

成分・含量
(1錠中)

Dーマンニトーノレ、結晶セノレロース、クロスカノレ
メロースナトリウム、ヒドロキシプロヒノレセノレ
ロース、ステアリン酸マグネシウム、乳糖水和
物、ヒプロメロース、酸化チタン、青色2号アル
ミニウムレーキ、トリアセチン、黄色三二酸化
鉄、カノレナウバロウ

フィノレムコーティング錠

淡緑色

剤形

色調

ビベグロン 50mg

外形

【効能・効果】
過活動跨胱における尿意切迫感、頻尿及び切迫性尿失禁

<効能・効果に関連する使用上の注意>
本剤を適用する際、十分恋問診によの臨床症状を確認す
るとともに、類似の症状を呈する疾患(尿路感染症、尿
路結石、跨胱癌や前立腺癌などの下部尿路における新生
物等)があることに留意し、尿検査等により除外診断を
実施すること。恋お、必要に応じて専門的な検査も考慮
すること。

日本標準商品分類番号

87259

@0今

りファンピシン
フエニトイン

カルパマゼピン

直1茎 約6.5肌厚さ:約3.5mm
質量:約105mg

【用法・用】
通常、成人にはビベグロンとして50m呂を1日1回食後に経口
投与する。

【使用上の注意】
1.慎重投与(次の者には慎重に投与すること)
(1)重篤な心疾患のある患者

[1小拍数増加等によの、症状が悪化するおそれがある。]
(2)高度の肝機能障害のある患者
[血中濃度が上昇するおそれがある。]
2.要な基本的注意
下部尿路閉塞疾患(前立腺肥大症等)を合併している患者

では、それに対する治療を優先させること。

3.相互作用
ビベグロンはCYP3A4又はP・糖タンハク(p gp)の基質
であることが示唆されている。
併用注意(併用に注意すること)

臨床症状・措置方法薬剤名等

ケトコナゾールと併アゾール系抗真菌剤
イトラコナゾール等用したとき、ピベグ
H1>プロテアーゼ阻害剤ロンの血中濃度が上

昇したとの報告があリトナビル等
る。(「薬物動態」の項
8.(2)参,系)

承認番号

薬価収

販売開始

国際誕生

4.副作用

国内で実施された過活動跨胱患者を対象とした第Ⅲ相比

較試験及ぴ第Ⅲ相長期投与試験において、本剤50m宮又

は10om底注1)を投与した906例中75例(83%)に副作用
(臨床検査値異常を含む)が認められた。主な副作用は、
口内乾燥、便秘各11例{12%}、尿路感染(跨胱炎等)、

残尿量増加各6例(07%)、肝機能異常、 CK(CPK)上昇

各3例(03%)であった。(承認時)

注1):本剤の承認用量は50m三である。

(1)重大な副作用

尿閉(頻度不明)

尿閉があらわれるおそれがあるので、観察を十分に行い、

症状があらわれた場合には投与を中止し、適靭な処置を

1ヨうこと。

(2)その他の副作用

次のような症状又は異常があらわれた場合には、投与を

中止するなど適切な処置を行うこと。

1%未満1~2%未満

一医師等の処方筵により使用すること

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

20ly年"卯月

20ly年mη月

20ly年mη月

ビベグロンの作用が
減弱する可能性があ
る。

CYP3A4及び
P一目Pを誘導す
る薬物と併用す

ることにより、

ビベグロンの血
中濃度が低下す
る可能性があ
る。

精神神経系

消化器

循環器

}必尿器・

腎臓

口内乾燥、腹痛

便秘

傾眠

機序・危険因子

CYP3A4及び
P一目Pを阻害す
る薬物と併用す
ることによの、

ビベグロンの血
中濃度が上昇す
る可能性があ
る。

皮膚

眼

肝臓

頻度不θ月詑

頭痛、めまい、不

眠症

悪1山、腹音開彭満、

消化不良、胃炎、

胃食道逆流性疾

患、下痢

QT延長

排尿跨路、跨胱

痛、'尿

動怪

尿路感染(跨胱炎

等)、残尿量増加、

排尿困難

その他 疲労、ほてり、高

脂血症、体液貯

留、筋肉痛、浮腫

後期第Ⅱ相国際共同試験のみで認められた副作用は頻度不明

とした

蓋明

肝機能異常、

AST(GOT)上昇、

ALT(GPT 上昇、

γ一GTP上昇、

A卜P上昇

CK(CPK)上昇、

口渇

注2)

発疹、多汗症

眼乾燥、霧視



5.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の
状態を十分に観察しながら慎重に投与すること。(「薬物
動態」の項参照)

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

ロ)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(ラット)において胎児への移行が報告されている。]

(2)授乳中の婦人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、授乳を中止させること。

[動物実験(ラット)において乳汁中に移行することが報告

されている。]

フ.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)。

8.適用上の注意

薬剤交付時:PTP包装の薬剤はPTPシートから取の出し
て服用するよう指導すること。

[PTPシートの誤飲によの、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

併発することが報告されている。]

【薬物動態】
1.血中濃度

①単回投与

健康成人男性6例にビベグロン10~30omg由を空腹時に単回経口
投与したとき、 C卿及びAUC如fは投与量比以上の上昇を示したが、

t卿及びt地は投与量によらず一定であった。

投与量

表2 反復投与したときの薬物動態パラメータ

投与日

(日)

50m倉

C佃ゞ

(nmovD

("m0ν口

1400

14#

10omg

90.1

(73.フ)

1 ?00

1,000

HO

(67.2)

tm訊

(hr)

1.00

(0.500-4.0の

800

324

(135.田

14#

20omg

3.00

(0.500-3.0の

600

AUCO-24

(μ m01・ hr/D

幾何平均(ツ0CV)、 n=6、#: n・5、##:中央値(最小値一最大値)

③食事の影響

健康成人男性8例にビベグロン50鵬を食後に単回経口投与した
ときの薬物動態パラメータは以下の通りであった。空腹時に投

与したときのC卿及びAucmfは、食後投与したときに比べ、それ

ぞれ1.73及び1.40倍であったが、t御及びt加に影響は認められ

なかった。

表3 食後単回投与したときの薬物動態パラメータ

354

(60.3)

1

400

1.50

(0.500-6.0の

フ78

(57.4)

14

200

0.559

(69.4)

2.00

(2.00-4.0の

1380

(28. D

0

1.28

(43.5)

tν2

(hr)

2.00

(1.00-4.0の

0

1.89

(86. D

ー¥ビベグロン10m三

^ビペグロン50m三

イ)ービペグロン10om宮

→コービペグロン20om宮

^ビペグロン30om昌

].00

0の(0 500-6

図1 空腹時単回投与したときの血奬中濃度推移

表1 空腹時単回投与したときの薬物動態パラメータ

4

投与量

69.6

四.9)

C,。"

(nmovD

3.72

(29.6)

10

5.31

(46.3)

8

89.フ

(84.3)

幾何平均(%CV)、 n=8、#:中央値(最小値一最大値)
2.ラ}、11テ

ビベグロンの血奬タンパク結合率は49.6%~51.3%であった。
ビベグロンの血液ノ血奬中濃度比は0.8~1.0であった(in V北τ0

試験)。
3.代謝(日本人及び外国人データ)

ビベグロン経口投与後のヒト血奬中には主に未変化体として存

在し、代謝物として3種のグルクロン酸抱合体及び2種の酸化的

代謝物が認められた。
4.排池(外国人データ)

健康成人男性6例にNCで標識したビベグロン10omg庄)を単回経口
投与したマスバランス試験の結果、投与後20日までに、投与放

射能の20.3%が尿中に、 59.2%が糞中に排准された。未変化体

は尿中放射能の92.フ%、糞中放射能の91.0%を占めた。
5.高齢者

健康高齢男性(65~74歳、 6例)にビベグロン10om三幽を1日1回14
日間反復経口投与したときのC卿及びAUCO-2゛は、健康成人男性

(23~39歳、 5仰D と比べて、それぞれ1.88及び1.45倍であった。
6.腎機能障害時の体内動態(外国人データ)

ビベグロン10omg庄)を単回経口投与したときのC,肌及びAucm'を
健康成人と比べると、軽度の腎機能障害者(eGFR 90~60mL/min

/1.73mりではそれぞれ1.96及び1.49倍、中等度の腎機ヨ部章害者

(eGFR 60~30mL/min/1.73mりではそれぞれ1.68及び2.06倍、高

度の腎機能障害者(eGFR 30mL/min/1.73が末満)ではそれぞれ

1.42及び1.83倍であった。
フ.肝機能障害時の体内動態(外国人データ)

ビベグロン10omg淘を単回経口投与したときのC.誠及びAucmfを

健康成人と比べると、中等度の肝機能障害者(CMld-PU帥スコ
アフ~9)ではそれぞれ1.35及び1.27倍であった。

8.薬物相互作用(外国人データ)
(D トルテロジン

健康成人12例にビベグロン10om三淘とCYP2D6の基質であるトル

テロジン4Ⅲgを併用投与したとき、ビベグロンのC卿及びAUCO、討

は、ビベグロンを単独投与したときと比べて、それぞれ1.03及

び1.08倍であった。また、トノレテロジンのC,畭及ぴAUCO-2'は、

トルテロジンを単独投与したときと比べて、それぞれ].12及び

1.08倍であった。
(2)ケトコナゾール

健康成人10例にビベグロン100昭淘と強いCYP3A4及びP一即の阻

害剤であるケトコナゾール※20om三を併用投与したとき、ビベグ
ロンのC。肌及びAucmfはそれぞれ2.22及び2.08倍であった。

※:経口剤国内未発売

C伽"

(nm01/D

mg

64.9

(34.9)

50 mg

9.76

(14.8)

12

時問

6.57

(60.9)

10o mg

t"畭

(ht)

1.00

(0 0の500】2

134

(34.フ)

t叩"

(hr)

200

16

59.フ

(3.3)

1.00

(1.00-4.0の

360

(70.3)

m宮

300

Auci,f

(μ m01・hr/D

3.00

(0.800-3.0の

幾何平均(%CV)、 n・6、#:中央値(最小値一最大値)
②反復投与

健康成人男性6例にビベグロン50、 100及び20omg庄)を1日1回14
日間空腹時反復投与したときのAUC0四は、投与1日目と比べて

1.84~2.29倍であった。ビベグロンの血奬中濃度は、投与開始

後7日以内に定常状態に達した。

20

AUC血f

(μ m01・hr/L)

1090

(40.3)

mg

2.50

(0.500-4.0の

1.37

(39.フ)

24 (hr)

1580

(36.8)

0.212

(30.3)

2.00

(0.500-4.0の

1.92

(27.2)

tν2

(hT)

2.00

(1.00-4.0の

tl/2

(hr)

68.9

a5.0)

3.89

(23.1)

60.5

(40.8)

11.5

(16.2)

64.0

(12.6)

13.フ

(25.5)

58.9

(21.3)

59.1

(16.フ)

60.フ

(15.フ)

-2-
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(3)ジルチアゼム

健康成人12例にビベグロン100昭淘と中程度のCYP3A4及びP一即

の阻害剤であるジルチアゼム240 嘩を併用投与したとき、ビベ
グロンのC.獣及びAUC狐fはそれぞれ1.68及び1.63倍であった。

④経口避妊薬

閉経後又は卵巣摘出後の女性18例にビベグロン100陀潤と経口

避妊薬(エチニノレエストラジオール0.03m三/レボノノレゲストレノレ

0.15mg)を併用投与したとき、エチニノレエストラジオーノレのC卿

及びAuci,fはそれぞれ0.96及び1.04倍、レボノルゲストレルは

それぞれ1.18及ぴ1.21倍であった。
(5)ジゴキシン

健康成人18例にビベグロン10omg脚とP一即基質であるジゴキシ

ン0.25mgを併用投与したとき、ジゴキシンのC叫及びAUC如fはそ

れぞれ1.21及び1.11倍であった。

,

注):本剤の承認用量は50昭である。

【臨床成績】

1.二重盲検比較対照試験(国内第Ⅲ相比較試験)D

過活動勝胱患者Ⅱ07例を対象にビベグロン50mg、 10omg注)又は

プラセボを、1日1回食後に12週間経口投与したときの主要評価

項目である1日平均排尿回数の変化量、並びに副次評価項目で

ある1日平均尿意切迫感回数の変化量及び1日平均切迫性尿失禁

回数の変化量の成績を炊に示した。二重盲検比較試験の結果、

いずれの評価項目でも、ビベグロン50mg群及び10omg群でプラ

セボ群に比べ有意な改善が認められた。

表4 12週時の1日平均排尿回数の変化量

2 長期投与試験(国内第Ⅲ相長期投与試験)2)

過活動跨胱患者166例を対象に、ビベグロン50mgを1日1回食後

に52週間経口投与した。また、ビベグロン50昭を8週問投与し

た後、効果が不十分、かつ安全性に問題ないと治験担当医師が

判断し、かつ被験者も増量を希望した場合に限り、 1日1回

10omg注)へ増量した。 8週時及ぴ52週時の1日平均排尿回数の変

化量、1日平均尿意切迫感回数の変化量及び1日平均釖迫性尿失

禁回数の変化量の成績を次に示した。いずれの評価項目でも、

ビベグロン50昭用量維持例及ぴ10omg増量例ともに投与前から

の改善が認められ、52週時まで減弱することなく維持された。

表7 1日平均排尿回数の変化量

投与群

プラセボ群

ビベグロン

50mg群

症例数

ビベグロン

10omg群

369

投与前

平均値士標準偏差

#: constrained longitudinel data analysis(CLDA)法、最ノ」、二乗

平均値四5%信頼区間)

謝:CLDA法、有意水準両側5%

表5 12週時の1日平均尿意切迫感回数の変化量

370

投与群

11.20

土2.40

ビベグロン

50昭維持例

368

11.13

士2.37

ビベグロン

100昭増量例

変化量0

-1.21

(-1.40,-1.03)

症例数

平均値士標準偏差

#: Longitudinal data analysis(LDA)法、最小二乗平均値(95%信

頼区間)

11.08

土2.25

投与群

-2

(-2.27,

115

投与前

プラセボ群

プラセボ群

との比較蠏

10.62

士 1.88

-2.03

(-2.22,-1.84)

08

89)-1

ビベグロン

50mg群

51

症例数

8週時変化量"

'

投与群

12.78

士2.95

ビベグロン

50昭維持例

-2.52

(-2.90,-2.13)

ビベグロン

10omg群

369

表8 1日平均尿意切迫感回数の変化量

Pく0.0001

投与前

ビベグロン

100陀増量例

平均値士標準偏差

#:CゆA法、最小二乗平均値四5%信頼区間)

蝉:OLDA法、有意水準両側5%、評価項目間で検定の多重性は調整

されていない

表6 12週時の1日平均切迫性尿失禁回数の変化量

】1

(-2.42,

症例数

370

3.フフ

土2.23

Pく0.0001

平均値土標準偏差

#:LDA法、最小二乗平均値四5%信頼区間)

表9 1日平均切迫性尿失禁回数の変化量

52週時変化量#

85

28)-1

115

-2.71

(-3.21,-2.2D

368

投与前

3.70

士2.08

変化量#

-1

(-1.96,

3.79

士2.59

51

-3

(】3.90,

3.フフ

士2.25

投与群

ビベグロン

50昭維持例

投与群

8週時変化量#

-2.28

(-2.46,-2.09)

5.56

士3.57

フフ

58)-1

-2

(-3.14,

プラセボ群

プラセボ群

との比較棚

16

4D-2

ビベグロン

10omg増量例

-2.44

(-2.63,-2.25)

症例数

ビベグロン

50m倉群

-2

(-2.82,

72

-2.29)

症例数

平均値土標準偏差

#:LDA法、最小二乗平均値四5%信頼区問)

ビベグロン

10omg群

52週時変化量#

93

投与前

19

55)-1

333

-2

(-3.43,

P=0.0001

投与前

1.81

士 1.39

平均値士標準偏差

#:CLDA法、最小二乗平均値四5%信頼区間)

桝:CLDA法、有意水準両倶15%、評価項貝間で検定の多重性は調整

されていない

45

注):本剤の承認用量は50昭である。

329

-3

(-4.20,

1.88

士1.33

8週時変化量#

Pく0.0001

【薬効薬理】

1.薬理作用

(1)βアドレナリン受容体に対する作用(in 匝tro)

ヒトβ3アドレナリン受容体を安定発現させた細胞において、

濃度依存的な細胞内CAMP濃度上昇作用を示した。一方、ヒト

β1及びβ2アドレナリン受容体発現細胞においては、細胞内

CAMP濃度上昇作用をほとんど示さなかった。

(2)摘出勝胱組織に対する作用(in vitro)

電気刺激により収縮させたヒト摘出勝胱組織において、濃度依

存的な勝胱収縮抑制作用を示した。

(3)勝胱機能に対する作用(in vivo)

1)麻酔下のアカゲザルにおいて、用量依存的に勝胱容量を増加さ

せた。

2)無麻酔下のカニクイザルにおいて、用量依存的に勝胱容量を増

加させた。

2.作用機序

勝胱平滑筋に存在するβ3アドレナリン受容体を選択的に刺激

し、跨胱を弛緩させることで蓄尿機能を亢進し、過活動勝胱に

おける尿意切迫感、頻尿及び切迫性尿失禁を改善する。

91

39)-2

2.79

土2.60

-1

(-1.78,

327

1.97

士 1.48

42

-2.65)

変化量#

-1

(-1.91,

-1

(-1.21,

49

20)-1

1.86

士1.31

52週時変化量#

-1.35

(-1.48,-1.23)

49

-1.07)

08

-0.96)

-1

(-1.88,

プラセボ群

との比較解

-1

(-1.60,

-2

(-2.76,

55

-1.22)

47

34)-1

29

-1.8D

P=0.0015

Pく0.0001
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【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:ビベグロン(vibegron)[J創]

化学名:(6S)-N-[4-(((2S,5R)-5-[(R)-Hydroxy (ph肌yDmethyl]

Pyrrolidin-2-y]}methyDphenyl]-4-O×0-4,6,フ,8-

tetTahydropyrro]0[1,2-a]pyrimidine-6-carboxamide

分子式: C26H28N03

分子量:"4.53

融点:206~210゜C

性状:白色~微黄白色又は灰白色の粉末である。

分配比

有機溶媒相

1ーオクタノーノレ

化学構造式

'^◇,,、、、、
H

0 -ー゛゛

PH7.0(MC11Vaineの緩衝液)

【包装】
ベオーバ錠50mg

PTP包装江00錠(10錠XI0)、 140錠a4錠XI0)

水相

【主要文献】
D国内第Ⅲ相比較試験(社内資半斗)

2)国内第Ⅲ相長期投与試験(社内資料)

分配比

【文献請求先】
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。

杏林製薬株式会社くすり情報センター

〒10卜83Ⅱ東京都千代田区神田駿河台4-6

電話 0120一如9341

受付時間 9:00~17:30(士・日・祝日を除く)

0.550

(25士2゜C)

-4-

杏林製薬株式会社
東京都千代田区神田駿河台四丁目6番地

゛
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様式3

(新聞発表用)

販売名

2 一般名

3 申請者名

4

エイベりス点眼液0.002%

五艾づ)・含'量;

オミデネパグイソプロピル

5 用法・用量

参天製薬株式会社

ImL中にオミデネパグィソプロピル20μ呂を含有

6 効能・効果

1 回 1滴、 1日 1 回点眼する。

7 備考

緑内障、高眼圧症

取扱い区分:1・(1)新有効成分含有医薬品

「添付文書(案)」は別紙として添付

ルむて支_しえ>、勺ノL、＼・ 武輯一姿"1互、＼



(新聞発表用)

.

