
審査報告書

平成 17年 2月16日

独立行政法人医薬品医療機器総合機構

承認申請のあった下記の医薬品にかかる医薬品医療機器総合機構での審査結果は､以下のとお

りである｡

記

[販売名]

[一般名]

[申請者名]

[申請年月日]

[剤型 ･含量]

[申請区分]

[化学構造]

①ブイフェンド錠 50mg､同200mg

②ブイフェンド200mg静注用

ポリコナゾ-ル

ファイザー製薬株式会社 (現 :ファイザー株式会社)

平成 15年 6月26日

①1錠中にポリコナゾ-ルとして50mg､または200mg含有するフイルム

コート錠

②1バイアル中にポリコナゾ-ル200mgを含有する用時溶解点滴静注剤

医療用医薬品 (1)新有効成分含有医薬品

F

分子式 :C16H 14F3N50
分子量 :349.31

化学名 :

(日本名)(2R,3S)-21(2,4-ジフルオロフェニル)-3-(5-フルオロピリミジン-4-イル)-1-(1,2,4-ト

リアゾ-ルー1イ ル)ブタン-2オ ール

(英 名)(2R,3S)-2-(2,4-difluorophenyl)-3-(5-fluoropyrimidin-4-yl)-1-(1,2,4-triazo1-1-yl)

butan-2-01

[特記事項] なし

[審査担当部] 新薬審査第一部



審査結果

平成 17年 2月 16日作成
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[申請年月日]

[審 査 結 果]

①ブイフェンド錠 50mg､同200mg

②ブイフェンド200mg静注用

ポリコナゾ-ル

ファイザー製薬株式会社 (覗 :ファイザー株式会社)

平成 15年 6月26日

1)提出された資料に基づき､審査を行った結果､本剤はアスペルギルス属やカ

ンジダ属等に加え､既存の抗真菌薬により有効性が期待出来なかったフサリ

ウム属､スケ ドスポリウム属に対する真菌症にも有効であることを確認 した｡

2)本剤には､視覚障害､肝機能障害､疫撃､心リズム系障害などの副作用が懸

念されることから､リスクとベネフィットを熟考 した上で使用すべ きである｡

なお､使用に際しては､これらの副作用の発現を念頭におき､細心の注意を

払う必要があると考える｡

3)臨床試験成績より､肝機能障害等の副作用については､血中濃度の上昇に伴

い､その発現率が上昇する傾向が認められていること､本剤に村する MIC

は適応菌種間で大きく異なることから､市販後に本剤の血中濃度については､

更なる情報収集を行い､安全域の検討やブレイクポイントMICの検討を実

施する必要があると考える｡

以上､医薬品医療機器総合機構の審査の結果､申請された効能 ･効果､用法 ･用量を下記の

通 り変更した上で承認 して差 し支えないと判断した｡

[効能 ･効果] (∋下記の重症又は難治性真菌感染症

･侵襲性アルベルギルス症､肺アスペルギローマ､慢性壊死性肺アスペルギ

ルス症

･カンジダ血症､食道カンジダ症､カンジダ腹膜炎､気管支 ･肺カンジダ症

･クリプトコックス髄膜炎､肺クリプ トコックス症

･フサリウム症

･スケ ドスポリウム症

(∋下記の重症又は難治性真菌感染症

･侵襲性アルベルギルス症､肺アスペルギローマ､慢性壊死性肺アスペルギ

ルス症

･カンジダ血症､カンジダ腹膜炎､気管支 ･肺カンジダ症

･クリプトコックス髄膜炎､肺クリプ トコックス症

･フサリウム症

･スケ ドスポリウム症
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[用法 ･用量] ①通常､成人 (体重 40kg以上)にはポリコナゾ-ルとして初日に 1回 300mg

を 1日2回､2日目以降は 1回 150mg又は 1回 200mgを 1日2回食間投与

する｡ なお､症状に応 じて又は効果不十分の場合には､増量できるが､初 日

投与量の上限は 1回400mg1日2回､2日目以降投与量の上限は 1回 300mg1

日2回までとする｡ また､体重 40kg未満の患者には､ポリコナゾ-ルとし

て初日は 1回 150mgを 1日2回､2日目以降は 1回 100mgを 1日2回食間

投与する｡ なお､症状に応 じて又は効果不十分の場合には 2日目以降の投与

量を 1回 150mg1日2回まで増量できる｡

②通常､成人にはポリコナゾ-ルとして初日は 1回 6mg/kgを 1日2回､2日

目以降は 1回3mg/kg又は 1回 4mg/kgを 1日2回点滴静注する｡

[承認条件]

1. 安全性 ･有効性の観点から､本剤の血中濃度に関する情報を集積 し､至適血中濃度

について検討を行うこと｡ その上で､必要があれば､用法 ･用量について見直 しを

すること｡
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審査報告 (1)

平成 17年 1月 13日

Ⅰ.申請品目

[販 売 名]

[一 般 名]

[申 請 者]

[申請年月日]

[剤型 ･含量]

①ブイフェンド錠 50mg､同200mg

②ブイフェンド200mg静注用

ポリコナゾ-ル

ファイザー製薬株式会社 (現 :ファイザー株式会社)

平成 15年 6月26日

①1錠中にポリコナゾ-ルとして 50mg､または 200mg含有するフイル

ムコー ト錠

②1バイアル中にポリコナゾ-ル200mgを含有する用時溶解点滴静注剤

[申請時効能 ･効果] ①カンジダ属､アスペルギルス属､クリプ トコックス属､フサリウム属

及びスケ ドスポリウム属による下記の重症又は難治性真菌感染症

真菌血症､呼吸器真菌症､消化管真菌症､真菌性腹膜炎､真菌性副鼻腔

炎､真菌性眼内炎､真菌性髄膜炎､脳真菌症､皮下真菌感染症

(ヨカンジダ属､アスペルギルス属､クリプ トコックス属､フサリウム属

及びスケドスポリウム属による下記の重症又は難治性真菌感染症

真菌血症､呼吸器真菌症､消化管真菌症､真菌性腹膜炎､真菌性副鼻腔

炎､真菌性眼内炎､真菌性髄膜炎､脳真菌症､皮下真菌感染症

[申請時用法 ･用量] ①通常､成人にはポリコナゾ-ルとして初日に 1回 300mgを 1日2回､

2日目以降は 1回 150mg又は 1回200mgを 1日2回投与する｡ なお､

症状に応 じて又は効果不十分の場合には､増量できるが､初日投与量の

上限は 1回400mg1日2回､2日目以降投与量の上限は 1回 300mg1日

2回までとする｡ また､体重 40kg未満の患者には､ポリコナゾ-ルとし

て初日は 1回 150mgを 1日2回､2日目以降は 1回 100mgを1日2回

投与する｡ なお､症状に応 じて又は効果不十分の場合には 2日目以降の

投与量を1回 150mg1日2回まで増量できる｡

②通常､成人にはポリコナゾ-ルとして初日は 1回6mg/kgを1日2回､

2日目以降は 1回3mg/kg又は 1回4mg/kgを 1日2回点滴静注する｡

Ⅱ.提出された資料の概略及び医薬品医療機器総合機構における審査の概要

本品目にかかる審査は医薬品医療機器審査センター (以下､審査センター)において開始され

たが､平成 16年 4月 1日に医薬品医療機器総合機構 (以下､機構)が設立され､その審査が移

行されたことから､本審査報告 (1)においては､審査センターにおける照会 ･判断等についても

機構の名称に統一し､記載している｡

1.起原又は発見の経緯及び外国における使用状況等

ポリコナゾ-ル (以下､VRCZ)は､英国ファイザー社中央研究所で創薬されたフルコナゾ-
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ルと類似の構造を持つ新規の トリアゾ-ル系抗真菌薬であり､フルコナゾ-ル同様､真菌エルゴ

ステロール生合成におけるチ トクロムP450依存性の14α-脱メチル化酵素を阻害することにより

抗真菌活性を示す｡

19 年から英国､フランス及び米国 並びに

においてVRCZの非臨床試験が実施され､その結果､アスペルギルス症をはじめとする

深在性真菌症の治療に対する有効性が期待されたことから､経口用錠剤と注射剤の開発がなされ

た｡本剤の臨床開発は英国において 19 年より開始され､本邦においては､19 年 月より第

Ⅰ相試験が開始され､計 8試験の臨床試験が実施された｡

海外における承認状況としては､本剤は2002年 3月に欧州において承認され､米国では2002

年 5月に承認されている｡ 効能 ･効果に関しては､欧州では､｢侵襲性アスペルギルス症､フルコ

ナゾ-ル耐性の重篤なカンジダ症 (a.kTuSel'を含む)､スケドスポリウム属及びフサリウム属によ

る重篤な真菌感染症｣とされている｡ 一方､米国では､｢侵襲性アスペルギルス症､他剤無効ある

いは他剤が忍容できない場合のScedospwl'umapl'ospeTmum (asexualformofPseudalleshcen'a

boydli)あるいはフサリウム属 (Fusan'umsolanl'を含む)による重篤な真菌感染症｣とされてい

る｡

2005年 1月現在､本剤 (錠剤､注射剤又は経口懸濁剤)が承認されている国は､米国､英国､

フランスなど計 69カ国 (うち､錠剤及び注射剤が共に承認されている国は44カ国)であり､米

国を含め46カ国で発売されている｡ また､カンジダ症の効能追加のためのカンジダ血症を対象と

した臨床試験が実施され､その試験成績が 2004年 3月にFDA及びEMEAに提出され､2004年

12月に米国において承認され､EUにおいては現在審査中とされている｡ さらに新たな剤型とし

て経口懸濁剤 (PowderforOralSuspension)が 2003年 3月にFDA及びEMEAに申請され､

小児への適応拡大のための開発 (注射剤及び注射剤から経口懸濁剤-のスイッチ療法)も進めら

れており､2005年 1月現在､米国､英国､ドイツにおいて深在性真菌症の予防的投与を必要とす

る2歳以上 12歳未満の好中球減少免疫不全患者を対象とした第Ⅱ相試験が進行中である｡

2.物理的化学的性質並びに規格及び試験方法に関する資料

<提出された資料の概略>

(1)製剤設計について

1)錠剤

本剤は1錠中､VRCZを50mg又は200mg含有する白色のフイルムコー ト錠である｡VRCZ

50mg錠及び同200mg錠は 含量違いの錠剤であり､徐放化など

の特別な製剤設計はなされていない通常の経口固形製剤である｡

海外で実施された初期の臨床試験には､経口製剤として の 剤と 剤が

用いられたが､その後､市販用剤型として錠剤が選択され､開発期間中､VRCZ錠として研

究用錠､市販用検討錠､市販用錠と順次開発が進められた｡初期の研究用錠は製造スケール

を大きくした場合､錠剤の が したことから､①乳糖を に変更､②

フイルム層の を からトリアセチンに変更､③ する

量を %から %に ､以上 3点の変更を加え､錠剤 の を回避 した､市販用検討

錠が作成された｡しかしながら､市販用検討錠についても製造スケールアップ試験において､

にばらつきが認められたことから､ 工程の の管理変更及び
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規格の変更 ( %粒子径に対する規格を pm未満から Llm未満に変更)を行い､その

結果､ が改善された市販用錠の開発に至った｡

海外においては､研究用錠､市販用検討錠及び市販用錠を用いて､いくつかの生物学的同

等性試験が実施されたが､研究用錠と市販用検討錠では AUCで生物学的同等性が認められ

たが､Cmaxでは生物学的同等性が認められなかった｡同様に､市販用検討錠と市販用錠にお

いても Cmaxについて生物学的同等性が認められないという結果が得 られている (試験

No.1501005､ ｢4.(i)(1)10)経口製剤における生物学的同等性｣の項参照)｡

2)注射剤

本剤は 1バイアル中にVRCZ200mg含有する凍結乾燥製剤であり､白色の固形物で､白色

の粉末を含むことがあり､容量 30mLの無色透明の ガラスバイアルに充填されて

いる｡ 本剤には溶解補助剤として新規添加剤スルホブチルエーテルβ-シクロデキス トリンナ

トリウム (SBECD)が配合されており､使用前には､本剤に 19mL の注射用水を加え､振

とうして溶解させ､この液を生理食塩液等の適当な輸液で所定の濃度に希釈 した後､静脈内

投与用の溶液として用いる｡

市販用VRCZ注射剤の開発に際し､注射液の濃度は､臨床試験の成績から治療用量に見合

･う mg/mLが適当と考えられた｡しかしながら､VRCZの水-の溶解度は mg/mL(25℃)

であり､またVRCZは の反応を起こして し､ では不安定であった

ため､ mg/mL製剤の開発は断念された｡その後､水-の溶解度の高い注射可能なβ-シク

ロデキス トリン誘導体として近年注目されている SBECD を添加剤として用いることで溶解

性を改善し､また､ することにより安定化が図られた現在の製剤が開発された｡

(2)原薬

原薬の化学構造は､元素分析､紫外可視吸収スペクトル(UVNIS)､赤外吸収スペクトル(IR)､

核磁気共鳴スペクトル (1H-NMR､13C-NMR､19F-NMR)､質量スペクトル､単結晶Ⅹ線解析

により確認されている｡

物理的化学的性質として､性状､溶解性､吸湿性､融点及び熱分析､pH､解離定数､分配係

数､異性体､旋光性､粉末 Ⅹ線回折について検討がなされている｡ 本葉は白色の粉末で､アセ

トニ トリル､メタノール又はジメチルアセ トアミドに溶けやす く､エタノール (99.5)又は

1mol/L塩酸試液にやや溶けやす く､水に極めて溶けにくい｡吸湿性はなく､示差走査熱量測定

(DSC)において､約 ℃を起点とする融解による単一の吸熱ピーク (ピーク頂点 ℃)

が認められ､熟質量測定 (TG)において､ ℃まで質量変化は認められなかった｡25℃にお

ける飽和溶液のpH は で､解離定数 (pKa)は ､見かけの水 ･オクタノール分配係数

(logD)は (pH )､ (pH )及び (pH )であり､水 ･オクタノール分

配係数 (logP)は と算出されている｡ 結晶多形､水和物及び溶媒和物は認められず､VRCZ

は2個の不斉炭素を有する2R,3S体である｡ 比旋光度はメタノール中で Oであり､左旋性

を示し､粉末 Ⅹ線回折より結晶であることが確認されている｡

原薬の規格及び試験方法として､性状 (外観､溶解性)､確認試験 (IR)､旋光度､純度試

験 (溶状 (注射剤に用いる原薬のみ)､重金属､類縁物質､残留溶媒)､水分､強熱残分､粒

子径 (錠剤に用いる原薬のみ)､エンドトキシン (注射剤に用いる原薬のみ)､定量法 (液体
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クロマ トグラフ法 (HPLC法))が設定されている｡

原薬の安定性については､長期保存試験 (25℃/60%RH/ポリエチレン袋 ( ､

)又はポリエチレン袋 ( ､

カ月)､加速試験 (40℃/75%RH/ポリエチレン袋 ( ､

)/48

)又はポリエチレン袋 ( ､ )/6カ月)及び苛酷試験 (温度 :

℃/ %RH/ガラスシャーレ/3カ月､湿度 : ℃/ %RH/ガラスシャーレ/3カ月､光 :白色蛍

光灯 (総照度として 120万1ux･hr以上の光)及び近紫外蛍光ランプ (総近紫外放射エネルギ

ーとして 200W･hr/m2以上の光)/石英ガラスシャーレ/白色蛍光灯照射後､近紫外蛍光ランプ

照射)が実施された｡苛酷試験の結果､原薬は光に対 し安定であった｡長期保存試験の結果､

外観､類縁物質､水分及び含量に変化は認められなかったが､ロット番号 (ポリエ

チレン袋 ､ )の カ月及び カ月保存時において､分解生成物

の類縁物質A*が定量限界 %を超えて検出され､その混在量はそれぞれ 及び %で

あった｡しかしながら､それ以降 ( ～ カ月)の保存期間では %未満であったことから､

類縁物質A*は経時的に増加する傾向はないものと判断されている｡ なお､他の原薬ロットでは

類縁物質A*は安定性試験期間中 %未満であった｡また､加速試験の結果においても､外観､

類縁物質､水分及び含量に変化は認められなかった｡以上より､原薬はポリエチレン袋 ､

包装品又は 包装品で室温保存する

場合､リテス ト期間は4年とされ､機構はこれを了承 した｡なお､長期保存試験は60カ月まで

継続中である｡

(3)製剤

製剤の規格及び試験方法として､錠剤については､性状 (外観)､確認試験 (IR)､分解生

成物､溶出試験､含量均一性試験及び定量法 (HPLC法)が設定されている｡ 注射剤について

は､性状 (外観)､確認試験 (IR)､pH､純度試験 (溶状､分解生成物)､水分､エンドトキ

シン､不溶性異物検査､不溶性微粒子試験､無菌試験､SBECD含量 (HPLC法)､含量均一

性試験及び定量法 (HPLC法)が設定されている｡

製剤 (錠剤)の安定性については､長期保存試験 (25℃/60%RH/PTP包装/36カ月)､加速試

験 (40℃/75%RH/PTP包装/6カ月)及び苛酷試験 (温度 : ℃/ %RH/ガラスシャーレ (カバ

ーなし)/3カ月､湿度 : ℃/ %RH/ガラスシャーレ (カバーなし)/3カ月､光 :白色蛍光灯

(総照度として 120万1ux･hr以上の光)及び近紫外蛍光ランプ (総近紫外放射エネルギーと

して200W ･hr/m2以上の光)/ガラスシャーレ (カバーなし)/白色蛍光灯照射後､近紫外蛍光

ランプ照射)が実施された｡苛酷試験の結果､温度及び光に対 して安定であったが､湿度 ( ℃

/ %RH/3カ月)に対する安定性試験では､50mg錠及び200mg錠ともに水分増加が認められ

た｡長期保存試験の結果､外観､分解生成物 (類縁物質A*及びその他の分解生成物)､二類縁物質B*

混在量､溶出率､水分及び含量に変化は認められなかった｡加速試験の結果においては､水分

増加がわずかに認められたが､その他の試験項目に変化は認められなかったことから､この水

分増加は本剤の安定性に影響を及ぼすものではなかったと申請者は考察している｡ 以上より､

ポリコナゾ-ル錠 50mg及び200mgをPTP包装品で室温保存する場合､有効期間は3年と設
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走され､機構はこれを了承 した｡

製剤 (注射剤)の安定性については､長期保存試験 (25℃/60%RH/無色透明の ガ

ラスバイアル､ゴム栓/36カ月)､加速試験 (40℃/75%RH/無色透明の ガラスバイア

ル､ゴム栓/6カ月)及び苛酷試験 (温度 : ℃/ %RH/無色透明の ガラスバイアル､

ゴム栓/3カ月､光 :白色蛍光灯 (総照度として 120万 1ux･hr以上の光)及び近紫外蛍光ラン

プ (総近紫外放射エネルギーとして200W･hr/m2以上の光)/無色透明の ガラスバイ

アル､ゴム栓伯 色蛍光灯照射後､近紫外蛍光ランプ照射)が実施された｡苛酷試験の結果､光

に対 しては安定であったが､温度 ( ℃/ %RH/3カ月)に対する安定性試験では､分解生成

物 (類縁物質A*､類縁物質C* ､類縁物質B*及び 類縁物質F* )の経時的な増加が認められた｡

長期保存試験及び加速試験の結果､外観､溶解後の性状､pH､水分､不溶性微粒子､溶解時間､

SBECD 含量及び含量に変化は認められなかったが､分解生成物 (類縁物質A*､類縁物質C* ､

類縁物質B*及び類縁物質F* )の経時的増加が認められた｡しかしながら､いずれも規格範囲

内であったことから､ポリコナゾ-ル注射剤 200mgは無色透明の ガラスバイアル､

ゴム栓で室温保存する場合､有効期間は3年と設定され､機構はこれを了承 した｡

製剤 (注射剤)と輸液の配合変化試験については､本剤が注射用水で洛解され､濃度 long/mL

の溶解液が初めに調製され､この溶解液が更に､適当な輸液で濃度 0.5-5mg/mLに希釈され､

静脈内投与されることを考慮 して､下記のとおり検討されている｡

溶解液の安定性評価については､溶解液を冷蔵保存 (～ ℃)又は室温 ( ℃､正立及び倒

立)に 時間保存した際の､性状 (外観)､pH､不溶性異物､分解生成物及び含量について検

討がなされ､その結果､いずれの試験項目にも変化は認められず､安定であり､またVRCZの

バイアルやゴム栓-の吸着も認められなかった｡

輸液との配合変化試験は､本剤との使用が予想される汎用性の高い 15種類の輸液 (生理食塩

水､5%ブドウ糖注射液､乳酸リンゲル液､推持液 (ソリターT3号､ソリターT3号 G､ソルデム

3､フイジオゾ-ル ･3号及びアクチット注)､開始液 (ソリターT1号)､術後回復液 (ソリターT4

号)､ソルビトール加乳酸リンゲル液 (ラクテックG注)､酢酸リンゲル液 (ヴイーンF注)､ブ

ドウ糖加乳酸リンゲル液 (ヴイーンD注)及びマル トース加乳酸リンゲル液 (ポタコールR))

で行われた｡臨床で用いられる濃度範囲 (0.5-5mg/mL)を考慮 して､希釈濃度 ､

及び mg/mLの試験溶液が調製され､それらの試験溶液を冷蔵保存 (- ℃)で 時間保存

した後､ ℃で 時間保存 した場合の性状 (外観)､pH､分解生成物､不溶性微粒子及び含量

が検討されている｡ なお､低濃度の試験溶液 ( ､ mg/mL)に比べ､高濃度の試験溶液

(mg/mL)の方が化学的に安定であると考えられることから､高濃度の試験溶液については､

配合直後の性状 (外観)及び不溶性異物のみを検討 している｡ 濃度 及び mg/mLでは､

外観､pH､不溶性微粒子及び含量にほとんど変化は認められず､分解生成物の増加量について

も､いずれも %未満であった｡また､濃度 mg/mLでは外観及び不溶性異物とも問題は認

められなかった｡以上から､本剤は試験 したいずれの輸液とも配合可能と判断されている｡

(4)標準物質

必要に応じ､次の通 り精製される｡ VRCZを
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する｡ を ℃に し､

する｡

して の を させた後､ し､ ℃で

標準物質の規格及び試験方法として､性状 (外観)､確認試験 (IR､1H-NMR)､旋光度､純

度試験 (類縁物質の総量､残留溶媒の総量)､水分､ 及び純度 (

)が設定されている｡

<機構における審査の概略>

機構は､VRCZの含量規格に関して､脱溶媒物換算を行っている点について､残留溶媒は不

純物であることから､脱溶媒物換算を実施 しないよう申請者に指示したところ､申請者はこれ

を了承 し､含量規格は適切に改められた｡

機構は､VRCZの含量､旋光度及び類縁物質の判定基準が実測値に基づいた適切な設定とさ

れていなかったことから､実測値に別 して規定するよう申請者に指示し､適切に改訂された｡

機構は､製剤 (注射剤)の規格及び試験方法に ｢溶状｣を追加設定する必要がないか申請者

に照会したところ､申請者は以下の通 り回答 した｡

本剤の規格には､不溶性異物検査及び不溶性微粒子試験を設定しており､不溶性異物検査で

は､本品を溶解 した液につき､ ～ ルクスの明るさの位置で､白色及び黒色の背景を

用いて肉眼で観察 している｡ その判定基準は ｢澄明で､明らかに認められる不溶性異物を含ま

ない｣としており､目に見える微粒子の他に､液の透明度についても管理 していることから､

｢溶状｣を規格に設定しなくても差し支えないと判断する｡

機構は上記の回答に対 し､次のように考える｡ ｢溶状｣の試験対象は不溶性異物検査や不溶

性微粒子試験とは異なる｡ すなわち､ ｢溶状｣では不溶性の異物 ･微粒子のみならず､可溶性

の分解生成物 ･混入不純物等をも試験対象としており､ ｢洛状｣においては液の色 も規定する

必要がある｡

そこで､機構は､再度申請者に洛状を規定するよう指示したところ､申請者はこれを了承 し､

溶状が規定された｡

機構は高濃度 (mg/mL)における配合変化に関して､仮に析出物が生成 した場合でも､不

溶性微粒子試験ではなく､目視 (不溶性異物検査)で十分確認できると判断した根拠について､

申請者に説明を求めたところ､申請者は､下記の通 り回答 した｡

目視による検出が困難な不溶性微粒子についても評価することが適当と判断し､ mg/mL濃

度の試験を再度実施した｡保存条件は低濃度 ( ､ mg/mL)での試験と同一の条件 (

～ ℃で 時間保存後､ ℃で 時間保存)とし､性状 (外観)及び不溶性微粒子を検討 し

たところ､いずれについてもほとんど変化は認められず (機構注 ;1mLあたり不溶性微粒子が

数個変動する程度であった)､良好であることが確認できた｡

機構は以上の回答を了承 した｡

新規添加物 (注射剤)について
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本葉の静注用製剤には新添加物として､SBECDが含有されている｡ 機構は本添加物の規格

及び試験方法の記載を日局を参考に整備 させた｡安定性については ロット分のデータしか存

在 しないものの､開発当初に実施された包装の異なる ロット分のデータも加味 した上で､評

価可能であると判断した｡

安全性については､腎機能低下患者に本添加物が投与された場合には､本添加物の蓄積によ

る腎毒性が生 じる可能性が否定できないことから､中等度の腎障害患者 (クレアチニンクリア

ランス 30-50mL/min)においては慎重投与､重度の腎障害患者 (クレアチニンクリアランス

30mL/min未満)における投与は原則禁忌とさせた｡また､投与速度に関連 したアナフィラキ

シー様症状が認められることから､この点についても添付文書上で注意喚起を行わせた｡以上

のように､本添加物は静脈内投与において腎機能に対する影響とアナフィラキシー様症状の発

現との関連性が否定できない｡今回の申請製剤は生命を脅かす重篤な疾患に適用される点や､

アナフィラキシー様症状については点滴速度によってコントロールが可能であることから､本

製剤に限った使用は認めうると考えられるものの､一般的な添加物として承認 し､他剤でも広

く使用を認めるということは好ましくないと考える｡ よって本添加物については､本製剤に限

って使用を認めるべ きであり､使用前例 としては取 り扱わないとすることが妥当であると考え

る｡

3.非臨床に関する資料

(i)薬理試験成績の概要

本剤の薬理作用に関する資料としては､本葉､本葉の代謝物である UK-121,265､添加物で

あるSBECDの3つの化合物に対する1'nvl'tTO抗真菌活性に関する成績､1'nvl'tzTO抗真菌活性に

関する成績､安全性薬理試験成績が提出された｡

<提出された資料の概略>

(1)薬効薬理

1)A T77'tTO抗真菌活性

①感受性試験 (試験 No.DI/022/0)

寒天平板希釈法及び液体希釈法により､海外において分離された各種真菌に対する本葉

の1'nvl'tTO抗真菌活性が測定された｡

その結果､本葉は､AspeTgl'llusspp.(0.19-0.5pg/mL)､Candl'daspp.(0.001-

0.38Llg/mL)及び CrJPtOCOCCuSSPP.(0.23-0.39帽/mL)に対 して幅広い1'nTq'tTO抗真菌

活性を有 し､フルコナゾ-ル(FLCZ)耐性 C.albl'cans並びにFLCZに低感受性の C.kTuSei

及び C.glabTataに対 しても抗真菌活性を示 した (括弧内はMICrange｡幅記載でない場合

は単数菌による測定であり､当該株の MIC を示す｡以下同様)｡更に､本葉は､FLCZ､

イトラコナゾ-ル (ITCZ)又はアムホテリシンB (AMPH-B)に対 して耐性を示す稀な真

菌であるFusarl'umspp.(1.1-3.12pg/mL)Scedospwl'umapl'ospeTmUm (0.39pg/mL)､

AcTemOnl'um kl'll'ense (0.39pg/mL)､ n7'chospwon spp.(0.19-062Llg/mL)及 び

PseudallescheTl'aboydli'(0.26pg/mL)に対 しても抗真菌活性を示 した｡

また､本葉の最小殺真菌濃度 Minimum FungicidalConcentration (MFC)は､

AspeTg7'11usspp.(0.19-0.78LLg/mL)､P.boydli'(<0.19-3.lug/mL)､S.apl'ospermum
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(0.78-3.1帽/mL)､ExopAl'alaspp.(0.098-0.39帽/mL)､Fusan'um spp.(3.1-

100pg/mL)､A.kl'll'ense(1.56-3.lug/mL)及びPaecl'lomycesspp.(1.56帽/mL)であ

った｡

② 国内感受性試験 (試験 No. M-109､496-MIC-1)

国内臨床分離株に対する本葉の抗真菌活性について､液体希釈法による測定が実施され

た｡

本葉の国内分離株に村する抗真菌活性は､下記の通 りであり､その感受性は海外におけ

る臨床分離株 (試験番号 DI/022/0)と同程度であった｡

国内分離株に対するMIC

菌種 (株数) MⅠC50/MⅠC90(LLg/mL)C)
本葉 ⅠTCZ FLCZ AMPH-B

A.fuml'gatUS(10) 0.25/0.5 0.25/0.5 >64/>64 1/2

OtherAspezgl'llusspp.a)(8) 0.25-1 0.125-0.5 64->64 1-2

Eusan'umspp.b)(3) 2->8 >8 64->64 2

ScedospoTIumap1'OSPeZmUm(4) 0.125-0.25 0.5 8-16 1-2

Scopulan'ops1'SbzTeVZ'Cau11'S(1) 0.5 0.125 >64 2

C.albI'CaDS(54) 0.016/0.063 0.031/0.125 0.25/0.5 0.25/0.5

C.glabI:Eta(25) 0.25/0.5 0.5/1 4/32 0.5/0.5

C.gul'111'eTmOndli'(2) 0.125 0.25-0.5 2 0.25-1

C.kTuSeI'(5) 0.25-1 0.5 16-64 0.5-1

C.pazlaPSl'1os1'S(13) 0.063/0.125 0.25/0.25 2/4 1/1

C.tzTOPlcaIl'S(12) 0.031/0.063 0.125/0.25 0.5/1 0.25/0.5

C.neoformaDS(16) 0.125/0.25 0.25/0.5 8/16 0.5/0.5

a):A.Havus5株､A.nl'geTl株､A.teTreuS2株を含む｡

b):Eoxyspwum2株､Esolanl'1株を含む｡

C):株数が 10株未満の菌種に対 しては､MIC範囲を表示｡

(封 殺真菌作用 (試験 No.DI/022/0)

本葉の殺真菌活性について､液体希釈法による測定が実施された0

AspeTgl'11usspp.に対する本葉のMFC90rangeは､0.19-0.78トIg/mLであり､MICの約

2倍の濃度で殺菌作用を示された｡また､本葉の殺菌作用はP.boydli',Scedospwl'umspp.､

Exophl'alaspp.､Fusan'umspp.､A.kl'11'ense及びPaecl'lomycesspp.等の糸状菌に対 して

も認められたが､そのMFCは0.098->100トIg/mLと広範囲に渡っていた｡

④ 試験管内耐性獲得試験 (試験 No. M-109､496-GEN-2)

C.albl'CansATCC90028株を用い､試験管内耐性獲得試験が実施された｡21回の継代培

養が実施されたが､試験に用いられた本葉､ITCZ､FLCZ､MCZ､AMPH-B､いずれの薬

剤においてもMICの上昇は認められなかった｡
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⑤ 主たる血中代謝物 UK-121,265の抗真菌活性 (試験 No.DI/1/ )

