
厚生労働省医薬食品局長殿

審査報告書

衛研 発第 3738号

平成 15年 11月13日

国立医薬品食品衛生研究所長

承認申請のあった別記の医薬品にかかる医薬品医療機器審査センターでの審査の結果を以

下の通り報告する。



言己

[販 売 名] オノレメス、オノレメス錠 10mg、オノレメス錠 20mg

[ 般名 ] オノレメサノレタンメドキソミノレ

[申 請者 ] 三共株式会社

[申請年月日] 平成 14年 5月 31日(製造承認申請)

[申請区分J: 1ー(1)新有効成分含有医薬品

[化学構造式]

JN、「
HN <'" 

h 

叱;な:γぃ

分子式 C四H30N606

分子量 558.59 

[化学 名] 英名 (5-methyl-2ーoxo-1，3-dioxol四 -4-yl)methyI4-(I-hydroxy-l-

methylethyl)-2-propyl-I-{ [2' -( IH-te仕azol-5-yl)ー1ラl'-biphenyl-4-yl]me 

thyl}ーIH-imidazole-5-carboxylate 

日本名 4-(1ーヒドロキシー1ーメチルエチル)-2-プロピルー1-{[2'-(IHーテトラゾ

[特記事項] なし

ーノレ-5-イノレ)ー1ラ 1'-ピフェニルー4-イル]メチル}ーIH-イミダゾーノレ

-5ーカルボン酸 (5ーメチルー2ーオキソー1ラ 3-ジオキソレンー4-イル)メ

チルエステル

[審査担当部] 審査第二部
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審査結果

オノレメス、オノレメス錠 10mg、オノレメス錠 20mg

オノレメサノレタンメドキソミノレ

三共株式会社

平成 14年 5月 31日(製造承認申請)

平成 15年 11月 13日

[販売名]

[ 般名 ]

[申請者]

[申請年月日]

[剤型・含量] l錠中、オノレメサノレタンメドキソミノレ 10mg及び 20mgを含有する素錠

[審査結果]

降圧効果に関しては、漸増法によるエナラプリノレ対照二重盲検比較試験において、本薬群 (10

~40mg) のエナラプリノレ群 (5~20mg) に対する非劣性が検証された。また、用量設定試験に

おいて、開始用量本薬 5mgでの降圧率 (304%) は、類薬の承認、開始用量(通常用量の最低用

量)における降圧率と同程度であった。以上から、本薬の用量は、開始用量 5~10mg、通常用

量1O~20mg、最高用量 40mg と設定することが妥当であり、これらの用量における有効性が検

証されていると判断した。

安全性については、エナラプリノレ対照二重盲検比較試験において、因果関係の否定できない

有害事象は、本薬群で有意に低く、国内臨床試験では開始用量の違いにより有害事象の発現に

差は認められなかった。海外の固定用量試験では、 20mg以上の投与群にめまいの発現例が多

くなる傾向があるものの、重篤な有害事象の発現などの重大な問題は認められていないことか

ら、 10mg以下の用量で投与を開始し、忍容性に応じて漸次増量を行えば、安全性の確保は可

能と判断した。

以上、医薬品医療機器審査センターにおける審査の結果、本品目は下記の効能・効果及び用

法・用量のもとで承認して差し支えないと判断し、医薬品第一部会において審議されることが

妥当と判断した。

[効能・効果] 高血圧症

[用法・用量] 通常、成人にはオノレメサノレタンメドキソミノレとして1O~20 mgを l日l回

経口投与する。なお、 l 日 5~10mg から投与を開始し、年齢、症状により適

宜増減するが、 l日最大投与量は 40mgまでとする。
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I.申請品目

審査報告(1 ) 

オノレメス、オノレメス錠 10mg、オノレメス錠2仇ng

オノレメサノレタンメドキソミノレ

三共株式会社

平成 14年 5月 31日(製造承認申請)

平成 15年 9月 11日

[販売名]

[ 般名 ]

[申請者]

[申請年月日]

[剤型・含量] l錠中、オノレメサノレタンメドキソミノレ 10mg及び 20mgを含有する素

錠

[申請時効能・効果] 高血圧症

[申請時用法・用量] 通常、成人にはオノレメサノレタンメドキソミノレとして1O~20mg を l 日

l回経口投与する。なお、年齢、症状により適宜増減するが、 l日40mg

まで増量できる。

11.提出された資料の概略及び審査センターにおける審査の概要

1.起原又は発見・開発の経緯及ぴ外国における使用状況等

オノレメサノレタンメドキソミノレ(以下、本薬)は、三共株式会社で創製されたピブェニノレ

イミダ、ゾーノレ構造を有するアンジオテンシンH受容体桔抗薬である。本薬はイミダゾーノレ環の

カノレポキシノレ基が (5メチノレ 2オキソ 1，3ジオキソーノレ斗イノレ)メチノレ基でプロドラッグ化さ

れており、経口投与後、活性体に変換される。

本申請は、基本的に国内臨床試験成績に基づき行われているが、海外で実施された臨床試験

に関しては、海外長期投与試験における安全性デー夕、特別な患者を対象とした臨床薬理試験

における薬物動態データを利用する構成で申請された。

本薬は海外においても開発が進められており、米国では 2002年 4月、ドイツでは 2002年 8

月に高血圧症を効能・効果として承認されている。

2.品質に関する資料

<提出された資料の概要>

1)原薬

本薬は、その構造中に不斉中心を持たず光学異性体は存在しないため、 般特性(物理的化

学的性質)として、性状、溶解性、吸湿性、融点、 pH( w/v%懸濁液)、解離定数、分配係数、

結晶多型について検討されている。本薬は水にはほとんど溶けず、また各種 pH緩衝液に対し

ては酸性 (pH )及びアノレカリ性 (pH )では若干溶解度が増す傾向が認められているが、

弱酸性から中性 (pH ~ )で溶解度が極めて低い。結晶多型の検討は、赤外吸収スベクト

ノレ法 (IR)、示差走査熱量及び事t末 X線回折f去により行われ、各ロットにおいて結晶多型は観

測されず、また各種溶媒による再結晶、粉砕及び加熱・加湿条件下での保存によっても結晶形
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に変化は認められていない。

本薬は、 を出発物質とし、 工程

で製造される。工程 で単離される合成中間体に対し、社内規格が設定されている。本薬の構

造は、元素分析、質量スベクトノレ、 IR、核磁気共鳴スベクトノレ ('H及び 13C_NMR)、X線結晶

構造解析により支持されている。

原薬の規格及び試験方法として、申請時には、性状(外観、におい、溶解性)、確認試験 (IR、

HPLCの保持比)、純度試験(重金属、類縁物質、残留溶媒)、水分、強熱残分、 、定量法

(HPLC法)が設定されていた。また、本薬標準品の規格及び試験方法として、性状、確認試

験 (IR、lH_NMR)、純度試験(類縁物質、残留溶媒)、水分、強熱残分及び純度が設定されて

いた。

原薬の安定性については、長期保存試験 [25
0

C/60%悶{/ポリエチレン製袋(二重)+鋼製ド

ラム缶/36ヶ月、継続中]、加速試験 [40
0

C/75%悶{/ポリエチレン製袋(二重)+鋼製ドラム缶

/6ヶ月]及び苛酷試験[温度 ωOC/蓋付きガラス北即日週間、 70
0

C/蓋付きガラス瓶/4週間、湿

度 400C!31 ~75%RH/ガラスシャーレ/3 ヶ月、温度・湿度 700C!75%RH/ガラスシャーレ/4週

間、光 D65蛍光灯/ガラスシャーレ(ブイノレムカバー付き)1120万 Lx・hJが実施された。加

速試験及び温度・湿度に対する苛酷試験において、類縁物質の増加が認められたが、その他の

試験項目には経時的変化は認められないとされた。以上の結果から、原薬はリテスト期間 36

カ月と設定された。

2)製剤

製剤IJ (オノレメス錠 10mg及び 20mg) は、 l錠中にオノレメサノレタンメドキソミノレ 10mg及び

20mgを含有する白色の素錠(割線付き)である。原薬オノレメサノレタンメドキソミノレの弱酸性

から中性領域での溶解性は極めて低いため、 性改善のために原薬の 工程が製造工程中

に組み入れられた。 10mg錠及び 20mg錠とも処方量を除き同 の製造工程( 、頼粒、混合

頼粒、打錠、包装)で日本薬局方製剤総則錠剤の項に準じて製造される。

製剤の規格及び試験方法として、性状(外観、におい)、確認試験(紫外吸収スベクトノレ)、

純度試験(類縁物質)、含量均性試験、溶出試験、含量[定量法 (HPLC法)Jが設定されて

し、る。

製剤の安定性については、長期保存試験 (25
0

C/ω%RHI12ヵ月、継続中)、加速試験 (40
0

C

/75%RH/6ヵ月)及び苛酷試験(温度 50
0

C/8週間、 700C!4週間、温度・湿度 400CI3l~75%RH/3 

ヶ月、光 D65蛍光灯1120万 Lx. h) が実施された。温度及び温度・湿度に対する苛酷試験に

おいて、溶出卒、含量、類縁物質に変化が認められ、 70
0

Cでは錠剤の着色も認められたが、そ

の他の試験項目には経時的変化は認められないとされた。以上の結果から、製剤の有効期間は

暫定的に l年と設定された。

<審査センターにおける審査の概要>

原薬の の程度(原薬の )により、原薬の 性が異なることが示されていたこと

から、審査センターは製剤の 性と原薬の の関係を示し、製剤の製造工程で設定され
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た 工程(工程試験及び工程管理目標値)の妥当性について説明するように求めた。

申請者は以下のように回答した。原薬の平均 と原薬の 試験法 における

性には 相関が認められ、平均 が小さい( の程度が大きい)ほど 性[ 試

験法 によ る分後の 率として測定]は、増加した。一方、

原薬の 試験法 における 性と 10mg錠及び 20mg錠の 率[ 試験法

試験法 分後]には 相関が認められている。よって

製剤の 試験規格値を満たす製剤を製造するためには、 工程終了後の原薬の 試験法

に対する 性を規定しておく必要があり、 性の規定には、 試験法を用いた工

程試験の設定が妥当であると考える。また、 工程は、本製剤の性質を決定する重要な工程

であるので、申請書の製造方法にも原薬を 後、製剤を製する旨の記載を追加する。

審査センターは、工程試験の方法及び管理目標値の妥当性を、 試験における の妥

当性、製剤の 性とヒト及び動物におけるバイオアベイラピリティとの関係等から検討し、

この回答を了承した。

また、原薬の純度試験、残留溶媒の分析法バリデーションについて、申請時には室間再現精

度の検討結果が提出されていたが、その内容は不十分であった。室内再現精度の検討が追加実

施され、その内容、結果とも問題はないと判断できたため、審査センターは室間再現精度につ

いては、これ以上検討を行わなくとも、分析法バリデーションに関する検討はなされていると

判断した。

その他、原薬の確認、試験として、定量法と同一条件の HPLCの保持比が設定されていたが、

定量法と同一条件の確認試験を設定することに意味はなく、 IRで本薬の構造の特異性に関する

十分な情報な情報を得ることができるとされ、 HPLCの保持比による確認試験は削除された。

審査センターはこの変更は妥当であると判断した。

3.非臨床に関する資料

1)薬理試験成績の概要

<提出された資料の概要>

(1)効力を裏付ける試験

i旦淫盟韮墜

薬理作用に関しては、本薬がプロドラッグであり、生体内においては速やかに加水分解を受

けて活性代謝物 (RNH-6270) に変換され薬理作用を発現することから、 invitro試験では

RNH-6270について検討が行われた。

①アンジオテンシンII (AII) 受容体に対する作用

ヒト ATl受容体を発現させたチャイニーズハムスター卵巣由来細胞 (CHO細胞)及びヒト

ATz受容体を発現させたヒト子宮がん由来 Hela細胞の膜分画を用いて、 RNH-6270又は比較対

照薬の 125I_AIIの特異的結合に対する作用が検討された。 RNH-6270は、 ATl受容体への 125I_AII

結合に対し強い阻害 (ICso1直 13nM) を示す 方、 ATz受容体への 125I_AII結合に対する阻害

は弱く (ICso1直 20000品 1)、ATl受容体に対する選択性が示された。また、ウシ副腎皮質膜分

画を用いた AT4に対する結合性の検討では、アンジオテンシン町 (AIV) の結合に対して影響

6 



を及ぼさなかった。桔抗様式に関しては、ヒト ATl受容体発現膜分画において、 125I_AIIを添加

したときの結合型及び遊離型 125I_AII濃度を測定し、 Scatchardプロット、 Hillプロット及び

Lineweaver-Burkプロットによる検討の結果、 RNH-6270の桔抗様式は競合的なものと推察され

た。効力比較に関しては、ヒト ATl受容体発現膜分画への 125I_AII (0.1品 1) の結合に対する

RNH-6270及び類薬の ICso値及び阻害定数 (Ki値)が検討され、 ATl受容体の阻害活性を Kl値

で比較すると、 RNH-6270 (Ki: o 57nM) の阻害活性は CV-1l974 (カンデサノレタンシレキセ

チノレの活性代謝物、 o57nM)及びテノレミサノレタン (064品 1) と同程度であり、イノレベサノレタン

(088品 1)、パノレサノレタン (22nM)、ロサノレタン (81nM)、EXP3174 (ロサノレタンカリウムの

活性代謝物、 llnM) よりも高かった。結合・解離速度に関しては、 3H-RNH-6270の結合及び

解離速度定数 (00046品 r1min-1及び 0.018min-1
) が、 3H_AIIの 0.0093品 r1min-1

及び 0.039min-1

よりも小さな値を示したことから、RNH-6270は ATl受容体に対して AIIよりも徐々に結合し、

徐々に解離するものと考察された。

②各種受容体及びチャネノレに対する作用

種々の受容体及びチャネノレへの各放射性リガンドの結合に対する RNH-6270の抑制作用が検

討された。 RNH-6270 (10μM) により 50%以上の抑制が認められたのは ATl受容体のみであっ

た (ICso値 21nM、Kl値 16nM)。

③摘出血管アンジオテンシンH桔抗作用

ウサギの胸部大動脈標本を用いて、 RNH-6270(003、。 l、03nM) による AII血管収縮反応

に対する作用が検討された。 RNH-6270は CV-1l974と同様に摘出血管 AII収縮の用量反応曲

線を高濃度側に平行移動させずに最大収縮を濃度依存的に抑制し、 insurmountableの AII桔抗

作用を示すものとされた。

なお、 RNH-6270の桔抗作用に関して、受容体結合試験では競合的であることが示され、摘

出血管標本の試験では insurmountableであることが示されたことについて申請者は以下のよう

に考察している。 AIIに対する摘出血管の収縮反応は 過性であり、 RNH-6270のように受容体

からの解離が遅い競合桔抗薬を前処置した状態で AIIを作用させると、受容体上で AIIが

RNH-6270を完全に置換する前に AIIによる収縮が終了してしまうので大量の AIIを作用させ

ても小さな収縮しか得られない。そのため、 RNH-6270は受容体結合試験で競合的措抗作用を

示したにも関わらず、摘出血管標本の試験では insurmountableの桔抗作用を示したものと考え

られる。

モノレモット胸部大動脈標本を用いた AII収縮抑制作用の検討では、 RNH-6270はロサノレタン

及びEXP3174よりも徐々に AII収縮抑制作用を発現し、薬物を除去した後も徐々に作用の減弱

が認められた。血管組織のレベノレにおいても RNH-6270の作用の発現及び消失が緩徐であると

された。

Z旦些旦韮墜

①アンジオテンシンH昇圧抑制作用

AII静脈内投与による昇圧反応に対する抑制作用を指標に AII桔抗作用が検討された。ラッ

トを用いた試験では、本薬 (003、o1mg/kg) 単回経口投与及び RNH-6270 (001、o03mg/kg) 
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単回静脈内投与、イヌを用いた試験では本薬 (03、Img!kg)単回経口投与により行われ、いず

れの試験においても本薬又は RNH-6270投与により用量依存的で投与 24時間後においても有

意な AII昇圧抑制作用が認められた。

②降圧作用

高血圧自然発症ラット (SHR) において、本薬 (003、0.1、0.3、Img!kg) の単回経口投与に

より、すべての用量群で血圧の有意な下降が認められ、 0.03、0.1、0.3、Img!kg投与の 24時間

降圧面積値はそれぞれ 88、101、145、221%・hrと用量依存的に増大した。 SHRに本薬 (Img!kg)

を単回経口投与した後の血摂中 RNH-6270濃度の推移を基に、降圧作用と血摂中薬物濃度の関

係について検討され、本薬の降圧作用は血摂中 RNH-6270濃度よりも遅れてピークに達し、そ

の後血摂中 RNH-6270濃度が減衰に向かった後も降圧作用が持続していることが示された。

高レニン型高血圧モデノレである 2腎 lクリップ腎性高血圧ラット(悶m)を用いた検討では、

本薬 (001、0.03、0.1、03mg!kg) の単回経口投与により、 0.03mg/kg以上の用量群で血圧の有

意な下降が認められ、 0.01、0.03、。 l及び 03mg!kg投与群の降圧面積値はそれぞれ 73、239、

306及び 337%・hrと用量依存的に増大し、同じ用量を投与した SHRよりも大きな降圧面積値

を示すことが認められたが、 deo可 corticosteroneacetate (DOCA)食塩高血圧ラットを用いた検

討では、本薬 (30mg!kg) の投与により、血圧及び心拍数ともに溶媒対照群に比較し有意な変

化は認められなかった。正常血圧ラットを用いた検討では、本薬 (09、3、9、30mg!kg) を単

回経口投与したところ、すべての用量群で血圧の有意な下降が認められ、降圧面積値は、 0.9、

3、9及び 3仇ng!kgがそれぞれ 156、188、221及び 260%・hrで用量依存的に増大したが、 SHR

に比較すると、同程度の降圧面積値を示す用量はより高用量であった(主語 )。以上よ

り 24時間降圧面積値は悶m>SHR>正常血圧ラット >DOCA食塩高血圧ラットの順に大き

く、本薬が RA系に依存した降圧作用を発現することが裏付けられたとされた。

SHRに本薬 (03、Img!kg)を 14日間反復経口投与したところ、用量依存的に血圧が下降し、

Img!kg群では投与後 24時間まで血圧の下降が認められた。 24時間平均血圧は 03及び Img!kg

群ともに有意な低値を示した。最終投与終了後の血圧は徐々に投与前値に回復しリバウンド現

象は認められなかった。 24 時間平均心拍数は Img!kg 群の投与 1~3 日目に有意な上昇が認めら

れた。

SHRに本薬 (1、10mg!kg) を 24週間反復経口投与したところ、用量依存的な降圧が認めら

れ、投与 3時間後の平均血圧は l及び 10mg!kg群ともに投与期間中の全測定時点で有意な下降

を示した。投与 24時間後の平均血圧も Img!kg群は投与 16週以降、 10mg/kg群は投与期間中

の全測定時点で有意な下降を示した。降圧に伴う反射性の頻脈並びに血摂及び尿中カテコラミ

ン濃度の変化は認められなかった。

2腎性 Goldblatl型 (2腎性 l腎動脈狭窄)高血圧犬を用いた検討では、本薬 (1、3、10mg!kg)

の単回経口投与により血圧は対照群に比べ低い値で推移し、 l、3及び 10mg!kg投与後の降圧面

積値は 12時間までが 61、82及び 120%・hr、24時間までが 86、187及び 227%・hrで、ともに用

量依存的な増大が認められた。

同様の腎動脈狭窄術を施して作成した腎性高血圧犬を用いて本薬反復投与時 (1、3、10mg!kg、

14日間)の降圧作用が検討された。本薬は、 Img!kg群では明らかな降圧は認められなかった

二重下線部 新薬承認情報提供時に置き換えた

8 



が、 3及び 10mg!kg群では対照群よりも低い値で血圧が推移した。

③血行動態

SHR及びイヌを用いて、 RNH-6270静脈内投与後の血行動態の変化が観察された。 SHR及び

イヌともに RNH-6270の静脈内投与により血圧の低下が認められ、腎臓での血流量が顕著に増

加した。 SHRでは、血圧の下降に伴い心拍出量の増加及び総末梢血管抵抗の減少が認められた

ことから、血圧の低下は総末梢血管抵抗の低下に基づくものとされ、心拍出量の増加は後負荷

の減少によるものと考察された。また、腎臓で顕著な血流量の増加及び血管抵抗の減少が認め

られたことから、総末梢血管抵抗の減少には腎臓の血管拡張の関与が大きいと考察された。

。) 副次的薬理試験

腎臓に対する作用

SHRに本薬 (3、10mg!kg)を 20週間反復経口投与した結果、用量依存的な降圧が認められ、

蛋白排池量は 3mg/kg群が全測定時点、 10mg!kg群が投与 20週目を除く全測定時点で有意に減

少した。尿中 N-ace町1-s -D-g1ucosaminidase (NAG)活性及び BUNは本薬投与群が溶媒対照群

に比べ低値を示した。投与終了後の病理組織学的検査では、本薬投与群に糸球体硬化及び尿細

管傷害の軽減が認められ、本薬は腎臓の機能的変化及び器質的変化を抑制すると考察された。

DOCA食塩高血圧ラットに対して、本薬 (3、10mg!kg)を3週間反復経口投与した結果、血

圧の下降は認められないものの、尿中蛋白排f世量は 10mg!kg投与群で有意な低下が認められた

ことから、本薬は降圧に依存しない機序によっても、高血圧性腎障害を改善する可能性がある

と考察された。

心臓に対する作用

SHRを用いて本薬 (1、3mg/kg)の心臓に対する作用が検討された。左心室重量(相対重量)

は、溶媒対照群 989mg(280mgll OOg体重)に対し、本薬の 1mg!kg群 906mg(256mgll OOg体重)、

3mg!kg群 884mg(252mg1l00g体重)ともに有意な低値を示し、左心室の心筋線維径もともに

有意な低値であった。この結果より、本薬は SHRの高血圧を改善することにより心臓の負荷

を軽減し、心肥大を抑制するものと考察された。

ブラジキニンに対する作用

モノレモット気管平滑筋標本を用いて、ブラジキニンによる収縮反応に及ぼす影響が検討され

た。エナラプリラート (ACE阻害薬マレイン酸エナラプリノレの活性代謝物、 0.1μM)は低用量

(10-10
、10ーな1) のブラジキニン収縮を増強したのに対し RNH-6270(1、10μM)は収縮反応に

影響を及ぼさなかった。

(3)安全性薬理試験

孟盤墓翠基盤

般薬理試験が実施され、モノレモット摘出回腸における BaClz収縮の抑制 (100μg/mL以上)