【、

販売名

2 一般名

3

ベージニオ錠50mg
ベージニオ錠10omg
ベージニオ錠150mg

申請者名

(

アベマシクリブ

4 五艾づ)'・含'量:

日本イーライリリー株式会社

ベージニオ錠50mg
1錠中にアベマシクリブとして50mg含有

ベージニオ錠10omg
1錠中にアベマシクリブとして 10omg含有
ベージニオ錠150mg
1錠中にアベマシクリブとして 150mg含有

5 用法・用量

6 効能・効果

7

内分泌療法剤との併用において、

150mg を 1日 2 回経口投与する。

備考

ホルモン受容体陽性かつHEN 陰性の手術不能又は再発乳癌

添付文書(案)を別紙として添付

本剤はサイクリン依存性キナーゼ4及び6に対する阻害作用を有する抗悪性

腫傷薬である。

(

別紙様式3

'

通常、成人にはアベマシクリブとして1回
なお>患者の状態により適宜減量する。

り
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劇薬

処方笈医薬品
(注意一医師等の処方笑
により使用すること

貯法

使用期限

注 CDK 【1yclin・旦ependent Kinase

室温保存

外箱等に表示

【告】
本剤は、緊急時に十分対応てきる医療施設において、癌治療に
十分な知識・経験を持つ医師のもとで、本剤の投与が適切と判
断される症例についてのみ投与することまた、治療開始に先
立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性を十分説明し、同

意を得てから投与すること

ベージニオ⑧錠50mg①
ベージニオ⑧錠10omg②
ベージニオ⑱錠150mg③

抗悪性腫癌剤 CDK注4及び6阻害剤

( 【禁忌次の患者には投与しないこと)】
本剤の成分に対し重篤な過敏症の既往歴のある患者

Verzenio

アベマシクリブ錠

サイクリン依存性キナーゼ)

【組成・性状】

販売名

成分・含量

(1錠中)

ベージニオ錠 ベージニオ錠ベージニオ錠

150 mg10o mg50 mg

アベマシクリブ アベマシクリフアベマシクリブ

として 150mとして 10omgとして 50m

結晶セノレロース、乳糖水和物、クロスカノレメロースナト

リウム、含水酸化ケイ素、フマル酸ステアリルナトリ

ウム、ポリビールアルコール(部分けん化物)、酸化チ

タン、マクロゴーノレ4000、タノレク、黄色三二酸化鉄

(50mg及び】50mg錠み含有)、三二酸化鉄(50ma
錠のみ含有)

薄い帯赤黄色の
黄色のフィルム白色のフィルム

フィノレムコーテ
コーティング錠 コーティング錠

イング錠

添加物

日本標準商品分類番号

874291

性状・剤形

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生

(

表面

減量レベル

通常投与量

1段階減量

2段階減量

裏面

2017年9月

側面

2

G.CSF製剤を投与

した場合

寸法・重量

下痢

副作用

2017年9月

識男1」コート

長1至

短径

厚さ

重量

匝西

⑪

【効・効果】
ホルモン受容体陽性かつHER2陰性の手術不能又は再発乳癌

投与量

1 回 150 mg 1 臼 2 回

1 回 10omg 1日 2 回

1 回 50m8 1日 2 回

約 9.5 mm

約 52mm

約 3.7mm

約 0.14 g

LiⅡy 50

副作用発現時の用量調節基準

程度

グレード1

上記以外の副作用

<効能・効果に関連する使用上の注意>
本剤の術前・術後薬物療法としての有効性及び安全性は確立し

1ていない:1....ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー.』一ーーー...ーー...............ーーーーーーーー

【用法・用量】
内分泌療法剤との併用において、通常、成人にはアベマシクリブと

して 1回 150 mg を 1日 2 回経口投与する。なお、患者の状態によ
り適宜減量する。

2017年9月

◆め

長1又

短径

厚さ

重量

グレード2

子勺 12.o mm

糸勺 6.6 mm

子勺 4.6 mm

約 029g

LiⅡy loo

処置

休薬又は減量は不

要である。

24時間以内に回復
しない場合、グレ

ド1以下に回復

するまで休薬する

こと。

再開する場合に

は、減量は不要で

ある。

グレード1以下に
回復するまで休薬

すること

再開tる場合には

投与量を1段階減

量すること

長径

短1又

厚さ

重量

,.ー...ーーーーーー.ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー、..、.............ーー『

<用法・用量に連する使用上の注意>
1.併用する内分泌療法剤等について、臨床成績の項の内容
を熟知し、本剤の有効性及び安全性を十分に理解した上で、

選択を行うこと。[「臨床成績」の項参照
2.副作用があらわれた場合は、以下の基準を考慮して、休薬又

1は減量すること」

約 B.7 mm

約 7.5 mm

52mm

子 0.43 g

LiⅡy 150

血液毒性

治療しても症状が
継続する又は減量
せずに再開後に再

発したグレード2

入院を要する又は

グレード3もしく

は4

グレード 1又は2

グレード1又は2

治療しても症状が
継続する又は再発

のグレード2で、

7日以内にべース

ライン又はグレー

ドほで回復しな

グレード3 (初回

発現)

休薬又は減量は不

要である

グレード2以下に

回復するまで休薬

すること。
再開する場合には

必要に応じて投与

量を1段階減量す

ること

グレード2以下に
回復するまで休薬

すること

再開する場合には

投与量を1段階減

量すること。

G、CSF製剤の最終

投与後少なくとも
48時間以上経過
し、かつグレード

2以下になるまで

休薬すること。
再開する場合に

は、投与量を 1段

階減量すること

休薬又は減量は不
要である

ベースライン又は

グレード1に回復
司、るまで彪、要に応

じて休薬するこ

と。
再開する場合には

グレード 3 (2回

目以降の発現)又
は4
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レ、士日△

注)グレードはNCI、CTCAE ver.4.0 に準じる。

グレード3又は4

3.重度の肝機能障害のある患者では、本剤の血中濃度が上昇す
るとの報告があるため、減量を考慮するとともに、患者の状
態をより慎重に観察し、有害事象の発現に十分注意するこ

1 と。[「'慎重投与」及び「薬物動態」の項参照] 1

【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)
重度の肝機能障害のある患者[本剤の血中濃度が上昇するお
それがある。(「用法・用量に関連する使用上の注意」及び
「薬物動態」の項参照)]

2.重要な基本的注意

(1) ALT (GPT)増加、 AST (GOT)増加等を伴う肝機能障害が
あらわれることがあるので、本剤の投与開始前及び投与中は

定期的に肝機能検査を行い、患者の状態を十分に槻察するこ
と。

(2)間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあ
たっては、初期症状(呼吸困難、咳嫩、発熱等)の確認及び
胸部 X線検査の実施等、患者の状態を十分に観察すること。
また、必要に応じて、胸部 CT、血清マーカー等の検査を実
施すること。

(3)骨髄抑制があらわれるととがあるので、本剤の投与開始前及
び投与中は定期的に血液検査を行い>患者の状態を十分に観
察すること。

3.相互作用

本剤は、主にCYP3Aにより代謝される。

併用注意(併用に注意すること)

必要に応じて投与

量を]段階減量す
ること。

ベースライン又は

グレードUこ回復

するまで休薬する

こと。

再開する場合には

投与量を1段階減

量すること。

痢(幻.3%)、好中球減少症(413%)、感染症(39.1%)、

悪心(38.5%)、嘔吐(28.4Ψ。)、貧血(28.4%)等であった。
(承認旧寺)

1正R2: Hum如旦旦idemlal GroMh Factor Receptor Type 2 (ヒト上皮増殖因子受谷体2型)
注)

(1)
1)

重大な副作用
肝機能障害:紅T (GPT)増加 a43%)、 AST (GOT)増加

a33%)等を伴う肝機能障害があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には、本剤を休薬

又は減量するなど、適切な処置を行うこと。
重度の下痢(11.フ%注)):重度の下痢があらわれることがあ

るので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には、本

剤を休薬又は減量するなど、適切な処置を行うとと。
骨髄抑制:好中球減少(44.0%)、貧血(28.8%)、白血球減

少(25.1%)、血小板減少(13.4ツ。)、りンパ球減少(72%)

等があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が

認められた場合には、本剤を休薬又は減量するなど、適切な
処置を行うこと。

間質性肺疾患(2.フ%):間質性肺疾患があらわれることがあ

るので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には、本

剤を中止するなど、適切に処置を行うこと。

NCI・CTCAE ver.4.0 のグレード 3 以上の副作用

その他の副作用

以下のような圖H乍用が認められた場合には、症状に合わせて
適切な処置を行うこと。[「用法・用量に関連する使用上の
注意」の項参照]

2)

3)

CYP3A阻害剤

イトラコナゾーノレ

クラリスロマイシン

ジルチアゼム

ノイミラノ~ミノレ響;

薬剤名等

4)

臨床症状・措置方法

注)

(2)

グレープフノレーツ

グレープフノレーツジコ

」ース

本剤の血中濃度が上昇

するおそれがあるの

で、減量を考慮すると

ともに、患者の状熊を

慎重に観察し、有害事

象の発現に十分注意す

ること。[「薬物動

態」の項参照]

CYP3A誘導剤

りファンピシン

フェ゛ニトイン

カノレバマゼピン等

消化器

副作用分類

本剤服用時は飲食を避

けること。

機序・危険因子

これらの薬剤が

CYP3Aの代謝活性

を阻害するため、本

剤の血中濃度を上昇

させる可能性があ

る。[「薬物動態」

の項参照]

呼吸器

循環器

4.

本剤の血中濃度が低下

し、効果が減弱するお

それがあるので、

CYP3A誘導作用のない

薬剤への代替を考慮す

ること。

下痢、悪心、嘔

吐、食欲減退、

腹痛

20%以上

副作用
ホルモン受容体陽性かつ HER2淘陰性であり、内分泌療法歴
のある手術不能又は再発乳癌患者を対象とした本剤とフルベ

ストラントの併用投与による無作為化二重盲検プラセボ対照
国際共同第Ⅲ相試験において、本剤が投与された441例細
本人 63 例を含む)に認められた主な副作用は、下痢
(86.4%)、好中球減少症(46.0ツ0)、悪心(45.1ツ0)、感染
症(42.6ツ0)、疲労(39.9%)等であった。また、ホノレモン受
容体陽性かつ HEN 陰性であり、内分泌療法歴のない手術不
能又は再発閉経後乳癌患者を対象とした本剤と非ステロイド
性アロマターゼ阻害剤の併用投与による無作為化二重盲検プ
ラセボ対照国際共同第Ⅲ相試験において、本剤が投与された

327例(日本人 38例を含む)に認められた主な副作用は、下

5~20%未満

口内炎、便秘、

消化不良

鳥

これらの薬剤が

CYP3Aの代謝酵素

を誘導するため、本

剤の血中濃度を低下

させる可能性があ

る。〔「薬物動態」

の項参照]

感染

咳嫩、呼吸困難

、

皮膚

胃炎

5%未満

精神神経系

臨床検査値異常

静脈血栓塞栓症

(深部静脈血栓

症、肺塞栓症、

脳静脈桐血栓

症、鎖骨下静脈

血栓症、般寓静

脈血栓症、下大

静脈血栓症、骨

盤静脈血栓症

等)、高血圧

脱毛症

その他

上気道感染、尿

路感染

そう痔症、発

疹、皮膚乾燥

肺感染、咽頭

炎、結膜炎、副

鼻腔炎、腔感

染、敗血症

味覚異常、浮動

性めまい

疲労

副作用の発現頻度は国際共同試験(MONARCH2試験及びMONARCH3試

験)の結果に基づく

5.高齢者への投与

一般に高齢者では生理機能が低下していることが多いため、
患者の状態を観察しながら慎重に投与するとと。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)本剤の妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので、
妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、本剤を投与し
ないことを原則とするが、やむを得ず投与する場合には、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。また、妊娠する可能性のある女性には、本剤投与
中及ぴ最終投与後一定期間は、適切な避妊法を用いるよう指

血中クレアチニ

ン増加、低カリ

ウム血症

爪線状隆起、ざ

癒様皮膚炎

筋力低下、流涙

増加、頭痛、末

梢性浮腫、体重

減少、ほてり、

発熱、インフノレ

エンザ様疾患、、

四肢痛

うつ病

γ、GIP増加、

低カルシウム血

症、高カリウム

血症

悪寒、

脱水、

ゞノ

眼乾燥、

佑怠感 '

L

ノ
/
、
、
、



導すること。[ラットを用いた脛・胎児発生毒性試験におい

て、臨床曝露量に相当する用量から催奇升多性(大動脈弓欠損、
助骨の欠損等)が認められている。]

(2)授乳婦に投与する場合には、授乳を中止させるとと。[本剤
のヒト乎W十中への移行については不明である。]

フ.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。[使用経験がな

い。]

8.臨床検査結果に及ぼす影響
本斉川*、糸球体機能に影響を与えないものの、腎尿細管のト
ランスポーターを阻害し、血清クレアチニン濃度を増加させ

ることがある。[「薬物動態」の項参照]

9.過量投与
処置:本剤の過量投与時の特異的な解毒剤は知られていない。

過量投与が発生した場合は、一般的な処置と対症療法を行う

こと。

10.適用上の注意

薬剤交付時.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

鋭角部が食道半胡莫へ刺入し、更には穿孔を起こして縦隔洞炎
等の重篤な合併症を併発することが報告されている。]

".その他の注意
ラット及ぴイヌを用いた反復投与毒性試験において、臨床曝

露量を下回る用量から雄性生殖器への影響(精細管上皮の変

性、精巣上体における精子減少等)が認められ、4 週間の休
薬で回復性は認められなかった。

【薬物動態】
1.吸収・血中濃度

(1)単回投与時')
日本人進行癌患者 12例に本剤 100、 150及び20omg脚を単回経口投与した
ときの血柴中濃度推移及び薬物動態パラメータは以下のとおりであった。

.

(

1000

100

1000

100

10

一●一 10o rng (N=フ)
^ 150rng(N=64)
^ 20omg(N.45)

本剤 100、 150及ぴ20omg淘を 1日 2回反復経口投与後(第 1サイクル第図 2)

28日目)の血奬中濃度推移(平均値)

(

0

10

表2)本剤 100、 150及び20omg淘を 1日 2回反復経口投与後(第 1サイクル第
28日目)の薬物動態パラメータ(幾何平均値及び変動係数%)

4

一●一 10o mg (N = 3)
ー^ 150 mg(N =3)
^ 20orng(N =6)

例数

8

図 1)本剤 100、
(平均値)

CΠ■礼質

("g/1"L)

.

t-'""
(hT)

0

時間(hr)

10o mg荘) 1日2回

本郵1100、 150及び20omg脚を単回経口投与したときの薬物動態パラメー表 1)

タ(幾何平均値及ぴ変動係数%)

12

4824 3612

時問(hr)

150及び20omg注)を単回経口投与したときの血奬中濃度推移

AUCT"

(訂g・可ノmL)
注 D 中央値(範囲)

注2)例数司3

注3)例数=43

τ:投与問隔(12時間)

J

36.5

(95)

16

7

240

(52)

4.00

(2.00 -6.03)

例数

C,r臥

(nψmD

3)(3)絶対的バイオアベイラビリティ(外国人における成績)
健康成人 8例に本剤 20omg註)を単回経口投与後、[リC.]、アベマシクリプ
0.4mg を単回静脈内投与したときのアベマシクリブの絶対的バイオアベイ
ラビリティは 45%(90%信頼区問:40~51%)であった。

4)
(4)食事の影響(外国人における成績)
健康成人 24 例に本剤 150mg を食後投与したとき、空腹時投与と比較して、
アベマシクリブの AUC。_.及びC一の最小二乗幾何平均値はそれぞれ B%及
ぴ30%増加し、t卿の中央値は同程度であった。

句2.分布 Uhwtmにおける成績)
アベマシクリブのヒト血柴蛋白結合率は高く(平均値:約96~98%)、 152

~5066n創m王までの濃度範囲では濃度依存性は見られなかった。アベマシ

クリブは、血清アルプミン及びα1、酸性糖蛋白質と結合する。
アベマシクリプと同程度の活性を有する主要代謝物であるN、脱エチル体

(M2)、水酸化N、脱エチル体(M18)及び水酸化体(地0)のヒト血媛蛋
白結合率も高く、約89~舛%であった。

3.代謝6).フ)
アベマシクリブは主として CYP3Aにより代謝され、主な代謝経路は、代謝

物M2を産生する経路である。その他の代謝物として、地0、 M18及び酸化
体(MI)が認められた(iπνiル0 における成績)。健康成人 6 伊Ⅱこ[MC]

アベマシクリブ 150mg を単回経口投与後の AUC に基づくアベマシクリブ
及び活性代謝物の血奬中での存在量は、アベマシクリプ(34%)、地
(13%)、 M18 (5%)及び M20 (26%)であった(外国人における成績)。

力4.排池(外国人における成績)

アベマシクリプは主に肝代謝により消失する。健康成人 6例に[ⅡC]、アベ

150m呂を単回経口投与後 336時間までに、投与量の約 81%が糞マシク 1

便中に排紲され、約 3.4%が尿中に排1世された。糞便中に検出された放射能
のほとんどは代謝物であった。

島5.肝機能障害患者(外国人における成績)

重度の肝機能障害を有する被験者6例に本剤20omg御を単回経口投与した
とき、正常な肝機能を有する被験者 10 例と比較して、総活性物質(アベマ
シクリプ、 M2、 M18 及び地0 の合算)の非結合型の曝露量(AUC)が

2.69倍増加し、アベマシクリプの消失半減期は24時間から55時問へ延長し
た。一方、軽度又は中等度の肝機能障害を有する被験者 9例及ぴ 10例での
曝露量は正常な肝機能を有する被験者と伺程度であった。

句6.相互作用(mvitm及び外国人における成績)

h1νiひ0において、アベマシクリブはP、即及ぴBCNを阻害する。

(1)メトホルミン(外国人における成績)
健康成人 36伊Ⅱこ本剤40omg淘を単回経口投与後、メトホルミン(腎トラ
ンスポーター0CT2、 MATE1及びNIATE2、Kの基質) 10oom合を単回経口投
与したとき、メトホルミンのAUC。4は非併用例と比較して 37%増加した。

1の
(2)クラリスロマイシン(外国人における成績)
進行又は転移性癌患者26例にクラリスロマイシン(50omg1日 2回反復)
投与後、本剤50m8淘を単回経口投与したとき、アベマシクリプの AUC。叩
は非併用例と比較して約3.4倍増加し、総活性物質のAUC。.は2.2倍増加
した。

11)(3)りファンピシン(外国人における成績)
健康成人24例にリファンピシン(60omg1日 1回反復)投与後、本剤

20omg淘を単回経口投与したとき、総活性物質のAUC。_φ及ぴC一は非併
用例と比較してそれぞれ約7フ%及び約45%減少した。

注)本剤の承認された用法・用量は「用法・用量」の項参照。
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(72)

の反復投与時(外国人における成績)

進行癌患者 116例に本剤 100、 150及ぴ 20omg幽を 1日 2回反復経口投
与したときの血衆中濃度推移及び薬物動態パラメータは以下のとおりで
あった。血柴中濃度は反復投与後5日に定常状態に到達した。
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【臨床成績】
12)1.第Ⅲ相無作為化比較試験(国際共同試験: MONARCH2試験)

ホルモン受容体陽性かつ HEN 陰性であり、内分泌療法歴のある手術不能
又は再発乳癌患者 669例を対象に、本剤+フルベストラントとプラセボ十フ
ルベストラントを比較する無作為化二重盲検プラセボ対照第Ⅲ相国際共伺

試験を実施した。

本剤 150mg淘又はプラセボ(1日 2 回)とフルベストラント 50omg (1サ
イクルを 28日間として、第 1サイクルの 1及び 15日目並びに第 2サイクル

以降の]日助を病態の悪化等が認められるまで投与を継続した。
本剤+フルベストラントの併用投与により、プラセボ+フルベストラントの
併用投与と比較して統計学的に有意な無増悪生存期間の延長が認められた。

注)試験開始時には本剤の用量は20omgと設定されたものの、下痢等により休
薬又は減量に至った症例が多数認められたことから、本剤の投与を新たに

開始する患者及び 20omg で投与されている患者に対して、本剤を 150mg
で投与することに変更された。本剤の承認された用法・用量は「用法・用
量」の項参照。
表 1)国際共同試験(MONARCH2試験)における成績

症例数(日本人症例数)