液体希釈法を用い､本葉の主たる血中代謝物であるUK-121,265について､抗真菌活性

が測定された｡

UK-121,265の MICは､本葉の MICの約 100倍高値を示した｡よって､UK-121,265

は本葉の薬効に寄与 していないと推定されている｡

各種真菌に対するUK-121,265及び本薬のMIC

菌株
MIC (pg/mL)

UK-121,265

C.albl'canso2

C.albl'canso4

a.albl'canso6

C.albl'canso9

C.albl'cans17

C.albl'caDS358

C.kTuSel'02

C.pazTaPSl'Josl'so1

C.kefyT01

C.tzTOPl'call'so2
C.neofovmans03

A.fumiatus03

<0.03

0.03

<0.03/0.03

<0.03

12.5/12.5

1.56

0.39/0.78

0.05/0.19

0.012/<0.012

0.05/<0.012

0.39/0.19

0.39/0.39

1.56

6.3

3.1/3.1

1.56

>100/>25

>100

50/>25

6.3/6.3

0.78/0.78

6.3/3.1

50/25

50/25

㊨ SBECDの抗真菌活性 (試験 No.DI/27/ ､DI/08/ )

本剤には添加物として､SBECDが添加されていることから､SBECDの抗真菌活性及び

SBECDが本葉の抗真菌活性に及ぼす影響について､1'nvl'Lm及び1'nvl'voにより検討され

た｡

SBECDは､C.albl'cansYOl.02及びYOl.06､C.kmsel'YO3.02､a.neofwmansY16.03､

A.fuml'gatusHO6.03､Fusarl'umsolanl'H63.09並びにS.apl'ospeYmumH76.03に対 して

1'nTq'tTO抗真菌活性を示さなかった｡また､SBECDは､本葉の1'ntq'LTO抗真菌活性に村 し

ても影響を及ぼさなかった｡

同様に､ラットの全身 C.albl'cans感染モデルに対 してもSBECD (32mg化ody)は､感

染防御効果を示さず､また本葉の感染防御効果に影響を及ぼさなかった｡

2)zDTq'vo抗真菌活性

免疫正常及び免疫抑制モルモットを用いて､全身及び肺 AspeTgl'11us感染､全身 CaDdl'da

感染 (C.albl'cans､FLCZ 耐性 C.albl'cans､C.kTuSel'及び C.glabzTata)､肺及び頭蓋内

Cryptococcus感染並びに全身 Scedospwl'um感染モデルを作製 し､感染動物の生存数及び腎

臓内 (もしくは肝臓内)生菌数を指標とした本葉の1'nvl'tlO抗真菌活性が検討された｡

全身感染モデルについては､血管内に菌が接種された｡また､免疫抑制モデルにはシクロ

ホスファミドとデキサメサゾンの併用 もしくは酢酸コルチゾン (肺感染モデルのみ)が投与

された｡

12



免疫正常及び免疫抑制モルモットを用いた各種感染モデルに対 して生存数増加効果や臓

器内生菌数減少効果を示した｡C.neofwmans頭蓋内感染における生菌数効果については､

本葉は､同量のITCZ及びFLCZに劣っていたものの､他の感染モデルにおける生存数増

加効果及び生菌数減少効果は､FLCZ､ITCZもしくはM PH-B と同等 もしくはそれ以上

であった｡

3)他の抗真菌薬 との相互作用

抗真菌薬については､併用により作用減弱などが報告されていることから､代表的な数菌

種接種によるモルモットモデルを用いて､他の抗真菌薬と本葉の併用効果について､1'nvl'tm

及び1'nvT'TIOでの検討がなされた｡その結果､本葉の }'nvl'tz10抗真菌活性は､a.neofwmalW

に対 して､AMPH-B又は5lFCによって括抗作用を受けなかったが､Afumliatusに対する

本葉の1'nvl'LTO抗真菌活性は5-FCによって括抗された｡

Zntq'TIO試験では､全身AspeTgl'11us感染及び全身 Candl'da感染に対する本葉の感染防御効

果は､AMPH-B 又は 5-FC によって括抗作用 を受けなかった｡ これに対 して､頭蓋内

CTJPtOCOCCuS感染に対する本葉の感染防御効果は､AMPH-B及び 5-FCによる括抗作用を受

けた｡しかし､血 vl'Lm試験では､薬物間の括抗作用は認められなかった｡同様に､A.̂umliatus

に対する本葉と5-FCの併用は､1'nvl'vo試験で括抗作用が認められなかったが､1'DVl'LTO試

験で括抗作用が示された｡このように､幾つかの組み合わせにおいて､括抗作用が認められ

たが､1'nvl'tz10及び1'nvl'T40で一貫 した結果が得られておらず､臨床的な意義については引き

続き情報を集積する必要があると考える｡

(2)副次的薬理試験

1)循環器系に及ぼす影響

① izZTq'tz10試験

ケ トコナゾ-ル (KCZ)において認められるようなhERGチャネル阻害作用及びhERG

電流阻害作用は本葉には認められなかった｡

また､イヌ摘出プルキンエ線維の活動電位に及ぼす本葉､UK-121,265及びKCZの影響

について検討された結果､本葉及び代謝物UK-121,265は50pmol/Lまで､KCZは10pmol/L

まで活動電位持続時間に対 して作用を示さなかった｡

Ikrに対 しては､KCZについては阻害作用が認められたが､本葉は､50mol瓜 まで Ikrに

対 してほとんど作用は認められなかった｡また､いずれの薬剤においても､イヌ摘出プル

キンエ線椎の活動電位に対する作用は認められなかった｡

② itzvT'vo試験

麻酔イヌに本葉 60､75又は 100mg/dogを 10分間の累積持続注入 した際､心拍数､T

波の振幅及び血圧変化を伴わない用量依存的なQT間隔の延長 (最大 7.1%)が認められた

(最高血渠中濃度 2叫g/mL)｡ また､本葉を持続投与 (94-700mg/bodyの負荷投与後､

0.06-0.94mg/min/bodyの推持投与) した際､心拍数減少 (最大 17.9%､2例の平均)に

伴うQT間隔の延長 (最大 8.8%)が認められた｡その際､血圧は､最高用量で約 10%減少

した｡この QT間隔の変化は､血渠中本薬濃度に依存的ではなく､T波の振幅は､用量依
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存的に減少 した (血渠中濃度 10-220Llg/mL)｡

また､本葉単回静脈内投与時には､3mg/kg以上で大腿動脈血流量及び R波振幅の一過

性増加が認められたが､この作用は用量非依存的であ り､また溶媒である SBECD投与群

において も同様の作用が認められていることから､本作用は､SBECD によるものと推察

され､本葉は､大腿動脈血流量及び R波 に影響 を及ぼさない と考 えられている｡ 本葉

long/kg単回投与までは QT間隔に影響は認められなかったが､30mg/kgでは､2例仝例

で QT間隔の延長 (21%及び 33%)が認められ､そのうち 1例 (QT:33%延長)では､心

拍数の減少 (27%)を伴っていた｡このときの 2例の血渠中本薬濃度は､それぞれ 20pg/mL

及び 17LIg/mLであった｡

以上の麻酔イヌを用いた試験から､本葉による QT間隔延長効果は認められたものの､

QT 間隔の変化 と血渠中本薬濃度 との関係 に一貫 した結果は得 られなかった｡なお､本葉

持続投与試験において､1個体に心室性期外収縮が観察 された｡心室性期外収縮が始 まっ

た時点の血祭中遊離形本葉濃度は､約 42pg/mL (ヒ ト遊離形 Cmaxの 14倍)であった｡

覚醒イヌに本葉 12mg/kg(1日1回 14日間)を経口投与 した際､投与 10日目に､心筋

収縮能 (Ⅰ〃dP/dtmax)の減少 (-609mmHg/sec､17%､p<0.05)､投与 7日及び 10日目に

左心室拡張期圧の有意な減少 (各々-2.6mmHg及び-4.0mmHg､p<0.05)､14日日投与前

に心拍数の減少 (-16.7b.p.m.､p<0.05)が認められた｡一方､心電図に対 しては､投与 3

日目から心室性期外収縮 (二段脈)が認められ (2/4例)､投与 7日目では投与仝例で期外

収縮の散発が認められた｡この発現頻度が もっとも高かったのは､投与 10日目であ り､こ

のときの期外収縮が心筋収縮能のわずかな低下に寄与 した可能性がある｡ 期外収縮の発現

は､投与 14日目で減少 し､心筋収縮能の変化 も認められなかった｡これら心調律の異常に

伴い､心電図T波の振幅の減少及び平低化並びにU波 と思われる波形の発現が認められた｡

これら心電図の異常は､本葉の投与終了後 2日目で完全に正常 に回復 した｡本試験におけ

るポリコナゾ-ルの Cmaxは､投与 1日目で 12.6pg/mL (9.6-14.叫g/mL)､7 日目で

37.9Llg/mL (26.7-57.7Llg/mL)､10 日目で 44.4帽/mL (29.8-58.OLlg/mL)､14 日目で

30.8帽/mL (10.4-60.OLIg/mL)であった｡

なお､溶媒投与群では､循環器及び心電図に対する作用や有害な臨床症状は認められな

かった｡

また､毒性試験で疫撃が認められたことから､疫撃に関与すると考えられる各種受容体

に対す る本葉及び代謝物 UK-121,265の結合能が検討 された｡ その結果､本葉及 び

UK-121,265は､300LlmOl/L (本葉 '.104.8pg/mL､UK-121,265:109.6pg/mL)でそれぞ

れス トリキニーネ感受性グリシン受容体 (51%阻害)及びAMPA受容体 (46%阻害)に対

して弱い親和性を示 したが､本葉及び UK-121,265のヒ トにおける血柴中濃度及び脳内移

行率を考慮すると､これら作用が臨床上発現する可能性は低いと考えられている｡ その他､

30mg/kgの投与量におけるNa+･K+･Cl一排推量の減少､尿量増加や､網膜電 図 異 常 (本葉

60mg投与時､血祭中濃度 4.5Llg/mL)が認められている｡ 網膜電図に対する作用は､光受

容器に対する作用であ り､シナプス前後の網膜活性が影響を受けた結果 と推察 されている｡

その他の一般薬理試験においては､本葉の特記すべ き作用は認められていない｡
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2)主たる血中代謝物 UK-121,265の一般薬理作用

各種受容体及び結合部位-の選択的なリガンド結合及び酵素活性に対する UK-121,265の

IC50は､10LlmOl/L(3.6帽/mL)以上であった｡しかし､ムスカリン受容体に対 して 10pmol/L

でリガンド結合を 53%阻害した｡さらに､GABAA､GABAB､ス トリキニーネ感受性グリシ

ン､ス トリキニーネ非感受性グリシン､AMPA､NMDA､カイニン酸受容体-の選択的なリ

ガンド結合に対するUK-121,265の親和性は､いずれの受容体に対 してもIC50は､30(恒mol/L

(109.6帽/mL)以上であった｡

その他の一般薬理試験においては､本葉の特記すべき作用は認められていない｡

3)sBECDの一般薬理作用

生理食塩液負荷ラットに対 しては､SBECD250mg/kg以上で電解質排推量の増加が認めら

れたものの､他の一般薬理作用については､特記すべき作用は認められていない｡

<機構における審査の概略>

アゾ-ル系薬においては､臨床で痘撃の副作用が報告されていること､本葉は他のアゾ-ル

系薬よりも中枢移行性が良好であること､イヌ静脈内投与試験において臨床投与量の近傍で振

戟､疫撃が認められているにもかかわらず､疫撃誘発に関する検討を行わなかった理由につい

て､機構は申請者に尋ねた｡

申請者は､以下の通り回答 した｡

げっ歯類を用いた安全性薬理試験及びイヌ経口投与試験において振戦､疫撃が認められてい

ないことから､急速な静脈内投与 (10-20mg/kg/min)により､血渠中濃度､脳内濃度が高 く

なり､振戦､疫撃が誘発されたものであると推察される｡ 臨床においては､3mg/kg/hrを超え

ない速度で投与されることから､振戟､疫撃が発現する可能性は低いと考えられる｡ また､臨

床試験における疫撃の報告は国内外を合わせて 51例 (うち､国内 1例､因果関係無 し)報告さ

れており､そのうち､因果関係が否定されなかったものは4例 (4/2121例)であり､臨床的に

問題となる額度ではない｡

機構は､疫撃のような発現頻度の低い副作用については､治験の段階でその頃度が問題とさ

れるような事例は少なく､非臨床試験における示唆に注意を払うべきであると考える｡ また､

臨床における疫撃の発現については､今後､注意深 く観察していく必要があると考える｡

また､機構は国内第Ⅲ相試験において血中濃度が 10pg/mLを超える症例が報告されてお り､

また､非臨床試験において､モルモットのVRCZ脳内濃度は血中濃度の2倍程度であることが

報告されているにもかかわらず､各種受容体に対する結合実験を 30pmoL/L (10.5pg/mL)の

濃度までしか検討 しなかったことは､検討として不十分ではないかと申請者に尋ねた｡

申請者は､機構の指摘を了承 し､30､100及び 300pg/mLにおける受容体結合実験を追加す

る旨回答 した｡

機構はこれを了承 した (試験成績は ｢3.(i)(2)1)②1'nvl'vo試験｣の項参照)｡

機構は､薬力学的薬物相互作用試験の結果を踏まえ､本剤と他の抗真菌薬との併用の可否に

ついて､申請者の考えを求めた｡
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これに対 し､申請者は以下の通り回答 した｡

ポリコナゾ-ルと他の抗真菌薬との併用は､非臨床の薬理的薬物相互作用試験で一貫 した結

果が得られていないことから､全ての菌種に対するヒトでの効果を予測することは困難である

と考える｡ しかし､Alumliatus及び C.albl'cansに対するポリコナゾ-ルとアムホテリシンB

との併用､並びに C.albl'cansに対するポリコナゾ-ルとフルシトシンの併用では､1'nv:7'tTOで

括抗作用がなく､1'nvl'TIOで相加作用が確認されていることから､ポリコナゾ-ルとこれら薬物

の併用は､A.fuml'gatus又は C.albl'cansに対 して臨床的に有用である可能性があると考える｡

機構は､今回の相互作用については､1菌種 1株の検討であり､また､その結果についても

1'nvl'tTOと1'nTq'l10の間で一貫性が認められていないことから､ヒトでの効果を予測することは

困難であると考える｡ しかしながら､非臨床試験において､措抗が示唆されるデータが得られ

ており､抗真菌薬同士の併用を禁止するまでの情報は得 られていないと考えられるものの､作

用が括抗されることを念頭におき､本剤を使用する必要があると考える｡

(ii)薬物動態試験成績の概要

本葉の体内動態については､ラット(Sprague-Dawley系)､モルモット(DunkinHartley系)､

ウサギ (NewZealandWhite種)及びイヌ (ビーグル犬)を用いた試験結果が提出されている｡

これらの動物種におけるVRCZの分布､代謝及び排涯の検討には､ トリアゾ-ル基を 14Cで標

識した放射標識化合物が用いられ､説明されている｡

<提出された資料の概略>

(1)吸収

1)単回投与 (試験 No.DMl､DM2､DM3､DM4､DM6､DM17､DM18､DM19､DM20､

DM41)

本葉単回静脈内投与時には､ウサギを除く動物種で投与後数時間まで血祭中濃度がほぼ一

定の値で推移し､その後は時間の経過とともに低下した｡Cmax及びAUCは､投与量の増加

以上に増大することが示され､本葉の消失は非線形であることが示唆されている｡

本葉 30mg/kgを経口投与したときの雄性マウスにおける Cmax及びAUCtは､12.4LIg/mL

及び98.8pg･h/mL､雄性ラットにおいて9.5pg/mL及び90.OLtg･h/mL､雌性マウスにおいて

16.7pg/mL及び 215.6Llg･h/mLであった｡また､本剤 10mg/kgを経口投与 したときのモル

モットにおいては 4.1Llg/mL及び 29pg･h/mLであった｡ラットでは Cmax及びAUCにおい

て性差が認められた｡単回経口投与及び単回静脈内投与 した際の見かけのバイオアベイラビ

リティは雄性マウスでは 81.3%､雄性ラットでは 159%､雌性ラットでは 88.0%であった｡

見かけのバイオアベイラビリティが 100%を超えた理由は､本葉の薬物動態が非線形である

ことに起因すると考えられている｡

2)反復投与 (試験 No.DMl､DM2､DM5､DM20､DM3､DM4)

ラット及びマウスにおいて､本葉の AUCは反復投与により顕著に減少 した｡モルモット

及びイヌにおいてもラット､マウス同様反復投与による AUCの減少が認められたが､ウサ

ギにおいては減少は認められなかった｡反復投与においても性差が認められ､本葉 30mg/kg

を反復経口投与 したときの本葉のAUCtは､雄性ラットにおいて 32.3Llg･h/mL､雌性ラット
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において 57.叫g･h/mLと雌性ラットで高かった｡

(2)分布

1)全身オートラジオグラフィー (試験 No.DM12)

有色ラット (ListerHooded系)を用いて､本葉の組織分布が検討された｡本葉は静脈内

投与時､速やかに全身に分布 し､ほとんどの組織において血液中より高い放射活性が認めら

れた｡本葉はメラニン-の親和性が認めらており､ピーク時 (投与 5分後)におけるメラニ

ン含有組織 (眼一網)内放射能濃度は血中濃度の 3倍程度であったが､本葉投与後 24時間に

は血液中と同程度まで低下していた｡また､本葉は中枢神経系- も移行することが示され､

モルモットでは脳脊髄液中及び脳内濃度は血祭中濃度に対 してそれぞれ約 1/2及び約 2倍で

あった｡なお､放射能が蓄積又は滞留する組織は認められなかった｡

2)血渠蛋白結合 (試験 No.DM13)

Znvl'tz10平衡透析法を用い､本剤の血渠蛋白結合率について測定された結果､本葉の血祭

蛋白結合率は､マウス 67%､ラット66%､モルモット45%､ウサギ 60%､イヌ 51%であっ

た｡

3)血球移行 (試験 No.DMll､DM24)

ヒト仝血中 AUC及びヒト血渠中 AUCは 22.97-23.84Llg･h/mL及び 24.80-28.37pg･

h/mL であり､各個体におけるヘマ トクリット値が測定されていないため正確な値は算出困

難であるものの､本葉又はその代謝物は血球中に移行するが､その濃度は血渠中より低いこ

とが推測された｡

4)胎盤通過性 (生殖発生毒性試験､試験 N0. -96-72)

生殖発生毒性試験において､ラット及びウサギの母体血柴中及び胎児中の本葉濃度が測定

された｡その結果､本葉は母体と同程度ないしは 8割程度の濃度が検出され､胎盤を通過す

ることが示された｡

(3)代謝

1)血渠中代謝物 (試験 No.DM31､DM32､DM33)

ラットを用いた試験により､血柴中には､未変化体､N-オキシド体 (UK-121,265)及び脱

フルオロピリミジン体(UK-51,060)が同定され､各々の血祭中における割合は雄で各々52%､

29%及び 11%であり､雌では 77%､17%及び4%であった｡イヌでは末変化体とN-オキシ

ド体が同定され､各々の血祭中における割合は 86%､7%であった｡なお､薬理試験の結果

から､Nオ キシド体は薬効には寄与 しないことが明らかにされている｡

2)尿中及び糞中排壮代謝物 (試験 No.DM22､DM47､DM46､DMIO､DM26､DM23､DMll､

DM24､DM48､DM49､DM45)

本葉をマウス､ラット､モルモット､ウサギ及びイヌに投与 した時､投与量の大部分が代

謝物 (N-オキシド体､フルオロイリミジン環の水酸化又はメチル化された代謝物､脱 トリア
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ゾ-ル代謝物､脱フルオロピリミジン体､メチル基の水酸体)として､尿中に検出された｡

なお､尿中排湛率は投与量の58-87%､糞中排湛率は投与量の 7-37%であった｡

3)胆汁中排壮物 (試験 No.DM16)

雄性及び雌性ラットの肝臓に放射標識化合物を含む潅流液を循環させ､潅流液中及び胆汁

中の代謝物を検討したところ､雄性ラットの肝臓では雌性ラットの肝臓より多 くの代謝物(N-

オキシド体､N-オキシド体のグルクロン酸抱合体､脱フルオロピリミジン体､メチル基の水

酸体のグルクロン酸抱合体)が生成されていることが示された｡

(4)排壮

1)尿中排壮及び胆汁中排壮 (試験 No.DMIO､DMll､DM16､DM22-DM24､DM26､DM46)

ラット､ウサギ及びイヌにおける本葉の主排壮経路は尿であり､尿中に投与量の 58-87%

が､糞中には投与量の 7-37%が排推された｡一方､マウス及びモルモットでは､糞中排涯

の割合が尿中排涯と比べてわずかに高 く､尿中に投与量の 53%が､糞中には投与量の 54%が

排壮された｡全ての動物種で放射活性のほとんどは､投与後 48時間までに排推された｡

肝潅流 (90分間)による胆汁中-の放射能の排涯は､雄性ラットで投与量の 8%､雌性ラ

ットでは投与量の2%と少なく､ポリコナゾ-ルを静脈内投与後の糞中排浬は､消化管-の分

泌による可能性が示唆された｡

(5)薬物相互作用

1)チトクロムP450分子種に対する阻害作用 (試験 No.DM14､DM15､DM27､DM50､DM37)

ヒトにおける本葉の代謝に関与するチ トクロムP450分子種は､CYP2C9､CYP2C19及び

CYP3A4であることから､ヒト肝 ミクロソームにおける各種チ トクロムP450基質の代謝阻

害能を測定した結果､本葉はこれら3種の CYP分子種を競合的に阻害することが示された｡

2)チ トクロムP450の阻害に関連した薬物相互作用 (試験 No.DM25､DM28､DM34-DM36､

DM39)

ワルファリン (CYP2C9の基質)及びオメプラゾ-ル (CYP2C19の基質)代謝に対する

本葉の IC50値は各々13LlmOl/L及び 18LlmOl/Lであった｡ CYP3A4の基質であるシクロスポ

リン､テス トステロン及びミダゾラムの代謝に対する本葉の IC50値は､各々30pmol/L､

54LlmOlm 及び 9.3LlmOlm であった｡各種プロテアーゼ阻害剤に対 して､サキナビルに対す

る本葉のIC50値は22pmolm であったが､インジナビル及びリトナビルに対 しては阻害を示

さなかった｡

<機構における審査の概略>

機構は､本葉の乳汁移行性についての検討を実施 しなかった理由ならびに今後の検討予定に

ついて説明を求めた｡申請者は以下の通 り回答 した｡

雌雄ラット及びイヌを用いた 14C-ポリコナゾ-ルの尿糞中排涯の検討から､経口又は静脈内

投与後の尿中及び糞中-の放射能の回収率はラットで99.8%以上､イヌでは93.3%以上であり､

雌雄とも排壮パターンが同様であることが示された｡授乳期間中の雌性動物の尿糞中排浬の検
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討はしていないが､本葉及びその代謝物が乳汁中へ移行 しても､排湛経路としては尿中及び糞

中が主要であると推察している｡

薬物の乳汁移行性には､薬物のpKa､脂溶性､蛋白結合率などの要因が関連 していると報告

されているが､一般に酸性薬物では血渠中濃度より低い濃度で､塩基性薬物では血渠中濃度よ

り高い濃度で乳汁中-移行すると考えている｡ 本葉の乳汁中濃度 (M)と血祭中濃度 (P)の存

在比 (M/P比)は 1.0と算出され (Henderson-Hasselbalchの式)､乳汁中の本葉の濃度は血

渠中濃度と同程度であり､本葉は脂溶性が高 くLogD7.4｡｡ta｡-1-｡1は 1.8であった｡さらに､血渠

蛋白結合率はラット及びイヌでそれぞれ 66%及び 51%であることから､本葉は乳汁中へ比較

的容易に移行すると考えられる｡ 一方､本葉のラット出生前及び出生後の発生並びに母体の機

能に関する試験では､Fl出生児において乳汁摂取を介した本葉及びその代謝物による曝露によ

ると考えられる明らかな毒性変化は認められなかった｡したがって､改めて乳汁中薬物濃度を

測定する必要ないと考えた｡また､本葉は重篤な深在性真菌症患者が対象とされることから､

患者が授乳する可能性は低いと推察されるが､授乳期間中の女性及び乳幼児に対する本葉の安

全性は確認されていないことから､治療上の有益性を考慮 して授乳期間中の女性に本葉を投与

した場合には､授乳を避けさせるべきであり､その旨を添付文書で注意喚起する｡

機構は上記の回答を了承 した｡

機構は､非臨床試験における単回投与及び反復投与試験において単一もしくは 2段階の投与

量 ･投与方法しか実施されず､用量反応性の検討は困難であるにもかかわらず､本葉の薬物動

態の特性が示されたと判断した根拠とその妥当性について説明を求めた｡申請者は以下の通 り

回答 した｡

単一もしくは2段階の投与量を用いた薬物動態試験の他に､本葉を5､10及び20mg/kgの用

量で 1日1回 14日間反復静脈内投与し､投与 1日目及び 13日目の血祭中の本薬の濃度を測定

したラットトキシコキネテイクス (TK)データ､並びに本葉を 1､3及び6mg/kgの用量で 1

日1回 1カ月間反復静脈内投与し､投与 1日目及び 19日目の血渠中の本葉の濃度を測定 した

イヌの TKデータからも本葉の薬物動態を説明している｡ したがって､単回及び反復投与薬物

動態試験試験では､複数の投与量群を設定しなかったものの､本葉の血祭中濃度推移及び薬物

動態パラメータから､消失の非線形及び反復投与 したときに自己代謝誘導が示唆されているこ

とより､本葉の薬物動態の特徴が示されたものと考えている｡

機構は上記の回答を千承した｡

機構は､ラット反復投与時に認められたクリアランスの増加について､その機序について申

請者の見解を求めた｡申請者は以下の通 り回答 した｡

ラットに本葉を反復投与した時に認められるクリアランスの増加は､本薬の投与によって肝

ミクロソーム中のCYP3A及びCYP2Blが誘導され､これらの分子種がラットにおける本葉の

代謝に関与しているためと考えられた｡ラットにおける代謝酵素誘導には性差があり､雄では

肝 ミクロソーム中のP450含量の増加が持続するものの､雌では肝 ミクロソーム中のP450含量

の増加は一過性であ り､試験終了時には対照群 と同程度の値 となったことから､雌では肝

CYP3A及び CYP2Blが誘導されるだけでなくミクロソーム中の P450プールの再構成が起こ

っていることが示唆された｡なお､経口投与の成績から考察をしているが､ラットに本葉を静
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脈内投与した場合も､同様の機序でクリアランスが増加していると考える｡

機構は上記の回答を了承 した｡

以上より､機構は､本葉の非臨床試験におけるADMEに関しては大きな問題はないと考える｡

ただし､単回投与で認められた非線形性､反復投与における AUCの減少については､臨床で

の薬物動態データを更に検討する必要があると考える｡ また､CYP2C9､CYP2C19､CYP3A4

を介した薬物相互作用についても､臨床において､注意しつつ観察し､検討する必要があると

考える｡

(也)毒性試験成績の概要

<提出された資料の概略及び機構における審査の概略>

(1)単回投与毒性試験

経口単回投与毒性はマウス及びラット (100､300､500mg/kg､雌雄)を用いて検討されて

いる｡ マウス及びラット共に300mg/kg以上の投与群では､よろめき､鎮静､腹臥､眼険の一

部閉鎖､呼吸困難等の症状が認められ､仝例の動物が死亡した｡静脈内単回投与毒性もマウス

及びラット(50､100mg/kg､雌雄)を用いて検討されている｡ マウス及びラット共に 100mg/kg

投与群で四肢の硬直伸展等が認められたが､死亡は認められなかった｡マウス及びラットにお

ける概略の致死量は､経口投与で 100-300mg/kg､静脈内投与では 100mg/kgを超えるものと

判断された｡

非げっ歯類の単回経口及び静脈内投与毒性については､イヌの反復投与毒性試験成績で代替

された｡経口投与試験については 1カ月投与試験 (0､3､6､12､24mg/kg/冒)の成績が利用

され､24mg/kg群では投与 3日に散瞳と流産､投与 6日から唯吐が認められており､投与 15

日以降､死亡動物が認められた｡静脈内投与試験については 14日間用量設定試験 (0､1､3､

10-6mg/kg/日､long/kg/日投与群については､後述するような重度の臨床徴候のため､3日

目より6mg/kg/日に減量)の成績が利用された｡long/kg投与では振戦､四肢の硬直伸展､凝

視､よろめき､疫撃､足踏み行動､唯吐様動作等が認められたが､死亡動物は認められなかっ

た｡イヌにおける概略の致死量は､経口投与で 24mg/kgを超える量､静脈内投与で 10mg/kg

を超える量と判断されている｡

機構は､イヌの単回経口投与試験については､最高投与量において投与初日に何 ら毒性兆候

が認められておらず､単回投与毒性試験の実施目的である急性毒性兆候の検索がなされていな

いと判断し､申請者に追加試験の実施を求めた｡これを受け､申請者は追加試験を実施 した｡

追加試験 (0､50､100mg/kg､雌雄)では､死亡動物は認められなかったが､50mg/kg以上

の群で振戦､100mg/kg群では筋緊張の増加､撃縮､流挺､自発運動の減少､下痢､唯吐等が

認められており､さらに肝毒性を示唆する肝機能関連酵素 (AST､ALT､A1-P)の増加が認め

られた｡追加試験におけるイヌの概略の致死量は､経口投与で 100mg/kgを超える量と判断さ

れた｡

(2)反復投与毒性試験

反復投与毒性はラット及びイヌを用いて経口及び静脈内投与で検討され､ラット経口 1カ月

20



投与試験 (0､3､10､30､80mg/kg/冒)では､80mg/kg/日群で雄の2/10例に軽度な多巣性の

肝細胞壊死が認められ､肝毒性が示唆された｡腎臓では､腎重量の増加 (30､80mg/kg/日群､

雄)､尿量の減少 (80mg/kg/日群､雌雄)､尿細管の硝子滴沈着 (3mg/kg/日以上の群､雄)等

が認められた｡また､30mg/kg/日以上の群では血液パラメータの変化 (赤血球数の減少､ヘマ

トクリットの減少､血小板数の増加等)､副腎重量の増加が認められた｡その他､本葉投与に対

する適応性変化及びそれに付随する二次的変化として､薬物代謝酵素の誘導に伴うと考えられ

る肝重量増加､小葉中心性の肝細胞肥大､甲状腺ろ胞肥大､下垂体の空胞化が観察された｡ラ

ット経口 1カ月投与試験において観察された所見の回復性については､別試験 (10､30mg瓜g/

冒)で検討され､肝臓の適応性変化､副腎重量増加､尿量の減少等については 1カ月の休薬で

回復性が認められた｡無毒性量は3mg/kg/日未満と判断された｡

ラット経口6カ月投与試験 (0､3､10､50mg/kg/冒)では､1カ月投与試験と同様な所見が

認められ､long/kg/日以上の投与群で､血液パラメータの変化 (赤血球数の減少､ヘマ トクリ

ットの減少､血小板数の増加等)及び腎臓重量の増加が認められ､慢性腎症の早期発症も認め

られた｡50mg/kg/日群では副腎重量の増加等が認められた｡薬物代謝酵素の誘導を中心とする

適応性変化も1カ月投与試験と同様に認められており､血祭中薬物濃度は投与 176日目におい

て投与 1日目より低下することが確認された｡本試験では0及び 10mg/kg/日群で2カ月の回復

性が確認されており､慢性腎症を除く所見では回復性が認められた｡無毒性量は 3mg/kg/日と

判断された｡

ラット静脈内 1カ月投与試験 (0､2､5､long/kg/冒)では､中及び高用量群で肝臓の適応

性変化が認められたのみであり､1カ月間の休薬で回復性が確認された｡なお､溶媒としてヒ

ドロキシプロピルβ-シクロデキス トリンを使用 した試験においては腎臓の近位尿細管の空胞

化が認められたが､溶媒としてSBECDを用いた試験では同様の所見は認められず､溶媒投与

による変化であると推察された｡無毒性量は 10mg/kg/日と判断された｡

ラット静脈内6カ月投与試験(0､2､5､10mg/kg/日､対照群として生理食塩液対照群とSBECD

溶媒対照群を設定)では､long/kg/日投与群で肝臓の適応性変化が認められたのみであった｡

なお､SBECD を投与した全ての群では､腎尿細管､腎孟及び膜朕の細胞質の空胞化や精巣間

質のマクロファージの泡沫化が観察されたが､腎機能等には影響は認められておらず､毒性学

的意義のない変化であると考察された｡無毒性量は 10mg/kg/日と判断された｡

イヌ経口 1カ月投与試験 (0､3､6､12､24mg/kg/冒)では､24mg/kg/日投与群において､

重篤な臨床徴候 (無摂餌/無排糞､散瞳､曜吐､一過性の疫撃等)が認められ､投与 17日目ま

でに6例中 3例の動物が死亡あるいは瀕死状態となったため､投与 17日目に生存例仝例の屠

殺が行われた｡24mg/kg/日投与群では心拍数の減少､房室接合部性期外収縮及び心室性期外収

縮が観察された｡また､高度な肝細胞の脂肪沈着､肝機能に関連 した血液生化学的 ･血液学的

な異常値､肝重量の明らかな増加が認められており､肝毒性が示唆された｡その他､骨髄萎縮

が観察されているが､血液学的検査で血球には異常は認められておらず､投与期間の後期に所

見が発現したためと推察された｡3､6及び 12mg/kg/目許では､肝臓の適応性変化が認められ

たのみであった｡投与 16日目の血祭中薬物濃度は 3､6及び 12mg/kg/日群では､投与 1日目

に比べ低下が､24mg/kg/日群では上昇が認められた｡また､本試験では本葉の網膜に村する影

響を調査するため､眼球の病理組織学的な精査が行われたが､薬物投与に関連すると考えられ
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る所見は認められなかった｡無毒性量は 12mg/kg/日と判断された｡

