
審査報告書

平成18年 11月 15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樹再での審査結果は、以下のとおりであ

る。

[販売名]

[一般名]

[申請者]

[申請年月日]

〔剤型・含量]

[申請区分]

[特記事項]

[審査担当部]

記

ミレーナ

レポノノレゲ、ストレル

日本シエーリング株式会社

平成15年11月25日(輸入承認申請)

レポノルゲ、ストレノレ52mgとポリジメチノレシロキサン硬化エラス トマーMの混合マ ト

リックスを含有する子宮内避妊システム

医療用医薬品 (3)新投与経路医薬品

なし

新薬審査第二部



[販売名]

[一般名]

[申請者]

[申言青年月日]

[審査結果]

審査結果

平成 18年 11月 15日

ミレーナ

レポノノレゲストレノレ

日本シエーリング株式会社

平成15年 11月25日(輸入承認申請)

国内第皿相試験では、経産婦を対象に本剤 l年聞の装着について検討され、有効性の主要評価項目で

あった妊娠率の成績(パーノレ指数 (100婦人年あたりの妊娠数)0.46、Kap1an-M田町推定による妊娠率

0.56%)から、 1年間装着における本剤の有効性は認められると判断した。安全性について、国内第皿相

試験における有害事象は本剤装着後の比較的早期に多く見られ、主なものは月経異常、卵巣嚢胞等であ

り、 1年間装着時の安全性の成績については、海外での報告と重大な相違は認められていないと判断し

た。また、薬理作用、既承認、経口避妊薬等の成績より、レポノノレゲストレノレ (LNG)の避妊効果は明確

であること、参考となる 5年間装着の海外臨床試験成績が前主し、 5年聞のLNGの放出挙動は放出速度

試験により確認されていること等を踏まえ、市販後に有効性及び安全性の情報収集並びに安政辰例の追跡

調査も含めた十分な検討は必要であるが、提出された資料に基づき、 5年を超えない科封涜使用期間を設

定して本剤の使用を認めることは可能であると判断した。

以上、医薬品医療機若齢合機構における審査の結果、本品目は、以下の効能・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/薬品第部会で審議されることが妥当と判断した七

[効能・効果]避妊

[用法・用量]本剤 l個を子宮腔内に装着する。
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審査報告 (1)

平成18年 10月6日

1.申請品目

ミレーナ

レポノノレゲストレノレ

日本シエーリング株式会社

平成15年 11月25日(輸入承認申請)

[販売名]

[般名]

[申請者]

[申言青年月日]

[剤阻・含量] レポノノレゲストレノレ52mgとポリジメチノレシロキサン硬化エラストマーM の

混合マトリックスを含有する子宮内避妊システム

避妊[申請時効能・効果]

[申請時用法・用量] 本剤 l個を子宮腔内に挿入する

ll.提出された資料の概略及び医薬品医療樹齢合機構における審査の概要

本審査報告においては、平成 16年4月l日、国立医薬品食品衛生研究所医薬品医療機器審査センター

(以下、審査センター)と医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構等が統合され、医薬品医療機器総

合機構(以下、機構)が設立されたことに伴い、同日前に審査センターが行った照会・判断等も機構が

行ったものとみなし以下の記載を行った。本申請において、申請者が提出した資料及ひ機構からの照会

事項に対する申請者の回答の概略は、下記のようなものであった。

1.起原又は発見の経緯及び外国における使用状況等

ミレーナ(以下、本剤)は、黄体ホノレモンであるレポノノレゲストレノレ (LNG)を子宮内に直接投与す

る製剤で、長期間の避妊を目的として Scheringoy社で開発された。 LNGは、既承詰滋歪口避妊薬の成分
であり、また、子宮内に挿入、留置する器具である子宮内避妊用具(In回ut百inedevice : TIJD)は、その

異物反応による子宮内膜、子宮頚管粘液の性状の変化等により長期間持続する可避性の避妊効果をもた

らす。本剤は、調剤寸加TIJDとして臨床使用経験のある T型フレームの垂直軸にLNGを子宮内に放出す

るための薬剤放出部を付加した製剤lであり、 l回の挿入により長期間の使用が可能である TIJDの長所に

加え、LNGによる経口避妊薬同様の避妊効果及び局所投与による低い全身曝露を期待し得る薬剤である

とされている。

海外で実施された用量探索的試験より、LNGの初期放出量20及び30ドg/日で同程度の避妊効果及び安

全性を示す成績が得られ、初期放出量 20μg/日による海外臨床詞験成績から 5年聞の装着期間において

有効であることが確認された。国内で実施された l年聞の装着による臨床試験及び同様のプロトコノレで

実施された米国臨床詞験との比較検討に基づき、海外臨床試験4試験及び国内臨床試験l試験を有効性

の主要な評価資料とし、避妊を効能・効果とする承認申請がなされた。

本剤は、 1990年にフィンランドで承認され、 2006年7月現在、米国、 EUを含む 108カ国で承認され

ている。

2.品質に関する資料

(1)原薬及び製剤

く提出された資料の概要>

1)原薬

原薬は、既承認の低用量経口避妊薬明反売名 トリキュラー21、同28、以下、トリキュラー、日本シ

エーリング)として使用されている LNGと同じものを用いている。規格及び試験方法として、性状(外

観、溶解性)、確認試験(呈色反応、赤外吸収スベクトノレ)、施光度、融点、純度試験(重金属、類縁物

質、残留溶媒)、乾燥減量、強繋険分及び定量法が設定されている。
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標準品又は標準物質の規格及び試験方法として、製法、性状、赤外吸収スベクトノレ、施光度、融点、

純度前験及び定量法が設定されている。

2)製剤

i )製剤l処方及び開発経緯
本剤は、 LNGを子宮内に徐放するシステムとして設計されており、銅付加 TIJDとして手認され、臨

床使用経験のある T型フレームの垂直軸に薬剤放出部が付加され、下端にポリエチレン製の除去糸が取

り付けられている。薬剤放出部は内容薬剤部と剤皮より構成され、内容薬剤部では、ポリジメチノレンロ

キサン句圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃マトリックス構造中4・・・・・圃LNG52mgが分散している。基材ポ
リマー及び剤皮には、新規添加物であ

・・・・・・・・・反亡すfリジメチノレシロキサL硬化チューブM (PDMS硬化チューブM が用いられて

いるoI・E・-・圃は製造工程におし司・圃さ九内容薬剤部のマトリックスの本質であ
るポリジメチノレシロキサン硬化エラストマーM (PDMS 硬化エラストマ~h心となる。 LNG の初期放出

速度は2Cドg/日となるよう設計され、内容薬剤部に前主する LNG粒子は固体表面から徐々に溶解し、子

宮内に放出される。本剤は、子宮腔内へ挿入する際反補助具として、挿入管、ストッパー、プランジャ

ー、ハンドノレ及びスライダーが組み合わされたインサーターに装てんされている。

初期の臨床開発では、 LNGrT初期放出産度を1O~50陪/日とした製剤(製剤J A) を用いて用量探索試

験が実施されたが、 10ドgj日の初期放出速度の製剤における避妊効果は 5年間継続せず、 50μ6日では視

床下部への作用による排卵の抑制が示唆され、 20及び 30同日の初期放出速度の製剤では同程度の避妊

効果及亡安全性を示した (Contraception25: 561-72，1982、Contracept旧n25345-56，1982、ContraceptlOn33: 139-

4民1986、C叩 traception13:503-14，1976)0 LNGの初期放出速度20陪/日の製剤l喫剤 A及び製剤 B)を用

いた臨床試験が海外で実施され、 5年聞の避妊効果が確認された (Fertil Steril 61初ー77ラ1994、Contraception

3937-52，1989、Adv伽 traceptlOn8105-14，1992)。製剤IJAから、薬剤倣出駒田、・・圃及ひ圃・・・・

の変更(製剤JB)、内容薬剤部U圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃(t!i半JC)、

への変更ゆ2剤IJD)が行われた。有効性を評価した主要な国内外臨床試験5試験において、
製剤 BはEUで実施された2試験 (AY99、B078)、製剤CはEUで実施された2試験 (AV97、B078)、

製剤IJDは米国及1本邦で実施された試験 (A00551、A10982) に用いられ、申請製剤は製剤IJDである。

ln vitro 及び m VlVO で初期放出速度を評価し、製剤 B~D は、 LNG の初期放出速度が 20~g/ 日となること

を確認している。製剤JDについて、非臨床及乙臨床開発に闘したロット (1掴寸掴年)における初

期放出速度は・.同日で、本邦及び米国における臨床試験司・圃に回収された製剤IJD中のLNG

残存量の推移より算出した LNG初期放出i棋は.同日であった。以上の結果より、相lは子宮内で

の初期放出産度20ドg/日を目的とした製剤として適切に設計されたとしている。

u)製造工程

本剤の製造工程は.工戸・E ・ E ・-圃E圃・・園、・E・・・・、圃E

程l咽目、目、目副工程であり、得られる中間製品の品質を確認している。

血)規格及び試験方法

製剤の規格及び試験方法として、 f生伏(肉眼観察)、確認調験(赤外吸収スベクトノレ)、製剤均一性試

験(液体クロマトグラブ法)、放出速度(放出速度試験法)、無菌試験、及び定量法(液体ク

ロマトグラフ法)が設定されている。

新規添加剤lの規格及び試験方法として、園E・・・・咽では、性状(外観)、確認試験(赤外線
吸収スベクトノレ)、圃圃圃圃・圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃園|、-及て圃圃 PDMS硬化チュー

ブM では、性状(外観及ひ園)、確認試験(赤外吸収スベクトノレ)、及ひ-が設定されてい

る。

iv)安定性
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製剤lの安定性について、性状(肉眼観察)、放出速度、無菌試験、・・園、含量、類縁物質、個

及亡本剤の包装容器U圃圃圃圃圃圃圃圃圃を試験項目として、長期保存試

験 (2S
0
C/60%RHI60又は48カ月、 300C!60S悶 {j60カ月)、加速試験 (4S0C17S%RHI6カ月)及び苛酷試

験(光白色蛍光ランプ及川紫外蛍光ランプ、輸送・-園園圃

・園、圃圃圃圃圃圃圃圃園、-、 I 、にIi頃炊保存した検体使用)が実施された。

長期保存試験 (2S
0
C/60%即日におけるωヵ月 (1ロット)の放出速度(平均直)及びLNG含量は、

.同日及び圃%、羽カ月。ロット)でそれぞれ.同日及び圃%、.同日及び圃%、

長期保存試験(到OCIω%即日における ωヵ月 (3ロット)の放出速度(平均直)及びLNG含量は、

それぞれ・t・即日及び・t・%であった。長期保存試験において、・・・圃・圃及び
に変化は認められなかった。また、光及び輸送条件下、いずれの試験項目においても

変化は認められなかった。以上の結果から、包装品は室温で5年間安定であるとされた。

く栂備における審査の概要〉

機構は、本剤のLNGの放出産度に関わる下記の事項を中心に検討を行った。(r4 臨床に関する資料

(1 )臨床薬物動態及乙臨床薬理の概要」の項参照)

①放出特性の評価方法について

機構は、複数の放出試験が開発された経緯について尋ねた。

申請者は以下のように説明した。製剤 B~D の各開発段階において invitro及びmVlVOでの種々の放出

特性を評価し、 LNGの初期放出速度が 2Cμgl日となることを確認した。放出に関する試験法として、そ

の評価目的に応じて、放出速度試験法、 invitro長期放出試験法及びぽ問。放出前験法の三つのま均験法を

確立した。放出速度前験法は、本淘lからの LNG初期放出速度を求める試験法であり、最終的に本剤の

規格及亡試験方法として設定した。 lnvi加長期放出試験法は、製剤lからσ掴年聞にわたる LNGの放出

速度の推移を把握するために用いた mVl加試験法であり、町VlVO放出試験法は、臨床試験で用いた製剤

"=-・・における invivo LNG放出速度を.期間に lnVl加で検証するために用いた試験法である。こ

れらの試験法は、製剤JAの試験条件を基に、開発期間中にLNG(J掴 -及ひ等の観

点から試験夜の変更を行った。また、測定試料数唱圃によ

行った。

②放出に景響を与える要因について

機構は、剤皮が放出を制御するとの申請者の説明に関し、剤l皮による放出の制御に関するデータを示
して説明するよう求めた。

申請者は以下のように説明した。申請製剤lの献を取り除いた製剤lを試作し、圃快

・・圃圃)溶夜を試験液として申請製剤!と放出速度推移を比較したところ、献を取り除いた製剤l

の放出速度は、試験期間圃日)を通じ申請製剤lの約E倍であり圃冒日目の
日)。また、・咽田容夜及び.%WAII

として、同ーの内容薬剤部ロットを剤司・圃・圃

び.mrnて被覆した製剤lの初期 LNG放出速度を比較したところ、初期放出速度の平均値は、.%
.í柿で・・圃及び圃即日薗%w~溶夜で・・圃及び園間日であった。
剤町田・と製剤lから江初期放出産度は良好な相関性(それぞれの試験夜での回帰閥・圃・・)
を示し、剤肢が本淘lからのLNGの放出に関して重要な因子であることが確認された。

機構は、本剤の放出速度に影響を与える放出試験条牛、 mVlVOの放出に景響を与える生理的要因につ

いて説明を求めた。

申請者は以下のように説明した。規格及び試験方法に設定した ln吋的放出産度試験法における-

園、.及び園旬、圃・圃園、.及び.中m)及ー園時間)の各

条件を組み合わせた場合、放出速度は・4困問日であった。また、放出に影響を与える生理的要因
として、子宮内液性、出血、体夜量、体温変動及び子宮の運動が考えられるが、子宮内夜性に関しては、

本剤からの LNG 放出はP~~において影響を受けないことを確認している。また、本淘lで{閉さ
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れている疎水性の高いシリコンポリマーによるマトリックスは出血の影響を受けないとされており、国

内臨床試験の分析検体50例における無月経者3例のLNG残存量はその他の症例江直の範囲内であった

ことから、例数は少ないものの出血の影響を受けないことを支持するデータであると考える。さらに、

国内臨床試験において回収された製剤l村田園酢伽 LNG残存量は.:t.mg唱)であり、変
動が小さかったことから、体夜量、体温変動及亡子宮の運動についても mVlVOにおける本剤からのLNG

放出に影響を及ぼしていないと判断している。

③規格及び試験方法の妥当性について

機構は、国日聞の放出初速度の規格化により長期にわたる放出性の保証が可能となる理由を含め、規

格及び試験方法に設定した放出速度試験法の妥当性について説明するよう求めた。

申請者は以下のように説明した。用量探索的試験では初期放出産度が異なる製剤lでの避妊効果及び安

全性が検討され、初期放出速度が 10陪/日の製剤では5年間降続する避妊効果は不十分であり、 50μg/日

の製剤では全身作用が認められ、 20及び 30四j日の製剤で同程度の避妊効果及1安全性を示す結果が得

られた。したがって、本剤の長期にわたる臨床効果を呆証するためには製剤lからの初期 LNG放出速度

の規枇が必要であると判断した。申請製剤1I1ロットにつき、試験夜.%w~溶液中、試験開

始国日後で唱・・圃放出i棋が観察さ九最初4日間l掴-試験期間l
・・圃ことから、次の.日間を評価に用いることとした。製剤I1ロットの試験結果(平均±標準躍

(範囲))は圃由同日圃t・同日)であったこと、臨床試験で糊された製剤Ilc及びDの.
ロットの試験結果が・由同日圃冒・同日)であったことに基づき、個々江初期放出敵地

て・t・同日のとき適合と規定した。初期放出速度の規格上下限値圃t・同日)、 LNGの表
示量(印刷及び含量の下限直町)の各場合において予測した5年伽放出速度は、 5年間の有

効性が確認された臨床試験で・圃に回収された製剤1I(t!剤 c)中の LNG残存量から算出した 5年後

のmVlVOでの放出速度と同様であったことから、臨床効果の面からも設定した規格直圃冒・同日は

妥当であると考察している。

製造工程を変えても放出特性は変化しなかったとの申請者の説明について、桜締需は、実施した放出速

度試験法は製造工程の変化を鋭敏に検出可能な試験であったか、不良品を見分ける条牛として今回設定

した詞験法が適切であるか説明を求めた。

申請者は以下のように説明した。放出産度は本剤中に残存する LNG量の減少に伴しサ忌下するが、臨

床試験で回収された製剤l中のLNG残存量と実施した放出試験でのぼVlVO放出速度には良好な相関性が

認められていることから、実施した放出試験は LNG含量低下に伴う放出速度の変化を検出していると

考える。また、種々。:・圃の剤皮で被覆した製剤の放出速度の成績(r②放出に影響を与える要因につい
て」参照)より、実施した放出試験は、剤l皮σ..の違いによる放出速度の差を検出していると考える。
以上より、開発段階で吏用された放出試験を含めた放出試験法は製剤lからの LNG放出特性に問題が生

じた場合に、それを検出することの可能な評価法であると考える。

上記の放出速度に関する検討に加え、機構は、本剤の内容薬剤部はポリジメチノレシロキサンσ
トリックス構造を有することから、 PDMS硬化エラストマーM を製剤の規格

及び試験方法に設定すべきではないかと考え、申請者に検討を求めた。

申請者は以下のように説明した。製剤中のPDMS硬化エラストマーM は、・・・・・・ーヵE
-により硬化され、圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃マトリックス構造として存

在するため、 PDMS硬化エラストマーM"=-・は得られず、規樹直の設定はできない。しかし、ポリ

マー類"=-・4・・・に影響し、・・・4・・・に影響されるパラメータであることから、-を
直接的に測定する試験方法ではないものの上下限値を設定し1・・・試験

受入試験項目のーっとして実施する。

機構は、初期の薬剤放出性により本剤の品質が担保されていることから、剤l皮の製造条件等、放出に

影響を及ぼす製造要因は厳密に規定し、製法面からも品質保証を図る必要があると考え、放出前験の装

置を含む具体的な試験条件についても承認申請書に記載するよう対応を求めた。

申請者は、承認申請書に重要工程の製造条件を記載した製造方法のブローチャートを添付し、製剤の
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規格及び試験方法において、放出産度試験法に使用す とう条件を記載する

と回答し、併せて、成分及び分量又は本質欄、 PDMS硬化エラストマーM の別紙規格等の記載整備がな

された。

以上より、機構は本剤の規格及ひ試験方法は適切に設定され、町去及び有効期聞の設定は妥当である

と判断した。

(2)新糊日物

本剤は、新添加物として基剤の PDMS硬化エラストマーM及ひ沸l皮を構成する PDMS硬化チューブ

M を含有する。 PDMS硬イヒエラストマ一MI土、相lの製造工涯において、・・・・・・圃を有効

成分である LNGと混合し、圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃園生成される。なお、 PDMS硬化エラストマーM

の品質は、 LNG及び圃・・・圃の品質を管理することで担保している。

機構は、本添加物の規格について、日局等を参考に再設定させ、また、本添加物の安定性については、

特に問題ないものと判断した。

また、樹:需は、本添加物の安全性について、 PDMS硬化エラストマーM単体での長期投与時の安全性

が担保されておらず、局所刺激性も否定できないが、本剤ではPDMS硬化エラストマーM はPDMS硬

化チューブM に被覆されて存在していることから、これらの点は問題にならないものと判断した。しか

しながら、 PDMS硬化エラストマーM が他剤で単独使用された場合には、刺激性等が問題となる可能性

が否定できない。よってPDMS硬化エラストマーM については本剤に限って使用を認めるべきであると

考えられ、使用前例とはしない取り扱いとすることが妥当と判断した。

3.非臨床に関する資料

(1)薬理試験成績の概要

く提出された資料の概要〉

本剤の有効成分である LNGは、既承認の経口避妊薬トリキュラーの黄体ホノレモン成分であり、その

薬理学的プロファイノレは既に検討されているため、LNGの薬理作用の多くはトリキュラー承認時のデー

タが示されたが、本剤の投与法を考慮し、子宮組織への局所性ホノレモン作用及ひ子宮から循環血中に移

行したLNGによる全身性ホノレモン作用が検討された。また、ポリエチレン製IUD本体による局所性異

物作用が検討された。

1)効力を裏付ける試験

i )ホルモン作用(トリキュラー申請資料)

LNGは、プロゲストゲン作用と抗エストロゲン作用を有するが、アンドロゲン作用はテストステロン

の約 1116と弱く、エストロゲン作用、抗アンドロゲン作用、ミネラノレコノレチコイド作用及ひ執ミネラノレ

コノレチコイド作用は認められなかった。

LNGを含め、プロゲスチンは標的組織の細胞内を拡散し、核内受容体(プロゲステロン受容体)と結

合して受容体を活性化し、遺伝子の転写を調節することによりプロゲストゲン作用を発揮する。プロゲ

ステロン受容体は主として女性生殖器に存在すると報告されている (Goodrnanand Gilman' s The 

Pharmacological Basis of百lerap四t1csラ1384-1412，1990)。また、プロゲステロンはエストラジオーノレ前主下

においても細胞質のエストロゲン受容体数の減少をもたらし、エストラジオーノレに対する桔抗作用を示

すことがサノレを用いた検討で示されている (Endocrinology95 1094-1104，1974)。さらに、プロゲステロ

ンはブタ子宮内膜において、 17sーエストラジオーノレを不活性化させる酵素であるエストロゲンスノレフォ

トランスブエラーゼを誘導し、エストラジオーノレによるエストロゲン受容体反発現を阻害することが報

告されている (JSteroid Bi∞hem 32749-757，1989)。
以上より、 LNGの抗エストロゲン作用、エストロゲン代謝酵素の誘導やエストロゲン受容体数の減少

により本剤の薬効が発現するものと考えられた。

7 



量)内分告白根鮪巨に及ぼす影響(トリキュラー申請資料)

LNGは、下垂体や視床下部あるいはこの両部位に作用し、下垂体からの黄体形成ホノレモン (LH)及

び卵巣刺激ホノレモン (FSH)の分泌を抑制することにより卵胞の発育を阻害し、血中エストロゲン及び

プロゲステロン濃度の低下をもたらすものと推察された。

組)生殖機能に及ぼす影響(トリキュラー申請資料)

LNGは、排卵抑制作用、子宮頚管粘液に対する影響及び着床阻害作用を有するが、乳汁分泌、卵輸送

に及ぼす影響は少ないものと推察された。

iv)受容体結合性(トリキュラー申請資料)