無増悪生存期間中央値綱)
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イベント発現例数
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0

L、
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、

図わ無増悪生存期間の Kaplan・Meier曲線(MONARCH2試験)

13)2.第Ⅲ相無作為化比較試験(国際共同試験: MONARCH3試験)
ホルモン受容体陽性かつ HER2 陰性であり、内分泌治療歴のない手術不能
又は再発閉経後乳癌患者 493例を対象に、本剤+非ステロイド性アロマター
ゼ阻害剤(nonsteToidal aroma仇Se inhibitor: NSAI、レトロゾーノレ又はアナス

トロゾーノレ)とプラセボ+NSA1を比較する無作為化二重盲検プラセボ対照
第Ⅲ相国際共同試験を実施した。

本剤 150mg又はプラセボ(1日 2回)とレトロゾール 2.5mg又はアナスト
ロゾール 1mg u e 1 回)を病態の悪化等が認められるまで投与を継続し
た。

本剤+NSN の併用投与により、プラセボ+NSA1の併用投与と比較して統計
学的に有意な無増悪生存期間の延長が認められた。

表2)国際共同試験(MONARCH3試験)における成績

^本剤+N獣1投与群

ーーープラセボ+N獣1投与群
1 打ち切り

ーーニ

0
血 0 4

"三立隼団J^
本剤.NSA1投与群

271^

プラセボ剖SA般与群
1価 ,21

^」鬼.^

9 1512

無増悪生存期問

281

図 2)無増悪生存期間の Kaplan.Meier曲線(MONARCH 3試験)

【薬効薬理】
1.作用機序
アベマシクリブは CDK4及び 6 に対する阻害作用を有する低分子化合物であ

り、 CDK4/6 とサイクリン Dの複合体の活性を阻害し、 teti"oblastoma (Rb)タ
ンパクのりン酸化を阻害することにより、細胞周期の進行を停止L、腫癌の
増殖を抑制すると考えられる川・均。

2.抗腫癌作用

ヒト乳癌由来 ZR、75-1、 MCF、フ、 T47、D 及び MDA、MB453 細胞株並びに七ト

乳癌患者由来 ST941侃1腫癌組織片を皮下移植したマウスにおいて、アベマシ

クリブは腫傷増殖抑制作用を示した。また、 T47、D細胞株及び ST941征1朝重癌

組織片を皮下移植したマウスにおいて、アベマシクリブと内分泌療法剤(フ

ルベストラント又は 4、ヒドロキシタモキシフェン)との併用により、腫癌増

殖抑制作用の増強が認められた。

【有効成分に関する理化学的知見】
般名 アベマシクリブ UAN)

Abemaciclib

化学名: N・{5・[(4・EthylPゆeraziη・1・yDmethyl]pyridiD・2・yl}・5・nuoro-4・[4・au010-2・
methyl-1-U・methylethyD、1H、be11Zimidaz01-6・yl]pyrimidi"、2、amine
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【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。

【包装】
錠剤 50mg
錠剤 10omg
錠剤 150mg

【主要文献及ぴ文献請求先】
D Fujiwata, Y. et al.: cancer chemothet pha伽ac01.2016 (doi:10.1007/SO0280、
016-3085、幻

2)社内資料:進行癌患者を対象としたアベマシクリブの外国第1相試験
3)社内資料:アベマシクリブの絶対的バイオアベイラビリティ
4)社内資料:アベマシクリブの薬物動態に及ぼす食事の影響
5)社内資料:アベマシクリブ及び代謝物のヒト血衆蛋白結合率
6)社内資料:1"珂b0における代謝及び薬物相互作用の検討
フ)社内資料:アベマシクリブのマスバランス試験
8〕社内資料:様々な重症度の肝機能障害を有する被験者におけるアベマシク
リブの薬物動態

9)社内資料:アベマシクリブとメトホルミンの相互作用
1の社内資料:アベマシクリブとクラリスロマイシンの相互作用
Ⅱ)社内資料:アベマシクリブとリファンピシンの相互作用
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12) sledge, G. W. et al.: J. clin. onc01.,2017 (doi:10.1200σCO.2017.73.7585)
B)社内資料:ホルモン受容体陽性かっH雪M陰性であり、内分泌療法歴のな
い手術不能又は再発閉経後乳癌患者を対象とした非ステロイド性アロマタ
ーゼ阻害剤併用による国際共同第Ⅲ相試験(MONARCH3試験)

14) Gelbert, L. M. et al.:1nvest. New DNgs.,2014 (doi:10.1007/SI0637-0140120・
フ)

15) Tones, G. R. et al.: oncotarBet.,2017 (doi:10.18632/oncotaraet.17フ78)

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にビ請求ください。

日本イーライリリー株式会社
〒6510086 神戸市中央区磯上通5丁目 1番28号

,

UuyAn5WerSりりーアンサーズ
臼本イーうイリリー医萎鴇甥陶合せ慧口

0120.360.605"嶬疹都き御,}
餐付時憐月殿日~金唯日a45~17:M゛?

.

.ギ'象'錨亀範塾'、楓等竃無"心゛、、ご討庫゛熊.ま官
'コ鰻,議量毛゛癖討興噺喫隼゛貫寸

^.M冥M億筆冷

(

⑧:登録商標

(

,

製造販売元

日本イーライリリー株式会社
神戸市中央区磯上通5T目1番28号



(新聞発表用)
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名

ビーリンサイト点滴静注用 35μg

成分

者名

ブリナツモマブ(遺伝子組換え)

分量

アステラス・アムジェン・バイオファーマ株式会社

5

ビーリンサイト点滴静注用35昭(1バイアル中にブリナツモマブ(遺伝
子組換え)を 38.5μg含有)

用法

通常、ブリナツモマブ(遺伝子組換え)として以下の投与量を 28日間
持続点滴静注した後、14日間休薬する。これを 1サイクルとし、最大5
サイクル繰り返す。その後、ブリナツモマブ(遺伝子組換え)として以
下の投与量を28日間持続点滴静注した後、56日間休薬する。これを 1
サイクルとし、最大4サイクル繰り返す。なお>患者の状態により適宜
減量する。

0 体重が45kg以上の場合:1サイクル目の 1~7日目は 1日 9μg、そ
れ以降は 1日 28μg とする。
0 体重が 45 kg未満の場合:1サイクル目の 1~7日目は 1日 5 μ創m2
(体表面積)、それ以降は 1日 15μg/m2(体表面積)とする。ただし、
体重が45kg以上の場合の投与量を超えないこと。

用

6

(

劫彬

別紙様式3

7

効果

゛

備

再発又は難治陛のBホ剛包性急性りンパ性白血病

.

添付文書(案)は別紙として添付

本剤は、T細胞に発現するCD3及び腫傷細胞に発現するCD19の両者に

結合することにより、 CD19陽陛の腫傷に対してT細胞依存性の細胞傷
害活性を誘導し、腫傷増殖抑制作用を示すと考えられている二重特異性
抗体製剤であり、今回、再発又は難治性の B ホ瑚包性急オ生りンパ性白血
病に関する効能・効果について申請したものである。

考
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生物由来製品、
劇薬、

処方笈医薬品
注意一医師等の処方筵によ
使用ナること

Biopharma

貯法
使用期限

抗悪性腫傷剤/二重特異性抗体製剤

遮光、 2~80Cで保存
包装に表示

ビーリンサイト@点滴静注用 35μg
Blincyto@

止】

本剤は、緊急時に十分対応できる医療施設におい

て、造血器悪性腫傷の治療に対して十分な知識

経験を持つ医師のもとで、本剤の投与が適切と判

断される症例についてのみ投与することまた、

治療開始に先立ち>患者又はその家族に有効性及

び危険性を十分に説明し、同意を得てから投与を

開始すること

別紙添付文書(案)

ブリナツモマブ('伝子組換え)凍結乾燥注射剤

(
【禁忌(次の患者には投与しないこと)】

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】

ビーリンサイト点滴静注用35昭販売名
住1有効成分プリナツモマプ(遺伝子組換え) 38.5 μg成分・含量

(1バイアル中) 添加物クエン酸水和物 3.68 mg

105.o mgトレハロース水和物

[.りシン塩酸塩 25.55 mg

ポリソノレベート 80 0.70 mg

適量PH調節剤
白色~灰白色の塊(凍結乾燥注射剤)溶解後詮3〕は、性状

無色~淡黄色の液である

フ.0 (溶解後庄3」)PH

145~295mosm 溶解イ妾浸透圧

注D 本斉11は遺伝子組換え技術によりチャイニーズハムスター卵巣細

胞を用いて製造される

注2)調製時の損失を考慮に入れて過量充埴されており、注射用水

3 mLで溶解したときに12.5μg/mLとなる
注3)本剤 1バイアルを注射用水3mLに溶解したとき

副作用

サイトカ

イン放出

症候群

(CRS)

グレード*体重45kg以上の患者体重45kg未満の患者
成人の場回復するまで投与を中断回復するまで投与を中断tる
^ 3 すること投与再開すること投与再開する場合は、^

小児の場場合は、 1日 9μgから開 1日 5μgm.(体表面f劃から
始し、 CRSの所見が再度開始し、 CRSの所見が再度認^

口

2又は3 認められなかった場合にめられなかった場合には、8

は、 8日目以降に 1日日目以降に 1日 15μ創mユ(体
表面ネ劃に増量できる28μg に増量できる。

投与を中止すること4

痘峯発作痩塗発作が2回以上発現した場合には投与を中止するこ

と

成人の場 グレード1以下が3日問継続グレード 1以下が3日間

司、るまで投与を中断するこ合 継続するまで投与を中断3

と投与再開する場合は、1すること投与再開する/1゛,見の場

日 5μgmユ(体表面積)で投与合 場合は、 1日 9μg で投与
し、増量しないこと。し、増量しないこと2又は3

1日 5μgmユ(体表面積)で投1日 9μg で投与中'こグレ
与中にグレード3以上の神経ード3以上の神経学的事

学的事象が発現した場合、又象が発現した場合、又は

は回復までに8日間以上要し回復までに8日間以上要

した場合には投与を中止 た場合には投与を中止するこ

すること と

投与を中止すること4

'劫aste11as

【用法・用量】

通常、ブリナツモマプ(遺伝子組換え)として以下の投与量を

28日間持続点滴静注した後、14日間休薬するこれを 1サイ

クルとし、最大 5 サイクル繰り返すその後、ブリナツモマ

プ(遺伝子組換え)として以下の投与量を28日間持続点滴静

注した後、 56日間休薬するこれを 1 サイクルとし、最大4

サイクル繰り返すなお一患者の状態により適宜減量する

0 体重が45kg以上の場合:1 サイクル目の 1~7日目は 1日
9μ8、それ以降は 1日 28μg とする
0 体重が45kg未満の場合:1 サイクル目の 1~7日目は 1日
5μg/m2(体表面積)、それ以降は 1日 15μg/m2(体表面積)
とするただし、体重が45kg以上の場合の投与量を超え
ないこと

日本標準商品分類番号

8 74 2 9 1

(

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生

添加物

20XX年XX 月

20XX年 X 月

2014年12月

神経学的

事象

輸掖安定化液(1バイアル中)

クエン酸水和物

L、りシン塩酸塩

ホリソルベート80

H調節剤

全量

【効能・効果】

再発又は難1台性のBホ醐包陛急性りンハ性白血病

<用法・用量に関する使用上の注意>

(1)本剤投与によりサイトカイン放出症候群が発現する可能

性があるため、本剤投与前及び増量前はデキサメタゾンを

投与すること。

(2)副作用が発現した場合は、下表を参考に本剤の投与中止、

中断又は用量調節を行うこと副作用により投与を中断し

た後、投与再開する場合は、投与中断期間が7日以内のと

きは投与中断期間を含め 28日間を同ーサイクルとして投

与し、投与中断期間が 7日を超えたときは、新たなサイク

ルとして投与すること投与中断期間が 14日を超えた場

合は、投与を中止すること

<効能・効果に関する使用上の注意>

臨床試験に組み入れられた患、者の前治療歴等について、【臨床

成績】の項の内容を熟知し、本剤の有効性及び安全性を十分に

理解した上で、適応患者の選択を行うこと

52.5 mg

2283.8 mg

10 mg
適量

10 mL



その他の

副作用

3 グレード1以下になるまで

投与を中断すること。投与

再開する場合は、1日9昭
から開始し、副作用が再度

認められなかった場合に

は、 8日目以降に 1日 28 μ呂
に増量できる。

'グレードはNCI、CTCAE に準じる。

(3)他の抗悪性腫癌剤との併用について、有効性及び安全性は

確立していない。

(4)本剤の調製方法について、「適用上の注意」の内容を遵守

すること。また、本剤の投与にあたってはインラインフィ

ルター(0.2μm)を使用し、流速を適切に管理可能な輸液
ポンプを用いて持続点滴静注すること。

4

グレード1以下になるまで

投与を中断すること。投与

再開する場合は、1日

5μg/mユ(体表面積)から開
始し、副作用が再度認めら

れなかった場合には、8日

目以降に 1日 15μ剖mユ(体
表面積)に増量できる。

【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)急性りンノや性白血病の活動性中枢神経系病変を有する

患者、及びてんかん、瘻榮発作等の中枢神経系疾患を有

する患者又はその既往歴のある患者[神経学的事象の症

状が悪化する又はあらわれるおそれがある。4重要な基

本的注意」、「重大な副作用」の項参照)]

(2)感染症を合併している患者[骨髄抑制により感染症が悪

化するおそれがある。(「重要な基本的注意」、「重大な副

作用」の項参照)]

2.重要な基本的注意

(1)神経学的事象として庫挙発作があらわれることがある。

瘻箪発作の発現後、投与再開する場合は、抗瘻挙薬の投

与を考憲すること。(「慎重投与」、「重大な副作用」の項

参照)

(2)神経学的事象として庫榮発作、意識障害等があらわれる

ことがあるので、本剤投与中の患者には自動車の運転等

危険を伴う機械の操作に従事させないよう注意するこ

と。

(3)1n6.1Sion reaction を含むサイトカイン放出症候群があら

われることがあり、随伴徴候として肝酵素上昇、播種性

血管内凝固等があらわれることがあるので、本剤投与開

始前及び本剤投与中は定期的に血液検査等を行い>患者

の状態を十分に観察すること。(「重大な副作用」の項参

照)

(4汝子中球減少、血小板減少、貧血、発熱性好中球減少症等

の骨髄抑制があらわれることがあるので、本剤投与開始

前及び本剤投与中は定期的に血液検査を行い>患者の状

態を十分に観察すること。(「慎重投与」、「重大な副作用」

の項参照)

(5)副作用の発現を軽減するため、治療前に骨髄中の白血病

性芽球の割合が 50%超又は末梢血中の白血病性芽球数

が 15,000ノμL以上の場合には、デキサメタゾンによる治
療を行った後、本剤を投与することが望ましい。

3.相互作用

併用注意(併用に注意すること)

投与を中止すること。

中26例 aoo.0%)に臨床検査値異常を含む副作用が認めら

れ、主な副作用は、サイトカイン放出症候群 12例(46.2%)、

発熱 12例(462%)、好中球減少 10例(38.5ツ。)及び血小板

減少9例(34.6%)であった。また、同試験にて本剤の投与

を受けた 18歳未満の患者においては9例中 8例(88.9ツ。)

に臨床検査値異常を含む副作用が認められ、主な副作用は、

肝酵素上昇 6例(66.フ%)、発熱 6例(66.フ%)、サイトカイ

ン放出症候群5例(55.6%)及び腹痛4例(44.4%)であっ

た。(承認旧詞

18歳以上の再発又は難治性のフィラデルフィア染色体陰性

Bネ醐包性急性りンパ性白血病を対象とした海外第Ⅲ相比

較対照臨床試験(001033Ⅱ試験)において本剤の投与を受

けた267例中214例(80.1%)に臨床検査値異常を含む副作

用が認められた。主な副作用は、発熱 104例(39.0%)、好

中球減少 39 例(14.6%)、サイトカイン放出症候群 36 例

a3.5%)、発熱性好中球減少症29例 QO.9%)、頭痛27例

(10.1%)、肝酵素上昇27例 ao.1%)及び血小板減少27例

(10.1ツ0)であった。(承認旧寺)

18歳以上の再発又は難?台陛のフィラデルフィア染色体陽性

Bネ朋包性急性りンパ性白血病を対象とした海外第Ⅱ相臨床

試験(20120216 試験)において本剤の投与を受けた 45 例

中 41例(91.1%)に臨床検査値異常を含む副作用が認めら

れた。主な副作用は、発熱21例(46.フ%)、発熱性好中球減

少症 11 例(24.4%)、貧血 6 例(B3%)、頭痛 5 例(11.1%)

及び肝酵素上昇5例(Ⅱ.1%)であった。(承認時)

18 歳未満の再発又は難1台性の Bネ醐包性急性りンパ性白血

病を対象とした海外第Ⅲ1相臨床試験(MTI03-205 試験)

において本剤の投与を受けた93例中80例(86.0%)に臨床

検査値異常を含む副作用が認められた。主な副作用は、発

熱61例(65.6ツ0)、貧血 18 例 a9.4%)、サイトカイン放出

症候群 15 例(16.1%)、肝酵素上昇 15 例(16.1%)、血小板

減少 15 例(16.W。)、白血球減少 14例(15.1%)、好中球減

少 14例 a5.1%)及び頭痛Ⅱ例(11.8%)であった。(承認

時)

(D 重大な副作用

D 神経学的事象

脳神経障害、脳症、瘻量発作、錯乱状態、失語症等

の神経学的事象(293%)があらわれることがある

ので>患者の状態を十分に観察し、異常が認められ

た場合には、投与中止、中断、減量等の適切な処置

を行うこと。(「慎重投与」、「重要な基本的注意」の

項参照)

2)感染症

サイトメガロウイノレス感染(1.1%)、肺炎(1.1%)、

敗血症(09%)等の感染症(14.W。)があらわれる

ことがあるので>患者の状態を十分に観察し、異常

が認められた場合には、投与中止、中断、減量等の

適切な処置を行うこと。(「慎重投与」の項参照)

3)サイトカイン放出症候群

サイトカイン放出症候群 a82%)があらわれるこ

とがあり、随伴徴候として、発熱、無力症、頭痛、

低血圧、悪心、肝酵素上昇、播種性血管内凝固等が

あらわれることがある。また、 in員Ision reaction

(63.6%)やアナフィラキシーショック(0.29、。)が

あらわれることがある。患者の状態を十分に観察し、

異常が認められた場合には、投与中止、中断、減量

等の適切な処置を行うこと。σ重要な基本的注意」

の項参照)

4)腫傷崩壊症候群

腫傷崩壊症候群(23%)があらわれることがあるの

で、血清中電解質濃度及び腎機能検査を行う等>患

薬剤名等

生ワクチン

又は弱毒生
ワクチン

4.副作用

再発又は難1合性のBネ剛包性急性りンパ性白血病を対象とし

た国内第lb川相臨床試験(20B0265試験)に参加した日本

人患者のうち、本剤の投与を受けた18歳以上の患者26例

接種した生ワクチンの原病に

基づく症状が発現した場合に

は、適切な処置を行う。

臨床症状・措置方法

U

機序・危険因子

本剤のBりンパ球
傷害作用により発病

するおそれがある。

2

,ノ

.

f
＼



者の状態を十分に観察すること。異常が認められた

場合には、投与を中止し、適切な処置(生理食塩液、

高尿酸血症治療剤の投与、透析等)を行うとともに、

症状が回復するまで患者の状態を十分に観察する
こと。

5)骨髄抑制

好中球減少 a5.5%)、血小板減少 a27%)、貧血

a23%)、発熱性好中球減少症 a23%)等があら

われることがあるので>患者の状態を十分に観察し、

異常が認められた場合には、投与中止、中断、減量

等の適切な処置を行うこと。(「慎重投与」、「重要な

基本的注意」の項参照)

6)胖炎

滕炎(1.6%)があらわれるととがあるので>患者の

状態を十分に観察し、腹痛、血清アミラーゼ値の上

昇等の異常が認められた場合には、投与中止、中断、

減量等の適切な処置を行うこと。

(2)その他の副作用

(

良性、悪性および

詳細不明の新生物

(嚢胞およびポリ

ープを含む)

