
審査報告書  

平成20年8月7日  

独立行政法人医薬品医療機器総合機構   

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

とおりである。  

［販 売 名］  

［一 般 名］  

［申請者名］  

［申請年月日］  

［剤型・含量］  

ヘプセラ錠10  

アデホビル ピボキシル  

グラクソ・スミスクライン株式会社  

平成20年2月25日  

1錠中にアデホビルピボキシルを10mg（アデホビルとして5．45mg）  

含有する錠剤  

医療用医薬品（4）新効能医薬品  ［申請区分］  

［化学構造］  

くアデホビル ピボキシル＞  
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分子式：C20H32N508P  

分子量：501．47  

化学名：  

（日本名）  

【2－（6－アミノー9〃－プリンー9イル）エトキシメチル］ホスホン酸 ビス（2，2－ジメチル  

プロパノイルオキシメチル）エステル  

（英 名）   

Bis（2，2－dimethylpropanoyloxymethyl）【2－（6－amino－9H－Purin－9－yl）ethoxymethyl］  

Phosphonate  



［特記事項］ なし  

［審査担当部］ 新薬審査第一部  
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審査結果  

平成20年8月7日作成  

［販 売 名］  

［一 般 名］  

［申 請 者］  

［申請年月日］  

［審査結果］   

ヘプセラ錠10   

アデホビル ビボキシル   

グラクソ・スミスクライン株式会社   

平成20年2月25日  

・提出された資料より、核酸アナログ抗ウイルス剤未治療例を対象に   

したアデホビル ピボキシル（以下、本剤）の有効性及び安全性は  

確認できたと判断した。  

・本剤単剤の長期投与時の有効性及び安全性情報、並びに耐性ウイル   

スの発現に関する情報は限られていることから、引き続き情報収集   

し、新たな情報が得られた場合には医療機関に適切に情報提供する  

必要があると考える。   

以上、医薬品医療機器総合機構の審査の結果、下記の効能・効果、用法・用量への承認  

事項一部変更について承認して差し支えないと判断した。  

B型肝炎ウイルスの増殖を伴い肝機能の異常が確認されたB型慢性  

肝疾患におけるB型肝炎ウイルスの増殖抑制  

（ラミブジンとの併用投与に係る記載の削除及び記載整備）   

通常、成人にはアデホビルピボキシルとして、1回10mgを1日1  

回経口投与する。  

［効能・効果］  

［用法・用量］  

（ラミブジンとの併用投与に係る記載の削除及び記載整備）  
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審査報告（1）  

平成20年7月15日  

Ⅰ．申請品目  

［販  売  名］  

［一  般  名］  

［申  請  者］  

［申請年月 日］  

［剤型・含量］  

へプセラ錠10  

アデホビル ピボキシル  

グラクソ・スミスクライン株式会社  

平成20年2月25日  

1錠中にアデホビル ピボキシル10mg（アデホビルとして  

5．45mg）を含有する錠剤  

［申請時効能・効果］ B型肝炎ウイルスの増殖を伴い肝機能の異常が確認されたB型  

慢性肝疾患におけるB型肝炎ウイルスの増殖抑制、肝機能及び  

肝組織像の改善  

［申請時用法・用量］ 通常、成人にはアデホビルピボキシルとして、1回10mgを1  

日1回経口投与する。  

（ラミブジン併用投与に係る記載の削除及び記載整備）  

Ⅱ．提出された資料の概略及び医薬品医療機器総合機構（以下、機構）における審査の概要  

1．起原又は発見の経緯及び外国における使用状況等   

本剤は、ヌクレオチド系逆転写酵素阻害作用を示すアデホビル（以下、ADV）にピボキ   

シル基を導入した抗ウイルス剤である。   

本邦においては、ラミブジン（以下、LAM）投与により LAMに抵抗性を示すYMDD  

変異ウイルスが増殖し肝機能の異常が認められる患者を対象として、本義リ10mgとLAM  

lOOmgの併用投与による臨床試験が実施され、その有効性及び安全性が確認されたことか   

ら、本剤は以下の効能・効果にて、2004年10月に承認されている。．  

ラミブジン投与中にB型肝炎ウイルスの持続的な再増殖を伴う肝機能の異常が  

確認された、以下の疾患におけるラミブジンとの併用によるウイルスマーカー  

及び肝機能の改善   

B型慢性肝炎及びB型肝硬変   

今般、核酸アナログ抗ウイルス剤末治療例を対象に本剤単独投与の臨床試験が実施され、  

その有効性及び安全性が確認されたことから、効能・効果及び用法・用量に係る承認事項  

一部変更承認申請がなされたものである。   

2007年11月現在、本剤は、米国、欧州、シンガポール、香港、カナダ、オーストラリ  

アをはじめ、世界79カ国でB型慢性肝炎の治療薬として承認されている。  
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（月〃〟血croわ」ge〃ねC力e〝70〃ほ「．  