LNGは、プロゲステロン受容体及びアンドロゲン受容体との結合能を示したが、エストロゲン受容体

とは結合しなかった。グノレココノレチコイド受容体に対しては、ラット胸腺を用いた場合は結合能を示し

たが、ヒトの胸腺ではほとんど結合しなかった。 LNGはプロゲステロン受容体に結合し、プロゲストゲ

ン作用を発現することが示唆された。

v)子宮内膿増殖抑制作用

ヨ子宮内投与 (42321、42.1.1.2、 42113)

動物用に改変したLNGの放出速度がそれぞれ約2μg/日及び8ドg/日の動物用LNGTIJS (製剤組成D、

LNG含量 2.5mg及び93mg)を子宮切聞によりサノレの子宮内に留置(投与)し、 9カ月聞の月組周期

の観察及び9ヵ月後の子宮内組織の病理組織検査を行った。 LNGを含有しない日(プラセポ)を装着

したサノレでは8例中2例に月経期聞の延長が見られた。車ru哉検査では子宮内膜表面に壊死及び出血、子
宮内膜の炎症性細胞浸潤が認められ、留置したTIJSによる局所の異物反応による影響が推察された。こ

れらの異物作用は、 LNGにより増強されなかった。動物用LNG町Sを投与したサノレのうち、 2陪/日放

出群の8例中6例及び8陪/日放出群の8例全例で月経期聞の延長又は月経の停止が観察された。子宮内

膜では LNGのプロゲストゲン作用による中等度又は強い子宮内膜間質の脱落膜形成や子宮腺の萎縮等

の形態学的変化が認められた。これらの作用は2ドg/日放出群よりも匂6日放出群で強く現れる傾向にあ
った。その他の紺哉学的所見として、日間日放出群において卵管上皮の萎縮 (8例中 6例)及ひ子宮頚

管腔の粘液増加 (8例中4例)が観察された。

LNGの放出速度を25ドg/日とした動物用LNGTIJSを3カ月間子宮に投与したサノレの詞験においても、

子宮内膜の粘膜及び子宮腺の萎縮、子宮内膜間質の脱落膜形成等の変化が観察された。

動物用LNG町S(LNG含量24mg、放出速度不明)をサノレの子宮内に投与し、 3、6及び12カ月後の

子宮内膜、卵巣及び卵管組織を病理組織検査に供し、子宮内膜の変化について走査型電子顕微鏡で精査

した。子宮内膜では腺の増殖抑制が表在層に限局して認められ、また間質細胞は円形状に臆大化し脱落

化傾向が内膜に 様に観察された。間質細胞の脱落膜化の程度は3及び6ヵ月群に比べて 12ヵ月群の方

が強かった。間質細胞への白血球浸潤を伴った子宮内膜の軽度の炎症性反応が LNGを含有しないプラ

セボ群で観察された。子宮内膜では LNGによる明らかな形態学的変化が観察されたのに対し、卵巣及

び卵管では黄体形成を伴った排卵兆候が認められ正常な生理的変化が見られた。以上より、子宮内膜の

形態変化は動物用LNGTIJSの子宮内膜表面及び子宮腺への直接作用によることが示唆され、本剤投与に

よる全身性作用は弱いものと考えられた。

②全身|生投与(トリキュラー申請資料、 42.11.5、42116)

LNGは子宮内膜への直接作用により用量依存的に着床数を抑制した。

交尾直後のウサギへのLNG(経口投与 0.75~4.5mg.動物/日)の単回投与により、用量依存的に受精

後72時間の黄体数を減少させた。排卵は抑制しなかった。投与量の増加に伴って投与30日後の出生児

数は減少し、 375mg!動物/日以上の用量群では出生児は無かった。また、 LNGは投与量と相関した子宮

内膜上皮層に微紋毛の消失、円柱上皮の平坦化等の着床を困難にする形態変化を惹起した。
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雌性イヌにLNG(Olmg動物/日の静脈内投与又は皮下投与)を 14日間反復投与したところ、静脈内

投与ではLNGの血摂中濃度は投与直後の高濃度から急速に低下したのに対し、皮下投与ではLNGは低

濃度で長時間持続した。最終投与麦に採取した子宮末日織の変化は、静脈内投与群に比べ皮下投与群の方

が明らかに強く、標的最週五哉への持続的なH暴露がより強い変化をもたらすことが示唆された。

以上より、複数の動物種において、 LNGは子宮内膜への直接作用により子宮内膜の形態を変化させ、

卵の着床を阻害することが示された。また、この子宮内膜に及ぼす影響は LNGの子宮内投与、経口投

与及ひ皮下投与のいずれによっても認められ、子宮内膜への持続的な LNGのH暴露がより強い効果を発

現する可能性が示唆された。

叫)子宮頚管粘液に対する影響(トリキュラー申請資料)

LNGはプロゲスチン作用により子宮頚管粘夜の性状を変化させ、精子の進入を抑制すると推察された。

v量)事同H抑制作用
ヨ子宮内投与 (42324)

動物用 LNGIUS (製剤組成 B、 LNG 含有量 14.5~182mg、放出速度 123μ6日)をサノレの子宮内に投

与し、 l年後の子宮及び卵巣の最目織について、子宮切開手術のみを行いLNGIUSを投与しない偽手術群

及びLNGを含有しないIUSを投与したプラセポ群と比較検討した。動物用LNGIUS群では明らかな子

宮腺萎縮を伴った子宮内膜の脱落膜形成が観察された。偽手術群及びプラセポ群では、ほぼ全例で排卵

兆候を伴った新しい黄体形成が認められたのに対し、動物用LNGIUS群では黄体形成が8例中4例のみ

で観察された。本試験における LNGの血摂中濃度はo11 ~0.58ng/mLの範囲であった。 LNG による卵

巣黄体形成の頻度低下が認められたことから、卵巣への影響が示唆された。

②全身|生投与(トリキュラー申請資料)

LNGは、全身性投与によりラット、マウスでの排卵を抑制すること、及びこの排卵抑制は下垂体から

の性腺刺激ホノレモン、 LHやFSHの分泌が抑制された結果、卵巣からのエストロゲンやプロゲステロン

の分泌が抑制されることにより起きることが示唆された。

LNGIUSから放出されたLNGは子宮組織を介して循環血流に移行するため、 LNGIUSを投与した場

合にも LNGの全身作用により排卵抑制が起こるものと考えられた。しかし、循環血中のLNG濃度は低

く、サノレにおいてはLNGの卵巣機能に及ぼす影響は弱く、排卵抑制作用の発現は一定ではなかった。

2)副次的薬理試験及び安全性薬理試験(トリキュラー申請資料)

LNGの効力を裏付ける試験以外の薬理試験は、トリキュラー開発時に一般薬理試験として実施され

ている。 般薬理試験(非 GLP試験)として、 LNGの中枢神経系、自律神経系、電解質代謝及び腎

機能に対する影響が検討され、多量投与によると考えられる影響以外には特記すべき作用は認められ

なかった。また、 般薬理試験(非 GLP試験)として、 LNGの脂質及ひ糖代謝、並びに血液凝固線

溶系及び心循環器系に対する影響が検討され、極めて高用量の投与の場合を除き、その影響は認めら

れなかった。

3)薬カ学的薬物相互作用

該当する試験成績は提出されていない。

<機構における審査の概要>

機構は、提出された非臨床試験成績が得られてから既に 10年以上京五品していることから、本剤に関わ

る新たな知見の提示を求めた。

申請者は、下記の 10報をトリキュラー承認且寺 (19ヲ9年)以降に得られた有効性に関わる知見として

示すとともに、以下のように回答した。
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①女性の緊急避妊薬として排卵を抑制することが可能な用量の数倍用量のLNG(200flg!kg)を交尾後

に皮下投与しでも、ラットにおいては受精を回避する作用は認められなかった(Contraception.67 :415 

9ラ2003)。

②皮下埋め込み型LNG製剤には特異的な毒性はなく、承認された経口避妊薬に認められるプロゲスト

ゲンと類似したホノレモン活性及び安全性プロファイノレが認められた (Con回 ception.65 :3-8ラ2002)。

③皮下埋め込み型LNG製剤は有袋動物に対して、避妊効果がワラビーでは48ヵ月間、カンガノレーで、

は27カ月間持続し、高い安全性と避妊効果を示した (ReprodSupplω71-80ラ2002)。

④ LNGの高用量 (10∞ドg)皮下投与により、強力なアント、ロゲン協力作用による性行動が認められ、
LNGの A-ringが還元を受けるとアンドロゲン作用が減少し、弱いエストロゲン様作用が発現した

(Pharmacol Biochem Behav. 73 :951-61 ，2002)。

⑤プロゲスチンはブタ JC斗10頼間莫細胞において、直接プロゲステロンの生合成を調節する。この作

用はコレステローノレ側鎖を切断するチトクローム P-450(P450(scc))の遺伝子発現の調節を介して、

部分的に発現すると考えられる。 lnvitroにおけるブタ頼粒膜細胞を用いたプロゲステロン分花の制

御には、プロゲステロンとその合成アナログの聞には相違が認められた(BiolReprod. 66 959-65，2002)。

⑥プロゲスチンは卵巣上皮組織において、 Transfonninggrowth白ctor-beta(TGF -s)の調節に関与し、

アポトーシスと非常に関連のある発現の変化を誘導した (JNatlCanc百Inst9450-60，2002)。

⑦ LNGまたは酢酸ノノレエチンドロンの性質はノノレゲスチメートとは異なり、よりアンドロゲン受容体

刺激を促進した (AmJObset GynecoL 185(2 Suppl)S24-31ラ2ω1)。

⑧ ウサギのプロゲステロン受容体を導入した細胞に P阻 2-TATA-CATリポータ '--Aクターを用いて、

化合物のプロゲステロン作用を検出可能な新規の invitro細胞系を開発した。このアッセイ系におい

て、ノノレエチステロン (NET)、LNG及びゲストーゲン (GSD)は転写レベノレで、強力なプロゲステ

ロン効果を示した (Endocrine.16:217-25ラ2001)。

⑨皮下埋め込み型 LNGはワラビーに対して、非常に効果的、可避的な長期間の避妊をもたらした

(Rc叩rodFertil Dev. 12:81-86ラ20ω)。

⑩ LNGのシリコン薄層を雄ラットの精巣上体尾部の被膜に適用した雄の避妊モデルにおいて、精子の

受精能が障害された (C叩仕出eption.61:401-406ラ2000)。

なお、①は緊急避妊薬としての LNGの受精に対する作用をラットで検討した報告、⑥はサノレの卵巣

上皮細胞のTGF-s発現に対する LNGの影響を検討した報告で、いずれの報告においても LNGの高用量

を皮下あるいは経口投与しており、本剤と投与経路が異なるため、これらの成績は子宮内投与における

LNGの作用として直接外挿することはできないと考える。また、②はLNGのホノレモン作用プロファイ

ノレに関して、④及ひ匂はLNGのアンドロゲン作用を検討した報告で、 LNGの標準バイオアッセイ法に

よるホノレモン作用及びステロイド受容体結合能の成績を示唆する知見であると考える。③及び⑨は皮下

埋め込み型 LNGの避妊効果が持続的かっ可避的で、あることを示した報告で、ヒトにおける成績と差は

認められないと考える。⑤はLNGがmVl加でプロゲステロン生合成に影響しなかったこと、⑧は新規

の化合物及ひ守t謝物のプロゲステロン作用を検出可能な新しい invitroアッセイ系に関する報告、⑩は
LNGのシリコン薄層を雄ラットの精巣上皮に適用した雄における避妊モテ、ノレを検討した報告で、⑤、⑧

及ひ⑪の知見はLNGの子宮内投与における避妊効果に直接関連する知見ではないと考える。

以上の新たな知見は、本剤の有効性に影響を及ぼすものではないと考え、資料中に記載しなかった。

機構は、以上の申請者の説明を了承した。

(2)薬物動態献験成績の概要

<提出された資料の概要〉

本剤の子宮内投与時の子宮各組織への分布、全身循環への移行の程度がサノレを用いて検討された。全

身循環血に移行した LNGの薬物動態に関しては、既承認の経口避妊薬トリキュラーの開発時の主要な

試験成績が提出された。被験薬として、標識体(也、 14C)及び非標識体が用いられ、生体試料中 LNG

の測定にはラジオイムノアッセイ (RIA)法が用いられた。
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1)吸収 (4.2.2.2.1-6)

ヨ子宮内投与

アカゲザノレに動物用LNG放出子宮内避妊システム (LNGrus、製剤B、放出速度12.3ドg/日)を1年
間留置した時、血摂中 LNG 濃度は、投与後 2 週間で約 0 白19/mLの最高濃度を示した後に漸減し 0.1~

OAng/mLを維持した。子宮内投与時のバイオアベイラピリティ (BA)は約40%と推定された。カニク

イザノレに動物用 LNGrusゆ2剤D、放出速度2及び8μ6日)を40週間装着したとき、期間中の平均血
清中 LNG 濃度は、 2ドg/日で 0.6~0 白19/mL、 8ドg/日で 1.9~3 .3ng/mLであった。

cz経口投与(トリキュラー申請資料)
LNGをラットに 1rng、イヌ及びサノレに IOmg、ヒトに O.3rng単回経口投与したとき、血摂中 LNG濃

度のTmaxは投与後 l、1.5、9及び1.3時間、消失半減期は5、8、11及び15時間であった。 BAはそれ

ぞれ9%、22%、9%及び88%であり、動物では初回通過効果が認められた。 LNGをラットに0.25rng匂

で 21 日間、イヌに 0.005~0.5rnglkg で 56 日間反復経口投与したとき、単回投与との比較による累積係

数は、ラットで 104、イヌで1.16 で、あった。 3H 標識体をラットに 01mglkg、サノレに 0.03~1.5mg匂単

回経口投与したとき、血摂中放射能濃度の Tmax は約 0.7 及び 2~4 時間、消失半減期は 10 及び 11~55

時間で、あった。サノレに O.3mg/日で 21日間、ヒトに O.03mg/日で 21日間反復投与したとき、血液中放射

能濃度はいずれも6日後に定常状態に達し、最終投与後21及び18日目には、ほぼ完全に消失した。

2幼)分布 (ω4.2.2.3.ム 4叫.2.2.3.2

q子宮内投与

カニクイザノレに動物用LNGrus (製剤JD、放出速度 2及び匂6日)を40週間装着後の平均子宮内LNG
濃度は、 2陪/日で15.6ng也、 8ドg/日で 122.6ng/gであり、血清中濃度 (062ng/mL、 187ng/mL)の25及び

66倍であった。

cz経口投与(トリキュラー申請資料)
3Hー標識体O.lrnglkgをラットに単回経口投与したとき、組織内放射能濃度のTmaxは0.5時間で、あった。

子宮及び卵巣の放射能は、血液中放射能と同様な濃度推移を示した。 21日聞の反復経口投与では、単回

投与と比較して最脳哉内放射能の残存傾向は認められなかった。安政辰ラットに 3H標識体01mglkgを単回

投与したとき、投与後 0.5~72 時間の胎児、羊水中放射能濃度は母体血摂中濃度の 1I2~1110 であった。

妊娠ラットに l日l回21日間反復経口投与したとき、単回投与と比較して放射能の残存傾向は認められ

なかった。

②蛋白結合

LNGの血摂蛋白結合率は、動物(ラット、モノレモット、ウサギ、イヌ、サノレ)及びヒトで 93%以上

であった。

3)代謝 (4.2.2.4.1:トリキュラー申請資料)

LNGの主代謝経路はA環の還元(旬、 5s及び3α八 5s-tetrahyclro)及び水酸基への酸化(旬、 16a、16s

位)であり、 LNGの代謝には、 CYF3A、CYF2E及びCYF2Cが関与すると考えられた。ラットに29mglkg

で14週間経口投与したとき、肝ミクロゾームの薬物代謝酵素活性に変動は認められなかった。

4)劃同世 (4.2.2.5.1:トリキュラー申請資料)

3Hー標識体をラットに O.lrnglkg、サノレに1.5rnglkg単回経口投与したとき、投与放射能は、ラットで 3

日以内、サノレで7日以内にほぼ完全に尿糞中に回収され、糞尿の比は、それぞれ411及び7/3で、あった。

胆管カニュレーションを施したラットに 3Hー標識体O.lrnglkgを単回経口投与したとき、投与後48時間以

内に投与放射能の83%が胆汁中、 7%が尿中に割付世され、放射能の56%が腸管循環すると考えられた。

5)薬物動態学的薬物相互作用(トリキュラー申請資料)

抗屋重量薬等の薬物代謝酵素誘導作用により、ラット血摂中 LNG濃度が低下し、抗生物質の大量経口
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投与によりラットにおける LNGの腸管循環が減少した。

6)その他の薬物動態試験

該当する試験成績は提出されていない。

く機構における審査の概要>

機構は、本剤投与時の子宮各部位及び卵管中の薬物濃度と局所の有害事象の関係について、毒性試験

成績も踏まえて説明するよう求めた。

申請者は以下のように説明した。カニクイザノレにLNG放出速度2又は8陪/日の製剤を装着40週後に

測定した子宮組織中平均LNG濃度は、血清中濃度の 25及び66倍であった。カニクイザノレで、は子宮の

各部位、卵管を区別した測定は実施していないが、ヒトでは子宮内膜の濃度が最も高いことが示されて

いる([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 2)臨床薬理試験」の項参照)。カ

ニクイサ、ノレ反復投与毒性試験から、子宮内投与後の局所に観察された所見は、 LNGのプロゲスチン作用

に基づく変化又はTIJSIこ対する異物反応のいずれかであり、子宮最断哉内LNG濃度15.6ng/g(2陀/日)で、

プロゲスチン作用(ヒトの正常周期において排卵期 13~14 日に認められる分泌腺活性及ひ脱落前の間質

変化に相当する変化)、脱落膜形成及び子宮腺萎縮が高いグLードで観察された。子宮組織内LNG濃度

122.6ng/g (8陪/日)の病理組J織所見グレードは、子宮車齢哉内LNG濃度15.6ng/g(2μ6日)と差は認めら

れなかった。子宮頚管の管腔内粘夜増加及び卵管の上皮萎縮は、 2μg/日では認められず、 8ドgj日で観察

された。 8μg/日の個別データから、子宮組織内濃度が45ng/g程度に至って初めて子宮頚管及び卵管にお

いてもLNGによる変化が生じるものと推察する。TIJSの留置に伴う局所異物作用によると考えられる子

宮内膜の表層部壊死、表層部出血及び炎症性細胞浸潤には用量との相関は認められなかった([ (3)毒性

試験成績の概要」の項参照)。

機構は、上記回答を踏まえ、ヒトにおける子宮各車目織中濃度と有害事象について考察を求めた。

申請者は以下のように説明した。初期放出速度 30陪/日のLNGTIJS装着後の子宮内膜紺哉中LNG濃

度(808ng/g)は、250陪/日の経口投与時の2ω倍以上であり、 方、血摂中濃度は経口投与時で55¥胞団L、

LNGTIJS投与で202pg/rnLであった。子宮筋層、ブアロピウス管及び脂肪中のLNG濃度は子宮内投与及

び経口投与で同程度であった。本剤の安全性評価の対象とした30報告書(計5430例)における子宮に

関連する有害事象と薬物濃度との関連について考察を行い、本剤l装着後比較的早期に認められる出血に
関連する有害事象は、 LNGの直接作用である子宮内膜増殖抑制作用によるものと考えられ、子宮内膜組

織中の LNG濃度との関連が示唆される。一方、出血以外の子宮筋腫、子宮腫壊、子宮産筆等の有害事

象等については、その発現率と自然発症率との比較より、子宮各組織中の LNG濃度との明らかな関連

性はないものと考える。

機構は、本剤投与中のヒト子宮内膜最断哉中 LNG濃度は、動物でプロゲスチン作用が認められた子宮

内濃度よりはるかに高いが、子宮内膜以外の子宮筋層やブアロピウス管等では数ng/gと低いこと、及び

自然発生率との比較を踏まえ、子宮内濃度と有害事象に関する申請者の回答について了承した。

(3)毒性賦験成績の概要

く提出された資料の概要〉

LNGの毒性プロファイノレは、 トリキュラーの開発時に検討されているが、本剤はLNGTIJSとして子

宮内に長期間挿入留置されるため、長期にわたって子宮内局所に投与した場合の毒性を局所的及び全身

的に評価する目的で以下の試験が実施された。 LNGTIJSについては、反復投与毒性試験、生殖発生毒性

試験、遺伝毒性試験、皮膚感作性試験、筋肉内埋植試験、皮内反応試験、急性全身毒性試験、発熱性物

質試験、溶血性試験が実施された。 T型フレーム及び除去糸については、遺伝毒性試験、皮膚感作性試

験、筋肉内埋植試験、皮内反応試験、急性全身毒性試験、発熱性物質試験、溶血性試験が実施された。

挿入管については、細胞毒性試験、皮膚感作性試験、皮内反応詞験が実施された。ストッパー及亡プラ

ンジャーについては細胞毒性試験が実施された。
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1) LNGIUSについて