血液およびりンパ

系障害

免疫系障害

5%以上

一般・全身障害お

よび投与部位の状

態

代謝およぴ栄養障
害

1~5%未満

免疫グ
ロブリ

ン減少

疲労

傷害、中毒およぴ

処置合併症

凝血異常、国際標進比

σNR)増加

神経系障害

その他

悪寒、浮腫、惟怠感、疹
痛

重大な副作用及びその他の副作用の発現頻度は再発又は難治性のB細胞性急性
リンパ性白血病を対象とした海外臨床試験(001033Ⅱ、20120216、 MTI03-205 試
験)、並びに国内臨床試験(20B0265試験)の結果の集計による。

低カリウム血症、低りン

酸血症、低アルプミン血

症、食欲減退、低マグネ

シウム血症、体重増加、

低カルシウム血症、水分

過負荷、高カリウム血
症、低ナトリウム血症

白血病航外浸潤

眼障害

5.高齢者への投与

一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の状
態を十分に観察しながら慎重に投与すること。
6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)本剤の妊娠中の投与に関する安全性は確立してぃない
ので、妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、原
則として投与しないこと。やむを得ず投与する場合には、
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。また、妊娠する可能性のある女性は、
本剤投与中及び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。[本剤を用いた生殖発生毒性試験

は実施されていない。本剤の妊娠中の曝露により胎児の
リンパ球数が減少する可能性がある。]

(2)授乳中の投与に関する安全性は確立していないので、
授乳婦に投与tる場合には授乳を中止させること。[本

剤のヒト乳汁中への移行は不明であるが、ヒト1gは母
乳中に移行することが知られている。]

フ.小児等への投与

低出生体重児及び新生児に対する安全性は確立していない。
[使用経験がない。]

8.過量投与

徴候、症状:18歳未満の患者において、 1日 30μg/m2 (最
大耐量/推奨用量を超える)を投与した1例に生命を脅か
すサイトカイン放出症候群及び腫癌崩壊症候群を伴う致死
的な心不全が発現したとの報告がある。
処置:速やかに投与中断し>患者の状態を十分に観察し、
異常が認められた場合には適切な処置を行うこと。
9.適用上の注意

①薬剤調製時の注意

D 注射用水3mLを本剤のバイアルの内壁に沿って無
菌的に注入し、振らずに内容物を緩徐に撹捍し、溶
解すること(溶解後の容量:3.1mL、最終濃度
12.5 μg/mL)。
2)輸液安定化液を本剤の溶解に用いないこと。輸液安
定化液は本剤が輸液バッグや輸液チューブに吸着す
るのを防ぐものである。

3)本剤を溶解した溶液に粒子状物質及び溶解中の変色
がないか目視確認を行うこと。本剤の溶液は無色~

淡黄色の液である。本剤の溶液が濁っている又は沈
殿している場合は使用しないこと。

4)本剤はフタル酸ジ(2、エチルヘキシノレ)①EHP)と接
触すると粒子を形成する可能性があるため、 DEHP
を含有する輸液バッグ、輸液ポンプのカセット、及
び輸液チューブの使用は避けること。また、インラ
インフィノレターは無菌でパイロジェンフリーかっ低

タンパク質結合性のものを用いること。

5)輸液バッグに生理食塩液を全量として270mLとな
るように調製する。

6)5)の輸液バッグに輸液安定化液5.5mLを無菌的に
加え、溶液が泡立たないよう緩徐に撹枠する。輸液

1%未満

好酸球増加

耳および迷路障害

心臓障害

移植片対宿主病、過敏症

胸痛、 C一反応性蛋白増加、歩

行障害、粘膜の炎症、カテーテ

ル留置部位関連反応、低体温、

インフルエンザ様疾患、限局性

浮腫、箙窃痛、活動性低下、不

快感、熟感、高熱、多臓器機能

不全症候群、穿刺部位紅斑、

身性炎症反応症候群

末梢性ニューロパチー

血中アルカリホスファタ

ーゼ増加

(

高血糖、高尿酸血症、悪液質、
体液貯留、高コレステロール血

症、高トリグリセリド血症、血

中プドウ糖減少、総蛋白減少、

血清フェリチン増加

血管障害

呼吸器、胸郭およ

ぴ縦隔障害

転倒、挫傷、肋骨骨折

胃腸障害

筋緊張低下、脳虚血、頭蓋内出

血、錐体路症候群、一過性脳虚

血発作、 CSF細胞数異常、 C

SFりンパ球数異常、 CSF蛋

白増加、脳波異常、神経学的検
査異常

『

血中乳酸脱水素酵素増加

頻脈

肝胆道系障害

潮紅、高血圧

呼吸困難、咳嫩、鼻出血

眼臘浮腫、結膜出血、眼痛、緑

内障、眼充血、眼寓周囲浮腫、

差明、光視症、視力障害

皮膚および皮下組

織障害

回転性めまい、耳鳴

下痢、嘔吐、腹痛、口内

炎、便秘

徐脈、心室機能不全、急性心筋

梗塞、'D房細動、心房粗動、'D

停止、うっ血性心不全、心電図

QT延長

高ビリ
ノレビン

血症

筋骨格系および結

合組織障害

ほてり、出血

肝障害

胸水、しゃうくり、低酸素症、

肺水腫、頻呼吸、肺障害、胸膜

痛、肺高血圧症、鼻漏、胸骨の
炎症

腎および尿路障害

発疹、そう捧症

腹水、腹部膨満、胃炎、イレウ

ス、大腸炎、口内乾燥、心嵩部

不快感、鼓腸、吐血、口の感覚

鈍麻、口腔内出血、口腔知覚不

全、腸壁気腫症

筋骨格

痛

先天性、家族性お

よぴ遺伝性障害

骨痛、四肢痛

生殖系およぴ乳房

障害

肝炎、胆汁うっ滞

皮膚乾燥、脱毛症、ざ癒様皮膚

炎、皮膚潰癌、アレルギー性皮

膚炎、多汗症、寝汗、点状出

血、皮膚色素過剰、皮膚病変、
中毒性皮疹

筋力低下、筋症縮、顎痛、脊椎

痛、関節炎、高クレアチン血

症、関節腫脹、運動性低下、筋

緊張

血中クレアチニン増加、乏尿、

急性腎障害、高カルシウム血症

性腎症、尿意切迫、ネフローゼ

症候群、頻尿、蛋白尿、腎機能

障害、尿閉

形成不全

月経過多、性器浮腫、骨盤痛、
腔出血

3



安定化液の未使用残液は適切に廃棄すること。

フ)表 1、表 2 を参考に D で本剤を溶解したバイアル
から必要量を取り出し輸液バッグに無菌的に加え、

溶液が泡立たないよう緩徐に撹枠する。未使用残液

は適切に廃棄すること。

表1 注射液の調製法の例示(体重45k宮以上の患者)
生理食塩液

輸液安定化液

用量

】日 9 μg

投与時問

1日 28 μg

24時問

48時間

表2 注射液の調製法の例示(体重45kg未満の患者)
生理食塩液

72時間

輸液安定化液

96時間

24時間

48時間

注入速度

10 mL/時問

72時間

用量

5mU時問

96時間

3.3 mL/時間

2.5 mLノ時問

270 mL

10 mLノ時間

本剤溶解液注入量

5.5 mL

投与時間

5mV時間

33mLノ時問

2.5 mLノ時問

0.83'mL

1.7 mL

注入速度

2.5 mL

24時問

3

24時間

2

mL

52 mL

mL

体表面積(mり

8mL

10.7 mL

10 mLノ時間

10mLノ時間

1.5.1.59

1.4-1.49

13.139

270 mL

48時問

0.8-0.89

1.2、】29

本剤溶解液注入量

5.5 mL

1.1-1.19

0.フ-0.79

0.6-0.69

1-1.09

0.9-099

1日 15 μg/m2

0.5-0.59

48時間

1日 5 μg、m2

0.7 mL

0.8-0.89

0.4-0.49

0.66 mL

5mU時間

0.フ.0.79

1.5-1.59

0.61 mL

0.6-0.69

1.4-1.49

0.56 mL

1.1 mL

0.5-0.59

13.139

0.52 mL

0.4-0.49

I m上

12-129

5mU時間

0.47 mL

0.86 mL

1.5-1.59

1.1-1.19

0.43 mL

0.72 mL

1.4-1.49

038 mL

1.1.09

0.59 mL

13-139

0.9-0.99

0.33 mL

42 mL

72時間

12-129

0.8-0.89

029 mL

3.9 mL

1.1 -1.19

0.フ-0.79

024 mL

3.7 mL

0.6-0.69

1、】.09

0.2 mL

3.4 mL

0.9-0.99

0.5-0.59

72時間

1.4 mL

3.】 mL

0.8-0.89

0.4-0.49

33mV時問

13mL

2.8 mL

0.フ-0.79

1.5・].59

12mL

2.61nL

0.6.0.69

1.4-1.49

1.] mL

2.3 mL

0.5-0.59

13.1.39

0.4-0.49

33 mL/時間

I mL

2 mL

] 2、].29

0.94 mL

1.7 mL

1.5-1.59

1.1-1.19

0.85 mL

1.4 mL

1.4,1.49

0.76 mL

】・1.09

1.2 mL

】 3-139

0.9-099

0.67 mL

96時間

63 mL

12-129

0.8、0.89

0.57 mL

59mL

1.1-1.19

0.フ-0.79

0.48 mL

5.5 mL

0.6-0.69

1 -1.09

039 mL

5.1 mL

0.9-0.99

0.5-0.59

96時間

2.1 mL

8)本剤を注射用水で溶解後、すぐに使用しない場合

は、溶液を冷蔵保存(2~80C、遮光)し、凍結させ

ないこと。冷蔵保存する場合は24時間を超えない

4.7 mL

0.8-0.89

0.4-0.49

2.5 mL/時問

42mL

0.フ-0.79

2 mL

1.5、1.59

1.81nL

3.8 mL

0.6-0.69

9)輸液バッグ中で調製後、室温では投与時間も含めて

4日間を超えないこと。すぐに投与開始しない場合

は、溶液を冷蔵保存(2~80C、遮光)すること。冷

蔵保存する場合は10日間を超えないこと。

②薬剤投与時の注意

D 本剤は静脈内投与にのみ使用すること。

2)過量投与等の原因となるため、輸液バッグ交換時や

投与終了時に投与ラインや静脈カテーテルをフラ

ツシュしないこと。

3)輸液バッグから空気を抜き、無菌のフィノレター

(02μm)を接続した輸液ポンプを用いて、表 1、
表 2に示す注入速度に従い持続点滴静注する。調製

した溶液のみで輸液チューブをプライミングする

こと(生理食塩液ではプライミングしないこど。

4)マノレチノレーメン静脈カテーテノレを用いる際には、本

剤専用のノレーメンから投与すること。

10.その他の注意

臨床試験において、本剤に対する抗体の産生が報告されて

いる。

1.4-1.49

1.7 mL

3.4 mL

1日 15 μg/m2

0.5-0.59

13-139

1.6 mL

0.4-0.49

2.5 mL/時間

3 mL

】.2、】.29

】.4 mL

2.6 mL

1.5-1.59

1.1.1.19

】3mL

22 mL

】.4.】.49

1-1.09

1.1 mL

1.8 mL

13-139

0.9、0.99

8.4 mL

I mL

12-129

0.8-0.89

0.86 mL

79mL

1.1-1.19

24時間

0.フ、0.79

0.72 mL

73 mL

0.6-0.69

1-1.09

0.59 mL

6.8 mL

09、0.99

0.5-0.59

2.8 mL

62 mL

0.8-0.89

0.4-0.49

2.6 mL

5.7 mL

0.フ-0.79

2.4 mL

10mU時問

5.1 mL

0.6-0.69

23 mL

4.6 mL

0.5-0.59

2.1 mL

0.4-0.49

4 mL

1.9 mL

3.4 mL

1.5-1.59

1.7 mL

2.9 mL

1.4-1.49

1.5 mL

23 mL

13-139

13 mL

12-129

12mL

1.]、1.19

0.97 mL

1-1.09

078 mL

0.9-0.99

2.1 mL

2mL

1.8 mL

1.7 mL

1.6 mL

1.4 mL

13 mL

1.血清中濃度(日本人)

①成人(18歳以上)

再発又は難治性の B 細胞性急性りンパ性白血病患者にブリナ

ツモマブ 1日 9μg を 7日間、その後 1日 28μg を 21日問持続
点滴静注し、14日間休薬 a サイクル目)した後、2サイクル
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【薬物動態】
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目以降は 1日 28μ8 を28日間持続点滴静注したとき注のの血
清中ブリナツモマブの濃度時間推移を図 1 に、薬物動態パラ

メータを表3 に示す。 U

注4)本剤の承認用法・用量は、 45k呂以上の患者には 1日9μgを7日
間、その後 1日 28μgを 21日間持続点滴静注する。 45kg未満の
患者には 1日 5μg/m'(体表面積)を 7日間、その後 1日 15μ創mユ
(体表面積)を21日間持続点滴静注する。

(PψmL)畑9沌 I H 28 μ号 I H 2又μg
10000

'

1000

r^

100

'

2114 28 0 2S217 14

投与後時制(H)

図1 成人(18歳以上)の再発又は難治性のB細胞性急性りンパ性白血病患
者にブリナツモマブを固定用量にて持続点滴静注したときの血清中ブリ
ナツモマブ濃度推移(平均値士標準偏差)

表 3 成人(18歳以上)の再発又は難治性のB細胞性急性りンパ性白血病患
者にブリナツモマブを固定用量にて持続点滴静注したときの薬物動態
パラメータ(平均値土標準偏差)

10 「
0

圧三墾玉玉^

(

7

427 士66.0

投与量

1日 9 μg

1日 28 μg

サイクル

例、軽度腎機能障害患者:143例、中等度腎機能障害患者:47
伺D 注幻にブリナツモマブを持続点滴静注したときのCLの平均
値の差は、中等度腎機能障害患者と正常腎機能患者との間で2倍
未満であった。 CLの個体間変動は大きく(CV%:最大値
93.5%)、軽度及び中等度腎機育部章害患者におけるCLは正常腎機
能患者の範囲内であった。カ
注5)本剤の承認用法・用量とは異なる用法・用量で投与された臨床試験の
データも含む。(【用法・用量】の項参照)

、1:定常状態における血清中濃度(投与開始から24時問以降又はt地の約5倍
以上の時問が経過した後の血清中濃度に基づき算出)、*2:n=24、 算出せ
ず

圧玉五玉三云回

n

tlo

(h)

2

23

C部'1
( mL)

②小児(18歳未満)

再発又は難治性の B 細胞性急性りンパ性白血病患者にブリナ

ツモマブ 1日 5μg/m气体表面積)を 7日間、その後 1日 15μ底/m.
(体表面積)を21日間持続点滴静注し、14日間休薬 a サイ

クル目)した後、2サイクル目以降は 1日 15μg/m.(体表面積)
28日問持続点滴静注したとき注のの血清中ブリナッモマブ

の濃度時間推移を図 2に、薬物動態パラメータを表4に示す。

25

28

191 士 90.8

21

948 士488

【臨床成績】
1.国内臨床試験

国内第lb川相試験(20B侃65試験)刃

再発又は難治性注')のBネ閉包性急性りンパ性白血病患者35例
(第 lb相パート 14例(成人(18 歳以上)注力 5 例、小児(18歳
未満)注幻 9例)、第Ⅱ相パート:成人(18 歳以上)注力 2】例)
に、本剤を投与した注0〕。第Ⅱ相パートにおいて、最初の2サイ
クル以内にCR又はCRh*加0)が得られた患者の割合は38.1%
(8/21 例(CR 5 例、 CRh* 3 例)、 95%信頼区間:18.1%~61.6%)
であった。また、第lb相パートの小児の患者において、寛解注
山が得られた患者の害11合は 55.6% 6/9例、 95%信頼区間:21.2%
~863%)であった。

注6)以下のいずれかに該当する患者

成人

一汰治療後に再発又は難治性と判断され、初回寛解期間が12力月
以下の患者

初回救援療法後に再発又は難治性と判断された患者

同種造血幹細胞移植実施後12力月以内に再発又は難治性と判断さ
れた患者

小児

2回目以降の骨髄再発である患者

同種造血幹細胞移植実施後に骨髄再発した患者

他の治療に難治性と判断された患者

・初回再発患者:十分な治療強度を有する標準再寛解導入化学療
法で寛解に達しなかった患者

・初回寛解に達しなかった患者:十分な治療強度を有する標準寛
解導入化学療法で寛解に達しなかった患者

注7)フィラデルフィア染色体陰性の患者。

注8)フィラデルフィア染色体の有無を問わない。

注9) 28日問の持続点滴静注と 14日問の休薬を 1サイクルとし、①18歳
以上の患者又は②18歳未満の患者に対し、1サイクル目の最初の7

日問は 1日①9陀又は②5μ創m2(体表面積)、以降は①28μg又は②
15μ創m之(体表面積)を持続静脈内投与し、最大5サイクルまで投与
した。

注10)骨髄芽球率が5%以下かつ末梢循環血中に白血病細胞が認められな

い状態で、造血の回復にっいて、末梢血の血小板数 100,000ノμL超か
つ好中球絶対数 1,000/μL超(CR)又は末梢血の血小板数50,000ノμL
超かつ好中球絶対数500/μL超(CRh*)の場合。

注Ⅱ)骨髄芽球率が5%以下かつ末梢循環血中に白血病細胞が認められな
い状態で、造血の回復(末梢血の血小板数及び好中球絶対数)は問
わない。

2.海外臨床試験

海外第1Ⅱ相試験(00103311試験)'・')

成人(18歳以上)の再発又は難治性淘ユ)のフィラデルフィア染色
体陰性B細胞性急性りンパ性白血病患者405例(標準化学療法群
B4例、本剤群:271伊D に対して、標準化学療法註n)と本剤注N)
を比較した。主要評価項目である全生存期間の結果(中央値
(95ツ0信頼区間))は、標準化学療法群で4.0力月(29~53力
月)、本剤群で7.フ力月6.6~9.6力月)であり、標準化学療法群に
対して本剤群で有意な延長を示した(ハザード比0.71(95%信頼
区問:0.55~093)、 P=0.012 (層別ログランク検定))。

1,150士575

1.92士 1.12'ユ

tlo

(h)

238 士 136'2

CL

(L/h)

ΦglmL)1"5μ帥が

2.44 士 1.19

1.62 士 0925

10000

(

134士0.915

1000

VZ

(L)

「ーーー、「

6.02 士 6.09'ユ

{00

1015 μ呂i'mユ

217 14 28 0 7 21】4

投5後時問(H)

図 2 小児 a8歳未満)の再発又は難治性のB細胞性急性りンパ性白血病患
者にブリナツモマブを体表面積補正用量にて持続点滴静注したときの
血清中ブリナツモマブ濃度推移(平均値士標準偏差)

表 4 小児(18歳未満)の再発又は難治性のB細胞性急性りンパ性白血病患
者にブリナツモマブを体表面積補正用量にて持続点滴静注したときの
藁物動態パラメータ(平均値士標準偏差)

10

t

CL

(L/11/m2)

←一ーー1

圧Σ王三三亙王刃
0

0

2.29 士 1.02

2.02 士 1.02

1.49士0218

Vヱ

(L/mユ)

1日 15 μ昔'mユ

投与量

1日

5 m2

5.05士335、2

0

サイクル

1日

15 μg/mユ
*1:定常状態における血清中濃度(投与開始から24時問以降又はtmの約5倍
以上の時間が経過した後の血清中濃度に基づき算出)、*2:Π=5、ー:算出せ
ず

圧三三玉亙亙コ

n

2.腎機能障害患者旧本人及ぴ外国人)
成人及び小児の再発又は難治性のB細胞性急性りンパ性白血病患
者並びに成人の非ホジキンリンノ朗重患者(正常腎機能患者:531

C,'1
( mL)