2006；50（3）ニ955－961．）  

ヽratsl小Hela】．  

（加血′cJ・0わ」ge痛C力e仰伽「．  C   0．37   0．19   0．0001S〉  

2006；50：3867－3874．）  

LangleyDRelal．  
（JnroJ．2007；81（8）：3992－4001．）  

D   乙636   1．4Sり   0．005：I   g．95   

qiXetal．  
（月〃〟ソfr7ブ柁「．2007；12：355－36乙）  

A   1．17   0．11   0，00：l   3．41   

＃：genOtypeAl例、C2例、D5例及びGl例  

ETV：エンテカビル、LdT：Telbivudine  

2）ADV耐性変異株に対する∫〝γJ加抗ウイルス活性  

ADV耐性ウイルスに関して、下記の文献報告がなされている。．  

・本剤の複数の臨床試験の併合解析の結果、ADV耐性ウイルスの出現頻度は、  

投与開始48週目、96週目、144週目及び192週目において、各々0％、2％、  

7％及び15％であった（J〃甲〟わJ．2005；42（2）：17．）。．  

・LAM耐性ウイルスを有する患者に本剤を単独で48週間投与した際のADV耐  

性ウイルスの出現頻度は18％（10／57例）であるのに対して、核酸アナログ抗  

ウイルス剤末治療患者に投与した際の出現頻度は0％（0β8例）であった  

（〃甲〟わわgレ2006；43（6）：1385－91）。．  

・本剤の投与により出現するADV耐性変異は、主にrtN236Tl）及びrtA181V汀  

であるが、最近では、さらに鵬V84M及び鵬S85A並びに鵬V214A及び止q215S  

の変異が報告されている（C〟rrAゐ川ゐd2007；7：185－197．）。．また、本剤投与前  

の3例の患者において、ADV耐性に関連する自然変異rtI233Vを有するHBV  

が分離されている（Ⅳ助gJノ〟ビd2006；354：1807－181乙）。   

また、rtN236T及びrtA181V汀変異を有する臨床分離株及び耐性遺伝子導入株に  

対する各被験薬に対する抗ウイルス活性が検討された。結果は以下の通りである。  

L） HBVの逆転写酵素（reveTSelranscrjptase（rt）、HBVDNAポリメラーゼの別名）のアミノ酸変異をrtA．XA2または  
爪AIXAユ／Aj／・・・／Axという記載方法で表す。これは止のX番目のアミノ酸AlがA2、またはそれぞれある割合でん、  

Aj、…Axへ変異していることを表す。A．、A2…もはアミノ酸の1文字表記。例えば、止N236Tは止の236番目のN  
（アスパラギン）のT（トレオニン）への変異を表す。以下に変異名として使用される1文字表記のアミノ酸名を示  

す。．1：アラニン、C：システイン、F：フェニルアラニン、G：グリシン、Ⅰ：イソロイシン、L：ロイシン、M：メ  

チオニン、N：アスパラギン、P：プロリン、q：グルタミン、S：セリン、Tニトレオニン、Ⅴ：バリン  
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ADV耐性株に対する抗ウイルス活性（IC測比）  

報告（症例数）   
逆転写酵素（正）の  IC5。比（変異株IC5。／野生株1C5。）  

アミノ酸変異  ADV  LAM  ETV  LdT   
臨床分離株   

VillenetJVeJ－Petal．［JH甲d（01．  N236T   4．4a   1．7  

2003；39：10g5－10g9．（1例）］  

DelaneyWElVdd．  N236T   （7．3、13．8）b  （2．3、3．5）b  
［．4〃〟血CrOわ』ge〃r∫C力e仰血／∴  

2006；50（7）：2471－2477．（2例）］  

LacombeKetal．  AlglT   6．3   2．9  
［A正道．2006；20ニ2229－2236．（1例）］  

Zhuヽretal．  AlglV   2．g8－2．94   0．73  
［JC〟〃」Wfcro鋸oJ．2007；45（10）：  

3335－3341．（1例）］  

血v〃r（フ耐性変異遺伝子導入抹   

Bnユnelleh′1－Netal．   N236T   3．2   1．0（i  

（〃甲dわJ喝17．2005；41ニ1391－139g．）  （N236T＋LlgOMトM204V）d   6．3   ＞40   
JacquardA－Cetal．   N236T   2．3   1．6  
（』〃〟血croわ」g印r∫C力e椚0血r．  （N236T＋LlgOM＋h′Ⅰ204V）d  ＞6．7   ＞200   