イヌ経口6カ月投与試験 (0､4､8､15- 12mg/kg/日､15- 12mg/kg/日投与群については当

初､15mg/kg/日で投与を開始したが､重度の臨床徴候 (無摂餌/無排糞､鎮静)が認められたた

め､8日間投与後､6日間休薬し､投与 15日目より12mg/kg/日に用量を下げて投与が行われ

ている)では､15- 12mg/kg/日投与群において､中等度のALTの増加､高度なA1-Pの増加､

高度な小葉中心性細胞肥大及び多核肝細胞の増加､一部の動物では肝細胞の単細胞壊死､肝臓

の被膜下出血巣が認められ､肝毒性が示唆された｡また､副腎束状帯に空胞化が認められた｡4

及び 8mg/kg/日群では､肝臓の適応性変化が観察されたのみであり､2カ月の休薬で回復性が

認められた (15- 12mg/kg/日投与群で観察された肝毒性等の所見については回復群が設定され

ていないため､回復性は不明である)｡血渠中薬物濃度は反復投与により低下が認められたが､

15- 12mg/kg/日投与群では､投与 7日目において投与 1日目より高い血渠薬物濃度が認められ

た｡本試験においても眼球の病理組織学的な精査が行われたが､薬物投与に関連すると考えら

れる所見は認められなかった｡無毒性量は8mg/kg/日と判断された｡

イヌ経口 12カ月投与試験 (0､4､8､12mg/kg/冒)では､12mg/kg/日投与群において､肝

臓の単細胞壊死､被膜下出血及び繊推化､多核肝細胞の増加､ALT及び A1-Pの顕著な増加､

高度な小葉中心性肝細胞肥大等が観察され､肝毒性が示唆された｡4､8mg/kg/日群では､肝臓

の適応性変化が観察された｡また､副腎束状帯の空胞化が全ての投与群で認められた｡血渠中

薬物濃度は反復投与により低下が認められたが､12mg/kg/日投与群では､投与 8日目において

投与 1日目より高い血祭薬物濃度が認められた｡本試験においても眼球の病理組織学的な精査

が行われたが､薬物投与に関連すると考えられる所見は認められなかった｡無毒性量は4mg/kg/

日未満と判断された｡

イヌ静脈内 1カ月投与試験 (0､1､3､6mg/kg/冒)では､全ての薬物投与群において縮瞳及

び流挺､3mg/kg/日以上の投与群では眼険の一部閉鎖が､6mg/kg/日投与群では疫撃及び自発運

動の減少が認められたが､投与速度を遅 くすることにより (投与容量 1mL/kgで約 20-35秒

であった投与時間を約 30-60秒に延長)､疫撃は消失した｡ 全ての薬物投与群で肝臓に適応性

変化が認められたが､1カ月の休薬により回復性が認められた｡なお､血渠中薬物濃度は反復

投与により低下が認められた｡無毒性量は 1mg/kg/日未満と判断された｡

イヌ静脈内6カ月投与試験 (0､1､3､6mg/kg/日､対照群として生理食塩液対照群とSBECD

溶媒対照群を設定､投与容量 1mL/kgで投与速度は5mL/分)では､全ての薬物投与群において

一過性の縮瞳が試験期間を通じて認められた｡また､3mg/kg/日以上の投与群の肝臓に適応性変

化が認められた｡3mg/kg/日以上の投与群及び SBECD 対照群では腎尿細管､腎孟及び腰朕の

上皮細胞に空胞化が認められたが､SBECD に起因するものと考え､腎機能には影響は認めら

れないため､毒性学的意義の低い変化と判断された｡無毒性量は 1mg/kg/日未満と判断された｡

イヌの静脈内投与において観察された縮瞳の所見はヒトにおける蓋明の所見と関連する変化

であると考えられた｡なお､臨床試験及び薬理試験においては網膜電図の a波､b波の振幅減

少等が観察されており､網膜への影響が示唆された｡一方､眼球の組織形態学的検査では本葉

投与に関連すると考えられる変化は認められておらず､器質的な変化はないものと考えられた｡

機構は､ラット経口 6カ月投与試験､ラット静脈内 1カ月投与試験 (計 3試験)､ラット静

脈内6カ月投与試験､イヌ静脈内 1カ月投与試験 (計 2試験)､イヌ静脈内 6カ月投与試験で
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は申請時提出資料においていずれも最高用量まで無毒性量と判断されている点に着目した (香

査報告書中の無毒性量の数値は､機構の指摘により見直しを行った後のものを記載 している)｡

上記試験の最高投与量は臨床投与量とほぼ同等かそれ以下であることから､これらの結果より､

臨床投与条件下における安全性を担保することはできないと機構は判断し､申請者に適切な追

加試験の実施を求めた｡これを受け､申請者は､より高用量を用いたラット及びイヌの静脈内

3カ月投与試験 (回復期間2カ月)を追加実施し､その結果を提出した｡

ラット静脈内3カ月投与試験 (0､50､75､100mg/kg/冒)では､本葉投与に関連 した死亡動

物は認められず､50mg/kg/日以上の投与群では肝臓の適応性変化と考えられる肝重量の増加及

び小葉中心性肝細胞肥大に加え､肝細胞の単細胞性壊死､肝細胞空胞化､血液生化学的検査項

目の変化 (コレステロールの増加､総タンパクの増加及びトリグリセリドの低下)､甲状腺重量

の増加､甲状腺膿胞肥大が認められた｡75mg/kg/日以上の投与群では自発運動の減少､協調運

動障害､疫撃などの臨床兆候が認められ､血液パラメータの変化 (赤血球数の減少､ヘマ トク

リットの減少､血小板数の増加等)も認められた｡なお､SBECD を投与した全ての群では､

腎重量の増加､腎尿細管､腎孟及び膜朕の細胞質の空胞化やマクロファージの泡沫化 (肺､リ

ンパ節､精巣等)が観察されたが､機能障害を示唆する変化を伴っていないことから､毒性学

的意義のない変化であると考察された｡観察された所見のうち､コレステロールの増加及び

SBECD投与に関連した腎臓､膜朕､精巣での変化を除き､2カ月の休薬で回復性が認められた｡

無毒性量は50mg/kg/日未満と判断された｡

イヌ静脈内 3カ月投与試験 (0､8､10､12､14､16mg/kg/日､投与容量 4mL/kgで投与速

度は約 10mL/分)では､14及び 16mg/kg/日群で､死亡動物が認められ､生存例でも重度の臨

床徴候 (疫撃､よろめき､無摂餌､唯吐等)が認められたため､10 日間で投与が中止された｡

これらの動物では､心拍数の減少､QT及び QTc間隔の増加､不整脈が生じ､肝毒性も認めら

れた｡8-12mg/kg/日の投与群では一過性の唯吐や流涯等の比較的軽微な臨床徴候及び一過性

の体重減少が認められた｡12mg/kg/日投与群では心血管系パラメータの変化が認められ､1例

の動物は一般状態の悪化により､投与 39日に屠殺された｡生存例の動物では､肝臓の適応性変

化 (肝重量増加､肝細胞の小葉中心性肥大等)が観察されたが､long/kg/日以上の投与群では

血液生化学的検査値の変動を伴う変化であり､肝毒性と判断された｡また､SBECD を投与し

た全ての群で､腎尿細管及び尿路上皮の空胞化が認められた｡観察された所見のうち､12mg/kg/

日投与群の1例の肝臓重量及び尿路上皮の空胞化を除き､2カ月の休薬で回復性が認められた｡

無毒性量は8mg/kg/日と判断された｡

これらの反復投与試験から得られた無毒性量下の TKデータから算出 (血祭タンパク結合率

をラット66%､イヌ 51%として計算) した動物における血渠中遊離形薬物曝露量は､ラット

経口投与で Cmax:0.1-0.5pg/mL､AUC:1.0-5.1Llg･h/mL､ラット静脈内投与で Cmax:4.1

-4.5LIg/mL､AUC:10.2-20.1Llg･h/mL､イヌ経口投与でCmax:1.3未満～5.OLlg/mL､AUC:

10.3未満-87.7pg･h/mL､イヌ静脈内投与で Cmax:0.4未満-5.1Llg/mL､AUC:1.5未満-

55.叫g･h/mL となる｡ 臨床使用時における血祭中遊離形薬物曝露量は経口投与で Cmax:1.00

-1.92Llg/mL､AUC:15.15-50.65pg･h/mL､静脈内投与で Cmax.'1.29-2.24LIg/mL､AUC:

15.27-42.34Llg･h/mLであり､動物実験の無毒性量下の値とほぼ同等あるいは動物のデータが

ヒトのデータを下回っていることが示された｡このことから本葉の安全域はほぼ存在 しないも
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のと判断された｡

(3)遺伝毒性試験

遺伝毒性試験は､細菌を用いる復帰突然変異試験､ほ乳類培養細胞を用いる遺伝子突然変異

試験､ヒトリンパ球を用いる染色体異常試験､マウス骨髄細胞を用いる小核試験及びラット肝

細胞を用いる不定期DNA合成試験が実施された｡ヒトリンパ球を用いる染色体異常試験では､

一部の濃度で染色体異常瀕度の増加が認められたが､明らかなプレー ト間の再現性及び用量相

関性は認められず､不確かな結果と判定された｡その他の試験ではいずれも陰性の結果が得ら

れており､本葉が遺伝毒性を誘発する可能性は低いと判断されている｡

(4)がん原性試験

がん原性試験はマウス及びラットを用いて検討され､マウス24カ月投与がん原性試験 (混餌

投与 (コントロール 2群):0､0､10､30､100mg/kg/冒)では､投与量に応 じて小葉中心性

肝細胞肥大の額度が増加し､100mg/kg/日群では肝細胞脂肪沈着､単細胞壊死､色素沈着及び

嚢胞形成 (雄)､好塩基性､好酸性及び明細胞性細胞巣の頻度の増加が認められた｡また､

100mg/kg/日群では､肝細胞における腫癌性変化 (腺腫及び癌腫)の増加も認められ､この変

化は雌より雄で顕著であった｡

ラット24カ月投与がん原性試験 (混餌投与 (コントロール2群):0､0､6､18､50mg瓜g/

日)では､18mg/kg/日以上の投与群で体重増加抑制と肝臓重量の増加が認められ､50mg/kg/

日投与群では小葉中心性肝細胞肥大､肝細胞の嚢胞形成 (雄)､肝細胞腺腫の発現率の増加 (雌)

が認められた｡

マウス及びラットのがん原性試験で観察されたこれらの肝臓における変化は､肝酵素誘導に

伴うものと考察された｡ヒトでは肝酵素誘導が明らかではないことから､これらの所見の外挿

性は低 く､ヒトにおける催腫癌性を示唆するものではないと判断された｡

(5)生殖発生毒性試験

生殖発生毒性試験はラット及びウサギを用いて検討され､ラット妊娠前及び妊娠初期投与試

験 (経口投与 :0､3､10､50mg/kg/冒)では､交尾率及び受胎率に影響は認められなかったが､

50mg/kg/日投与群で着床率の低値が認められた｡long/kg/冒以上の投与群では胎児発育-の影

響 (体重の低値､骨化遅延等)が認められた｡本試験における親動物の一般毒性に対する無毒

性量は雌雄とも50mg/kg/日､生殖能に対する無毒性量は雄で 50mg/kg/日､雌で 10mg/kg/日､

Fl胎児に対する無毒性量は3mg/kg/日と判断された｡

ラット胎児の器官形成期投与試験 (経口投与 :0､10､30､60mg/kg/冒)では､明らかな母

体毒性は認められなかったが､胎児では 10mg/kg/日投与群から､口蓋裂､尿管拡張､水腎症､

過剰肋骨等の異常及び変異所見が用量依存的に観察され､本葉の催奇形性が示唆された｡催奇

形性の機序としては､母体血渠中エス トラジオール濃度の低下及び肱発生過程における神経堤

細胞-の直接的な影響が考えられた｡本試験における母動物の一般毒性及び生殖能に対する無

毒性量は60mg/kg/日､胎児に対する無毒性量は 10mg/kg/日未満と判断された｡

ウサギ腫 ･胎児発生に関する試験 (経口投与 :0､10､40､100mg/kg/冒)では､100mg/kg/

日投与群において､母動物の摂餌量減少及び体重増加抑制が観察され､着床後肢死亡率の増加
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及び胎児体重の減少が観察されたが､催奇形性は認められなかった｡本試験における母動物の

一般毒性及び生殖能に対する無毒性量並びに胎児に対する無毒性量はいずれも 40mg/kg/日と

判断された｡

ラット出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験 (経口投与:0､1､3､long/kg/

冒)では､long/kg/日投与群において､妊娠期間及び分娩時間が延長 し､難産が認められた｡

このような分娩障害は母体血渠中のエス トラジオール濃度の低下によるものと考えられ､アゾ

-ル系抗真菌薬に共通して認められる変化である｡ これらの分娩障害の結果､母動物の死亡及

びFl児の周産期生存率の低下が観察された｡long/kg/日投与群では出生児体重の増加及び早期

発育が認められたが､これは在胎期間の延長に起因するものと推察された｡ 同様の傾向は

3mg/kg/日群でも認められたが､母動物の死亡や Fl児の周産期生存率への影響は認められなか

った｡本試験における母動物の一般毒性に対する無毒性量は 10mg/kg/日､生殖能に対する無毒

性量は 1mg/kg/日､Fl児に対する無毒性量は 3mg/kg/日､F2児に対する無毒性量は 10mg/kg/

日と判断された｡

本葉においては催奇形性等が認められたことから､妊婦又は妊娠 している可能性のある患者

に対する投与は禁忌とされている｡

(6)局所刺激性試験

局所刺激性試験は実施されていないが､反復静脈内投与毒性試験における投与部位の検査の

結果､静脈内投与部位に刺激性を示唆する所見は認められなかった｡

抗原性試験はモルモットを用いてASA試験及び同種 PCA試験で検討され､いずれも陰性の

結果が得られた｡

(7)その他の毒性試験

ラットにおける肝チ トクロム P450の誘導について明らかにするために､ラットに本葉

30mg/kgを8日間経口投与 し､自己代謝酵素誘導を経時的に調査する実験が実施された｡その

結果､反復投与における血祭中薬物濃度の低下は､肝チ トクロム CYP3A の増加によるものと

考えられ､CYP2Blの増加も関与するものと推察された｡雌では反復投与 しても肝チ トクロム

P450総量の増加が明らかでないことから､P450サブタイプの構成比に変化が生じることが示

唆された｡

ラット反復投与試験において認められた甲状腺ろ胞肥大について明らかにするために､肝酵

素誘導とチロキシン (T4)クリアランスの関連が調査された｡その結果､肝 UDPグルクロン

酸転移酵素の増加に伴って血祭中 T4濃度の低下が認められた｡このことから､甲状腺ろ胞肥

大は T4クリアランスの増大により､代償性に甲状腺ホルモン濃度が増加した結果生じたもの

と判断された｡

本葉の不純物で安全性 の確認が必要 な開催 を超 える もの としては､類縁物質A* と

類縁物質B*が存在するが､いずれも一般毒性については 臨床投与条件下における予想最大

曝露量と動物実験における無毒性量下の曝露量を比較 した結果､安全性に問題はないものと判

断された｡遺伝毒性については類縁物質A*において細菌を用いる復帰突然変異試験のTA98で､

代謝活性化法により弱い復帰突然変異誘発性が認められたが､マウスリンフォーマ TK試験及

びヒトリンパ球を用いる染色体異常試験では陰性結果が得られ､遺伝毒性を有する可能性は低
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いものと判断された｡類縁物質B*では細菌を用いる復帰突然変異試験で陰性結果が示された｡

依存性試験は､一般薬理試験及び反復投与毒性試験の結果から本葉の依存性を示唆する所見

が認められなかったことから実施されていない｡

<機構における審査の概略>

機構は､本葉においては臨床投与量の近傍で中枢毒性を疑う所見が比較的高頻度に認められ

ていることから､この点について臨床使用時の安全性を申請者に尋ねた｡申請者より以下の回

答がなされた｡

本葉における疫撃は､投与後数分以内に発現し､1分程度で消失すること､また､投与速度

を遅 くすることによって疫撃の発現が抑制されること等から考えると､血渠中濃度が寄与 して

いるものと考えられる｡ イヌで中枢作用が認められたときの遊離形 Cmax (14.7pg/mL)はヒト

遊離形 Cmax (2.9帽/m L ､Poormetabolizerに400mgを1日2回の負 荷 投与後に維持量として

200mgを 1日2回6日間経口投与した際の平均値)を5倍以上上回る濃度であることから､臨

床で中枢性作用が発現する可能性は低いものと考えた｡しかしながら海外において因果関係を

否定できない疫撃等が報告されていることから､添付文書の ｢使用上の注意｣の項に ｢疫撃等

の神経障害があらわれることがあるので､このような症状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｡｣と記載 し､注意喚起をはかる｡

機構は､計算に用いたヒト遊離形 Cmax値が平均値であることから､上限値を用いて考察する

べきであると考え､申請者に再度照会を行った (照会中)｡また､申請者が安全性の判断に用い

たヒトのCmaxの数値は経口投与で推持量の200mgを1日2回投与 した際の数値なので､300mg

を1日2回投与した際や､静脈内投与を行う際にはより高い Cmaxが予測されることから､この

際の安全性について申請者に尋ねている (照会中)｡

機構は､申請者が毒性と判断しなかった以下の点について申請者に尋ね､再検討を求めた｡

･ ラット反復投与で認められた赤血球系パラメータの減少について､本葉投与との関連性

が否定できない変化であることから､毒性と判断することが妥当と考えられる｡

･ ラット経口投与で観察された腎尿細管の硝子滴の所見は､腎重量の増加を伴い､病変が

長期化すればリソゾ-ム-の負荷により細胞死を引き起こしうる変化であり､毒性と判

断することが妥当と考えられる｡

･ ラット反復投与で認められたコレステロールの増加については､本葉の薬理作用からは

説明できるものでなく､毒性変化ととらえるのが妥当と考えられる｡

･ ラット及びイヌの反復投与で認められた副腎の変化は､ヒトで発生する可能性が否定さ

れておらず､毒性と判断することが妥当と考えられる｡

･ イヌの静脈内投与で認められた縮瞳の所見は､中枢毒性所見と考えられることから､毒

性所見と判断することが妥当と考えられる｡

･ ウサギ肱 ･胎児発生に関する試験で認められた着床後死亡率の増加は､胎児側の原因だ

けでなく､母体側の原因が否定できない｡

･ ラット妊娠前及び妊娠初期投与試験で認められた着床率の低下は背景データの範囲内で

あるとはいえ､最高用量のみで認められた変化であり､本葉投与との関連性を否定でき

ない｡
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･ 追加実施されたラット静脈内 3カ月投与試験で認められた肝臓の変化は壊死を伴う所見

であることから､毒性と判断することが妥当と考えられる｡

･ 追加実施されたイヌ静脈内 3カ月投与試験で認められた肝臓の変化は､アルブミンの低

値に加え､コレステロールの低値､ALP､AST､ALT の高値が認められてお り､毒性

と判断することが妥当と考えられる｡

申請者より､再検討の結果いずれも毒性と判断するとの回答を得､これに基づいて無毒性量

等の考察を変更するとの回答を得た｡機構は申請者の回答を了承 した (本審査報告(1)に記載 し

た無毒性量の数値等は改訂後のものである)｡

次に機構は､イヌ経口 1カ月投与試験 (24mg/kg/日群)及びイヌ静脈内 3カ月投与試験

(12mg/kg/日群)において期外収縮､QTcの延長等の心血管系パラメータの変化が認められて

いることから､同様の変化が臨床使用条件下で生 じる可能性について申請者に尋ねた｡申請者

より以下の回答がなされた｡

経口24mg/kg/日投与群の遊離形 Cmaxは8.5-27.8トIg/mLであり､ヒトpoormetabolizerに

おける遊離形 Cmax(2.9帽/mL)の 2.9-9.6倍であった｡また､静脈内 12mg/kg/日投与群の

QTc延長が認められた際の遊離形薬物濃度は3.1トIg/mLであり､ヒトpoormetabolizerにおけ

る遊離形Cmax(2.9pg/mL)の1.1倍であった｡Znvl'tm評価系においては､50pmolm(17.5pg/mL)

まで心筋の再分極に対 してほとんど影響を示していないことから､本葉は心筋のイオンチャン

ネル-の直接作用を有さないものと考えられている (｢3.(i)(2)1)循環器系に及ぼす影響｣の

項参照)｡しかしながら非臨床試験においてヒトの血祭中濃度に近い濃度で QTcの延長等が認

められたことから､このような心血管系の変化が臨床で発現する可能性は否定できないものと

考える｡ また､本件については添付文書上で注意喚起する｡

機構は､計算に用いたヒト遊離形 Cmax値が平均値であることから､上限値を用いて考察する

べきであると考え､申請者に再度照会を行った (照会中)｡また､申請者が安全性の判断に用い

たヒトのCmaxの数値は経口投与で維持量の200mgを1日2回投与 した際の数値なので､300mg

を1日2回投与した際や､静脈内投与を行う際にはより高い Cmaxが予測されることから､この

際の安全性について申請者に尋ねている (照会中)｡

以上､機構は本葉の安全域については極めて狭い､あるいは存在 しないものと判断しており､

特に日本人に多いと考えられるpoormetabolizerではextensivemetabolizerに比べて､Cmax

及び AUCの大幅な上昇が予測されることから､極めて慎重な投与を行う必要があるものと考

えている｡ 非臨床毒性試験の結果より危倶されるものとしては､肝毒性､眼毒性､血液毒性､

心毒性､疫撃等の中枢毒性､腎毒性､催奇形性が主なものであるが､これらについては十分な

注意を払う必要があるものと考えている｡

4.臨床に関する資料

(i)臨床薬物動態及び臨床薬力学試験成績の概要

<提出された資料の概略>

評価資料として､国内外において健康成人男性及び特殊集団 (肝機能低下者､腎機能低下

者､高齢者)を対象とした以下の 36試験が実施された｡
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国内第 Ⅰ相試験 7試験 (健康成人男性対象)

･ 薬物動態､安全性 ;VRC-JP一 一501､502､503､A1501022､VRC-JP一 一501

･ CYP2C19遺伝子多型の解析 ;VRC-JP一 一502､503

国内第Ⅲ相試験 1試験 (PPK解析 ;A1501001)

海外第 Ⅰ相試験 28試験 (健康成人男性､特殊集団 (肝､腎機能低下､高齢者)対象)

･ 生物学的同等性試験 ;A1501005､150-232､A1501017

･ CYP2C19遺伝子多型解析 ;150-242

･ スイッチ投与 ;150-230

･ 薬物動態 ;150-220

･ 薬物相互作用 ;150-001､210､228､229､233､234､235､236､239､240､241､

243､244､247､A1501009､A1501013､A1501014､A1501015､A1501024

･ 網膜 ･視覚-の影響 ;150-231､A1501004

･ QTc間隔への影響 ;A1501041

特殊集団での検討 ;150-237､238､250､A1501016､A1501011､A1501012

(1)ヒトにおける体内動態

国内第 Ⅰ相試験

1)単回経口投与 (試験 No.VRC-JP- -501､VRC-JP- -502)

日本人健康成人男性 (24例)を対象 としたクロスオーバー単回経口投与試験が実施 された｡

本剤 100､200､300及び 400mgを空腹時に単回経口投与 した時､本剤は速やかに吸収 され､

100-400mg投与におけるTmaxの平均値は 1.2-2時間であった｡また Cmax､AUCo-∞は用量

に対 して非線形の増加を示 し､平均値はそれぞれ 386､910､1,805､2,883mg/mL及び 1,816､

5,120､ll,580､31,008mg･h/mL であった｡tl/2は用量依存的に延長 し､平均値でそれぞれ

4.8､6.1､6.8､ll.9時間であった｡

またVRC-JP一 一502試験では､VRC-JP一 一501試験の参加者 (24例)を対象 とし､本剤

の CYP2C19の遺伝子多型 (poormetabohzer;PM､heterozygousextensivemetabolizer;

HEM､extensivemetabolizer;EM)の解析が実施 された｡本剤の CYP2C19の EM に対す

るPM の Cmaxの平均値の比は本剤 100-400mg投与において 0.9-2.3倍､AUCo-∞の平均値

の比は2.0-5.6倍であった｡

2)単回点滴静脈内投与 (試験 No.VRC-JP一 一502､VRC-JP一 一503)

日本人健康成人男性 (18例)に本剤 1.5､3及び 6mg/kgを単回点滴静脈内投与 した時､

本剤の Tmaxは点滴終了時 (点滴開始 1時間後) と一致 し､血祭中濃度 (Cinf)は投与量に依

存 して増加 し､平均値は 890､2,107及び 4,526ng/mL､tl/2の平均値は 3.2､4.4及び 6.4時

間で あ った｡ AUCo-∞は用 量 に対 して非線 形 に増加 し､平均 値 は 2,388､6,412 及 び

18,144ng･h/mLであった｡

VRC-JP- -502試験参加者のうち､11例について CYP2C19遺伝子多型の解析が実施 さ

れた (VRC-JP一 一503試験)｡本剤 1.5mg/kg投与群で組み入れられた被験者 3例 (HEM3
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例)､本剤 3mg/kg投与群で組み入れられた被験者 2例 (HEM2例)､6mg/kg投与群で組み

入れられた被験者 6例 (HEM3例､EM3例)であ り､PM の被験者は存在 しなかった｡6mg/kg

投与群において､HEM の cm｡ⅩとAUCは EM の約 1.3倍であ り､CYP2C19遺伝子多型の

違いが本剤の薬物動態に影響を与えると考える｡

3)反復投与 (試験 No.VRC-JP一 一503､A1501022､VRC-JP一 一501)

日本人健康成人男性に本剤 1回 200mg(5例)､300mg(6例)を 1日2回 10日間反復経

口投与 した時､最終投与後の Cmax､AUCTは用量に対し非線形 に増加し､200､300mg投与

群でそれぞれ 2,704(初回投与時 :967､以下同)､7,029(2,160)ng/mL及び 18,877(3,986)､

57,215(9,680)ng･h/mLであった｡ また､累積係数 (10日目の AUCT/初 日の 1回目投与

時の AUCT)は 200mg､300mg投与群でそれぞれ 4.9､5.9であった｡また､本剤の血渠中

濃度の トラフ値推移から本剤は反復投与において投与 4-7日目に定常状態に達することが

示唆された｡さらに､CYP2C19のPM の定常状態における cm｡Ⅹの平均値は200､300mg投

与群 ともEM の約 3倍であ り､AUCTの平均値は､EM と比較 してそれぞれ 5.3倍及び 3.7倍

であった｡

健康成人男性を対象に､投与初 日に負荷投与 として本剤 1回 400mgを 1日2回､以後 1

回 200又は 300mgが 1日2回 6日間反復経口投与 された｡投与初 日に負荷経口投与 を行 う

ことにより､CYP2C19の EM 及び HEM の本剤の血祭中濃度は､200mg群で投与 2日日､

300mg群ではEMが3日目､HEMの過半数が4日目には定常状態に達 していた｡また､200mg

投与群に対する 300mg投与群の反復投与 7日目における Cmax及び AUCTの平均値の比は､

EM 及び HEM で各々約 2.0及び 2.5であ り､反復投与時の本剤の薬物動態は投与量 に対 し

て非線形性であった｡200mg群の累積係数はEM､HEM 及びPM で 3.1､3.9及び 6.6であ

り､300mg群ではEM 及びHEM で 3.9及び 6.4であった｡本剤のヒ トでの主たる血中代謝

物である N-オキシ ド体 (UK-121,265)は､本剤 と比較 して反復投与による蓄積性及び遺伝

子多型による影響が小 さかった(200mg群 ;EM:2.0､HEM:2.0､PM:2.5､300mg群 ;EM:1.9､

HEM:2.0)｡

日本人健康成人男性に､投与初 日に負荷投与 として本剤 1回 6mg/kgを 1日2回､以後､1

回 3､4mg/kgを 1日2回 9日間反復点滴静脈内投与 した｡投与初 日に負荷投与を行 うことに

より､本剤の血渠中濃度は反復投与開始後､速やかに定常状態に達 した｡反復投与後の定常

状態 (10日日)における本剤の血祭中濃度の平均 トラフ値は 3､4mg/kg群でそれぞれ 1,737

及び1,864ng/mL､Tmaxはそれぞれ1.2及び 1.0時間､Cmaxはそれぞれ3,929及び5,276ng/mL､

AUCTは24,794及び 29,737ng･h/mL､tl/2は 7.0及び 5.5時間であった｡3mg/kg投与群 にお

いて PM (1例)では､EM と比較 して Cmax及び AUCTがそれぞれ 1.7及び 3.3倍であ り､

PM における本剤の曝露はEM と比較 して増大することが示されている｡

国内第Ⅲ相試験

4)深在性真菌症患者における反復投与 (試験 No.A1501001)

深在性真菌症患者 を対象 として実施 した第Ⅲ相試験 において､血祭中濃度を測定 し (100

例から仝 529サンプル､平均 5.2サンプル/例)､患者における薬物動態のPPK解析が実施 さ

れた｡本剤の分布容積は健康成人と同様に体重の増加に伴い増加 し､97.9L (体重 52.0kg)
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と推定された｡患者における本剤のクリアランスに関 しても健康成人と同様に､CYP2C19