7

2

5

113 士65.0

7

6

361 士 B7
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標墜化字凌法群 134 71 172741

図 3 全生存期問のκaP1帥噸eier曲線(海外臨床試験)

注12)以下のいずれかに該当する患者

初回寛解導入療法又は救援療法に難治性と判断された患者

初回寛解期問 12力月以内に再発し、未治療であった患者

2回以上再発し、未治療であった患者

同種造血幹細胞移植実施後に再発Lた患者

注13)下記のレジメンのうちいずれかを施行した:FLAG (フルダラビ

ン、シタラビン(Ara、C)及び顯粒球コロニー刺激因子(G・CSF)

製剤の併用投与)を含む化学療法、大量Ara・C療法を含む化学療

法、大量メトトレキサート療法を含む化学療法、クロファラビン単

独投与又はクロファラビンを含む化学療法

注14)寛解導入療法期及び地固め療法期は28日問の持続点滴静注とリ日

問の休薬を 1サイクルとし、維持療法期は28日問の持続点滴静注

56日間の休薬を 1サイクルとした。寛解導入療法期の 1サイク

ル目の最初の7日問は 1日9μg、以降は28μgを持続静脈内投与
し、寛解導入療法期として2サイクル、地固め療法期として最大3

サイクル、維持療法期として最大12力月間まで投与した。

海外第Ⅲ1相試験(MTI03-205試験)0,乃

小児(18歳未満)の再発又は難治性注")のBネ剛包牲急性りンパ性

白血病患者劃93例に本剤を投与した。第Ⅱ相パートで本剤を投与

迦)された44例における、最初の2サイクル以内に寛解注M)が得ら
れた患者の割合は31.8% a4/44例、 95%信頼区間:18.6%~

47.6%)であった。

注15)以下のいずれかに該当する患者

2回目以降の骨髄再発である患者

伺種造血幹細胞移植実施後に骨髄再発した患者

他の治療に難治性と判断された患者

.初回再発患者:4週間以上にわたる十分な治療強度を有する

標準再寛解導入化学療法で寛解に達しなかった患者

.初回寛解に達しなかった患者:十分な治療強度を有する標準

寛解導入化学療法で寛解に達しなかった患者

注16)骨髄芽球率が5%未満かつ末梢循環血中に白血病細胞が認められない

状態で、造血の回復(末梢血の血小板数及び好中球絶対数)は問わ
ない

海外第Ⅱ相試験(20120216試験).,,)

成人(18歳以上)の再発又は難治性注Π)のフィラデルフィア染色
体陽性B細胞性急性りンパ性白血病患者45例に本剤を投与した庄
,)。最初の2サイクル以内にCR又はCRh*注玲)が得られた患者の
割合は 35.6%(16/45 例(CR 14例、 CRh*2 例)、 95ツ0信頼区間

21.9%~512%)であった。

注17)以下のいずれかに該当する患者

第2世代以降のチロシンキナーゼ阻害剤1剤以上による治療後

に再発又は難治性と判断された患者

第2世代チロシンキナーゼ阻害剤に忍容性がなく、かつ、イマ

チニブメシル酸塩に忍容性がない又は難治性と判断された患者

む
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【薬効薬理】

1.作用機序

ブリナツモマブは、 CD3及びCD19に対する2種のマウスモノクロ

ーナル抗体の可変領域を、りンカーを介して結合させた遺伝子組

換えタンパクである。ブリナツモマブは、 T細胞の細胞膜上に発

現するCD3と畍醐包性腫傷の細胞膜上に発現するCD19に結合し、

架橋することによりT細胞を活性化し、 CD19陽性の腫傷細胞を傷

害すると考えられる。

2.薬理作用

(1) ih vnr0 試験

ブリナツモマブは、ヒト末梢血単核球(PBMC)の存在下におい

て、ヒト B細胞性急性りンパ性白血病由来NALM.6、 KOPN、8、

SEM細胞株等に対して増殖抑制作用を示した。10・川

(2) ihviv0 試験

ブリナツモマブは、 NALM、6及びSEM細胞株をヒトPBMC とと

もに皮下移植した非肥満型糖尿病/重度複合型免疫不全

(NOD/SCID)マウスにおいて、腫癌増殖抑佑Ⅲ乍用を示した。

た、ブリナツモマブは、 NALM.6細胞株をヒトPBMC とともに

静脈内移植したNOD/SCIDマウスにおいて、生存期問の延長を

示した。 P,B)

21 24 27

6

＼

一般名

本質

【有効成分に関する理化学的知見】

ブリナツモマブ(遺伝子組換え)

Blinatumomab (GenetjcalRecombination)

ブリナツモマブは、遺伝子組換え一本鎖抗体(SCFV-SCFV)

であり、1一Π1番目はマウス抗ヒト CD19モノクローナノレ抗

体のL鎖の可変領域、127-250番目はマウス抗ヒト CD19モ

ノクローナル抗体の H 鎖の可変領域、 256-374番目はマウ

ス抗ヒトCD3モノクローナル抗体のH鎖の可変領域、393-

498 番目はマウス抗ヒト CD3 モノクローナル抗体の L 鎖の

可変領域からなる。ブリナツモマブは、504個のアミノ酸残

基からなるタンパク質である。(分子量:約 54,00の

【包

ビーリンサイト点滴静注用35μg

、

【主要文献及び文献請求先】

主要文献

D 社内資料:日本人患者における薬物動態

2)社内資料:腎機能障害患者における薬物動態

3)社内資料:20130265試験日本人第lb川相試験

4)社内資料:00103311試験海外第Ⅱ1相試験

5) Kanねrjian H, et al.: N EnglJ Med.376,836,2017
6)社内資料: MTI03-205試験海外第VⅡ相試験

フ) von stackelbergA, et al.: J clin onc01.34,438】,2016
8)社内資料:2田20216試験海外第Ⅱ相試験

9) Martinel!i G, et al.: J clin onc01.35,1795,2017

1の Dreier T, et al.:1nt J cancer.100,690,2002

ID 社内資料:103、PCD、0076試験白血病由来細胞株を用いたm

W'か0での検ミ寸

12)社内資料:1仍、PCD、0099試験腫傷ネ醐包株移植モデルを用い

た検討

13) Dreier T, et al.: J lmmun01.170,4397,2003
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1バイアル(輸液安定化液 10mL
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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資料につきましても下記にご請求下さい。

アステラス・アムジェン・バイオファーマ株式会社メディカルイ

ンフォメーションセンター

〒100-0005 東京都千代田区丸の内 1 丁目 7番 12号

0120-790-549

アステラス製薬株式会社メディカルインフォメーシ.ンセンター

〒103-84Ⅱ東京都中央区日本橋本町2丁目 5番 1 号

^ 0120-189-371

1、

(

(

は

製造販売(輸入)

アステラス・アムジェン・バイオファーマ株式会社
東京都千ft田区丸の内1丁目7番12号
AABP、EVO、AO.0

7

発売

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

RPA3180OZ01

」
4



(新聞発表用)

.

.

販売名

2

(

般名

3

オデフシイ配合錠

申請者名

リルピビリン塩酸塩/エムトリシタビン/テノホビル

マル酸塩

4 h艾づ)'・含;'量;

ヤンセンファーマ株式会社

5 用法・用量

1錠中にりルピビリン塩酸塩 27.5 mg ψルピビリンとして 25 mg)、エム
トリシタビン20omg及びテノホビルアラフェナミドフマル酸塩28mg (テ
ノホビノレアラフェナミドとして 25 mg)を含有するフィノレムコーティング
鉦

6 効能・効果

通常、成人及び12歳以上かつ体重35kg以上の小児には、1回1錠(りルピビ
リンとして25 mg、テノホビノレアラフェナミドとして25 mg及びエムトリ
シタビンとして20o mgを含有)を1日1回食事中又は食直後に経口投与す
る。

(

7 備

HIV、1感染症

゛

考

本剤は、非ヌクレオシド系逆転写酵素阻害剤のりルピビリン塩酸塩とヌク

レオシド/ヌクレオチド系逆転写酵素阻害剤であるエムトリシタビン及び

テノホビルアラフェナミドフマル酸塩を有効成分として含有する配合剤

である。

別紙:添付文書(案)

アラフェナミドフ

0
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2018年8月作成(第1版)

貯法:室温保存(「取扱い上の注意」の項参照

使用期限:包装に表示

抗ウイルス化学療法剤

劇薬

処方篝医薬品、

ODEFSEYR combination Tablets

リルピビリン塩塩/テノホビルアラフェナミドフマル

*注意一医師等の処方箆により使用すること

オデフシイ配合錠

告】【警
B型慢性肝尖を合併している患者では、本剤の投与中止
により、 B型慢性肝《が再燃するおそれがあるので、本
剤の投与を中断する場合には十分注意すること。特に非
代償性の場合、重症化するおそれがあるので注竜するこ
と。[「重要な墓本的注息」の項参a剥

(

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】
1)りファンピシン、りファプチン、カルバマゼピン、
フエノノツレビタール、フエニトイン、ホスフエニト

イン、デキサメタゾン(全身投与)、セイヨウオトギ
リソウ(st. John' s vvort、セント・ジョーンズ
ワート)含有食品、プロトンボンプ阻害剤(オメプラ
ゾール、ランソプラゾール、ラベプラゾール、エソ
メプラゾール、ボノプラザンフマル酸塩)、テラプレ
ピルを投与中の患者[「相互作用」の項参照]
2)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】

販売名オデフシイ配合錠

リルピピリン塩酸塩27.5m8(1ノルヒピリンとし
成分・含量て25mg)、テノホビルアラフエナミドフマル
(1錠中)酸塩28mg(テノホビルアラフエナミドとして

25m8)、エムトリシタビン20om8

乳糖水和物、結晶セルロース、ポピドン、ポリ
ソルベート20、クロスカルメロースナトリウム、

添加物ステアリン酸マグネシウム、ポリビニルアルコー
ル(部分けん化物)、酸化チタン、マクロゴール
4000、タルク、黒酸化鉄

色・剤形灰色のフィルムコーティング錠

側面裏面表面

塩ノエムトリシタビン配合錠

【用法・用量】
通常、成人及ぴ12歳以上かつ体重35kS以上の小児には、1
回1錠Uノルピピリンとして25m8、テノホピルアラフエナ
ミドとして25m8及ぴエムドノシタビンとして20om8を含
有)を1日1回食事中又は食直後に経口投与する

用法・用に関連する使用上の注意
1.本剤はりルピピリン塩酸塩、テノホビルアラフェナミ
ドフマル酸塩及ぴエムドノシタピンを含有する配合剤
てあるこれらの成分又はテノホピルジソプロキシル
フマル酸塩を含む製剤と併用しないこと。
2.投与開始詩に、クレアチニンケリアランスが30mL

日本標準商品分類番号

87625

(

承認番号

薬価収

販売開始

国際誕生

2300OAMXO0793000

薬価基準収載

外形

min以上てあることを確認すること。また、本剤投与後、
クレアチニンクリアランスが30mL min末満に低下し

た場合は、投与の中止を考慮すること。(「慎重投与」、「重
要な基本的注意」、「薬物動態」の項参照)

2016年3月

大きさ

重旦

(3)

0.67

GSI

識別記号

【使用上の注意】
1.慎投与(次の患者には慎に投与すること)
わ重度の腎機能障害のある患者[エムドノシタピンの血
中濃度が上昇する(「薬物動態」の項参照)。]
2)不整脈を起こしやすい患者(低カリウム血症、著しい
徐脈、急性心筋虚血、うっ血性心不全、先天性QT延
長症候群等)又はQT延長を起こすことが知られている
薬剤を投与中の患者[りルピピリンフ5m呂及ぴ30om8
投与時にQT延長が認められており、これらの患者で
はQT延長により不整脈が発現するおそれがある(「相
互作用」、「薬物動態」の項参照)。]
3)B型及ぴ/又はC型肝炎ウイルス重複感染患者[りルピビ
リン製剤の海外臨床第Ⅲ相試験において、肌臓関連有
害事象(臨床検査値異常を含む)の発現頻度が非重複感
染患者より高かった(「重要な基本的注意」の項参照)。]
4)高齢者[「高齢者への投与」の頂参照]

2.重要な基本的注意
1)本剤の使用に際しては、患者又は患者に代わる適切な
者に、次の事項についてよく説明し同意を得た後、使
用すること。

(1)本剤はHIV感染症の根治療法薬ではないことから、
日和見感染を含むHIV感染症の進展に伴う疾病を発
症し続ける可能性があるので、本剤投与開始後の身
体状況の変化については、すぺて担当医に報告する
こと

(2)本剤の長期投与による影響については、現在のとこ
ろ不明てあること
(3)本剤による治療か、性的接触又は血液汚染等による
他者へのHV感染の危険を減少させることは明らか
てはないこと。

(4)本剤を処方どおりに毎日服用すること。また、担当
医の指示なしに用量を変更したり、服用を中止した
りしないこと。

(5)本剤は併用薬剤と相互作用を起こすことがあるた
め、服用中のすべての薬剤を担当医に報告すること
(「相互作用」の項参照)。また、本剤で治療中に新た
に他の薬剤を服用する場合、事前に担当医に相談す
ること。

2)本剤は、 HIV・1感染症に対して1剤で治療を行うもので
あるため、他の抗HIV薬と併用しないこと。また、エ
ムドノシタビンと類似の薬剤耐性、ウイルス学的特性
を有しているラミプジンを含む製剤と併用しないこと

長1呈

(mm)

15

HIV・1感染症

く効能・効果に関連する使用上の注意
1.以下のいずれかのHIV・1感染患者に使用すること。
①抗HIV薬の治療経験がなく、 HIV・1 RNA量100,000
Copies/mL以下である患者(「臨床成績」の項参照)
②ウイルス学的失敗の経験がなく、切り替え前6力月
周以上においてウイルス学的抑制(HIV・1 RNA量か
50copies/mL未満)が得られており、りルピビリン、
テノホピル又はエムトリシタピンに対する耐性関連
変異を持たず、本剤への切り替えが適切であると半」
断される抗HIV薬既治療患者(「臨床成績」の項参照)

2.本剤による治療にあたっては、患者の治療歴及ぴ可能
な場合には薬剤耐性検査(遺伝子型解析あるいは表現型
解析)を参考にすること。

GSI

255

短1呈

(mm)

7

【効能・効果】

L ^ー^^ーーーーーーー^^^^^ー^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^ーー^^^ーー^ーー^^ーー●

厚さ
(mm)
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)ラ尺治療のHIV・1感染患者を対象としたノルピビノン・の
海外臨床第Ⅲ相試験において、以下の結果か得られて
いることから、本剤による治療開始時には、これらの
情報について考慮すること。
ウイルス学的失敗例で、背景治療であるラミプジン/

エムドノシタピン関連耐性の発現割合は、エファビ
レンツ群(対照薬群)よりもりルピピリン群で高かっ
た(「薬効薬理」の頂参照)。
ベースラインCD4陽性りンパ球数が20oce11S μL未
満の被験者では、 20oce11S μL以上の被験者と比
べて、ウイルス学的失敗例の割合が高かった(「臨床
成績」の項参照)。

4)HIVとB型肝尖ウイルス(HBV)感染を合併している患
者では、本剤の投与中止により、急激な肝尖の悪化が
みられるおそれがある。本剤中止後数力月問は、定期
的な肝機能検査を行うなど、観察を十分に行うこと。
本剤中止後に解炎が悪化した場合、非代償性の肝不全
となる可能性があるので、必要に応じて抗HBV薬の
投与を考慮すること。

5)りルピピリン製剤の海外臨床第Ⅲ相試験において、 B
型及ぴ又はC型肝尖ウイルス重複感染患者ては、肝
臓関連有害事象(臨床検査値異常を含む)の発現頻度が
非重複感染患者より高かったことから[重複感染患者
333%(18/54伊D、非重複感染患者4.9%(3ν632
例)]、これらの患者に投与する場合には、定期的な肝
機能検査を行うなど、観察を十分に行い、異常が認め
られた場合には、投与を中止するなど適切な処置を行
うこと。

6)テノホビル又はエムト1ノシタピンを含む核酸系逆転写
酵素阻害剤の単独投与又はこれらの併用療法により、
重篤な乳酸アシドーシス及ぴ脂肪沈着による重度の解
腫大明旨肪肝)が、女性に多く報告されているので、
酸アシドーシス又は解細胞毒性が疑われる臨床症状又

は検査値異常(アミノトランスフエラーゼの急激な上
昇等)が認められた場合には、本剤の投与を一時中止
すること。特に肝疾患の危険因子を有する患者におい
ては注意すること。

フ)本剤投与前は、クレアチニンクリアランス等の腎機能
検査を実施し、腎機能障害の有無を確認すること。ま

た、本剤投与後も定期的な検査等により、患者の状態
を注意深く観察し、腎機能障害のりスクを有する患者
にはクレアチニンクリアランス及ぴ血清りンの検査を
実施すること。腎毒性を有する薬剤との併用は避ける
ことが望ましい。

8)抗HIV薬の多剤併用療法を行った患者で、免疫再構築
症候群が報告されている。投与開始後、免疫機能が回
復し、症候性のみならず無症候性日和見感染(マイコ
バクテリウムアピウムコンプレックス、サイトメガロ
ウイルス、ニューモシスチス等によるもの)等に対す
る尖症反応が発現することがあるまた、免疫機能の
回復に伴い自己免疫疾患(甲状腺機能亢進症、多発性
筋尖、ギラン・パレー症候群、プドウ膜尖等)が発現
するとの報告があるので、これらの症状を評価し、必

要時には適切な治療を考慮すること。
9)抗HIV薬の使用により、体脂肪の再分布蓄積があら
われることがあるので、異常が認められた場合には適
切な処置を行うこと。

10)テノホピルアラフエナミドフマル酸塩を含有する製
剤の非臨床試験及び臨床試験において、骨密度の低下
と骨代謝の生化学マーカーの上昇が認められ、骨代謝
の亢進が示唆された。また、抗HIV薬による治療経験
がないHIV・1感染患者に対し、テノホビルアラフエ
ナミドフマル酸塩を含有する製剤が投与された臨床
試験において、骨密度が低下した症例が認められた。
病的骨折の既往のある患者又はその他の慢性骨疾患
を有する患者では、十分な観察を行い、異常が認めら
れた場合には、投与を中止する等、適切な処置を行う
こと。

11)エムドノシタピン製剤の試験において皮膚変色が発
現し、その発現頻度は有色人種に高いことが示唆され
ている。

リルピビリンの血中濃
度が低下し、本剤の効
果が減弱するおそれが
ある(「薬物動態」の頂
参照)。

これらの薬剤の
CYP3A誘導作用
により、りルピ
ビリンの代謝が
促進される。

月内のPH上昇
により、りルピ
ピリンの吸収が
低下する。

3.相互作用

リルピピリンは、主にCYP3Aにより代謝される。
テノホビル及ぴエムト1ノシタビンは、糸球体ろ過と能動
的な尿細管分泌により腎排池される。
テノホビルアラフエナミドは、カテプシンA、 CYP3A
及ぴP糖蛋白の基質である。
1)併用禁忌(併用しないこと)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

りファンピシン,)りルピビリン及ぴテ これらの薬剤の
アプテシン、 ノホピルアラフエナ CYP3A誘導作用

により、りルピドの血中濃度が低下りファジン等 ミ

りファブチンのし、本剤の効果が減弱 ピリンの代謝が
ミコプティンするおそれがある(「薬 促進される。 こ

物動態」の頂参照)。 れらの薬剤のP
糖蛋白誘導作用リルピビリン及ぴテカルバマゼピン
により、デノホ

テグレトール ノホビルアラフエナ
ピルアラフエナ

フエノバルビター ドの血中濃度が低下ミ
ミドの血奬中濃し、本剤の効果が減弱ル
度が低下するおフエノパール等するおそれがある。
それがある。フエニトイン

アレビアチン等
ホスフエニトイン

ホストイン

セイヨウオトギリ

ソウ(st. John' S
、A/ort、セント・

ジョーンズ・ワー

ト)含有食品

デキサメタゾン全 リルピビリンの血中濃
度が低下し、本剤の効身投与(単回投与

を除く) 果が減弱するおそれが
デカトロン等 ある。

テノホビルアラフエ

ナミドの抗HIV・リ舌性
が低下するため、本剤
の効果が減弱する可能
性がある

2)併用注意(併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状・措方法

H.遮断剤 リルピビリンの血中濃
ファモチジン'度が低下し、本剤の効

果が減弱するおそれがシメチジン

ニザチジン ある。これらの薬剤は、
ラニチジン 本剤投与の12時周以

上前又は4時周以上後
に投与すること(「薬物
動態」の項参照)。

制酸剤 リルヒビリンの血中濃
度が低下し、本剤の効乾燥水酸化アル

ミニウムゲル 果が減弱するおそれが
沈降炭酸カルシ ある。これらの薬剤は、

本剤投与の2時周以上ウム等
前又は4時周以上後に
投与すること

リルピピリンの血中濃クラリスロマイシ

度が上昇する可能性がン

ある。代替としてアジエリスロマイシン

スロマイシン等を考慮
すること。

0

テラプレビルの
カテプシンA活
性阻害作用によ
るため
0

機序・危険因子

月内のPH上昇
により、りルピ
ビリンの吸収が
低下する。

プロトンボンプ阻
害剤
オメプラゾール3)
オメプラール、
オメプラゾン
ランソプラゾール

タケプロン
ラベプラゾール
ハノエツト

エソメプラゾール
ネキシウム

ボノブラザンフ
マル酸塩
タケキャプ

テラプレビル

テラピック

これらの薬剤の
CYP3A阻害作用
により、りルピ
ピリンの代謝が
阻害される。



メサドン5)

薬剤名等

アシクロピル

バラシクロピル

ガンシクロビル
バルガンシクロビ

ル等

箇床症状・措置方法

メサドンの血中濃度
が低下することがあ
る(「薬物動態」の項参
照)。

.