及び AII収縮の抑制 (0001陪 ImL以上)、ラット妊娠子宮の収縮振幅の抑制 (10陪 ImL以上)、

モノレモット摘出心房における拍動数の抑制 (100同 ImL)がRNH-6270で認められた。麻酔イヌ

における血圧低下、呼吸数の増加及び頚動脈血流量の減少並びに頚動脈閉塞昇圧反応の抑制
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(300mg!kg)、ラット胃液分泌における総胃液酸度の低下 (100mg!kg以上)、胃液分泌量の減

少 (300mg!kg)が本薬十二指腸内投与で認められた。ラットにおける尿量減少及び尿中電解質

排池の抑制(各 300mg!kg) が本薬経口投与で認められた。以上より、本薬あるいは RNH-6270

で認められた作用はいずれも軽度であり、また、降圧効果を示す用量を上回る高用量で認めら

れたことから、臨床において問題となる影響はないと考察された。

心臓に及ぼす影響

モノレモット乳頭筋活動電位に対する作用が微小電極法により検討され、陽性対照のソタロー

ノレ (100μM) が、 90%再分極までの活動電位持続時間 (APD凹)に対して延長作用を示したの

に対し、 RNH-6270(1、10、100同 ImL)は、 APD90、静止膜電位 (RP)及び活動電位高 (APA)

に対して有意な影響を及ぼさなかった。また、腹部大動脈にテレメトリ送信機を埋め込んだピ

ーグノレ犬を用いた試験において、本薬 (10、30、100mg!kg) の投与による心電図波形への影響

及び不整脈の出現は認められなかった。

(4)薬力学的薬物相互作用試験

利尿薬併用投与時の降圧効果

SHRを用いて、本薬 (01、1mg/kg) とヒドロクロロチアジド (HCTZ: 10mg!kg) の併用時

における降圧効果が検討され、本薬及び HCTZの併用投与は相加的な降圧作用を示したが、

HCTZの利尿及び尿中電解質排f世作用に対する本薬の影響はないと考察された。

薬効に及ぼす P450代謝酵素阻害の影響

チトクローム P450阻害剤 (SK&F-525A: 50mg!kg)を投与したラットを用いて、被験薬静注

後の AII昇圧抑制作用が検討された。ロサノレタン (Img!kg) では AII昇圧抑制作用に減弱が認

められたのに対して、本薬 (OOlmg!kg) の AII昇圧抑制作用にチトクローム P450阻害剤の影

響はほとんど認められなかった。本薬では、活性代謝物への変換にチトクローム P450が関与

しないため AII昇圧抑制作用は減弱しなかったものと考察された。

<審査センターにおける審査の概要>

審査センターは、薬効を裏付ける試験において効果の認められた投与量・薬物濃度と臨床に

おける用量・ H暴露量との関連について説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。 RNH-6270は血中で高い蛋白結合性を有することから、

動物試験で用いた投与量と臨床における用量との対比は、遊離型 RNH-6270の曝露量に基づき

検討した。ヒトにおける用量での遊離型 RNH-6270a暴露量 (AUC及び Cmax) については、健

康被験者における単回経口投与時の PK試験(主主エ )及び血清蛋白結合率を 99.1% (in vitro 

蛋白結合試験主羊 )として算出した。ラット及びイヌ薬効薬理試験に用いた各投与

量の遊離型 RNH-6270の AUCについては、ラットにおける AUC線形性辻-40 )及び

血清結合率 (986%、主羊 )、イヌにおける AUC線形性(主46 )及び血清結合

率 (951%、主羊 )の各データを用いて計算した。

ln vitro試験に関して、受容体結合試験では、 ATl受容体結合阻害における RNH-6270の IC50

値 (078~13nM) は 0 .35~0.58ng/mL に相当し、また、摘出血管での AII 収縮抑制における

二重下線部新薬承認情報提供時に置き換えた
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RNH-6270の IC50値 (0083出 1)は 0.037ng/mLに相当する。臨床における遊離型 RNH-6270の

Cmax (10mg投与で 246ng/mL)は、これらの値を上回っており、 AII桔抗作用が十分発現して

いると考えられる。

ln vivo試験の降圧試験に関しては、 SHR反復経口投与試験において、降圧作用が認められた

用量 0.3、 l及び 10mg!kgでの遊離型 RNH-6270のAUCはそれぞれ 345、11.5及び 115ng'h/mL

と計算され、 1mg/kgの用量ではヒトに 10mg投与時の遊離型 RNH-6270のAUC(141ng'h/mL) 

とほぼ一致している。単回経口投与の SHR 降圧試験では O.03~lmg!kg を用いたが、この時の

遊離型 RNH-6270 の AUC は 0.345~ 1l .5ng 'h/mLと計算され、これら用量のうち低用量 (003、

o 1mg!kg) は臨床用量での遊離型 AUCより低値である。しかしこれら低用量では、作用のピ

ークに近い時点を除き有意な降圧効果がみられておらず、 0.3mg/kg以上で持続的な降圧作用が

観察されている。したがって、持続的な降圧効果がみられる薬物H暴露量は、 SHRとヒトの聞に

大きな手離はないと考える。イヌにおいては降圧作用が認められた l、3及び 10mg!kg投与時

の遊離型 AUC は 8.72~87.2ng'h/mLと計算され、これは臨床における遊離型 AUC と大きな手

離はないと考える。

AII昇圧抑制試験に関しては、ラットにおいて検討された用量 0.03及び O.lmg!kgでの遊離

型 RNH-6270の AUCは、それぞれ 0.345及び1.15ng. h/mLと計算され、ヒトに 10mg投与時

の遊離型 RNH-6270の AUC (141ng'h/mL) よりも低値である。一方、ヒトにおいて 2.5mgの

用量で AI (AIIの前駆物質)投与による昇圧が抑制されることが確認されており(与量

試験)、この用量での Tota1AUC(440ng'h/mL)から、遊離型RNH-6270のAUCは 3.96ng'h/mL

と計算される。したがって、 AII (AI)昇圧抑制という観点からは、ラットとヒトは同程度の

H暴露量で薬効を示していると考えられる。イヌにおいては AII昇圧抑制が認められた 0.3及び

1mg!kg投与時の遊離型RNH-6270の AUCはそれぞれ 2.62及び 8.72ng . h/mLと推定され、ヒト

AI昇圧抑制試験における遊離型 RNH-6270のAUCに近いものであった。以上より、降圧作用

よりも低用量で効果が認められる AII (AI)昇圧抑制試験では、動物への投与量は、遊離型薬

物の曝露量からみて、ヒトにおける用量と大きな手離はなかったものと考える。

以上より、薬効を裏付ける動物試験において、その中心となる降圧効果及びAII昇圧抑制の

試験で効果が認められた用量は、遊離型薬物H暴露量を考慮した場合、臨床における用量と大き

な手離はないものと考える。また、臨床用量において観察される遊離型薬物の最高血中濃度は、

in vitroの試験における AII桔抗作用の IC50よりも十分高く、薬効を示すのに十分な曝露量であ

ると考える。

審査センターは、遊離型RNH-6270によるH暴露量の比較について、血摂中 RNH-6270濃度が

減少してきてからも降圧効果が持続するなど血摂中濃度を指標にした比較に限界があるもの

の、薬効を裏付ける試験で検討された投与量について大きな問題はないと判断し、これらの回

答を了承した。

審査センターは、一般薬理試験において、モノレモット摘出回腸における AII収縮の抑制が低

濃度 (0001陪 ImL以上)で認められていることに関して、申請者が臨床において問題となる影

響はないと判断する根拠について説明を求めた。

二重下線部 新薬承認、情報提供時に置き換えた
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申請者は、以下のように回答した。腸管にはATl受容体が存在し収縮反応を媒介することが

AII受容体桔抗薬及び ACE阻害薬を用いた invitro実験において示されており (EurJ Pharmacol 

240147-154，1993、JPharm Sci 79384-388，1990)、RNH-6270がモノレモット摘出回腸における AII

収縮を抑制することは本薬が ATl受容体桔抗薬であることから予想される実験結果である。し

かし、 RA系の腸管収縮制御における生理学的意義については詳細な研究はなされておらず、

RA系に作用する薬剤が腸管収縮機能へ及ぼす影響についても情報がないことから、 znVl加 で

観察された回腸の AII収縮抑制作用が臨床において問題となる影響があるか否かについては、

zn VlVOにおける動物実験の結果から考察した。①一般薬理試験の消化管に及ぼす影響を確認し

た試験において、腸管内輸送及び胃内容物排池能に対して、 300mg!kgの本薬をマウスに経口投

与しでも影響がみられなかったこと、②ラット、マウス及びイヌを用いた単回及び反復投与毒

性試験において、ヒト臨床試験の血摂中濃度を上回るH暴露量においても下痢などの消化管機能

の異常を示唆する変化が認められなかったことから、本薬を動物に大量投与しでも、モノレモッ

ト摘出回腸を用いた invitro試験で確認された抑制作用に関連した異常は認められないと考え

た。以上より、摘出回腸における AII収縮の抑制が臨床上の問題につながることはないと判断

した。なお、国内臨床試験成績及び外国臨床試験を集計し安全性評価を行ったIntegrated

Swnmary of Safety (ISS)報告書の結果においても特に問題となる消化管障害は認められていな

し、。

審査センターは、この回答を了承した。

2)薬物動態試験成績の概要

<提出された資料の概要>

非臨床薬物動態については、主にラット (Wistar系)及びイヌ(ピーグノレ)を用いて経口又

は静脈内投与により検討した試験成績が、 invitro試験については、主にラット及びヒト由来の

生体試料を用いて検討した試験成績が提出されている。被験薬として、オノレメサノレタンメド

キソミノレ(本薬)及び活性代謝物 (RNH-6270) 並びにそれらの 14C及び 3H標識体が用いられ

た。

(1)吸収

ラットに 14C標識体及び RNH-6270を単回経口又は静脈内投与 (Img!kg)、本薬を単回経口投

与 (1~10mg!kg) 、イヌに 14C 標識体を単回経口投与 (5mg!kg) 又は静脈内投与 (Img!kg) 、

RNH-6270 を単回経口又は静脈内投与 (20mg品目Iy) 、本薬を単回経口投与 (125~50mg/body)

し、血摂中濃度推移、線形性及びバイオアベイラピリティについて検討した。ラット及びイヌ

に標識体経口投与後の血摂中総放射能は、投与後 30 分~1 時間前後に最高値を示し、 RNH-6270

が大部分を占め末変化体は殆ど認められず、ラットでは経口投与時にグ、ノレクロン酸抱合体

(RNH-6270-g1u) も認められた。ラット及びイヌともに本薬経口投与時の Cmax及び AUCは

投与量に比例した。本薬及び RNH-6270経口投与後の RNH-6270の絶対バイオアベイラピリテ

ィ (BA) は、ラットでは21.5%及び 4.1%、イヌで 15.5%及び 74%であり、プロドラッグ化

による吸収性の改善が示されたとされた。ラットにおいて、本薬の吸収部位は十二指腸から小
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腸中部であり、 14C標識体経口投与時の血摂中放射能及び RNH-6270濃度には雌雄差は認めら

れず、 14C標識体 5mg!kgの 21日間反復経口投与において、投与 l日及び 21日目の血摂中総放

射能の薬物動態パラメータに有意な差は認められなかった。

(2)分布

①組織分布

ラットに 14C標識体 5mg!kgを単回及び 21日間反復経口投与時の組織分布についてオートラ

ジオノレミノグラフ法による定性的検討及び組織中放射能濃度測定による定量的検討を行った。

単回経口投与時には、肝臓に血摂中の約3f音の放射能分布が認められ、次いで腎臓への分布が

高かったが、放射能濃度は血摂中の約 1/2であった。消失半減期は血摂 5.58時間、肝臓 3.65

時間、腎臓7.35 時間、その他の組織は 4.45~7.66 時間であった。反復投与では、 21 日目の投

与 1時間後に胆汁、腎臓、肝臓及び消化管で血液より高い放射能が認められた。 l日目との比

較では、腎臓及びハーダー腺では l日目の約 2倍の濃度で放射能は定常状態に達したが、ほと

んどの組織では l日目投与 1時間後と同程度の濃度であった。妊娠ラット (13及び 18日目)

への 14C標識体 5mg/kgの単回経口投与において、投与 1時間後の子宮、卵巣、胎盤及び乳腺

に母体血摂の1O~20%前後の放射能が認められ、胎児では 1%以下であった。妊娠 18 日目ラ

ットでは投与 24時間以降に放射能は最高値を示し、器官形成期よりも周産期の胎盤通過性が

高く、胎児からの消失も遅いと考えられた。 SHRに 14C標識体 Img!kgを単回経口投与後の l

及び6時間の Kp値(組織/血摂中濃度比)は、動脈で 0.3及び 0.49、静脈で 0.49及び 0.71であ

り、骨格筋の値 (004及びo13) と比較して高かった。 3H-RNH-6270を静脈内投与 (0Img!kg) 

したSHRの大動脈では外膜及び中膜に分布が認められ、AT，受容体の分布とほぼ一致していた。

②蛋白結合、血球移行

マウス、ラット、イヌ及びヒトにおける RNH-6270のinvitro血清蛋白結合率(1~IOOμg/mL) 

は 94~99% と高く、ヒト血清では大部分がアノレブ、ミンに結合すると考えられた。ラット及びイ

ヌにおける mVIVO 血摂蛋白結合率は 96~99%であった。 14C 標識体を単回経口又は静脈内投与

したラット及びイヌの全血中の放射能は主に血摂中に存在し、血球への移行は低かった。

(3)代謝

①代謝経路

ラット肝及び小腸 S9画分を用いた加水分解活性の検討、ラット反転小腸を用いた濯流実験

及び標識体経口投与時のラット門脈血及び小腸組織内の代謝物の検討より、本薬はラット血摂、

肝臓及び小腸において加水分解を受け RNH-6270に変換され、消化管吸収の際には RNH-6270

への変換とともにグ、ノレクロン酸抱合を受け RNH-6270-gluが生成すると考えられた。ヒト血摂、

肝臓及び小腸ミクロソームにおける検討の結果、本薬は吸収から循環血に至る過程(消化管、

門脈血及び肝臓)のいずれにおいても速やかに加水分解を受け、ほぼ完全に活性代謝物の

RNH-6270に変換されるものと考えられた。ヒト血摂ではアノレブ、ミン及びアリノレエステラーゼ

により加水分解を受け末変化体としての半減期は約 2秒と推定された。イヌ及びヒトでは、さ

らに代謝を受けることなく RNH-6270として体内から排出されるものと考えられた。本薬の加
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水分解において側鎖エステノレ部分からは diacetylが生成するが、速やかに acetomあるいは

2，3-butanediolへと分解された。

②酵素誘導及び阻害

本薬を 7日間反復経口投与 (1、50、100mg!kg) したラット肝ミクロソームにおいて、アニ

リン水酸化酵素活性の増加がみられたが、特定の P450分子種の誘導は認められず、ヒト培養

肝細胞においても各 P450分子種の活性及び酵素蛋自の誘導は認められなかった。ヒト肝ミク

ロソームにおける各種目50分子種の代謝活性に対する RNH-6270の影響を検討した結果、阻

害がみられた濃度は臨床用量 (l O~40mgl日)における血摂中濃度と比較して高濃度であり、

ヒトにおける影響が懸念されるものではないと考えられた。

(4)排f世

①尿中排f世及び胆汁中排f世

ラット及びイヌに標識体 5mg!kgを単回投与したとき、放射能の尿及び糞中への回収は、ラ

ットでは投与後 72時間までで1.5%及び 96%、イヌでは 192時間までで 8.7%及び 834%であ

った。ラットに標識体5mg/kgを単回経口投与後の胆汁中排池率は投与後 24時間までで49.9%、

静脈内投与したラットの胆汁を別のラットに投与したときの 24時間までの放射能の胆汁中へ

の回収は 20.9%であり、本薬は主に胆汁を介して速やかに糞中に排池されるものと考えられた。

標識体 5mg!kgを 21日間反復経口投与したとき、初日の投与後 24時間までの尿及び糞中へ

の放射能の回収は 0.2%及び 90.7%であり、 2 日目以降は 0.2~0.3%及び95.5~99.9%で推移し、

反復投与に伴う変化は認められなかった。

②乳汁中排油

分娩後 10日前後の哨育中ラットに標識体 5mg!kgを単回経口投与したとき、乳汁中への放射

能の移行が認められたが、血摂中総放射能濃度よりも低濃度で推移した。

(5)薬物動態学的相互作用

ヒト血清アノレブミンに対する RNH-6270(1、100体1) の蛋白結合率は、ワノレブァリンにより

斗~8%前後低下した。 HCTZ との間では相互に影響はみられなかった(検討濃度。 1 ~10同IrnL) 。

また、本薬の酵素誘導及び RNH-6270の代謝酵素阻害試験において影響が認められた濃度は臨

床用量におけるヒト血摂中濃度と比較して高く、臨床での薬物相互作用の可能性は低いと考え

られた。

(のその他の薬物動態試験

胆管及び腎動脈結主主ラット並びに5/6腎摘出ラットに標識体lmg!kgを単回経口投与したとき、

胆管及び腎動脈結主主ラットでJ土AUCO_10が無処置ラットと比較して4倍及び2.6倍高値を示し、

腎摘出ラットでは MRTo_24が約 38%有意に延長した。

薬効評価に用いた SHRに本薬 lmg!kgを単回経口投与したとき、正常血圧ラットと比較して

MRTが延長したが、その他の薬物動態パラメータには差はみられなかった。
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<審査センターにおける審査の概要>

審査センターは、本薬は主に小腸、肝臓及び血摂中エステラーゼにより加水分解されるが、

本反応が関連する薬物相互作用の可能性について考察を求めた。

申請者は以下のように説明した。本薬のヒト血摂における加水分解には2種類の酵素蛋白(ア

リノレエステラーゼ及びアノレブミン)、小腸及び肝臓で、はカノレポキシノレエステラーゼが関与する

と考えている。多くのエステノレ型のプロドラッグはコリンエステラーゼやカノレポキシノレエステ

ラーゼにより加水分解されることから、これらの薬物が小腸において本薬の加水分解を競合的

に阻害する可能性があるが、これらは血摂中ではアノレブミンやアリノレエステラーゼの基質にな

らず本薬の加水分解を完全に阻害する可能性は考え難いため、血摂中 RNH-6270濃度が変動す

るような相互作用は起こらないと考える。また、肝臓では本薬の末変化体は殆ど存在しないと

考えられるため、小腸での競合があったとしても肝臓において本薬が相互作用薬となる可能性

はないものと考える。

審査センターは、イヌにおけるべンタガストリン処理及び非処理下での検討に関し、胃内 pH

と本薬の絶対 BAの関係について説明を求めた。

申請者は以下のように説明した。ベンタガストリン処理のイヌ(胃内 pH1~2) での本薬の

絶対 BA は 19.0%、非処理のイヌ(胃内 pH1~8 の間で変動)では 15.5%であったが、本試験

で、は溶液での投与が行われ、溶解性の差については考慮されていない。粉末(カプセノレ充填)

で投与した場合の絶対 BAは、ベンタガストリン処理及び非処理のイヌで 24.8%及び 12.0%、

第皿相試験用製剤投与時には、テトラガストリン処理及びラニチジン処理(胃内 pH4~7) の

イヌで 31.5%及び 15.3%、申請製剤では同様に 29.7%及び 14.6%であり、胃内 pHが酸性側の

ほうが高い吸収性を示し、この結果は、弱酸性から中性域よりも酸性側で高いj容解性を示す本

薬の物性を反映したものと考える。 方、欧州で実施した制酸剤併用投与試験において、制酸

剤併用による血摂中 RNH-6270濃度の大きな変動は認められていないことから、ヒトにおいて

は pHの影響は必ずしも大きいものではないと考える。

審査センターは、薬効評価に用いた SHRラットと WKYラットでみられた薬物動態の差異に

ついて説明を求めた。

申請者は以下のように説明した。 SHRでは MRTが延長し、これは吸収の立ち上がりの鈍化

によることが血摂中濃度推移から推察されるが、 SHRにおいて吸収速度が低下したと判断する

には至っていない。それ以外の薬物動態パラメータには両系統間で差は認められず、高血圧は

本薬の薬物動態に大きな影響を与える因子とはならないものと推察している。しかし、ヒトの

薬物動態には様々な因子が影響を及ぼすため、外挿は慎重に行う必要があると考える。

以上より、審査センターは、本薬の薬物動態試験に関しては大きな問題はないと考える。

3)毒性試験成績の概要

<提出された資料の概要>

(1)単回投与毒性試験

単回投与毒性試験は，マウス (500、1000、2000mg!kg)、ラット (500、1000、2000mg!kg)
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及びイヌ (1000、2000mg!kg) の経口投与で実施され、いずれも死亡例は認められず、最小致

死量はいずれの試験においても 2000mg!kg超と判断された。

活性代謝物 (RNH-6270) の単回静脈内投与に関して、マウス (1700、1850、2000mg!kg)へ

の 1850mg/kg 以上投与において死亡例が認められ、最小致死量は雌雄ともに 1700~1850mg!kg 

の聞と判断された。ラット (1400、1550、1700mg!kg) では 1700mg!kgにおいて死亡例が認め

られ、最小致死量は雌雄ともに 1550~1700mg!kgの聞と判断された。一般状態の変化では、マ

ウス及びラットともに呼吸不整、自発運動の抑制、ふらつき歩行及び産筆が認められた。

(2)反復投与毒性試験

反復投与毒性試験はラットで 28日間 (100、300、1000mg!kg)及び6ヵ月間 (30、100、300、

1000mg!kg)、イヌで 3ヵ月間 (30、60、125、250、500mg!kg)及び 12ヵ月間 (10、40、160mg!kg)