のEM､HEM､PM の順に低下､及び加齢によって低下することが確認 された｡また､患者

においては血清アルブミン値の減少により本剤のクリアランスが低下することが確認 された｡

本解析で得られた患者における薬物動態モデル並びに患者ごとの薬物動態パラメータから､

国内第Ⅲ相試験に組み入れられた患者について､｢用法 ･用量 (莱)｣における用法 ･用量を

反復投与 したときの､投与 14日日の本剤のAUCT及び最小血渠中濃度 (Cmin)がシミュレー

ションにより求められた｡

体重 40kg以上の患者の場合､AUCT､Cminともに本剤 300/150mg(負荷投与量/推持投与

量､以下同)経口投与と6/3mg/kg静脈内投与の推定値は同程度であ り､300/200mg経口投

与と 6/4mgnig静脈内投与の推定値 も同程度であ り､それらの値は主要真菌に対する最小発

育阻止濃度 (MIC)及びアスペルギルス属に対する最小殺真菌濃度 (MFC)を上回っていた｡

また､体重 40kg未満の患者に対 して本剤 を 150/100mg経口投与 したときのAUCT及び Cmin

の推定値は､体重 40kg以上の患者に300/150mg経口投与 したときの推定値 とほぼ等 しいこ

とが示された｡

海外第 Ⅰ相試験

5)反復投与 (試験 No.150-220､210)

外国人健康成人男性 6例を対象に､本剤 1回 3mg/kgを 1日2回 10日間反復静脈内投与

(3例)又は 1回 200mgを 1日2回 10日間反復投与 (3例)が実施された｡なお､定常状

態に達する 6日目のみ､朝の投与に加えて 13C-ポリコナゾ-ルの 3mg/kg静脈内投与又は

170mg経口投与が行われ､本剤の吸収､代謝及び排涯について検討された｡

その結果､13C-ポリコナゾ-ル投与後 1時間に採取 した血渠サンプルではN-オキシド体が

平均 72%を占め､主代謝物であることが明らかになった｡また､静脈内投与及び経口投与い

ずれの投与経路においても尿中に約 80%､糞中には約 20%が排推された｡投与後 96時間ま

での総放射能排浬は約 95%であった｡

6)静脈-経口投与切 り替え試験 (試験 No.150-230)

外国人健康成人男性 21例を対象として､投与初 日に負荷投与として､本剤 1回 6mg/kgを

1日2回静脈内投与､以後､1回 3､4､5mg/kg1日2回のいずれかの用量を6日間静脈内投

与 し､その後､経口投与へ切 り替えられ､1回200､300又は400mgの用量を 1日2回の 7

日間経口投与が実施された｡各投与量 ･各投与方法の薬物動態学的パラメータは下記の通 り

であった｡

薬物動態パラメータ

血 Cmax(ng/mL)

低用量群 中用量群 高用量群

静注 経口 静注 経口 静注 経口

3mg/kg 200mg 4mg/kg 300mg 5mg/kg 400mg

3006 1885 5402 4839 7184 5272

渠 AUCT(ng･h/mL) 13919 9765 29467 30940 43374 37549

Tmax(h) 1.07 1.50 1.04 1.43 1.02 1.81
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静脈内投与から経口投与に切 り換えることによって得られた薬物動態パラメータ (3mg/kg

静脈内投与のAUCTは､13919ng･h/mL､200mg経口投与のAUCTは9765ng･h/mL)から

も本剤の高いバイオアベイラビリティが示された｡

7)特殊集団における薬物動態

① 肝機能低下患者 (試験 No.150-238､A1501012)

健康成人男性 (12例)及び肝機能低下患者 (Child-Pugh分類クラスA;8例､B;4例)l

に対 し､本剤 200mgを単回経口投与したところ､肝機能低下群のAUCo-∞は正常肝機能群

の332.7%(95%CI;【191.0%,579.4%])に相当した｡ また､kel(消失速度定数)の差は-0.049

(肝機能低下群 一正常肝機能群､950/OCI;ト0.089,-0.009])と統計学的に有意に減少､tl/2

は正常肝機能群 7.1hに対 し､肝機能低下群 14.2hと約 2倍に延長が認められた｡また､肝

機能低下群のCLm は34.OL/hであり､正常肝機能群の 10.2L仇 に比べ 30%低下した｡

健康成人 (6例)又は中等度の肝機能低下者 (Child-Pugh分類クラスB､6例)に対 し､

投与初日にそれぞれ 1回400mg又は200mgを 1日2回負荷経口投与後､2-7日目にそ

れぞれ 1回200mg又は 100mgを 1日2回反復経口投与された｡正常肝機能群では投与 2

日目には本剤の血渠中濃度はほぼ定常状態に達 したのに対 し､肝機能低下群では 6日目ま

で定常状態に達しなかった｡肝機能低下群の最終投与後の AUCTは､正常肝機能群 とほぼ

同じであったが (比 97.1%､95%CI;[53.6%,176.1%])､CL/F は 51.3%低下 していた

(95%CI;[28.3%,92.8%)ため､肝機能低下群における本剤の N-オキシド体の暴露量

(AUCT､Cmax)は正常肝機能群の約 2分の 1であった｡

② 腎機能低下患者 (試験 No.150-237､A1501016､A1501011)

腎機能低下者 (軽度 Ccr(クレアチニンクリアランス)41-60､中等度 20-40､重度<20､

正常>80mL/min､各 6例計 24例)を対象に本剤 200mgを単回経口投与 したところ､本剤

の CmaxとAUCには腎機能低下の重症度に伴う変化は認められず､対数変換 した CL/F､

Ccrの間にも線形性は認められなかった｡

また､腎機能低下患者 (中等度 Ccr;30-50(6例)､正常>80mL/min (5例))を対象

に本剤 1回6mg/kgを 1日2回の負荷投与後､1回 3mg/kgを 1日2回6日間反復点滴静

脈内投与したところ､中等度の腎機能低下は正常群と比較 してAUCT及びCmaxに有意な影

響は与えず､本剤の CLとCcrの間に相関関係も認められなかった｡中等度群の SBECD

(注射剤の添加物)の Cmax及びAUCTは正常群のそれぞれ 1.5倍及び4.8倍であった｡ま

た､SBECDのCLとCcrの間には強い相関関係 (r2=0.857)が認められた｡

血液透析を受ける腎不全患者 (7例)を村象に本剤 1回 6mg/kgを 1日2回の負荷投与

後､2-5日目に 1回3mg/kgを 1日2回反復点滴静脈内投与 したところ､本剤はクリアラ

ンス 7.3L仙 (121mL/min)で透析され､4時間の血液透析では血柴中の8%が除去された｡

③ 高齢者及び女性 (試験 No.150-250)

非高齢者 (18-45歳､男性 18例､女性 18例)及び高齢者 (65歳以上､男性 18例､女

性 18例)に本剤 6mg/kgを単回点滴静脈内投与後､7日間の休薬後､7日間反復経口投与

(1日目1回400mgを1日2回､以降 1回200mgを1日2回)したところ､反復経口投
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与時において､高齢男性におけるCmax及びAUCTは非高齢男性よりも各々61%及び 86%高

かった｡高齢女性と非高齢女性の間で Cmax及びAUCTに変化は認められなかった｡

また､非高齢女性におけるCmax及びAUCTは非高齢男性よりもそれぞれ 83%及び 113%

高 く､高齢男性と高齢女性の間で Cmax及びAUCTに変化は認められなかった｡

国内第3相試験(試験No.A1501001)では性別に基づ く用量調整は実施されていないが､

男女間で発現 した有害事象及び発現率に大きな差は認められなかった｡また､国内第 3相

試験の日本人患者におけるポピュレーション PK解析では､性別は本剤の薬物動態に影響

を与える共変量として同定されず､性差は認められていない｡

8)薬物相互作用(試験 No.150-228､A1501024､150-233､150-243､150-240､A1501024､

150-210､150-235､150-001､A1501009､A1501015､A1501013､150-234､150-239､

150-241､150-234､150-239､150-241､150-236､A1501014)

シクロスポリン､タクロリムス､sirolimus､プレドニゾロン､アジスロマイシン､エリス

ロマイシン､フェニ トイン､インジナビル､ワルファリン､ミコフェノール酸モフェチル､

リファンピシン､rifabutin､ラニチジン､シメチジン､オメプラゾ-ル及びジゴキシンにつ

いて薬物相互作用が検討された｡本剤 と併用 した際､各薬剤の cm｡Ⅹ及びAUCは次のように

増加 した｡

オメプラゾ-ル

フェニ トイン

シクロスポリン

タクロリムス

sirolimus

rifabutin

Cmax

2.2倍

1.7倍

1.1倍

2.2倍

5.6倍

3.0倍

AUC

3.8倍

1.8倍

1.7倍

3.2倍

10.1倍

4.3倍

また､ワルファリンを併用 した場合プロ トロンビン時間が 1.9倍延長 したことから､オメ

プラゾ-ル､フェニ トイン､シクロスポリン､タクロリムス､ワルファリンについては､併

用注意とされた｡また､sirolimus及び rifabutinについては､併用禁忌 とされた｡ 一方､

プレドニゾロン､インジナビル､ミコフェノール酸モフェチル及びジゴキシンを併用 した場

合これらの薬剤に影響は与えないことが確認されている｡

一方､併用薬が本剤のPKに及ぼす影響については､リファンピシン､rifabutin,フェニ

トイン､オメプラゾ-ル､シメチジン､エリスロマイシン､インジナビル,アジスロマイシ

ン及びラニチジンを用いて検討された｡

リファンピシン

rifabutin

フェニ トイン

タクロリムス

Cmax

-93%

-69%

-49%

2.2倍
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-95%

-78%
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sirolimus

rifabutin

5.6倍

3.0倍

10.1倍

4.3倍

リファンピシン､rifabutin､フェニ トインについては併用注意 とされた｡ オメプラゾ-ル､

シメチジン､エリスロマイシン､インジナビル､アジスロマイシン及びラニチジンについて

は本剤のPKに対 し影響は認められなかった｡

9)日本人及び外国人における薬物動態の比較

国内外で実施 した第 Ⅰ相試験及び臨床薬理試験から得られた日本人 64例及び外国人 172

例の本剤の血渠中濃度データについて､非線形混合効果モデルを用いたポピュレーションPK

解析を実施 し､薬物動態上の民族間の差について検討された｡その結果､被験者間の薬物動

態の差を説明する共変量として､CYP2C19の遺伝子多型と体重 ･身長の共変量を考慮 した

際､日本人と外国人の間に薬物動態上の差は認められなかった｡

日本人及び外国人における本剤の血祭蛋 白結合率はそれぞれ 47.8-62.7% (試験 No.

VRC-JP一 一503､VRC-JP一 一501)及び 53.6-55.0% (試験 No.150-237､150-238)で近似

していた｡

本剤投与後 1時間の本剤の血祭中濃度に対する血渠中 Nオ キシ ド体 (UK-121,265)濃度

の比は､日本人及び外国人でそれぞれ 1.79及び 1.89でよく一致 した｡また､反復投与時の

定常状態における主要尿中代謝物 (未変化体を含む)の割合は日本人及び外国人でほぼ一致

した｡

以上より､日本人及び外国人における本剤の薬物動態は大 きな差は認められなかった｡

10)経口製剤における生物学的同等性 (試験No.150-232､試験 No.1501017､試験No.A1501005)

本剤の臨床試験においては､研究用錠剤､市販用検討錠剤､市販用錠剤の 3種類の異なる

錠剤が使用されたことから､これらの生物学的同等性についての検討がなされた｡

その結果､市販用検討錠剤 (ロット番号 :4469-109､N6117)と研究用錠剤 (ロット番号 :

3509-140)の生物学的同等性試験を実施された結果､AUCTについては生物学的同等性が認

められたものの､Cmaxについては､研究用錠剤の方が約 20%高 く､製剤の比の 90%信頼区

間は生物学的同等性の範囲 (80-125%)を超えてお り､生物学的同等性は認められなかっ

た｡

市販用検討錠剤 と市販用錠剤の生物学的同等性については､2つの試験が実施 された｡市

販用検討錠剤 (ロット番号 :N6117)と市販用錠剤 (ロット番号 :N8175)について､比較

した試験においては､AUC吊こおいては､生物学的同等性が認められたものの Cmaxについて

は､市販用錠剤の方が約 20%高 く､90%信頼区間も 110-130%と2製剤間に生物学的同等

性は認められなかった｡次に､市販用検討錠剤 (ロット番号 :N6238)と市販用錠剤 (ロッ

ト番号 :N8175)について検討 した結果については､AUCT及び Cmaxとも生物学的同等性が

認められた｡

2つの試験において､生物学的同等性が認められなかった理由として､溶出率の相異が挙

げられている｡Znvl'LTO溶出性を日局溶出試験法第 法 ( 法,毎分 回転, : )

により比較された結果､ 分における溶出率は､研究用錠剤 (ロット番号 :3509-140)及び
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市販用検討錠剤 (ロット番号 :4469-109及びロット番号 :N6117)で､各々 %, %及び

%であり,研究用錠剤の溶出率は､市販用検討錠剤の溶出率より高いことが確認された｡

また､市販用検討錠剤と市販用錠剤については､生物学的同等性試験において Cmaxが市販用

製剤と同等であった市販用検討錠剤の溶出率は､市販用錠剤と同等であったが､Cmaxが低か

った市販用検討錠の溶出率は市販用錠剤の溶出率よりも低かった｡このように溶出挙動につ

いて､製剤間で相異が認められているものの､外国では外国第Ⅲ相試験において錠剤の溶出

の差により有害事象の種類や発現額度の差がないことが申請後に確認されている｡

また､市販用錠剤の 50mg錠及び200mg錠の生物学的同等性は各々規格溶出試験条件に

おいて速やかに潜出し､50mg錠 (4錠)及び200mg錠 (1錠)の溶出曲線にほとんど差は

認められず 50mg錠及び200mg錠の溶出性は同等と判定されている｡

<機構における審査の概略>

(1)安全性に関する薬物動態

機構は､CYP2C19の欠損被験者 (PM)､低活性な被験者 (HEM)及び正常被験者 (EM)

各群における安全性マージンを考慮すべき薬物動態パラメータについて申請者に説明を求めた｡

申請者は以下の通 り回答 した｡

海外第 Ⅰ相試験 (試験 No.1501230)の成績からCmaxが約 6LIg/mLを超える場合に肝機能検

査値異常の発現頻度が上昇する可能性が示唆されたが､臨床現場を考慮するとCmaxやAUCを

安全性の評価基準として用いることは困難なため､国内第Ⅲ相試験計画時では安全性マージン

として本葉の トラフ血渠中濃度を考慮 した｡

国内第 Ⅰ相試験 (試験 No.VRC-JP一 一503)で健康成人男性に本剤 200mgを 1日2回反復

経口投与 した場合の定常状態における本剤の血渠中濃度の Cmaxと トラフ値の関係は､

CYP2C19のPM において トラフ血渠中濃度が4.5pg/mLのとき､Cmaxが約 6Llg/mLであった｡

また､国内外の健康成人に対する薬物動態試験の成績から､ トラフ血渠中濃度が 4.5pg/mL を

超えたとき､Cmaxが 6pg/mLを超えると推定 した｡日本人においては､HEM 及びEM に村 し

て本剤を高用量 (1回300mgを1日2回)反復投与した場合にもPM と同様の定常状態の トラ

フ値を示した｡したがって､安全性のモニタリングの指標となるのは投与期間中に一貫 して採

血可能なトラフ血渠中濃度であり､実際の安全性上の血渠中濃度の目安は約 4.5pg/mL以下で

あると考えた｡

ただし､PM に対 して経口剤 200mgを 1日2回､あるいは注射剤 4mg/kgを 1日2回投与 し

た場合の定常状態の平均 トラフ値は､EM 並びにHEM に比べて明らかに高 く､4.5帽/mLを上

回ることが推測された｡一方､EM､HEM に同用法 ･用量で投与した場合には概ね 4.5LLg/mL

以下であったが､CV値が 100.6%､75.6%であったことよりEM､HEM においても様々な背

景因子により血渠中濃度がPM 患者と同様に高 くなる可能性も考えられた｡

したがって､国内第Ⅲ相試験計画時には ｢トラフ値 4.5pg/mL を安全性上の目安｣としてい

たものの､実際の患者の安全性を予測する目安としては必ずしも強いものではなく､海外と同

様に減量を行うにあたっては有効性 ･安全性に関する臨床的判断を中心に決定すべきであり､

トラフ値等の血渠中濃度測定は担当医の判断の参考の 1つとして位置付けで実施するのが適切

であると考えた｡

なお､本剤の主要代謝酵素は CYP2C19であり､本酵素の遺伝子型は血渠中濃度に影響を与
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える重要な因子の 1つであることは使用上の注意の解説等で市販後に十分情報提供する予定で

あるが､肝機能低下等の複雑な背景因子を有する探在性真菌症患者における本葉の血渠中濃度

は､CYP2C19遺伝子型以外の多 くの因子にも影響を受けること､同じ CYP2C19遺伝子型で

も血渠中濃度には患者間で非常にばらつきがあること､本剤の治療対象となるのは緊急の治療

を要する生命に影響する重篤な疾患が多いことなどにより､本剤投与前に CYP2C19PM を識

別する必要やさらなる特別の注意喚起の必要性は低いと考えている｡

機構は､CYP2C19遺伝子以外にも本剤の血中濃度に影響を与える因子が存在 している旨は

理解 し得るものの､CYP2C19PM に関する注意喚起の必要性が低いという申請者の見解には同

意 しかねる｡ 現状の医療環境は､遺伝子型の測定が日常的に実施されている状況ではないが､

CYP2C19PMが本剤の薬物動態に与える影響については､情報提供が必要であると考える｡

さらに機構は､ トラフ値以外の観点から安全性マージンを考察するように求めた｡申請者は

以下の通 り回答 した｡

日本人患者 (国内第 3相試験､試験 No.A1501001)のPPKモデルからベイズ推定された患

者毎の本葉の Cmax及びAUCTと ｢肝に関する因果関係を否定できない有害事象｣発現の関係に

ついて検討した｡

有害事象が発現 した患者の有害事象発現前 1週間の本葉の平均推定 Cmax及びAUCT値 と､発

現 しなかった患者の投与期間全体の平均推定 Cmax及びAUCT値を比較 した結果､｢肝に関する

因果関係を否定できない有害事象｣が発現 した群においてCmax及びAUCTの平均値及び中央値

はやや高い値を示 した｡しかし､いずれのパラメータにおいても両群での分布の重なりは大 き

く､有害事象発現を予測する適切な開催ではなかった｡また､Cmax及びAUCTの分布は､ トラ

フ値の分布と良く一致しており､トラフ値と同様にCmax及びAUCTについては実際の患者にお

ける安全性マージンとして設定することはできないと考える｡

機構は､Cmax及びAUCTについて､安全性マージンとして設定できないという点については

了承するものの､ トラフ値を4.5Llg/mLとする根拠も乏しいと考える｡

また､機構は､血渠中濃度の測定はどの医療機関においても簡便に行えるのかについて説明

を求めた｡申請者は以下の通 り回答 した｡

本葉に対する感度 ･特異度の高い抗体を利用 した血中濃度を測定するためのキットが構築さ

れていないため､濃度測定にはPennickらにより開発されたダイオー ドアレ-検出器を用いた

固相抽出を伴った高速液体クロマ トグラフイ法 (HPLC法)が推奨される｡ 本測定法における

検量線の範囲は0.2-1(恒g/mLであり､日間の真度は-9.2-+0.3%､精度は 7.8-16.0%であり､

感度も高い｡既に市販後の血祭中濃度測定の実施については治験時のHPLC法にて血渠中濃度

測定を行った 臨床検査会社と交渉を進めてお り､これらの検査会社を利用 した場合には国

内のほとんどの医療機関が依頼から3-5日で測定することができ､臨床上問題となることは殆

どないと考える｡

機構は測定が簡便に行えるようになるという点については､了承するものの､血中濃度測定

の必要性 ･重要性については､専門委員の意見 も踏まえた上で判断したいと考える｡

機構は､健康人と患者における本剤の薬物動態に差異について説明を求めた｡申請者は以下
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の通り､回答 した｡

日本人患者の試験 (国内第Ⅲ相試験､試験 No.A1501001)では､患者の年齢の中央値は 60

読 (平均値 59歳)と比較的高いものであった｡本剤のクリアランスは加齢により低下する傾向

が認められているが､日本人健康高齢者のデータが存在 しないため比較ができないため､日本

人患者における1日2回 14日間反復投与時の定常状態におけるAUCTと外国人健康高齢者(65

歳以上)のデータを比較 した｡外国人健康成人と日本人患者では､静脈内投与時の曝露量が類

似 していたが､経口投与時の曝露量には違いが認められ､両者の体重差 (中央値 :健康成人

69kg､患者 52kg)に起因するものと考えた｡年齢及びCYP2C19の遺伝子多型を考慮 した後

に認められた経口投与時の日本人患者と外国人健康成人の曝露量の差異を示した理由として､

健康成人と患者で静脈内投与時の曝露量が類似 していたことから両者の体重差が大 きく関与 し

ているものと考えたが､本剤の薬物動態に影響を及ぼした要因は年齢､体重及び CYP2C19の

遺伝子多型だけでなく､患者と健康成人の間の肝機能の程度の差 も関与 しているものと考える｡

第Ⅲ相試験では探在性真菌症患者に対 し種々の併用薬の投与を実施しており､患者の基礎疾患

又は合併症も患者間で多様であったことから､これらの患者特有の要因が複雑に関係すること

で患者と健康成人の薬物動態に差が生じたものと推測する｡

機構はこれを了承 した｡

(2)肝機能低下

機構は､本剤は肝代謝型の薬剤であり､本剤が非線形薬物動態を示すことや CYP2C19欠損

患者が日本人に多いことを考慮すれば重度の肝機能低下患者に対 しては投与禁忌とする必要性

がないかについて､申請者に見解を求めた｡申請者は以下の通 り回答 した｡

中等度肝機能低下患者 (Child-Pugh分類クラス B)を対象とした海外臨床薬理試験 (試験

No.A1501012)において､健康成人に対 しては通常の維持用量 (1回200mg1日2回)､肝機

能低下患者に対 してはその半量 (1回 100mg1日2回)を投与したところ､定常状態における

本葉の AUCは両群で同様であり､安全性プロファイルは明らかな差が認められなかった｡本

試験成績に基づき､軽度～中等度の肝機能低下 (ChildPugh分類クラス A､ Bの肝硬変に相

当)がある患者では投与初日は通常用量とし､2 日目以降の投与量を通常の半量とすることし

た｡

また､海外申請時に肝疾患を有する患者における有害事象の発現状況を検討するよう欧州医

薬品委員会 (CPMP)より要請があったため､特に ｢GVHD｣､｢肝ウイルス性感染症｣､｢慢性

肝疾患｣､｢他の肝疾患｣を有する患者での安全性プロファイルを検討 したところ､特に全体の

ポピュレーションとの間に明確な差は認められなかった｡

さらに､本剤の対象は適切な治療選択肢がない極めて重篤で致死的な疾患であることから､

治療により得られるベネフィットとその安全性上のリスクを比較すると､重度の肝機能低下患

者を一律に禁忌とするのは適切ではないと考えている｡

したがって､重度の肝機能低下患者 (ChildPugh分類クラス Cの肝硬変に相当)に対する

投与は慎重投与とし､投与する場合は軽度-中等度肝機能低下患者に準 じて通常の維持投与量

の半量を投与し､その後肝機能検査値の推移や血渠中濃度を参考として安全性を十分にモニタ

リングし､必要により減量や投与中止等の処置を行う必要があると考える｡ また､重度の肝機
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能低下患者での薬物動態､安全性は検討されていないため､添付文書において重度肝機能低下

のある患者-の本剤投与の際は､定期的な検査の実施について注意喚起する｡

また､国内第Ⅲ相試験のPPK解析においても､肝機能の指標の一つであるアルブミン値の減

少に伴い本剤のクリアランスが減少することが示された｡したがって､軽度-中等度の肝機低

下者 (Child-Pugh分類 クラスA及びB)へは､本剤の血渠中濃度を速やかに定常状態に到達

させるために標準負荷用量を投与してよいが､維持投与量は2分の 1に減量することを推奨す

ると考えている｡

機構はこれを了承した｡

(3)腎機能低下

機構は､非臨床試験の成績から添加物 SBECDが投与 24時間後においても腎皮質に残存 し､

反復投与で累積することが示唆され､ヒトにおいてもSBECD未変化体の95%が腎排推される

ことから､特に中等度～重度の腎機能低下患者において投与禁忌とする必要性がないかについ

て､申請者に見解を求めた｡申請者は以下の通り回答 した｡

海外第 Ⅰ相試験 (試験 No.A1501016)において､腎機能低下者に本剤の注射剤を反復投与 し

た場合のSBECDの薬物動態を検討 した｡正常腎機能者 (Ccr>80mL/min)及び中等度腎機能

低下者 (Ccr30-50mL/min)に対 して､初日は本葉 1回6mg/kg(SBECD96mg/kgを含有)

を1日2回､投与 2-7日目は本葉 1回 3mg/kg(SBECD48mg/kgを含有)を 1日2回投与 し

たところ､本葉及びその代謝物であるUK-121,265の薬物動態は変化 しなかったが､ SBECD

の薬物動態には腎機能の影響が認められ､正常腎機能群の トラフSBECD濃度は定量限界未満

であったのに対 し､中等度腎機能低下群の投与2日目におけるトラフSBECD濃度は100pg/mL

に達し､明らかなSBECDの蓄積が認められた｡

また､腎機能の低下を有する群において 7例中2例で血清クレアチニンの上昇が認められ投

薬中止された｡

海外では重度の腎機能低下 (Ccr<30mL/min)を有 し､本剤注射剤が投与されている症例が

あり､安全性プロファイルについても検討 している (試験 No.150-237､試験 A1501016及び試

験 A1501011)｡ その結果､腎機能低下の程度が悪化する程､SBECD を含有する本葉の注射剤

が投与されている場合にクレアチニン増加や腎不全 NOSの発現頻度は上昇する傾向であった｡

また､中等度～重度の腎機能低下のある患者に本葉の静注剤を投与 した場合､SBECD の蓄積

が認められているので､血清クレアチニン値をモニタリングして腎機能の変化に注意すること

が必要と考える｡

しかし､本剤の対象は適切な治療選択肢がない極めて重篤で致死的な疾患であることから､

経口摂取が不可能な場合､本剤の注射剤投与により得られるベネフィットとその安全性上のリ

スクを比較すると､海外と同様に中等度～重度の腎機能低下があっても禁忌とするのは適切で

はないと考えている｡

したがって､添付文書において､中等度～重度の腎障害のある患者-の注射剤投与は治療上

の有益性が危険性を上回る場合のみとし､血清クレアチニン値を観察 し､上昇が認められた場

合には経口剤-の切 り替えを考慮するように注意喚起する｡

中等度又は重度の腎機能低下者 (Ccr<50mL/min)では､患者に対する危険性と有益性の評

価に基づいて本剤の静脈内投与が妥当である場合を除き､本剤の静脈内投与を避けるべきであ
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ると考える｡ なお､腎機能の程度の違いによる本剤の血渠蛋白結合率の変化は認められていな

い ｡

機構は､これについて以下のように考える｡

①SBECDについては腎機能の低下に伴う蓄積性が認められること､(∋海外で実施された臨

床試験により､腎機能が低いほどSBECD含有の本剤投与下におけるクレアチニン増加や腎不

全 NOS発現頻度上昇が認められていること､また､③毒性試験において､尿細管､腎孟及び

膜朕の細胞質の空胞化が認められていることから､腎機能障害のない患者に比べ､腎機能障害

のある患者に投与することはリスクが高い と考える｡ 申請者 も述べている通 り､Ccr<

30mL/minに対 しては､原則として本剤の静脈内投与を避けるべきであると考える｡ しかし､

本剤は既存の抗真菌薬によって効果が期待できないような菌種に対 しても抗菌力が認められる

などの特徴を有することから､治療上､特に必要とする場合には本剤が治療薬選択肢の一つと

なり得るよう ｢Ccr<30mL/minの患者は原則禁忌｣とすべきである｡

申請者は上記の機構の見解を踏まえ､ブイフェンド200mg静注用の添付文書 【原則禁忌】の

項に､｢重度の腎機能障害のある患者 (クレアチニンクリアランス<30mL/min)｣の記載をす

る旨を了承した｡

(4)加齢 ･性差の影響

機構は､加齢及び性差を検討した臨床薬理試験 (試験 No.150-250)の成績から体重で補正 し

たCmax及びAUCTを示し､考察するように求めた｡申請者は以下の通り回答 した｡

海外臨床薬理試験 (試験 No.150-250)では加齢及び性差を検討するため､非高齢者の男女健

康成人及び高齢者の男女健康成人を組み入れ､ポリコナゾ-ルを反復経口投与 し､各被験者群

における血祭中ポリコナゾ-ル濃度のCmax及びAUC吊こついて比較検討 した｡

非高齢男性における本葉のCmax及びAUCTの平均値は､体重補正前､補正後のいずれの値 も

他の3群より低値であった｡非高齢男性の体重補正後のCmax及びAUCTの平均値に対する高齢

男性の比 (高齢男性/非高齢男性)はそれぞれ 178.7%(補正前 160.5%)及び206.7%(185.7%)

であり､また､非高齢女性に対する高齢女性の比 (高齢女性/非高齢女性)はそれぞれ 86.2%

(82.6%)及び 79.0% (75.8%)であった｡また､Cmax及び AUCTにおよぼす性別の影響は､

非高齢男性に対する非高齢女性の比 (非高齢女性/非高齢男性)は補正後に 155.5% (183.3%)

及び 180.3% (212.5%)と減少した｡しかしながら､高齢男性と高齢女性との比 (高齢女性/

高齢男性)は体重補正後の Cmax及びAUCTでそれぞれ 75.0% (94.40/.)及び 68.9% (86.7%)

であり､補正前と比較して大きな差は認められなかった｡

以上から､本剤のCmax及びAUCTが非高齢男性において非高齢女性よりも低かった原因の一

部は体重の差で説明が可能と考えられるが､第 Ⅰ相試験及び臨床薬理試験のPPK解析において

体重を共変量としてモデルに加えた後も､性別が共変量としてモデルに組み込まれたことから､

体重のみを原因とすることはできないと考える｡ 加齢の影響については､同じ性別での非高齢

者と高齢者の体重差が小さかったためと考える｡

機構はこれを了承 した｡

(5)食事の影響

機構は､食間投与を規定する必要性について見解を求めた｡申請者は以下の通 り回答 した｡
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日本人健康成人男性において本葉の市販用検討錠剤 200mgを単回経口投与 したときの本葉

の薬物動態に対する食事 (約 600kcal)の影響を検討 した際 (試験 No.VRC-JP一 一501)には､

食事により血柴中本薬濃度が低下する傾向が認められたものの､空腹時及び食後投与時におけ

る本剤の最高血柴中濃度 (Cmax;幾何平均の比 88.4%､95%CI.[57%,138%])及び血柴中濃度

一時間曲線下面積 (AUCo-∞;幾何平均の比 88.3%､950/OCI.【69%,112%])に有意な差は認めら

れなかった｡したがって､国内の添付文書 (莱)の通常の用法 ･用量としては､食間投与を規

定する必要はないと考えている｡

しかし､外国人健康成人男性において本剤の市販用錠剤を 1回200mg1日2回 7日間反復経

口投与の際､反復投与 7日目において高脂肪食 (約 1000kcal)を摂取直後の薬物動態を検討 し

たところ (試験 No.A1501005)､反復投与 7日目の Cmaxは66% (幾何平均の比､95%CI.[61%,

72%])及び投与間隔 (12時間)におけるAUC (AUCT)は76% (95%CI.[73%,80%])と空腹

時投与より､それぞれ 34%及び24%低下 した｡Tmaxは食事により1.4時間遅延.した｡

したがって､海外の添付文書では､食事の 1時間以上前､又は 1時間以上後の服用が推奨さ

れており､日本人における食事の欧米化の現状を鑑み､通常の用法 ･用量として食間投与と改

訂する｡

機構はこれを了承 した｡

(6)薬物相互作用

機構は､薬物相互作用に関する注意喚起について､併用禁忌あるいは併用注意とした基準に

ついて説明を求めた｡申請者は以下の通 り､回答 した｡

薬物相互作用に関する注意喚起については､臨床試験及び 1'nvl'tm試験の結果､類薬の情報

及び外国における状況等の情報を可能な限り収集 し､総合的に判断し ｢併用禁忌｣又は ｢併用

注意｣を規定 した｡

海外臨床試験において､リファンピシン､rifabutin､フェニ トイン､オメプラゾ-ル､シメ

チジン､エリスロマイシン及びインジナビルとポリコナゾ-ルを併用 したときの本葉の薬物動

態に及ぼす影響を検討 した結果､リファンピシン､rifabutin､フェニ トインはポリコナゾ-ル

の代謝酵素を誘導 し､血祭中の本葉の濃度を著 しく低下させたことから ｢併用禁忌｣とした｡

また､オメプラゾ-ル (CYP2C19阻害剤)､シメチジン､エリスロマイシン (CYP3A4阻害剤)