反復投与毒性試験として、サノレへの9カ月間及び1年間子宮内投与による試験が実施された。

9ヵ月間試験では、ヒト用LNGIUSをサノレ用に改変したLNGIUS (製剤IJD)を手術によって雌カニク

イザノレの子宮内に9カ月間留置した。本剤投与群は、長さ 2.5mmの内容薬剤部を長さ 6mmのPDMS硬

化チューブ、Mで覆ったLNG低用量群 (LNG放出量 2ドgl日)及び長さ 10.5mmの内容薬剤部を同じ長

さのPDMS硬化チューブ、Mで覆ったLNG高用量群 (LNG放出速度8μgl日)とし、対照群としてLNG

を含まない長さ 10.5mmのPDMS硬化チューブM を有するプラセポ製剤を子宮内に留置したプラセポ

群、及び手術操作のみを同様に行う偽手背群を設けた。低用量群の2陪/日は、本剤 (LNG放出量 2Cμgl

日)の臨床適用時のヒトにおける子宮単位重量当たりのLNG放出量にほぼ等しい量として設定した。

LNG低用量及び高用量群では、月経期聞の延長及ひ停止、無月経並びに子宮局所では脱落膜形成及び

子宮腺の萎縮等が観察された。その他の全身性の変化は認められなかった。プラセポ群では、月経期聞

の延長、子宮内膜表層部の壊死及び出血、子宮内膜の炎症性細胞浸潤及び局所的な粘膜化生が認められ

た。 LNG低用量又は高用量群において血中総蛋白量及びカノレシウム量の上昇が認められたが、軽微で背

景データ範囲内の変動であったことから、本剤投与による影響ではないと考えられた。血摂中 LNG濃

度を投与後三 5、14、26及び40週に測定した結果、血摂中平均LNG濃度は採血時期にかかわらず比

較的一定であり、低用量群が 0.6~0.9ng/mL、高用量群が 1.9~3 .3ng/mLの範囲にあった。臨床における

ヒト血清中平均 LNG 濃度 (200pg/mL)と比べると、低用量で約 3~5 倍、高用量で約1O~17 倍高かっ

た。

1年間前験では、サノレ用に改変したLNGIUS (製剤B)を手術によって』唯アカゲザノレの子宮内に 1年

間留置した。本剤投与群として、直径2.03mm、長さ 10mm長の内容薬剤部を直径2.44mm、長さ 14mm

のPDMS硬化チューフ、Mで覆ったLNG群 (LNG放出量 12.3陪/日)、対照群として、 LNGを含まな

いプラセポ製剤を子宮内に留置するプラセポ群及び偽手術群を設定した。プラセポ群と LNG群におい

て、偽手術群と比較して部分トロンポプラスチン時聞の軽度な短縮が認められたが、当該変化は軽微で

背景データ範囲内の値であり、他の凝固能パラメータには変化が認められなかった。また、血液を含む

睦分泌物の発現頻度減少、子宮重量の減少、卵巣黄体の発生頻度低下、並びに子宮腺萎縮及び子宮内膜

表層の壊死を特徴とする脱落膜形成が観察されたが、これらの所見は LNGの/薬理作用によると考えら

れた。 8例中 l例で頚部子宮腺上皮細胞核の局所的柵状配列が認められた。血摂中LNG濃度について、

投与後7、14、21、28日、それ以後は月 l回測定した結果、 LNGは手|可後7日目以降、血摂中に検出さ

れ、その後 12カ月目までの問。 11~0.58ng/mLの範囲に維持された。

なお、 LNGの経口投与による反復投与毒性試験として、ラットへの 14週間、イヌへの6ヵ月間及び

7年間、サノレへの 12週間及び 10年間投与試験成績が提出されており、主たる所見として、ラットでは

血清コレステローノレ及びリン脂質の減少、血液凝固系への影響が、サノレで体重増加促i創項、向、性周期の

異常、副腎重量減少、生殖器への影響が、イヌで体重増加促進傾向、性周期の異常、生殖器への影響、

血清コレステローノレ量減少、血液凝固系への影響が認められた。

生殖発生毒性試験として、ウサギ器官形成期子宮内投与試験 (LNG放出量 3.5μg/日)が実施された。

ウサギ用に改変したLNGIUSを手術によって安政辰9日の雌ウサギの子宮角内に留置した。 LNG群には

長さ 5mmの内容薬剤l部を直径2.4mm、長さ 7mmのPDMS硬化チューブ、Mで覆ったLNGIUS(LNG放

出速度 3.5μgl日)を用い、左右子宮角内にLNGIUS各 l個(計7flg/日)を留置した。対照群として、

LNGを含まないIUSを子宮内に留置するプラセボ群並びに偽手術群を設定した。その結果、全ての群に

おいて母動物に流産及び出産が認められたが、偽手術群に比べプラセポ群及び LNG群におけるそれら

の発現頻度に有意な差はなく、目壬・胎児発生及び催奇形性への影響も認められなかった。

なお、ラセミ体であるノノレゲストレノレ (NG)の経口投与試験として、ラット安政辰前及び妊娠初期投与、

マウス、ラット及びウサギ器官形成期投与、ラット授乳期投与並びに LNGのウサギ器官形成期投与試

験成績が提出されており、各試験の主たる所見は以下のとおりである。 NGのラット安政辰前投与 (LNG

として約0.006、。06、0.6、6mglkgに相当)では、 NG3mg/rat (LNGとして約6mgikgに相当)投与でラ
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ットにおいて受胎率の低下が認められたが、受胎能は回復性を有した。マウス器官形成期前半期試験

(LNGとして 0.05、05mglkg)のNGImglkg (LNGとして 05mglkg)投与では睦開口の早期化及び出

生児の精子末形成が観察され、マウス及びラットへの器官形成期後半期の NG30mglkg (LNGとして

15mglkg)投与では、雌胎児のH工門生殖突起間距離の延長が観察された。母動物への授乳期投与におけ

る出生児の生存能及び発育に対しては、 NG投与による影響は認められなかった。

がん原性試験について、イヌへの 7年間周期的経口投与毒性試験(最高用量 o 125mglkg)及びサノレ
への 10年間周期的経口投与毒性試験成績(最高用量 10mglkg)が提出されており、いずれにおいても

腫傷性の病変は認められていない。また、上述の反復投与毒性詞験の結果、前がん病変及び腫場性変化

は認められず、本剤が発がん性を有する可能性は極めて低いと考えられた。

2) LNGIUS、T型フレーム及び除去糸について

遺伝毒性試験について、 LNGIUS、T型フレーム及び除去糸それぞれの抽出物を被験液とし、復帰突

然変異試験、マウスリンブ才一マ細胞を用いた遺伝子突然変異試験、ヒトリンパ球を用いた染色体異常

試験、小ザ試験、マウス線維芽細胞を用いた細胞毒性試験が実施され、いずれの試験においても陰性で

あった。なお、 LNGについては、いずれの遺伝毒性試験においても陰性の結果が提出されている。

皮膚感作性試験は、薬剤放出部、 T型フレーム及び5cm長の除去糸から成る LNGIUS (製剤JD)及び

・・圃T型ポリエチレン製フレームの各材料については02g、-ポリエチレン製除去糸については

O.lgに対して生理食塩液又はコ、マ油を ImLの割合で加えて50
0

Cで72時間抽出した。 LNGIUSについて

は、薬剤放出部を切断することなくその他の部分を小片に切断して抽出操作を行った。モノレモット皮膚

感作性試験が実施され、皮膚反応は認められなかった。

ウサギ傍脊柱筋肉内埋植試験は以下のとおり実施された。 LNGIUS (製剤D)の薬剤放出部を約l伽m

長に2等分した材料、園薗T型ポリエチレン製フレーム-社及び・・・E土)及ひ・圃ポ
リエチレン製除去糸の各材料をそれぞれ5例のウサギ傍脊柱筋肉内に斗カ所/匹及亡陰性対照材料 (USP

・圃ポリエチレン.)を 2~斗カ所/匹を埋植し、埋植 5 日に 2例即日後に 3 例について肉眼的
及び組織学的 (90日後のみ)検査が行われた。その結果、肉眼的には埋植部位周囲に被包及び出血等が

観察され、被験材料における被包サイズ(埋植材料縁から被包縁までの幅)は、埋植5日後、 90日後と

もにいずれの材料においても陰性対照材料と大きな差はなかった。埋植90日後の組織学的検査では、被

験材料群において、埋植部位に線維化、炎症性細胞浸潤、筋線維の壊死、変性又は再生等が陰性対照材

料とほぼ同様に観察された。以上の結果、埋植された場合においても本剤が引き起こす組織反応は極め

て弱いものと考えられた。

ウサギ皮内反応試験は、薬剤放出部、 T型フレーム及び5cm長の除去糸から成る LNGIUS (製剤D)

及ひ_.T型ポリエチレン製フレームの各材料については02g、-ポリエチレン製除去糸につい
てはO.lgに対して生理食塩液又はコ、マ油を ImLの割合で加えて 50

0

Cで72時間抽出した。 LNGIUSに

ついては、薬剤放出部を切断することなくその他の部分を小片に切断して抽出操作を行った。LNGIUS、

T型フレーム及び除去糸それぞれの抽出物を被験液として実施された結果、最週五哉傷害性や炎症誘起性を

有さないと考えられた。

マウス急性全身毒性試験は以下のとおり実施された。 LNG町S喫剤D)及ひ・・圃T型ポリエチレ

ン製フレーム圏直社及び園園園社)の各材料については02g、・・ポリエチレン製除去糸に

ついては O.lgに対して生理食塩液又はゴマ油を ImLの割合で加えて 50
0

Cで72時間抽出した。なお、

LNG IUSについては薬剤放出部を切断することなくその他の部分を小片に切断して抽出操作を行った。

各抽出液及ひ溶媒を各群5例のNMRI系雌マウスに 50mLlkgの用量で、生理食塩液抽出液は静脈内に、
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ゴマ油抽出液は腹腔内にそれぞれ投与した。一般状態を投与直後、投与後4、24、48及び72時間に観察

し、体重を投与前、投与後l、2及び3日に測定した。その結果、各抽出液投与による 般状態変化及び

体重への影響は全く認められなかった。

ウサギ発熱性物質調験について、 LNGTIJS、T型フレーム及1除去糸それぞれの抽出物を被験液とし

て実施された結果、各被験液は発熱性物質を有さないと判断された。

ウサギ血液溶血性詞験は、 LNGTIJS、T型フレーム及び除去糸それぞれの抽出物を被験液として実施

された結果、各被験液は非溶血性であると判断された。

3)挿入管、ストッパー及びプランジャーについて

挿入管は本剤の子宮への挿入時に一時的に子宮粘膜と接触することから、細胞毒性、皮膚感作性及び

皮内反応の各試験が実施された。 方、ストッパー及びプランジャーは、子宮への挿入時に極めて短時

間子宮粘膜と接触し、接触面積が小さいため、細胞毒性試験のみが実施された。その結果、細胞毒性、

アレノレギー反応、組J織障害性、炎症誘起性に問題は認められなかった。

4)分解物、代謝物及。事編物質について

LNG原末の長期安定性試験においてLNG灰分解物は見られず、ヒトの主要代謝物にホノレモン活性が

示唆されなかったこと、及びヒトとサノレの主代謝物はともにA環還元体であることから、分解物及び代

謝物に関する毒性試験は実施されていない。また、本剤lの臨床用量 0.4μg!kg/日 (20陪/50kg/日換算)中
に含まれる類縁物質は、 LNGの反復経口投与試験における無影響量に含まれる総類縁物質の 1113及び

1110000 に相当し、かつ、子宮内投与時の血清中 LNG 濃度は経口投与時の 9~13%程度であることを考

慮すると、類縁物質は本剤lの臨床使用量においては十分安全であると判断された。

く楊備における審査の概要>

機構は、毒性試験における無毒性量について尋ねた。

申請者は、以下のように回答した。 LNGTIJSの反復投与試験は、技術的に投与可能な最大量、すなわ

ち、動物の子宮内に留置可能なサイズのLNGTIJSを用いた場合に生じる局所性及び全身性の変化、並び

に胎児への影響を評価することを目的として実施した。その結果、 LNGTIJSのサノレ9ヵ月間及び1年間

子宮内投与試験において、 LNGのプロゲストゲン作用に基づく変化(子宮腺萎縮、脱落膜形成、子宮頚

管の粘夜増加)、及び TIJSに対する異物反応(子宮内膜表層部の壊死、出血、炎症性細胞浸潤、局所性

粘膜化生)が子宮に観察された。これらの所見は毒性と考えられるものでは無いことから、 LNGTIJSを

子宮内に投与した各試験において使用した用量が無毒性量であったと考えられた。

本剤は生殖器官に作用する薬剤であり、生殖器官における影響が多く観察されている。申請者は、こ

れらの変化は本剤の/薬理作用に基づく変化であるとして、その多くを毒性としていないが、薬理作用又

はその過剰な作用による変化でも、「毒性」と捉えるべきものもあると考えられ、機構は、本剤における

「薬理作用による変化」と「毒性」の捉え方について尋ねた。

申請者は、以下のように回答した。ある所見が期待する薬理作用から予見でき、生体に対する有害性

を来たしておらず、かつ可避的なものであれば、毒性変化とは捉えず、薬理作用による変化と解釈する

のが妥当と判断することを前提にした。サノレを用いた9ヵ月間または1年間子宮内投与試験で認められ

た所見「プロゲスチン作用グレード3J、「子宮内膜脱落膜形成」、「子宮腺の萎縮」及び「嚢胞性子宮腺」

はプロゲストゲン作用により子宮内膜に認められる特徴的なもので、LNGをサノレに子宮内または経口投

与した試験においても同様の所見が認められた。すなわち、これらの変化は LNGの薬理作用から予見

できるものである。これらの組織学的所見は中等度から高度に認められたが、いずれの試験においても、

これらの変化に関連付けられるような毒性(有害生)は全身的かつ局所的にも認められず、 LNGTIJS投

与により生じた変化は可避的であると考えられた。したがって、上記の変化は毒性変化ではないと考え
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た。一方、「子宮内膜表層壊死」、「子宮内膜表層出血」、「子宮内膜表層炎症性細胞浸潤」及び「局所的粘

膜化生」は、 9カ月間投与試験において、プラセポLNGTIJS群及びLNGTIJS群に共通して認められた

ことから、 LNGTIJSの作用に起因したものではなく、子宮内避妊用具を子宮内に装着した際に観察され

る機械的刺激による異物反応と考えられた。よって、 1年間投与試験において、「子宮内膜表層壊死」が

LNGTIJS群のみに観察されたが、これは、 9カ月間投与試験で見られたものと同様に機械的刺激による

ものと考えられた。

機構は、以上の回答を了承した。

機構は、本剤の検討には性周期が常時発現している動物を使用することが望ましいことから、アカゲ

ザノレではなくカニクイザノレ等を用いた反復子宮内投与試験の実施が必要で、あると考え、 1年間投与試験

の使用動物の妥当性について尋ねた。

申請者は以下のように回答した。本試験では 12.3μg/日のLNG放出量を有する LNGTIJSをアカゲザノレ

の子宮内に 1年間留置した。本試験に用いたアカゲザノレの投与前の性周期は明らかではないが、一般状

態観察において、偽手術群の動物には手術以降、ほぼ1ヵ月周期で月経出血が認められた。本前験では

偽手術群のほとんどの動物において 7~10 月にかけて 2~3 カ月程度月経が認められていない。偽手術及

びLNGTIJSの子宮内への留置は 11月下旬に実施したことから、本試験で用いたアカゲザノレは、留置手

術時には月経周期が発現していたと考えられた。

方、 LNGTIJSの反復子宮内投与試験として、製剤IJDを用いた9ヵ月間子宮内投与試験並びに製剤 B

を用いた 1年間子宮内投与試験を実施したが、これらの試験は用いたサノレの種類及び製剤が異なる。本

申請においては、本邦の市場に提供される予定の製剤に相当する製剤JDを用いた9ヵ月間子宮内投与試

験を、最も重要な試験と位置付けており、その試験ではカニクイザノレを用いていることから、再試験実

施の必要はないものと考える。

機構は、以上の回答を了承した。

機構は、ヒトで5年聞の装着が予想されているにもかかわらず、サノレでの反復子宮内投与試験を9カ

月間及び1年間とした理由を尋ねた。

申請者は、以下の理由により、サノレでの反復子宮内投与試験を9カ月及び1年間として特に問題は無

いと回答した。

① 医薬品の臨床試験のための非臨床安全性詞験の実施時期についてのガイドライン(平成 10年 11

月 13日医薬審第1019号)では、臨床において6ヵ月を超える長期連続投与が予想される医薬品

の場合、非げっ歯類は9カ月聞の毒性試験を実施すれま良いと記載されていること。

② LNG TIJSの9ヵ月間及び1年間子宮内留置後のサノレの子宮に観察された所見は、 LNGの薬理作

用及び子宮内避妊用具において良く知られている局所異物反応であり、毒性変化は全く認められ

なかったこと。

③ LNGの長期投与時の影響は、イヌでの 7年間及びサノレでの 10年間経口投与試験で評価されてお

り、 LNGのプロゲストゲン作用による変化(イヌ 赤色睦分泌物減少、子宮嚢胞性内膜、卵巣成

熟黄体減少、サノレ 赤色，ij室分泌物減少、子宮萎縮、卵巣黄体欠損)が認められたが、がん原性を

示唆する変化は認められなかったこと。

④子宮内避妊用具の子宮への長期留置による発がん性は、ポリエチレン製のT型器具をアカゲザノレ

の子宮内に 6~7年間留置した試験で評価されており、この試験において子宮に増殖性の変化は認

められていないこと。

また、申請者は、ウサギを使用した器官形成期子宮内投与試験はガイドラインに従って実施したとし

ているが、欄需は、薬剤の午羽生に応じた適切な試験方法の選択及び対応が必要であると考え、試験動物

種、前験動物数等の妥当性について尋ねた。

申請者は以下のように回答した。試験動物種については、 WLNGTIJSの子宮内投与が可能であり、②
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背景データが豊富で、検査に利用できる胎児数が多く、③LNGあるいはLNGを含む配合剤トリキュラ

ーの経口投与による匪・胎児発生毒性試験において既に使用実績があることを根拠とした。加えて、サ

ノレはプロゲストゲン等σ:性ステロイドの毒性学的評価にもっとも適した動物種であるものの、サノレでは
週 l回筋肉内投与で全ての胎児が死亡し、他の動物よりプロゲストゲンに対する感受性がかなり高かっ

たことから、サノレは本試験に適切なモデノl動物ではないと判断した。以上より、ヒトへの外挿の点から、

ウサギが適切なモデノレ動物で、あると考えた。

試験動物数について、本試験は、人工授精した 91匹の雌ウサギを妊娠9日目に開腹して、評価胎児数

を確保するために少なくとも着床数3以上をもっ安政辰ウサギを選別し、 LNGTIJSの子宮内への装着手背

を行った。その結果、 57匹が完験に使用可能であった。また、 TIJD子宮内装着手背の侵襲による影響を

考慮して TIJD装着群の動物数を加増し、偽手術群17匹、プラセポTIJD群20匹及びLNGTIJS投与群20

匹が設定された。妊娠29日の帝王切開時における評価可能動物数はそれぞれ15、17及び17匹であり、

結果として ICH ガイドラインに記載されている母動物数 16~20 匹にほぼ匹敵する動物数が得られた。

本試験では、開腹手背により子宮内投与するという動物に負担がかかる特殊な手技を要したが、 LNGの

生殖発生毒性を評価するに足る動物数が確保されていると考える。

機構は、薬剤のプロファイノレ、用法・用量等の観tまから適切な動物を使用し、用量反応の検討が可能

な試験計画により、ヒトでの安全性リスクを予測することが重要で、ホノレモンに関連する有害事象を容

易に検出できる有害性評価モテ、ル動物としてサノレが考えられ、器官形成期子宮内投与試験に関する申請

者の説明は、有害性を評価する観点からは必ずしも妥当ではないと考えるが、他の毒性試験の成績も含

めて本剤の毒性評価は可能であり、追加の試験成績を求める必要はないと判断した。

機構は、本剤使用中に妊娠した場合の安全性を確認する観点から、出生児への影響を動物において検

討しなかった理由を尋ねた。

申請者は以下のように回答した。 LNGTIJSをマウス、ラットの実験用に改変することは技術的に不可

能である。また、子宮内へのLNGTIJS投与が可能であるウサギやサノレで、は出生児への影響を評価する方

法が確立されていない。このことから、匪・胎児期に高濃度の LNGに直接曝露された出生児への影響

を動物実験で検言十することは困難であると考えた。しかしながら、 NGのマウス及びラット器官形成期

投与試験、及び経口投与によるトリキュラー (LNG: EE=125 : 30)のラット妊娠初期投与試験、器官

形成期投与試験及び周産期投与試験が得られていることから、LNGの高用量を母動物に経口投与した時

の出生児への影響を以下のとおり評価した。なお、 トリキュラーは配合剤であることから、この投与に

より認められた所見は、 LNGそのものの影響を示すものではないと考えるが、 LNGの影響の可能性が

あるものとして考慮すべきと判断した。

NG又はLNGの経口投与によるマウス及びラットにおける試験において、性分化異常を示唆する虹門

生殖突起間距離の延長、精子末形成、 F1母動物の生殖機能異常を示唆する変化がいずれも高用量投与で

観察された。これらの試験で出生児の無影響量はLNGTIJSの臨床用量(20fl帥ody/日)を体重当たりで

示すと OAflglkg/日(体重 50kg で計算)となり、出生児に対する無影響量 (50~403陀匂/日)は臨床用

量の 125~10ω 倍に相当する。 LNG が経口投与される場合には安全域の広さから出生児への影響はほぼ

無視できるものの、 LNGTIJSがマウスあるいはラットの子宮内に投与された場合、経口投与によりマウ

ス・ラットの胎児・出生児に認められた上記の変化が、子宮内での LNGに直接曝露された出生児に生

じる可能性は否定できないと考える。

また、税締需は、トリキュラーでは、ラット Seg.II試験において、 F1児に精子末形成が観察され、また、

マウス及びラット Seg.II試験の後半期投与で虹門・生殖結節間距離の延長が観察されていることから、

LNGとこれらの事象との関連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。これらの変化はマウス及びラットに高用量の LNGを経口投与す

ることにより認められるが、 LNGTIJSのマウスあるいはラットへの子宮内投与は困難であることから、

LNGTIJSとこれらの変化との関連は不明である。しかしながら、 LNGTIJS投与では胎児が子宮内で高濃

度の LNGに直接曝露されることを考えると、これらの変化が胎児・出生児に生じる可能性は否定でき
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ないと考える。

したがって、ト制寸文書(案)の使用上の注意に、本剤を装着したまま責主主張した場合、ホノレモンの局所

的なH暴露があることから本剤の胎児への影響を完全に否定することはできない旨を記載することとした。

機構は、以上の回答を了承するが、本剤使用中又は使用後に妊娠に至った場合の出生児に対する影響

に関する市販後の検討が必要であると考える。 (r4 臨床に関する資料」の項参照J

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

<提出された資料の概略〉

本剤lの臨床薬物動態及び臨床薬理を摘する資料として、 l橿年~2c1年に実施された国内試験 l
試験 (A10982)、海外試験5試験(回73、B078、B336、BO旬、 A04411)並びに文献報告が提出された。