2006；50（3）：955－961．）  

AlglV   4．3   15   12   ＞27  

qiXetal．  AlglT   1．2   12   8．4   15  

（血〟Ⅵr7Ⅵer．2007；12：355－362．）  
N236T   7．0   13   2．1   3．2  

AlglV＋N236T   1g   35   21   ＞40  
AlglT＋N236T   5．2   34   3．0   19   

a：本剤投与前（baseJme）のLA入1耐性変異株（rtL180M＋rtM204V）とのIC50比  

b：本剤投与前（baseline）のHBV株とのIC50比  
c：HBV及びHIV重感染患者  

d：1nvl（rOでADV及びLA九すの耐性変異を同時に導入した抹であり、臨床での出現報告はない。  

3）ェンテカビル（以下、ETV）耐性変異株に対する加γわり抗ウイルス活性  

ETV耐性変異株に対する各被験薬の抗ウイルス活性が検討された。結果は以下の  

通りである。  

ETV耐性変異株に対する抗ウイルス活性（IC5。比）  

報告（症例数）   逆転写酵素（h）のアミノ酸変異   1C50比（変異株IC50／野生株1C5。）  
AI）Ⅴ   LAM   ETV   LdT   

TbnneyDJetal．  T184G＋S202I＋L180Ma＋M204Va   1．7   ‾ ＞1300   ＞1100   ＞69  
［」〃一価cJ℃わ」ge血C力e椚0血r  

2004；4g（9）：349g－3507．（各1例）］  
11（i9T＋hす250V＋V173La＋L180～Ia＋h√Ⅰ204Va   0．gl   ＞310   ＞1300   ＞120   

TbnneyDJetal．  
T184Xb、S202G、S202S／G、T184G＋S2021、  

［．4血血CJ℃わ』g印r∫C力e研0血r  
1169I／M＋T184T／1／M／S＋S202S／G   1亡  7亡，64  

（中央値）   
2007；51（3）：902－911．（16例）］  

又は1169I／T＋T184T／S／F／C  （中央値）  

（いずれもLAM耐性変異と共存）  

S202G＋L180Ma＋M204Va   1．1   ＞10000   1300  
Vil）etSetal．  A181G＋S202G＋L180Ma＋M204Va   1亡   ＞10000   770   
［J〃甲αrOJ．2007；亜＝531－53g．（1例）d］  P177S＋S202G＋V173La＋LlgOh′Ia＋h√1204Va  ＞10000   770  

Il（i9L＋S202G＋LlgOh1a＋h1204Va  ＞10000   1200   

a：LAん1耐性変異  

b：T184X＝T184G、T184I／L、T184T／A、T184T／S、T184T／S／A、T184T／S／F／C、T184T，1／M／S又はT184T／L／F／M  

c：ETV投与前（baseline）のLAM耐性変異とのIC50比  

d：3年間のETV投与以降の3種類の血清サンプルから4種類の耐性変異株を検出  

e：A181G＋S202G＋L180M＋M204V（36％）、P177S＋S202G＋V173L＋L180M＋M204V（14％）及びS202G＋L180M＋M204V（50％）  

のpolycIonalmixttJreでのIC50比  

＜機構における審査の概要＞  

機構は、提出された資料より、HBVに対するADVの抗ウイルス活性は期待できると  

考える。ただし、2001年～2007年において臨床分離株の感受性が低下する傾向は認め  
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24週間の後観察期間が設けられた。   