及びインジナビル (CYP3A4阻害剤)の併用では､本葉の薬物動態に対 し､投与量調節が必要

となるほどの変化は確認されなかった｡フェニ トインの併用では､血渠中の本葉の濃度を減少

させたが､フェニ トインとの併用投与中に本葉の経口投与量を200mg､1日2回から､400mg､

1日2回に変更したところ､本葉の Cmax及びAUC℃はフェニ トイン併用前 (用量 :200mg､1

日2回)の値とほぼ一致し､投与量調節により併用が可能と考えられるため､｢併用注意｣とし

た｡

また､1'nvl'tTO試験における検討において､ヒト肝 ミクロソームを用いたポリコナゾ-ルの代

謝に及ぼす影響を検討した結果､テルフェナジン､シクロスポリン､(S)-ワルファリン､シメチ

ジン､インジナビル､サキナビル､ネルフイナビル及び lovastatinでは影響 しないものの､エ

チニルエス トラジオール､オメプラゾ-ル､リトナビル､デラビルジン及びタクロリムスでは

ある程度の阻害が生 じた｡一方､アンプレナビル及びエフアビレンツによる阻害は弱いもので

あった｡したがって､1'nvl'tm試験ではインジナビルを除くHIVプロテアーゼ阻害薬 (例 :リ
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トナビル､アンプレナビル)及び非ヌクレオシド逆転写酵素阻害薬 (デラビルジン､エフアビ

レンツ)は､本葉の代謝を阻害することから､併用投与により血渠中の本葉の濃度を上昇させ

る可能性があり､有害事象発現の可能性を否定できないと考える｡ また､HIVプロテアーゼ阻

害薬は､本葉と同じアゾ-ル系の抗真菌薬のイ トラコナゾ-ルに対 して､｢併用注意｣と規定さ

れているので HIVプロテアーゼ阻害薬 (インジナビルを除 く)を ｢併用注意｣とした｡また､

1'nvl'tm及び臨床試験は実施 していないが､非ヌクレオシド逆転写酵素阻害薬は本葉の薬物代謝

酵素を誘導するおそれがあり､血渠中ポリコナゾ-ルの上昇による有害事象の発現､又は､血

渠中ポリコナゾ-ル濃度の低下により効果が得られない可能性があるため ｢併用注意｣とした｡

さらに､類薬及び外国添付文書における検討において､1'nvl'tTO試験及び臨床試験は実施され

ていないが､カルバマゼピン及び長時間作用型バルビツール酸誘導体は､薬物代謝酵素を誘導

し血祭中ポリコナゾ-ル濃度を著 しく低下させるおそれがあるため､外国添付文書に合わせて

｢併用禁忌｣とした｡

機構はこれを了承 した｡

(7)体重の影響

機構は､体重 40kg未満は経口投与の用量が 1/2とされているが､EM 群におけるシミュレー

ション値では明らかに用量が不足 していると考え､遺伝子多型に関係なく体重 40kg群を 1/2

量とすることの妥当性について説明を求めた｡申請者は以下の通 り､回答 した｡

本剤の治療対象 となる患者の体重 と用量 の関係 については､国内第 Ⅲ相試験 (試験

No.A1501001)から得られた血祭中の本葉の濃度を用いて､PPK解析を実施 し､安全性 と治療

効果を満たす用法 ･用量を検討 した｡

国内第Ⅲ相試験において､CYP2C19の遺伝子型が EM であり体重 40kg未満の患者は 1例

(被験者 IDAADQ☆)であった｡この患者に維持投与量として本剤を 100mg､1日2回投与 した

ときの投与 14日目における本剤の トラフ血祭中濃度のシミュレーション値は 0.35トLg/mLであ

り､1帽/mLを大きく下回っていた｡ この点を考慮 し､体重 40kg未満の患者には､症状に応 じ

て又は効果不十分の場合には2日目以降の投与量を1回 150mg1日2回まで増量できると設定

しており､実際に､IDAADQ☆の被験者では維持投与量を 100mgから150mgに増量することで

治療に成功 している｡

しかし､通常は患者の CYP2C19の遺伝子型は不明でありEM 以外の患者における安全性 も

考慮する必要性があり遺伝子多型に関係なく体重 40kg未満の患者で維持投与量 として 1回

100mgとすることは妥当であると考える｡

機構はこれを了承 した｡ ,

(8)用量調節について

機構は､用量調節のための基準について説明を求めた｡申請者は以下の通 り回答 した｡

本剤の用法 ･用量は､初日に負荷投与 した後､2 日目以後から推持投与を開始 し､有効性 ･

安全性に基づ く臨床判断に加え､血渠中濃度 も参考にして用量を調整 しながら､最終的に決定

された至適投与量を維持投与するものである｡

本剤においては､血柴中濃度の上限及び下限を深在性真菌症患者集団で一律に規定すること

はできず､海外では血渠中濃度測定の意義は少ないと考え､投与量の調整は有効性及び安全性
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に関する臨床判断に基づいて実施することとした｡一方､国内では血渠中濃度測定を実施する

ことは､本剤は血渠中濃度の被験者間のばらつきが非常に大 きく､投与量から被験者の血渠中

濃度を正確に予測することが困難な上､日本人では約 20%の患者が本剤の主要代謝酵素である

CYP2C19の PMであるため､血祭中濃度のばらつきはさらに大きくなり､血渠中濃度が著 し

く高 くなる被験者も存在する可能性が考えられる｡ また､肝機能査値異常発現の頻度は比較的

高 く､国内第Ⅲ相試験で 29.0% (29/100)の被験者に因果関係を否定できない肝に関する有害事

象が発現 している｡ そのため､減量の判断については肝機能検査値の変化等の臨床的判断のみ

に依存するよりも､血渠中濃度を測定 し参考とすることは被験者の安全性確保のために意義が

あると考える｡ 但 し､有効域 ･安全域が存在 しないため､減量は臨床判断に基づ くものが主体

であり､血渠中濃度はあくまで担当医が減量の必要性を判断する参考の 1つとして位置付ける

のが妥当と考える｡

機構はこれを了承 した｡

以上より､機構は肝機能障害患者､腎機能患者に対する投与については注意が必要であ り､

また､ トラフ値 4.5LLg/mL を安全性マージンの指標 とすることに対 しては疑問を抱 くものの､

これら以外については､提出された資料において､本剤のADMEに関しては問題ないと考える｡

(ii)有効性及び安全性試験成績の概要

<提出された資料の概略>

有効性評価資料として国内第Ⅲ相試験 1試験､及び国外第Ⅲ相試験 3試験の試験成績が提出さ

れた｡安全性評価資料としては､これらを含む国内 8試験､国外 40試験が評価資料として､また､

海外 20試験が参考資料として提出された｡

(1)国内第 Ⅰ相試験

日本人健康成人男子を対象とした国内第 Ⅰ相試験 として下記の 5試験が実施された｡経口投

与では単回投与 60例､反復投与 42例､静脈内投与では単回投与 29例､反復投与 12例が評価

対象とされた｡

1)日本人健康成人男子における単回経口投与試験 (試験 No.VRC-JP一 一501<19 年 月～

19 年 月>)

日本人健康成人男子を対象に本剤の忍容性の確認及び薬物動態の検討を目的として､市販

用検討錠剤を用いた単回投与試験 (100mg～400mg空腹時､1群 6例､5群｡機構注 :200mg

投与群については､クロスオーバー試験のため 1症例につき2回カウントされた延べ人数と

して提示されている｡)が実施された｡なお､200mg投与群については､クロスオーバー試

験として食後投与も実施された (薬物動態については ｢(i)臨床薬物動態及び臨床薬力学試

験成績の概要｣の項参照)｡

有害事象は､70.0% (21/30例)に認められた｡いずれの有害事象も軽度であり､投与翌日

には回復 した｡有害事象のうち､因果関係が否定されなかったもの (以下､副作用)は 53.3%

(16/30例)であり､主な症状は頭痛､眠気､蓋明､視覚異常､下痢であった｡視覚障害の

副作用は300mg投与群 (3/6例)及び400mg投与群 (4/6例)の2群にのみ認められていた｡
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また､臨床検査値異常は認められなかった｡

2)日本人健康成人男子における単回静脈内投与試験 (試験 No.VRC-JP- -502<19 年

月～19 年 月>)

日本人健康成人男子を対象に本剤の忍容性の確認及び薬物動態の検討を目的として､単回

静脈内投与試験 (1.5､3.0､6.0mg/kg､各群 6例､計 18例)が実施された (薬物動態につい

ては ｢(i)臨床薬物動態及び臨床薬力学試験成績の概要｣の項参照)｡

有害事象は 83.3% (15/18例)に認められたが､重篤とされた事象は認められなかった｡

副作用は 50.0% (9/18例)に認められ､主な症状は頭痛と蓋明 (いずれも軽度)であった｡

副作用及び視覚障害とも用量が多 くなるに連れ､その発現数が多 く認められた｡

臨床検査値異常は 16.7% (3/18例)に認められたが､いずれも無処置で速やかに回復 し､

副作用とされたものはなかった｡また､心電図所見において期外収縮が 1例 (3.0mg瓜g群)､

電子瞳孔径検査において縮瞳が 1例 (6.0mg/kg群)認められ､これらは因果関係を否定でき

ないと判断された｡

3)日本人健康成人男子における単盲検反復経口投与試験 (試験 No.VRC-JP一 一503<19 年

月～19 年 月>)

日本人健康成人男子を対象に､本剤の忍容性の確認､薬物動態の検討を目的として､市販

用検討錠剤を用いた反復経口投与試験 (200､300mg､各群 9例 (本剤群 6例､プラセボ群 3

例)､計 18例､1日2回 10日間投与)が実施された (薬物動態については ｢(i)臨床薬物動

態及び臨床薬力学試験成績の概要｣の項参照)｡

有害事象は本剤投与 12例中 10例 125件 (200mg群 4例 34件､300mg群 6例 91件)に

認められたが､重篤な事象は認められなかった｡副作用は37件に認められ､主なものは､調

節障害 8例 (200mg群 :3例､300mg群 :5例)､視覚異常 6例 (200mg群 :1例､300mg

群 1例)､蓋明 5例 (200mg群 :2例､300mg群 :3例)といずれも視覚異常であった｡視

覚障害は有害事象として9例に認められており､内訳は眼痛 1件､蓋明2件､視覚異常 1件､

調節異常 3件 (以上､200mg群)､眼の異常 1件､眼痛 1件､蓋明 3件､視覚異常 5件､調

節障害 5件､眼険疫撃 1件 (以上､300mg群)であった｡いずれも軽度とされ､発現日の翌

日までに回復 した｡臨床検査値異常は､200mg群では認められず､300mg群の 3例 9件に

認められた｡9件のうち､5件は軽度､残 り4件は中等度とされた｡副作用は2例 7件に認

められ (うち 1例はCYP2C19PM (PoorMetabolizer))､内訳はLDH上昇 1件､γ-GTP

上昇 2例､GOT上昇 2例､GPT上昇 2例であった｡いずれの副作用も投与終了 4日後まで

に回復 した｡

4)日本人健康成人男子における単音検反復静脈内投与試験 (試験 No.VRC-JP一 一501<19

年 月～19 年 月>)

日本人健康成人男子を対象として､本剤の薬物動態及び忍容性を確認することを目的に反

復静脈内投与試験が実施された (薬物動態については ｢(i)臨床薬物動態及び臨床薬力学試

験成績の概要｣の項参照)｡

本試験は､Stepl､Step2に分けられ､各ステップとも､単回投与後反復投与が行われた｡
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Stepl(本剤 6例､プラセボ 3例)では､1日目に 3mg/kgの単回投与､3日目に 6mg/kg1

日2回の負荷投与を行った後､4-12日目は3mg/kg1日2回 (最終日は 1回のみ)投与が行

われた｡Step2では､16例が CYP2C19遺伝子型検査を含むスクリーニングを受け､うち

CYP2C19PM の 3例､網膜電位図異常が認められた 1例及び対象患者数の調整のため

CYP2C19HEM からランダムに選ばれた 1例が除外され､11例が 4mg/kg単回投与を受け

た｡Step2の単回投与後､本剤の血中濃度が最も高かった 1例､中止を希望 した 1例を除く

9例 (本剤 6例､プラセボ3例)に対 して､1日目に6mg/kg1日2回の負荷投与を行った後､

4-12日目は4mg/kg1日2回 (最終日は 1回のみ)投与が行われた｡

Steplにおいて､有害事象は本剤投与 6例 (仝例)49件に認められ､副作用とされたもの

は 6例 31件であった｡視覚異常はいずれも副作用として 6例仝例に認められた｡主な副作

用は､筋骨格筋系障害､中枢末梢神経障害､視覚障害であった｡

Step2単回投与時では 11例中5例 7件の有害事象が認められ､うち4例 5件が副作用とさ

れた｡副作用の内訳は頭痛 2件､蓋明2件､曝気 1件であった｡

Step2反復投与時では6例中5例 22件の有害事象が認められ､うち5例 20件が副作用と

された｡反復投与時に認められた副作用はいずれも視覚障害であり､主なものは蓋明 5件､

視覚異常 2件､調節障害 1件､眼除塵撃 1件であった｡

いずれのStepにおいても重篤とされた有害事象は認められなかった｡

臨床検査値異常は､Step2単回投与時に 1例で白血球増多､好中球増多が認められたが､

本剤との因果関係は否定された｡

5)日本人健康成人男子における市販予定錠の単回及び反復経口投与時の薬物動態の検討を目

的とした臨床薬理試験 (試験 No.A1501022<20 年 月～20 年 月>)

日本人健康成人男子を対象として､本剤の薬物動態の検討を目的として､市販用錠剤を用

いた反復経口投与試験が実施された (薬物動態については ｢(i)臨床薬物動態及び臨床薬力

学試験成績の概要｣の項参照)｡

第 1群には､CYP2C19のEM(ExtensiveMetabolizer)とHEM(HeterogygousExtensive

Metabolizer)各 5例､第 1日日200mg単回投与後､3日間の休薬期間､第 5日に負荷投与

1回400mgを1日2回､第6日-11日に維持投与として1回200mgを1日2回投与された｡

第2群には､EM 3例とHEM 7例が割 り付けられ､第 1日日300mg単回投与後､3日間

の休薬期間､第 5日に負荷投与 1回400mgを1日2回､第 6日-11日に推持投与として 1

回300mgを1日2回投与された｡

第 3群には､PM IO例が割り付けられ､第 1群と同じ投与量､投与方法とされた｡

有害事象は､仝群の延べ人数 (単回投与時と反復投与時で分けて別に集計)60例中 38例

106件に認められた｡重篤とされたものはウイルス性急性胃腸炎の 1例 (第 2群反復投与期

の EM)であり､経過観察のため入院期間が延長されたことから､重篤とされた｡なお､本

症例については､本剤との因果関係は否定されている｡

副作用は､38例 90件に認められ､単回投与において2例以上発現した副作用は､第 2群

で頭痛 (2例)､第 3群で蓋明 (3例)であった｡反復投与において2例以上発現した副作用

は､第 1群で蓋明 (9例)､第 2群で蓋明 (10例)､頭痛 (5例)､不眠症 (5例)､第 3群で

頭痛 (10例)､皮膚乾燥 (9例)､蓋明 (9例)視覚異常 (5例)であった｡

43



臨床検査値異常は､投与前借が基準範囲内であり本剤投与により基準範囲外となったもの

は60例中 19例に認められた｡また､投与前借がもともと基準範囲外であり､それらの臨床

検査値に異常変動が認められたものは44例中 10例であった｡主な異常変動は､ALT上昇､

AST上昇､γ-GTP上昇であり､第2群の2例において因果関係を否定できない臨床検査値

異常のため本剤の投与が中止された｡投与中止となった症例はいずれもHEMであった｡

(2)国内第Ⅲ相試験

1)深在性真菌症に対する国内第Ⅲ相試験 (添付資料 5.3.5.2､評価資料 :試験 No.A1501001<
20 年 月～20 年 月>)

深在性真菌症に対する本剤の有効性及び安全性の検討を目的とした多施設共同オープン

(非盲検非対照)試験が国内 38施設で実施された｡

本試験では､治験実施計画書に定められた診断基準 (臨床所見､内視鏡検査､画像診断､

眼底検査､真菌学的検査､真菌の遺伝子診断､血清学的検査)によって深在性真菌症と診断

された患者､若しくは深在性真菌症が強く疑われた患者 100例が目標症例数とされた｡

投与方法は､食道カンジダ症､尿路カンジダ症及びその他でも治療可能と主治医が判断し

た症例には経口投与､それ以外は静脈内投与とされた｡なお､静脈内投与は最低 3日間投与

された後､治験責任医師により経口投与が可能と判断された時点で経口投与に切 り替える(ス

イッチ療法)ことができるとされた｡

投与量については､外国における用法 ･用量及び国内第 Ⅰ相試験での安全性成績と薬物動

態に基づき設定された｡

静脈内投与の場合は､ 1日目 6.0mg/kgを 1日 2回､2日目以降は､重篤な真菌症の場合

4.0mg/kgの 1日2回､それ以外の場合は3.0mg/kgの 1日2回とされた｡2日目以降の投与量

が4.0mg/kgの場合､投与開始 3日日の本剤血祭中濃度が 2･5pg/mL以上の場合は投与 5-7日

日以降の投与量を3mg/kgに減量することとされた｡なお､スイッチ療法については､静注内

投与時の3日目の血渠中濃度に応 じて､2･5pg/mL未満の場合は200mgを1日2回､2.5Llg/mL

以上の場合は 150mgの 1日2回投与とされた｡

経口投与の場合は､1日冒300mgを1日2回､2日目以降は､200mgの 1日2回とされた｡

ただし､体重 40kg未満の症例には1日日150mgを 1日2回､2日冒以降は 100mgの 1日2

回とされた｡また､体重 40kg以上の症例には､投与開始 3日目の血祭中濃度が 2.5pg/mL以

上の場合に､投与 5-7日日以降の投与量を150mgの 1日2回に減量とされた｡

投与期間は､最低3日間､最長 12週間までとされた｡

本試験には､102例が本治験に組み入れられ､同意撤回 1例､死亡 1例を除く100例に治

験薬が投与された｡安全性評価対象は 100例とされた｡有効性評価対象集団として､投与後

の評価欠測 1例を除く99例がFAS(FullAnalysisSet)､深在性真菌症の確定診断が得られな

かった22例を除く77例がMITT(ModifiedIntenttoTreat)､さらに除外基準抵触 1例､投与

期間不足 2例､総合効果判定不能 9例を除く65例がPPS(PerProtocoISet)解析対象とされ

た｡なお､投与例 100例のうち投与完了例は56例､中止例は44例 (死亡 4例､有害事象 29

例､臨床検査値異常 5例､効果不十分 3例､その他 3例)であった｡

有効性について､治験責任医師から独立したデータレビュー委員会によって判定された総

合効果 (投与終了時における臨床症状の改善度､内視鏡検査 ･画像診断の改善度､真菌学的
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効果､血清学的効果に基づ く)が主要評価項目とされ､有効､無効､判定不能の 3段階で評

価された｡有効率はPPS解析対象集団において76.9% (50/65例)であり､最終診断名別で

はアスペルギルス症 68.3% (28/41例)､カンジダ症 91.7% (ll/12例)､クリプトコッカス症

1000/.(8/8例)､その他 (肺嚢胞内真菌感染症､真菌性眼内炎､Pl'tAomJICeSSP.及びBlbolan's

sp.による腹膜炎､全身性フサリウム ･ソラニ感染症[無効】)75.0% (3/4例)であった｡

原因真菌別真菌消失率(PPS解析対象集団)は､アスペルギルス属全体で69.2%(9/13例)､

カンジダ属全体で91.7% (ll/12例)､クリプトコックス属 0/1例､その他 2/2例であり､合

計で 78.6% (22/28例)であった｡

CYP2C19遺伝子多型別総合効果 (PPS解析対象集団)は､同種骨髄移植又は同種末梢血

幹細胞移植の既往のある9例を除いた 56例において､EM で 76.5% (13ノ17例)､HEM で

86.2% (25/29例)､PM で80.0% (8/10例)であった｡

投与方法別の有効率は､経口療法で 81.4% (35/43例)､静注療法で 28.6% (2/7例)､ス

イッチ療法で86.7% (13/15例)であった｡

また､解析計画書では計画されていなかったが追加解析として､一次治療 (本剤投与前 72

時間以内に抗真菌薬による治療を受けていない場合)と､救済治療 (本剤投与前 72時間以内

に抗真菌薬による治療を受けているが､その薬剤で改善が認められないあるいは副作用で投

与が継続できない場合)別での総合効果を解析 したところ､一次治療での有効率は 91.2%

(31/34例)救済治療では61.3% (19/31例)であった｡

安全性について､本試験での有害事象の報告には COSTART (CodingSymbolsfora

ThesaurusofAdverseReactionTerms)基本語が使用された｡

有害事象は 99.0% (99/100例)673件認められた｡このうち､副作用は 78.0% (78/100

例)259件認められ､主なものは視覚異常 30例､蓋明 25例､肝機能検査値異常 13例､頭

痛 8例､唯吐 8例､曝気 8例､酵素異常 7例､肝障害 6例､幻覚 6例であった｡このうち､

重度とされたものは9例 11件 (心室性不整脈 2件､二段脈､略血､色視症､心不全､白血球

減少症､血小板減少症､肝機能検査値異常､肝障害､薬物濃度増加､各 l件)に認められた｡

有害事象又は臨床検査値異常による中止例は34例あり (その他の原因による中止が 10例

あった)､そのうち副作用によるものは 14例であった｡中止の原因となった有害事象のうち

2例以上に認められたものは､肝機能検査値異常 (5例)及び唯吐 (2例)であった｡また､

有害事象による減量例は 13例であり､2例以上に認められたものは､肝機能検査値異常 (3

例)､酵素異常 (3例)､肝障害 (2例)､AST増加 (2例)､ALT増加 (2例)であった｡

臨床検査値異常変動について､投与前が基準範囲内であった項目について臨床検査値異常

変動が認められた症例は 100例中76例 (76.0%)､ベースラインが基準範囲外であった項目

で臨床検査値異常変動が認められた症例は99例中84例 (84.8%)であった｡このうち､発

現頻度 20%以上に認められたものは､ベースラインが基準範囲内の項目では､リンパ球減少

(36.4%)､単球増加 (23.7%)､尿潜血陽性 (25.0%)､ベースラインが基準範囲外の項目で

は､血小板数減少 (39.2%)､白血球数減少 (29.7%)､リンパ球減少 (42.4%)､好酸球増加

(33.3%)､単球増加 (30.40/o)､総ビリルビン増加 (30.0%)､AST増加 (38.1%)､ALT増

加 (23.3%)､γ-GTP増加 (51.3%)､LDH増加 (21.20/.)､Al-P増加 (32.1%)､BUN増加

(46.9%)､尿蛋白陽性 (66.7%)､尿潜血陽性 (83.3%)であった｡

重篤な有害事象は 100例中38例に72件報告され､そのうち20例が死亡した｡死因の内
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訳 (重複有り)は､治験薬投与開始後に新たに発現した有害事象によるもの 13例､基礎疾患

の再発/合併症の悪化 7例､治験対象疾患によるもの2例であった｡死因とされた有害事象の

うち､最も多かったものは肺炎 (アスペルギルス肺炎を含む)又は肺炎の悪化 7例であり､

その他敗血症､脳梗塞､心筋梗塞､呼吸不全､急性リンパ性白血病､心不全であった｡重篤

な有害事象のうち治験薬による可能性が高いと判断された 3例は､1例が腎不全の悪化､1

例が白血球減少及び血小板減少､1例が気分高揚､記銘力の低下､高血糖､及び薬物相互作

用であった｡

治験薬との因果関係を否定できない薬物相互作用が 3例 (軽度 1件､中等度 2件)に､ま

た薬物濃度増加が 1例 (重度 1件)に認められた｡本剤との薬物相互作用が疑われた薬剤は

それぞれの症例において､プロチゾラム､ワルファリン､シクロスポリンとプロチゾラム及

びタクロリムスであり､いずれも併用薬又は本剤の中止 ･減量の処置後に､薬物相互作用は

消失した｡

眼に関する有害事象については別途 MedDRA(5.1)基本語に基づ く検討が行われた｡66例

(66%)が集積され､このうち､副作用は57例(57%)であり､主なものは､蓋明25例(25.0%)､

視覚障害NOS24例 (24.0%)､霧視 5例 (5.0%)､色盲 NOS4例 (4.0%)などであった｡

これらの眼に関する有害事象は投与初期 (1-7日日)に多く認められた｡このうち副作用と

されたもの (色盲NOS､蓋明､光視症､霧視､視覚障害NOS､視野欠損 NOS､黄視症)の

持続期間の中央値はいずれも1週間以内であり､蓋明が 3日間 (持続期間の範囲 :1-16日

間)､視覚障害 NOSが 3日間 (持続期間の範囲 :1-118日間)であった｡眼に関する有害

事象のうち2例が重度とされ､そのうち 1例 (両眼失明)は真菌性眼内炎によるものとして

本剤との因果関係は否定された｡残 り1例 (視覚異常)は､投与 1日目に発症､投与 3日目

に本剤の投与が中止された後に回復 し､本剤との関連性ありと判断された｡

投与方法別の安全性は､有害事象として､経口療法で98.4% (60/61例)､静注療法で 100%

(18/18例)､スイッチ療法で 100% (21/21例)､副作用としては､経口療法で 80.3% (49/61

例)､静注療法で 72.2% (13/18例)､スイッチ療法で 76.2% (16/21例)に認められた｡

遺伝子多型別の安全性は､有害事象として､EM で 96.4%(27/28例)､HEM で 100%(40/40

例)､PM で 100% (18/18例)に認められたが､副作用としては､EM で60.7% (17/28)､

HEM 80.0%で (32/40)､PM 94.4% (17/18)と代謝能の低い遺伝子多型ほど発現率は高値

であった｡

年齢別の有害事象で､高齢者 (65歳以上)において非高齢者 (65歳未満)より多 く見ら

れたものは､γ-GTP増加 (高齢者 :15.8%､非高齢者 9.7%､以下同)､浮腫 NOS(7.9%､

1.6%)､食欲減退 NOS (7.9%､1.6%)であった｡一方､高齢者で額度が低かった主な有害

事象は､蓋明 (15.8%､32.3%)､下痢 NOS (2.6%､12.9%)､悪心 (2.6%､12.9%)であ

った｡副作用で高齢者に多 く見られたものは､曜吐 NOS(15.8%､3.2%)､γ-GTP増加(13.2%､

3.2%)､食欲減退NOS(7.9%､1.6%) であり､蓋明 (15.8%､30.6%)は非高齢者に多か

った｡

性差について､女性で男性より発現頻度が高かった有害事象は､レッチング(女性:ll.8%､

男性 :1.5%､以下同じ)､唯吐 NOS (26.5%､12.1%)､低カリウム血症 (ll.8%､1.5%)

であった｡一方､男性で頻度が高かった有害事象は､視覚障害 NOS (女性 :14.7%､男性 :

28.8%､以下同じ)､下痢 NOS(2.9%､12.1%)､発熱 (ll.8%､21.2%)であった｡副作用
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で､女性で頻度が高かったものは､悪心 (女性 :ll.8%､男性 :1.5%､以下同じ)､唯吐 NOS

(17.6%､3.0%)であり､男性で頻度が高かったものは､視覚障害 NOS(14.7%､28.8%)､

γ-GTP増加 (2.9%､9･1%)であった｡

(3)海外第 Ⅰ相試験

海外で実施された第 Ⅰ相試験として､合計 45の試験成績が提出されたうち､安全性に関する

第 Ⅰ相試験として実施された下記の試験について検討した｡

1)本剤の網膜及び視覚野に及ぼす影響を検討するための無作為化二重盲検プラセボ対照クロ

スオーバー試験 (試験No.A150-231<19 年 月～19 年 月>)

本剤 8mg/kgを単回静脈内投与した時の網膜及び視覚野に及ぼす影響を電気生理学的に検

討するために､健康成人男性 8例を対象とした無作為化二重盲検プラセボ対照クロスオーバ

ー試験が､フランスにおいて実施された｡

その結果､本剤は網膜後部の光受容体に影響を及ぼすこと､及び錐体と杵体の両方に可逆

的な影響を及ぼすことが明らかとなった｡また､眼電図の結果､本剤投与後のArden比はプ

ラセボ投与後と比較して有意に低下したが､もともとのベースラインが正常値より低かった

ことから､十分な検討は出来なかったとされている｡ パターン視覚誘発電位についての検討

の結果､本剤投与により15×15Checkerboard刺激によるPIOOの潜時が統計学的に有意に

延長したが､臨床上問題がないとされている｡ 色覚検査については､黄緑～緑青領域の識別

に影響を及ぼすという結果が得られた｡また､血渠中 トランス-レチノイン酸濃度が本剤投

与により､一過性に上昇することが明らかとされた｡

有害事象は､延べ 11例に認められ､視覚異常 10例､蓋明 6例､視野欠損 1例であった｡

いずれも一過性かつ軽度であったが､すべてが副作用とされた｡

2)視覚機能に及ぼす影響の検討 (試験 No.A1501004<20 年 月～20 年 月>)

本剤投与時の網膜電図において錐体及び杵体のb波における振幅の変化の可逆性を検討す

るために健康成人男性 (各群 18例､計 36例)を対象とした無作為化二重盲検プラセボ対照

並行群間試験が､フランスで実施された｡用法 ･用量は､投与開始日は 1回400mgを 1日2

回､2日目以降は 1回300mgを1日2回29日間経口投与とされた｡

本試験において網膜電図上､統計学的に有意な変化が認められたが､これらの変化は試験

開始 43日日 (投与終了 14日後)には消失しており､本剤が網膜電図に及ぼす影響は可逆的

であったとされている｡

副作用のうち､3例以上に認められたものは､無力症 (4例)､頭痛 (9例)､肝機能検査値

異常 (4例)､曝気 (5例)､皮膚乾燥 (7例)､発疹 (3例)､視覚異常 (13例)､眼痛 (5例)､

蓋明(12例)であった｡このうち､肝機能検査値異常の 1例 (投与中止日の値AST;108IU/L､

ALT;236IU/L､γ-GYP;268IU/L)が重度とされ､副作用により投与を中止された｡これ

らの異常値は57日目までに正常値に回復 した｡

3)QTc間隔に及ぼす影響一単回経口投与 (試験 No.A1501041<20 年 月～20 年 月>)