製剤聞の生物学的同等性は、各種 lnVl加放出速度試験法及び臨床試験で回収された検体の解析により検

討された。

1)生物薬剤学技び関連する分析法

本剤は子宮局所に投与される製剤lであることから、製剤組成の変更に伴う生物学的同等性の評価にお

いて、血中 LNGによる刊面は適切ではなく、臨床試験でσーーーーーーーーーーーーーーあるい斗圃
圃園園園園園E被験者から除去され回収された検体(ぽVIVO検体)を用いた lnVl加における測定結果が子
宮内LNG放出特性を特徴付ける指標とされた。(r2 品質に関する資料」の項参照)

i) In悶聞における放出相生の評価に用いた試験法

子宮内でのLNG放出特性は、CII園重量刻七、 ωw開放出速度、③invi開放出i綾田・・によ
るLNG残存量の測定)の3種類の方法により評価した。

① 

園を算出し、

② 

③ぽVlVO検体

・隊出速度、

する。

LNG残存量を測定する。-期間と LNG残存量か1・
データを解析し、・圃放出速度放出速度-を算出

製剤JB及引を用いた臨床試験で回収された…o検体阿国月、 B330:11f)について、 3
種類の試験法による平均放出速度は下記のとおりであった。

平均放出速度(同日)

米国で実施された臨床試験で回収されたexVlVO検体 (A叫 11、製剤IJD、圃ヵ月)における平均LNG

残存齢、初期含量に対して約町田:t.mg、圃検体、圃圃.:t.mg)であり、国内臨

床試験 (A即位製剤JD、.ヵ月)では初期含量に対して約町田昌mg、園棚、初期含量

.:t.mg)であった。 LNG残存即時間推移は国内外で同様であった。

製剤B及びCを用いた臨床試験(B330)並びにDを用いた臨床試験 (A1Cヲ82)において被験者から

回収されたぽVlVO検体中のLNG残存量の時間推移より算出され1・・放出速度-(日勺及ひ-放
出速度四/日)は、期IJB、c、Dについて、それぞれ-及び.n冒圃・E及び.n薗)、
・圃及び.(n.であった。
量)In悶仰におけるLNG放出速度測定に用いた試験法
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ln 1加における LNG放出速度は、ヨ製剤出荷試験として実施した放出速度試験法及ひ⑫invitro長期

放出前験法により評価した。

①ーーーーーー・圃圃園 、 含量を

放出速度とする0 ・・・・・・・E咲測定、

② 

本試験法は最終的に規格及び試験方法として設定された。

- ・・・E・ E ・ ・E ・_1，圃・・・
圃目圃・・・・10. ・E・..ーーーーーーーーーーーーー、_.0・・・、・・・国四-・E ・-・E ・-・ト。ー・・ー
・・・・L製剤Icを用いた.年間の invitro長期放出速度と酢聞の臨床試験において回収されたぽ問。検体中

の LNG残存量には良好な相関性が認められ(~)， invi加長期放出試験I:l:in vivO放出特性と相関性
のある試験法と考えられた。製剤Dの問問的長期放出速度を用いて算出された-放出速度(日勺及

ひ園放出産度何日)は・皿及び.(n薗)であった。

以上、申請者は、製剤B及びCによる臨床詞験で回収されたぽVIVO検体について、 3種類の試験方法

による子宮内放出特性に基づき、両製剤は生物学的に同等と考えられたとしている。また、製剤IIDを用

いた国内及ひ米国臨床試験で圃・に回収されたぽVlVO検体について検討したLNG残存量、ぽVlVO放

出速度及びinvitro放出速度並びに算出され1・E土出速度・圃と-放出産度について、製剤B及びC
と比較検討し、製剤B、C及びDは子宮内において類似した放出特性を示すと考えられたとしている。

2)臨床薬理試験

i )圏内臨床誤験(AI0982/5.3.5.2.1)

日本人女性を対象とした第皿相試験(製剤ID、1年間装着)に参加した443例において、 l、6及び 12

カ月時点の血清中 LNG 濃度を測定した。 10 例では装着直後~1 カ月及び除去後の濃度推移の詳細な検

討も実施した。装着後1時間、 24時間、 14日、 l、6及び 12ヵ月時点の平均濃度は、それぞれω、274、
463、359、303及び286陀/mLであった。本剤除去後の血清中LNGは7日以内に消失した。

量)米国臨床試験 (A0441115.3.3.1.4)

米国人女性を対象とした第I相試験(製剤ID、3、6及び 12ヵ月間装着)に参加したω例において測
定された 12 カ月聞の平均血清中 LNG濃度は 190~260pglmLであった。

組)EU臨床猷験 (B073、B078、B336、B089/5.3.3.1.1-3、5.3.5.2.4)

本剤(製剤B)と調剤寸加TIJDとの比較臨床試験において、血清中LNG濃度を測定した 10例の血清中

LNG濃度推移 (12→24→36→48→60→78カ月時点、 pg/mL、平均±標準偏差)は、それぞれ176:1:41→

137:1:39→121:1:25→108:1:20→何:1:23→76:1:32で、あった (B073)。本剤1I(製剤IIB又はc)を装着した 99

例において、 3~ω ヵ月までの複数時点で血清中 LNG 濃度を測定した。血清中 LNG 濃度

(3→6→12→24→36→48→60カ月時点、 pg/mL、平均±標準扇差、両製剤の時点毎の被験者数は3カ月

目でいずれも 40例前後、 60ヵ月で20例前後)は、製剤Bで204:1:83→196:1:98→180:1: 66→192:1: 140→ 

143:1:50→140:1:50→159:1:59、製剤 Cで 170:1:92→161:1:64→142:1:51→155:1:55→127:1:39→131:1:48→ 

137:1:42であった(回78)。初期放出速度 1C陀/日に設計された試験製剤を 6ヵ月間装着した 10例の血

清中 LNG濃度(1--+2→3→6カ月時点、阻止、平均±標準偏差)は、 98.9:1:35.5→86.6:1:25.1→ 

900:1:418→700:1: 79で、あった(B336)。本剤(製剤c)の装着及びエストラジオーノレ療法権皮製剤J)

開始4週後、経皮製剤lを皮下埋め込み型製剤1(20陀EzI日又は任問EzI日、各23例)に交換し56週まで
投与したとき、血清中 LNG濃度は、試験期間中、両群で有意に低下した(投与前値~56 週値。 20μgEzI

日 O.92~O.77nrno札、任問 EzI日1. 11吋蜘mollL) (印刷。
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同組織分布 (ClinEndocrinol17:529-36，1982/5.3.3.1.6) 

子宮摘出手背予定の女性への本剤(製剤JA、 5~6 週間装着、 9 例)及び LNG (250問、 7日間経口投

与、 4例)投与後、子宮摘出時の血摂、子宮内膜、子宮筋層、ブアロピウス管及び脂肪最断哉中のLNG濃

度は、本剤及亡経口投与時でそれぞれ血摂 202:!:102陀/mL (n~7) 及び 559:!:209pg/mL (n斗)、脂肪組

織1.23:!:0.46ng/g(n~7) 及び 4.4 1:!:106ng/g (n~斗)、子宮内膜 808:!:5 I1 ng/g (n~斗)及び 3.5ng/g (n~2) 、

子宮筋層 2.43:!:1.86nglg (n~6) 及び 1 .42:!:0 .46碍/g (n斗)、ブアロピウス管1.8碍/g (n~3) 及びI.7ng/g

(n~2) であった。五且織総重量を考慮すると、子宮内膜の LNG 総量が最も少なく、初期放出量 30μgI 日

に対して 0.6~2.2%の分布であった。

v)現肝移行 (Clontraception25:41-9，1982/:日 .3.1.38、トリキュラー申請資料)

出産後6週目の授乳中の女性に本剤(初期放出速度 10及び3Cドg/日)を 12週間装着したとき、乳汁

中平均LNG濃度はそれぞれ56:!:35及び57:!:24pg/mLであった。乳汁中LNG濃度は、血摂中濃度の 1/7

~If.斗であり、母体への投与量の約 0.1%が母乳を介して乳児に移行すると考えられた。

世)日本人及び米国人女性における血清中LNG濃度の比較

国内及び米国臨床詞験 (AICヲ82、A044I1)において、本剤IJ(製剤IJ1コ)を 1年間装着時の平均血清中

LNG濃度 (1→6→12カ月時点)は、日本人及び米国人女性で、それぞれ 359→303→286pglmL及び

2ω→2C斗→199pglmLであり、日本人女性で約 1.4倍高かった。米国人女性の体重及びBMIの平均値は、

それぞれ日本人の 1.4倍及び1.2倍であり、体重又はBMIの小さい日本人において血清中濃度が高かっ

たと考えられた。

姐)用量探索的試験 (Contraception25:561-572，1982、Contraception26:245-59，1982、Contraception

33: 139-48，1986、FertilSteril 45・805-7，1986、FertilSteril 39:187-92，1983、Lancet1・577-80，1981、
Contraception 25:345-56，1982/5.3.4.1.3-9) 

銅付加型子宮内避妊用具 (NOVA-TIUD)、初期放出速度30μ6日及び10μ6日のLNGTIJS (TIJS30及

びTIJSIO、製剤IJA)を110例の授乳中女性を対象に 1年間投与した。血摂中LNG濃度について、 TIJS30

群及び町SIO 群における最高値は判。及び 250pg/mLで、 3 週間で約 200pg/mLまで低下し、 4~12 週

で定となった (Contraception25:561-572，1982)0 NOVA-T TIJD及びTIJSIOを各30例の被験者に 1年

間投与した。血摂中LNG濃度は、 175pg/mLから 4週間後に 90pg/mLに低下し、その濃度が維持され

た。 (Con回 ception26245-59，1982)0 NOVA-T TIJD、TIJS30及びTIJS20を157例、 163例及び 164例を

対象に5年間投与した無作為化多施設共同比較対照試験が実施され、 l、2及び5年時点における臨床

評価はTIJS20と30で同程度であった(Contraception33: 139-48，1986，Fe巾 1Steril45 805-7，1986、39187-92ラ

1983、Lancet1 :577-80，1981、Contraception25:345-56，1982)。

咽)子宮内臆増殖抑制作用(B071/5.3.4.1.10)

5年間にわたり LNGTIJSの避妊効果をNOVA-TTIJDと比較する試験に参加したLNGTIJS群の被験者

(100例)から TIJS除去時に採取した子宮内膜生検検体について病理主且織学検査を行った。 LNGの局所

曝露により lω検体中92検体が子宮内膜機能低下を示した。主な所見は子宮内膜間質の偽脱落化反応で

あり、次いで腺萎縮及び局所性炎症が多く認められた。 LNGTIJS除去3ヵ月後に得られた検体では子宮

内膜のこれら変化に急速な回復が認められた。

ix)子宮頚管粘液に対する影響 (Contraception43:447-58，199115.3.4.1.33) 

正常な月経周期を示す健康女性をLNGTIJS群、 NOVA-TTIJD群及びプラセポTIJD群の3群(いずれ

もl群9名)に分け、装着前及び装着後3ヵ月に子宮頚管粘液検体を採取し、粘夜重量、免疫グロプリ

ン(忌G)、アノレブ、ミン及びムチン含量を測定した。 LNGTIJS群では装着前及びプラセポTIJD群と比較

して粘液重量が有意に減少した。 方、 IgG、アノレブ、ミン及びムチン含量に有意な低下は認められず、
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粘液重量の減少は主に水分含量の低下によると考えられた。

以上より、子宮頚管粘夜の重量低下はIUSによる物理的な影響ではなく、 LNGの薬理作用によると考

えられた。また、子宮頚管半占液の水分台、量の低下は子宮頚管において精子の進入に適さない環境を作る

と推察された。

x)割防H抑制作用 (FertilSteriI41:52-55，1984/5.3.4.1.28) 

LNG IUS (LNG初期放出産度 20陪/日)を4年以上使用している健常女性20名(正常月経 12名、

試験前少なくとも 6ヵ月間無月経 8名)においてLNGの卵巣機能への影響を検討するために、 LNG、

エストラジオーノレ及びプロゲステロンの血摂中濃度を6週間にわたり測定した。プロゲステロン濃度〉

5nglmLを排卵の指標とした場合、無月経被験者のうち5名 (63%)及び定期的に月経が見られる被験者

の7名 (58%)がこの指標に該当した。プロゲステロン濃度>2ng/mLを排卵の指標とした時は、両群と

も75%の被験者がこの指標に該当した。排卵周期において正常な排卵前のエストラジオーノレのピークが

認められ、エストラジオーノレ濃度はステロイド療法を行っていない正常な受胎能力を有する女性での濃

度範囲にあることから、卵胞の発育1障害はないことが示された。無月経と正常な月経のある被験者にお
いて、血摂中LNG濃度に差は認められず、それぞれ60:!:21 pglmL及び65:!:30pg/mLであった。 LNGの

子宮内投与により誘発される無月経は主として LNGの局所作用によるものであり、卵巣機能への影響

は小さいものと考えられた。

く梯捕における審査の概要>

1)坐物学的同等性;の評価(問団0剖悶聞の相関聞について

通常の生物学的同等性の概念及び試験デザインは本淘lには適さないとの申請者の判断について、機構

は、初期放出速度と血中濃度等のデータを示した説明を行うよう求めた。

申請齢、以下のように説明した。初期放出速度.同日の製剤IJB及び初期放出速度.即日の製剤l

Cを用いた臨床試験問、 5年間装着)における exVlVO検体の放出速度(製剤JB・ー・同日、

製剤JC:.~圃・同日)と測定された血清中 LNG 濃度(製剤JB 初~斗氾pglmL、製剤IJC の~854p岳mL)
の関係、及び国内臨床試験においても、初期放出産度.同日の製剤IJDを1年間装着したときの血清

中 LNG 濃度は、 1 ヵ月で 36.3~1 085.5pg/mL (n~351) 、 6 ヵ月で 65A~1055 .2pglmL (n~367) 、 12 ヵ月で

44.7~829.6pglmL (n~355) であったことから、血清中 LNG 濃度は被験者間及び同一被験者でも期間毎

に変動が大きいこと、 LNG放出速度と血清中LNG濃度との聞の相関性は厳密には認められないことが

示されている。以上より、本剤は子宮内局所投与により避妊効果を示し、 mVlVO放出特性を評価するた

めには、血中LNG濃度ではなく子宮内へのLNG放出速度がより適切な指標であると判断した。

機構は、 LNG残存量と放出速度同吋1m長期放出速度、ぽVlVO放出速度)の関係から、 invitroとm VlVO

rT.相関性について説明する妥当性を尋ねた。

申請者は以下のように説明した。本淘lのmVlVO放出特性の評価のための指標として、子宮内へのLNG

放出速度が適切であると判断したが、mVlVOでの本剤lからのLNG放出速度を直接測定することは不可能

であることから、臨床試験で回収され1・・・のLNG残存量をm VlVOの放出特性を示す指標とした。
製剤Cを用いた目年装着の臨床試験における LNG残存量の結果を用いて算出した放出速度。ー

置と-で回収された製剤lのぼ悶開放出速度はほぼ同様に推移していることから、直接測定すること
が不可能なmVlVOにおける個々の製剤lからの放出産度を、回収製剤lを用いて短期間に評価するための方

法として… o放出速度は有用であると考えた。また、製剤IJDを用いた.年間の川加開放出試験

結果より-放出速度及じ圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃園放出速度を算出し、製剤lからの累積LNG放出量(%)
を求めた。別途、最長目年装着による臨床試験で回収した製剤l中の LNG残存量曲線から算出した累積
LNG放出量(%)を算出した。この ln吋tro及びm VlVOでの累積LNG放出量の推移の比較より、 lnVl加

長期放出試験(繍夜.w/vo/I・圃)は川聞でのLNG放出速度推移討咽するための方法とし
て有用であると考えた。さらに、.年間の有効性が確認された試験での.年麦の製剤lからの放出速度と
規格値の上下限値に相当する初期放出速度を有する製剤lからの.年後の放出速度(理論配は近似して

21 



いることも併せて、これら各放出産度試験が本剤のm VlVOでのLNG放出特性を考察する上で有効な試

験方法であると判断している。

機構は、以上について了承した。 (r2 品質に関する資料」の項参照)

2)子宮内放出挙動について

機構は、本剤を留置した時点から適切な薬剤量が放出されているのか尋ねた。

申請者は、以下のように回答した。国内臨床試験で圃・に回収された本剤中の LNG残存量の実担u

値に基づき装着時点における放出産度を算出すると.陀/日となること、-.-に回収され

た製剤酢体のぼVlVO放出i棋は、圃冒・陪/日であったことから、本剤lを留置した時点から適切

な薬剤量が放出されているものと考える。

機構は、製剤に含有されている薬物全量が一気に放出された場合の影響について説明を求めた。

申請者は以下のように説明した。本剤は、内容薬剤部の表面から LNGが徐々に溶解し、放出速度の

-となる剤皮を透過して生体内に放出されることから、薬剤の全量がそのまま 気に放出されてしま

う製剤ではない。しかし、生体内における剤皮の破損がLNGの放出に変動を与えることも考えられる。

剤皮での被覆の有無による invitro初期放出速度とヒトに投与後の平均血摂中濃度の検討が報告されて

おり (ActaEnd∞rinologica93:380-84，1980)、剤皮で被覆した製剤(初期放出速度 24μ6日)の子宮内投与
90日後の血摂中濃度が 109:!:26pg/mL (n~6) を示したのに対して、剤皮で被覆していない製剤(初期放

出速度 96陪/日)の血摂中濃度は 383:!: 122pg/mLであった。したがって、剤皮が生体内で完全に破損し

た場合、 LNGの放出速度は約4倍、血摂中LNG濃度は約3.5倍であると考える。

機構は、本剤除去後の子宮内薬物濃度の消失について説明を求めた。

申請者は以下のように説明した。ラットへの単回経口投与後の車ru哉中濃度は血液とほぼ同様に減少す
ること、反復投与時の子宮を含む車且織中濃度に蓄積及び残留傾向は認められていないことから、子宮組

織に分布したLNGは残留することなく、血摂中LNGの挙動同様に消失するものと考える。本剤除去後

の子宮の LNG濃度をヒトで経時的に直接追跡したデータはないが、国内第皿相試験において、 12ヵ月

の本剤装着期間を経た除去直前における血清中LNG濃度は3112:!:l11.8pg/mL (平均±標準扇差、以下

同様)であったが、除去 24時間後には全症例において血清中 LNG濃度は速やかに低下し

(1111 :!:41Apg/mL)、除去7日以内に全症例の血清中LNG濃度は定量下限 (3Opg/mL)以下となった。

本剤除去後の消失半減期は 18:3時間と算出され、経口投与時の LNG の消失半減期 (14~20 時間)と同

程度であった。以上を踏まえ、本剤除去後の子宮内LNGは血中LNG減少に伴い減少、消失するものと

考える。

以上の申請者の説明に対して欄需は以下のように考える。剤皮が完全に破損した場合、血摂中 LNG

濃度については約3.5倍に上昇しでも 383pg/m工程度であり、経口避妊/薬投与時の濃度(日本人女性にお

けるトリキュラーの l周期投与 LNGとして 0.05mg、0.075mg、o125mgをIi賢次服用後 21日目の投与
1.3時間の平均血摂中 LNG濃度 (Cmax: 620Opg/mL)) よりも低いが、局所的、 時的に子宮内濃度は

高くなる。 LNGとの関連が示唆される出血等の有害事象には留意が必要であり、本剤投与後に出血が認

められた場合等に関する注意喚起については、専門協議での議論を踏まえ、更に検討したい。

3)薬物相互作用について

機構は、低用量経口避妊薬において併用注意とされている薬物と本剤との併用について注意喚起の必

要はないか検討するよう求めた。

申請者は以下のように回答した。 CYF3A4に対する LNGの阻害作用 (ICso:14~18体ム 4A~5.6陀ImL

社内レポート A02495、2001)は、国内第皿相試験における本剤 1年間装着時の平均血清中 LNG濃度

(311 7陀ImL)に比して高いことから、本剤投与時の CYF3A4に対する阻害作用の可能性は殆どないと

考える。また、日本人女性における経口避妊薬トリキュラーの l周期投与(LNGとして0.05mg、0.075mg、

0.125mgを順次服用)後21日目の投与1.3時間の平均血摂中LNG濃度は6200pg/mLであり、本剤使用

時の約20倍である。以上を踏まえ、低用量経口避妊薬で報告されている、①CYF3A4に対する競合によ
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りCYF3A4の基質となる併用薬(副腎皮質ステロイド剤、三環系抗うつ薬、塩酸セレギニン及びシクロ

スポリン)の代謝を抑制することによる薬物相互作用、②併用薬(リファンピシン、パノレビ、ツーノレ系製

剤、カノレパマセ、ピン、セント・ジョーンス・ワート等)による CYF3A4の阻害又は誘導、③エストラジ

オーノレが関係する薬物相互作用(テトラサイクリン系及ひむくニシリン系抗生物質)について検討した。

経口避妊薬における相互作用検討での血清中 LNG濃度値との比較より、①の可能性は低く、②の可能

性はあるが、本剤の有効性については子宮内への LNG放出が重要であることから、本剤の有効性には

影響しない、③については、 LNG単剤であることからエストラジオーノレが関係する薬物相互作用を考慮

する必要はないと考える。したがって、低用量経口避妊薬において併用注意とされている薬物について、

本剤では併用注意とする必要はないと考える。

機構は、以上の回答について了承した。

(2)有効性及t腰封全試験成績の概要

く提出された資料の概略〉

本剤の有効性及び安全性の資料として、国内 l試験、海外4試験が評価資料として、その他、参考資

料として、海外 32報告書(避妊効果に関する 11試験、市販後調査3件、特発性過多月経に関する試験

7試験、子宮内膜保護作用に関する試験 11試験)並びに文献報告 11件が提出された。 C1D第2部(資

料概要)における有効性の指標(妊娠卒、継続率及び中止理由別中止率)、評価対象集団の定義等は、各

試験の結果を統合・比較する目的で新たに定義・算出されたため、 部、 C1D第5部(臨床試験報告書)

の記述とは異なっている。以下の概略では、不一致のある場合は資料概要 (C1D273)における記述を

採用した。

1)圏内第E相捕検制照試験 (CTD5.3.5.2.1、報告輯号A10期、 2・噌月-2.年国月)