総投与例数は105例（本剤群52例、LAM群53例）であり、全例が安全性評価対  

象（Safetypopulation、以下、SP）とされ、治験薬投与期間における安全性の解析が  

行われた。．治験薬を1回のみしか投与されなかった本剤群の1例を除く104例（本  

剤群51例、LAM群53例）がFullAnalysisSet（以下、FAS）、更に投与期間が有効  

性評価に不十分と判断された各群1例ずつを除く102例（本剤群50例、LAM群52  

例）がPer ProtocoISet（以下、PPS）とされ、有効性の主要な評価対象はPPSとさ  

れた。治験薬投与終了後に核酸アナログ製剤による治療を継続せずに後観察期間に  

移行した症例（Follow－uppOpulation、以下、FP）は15例（本剤群10例、LAM群5  

例）であり、後観察期間においては安全性の解析のみが実施された。   

有効性について、主要評価項目は、投与52週目におけるHBV DNAのベースラ  

インからの変化量とされた。本剤群及びLAM群のHBV DNAのベースラインから  

の変化量（平均値±標準偏差）は、各々－3．69±1．17logl。COpies／mL、－3．40±1．901oglO  

copies／mLであり、LAM群に対する本剤群の非劣性（非分性マージン：－1．0）が示  

された（ベースラインのHBVDNAを共変量とした共分散分析、片側p値：p＜0．001）。  

また、各群の最小二乗平均値の差（95％信頼区間）は－033（－0．94，0．28）log．。COpies／mL  

であった。   

安全性についてSPにおける治験薬投与期間では、有害事象は本剤群で75．0％  

（39／52例）、LAM群で88．7％（47／53例）に報告された。   

5例以上に発現した有害事象は本剤群で鼻咽頭炎21＿2％（11／52例）、下痢13．5％  

（7／52例）、上気道の炎症13．5％（7／52例）、湿疹及び血中クレアチンキナーゼ（CK）  

増加が各9．6％（5／52例）であり、LAM群で鼻咽頭炎35．8％（19／53例）、上気道の  

炎症18．9％（10／53例）、下痢11．3％（6／53例）、肝炎の悪化11．3％（6／53例）、咽喉  

頭痺痛及び倦怠感が各9．4％（5／53例）であった。また、血中クレアチニン増加は、  

本剤群では発現せず、LAM群で1例発現した。．   

治験薬との因果関係が否定できない有害事象は、本剤群7．7％（4／52例）、LAM群  
20．8％（11／53例）であった。LAM群で発現した肝炎の増悪6例は、いずれも「治  

験薬との因果関係あり」とされたが、本剤群では肝炎の増悪の発現は認められなか  

った。   

また、FPにおける後観察期間に発現した有害事象は、本剤で70％（7／10例）、LAM  

群で5／5例に報告された。．2例以上で報告された有害事象は、本剤群で鼻咽頭炎、  

疲労及び血中CK増加が各20％（2／10例）、LAM群で鼻咽頭炎及び咽頭炎が各2／5  

例であった。本剤群で疲労を発現した2例のうち1例は、抗ウイルス剤中止による  

肝炎の悪化によるものと判定されたが、その他の事象は偶発的又は一時的なものと  

判定された。   

本治験中に死亡した症例は認められなかった。  

2）海外第Ⅲ相試験  

（彰HBe抗原陽性のB型慢性肝疾患患者を対象とした二重盲検比較臨床試験【試験番  
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安全性、有効性及びADV耐性ウイルスの出現を検討する3年間のLTSES期を追加  