の経口投与試験が実施された。また、活性代謝物 (RNH-6270) での 14日間反復静脈内投与試

験がラット (100、200、400mg!kg)及びイヌ (25、100、400mg!kg) で実施された。

ラット及びイヌの反復経口投与試験における無毒性量は、ラット 28 日間投与試験で

1000mg!kg、6ヵ月間投与試験では雄 100mg!kg、雌 1000mg!kgと判断され、イヌの 3ヵ月間投

与試験では 60mg!kg、12ヵ月間投与試験で 16仇ng!kgと判断された。これらの試験では、腎臓

における尿細管上皮の再生像あるいは管腔の拡張、傍糸球体細胞頼粒指数あるいは傍糸球体細

胞頼粒の増加、及び BUNの高値がラット及びイヌに共通して認められた。さらにラットでは

体重増加抑制及び摂餌量の抑制、摂水量及び尿量の増加、尿蛋自の減少、赤血球系検査項目

(阻C、Hb， HCT) の低値、血清カリウム及びクレアチニンの高値、血清ナトリウムの低値、

心臓重量の低値及び腎臓重量の高値、並びに腎臓動脈壁肥厚が認められ、イヌでは傍糸球体細

胞の過形成が認められた。

活性代謝物 (RNH-6270) の 14 日間反復静脈内投与試験における無毒性量は、ラットで

40仇ng/kg、イヌで 25mg!kgと判断された。ラットでは体重増加抑制、イヌでは幅吐及び活動

性低下、 BUNの高値並びに傍糸球体細胞頼粒の増加が認められた。イヌにおける幅吐及び活

動性低下以外は、ラット及びイヌともに本剤の反復経口投与試験で認められた所見と共通した

ものであり薬理作用に起因した変化とされた。

ラットに 28日間反復経口投与 (500、1000mg!kg) 時に、食塩水又は水道水を摂取させた実

験が行われ、水道水摂取群に認められた体重増加抑制及び摂餌量減少、赤血球検査項目 (RBC、

Hb， HCT) の低値、 BUN、血清カリウム及びクレアチニンの高値等の変化は、食塩水摂取群

では軽度あるいは認められなかった。この結果より、これらの変化は体液中ナトリウム平衡の

不均衡に起因したものとされ、薬理作用に基づく生体の機能的変化と考察された。また、両群

で認められた傍糸球体細胞頼粒指数の増加は、本薬投与による AII桔抗作用の結果、 AIIによ

るレニン産生のショートノレープ・ネガティブフィート、パック機構が作動不良となり、レニン産

生が充進したことによるものと考えられ、他の AII受容体桔抗薬あるいは ACE阻害薬でも報

告されていることから (JToxicol Sci 20: 510ラ 1995、Arzneimittelforschung45: 15-18ラ 1995、

Teratology 50: 399-409ラ 1994、基礎と臨床 264669-4676ラ 1992、KidneyInt 31 S-148-153ラ 1987、

Lab Invest 71: 543-551， 1994)、RA系に作用する薬剤に共通した変化と考察された。
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(3)遺伝毒性試験

遺伝毒性試験の invitro試験として、細菌を用いた遺伝子突然変異試験、チャイニーズハム

スター肺由来線維芽細胞を用いた染色体異常試験、 mVIVO試験としてはマウス小核試験が実施

され、さらに追加試験として、マウスリンブォーマ細胞(MLA)を用いた遺伝子突然変異試験及

びシリアンハムスター匪細胞を用いた形質転換試験 (SHEassay)、ラット肝臓不定期 DNA合

成試験及びトランスジェニック (Tg)マウスを用いた遺伝子突然変異試験が実施された。その

他、活性代謝物 (RNH-6270)、側鎖エステノレ由来の代謝物 diacetyl及び acetomについて、 invitro 

試験が実施された。

本薬は、細菌を用いた遺伝子突然変異試験、 SHEassay、マウス小核試験、ラット肝臓不定

期 DNA合成試験及び Tgマウスを用いた遺伝子突然変異試験ではすべて陰性であったが、染色

体異常試験及びMLAでは陽性応答を示した。活性代謝物 (RNH-6270)は、染色体異常試験及

びMLAにおいて陽性応答を示した。 Diacetylは、復帰突然変異試験、染色体異常試験及び MLA

において陽性応答を示したが、 acetomは復帰突然変異試験及び染色体異常試験ともに陰性とさ

れた。

(4)がん原性試験

がん原性試験はラットを用いた 24ヵ月間混餌投与試験 (200、600、2000mg/kg) とマウス

がん原性試験代替法として p53がん抑制遺伝子ヘテロ欠損マウスを用いた 26週間投与試験

(1ω、300、1000mg/kg)及びヒトプロト型発がん遺伝子 c-Ha-ras導入 Tgマウスを用いた 26

週間投与試験 (1000mg/kg) が行われた。すべての試験で、腫療性病変の発生頻度は本薬投与

群と対照群との聞に有意な差は認められなかった。

なお、米国の承認審査時に、ラットがん原性試験で、本薬投与群の雄で有意な差はないもの

の腎臓腫擦が増加し、単純性尿細管過形成病変が観察されたことが問題とされ、それに対し各

種追加検討及び PWG (病理専門家グループ)によるラットがん原性試験の腎臓標本の再評価

が行われた。その結果、腫場発生頻度の有意な増加は認められず、単純性過形成と診断された

所見のほとんどが慢性腎症に関連する尿細管上皮細胞の肥大と判定され、最終的に FDAは、

ラットがん原性試験において催腫療性は認められないとの結論を了承した。

(5)生殖発生毒性試験

生殖発生毒性試験は、ラットでの妊娠前及び妊娠初期投与試験 Seg.1 (40、200、1000mg/kg)、

器官形成期投与試験 Seg.II (40、200、1000mg/kg)、周産期及び授乳期投与試験 Seg皿 (03、

1.6， 8、40、200mg/kg)及びウサギを用いた器官形成期投与試験 Seg.II (03、l、3mg/kg) が

実施された。

ラットでの妊娠前及び妊娠初期投与試験 Seg.Iでは、親動物で体重増加抑制及び摂餌量減少

が認められ、 般毒性に対する無毒性量は 40mg/kg末満と判断されたが、交尾率及び妊娠率に

対する影響は認められず、生殖能における無毒性量は 1000mg/kg超と判断された。また胎児で

の外表及び骨格異常も認められず、次世代の発生に対する無毒性量も 1000mg/kg超と判断され
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た。

ラットでの器官形成期投与試験 Seg.IIでは、母体において体重増加抑制及び摂餌量減少、一

般状態の悪化を伴う死亡例が認められ、また母性行動不良による出生児の死亡が認められたこ

とから、一般毒性及び生殖に対する無毒性量は 40mg/kgと判断された。さらに、出生児の体重

減少及び生後分化の抑制、生存胎児の体重減少及び尾椎化骨核数の減少等が認められ、次世代

の発生に対する無毒性量も 40mg/kgと判断された。

ウサギを用いた器官形成期投与試験 Seg.IIでは、母体において一般状態悪化、体重増加抑制

及び摂餌量減少を伴う死亡が認められたが、生殖に対する影響は認められず、一般毒性に対す

る無毒性量は O.3mg/kg、生殖に対する無毒性量及び次世代の発生に対する無毒性量は 1mg/kg

超と判断された。ウサギは AII受容体桔抗薬あるいは ACE阻害薬に対して感受性が高いこと

が知られており (Terato1ogy50: 399-409ラ 1994、基礎と臨床 264669-4676ラ 1992、284043-4051ラ

1994)、そのため本試験における無毒性量がラットより著しく低かったものと考察された。

ラットを用いた周産期及び授乳期投与試験 Seg皿では、母体において体重増加抑制及び摂餌

量減少等が認められ、一般毒性における無毒性量は 8mg/kgと判断された。また、母体の一般

状態悪化に伴う出生児の死亡等が認められ、生殖に対する無毒性量は 40mg/kgと判断された。

一方、出生児において体重増加抑制、生後分化の遅延及び発育抑制、並びに腎孟拡張を伴う死

亡が認められ、次世代の発生に対する無毒性量は 0.3mg/kgと判断された。

各試験において親動物の体重増加抑制及び摂餌量減少が認められたが、反復投与毒性試験と

共通の所見であり、 AII受容体桔抗薬に共通した変化と考察された、しかし妊娠動物ではこれ

らの変化が強く発現し、出生児では体重増加抑制、生後分化及び発育の抑制が認められ、腎孟

拡張を伴う死亡も認められた。

(のその他の毒性試験

その他の毒性試験として、抗原性試験、代謝物及び類縁物質の毒性試験が実施された。

抗原性試験は、マウスを用いた受身皮膚アナブイラキシー (PCA)試験 (002、0.2mg/body)

及びモノレモットを用いた PCA並びに全身アナブイラキシー (SANA)試験 (01、1mg/body)

が実施された。モノレモット PCA試験において、免疫感受性を高めたアジュパント併用群の l

例に 10倍の PCA抗体価が認められた以外はすべて陰性であったとして、マウス及びモノレモツ

トともに抗原性はないと判断された。

代詩I物及び不純物の毒性試験としては、活性代謝物 (RNH-6270) について、マウス及びラ

ット単回静脈内投与毒性試験、ラット及びイヌ 14日間反復静脈内投与毒性試験並びに遺伝毒

性試験(細菌を用いた復帰突然変異試験、日甫乳類培養細胞を用いた染色体異常試験、マウスリ

ンブォーマ細胞を用いた遺伝子突然変異試験)が実施された。 方、類縁物質については、不

純物に関するガイドライン cr新有効成分含有医薬品のうち原薬の不純物に関するガイドライ

ンJ(平成7年 9月 25日薬審第 877号)、「新有効成分含有医薬品のうち製剤の不純物に関する

ガイドラインJ(平成9年 6月 23日薬審第 539号)J上、安全性の確認が必要とされるものは、

原薬及び製剤ともに RNH-6270及び RNH-6373であった。 RNH-6373については、規格値(原

薬及び製剤ともに %)を超えて含有する原薬 (3ロット 含有量 ~ %)を用いて、
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マウス、ラット及びイヌ単回経口投与毒性試験、ラット及びイヌ 14日間反復経口投与毒性試

験並びにマウス及びモノレモット抗原性試験を実施したことから、 RNH-6373の毒性評価は行わ

れているものと判断された。

く審査センタ}における審査の概要>

審査センターはイヌ 3ヶ月間反復投与試験の 30mg/kg/日投与での死亡原因と本薬の関連につ

いて説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。イヌの 3ヶ月経口投与試験は、。、 125、250、500mg/kg

投与及び 0、30、60mg/kg投与の 2試験を行ったが、途中剖検例は 500mg/kgの雄瀕死 l例と

30mg/kgの雌死亡 l例であった。 500mg/kgの瀕死解剖例では摂餌量の低下に続く活動性の低下

や 般状態の悪化が見られ、本薬投与に起因すると思われる腎機能関連臨床検査値の異常や腎

障害を示唆する病理組織学的変化が認められた。それに対し、 30mg/kg投与で死亡した雌は、

般状態の悪化や臨床検査値の変動、あるいは腎臓の病理組織学的検査での異常所見が認めら

れていない。加えて 般薬理試験中で心臓に及ぼす影響を検討したところ、イヌ心電図変化(10、

30、100mg/kg)及びモノレモット摘出心筋活動電位波形の双方に影響しないことが確認されてい

る。イヌの自然発生的な死亡発現は非常に稀であるが (0.08%: J Toxicologic Pathol13: 127-129ラ

2000)、160mg/kgを 12ヶ月投与した場合も死亡例が認められておらず、 30mg/kg投与で死亡し

た雌動物の死因は不明であるが、本薬による可能性は低いと考える。

審査センターはこの回答を了承した。

審査センターは、遺伝毒性試験の結果について、申請者に考察を求めた。

申請者は、以下のように回答した。染色体異常試験及び h柾oAで認められた本薬の陽性応答

は、代謝物 (RNH-6270)あるいは diacetylに基づくものと考える。代謝物の陽性応答は、 znVIVO

試験では遺伝毒性誘発性が認められていないことから、 invitro条件下でのみ認められる過度の

細胞毒性に起因した反応と考える。 Diacetylは生体内に存在し、その染色体異常誘発性は既に

報告されている反応である (MutatRes 224: 269-279ラ 1989)。本薬を投与した際に生成する

diacetylは速やかに分解され、生体内 diacetyl濃度は著しく増加することはなく、本薬投与によ

るdiacetylを原因とする遺伝毒性が誘発される可能性はないものと考える。また、 lnVIVO試験

はすべて陰性であったことから、一部の invitro試験で認められた陽性応答は、本薬の生体に

おける遺伝毒性を示唆するものではないと判断している。なお、 invitro遺伝毒性試験における

陽性応答は、本薬と同じ試験系において、ロサノレタンあるいは CV-11974により認められてお

り、本薬で認められた陽性応答は、 AII受容体桔抗薬に共通した反応と考える。

以上の回答に対し、審査センターは、 AII受容体桔抗薬における mVl加遺伝毒性試験陽性応

答について説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。医薬品の遺伝毒性をまとめた報告 (MutatR田 46419-34ラ

2000) では、 AII受容体桔抗薬の 7剤中 5剤で染色体異常を誘発することが示されており、い

ずれも Nーベンジノレイミダゾーノレ誘導体であるという化学構造上の類似点と、 invitro染色体異

常試験以外での遺伝毒性試験では陽性応答を示さず、染色体異常誘発が細胞毒性の観察される
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用量でのみ認められていることから、過度の細胞毒性に起因する非特異的な反応と判断されて

いる。以上から、本薬の染色体異常誘発は本薬に特異的な反応ではなく、 AII受容体桔抗薬に

共通して認められる反応であると考えている。

審査センターは、以上の回答に関して、ほ乳類培養細胞を用いた染色体異常試験の陽性反応

について、本薬の培養液中における変化を考慮した上で考察されていること、さらに、細菌を

用いた復帰突然変異試験での用量設定試験結果とその再現性について確認し、回答を了承した。

審査センターは、生殖発生毒性試験、ラット周産期及び授乳期投与試験において、 Fl雄及

び雌での次世代の発生に対する無毒性量が 0.3mg!kg/日であったことから、本薬臨床使用時の

次世代に対する安全性について説明を求めた。

申請者は、以下のように考察した。 O.3mg!kgは、臨床用量としてはほぼ 20mg(体重 60kg換

算)であり、 AUCo~。による比較でも、無毒性量投与時の血摂中薬物濃度は臨床使用時の血摂中

薬物濃度を下回る可能性がある。よって臨床使用時の次世代に対する安全性は確保できないと

考え、申請時より妊娠または妊娠している可能性のある婦人に対する投与は禁忌としたが、Seg

H、Seg皿試験で次世代の発生に対する影響も認められ、日甫育中のラットでは乳汁移行も確認

されているため、授乳婦に対しでもやむを得ず投与する場合には授乳を中止させる旨の記載を

添付文書に行うこととする。

審査センターは、この回答を了承した。

海外において、本薬と HCTZの配合剤による臨床試験が進行中であることから、配合剤の毒

性試験として、単回投与毒性試験(ラット、イヌ)、反復投与毒性試験(ラット、イヌ)、遺伝

毒性試験(復帰突然変異試験、染色体異常試験、小核試験)及び生殖発生毒性試験(匪・胎児

発生に関する試験，マウス、ラット)の結果が参考資料として示された。これらの試験のうち、

ラット・イヌ反復投与毒性試験及びラット匪・胎児発生に関する試験において、配合剤投与群

では本薬単独投与群に比べ、ラットにおける慢性腎症の早期発症、イヌにおける急性腎不全に

よる死亡など、毒性の増強が確認された。申請者は、ナトリウム補給試験等の検討から、 HCTZ

の併用により、本薬の腎臓への薬理作用が増強され、毒性所見が強く発現したものと考察して

し、る。

審査センターは、 HCTZを併用使用する場合には、腎臓に対する過剰な薬理作用発現に十分

な注意が必要であると考えるが、添付文書等における併用時の注意喚起については、 HCTZ併

用臨床試験の成績等に基づき判断する必要があると考える。(臨床に関する資料参照)

審査センターは、その他、本薬の毒性試験に関しては大きな問題はないと考える。

4.臨床に関する資料

1)臨床薬物動態及び臨床薬理の概要

<提出された臨床試験成績の概略>

生物薬剤学及び関連する分析法の概要

(1)臨床試験に使用した分析法
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血摂中 RNH-6270の測定は、カラムスイッチング蛍光検出高速液体クロマトグラフィー

(HPLC)又は液体クロマトグラフィー/タンデム質量分析法 (LC-MS/MS)、尿中についてはカ

ラムスイッチング蛍光検出 HPLC、i空相蛍光 HPLC又は LC-MSIMSにより行った。血摂中濃度

測定は計5施設で実施されたが、末知濃度添加検体の担u定により直接あるいは間接に施設問比

較が行われ、試験成績の相互利用は可能であるとしている。

(2)バイオアベイラピリティ (BA) に関する試験

外国において、 BAに関する 3試験(主具 、主品 、主昌 )が実施され、いずれも

参考資料として提出された。

主昌 試験において、健康な外国人男性 24例を対象にクロスオーバー法により、本薬 20mg

(錠剤、水性懸濁剤)、 RNH-6270溶液 16mgを空腹時経口投与及び RNH-6270溶液 16.2mgを5

分間持続注入したとき、経口投与時の RNH-6270の絶対 BAは、 25.6% (錠剤)、 214% (懸濁

剤)及び4.5% (RNH-6270溶液)であった。

主羊 試験において、健康な外国人男性6例を対象に 14C標識体を単回経口投与したと

き、投与後 24 時間にわたる放射能の血中/血摂中濃度比は約 04~0.7 の範囲内であり、血摂中

総放射能の推移は RNH-6270の推移と一致した。放射能の尿及び糞中への回収は、それぞれ 9.9

~16.3%及び 64.6~89.6%であり、末変化体は検出されず大部分は RNH-6270 であった。

主羊 試験において、健康な外国人 34例を対象に RNH-6270を単回静脈内投与 (1~32mg) 

したとき、 RNH-6270の AUC及び Cmaxは用量に比例するとされた。

(3)食事の影響の検討

RNH-6270の薬物動態に及ぼす食事の影響の検討は国内で 2試験実施された(主主

とよ )。外国においても同様な試験が 1試験実施され、参考資料として提出されたミ-55 )。

主主 試験において、日本人健康成人 12例を対象にクロスオーバー法により、申請製剤

20mgを食後(高脂肪食又は低脂肪食)あるいは空腹時単回投与したとき、 RNH-6270の Cmax

及びAUCιuの幾何平均値の比の 95%信頼区間はそれぞれ [090ラ 117J及び [086ラ 102J (低

脂肪食/空腹時)、 [086ラ 111J及び [082ラ o98J (高脂肪食/空腹時)であった。

以上の結果及び予備的検討として実施した日本人健康成人を対象とした 8mg投与による検

討(主ム )並びに欧米健康成人を対象とした 20mg投与による検討より、本薬の薬物動態は

食事による影響を受けないと判断された。

(4)生物学的同等性試験

開発段階で実施された製剤処方及び製造方法の変更に関して、国内において、第H相及び第

皿相臨床試験製剤 20mg錠、第皿相試験製剤 10mg錠及び 20mg錠、第皿相試験製剤及び申請製

剤 10mg錠、第皿相試験製剤及び申請製剤 20mg錠並びに申請製剤 10mg錠及び 20mg錠につい

て、生物学的同等性試験が実施され、それぞれの製剤聞は生物学的に同等であるとされた

(主主 、主止 、主止 、主♀ 、主エ )。

国内申請製剤及び外国臨床試験製剤IJ (10mg及び 20mg) については、外国はブイノレムコート

錠、国内は素錠との相違がある。国内外製剤聞の生物学的同等性試験は実施していないが、同

一含量の製剤間で 分後の溶出率を比較した結果、国内外製剤聞の溶出挙動は同等と考えら

れた。

二重下線部 新薬承認、情報提供時に置き換えた
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臨床薬理の概要

(1)ヒト生体試料試験の概要

ヒト生体試料を用いた invitro試験の詳細は非臨床の「薬物動態」において示され、動物の

結果と併せて総合的に評価された。ヒト血清蛋白を用いた蛋白結合に関する検討、ヒト培養肝

細胞を用いた CYP1A2，2E1及び 3A4の代議肘舌性に対する RNH-6270の影響、ヒト肝ミクロソ

ームにおける P450分子種による代謝反応、ヒト血摂、肝及び小腸ミクロソームを用いた本薬

から RNH-6270への変換の検討結果より、本薬の蛋白結合に及ぼす他薬(ジアゼパム、ジギト

キシン、ワノレブァリン)の影響により臨床において相互作用を生じる可能性は低いと考えられ、

本薬と HCTZは相互に蛋白結合に影響を及ぼさず、酵素誘導あるいは代謝酵素阻害に基づく薬

物相互作用を起しにくいものと考えられた。

(2)臨床薬理試験の概要

臨床薬理試験として実施された主な試験は、健康被験者を対象とした単回及び反復投与試験、

患者を対象とした反復投与試験、特別な集団を対象とした試験、薬物相互作用に関する試験及

び PK!PD試験であり、国内で実施された 11試験及び外国で実施された 2試験(肝及び腎機能

障害患者を対象とした薬物動態試験)が本薬の臨床薬物動態を評価する主な試験として、外国

で実施された他の第 I相及び薬物相互作用試験が参考資料として提出された。加えて、国内外

計 12試験を対象に母集団薬物動態解析が実施され、高血圧症患者及び健康被験者を対象に反

復投与した計 8試験における日本人と欧米人の薬物動態の比較が行われた。

①健康被験者における薬物動態

単己主主基盤

日本人健康成人男性を対象に、本薬 5、10、20及び斗Omgを空腹時単回経口投与(非盲検、

各群 6 例)したとき、血摂中に RNH-6270 が認められ、投与後 17~2.2 時間に Cmax を示し、

半減期 87~11 時間で消失した。 Cmax 及び AUC の幾何平均値(範囲)は、それぞれ 5mg 投与

時で 149.0(116 1 ~1974) ng/mL及び 875.2(675 1 ~11576) ng'h油工、 10mg投与時で 273.5(2149 

~330 5) ng/mL及び 1561.3 (13010~20234) ng'h/mL、 20mg投与時で 469.7 (379 5~658 1) 

ng/mL及び 2796.0(2226 8~4284 8) ng'h/mL、 40mg投与時で 996.3 (836 2~1248 0) ng/mL及

び 5699.5(3862 7~66770) ng' h/mLであり、投与量に比例した。投与後 48時間までの RNH-6270

の尿中排池率はほぼ 定であり、 117~14 6%であった(主主エ )。開発初期に実施された

主主主 及び主主主 試験では、単回投与時の薬物動態及び安全性の検討とともに、 RNH-6270

への変換及び血清蛋白結合率についても検討され、 1~16mg 投与時、ヒト血摂、尿及び糞中に

末変化体はほとんど検出されずRNH-6270への変換は良好であること、 8mg投与後 2時間の血

清蛋白結合率は 99.6% (平均値)であることが示された。

外国人健康成人男性を対象に、プラセポ及び本薬1O~160mg ミヰ之 )あるいはプラセポ

及び本薬1O~320mg (主主主 )を空腹時単回経口投与したとき、血摂中 RNH-6270 は 1~2.8

時間で Cmax に達し、消失半減期は 11.8~14.7 時間であった。 160mg 以上の高用量群では

RNH-6270の Cmax及びAUCの増加は飽和する傾向が認められた。
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亙主主主基盤