本剤 12 カ月間装着における有効性、安全性及び薬物動態を検討することを目的として、 20~40 歳の

経産婦を対象に、国内で多施設共同非盲検非対照試験が行われた。本試験では製剤JDが使用された。(薬
物動態については r(1)臨床薬物動態及び臨床薬理の概要」の項参照)
本前験には、 67施設から4ヲl例が登録されたが、 GCP実地調査の結果、 l施設の全症例 (10症例、う

ちl症例は本剤宋投与であるた陀向執庁対象に含まれていない。)がGCP不適合として除外され、 66施設

482例が検討の対象となった。検討対象の全例に本剤が装着され、 482例全例を ITT集団カ円安全性解

析対象集団とした。このうち 462例を PPS集団とした。除外した 20例の内訳は、選択基準及び除外基

準違反 (11例)、併用禁止薬の使用 (3例)、前回使用した TIJDが除去されていなかった (1例)、健康

事帳等の末回収又は追跡不能 (6伊日であった(重複症YiJあり)。本剤のH暴露量は、 ITT集団で 52ω 婦

人月、 PPS集団で5115婦人月であった。

有効性の主要評価項目放政辰率とされた。試験期間中、妊娠は2例に認められた。パーノレ指数[(立政長

伊l数/総投与婦人月数) X 12 (1年聞の月数) X 1ω]による l年聞広妊娠率及びKaplan-M白百推定によ

る1年間江主政辰率は下表の通りであった。立政辰反転需は、l例が自然流産、l例は人工安政辰中絶であった。

|パール倍数 11三叩lan-Meier推定による妊娠率 (95%信頼回間)
ITT (482例) 1 0.46 1 0.56% (OC砂、135)

PPS (462例) 1 0.47 1 0.58% (OCト 139)

本剤を装着した482例中 62例 (129%)が何らかの理由で試験を中止し、 1年間装着を継続した症例

は420例であった。 ITT集団における Kaplan-Meier推定による l年聞の試験継続率は 87.0% (95%信頼

区間 840~90 1)であった。 ITT集団における Kaplan-Meier推定による中止理由別中止率は、多いもの

から、出血3.5%(16例)、他の個人的理由 2.2%(10例)、その他の理由1.9%(9例)、ホルモンに関連

する理由1.8%(8例)、脱出1.5% (7例)、疹痛1.1%恒例)、安政辰0.6% (2例)、妊娠の計画0.5% (2 

例)、その他の医学的理由 0.4%(2例)、 PID(pelvic inflannnatory dis回 S町、骨盤内炎症性疾患)0.2% (1 

伊11)であった。

安全性について、有害事象は94.0%(453/482例)に 1715件、本剤との因果関係が否定できない有害
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事象(以下、副作用)は 88.8%(428/482例)に991件認められた。有害事象は、本剤装着後3カ月以内

に多く見られ、無月経を除く有害事象はそれ以後減少した。有害事象のうち主なものは、月経異常78.6%

(379例)、上気道感染24.5%(118例)、卵巣嚢胞13.5%(65例)、消退出血11.8% (57例)、腹痛11.8%

(57例)、頭痛10.6%(51例)、月経中間期出血10.6%(51例)、 IUD合併症 (本剤脱出を含む)6.4% (31 

例)で、あったG この他 PIDは0.2% (1例)見られた。 nID合併症のうち本剤脱出は 8例(完全脱出4

例、部分脱出4例)で、あった。 有害事象のう ち高度とされたのは 16件で、そのうち6件 (6例)は月経

異常で、あった。有害事象のため本剤の使用を中止したのは41例で、あった。中止理由となった有害事象の

うち最も多いものは月経異常3.3%(16/482例)、次にnID合併症 1.9% (9/482例)、腹痛 1.5% (7/482 

例)、頭痛1.0% (5/482例)で、あった。 重篤な有害事象は9例に10件見られ、このうち副作用は、 5例6

件(ガマ腫、卵巣出血、卵巣出血及び鉄欠乏性貧血、骨盤腹膜炎、自然流産)であったo 死亡例は無く、

子宮外妊娠、子宮穿孔は見られなかった。臨床検査値の異常変動は認められなかったが、赤血球数、ヘ

モグロビン、へマトクリッ ト値のわずかな上昇傾向が見られ、唐、者日誌で確認された月経出血量の減少

と関連しているものと考えられた。

以上から、申請者は、日本人経産婦において、本剤の 12ヵ月間装着の有効性、安全性及び忍容性が認

められたとしている。

2)耕第E相精検非対照轍 (CTD5.3.5.2.2、報告輔号A附 1、咽年.月--2.噌月)

本剤の装着時の評価、被験者への情報提供の評価、本剤への満足感、及び臨床的有用性を検言すよーるこ

とを目的として、18"-45歳の経産婦を対象に、米国29施設で、多施設共同非盲検非対照詞験が行われた。

本剤の装着期間は1年間で、あった。 本試験では製剤Dが使用された。

目標症例数500例に対して509例が登録され、全例をITT集団かつ安全十生解析対象集団と した。 この

うち、本剤の部分脱出後、別の本剤を装着されたl例を除く 508例をPPS集団とした。このPPS集団に

は、本剤の装着が不可能であった2例及び経過観察が行えなかった31例が含まれている。本剤の曝露量

は、ITT集団で5249婦人月、PPS集団で5243婦人月で、あった。

試験期間中、女勤辰は l例に認められた。パール指数による 1年間の妊娠率及びKap1an-Meier推定によ

るl年聞の女封辰率は下表の通りであった。当該妊娠例は子宮外妊娠で、女封辰の転帰は手術による中絶で

あったO

ノミーノレ指数IKaplan-Meier推定による妊娠率 (95%信頼区間)
ET (509例) I 0.23 I 0.20% (0 .00~0.60) 
PPS (508例) I 0.23 I 0.20% (0 ∞~0. 61 ) 

I廿 集団におけるKaplan-Meier推定による 1年間の試験科蹴率は79.1% (95%信頼区間:75.5"-82.6) 

であった。I廿 集団における Kaplan-Meier推定による中止理由別中止率は、他の個人的理由 45.7% (43 

例)、脱出26.6% (25例)、 出血14.9% (14例)、その他の医学的理由 9.6%(9例)、疹痛8.5% (8例)、

ホノレモンに関連する理由4.3% (4例)、妊娠の計画1.1% (1例)、女卦辰1.1% (1例)、その他の理由1.1%

(1例)であったo

医師による本剤装着時の評価では、91.8%(467例)が容易、8.2% (42例)が困難と評価された。被

験者による本剤装着時の疹痛に対する評価は、高度の惇痛が 5.7% (29例)、中等度の惇痛が 26.1% (133 

例)、軽度の惇痛が54.4% (277例)、 厚痛なしが 13.8% (70例)で、あった。

安全性について、有害事象は 86.4%(440/509例)に 1506件、副作用は 64.6% (329/509例)に 673
件認められた。有害事象のうち主なものは、月経異常36.0% (183例)、上気道炎 11.8% (60例)、月経

中間期出血 11.4% (58例)、無月経11.2% (57例)、修痛8.8%(45例)、 腹痛8.4%(43例)、睦炎7.3%

(37例)、nID合併症5.9%(30例)、 ざ痛5.9%(30例)、真菌感染5.7% (29例)、子宮頭部スメア試験

陽性5.5%(28例)、生殖器モニリア症5.5%(28例)、頭痛5.1% (26例)で、あった。 副作用のうち主な

ものは、月経異常35.4%(180例)、月経中間期出血 11.0% (56例)、無月経 11.0% (56例)、厚痛6.1%

(31例)、 ざ唐4.9%(25例)、nID合併症4.7% (24例)、 腹痛4.3%(22例)、陰茎疾患3.3%(17例)

で、あった。有害事象のために本剤の使用を中止したのは63例 (12.4%)で、あった。 中止理由と して主な
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ものは、町D合併症 27例(完全脱出又は部分脱出 (23例)、本剤の位置の異常 (1例)、本剤の偶発的

な除去 (3例))、摩痛 (12例)、月経異常 (11例)、月経中間期出血 (8例)であった。重篤な有害事象

は15例 (2.9%)33件で、このうち副作用は2例(子宮外女卦辰、月経異常 (出血))であったO 死亡例は

無く、子宮穿孔は見られなかった。出血日数及び点状出血日数は装着期間の経過と共に減少した。 本剤

を1年間装着した被験者のうち 15%の被験者が無月経であり、13.7%の被験者が少量出血のみで、あった。

沿海外第E相精検非対照試験 (CTD5.3.5.2.3、報告輯号泣玖 1橿年.月""1橿年匝月)

本報告書は、 l橿唱月より開始された欧州、|における大規模臨床試験 (Leiras試験問6)の参加者の

うち、本剤の FDAへの申請にあたって、本剤使用者についてレトロスペクティブな原資料検証を含む

モニタリングを行い、本剤の5年間装着における有効性及び安全性を検討することを目的とした多施設

共同非盲検非対照試験(以下、本試験)の報告書と して作成された。対象は17----42歳の女性であり、実

施施設は、北欧、ハンガリー及ひ漢国の 13施設で、あった。本試験では製剤Bが使用された。

本試験には1856例が登録され、被験者の同意撤回により本剤の装着が行われなかったl例を除く 1855

例をITI集団かつ安全十生角材庁対象集団とした。 このうち 1809例をPPS集団とした。除外した46例の内

訳は、他の避妊法の使用 (16例)、併用禁止薬の使用 (10例)、年齢違反 (8例)、子宮外妊娠の既往 (3

例)、本剤の部分脱出後の試験科蹴 (3例)、不妊手術後の試験科蹴 (4例)、本剤脱出後の再装着 (2例)

で、あった。 本剤の曝露量は、 I廿集団で68420婦人月、 PPS集団で66848婦人月で、あった。

試験期間中、女勤辰は、 l年目までに2例、 5年間で7例認められた。 7例中2例は子宮外女卦辰で、あった

(その他着床音附立不明 l例)。パ}ル指数による妊娠率及びKap1an-Meier推定による妊娠率は下表の通

りで、妊娠の転帰は、子宮外妊娠の2例は手術による中絶、 2例が自然流産、3例が人工女封辰中絶で、あっ

た。
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本剤を装着した 1855例中 1057例 (57.0%)が何らかの理由で試験を中止し、5年間装着を継続した症

例は798例 (43.0%)であった。πT集団におけるKaplan-Meier推定による試験制撤率は、l年目で77.1%

(95%信頼区間 :75.2----79.1)、5年間で43.0% (95%信頼区間 :40.7----45.2)で、あった。 ITT集団におけ

るKaplan-Meier推定による中止理由別中止率は、多いものから、妊娠の計画14.6%(185例)、他の個人

的理由 12.3% (157例)、出血 11.6%(165例)、ホルモンに関連する理由 11.4%(144例)、その他の医

学的理由9.9%(134例)、無月経6.9% (92例)、脱出5.7% (87例)、摩痛4.5% (56例)、 PID1.5% (22 

例)、 その他の理由 0.8% (8例)、妊娠0.6%(7例)で、あった。

安全性について、有害事象は97.4% (180611855例)に 15979件、副作用は96.0%(178011855例)に
12151件認められた。有害事象のうち主なものは、月経異常75.6% (1403例)、月経中間期出血33.0% (613 

例)、無月経31.1% (577例)、腹痛31.1% (576例)、白帯下25.1% (466例)、頭痛17.8% (331例)、流

産 17.3% (320例)、腔炎13.7%(255例)、ざ麿 11.9%(221例)、月白石品多11.8%(218例)、背部痛12.2%

(227例)、うつ病 11.4% (211例)、 乳房痛10.6%(196例)で、あったO 副作用のうち主なものは、月経

異常75.2%(1395例)、月経中間期出血32.7% (607例)、無月経31.1% (577例)、腹痛23.3% (433例)、

白帯下 16.3%(303例)、頭痛16.1<)も (298例)、ざ麿 11.6%(215例)、月経過多11.2<)も(207例)、 うつ

病 10.8%(201例)、乳房痛9.3%(172例)、背部痛8.8% (164例)、 IUD合併症7.9%(146例)、神経過

敏7.4%(l37例)、睦炎7.3%(136例)、リピドー減退6.8% (126例)、卵巣嚢胞6.1% (113例)、月経

困難6.0%(112例)、高血圧6.0% (111例)で、あった。 700例 (37.7%)の被験者が有害事象のために本

剤の使用を中止した。重篤な有害事象は 168例 (9.1%)に見られ、本剤に関連があるとみなされた重篤

な有害事象の中で最も多く報告されたものは、子宮内膜炎、骨盤内炎症及び卵管炎等の性器感染症、並

びに卵巣嚢胞で、あった。 死亡例、 子宮穿孔は見られなかったo
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4)勝第E相措検出悌犠 (CTD5ぉ .2.4，報告輔号問、 1掴噌月""1掴唱月)

本剤の5年間装着における有効性、安全性並びに製剤C及び製剤Bの臨床的同等性を検討することを

目的として、20"-'38歳の経妊女性を対象に、 フィンランドの 2施設で非盲検無作為化詞験が行われた。

l施設では製剤C群又は製斉rJB群への無作為化割付が行われ、他の l施設では製剤Cが用いられた。

本剤の装着を行った390例(製剤C群 340例、製剤B群50例)全例をI廿集団かっ安全十生解析対象

集団とした。このうち 384例をPPS集団とした。除外した6例の内訳は、いずれも併用禁止薬 (ホルモ

ン剤)の使用で、あった。本剤の曝露量は、πT集団で 16938婦人月、 PPS集団で 16589婦人月で、あったG

試験期間中、製剤C群で3例の妊娠が認められ、いずすしも子宮外妊娠であった。製剤B群では安卦辰は

認められなかった。パール指数による妊娠率及びKaplan-Meier推定による妊娠卒は下表の通りで、妊娠

の転帰は、 2例が手術による中絶、 l例は不明で、あった。

パール指数 Kaplan 

1年目 5年間 l年目 5年間累積
ITT (390例) 0.28 0.21 0.26払 (O.OO~O.78) 1.07% (0 .OO~2.29) 

ITT製剤C群 (340例) 0.24 1.22% 
PPS (384例) 0.28 0.22 0.27% (0.00~0.79) 1.09% (0.00~2.34) 

ITT集団における5年間のKaplan司Meier推定による継続率は56.4%(95%信頼区間:51.5"-'61.3、製剤

C群:55.7%、製剤JB群:58.0%)で、あったo ITT集団(製剤C群)における Kaplan-Meier推定による

中止理由別中止率は、多いものからJ卦辰の計画(12.8%)、ホルモンに関連した理由 (9.9%)、出血(7.4%)、
惇痛(7.4%)、医学的理由 (6.8%)、脱出 (2.7%)、個人的理由 (2.5%)、PID(2.1 %)、その他の理由 (1.7%)、

無月経(1.3%)、妊娠(1.2%)、経過観察不能 (0.8%)で、あった。

安全性について、有害事象は97.9%(382/390例)に3403件、副作用は97.9% (382/390例)に3395

件認められた。有害事象のうち主なものは、頭痛46.2% (180例)、腹痛44.4% (173例)、月経異常41.3%

(161例)、白帯下22.6% (88例)、卵巣嚢胞20.8%(81例)、背部痛21.0% (82例)、乳房痛 17.4% (68 

例)、皮膚疾曹、14.4%(56例)、睦炎 12.8%(50例)、内科的/外科的処置 11.3%(44例)、生殖器モニリ

ア症 10.5%何l例)で、あった。副作用のうち主なものは、頭痛46.2% (180例)、腹痛44.4% (173例)、

月経異常41.3%(161例)、白帯下22.6%(88例)、卵巣嚢胞20.8% (81例)、背部痛21.0% (82例)、上

気道感染 19.2% (75例)、副鼻腔炎 18.5%(72例)、乳房痛17.4%(68例)、皮膚疾患 14.4%(56例)、

気管支炎 13.3% (52例)、睦炎 12.8% (50例)、内科的/外科的処置 10.5% (41例)、生殖器モニリア症

10.5% (41例)で、あった。本剤の中止理由となった主な有害事象は出血で、あった。出血による中止の大

部分は、試験l年目から2年目の聞に発生した。重篤な有害事象は、 5年間の経過観察中に31件が報告

された。このうち 13件は性器領域又は乳房の異常のための入院であり、その内訳は、PID5件、卵巣嚢

胞 3件、乳房手術、子宮頭部異形成、腹痛、内視鏡的子宮付属器切除術、壊死性子宮筋腫の疑いが各 l

件で、あった。その他、抑うつ及び乳癌がそれぞれ 1件報告され、残り16件の重篤な有害事象は、婦人科

以外の疾患による入院で、あったo

以上から、 申請者は、製剤組成の変更は、本剤の安全性及び有効性に影響を与えないことが示された

としている。

5)掛第E相精樹撤試験 (CTD5.3.5.2.5、報告輔号AV97、相年.月""1橿噌月)

若年 (18"-'25歳)米経産婦における本剤と低用量経口避妊薬 (Marvelon:デソゲストレル/エチニル

エス トラジオール)の臨床成績を比較することを目的として、スウェーデ、ン及びフィンランドの2施設

で非盲検無作為化並行群間比較試験が行われた。本剤装着期聞は1年間で、あったo 本試験すぞは製剤Cが

使用された。

200例(本剤群99例、経口避妊薬群 101例)が無作為化を受けた。 本剤群99例のうち本剤を装着し

なかった5例を除外した94例をITT集団かつ安全↑生解析対象とした。 本剤を装着しなかった理由は、

子宮サイズ (1例)、 来院せず (1例)、クラミジア感染 (2例)、性器感染 (1例)で、あったO さらに、卵

胞ホルモンが投与された1例を除く93例をPPS集団と した。 経口避妊薬群 101例のうち、投与を受け
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なかった2例(来院せず)を除く 99例を ITI集団とした。 ITT集団におけるH暴露量は、本剤群で977婦

人月、経口避妊薬群で998婦人月であった。

本前験において妊娠列は認められず、ITT集団及びPPS集団における安政辰率は、ともに0%であった。

l年聞の Kaplan-Mei百推定による継続率は本剤群で 79.8%(95%信頼区間 717~879) 、経口避妊薬

群で72.7% (95%信頼区間 639~815) であった。 ITT 集団における本剤の Kaplan-Mei百推定による中

止理由別中止率は、多いものから、疹痛6.7%(6例)、ホルモンに関連する理由 5.0%(4例)、他の個人

的理由4.6%(4例)、出血2.5%(2例)、他の医学的理由 2.1% (2例)、脱出1.2%(1例)であった。中

止理由を経口避妊薬群と比較すると、疹痛は本剤l群で多く、他の個人的理由は経口避妊薬群で多かった

(カイ二乗ログランク検定、それぞれ p~0.012 、 p~O020)。

安全性について、有害事象は、本剤群の 904%(85/94例)に 471件、経口避妊薬群の 78.8%(78/99 

例)に294件認められた。副作用は本剤群の78.7%(74/94例)に255件、経口避妊薬群の54.5%(54/99 

例)に 146件認められた。有害事象及び副作用のうち主なものを以下の表に示す。

有害事象 副作用

本剤群 経口避妊薬群 本剤群 経口避妊薬群

腹痛 38.3% (36例) 111 % (11例) 1知育 33.0% (31例) 5.1%恒例)

頭痛 27.7% (26例) 25.3% (25例) 月経困難 22.3% (21例) 4.0% (4例)

上気道感染 234% (22例) 13.1%(13例) ざ清 22.3% (21例) 3.0% (3伊Ij)

月経困難 234% (22例) 9.1 % (9伊Ij) 頭痛 170% (16例) 15.2% (15例)

ざ清 22.3% (21例) 3.0% (3伊Ij) 性交困難 5.3%恒例) 。%

尿路感染 74% (7例) 6.1%恒例) 臆炎 5.3%恒例) 10% (1例)

発熱 74% (7例) 10% (1例) IUD合併症 5.3%恒例) 。%

白帯下 74% (7例) 3.0% (3伊Ij) 体重増加 4.3% (4伊Ij) 4.0% (4伊Ij)

臆炎 64%恒例) 10% (1例) 白帯下 4.3% (4伊Ij) 3.0% (3伊Ij)

H匝気 5.3% (5伊Ij) 4.0% (4伊Ij) 子宮内膜炎 4.3% (4伊Ij) 。%

うて病 5.3% (5伊Ij) 3.0% (3伊Ij) 卵巣嚢胞 4.3% (4伊Ij) 。%

内科的/外科的処置 5.3% (5伊Ij) 2.0% (2伊Ij) うつ病 4.3% (4伊Ij) 3.0% (3伊Ij)

IUD合併 5.3% (5伊Ij) 。% 月経中間期出血 3.2% (3伊Ij) 。%

咽頭炎 4.3% (4例) 10.1 % (10例) 陸部不快感 3.2% (3伊Ij) 10% (1例)

生殖器モーリア症 3.2% (3伊Ij) 16.2% (16例) H匝気 3.2% (3伊Ij) 3.0% (3伊Ij)

気管支炎 3.2% (3伊Ij) 5.1%恒例) めまい 3.2% (3伊Ij) 。%

感情不安定 11% (1例) 6.1%恒例) 生殖器モーリア症 2.1 % (2伊Ij) 111 % (11例)

リピドー減退 11% (1例) 5.1%恒例) 乳房痛 2.1 % (2伊Ij) 4.0% (4例)

感情不安定 11% (1例) 5.1%恒例)

リピド減退 11% (1例) 5.1%恒例)

湿i疹 。% 3.0% (3伊Ij)

本前験中に5件の重篤な有害事象(本剤群2件、経口避妊薬群3件)が報告され、このうち副作用は、

本剤国平の被験者における腹痛l件で、あった。

月経周期が一定の被験者の割合は、ベースラインから 12カ月時点で、本剤l群では 88.9%から 26.7%に

減少したが、経口避妊薬群では92.1%から 92.0%と変化が無かった。無月経広被験者は、試験開始当初

(84日間区分の第一期間)本剤群ではl例 (11%)、経口避妊薬群では0例であったが、試験終了時 (84

日間区分の第四期間)では、それぞれ 14例 (209%)、l例 (15%)であった。

6)本弗j除去後の妊苧性回復を検討した誤験(参考資料、 CTD日 .5.2.27、報告書番号B080)