これらの薬剤、テノホ
ピル又はエムトリシタ
ピンの血中濃度が上昇
し、有害事敦を増強す
るおそれがある。

QT延長を起こす
ことが知られてい

る薬剤
アミオダロン
ソタロール等

'

機序・危険因子

機序不明

4.副作用

リルピピリン/テノホピルジソプロキシルフマル酸塩/エ
トリシタピン製剤によりウイルス学的に抑制されてい
るHIV・1感染患者を対象として本剤に切り替えた海外第
Ⅲ相試験(GS・US・366-1216試験)において、 316例中
20例(63%)に副作用(臨床検査値異常を含む)が認めら
れた。主な副作用は、下痢3例(09%)、悪心2例(0.6%)
であった。(承認時)
エファピンンツ/テノホビルジソプロキシルフマル酸塩/
エムドノシタピン製剤によりウイルス学的に抑制されて
いるHIV・1感染患者を対敦として本剤に切り替えた海外
第Ⅱ相試験(GS・US・366-1160試験)において、 438例
中56例(128%)に副作用(臨床検査値異常を含む)が認め
られた。主な副作用は、頭痛7例(1.6%)、鼓腸6例(1.4%)、
不眠症5例(1.1%)、下痢4例(0.9%)、異常な夢4伊」(09%)
であった。(承認時)
1)重大な副作用
(1)腎不全等の重度の腎機能障害(頻度不明)樹:急性腎
障害、腎不全、腎尿細管壊死、ファンコニー症候群、

近位尿細管腎症、問質性腎尖(急性を含む)、腎性尿
崩症等の重度の腎機能障害があらわれることがある
ので、定期的に検査を行うなど観察を十分に行い、
臨床検査値に異常が認められた場合には、投与を中
止するなど適切な処置を行うこと。特に腎機能障害
の既往がある患者や腎毒性のある薬剤が投与されて
いる患者では注意すること。

(2)乳酸アシドーシス(頻度不明)脚:乳酸アシドーシス
があらわれることがあるので、このような場合には、

投与を中止するなど適切な処置を行うこと。
2)その他の副作用
下記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、異常が認められた場合は適切な処置を行う
こと。

QT延長、心室性頻拍
(Torsades de pointes
を含む)が発現するお
それがある。

(

尿細管への能動
輸送により排池
される薬剤と併
用する場合、排
池経路の競合に
より排池が遅延
する。

験)では認められなかったが、本剤の有効咸分を含む製剤において認めら

れた副作用を頻度不明とした。

5.高齢者への投与
本剤の高齢者における薬物動態は検討されていない。 冒

齢者では一般に肝、腎及ぴ心機能が低下していることが
多いため、患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与
D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。[妊婦への投与に関する安全性は確立し
ていない。動物試験(サル)においてテノホピルの胎児
への移行が報告されている。]
2)授乳中の婦人には、本剤投与中は授乳を避けさせるこ
と。[テノホピル及ぴエムドノシタピンのヒト乳汁へ
の移行が報告されている6)が、テノホビルアラフエナ
ドのヒト乳汁への移行は不明である。また、りルピミ

ピリンは、動物実験(ラット)で乳汁中へ移行すること
が報告されているが、ヒト乳汁への移行は不明である。
なお、 HIV感染女性患者は、乳児のHIV感染を避ける
ため、乳児に母乳を与えないことが望ましい。]
3)妊娠中期及ぴ妊娠後期の妊婦に本剤を投与したとき、
出産後と比較し、りルピピリンの血中濃度低下が認め
られている(「薬物動態」の項参照)。

フ.小児等への投与
低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は12歳未満又は体
重35k3末満の小児における安全性は確立していない(使
用経験がなしD。

8.過量投与
徴候、症状
過量投与に関するデータは限られている。健康成人に
おいて、りルピピリンフ5m号及ぴ30om8投与時にQT延
長が認められている(「薬物動態」の項参照)。
処置

本剤を過量投与した場合、パイタルサイン及ぴ臨床症
状の観察並ぴに心電図(QT問隔)の測定等、一般的な支
持療法を行う。エムトリシタピン及ぴテノホピルは血
液透析により一部除去される。

【薬物動見司
<日本人における成績>フ)
吸収・血業中濃度

健康成人にりルピピリン/テノホピルジソプロキシルフマル酸塩/
エムトリシタピン配合剤(25/300/20om8)を食後に単回経口投与
したときの、りルピピリン及ぴエムトリシタピンの薬物動態パラ
メータを表1に示す。

表1日本人健康成人にりルピピリン/テノホビルジソプロキシ
ルフマル酸塩ノエムトリシタビン配合剤(25/300/20om宮)を食後
に単回経口投与したときの血業中りルピビリン及ぴエムトリシタ

ビンの薬物動態パラメータ

リルピピリンフ5

m8及ぴ30omg投
与時にQT延長が
認められている
(「薬物動態」の項
参照)。

51.65

(36B3.66B8)

(

0.42

(039.0.49)

.

免疫系障害

代謝およぴ栄
養障害

精神障害

05%以上

神経系障害

胃腸障害

不眠症、異常
ナ、^

0.5%未満

頭痛

肝胆道系障害

食欲減退

下痢、
悪ノD

皮膚およぴ皮
下組織障害

うつ病、睡眠
障害

頻度不明柱)

免疫再構築症
候群

一般・全身障
害およぴ投与
部位の状態

鼓腸、

浮動性めまい、
傾眠

体重増加

腹痛、嘔吐、
腹部不快感、
消化不良

注)本剤の海外臨床試験(GS・US・366-1216試験及ぴGS・US・366-1160試

抑うつ気分

馴剛Ⅷ

8例

リルピビリン

発疹

エムトリシタピン

疲労

C"改

(ng/mD

<外国人における成績>
1.吸収・血崇中濃度
1)健康成人

外国人健康成人に本剤を標準食(60okcal、脂質27%)ととも
に単回経口投与したときの各成分の薬物動態パラメータを表2
に示す。

表2 外国人健康成人に本剤を食後に単回経口投与したときの各
成分の薬物動態パラメータ

トランスアミ

ナーゼ上昇

1940

(52B8)

24763

(534.15)

薬物動態パラメータ

AUC伽

(ng・h/mL)

50289

(1899.03)

11032.5

(920.44)

キ.改(h)

1891

(15.05.2527)

4.00

[2.00-4.50]

平均値(標準偏差). t岫":中央値[範囲]

2.50

[1.00-3.50]

95例

リルピピリン

tV2(h)

テノホビルアラ

フエナミド

35.11

(1521の

Cか誠

(ng/mL)

2226

(フ.714)

エムトリシタビン

-3-

121.4

(26.1)

AUC如

(n8・h/mL)

?98.0

(57.フ)

薬物動態パラメータ

1608.6

(265)

3843.1

(362)

2636

(42.0)

1"改(h)

4.00

(4.00,5.0の

96032

(21.6)

平均値(CV%). t,叡, t柁:中央値(四分位値)

1 50

(1 00.2.00)

2.00

( 1.50.3.00)

tν2(h)



食事の影響
外国大健康成入(こ本剤菱標準食⑯C、okcal、脂質27%)又は高脂肪
食(800-10ookcal、脂質50%)とともに単回経口投与したときの
各成分の血榮中曝露量を、空腹時に単回経口投与したときの曝露
量と比較した結果を表3に示す。

表3 外国人健康成人に本剤を食後又は空腹時に単回経口投与し
たときの各成分の薬物動態に及ほす食事の影響

30例

リルピピリン

テノホピルアラフエ

ナミド

エムトリシタピン

薬物動態パラメータの比(%)(90%信頼区周)

注)AUC.引

標準食時ノ空腹時

C,.,

139

(124-156)

2) HIV・1感染患者

リルピピリン:抗HIV薬による治療経験のないHIV・1感染患者
に、りルピビリン製剤25m呂を1日1回反復経口投与した第Ⅲ相
試験の成績を用いた母集団薬物動態解析より得た血蝦中りル
ピピリンの薬物動態パラメータ(推定値)を表4に示す。 HIV・1
感染患者における血業中りルピピリンの曝露量は健康成人よ
り低値であった。

フフ

(66-92)

Aucmt

1 12

(103、123)

76

(70-82)

145注)

(133-158)

高鮨肪食時ノ空腹時

表4 外国人成人HIV・1感染患者における血疑中りルピビリンの
薬物動態パラメータ推定値[第皿相試験(C209及ぴC215試験)の

96週時併合解析]

C.叡

207

(179-239)

91

(89-93)

リルピビリン10): m V加0試験で、りルピピリンは主にCYP3Aに
より代詠された。
テノホビルアラフエナミド:経口投与後、末梢血単核球及ぴマク
ロファージのカテプシンA及ぴ馬細胞のカルボキシルエステラー
ゼ1によりテノホピルに代調され、その後、テノホビルニリン酸
に代謝された。 CYP分子種発現系酵素を用いた検討において、テ
ノホピルアラフエナミドはCYP3Aでわずかに代謝された。
エムトリシタビン:エムトリシタピンは主に尿中に排シ世され、代
謝の影響をほとんど受けない。
4.排池
リルピビリン"):健康成人にMC・りルピピリン(液剤)150m呂を単
回経口投与したとき、投与した総放射能の85%(平均値)が糞中、
6.1%(平均値)が尿中から回収された。糞中及ぴ尿中の未変化体
の排池率は、それぞれ投与量の25%(平均値)及ぴ1%未満であった。
テノホビルアラフェナミド:健康成人に14C・テノホピルアラフエ
ナミドフマル酸塩を単回投与したところ、投与量の472%が糞中
に、 362%が尿中に排池された。その主成分はテノホピルであり、
糞中の99%、尿中の86%を占めた。また、投与量の1.4%がテノ
ホピルアラフェナミドとして尿中に排池された。テノホビルは賢
臓での糸球体ろ過と尿細管への能動輪送の両方により排池された。
エムトリシタビン:健康成人にMC・エムトリシタピンを投与した
とき、投与した量の約86%は尿中から回収され、13%は代調物
として回収された。エムトリシタピンの代謝物は、 3'・スルホキ
シドジアステレオマーとグルクロン酸抱合体である。エムトリシ
タピンは、糸球体ろ過と尿細管への能動輸送の両方により腎排池
されることが示唆されている。
5.肝機能障害患者
リルピピリン12):軽度肝機台部章害患者(child、PU8hスコアA、 8
伊Dにりルピピリン25m8を1日1回反復投与したときのりルピピ
リンのCm厭及ぴAUC24は、肝機能正常被験者と比較してそれぞ
れ27%及ぴ47%高かった。中等度哥機能障害患者(child・PU8h
スコアB、 8伊Dにりルピピリン25m号を1日1回反復投与したと
き、肝機能正常被験者と比較してりルピピリンのCm厭は5%低く、
AUC24は5%高かった。

テノホビルアラフェナミド:軽度肝機台部章害(ch"d・pughスコ
アA)患者における、テノホピルアラフェナミド25m号単回投与時
のテノホピルアラフエナミドのCm獣及ぴAUCは、肌機能正常被
験者に対し、それぞれU%及ぴ8%低下し、テノホピルのCm厭及
びAUCは、それぞれ3%及ぴ竹%低下した。弐た、中等度馬機能
障害(child・PU号hスコアB)患者における、テノホピルアラフエ
ナミド25m8単回投与詩のテノホビルアラフエナミドのC.厭及ぴ
AUCは、肝機能正常被験者に対し、それぞれ19%及ぴ13%上昇し、
テノホビルのC.獣及ぴAUCは、それぞれ12%及ぴ3%低下した。
重度肌機台部章害(child・PU三hスコアC)患者における、テノホピル
アラフエナミド25m宕単回投与時のテノホピルアラフエナミドの
C"獣及ぴAUCは、鳥機能正常被験者に対し、それぞれ55%及ぴ
46%低下し、テノホピルのC.叡及ぴAUCは、それぞれ10%及ぴ
37%低下した。蛋白結合率で補正したとき(重度馬機能障害患者
及ぴ馬機能正常被験者ではそれぞれ38%及ぴ20%)、重度珊機能
障害患者の遊離型(非結合型)テノホピルアラフエナミドのCm獣
及ぴAUCは、俳機能正常被験者に対し、それぞれ18%及ぴ6%低
下した。

エムトリシタピン:エムトリシタピンは代謝の影響をほとんど受
けないため、馬機台部章害患者を対象とした試験は実施していない。
6.B型肝尖ウイルス及ぴ/又はC型肝尖ウイルス重複感染患者
リルピビリン:母集団薬物動態解析の結果、 B型肌尖ウイルス及
ぴノ又はC型肝尖ウイルスとHIV・1の重複感染患者の血撰中りルピ
ピリンのAUC24及ぴC0に、臨床的に問題となる影響はなかった。
フ.腎機能障害患者

リルピビリン9)、11ンリルピピリンの腎排池は限定的であるため、
腎機能障害患者を対蒙とした試験は実施していない。りルピピリ
ンは血業蛋白結合率か局いことから、血液透析や腹鰈透析により
除去される可能性は低い。

テノホビルアラフエナミド:重度腎機能障害患者[クレアチニン
クリアランス(Cヒ引)が15mL/min以上30mL/min未満、透析未施
行]及ぴ腎機能正常被験者(CL引90mL/min以上Xこテノホピルア
ラフエナミド25m号を単回投与したときのテノホピルアラフェナ
ミド及ぴテノホピルの薬物動態パラメータを表8に示す。

表8 健康成人及ぴ重度腎機能障害患者にテノホビルアラフェナ
ミド25m冒を単回投与したときの血崇中テノホビルアラフェナミ

ド及ぴテノホビルの薬物動態バラメータ

、ー

69

(57-84)

AUC河

172

(149-199)

?4

(70-8の

AUCN

(ng・h/!nL)

巧3卦

(139-169)

薬物動態パラメータ

CO

(n8/mL)

88

(85-90)

12歳以上18歳未満の小児HIV・1感染患者にりルピピリン
25m8を1日1回反復投与したときの、りルピピリンの薬物動態
パラメータを表5に示す。

表5 外国人小児(12歳以上18歳未満)HIV・1感染患者における血
崇中りルピビリンの薬物動態パラメータ(C213試験)

平均値(標準偏差)

中央値[範囲]

平均値(標準偏差)

中央値〔範囲]

AUC部

(ng ・h/mL)

薬物動態パラメータ

CO

(ng/mL)

2235(851)
2096[198~7307]

テノホビルアラフェナミドノエムトリシタピン:12歳から82

歳のHIV・1感染患者を対象としたエルピテグラピルノコピシス
タットノテノホピルアラフエナミドフマル酸塩ノエムトリシタ
ピン配合剤(150/150/112/20om号)の第Ⅱ相及ぴ第Ⅲ相試験
から得られたテノホピルアラフエナミドの薬物動態パラメー
タ(母集団薬物動態解析による推定値)を表6に、エムトリシタ
ピンの薬物動態パラメータを表7に示す。

表6 外国人HIV・1感染患者における血崇中テノホビルアラフエ
ナミドの薬物動態バラメータ推定値

679例

78(35)

73[2~28釘

平均値(標準偏差)

平均値(標準偏差)

薬物動態
パラメータ

23例

1872(717)

AUC1ヨ引

(Π8・h/1ΠD

80.8(40 ム)

C.."

(ng/mD

母集団平均(CV%)

成人(18歳以上)

HIV・1感染患者

(539例)

表7 外国人HIV・1感染患者における血崇中エムトリシタビンの
薬物動態パラメータ

206.4(718)

薬物動態
パラメータ

1622(51.1)

AUC2ι

(n宮・h/1nL)

小児(12歳以上18歳未満)

HIV・1感染患者

(23伊D

.

Cm."

(n且ノmL)

平均値(CV%)

成人(18歳以上)

HIV・1感染患者

(19例)

2.血崇蛋白結合率

リルピピリン9):1ノルピピリンの血楽蛋白結合率は約99.フ%であ
り、主にアルプミンに結合したqn Ⅵ'tm、平衡透析法)。
テノホビルアラフェナミド:テノホピルのヒト血奬蛋白結合率(m
Vitro)は、 0.01~25μ号/mLの範囲で0.フ%未満であった。テノホ
ピルアラフェナミドのヒト血奬蛋白結合率(exVル0)は、約80%
であった。

エムトリシタビン:エムトリシタピンのヒト血業蛋白結合率(m
Vitro)は、 0.02~200μ呂/mLの範囲で4%未満であった。

.

2428(578)

1 1714.1 ( 16.6)

121.ワ(462)

20563(202)

小児(12歳以上18歳未渦)

HIV-1感染患者

(24例)

14424.4<239)

22650(225)

薬物動態

パラメータ

C"叡(n号ノmD

AUC山(n8・hノΠID

例数

tν2(h)

健康成人

C.。,(ng/rnL)

AUC叫(n8・h/mD

例数

テノホビノ

1988<62.1)

13

267.3(492)

腎機能障害患者

tν2(h)

0.53(22.8)

ノ

アラフエナミド

、

エムトリシタビン:腎機台部章害患者にエムトリシタピン20om呂を
単回投与したときの薬物動態パラメータを表9に示す。
なお、投与1.5時問以内に開始した3時問の血液透析(血液流量
40omvmin、透析液流量60omL/min)により投与量の約30%が
除去された。

-4-

9.5(36.5)

363.フ(65.フ)

13

3426(272)

14

5132(47.3)

51 28<122)

テ

量小二乗平均の比(%)

(90%信頼区周)

0.75(51.8)

ノホピル

179.43(123.73.260.2の

26.4(32.4)

14

20738(47.1)

191 B9(13ワBI.267.18)

56.53(19.6)

'

27931(231.48.337.02)

573.76(45721,72001)

平均値(CV%)
未算出

＼



表9 腎機能障害患者におけるエムトリシタビン製剤(20omg)の
単回投与後の薬物動態パラメータ

CL引

(mvmln)

>80

50-80

30-49

<30

透析を必要

とする末期

腎不全患者
<30

投与前の

CL。早奬植

(mvmin)

107士21

598士65

409士51

229士53

.