した試験が海外25施設において行われた。   

用法・用量は、IJSES期においては、本剤10mg（）Dを経口投与することとされ  

た。 

LTSES期に移行し、本剤10mgの投与を1回以上受けた患者125例が「LTSES解  

析集団」とされ、有効性及び安全性の解析対象とされた。ADV耐性に関する解析に  

ついては、48週まではこの期間中に本剤が1回以上投与された被験者全例のデータ  

を対象とし、49週から96週までは同期間中に本剤が1回以上投与されたADV－ADV  

群の被験者全例のデータを対象とし、PLA－ADV群の被験者は除外された。IJSES  

期（97週から240週まで）は48週間ごとに分け、各期間中に本剤が1回以上投与  

された被験者のデータが対象とされた。   

ADV耐性ウイルスの年間出現率は最初の48週間は0％であったが、49退から96  

週では3％、97退から144過では8．3％、145週から192週では7．8％、193退から240  

週では13％と増加した。生命表解析法において、48、96、144、192及び240週間の  

本剤投与後にADV耐性ウイルスが出現する累積確率は、各々0％、3％、11％、18％  

及び29％であった。   

安全性について、IJSES解析集団の94％（117／125例）の症例に1件以上の有害  

事象が報告され、発現頻度はADV－ADV群（試験1年目に本剤10mgの投与を受け、  

2年目にも本剤10mgの投与を受けた患者）で93％（65／70例）、PLA－ADV群（試験  

1年目にプラセボの投与を受け、2年目に本剤10mgの投与を受けた患者）で95％  

（52／55例）とほぼ同程度であった。発現頻度の高かった有害事象は咽頭炎（34例、  

27％）、腹痛（30例、24％）、頭痛（29例、23％）、インフルエンザ（27例、22％）、  

無力症及び感染（各20例、16％）、気管支炎、痺痛及び背部痛（各19例、15％）、  

損傷（15例、12％）、咳蠍（14例、11％）、鼻炎（13例、10％）並びに消化不良（12  

例、10％）であった。   

治験薬との因果関係が否定できない有害事象は、IJSES解析集団の49％（61／125  

例）において報告された。5％以上で認められた事象は無力症及び頭痛（各13例、  

10％）、薬物耐性上昇（11例、9％）、腹痛」こ10例、8％）及びカルニチン減少（8例、  

6％）であった。  

IJSES解析集団において3例が死亡し、いずれもPLA－ADV群の患者であった。  

これら3例のうち2例は、肝細胞癌の併発による死亡であった。  

＜機構における審査の概略＞   

機構は、以下の点を中心に審査を行った。  

（1）有効性及び安全性について  

1）有効性の評価項目について   

国内第Ⅲ相試験（ADFlO5220試験）の主要評価項目について、申請者は、「核酸アナ   

ログ抗ウイルス剤の治療により、①肝内の炎症の鎮静化［AIJ改善等］、②肝機能の改  
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善［アルブミン（Alb）の増加等］、③組織学的進展阻止及び組織学的改善、④肝細胞癌  

（以下、HCC）発症抑制、という一連の臨床効果につながることが、これまでのLAM  

又は本剤のLAM耐性に対する救済療法等の経験から既に明らかにされている」ことを  

理由に、「HBVDNAの変化量」と設定した。機構はその設定根拠について、申請者に説  

明を求めた。   

申請者は、以下の通り回答した。．  

（∋肝内の炎症の鎮静化について  

AIJ及びアスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ（以下、AST）は、肝内の炎症   

（肝細胞破壊）によって血中に放出される逸脱酵素であり、炎症の程度を表す指標で   

ある。肝細胞内でウイルスが増殖した結果、ウイルス関連抗原が肝細胞表面に提示さ   

れ、その抗原に対する細胞性免疫（細胞障害性Tリンパ球による排除機構）によって   

肝細胞が破壊され、その結果、血中のAIJ及びASTが上昇する。国内第Ⅲ相試験   

（ADFlO5220試験）においても、血中HBVDNAの減少に引き続きAIJの改善が両   

群に認められている。 このことは薬剤の種類を問わず、ウイルス増殖を抑制すること   

によって細胞障害性Tリンパ球に破壊される肝細胞数が減少し、結果として、肝内の   

炎症が鎮静化していることを示しているものと考えられる。．  

（∋肝機能の改善について  

「肝機能」を表す指標としては、肝のタンパク合成能の指標としてのAlb、代謝・   

解毒能の指標としてのどリルビン、血液凝固能の指標としてのプロトロンビン時間が   

挙げられる。．LAMの適応を肝硬変患者に拡大するために行った24週間投与のプラセ   

ボ対照二重盲検比較試験（714LC－01試験）では、LAM群ではAlbの変化量が＋0．2g／dL   

と、プラセボ群の0．Og／dLと比較して有意な増加が認められた（Wilcoxson順位和検定：   

p＝0．0293）。また、714LC－01試験に引き続き実施された714LC－02試験においては、プ   

ロトロンビン時間等のその他の指標においても同様に、改善又は改善傾向が認められ   

ている2。また、米国肝臓学会ガイドライン（AASLDPRACTICEGUIDELINESChronic   

HepatitisB．Hquatology．2007；45（2）：507－539）に引用されているADVrの長期成績の最終   

報告（ガ甲〟わわ紗．2003；3S：1419－1427）でも、移植前の患者において90％以上の患者   

に肝予備能の指標であるChild－Tbcotte－Pughスコアの改善が示されている。   

③組織学的な炎症細胞浸潤の改善について  

本剤の臨床試験や過去に実施したLAM又はETV等の臨床試験において、壊死・炎   

症細胞浸潤の改善が明確に示されており、これらのデータは米国肝臓学会ガイドライ   

ンに引用されている。また、耐性ウイルスが出現しない場合には1年以上の核酸アナ   

ログ製剤の投与によりウイルス増殖抑制を持続することで、壊死・炎症像ばかりでな   

く、線維化も改善することが長期投与試験の結果から示されている。   

④HCC発生抑制について  

米国肝臓学会ガイドラインにおいてHCC発生抑制のデータは示されていないが、   

中等度以上の肝線維化のある（Ishaknbrosisscore4点以上）B型慢性肝疾患患者を対  

2 
本試験は試験途中で主要評価項目である刃b値の改善は副次評価項目に変更されている  
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象としたLAMのプラセボ対照二重盲検試験（Ⅳ助gJ肋d2004；351：1521－31）にて、  