本剤のQTc間隔に及ぼす影響を検討するために健康成人男女を対象に多施設共同無作為化
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単盲検プラセボ対照クロスオーバー試験が､ベルギーで実施された｡投与量は､本剤 800､

1200､1600mg､KCZ (実薬対照) 800mg､プラセボとされ､各々単回投与､休薬期間 7

日間の5期クロスオーバー試験とされた｡

本試験には､18-63歳の男性 40例､女性 40例が登録され､本剤 800mg投与時 77例､

1200mg投与時 78例､1600mg投与時 76例及びKCZ800mg投与時 76例､プラセボ投

与時 77例に治験薬が投与された｡なお､CYP2C19のPM は本試験から除外された｡

Fridericia補正式を用い､算出された QTc値はプラセボ投与時に比べ､本剤 800､1200､

1600mg投与時で各々5.05(90%IC:[2.75,7.35]､以下同)､4.81(【2.63,6.99])､8.23([6.01,

10.45])msec延長したが､本剤及びその代謝物であるUK-121,265の血嚢中濃度との間に明

確な相関は認められなかった｡KCZ800mg投与時では､プラセボ投与時に比べ､7.04(【4.65,

9.43])msecの延長が認められた｡

有害事象は､本剤 800mg投与時 77例中 64例 (61例､括弧内は副作用､以下同)､本剤

1200mg投与時 78例中 73例 (72例)､本剤 1600mg投与時 76例中 74例 (73例)に認め

られた｡重度の有害事象は54例に認められ､うち48例(本剤800mg投与時8例､本剤 1200mg

投与時 18例､本剤 1600mg投与時 21例)は副作用とされた｡多 くは視覚障害であり､視覚

障害は 1600mg投与時に多 く認められた｡重篤とされた有害事象はなかった｡臨床検査値異

常は､本剤 800mg投与時 6例に7件､1200mg投与時 7例に7件､1600mg投与時 5例に5

件に認められた｡800mg投与時のAST､ALT上昇各 1件､1200mg投与時の尿蛋白陽性 1

件､1600mg投与時のカリウム上昇 1件以外はすべて尿潜血陽性であった｡

4)QTc間隔に及ぼす影響一単回静脈内投与 (試験 No.A1501021<20 年 月～20 年 月

>)
本剤 4､8､12mg/kgのQTc間隔に及ぼす影響を検討するために､健康成人男女 57例を対

象とした多施設共同二重盲検プラセボ対照クロスオーバー試験が､英国及びベルギーにおい

て実施された｡なお､本試験は､アナフィラキシー様反応による投与中止が 2例発現 したた

めに､早期に試験中止となった｡このうち 1例は､2□歳の女性で､本剤 4mg/kgを投与され

た 1週間後に､SBECD64mg/kgを静脈内投与し､その投与開始 1分後にめまい､嘔気､か

ゆみ､紅潮､ほてり､発汗､頻脈が発現 し､投与中止と酸素吸入のみにて改善した｡残 りの

1例は､2□歳の女性で本剤 4mg/kgを投与された 1週間後に本剤 8mg/kgを静脈内投与開始

2分後にほてり､発汗､胸部ひっ迫､心寓部不快感が発現 し､投与中止と酸素投与にて改善

した｡

5ロ歳男性の 1例において､投与中Bazett補正で411msecから462msec-のQTc間隔延

長が認められた｡

有害事象は､本剤 4mg/kg投与 16/38例､8mg/kg投与 3/5例に認められた｡副作用は､本

剤4mg/kg投与群で4例 6件 (頭痛 2件､無力症､浮動性めまい､視覚異常､眼痛各 1件)､

本剤 8mg/kg投与群で 3例 5件 (視覚異常 2件､アナフィラキシー様反応､頭痛､曝気各 1

件)で認められた｡

5)QTc間隔に及ぼす影響一本剤及び SBECDの単回静脈内/経口投与 (試験 No.A1501027<

20 年 月～20 年 月>)
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本剤 4､8mg/kg投与時のQTc間隔に及ぼす影響を検討するために､健康成人男女 44例を

対象とした多施設共同二重盲検プラセボ対照クロスオーバー試験が､英国及びベルギーにお

いて実施された｡なお､本試験は､アナフィラキシー様反応による投与中止が 2例発現 した

ために､早期に試験中止となった｡このうち 1例は3□歳の女性で､本剤 4mg/kgが投与され

た9日後に､本剤 8mg/kgが静脈内投与され､投与開始 3分後に重度灼熱感､顔面皮膚のこ

わばり､顔面暗赤色がみられ､注入を継続 したが､口唇チアノーゼが発現 した時点で投与中

止され無処置で改善した｡残 りの 1例は､3□歳の女性で､KCZとSBECD64mg/kgが投与

された 9日後に本剤 8mg/kgを静脈内投与開始 2分後に顔面のこわばりと発話困難を､4分

後に全身冷感と呼吸困難を訴えたため投与が中止され､特に処置を必要とせず改善 した｡

投与例中､QTc間隔が 450msec以上となった男性 2例､470msec以上となった女性 2例

が認められたが､投与前借に比べ 60msec以上の延長が認められた症例はなかった｡

有害事象は､本剤 4mg/kg投与 32例中 17例､8mg/kg投与 5例仝例に認められ､副作用

は､本剤 4mg/kg投与群で 13例 (視覚異常 8件､頭痛 3件､腹痛､悪寒､ほてり､血管拡張､

浮動性めまい､筋緊張性克進､呼吸困難､呼吸障害､単純ヘルペス､発汗､小胞水癌性皮疹､

色視症､眼痛各 1件)､8mg/kg投与群で 5例 (視覚異常 3件､浮動性めまい2件､頭痛､ほ

てり､曝気､筋緊張性克進､呼吸困難､鼻炎､小胞水癌性皮疹､色視症各 1件)で認められ

た｡臨床検査値異常は 17例に認められ､内訳は､カリウム減少 8例 (47%)､尿潜血陽性 6

例 (35%)､マグネシウム減少 3例､尿素増加 1例であった｡

6)アナフィラキシー様反応についてizH q'tz10での検討 (試験 No.A1501040<20 年 月～

20 年 月>)

A1501021及びA1501027に参加 した症例のうち､アナフィラキシー様反応が認められた

被験者 (反応例)､アナフィラキシー様反応が認められなかった被験者 (対照例)､及びSBECD

の投与を受けたことがない被験者 (未投与例)から採血 し､各検体の白血球を高濃度の

SBECD (128､160mg/mL)で処理した結果､用量に応 じた好塩基球の活性化が認められた

が､その程度は 3群間で差は認められなかった｡また､3群の検体の血清について補体活性

化を調べた結果､高濃度の SBECDでも活性化は認められなかった｡以上から､SBECD投

与で認められたアナフィラキシー様反応は､SBECD 溶液の高浸透圧による好塩基球の直接

的な活性化による偽アレルギー反応であると考察されている｡

以上の検討の結果､申請者は､注射剤を投与する際には投与速度に留意 し､アナフィラキ

シー様反応出現に十分注意する必要があると結論 している｡

(4)海外第Ⅱ相試験

1)用量探索試験-HⅣ 感染患者の口腔咽頭カンジダ症の治療 (試験 No.150-302試験<19

年 月～19 年 月>)

本剤 50､200mg(1日1､2回の 7日間投与)の有効性 ･安全性 ･忍容性を比較検討する

ために HIV感染患者の口腔カンジダ症を対象とした多施設共同無作為化二重盲検用量探索

試験が､フランスなど6カ国において実施された｡

安全性について有害事象は､50mg1日1回群 39.6%(21/53例)､200mg1日1回群 39.7%

(23/58例)､200mg1日2回46.4% (26/56例)に認められ､うち副作用は各々13.2% (7/53
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例)､17.2% (10/58例)､28.6% (26/56例)とされた｡主な副作用は､視覚異常､頭痛､下

痢､曝気､唯吐､発疹であった｡視覚障害については､高用量において発現数が多い傾向が

認められた｡副作用のうち重度とされたものは､頭痛 1例､発疹 2例､視覚障害 2例であっ

た｡

2)慢性侵襲性アスペルギルス症及びカンジダ症を対象とした第Ⅱ相試験 (試験 No.150-303試

験<19 年 月～19 年 月>)

アスペルギルス属又はカンジダ属による慢性侵襲性感染症に対する本剤経口投与時の有効

性 ･安全性 ･忍容性を検討するための多施設共同非盲検試験が､デンマークなど 7カ国で実

施された｡

本試験には､12-77歳の58例が登録され､1回200mgを1日2回 (体重 40kg未満の場

合は 1回 100mgを1日2回)の投与により､ITTで60.3%(35/58例､95%CI:46.6-73.0%)

の有効率 (治療終了時における総合効果)が得られた｡

有害事象は91.4% (53/58例)に認められ､副作用発現率は60.3% (35/58例)であった｡

主なものは､視覚異常､発疹､皮膚乾燥､蓋明であった｡

臨床検査値異常は93.0% (53/57例)に認められ､主なものは､A1-P増加､肝酵素上昇で

あった｡重度の副作用として､肝機能検査値異常､CK 増加､低血糖､無力症､錯乱､発疹

の計 6例が認められた｡

3)急性侵襲性アスペルギルス症を対象とした第Ⅱ相試験 (試験 No.150-304<19 年 月～

19 年 月>)

急性侵襲性アスペルギルス症に対する本剤の有効性 ･安全性 ･忍容性を検討するための多

施設共同非盲検非対照試験が､ベルギーなど7カ国で実施された｡用法 ･用量は､試験開始

時には､投与初日は12時間ごとに6mg/kgを静脈内投与､2日目以降は12時間ごとに3mg/kg

を最長で28日間投与し､次いで 1回200mgを 1日2回経口投与 (体重 40kg未満の場合は

1回 100mg)､投与期間は最長 24週間とされた｡しかし､評価可能例が 10例集積されたと

ころで中間解析が実施され､その結果有効率が 70%であったことから､静脈内投与の場合は

12時間ごとに5mg/kg､経口投与の場合は 1回350mgと最高用量の改定がなされた｡

投与終了時における臨床効果の有効率 (治癒又は改善の割合)は､54.0% (74/137例､ITT)

であった｡

有害事象は､93.4% (128/137例)に認められ､副作用は 34.3% (47/137例)に認められ

た｡主なものは､視覚異常､発疹であった｡副作用のうち重篤とされたものは､低血糖/成人

呼吸窮迫症候群､肝機能検査値上昇､紅斑性発疹､尋常性癖癖の悪化/好酸球増加症､紅斑/

多型紅斑の5例であり､いずれも本剤の投与が中止された｡ITTの 137例中62例 (45.3%)

が投与期間中又は投与終了後 30日以内に死亡したが､因果関係はいずれの症例についても否

定された｡

臨床検査値異常は99.2% (117/118例)に認められ､主なものはAl-P増加､肝酵素上昇で

あった｡

4)既承認の抗真菌薬が無効 もしくは忍容性の問題から使用できない症例を対象とした第Ⅱ相
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相当プログラム (試験 No.150-303A/304A<19 年 月～19 年 月>)

本剤開発の初期段階において､既存の抗真菌薬が､無効もしくは忍容性の問題から使用で

きない症例に対 し､本剤の有効性が予測されたことから､CompassionateUseProgram とし

て､本剤を提供し､安全性を中心とした情報収集を実施した｡

投与量は､150-303A､150-304A試験 とも同じとされた｡有害事象は 95.7% (44/46例)

に認められ､副作用とされたものは 41.3% (19/46例)であった｡主なものは､他の試験同

様､視覚異常などであった｡臨床検査値異常は､91.9% (34/37例)に認められた｡

(5)海外第Ⅲ相試験

1)免疫不全患者の急性侵襲性アスペルギルス症に対する第Ⅲ相比較試験 (添付資料 5.3.5.1､

評価資料 :試験 No.150-307/602<19 年 月～20 年 月>)

免疫能の低下した急性侵襲性アスペルギルス症を対象に､本剤の有効性 ･安全性 ･忍容性

を AMPH-B と比較することを目的として､無作為化非盲検比較臨床試験が､欧州など (読

験 No.150-307)の60施設､米国など (試験 No.150-602)の81施設で実施された｡

2つの治験の組み入れ基準､投与方法､結果の評価方法は同一であり､予め作成された治

験実施計画書に基づいて併合解析が行われた｡

用法 ･用量は､初回投与 24時間は負荷用量として本剤の6mg/kgを 12時間毎に静脈内投

与し､続いて4mg/kgを12時間毎に投与された｡なお､忍容性に問題が生 じた場合には3mg/kg

の 12時間毎-の減量も可能とされた｡本剤の経口投与については､200mgを 1日2回 (体

重 40kg以下の場合は､1回 100mg)で投与開始 し､3日目以降に臨床効果が不十分な場合

は､300mgを1日2回まで増量を可能とした｡投与期間は 7日間が推奨され､最長で 16週

まで延長可能とされた｡AMPH-Bについては､1.0-1.5mg/kg/日の静脈内投与とし､シクロ

スポリン又はタクロリムスを併用 している場合は､･開始用量の0.75mg/kg/日までの減量を可

能とされ､投与期間は2-12週間とされた｡

本試験には391例が無作為化され､同意撤回､死亡､治験実施計画書逸脱のため治験薬が

投与されなかった 10例を除く381例 (本剤群 196例､AMPH-B群 185例､以下同順)が安

全性解析対象とされた｡ITT解析対象は本剤群 2例 (割付不備)が除外された 379例 (194

例､185例)とされ､侵襲性アスペルギルス症と確定診断されなかった 102例 (50例､52

例)を除く277例 (144例､133例)が MITT解析対象とされた｡

有効性の主要評価項目である第 12週の総合効果 (MITT解析対象､データレビュー委員会

評価)の有効率は､本剤群 52.78% (76/144例)､jM PH-B群 31.58% (42/133例)であっ

た｡また､両試験の症例数によって調整 した有効率は本剤群で 52.82% (95%CI:[44.70%,

60.930/.])､AMPH-B群で 30.57% (95%CI:[22.84%,38.300/.])であり､投与群間の有効率

の差は 21.76% (95%CI:[10.54%,32.97%])と信頼区間の下限値が-20%を上回ったことか

ら､本剤のAMPH-Bに対する非劣性が認められた｡

投与開始から 84 日後の両試験の症例数によって調整 した生存率は､本剤群で 71.19%

(95%CI:【63.83%,78.56%])､M PH-B群で 58.22% (95%CI:[49.96%,66.48%])､投与

群間の有効率の差は 13.13% (95%CI:[2.60%,24.20%】)と統計学的に有意差が認められた

(p=0.020;log-rank検定)｡

投与 12週後の真菌学的効果は本剤群 89.7% (26/29例)､AMPH-B群 82.4% (14/17例)
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であった｡

安全性について有害事象は､本剤群で 99.0%(194/196例)､AMPH-B群で95.7%(177/185

例)に認められた｡そのうち副作用は､本剤群で65.3% (128/196例)､AMPH-B群で 80.5%

(149/185例)に認められた｡うち5%以上にみられた副作用は､本剤群では視覚異常 55例

(28.1%)､曝気 14例 (7.1%)､発疹 13例 (6.6%)､唯吐 11例 (5.6%)､幻覚 10例 (5.1%)

であり､AMPH-B群では､悪寒36例(19.5%)､腎機能異常30例(16.2%)､曝気25例(13.5%)､

発熱 22例 (ll.9%)､唯吐 17例 (9.2%)､急性腎不全 10例 (5.4%)であった｡重度と判定

されたものは､本剤群で曝気､発疹､幻覚､腎機能異常各 1例､jM PH-B群で急性腎不全 5

例､腎機能異常 3例､発熱 3例､悪寒 2例､曝気､唯吐各 1例であった｡

AMPH-B群より本剤群において発現原皮が高かった有害事象は､視覚異常 (本剤群 33.2%､

AMPH-B群 3.2%､以下同様)､幻覚 (6.60/.､1.1%)､肝機能検査値異常 (8.2%､4.3%)､発

疹 (23.0%､ll.4%)､頭痛 (18.9%､7.0%)､敗血症 (17.9%､3.8%)であった｡

臨床検査値異常は98.4% (181/184例)に認められ､M PH-B群の98.7% (152/154例)

と同程度であった｡重度とされたものは､本剤群で肝機能検査値異常 2例､AMPH-B群で､

クレアチニン増加 11例､低カリウム血症 6例､肝機能検査値異常 1例であった｡

2)免疫不全患者における食道カンジダ症を対象としたFLCZとの比較試験(添付資料5.3.5.1､

参考資料 :試験 No.150-305<19 年 月～19 年 月>)

免疫不全患者の食道カンジダ症に対する本剤経口投与 (200mgの 1日2回)とFLCZ経口

投与 (初日400mgの 1日1回､以降200mgの 1日1回)の有効性 ･安全性 ･忍容性を比較

することを目的として､多施設共同無作為化二重盲検ダブルダミー比較試験が､欧州､オー

ス トラリア､南アフリカ､タイ及びシンガポールで実施された｡なお､投与期間は2-6週間

とされた｡

本試験において､391例 (本剤群 200例､FLCZ群 191例)に治験薬が投与され､安全性

解析対象集団かつITT解析対象集団とされた｡

安全性について有害事象は､本剤群 79.5% (159/200例)､FLCZ群 73.8% (141/191例)

に認められた｡副作用は､本剤群 30.0% (60/200例)､FLCZ群 14.1% (27/191例)に認め

られ､副作用により投与中止となった症例は､本剤群 5例､FLCZ群 1例であった｡本剤群

における主な副作用は､視覚異常 15.5% (31/200例)､A1-P上昇 5.0% (10/200例)､AST

上昇 4.0% (8/200例)などであった｡

重度の副作用は､本剤群の 12件 (6.0% ;Al-P増加 2件､肝機能検査値異常､ トランスア

ミナーゼ上昇､黄症､クレアチニン増加､腎機能異常､薬物相互作用､低血圧､曝気､嘔吐

及び斑丘疹性発疹各 1件)に認められた｡

死亡を含む重篤な有害事象は､本剤群 22.0% (44/200例)､FLCZ群 17.8% (34/191例)

に認められ､そのうち本剤群の 3例 (クレアチニン増加､肝機能検査値異常､低血圧による

死亡)は治験責任医師により因果関係が否定されなかった｡本剤群の死亡の 1例は､心肺停

止､低血圧のため死亡した｡この症例については､本剤とロラゼパムの相互作用により誘発

された可能性があると治験責任医師は判断したが､申請者は基礎疾患によるものであるとし

て治験薬との因果関係を否定している｡

臨床検査値異常は､本剤群 50.8% (96/189例)及びFLCZ群の 46.2% (86/186例)に認
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められた｡このうち本剤群で副作用とされ､投与中止に至ったものは 7例 (胆汁うっ滞性黄

痘及び肝炎､クレアチニン増加 (重篤な有害事象として報告)､胆汁うっ滞性黄症､Al-P 増

加及び肝酵素上昇､Al-P増加 (2例)､肝機能検査値異常)であった｡

3)非好中球減少患者のカンジグ血症対象第Ⅲ相比較試験 (添付資料 5.3.5.1､評価資料 :試験

No.150-608<19 年 月～20 年 月>)

非好中球減少患者のカンジダ血症治療を対象に､本剤とAMPH-B投与後 FLCZに変更 し

た際の有効性･安全性を比較することを目的として､多施設共同非盲検無作為化比較試験が､

米国 ･カナダ ･欧州 ･南米 ･南アフリカで実施された｡

用法 ･用量は､本剤は初回投与 24時間は6mg/kg､以降は3mg/kgをそれぞれ 12時間毎

に静脈内投与とされた｡なお､最低 3日間の静脈内投与後に､1回200mgを1日2回 (体重

40kg未満の症例は 100mgの 1日2回)の経口投与への切 り替えを可能とした｡対照群は､

AMPH-Bを1日平均 0.7mg/kgを3-7日間投与し､その後はFLCZを1日400mg投与と

された｡投与期間は両群とも最長 8週間までの投与が可能とされた｡

本試験において403例 (本剤群 272例､対照群 131例)に治験薬が投与され､安全性解析

対象集団とされた｡MITT解析集団は､割付不備 3例､カンジダ陰性 30例を除いた 370例

(本剤群 248例､対照群 122例)とされた｡

有効性の主要評価項目である投与終了 12週後の総合効果 (データレビュー委員会評価)に

おける､有効率 (実施地域で調整)は本剤群 40.72%､対照群 40.70%であり､その差は0.04%

(95%CI:ト10.55,10.63】))と､信頼区間の下限値が-15%を上回ったことから本剤群の対照

群に対する非劣性が認められた｡

有害事象は､本剤群 266/272例 (97.8%)260件､対照群 130/131例 (99.2%)109件に認

められた｡副作用は､本剤群 97/272例 (35.7%)､対照群 67/131例 (51.1%)に認められ､

そのうち本剤群 13例 (2例以上で認められたもの ;血中アルカリホスファターゼNOS増加

2例)､対照群 10例 (腎不全､敗血症各 3例､低血圧､多臓器不全各 2例)が重篤とされた｡

4)救済治療を対象とした海外第Ⅲ相試験 (添付資料 5.3.5.2､評価資料 :試験 No.150-309/604

<19 年 月～20 年 月>)

原因真菌に対 して効能を有する薬剤がない侵襲性真菌症に対する 1次治療､前治療薬が効

果不十分､忍容性の問題から継続できない全身性又は侵襲性真菌症の患者に対する救済治療

における本剤の有効性 ･安全性 ･忍容性を検討することを目的とした非盲検非村照試験が､

欧州及びオース トラリア (試験 No.150-309)､米国､カナダ､タイ (試験 No.150-604)で実

施された｡なお､二つの治験の組み入れ基準､投与方法､結果の評価方法は同一であったこ

とから､治験成績は併合解析された｡

用法 ･用量は､静脈内投与の場合は､投与初日に6mg/kgを 12時間毎､その後は4mg/kg

を12時間毎とされた｡経口投与の場合は､投与初日に400mgが 1日2回投与され､その後

は200mgが 1日2回投与された｡なお､体重 40kg未満の症例の経口投与時の投与量は半

量とされた｡静脈内投与は最低 3日間実施とされ､経口投与への切 り替え時には200mgを1

日2回より投与開始することとされた(経口投与から静脈内投与の切 り替えも同様に4mg/kg

を 12時間毎より開始)｡本剤の投与期間は 12週間とされたが､実際の投与期間は各症例に
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村する臨床効果により決定され､16週以上投与された場合は､試験 No.150-309- 150-311､

試験No.150-604- 150-607に継続された｡

本試験において治験薬が投与された 372例が安全性解析対象とされ､有効性については確

定診断が得られず､検体採取の不適切､検査時期の逸脱により71例が除かれた301例がMITT

解析対象とされた｡

有効性の主要評価項目である治験責任医師が判定した投与終了時又は 16週時における総

合効果 (MITT解析対象)とされ､その有効率は50.2% (95%CI:【44.5%,55.8%】)であっ

た｡起炎菌別では､アスペルギルス症 (142例)43.3% (95%CI:[35.3%,51.4%])､カンジ

ダ症 (87例)57.5% (95%CI:[47.1%,67.9%])であった｡

真菌症別の真菌学的効果は､アスペルギルス症 67.9%(29/28例)､カンジダ症 68.4%(26/38

例)､クリプトコックス症 33.3% (3/9例)､フサリウム症 80.0% (4/5例)及びスケ ドスポリ

ウム症 33.3% (1/3例)であった｡

有害事象は､試験 No.150-309において 97.6% (144/166例)､試験 No.150-604において

98.5% (203/206例)に認められた｡全体で 10%以上に認められた有害事象は､視覚異常 97

例(26.1%)､唯吐79例(21.2%)､発疹 73例(19.6%)､発熱 71例(19.1%)､曝気 68例(18.3%)､

下痢 66例 (17.7%)､頭痛 60例 (16.1%)､敗血症 53例 (14.2%)､呼吸障害 49例 (13.2%)､

気道感染 48例 (12.9%)､尿路感染 43例 (ll.6%)､末梢性浮腫 39例 (10.5%)､腹痛 39例

(10.5%)､肺炎 38例 (10.2%)であった｡

副作用は､各々の試験において 53.0% (88/166例)182件､61.7% (127/206例)329件

に認められ､主なものは視覚異常 85例 (22.8%)､発疹 28例 (7.5%)､曝気 24例 (6.5%)､

唯吐 18例 (4.8%)､頭痛 17例 (4.6%)､肝機能検査値異常 13例 (3.5%)であった｡副作用

のうち重度と判定されたものは､視覚異常､発疹､頭痛､肝機能検査値異常 (各 2例)､曝気､

唯吐､下痢､不眠､腹痛､腎機能異常､呼吸障害､敗血症 (各 1例)であった｡

治験薬投与中及び投与終了後 30日以内の死亡が 120例に認められ､そのうち治験責任医

師により治験薬との因果関係があると判断されたものは 3例 (急性腎不全及び精神病から多

臓器不全により死亡 1例､完全房室ブロックにより死亡 1例､意識障害で入院後､血小板減

少から脳出血により死亡 1例)であった｡死亡を含む重篤な有害事象は69.4% (258/372例)

652件に認められた｡治験責任医師が因果関係を否定できないとした重篤な有害事象は 16例

(死亡 4例 (上記 3例の死亡例及び投与終了後 32日に血小板減少と敗血症によって死亡 し

た 1例)､肝機能関連 5例､不整脈､抗疫撃剤との薬物相互作用､腎機能障害､高 K血症､

副腎不全､幻聴 ･幻視､中毒性表皮壊死症各 1例)であった｡

重篤な有害事象による中止 49例のうち､副作用として 15例 (4.0%)が投与中止､19例

(5.1%)が一時中断あるいは減量された｡投与中止となった 15例の有害事象の内訳は､肝

機能検査値上昇 ･血栓性微小血管症､敗血症､心室性期外収縮､脳症､アレルギー反応､完

全房室ブロック ･左心不全 ･呼吸不全､頭痛､曝気 ･唯吐､中毒性表皮壊死融解症､頭痛 ･､

曝気 ･視覚異常､発疹､胆汁うっ滞性黄痘 ･γ-GTP増加､脱毛症､精神状態変化､幻覚が各

1例であった｡

臨床検査値異常は 97.2% (344/354例)に認められた｡2つの試験のいずれかで 30%以上

に認められた臨床検査値異常は､ヘモグロビン減少､ヘマ トクリット減少､赤血球数減少､

好中球数 (実測値)減少､リンパ球数 (実測値)減少､リンパ球数 (%)減少､血小板数減
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少､肝機能検査 (A1-P増加､総ビリルビン増加)､BUN､尿潜血 (定性)及び尿蛋白 (走性)

であった｡リンパ球数 (実測値)減少は両治験において50%以上認められた｡

5)救済治療を対象とした海外一般臨床試験 (参考資料 :試験 No.150-301<19 年 月～20

年 月>)

本剤の安全性データの収集を目的としてオース トラリアなど17カ国においてオープン(罪

盲検非対照)試験が実施された｡

用法 ･用量は､投与初日24時間は負荷投与として6mg/kgを12時間毎､その後は4mg/kg

を12時間毎の静脈内投与とされた｡経口投与は､投与初日に400mgの 1日2回投与された

後､200mgの 1日2回とされた｡なお､体重 40kg未満の症例は経口投与時の投与量は半量

とされた｡

有害事象は 92.5% (271/293例)に認められ､うち副作用は 59.7% (175/293例)であっ

た｡主なものは視覚異常 26例､肝機能検査値異常 24例､発疹 23例､光過敏性反応 16例な

どであった｡副作用のうち､投与中止となった重篤な有害事象は､クレアチニン上昇､ビリ

ルビン上昇､肝炎､乏尿､肝機能検査値上昇､腎不全､高カリウム血症､敗血症､発疹､胸

膜性胸痛､光過敏反応であった｡

6)侵襲性真菌症の継続的治療を対象とした一般臨床試験 (参考資料 :試験 No.150-311/607<

19 年 月～20 年 月>)

本試験はそれぞれ No.150-307､50-309及び 150-602､150-604の継続試験として実施さ

れた｡なお､用法 ･用量は静脈内投与 3､4mg/kg､経口投与 200､300mgのそれぞれ 1日2

回とされた｡

有害事象は､99.1% (110/111例)に認められ､主なものは発熱､発疹､下痢､頭痛､曝気､

唯吐であった｡副作用は61.3% (68/111例)であり､主なものは発疹､視覚異常､光過敏反

応､頭痛､肝機能検査値異常であった｡重度の副作用は 9例に認められ､重篤な副作用は 6

例 (肝臓関連事象 4例､高カリウム血症 1例､低血糖 1例)に認められた｡

7)救済治療を対象とした海外一般臨床試験 (参考資料 :試験 No.150-312<19 年 月～>､

中間成績)

既存の抗真菌剤では効果が得られない又は忍容性が低い､あるいは本剤の現状の治験に組

み入れられない生命を脅かす重篤な侵襲性真菌症患者を対象としたオープン(非盲検非対照)

試験が､ ドイツにおいて実施されている｡ なお､申請時に中間集計のデータカットオフ時

(19 年 月 日)における9例の成績が提出された｡

安全性評価例 9例において､19 年 月 日までの合計 703治療日に認められた有害事

象は7例 34件であり､重症度は脳発作の既往がある被験者における重度の脳発作 (脳血管障

害)を除き､すべて軽度であった｡副作用は 7例に認められたが､副作用による中止又は死

亡はなかった｡

視覚に関する有害事象 (軽度)は 2例に認められ､副作用と判断された｡重篤な有害事象

は 5例 6件 (うち 3例が重篤な有害事象により投与を中止 し､その後死亡[治験責任医師に

より因果関係は否定])に認められた｡臨床検査値異常は8例中5例に肝機能検査値異常が認
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められた｡

8)AMPH-Bリポゾーム製剤 との比較 (参考資料 :試験 No.150-603<19 年 月～19 年

月>)

持続性発熱及び好中球減少が認められる免疫不全患者の探在性真菌症に対する経験的治療

(エンピリックセラピー)における､本剤 とAMPH-Bリポソーム製剤(L-AMB､AmBisome㊥)

の有効性 ･安全性 ･忍容性を比較することを目的として多施設共同無作為化非盲検比較試験

が､米国､カナダ､欧州､及びインドにおいて実施された｡

用法 ･用量は､投与初日24時間は､負荷用量として 6mg/kgを 12時間毎､以後は 3mg/kg

を 12時間毎に静脈内投与された｡静脈内投与を少なくとも3日間行った後､200mgを 1日

2回の経口投与への切 り替えを可能とされた｡LAMBは 3mg/kg/日で静脈内投与された｡投

与期間は好中球減少状態が回復 した 3日後まで､又は深在性真菌症が確認された場合には最

長 12週間とされた｡

本試験における安全性解析対象は本剤群 421例､L-AMB群 428例 とされた｡有害事象は､

本剤群 99.0% (417/421例)3967件認められ､うち68.4% (288/421例)819件が副作用 と

された｡本剤群で多 く認められた (2%以上に認められ､L-AMB群に比 して 2倍以上の原度

で認められるか 10%以上の頻度差があるもの)有害事象は､視覚障害 (本剤群 26.1%､L-AMB

群 4.9%､以下同)､蓋明 (2.4%､0.9%)､幻覚 (13.3%､4.2%)､食道炎 (3.8%､1.9%)､高

カリウム血症 (3.8%､1.2%)､皮膚乾燥 (3.6%､1.6%)､皮膚潰蕩 (2.4%､0.2%)､Al-P増

加 (2.4%､0.9%)､ショック (2.4%､0.9%)､血小板減少症 (2.4%､0.2%)､白血病 (2.1%､

0.7%)であった｡重篤な有害事象は､本剤群 24.0%(101/421例)､L-AMB群 25.5%(109/428

例)に認められた｡

副作用 もしくは効果不十分のため投与 を中止 した症例は､本剤群 11.9%例 (50/421)､

L-AMB群 7.7% (33/428例)であった｡

臨床検査値異常は､本剤群 99.3% (413/416例)､L-AMB群 99.8% (416/417例)で認め

られ､本剤群 6例 (肝機能検査値 4例､腎機能検査値 2例)､L-AMB群 2例 (肝機能検査値)