C"獣

ψg/rnL)

22士06

38士0.9

32士06

2B士0.フ

8.妊婦、産婦への投与
妊娠中期のHIV・1感染患者(15伊Dに、りルピピリン25m8を1日1
回投与したとき、りルピピリンのC舶冷 AUC2小及ぴCm伯は、出
産後(6~12週;11伊Dと比較してそれぞれ21%、 29%及ぴ35%
減少し、妊娠後期(13伊Dでは、それぞれ20%、 31%及ぴ42%減
少した。
9.薬物相互作用
1)/n vitr0試験成績
リルピビリン: CYP3Aの基質である。 MATE・2Kに対する阻

害作用(1C50値:0.05μM未満)を示した。
テノホビルアラフェナミド:カテプシンA、 CYP3A、 P・8P、
BCRP、 OATPIB1及ぴOATPIB3の基質である。また、テノ
ホピルはOATI、 OAT3及ぴMRP4の墓質であり、 OAT1に対
する弱い阻害作用(1C勃値:293臥M)を示した。
エムトリシタビン: OAT3の墓質である。

2)臨床成績
本剤の有効成分を含有する製剤と併用薬を投与したときの、
本剤の有効成分又は併用薬の薬物動態への影響を表10~15に
ホす。

表10 併用薬投与時のりルピビリン(りルピピリン製剤150m宮1
日1回投与)の薬物動態パラメータの比

5

AUC

(μg・h/mL)

8B土14

丁}B士29

19.9士1.1

25.1士5.フ

33.ワ士2.1

CVF

(mL/min)

2.8土05

302土94

168士10

138士28

99士6

CL,印ヨ1

(mvmin)

(

532士99

2133士89.0

121.4士390

686士321

295土れ4

C)りルピピリン製剤25mgを単剤として投与したときとの比較
d)りルピピリン製剤75mg1日1回投与時

e)りルピピリン塩酸塩/テノホピルジソプロキシルフマル酸塩ノエムドノシタピン
配合剤(25/300/20omg)1日1回投与時

64士12

平均値土標準偏差
末算出

表" リルピビリン製剤(150m宮1日1回)投与時の併用薬の薬物
動態パラメータの比

併用葵

ジダノシン

C"m

併用薬

テノホビルジソプ

ロキシルフマル酸

塩

ダルナピル

ジダノシン

テノホピルジソ

プロキシルフマル

酸塩

ダルナピル/1ノト

ナピル

ロピナピルノリト

ナビル

ラルテグラピルヨ)

併用薬の用量

四oomg
1日1回

30omg
IB1回

併用薬の用量

40om8
1日1回

30orn8

1日1回

ロピナピル

例数

ダルナピルノリト

ナピル

80om8/10omg
1日1回

ロピナピルノリト

ナピル

Ooom号ノ10omg
1日2回

40omg
1日2回

30om8
1日1回

60orn8
1日1回

40omg

1日1回

20m9
1日1回

50om8
1回

エチニルエスト

ラジオール/ノル

エチステロン

0.035m今/1rn8
1日1回

エチニルエスト

ラジオールノノル

エチステロン

0.035m旦ノ1ms
1日1回

40mg
1日1回

50omg
1回

50T08
1回

メサドン

60~犯om三
1日1回

メサドン

60~10omg
1日1回

850m8

1回

750rng 8時問毎
1日3回

150 T"g
1日1回

レジパスピルノソ

ホスプピル

90/40omg
1日1回

併用薬の薬物動態パラメータの比

併用時ノ単独投与時(%)(90%信頼区問)

(

例数

13~21

ラルテグラピルか

80om8/10orng
1日1回

40omg/100『ng
1日2回

40om旦
1日2回

30om8
?B1回

30oma

1日1回

30orng

1日1回

リルピピリン製剤

投与12時問前

40rn81回

リルピピリン製剤

投与2詩問前

40Tn81回

リルピビリン製剤

投与4時問後

40me 1回

60om9
1日1回

40omg

1日1回

20mg

1日1回

50OTng
1回

40m旦
1日1回

50om8
1回

50m旦

1回

750mS8時閤毎
1日3回

150ma
1日1回

90/40oma
1日1回

40orn8
1日1回

りファプチン

リルピピリンの薬物動態パラメータの比

併用時ノ単独投与時(%)(90%信頼区問)

13~21

C"献

96

(80-114)

119

a06-13の
朽~16

りファプチン

りファプチン印

100

(90-11の

96

(81-113)

179

(156-206)

129

(1椙一14の

112

(104-120)

65

(58-74)

69

(62-76)

143

(130-156)C)

Cm."

15~16

りファンピシン

りファプチンb〕

14~15

AUC

竹2

(99-127)

123

("6袷分

ケトコナゾール

14~15

ファモチジン

90

(81-10の

.

オメプラゾール

AUC

100

四5-106)

15

ファモチジン

C肌"

アセトアミノフエ
ン

エチニルエストラ

ジオールb)

巧

101

(87-118)

24

96

(88-105)

89

(81-99)

ファモチジン

14~17

Cmo

124

("0138)

,」

100

(92、109)

24

230

(198-267)

152

(136-170)

"2

(105-119)

54

(50-58)

58

(52-65)

116

(106-126)d

14~17

10~18

"0

(フフ-158)

103

(93-1M)

102

(93-112)

85

(80-9の

86

(68-109)

97

(86-11の

99

侶3-116)

りファンピシン

99

(89-11の

89

(68-116)

15~16

17~18

ノルエチステロンげ

ケトコナソール

278

(239324)

174

(146-208)

103

四6-112)

引

(48-54)

52

(4659)

93

(85-101)

14~15

109

(81-147)

103

(97-109)

99

(92-107)

76

(70-82)

86

(76-97)

92

(85-99)

22~24

オメプラソール

89

(73-108)

15~16

アセトアミノフエ
ン

アトルパスタチン

99

(84-116)

アトルパスタチン

22~24

127

(101-160)

101

四4-109)

16

クロルゾキサゾン

22~24

15

(12-19)

クロルゾキサソン

14~17

シルデナフィルざ

91

(78-107)

シルデナフィルd)

121

(伯6139)

15~16

R(ー)メサドンb)

T}フ

(106-13の

24

(20-28)

34

(25-46)

テラプレピルヨ)

仏~巧

31

(27-36)

130

(113-148)

60

(48-73)

109

(101-118)

91

(79106>

117

008-12?>

92

(85-99)

109

(120-184)

104

(95-113)

97

(88-107>

105

(97-115)

14~17

S(+)メサドンb)

シメプレピル6)

15~16

113

(101-12?)

20

(1823)

149

(131-1ワの

60

(51-7D

116

(110-122)

90

(81-99)

125

(T16135)

98

(92-105)

1?8

(1"・220)

112

(105-119)

102

(94-111)

106

(102-109)

"4

(110119)

94

(83-106)

レジパスビルノソ

ホスプピルe)
ソホスプピル旬

メトホルミンb)

16

16

テラプレピルb)

玲

109

(103-116)

135

(108-168)

98

(85-113)

93

(80-108)

86

(78-95)

伯

89

(84-94)

シメプレピルb)

15~16

16

"

(1013)

176

(157-19?)

67

伍8-78)

126

(116-138)

90

(84-96)

"8

(109-128)

104

(98-109)

193

0郭一241)

125

(116-135)

112

(103-121)

99

(94-104)

15~16

レジパスピルC)

12~13

104

(97-112)

103

(95-113)

97

(87-108)

99

(90-108)

ソホスプピルC)

16

12~袷

ソホスプピルの主

代謝物C)
ソホスプピルb)

21

85

(69,103)

87

(78-97)

102

(95-11の

97

(79-121)

"0

(97-126)

101

伯5-107)

伯5

(93-120)

106

(101-111)

121

(90-162)

伯6

(99114)

伯6

(97-117)

M

20

8ム

(74-95)

ソホスプピルの主

代謝物0)
ジゴキシンb〕

行

16

別

(74-96)

99

(94-104)

95

(76-118)

106

(94-119)

108

(102-115)

110

(101-121)

115

(111-119)

109

(94-127)

101

(97-104)

98

(93-104)

未算出
a)りルピピリン製剤25mg1日1回投与詩
b)りルぜピリン製剤50m81日1回投与時

21

未算出
a)りルピピリン製剤75mg1日1回投与時
b)りルピピリン製剤25mg1白1回投与時

C)りルピピリン塩酸塩ノテノホピルジソプロキシルフマル酸塩ノエムトリシタピン
配合剤(25/300/20om三)1日1回投与時

d)C2小

78

(67-91)

ソホスプピル

40omg

1日1回

79

(67-92)

15

0.5m8
1回

89

(67-118)

96

(83-111)

116

(108-125)d)

表12

17

併用薬投与時のテノホビルアラフェナミドの薬物動態パ
ラメータの比

22

併用薬

カルパマゼピン

竹8

(113-124)

アタザナビル

-5-

併用薬の用量

30omg
1日2回

アタザナビル/リ

トナピル

30om8/10orng
1日1回

テノホピル

アラフエナ

ミドの用量

25m8
1回

10m今
1回

テノホピルアラフエナミドの

薬物動態パラメータの比

併用時ノ単独投与時(%)伯0%

信頼区問)

26

C,."

43

(36-51)

扣
17フ

(128-244)

AUC

45

(40-5D

191

(155-235)

例
数

6
6
6
5

例
数



併用薬

コピシスタツト

ダルナビル

併用薬の用量

150rn8
1日1回

ダルナビルノコピ

シスタット

80oms/150m号
1日1回

ダルナピルノリト
ナピル

80om8/10omg
1日1回

50m三
1日1回

60om9
1日1回

80omg/20omg
1日1回

25mg
1日1回

50mg

単回

40om8/10oms
1日1回

テノホピル

アラフエナ

ミドの用量

ドルテグラピル

8ma
1日1回

25mg
1日1回8)

エファピレンツ

テノホピルアラフエナミドの

薬物動態パラメータの比

併用時/単独投与時(%)(90%

信頼区問)

ロピナピルノリト

ナピル

リルピビリン

12
283

(220-365)

C巾叡

セルトラリン

10m三
1回

"

ソホスプピル/

Veゆatasvlr(国内

未承認)

93

(72-121)

AUC

265

(229-30?)

10m8

1回

40mg
1臼1回

10mg

1回

25ms
1日1回

10mg
1日 1回b)
10ma
1日1回bJ

未算出:
a)テノホビルアラフエナミドフマル酸塩/エムトリシタビン配合剤(28/20omg)

を用いた検討
b)エルピテグラピルノコビシスタット/テノホビルアラフエナミドフマル酸塩/

エムトリシタビン配合剤(150/150/112/20om8)を用いた検討

10

Cm゛

142

(96-209)

98

(80-119)

10
124

(88-174)

78

(58-105)

219

(172-279)

101

(84-122)

100

<86-116)

11

106

(84-135)

表13 テノホビルアラフェナミドフマル酸塩製剤、エルビテグ
ラビル/コビシスタットノテノホビルアラフェナミドノエムトリシ
タビン配合錠又はテノホビルアラフェナミド/エムトリシタビン
配合錠投与時の併用薬の薬物動態パラメータの比

10

併用薬

1 19

(96-148)

86

(72-102)

147

(1 17-185)

101

(94-110)

96

(89-103)

32

サニルプジン

19

ジドプジン

併用薬の用量

併用薬

24

40m号
1回

30oma
1日2回

7白閤

ダルナピル/コピシ

スタット

80om三ノ150mg
1日1回

60omg
1日1回

50ms
1回

40omg/10orn8
1日1回

カルパマゼピ
ン

アタザナピル

ダルナビル

80

(68-94)

丁ムトリ

シタピン

の用量

併用薬の用量

エファピレン

ツ

セルトラリン

30om8
1日2回

アタザナビルノ

リトナピル

30om三/10omg
1日1回

150「Π8
1日1回

ダルナピル/コ

ピシスタット

80om宜/150mg
1日1回

ダルナピル/リ

トナピル

80om8/10om三
1日1回

50m冒
1日1回

ロピナピルノリ

トナピル

80om号/20oma
1日1回

2.5m三
1回経口

Im套

1回静脈内

25ma
1日1回

50m8
1回

10om号
1日1回

40om8
1日1回

87

(81-94)

ーエム上』ノシータ七、ンの秦物動態バラ

メータの比

併用時ノ単独投与時(%)(90%信
頼区問)

コピシスタッ

ト

ダルナピル

20om8
1回

20om8
1日1回

?日問

20omg
1日1回己〕

テノホビル

アラフエナ

ミドの用量

ソホスプピル

/ve1ρatasvlr

(国内未承認)

タクロリムス

25m号
1回

10m三
1回

6

C".ゞ

104

(94-116)

97

(90-104)

併用薬の薬物動態パラメータの比

併用時ノ単独投与詩(%)(90%信頼

区問)

294(939%)

2?

ファムシクロ
ピル

未算出
a)テノホビルアラフエナミドフマル酸塩ノエムトリシタピン配合剤(28/20om8)

を用いた検討
b)エルビテグラビルノコピシスタットノテノホビルアラフェナミドフマル酸塩/

エムトリシタピン配合剤(150/150/112/20omg)を用いた検討
C)エムトリシタピン/テノホピルジソプロキシルフマル酸塩配合剤(200/30om8)

を用いた検討

26

AUC

102

(94-111)

20om8
1日1回

20om8
1日1回b)

20om8
1日1回か

C鵬"

0,05m8/k号
1日2回

50omg
1回

70

(65-74)

ドルテグラビ
ル

ロピナピル

25mg
1日1回ヨ)

25m8
1日1回己J

11
113

(102-124)

97

(93-101)

10
98

(89-107)

C"m

AUC

11

ワフ

(74名1)

90

(81-99)

90

(82-98)

14

124

(117-13D

19

96

(88-104)

106

(100-112)

ミダソラム

10mg
1回

20om宮
1日1回C〕

20om三
単回

99

(96-10D

表15

Cm"

舛

24

92

(87-96)

84

(81-88)

101

(98-104)

102

(96-109)

131

(124-138)

102

(97-106)

109 ・

(103-115)

10m三
1回

伯m旦
1回

リルピピリン

エムトリシタビン製剤投与時の併用薬の薬物動態パラメー
タの比

21

100

四6-104)

89

(83、95)

90

(80・101)

10

セルトラリン

併用薬

92

(86-98)

94

(90-99)

12

99

(92-107)

99

(91-108)

テノホピルジ

ソプロキシル

フマル酸塩

インジナピル

1 1 1

(98-125)

VelP己t6$V11

(国内末承認)

ソホスプピル

10

95

(91■9)

93

(87-99)

併用薬の

用量

87

(?9-96)

25m8
1日1回

25mg
1日1回

25m8
1日1回

10m8
1日1回b)
10m8
1巳1回b)

102

(97-107)

101

(96-106)

9?

(82-115)

10

30om8
1日1回

7日問

80om8
1回

40m旦
1回

30om三
1日2回

7日問

サニルプジン

ソホスプピル

の主代謝物

エムトリ

シタピン

の用量

100

(95-106)

103

(96・110)

未算出:
a)テノホビルアラフエナミドフマル酸塩/エムトリシタピン配合剤(28/20omg)

を用いた検討

b)エルピテグラビルノコピシスタットノテノホピルアラフェナミドフマル酸塩/
エムトリシタピン配合剤(150/150/112/20om8)を用いた検討

98

(93-103)

ジドプジン

18

"3

(95-134)

102

(92-113)

99

(89-111)

93

(87-99)

114

(94-138)

130

(117-145)

123

(107-142)

129

(125-133)

20om8
1日1回

7日周

20oms
1回

20orn8
1回

20om旦
1日1回

7日周

100

(92-109)

18

10.QT問隔に対する影響

リルピビリン13)、14):健康成人60例を対象に、りルピピリン
25m旦を1日1回反復投与したとき、 QT/QTC周隔の延長は認めら
れなかった。なお、りルピビリンフ5m8及ぴ30om8淘を1日1回反
復投与したとき、 QT/QTC問隔の延長が認められた(ベースライ
ンからの変化量のプラセボとの差の平均値(95%信頼区問の上限)
はぞれぞれ10.フ(153)mS及ぴ233(28.4)ms)。
テノホビルアラフェナミド:健康成人48例を対敦に、テノホピ
ルアラフエナミド125m8淘を1日1回反復投与したとき、 QT/
QTC問隔及ぴPR問隔の延長は認められなかった。
注)本剤の用法・用量におけるりルピピリン及ぴテノホピルアラフェナミ
ドの1日量はそれぞれ25mg及ぴ25mgである。

併用薬の薬物動態パラメータの比

併用時ノ単独投与詩(%)(90%信頼区周)

95

(88-103)

32

112

<103-122)

108

(104-114)

101

<96-106)

109

(90-132)

150

(135-166)

袷7

(124・巧2)

148

(143-153)

阜

表14 併用薬投与時のエムトリシタピンの薬物動態パラメータの比

17

20

98

(85-112)

C.歌

103

(95-1 1 1 )

12
98

(84、113)

105

<95-116)

24

併用薬

6

AUC

100

(92-109)

102

(89-117)

109

(83-144)

テノホピル

ジソプロキシ

ルフマル酸塩

インジナピル

27

113

(104-123)

1 17

<100-138)

併用薬の用量

C.,。

102

(92-113)

30om旦
1日1回

ワ日周

80omg
1回

160

(144-178)

証語床成績】
<本剤の海外臨床試験>
抗HIV薬による治療経験があり、試験開始前6力月以上ウイルス学的
に抑制され、かつ本剤の有効成分に対する耐性がないHIV、1感染患
者対象

GS、US、366-1216試験朽)
リルピピリン(RPV)/テノホピルジソプロキシルフマル酸塩(TDF)
ノエムトリシタビン(FTC)配合剤による抗HIV薬により6力月以上持
続してウイルス学的に抑制され、かつ本剤の有効成分に対する耐性
がない州V・1感染患者を対象とし、本剤に切り替えた際の有交か性及
ぴ安全性を検討するために、 RPV/TDF/FTC配合剤の継続投与(継
続投与群)を対照とした無作為化二重盲検並行群問比較試験を実施し
た。 48週時の臨床成績は表16のとおりであり、継続投与に対する本
剤の非劣性が検証された[群問差(95.001%CI):・03(・42-3.フ)%]。

表16 48週時の臨床成績の概要(GS・US・366-1216試験)

1 13

<105-120)

エムトリ

シタピン

の用量

158

(152-165)

98

(89-109)

エムトリシタピンの薬物動態パラ

メータの比

併用時/単独投与時(%)四0%信

頼区周)

20om号
1日1回

ワ日周

20omg
1回

0

末算出

17

Cm献

96

(87-106)

92

(82-104)
12

AUC

107

(100-10の

101

(94-109)

Cm"

例数(%)

120

(112-129)

ウイルス学的効果

HIV・1 RNA量く50copies/rnL

ウィルス学的失敗淘

注)投与後48週時の血業中HIV・1 RNA量が50CODies/mL以上の症例、治療効果
の欠如及ぴ減弱により早期に中止した症例、有害事象、死亡、治療効果の欠
如又は減弱以外の理由で中止した症例のうち、中止時の血崇中HIV、1RNA
量が50copies/rnL以上であった症例

GS、US、366-1160試験16)

エファピレンツ(EFV)/TDF/FTC配合剤(国内未承認)による抗HIV
薬により6力月以上持続してウイルス学的に抑制され、かつ本剤の

-6-

本剤群

316例

296(93.フ%)

2(0.6%)

'

継続投与群

313例

例
数

/
＼

例
数

例
数

例
数

/
入

例
数



有効成分に対する耐性がないHIV・1感染患者を対蒙とし、本剤に切
り替えた際の有効性及ぴ安全性を検討するために、 EFV/TDF/FTC
配合剤の継続投与(継続投与群)を対照とした無作為化二重盲検並行
群問比較試験を実施した。給週時の臨床成績は表17のとおりであ
り、継続投与に対する本剤の非劣性が検証された[群問差(95.001%
CI):・2.0(・59-1.8)%〕。

表17 48週時の臨床成績の概要(GS・US・366-1160試験)

例数(%)

ウイルス学的効果

HIV-1 RNA量く50coples/mL

ウィルス学的失敗淘

注)投与後48週時の血業中HIV・1 RNA量力垢OCODies/mL以上の症例、治療効果
の欠如及ぴ減弱により早期に中止した症例、有害事募、死亡、治療効果の欠
如又は減弱以外の理由で中止した症例のうち、中止時の血楽中HIV・1RNA
量が50copies/mL以上であった症例

.