主要評価項目である「病態の悪化」についてだけでなく、「病態の悪化」の項目の一つ  

として規定されたHCCの発生においてもLAM投与により有意に抑制されたことが示  

されている。，また、国内で実施された年齢等をマッチさせた後ろ向きコホート研究  

（〃甲〟わわ紗月e∫e〟J℃九2005；32：173－184）において、LAM投与群は非投与群と比較して、  

有意にHCCの発生が低率であったことが報告されている。   

機構は、以下の通り考える。HBV感染によるB型慢性肝炎は、HBVに感染している  

肝細胞と宿主の免疫反応により肝炎が惹起されるが、ウイルスを排除することが困難な  

ことから慢性炎症が持続する（Sleisenger＆Fordtran’sGASTROrNTESTINALANDLIVER  

DESEASE8thedition，P1653＝SAUNDERSELSEVIER2006）。本剤、LAM及びETV等の核  

酸アナログ製剤は、HBV DNAの核酸合成を阻害することによってウイルスの増殖を抑  

制するものであり、肝細胞表面のウイルス関連抗原の発現量が減少すれば炎症細胞浸潤  

が減少し卑疫反応が鎮静化することで、肝細胞の破壊、肝逸脱酵素（ALT、AST）の減  

少に繋がるとの説明は、理論的には受け入れ可能である。．すなわち、核酸アナログ製剤  

は、その種類によらずHBVの増殖を長期間にわたり抑制することにより、炎症細胞の  

浸潤抑制、肝細胞の破壊、及び肝逸脱酵素の低下をもたらすものと考える。．   

一方、核酸アナログ製剤によるHBV増殖の抑制による肝炎の鎮静化が、肝組織の線  

維化の進展及び肝機能（Alb値）の悪化を抑制することは期待されるが、肝組織の線維  

化の改善及び肝予備能の改善に繋がるかという点については、肝炎の鎮静化後の肝細胞  

自身の再生能力に大きく依存するものと考えられる。核酸アナログ製剤による肝組織の  

線碓化の進展抑制及び改善、また肝予備能の改善を示唆する報告も散見されるものの、  

現時点においてはプラセボ対照試験として十分検証されているものとは言い莫軋、。した  

がって、本剤を含めた全ての核酸アナログ製剤による長期的な肝機能の改善及び肝線維  

化の改善効果については、今後も検討課題であるものと考える。．   

また、B型慢性肝疾患におけるHCCの発生に関して、HBVDNA量のHCCへの直接  

的な相関性を示した報告もあり（．朋A朗．2006；295‥65－73）、核酸アナログ製剤によるHBV  

の増殖抑制により、HBVによる直接的な肝細胞のDNA障害や、肝炎の鎮静化による炎  

症を起点とした肝細胞DNA障害が抑制された結果、HCCの発生を抑制できる可能性は  

ある。LAMによるHCC発生抑制効果を示唆する報告はあるものの、真のエンドポイン  

トである、肝予備能の低下による非代償性肝硬変への進展抑制及びHCCの発生抑制に  

ついては、核酸アナログ製剤による有効性が十分確立しているとは言い難い。また、耐  

性株の出現による他の核酸アナログ製剤への切り替えも適宜必要となることから、本剤  

のみで真のエンドポイントについて評価することは必ずしも臨床上適切とは言えず、こ  

れらの検証のためには、適切な症例を対象に、長期間にわたるランダム化比較試験を行  

わなければならない。．これは、B型慢性肝疾患に適応のある全核酸アナログ製剤に共通  

した課題と考える。   

以上を踏まえ、機構は、核酸アナログ製剤によるHBVの増殖抑制が、炎症細胞の浸  

潤及び肝細胞の破壊を抑制すること、また肝逸脱酵素の低下を来すことについては、一  
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般的に確立されたものと考え、HBVDNAの減少を以て本剤の有効性を検討することは  