日本人健康成人男性を対象に、本薬 10、20及び40mg並びにプラセポを l日l回 7日間反復

経口投与(単盲検、各用量9例、プラセポ 3例、第 l及び 7回目は空腹時投与)したとき、血

摂中 RNH-6270濃度は第 5回目投与までに定常状態に達し、初回投与時の Cmax及び AUCの

平均値 (SD) は、 10mg投与時で 319.2 (78 0) ng/mL及び 1860.6 (4902) ng'h/mL、 20mg投

与時で 468.6(724) ng/mL及び 3010.6(7166) ng'h/mL、40mg投与時で 1016.7(2470) ng/mL 

及び ω92.2 (15104) ng'h油 Lであり、最終反復投与時の Cmax及び AUCO_24の平均値 (SD)

は、 10mg投与時で 347.2(647) ng/mL及び 1982.0(533 5) ng'h/mL、 20mg投与時で 5464(108 2) 

ng/mL及び 3346.2(5468) ng'h/mL、 40mg投与時で 1117.1(3171) ng/mL及び 6574.9(17873) 

ng'h油 L であり、斗Omgまでの範囲で線形の薬物動態を示すと考えられた。初回及び最終回投

与後 24 時間までの RNH-6270 の尿中排池率は1l .9~15.5%の範囲であった(主語 )。開発初

期に実施された主主主 及び主主基 試験では、それぞれプラセポ対照に本薬 16mg及び 40mg

の l日l回 7日間反復投与の検討が行われ、血摂中 RNH-6270は投与後速やかに定常状態に達

し、反復投与時の薬物動態は単回投与時と類似しているとされた。

外国人健康成人男性を対象に、プラセポ及び本薬20、40、80mgをl日l回 10日間(主斗 )、

プラセポ及び本薬40、80mgを l日l回 14日間ミ主主 )あるいは本薬 2.5、5、10、20、

40mgを l日l回 7日間(主牟 )反復経口投与時の結果より、反復投与による蓄積は小さ

く、 80mgまでの用量範囲で線形の薬物動態を示すとされた。

②患者における薬物動態

患者における薬物動態の検討は、国内外で 10試験実施されミ-34 、主主主 、主牟

主主主、主斗、主主、主是正、主丘、主主4及び主主主)、主主主 試験以外は、特別な集団におけ

る薬物動態及び PK!PD試験においてそれぞれ記述された。なお、主牟 試験では薬物動態パ

ラメータについては十分な評価は行われなかった。

高血圧府県者における薬物動熊

日本人本態性高血圧症患者を対象に、本薬 40mgを7日間反復経口投与(非盲検、 10例)し

たとき、 7日目の血摂中 RNH-6270の Cmax、AUCO_24の幾可平均値及び Tmax、消失半減期の

算術平均値(範囲)はそれぞれ 1008.5 (589~1440) ng/mL、7848.0 (4670~11900) ng'h/mL、

2.6 (2~4) 時間及び 6.0 (4 83~7 54) 時間であった三-28 )。

③特別な集団における薬物動態

亘盤孟

日本人高齢 (65~78 歳)及び非高齢 (21 ~31 歳)健康被験者に、本薬 10mg を食後単回経

口投与(非盲検、各群 6例)したとき、 RNH-6270の Tmax (平均値)は、非高齢者の 2.83時

聞から高齢者で 4.5時間に延長し、 Cmax及び AUCO_24については、高齢者/非高齢者の幾何平

均値の比はそれぞれ 1.03及び 0.94であったが、高齢者及び非高齢者における幾何平均値の対

数変換後の標準偏差は、 Cmaxで 0.35及び 0.10、AUCO_24で 0.31及び 0.14と高齢者においてば

らつきが大きく、 95%信頼区間はそれぞれ [068ラ 131J及び [076ラ 141Jであった。腎クリア
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ランスについては両群聞に差は認められなかった三4之 )。

外国人高齢 (65~73 歳)及び非高齢 (22~44 歳)高血圧症患者に、プラセポ及び本薬 80mg

を l日l回 10日間反復経口投与したとき、投与 10日目の RNH-6270の Cmax、Tmax、消失

半減期及び投与後 24時間までの尿中排池率に群間で差はみられなかったが、高齢者の「定常

状態における投与間隔毎の血摂中濃度時間曲線下面積J(AUCへ)は非高齢者の約1.3倍であ

った(主且 )。外国人超高齢 (75~81 歳)及び非高齢 (22~44 歳)高血圧症患者に、本

薬 10mgを l日 l回 14日間反復経口投与したとき、超高齢者における初回投与時の AUCO_24

及び AUCへは非高齢者の 1.47倍及び1.44倍であり、消失半減期は 16.49時間に延長(非高齢

者 12.3時間)した(主牟 )。外国人高齢者における薬物動態の変化には腎クリアランス

の低下が関与していると考察された。

腎機能障害患者

腎機能障害の程度が軽度、中等度及び重度(クレアチニン・クリアランス (CLcr): 40~ 

59mL/min、 20~39mL/min 及びく 20mLlmin) の外国人被験者及び腎機能正常者に本薬 10mg を l

日 l回 7日間反復経口投与(非盲検、それぞれ 8例、 9例、 9例及び 8例) したとき、初回投

与時の AUCO_24は腎機能正常者と比較して、軽度、中等度及び重度障害者ではそれぞれ約 1.5

倍、1.6倍及び2.0倍、AUCへについては、それぞれ約1.6倍、1.8倍及び2.8倍であったミ4よ )。

腎機能低下を伴う高血圧症患者(血清クレアチニン 155~3 64mg/dL、年齢 30~66 歳)に本薬

5mgを l日l回 7日間反復経口投与(非盲検、 8例)したとき、投与 l日及び 7日目の RNH-6270

の血摂中濃度及び尿中平均排f世率に差は認められなかったが、各被験者の血清クレアチニン濃

度が高いほど Cmax及びAUCoー叫が高値となる傾向が認められたミ-30 )。

肝機能障害患者

肝機能障害の程度が軽度及び中等度(安定した状態の肝硬変患者で修正版 Child-Pughスコア

が 5~6 及び 7~9) の外国人被験者及び肝機能正常者に本薬 10mg を空腹時単回経口投与(非

盲検、それぞれ4、8及び 12例)したとき、軽度及び中等度障害者における RNH-6270の AUC

は正常者のそれぞれ約1.3倍及び1.5倍であった。投与後 96時間までの尿中排f世率は肝機能障

害患者で増大していた三-31 )。

民組丘孟輩

外国人健康成人男女を対象に、本薬 20mgを空腹時単回経口投与(非盲検、 18及び 17例)

したとき、女性での Cmax及び AUCは男性の値の1.1倍及び1.2倍、 Tmax及び消失半減期(平

均値)は 2.00及び 18.72時間(男性 1.75及び 14.8時間)、腎クリアランスの値は男女間で同

じであった。これら男女間でみられた差については体重の差(男性 74.8kg、女性 65.3kg) 

に起因するが、臨床上問題となる差ではないと考察されたミ主主 )。

以上の集団における用量調節の必要性の判断は、これら試験成績、母集団薬物動態解析、有

効性及び安全性を含め考察を行ったとしている。

④薬物相互作用

薬物相互作用の検討は外国において健康被験者を対象に 5試験実施され、ワノレブアリン
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(主主エ )、ジコ、キシン(主主主 )、制酸剤(主量 )、プラパスタチン(主エ主

及びHCTZ (主斗 )との併用について検討された。

ワノレブアリン投与 (25~75mg プロトロンピン時聞が一定範囲に維持される投与量に設定)

において、二重盲検クロスオーバー法により本薬 40mg及びプラセポを 7日間併用したとき、

ワノレブアリン光学異性体の定常状態時 Cmax及び AUCO_24並びにプロトロンピン時間及び部分

トロンポプラスチン時間について算出した薬力学ノfラメータについて、本薬あるいはプラセポ

併用時の比の 90%信頼区間はいずれも生物学的に同等とみなされる範囲内であった。また、

RNH-6270の薬物動態は 40mg反復投与時(主主主 及び主主ム )と差はないとされた。

ジゴキシン 0.375mg投与において、二重盲検クロスオーバー法により本薬 20mg及びプラセ

ポを 7日間併用したとき、本薬あるいはプラセポ併用におけるジゴキシンの定常状態時 Cmax

及びAUCτの比の 90%信頼区間は生物学的に同等とみなされる範囲内であり、 RNH-6270の薬

物動態は 20mg反復投与時半斗 )と差はなかった。

制酸剤 800mg投与において、非盲検クロスオーバー法により本薬 20mgを 5日間併用し、

RNH-6270の薬物動態に関して本薬単独投与時を対照に比較したとき、生物学的同等性の主要

パラメータとした RNH-6270の AUC"τは制酸剤併用時に減少し、比の 90%信頼区間は [103ラ

1 26Jであった。

非盲検クロスオーバー法により、本薬 20mg、プラパスタチン 20mg及び本薬 20mg+プラパ

スタチン 20mgを7日間反復経口投与したとき、 RNH-6270、プラパスタチン及び RMS-416(プ

ラパスタチンの異性体)の AUC凶 τは単独投与時と比較して、併用時で約 25%、21%及び 30%

減少し、 Cmaxについても同様の低下が認められた。

非盲検クロスオーバー法により、本薬 20mg、HCTZ25mg及び本薬 20mg+ HCTZ25mgを 7

日間反復経口投与したとき、HCTZの AUC凶 τ及び Cssmaxは単独投与時と比較して約 20%低下

した。

以上より、本薬とワノレブアリン及びジゴキシンとの併用で薬物動態上の相互作用は認められ

ず、ワノレブアリンで安定化された被験者の凝固因子に影響を及ぼさないと考えられた。制酸剤

との併用における RNH-6270の AUCの低下は臨床的な意義は小さいと考えられた。プラパス

タチン及び HCTZ併用については、臨床的な影響を有効性及び安全性も含め考察された。

⑤ PK/PD試験

国内軽症・中等症本態性高血圧症患者 58 例(薬物動態解析症例 56 例、 23~46 歳)に対して、

本薬 10mg、20mg又はプラセポ錠を 14日間投与(二重盲検、並行群間比較試験)し、 24時間

ABPMによる血圧測定を観察期と投与 14日後に、 RNH-6270の薬物動態を投与 14日目に評価

した。 RNH-6270の AUCO_24とABPMによる拡張期血圧昼間平均値の血圧下降度を主要な変数

として解析した結果、 Linear モテ、ノレによる当てはめが最も良好であり、本薬1O~20mg の範囲

では血摂中濃度上昇に伴い血圧下降度は増加することが示唆された(主羊 )。

外国人軽症・中等症本態性高血圧患者 292 例 (28~87 歳)に対して、本薬 2.5mg 、 5mg、 10mg

又はプラセポを 12週間投与し、治療期間中 24時間 ABPM及び坐位による血圧測定を行い、 8

週時における拡張期血圧の変化と RNH-6270 の定常状態AUCO_24 には有意な負の相関 (p~O 023) 
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が認められた(主立 )。

⑥総括的薬物動態の集計(日本人及び外国人における薬物動態の比較)

国内外で高血圧症患者を対象に本薬を反復投与した 6試験(国内 主語 、主主止 及び

主主主 、外国 主主 、主65及び主主主)、健康被験者を対象に臨床用量を含む用量を反復投与

した 2試験(国内主語 、外国主牟 )及びこれら全日試験について RNH-6270の AUC

について比較したところ、高血圧患者、健康被験者及び総括的薬物動態集計全対象者における

日本人と外国人の AUCの相対差泳は、それぞれ約 9%、約 33%及び約 17%であった。

水(日本人 AUC 外国人 AUC) /日本人 AUCとして評価

⑦母集団薬物動態解析

国内臨床用量が投与され、日本人及び外国人における薬物動態を比較することが可能な健康

被験者及び高血圧J麿、者を対象とした 6試験(主語 、主主止 、主品 、主主主 、主主 及び

主牟 )並びに特別な集団を対象に実施した 6試験(主主之 、主主主 、主斗 、主量 、主主4

及び主主主)の計 12試験を対象に RNH-6270の AUCに影響を及ぼす可能性のある因子(民族、

性、年齢、体重、腎機能、肝機能)について母集団薬物動態解析を行い探索的に検討された。

本薬の経口クリアランス CLlFに影響を及ぼす因子として、性別、年齢、体重及び腎機能が

示唆されたが、最も影響を及ぼしたのは腎機能であり、腎機能正常者の血清クレアチニン濃度

を 1mg/dLとし、軽度・中等度及び重度の腎機能低下者をそれぞれ 1.5~3mg/dL 及び 3mg/dL 以

上とした場合、 AUCはそれぞれ約 15%及び 46%増加すると算出された。平均的な欧米人男性

患者(体重 80kg、血清クレアチニン 1mg/dL、年齢 50歳)と平均的な日本人男性患者(同 60kg、

1mg/dL、50歳)における AUCを比較するとその相対差は 11.3%となり、総括的薬物動態集計

結果と矛盾しないと考えられた。

<審査センターにおける審査の概要>

審査センターは、本申請において、日本人と外国人との薬物動態の比較及び用量調節の必要

性に関する考察を AUCに基づいて行っていることを踏まえ、本薬の有効性及び安全性の評価

における AUCの意義について説明を求めた。

申請者は以下のように回答した。本薬について、投与量と AUC又は Cmaxはそれぞれ比例

関係にあることを確認しており、主要な薬理作用である降圧効果の発現様式において、血中濃

度が消失した後も作用は継続し、 24時間持続的で安定した効果が得られている。また、降圧作

用に関する PK!PD解析において、 AUCと降圧効果に良好な相関を認めている。安全性につい

ては、 H暴露量と安全性を同時に評価した試験は少なく十分な検討は行っていないが、 般的に

安全性もH暴露薬剤量と関連すると考えられるため、 AUCを指標として民族聞の比較等を行う

ことは妥当であると考えた。

また、審査センターは、リスク・ベネフィットを考慮した特別な集団における用量調節の必

要性に関する考察は AUCの上昇の程度と有効性及び安全性の成績を考慮して行ったとしてい

る点に関し、①用法・用量との関連で、考慮すべきH暴露量の変動について、②本薬のH暴露に影響
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を及ぼす因子を複数有する場合の AUCの上昇と安全性について説明を求めた。

申請者は以下のように回答した。①について、肝障害患者、腎障害患者及び高齢者等に対す

る用法・用量は、各集団における薬物動態及び有効性・安全性を検討した臨床試験成績並びに

類薬(ロサノレタン、カンテ、サノレタンシレキセチノレ、パノレサノレタン)の用法・用量と薬物動態の

成績を勘案の上決定し、これら集団における本薬のH暴露量変動の程度について用法・用量に直

接的に反映させる明確な基準は設定していない。肝障害患者では、 AUCの増加が確認された

が増加の程度は類薬と同程度であった。肝障害患者を対象とした有効性・安全性の検討は実施

しておらず、用法・用量及び使用上の注意については類薬同様慎重投与とした。腎障害患者で

はAUCは類薬と同様に増加した。軽度・中等度腎機能障害を伴う高血圧患者への本薬 10及び

20mg投与において(主主主 )、腎機能正常者同様に用量の増加に伴う降圧効果がみられ、安

全性でも特に問題ないことが確認された。また、国内臨床試験においても腎機能低下傾向の認

められる患者と認められない患者での有害事象の発現率に差はなかった。腎機能障害を伴う高

血圧患者における血圧のコントローノレは重要であり、軽度・中等度の腎機能障害を伴う高血圧

症では用量調節の必要はないと考えるが、重篤な腎機能障害を有する患者に対しては、血清ク

レアチニンが 3mg/dL以上の患者における有効性・安全性の検討は行っていないこと、 ACE阻

害薬の使用における注意 (ArchIntem Med 157 2413-2446，1997)を踏まえ、類薬同様に慎重投与

とした。高齢者では非高齢者に比べ AUCの上昇が認められたが、降圧効果及び因果関係が否

定できない自他覚症状の発現率に差は認められなかった。臨床検査値については一部の項目に

ついて異常変動の発現率が高齢者で若干高くなる傾向が認められたが、いずれの発現率も 5%

末満であり変動の程度も軽度であった。以上より、高齢者に対して用量調節は不要と考えられ

たが、一般に高齢者では過度の降圧により脳梗塞等が発症する可能性が知られていることなど

を踏まえ、類薬と同様に慎重投与とした。

②について、母集団薬物動態解析により RNH-6270の AUCへの影響が示唆された性別、年

齢、体重及び腎機能に関して検討し、これら影響因子を複数有する日本人患者において予想さ

れる AUCの変動を推定したところ、高齢・体重 50kg・軽度・中等度の腎機能障害女性患者で

は、平均的な日本人男性患者と比較して AUCは 47.5%増加すると予想された。これら因子を

複数有する場合の有害事象及び重篤な有害事象の発現率について集計した結果、有害事象の増

加を示唆する明らかな傾向は認められなかったが、体重 60kg末満の女性高齢者では、本薬で

留意すべき臨床検査値異常変動である赤血球系、腎臓系及び肝臓系の臨床検査値異常変動の発

現率がやや高かった。本検討においては、試験デザイン(漸増法)の特性上、臨床検査値異常

変動と発現までの用量及び発現時期の関係を厳密に検討することは困難であり、今回の集計結

果の解釈には限界があると考える。

以上の回答について、審査センターは、試験デザイン上の限界はあるものの薬物動態への影

響因子を複数有する患者では AUCの増加が予想され、本薬で留意すべき臨床検査値異常変動

の発現率が高い傾向がみられていることから、 AUC上昇が予想される患者における用法・用

量については、十分な検討が望ましいと考える(臨床的有効性及び安全性の項参照)。

審査センターは、薬物相互作用の検討に関し、主に以下の点の説明を求めた。

① RNH-6270の消失は腎クリアランスが約 40%、腎外クリアランスが約 60%とされている
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が、それぞれのクリアランス機構及び薬物動態の観点からの併用薬についての考察

②利尿薬及び降圧薬との併用による薬物動態への影響

申請者は以下のように説明した。①について、 RNH-6270の胆汁への排池及び肝臓への取り

込みに関して新たに検討を行った。 EHBR(Eisai hyperbilirubinemic rats) では、 RNH-6270静脈

内投与時の胆汁への排池が減少し、 RNH-6270の胆汁への排世には MRP2(multidrug resistance-

associated protein 2) が関与すること、発現細胞を用いた検討により、ヒトにおける RNH-6270

の肝臓への取り込みに少なくとも一部分は有機アニオントランスポーターOATP-C

(LST-1/OATP2)が関与することが示唆された(追加参考資料主斗4 及び主且~ )。

また、腎排f世については、ヒトに RNH-6270を静脈内投与時の腎クリアランスの値より、

RNH-6270は糸球体漏過に加え能動的に分泌を受けて排池されるものと考えられる。本薬とプ

ラパスタチンとの併用でみられた薬物動態の変化については、両薬物並びにプラパスタチンの

異性体の血摂中濃度が減少したこと、発現細胞を用いた検討では比較的大きな Km値を示すこ

となどから、胆汁排池及び肝臓への取り込みに起因する可能性はなく、吸収過程にその原因が

あるものと予想している。また、 P-glycoproteinを介して腎排池されるジゴキシンとの併用試験

において、本薬及びジゴキシンの血摂中濃度に変動は認められず、臨床において P-glycoprotein

を介した相互作用はないものと考える。

②について、利尿薬との相互作用については、 HCTZとの併用試験により、 RNH-6270の血

摂中濃度は HCTZ併用の影響を受けなかったが、 HCTZの AUCは約 20%低下した。 HCTZの

腎クリアランスが約 20%上昇していることから、 RNH-6270による腎再吸収率の低下あるいは

腎血流量の増加による腎排池の促進が考えられる。しかし、この AUCの低下は被験者聞の変

動の大きさを考えると臨床的に意味のある変動ではないと考えている。また、手Ij尿薬以外の降

圧薬との相互作用については、臨床で併用が予想される日遮断薬及びカノレ、ンウム桔抗薬に関し、

外国において実施中のアテノローノレ及びアムロジピンとの相互作用試験(追加参考資料

主単及び主竿)では、いずれも単独投与時との間で薬物動態に差はみられず、薬物動態上

の相互作用は示唆されていない。

審査センターは、提出された試験成績について確認し、以上の説明について了承した。

この他、審査センターは、母集団薬物動態解析及びPKIPD解析における解析モデノレ設定の経

緯及び解析結果の妥当性について照会した。

以上より、審査センターは、提出された試験成績より、本薬のH暴露が上昇する可能性のある

患者における安全性については市販後にも引き続き検討する必要があると考えるが、それ以外

には本薬の臨床薬物動態に関しては大きな問題はないと考える。

2)臨床的有効性及び安全性の概要

<提出された臨床試験成績の概略>

国内で実施された第 I相試験 6試験、第H相試験 6試験、第皿相試験 l試験、長期投与試験

l試験を含む 般試験 6試験、臨床薬理試験 3試験の計 22試験が評価資料として提出された。

なお、この分類は審査センターが考えるものであり、申請者の分類とは 部異なる。また、申

請者は海外臨床試験成績も評価資料として提出しているが、安全性評価の為に使用するとして、
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外挿可能性の検討はなされていない。審査センターは、これらの海外成績については、参考資

料として提出されている臨床試験成績と同様に安全性の評価にのみ使用し、試験結果の概略に

は言及しない。なお、各試験における薬物動態に関する検討については、臨床薬物動態及び臨

床薬理の項を参照のこと。

(1)臨床試験全般における評価基準及ぴ組み入れ基準に関して

①降圧度 観察期基準血圧と判定時血圧の差により下記の降圧度判定基準に基づいて5区分で

判定され、収縮期と拡張期による判定が一致しない場合は平均血圧の基準が用いられた。

降圧効果
収縮期血圧 拡張期血圧 平均血圧
(mmHg) (mmHg) (mmHg) 

1 :下降 三平 20 三玉 10 三平 13 

2:下降傾向 19~-10 9~-5 12~-7 

3 :不変 :t9 :t4 :t6 

4:上昇 主主+10 主主+5 主主+7

5 :判定不能

但し、降圧度が「下降傾向」と判定されでも、収縮期/拡張期血圧が 149/89mrnHg以下に下降

した場合(血圧の正常化)には「下降」と判定された恒三立 試験では 140/85mmHg末満。

主主 試験の入院例は 139/84mrnHg以下。主単 試験には本規定はない)。降圧率は降圧度

判定基準で「下降」と判定された被験者の割合とされた。

②十分な降圧効果とは、収縮期血圧 20mrnHg以上かっ拡張期血圧 10mmHg以上、又は平均血

圧 13mmHg以上の降圧を示した場合、あるいは血圧が正常化した場合(上記①参照)とされた。

漸増法の試験では「十分な降圧効果が得られない場合」に増量が認められた。なお主主三

主基昼 、主品 、主主 、主盆 の各試験では、「治験責任医師等が降圧効果不十分と判断

した場合」にも増量が認められた。

③観察期の血圧組み入れ基準

多くの試験は、軽症・中等症本態性高血圧症患者を対象として実施されているが、その実施

時期により組み入れ基準は、大きく分けて 2通りある。

A 観察期の最終2回の坐位血圧測定平均値が「収縮期血圧 160mmHg以上かっ拡張期血圧

95mmHg以上」で「変動が収縮期血圧 30mmHg以内かっ拡張期血圧 15mmHg以内」

B 観察期の最終 2回の坐位血圧測定平均値が「収縮期血圧 150mmHg以上かっ拡張期血圧

90mmHg以上」でかつ「収縮期血圧 160mmHg以上又は拡張期血圧 95mrnHg以上」及び

「変動が収縮期血圧 30mmHg以内かっ拡張期血圧 15mrnHg以内」

第H相試験の多くが基準A を用い、第皿相試験以降一般試験などで主に基準Bが用いられて

いる。これら以外の血圧組み入れ基準については各試験成績中に別途記載した。なお、この基

準 A、Bの分類は審査センターが本報告書の中で行った便宜的なものである。
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(2)第 I相試験