が臨床検査値異常の副作用とされ､投与を中止された｡

(6)海外安全性検討試験

外国人健康被験者における安全性の検討

外国人健康被験者を対象とした海外第 Ⅰ相試験 23試験において本剤を反復投与された症例を

｢外国健康被験者安全性解析対象集団｣として併合 して (経口投与 385例､静脈内投与 33例､

スイッチ療法 21例)が､安全性評価対象とされた｡

1)反復経口投与における安全性

有害事象は､80.5% (310/385例)970件認められ､このうち副作用は 70.4% (271/385例)

700件認められた｡有害事象のうち､5%以上認められた事象は､頭痛 27.3% (105/385例)

以外は､すべて視覚に関する異常であり､蓋明 22.9% (88例)､光視症 17.7% (68例)､霧視

14.8% (57例)､視覚の明るさ8.8% (34例)及び視覚障害 NOS14.5% (56例)であった｡

有害事象のうち､重度の有害事象は頭痛 6件､蓋明 3件､光視症 2件､浮動性めまい 2件､
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視覚の明るさ､錯感覚､処置後痛､肝機能検査 NOS異常､筋骨格系胸痛､上気道感染 NOS､

視覚障害NOS､腹痛 NOS､便秘､悪心､唯吐 NOS､不快感 NOS､斜頚､振戦､異常な夢､

悪夢､不安､男性陰部そう軽症､陰嚢痛､毒麻疹 NOS (各 l件)であった｡

2)反復静脈内投与における安全性

有害事象は､90.9% (30/33例)73件認められ､このうち副作用は 78.8% (26/33例)48

件認められた｡有害事象のうち主なものは､頭痛 6例 (18.2%)､視覚障害 NOS4例 (12.1%)､

光視 2例 (6.1%)､口内乾燥 3例 (9.1%)などであり､このうち眼に関する有害事象はすべ

て副作用とされた｡また､注入部位反応の発現率が高かったが､これは試験 No.150-214に

おいて､本剤静注用製剤が適切に希釈されなかったためと考えられた｡重度の有害事象は見

られなかった｡

3)スイッチ療法における安全性

有害事象は､76.2% (16/21例)41件認められ､そのうち副作用は38.1% (8/21例)14件

認められた｡有害事象のうち 5%以上認められたものは､頭痛 9例 (42.9%)､視覚の明るさ

3例 (14.3%)､視覚障害 NOS3例 (14.3%)､紅斑 3例 (14.3%)､鼻出血 2例 (9.5%)であ

り､このうち眼に関する有害事象はすべて因果関係が否定されなかった｡重度の有害事象は

頭痛 1件､鼻出血 1件の2件が認められたが､いずれも治験薬との因果関係は否定された｡

視覚に関する有害事象は､静脈内投与期間中である投与初期に多 く認められたが､その他

の投与時期､すなわち静脈内投与及び経口投与期で有害事象の種類､重症度の変化は認めら

れず､静脈内投与から経口投与-投与経路を変更したときの安全性に問題は認められなかっ

た｡

特別な集団における安全性の評価

4)腎機能障害(評価資料:試験 No.150-237<19 年 月～19 年 月>､試験 NoA1501016

<20 年 月～20 年 月>)

150-237試験では Cockcro氏-Gault式により推定した Ccrによって､腎機能正常群 (Ccr

>80mL/min)､軽度腎機能障害群 (Ccr41-60mL/min)､中等度腎機能障害群 (Ccr20-

40mL/min)､及び重度腎機能障害群 (Ccr<20mL/min)各群 6例に本剤 200mgを空腹時

に単回経口投与された｡また､A1051016試験では血清クレアチニン濃度からCcrが推定さ

れ､腎機能正常群 6例 (Ccr>80mL/min)､中等度腎機能障害群 7例 (30mL/min<Ccr<

50mL/min)に対 し､投与 1日目に本剤 6mg/kg(SBECD として96mg/kg)､投与 2-7日目

に3mg/kg(SBECD として48mg/kg)1日2回 (最終日のみ 1回)の静脈内投与が行われた｡

有害事象として､150-237試験では腎機能正常群で頭痛 1例 (中等皮)､軽度腎機能障害群

で浮腫 1例 (重度)､中等度腎機能障害群で血管拡張 1例 (軽度)､重度腎機能障害群で痔痛､

出血及び眼痛各 1件 (いずれも軽度)が認められた｡このうち､副作用は血管拡張 (中等皮

腎機能障害群)と頭痛 (正常腎機能群)の2件であった｡

また､A1051016試験では正常腎機能群で6例中5例 13件､中等度腎機能障害群で 7例中

7例 20件に有害事象が認められた｡各群で2例以上に認められた有害事象は､口内乾燥 (正

常腎機能群 2例､中等度腎機能障害群 1例)､幻覚 (中等度腎機能障害群 2例)､視覚異常 (正
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常腎機能群 3例､中等度腎機能障害群 5例)､蓋明 (中等度腎機能障害群 3例)であり､大部

分の有害事象は治験責任医師により副作用と判断された｡視覚に関する有害事象は､正常腎

機能群の6例中3例に3件 (視覚異常 3件)及び中等度腎機能障害群の 7例仝例に 10件 (視

覚異常 5件､蓋明3件､色視症､色盲各 1件)認められたが､処置を必要とすることなく回

復 した｡

中等度腎機能障害群の2例に中止基準 (ベースラインから30%以上上昇)に該当する血清

クレアチニン濃度の上昇が認められた｡うち 1例は投与を中止 し､21日目の追跡調査時には､

ベースライン値まで回復 したが､治験責任医師により因果関係が否定できない重度で重篤な

有害事象とされた｡残 り1例は､6日目の臨床検査値の結果が最終日 (7日目)に判明したた

め中止には至らなかった｡

5)肝機能障害(評価資料:試験No.150-238<19 年 月～19 年 月>､試験No.A1501012

<20 年 月～20 年 月>)

150-238試験では 24例 (正常肝機能群 12例､肝機能障害群 12例 (Child-Pugh分類ク

ラスA8例､Child-Pugh分類クラスB4例))に本剤 200mgが単回経口投与された｡また､

A1501012試験では中等度肝機能障害群 3例 (Child-Pugh分類クラスB)と正常肝機能群 5

例に対 し､正常肝機能群は本剤を1日目400mgX2回､2-6日日200mgX2回､7日目200mg

x1回の経口投与とされ､中等度肝機能障害群は同様スケジュールで半量の投与とされた｡

150-238試験では､正常肝機能群の 1例に 1件､肝機能障害群の4例に5件の有害事象が

認められ､2例以上に発現した有害事象は肝機能障害群の頭痛 3例のみであった｡正常肝機

能群の 1例には､2日目 (投与 18時間後)に視覚障害 (眼痛)が認められ､15分間持続 し

た｡有害事象は気道感染 1例 (肝機能障害群)を除き､仝例が副作用とされた｡全ての有害

事象は軽度であり､処置を必要とせずに回復 した｡有害事象による投与の中止及び減量はな

く､重篤な有害事象は認められなかった｡臨床検査値異常は､正常肝機能群 3例､肝機能障

害群 9例に認められたが､大部分の異常値は投与前より認められていたものであった｡

A1501012試験では､有害事象は正常肝機能群 5例 9件､中等度肝機能障害群 3例 7件に

認められた｡治験中に発現した全ての有害事象は､治験責任医師により因果関係が否定され

ず副作用とされた｡全ての事象は軽度又は中等度であり､大部分は一過性であった｡主な有

害事象は視覚に関するもので､正常群で､霧視 4例､蓋明 1例､中等度肝機能障害群で霧視

1例であった｡霧視以外で最もよく認められた有害事象は頭痛であった(正常肝機能群 1例､

中等度肝機能障害群 2例)｡全ての有害事象は処置を必要とせずに回復 した｡臨床検査値異

常は正常肝機能群 1例と中等度肝機能障害群 5例に発現したが､これらの異常の大部分は投

与前より正常範囲外であった｡

6)高用量単回投与の安全性の評価 (参考資料 :試験 No.A1501035<20 年 月～20 年

月>)

本剤 400､800､1600､2000mgの単回投与及びプラセボ投与の二重盲検クロスオーバー

試験が英国において計画されが､第 4期に2例が 2000mgの投与を受けた段階で､安全性及

び忍容性の検討から､第 5期において2000mgを投与せず､1200mgを投与することとした｡

その結果､投与量と各々の投与例数は､400mg(12例)､800mg(10例)､1200mg(8例)､
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1600mg(10例)､2000mg(2例)となった｡

副作用として､視覚異常､色視症､頭痛､浮動性めまい､異常な夢､蓋明が認められた｡2

例に重度の有害事象 (400mg:無力症､1200mg:そう痔)が認められたが､いずれも治験

責任医師により因果関係は否定された｡1例 (年齢 6□歳)は､第 1期 (400mg)1日目の投

与 1分後に軽度の心室性期外収縮が認められ､治験は中止されたが､治験薬との因果関係は

無いと判断された｡重篤な有害事象は認められなかった｡視覚障害は､400mg投与で 12例

中2例､800mgで 10例中 7例､1200mgで 8例中 7例､1600mgで 10例中9例､200mg

で2例中2例に認められ､投与量の増量とともに増加した｡他の有害事象に関しては投与量

と発現例数に関連は認められなかった｡

臨床検査値異常は5例 (総ビリルビン､カリウム､尿潜血､ヘマ トクリット値､赤血球数)

が認められた｡臨床検査値異常は全て追跡調査時には正常であった｡各投与期のベースライ

ンからの変化の中央値は､プラセボ期を含む仝投与期で同様であった｡心電図検査でベース

ラインからの変化が 3例に認められた｡治験責任医師は 1200mg投与期の2例における測定

値は変化後も正常範囲内であり､2000mg投与期の1例は正常範囲を超えて変化したものの､

変動幅が小さいことから､いずれも臨床上問題ないと判断された｡

SBECDの安全性に関する検討

7)sBECD単独単回投与の安全性の検討 (評価資料 :試験 No.150-225､150-226)

外国人健康成人男性を対象として､150-225試験では SBECD 25､50､100､200mg/kg

及びプラセボ (各群 10例､計 40例)の単回投与 5期クロスオーバー試験が､150-226試験

では8例を対象に本剤 3mg/kg(SBECD48mg/kg含有)､6mg/kg(SBECD96mg/kg含有)､

SBECD50又は 100mg/kgの単回投与 3期クロスオーバー用量漸増試験が実施された｡

有害事象は33.3% (16/48例)に32件認められた｡その内訳は､斑状丘疹性皮疹 3例､背

部痛､頭痛､痔痛､起立性低血圧､口内乾燥､曝気､浮動性めまい各 2件であった｡このう

ち副作用は48例中2例 4.2%(2/48例)2件 (頭痛及び浮動性めまい各 1件)認められたが､

いずれも軽度で処置を必要とせず速やかに消失 した｡腎に関する有害事象は 1例 1件に頻尿

が認められたが､因果関係は否定された｡眼に関する有害事象は認められなかった｡

SBECD単独単回投与時における臨床検査値異常は48例中 1例 1件､AST上昇が認めら

れ､その因果関係は否定できないと判断された｡

8)sBECD単独反復投与の安全性の検討 (評価資料 :試験 No.150-227､150-230)

外国人健康成人男性被験者計 44例を対象にSBECD反復投与 (7-10日間)試験が行われ

た｡150-227試験は､第 1期は単盲検プラセボ対照､第 2期は非盲検試験､150-230試験は

漸増法によるプラセボ対照二重盲検並行群間試験｡用法 ･用量は､1日目に SBECD 96-

100mg/kgを1日2回負荷投与後､2日目以降 SBECD48-80mg/kgを1日2回の維持投与

とされた｡

有害事象は45.5%(20/44例)32件認められ､そのうち副作用は6例 7件 (視覚異常 5件､

頭痛 1件､眼痛 1件)とされた｡何れも処置は必要とされず､速やかに消失した｡

両試験を通じて､腎に関する有害事象は認められなかった｡有害事象による中止は無 く､

死亡及びその他の重篤な有害事象もみられなかった｡
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臨床検査値異常は18.2% (8/44例)に8件 (尿糖陽性化 5件､非染色性細胞増加､カリウム

減少､尿潜血陽性化各 1件)認められた｡臨床検査値異常による投与中止は認められなかった｡

9)腎機能低下時のSBECDの安全性の検討 (評価資料 :試験 No.A1501016)

腎機能正常被験者 6例 (Ccr>80mL/min)､中等度腎機能低下者 7例 (Ccr30-50mL/min)

を対象に本剤の反復静脈内投与試験が実施された｡用法 ･用量は､SBECD として投与 1日

目に96mg/kg(VRczとして6mg/kg)､投与 2-7日目に48mg/kg(VRCZとして3mg/kg)

を1日2回静脈内投与とされた｡

有害事象の発現件数は腎機能正常被験者と中等度腎機能低下者で同様であり､両群で口内

乾燥､幻覚､視覚異常､蓋明等の有害事象が認められたが､眼に関する有害事象に関しては､

中等度腎機能低下者に多く認められた｡

中等度腎機能低下者において SBECD の蓄積が認められたことより､SBECD を含有する

本剤の注射剤は､重度あるいは中等度の腎機能低下患者では投与すべきではないと結論され

た｡

10)血液透析がSBECD及びVRCZの安全性に及ぼす影響の検討(評価資料:試験No.A1501011

<20 年 月～20 年 月>)

米国において､腎機能正常被験者 6例 (Ccr>70mL/min)及び血液透析患者 8例を対象と

して､投与 1日目に本剤6mg/kg(SBECDとして96mg/kg)､投与2-5日目に3mg/kg(SBECD

として48mg/kg)の 1日2回 (投与 5日目は 1日1回)静脈内反復投与試験が実施された｡

なお､血液透析は､投与 2日目及び4日日の本剤投与終了後 30分以内に2-6時間実施され

た｡

有害事象は腎機能正常被験者の 6例中 5例に､血液透析患者の 8例中 6例に認められた｡

副作用のうち､2例以上に認められたものは､激越 (透析群 2例)､錯乱 (正常群 1例､透析

群 3例)､視覚異常 (正常群 3例)であり､いずれも軽度又は中等度であった｡

腎機能正常群では中止例はなかったが､透析群では 2例が投与を中止された｡1例は精神

錯乱により投与 4日目に中止され､因果関係が否定できないと判断され､他の 1例は幻視の

ため投与 2日目に中止され､因果関係が否定できない重篤な有害事象と判断された｡

視覚に関する有害事象は腎機能正常群の 3例に認められ､透析群には認められなかった｡

この 3例は全て､治験責任医師により因果関係を否定できないと判断された｡発現時期は投

与から20分-約 10時間後で､継続時間は 10分間-3日間以上であった｡

臨床検査値異常は正常群では認められず､透析群では仝例に認められた｡透析群では仝例

に本治験前及び治験期間全体を通じて血中クレアチニン濃度の上昇が認められた｡さらに､

MCV増加､アルブミン減少及びγ-GPT増加が各 1例認められた｡

<機構における審査の概略>

(1)用法 ･用量について

機構は､国内で用量反応試験を実施せずに用法 ･用量を決定 した理由について申請者に尋

ねた｡

これについて､申請者は以下の通り回答 した｡
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深在性真菌症は稀な日和見感染症であるため､患者数は非常に少なく､確定診断が困難な

ため､確定診断がついた時点には既に全身状態が極めて不良であることが多 く､症例の収集

が困難である｡ 国内第Ⅲ相試験計画時には､日本人の薬物動態及び各用量における安全性に

ついても検討されていた｡また､外国での探在性真菌症治療における至適用量も判明してお

り､さらに､血渠中濃度の目安をトラフ値で約 1Llg/mL～4.5pg/mLとしていたことから､国

内における至適用量は十分に推測可能と判断した｡なお､ トラフ値の目安としては､有効性

及び安全性の観点から設定した｡有効性の観点からは､Candl'dasp.や AspeTgl'11ussp.等の主

要な真菌の MICから1Llg/mLの濃度が必要であり､安全性の観点では海外の試験成績等か

ら､血中濃度が 4.5pg/mL を上回ると肝機能検査値異常が発現することが示唆されたことか

ら､4.5pg/mLを超えない用量として､申請の用法 ･用量を設定した｡

また､海外では､本邦の申請用法 ･用量とは異なる用法 ･用量で承認されているが､国内

患者では海外患者と比較して体重が約 20%低いことが確認されたこと､また､本剤の代謝能

が低いCYP2C19PM の頻度が国内では外国より高いことを考慮 し､本邦においては3mg瓜g

BID も含めた用法 ･用量とし､国内第Ⅲ相試験を開始 した｡その結果､国内第Ⅲ相試験にお

いて測定された本剤の血柴中濃度は､平均値 3.4pg/mL､中央値 2.9Llg/mLであり､目標とし

た濃度範囲となっていることが確認された｡

国内 外国

初日の負荷投与量 経口投与 40kg以上 通常量300mgBⅠD400mgBⅠDまで増量可 1) 400mgBⅠD
40kg未満 150mgBⅠD 200mgBⅠD

静脈内投与 6mg/kgBⅠD 6mg/kgBⅠD

2日冒以降の維持投与量 経口投与 40kg以上 通常量 150mg又は200mgBⅠD 通常量200mgBⅠD

300mgBⅠDまで増量可 1) 300mgBⅠDまで増量可 2)

40kg未満 通常量 100mgBⅠD 通常量 100mgBⅠD
150mgBⅠDまで増量可 1) 150mgBⅠDまで増量可 2)

1)症状に応 じて又は効果不十分の場合

2)効果不十分の場合

機構は､日本人の方が外国人に比べ体重が少なく､用量を減量する必要がある点については､

了承するものの､安全性の観点から､4.5pg/mLを閥値とする妥当性は乏しいと考える｡ また､

有効性の観点の開催とされている 1Llg/mLについては､申請されている適応菌種のうち､国内

第Ⅲ相試験で分離された株において､その MIC は Fusarl'um spp.2->8pg/mL であり､C.

kTuSel'.nT'cAospomncutaneumにおいても､lLLg/mLという株が検出されており､lug/mLを

有効性の観点からの下限開催とする点には疑問が持たれる｡

そこで､機構は､日本人国内第Ⅲ相試験における副作用発現率は 78.0%であり､海外におけ

る副作用発現率 55.8%と比べ高い結果となっている点を踏まえ､本邦における用法 ･用量の設

定根拠の妥当性について､申請者に説明を求めた｡
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これに対 し､申請者は以下のように回答 した｡

有害事象の発現額度は国内試験 99.0% (99/100例)と海外試験 95.3% (1736/1821例)の間

に差は認められていないが､副作用発現額度は国内 78.0%､外国 55.8%であった｡この差は､

主に ｢視覚に関する有害事象｣及び肝機能検査値の変動等の ｢肝に関する有害事象｣の発現頻

度の差に起因している｡ 視覚に関する有害事象は､国内 53/100例 (53.0%)に認められ､52

例 (52.0%)が副作用とされた｡これに対 し､海外 375/1821例 (20.6%)が有害事象とされ､

333/1821例 (18.3%)が副作用とされた｡この原因は､主として被験者の全身状態及び試験デ

ザインに起因するものと考えている｡ 視覚に関する有害事象は投与の継続とともに自覚 しなく

なり､特に処置を必要とせず､可逆的であり､治療の継続性に影響を与えないと考える｡

また､肝に関する有害事象については､有害事象は国内 38.0% (38/100例)､海外 23.0%

(418/1821例)であり､副作用は国内 29.0% (29/100例)､海外 12.2% (222/1821例)と､

有害事象 ･副作用とも国内における発現率が海外に比べ高いものの､減量もしくは投与中止に

より回復 していることから､肝機能検査値の変化を適切にモニタリングすることにより､管理

可能な有害事象 ･副作用であると考えている｡

したがって､国内第Ⅲ相試験と同様に治療により得られるベネフィットとリスクに応 じて治

療担当医が外国より低い用量である3mg/kgBIDも選択できるのは適切であり､副作用発現額

度は高いものの､本邦における申請用法 ･用量は妥当であると考えている｡

機構は､既存の抗真菌薬が抗菌力を示さない Fusan'um spp.などに対 しても有効性が認めら

れることが本剤の特徴の一つであり､これら真菌による感染症や生命を脅かすような真菌感染

症については､申請者の見解は了承 し得るものである｡ しかしながら､本剤の適応症には､外

来管理が可能で､かつ､生命を脅かさないような軽度の真菌症も含まれており､これらの真菌

症に対 し､本剤を投与する際には､ベネフィットと視覚障害や肝機能障害といったリスクのバ

ランスを熟考する必要があると考える｡

申請者は本剤において､注射剤から経口剤-の切 り替えによるスイッチ療法も本剤の使用方

法の一つとして考え､各々の維持療法における投与量を､静注 4mg/kg､経口200mgとしてい

る｡ しかしながら､海外試験成績より静注 4mg/kgに相当する経口投与時の用量は300mgであ

ることが示されていることから､静注投与と経口投与における用量設定コンセプトの差異につ

いて､機構は申請者に説明を求めた｡

これに対 し､申請者は以下の通 り回答 した｡

海外試験成績の薬物動態学的な考察の結果､外国人においては静注剤 4mg/kgが経口剤

300mgに概ね相当すると考えられ､実際､当該試験において検討された症例の体重は平均 73kg

(範囲 68-83kg)であり､投与された注射剤の量は､平均 292mg(範囲 272-331mg)であ

り､バイオアベイラビリティを100%とすると､これはほぼ経口剤の約 300mgに相当する｡

しかしながら､実際の各患者の体重には個体差があることから､外国の添付文書において､

体重あたりの投与量である注射剤は 1回4mg/kgの 1日2回が用いられていることに対 し､経

口剤は 1回200mgの 1日2回から開始 し､安全性に問題なく､また､効果不十分の場合には

1回300mgの 1日2回まで増量できると用量に幅を設けている｡

機構は､得られているデータからは､本邦においては静脈内投与からスイッチした際の経口

投与の開始量は300mgと設定し､必要に応 じ調整すべきであると考える｡ しかしながら､海外
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臨床試験の対象症例の平均体重が 73kgであった点を考慮すると､日本において本剤の投与対

象となる患者の体重は､海外試験の平均体重よりも低 くなる可能性が高 く､日本人においては

200mgが標準の切 り替え用量となる可能性も否定は出来ないと考えるが､150mgという選択肢

には疑問が残る｡ この点についても､専門委員の意見を踏まえた上で判断したいと考える｡

(2)有効性について

国内での有効率は64.9%(50/77例)と海外第Ⅲ相試験 (試験 No.150-307/602:53.5%(77/144

例)､試験 No.150-309/604:50.2% (151/301例))より高くなった理由について機構は､申請

者に尋ねた｡

これに対 し､申請者は以下の通 り回答 した｡

｢深在性真菌症｣の治療効果では､対象となる真菌症､一次治療/救済治療といった因子が､

治療効果に大きな影響を与えるものと考えられる｡ 150-307/602試験では､侵襲性アスペルギ

ルス症を対象疾患とし､国内試験及び 150-309/604試験では幅広い探在性真菌症を対象とした｡

また､150-307/602試験では一次治療､150-309/604試験では救済治療､国内試験では一次治

療及び救済治療の両方を対象としており､これらの影響因子に相異があった｡そこで､これら

を疾患別に層別した結果､外国試験と国内試験の間に大きな差は認められなかった｡クリプト

コックス症については､国内試験における有効率が高 くなったが､これは国内症例では治療が

比較的容易な肺感染であり､7例中 6例が一次治療例であったためと考えられた｡一方､外国

試験では難治な中枢神経感染が中心であり､ 150-309/604試験では救済治療例を対象としてい

るため､国内試験と比較して有効率が低かったものと考える｡

機構はこの回答を了承 した｡

(3)安全性について

機構は､本剤においては､眼に関する有害事象 (蓋明､霧視､視覚障害)が､高頻度に認めら

れていることから､治験での転帰､対処療法等について申請者に説明を求めた｡

これに対 し､申請者は以下の通り回答 した｡

｢視覚｣に関する有害事象は､国内第Ⅲ相試験の 100例中 53例 71件認められた｡対処療法

としては､投与中止 1例､サングラスを着用 1例及び眼科の受診 1例を除き､処置は行われて

おらず､重症度については大部分が軽度であった｡また､転帰については､被験者死亡のため

転帰不明となった 1例を除く仝事象が回復 している｡ なお､治験薬との因果関係については､2

例 2件を除く仝事象が因果関係ありとされている｡

｢視覚｣に関する有害事象の多 くの場合で､投与の継続とともに患者は自覚しなくなり､また､

投与中止により可逆的に回復することから､｢視覚｣に関する有害事象に対 し､特に処置は必要

ないと考える｡ なお､添付文書 (莱)には､｢蓋明､霧視､視覚障害等の症状があらわれること

があるので､異常が認められた場合には､自動車の運転等危険を伴う機械の操作には従事させ

ないように十分に注意すること｡ また､本剤投与中の患者には､夜間の自動車の運転は避けさ

せること｡｣と記載し､注意喚起することとした｡

機構は､上記の申請者の見解に対 し､本剤の投与対象は必ずしもベッド上､安静の患者だけ

ではないこと､視覚に関する副作用発現時期については､投与 1､2日目に発現している症例が

多いものの､5日目や 90日目に発現している症例 も認められており､その発現時期 も一定 して
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いないことから､二次的に事故などを引き起こす危険性も危倶される｡ よって､投与対象を入

院患者などに限定する､もしくは本剤使用中は異常が認められる前から危険を伴う機械の操作

には従事させないなどの対応が必要であると考える｡

また､機構は､本剤は麻酔イヌ (試験番号 (DI/102/ )及び覚醒イヌ (試験番号 145､

UK109496/CG/001/ )を用いた非臨床試験で､期外収縮が認められているにも関わらず､臨

床使用において心電図に影響を及ぼす可能性は低いと考えた根拠について申請者に説明を求め

た｡

これに対 し､申請者は以下の通 り回答 した｡

心室性期外収縮が認められたときの血渠中遊離型本剤濃度は､DI/102/ 試験において

42帽/ml(ヒトの cm｡Ⅹの約 14倍)､ 145試験においては27.8帽/ml(ヒトの Cmaxの約 9.6倍)

であり､かなり高濃度であった｡また､外国における臨床試験では､因果関係を問わない心室

性不整脈の発現頻度は 150-307/602試験では本剤群 1.0%(2/196例)､AMPH-B群 0.5%(1/185

例)､1501603試験では本剤群 1.70/.(7/421例)､L-AMB (M PHIBリポソーム製剤)群 1.6%

(7/428例)であり､本剤投与による心室性不整脈の発現額度は対照群と比較 して高 くなかっ

た｡以上の考察より､臨床使用において心電図に及ぼす可能性は低いと考えた｡しかしながら､

外国臨床薬理試験 (A1501041)において用法 ･用量 (莱)の最高 1回投与量である400mgを

超える高用量の本剤 (800､1200､1600mg)の投与により､わずかに QTcの変化が認められ

ている (平均 10msec未満の変化)｡また､ 臨床試験において心室性の不整脈が報告されてお

り､さらに､本剤を投与される患者は全身状態が悪 く､電解質異常等によりしばしば不整脈を

惹起しやすい状態にあることを考慮すると､心室性不整脈には注意が必要と考える｡ そこで､

添付文書 (莱)では慎重投与として ｢不整脈を有する患者及び不整脈を発現 しやすい状態にあ

る患者｣を記載し､また､重要な基本的注意として ｢電解質異常のため､不整脈を発現 しやす

い状態にある患者に投与する場合は､投与前に電解質異常 (カリウム､マグネシウム､カルシ

ウム)を補正すること｡ また､本剤と電解質異常を生じさせる可能性のある血液製剤を同時に

投与しないこと｣と記載した｡さらに､重大な副作用として ｢心電図 QT延長､心室性頻脈､

心室細動､不整脈､完全房室ブロック :心電図 QT延長､心室性頻脈 (torsadesdepointesを

含む)､心室細動､不整脈､完全房室ブロック､心室性二段脈､心室性期外収縮､額脈等があら

われることがあるので､定期的に心電図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 し､適切な処置を行うこと｣ と記載した｡以上の添付文書における注意喚

起により､不整脈発症リスクのマネージメントは可能と考えている｡

機構は､本剤の心リズム系に及ぼす影響に対する注意喚起については当然必要であると考え

るが､検査項目及び定期的な検査間隔について具体的に記載する必要性については考察中であ

る｡ なお､経口剤については､外来管理されると考えられることから､更なる注意喚起が必要

であると考える｡

(なお､SBECDの安全性に関しては､｢2.<機構における審査の概略>新規添加物 (注射剤)

について｣の項参照｡)

また､機構は､本剤については､疫撃についても細心の注意が必要であると考える｡ すなわ

ち､①本剤と同じアゾ-ル系抗真菌薬であるフルコナゾ-ルについても疫撃の副作用が報告さ
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れていること､(∋非臨床試験において､投与速度の影響によるとは推測されているものの､疫

撃が認められていること､③疫撃誘発作用に関する類薬との比較検討がなされておらず､その

強弱について類推不可能であること､④既存のアゾ-ル系薬より中枢移行性が良好であること

が示されており､化合物としての疫撃誘発作用の強弱がフルコナゾ-ルと同程度であったとし

ても､疫撃誘発のリスクが上昇 していると思われること､G)本剤の投与対象には､全身状態が

悪 く､また､複数の併用薬が投与されている患者が含まれることが想定され､疫撃の副作用が

ある他剤との相加 ･相乗効果も推測されること､(む本剤の代謝には CYP2C19が関与 し､日本

人ではCYP2C19PM の割合が欧米に比して高いことなどが､その主たる理由である｡

(4)効能 ･効果について

機構は､効能 ･効果における起因菌及び疾患の組み合わせのうち､評価資料とされた臨床試

験において症例が得られていない疾患について､これらを適応に含めることの妥当性について

申請者に説明を求めた｡

これに対 し､申請者は以下の通 り回答 した｡

本剤の効能 ･効果の設定に際しては､類薬 (アムホテリシン B､ミコナゾ-ル､フルコナゾ

-ル､イトラコナゾ-ル､ミカフアンギン､ホスフルコナゾ-ル)における効能 ･効果を参考

に､適応菌種及び適応疾患 (感染部位)の両面から検討を加えた｡

国内臨床試験において感染真菌 ･感染部位別総合効果をみると､カンジダ属における真菌血

症､呼吸器真菌症､消化管真菌症､真菌性腹膜炎､アスペルギルス属における呼吸器真菌症､

クリプトコックス属における呼吸器真菌症､真菌性髄膜炎に対する成績 しか得られていない｡

しかしながら､本邦における感染症の適応の考え方は適応菌種と適応疾患が別記載であり､感

染真菌別 (カンジダ属､アスペルギルス属､クリプトコックス属､フサリウム属､スケ ドスポ

リウム属)の各真菌感染症に関しては､国内又は海外でそれぞれ成績が得られている｡ 一方､

感染部位別 (真菌血症､呼吸器真菌症､消化管真菌症､真菌性腹膜炎､真菌性副鼻腔炎､真菌

性眼内炎､真菌性髄膜炎､脳真菌症､皮下真菌感染症)の各真菌感染症に関しても､同様に国

内又は海外でそれぞれ成績が得られている｡

また､本剤感受性 1'nvl'tTO試験成績より､本剤はフルコナゾ-ル低感受性あるいは非感受性

の C.glabmta及び C.kTUSeIを含むカンジダ属､アスペルギルス属､クリプ トコックス属に対

して高い抗真菌活性を有し､また､稀な真菌であるフサリウム属やスケ ドスポリウム属に対 し

ても活性を有している｡

さらに､国内臨床試験においてカンジダ属､アスペルギルス属､クリプ トコックス属による

真菌感染症に対 してそれぞれ 11/12(91.7%)､28/40(70.0%)､8/8(100%)の高い有効性成績が確

認され､外国臨床試験においてフサリウム属､スケ ドスポリウム属による真菌感染症に対 して

それぞれ4/8(50.0%)､3/9(33.3%)の有効率が得られている｡

一万､本剤の組織移行性に関しては､PPK 解析から､本剤の定常状態における分布容積は

4.6L/kgと推定され､極めて高い組織移行性が示唆された｡また､外国人患者での肝臓､腎臓､

胃､肺､心臓､脳､牌臓､リンパ節､眼球硝子体､髄液､障臓､結腸､小腸､食道及び甲状腺

の組織サンプルの解析において､いずれの組織においても本剤の濃度は 1000ng/mL (又は

1000ng/g)以上であり､主要真菌に対する最小発育阻止濃度を上回っていた｡

本申請の評価資料では集積されていない感染真菌 ･感染部位については､臨床例自体が極め
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て稀であるが､本剤は上述のようにカンジダ属､アスペルギルス属､クリプ トコックス属､フ