差し支えないものと判断した。   

以上の機構の判断は、専門協議を踏まえて最終的に判断したい。  

2）有効性について   

国内第Ⅲ相試験（ADFlO5220試験）では、有効性について、主要評価項目は、投与  

52週目におけるHBV DNAのベースラインからの変化量とされ、LAM群に対する本剤  

群の非分性（非分性マージン：－1．0）が示された（本剤群－3．69±1．17log，。COpies／mL、LAM  

群－3．40±l．90logl。COPies／mL、片側p値：P＜0．001；ベースラインのHBVDNAを共変量  

とした共分散分析）。．以上から、抗ウイルス剤による治療経験のない代償性B型慢性肝  

疾患患者に対する本剤の抗ウイルス学的効果については期待できるものと機構は判断  

した。．ただし、前述のように、肝予備能の低下による非代償性肝硬変への進展抑制及び  

HCCの発生抑制については、本申請において情報が示されていないため、情報が収集さ  

れ次第、結果の検討を行い、得られた情報を迅速に臨床現場に提供する必要があると考  

える。   

以上の機構の判断は、専門協議を踏まえて最終的に判断したい。  

3）本剤単独投与における安全性について   

機構は、本剤の長期投与に伴う安全性について、臨床試験成績及び海外市販後安全性  

情報を踏まえて説明するよう、申請者に求めた。   

申請者は、以下の通り回答した。   

本剤の長期投与時の臨床試験成績（外国人対象）における安全性は、GS－98－437及び  

GS－98－438試験の5年間投与の試験成績を用いて、また、日本人の核酸アナログ抗ウイ  

ルス剤未治療患者に対して本剤を単独で投与した際の長期投与時の安全性データは、国  

内第III相試験（ADFlO5220試験）の1年間投与の試験成績を用いて考察した。   

その結果、国内外で実施した本剤10mg単独投与による長期使用（1～5年）の臨床試  

験において、投与期間の延長によると考えられる特異的な有害事象は、本剤を含む核酸  

アナログ抗ウイ／レス剤に共通した問題である「薬効欠如」以外には認められず、死亡及  

び重篤な有害事象及び臨床検査値において、本剤との関連で特に問題となるものはない。  

また、海外において市販後に報告された副作用情報3のうち、本剤の長期投与での副作用  

発現症例は17例であった。そのうち、本剤の投与開始後1年以降に副作用が発現した  

症例は13例であり、これらの副作用の内訳は、血中クレアチニン増加、好中球減少症、  

膵炎、疲労、下肢骨折、血中尿素増加、腎クレアチニン・クリアランス減少、低リン酸  

血症、骨軟化症、関節硬直、筋力低下、筋骨格硬直、悪性新生物、頭痛、片頭痛、平衡  

障害、協調運動異常、浮動性めまい、感覚鈍麻、会話障害、錯乱状態、うつ病、離脱症  

3 
本剤が米国で初めて承認された2002年9月20日以降、2008年4月30日までに海外において収集された本剤の副作用の  

うち、LAM非併用例で本剤の投与期間及び投与開始から副作用発現までの期間が判明している副作用症例をGileadScience  

社の安全性データベースから抽出し、本剤の投与期間が1年を超える症例を長期投与例として本剤の安全性について検討  

した。  
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候群、腎不全、腎機能障害であり、血中クレアチニン増加を除きいずれの事象も1件の  

みの報告であった。血中クレアチニン増加は、4例4件（うち重篤3例）報告されてお  

り、転帰不明の1例を除き軽快していた。また、長期投与例において死亡等の重篤な転  

帰に至った症例はなかった。．なお、長期投与例のうち本剤投与開始から1年未満に副作  

用が発現した症例においても血中クレアチニン増加が2例2件（うち重篤1例）報告さ  

れていたが、1例は転帰不明、1例は転帰未回復のまま本剤の投与は継続されていた。  

したがって、海外市販後安全性情報からは、本剤の投与期間が1年を超える長期投与例  

において副作用発現に特異的な傾向は認められなかった。 

以上より、本剤は長期投与において良好な忍容性を有するものと考える。   

機構は、本剤は既に国内にてLAMとの併用で使用されており、国内の製造販売後調  

査において特段の安全性上の問題は指摘されていないこと、また海外における本剤単独  

の長期使用においても安全性に関して大きな問題は認められていないことから、本剤単  

独の長期使用については特段の問題はないと考える。．   

以上の機構の判断は、専門協議を踏まえて最終的に判断したい。  

4）非代償性肝硬変患者に対する有効性及び安全性について   

機構は、国内第Ⅲ相試験（ADFlO5220試験）では非代償性肝硬変患者については対象  

に含まれていないことから、これらの患者に対する本剤の有効性及び安全性について、  

申請者に見解を示すよう求めた。   

申請者は以下の通り回答した。．   

国内外いずれにおいても、非代償性肝硬変患者における本剤単独亨台療の臨床試験は実  

施していない。本剤の作用機序からは非代償性肝硬変患者に対する本剤単独治療も同様  

の抗ウイルス効果が得られると考える。しかし、非代償性肝硬変患者は既に肝不全の臨  

床症状が発現している重篤な患者集団であることから、耐性ウイルスが出現し、それに  

伴う肝炎の再燃が起こった場合には、重大な転帰に至る可能性が高くなるため、非代償  

性肝硬変患者においては、米国肝臓学会ガイドラインなどで推奨されているように、耐  

性ウイルスの出現を最小限にするための工夫が必要となり、本剤の場合には最初から他  

の核酸アナログ抗ウイルス剤との併用が望ましいものと考える。また、安全性について  

は、LAM耐性の非代償性肝硬変患者を含む海外臨床試験では本剤とLAMの併用投与に  

おいて、非代償性肝硬変患者での臨床使用上の問題は認められていない。ただし、非代  

償性肝硬変患者では腎機能が低下している可能性があることから、より注意深い腎機能  

のモニタリングは必要と考える。   

機構は、非代償性肝硬変患者については、国内外いずれにおいても本剤単独投与の使  

用経験はなく、米国肝臓学会ガイドラインでも推奨されていないことから、本邦におい  

ても本剤単剤の投与対象として推奨できないものと考える。．しかしながら、本剤とLAM  

との併用投与については、米国肝臓学会において推奨されていること、国内製造販売後  

調査において非代償性肝硬変患者に対する使用が報告されているが特段の問題は認め  
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られていないことから、非代償性肝硬変患者に対しては、使用上の注意の項にこれらを  