①予備検討(治験実施計画書番号主主主 )資料 5.3.3.1.9

健康成人男性 10例を対象として、本薬を単回経口投与した時の安全性、薬物動態等の予備

的検討が行われた。 3~4 例ずつの 3 群にわけ、それぞれの群に l→8mg 、 2→16mg、 4→24mg

が単回投与された。担当医師の判断による中止のため試験を完了したのは 6例であった。いず

れの投与量においても、血圧は低下傾向を、脈拍数は増加傾向を示しているとされた。

有害事象としての自覚症状は 40.0% (斗110例)に認められた。このうち治験薬との因果関係

が否定できない有害事象は、立ちくらみの 3例 (2mg: 1/3例、 24mg: 2/2例)であった。臨床

検査値については、治験薬に起因すると考えられる変動及び臨床上問題となる異常変動は認め

られないとされた。

②絶食下単回投与(治験実施計画書番号主主主 )資料 5.3.3.1.1

健康成人男性(本薬 4、日、 16mg各 6例、プラセボ用量群に対し各 3例)を対象として、絶

食下(朝の空腹時)で本薬を単回経口投与した時の安全性、薬物動態、血清蛋白結合率及び薬

理作用が検討された。

血圧は、プラセポ群に比較し、いずれの本薬投与群においても投与 12時間後まで低下傾向

を示し、投与 24時間後にはほぼ投与前値まで復した。脈拍数では、 4mg群の立位脈拍数が投

与前値に比較して有意に増加した (Dunnetl型の多重比較法;P <005) ことを除いて、いずれ

の投与群においても投与前値に比較し有意な変化は認められなかった。

有害事象のうち自覚症状は 14.8%(4/27例)に 6件認められた。いずれも 4mg群の立位血圧

測定時に認められた立ちくらみであり、無処置もしくは臥位安静、臥位下肢挙上にて速やかに

回復し、その程度は l件(中等度)を除き、いずれも軽度であった。そのうち l例 2件を除い

ていずれも関連性は「多分あり」と判定された。臨床検査値異常変動は、 25.9% (7/27例)に

12件認められたが、特に問題となるものはないとされた。

③反復投与(治験実施計画書番号主主主 )資料 5.3.3.1.2

健康成人男性(本薬 16mg:7例、プラセポ 3例、計 10例)を対象として、本薬 l日l回、 7

日間反復経口投与における安全性、薬物動態及び薬理作用が検討された。血圧は、投与期間中

投与後に投与前値よりも低下し、本薬群はプラセポ群に比較し低値で推移した。

有害事象のうち自覚症状は 30.0% (3110例)に認められた。内訳は、 l例に立ちくらみ及び

発汗が各 2件、体のほてりが l件発現し、残りの 2例には立ちくらみがそれぞれ l件ずつ発現

した。程度はいずれも軽度で、無処置にて消失した。臨床検査値異常変動は、 30.0%(3110例)

に認められた。内訳は、 CRP上昇が l例 (2日目本薬投薬開始前)、ヘモグロビン (H削減少

が 2例(いずれも事後検査時)であった。

④40mg反復投与試験(治験実施計画書番号主主基 )資料 5.3.3.1.3

健康成人男性(本薬 40mg:7例、プラセポ 3例、計 10例)を対象として、本薬 l日l回 40mg

反復経口投与における安全性、薬物動態及び薬理作用が検討された。
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血圧の推移は各測定時点と l回目投与の投与前値との比較では、本薬群の 2回目投与以外は

ほとんどの時点で、収縮期血圧・拡張期血圧共に有意な低下が認められた (Dunnetl型の多重

比較法;P<O 05)。プラセポ群では 2回目投与の投与 12時間後に有意に低下した (Dunnetl型の

多重比較法;P<O 05) 以外は、有意な変化は認められなかった。脈拍数の推移ではプラセボ群

と比較して、本薬群に増加傾向が認められた。

有害事象のうち自覚症状は 60.0% (6110例)に 13件認められ、そのほとんどが立ちくらみ

(本薬群 9件、プラセボ群 2件)であった。臨床検査値異常変動は、 100% (1110例)に認め

られた (ALT(GPT)上昇 l件、無処置で回復)。

⑤臨床予定用量の単回経口投与における薬物動態の検討(治験実施計画書番号主主エ )資料

5.3.3.1.10 

健康成人男性を対象とし、本薬 (5、10、20及び40mg) を空腹時に単回投与した際の薬物動

態とその線形性が検討された。被験者 12例は、 5、10、20及び斗Omgの各投与群に 3例ずつ、

体重を層化因子とする層別置換ブロック法で割付けられた。同ーのプロトコーノレが被験者を変

えて 2度繰り返され、計 24例が対象とされた。

有害事象としての自他覚症状は、斗Omg群の l例に認められた下痢 l件であった。臨床検査

値異常変動は認められなかった。

⑥臨床予定用量を反復経口投与時における薬物動態の検討(治験実施計画書番号主語 )資

料 5.3.3.14

健常成人男子を対象とし、本薬 (10、20及び 40mg) を l日l回 7日間反復経口投与した際

の定常状態下における薬物動態が検討された。被験者 10例は各投与群に 3例ずつ及びプラセ

ポ群に l例が無作為に割付けられ、単盲検試験として実施された。同ーのプロトコーノレが被験

者を変えて 3度繰り返され、計 30例が対象とされた。

有害事象は 13.3% (斗/30例)に 7件認められ、その内訳は 10mg群の l例に 2件(尿潜血陽

性、尿蛋白陽性)、 20mg群の l例に l件(白血球数減少)、 40mg群の l例に 2件(めまい、血

圧低下)、プラセボ群の l例に 2件(鼻出血、血清カリウム (K) 上昇)であった。

。)第E相試験

前期第H相試験

①プレパイロット試験(治験実施計画書番号主主 )資料 5.3.5.2.10

入院中の軽症・中等症本態性高血圧症患者を対象に非盲検漸増法にて本薬 l日l回投与の安

全性が検討された。観察期 2回の臥位血圧の平均が収縮期血圧 150mmHg以上かっ拡張期血圧

90mmHg以上で変動が収縮期血圧 30mmHg以内かっ拡張期血圧 15mmHg以内のものを対象と

した。 6例が組み入れられ、 5mgから投与を開始し降圧不十分な場合は 3-5日聞の間隔をもっ

て 10、20mgl日に段階的に増量可とされた。試験終了時 6例中 3例が 20mgまで、 3例が 10mg

まで増量され、 5mg終了例はなかった。投与量別累積降圧率は、 10mgまで 50.0% (3/6例)、

20mgまで 83.3%(5/6例)であった。安全性に関しては、有害事象のうち、自他覚症状は 16.7%
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(1/6例)に軽度の倦怠感が認められた。臨床検査値異常変動は 33.3%包括例)に認められ、

l例が K上昇、尿酸上昇及び尿沈溢円柱の出現、 l例が BUN上昇及び LDH上昇であり、その

程度はいずれも軽度で、治験薬との関連性は、 K上昇を除いて、いずれも因果関係が否定でき

るとされた。

②パイロット試験(治験実施計画書番号主斗 )資料 5.3.5.2.11

外来の軽症・中等症本態性高血圧症患者を対象に非盲検漸増法にて本薬 l日l回投与の降圧

効果、安全性が検討された。観察期 (4週間以上)の血圧が血圧基準Aに当たり、かっ重症度

が WHO病期分類 (1993年)の第 I期及び第H期、東大 3内科高血圧重症度分類 (1984年)

による臓器重症度がそれぞれ 2以下である者が対象とされた。 5mgから投与を開始し、降圧不

十分な場合は原則 2~4 週間の間隔で 10、 20mg まで段階的に増量可とされ、治療期は 8 週間と

された。45例が登録されたが完了したのはお例であった。中止理由は症状によるものが 5例、

l例が降圧不十分、 3例が同意の撤回であった。 45例のうち、観察期基準血圧違反及び併用薬

違反各 l例は解析対象から除外された。

主要評価項目である「判定不能」を含む場合の投与量別累積降圧率は、 5mgで 32.6% (14143 

例)、 10mgまでで 58.1% (25143例)、 20mgまでで72.1% (31/43例)であった。

有害事象のうち自他覚症状は 16.3% (7143例)に認められた。そのうち治験薬との関連性が否

定できないものは 14明色 (6143例)であり、身体が抑えられる感じ及び全身倦怠感が l例、め

まい、倦怠感及び眠気が l例に発現し、その他は全身脱力感、動↑季、食道閉塞感及び頭痛がそ

れぞれ l例であった。この 6例のうち、動俸の l例を除いた 5例が頭痛、倦怠感などの症状に

より中止され、治験薬との関連性は、「関連性が高い」又は「関連性がありうる」と判定され

た。臨床検査値異常変動は 140%(6143例)に 8件認められた。その内訳は、尿酸上昇が 3件、

BUN上昇が 2件、 CRP上昇、 CK上昇及び総コレステローノレ上昇がそれぞれ l件であり、いず

れも治験薬との因果関係はありうると判定された。重篤な有害事象は、 l例でプラセポ投与時

(観察期)に脳血管障害(脳梗塞)が発現したが、治験薬との因果関係は否定できると判定さ

れた。

③薬物動態と降圧作用の関係の検討(治験実施計画書番号主主止 )資料 5.3.4.2.1

軽症・中等症本態性高血圧症患者を対象とし、本薬 10、20mg又はプラセポの 3群による二

重盲検無作為化並行群間比較試験として実施された。主要評価項目は、経口投与時の降圧効果

と血摂中薬物濃度の相関性の検討とされた。組み入れ対象は、 i)観察期の最終 2回の坐位収縮

期血圧平均が 140mmHg以上かっ拡張期血圧90mmHg以上で変動が収縮期血圧30mmHg以内か

っ拡張期血圧 15mmHg以内、 ii)携帯血圧計による測定値[昼間 (700~21 00)の平均値]が収

縮期血圧 135mmHg以上又は拡張期血圧 85mmHg以上、 iii)重症度が WHO病期分類 (1993年)

の第 I期及び第H期、東大 3内科高血圧重症度分類 (1984年)による臓器重症度がそれぞれ3

以下である者とされた。

67例が治験に組み入れられ、そのうち 9例が観察期に脱落した。無作為化割付けの対象とな

った 58例全例 (10mg群 20例、 20mg群 19例、プラセポ群 19例)に治験薬が投与された。
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治療期中の中止例は 2例(プラセポ群)、治験完了例はお例であった。中止例 2例の中止理由

はいずれも有害事象の発現であった。

副次評価項目である血圧及び脈拍数の観察期からの変化については、以下の検討が行われた。

ABPMによる血圧値及び脈拍数を、昼間、夜間及び 24時間で平均し、観察期から治療期 14日

目の変化について、観察期の測定値を共変量とする共分散分析により群間で比較された。拡張

期血圧の昼間平均値の血圧下降度(最小二乗推定値)は、本薬群とプラセポ群との聞にいずれ

も有意な差が認められた。また、拡張期血圧の 24時間平均値、収縮期血圧の昼間及び 24時間

平均値についても同様の結果が得られた。一方、夜間平均値については、本薬 10、20mg群の

治療期 14日目の血圧値は、いずれも観察期と比較して低下し、血圧下降度はプラセポ群に比

較して大きかったが、いずれの投与量もプラセボ群との聞に有意な差は認められなかった。脈

拍数は、いずれの群においても昼間、夜間及び 24時間を問わず観察期からの明らかな変化は

認められなかった。

有害事象としての自他覚症状は、 10mg群で 35.0%(7/20例)、 20mg群で 31.6%(6119例)及

びプラセポ群で 474% (9119例)に発現し、そのうち因果関係が否定できないものは、 10mg

群で 100%(2/20例)、 20mg群で 15.8%(3119例)及びプラセボ群で 5.3%(1119例)であった。

因果関係が否定できない有害事象は、 10mg群で頭重(感)、頭痛、ふらつき(感)、眠気(各 l

件)、 20mg群でふらつき(感)、軟便、頻尿(各 l件)、プラセボ群で頭重(感) (1件)であり、

いずれの事象も軽度で処置を必要とせずに消失した。臨床検査値異常変動は、 10mg群で 20.0%

(4/20例)、 20mg群で 5.3% (1119例)及びプラセボ群で 5.3%(1119例)に認められ、そのう

ち因果関係が否定できないものはプラセボ群に発現した AST(GOT)上昇 l例のみ (5.3%)であ

った。死亡、その他の重篤な有害事象は認められなかった。有害事象発現の為に治験を中止し

た 2例(いずれもプラセポ群)については、偶発症の発現によるものであり、治験薬との因果

関係はないと判断された。

後期第H相試験

④用量設定オープン試験(治験実施計画書番号主斗 )資料 5.3.5.2.1

②「パイロット試験(治験実施計画書番号主斗 )資料 535211Jと同じ組み入れ基準(血

圧基準A) の軽症・中等症本態性高血圧患者を対象に、本薬 l日l回投与時の至適用量範囲に

ついて非対照非盲検試験、漸増法にて検討された。

観察期 (4週間以上)後、 5mgから投与開始し、降圧不十分な場合は 4週間の間隔で 10、20、

40mgl日まで段階的に増量可とされ、治療期は 12-16週間とされた。登録例数は 152例であっ

たが 24例が観察期に脱落し(理由は血圧値が基準に合致せずが 9例、同意の撤回が 7例など)、

129例に治験薬が投与された。治療期中日例が中止(高度な有害事象の発現などにより、治験

担当医師が治験の継続が不可能であると判断)、 3例が脱落し(被験者の協力が得られないなど

の理由)、 118例が治験を完了した。治験薬投与例 129例中 4例が除外され(r癌を合併」、「観

察期間不十分」、「二次性高血圧症」及び「治験開始前 6ヵ月以内に他の治験薬を服用J)、 125

例が有効性及び安全性の解析対象として採用された。

主要評価項目である降圧効果として投与量別累積降圧率は「判定不能」を含んで、 5mgで

二重下線部新薬承認情報提供時に置き換えた

33 



304% (381125例、判定時当該用量を投与は 43例)、 10mgで 53.6%(671125例、判定時 30例)、

20mgで 744% (931125例、判定時 28例)、 40mgで 85.6% (1071125例、判定時 24例)であっ

た。

有害事象のうち自他覚症状は 49.6% (621125例)に認められ、そのうち治験薬との因果関係が

否定できないものは 8.8%(111125例)であった。因果関係が否定できない 21件の事象のうち、

2件以上発現したものは、頭重(感)、めまい、立ちくらみ、耳鳴及び倦怠(感)であり、それ

ぞれ2件ずつ認められた。臨床検査値異常変動は 34.7% (431124例)に認められ、そのうち治

験薬との因果関係が否定できないものは 9.7% (121124例)であった。因果関係が否定できな

いもの 22件のうち、 2件以上発現した異常変動は、尿蛋白陽性化、赤血球数減少、ヘモグロビ

ン減少、ヘマトクリット減少及びALP上昇がそれぞれ 2件、 BUN上昇及びK上昇がそれぞれ

3件であった。重篤な有害事象が 2例(皮膚下良性腫壊、胃癌)に発現したが、いずれも治験

薬との因果関係はないと判断された。有害事象による投与中止例及び脱落例は 6例で、そのう

ち因果関係が否定できないものは 4例であった。内容は、舌先の違和感、皮疹及びブラフラ感

による中止がそれぞれ 1例ずつ、耳鳴など複数の症状の発現による脱落が l例であった。

⑤血圧日内変動・血清脂質・循環動態・耐糖能に及ぼす影響(治験実施計画書番号主牟

資料 5.3.5.2.3

②「パイロット試験(治験実施計画書番号主斗 )資料 5.35211Jと同じ組み入れ基準(血

圧基準A) の軽症・中等症本態性高血圧患者を対象に本薬 l日l回投与の降圧効果、概括安全

度及び有用度及び血圧日内変動、血清脂質、循環動態、耐糖能及び薬物動態について非盲検に

て検討された。投与は 5mgより開始し、斗週目以降に降圧効果不十分でかつ患者の忍容性が良

好な場合は 10mgに増量し、十分な降圧効果が得られるまで段階的に最高40mgまで増量した。

観察期 4週間以上で治療期 1年間とされた。登録例数は 30例であったが 4例が観察期に脱落

し、 26例に治験薬が投与された。治療期 12週までの完了例は 25例であり、 12週以降 6カ月

までの完了例は 24例、 6ヵ月以降 l年までの完了例は 23例であった。

主要評価項目である降圧効果について「判定不能」を含む場合、判定時降圧率は 12~16 週

時では 76.9% (20/26例)、 6ヵ月時では 80.8% (21/26例)、 l年時では 80.8% (21/26例)であ

った。観察期及び 12~16 週時の 2 回、 ABPM にて 30 分毎に 24 時間の測定を行い、血圧日内

変動について、 24時間、昼間及亡夜間の全血圧値の平均値、変動幅(標準偏差)にて評価した

結果、観察期と治療期の血圧日内変動の変動幅は 72.0%(18/25例)が変化なしと判定された。

24時間血圧の推移については、服薬直前時点である 6、7、8時を trough時と、また最大の血

圧下降度を示す時点であった 15時を peak時と定義し、収縮期血圧及び拡張期血圧の TIP比を

算出した。その結果、 TIP比は、収縮期血圧の場合 0.51~0.78、拡張期血圧の場合 0.44~0.83

であった。

有害事象としての自他覚症状は 73.1% (19/26例)に認められた。そのうち因果関係が否定

できないものは、呼吸困難(重篤有害事象として報告)の l例であった。臨床検査値異常変動

は、臨床検査値評価対象 24例において 16.7% (4/24例)に認められたが、すべて因果関係が

否定できるとされた。本治験において死亡例はなく、重篤な有害事象が l例報告された。重篤
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な有害事象は呼吸困難で、原因は不明、程度は中等度であり、治験担当医師により関連性があ

りうると判断された。

⑥血圧サーカディアンリズムに及ぼす影響の検討(治験実施計画書番号主語 )資料 5.3.5.2.8

軽症・中等症本態性高血圧症外来患者に対する本薬 l日l回投与時の血圧サーカディアンリ

ズムに及ぼす影響が検討された。組み入れ基準は③「薬物動態と降圧作用の関係の検討(治験

実施計画書番号主主止 )資料 5.3421 Jの ii)及び iii)と同じ条件であり、 i)については観察期

血圧の血圧基準Bを満たすこととされた。投与は 10mgより開始し、降圧効果不十分でかつ患

者の忍容性が良好な場合は、十分な降圧効果が得られるまで 2~4 週間毎に段階的に最高 40mg

まで増量した。血圧が過度に低下した等やむを得ない場合は、段階的に 5mgまでの減量を可能

とし、治療期は 8~12 週間とされた。

登録症例 33例中、治験薬投与症例は 29例で、組み入れ基準違反 l例を除く 28例が評価対

象例(降圧効果及び安全性)とされ、さらに治療前後で血圧日内変動の測定条件が異なる l例

が除外され、 27例が血圧日内変動の評価対象とされた。

主要評価項目の血圧日内変動のレベル・パターンの推定・比較に関して、各測定時点の平均

値に対する周期回帰分析を行って求められたレベルは、収縮期/拡張期血圧で、観察期の

154.1/95.6mmHgから治療期の 139.0/87.2mmHgに低下した。 24時間・昼間・夜間の平均血圧の

変化については、収縮期血圧及び拡張期血圧(平均値±標準偏差)は、 24時間(154.0:!: 

13.2mmHg/95.6:!: 10.6mmHg→138.9:!: 18.2mmHg/87.2:!: l1.3mmHg)、昼間(160.0:!:12.9mmHg/99.7 

:!: 10.2mmHg→144.8:!: 184mmHg/91.2 :!: 12.1mmHg)及び夜間(144.3:!: 17.7mmHg/88.7 :!: 

12.6mmHg→1294:!: 19.7mmHg/80.6:!: 110mmHg)のいずれにおいても観察期と比較して治療期

で有意に低下していた (paired-t検定，いずれも P<O01)。脈拍数では、 24時間、昼間及び夜間

のいずれにおいても、観察期と治療期で有意差は認められなかった。観察期、治療期それぞれ

の周期回帰曲線から求めた収縮期血圧及び拡張期血圧の TIP比は、収縮期血圧で 0.71、拡張期

血圧で 0.55であった。

有害事象としての自他覚症状は 42.9% (12/28例)にみられたが、因果関係の否定できない

ものはないとされた。臨床検査値異常変動は 25.0% (7/28例)に認められ、そのうち因果関係

が否定できないものはK上昇の l例であった。本治験において、死亡、その他の重篤な有害事

象は認められなかった。

(4)第E相試験

①マレイン酸エナラプリノレとの二重盲検比較試験(治験実施計画書番号主主主 )資料 5.3.5.1.1

軽症・中等症本態性高血圧症に対する本薬の有効性、安全性を検証するため、マレイン酸エ

ナラプリノレ(以下 EN) を対照薬とした二重盲検比較試験が実施された。

組み入れ基準は、 WHO/ISH基準による高血圧の病期分類 (1993年)が第 I期、第H期かっ

東大 3内科高血圧重症度分類 (1984年)の臓器重症度分類がそれぞれ3以下であり、血圧基準

Bを満たすこととされた。

観察期 4週間の後、第 I薬(本薬 10mgl日又は EN5mgl日)を l日 l回、朝食後に経口投与
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し、降圧効果、忍容性に応じて第H薬(本薬 20mg/日又は EN10mg/日)、第皿薬(本薬 40mg/