Leiras試験幻16(C1D 5.352.3、報告書番号AY99)の被験者のうち、 l司年.月.日までに挙児

希望のため、本剤あるいはNOVA-T(銅付加IUD、銅表面積20白nrn2)を除去した263例を対象として、

除去後の受胎能回復及亡妊娠の転帰が検討された。対象263例のうちデータが得られたのは209例(本

剤群138例、 NOVA-T群 71例)であった。被験者は、本剤あるいはNOVA-T除去後最低12ヵ月あるい

は女王主張した場合は当該安政辰の終了まで観察された。

両群の、試験薬除去時の年齢、除去前の試験薬使用期間に差は無く、両群の妊娠数、生産数、累積妊

娠率は下表の通りであった。

27 



NOVA-T群

本邦同学

試験薬除去時σ:年齢|試験薬除去前使用期間
平均(範囲)歳 | 平均(範囲)月

28.9 (20~41) 

28.3 (20~39) 

23.5 (6~53) 

22.6 (3~50) 

累積合致辰率 Tietze's life阻blemethαl 

本剤群の生産児89例のうち2例に先天異常(耳介形成不全l例、ネマリン筋障害l例)が見られた。

NOVA-T群には先天異常は見られなかった。

以上から、申請者は、本剤除去後の妊苧性は、 NOVA-T除去後と同様に、回復することが示唆された

としている。

7) Population Council による試験(参考資料、文献報告:Fe凶 1SteriI1994;61:70-77、CTD5.3.5.2.6E5-OPN1) 

LNG初期放出速度 20μg/日のLNGTIJS (製剤JA及びB) と銅付加TIJDの長期使用における有害事象

の発生頻度を比較することを目的として、多施設共同無作為化単盲検並行群間試験が、 6ヵ国(米国、

ブラジノレ、チリ、 ドミニカ共和国、エジプト及び、ンンガポーノレ)の 8施設において実施された。

2245例 (LNGTIJS 群 1124 例及ひ溜司付加 TIJD 群 1121 例)の妊娠可能年齢(l8~38 歳)の女性が試験

に参加し、 633例が5年聞の装着期間を完了した。試験期間中、 LNGTIJS群では6例の責主主張が認められ

た。調剤寸加TIJD群では 10例の安政辰が認められ、 うち2例は子宮外安政辰であった。累積子宮外安政辰率は

0.6%であった。 5年聞の累積安政辰率(The国加ariallifetable method)は、 LNGTIJS群で1.1%、銅付加TIJD

群で 14%で、あった。 5年聞の科封涜率はLNGTIJS群では33.0%、調剤寸力oTIJD群では40.6%で、あった。 LNG
TIJS群では無月経による中止が多かったのが、継続率の差の主な原因であった。

装着が困難であると判断される頻度は、銅付加TIJDよりも LNGTIJSの方が有意に高かった (LNGTIJS 

群 11.3%、調剤寸力oTIJD群 3.0%)。装着時に中等度又は高度の疹痛を報告した頻度はLNGTIJS使用者の
方が高かった (LNGTIJS群 18.7%、調剤寸加TIJD群 10.9%)。装着を試みて失敗した頻度は、 LNGTIJS群

で 1%、調剤寸加TIJD群で0.2%で、あった。 LNGTIJS群で511124例に子宮底穿孔が認められ、銅付加TIJD

群では 111121例に子宮頚部穿孔を認めた。

いずれの群においても、有害事象が最も多く報告された時期は、装着後最初の2年間で、あった。 LNG

TIJS群では、銅付加TIJD群と比較して、月経困難、睦炎、及ひ子宮筋腫の発現が少なく、卵巣嚢胞、皮

膚及び毛髪症状、並びに頭痛が有意に多かった。 PIDの5年間累積発現率はLNGTIJS群と調剤寸力oTIJD 
群で同程度であった (LNGTIJS群 2.6%、調剤寸加TIJD群 2.3%)。試験中止に至った睦炎及びパノレトリン

腺炎は、それぞれ1911124例及び2911121例で、あった。皮膚症状及び毛髪症状、並びに頭痛による中止は

LNG群で有意に多かったが、抑うつ、 H匝気及び体重変化による中止率は両群で同程度であった。

8) Indian Council による誤験(参考資料、文献報告:Contraception 1989;39:37一位、CTD日.ロ.12E5-0PN7) 
LNG初期放出速度 2Cμg/日の LNGTIJS (製剤組成は特定できていなし、)及び 3種類の銅付加 TIJD

(印T380Ag、CuT220C、CuT200B)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並行群間

試験がインドにおいて実施された。

1964 例の妊娠の可能性のある 18~40 歳の女性が試験に参加し、4種類の被験薬のいずれかが無作為に

割り付けられた。被験者選択基準を満たさなかった59例 (LNGTIJS群 15例、CuT380Ag群 10例、CuT220C

群 14例、 CuT200B群 20例)は解析から除外し、角執庁対象を 1905例 (LNGTIJS群 475例、 CuT380Ag

群 434例、 CuT220C群 496例、 CuT200B群 5ω例)とした。 1905例中 664例が3年聞の装着期間を完

了した。LNGTIJS群で女王主張は認められず、銅付加TIJD群では計 11例の女王主張(CuT380Ag群4例、CuT220C

群 l例、CuT2ωB群6例)が認められた。36ヵ月聞の累積妊娠率(netcumulative probabiliti田)は、CuT380Ag

群で1.0%、CuT220C群で0.3%及びCuT200B群で1.6%であった。子宮外安政辰と子宮内妊娠の区別は行

われなかった。 l、2及び3年目の継続率は、銅付加TIJD群と比較してLNGTIJS群で統計学的に有意に

低かった。試験中止の主な理由となったのは、月経ノfターンの変化であった。月経周期、出血量、及び

出血日数が正常であった被験者の割合は、 LNGTIJS群と比較して調剤寸加TIJD群の方が多かった。長期出
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血による中止率は同程度であったが、無月経及び不規則な出血による中止率は、 LNGIUS群において統

計学的に有意に高かった。 LNGIUS群では穿孔は認められず、 CuT200B群において2例の穿孔(子宮 l

例、子宮頚部l例)が認められた。

9) Gaoらによる猷験(参考資料、文献報告:Adv Contraception 1992;8:105-14: CTD5.3.5.2.14 E5-OPN8) 

LNG初期放出速度 20陪/日の LNGIUSゆ2剤 B) とLNGを放出する皮下埋め込み式避妊法である
Norplant2の臨床成績及び避妊効果の比較を目的として、無作為化非盲検並行群間試験が中国の l施設で

実施された。

200 例の 20~40 歳の経産婦が試験に参加し、無作為に各群 lω 例ずつに害11 り付けられた。装着期間は

3年間であった。 200例中 144例 (LNGIUS群 75例、 Norplant2群69例)が3年聞の装着期間を完了し

た。試験期間中、 LNGIUS群の l例が脱出に気付かず、その後lこ安政辰を認めた。 LNGIUS群における累

積女王主張率 (Alifetable metbod)は1.1%、脱出率は3.0%であった。 Norplant2群では、安政辰及び脱出は認

められなかった。中止理由は出血パターンの変化が最も多かった。無月経による中止はLNGIUS群のみ

に発生した。 LNGIUS群において無月経の割合が最も高かったのは、使用 2年目であった。過多月経の

頻度及び不正出血日数は、試験の経過全体を通じて両群において減少したが、 LNGIUS群でより減少程

度が大きかった。 l年目において、両群とも、経過観察来院時の月経血量は装着前の値と比較して統計

学的に有意に減少したが、 12ヵ月後の月経血量の平均値は、 No中lant2群よりも LNGIUS群の方が少な

かった (LNGIUS群3.8mL、 Norplant2群 320mL)。装着後l年目に、 LNGIUS群の斗例及びNorplant2

群の l例に卵巣嚢胞が発見された。体重、血圧、乳房の状態、及び子宮頚部スメア検査については、有

意な変化は確認されなかった。平均ヘモグロビン濃度は、両群において 6~12 ヵ月目に上昇した。

く機構における審査の概略>

機構は主に以下の点について審査を行った。

1)本欄の臨床的位置付けについて

機構は、本剤がIUDの形態で投与するホノレモンによる避妊法であることから、ホノレモンによる避妊法

並びにIUDによる避妊法と比較した本剤の臨床的位置付けについて申請者の見解を求めた。

申請者は以下のように回答した。本剤、 IUD及び経口避妊薬 (OC)について、以下の試験報告等を用

いて、それぞれのメリット、デメリットを比較した。 IUDについては、本剤と同じ形状のブLームを用

いたNOVA-T380(銅付加IUD、銅表面積380mm2) の5年聞の臨床詞験の開高論文2報収ntraceptlOn

66309-314ラ2002、JFam Plannand Reprod Healtb C田 2869-72ラ2002)、マノレチロードCu250(銅付加IUD、

銅表面積25伽un2)の本邦での 2年聞の臨床試験の投稿論文(日本不妊学会雑誌3762-69ラ1992)及び添

付文書の記載を参照した。 OCについては、 トリキュラーの臨床試験成績及び文献(Contraceptive 

Tecbnology 17tb ed， New York lIvington Publishers :211-247，1998)を用いた。

本剤の避妊効果 (1年間での妊娠率主要5試験で0.20%、国内試験で0.56%)は、銅付加IUD(032 

~0.8%) や OC (24周期までのパーノレ指数038) と同程度以上であり、女性の避妊手背(卵管結禁術)

による効果(1年聞の安政辰率05%*)のレベノレに達していると考えられた。避妊手術と異なり、本剤除

去後は妊苧性が回復する(挙児希望により除去後、 l年目までに 79.1%、2年目までに 86.6%が妊娠し、

避妊しない場合の妊娠率85%*までに回復している)ことも示されている (C1D53.5.2.27、報告書番号

B080) 0 (*: Contraceptive Tecbnology 18tb edラNewYork: ArdentMedia :792ラ2004)

各避妊法の継続率は、 5 年間では、本剤 4531%、銅付加 IUD32.5~52.5%、 1 年間では、本剤国内試験

で 85.86%、本剤主要 5 試験で?ヲ 58%、銅付加 IUD73.8~883%、 OC で 71% (Contraceptive T，田bnology17tb 

edラNewYork lIvington Publishers :211-247，19郊)で同程度であった。

安全性に関して、本剤では、特に月経異常が多く報告されている(国内臨床詞験で79.0%)が、ほと

んどの使用者において本剤装着後初期に月経中間期の出血や日数が増加するため、及ひ本剤の薬理的作

用である子宮内膜の増殖の抑制により、月経期聞の短縮、過少月経として報告されるためである。月経

異常の報告の頻度は装着期間とともに徐々に減少するが、一方で長期の装着に伴い無月経という事象と
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して報告される。一方、 TIJDの使用者では、出血量が増え、月経が長引く傾向があると報告されている。

OCと比較すると、本剤は黄体ホノレモン単剤lで、あり卵胞ホノレモンを含有していないため、卵胞ホノレモン

に由来すると考えられる副作用のリスクは回避することができる。また、重大な副作用である、子宮外

妊娠、 PID、穿孔については、子宮内避妊f去の副作用として、本剤添付文書(案)並びに TIJDの使用に

おいても注意喚起されているものである。

本剤やTIJDのような子宮内避妊f去のメリットとしては、 OCのようにノンコンブライアンス(服用忘

れ)の問題がなく、一回の装着で長期間の避妊方法が可能であることが挙げられる。一方で、短期間で

の調整を好む女性にとっては医師による装着・除去を必要とする子宮内避妊方法のこの特徴はデメリッ

トとなる。また、 TIJDとは異なり、本剤では出血量が減少する点は、月経が軽くなることを使用者が好

ましいと受け取れまメリットとなるが、月経はある方がいし、という使用者にとっては、本剤による無月

経はデメリットと受け取られる。また、出産後の長期の避妊を望みながら過多月経のため TIJDが使用で

きなかった女性には、本剤の適用が推奨される。 方で、本剤の装着初期の月経中間期出血や月経異常

が受け入れられない場合、月経調節性の高いOCが薦められることになる。

すべての女性にとって、ベストな避妊方法というものはなく、本剤が適当でない場合としては、避妊

法として簡単に中止できる方法を望む場合、あるいはPIDのリスクがある女性や子宮の形態異常等で装

着が困難な場合が挙げられ、また、末経産婦には本剤は第選択の方法ではない。 方、長期の避妊方

法を望み、毎日の服用反煩わしさから逃れたい場合、月経出血量の減少を好ましいと感じる女性にとっ

ては、本剤lは第ーに推奨される方法である。また、卵胞ホノレモンの副作用やTIJDの出血量への影響のリ

スク等から、 OCやTIJDが使用できない場合も、本剤lの使用が推奨できる。

以上、本剤は、避世主方法として、日本人女性に新たな選択肢を提供できるものであると考える。

機構は、本剤の作用機序等から、本剤は、既存の方法とは異なる避妊の選択肢と成り得るものと判断

した。

2)臨床データパッケージについて

機構は、国内臨床詞験を非盲検非対照試験とした理由、及乙国内臨床試験が適切に実施され、本剤の

有効性及び安全性が適切に評価されたかについて説明を求めた。さらに、本剤及び他の避妊方法に係る

民族的要因について整理するとともに国内外の臨床試験成績を比較することの妥当性について説明を求

めたn

申請者は以下のように回答した。

CD 国内試験を非盲検非対照試験とした理由について
本剤lの臨床試験における主な有効性評価項目である妊娠率は、他の避妊法と同様に非常に低く、対照、

薬との比較により本剤の避妊効果の優劣を示すことは極めて困難である。そこで、国内臨床試験におい

ては、本剤使用時の安政辰率が海外においてこれまで千専られたもの(装着後 l 年目で、。 00~104%の範囲)

に劣らないことを確認することを目的とした。

対照、薬の選択については以下のように考察した。対照、薬としてプラセポを用いる場合は、避妊無処置

又は薬剤を含有しないT型フレームが考えられたが、試験計画時に既に海外臨床試験で本剤の高い避妊

効果は示されていたことから、避妊効果を有さない避妊無処置又は薬剤を含有せず、明らかに避妊効果

の劣る T型フレーム(ArnericanJournal ofObstetrics and Gynecology: 105: 1274-1278， 1969)を比較の対照と

した臨床試験を実施することは倫理的に問題があると考えられた。また、対照薬として実薬を用いる場

合は、本邦では、本剤と同様な投与経路及び作用機序を有する避妊法は無く、その他の避妊法として、

経口避妊薬及び鋼材oTIJDがあるが、本剤とは投与経路又は作用機序が異なり、安全性プロファイノレ(主
に出血に関する事象)も本剤と大きく異なることが予想され、これら実薬を用いた対照試験を実施しで

も盲検性を維持することは困難であると考えられた。

以上のことから、プラセポ及び実薬とも適切な対照薬となり得ないと考え、また、実薬を対照、薬とす

る比較対照試験を実施したとしても安全性及び有効性いずれの点についても新たな知見が得られる可能

性は低いと考え、治験デザインを非盲検非対照試験として実施した。
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(2l 国内試験で有効件・安令件の評価の滴切件について

有効性について、主要な評価項目である立政辰率そのものは、非盲検であることの景響を受けにくい客

観的な指標であると考えられる。ただし、そ江他の有効性の評価項目である継続卒、中止理由別中止率

及乙装着時の評価については、主観的要素が入る可能性が残る。

一方、安全性の評価については、有害事象について、その定義、重症度及び関連性の基準、重篤な有

害事象の定義も明確に定めて試験を実施したが、主観的要素の影響が入る可能性は否定できない。臨床

検査、パイタノlサイン、婦人科検査及亡子宮頚部スメア検査については、客観的な指標であり、主観的

要素が入りにくいと考えられる。 方、出血パターンについては、出血の状態を被験者が健康事帳に記

録したものに基づき評価したが、被験者の主観的要素の景響が生じる可能性はあると考えられる。

以上のことから、有効性及乙安全性を評価するにあたり、評価項目によっては主観的要素の影響が入

る可能性は否定できない。

(百)海外臨床試験について

国内臨床試験と比較した海外の斗つの臨床試験も、国内臨床詞験で説明したものと同様の理由(盲検

化の困難性)により非盲検で実施された。海外の斗試験のうち、 l試験(報告書AV97)は経口避妊薬を

対照とした試験である。 l試験(報告書AY99)は銅付加 TIJDを対照とした試験に基づいているが、本

剤lι被験者のデータに対象を限って非対照試験として報告書が作成された。他の2詞験(報告書Aω551

及びB078)は非対照試験で実施された。このように海外臨床試験についても、他の避妊法を対照とする

比較調験を含むものの、いずれも非盲検で実施されており、国内臨床試験と同様に評価項目によっては

主観的要素が入る可能性は否定できない。

岳民族的事閃について

外因性民族的要因として、治療法(避妊法)、コンブライアンス、規制、臨床詞験の実施方法及びライ

ブスタイノレについて検討した。日本では避妊実子率は海外と比較して低頻度であり、その;対去はコンド

ームが広く使用されているのに対して、欧米では経口避妊薬及び TIJDの使用頻度が高い (United

Nati叩 s:WorldCon回 ceptiveUse 19ヲ民1999)。このような国内外での避妊実子率及乙避妊法の差は、避妊に

伴う有害事象に対する被験者及び臨床医の意識に差を生じ、臨床試験において安全性の評価に影響を及

ぼす可能性が考えられた。また、挿入をTなう医師のTIJDに関する習熟度が有効性及び安全性に影響を

与える可能性が考えられた。このため国内及び米国臨床試験においては、 TIJDの使用経験のある臨床医

がいる施設を選定する、本剤挿入に関するトレーニングを実施する等、習熟度による影響を最小限にす

るよう配慮した。国内外臨床試験は、用いた製剤、基本的な試験デザインは共通であり、いずれも試験

実施当時のGCPに従って実施されている。ライブスタイノレについて、性交渉の回数が多いほど妊娠の可

能性が大きくなり妊娠浮に差が生じる可能性がある。 l年聞の性交渉の回数は、全世界の平均で 97回、

日本でお回であり (Global survey ni臼 sexualatti加desand behaviourラ 2001)、国内の避妊効果が高めに評価

される可能性があると考えられたが、トリキュラー (OC)の国内外臨床試験成績において大きな違いを

認めなかったことから、対象とした年齢範囲では、性交渉の差が避妊率に景響を及ぼす可能性は少ない

と考えられた。内因性民族的要因として、年齢、身長及び体重、子宮内腔、血中濃度等について検討し

た。日本人の平均血清中LNG濃度が欧米人より 14倍高い値を示したのは、国内外被験者の体重差の影

響が大きいと考察しているが、本淘lの有効性は主として LNGの局所での作用によること、血清中濃度

が高かった被験者で特異的に見られた有害事象はなく、国内外の血清中 LNG濃度の差は本淘lの有効性

及乙安全性に影響する可能性は低いと考えられた。

以上より、本剤及び也の避妊方法をとりまく民族的要因が国内外の臨床試験における本剤の評価に影

響を与えることは少ないと考える。

(百) 国内外の臨床試験成績を比較することの妥当性について

国内臨床試験と海外臨床試験を比較するにあたっては、評価項目毎に評価に影響を与える可能性のあ

る要因、例えば、国内外での検査及び報告の手技、あるいは国内外臨床医の有害事象に対する解釈につ

いての検討等を行った。出血に関する有害事象の報告方法において、国内臨床詞験では被験者による健

康事帳への青白室長に基づき評価が行われたが、海外臨床試験では被験者からの訴えがあった場合あるいは
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来院時の質問表の症状のうち薬物療法を行った場合を有害事象と扱った。また、国内臨床試験では本剤

除去後に認められた出血を消退出血と定義したが、海外臨床試験では除去後に認められた出血は消退出

血として取り扱わなかった。超音波検査の頻度は、国内臨床試験では本剤装着後l、6及び12カ月目に

実施したが、欧州3試験では超音波検査の実施は規定されておらず、米国 l試験ではl、6及び12ヵ月

後の婦人科検査時に除去糸が目視できない場合に限り実施した。以上より、出血に関連する有害事象、

消退出血及び卵巣嚢胞反発現率については試験報告書のデータを直接比較することは妥当でないと判断

し、これらの違いを踏まえて国内外の臨床試験成績を比較した。このことより、非盲検非対照詞験であ

ることに由来する、前験結果の比較及び解釈の限界は存在するものの、少なくとも本剤の有効性及び安

全性について妥当性をもって比較が行えたものと考える。

以上の申請者の説明に対して桜締需は以下のように考える。ブリッジング詞験とした国内臨床試験は、

比較対照を置かない試験であり、実施時期の医療環境等が試験成績に影響を与えていたかどうかを含め、

本剤の有効性及び安全性について、ブリッジング対象試験との比較による十分な評価は困難である。本

来であれば、海外で実施されたような他の避妊法を対照とした非盲検比較試験を本邦で実施して、本剤

の有効性及び安全性について、海外試験との比較検討を行うことがより適切であったと考えるが、国内

臨床詞験の計画時には、既に海外において本剤の避妊効果についての知見が蓄積されており、また、国

内臨床試験における有効性の主要評価項目(女王主張率)は客観的指標であり、本詞験において予想された

有効性が示されたと判断され、安全性についても、装着期間中の成績については国内外で大きな本離は

認められていないと判断されることから、国内で実施された臨床試験を中心に評価し、海外で実施され

た試験を参考とすることにより本剤の有用性を評価することが可能であると考える。海外データの利用

等については、専門協議での議論を踏まえて最終的に判断したい。

3)用法・用量の設定について

機構は、本剤の用法・用量の設定について、国内では用量設定試験が行われておらず、その妥当性に

ついて申請者に説明を求めた。

申請者は以下のように回答した。海外における用量設定は、以下の三つの用量探索試験に関する文献

報告により行われた。

Heikkilaによる報告(文献 1)では、 LNG初期放出速度 10及び30μ6日を含む、いずれの被験薬にお

いても妊娠は認められなかったものの、 Heikkilaらによる報告(文献 2)では、銅付加 TIJDでは安政辰が

認められなかったのに対し、 LNG初期放出速度 10μ6日のLNGTIJSにおいては30例中 l例に安政辰が認

められた。このことから、試験規模が小規模ではあったものの、 LNG初期放出速度 IC陀/日では避妊効

果が不十分であると判断された。 Luukkainenらの報告(文献3)では、 LNG初期放出速度20及び3Cμg/

日のLNGTIJS及ひ溜司付加TIJDについて検討され、妊娠は、調剤寸加TIJDでは 136例中7例、 LNG初期放

出速度 20陪/日のLNGTIJSでは 141例中 l例認められ、 30ドg/日のLNGTIJS (140例)では認められなか

った。このことから、 LNG初期放出速度20陪/日と 30μg/日のLNGTIJSの聞に臨床的な差はないと考え

られた。さらに、 20及び 30μ6日の両製剤聞に妊娠率に関して統計学的有意差が認められず、その他の

有効性及び安全性にも差が認められなかったこと、両製剤とも得られた避妊効果は極めて高いこと、可

能な限りホノレモンによる全身への影響を低減するため、より低用量の製剤が好ましいという点から、海

外における本剤の臨床用量としてLNG初期放出速度20陪/日が選択された。

この LNG初期放出速度 20即日の LNG町Sを用いた大規模臨床試験の文献報告 (C1D53S26

E5-0PNI、53.5.2.12E5心PN7、53.5.2.13E5-0PN8 : <提出された資料の概略<7)、8)、9)参照Jによ

り、本用量により十分な避妊効果(それぞれの文献において、 5年聞の累積責主主張率1.1%、 3年聞の累積

妊娠率。%及び1.1%)が得られることが確認された。

また、国内で用量設定試験を行う必要はないと判断した理由は、以下のとおりである。

① 本剤の用量設定試験における明確な有効性の指標は妊娠率以外に無く、有効性(避妊効果)に疑問

が持たれるような低用量製剤lを用い、安政辰率を指標とする用量設定試験を国内で実施することは倫
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理的な観点より困難であること。