<RPV含有製剤の臨床試験>
抗HIV薬による治療経験がないHIV・1感染患者対象:C209試験
(ECH0試験)及ぴC215試験(THRIVE試験)竹)
抗HIV薬による治療経験がないHIV・1感染患者を対象とし、 RPV
25m8及ぴ背景治療(BR)の1日1回投与の有効性及ぴ安全性を検討
するために、 EFV 60om8及ぴBRの1日1回投与を対照とした無作
為化二重盲検並行群問比較試験を2試験実施した。各試験のBRは、
ECH0試験はTDF/FTC、 THRIVE試験はTDF/FTC、 ABC/3TC又
はAZT/3TCとした。 48週時の臨床成績は表18のとおりであり、両
試験とも、 EFV+BRに対するRPV+BRの非劣性が検証された[群
問差(95 %CI): ECH0試験; 0.1(・5.5-5.フ)%、 THRIVE試験;
39(・1.6-9.5)%]。また、部分集団における結果(ECH0試験及ぴ
THRIVE試験の併合解析)を表19に示す。

表18 48週時の臨床成績の概要

本剤群

438例

394(90.0%)

(

5(1.1%)

継続投与群

437例

抗HIV薬による治療経験があり、試験開始前6力月以上ウイルス学
的に抑制され、かつ非核酸系逆転写酵素阻害剤による治療歴がない
HIV、1感染患者対象: GS、US、264-0106試験伯)
プロテアーゼ阻害剤、りトナピル及ぴ2剤の核酸系逆転写酵素阻害
剤併用投与による抗HIV療法により6力月以上持続してウイルス学
的に抑制され、かつ非核酸系逆転写酵素阻害剤による治療歴がない
HIV・1感染患者を対象とし、 RPV/TDF/FTC配合剤に切り替えた際
の有効性及ぴ安全性を比較するために、プロテアーゼ阻害剤、りト
ナピル及ぴ2剤の核酸系逆転写酵素阻害剤の継続投与(継続投与群)
を対照とした無作為化非盲検並行群問比較試験を実施した。24週時
の臨床成績は表20のとおりであり、継続投与に対するRPV/TDF/
FTC配合剤の非劣性が検証された[群問差(95%CI):3.8(・1.6-
9.1)%]。

表20 24週時の臨床成績の概要(GS・US・264-0106試験)

402(92,0%)

4(0.9%)

例数(%)

ウィルス学的効果注わ
HIV-1 RNA量く50CODles/rnL

ウィルス学的失敗迦'

注1)TLOVR : HIV・1 RNA量く50copies/mLが2回連続して認められ48週時ま
で持続

注2>ウイルス学的再燃例(2回連続でHIV・1 RNA量く50CODies/mL力郁められ、
その後48週までに2回連続でHIV・1 RNA量塗50coples/mLが認められた
患者)又はウイルス学的非抑制例(48週までに2回連続したHIV・1 RNA量

<50copjes/mL力郁められなかった患者)を含む。

RPV+

TDF/FTC群

346例

ECH0試験

例数(%)

ウイルス学的効果

HIV・1 RNA量く50CODies/mL

287

(829%)

表19 ベースラインHIV、1 RNA量別、ベースラインCD4陽性リ
ンパ球数別、 48週時のウイルス学的効果注1)(HIV、1 尺NA量く50

Copies/mD及ぴウイルス学的失敗例注2)

EFV+

TDF/FrC群

344例

38

(11.0%)

ウイルス学的失敗淘

注)24週時にHIV・1 RNA量力ちOC叩ies/mL以上の症例、治療効果の欠如によ
り試験を中止した症例、治療効果の欠如以外の理由で試験を中止した症例の
うち、中止時の血業中HIV・1 RNA量力ちOC叩ies/mL以上であった症例

(

285

(82B%)

RPV+BR群

340囿j

THRIVE試験

ペースラインHIV-1 RNA量(CODie$/mD別ウイルス学的効果

15

(4.0%)

<FTC/TAF含有製剤の臨床試験>
抗HIV薬による治療経験がないHIV・1感染患者対象: GS、US、292、
0104試験及ぴGS、US、292-01下1試験19)

抗HIV薬による治療経験がないHIV・1感染患者を対象とし、エルピ
テグラピル(E)/コピシスタット(C)/FTC(F)/TAF配合剤の有交か性
及ぴ安全性を検討するために、 E/C/F/TDF配合剤を対照とした無
作為化二重盲検並行群問比較試験を2試験実施した。48週時の臨
床成績は表21のとおりであり、両試験とも、 E/C/F/TDFに対す
るE/C/F/TAFの非劣性が検証された[群問差(95.002%CI): GS・
US・292-0104試験; 1.0(・2.6-45)%、 GS・US・292-0111試験:
3.1(・1.0-フ.1)%]。

表21 48週時の臨床成績の概要(GS・US・292-0104試験、 GS、US、
292-0111試験)

5100.000

291

(85.6%)

RPV/TDF/FTC群

317例

EFV+BR群

338例

> 100.000

24

(フ.1%)

ベースラインHIV-1 RNA量

276

(81.フ%)

297

(93.フ%)

宣?00.000

18

(53%)

RPV+BR群

686例

3

(0.9%)

> 100.000

ペースラインCD4陽性りンノ

継続投与群

159例

902%

(332/368伊D

<50

CODles/mD別ウイルス学的

143

(89.9%)

フフ.4%

(246/318例)

塗50、<200

8

(50%)

塗200、<350

例数(%)

EFV+BR群

682例

3.8%

(14/368伊D

ウイルス学的効果

HIV-1 RNA量く50CODies/mL

之350

゜球数(ce11SノιID別ウイルス

15.1%

(48/318伊D

ペースラインCD4陽性りンノ

836%

(276/330伊D

ウィルス学的失敗淘

<50

注)48週時の血崇中HIV・1 RNA量力ちOCODies/mL以上の症例、治療効果の欠
如又は減弱により早期に中止した症例、有害事薮、死亡、治療効果の欠如又
は減弱以外の理由で中止した症例のうち、中止時の血粲中HIV・1RNA量が
50CODies/mL以上であった症例

81.0%

(285/352例)

敗

58.8%

(20/34例)

之50、<200

GS・US・292-0100試験

80.4%

(156/190伊D

E/C午/1、AF群

435例

33%

(1V330伊D

塗200、<350

869%

(272/313例)

抗HIV薬による治療経験があり、試験開始前6力月以上ウイルス学的
に抑制されているHIV・1感染患者対毅: GS、US、292-0109試験20)
TDFを含む抗HIV薬により6力月以上持続してウイルス学的に抑制さ
れているHⅣ・1感染患者を対象とし、 E/C/F/TAF配合剤に切り替え
た際の有効性及ぴ安全性を検討するために、 TDFを含む抗HIV薬の
継続投与(継続投与群)を対照とした無作為化非盲検並行群問比較試
験を実施した。48週時の臨床成績は表22のとおりであり、継続投
与に対するE/C/F/TAF配合剤の非劣性が検証された[群問差(95%
CI):4.1 (1.6-6.フ)%]。

表22 48週時の臨床成績の概要(GS・US・292-0109試験)

的効果

ム05

(93.1%)

63%

(22/352伊D

之350

゜球数(ce11SノιID別ウイルス
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E/C/F/1'DF群

432例

注1)TLOVR : HIV・1 RNA量く50copies/mLが2回連続して認められ48週時き
で持続

注2)ウイルス学的再燃例(2回連続でHIV・1 RNA量く50CODies/mLが認められ、
その後48週までに2回連続でHIV・1 RNA量塗50copies/mLが認められた
患者)又はウイルス学的非抑制例(48週までに2回連続したHIV・1 RNA量

<50copies/mL力棚められなかった患者)を含む。
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(55%)
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注)48週時の血崇中HIV・1 RNA量が50copie$/mL以上の症例、治療効果の欠
如又は減弱により早期に中止した症例、有害事象、死亡、治療効果の欠如又
は減弱以外の理由で中止した症例のうち、中止時の血柴中印V・1RNA量が
50C叩ies/mL以上であつた症例

4.6%

(14/307伊D
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(4/164例)

【薬効薬チ引
1.作用機序2D、 22)

リルピピリン(RPV):RPVは非核酸系逆転写酵素阻害剤(NNRTD
であり、 HIV・1逆転写酵素を非熊合的に阻害する。
テノホビルアラフエナミド(TAF):TAFは核酸系逆転写酵素阻
害剤(NRTI)であり、テノホピルのプロドラッグである。 TAFは
末梢血単核球及ぴマクロファージ中のカテプシンAにより加水
分解を受け、テノホピルとなり、細胞内でりン酸化を受け、テ
ノホピルニリン酸6舌性代謝物)となる。テノホピルニリン酸は、
HIV・1逆転写酵素の基質であるデオキシシチジン5'・三りン酸と競
合すること、及ぴDNAに取り込きれた後に、 DNA鎖伸長を停止
させることにより、 HIV・1逆転写酵素の活性を阻害する。
エムトリシタビン(FTC):FTCはNRT1であり、細胞内酵素によ
リリン酸化されエムトリシタピン5・三りン酸6舌性代謝物)とな
る。エムトリシタピン5'・三りン酸はHIV・1逆転写酵素の墓質で

E/C/F/TAF群

959例

932

(972%)

10

(1.0%)

継続投与群

477例

444

(93.1%)

ーフー

6

(1.3%)



あるデオキシシチジン5'・三りン酸と競合すること、及ぴ新生ウ

により、 HIV・1逆転写酵素の活性を阻害する。
2.抗ウイルス作用Un Vルro)21)、23)
RPV、 FTC及ぴTAFのうち2成分組み合わせた際の併用効果につ
いて、いずれの組合せでも相乗的な抗ウイルス活性が認められた。
RPV :T細胞株に急性感染させたHIV・1実験室株のⅢBに対する
RPVの50%有効濃度(EC50)(中央値)は、 0.73nm01/しであった。
TAF:1ノンパ芽球様細胞株、末梢血単核球、初代培養単球ノマ
クロファージ及ぴCD4陽性Tりンパ球に感染させた州V・1の実
験室株及ぴ臨床分離株に対するTAFのEC50(範囲)は、 0.1~
15.7nmovLであった。
FTC :りンパ芽球様細胞株、 MAGI・CCR5細胞株及ぴ末梢血単核
細胞に感染させたHIV・1の実験室株及ぴ臨床分離株に対するFTC
のEC50(範囲)は、 0.0013~0.64μm01んであった。
3.薬剤耐性17)、 2D
(1)/n vitr0試験
RPV :異なる由来及ぴサプタイプの野生型又はNNRT1耐性
HIV・1株を用いたm wtm耐性獲得試験において認められた
RPV耐性関連変異は、 LI001、 KI0IE、 VI081、 E138K、
V179F、 Y181C、 H221Y、 F22ワC、 M2301であった。

TAF: TAFに対する感受性が低下したHIV・1分離株では、
K65R変異が発現しており、K70E変異も一過性に認められた。
FTC:FTCに対する感受性低下は、逆転写酵素領域の
M184V/1変異と関連が認められた。
(2)張床試験
抗HIV薬の治療経験のないHIV・1感染患者
RPV : C209試験及ぴC215試験で、 RPV及ぴTDF/FTCを投
与された患者を対象とした96週時の耐性解析において、解析
結果が得られた71例のうち39例にⅣNRT1耐性関連変異(V901、
K I 0 I E、 E 138K/Q、 V791、 Y 181 C、 V 1891、 H221 Y、

F22ワC)、 41例にNRT1耐性関連変異(K65R、 K70E、 M184V/1、
K219E)が認められた。なお、ウイルス学的失敗例で、背景治
療であるラミブジンノFTC関連耐性の発現割合は、 EFV群より
もRPV群で高かった。
TAF+FTC : GS・US・292-0104試験及ぴGS・US・292-0111
試験で、ウイルス学的失敗と判定された被験者のうち、投与
後144週時又は早期中止となった時点の血奬中HIV・1 RNA

量が40ocopies/mLを超えた被験者を対象に耐性解析を実施
した。解析結果が得られたエルピテグラピル(EVG)ノコピシ
スタット(COBI)/FTC/TAF配合剤群22例のうち、 12例に
FTC、 TAF又はEVGの主要耐性関連変異がーつ以上認められ
た。認められた耐性関連変異は、逆転写酵素領域のM184V/
1及びK65R/N、インテグラーゼ領域の丁66A/VV、 E92Q、
Q148Q/R及ぴN155Hであった。インテグラーゼ領域にEVG
耐性関連変異が認められた患者の大部分は、逆転写酵素領域
にFTC耐性関連変異力信忍められた。
ウイルス学的に抑制されているHIV・1感染患者
本剤: GS・US・366-1216試験及ぴGS・US・366-1160試験に
おいて、投与期問中に血奬中HIV・1 RNA量が50copies/mLを
超え、その後40ocopies/mLを超えウイルス学的再燃と判定さ
れた被験者、並びに投与48週又は早期中止時点の血業中HIV・
I RNA量力辺oocopies/mLを超えたがウイルス学的再燃の基
準には該当しなかった被験者を対蒙に耐性解析を実施した。
解析結果が得られた本剤群7例のうち、3例に逆転写酵素領域
の耐性関連変異(KI03K/N、 P225P/H、 V90V/1、 E138E/
A、 M41M/L、 E44E/D、 D67D/N、 T69T/N、 K70K/E/G/

R、 K219K/E、 V1181、 L210L/W及ぴT215Y)が認められたが、
本剤投与開始時点から認められた変異であった。

4.交差耐性17)、 21)、 24)、 25)
RPV : RPVは、 RTにKI03N及ぴY181C等のNNRT1耐性関連ア
ミノ酸変異を1個導入したHIV・1実験室株67株のうち64株(96%)
に抗ウイルス作用を示した。 RPVへの感受性の低下をもたらし
た単一のアミノ酸変異はKI0IP、 Y1811及ぴY1剖Vであった。
KI03Nのアミノ酸変異は、単一でRPVに対する感受性が低下し
なかったが、 KI03N及ぴLI001の二重変異では、 RPVに対する感
受性が7倍低下した。 Y188L変異により、 RPVに対する感受性が
臨床分離株と比ぺて9倍、部位特異的変異株に比ぺて6倍低下した。
ウイルス学的に抑制されている既治療HIV・1感染患者を対象と
したRPV製剤の臨床試験(GS・US・264-0106試験)で、 RPV
に耐性を示した患者では、他のNNRTI(EFV、ネビラピン及ぴ
delaⅥrdine)に対して交差耐性を示したが、エトラピリン(ETR)
に対しては2例中1例で感受性が維持された。
TAF: K65R、 K70E変異によりアパカビル、ジダノシン、ラミ
プジン、 FTC、テノホビルに対する感受性が低下するが、ジドプ
ジンに対する感受性は維持される。
T69S二重挿入変異、又はK65Rを含むQ151M複合変異を持ち、
核酸系逆転写酵素阻害剤に多剤耐性を持つ削V・1は、 TAFに対す
る感受性の低下を示した。
KI03N又はY181CのNNRT1関連変異を有するHIV・1は、丁AFに
対して感受性を示した。
M461、154V、 V82F/T及ぴL90M等のプロテアーゼ関連変異を
有するHIV・1はTAFに対して感受性を示した。
FTC :FTC耐性株(M184V/1)はラミプジンに対して交差耐性
を示したが、ジダノシン、サニルプジン、テノホピル、ジドプ
ジンに対してはm V加0で感受性を維持した。サニルプジンに対
する感受性低下をもたらす変異、ジドプジン関連変異(M41L、
D67N、 K70R、 L210W、 T215Y/F、 K219Q/日又はジダノシ
ン関連変異(L74V)を有するウイルスは、 FTCに対する感受性を
維持した。 NNRT1耐性と関連づけられるKI03N又は他の変異を
有するHIV・1は、 FTCに対して感受性を示した。

イノbスDNAべ取り込はれ売御こ丁DNA鎖伸長毛停、止させること
ーーーーーー^有効成分ιこ関ずる理イ七学的知見J
<りルビビリン塩酸塩>

(JAN)
一般名:りルピピリン塩酸塩(JAN)、 Riゆivirine Hydrochloride

化学名:4・{[4・({4・[(1E)・2・cyanoethenyn・2,6・dimethylph印yl}
amino)pyrimidin・2・yl]amino}benzonitrile monohydrochloride

分子式: C22H18N6・HCI
分子量:402.88
化学構造式

"゜、ー、0;×1,◇"
性状:白色の粉末
溶解性:メタノール 5Bm号ノmL

エタノール 0.67m8/mL
水 0.olm号/mL

融点:約250で(分解)

分配係数:10号P=4.86(1・オクタノール/PH7.0りン酸緩衝液)

<テノホビルアラフェナミドフマル酸塩>
一般名:テノホピルアラフエナミドフマル酸塩WAN)、 T印of0Ⅵr
Alafenamide Fumarate(JAN)

化学名:1・Methylethy1 Ⅳ・[(S)・((1尺)・2・(6・amino-9H・purin・9・yD・1・
methylethoxy]methyl}phen0刈Phosphinoyl]・L・alaninate
hemifumarate

分子式:(C21H29N605P)2 ・ C4H404
分子量:1069.00
化学構造式

CH3

t、-11
,オ、、/C02H

・ HCI

性状:白色~灰白色又は白色~くすんだ黄赤色の粉末
溶解性:メタノール 189m8/mL

69.6m号ノmLエタノール

イソプロパノール 27.7m呂ノmL
9.16m8/mLアセトン

アセトニトリル 230mg/mL
トルエン 0.14m8/rnL

融点:約132で

分配係数:10gp=1.6(1・オクタノールノPH7のりン酸塩緩衝液)

<エムトリシタビン>

一般名:エムトリシタピン(JAN)、 Emt"citabine(JAN)
化学名:4・Amino-5-fluoro-1・[(2尺,5S)・2・(hydroxymethyl)

・ 1,3-oxathiolan・5・yl] pyrimidin・2(1 H)・one
分子式: C8HIOFN303S
分子量:24725
化学構造式

.

＼

NH2

N /'

O N

HO-、 0 }

%Xト,
性状:白色~オフホワイトの粉末
溶解性:水 112m8/mL

アセトニトリル 4m8/mL
酢酸イソプロピル 0.3m創mL

融点:約巧5で

分配係数:108P=・0.43(1・オクタノールク玲

【取扱い上の注意】
開栓後は、湿気を避けて保管すること。
小児の手の届かない所に保管すること。

【承認条件】
1.医薬品りスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。
2.本剤の使用に当たっては、患者に対して本剤に関して更なる有効
性・安全性のデータを引き続き収集中であること等を十分に説明
し、インフォームドコンセントを得るよう、医師に要請すること。
3.海外において現在実施中又は計画中の臨床試験については、終了
後速やかに試験成績及ぴ解析結果を提出すること。
4.日本人を対象とした薬物動態試験を実施し、その進捗状況を定期
的に報告するとともに、終了後速やかに試験成績及ぴ解析結果を
提出すること。

5.再審査期問が終了するまでの問、原則として国内の全投与症例を
対款とした製造販売後調査を実施し、本剤の使用実態に関する情
報(患者背景、有効性・安全性(他剤併用時の有効性・安全性を含
む)及ぴ薬物相互作用のデータ等)を収集して定期的に報告すると
ともに、調査の結果を再審査申請時に提出すること。
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装】【包
オデフシイ配合錠:30錠(パラ、乾燥剤入り)
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<文献請求先・製品情報お問い合わせ先>
主要文献に記載の杜内資料につきましても下記にご請求ください。

ヤンセンファーマ株式会社ヤンセンコールセンター

〒101-0065 東京都千代田区西神田3-5-2

フリーダイヤル 0120-183-275

FAX 0120-275-831

受村時間 9:00~17:40(土・日・祝日およぴ会社休日を除く)
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