日又は EN20mg/日)へ漸次増量された。最終投与量は 4週間以上投与され治療期 12週間とさ

れた。

登録例数は 361例であり、そのうち 62例が観察期にて中止・脱落 (27例が選択基準に合致

せず、 20例が同意を撤回、 7例が除外基準に抵触など)となり、 299例が本薬群 (148例、以

下 CS群)、 EN群(151例)に無作為に割付けられた。治療期を開始後、 32例 (CS群 12例、

EN群 20例)が中止・脱落となり、 267例 (CS群 136例、 EN群 131例)が治験期間を完了し

た。 CS群における中止・脱落例の内訳は「有害事象の発現」が 7例、「被験者の都合」が 3例、

「同意の撤回」が l例、「同意の撤回かっ被験者の都合」が l例であった。 EN群においては、

「有害事象の発現」が 13例、「降圧効果が不十分、あるいは全く認められない」が 3例、「対

象として不適格」が l例、「同意の撤回」が l例、「被験者の都合」が l例、「効果が不十分か

つ有害事象の発現」が l例であった。開鍵前に統一的な取り扱いを決定した結果、無作為化し

た 29ヲ例全例が FASの解析対象とされ、そのうち 15例 (CS群 9例、 EN群 6例)を除いた 284

例 (CS群 139例、 EN群 145例)が PPSの解析対象とされた。 PPSより除外された被験者の内

訳は、 CS群では「組み入れ基準を満たしていない症例J5例 (1例は「主要評価項目の観測不

備」を重複)及び「投与量違反又は服薬不良例J4例であり、 EN群では「組み入れ基準を満た

していない症例J5例 (1例は「禁止されている併用薬・併用療法を受けた」を重複、 l例は「主

要評価項目の観測不備」を重複)及び「投与量違反又は服薬不良例J1例であった。平均年齢

は CS群 56.8:1:9.7歳、 EN群 564:1:10.3歳、合併症のある症例は、 CS群 88例 (63.3%)、 EN

群 111例 (766%) であった。

主要評価項目である降圧効果として、主要解析対象である PPS集団における判定不能を含む

場合の降圧率 [95%信頼区間]は、 CS群で 75.5[675、824J%、 EN群で 634[55 1、71.3J%

であった。

降圧効果に対して、予め選定された変数として観察期基準血圧(平均血圧)及び盲検下レビ

ューにより選定された変数として年齢、及び合併症の有無を説明変数としたロジスティック回

帰により統計的調整を行って算出したロジット差 (CS群 EN群)は 0.5282、その 95%信頼区

聞が [00007、10648J であった。ロジット差に対しては事前に同等限界として、降圧率にお

けるð. ~10%に対応する値を参考として 042 (rCS群 EN群」で算出されるロジット差の 95%

信頼区聞の下限値が -042を下回らない)を設定していたことから、 CS群の EN群に対する非

劣性が検証されたと考察された。また、調整を行わない場合の降圧率の群間差 (CS群 EN群)

は 12.1%であり、差の 95%信頼区間は [15、227J%で、降圧効果の差の信頼区間は事前に設

定した同等限界d.~10%に基づく非劣性域に含まれていた。判定不能を除いた場合も、結論は

変わらなかった。

FAS集団においても、調整を行った場合のロジット差及び調整を行わない場合の降圧率は、

非劣性検証の条件を満たしており、 PPS集団を対象とした場合と同様の結果が得られた。

PPS集団における累積降圧率は「判定不能」を含む場合、 CS群では 10mgで 34.5% (481139 

例、判定時に当該用量を投与した症例、以下「判定時J56例)、 20mgまでで 57.6%(801139例、

判定時 36例)、 40mgまでで 75.5%(1051139例、判定時 47例)であり、 EN群では 5mgで 234%
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(341145例、判定時 45例)、 10mgまでで 47.6%(691145例、判定時 44例)、 20mgまでで 63.4%

(921145例、判定時 56例)であった。

副次評価項目の血圧下降度について、収縮期/拡張期血圧の平均値は、 CS群では、観察期

167.61101.5mmHgから治療期(判定時)141.7/86.7mmHgに低下し、血圧下降度は-25.9/ー14.8mmHg

であり、観察期に比較して治療期の血圧はいずれも有意に低下していた(いずれも paired-t検

定;P<O 001) 0 EN群では、観察期 165.61101.1mmHgから治療期(判定時) 143.7/88.8mmHgに

低下し、血圧下降度は-21.9/ー12.3mmHgであり、観察期に比較して治療期の血圧はいずれも有

意に低下していた(いずれも paired-t検定;P<O.OOI)。血圧正常化率は、「判定不能」を含む場

合、 CS群 54.7%、EN群 44.8%であり、両群聞に有意差は認められなかった。

安全性に関して、有害事象としての自他覚症状は、 CS群では 58.8%(871148例)、 EN群で

は 70.2%(1061151例)に認められ、そのうち因果関係が否定できないものは、 CS群では 9.5%

(141148例)、 EN群では 31.1% (471151例)であり、 EN群の発現率が CS群よりも有意に高か

った (Fisher直接確率法 P<O.OOI)0 r咳・咳轍」については、本治験で高頻度に認められ、因

果関係が否定できない「咳・咳轍」の発現例数は、 CS群では 1.4%(21148例)、 EN群では 26.5%

(401151例)であり、EN群の発現率がCS群よりも有意に高かった (Fisher直接確率法 P<O.OOI)。

「咳・咳轍」以外の自他覚症状の発現率は両群聞に大きな差はなく、両群聞における自他覚症

状発現率の差は、各群での咳の発現率の差に起因するものであった。臨床検査値異常変動の発

現例数は、 CS群では 19.7%(291147例)、 EN群では 29.5%(441149例)であった。そのうち因

果関係が否定できないものは、 CS群では 10.2%(151147例)、 EN群では 10.7%(161149例)で

あり、両群聞に有意差は認められなかった。本治験において死亡例はなかった。重篤な有害事

象は 6例 (CS群 3例、 EN群 3例)に認められた。内訳は、 CS群では「左顎下部腫癌Jr脳出

血Jr骨折」が各 l例ずつであり、 EN群では「狭心症(胸痛)及びj同不全症候群(めまい)J r回

転性めまい及び脱力Jr脳挫傷」が各 l例ずつであった。これらはいずれも治験薬との因果関

係は「関連なし」と判定された。

因果関係が否定できない有害事象による中止例数は、 CS群では 2.0%(31148例)、 EN群で

は 7.3% (111151例)であり、両群聞に有意差は認められなかった。中止例の内訳は、 CS群で

「肝機能の悪化 (AST(GOT)上昇、 ALT(GPT)上昇、 ALP上昇)J、「隆起性紅斑」、「急性胃炎」

が各 l例で、 EN群では、「咳轍(咳及び空咳を含む)J 6例、「空咳及び膝関節痛」、「右手手指

のこわばり・腫脹及び肝機能異常 (AST(GOT)上昇、 ALT(GPT)上昇)J、「胸部不快感及び空咳」、

「頭痛」、「胃重感及び咳」が各 l例であった。

(5)一般臨床試験

①長期投与試験(治験実施計画書番号主五 )資料 5.3.5.2.2

後期第H相用量設定試験(主斗 試験、 (3)④)を完了した被験者において、その際の降圧

効果が「下降」と判定され、かっ安全性に問題がない(因果関係が否定できない有害事象が認

められない)場合、本試験に移行できることとし、前試験からの継続として、治療期 52週間

にわたって降圧効果及び安全性が検討された。本薬の投与量は各被験者の前試験最終投与量を

継続することとされたが、本試験移行4週間後以降に降圧効果が不十分で、かつ忍容性が良好
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であると判断された場合には、十分な降圧効果が得られるまで、段階的に最高 40mgまで増量

された。増量する場合は、 l用量を少なくとも 4週間は投与するものとされた。

本試験に移行した被験者は 106例であり、そのうち 102例が 6カ月聞の治験期間を完了し、

斗例が 6カ月までに中止・脱落した。 6ヵ月完了例 102例のうちでは 90例が l年聞の治験期間

を完了し、 12例が 6カ月以降 l年までに中止・脱落した。移行症例中 2例(他の治験薬の投与

症例、二次性高血圧症例)を除く、 1C斗例が評価対象とされた。

主要評価項目である降圧効果について、全体の「判定不能」を含む降圧率は、 6ヵ月時 81.7%

(8511C斗例)、 l年時 78.8% (821104例)であった。累積降圧率は、 6カ月時では 5mg、10mg

まで、 20mgまで及び40mgまででそれぞれ 26.0%(2711 04例)、 49.0%(511104例)、 71.2%(7411C斗

例、評価時 23例)及び 81.7% (851104例)であり、 l年時ではそれぞれ 23.1% (241104例)、

41.3% (431104例)、 59.6% (621104例)及び 78.8% (821104例)であった。

有害事象としての自他覚症状は 69.2% (721104例)に認められ、治験薬との因果関係が否定

できないものは 7.7% (81104例)であった。これらの内訳は、立ちくらみ、軟{更がそれぞれ 2

例に発現し、その他は l例ずつの発現であった。程度は直腸癌の l例(中等度)を除いていず

れも軽度であった。有害事象としての臨床検査値異常変動は 544% (5611 03例)に認められ、

因果関係が否定できないものは27.2% (281103例)であった。因果関係が否定できない臨床検

査値異常変動のうち 2件以上発現したものは、赤血球数減少、ヘモグロビン減少、ヘマトクリ

ット減少、白血球数増加、白血球数減少、尿酸上昇、K上昇、BUN上昇、AST(GOT)上昇、ALT(GPT)

上昇、 LDH上昇、 CK上昇、尿蛋白陽性化であった。

本治験において死亡例はなく、重篤な有害事象は 5例報告された。直腸癌の認められた l例

は治験開始前より発生している可能性が考えられるとして「関連不明」と判定され、それ以外

の 4例(右尿管結石による水腎症、総胆管結石、心不全、肺炎)は、すべて治験薬との因果関

係は「関連なし」と判定された。有害事象の発現により 5例が治験を中止された(1例が重篤

な有害事象発現例と重複)。赤血球数減少、ヘモグロビン減少及びヘマトクリット減少が認め

られた l例は、「関連性がありうる」と判定され、概括安全度で「重大な問題がありうる」と

されたが、治験中止以外の処置はせずに 5カ月後の追跡検査でほぼ投与前値に復していた。軽

度の発疹を発現した l例は、因果関係は「不明」であったが、被験者の希望により治験が中止

された。これ以外の 3例はいずれも因果関係は否定できると判定された。

②重症高血圧症患者対象オープン試験(治験実施計画書番号主羊 )資料 5.3.5.2.6

基礎降圧薬として ACE阻害薬及び AII受容体桔抗薬以外の降圧薬 l剤以上により治療し、

入院患者では 1週間以上、外来患者では 2週間以上観察した最終2回の拡張期血圧(入院患者

では臥位、外来患者では坐位にて測定)の平均値が 110mmHg以上、変動が 15mmHg以内の重

症高血圧症患者を対象に本薬の有効性、安全性が検討された。本薬は l日l回、朝食後に 10mg

投与より開始し、十分な降圧効果が得られない場合、又は治験責任医師等が降圧効果不十分と

判断した場合には、忍容性を確認しながら、段階的に 20mg、40mgに増量された。基礎降圧薬

の種類及び用法・用量は変更しないこととされた。

本治験では登録症例 32例中、外来例 3例を除いた 29例(外来例 28例、入院例 l例)に治

二重下線部新薬承認情報提供時に置き換えた

38 



験薬が投与され、全例が有効性及び安全性の評価対象として採用された。併用された降圧薬の

内訳は Ca桔抗薬 l剤が 14例、手Ij尿薬 l剤が 9例、 αl及び/又は日遮断薬と Ca桔抗薬の併

用が 6例であった。

主要評価項目である降圧効果では、判定時投与量別の「判定不能」を含む累積降圧率は、 10mg

で 37.9% (11/29例)、 2仇ngまでで 62.1% (18/29例)及び 40mgまでで 86.2% (25/29例)であ

った。

有害事象としての自他覚症状は 310% (9/29例)に認められ、因果関係が否定できないもの

は 6.9% (2/29例)であった。その内訳は、眠気及び軟{更が各 l例ずつであった。脱落により

投与後の値が欠測の l例を除く 28例における臨床検査値異常変動は 35.7% (10/28例)に認め

られ、因果関係が否定できないものは 21.4%(6/28例)であった。その内訳は、 ALT(GPT)上昇

が 2件、血小板数減少、 K低下、 K上昇、 AST(GOT)上昇、尿沈溢(白血球)陽性化及び尿沈

溢(円柱)陽性化がそれぞれ l件ずつ(尿沈溢のみ 2例欠損uのため評価例数 27例)であった。

死亡、その他の重篤な有害事象及び他の重要な有害事象(有害事象による治験中止例)は認め

られなかった。

③カノレ、ンウム桔抗薬、サイアザイド系利尿薬 (HCTZ) との併用投与試験(治験実施計画書番

号主44 )資料 5.3.5.2.4

本態性高血圧症患者に対して、本薬を Ca桔抗薬もしくは HCTZと併用したときの、 12週時

及び長期投与(1年間)時の有効性、安全性及び有用性について検討された。 Ca桔抗薬もしく

は HCTZを投与し4週間以上経過後の観察期に測定した最終2回の坐位血圧値の平均及び変動

が血圧基準 Bを満たす患者が対象とされた。

登録例数は 53例 (Ca桔抗薬群 22例、 HCTZ群 31例)で、 HCTZ群 4例が除外され 49例 [Ca

桔抗薬群 22例(全例ベシノレ酸アムロジピン、2.5mg:9例 41%、5mg:5例 23%、7.5mg:8例 36%)、

HCTZ群 27例 (125mg21例 78%、25mg:6例 22%)Jに治験薬が投与された。

観察期、治療期 1 (12週間)では併用降圧薬の種類、用量・用法を変更せずに投与し、治療

期 II (治療期 I終了後 40週間)では、血圧コントローノレが不良の場合は用法・用量の変更を

認めた。本薬の投与量は、 10mgより開始し、斗週ごとに 20mg、40mgに増量可とされた。治療

期 Iに十分な降圧効果が維持でき、安全性に問題がない場合は、同一用量で治療期Hに移行し

た。

主要評価項目である降圧効果について、「判定不能」を含む場合の降圧率は、治療期 I終了

時カノレ、ンウム桔抗薬群で 95.2% (20/21例)、 HCTZ群で 87.0% (20/23例)であり、治療期H終

了時にはそれぞれ 85明色(17120例)、 72.7% (16/22例)であった。

有害事象としての自他覚症状は、カノレシウム桔抗薬群で 81.8% (18/22例)に認められ、そ

のうち因果関係が否定できないものは 4.5% (1/22例)であった。その l例は立ちくらみであ

った。 HCTZ群では 85.2%(23/27例)に発現し、そのうち因果関係が否定できないものは 37.0%

( 10/27例)であり、主なものはめまい、立ちくらみ等で 7例 (10mg5例、 20mg1例、 40mg1 

例)に認められた。因果関係の否定できない有害事象が発現した 10例のうち 2例で本薬が減

量され、 2例で治験が中止された。
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有害事象としての臨床検査値異常変動は、カノレ、ンウム桔抗薬群では 31.8% (7/22例)に認め

られ、そのうち因果関係が否定できないものは l例でみられた、AST(GOT)、ALT(GPT)、γ-GTP、

LDH、TGの上昇であった。 HCTZ群では 51.9% (14/27例)に 30件認められ、そのうち因果

関係が否定できないものは 25.9% (7/27例) 10件であった。その内訳は、 BUN上昇、尿酸上

昇が各4件、赤血球数減少、 K上昇が各 l件であった。

本治験において死亡例はなく、重篤な有害事象はカノレ、ンウム桔抗薬群の l例 (AST(GOT)上

昇)に発現した(<審査センターでの審査の概要<(4)②参照)。

④20mg初期投与試験(治験実施計画書番号主45 )資料 5.3.5.2.5

軽症・中等症本態性高血圧症外来患者(血圧基準 B) を対象に、本薬 20mg投与開始におけ

る 8週時の降圧効果及び長期投与 (1年間)時の安全性が検討された。登録症例 46例のうち

36例に治験薬が投与された。

治療期全体で、有害事象としての自他覚症状は 91.7% (33/36例)に発現し、そのうち治験

薬との因果関係が否定できないものは 11.1%(4/36例)であった。その内訳は、立ちくらみが

2例、ふらつき(感)及び吐き気がそれぞれ l例ずつであった。

有効性に関しては、 8週時 (20mg投与時)の「判定不能」を含む累積降圧率は、 77.8%(28/36 

例)であった。

⑤腎機能障害を伴う高血圧症対象オープン試験(治験実施計画書番号主五 )資料 5.3.5.2.7

腎機能障害(腎実質性疾患が確認され、血清クレアチニン値が 3.0mgl乱末満の高血圧症患

者、又は 1.5mg/dL以上、 3.0mg/dL末満の本態性高血圧症患者)を伴う高血圧症患者(観察期

にK保持性利尿薬を除く利尿薬以外の降圧剤の投与をせず、外来例では血圧基準B、入院例で

は臥位血圧で収縮期血圧 140mmHg以上かっ拡張期血圧 85mmHg以上でかつ収縮期血圧

150mmHg以上又は拡張期血庄町mmHg以上の血圧基準を満たす)を対象に本薬の有効性、安

全性が検討された。

本薬の投与量は 10mg より開始し、外来例では投与開始 1~2 週目以降、入院例では 3~5 日

目以降において、十分な降圧効果が得られない場合、又は治験責任医師等が降圧効果不十分と

判断した場合に、忍容性を確認しながら 20mgに増量した。最終用量は外来で 2週間以上、入

院で 5 日以上継続投与された。外来又は入院患者においてそれぞれ観察期 2~4 又は 1 週間以

上、治療期日又は 4週間とされた。血清クレアチニンが観察期に比較して 1.0mglι を超える

上昇が認められた場合、又は血清 Kが 6.0mEqlLを超えた場合は、その時点で治験が中止され

た。

本治験における登録例数は 38例であり、治験薬投与例は 30例(外来/入院 26例/斗例)で

あった。そのうち完了例は 24例(外来/入院 22例12例)であり、治験中止例は 6例(外来/

入院 4例12例、降圧効果不十分 2例11例、有害事象2例10例、対象として不適格0例11例)

であった。安全性解析対象として 30例全例が採用され、有効性解析対象としてお例(外来/

入院 23例12例)が採用された。症例の内訳は腎実質性高血圧症が 22例 88.0%、本態性高血

圧症が 3例 12.0%であり、観察期クレアチニン値 (mg/dL)は1.5末満が 13例 52.0%、1.5以上
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3.0末満が 12例 48.0%であった。主要評価項目の外来/入院例全例における降圧率は、判定不能

を含む場合で 68.0%(17/25例)であった。観察期血清クレアチニン値による層別では、 l.5mg/dL

末満で 84.6% (11113例)、 1.5mg/dL以上で 50.0% (6112例)であった。

有害事象としての自他覚症状は 50.0% (15/30例)に認められ、そのうち因果関係が否定で

きないものは 100% (3130例)であった。これらの内訳は、頭重(感)、低血圧及び咳がそれ

ぞれ l例ずつであった。なお、低血圧を発症した l例は、被験者が誤って l日のみ l回に 40mg

(20mg錠 x2錠)を服薬したためであり、末処置にて 4日後には症状は消失し、以後再度発現

はなかった。有害事象としての臨床検査値異常変動は 44.8% (13/29例)に認められ、そのう

ち因果関係が否定できないものは 20.7% (6/29例)であった。これらの内訳は、 K上昇・血清

クレアチニン上昇・ BUN上昇が l例、 K上昇が 2例、血清クレアチニン上昇が 2例、 CK上昇

が l例であった。なお、 K上昇・血清クレアチニン上昇・ BUN上昇の被験者は、血清 K値が

中止基準 (K>6仇nEqlL)を超えたことから治験が中止された。

本治験において死亡例は認められず、重篤な有害事象として心筋梗塞が l例に認められた。

心筋梗塞の l例は、治療期 5週時に被験者が背部痛を訴えて、急性心筋梗塞と診断され、治験

が中止された。治験責任医師は、血圧の経過等より治験薬との因果関係はないと判断された。

⑥腎機能及び内分泌指標に及ぼす影響の検討(治験実施計画書番号主韮 )資料 5.3.5.2.9

軽症・中等症本態性高血圧症外来患者(血圧基準 B) を対象に、本薬の単独投与時の腎機能

及び内分泌指標への影響、並びに有効性、安全性、有用性が検討された。本治験における総同

意取得被験者数は 10例であり、全例が治験薬を投与された。

腎循環動態の各測定項目(腎血摂流量 (RPF)、糸球体j慮i品値 (GFR)、j慮過率 (FF)、腎血流

量 (RBF)、腎血管抵抗 (RVR))について観察期と比較した結果、いずれの値も観察期からの

有意な変化を認めなかった。レニン・アンジオテンシン系の内分泌指標検査値の各測定項目に

ついて観察期と比較した結果、各測定項目(血摂レニン活性 (PRA)、血摂アノレドステロン濃

度 (PAC)、血摂アンジオテンシン I濃度 (PAIC)、血摂アンジオテンシンH濃度 (PAIIC)、血

摂ノノレエビネプリン濃度、血摂エビネプリン濃度)のいずれの値も観察期からの有意な変化は

認められなかった。

(6)臨床薬理試験

①高齢健常者における薬物動態試験(治験実施計画書番号主主之 )資料 5.3.3.3.2

65歳以上の高齢健常者 6例及び非高齢健常者 6例を対象として、本薬申請製剤 10mgを単回

経口投与したときの薬物動態を比較するとともに安全性が検討された。

有害事象のうち自他覚症状は高齢者、非高齢者ともに認められなかった。臨床検査値異常変

動は 25.0% (3112例)に認められたが、いずれも治験薬との因果関係は否定で、きると判断され

た。年齢別では、高齢者の臨床検査値異常変動発現率は 33.3%包括例)、非高齢者は 16.7%(1/6 

例)であった。内訳は、高齢者で CK上昇及び尿潜血陽性化がそれぞれ l例ずつ、非高齢者で

血糖上昇が l例であった。
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②40mg投与時の高血圧症患者薬物動態試験(治験実施計画書番号主主主 )資料 5.3.3.2.1