② 子宮内での LNGの放出速度はこの用量で日本人と白人との間で差がないことを確認しており、 日

本人と白人で子宮腔の長さに差がないことも確認していることから、子宮内の LNG濃度には日本

人と白人で差がないことが推測されること。

③ LNG初期放出速度20陪/日のLNGIUSを用い、海外で実施された臨床試験の結果、 その避妊効果 (1

年間での妊娠率0.20%)は、女性の避妊手術による効果 (1年間の妊娠率0.5%)に匹敵 (Contraceptive 

Technology 18血巴d.，New York: ArdentMedia :792，2004) していることから、よ り高い用量のLNGIUS

を用い、改めて本邦において用量設定を行う意味は小さいこと。

④ LNG初期放出速度20陪/日の本剤は 1990年フィンランドで発売されて以来、 10ω 万婦人年の使用

実績があり、この間、本剤の有効性及び安全性に関して大きな問題が発生したという報告は無いこ

と。

以上のことから、 LNG初期放出速度20同/日を本邦における製剤の用量とすることは妥当であると判

断した。

文献 装着期間

l年

2 l年

3 5年

用量探索試験に関する文献報告

被検薬

用量

LNGIUS 

10即日

LNGIUS 

30ドg/日

銅付加型IUD

20加lm2eu
LNGIUS 

10即 日

銅付加型町D
20仇nm2eu
LNGIUS43mg 

20即 日

LNGIUS56mg 

30凶 日
銅付加型町D

20仇nm2eu

登録例数 妊娠例数
継続率

(婦人月) (パール指数)

301列 。
97% (-) (-) 

圃

401列 。
90% 

(一) (一)
圃

401列 。
90% 

(一) (一)

30{:71J 
76% 

(273婦人月) (4.8) 

30{:71J 。
75% 

(233婦人月) (0.0) 

141例
55.2% 

(5459婦人月) (0.2) 

140例 。
50.8% 

(5109婦人月) (0.0) 

136例 7 
49.7% 

(5176婦人月) (1.6) 

文献 1: Contraception25:561-572，1982 (CTD5.3.4.1.3E4・DF1)

文献2:Con回 ception26:245-259，1982 (CTD5.3.4.1.4 E4・DF2)

文献3: Contraception33:139-148，1986 (CTD5.3.4.1.5E4・DF3)

(使用製剤はすべて製剤A)

以上の申請者の説明に対して機構は以下のよ うに考える。子宮腔長について、国内臨床試験 (20"-"40

歳の経産婦)における子宮腔長の中央値 7cmは、ほぽ同年代を対象 とした報告書B078(20"-"38歳の経

妊女性)の7.7cm、報告書Aω551(18"-"45歳の経産婦)の 8cmより小さく、海外の若年(18"-"25歳)

未経産婦を対象 とした試験(報告書AV97)の7cmに匹敵する。したがって、LNGの子宮内放出速度に

差がないとした場合、 子宮内LNG濃度は日本人女性で高くなる可能性が否定できない。また、LNGの

血清中濃度についても、日本人女性では白人より約 1.4倍高いことが示されており(I (1)臨床薬物動態

及び臨床薬理の概要」の項参照)、海外と同一用量の本剤の局所及び全身的曝露量は、国内でやや高い可

能性は否定できない。一方、国内臨床試験において、 海外主要試験と比較して、1年間の継続率 (87.04%)

は劣らず、有害事象による中止卒 (8.5% : 411482例)も高いものではなく、中止理由別中止率について

も臨床的に重大な差異は認められておらず、また、有効性についても、国内試験において十分な避妊効

果 (妊娠率0.56%)が認められていることから、樹毒は、本剤の曝露量の増大による安全性上のリスク

は臨床的に許容範囲内であり、申請用量において本剤を承認することは可能であると考える。本剤の用

法 ・用量については、専門協議での議論を踏まえて最終的に判断したい。
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また、機構は、申請時用法・用量である「本剤 l個を子宮腔内に挿入する」の記載について再検討を

求めたところ、申請者は、本剤は子宮に挿入し留置する製剤であることから、「本剤 l個を子宮腔内に装

着する」に変更すると回答し、機構は、回答を妥当であると判断した。

4)縄槻使用期間について

申請者は、本申請における本剤の継続使用期間をr5年間を超えない」と規定しているが、国内臨床試

験の本剤装着期間は 1年間であり、試験終了後、本剤はすべて除去されている。機構は、国内の l年聞

の成績の評価に基づいて、国内における本剤の5年聞の有効性及び安全性の推測が可能であると考えた

根拠について申請者に尋ねた。

申請者は以下のように回答した。有効性に関して、装着期間を 5年間とした海外臨床試験に関する 2

報告書 (AY9ヲ及びB078)を統合したデータでは、パーノレ指数は装着後l年目から 5年目まで、それぞ

れ、 0.15、0.11、。 12，0.16、。 14と5年間安定して推移していた。本剤の放出産度は装着期間と共に漸

減し、 5年後には装着直後の約半分の放出速度となるが、安定した避妊効果が持続していた。また、本

剤の有効性に影響を与える本剤の脱出については、これらの 2試験における脱出による試験の中止は l

年目までに集中し、そσ:後は減少していた。なお、国内試験における l年目の脱出による累積中止率は
1.54% (7例)であり、これらの試験と類似していた。

報告書AY99及びB078における脱出による累積中止数及び中止率*

報告書番号 AY9ヲ B078 

被験者数 1855 390 

l年目 63 (366%) 6 (161%) 

2年目 74 (446%) 7 (192%) 

3年目 83 (527%) 8 (227%) 

4年目 85 (547%) 9 (265%) 

5年目 87 (569%) 10 (306%) 

*中止率の算出にはKaplan-Meier推定を用し、た

安全性に関して、装着期聞が 5年聞の 2報告書 (AY99、B078)で報告されたすべての有害事象のう

ち、有害事象発現日(初発日)のデータが記録されていた有害事象について再角執庁を行ったところ、初

発日に基づいた有害事象においては、 5年目までの累積有害事象の約70%がl年目までに発現し、一定

期間あたりの発現率は、装着期聞の延長に伴い低下する傾向が認められた。 方、有害事象の種類に関

しては、 l年目までに認められなかった有害事象が 2年目以降に発現することはなかった。本剤装着に

伴う有害事象は装着初期に多く発現し、その後、時間とともに発現率は低下するものと考えられた。

以上から、本剤の有効性及び安全性に関する l年聞の成績の評価に基づいて、 5年聞の成績の外挿は

可能であると考えた。なお、日本人において l年を超えて本剤を使用した経験はないため、本剤の長期

装用の安全性については市販後調査による検討の必要があると考える。

機構は、海外臨床詞験では、本剤の避妊効果は5年間安定して推移することが示されており、本剤の

脱出、あるいは有害事象の発生は本剤装着1年間後以降減少する傾向が認められるとする申請者の説明

を妥当なものと判断した。 l年目までのデータについては、国内臨床試験と海外臨床試験で、有効性及

び安全性に重大な相違は認められないことから、現時点で、国内においても本剤の長期装用により海外

臨床詞験と同様な有効性及び安全性の推移が見られると推定し得ると考える。一方、国内では 1年間よ

り長期の成績はないことから、市販後の 定期間は、装用後除去された製剤中の残存量を確認し、海外

データと比較する調査の実施等、市販後に十分な情報収集及乙検討が必要と判断した。調査の内容も含

めて市販後に行うべき検討の詳細については、専門協議での議論を踏まえて最終的に判断したい。

5)安封生について

i)本弗股用中の子宮外妊娠について

本剤の主な作用は子宮における局所作用であり、必ずしも排卵を阻害するものではない。臨床試験に
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おいても子宮外安政辰が認められており、本剤装着中に妊娠に至った場合、子宮外妊娠の可能性が高くな

ることが懸念された。機構は、本剤装着中の子宮外妊娠の頻度を、臨床試験、海外市販後データ等から、

他の避妊法及乙非避妊時の発生率と比較して検討することを申請者に求めた。

申請者は以下のように回答した。本剤の臨床試験における子宮外安致辰について、避妊効果の評価を目

的とした臨床試験に関する 12報告書のデータを検討した。その結果、総被験者4768例(総H暴露量11751.2

婦人年)中、立政辰は合計で21例報告され、 9例(うち2例は本剤装着時に既に糊辰していたことが後日

判明した)が子宮外立政辰であり、子宮外妊娠のパーノレ指数は0.08であった。

市販後調査 (C1D536 2 B085)では、被験者 17360例に対し 108例に妊娠が認められ、そのうち 44

伊Ijt子宮外立政辰であり、子宮外安政辰のパーノレ指数は 0.08であった。定期的安全性最新報告 (PSUR)で

は、 2c1年.月~2.1f1月の半年聞における子宮外女王娠のパーノレ指数は 0.05 と報告されている。本

剤市販後伽カ這もらG2圏年.町月.日までに本剤の叫{鯛吏明用は

556例、子宮外責致長破裂として5白5例(計611例)が報告されている。これらのデータから本淘l装着中の

子宮外妊娠のパーノレ指数は 005~008 程度と考えられた。

方、 IUD使用者の子宮外妊娠は、 1000婦人年あたり1.5人以下と報告されており (C1D547E-阻F6ラ

Popula恥 nReports SeriesBラ Nwnber6ラ Dec.1995)、本剤装着中の子宮外立政辰はIUDと比較して同程度以下

の発生率であったと考えられる。また、 OC使用者については、 37223周期の使用期間中の妊娠 27例の

うち子宮外妊娠は認められなかったという報告がある円bej叩 malof rep配 ductivemedicine 47:881-885ラ

2002) 。また、避妊を Tっていない女性の子宮外安政辰は、 1000 婦人年あたり 75~106 人 (25~34 歳)、 6

~9 人 (35~44 歳)に認められたと報告されている(日oceedings f(∞n the fou巾 co吐とrenceof IUDs 

195-2C久1994)。このことから、避妊を行っていない女性と比較し、本淘l装着中の子宮外妊娠発現率は約

l九0程度であると推定される。

以上から、本剤を使用した場合、子宮外妊娠の頻度は、経口避妊薬よりは高いが、非避妊時の発生率

と比較して同程度以下であると考えられる。本剤使用により非避妊時に比して子宮外立政辰のリスクが上

昇することはないと考えられるが、本邦における耐寸文書(案)では重大な副作用として子宮外出辰の

症状につき説明し、注意喚起を行っている。今回の検討を考慮し、耐寸文書(案)の重大な副作用の記

載を以下のように変更し、また、子宮外妊娠のリスクが高いと考えられる女性については禁忌とした。

く変更前>

3 副作用 (1)重大な副作用 2)子宮外妊娠

「本剤の使用中に立政辰した場合、子宮外立政辰であることがある。」

く変更後>

3. 副作用 (1)重大な副作用 2)子宮外妊娠

「本剤。:吏用中lこ立政辰した場合、子宮外女王主張であることが多いため、まず子宮外妊娠でないことを確認

之ゑ:::'!::oJ 
I業忌I
(8 )子宮外妊娠の既往歴のある女性

[子宮外出辰を含めた異常妊娠が起こるおそれがある]

機構は、本剤使用中の子宮外安政辰の頻度は、非避妊時に比して増加することはないとしても、本剤使

用中に妊娠した場合は、ほぼその半数が子宮外妊娠であると考えられ、この点はIUD以外の他の経口避

妊薬等の避妊法と大きく異なると考える。また、本剤の特徴として月経異常の頻度が高いために、無月

経、月経遅延等により安政辰に気付くことが遅れる舷念もあり、本剤使用時には、妊娠の可能性及び子宮

外女王主張についての具体的な注意喚起が重要であると考える。上記E定丁を含むト制寸文書(案)における申

請者の対応は基本的に妥当と考えるが、子宮外妊娠の診断が遅れた場合の重篤性を考慮し、子宮外妊娠

に関する情報提供等の詳細については、専門協議における議論を踏まえて最終的に判断したい。

量)女性生殖器疾底の悪化等について
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機構は、本剤の使用による女性生殖器関連疾患の悪化あるいはリスクの増大について申請者に見解を

求めた。

申請者は以下のように回答した。子宮筋腫については、本剤に含有される LNGが子宮筋腫の成長を

刺激するエストロゲンの作用をある程度抑制することは知られているが、LNGが子宮筋腫に及ぼす直接

的な影響については知られていない。本剤lの子宮内膜増殖を抑える薬理作用から、子宮筋腫に伴う出血

を抑える目的で、本剤が使用された報告がある (FertilSteril 791194-1198ラ2003、日直JObstetGyn田 01Reprod 

Biol 1074-79ラ2002)。一方、 LNGには排卵を抑制する薬理作用があり、本剤H吏用中に卵胞閉鎖が遅れ、
卵胞形成が継続し、拡大した卵胞が認められことがある。多くは無症状であるが、骨盤痛又は性交痛を

伴う場合がある。このような卵胞は、通常 2~3 カ月の観察期間に消失するが、消失しない場合もあり、

まれに外科的処置を必要とする場合がある。このような所見が見られた場合は観察を十分に行い、必要

に応じ適切な処置を行うことが推奨される。この点については、添付文書(案)の重要な基本的注意に

記載している。その他、本剤の使用により悪化する可能性が考えられる下記疾病については、耐寸文書

(案)に記載し、注意喚起している。

茎尋
性器癌及びその疑いのある患者

診断の確定していない異常性器出血のある患者

再発性又は現在PIDの患者

重篤な肝障害又は肝腫擦の患者

黄体ホノレモン依存性腫場及びその疑いのある患者

墨墓主主
糖尿病患者

機構は、申請者の対応は妥当と考えるが、本剤lは新しい形態の製剤であり、適切な情報提供等につい

ては、専門協議での議論を踏まえて最終的に判断したい。

組)骨盤内炎症性疾患 (PID)のリスクについて

機構は、子宮内に装着・留置するという本剤の特徴から、本剤による感染等のリスクについて申請者

に尋ねた。

申請者は以下のように回答した。 PIDについて、避妊効果の評価を目的とした 12報告書では、被験者

4768例中、骨盤内炎症及び卵管炎はそれぞれ0.8%(37/4768例)及び0.9%(42/4768例)に認められた。

骨盤内炎症が認められた37例中 15例、及び卵管炎が認められた42例中 15例が重篤な有害事象として

報告された。これらの時期別発現数はそれぞれ、装着後3ヵ月目で骨盤内炎症3例及び卵管炎 10例(以

下同I眠、 4ヵ月目から l年目で6例及び2例であり、骨盤内炎症では重篤とされた 15例中9例、卵管

炎では重篤とされた 15例中 12例が装着後 l年目で発現しており、装着後l年以内に重篤な骨盤内炎症

及び卵管炎の発現が集中していた。重篤とされた報告のうち、本剤との因果関係が否定されなかった骨

盤内炎症は 12例、卵管炎は 11例であった。 PIDは装着時の汚染が原因の場合には、一般的に装着後 1

ヵ月以内に発現することが多く、発熱、下腹部痛、睦分泌の異常等の症状を伴うことがある。骨盤内の

炎症が起こると妊苧性別低下し、子宮外妊娠の危険性が高まることがあり、本剤のト制寸文書(案)の重

大な副作用の項において本剤使用時の骨盤内炎症性疾患についての説明を行い、注意を喚起している。

また、頚管炎又は睦炎の患者、及び再発イ生又は現在PIDの患者は禁忌とし、重要な基本的注意の項に、

装着前に骨盤内諸臓器、乳房の検査、 H室内容の検査を含む診察を行うこと、妊娠していないこと、性感

染症に擢患していないことを確認する旨、及び一度装着した後、除去又は脱出した場合は再度使用しな

い旨を記載し、感染に対する注意を喚起している。

欄需は、申請者の対応は妥当と考えるが、本剤は新しい形態の製剤であり、適切な情報開共等につい

ては、専門協議での議論を踏まえて最終的に判断したい。
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初)子宮腔長が比脚包短い使用者における安創生について

臨床試験で観察された日本人女性の子宮腔長の中央値は欧米人に比して小さいことを考慮し、機構は、

臨床詞験における子宮腔長と安全性のデータを整理して検討するよう申請者に求めた。

申請者は以下のように回答した。本邦で販売されている銅負荷IUDであるマノlチロードCU250Rのフ

レームのサイズは、長さ 35mrn、最大幅 18mrnであるが、子宮腔長6cm以下の女性による使用を目的と

してオノレガノン社が海外で市販しているMu1tiloadshortの垂直フレームの長さは、これより l仇nm短く

25mrnに設定されている。本剤の避妊効果の評価を目的として行った 12の臨床詞験に関する報告書のう

ち、被験者の子宮腔長が記録されている 10報告書について、女性生殖器障害に関する有害事象データを

統合し、子宮腔長6cm以下及び6cmを超える被験者別の有害事象発現率を算出した(下表)。全有害事

象、及び個々の有害事象の発現率について、子宮腔長の違いによる大きな差は認められず、子宮腔長が

本剤の安全性に与える影響は無いと考える。

有害事象

表子宮腔長別の女性生殖器障害に関する有害事象

6cm以下の I6cmを超える
被験者 | 被験者

ご〉、三cj.
口ロl

n弓4201

機構は、申請者の検言すから、 IUD合併症(本剤の脱出を含む)に関しては、子宮腔長により発生率の

違い (6cm以下 12.1%、6cm以上 6.7%)が見られることから、 IUD合併症の内訳を検討して示すよ

う申請者に求めた。

申請者は以下のように回答した。 IUD合併症の発現率は、子宮腔長が 6cm及び 6cmを超える被験者

でそれぞれ9.9%(11/111例)及び6.7%(265/3971例)であったのに対して、子宮腔長が6cm新前の被

験者で23.8%(5/21例)と高かった。子宮腔長が6cm末満江被験者で報告された IUD合併症は、「本剤

の脱出J14.3% (3/21例)及び「本剤の装着時の問題J9.5% (釘21例)であり、子宮腔長 6cmの被験者で

は、「本剤の脱出]3.6%(41111例)及び「本剤の装着時の問題J]8% (釘III例)であり、子宮腔長 6cm

を超える被験者では、「本剤の脱出J4.1% (161/3971例)及び「本剤の装着時の問題J0.7% (2913971例)

であったことから、子宮腔長の比較的短い女性では、本剤の脱出及び装着困難のリスクが高くなると考

えられた。本剤の脱出及び装着困難については、耐寸文書(案)の重要な基本的注意として、自然脱出

の項に、子宮腔長が 6cm末満の女性では脱出のリスクが高くなる旨の記載、及び装着時の注意の項に、

子宮頚管及び子宮腔の屈曲方向と長さを測定すること並びに子宮腔長が6cm末満の女性では装着が困難

な場合がある旨の記載を行って、注意喚起することとした。

機構は、子宮腔長が比較的短い使用者に関する注意喚起については、専門協議での議論を踏まえて更

にI合言すしたい。

v)出生児への影響について

機構は、本剤使用中あるいは使用中止j麦に安政娠した場合の児に関するデータを示し、本剤の胎児及び
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出生児への影響について見解を示すよう申請者に求めた。

申請者は以下のように説明した。

①本剤使用中に妊娠した場合

避妊効果の評価を目的とした 12報告書において、総計4768例の本剤装着例中 21例の立政娠が認められ

たが、これらの安政辰の転帰はl例の健康な新生児の出産以外いずれも自然流産又は人工妊娠中絶であっ

た。そこで、回目_2cJ1園・・・2c1，B百1in，2cJ1)から本剤吏用中叶醸した場合の出
生児の異常を評価した。 1990年の本剤反発売以来、 2cJ1年匝月末までに柑l吏用中に妊娠した症例広報
告は850例を超え、出産の報告は 166例であった。このうち、新生児の異常が 15例に認められ、その内

訳は、嚢胞性腎形成不全及び肺形成不全、右肺動脈欠損、発育不全包ωOg)、真性半陰陽、心房中隔欠

損、 jずかな外反睡足、胎児の腹壁破裂と羊水過少及び発育不全、大動脈狭窄、右腎の交叉性変異腎と

中等度の両側内転尖足及び前方への目工門移動、若干の難聴、鎖骨頭蓋骨形成不全、クラインブエノレター

症候群、エドワーズ症候群、重複腎、口唇口蓋裂と顎裂であった。マウス及びラットの生殖発生毒性試

験において、器官形成期後半の LNGの経口投与により、睦開口の早期化 (05mglkg)、雌胎児の目工門生

殖結節間距離の延長 (15mglkg)等が観察されており(r3.非臨床に関する資料 (3)毒性試験成績の概

要」の項参照)、本淘lの局所的H暴露による催奇形性の可能性を完全に否定することはできないと考えられ

る。そのため、耐寸文書(案)の使用上の注意に、本剤を装着したまま樹娠した場合、ホルモンの局所

的なH暴露があることから本淘lの胎児への景響を完全に否定することはできない旨を記載した。
。)本剤の使用を中止した後に妊娠した場合

報告書 B080では、本剤の使用を中止した後における妊苧性回復について検討され、本剤吏用中止後

に出産した新生児88例中2例の先天性異常児が認められ、発生割合は約2.3% (2/88伊日と計算された。
l例は耳介形成不全であり、立政辰早期に歯科医師により抗生物質による治療と X線検査を受けていた。