サリウム属､スケドスポリウム属による真菌感染症に関して有効であることが確認されており､

かつ組織移行性に優れるため､今回集積されていない真菌感染症に関しても高い臨床効果が期

待される｡ 以上の検討から効能 ･効果の適応菌種及び適応疾患 (感染部位)は妥当であると考

えている｡

機構は申請者の以上の説明を了承 した｡

機構は､海外における本剤の適応は侵襲性アスペルギルス症を除いては､｢他剤無効｣､｢フル

コナゾ-ル耐性｣などの制限が付されているが､今回申請の効能 ･効果においてこれらの条件

を付さなかった理由について申請者に説明を求めた｡

これに対 し､申請者は以下の通り回答 した｡

国内第Ⅲ相試験では､過去の抗真菌剤の開発と同様に､一次治療か､前治療が効果不十分あ

るいは前治療が副作用により継続できないため投与された救済治療であるかを問わず､両者の

症例が組み入れられた｡治験実施計画書では一次治療と救済治療の区別を設けていなかったが､

治療が一次治療であるか救済治療であるかが有効性にどのような影響を与えるかを探索的に検

討した｡ 本解析では､本剤の投与開始 72時間以内に他の抗真菌剤による治療を受けていない場

合を一次治療､72時間以内に他の抗真菌剤による治療を受けていた場合を救済治療と定義 した｡

その結果､一次治療の有効率は91.2% (31/34例)､救済治療の有効率は61.3% (19/31例)で

あった｡本剤は一次治療と救済治療の両方における有効性が示唆され､また､有効率は一次治

療で高い傾向が示唆された｡国内の承認済み抗真菌剤の適応症では､一次治療と救済治療の区

別はされておらず､どの薬剤を一次治療もしくは救済治療で使うかの判断は､最終的に担当医

の判断に任されていると考える｡ また､医療現場での混乱を避けるため､類薬と同様に特に一

次治療もしくは救済治療の制限をつけずに国内の適応症は設定するのが適切と判断した｡

一方､海外では申請適応症を支持する臨床試験が一次治療の治験であるか救済治療の治験で

あるかによりその適応症を区別するのか慣例となっている｡ 一次治療については 150-307/602

試験が侵襲性アスペルギルス症の適応症として支持され､他の適応症は主に 150-309/604試験

で救済治療が支持されている｡ そのため海外では､侵襲性アスペルギルス症以外の適応症には

制限が設けられた｡

海外では､申請時最終成績をまとめているカンジダ血症を対象とした一次治療の 150-608試

験の成績に基づき､2004年に米国FDA及び欧州 EMEAに､(侵襲性)カンジダ症に対する一

次治療の適応症取得のための申請をする予定である (機構注;2004年 12月に米国において ｢カ

ンジダ血症｣の適応が承認されており､欧州においては､現在､審査中である)｡また､150-305

試験の成績に基づき､2003年 11月に米国 FDAから食道カンジダ症に対する一次治療の適応

の承認を得ている｡ なお､フサリウム症及びスケ ドスポリウム症については米国の添付文書に

おいて ｢他剤が無効あるいは他剤が忍容できない場合｣という救済治療の制限が付されている

が､もともと症例数が極めて少ない疾患のため､追加の試験を実施して一次治療の適応症を取

得することは予定していない｡また､一次治療及び救済治療の区別とは別に､本剤の位置付け

について欧州添付文書における適応症の項で､｢Vfendshouldbeadministeredprimarilyto

immunocompromisedpatientswithprogressive,possiblylife-threateninginfections.｣と記

載されている｡
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以上を踏まえて､国内においてもこのような薬剤の位置付けを情報提供することは適切と考

え､効能 ･効果 (莱)では､対象を ｢重症または難治性真菌感染症｣と記載 した｡

機構は申請者の回答を了承 した｡

(5)臨床的位置づけについて

機構は､既存の抗真菌薬については､empirictherapyや予防的投与が実施されている現状を

踏まえ､この点について､本剤をどのように考えているのかを申請者に尋ねた｡

これに対 し､申請者は以下の通り回答 した｡

深在性真菌症は確定診断が困難である場合が多 く､確定診断に至った場合には既に重篤な状

態となっている場合 も少なくないことから､対象疾患や診療科の特性に応 じて､｢予防投与

(prophylaxis)｣､｢経験的治療 (empiricaltherapy)｣､｢標的治療 (targetedtherapy)｣の 3

段階の治療方針がとられている (深在性真菌症の診断 ･治療ガイ ドライン.探在性真菌症のガ

イドライン作成委員会編.医歯薬出版株式会社)｡

しかし､本剤の開発は国内外とも､1つの試験を除き､確定診断の得られた症例を有効性評

価の対象とした標的治療 (targetedtherapy)のための開発を実施 しており､本申請において

は ｢標的治療 (targetedtherapy)｣を考えている｡ 現在のところ､本邦においては､標的治療

以外の開発の予定はない｡

機構は､この回答を了承した｡

Ⅲ.機構による承認審査資料適合性調査結果

1.適合性書面調査結果

旧医薬品副作用被害救済･研究振興調査機構により薬事法第 14条第 4項後段に規定する書面

による調査を実施 した結果､特に大きな違反は認められなかったことから､提出された資料に

基づき審査を行うことについて支障はないものと機構は判断した｡

2.GCP実地調査結果

機構によるGCP実地調査の結果､一部検査の未実施､モニタリングの不備､除外基準に該当

する被験者-の投与等が認められたものの､大きな問題は認められていないことから､提出さ

れた承認審査資料に基づき審査を行うことについては支障はないものと､機構は判断した｡

Ⅳ.総合評価

以上のような審査の結果､機構は､本剤については､既存の抗真菌薬では十分な効果が期待

できない侵襲性アスペルギルス症やフサリウム感染症､スケ ドスポリウム属による深在性真菌

症に村 して効果が期待できるものと考える｡ しかし､用法 ･用量､特に注射剤から経口剤-の

切 り替え時については､専門委員との議論 も踏まえた上で決定したいと考える｡ また､視覚障

害や肝機能障害､疫撃､心リズム系副作用などがあることから､その使用に当たっては､細心

の注意が必要であり､投与対象や､注意喚起の方法についても､専門委員の意見を伺いたいと

考えている｡
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審査報告 (2)

平成 17年 2月 16日

1.申請品目

[販 売 名]

[一 般 名]

[申 請 者]

[申請年月日]

①ブイフェンド錠 50mg､同200mg

② ブイフェンド200mg静注用

ポリコナゾ-ル

ファイザー製薬株式会社 (現 :ファイザー株式会社)

平成 15年 6月26日

2.審査内容

医薬品医療機器総合機構 (以下､機構)は審査報告(1)をもとに､専門委員に意見を求めた｡専

門委員との協議の概要を下記に記した｡

(1)安全性について

非臨床試験及び臨床試験の結果､また､既存の同系薬のclasseffectから懸念される本剤の安

全性について､下記の点を中心に専門委員に意見を求めた｡

1)痘撃について

疫撃について､専門委員は以下の通 り述べた｡

本邦で実施された臨床試験においては､痘撃の副作用は認められていないものの､非臨床

試験において疫撃が認められていること､他の トリアゾ-ル系抗真菌剤においても疫撃の副

作用は報告されているが､本剤は既存の トリアゾ-ル系抗真菌剤より中枢神経系-の移行が

良好であることから､疫撃のリスクは既存の類薬と同程度ないしはそれ以上であると推定さ

れる｡ よって､疫撃を含む中枢神経系副作用については市販後調査において十分に情報を収

集する必要がある｡

2)視覚障害について

視覚障害について､専門委員は以下の通 り述べた｡

視覚障害は本剤に特徴的な副作用であると考えられる｡ 本剤の投与対象とされる重症 ･難

治性真菌症患者の多 くは入院患者であり､入院患者においては視覚障害の副作用が本剤の使

用に制限を与える可能性は低いと考えられるが､肺クリプトコッカス症のように外来治療が

実施される難治性真菌症においては､視覚障害が自動車の運転による事故などの社会生活に

及ぼす影響は否定できない｡よって､十分な注意喚起が必要である｡

機構は､国内で実施された臨床試験において集積されている視覚障害について､投与開始

から視覚障害発現までの時間､及び､前兆の有無について､申請者に解析を求めた｡その結

果､視覚障害の発現時期については､投与開始から1-2日目までの発現が多いものの､投

与開始から数十日を経て発現している例 もあること､また､前兆については情報を収集 して

いないことが申請者より回答された｡
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機構は､本剤の視覚障害について前兆に関する情報が得られていないことから､現行の添

付文書 (莱)においては､｢蓋明､霧視､視覚障害等の症状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､自動車の運転等危険を伴う機械の操作には従事させないように十

分注意すること｡ また､本剤投与中の患者には､夜間の自動車の運転は避けさせること｡｣と

記載されている注意喚起を ｢蓋明､霧視､視覚障害等の症状があらわれることがあるので､

本剤使用中には､自動車の運転等危険を伴う機械の操作には従事させないように十分注意す

ること｡｣とする必要がないかについて､専門委員に意見を求めた｡

これに対 し､専門委員は､異常の有無にかかわらず､本剤使用中には自動車の運転等危険

な作業-の従事を禁止することが必要であり､また､本剤が投与対象としている重症 ･難治

性真菌感染症患者はほとんどが入院患者であるため､自動車の運転などが禁止されても特段

の問題がないことから､機構提案通りに添付文書 (莱)を変更する事は妥当であると述べた｡

機構は､これを踏まえ､申請者に ｢蓋明､霧視､視覚障害等の症状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､自動車の運転等危険を伴う機械の操作には従事させな

いように十分注意すること｡ また､本剤投与中の患者には､夜間の自動車の運転は避けさせ

ること｡｣と記載されている注意喚起を ｢蓋明､霧視､視覚障害等の症状があらわれることが

あるので､本剤使用中には､自動車の運転等危険を伴う機械の操作には従事させないように

十分注意すること｡｣と変更するよう指示をした｡

申請者は､これを了承 した｡

3)肝機能障害について

肝機能障害の出現頻度は高いが､本剤が使用される患者は種々の合併症を有 し､種々の併

用薬が使用されている状況を踏まえると､定期的な肝機能検査を実施 しながら使用するなど

の十分な注意喚起が必要であるとの意見が専門委員より述べられた｡

これを踏まえ､機構は申請者に対 し､本剤の肝機能障害に関する注意喚起の方策について

見解を求めたところ､以下の通 り回答がなされた｡

肝機能障害に関しては､本邦の添付文書 【警告】欄に､｢重篤な肝障害があらわれることが

あるので､投与にあたっては､観察を十分に行い､肝機能検査を定期的に行うこと｡ 異常が

認められた場合には投与を中止 し､適切な処置を行うこと｡｣と記載することで､注意喚起を

徹底させる｡ 加えて添付文書 【副作用】の項に､肝機能検査の測定額度についても記載する

こととする｡

機構はこれを了承した｡

4)心リズム系副作用について

提出された臨床試験成績において､心室性期外収縮や二段脈が認められているが､本剤の

投与対象となる患者は､全身状態の悪い患者も多いことから､十分なモニターを行った上で､

本剤を使用する必要があるとの意見が述べられた｡

5)重度の腎機能障害患者を原則禁忌とすることについて

本剤の注射剤については､溶解補助剤としてSBECDが添加されており､このSBECDは

非臨床試験において腎毒性が示唆されていること､腎機能低下に伴い SBECDの腎-の蓄積
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が認められていることから､機構は､重度の腎機能障害患者を原則禁忌とする必要性につい

て､専門委員に意見を求めた｡

これに対 し､専門委貝は､安全性の観点から重度の腎機能障害患者 (Ccr<30mL/min)を

原則禁忌とすることは妥当であると述べた｡

また､専門委員より､本剤の安全域は極めて狭いか､存在 しないと考えられるが､既存抗

真菌剤では抗菌力が認められなかった菌種に対 しても抗菌力が認められること､中枢など既

存抗真菌剤では十分な組織移行が認められなかった組織に対 し良好な組織移行が認められる

などの特徴もあることから､riskとbene丘tを考慮 した上で本剤を使用する必要があるとの

意見が述べられた｡

(2)有効性について

今般､申請された効能 ･効果の中には､本邦で実施された臨床試験において症例が集積され

ていない感染症 ･菌種が含まれていることから､これらの感染症 ･菌種を海外データや 1'DVl'tTO

の試験成績を根拠として､承認することについて､機構は専門委員に意見を求めた｡

これに対 し､専門委員は以下の通 り述べた｡

Scedosporium 属や Fusarium 属の分離額度は低いこと､既存の抗真菌剤では効果が不十分

であること､本剤の PKデータ並びに感受性試験成績からは､これらの感染症に対 しても有効

性が推定されること､症例数は少ないものの海外試験において､有効性が認められていること

から､海外試験成績や 1'nvL'tm試験成績から､その有効性が示唆される感染症 ･菌種について

は､本剤の効能 ･効果として承認 して差 し支えないとの意見が述べられた｡

また､専門委員より､本剤の性質､類薬との臨床的位置付け等を考慮 し､適応菌種､適応症

を海外の承認内容を踏まえ､より明確化すべきであるとの意見がなされた｡これに対 し機構は､

申請者に米国 ･EU の添付文書の記載内容を踏まえ､本剤の効能 ･効果を見直すことを指示 し

た｡

申請者は以下の通り回答 した｡

本剤の効能 ･効果を､米国及びEUの添付文書の記載内容を基本とし､かつ､本邦において

使用経験のある疾患を追加した下記の内容に修正する｡ また､カンジダ症に対 しては､【効能 ･

効果に関連する使用上の注意】として､｢カンジダ感染の治療については､他の抗真菌剤が無効

あるいは忍容性に問題があると考えられる場合に本剤の使用を考慮すること｡｣と記載する｡

【錠剤】下記の重症又は難治性真菌感染症

･侵襲性アルベルギルス症､肺アスペルギローマ､慢性壊死性肺アスペルギ

ルス症

･カンジダ血症､食道カンジダ症､カンジダ腹膜炎､気管支 ･肺カンジダ症

･クリプトコックス髄膜炎､肺クリプトコックス症

･フサリウム症

･スケ ドスポリウム症

【注射剤】下記の重症又は難治性真菌感染症
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･侵襲性アルベルギルス症､肺アスペルギローマ､慢性壊死性肺アスペルギ

ルス症

･カンジダ血症､カンジダ腹膜炎､気管支 ･肺カンジダ症

･クリプトコックス髄膜炎､肺クリプトコックス症

･フサリウム症

･スケ ドスポリウム症

機構はこれを了承 した｡

(3)その他

申請者は安全性の観点から､本剤の トラフ値を4.5pg/mLに維持することを推奨 しているが､

血中濃度上昇に伴い､副作用発現率が上昇する傾向は認められているものの､現段階において

4.5pg/mLを開催とする明確な根拠は得られていないことから､4.5LIg/mLを本剤の投与量調節

の指標として使用することは適切でないと機構は考えている｡ また､本剤の推奨血中濃度の下

限とされている lpg/mLについても､MICが 1.OLLg/mLを上回る菌種 も申請されてお り､その

根拠に乏しいと機構は考える｡

この点について､専門委員に意見を求めたところ､提出された資料において 4.5トIg/mLを濃

度調節の指標とするための十分な根拠は得られていないものの､血中濃度の測定は白人より日

本人において多いとされる CYP2C19のPM を検出する一方法ともなり得ること､また､血中

濃度のモニターは安全性の観点からのみならず､有効性の観点からも有用であると考えられ､

更なる情報を集積することにより､安全性の観点からの目標血中濃度の設定やブレイクポイン

トMICの設定なども実施すべきであるとの意見が述べられた｡

上記の専門委員の意見､並びに､得られている試験成績を踏まえ､機構は､申請者に対 し､

添付文書には､肝機能障害が発生した症例で､かつ､血中濃度が測定されていた症例の血中濃

度 トラフ値はいずれも 4.5pg/mL以上であったという事実のみを記載するよう､また､本剤の

市販後調査において､有効性 ･安全性の観点から､血中濃度測定を行い､本剤の安全性 もしく

は有効性に関連する開催がある場合にはこれらを明確にするような市販後調査を実施するよう

指示した｡

申請者はこれを了承 した｡

また､機構は､注射剤から経口剤-の切 り替え時の用量の妥当性についても､専門委員に意

見を求めた｡

これに対 し､専門委員は､日本人は外国人に比べ体重が 20%少ないこと､申請された用法 ･

用量において､国内第Ⅲ相試験が実施され､その有効性が確認されていることから､現状にお

いて申請された用法 ･用量において承認することは差 し支えないと考えるが､今後 も引き続 き

血渠中濃度測定を行い､本剤の至適な用法 ･用量について検討を続ける必要があるとの意見が

述べられた｡

機構は､専門委員の意見 も踏まえ､承認された後にも引き続 き血渠中濃度の測定を実施 し､

本剤の至適な用法 ･用量について検討をするよう申請者に指示をした｡

申請者はこれを了承 した｡
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3.その他

(1)安定性試験について

継続中であった原薬の長期保存試験 (60カ月)成績が追加提出され､その結果､リテス ト

期間が 5年とされた｡

4.総合評価

機構は､提出された資料について以上のような審査を行った結果､申請された本剤の効能 ･

効果を下記の通 り変更し､また､用法 ･用量に関しては､日本人における至適用量については

更なる検討が必要であると考えるものの､申請された用法 ･用量において安全性 ･有効性が確

認されていることから､下記の用法 ･用量のもと､以下に示す承認条件を付帯 した上で本剤を

承認 して差 し支えないと判断した｡本剤は新有効成分含有医薬品であることから､再審査期間

は 6年間とすることが妥当であると判断する｡ また､原体 ･製剤 (錠剤及び注射剤)とも劇薬

に指定することが適当であり､生物由来製品または特定生物由来製品に該当しないと判断する｡

[効能 ･効果]

【錠剤】下記の重症又は難治性真菌感染症

･侵襲性アルベルギルス症､肺アスペルギローマ､慢性壊死性肺アスペルギ

ルス症

･カンジダ血症､食道カンジダ症､カンジダ腹膜炎､気管支 ･肺カンジダ症

･クリプトコックス髄膜炎､肺クリプトコックス症

･フサリウム症

･スケ ドスポリウム症

【注射剤】下記の重症又は難治性真菌感染症

･侵襲性アルベルギルス症､肺アスペルギローマ､慢性壊死性肺アスペルギ

ルス症

･カンジダ血症､カンジダ腹膜炎､気管支 ･肺カンジダ症

･クリプトコックス髄膜炎､肺クリプ トコックス症

･フサリウム症

･スケ ドスポリウム症

[用法 ･用量]

【錠剤】通常､成人 (体重 40kg以上)にはポリコナゾ-ルとして初日に 1回 300mg

を1日2回､2日目以降は 1回 150mg又は 1回200mgを1日2回食間投与

する｡ なお､症状に応 じて又は効果不十分の場合には､増量できるが､初 日

投与量の上限は 1回400mg1日2回､2日目以降投与量の上限は 1回300mg1

日2回までとする｡ また､体重 40kg未満の患者には､ポリコナゾ-ルとし

て初日は 1回 150mgを 1日2回､2日目以降は 1回 100mgを 1日2回食間

投与する｡ なお､症状に応 じて又は効果不十分の場合には 2日冒以降の投与
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量を1回 150mg1日2回まで増量できる｡

【注射剤】通常､成人にはポリコナゾ-ルとして初日は 1回 6mg/kgを 1日2回､2日

目以降は 1回3mg/kg又は 1回4mg/kgを1日2回点滴静注する｡

【承認条件】
1. 安全性 ･有効性の観点から､本剤の血中濃度に関する情報を集積し､至適血中濃度

について検討を行うこと｡ その上で､必要があれば､用法 ･用量について見直 しを

すること｡

5.審査報告 (1)の訂正

審査報告(1)の下記の点について､申請者の訂正ならびに機構の記載ミスが認められたが､下

記の修正 (記載ミス)によっても､審査報告(1)の結論に影響がないことを確認 した｡

審査報告 (1)該当箇所 現行 訂正後

2.(3)製剤､4行目 …無菌試験､SBECD含量 (HPLC …無菌試験､溶解時間､SBECD含

演)､… 量 (HPLC法)､…

2.(3)製剤､最後から14行目 …汎用性の高い15_種類の... …汎用性の高い14_種類の…

3.(i)(1)1)(∋感受性試験､10 ...2h'cAospwon spp. (0.19 - …2YIchospomn spp. (0.19 -

行目 062Pg/mL)… QB LLg/mL)…

3.(i)(2)副次的薬理試験 3.(i)(2)副次的薬理試験 3.(i)(2)安全性薬理試験

3.(i)(2)1)(参1'nTq'T10試験､最後から3行目 …鎚垣且投与時､… …60mg化odv投与時､…

3.(i)<機構 における審査の …合わせて 宜し例...因果関係が否定 …合わせて 4旦_例…因果関係が否定

概略>､10-11行目 されなかったものは ま_例 (4/2121 されなかったものは 旦_例 (3/1921

例)であ り､… 例)であ り､…

3.(i)<機構 における審査の概略>､20行目 …300曲 における… …300m01/Lにおける…

3.(ii)(1)1)単回投与､5-9行 …雌性マウスにおいて‥.雄性マウ …雌性 ラットにおいて…雄性マウ

冒 スでは 81.3%､雄性 ラ ッ トでは スでは 79.0%､雄性 ラ ッ トでは

159%､… 161%､…

3.(ii)(2)1)全身オー トラジオ 1)全身オー トラジオグラフィー (読 1)全身オー トラジオグラフィー (読

グラフイー 験 No.DM12) 験 No.DM12､DM5)

3.(ii)(2)1)全身オー トラジオ …含有組織 (眼遡 )内... …含有組織 (眼-網膜)内…

グラフイー､4行目

3.(ii)(2)4)胎盤透過性 4)胎盤透過性 (生殖発生毒性試験､ 4)胎盤透過性 (生殖発生毒性試験､

試験 N0. -96-72) 試験 No. 111/12 -96-72)

3.(ii)(3)2)尿中及び糞中排壮代謝物､2行目 …フルオロイリミジン環… …フルオロピリミジン環…

3.(ii)(4)1)尿中排壮及び胆汁 …わずかに高 く､尿中に投与量の …わずかに高 く､糞中には各々投与

中排涯､3行目 53%が､糞中には投与量の 54%が 量の 53%､54%が…

3.(hi)(2)反復投与毒性試験､46 …高度な小葉中心性細胞肥大及び血祭中薬物濃度は反復投与により ‥.高度な小葉中心性肝細胞肥大及

行目 び…

3.(也)(2)反復投与毒性試験､57 (削除)
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られたo

3.(iii)(2)反復投与毒性試験､最 ...CmaX:出 ～0.5...AUC:10.3未満 ...CmaX:旦2-0.5...AUC:10.8未満

後から5-8行目 ～…CmaX:0.4未満-呈上Pg/mL､ ～…CmaX:0.4未満-413LLg/mL､

AUC:1.5未満～55.4pg.h/mL... AUC:1.5未満～43.lug.h/mL...

3.(也)(4)がん原性試験､9行目 …肝細胞の嚢胞形成 (雄)… …肝海綿状変性 (雄)…

3.(ih)<機構における審査の概略>､30行目 …着床後塵王室の増加は､... …着床後肱死亡率の増加は､…

4.(i)<提出された資料の概略>､2行目 …対象とした以下の39_試験が… …対象とした以下の42_試験が…

4.(i)<提出された資料の概略>､7行目 海外第 I相試験墜 試験… 海外第 I相試験34_試験…

4.(i)(1)2)単回点滴静脈内投 …と一致 し､血渠中濃度 (Cinf)は …と一致し､点滴終了時の血柴中濃

与､2行目 皮 (Cinr)は…

4.(i)(1)2)単回点滴静脈内投 …HEM のCmaXとAUCはEM の約 …HEM のAUCはEM の約 1.3倍

与､10行目 1.3倍であり､… であり､…

4.(i)(1)3)探在性真菌症患者における反復投与､2行目 …平均 5.2サンプル/例)､… …平均 5.3サンプル/例)､…

4.(i)(1)5)反復投与､3-5行 …朝の投与に加えて 13C-ポリコナ …朝の投与に代えて 14C-ポリコナ

冒 ゾ-ル…その結果､竺∈-ポリコナゾ ゾ-ル…その結果､竺⊆-ポリコナゾ
-ル… -ル…

4.(i)(1)8)薬物相互作用 8)薬物相互作用 (試験 No….) (試 験 番 号 か ら A1501024､150-234､150-239及び 150-241を削 除 ､ 150-229､ 150-247 及 び150-244を追加)

4.(i)(1)8)薬物相互作用､6行 Sirolimus:CmaX姐 倍､AUC10.1 Sirolimus:CmaX6.6倍､AUC11.1
冒の泰 倍 倍

4.(i)(1)8)薬物相互作用､2番 夕ムロリムス 2.2倍 3.2倍 (削除)リファンピシン及び rifabutinは併目の表4.(i)(1)8)薬物相互作用､最後 sirolimus 5.6倍 10.1倍rifabutin 3.0倍 4.3倍リファンピシン､rifabutin､フユニ

から3行目4.(i)<機構における審査の トインについては併用注意 とされ-用禁忌､フェニ トインについては併

た○ 用注意とされた○

...幾何平均 の比､旦旦o/oCⅠ…760/o …幾何平均の比､99_%CⅠ…760/o

概略>(5)食事の影響､11-12行目4.(i)<機構における審査の (950/oCI……低下させたことから ｢併用禁忌｣ (990/oCⅠ……低下 させたことからリフアンピ

概略>(6)薬物相互作用､9行 とした○…国外第Ⅲ相試験 旦_試験の…国外 シン及び rifabutinは ｢併用禁忌｣

冒 とした○

4.(ii)<提出された資料の概 ...国外第Ⅲ相試験 旦_試験の…国外

略>､1-3行目4.(ii)(1)1)日本人健康成人男子 における単回経口投与試験､9行目4.(ii)(1)3)日本人健康成人男 49_試験が評価資料として､また､海 4旦試験が評価資料として､また､海

外29_試験が… 外呈上試験が…

…眠気……300mg群i例)､…といずれも視 …傾眠……300mg群立例)､…といずれも視

子における単盲検反復経口投与試験､7-8行目4.(ii)(1)5)日本人健康成人男 覚塁豊であった○ ……反復投与において旦例以上発現し 覚に関するものであった○……反復投与において旦例以上発現 し

子における市販予定錠の単回及び反復経口投与時の薬物動態の検討を目的とした臨床薬理試験､最後から8行目4.(ii)(2)1)深在性真菌症に対 た…眼に関する有害事象のうち2例が重 た…眼に関する有害事象のうち重篤 と

する国内第Ⅲ相試験､最後か 度とされ､そのうち 1例 (両眼失明) された 1例 (両眼失明)は真菌性眼
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本剤との因果関係は否定された○残 果関係は否定された○治験の中止に

り1例 (視覚異常)は､投与 1日目 至った 1例の視覚異常は､投与 2日

に発症､… 目に発症､…

4.(ii)(3)海外第 Ⅰ相試験､1行冒 …合計 45の試験成績が… …合計 47の試験成績が…

4.(ii)(3)2)視覚機能に及ぼす影響の検討､11行目 …γ-GYP;268ⅠU/L- …γ-GYP;319IU/L...

4.(ii)(3)3)QTc間隔に及ぼす影響-単回経口投与､2行目 ベルギーで実施された○… ベルギー及び英国で実施された○

4.(ii)(4)1)用量探索試験 -HⅠⅤ 感染患者の口腔咽頭カンジダ症の治療､6行目 ...28.60/.(壁/56例)とされた○ … …28.60/o(iB/56例)とされた0 ...

4.(ii)(5)1)免疫不全患者の急 1)免疫不全患者の急性侵襲性アルペ 1)免疫不全患者の急性侵襲性アルペ

性侵襲性アルベルギルス症に ルギルス症に対する第Ⅲ相比較試 ルギルス症に対する第Ⅲ相比較試

対する第Ⅲ相比較試験 験 (添付資料 5.3.5.1､評価資料 : 験 (添付資料 5.3.5.1､評価資料 :

試験 No.150-307/602<19 年_月 試験 No.150-307/602<19 年_月

-20 年_月> ～20 年_月>

4.(ii)(5)1)免疫不全患者の急性侵襲性アルベルギルス症に対する第Ⅲ相比較試験､27行冒 …950/.CⅠ:[生壁 o/.,24.200/o]… …95%CⅠ:[2.06%,24.20%]…

4.(ii)(5)2)免疫不全患者にお ...本剤群の 12件 (卓迎旦⊥A1-P増加 …本剤群の 12件 (A1-P増加 2件…

ける食道カンジダ症を対象とした FLCZとの比較試験､13行目 2件…

4.(ii)(5)4)救済治療を対象と …アスペルギルス症 67.90/o(29/28 …アスペルギルス症 67.90/o(19/28

した海外第Ⅲ相試験､22-25 例)…試験 Noー150-309において 例)…試験 No_150-309 において

行目 97.60/o(144/166例)､... 97.6% (162/166例)､…

4.(ii)(6)5)肝機能障害､3行目4.(ii)(6)6)高用量単回投与の安全性の評価､11行目4.(ii)<機構における審査の概略>(1)用法 .用量について､12行目 … 中 等 度 肝 機 能 障 害 群 3_例 … 中 等 度 肝 機 能 障 害 群 昼_例

(Child-Pugh分類クラス B)と正 (Child-Pugh分類クラス B)と正

常肝機能群星… 常肝機能群9...
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平成 17年 2月 28日

医薬食品局審査管理課

審議結果報告書

[販 売 名] ブイフェン ド錠 50m g､同200m g､

ブイフェン ド200m g静注用

[一 般 名] ポリコナゾ-ル

[申 請 者] ファイザー製薬株式会社 (現 ファイザー株式会社)

[申請年月日] 平成 15年 6月26日

[審議 結果 ]

平成 17年 2月 24日に開催された医薬品第二部会において､本品 目は承認 して差 し支

えないとされ､薬事 ･食品衛生審議会薬事分科会に報告することとされた｡なお､本品 目

は生物由来製品又は特定生物由来製品には該当せず､再審査期間は6年 とし､原体及び製

剤共に劇薬に指定すること､とされたO
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