WHO居SH基準による高血圧の病期分類 (1993年)が第 I期、第H期かっ東大 3内科高血圧

重症度分類 (1984年)の臓器重症度分類がそれぞれ 3以下である本態性高血圧症患者(組み入

れのための血圧基準は規定せず)を対象として、本薬 40mg (20mg錠X2錠)を l日l回 7日

間、朝食後に反復経口投与し、本薬の活性代謝物である RNH-6270の体内薬物動態並びに安全

性が検討された。

有害事象としての自他覚症状は 20.0% (2110例)に 6件認められ、そのうち治験薬との因果

関係が否定できないものは 2例、 5件(眠気 3件、倦怠感 2件)であった。有害事象としての

臨床検査値異常変動は 40.0%(斗110例)、 5件に認められ、そのうち因果関係が否定できないも

のは l例で l件(白血球数減少)であった。本治験において、死亡、その他の重篤な有害事象

及び臨床上問題となる有害事象は認められなかった。血圧に関しては、 7日目投与前の収縮期

血圧及び平均血圧、 8日目の平均血圧について観察期基準血圧と比較して有意な低下が認めら

れた (Dunnetl型の多重比較法，いずれも P<O05)。また、脈拍数については有意な変動は認め

られなかった。

③腎機能低下患者を対象とした体内薬物動態試験(治験実施計画書番号主主♀ )資料 5.3.3.3.3

腎機能低下(血清クレアチニンが 1.5mg/dL以上斗 Omglι末満)を伴う高血圧症患者(末治

療患者の場合、収縮期血圧 150mmHg以上又は拡張期血圧 90mmHg以上を目安とし、既治療患

者では規定せず) 8例を対象に本薬反復投与時の活性代謝物 RNH-6270の体内薬物動態並びに

安全性について検討された。観察期 (3日間以上)にプラセボ錠を l日l回 l錠、朝食後に経

口投与した後、本薬 5mgを l日l回 l錠、朝食後に 7日間反復経口投与された。

収縮期血圧は 3~6 日目及び 8 日目に、拡張期血圧については 4、 5 日目に、平均血圧につい

ては 4~7 日目に観察期と比較して有意な低下が認められた (Dunnetl 型の多重比較法 ;P<O 05)。

脈拍数については、 7日目を除き有意な変動は認められなかった。

有害事象のうち自他覚症状は認められなかった。臨床検査値異常変動は、 12.5%(1/8例)に

認められ、赤血球数減少、へモグロビ、ン減少及びヘマトクリット減少が各 l件ずつであった。

これらのいずれも追跡調査時に正常値に復していることから、治験薬との関連性はありうると

判定された。臨床検査値については、本治験は腎機能低下患者を対象としていることから、全

例で観察期より血清クレアチニンが異常値、尿蛋白が陽性であった他、赤血球数、ヘモグロビ

ン、ヘマトクリットが異常値を示した患者が多く認められた。腎機能検査については、観察期

と治療期 l日目及び 7日目の比較において、尿蛋白量 (7日目)を除き、有意な変動は認めら

れなかった。

<審査センターにおける審査の概略>

(1)本薬の臨床的位置付けについて

審査センターは、 AII受容体桔抗薬としての本薬の高血圧治療における位置付けについて尋

ねた。

申請者は、高血圧症の薬物療法における AII受容体桔抗薬の位置付けについて、代表的な国
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内外の診断・治療のガイドライン及び最近の大規模臨床試験の成績に基づく評価を説明した上

で、以下のように回答した。国内では、本薬を他の AII受容体桔抗薬と比較したデータはない。

エナラプリノレ対照二重盲検比較試験の結果から本薬の降圧効果はエナラプリノレに比較して同

等以上であること、有害事象発現率が有意に低く安全性に関しでもより優れることが確認され

た。

審査センターは、本薬の臨床的位置付けを評価する上で、参考と出来る大規模臨床試験成績

も無いため、 AII受容体桔抗薬の中で特に主張できる特徴はなく、また、エナラプリノレとの比

較における有害事象発現率の差については「咳・咳轍」によるものであり、一般的に AII受容

体桔抗薬と ACEIの差として予想される範囲のものであると考える。

(2)試験の質について

審査センターは、後期第H相用量設定試験(主斗 )、第皿相比較試験(主主主 )及び長期

投与試験ミ4よ )における増量基準違反症例[①「増量基準を満たしているにもかかわらず

増量されていない症例」及び②「増量基準から外れているにもかかわらず増量された症例JJ 

について尋ねた。

申請者は以下のように回答した。後期第H相用量設定試験(主斗 )では PPS集団 125例

中、①21例及び②34例が該当し、両方に重複して該当する症例は 5例であった。第皿相比較

試験(主主主 )では PPS集団 284例(本薬群 139例，エナラプリノレ群 145例)中、①30例(本

薬群 15例、エナラプリノレ群 15例)、②57例(本薬群 31例、エナラプリノレ群 26例)が該当し、

重複該当が 3例(本薬群 2例、エナラプリノレ群 l例)であった。長期投与試験(主五 )の

PPS集団 104例中①27例、 c;2)9例が該当し、重複該当は l例であった。

いずれの試験においても、①に該当する症例のうち、当該時点の血圧は増量基準に合致して

いるもののその前の来院時の血圧が「十分な降圧の基準」を満たすまで低下していた症例の割

合が高かった[後期第H相用量設定試験 日l明色(17/21例)、第皿相二重盲検比較試験 CS-866

群 86.7%(13115例)、エナラプリノレ群 73.3%(11115例)、長期投与試験 96.3%(26/27例)1。このこ

とから、増量されなかった主な理由は、治験責任医師等が増量の判断を行う際に過度の降圧の

危険性を考慮し、診察時の l時点のみの血圧だけではなく、前回の来院時の血圧も含めた血圧

推移をもとに増量の可否が決定されたためと考えられる。

方、②に該当する症例については、いずれの試験においても、診察時の降圧は「十分な降

圧の基準」を満たしているが、その血圧値自身が正常値 (149/89mrnHg以下)には到達してい

ない場合がほとんどであった[後期第H相用量設定試験 88.2% (30/34例)、第皿相二重盲検

比較試験本薬群 90.3% (28/31例)、エナラプリノレ群 96.2% (25/26例)、長期投与試験 100% 

(919例)J。このことから、増量基準を満たしていないが増量された主な理由は、血圧の正常

化を降圧目標としてその到達状況により増量するか否かの判断が行われたことが考えられる。

なお、第皿相比較試験(主語 )においては「治験責任医師等が降圧効果不十分と判断した場

合には増量する」こともプロトコーノレ上認められていた。

増量基準違反が結果に与える影響については、それぞれの試験において、①の症例を PPS集

団から除外して追加解析を行った結果、降圧効果及び血圧下降度については大きな違いは認め
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られなかった。一方、②の症例を PPS集団から除外した場合、後期第H相用量設定試験では、

5~20mg/日の用量での降圧効果が PPS 集団での成績に比べ高くなる傾向が認められ、第皿相比

較試験では 10、20mg/日での降圧効果が PPS集団での成績に比べ高くなる傾向が認められた(下

表参照)。これは、増量が行われた症例については、血圧値にかかわらず増量前の用量におけ

る降圧効果は「無効」として集計されていたためである。

後期第H相用量設定試験 第皿相比較試験

判定時 累積降圧率 同 判定時 累積降圧率 同

用量 PPS ②の症例を除く 用量 PPS ②の症例を除く

5m只 30.4% 381125 40.7% 37/91 10mg 34 5%(481139) 44.4%(4811 08) 

10mg 53.6% 671125 63.7% 58/91 本薬群 20m只 57 6%(801139) 63 c戸/も 691108 
20mg 74.4% 931125 80.2% 73/91 40mg 755%(1051139 75.0% 811108 

40m只 85 6%(1071125) 82.4%(75/91) 
エナラプ 5mg 23.4%(341145) 28 6%(341119 

リノレ群
10mg 476%(691145) 496%(591119) 

20m只 63.4%(921145) 588%(701119) 

審査センターは、後期第H相用量設定試験(主具 、GCPcr医薬品の臨床試験の実施の基

準に関する症例J(平成9年 3月 27日厚生省令第 28号)J非適応)において、 PPS集団 125例

中②に該当する違反が 34例 (27%) あったことは用量設定試験として問題であり、また、 PPS

集団から②に該当する症例を除くと、 5mg投与での降圧率が高くなり、 40mgへの増量効果が

縮小することから、結果に及ぼす影響も大きいと考える。①に該当する症例については、増量

判断に安全性の判断が加味された結果であるとする申請者の考察は妥当なものであり、それら

の症例の結果に与える影響も小さいと考える。第皿相比較試験(主主4 、GCP適応)では、

②に該当する症例は PPS集団 284例中 57例 (20%) あったが、プロトコーノレ上、降圧基準に

よらない医師の判断による増量が認められていたため、厳密には増量基準違反と言えない。し

かしながら、明確な基準によらない増量を認めた本試験を始めとする 5試験(主語 、主単

主品 、主語 、主謹 )は全て 10mgを開始用量としており、 5mgを開始用量として「治

験責任医師等が降圧効果不十分と判断した場合には増量する」ことを認めていなかった

主斗 、主4 、主革 、主牟 などの試験より、低用量 (10mg) での降圧率が低いもの

が多く、この増量判断の違いがこれらの試験聞の低用量 (10mg)での降圧率の違いの一因であ

る可能性は高いと考えられ、結果的に全体を通した用量毎の降圧率の解釈、他の降圧薬との成

績比較等を難しくしている。用量と降圧率に関しては、次項で引き続き考察する。

。)用法・用量設定の妥当性

①初期用量について

審査センターは、申請時開始用量を第H相臨床試験までに用いられた 5mgから 10mgへ増量

して設定した妥当性について説明を求めた。

申請者は以下のように回答した。開発初期に実施したプレパイロット試験(主昌 )及びパ

イロット試験(主斗 ) (いずれも 5~20mg) における本薬 5mg の降圧効果はそれぞれ 0%(0/6

例)及び 32.6%(14143例)であり、用量設定試験(主弘 ) (5~40mg) における 5mg の降圧
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効果は 304% (381125例)であった。本薬 5mgの降圧率 (304%) は、既存の AII受容体桔抗

薬(ロサノレタン、カンデサノレタン、パノレサノレタン)の初回用量(それぞれ 25mg、4mg、40mg)

における累積降圧率(それぞれ 31.9%、33.6%、322%) と同程度であった(既承認AII受容体

桔抗薬の第皿相エナラプリノレ対照試験の成績 医学のあゆみ 172 785-823ラ 1995、同 175438ラ

1995、同 179980ラ 1996、臨床医薬 14871-918ラ 1998、同 142355-2404ラ 1998)。しかし、一方

で治療対象の約 70%の患者が初期用量において十分な血圧コントローノレが得られない。従って、

本薬の開発コンセプトである「従来の薬剤と同様の安全性を維持しながら、より強力な降圧効

果を示す薬剤」を実現するためには臨床用量として1O~40mg を選択することが妥当であると

判断し、以後の治験では開始用量を 10mgとして実施することとした。

審査センターは、用量設定試験の本薬 5mg投与において、他の AII受容体桔抗薬の承認、初期

用量とほぼ同等の降圧率が得られ、増量違反症例を除外するとさらに高い降圧率が得られてい

ることから、 10mgを開始用量とする根拠は明確ではないと考えた。さらに、長期投与試験

(主五 )において、最終投与量 5mgの症例が 104例中 30例(途中脱落症例を含む)あり、

そのうち 29例は l度も増量されていなかった理由を尋ねた。

申請者は以下のように回答した。初回投与量 (5mg)から増量されなかった 29例は、いずれ

も5mg投与により治験実施計画書に規定された「十分な降圧効果」に相当する有効性が認めら

れたため 10mg以上に増量されなかった。 5mgに減量された l例は、投与開始後 3週時に 10mg

に増量されたが、治験担当医師により過剰降圧の可能性があったと判断され、 10週時に 5mg

に減量された。減量後は過度の降圧は認められず良好な血圧コントローノレが可能であった。 29

例中途中脱落した症例 4例のうち l例は血圧が下がりすぎたため 25週時に中止された。その

他の 3例については有害事象発現のために中止(甲状腺機能充進症 l例、赤血球数・ヘモグロ

ビン・ヘマトクリット減少 l例)、または患者の都合により脱落 (1例)していた。

審査センターは、本薬を 5mgで開始した症例のうち 29例が十分な降圧効果のため一度も増

量されなかった[脱落を除くと 6カ月後に 26.0% (2711 04例)、 l年後に 24.0% (2511C斗例)が

5mgで試験終了]ことは重要な所見と考える。申請者の主張するように 10mgを開始用量とし

た場合、これら約 1;'斗の症例には開始用量が過剰となった可能性が高い。上記のように過度の

降圧のために 10mgから 5mgに減量された症例や、 5mgでも過度の降圧が見られて脱落した症

例も存在することから、単に降圧率の数値から判断し、開始用量を 10mgに設定することには

疑問が残る。審査センターはさらに、開始用量と安全性の関連について、考察を求めた。

申請者は以下のように回答した。全ての国内臨床試験 (13試験)に関して、因果関係が否定

できない有害事象発現率について開始用量別に評価したところ、因果関係が否定できない自他

覚症状の発現率は、プラセポ投与時は 5.3% (1119例)であり、開始用量が 5mgの治験 (5試

験)で 3.8%(1/26例)~16.7% (1/6例)、 10mgの治験 (7試験)で 0%(0/28例)~224% (11/49 

例)、 20mgの治験 (2試験)で 11.1% (4/36例)及び 15.8% (3119例)であった。また、全体

として最も高い頻度で発現した自他覚症状である「立ちくらみ」の発現率は、開始用量が 5mg

の治験で 0~3.8% (斗1104 例)、 10mg の治験で 0~10.0% (1110例)、 20mgの治験で 0及び 5.6%

(2/36例)であった。因果関係が否定できない臨床検査値異常変動の発現率は、プラセボ投与

時は 5.3% (1119例)であり、開始用量が 5mgの治験で 0%(0/24例) ~28.8% (301104例)、
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10mgの治験で 0%(0/20例)~21 .4% (6/28例)、 20mgの治験で 0%(0119例)及び 22.2%(8/36 

例)であった。以上より、因果関係が否定で、きない有害事象の発現率は開始用量により大きな

違いがなく、 5mgの有害事象発現率はプラセポ又は 10mg投与時と同様であることが示唆され

た。

審査センターは、開始用量ごとの有害事象発現率の比較は、開始用量別の安全性を比較する

目的で計画されていない試験の結果を探索的に比較したものであり、参考程度のものであると

考える。また、 般に降圧薬に関して漸増法を用いた臨床試験では、自他覚症状、特に過剰な

降圧に関連する症状は、投与開始後早期の低用量において発現することが多いため、自他覚症

状と用量との関係について厳密に検討することは困難であると考える。加えて、治療期の臨床

検査のほとんどは治験終了時に実施されているため、実際の臨床検査値異常変動は、本薬投与

量の漸増の過程において検査時の投与量よりも低用量で発現していた可能性がある。従ってほ

とんどが漸増法で実施された国内の臨床試験からは、開始用量も含めて用量ごとの安全性に関

しては、限定的な情報しか得られないと判断する。

そこで、審査センターは国内の漸増法での用量別安全性評価を補完する目的で殆どが固定用

量で実施されている海外臨床試験における用量毎の副作用の発現率及びその内容を示すこと

を求めた。

申請者は以下のように回答した。外国のプラセポ比較対照試験[主語 、主立

主卒 、主丘 、主主主 (この試験のみ漸増法)、主主エ 、主主主 ]において発現し

た因果関係を問わない有害事象は、本薬群が 422%(1071/2540例)、プラセポ群が 42.7%(237/555 

例)であった。本薬群及びプラセポ群において、最も高い頻度で発現した有害事象は、両群と

もに「頭痛」であり、本薬群が 5.6%(141/2540例)、プラセポ群が 7.2%(401555例)であった。

本薬群において、プラセポ群と比較して 1%以上高い頻度で発現した有害事象は「めまい」の

みであり、本薬群が 2.8% (70/2540例)、プラセポ群が 0.9% (5/555例)であった。「めまい」

の発現率は、 40mg及び 80mgの高用量群において若干高かった (40mg:4.1%、 80mg:5.0%)。ま

た、因果関係が否定できない有害事象は本薬群が 11.2%(284/2540例)に、プラセポ群が 10.1%

(56/555例)に発現し、発現率は投与群間で同程度であった。本薬群において、プラセポ群と

比較して 1%以上高い頻度で発現した因果関係が否定で、きない有害事象は「めまい」のみであ

り、本薬群が1.7% (44/2540例)、プラセポ群が 0.2% (1/555例)であった。「めまい」の発現

率は、 20mg群や 40mg及び 80mg群の高用量群で若干高い傾向が認められた (20mg:2.3%、

40mg:2.1%、80mg:3.3%) が、いずれの発現率も 5%末満であった。「めまい」以外の有害事象

に関しては、本薬群での発現率はプラセポ群での発現率と同程度若しくは低く、因果関係が否

定できない有害事象の投与量の増加に伴う発現率の増加は認められず、特に 5mg群と 10mg群

における発現率は同程度であった。

審査センターは「めまい」の発現が 20~80mg 投与群で多い傾向にあることは、本薬の安全

性評価の上で重要と考える。それ以外の有害事象については用量依存性が認められず、重症度、

因果関係の点から特に問題とならないこと、 5mgと 10mgで有害事象の発現率に差が見られな

いとの申請者の回答を了承した。

審査センターは、本薬の開始用量については、別C7等の高血圧症診療ガイドラインにおい
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て、薬物治療の基本として低用量から開始し徐々に増量するよう勧告していること踏まえて、

5mgを加える必要があると考えるが、専門協議での議論を参考に判断したい。

②最高用量について

審査センターは、問C7等近年の各高血圧症診療ガイドラインでは 1薬剤でコントローノレ不

十分な症例の場合、異なるクラスの薬剤を追加するよう推奨されていることを勘案して、 40mg

を最高用量とする妥当性について考察することを求めた。

申請者は以下のように回答した。サイアザイド系利尿薬 (HCTZ)又は Ca桔抗薬により効果

不十分な本態性高血圧症患者を対象とした治験ミ-44 )では観察期に HCTZ又は Ca桔抗薬

を投与しているため、その他の漸増法による治験の結果との厳密な比較はできないが、本薬

20mgとHCTZ又は Ca桔抗薬の併用時の降圧効果(累積降圧率)は、それぞれ 73.9%(17/23例)、

90.5% (19/21例)に対し、軽症・中等症の本態性高血圧症患者を対象として漸増法により実施

した最高 40mgまで増量可能であった 5試験ミ-35 、主斗 、主牟 、主丘 、主語 ) 

での降圧効果は累積降圧率で 7lA% (20/28例) ~88.9% (819例)と同程度であることが示唆

された。安全性については、上記国内 5試験において、 40mgまで臨床的に危倶すべき事象は

認められず、 40mg投与時において因果関係が否定できない重篤な有害事象の発現はなかった。

以上のように、臨床試験成績から 40mgへの増量効果及び忍容性が認められることから、異な

るクラスの薬剤を追加する投与方法以外に、本薬の 40mgへの増量を治療の選択肢のひとつと

することは妥当である考え、これを最高用量とした。

審査センターは、海外の固定用量試験において 20mg以上の投与群に「めまい」の発現例が

多いことから、本薬を申請時通常用量の 2倍である 40mgに増量する場合には注意を要すると

思われるものの、他剤を併用する方法と比べて特に問題となる安全性上の懸念も認められない

ため、以上の申請者の回答を了承した。

③l日l回投与の妥当性について

審査センターは、本薬の用法を l日l回投与とすることの妥当性について、説明を求めた。

申請者は以下のように回答した。本薬投与後の降圧効果の持続性及び血圧変動について検討

するため国内では自由行動下血圧測定(ABPM)試験を 3試験[PKIPD試験(主主;!; : 10mg20 

例、 20mg19例プラセポ 17例)、血圧日内変動試験(主牟 5、10、20、40mg計 26例)、サ

ーカディアンリズムに及ぼす影響についての検討(主語 10、20、40mg計 27例)J実施し

た。

と14
主4主 主羊10mg 20mg 

評価例数 20 19 27 23 

収縮期血圧
24時間平均(標準偏差〉 -11.6 (9.3) -11.1 (10.1) -15.1 (14.5) -14.3 (10.3) 

唇間平均(標準偏差〉 -12.5 (8.9) -11.4 (11.7) -15.2 (17.7) -14.5 (9.3) 
(mmHg) 

伏間平均(標準偏差〉 -9.7 (14.u) -10.4 (9.4) -14.9 (12.8) -13.8 (13.9) 

拡張期血圧
24時間平均(標準偏差〉 -4.9 (5.8) 6.7 (5.6) -8.4 (9.2) -9.6 (6.9) 

唇間平均(標準偏差〉 -5.6 (5.9) -7.8 (7.4) -8.5 (11.1) -9.5 (6.1) 
(mmHg) 

伏間平均(標準偏差〉 -3.6 (9.2) 4.2 (6.7) -8.1 (8.1) -9.8 (10.4) 
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上の表のように、 PK!PD試験(主主止 )では、プラセボ群を含め 10及び 20mg群ともに、治

療期 14日目の ABPMによる収縮期血圧及び拡張期血圧は、観察期に比較していずれの測定時

間帯[昼間 (700~21 00)、夜間 (2100~7 00)、24時間]においても低下した。血圧日内変

動試験(主牟 )及びサーカディアンリズムへの影響を検討した治験(主語 )では、治療

期の収縮期血圧及び拡張期血圧の昼間平均、夜間平均及び 24時間平均は、観察期に比較して

いずれも有意に低下した (paired-t検定，すべての項目、時間帯についていずれも P<O01)。以

上、 ABPM を実施した 3 試験の結果から、本薬 5~40mg 1日l回 2又は 12週間投与は治験薬

投与前と比較して血圧日内変動のパターンに影響を及ぼすことなく、 24時間にわたり安定した

降圧効果を示すことが明らかとなった。さらに、この 3試験では、投与方法を検討する参考値

として T!P比を算出したところ、主羊 試験と主語 試験では、本薬 5~斗Omg における T!P

比は収縮期血圧及び拡張期血圧でそれぞれ 0.51~0.80 及び OA4~0.83 であった。主主止 試験

(収縮期 10mg:0.26~0.90、 20mg:0.27~0 旬、拡張期 10mg:0.56~0.80 、 20mg 0 22~0 59)では、

他の 2試験に比較して相対的に T/P比が小さく、時刻l聞のばらつきも大きかった。これは

主主止 試験が固定用量並行群間比較試験として実施され、治験期聞が 2週間であったのに対

し、他の 2 試験は漸増法であり、 T!P 比は 5~斗Omg の用量範囲に対して算出され 8~12 週間の

治療期聞があったことが影響していると考えられる。

審査センターは、これらの T!P比は、 T!P比の算出を目的としていない試験から得られた参

考値に過ぎず、判断の根拠にはならないものの、昼間・夜間血圧の比較等からは本薬 5~40mg

の用量範囲において、 l日l回朝食後投与という用法は妥当なものと判断した。

(4)安全性についての評価

①死亡例、重篤な有害事象について

国内の臨床試験及び臨床薬理試験において、死亡例は認められなかった。その他の重篤な有

害事象は、本薬群で 2.3%(13/569例)、エナラプリノレ群で 2.0% (31151例)発現し、うち 3例

が本薬との因果関係を否定されなかった。 3例のうち直腸癌の l例(主五 、関連不明)及び

アムロジピンと併用された肝機能障害の l例(主品 、関連がありうる)については本薬との

関連が強く疑われるものではなく特に問題にならないと審査センターは判断した。原因不明の

呼吸困難の l例(主牟 、関連がありうる)については、発症当初は血中の酸素分圧が低下し

ていることや、 X線の陰影などから肺塞栓であると思われていたが、肺血流シンチグラブィー、

凝固系検査から判断した結果、肺塞栓は否定的であり呼吸困難の原因が特定されていなかった。

審査センターは、臨床経過から本薬との関連性は低いこと、症例は酸素吸入などの処置を施さ

れ後遺症もなく回復していること、また、類薬で指摘されている喉頭浮腫による呼吸困難を疑

わせる徴候もないことから、現時点で特段の対応は必要ないと判断した。

②臨床検査値変動について

審査センターは、国内の臨床検査値異常変動をグレード分類し、グレード 3に該当する症例

については詳細を示すとともに本薬との因果関係を考察することを求めた。
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申請者は以下のように回答した。因果関係が否定された臨床検査値異常変動ではグレード 3