もう l例は、ネマリ L筋障害(先天性筋疾患)であった。一般的に先天性の異常が出産時に認められる

割合は海外ではお~ω11ωo(C叫四nunityControl of Genetic and Congenital DisordersラWHO，1997、C1D5A.9
E-阻F8 参照)、国内では 1A2~170% (1999~2001 年)と報告されている(日本産婦人科医会先天異常

モニタリング http/川ww.icbおrjp/data.html:Accessed Feb 10ラ却04)。これらσ:数値と比較した場合、本剤の
使用中止後に妊娠した場合、先天性の異常のリスクが著しく増加することはないと考えられた。

以上の申請者の説明に対して機構は以下のように考える。非臨床試験及びPSURのデータから、本剤

使用中lこ安政辰lこ至った場合、主として本剤の局所的なH暴露が原因となり、児に先天異常あるいは発育異

常が生じる可能性が自糊壬娠に比して増加すると考えられる。本剤中止後の樹娠に関しては、先天異常

のリスクが著しく増加することは無いとする申請者の見解を否定するものではないが、本剤装用による

影響が本剤除去後どの程度の期間持続するかは不明であり、少なくとも本剤使用終了直後は、本剤H吏用
中と同様の胎児への影響を考慮する必要があると考える。胎児への影響は、 LNGを局所に投与する本剤

固有のものであり、提出された資料から見て本剤の有用性を否定するようなものではないが、避妊法の

選択に際して、使用者に対し、適切に情報提供が行われるべきであり、また、市販後に出生児に対する

影響も含めた妊娠・出産例の情報収集は必要と考える。出生児への影響に関する情報提供及び市販後の

検討については、専門協議での議論を踏まえて最終的に判断したい。

皿機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適倒閣査結果及明鱒の判断

1.適創生書面調査結果に対する機構の判断

薬事法の規定に基づき承認申請書に耐寸すべき資料に対して書面による調査が実施され、その結果、

国内臨床試験において治験実施計画書からの逸脱(本剤の装着期聞の延長等)、モニタリングの不備等が

認められたが、重大な違反は認められなかったことから、機構としては、承認審査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判断した。

2. GCP実地調査結果に対する機構の判断
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薬事法の規定に基づき承認申請書l二守ミ付すべき資料 (53521)に対して GCP実地調査が実施され、

その結果、 部の施設において、適格性の確認が不十分であった症例、治験実施計画書からの逸脱が認

められた症例等が多数認められ、なおかつ、治験依頼者が治験実施計画書の遵守等を勧告していたにも

かかわらず、そσ:麦の治験実施においても是正されていなかったことから、被験者の安全性確保及び治
験責任医師の責務の観tまから、当該施設における実施治験は重大なGCP違反と考えられ、当該施設の全

10症例がGCP不適合とされた。その他、モニタリングの不備(以上、治験依頼者)、治験実施計画書か

らの逸脱(検査の末実施)、原資料と症例報告書の不整合、原資料の保管に関する不備(以上、実施医療

施設)等が指摘されたが、 GCP不適合とされた 10症例を削除した上で、承認申請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。

N.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、国内臨床詞験において有効性の主

要評価項目とした妊娠率は本剤の目的に合致する客観的指標であり、 1年間装着における本剤の有効性

及び安全性の情報は得られていると判断する。薬理作用及び既承認経口避妊薬等の成績より LNGの避

妊効果は明確であること、放出試験等から予定する装着期間 (5年間)のLNGの放出挙動は確認され、

参考となる 5年間装着の海外臨床試験成績も前主すること、既に5年間装着用の同形態の IUDが国内で

使用されていること等から、国内における本剤の臨床使用は可能と判断する。 方で、新しい形態の製

剤であることを踏まえた適切な情報提供が必要であり、また、市販後に、想定される装着期間までの有

効性、妊娠例のフォローアップも含めた十分な情報収集及び検討が必要であると判断する。

以上について、専門協議での議論を踏まえ、最終的に判断したい。
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1.申請品目

[販売名]

[般名]

[申請者]

[申言青年月日]

2.審査内容

審査報告 ω
平成18年 11月15日

ミレーナ

レポノノレゲストレノレ

日本シエーリング株式会社

平成15年 11月25日(輸入承認申請)

機構は審査報告 (1)をもとに専門委員へ意見を求めた。専門協議での議論及びその後の検討を踏まえ

た審査結果を報告する。

(1)臨床データパッケージについて

本申請は、本剤 l年聞の装着による国内第皿相試験及び同様のプロトコノレで実施された米国臨床試験

成績の比較に基づき、海外臨床試験を外挿し、避妊を効能・効果とするものである。国内第皿相試験は

非盲検非対照試験であり、ブリッジング対象試験との比較に基づいた本剤の有効性及び安全性の十分な

評価は困難であるが、有効性の主要評価項目とされた客観的指標である責主主張率により有効性は示された

と判断され、安全性についても装着期間中の成績については国内外で大きな手離は認められていないと

判断されることから、国内第皿相試験を中心に評価し、海外臨床試験を参考とすることにより本剤の有

用性を評価することが可能であるとの機構の考え方は、市販後における十分な情報収集の実施を前提と

して、専門協議において支持された。

(2) IUDとの臨床的位置付けについて

専門協議において、本剤に関してTIJDによる避妊効果の説明が明確ではないとの意見が出され、機構

は、効果及び用量の検討において、TIJDによる避妊効果をどのように考慮したのか説明するよう求めた。

申請者は、以下のように回答した。銅及び薬剤が付加されていないTIJDは、サイズ又は形状により子

宮内膜に接触する TIJDの表面積を大きくすることで避妊効果を高めている。異なる形状の 2種の TIJD

使用による l年聞の妊娠率を比較した報告では、より複雑な形状のTIJDでより低い妊娠率 (1ω婦人年

あたり 2.7人、他方の TIJDでは 18.3人)を示したが、脱出する害|合が増加した以rnJ Obstet Gyr国 01

109771-774，1971)。本剤で使用している T型フレームは、100婦人年あたり 18.3人の妊娠率を示したTIJD

を原型としてデザインされたものであるが、これに LNGを付加し、十分な避妊効果を得ることを可能

にした。本剤の避妊効果には、 TIJDそのものの作用もある程度寄与していると考えるが、上述のように

TIJDのみで十分な避妊効果を得ることは困難であることが判明したことから、本剤の用量検討にはLNG

初期放出速度のみをパラメータとして用い、本剤lのサイズ、形状等のTIJDそのものによる避妊効果につ

いての検討は行わなかった。

機構は、以上の回答を了承した。

。)用法・用量及。鴨鵬使用期間について

海外臨床試験における本剤の避妊効果は5年間安定し、また、放出産度試験により LNGの5年聞の

放出挙動が確認されている。本剤の脱出及び有害事象の発生は装着 l年以内で多く、その後は減少する

傾向が認められ、 l年目までのデータについては、国内外臨床詞験で有効性及び安全性において重大な

相違は認められないと判断し、国内においても、申請用法・用量及び5年を超えない科封涜使用期聞の設

定は可能であるとした機構の判断は、専門協議において支持された。
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(必安封生について

@骨盤内炎症性疾患(PID)のPスクについて
専門協議において、帝王切開術や子宮筋腫核出術、子宮内掻艇 ji一等の既往のある患者について、本剤

装着後に子宮穿孔、骨盤内炎症が起こりうることも考慮した注意喚起が必要であるとの意見が出され、

機構は、骨盤内手|干等の既往のある女性に対する注意喚起を検討するよう申請者に求めた。

申請者は、骨盤内手背後の女性では、本剤の装着時に子宮穿孔や感染のリスクが高くなる可能性を否

定することはできないことから、骨盤内手背(帝王切開術、子宮筋種核出術等)後の女性では本剤装着

前に術部の回復を確認する旨の注意1喚起を使用上の注意に追加すると回答した。

機構は、以上の回答を了承した。

また、専門協議において、除去糸を介した装着中の感染の可能性に対する検討内容の確認が必要との

意見が出され、欄需は、除去糸江微生物学的安全性を検討した試験成績があれま提出し、除去糸の材質・

構造を踏まえて本剤装着中の感染の可能性について説明するよう求めた。

申請者は、以下のように回答した。本剤lの除去糸そのものを用いた微生物学的安全性を検討した試験

成績はないが、本剤lの除去糸は、同じT型フレームを用いた既存の TIJD(NOVA-T及びNOVA-TI80)

で使用されている除去糸と同じであり、これら同型のブ Lームと除去糸の使用実績から、本剤lについて

も感染のリスクが上昇することはないと判断している。米国において、 1970年代に他の TIJDと比較し

てPIDの発症リスク及び卵管障害による不妊に至る率が高いと報告されたTIJD(Dalkon Shie1d 本邦へ

は導入されなかった製品)の問題後、 TIJD等の子宮内避妊方法の使用と感染についての種々の研究及び

考察が行われ、“NewA壮entionto the TIJD" (Populati叩 Reportsラ Seri田 BラN07ラJohnsHopkins Bloomberg School 

ofPublic HealthラFeb2006)では、それらの結果を踏まえ、 TIJD使用者に占める PIDの発現率は低く、 PID

のリスクが最も高い時期はTIJD装着後江数週間である旨説明している。本剤の除去糸のノlープ部分は挿

入管内にあり、挿入中の細菌汚染のリスクを避けられるように設計されていること、また、本剤の除去

糸は不撚糸であり、糸そのものの材質によって毛細管現象による上行感染等を引き起こすことはないと

考える。本剤の臨床試験(避妊効果の評価を目的とした 12試験報告書)で重篤な感染性の疾患(骨盤内

感染、卵管炎、子宮内膜炎)は38症例に認められたが、 3ヵ月目までが 19例、 l年目までが9例、 2年

目以降5年目まではそれぞれ広三 l、l例ずつで、あった。装着者全体に対する 2年目以降の各事象の発

現率はそれぞれ0.1%末満であり、長期間の装着中の感染の発現頻度は子宮内避妊法を使用していない女

性における発現率と同程度と考える。装着直後の感染症の報告については、挿入管の使用にもかかわら

ず、挿入時の細菌感染の可能性を完全に避けることはできないことを示しており、医師に装着方法及び

注意喚起の遵守に関する情報提供を確実に行う必要がある。

機構は、上記の回答を了承するが、市販後に本剤l長期間使用時のPIDに関連する情報収集は必要と考
える。

②別強について

専門協議において、制寸文書における本剤装着中の妊娠例への対応に関する記載は明確とは言えず、

子宮外妊娠及び子宮内安政辰の場合に分けて、明確に記載する必要があるとの意見が出された。

機構は、海外の耐寸文書及び既存の TIJDにおける情報提供も参考に、子宮外妊娠及ひ子宮内妊娠の場

合を区別して、制寸文書中の関連する各項の記載について再検討するよう求めた。

申請者は、本邦の TIJD及ひ海外の添付文書における妊娠に関する記載内容を参考とし、以下の記載整

備を行うと回答した。重要な基本的注意の項に、副作用の可能性及ひ守也の避妊法同様に本剤による避妊

効果は必ずしも 100%ではない旨を記載し、女王主張の可能性を考慮し、受診が必要な場合として、前回の

月経から 6週間以内に月経が起こらない場合や、悪心、 H匝吐、食欲不振等の妊娠を疑う徴候が見られた

とき及び月京五里延時の下腹部痛又は無月経の女性で出血が始まる等、子宮外妊娠を疑う徴候が見られた

ときを記載し、妊娠が認められた時の対応として本剤を除去する旨を明記し、併せて臨床成績及び妊婦、

産婦、授乳婦への投与の項を参照するよう記載を整備する。本剤使用中の安政辰ト例への対応は、重大な副

作用の項及び妊婦、産婦、授乳婦等への投与の項において、子宮外妊娠及び子宮内妊娠の場合に分けて
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以下のように記載を整備する。子宮外安政辰の場合、速やかに本剤を除去し必要な処置を行う旨を記載す

る。子宮内立政辰の場合、使用者には本剤の除去や子宮ゾンデ診は自然流産に至ることがあることを説明

の上、原則として本剤を除去する旨、及び黄体ホノレモンの局所的曝露による胎児への影響を完全に否定

することはできないため、使用者に十分に説明した上、女主主張の中断も考慮する旨、並びに安政辰の継続を

希望し本剤が除去できない場合は、妊娠の経過をよく観察し、使用者に対して流産や早産の危険性及び

黄体ホノレモンの胎児へ江H暴露、早産により起こり得る胎児への影響を説明し、インフノレエンザ様の症状、

発熱を伴う腹部仙痛、出血等の妊娠の合併症を示唆する異常が見られた場合は直ちに受診するよう指導

する旨を記載する。

機構は、以上の回答を了承した。

③胎児・出生児への影響等について

専門協議において、本剤使用中に妊娠に至った場合、局所的な曝露が原因となり、児に先天異常又は

発育異常が生じる可能性が自然安政辰に比して高くなると考えられることから、海外でのこれまで江使用

経験等も踏まえ、比較的高濃度の黄体ホノレモン剤の胎児への影響について整理し、ト守ミ付文書の記載につ

いても再検言十ずる必要があるとの意見が出され、桜締需は、申請者に対応を求めた。

申請者は、以下のように回答した。心臓・四肢等の先天性異常児を出産した母親では、対照群に比し

て女王生辰初期に黄体又は黄体・卵胞ホルモン剤を使用していた率に有意差があるとする疫学調査の結果が

1970年代に報告されているものの、 方で、因果関係はなかったとする調査結果も報告されており、黄

体ホノレモン剤の使用と先天異常児出産との因果関係について明確な見解は得られていないとされている

(厚生省医薬品情報 No.5昭和51年 12月)。黄体ホノレモン剤の海外添付文書では、因果関係は不明とし

ながらも出生児異常の報告が経口避妊薬と同様に記載され、黄体ホノレモン製剤の国内祝言付文書では、黄

体ホノレモン剤の使用と先天異常児出産についての注意喚起がなされている。本剤についても関連性を完

全に否定できないことから、添付文書中の妊婦、産婦、授乳婦等への投与の項に、黄体ホノレモン剤の使

用と先天異常児出産との因果関係について、いまだ確立されたものではないものの、 ，['，'H蔵・四肢等の先

天異常児を出産した母親では、対照群に比して妊娠初期に黄体又は黄体・卵胞ホノレモン剤を使用してい

た率に有意差があるとする疫学調査の結果が報告されている旨の記載を追加する。

機構は、以上の回答を了承した。

また、機構は、女性生殖器疾患等を有する女性への注意喚起の内容について専門協議において確認を

行い、さらに、専門協議における議論を踏まえ、子宮腔長が比較的短い使用者への注意喚起、副作用の

項の「月経異常」の具体的な内容の記載等について申請者に対応を求め、ト制寸文書における記載が整備

された。

(5)市販後の情報収集について

専門協議において、市販後に想定される 5年聞の装着における有効性、及び妊娠例のフォローアップ

も含めた十分な安全性の検討が必要であるとの意見、装着後回収された製剤中の薬剤の残存量に基づき

実際の投与量の確認が必要であるとの意見、本剤lに係る市販後の調査では、装着後の受診率が高くない

ことが懸念されることから、調査方法の工夫が必要であるとの意見等が出された。

機構は、予定する症例数の調査対象者の情報が調査期間中確実に収集されるような調査計画及び重点

的に検討する項目を示すよう求めた。

申請者より、概略以下のような計画案が提出された。本剤江使用者にとって、調査の対象者であるか

否かにかかわらず、定期検診の受診を忘れないようにすることが重要であり、来院の必要性の自覚を促

すよう、定期検診の必要性及乙検診日、定期検診以外にも危倶を感じたら産婦人科を受診する旨を使用

者用説明文書に記載し、さらに携帯版のカード及び本人より登録された電子メーノレアドレスへの検診日

のリマインダーサービスを行う。調査は中央登録方式にて対象者を登録し、装着後から調査期間終了ま

で調査票を用い、調査施設への定期訪問により調査対象者の情報を収集し、中止(除去)・脱落(経過観

42 



察不可能)時又は装着科蹴YiJでは定期的に調査票を回収する。医師に対しては、調査対象者に上記サー

ビスの活用を求める等、定期受診を促進するよう文書等にて依頼を行う。

調査は、予定症例数5ω例で実施し、使用実態下における副作用の発現状況を把握し、有効性及び安

全性に影響を与えると考えられる要因について検討する。重点検討項目として、装着期間中の安政辰の有

無及ひ妊娠が報告された症例について無効の要因(脱出等)を調査する。本剤装着期間中に妊娠した場

合、別途「使用成績調査妊娠追跡調査票」を用いて妊娠の経過〈妊娠確認日、推定受胎日、母体又は胎

児の状態等)、妊娠の転吊(分娩の有無、分娩流産日、分娩方法等)及び出生児の所見(性別、身長、体

重、先天性異常等)について調査する。 PIDについては、調査票に「骨盤内炎症性疾患の有無」の項目

を設け調査する。装着後回収された製剤中の LNG残存量を測定し、投与量の確認及ひ測定結果と発現

した事象並びに安政辰との関連について検討する。

機構は、申請者が提示したこれら市販後の計画案は概ね妥当であると考えるが、実施方法等の詳細に

ついては引き続き検討が必要であり、調査が適正に遂行されるよう十分な方策・実施体制。:確立が重要

と考える。

(ゆ使用者用説明文書について

専門協議において、本剤使用に関する種々の注意事項は、使用者本人に明確に伝わることが重要であ

り、耐寸文書とは別に使用者用説明文書を用意すべきであるとの意見が出された。

機構は、避妊法選択時に考慮すべき本剤のリスク/ベネフィット及び本剤使用中に特に注意すべき事項

を適切に伝達することが可能となるよう、使用者用説明文書の記載内容について検言すするよう求めた。

申請者は、以下のように回答した。使用者用説明文書の作成を予定しており、指摘を踏まえ、説明文

書を以下のとおり整備する。本剤と他の避妊f去のリスク/ベネフィットを記載し、理解を図った上での選

択を促すこととする。また、本剤の避妊効果が 100%ではないことの説明、そのリスクや安政辰の徴候、

本剤で起こりうる副作用、並びに装着中の定期検診及び受診が必要な症状について記載し、必要な情報

を確認しやすくする。定期検診日については、裏表紙にくるように配置し、医師が使用者用説明文書を

手渡す際に記入し、ページを聞かなくても確認できるようにする。さらに、使用者用説明文書とは別に、

検診が必要な症状、定期検診日及び情報収集手段(インターネットのサイト情報)等を記した携帯版の

カードを作成し、何等かの必要が生じた場合に、随時使用者古河童認できるようにする。

機構は、申請者が提示した使用者用説明文書(案)の内容は概ね妥当であると考える。

(カ審査報告 (1)の司王

審査報告 (1)を以下のとおり訂正する。なお、これらの変更により審査結果の変更は生じない(下線

部は訂正箇所)。

4 頁1O~11 行目

4頁 12行目

斗頁 42~43 行目 赤外盤吸収スベクトノレ→ 赤外吸収スベクトノレ

5頁5行目・・・圃・・・・→-圃

5頁20、22行目 in-vitro長期放出試験法 → m一切かo長期放出産度試験

5頁43行目.→.

7頁 11行目 L且与え圃圃圃圃咽→
7頁27行目 TIJD本体→工型三とこと
11頁9、15行目 O.3mg → 0.Q3mg

11頁 13行目 0.03~ 1. 5mg主孟→ 0.03~ 1. 5mg 

ーう

11 頁 28~29 行目 妊娠ラットに l日l回21日間反復投与したとき、単回投与と比較して放射能。:残存
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傾向は認められなかったn → 削除

11頁35行目 。α八市及び3ω → (3α八5s及び3J.l)
12頁42行目 遺伝毒性詞験、皮膚感作性試験→遺伝毒性試験、週』皇室生韮墜ι 皮膚感作性試験

13頁5、21、36行目 LNG放出量→ LNG放出速dt

13 頁 25~26 行目 子宮内膜表層の壊死を特徴とする →削除

13頁44行目 マウス」ラット塁王手立主主器官形成期投与 → マウス亙立ラット器官形成期投与

14 頁 2~3 行目 睦開口の早期化及び出生児の精子末形成→睦開口の早期化及びラット器官形成期

前半期投与試験 (LNGとして0.05、o5mgfkg)のNGlm②恒 (LNGとして 0.5mgfkg)
投与では出生児の精子末形成

18頁35行目.→.

19項4行目 圃祖・・・・・溶夜→・~溶夜
19頁38行目製剤 B →製剤c
19頁犯行目製剤Ijc →製剤E

20頁 12行目 57:!:24 → 57:!: 34 

22頁 27行目 1ll1:!:414 → 1181 :!:414 

23頁26行目 67施設 → 両立施設

23頁 27行目 66施設→ 62.施設

24頁5行目 PIDは0.2%(1例) → PIDは0:1%(之例)

24頁 11行目 臨床検査直の異常変動→ 安全性上問題となる臨床検査直の異常変動

24頁30行目 他の個人的理由 45.7% →他の個人的理由♀よ%

24頁31行自民6% → 5.5%、14.9% →主♀%、 9.6% →上2%、8.5% →上1%

24頁32行目 4.3%→♀♀%、1.1%→♀1%

26頁 14行目 立政辰の計画 (128%) → 立政辰の計画 (122%)

27頁 12行目表 15段目 TIJD合併→ TIJD合併症

33頁21行目 報告書B078 (20~38 歳→報告書AY99 包~五歳

35頁32行目 子宮外妊娠であることが多いため → その約半数が子宮外妊娠であるため

3.総合評価

以上の審査を踏まえ、機構は、下記の効能・効果及び用法・用量て本剤を承認して差し支えないと判断

し、医薬品第部会で審議されることが妥当であると判断した。

なお、本剤lは新投与経路医薬品に該当することから、再審査期間は6年とすることが適当であると判
断する。また、生物由来製品又は特定生物由来製品に該当せず、製剤は毒薬又は劇薬に該当しないと判

断する。

[効能・効果]避妊

[用法・用量]本剤 l個を子宮腔内に装着する。
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