に該当する症例は認めなかった。因果関係が否定できない臨床検査値異常変動のうちグレード

3に分類されたものは、 rBUN上昇」が l例 (1件)、 rK上昇」が 3例 (4件)、 rAST (GOT) 

上昇」が l例 (1件)であった。 rBUN上昇」の l例ミ4エ )は、観察期 BUNは42.2mg/dL

であったが、投与開始後 2週に K値が 6.1mEq!Lに上昇し、中止基準 (K>6OmEq!L)を超えた

ことから治験が中止され、翌日の BUNは 59.0mg/dLまで上昇していた。 rK上昇」については、

治療期の K値が 5.5mEq!L以上の被験者が 3例(主五 、主斗 から主五 への移行症例、

主五 )認められた。 AST(GOT)上昇例ミ-44 )は、上記①で重篤な有害事象とされた

肝機能障害例と同症例である。

審査センターは BUN上昇については、腎機能障害のある患者には起こりうる副作用である

と考える。 K 上昇症例については、経過を確認したところ、いずれも観察期の K 値が

46-54mEq!Lと高めの症例であり、類薬と同様に本薬の薬理作用から高K血症を来たす可能性

のあることは十分に考えられる。また AST(GOT)上昇を来たした患者は、合併症として脂肪

肝を有しており、併用薬アムロジピン及び本薬を同日に中止後、回復しているため、本薬との

因果関係が否定されなかった症例であった。以上の臨床検査値異常は、添付文書案において、

重大な副作用(高K血症)及びその他の副作用 (BUN上昇、 AST(GOT)上昇)として記載され

ていることから、現時点でこれ以上の記載の必要はないと審査センターは考えるが、市販後の

調査において十分な検討がなされる必要があると考える。

③腎機能障害患者への投与について

審査センターは、腎機能障害患者への投与に関して、申請者に考察を求めた。

申請者は以下のように回答した。軽度・中等度の腎機能障害患者において、本薬の薬物動態

は腎機能の影響を受けることが示唆されているが、本薬の排池が主に胆汁を介したものである

ことから、 AUCの変動も 2倍以内であり(主主主 試験)、蓄積性も認められなかった(主主♀

試験)。また、軽度・中等度の腎機能障害を伴う高血圧患者における有効性、安全性の検討

(5-47 試験)では、腎機能低下のない高血圧患者と同様、用量の増加に伴う降圧効果が認めら

れ、安全性上、特に問題となる所見は認められなかった。さらに、海外の市販後安全性情報に

おいても、軽度・中等度腎障害患者に対する本薬の使用による大きな問題は認められていない

(2003年 7月 31日現在)。一方、重度の腎機能障害(血清クレアチニン値>30mg/dL)を伴う

高血圧症患者における有効性及び安全性を検討する臨床試験は実施していない。

審査センターは、上記回答では主に主五 試験の 30例による安全性について考察されてい

るが、症例数が少なく安全性が確認されているとは判断できないため、日本人での安全性は市

販後調査にてさらに確認すべきであると考える。

④肝機能障害患者への投与について

審査センターは、肝機能障害患者における安全性について、申請者に考察を求めた。

申請者は以下のように回答した。肝機能障害患者においては本薬の薬物動態が変動すること

が示唆されており(主斗 試験、海外)、また肝機能障害患者に対する有効性・安全性の検討
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は国内では行っていないことから、肝機能障害患者に対しては慎重に投与する必要があると考

えられる。このことから、使用上の注意(案)の r1 慎重投与」において「肝機能障害のあ

る患者[外国において，軽度または中等度の肝機能障害患者でオノレメサノレタンの血摂中濃度が，

健康な成人と比較してそれぞれ1.1倍と1.7倍に上昇することが報告されている。JJと記載し

ている。

審査センターはこの回答を妥当と判断するが、市販後に肝機能障害を伴う患者での安全性を

調査する必要があると考える。

⑤高齢者への投与について

審査センターは高齢者への投与における安全性について、申請者に考察を求めた。

申請者は以下のように回答した。高齢者 PK試験(主主之 )、国内の全ての臨床試験に関

して、非高齢者 (65歳末満)と高齢者 (65歳以上)における有害事象の発現率を比較した結

果(資料 2745131)などから、本薬の臨床的有用性に対する年齢による影響は小さいと考え

られるが、超高齢者 (75歳以上)での使用経験が少ないこと、腎機能低下など PKに影響を及

ぼす他の因子が重複した場合には有害事象が発現する可能性があること、さらに一般に高齢者

では過度の降圧により脳梗塞等が発症する可能性が知られていることから、高齢患者に対して

は患者の状態を観察しながら適宜用量を調節するなど慎重な投与が必要であると考えられる。

このことから、使用上の注意(案)の r1 慎重投与」に「高齢者[r高齢者への投与」の項

参照JJと、また、 r5 高齢者への投与」に「高齢者では患者の状態を観察しながら慎重に

投与すること。[一般に過度の降圧は好ましくないとされている(脳梗塞等が起こるおそれが

ある) 0 J Jと記載している。

審査センターは、高齢者への投与に関する注意喚起については、本薬の開始用量に関する議

論を踏まえて、さらに検討する必要があると考える。

ill. 医薬品機構による承認審査資料適合性調査結果及び審査センターの判断

1.適合性書面調査結果に対する審査センターの判断

医薬品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

に重大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

支障はないものと審査センターは判断した。

2.GCP実地調査結果に対する審査センターの判断

医薬品機構により GCP実地調査が行われた結果、モニタリングの不備及び個別症例におけ

る治験実施計画書からの逸脱(組み入れ基準違反、治験薬投与期間違反、治験薬増量基準違反、

併用薬違反、血圧を含む検査の末実施等)が指摘されたが、逸脱症例については適切な取り扱

いが行われており、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ないものと審査センターは判断した。

二重下線部新薬承認情報提供時に置き換えた
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N.総合評価

以上の審査を踏まえて、本薬の高血圧症に対する有効性は降圧率を主な指標として示されて

いると判断する。但し、開始用量については 5mgとlOmgとで安全性に特段の違いは認められ

ていないものの、類薬と比較して 5mgで開始用量としての十分な効果が得られていると考えら

れるため、開始用量については、専門協議の議論を踏まえ、最終的に判断したい。
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審査報告 (2)

平成 15年 11月 13日

[販 売 名] オノレメス、オノレメス錠 10mg、オノレメス錠 20mg

[ 般名 ] オノレメサノレタンメドキソミノレ

[申 請者 ] 三共株式会社

[申請年月日] 平成 14年 5月 31日(製造承認申請)

1. 審査内容

審査センターは審査報告(1 )をもとに専門委員へ意見を求めた。委員との協議を踏まえた

審査結果を報告する。

用法・用量について

開始用量について

審査センターが、 5mgを開始用量として含めることについて、①後期第H相用量設定試験の

開始用量5mgにおける降圧率は30.4%であり、類薬の開始用量の降圧率と比較しでも同程度で、

開始用量として十分な降圧効果を有していること、②長期投与試験では、 1C斗例中 29例(途中

脱落例も含む)が開始用量 5mgから 度も増量されることがなかったこと、を理由に妥当であ

ると判断したことは、専門委員より支持された。また、国内臨床試験における開始用量期の用

量別有害事象には、 5mg及び 10mg群で、発現卒、内容とも差がなかったことから、 10mgを開

始用量として含めることについても、専門委員からは妥当であるとの意見が示された。また、

専門委員より、開始用量を 5mgとする必要がある患者を、臨床試験成績に基づき明確にし、添

付文書における適切な注意喚起が必要ではないかとの意見が示された。

以上の議論を踏まえて、審査センターは、申請者に用法・用量として、開始用量 5~10mg

を設定すること、また臨床試験における用量と降圧効果及び安全性の関係を患者背景ごとに整

理し、用量に関する注意喚起が必要な患者集団について検討することを求めた。

申請者は、開始用量として 5mgを含めるよう用法・用量を変更するとし、また患者背景ごと

の用量反応性について、以下のように回答した。国内外で実施された薬物動態試験において、

高齢者、腎機能あるいは肝機能障害患者に AUCの上昇が認められたことから、これらの患者

背景因子別に、用量と有効性及び安全性の比較を行ったところ、開始用量投与時あるいは投与

終了時での降圧率に差は認められず、安全性上、問題となる所見も認められなかった。ただし、

国内臨床試験における 75歳以上の患者は 16例 (29%) と、実際の治療対象と予想される患者

の割合と比べ少なく (75歳以上 26% 平成 11年患者調査(全国編)、厚生労働省大臣官房統計

情報部編入また、 般に高齢者では過度の降圧は好ましくないとされているので、添付文書、

高齢者への投与の部分に、 75歳以上の高齢者の使用経験は限られており、患者の状態を十分に

観察し、開始用量を 5mgとするなどの考慮を行うようにとの記載を行うこととする。また、腎

機能障害患者を対象とした臨床試験(主五 )は血清クレアチニン値が 30mg/dL末満の患者

を対象としていたことから、血清クレアチニン値 30mg/dL以上の患者の使用経験がほとんど

二重下線部新薬承認情報提供時に置き換えた
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ないので、添付文書、慎重投与の「重篤な腎機能障害のある患者」の項に、血清クレアチニン

値が 3.0mg/dL以上の患者での十分な使用経験はないので、このような患者に対しては状態を

観察しながら慎重に投与する旨の記載を行うこととする。

審査センターは、以上の回答を了承した。

最高用量について

海外固定用量試験の 40mg投与において、「めまい」の発現率が高くなるとの問題点はあるも

のの、 10mg以下の用量から投与を開始し、漸増していけば、他剤を併用する方法と比べて特

に安全性上の問題ないと考えられることから、最高用量を 40mgとした審査センターの判断は、

専門委員より支持された。

起草己♀じ玉

現在申請されている製剤は、 10mg錠及び 20mg錠(いずれも 2分割|の害11線付き)のみである。

申請者は 5mg錠の開発を進めているものの、市販用 5mg製剤は、臨床試験用 5mg製剤と製剤

処方及び製造方法を変更する必要があるため、申請まで時間を要する( 年 月申請予定)

と回答されていたことから、審査センターは 5mgの用量を 10mg錠の害11線での 2分割により対

応することが可能か、専門委員に意見を求めた。専門委員より、本製剤は素錠であることから、

分割|による味等への変化はなく、 5mg錠が承認されることが望ましいものの、 10mg錠で対応

可能であろうとの見解が示された。専門協議での議論を踏まえ、審査センターは、今後 5mg

錠が速やかに申請されるのであれば、 10mg錠及び 20mg錠のみでの承認は可能と判断した。

他剤との併用について

利尿薬との併用について

専門委員より、本薬と利尿薬との併用が予想されるが、 HCTZとの併用試験(主44 )では、

因果関係の否定できないめまい、立ちくらみ等や、 BUN、尿酸上昇が認められ、症例数も少な

い (27例)ことから、海外における試験成績も含め、安全性を検討する必要があるのではない

かとの意見が示された。審査センターは、米国において本薬及び HCTZ配合比の検討試験

(主斗 )が実施されており(配合剤は米国で 2ω3年 6月承認)、 HCTZ併用と本薬単独投与

の安全性の比較が可能であるので、併用時に認められる安全性上の問題点を検討することを求

めT二

申請者は以下のように回答した。主斗 試験での因果関係が否定できない有害事象の発現

率は、本薬と HCTZの併用群で最も高く、特にめまいについては、本薬団CTZの配合比 40/25mg

群で 15%、 401l 2.5mg 群で 7.1%と高かった(単剤群及びプラセボ群では O~3A%) が、いずれ

も軽度又は中等度であった。また、重篤な有害事象や有害事象による中止例が併用群で多くな

ることはなかった。さらに、国内と海外の臨床試験における安全性を比較したところ、併用群

において、めまい、 BUN上昇、尿酸上昇等が認められる傾向などは同様であり、特に違いは

なかった。

審査センターは、他剤との併用投与試験(主44 )における利尿薬との併用例は HCTZに

二重下線部 新薬承認、情報提供時に置き換えた
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ついての 27例のみであり、 HCTZも含め利尿薬との併用に関する情報は、現時点では限られ

たものしか得られていないと考える。その点も踏まえて審査センターは、添付文書における利

尿薬との併用に関する記載が、類薬での情報も参考に整備されていること、及び市販後調査に

おいて他剤併用時の安全性の情報が収集される計画になっていることを確認し、現時点での対

応としては妥当であると判断した。

ワノレブァリンFの併用について

専門委員より、本薬活性代謝物 RNH-6270 の蛋白結合率が、ワノレブアリンにより 4~8%前後

低下が認められ、海外でのワノレブアリン併用試験軍手エ )において併用投与時に頻脈等が

発現していることから、本薬とワノレブアリン併用時の安全性について確認する必要があるので

はないかとの意見が出された。

専門協議での議論を踏まえ、審査センターは、①ワノレブアリン併用時と本薬単独投与時の

RNH-6270の血摂中濃度と頻脈及び血圧低下の発現の関係を検討すること、②これまでの臨床

試験及び海外市販後症例のワノレブアリン併用例の安全性について示すこと、を求めた。

申請者は以下のように回答した。①について、ワノレブアリン併用時三手エ )と本薬単独

投与時ミ主主 、主主1 )を比較した場合、非結合型薬物濃度についての検討は行ってい

ないが、ワノレブアリン併用時及び非併用時の RNH-6270の血摂中濃度は同程度であり、単独投

与時と併用時において血圧及び脈拍数の推移のパターンに大きな差異はみられず、主4

試験の頻脈症例 (5例)並びに主主L 試験の頻脈及び血圧低下症例 (16例)の症例ごとの頻

脈及び血圧低下発現と血摂中濃度推移からも、ワノレブアリンの併用が本薬の薬効へ影響する可

能性はないと推察している。②については、臨床試験及び海外市販後において、因果関係が否

定されていないワノレブアリン併用時の重篤な有害事象発現症例は、実施中の米国プラセポ対照

試験における 2例(血栓症及び出血性十二指腸潰療・貧血、盲検下のため本薬群であるかは不

明)のみであった。また、非重篤な有害事象例は米国市販後に 4例認められている。これらの

有害事象の内容、及乙発現までの期間等からみて、ワノレブアリンの併用による影響はなかった

と考える。

審査センターは、臨床では非結合型薬物濃度については検討されていないが、市販後調査に

おいて併用薬に関する検討も行われることを踏まえ、臨床薬理試験での併用時と非併用時の有

害事象の比較及び併用時の患者での安全性情報についての申請者の説明を了承した。

I自加楳出台れた相互作用試験について

本申請後に実施されたグリベンクラミド、シンパスタチン及びアトノレパスタチンとの相互作

用試験(主主主 、主量 、主主主 )の成績が追加提出され、審査センターは臨床上問題と

なる相互作用が示唆されていないことを確認した。

安全性について

赤血球系臨床検査値異常変動について

本薬投与による赤血球系臨床検査値の異常変動について、エリスロポエチン (EPO) を介し

二重下線部 新薬承認情報提供時に置き換えた
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た二次的な薬理効果と説明されているが、専門委員より海外臨床試験より国内臨床試験におい

て多く認められる傾向にあることから、市販後における調査で検討する必要があるのではない

かとの意見が出された。

専門協議での議論を踏まえ、審査センターは、①国内外臨床試験における異常変動の発現頻

度及び程度を、異常変動の判断の異同等を踏まえて比較すること、及びcz類薬における報告と

も比較し、本薬に特異的な作用であるか考察することを求めた。

申請者は以下のように回答した。①について、国内の全臨床試験においては、因果関係の否

定できない異常変動は、赤血球数減少 7/555例 (13州、ヘモグロビン減少 8/554例 (14州、

ヘマトクリット減少 6/554例 (11%) に発現したのに対し、海外の全プラセポ対照試験での発

現は認められていない。なお、国内試験で認められた減少の程度は軽度であり、臨床的に問題

のあるものはなかった。また異常変動の判断は、観察期に基準内であった検査値が治療期に基

準外へと変化した場合、担当医師の判断で有害事象として取り上げるとの点は国内外で共通で

あったが、国内の試験では、検査値の異常変動を臨床的に問題とならないと判断した場合には、

症例報告書への理由を記載する必要があったのに対し、海外では特に規定はなかった。よって、

国内では積極的に有害事象を取り上げる傾向となった可能性は考えられる。一方、投与前後の

検査値の平均値を比較すると、国内試験においては漸増法のため投与量に関する検討は不可能

であるがいずれの検査値も減少しており、海外プラセポ対照試験においては、赤血球数は 5~

80mg、ヘモグロビンは 2.5~80mg、ヘマトクリットは 5 及び 40mg の投与群において、投与前

より減少していた。②について、類薬においても承認時の臨床試験において、因果関係の否定

できない赤血球系の異常変動は認められている(パノレサルタン 0.2%、テルミサノレタン 04%、

ロサルタン 0.9-1.3%、カンテ、サノレタン 1.9-2.0%、当該品目の資料概要等情報公開資料より)。ま

たそれぞれの薬剤のエナラプリノレ対照二重盲検比較試験における臨床検査値の平均値を投与

前後で比較すると、いずれの薬剤のおいても投与前より減少が認められている(医学のあゆみ

172 785-823ラ 1995、175438ラ 1995、179980ラ 1996、臨床医薬 14871-918ラ 1998、142355-2404ラ

1998、テルミサノレタン情報公開資料)。これらの作用発現の機序としては、ラットに ACE阻害

薬あるいは AII受容体桔抗薬を投与した場合、 EPOの減少とへマトクリット減少あるいは貧血

が認められていること (EurJ Pharmaco1 181: 225-234ラ 1990、354179-187ラ 1998)、健康被験者に

エナラプリノレ又はカプトプリノレを投与した場合、赤血球系パラメータ及び EPOが減少するこ

とが報告されている (BrJ Clin Pharmaco1 34: 363-365ラ 1992)。以上から、 EPOの減少に伴う赤

血球系臨床検査値の低下は、 RA系に作用する降圧剤に共通する作用と考える。

審査センターは、これまで実施された臨床試験結果から、赤血球系臨床検査値の異常変動が

海外に比べ国内で発現しやすいか明らかではないが、赤血球系臨床検査値の減少については、

添付文書、副作用、その他の副作用に記載されていることから、現時点で必要な対応はなされ

ていると考える。しかし、今後市販後調査において、国内の使用実態下での安全性について検

討していく必要があると考える。

市販後に実施する調査について

申請者より示された市販後調査の骨子は、以下のようなものであった。本薬の使用実態下に

r;r; 
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おける安全性・有効性に関する検討は使用成績調査と特別調査(長期使用に関する調査)で行

うこととされ、その他特別調査として、降圧効果と心血管系疾患の発現頻度の関連性の検討を

目的とした調査を実施する計画が示された。使用成績調査は、高齢者、腎機能障害患者及び肝

機能障害患者について安全性の評価が可能な症例数を集積することが可能なよう全体の症例

数が計画され、該当症例を抽出、検討し、問題点が認められた場合などは別途特別調査を計画、

実施することとされている。

審査センターは、実際の投与対象集団と比べ臨床試験への組み入れ症例数が十分でなかった

高齢者等について、安全性の評価が可能な症例数の調査が実施されることは妥当であると考え

る。また、本薬の投与量、併用薬等が調査項目としてあげられていることから、本薬投与量や

併用薬に関する安全性についての情報も収集可能であると考える。

製剤の有効期間について

製剤の長期保存試験結果については、申請時 12ヵ月までの成績が提出され、有効期間は暫

定的に l年とされていた。申請者より、 3年聞の長期保存試験結果が追加提出され、類縁物質

合計及び含量について変化がわずかに認められるものの、室温で 3年間安定であるとことが確

認されたことから、有効期間を特に定める必要がないと考えるとの見解が示された。審査セン

ターは、提出された資料からこの変更は妥当なものと判断した。

2. 総合評価

以上の審査を踏まえ、審査センターは、提出された申請内容について、用法・用量を下記の

内容に変更した上で、本薬を承認して差し支えないと判断した。

なお、本薬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年が適当であると考え

る。また、本薬の原体及び製剤は、毒薬及び劇薬、並びに生物由来製品及び特定生物由来製品

のいずれにも該当しないと考える。

(変更後の用法・用量)

通常、成人にはオノレメサノレタンメドキソミノレとして1O~20 mgを l日l回経口投与する。

なお、 l 日 5~10mg から投与を開始し、年齢、症状により適宜増減するが、 l 日最大投与量は

40mgまでとする。
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[販 売 名]

[ 般名 ]

[申 請者 ]

[申請年月日]

[審査結果]

審査報告書(2)

オノレメス、オノレメス錠 10mg、オノレメス錠 20mg

オノレメサノレタンメドキソミノレ

三共株式会社

平成 14年 5月 31日(製造承認申請)

平成 15年 12月 3日

医薬食品局審査管理課

申請時販売名が、既承認解熱鎮痛消炎剤の販売名「オノレヂスJ(ケトプロブェン)と極めて

類似しており、名称類似による誤処方・誤投与を防止する観点から、「医療機関における医療

事故防止対策の強化についてJ(平成 15年 11月 27日、医政発第 1127004号、薬食発第 1127001

号)が通知されたことも踏まえて、変更することが適切と判断したため、販売名の変更を申請

者に求めた。

なお、販売名変更の経緯については、平成 15年 11月 28日開催の医薬品第一部会において

事務局より説明がなされ、了承されている。

以上の結果、申請者から販売名を「オノレメテック、オノレメテック錠 10mg、オノレメテック錠

20mgJに変更するとの申し出があり、審査した結果、問題ないと判断し、第一部会委員からの

了解が得られたことから、販売名を変更した上で、承認して差し支えないと判断した。

(変更後の販売名)

オノレメテック、オノレメテック錠 10mg、オノレメテック錠 20mg
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