明記することで、本剤の投与対象として差し支えないと考える。   

以上の機構の判断は、専門協議を踏まえて最終的に判断したい。．  

5）本剤単独投与により耐性ウイルスが出現した場合の対応について   

申請者は、ADV耐性ウイルスについて、以下のように説明している。   

国内第Ⅲ相試験（ADFlO5220試験）においてはADV耐性ウイルス出現に伴う肝炎の  

再燃は認められなかった。 海外で実施したGS－98－437試験ではADV耐性ウイルスが出  

現した13例中11例にLAMを併用した結果、11例中9例で1．0logl。COpies／mL以上の  

HBVDNAの減少が認められた。しかし、残りの2例ではHBVDNAの減少が得られず、  

効果が認められなかった。また、LAMを投与しなかった2例はウイルス量のリバウンド  

が認められなかったため、特に治療は行わなかった。，GS－98－438試験では、ADV耐性ウ  

イルスが出現した29例中11例にLAMを併用又はLAM単独投与に切り替えたDこれら  

11例中10例でHBVDNAが2．0～6．2logl。COPieshnLの減少が認められた。．以上の海外に  

おける成績や、米国肝臓学会ガイドラインにて「ADV耐性HBV感染患者の治療につい  

て、他の核酸アナログ製剤のf台療歴がない患者ではLAMもしくはETVを追加投与する  

のがよいだろう（GradeⅢ）」とされている4ことから、ADV耐性ウイルスに対しては、  

LAMの追加投与又はETV（切り替え又は追加投与）で対応できると考える。   

機構は、本剤については、LAM及びETVのいずれともinvit7Vにおいて交差耐性がな  

いか又は非常に小さいこと（〃甲αわわ紗2007；45：1056－75）を踏まえると、本剤単独投与  

におけるADV耐性ウイルスの発現に対してはLAMの追加投与又はETV（切り換え又  

は追加投与）により病勢の進行をある程度コントロール可能と推測する申請者の見解に  

ついては理解できる。しかしながら、ADV耐性ウイルスに対する治療、切り替え時期に  

ついての情報は、現時点では十分に収集されているとは言い莫凱、ことから、製造販売後  

において情報収集を行っていくことが重要と考える。．   

以上の機構の判断は、専門協議を踏まえて最終的に判断したい。  

（2）臨床的位置付けについて   

現在、本邦においてB型慢性肝疾患における治療薬として、LAM、ETVが使用され   

ているが、本剤の単独使用におけるこれらの薬剤との使い分けについて、申請者に見解   

を示すよう求めた。  

申請者は、以下の通り回答した。   

米国肝臓学会ガイドラインでは、HBVDNAが20，0001UhnL（105copies／mL）を超え、   

かつAIJが基準値の2倍を超えるB型慢性肝炎患者においては、本剤単独投与がペグ   

インターフェロンアルファ（以下、PEG－IFN－α）及びETVと並んで第一選択薬として  

QualilyofEvidenceonWhichaRecommendationisBased，GradeI：Randomizedeontro））edtrials，GradeIl－1：Controlledtrials   

wilhol）1randomization，Grade n－2ニCohortorcase－COntrOlana】yticstudies，Grade Tl－3＝Mu】tipletimeseries，dramatic   

t）neOnlrolledexperiments，GradeⅢ：Opinionsofrespectedauthorjties，descrlPtl＼・eePidemiology  
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推奨されている［，米国においてはB型慢性肝疾患治療薬としてLAM及びTblbivudineの  

2剤が承認されているが、これら2剤は耐性ウイルスの出現頻度が高いことから、第一  

選択薬としては推奨されていない。，本剤、PEG－IFN－α及びETVの3剤の使い分けについ  

ては、直接比較した臨床試験成績が存在しないことから、3剤並列（肝硬変患者では  

PEG－I和一qは除外）の取り扱いとなっている。したがって、高頻度に耐性ウイルスが出  

現するLAMについては海外ガイドライン及び厚生労働省研究班ガイドラインと同様に  

第一選択薬とはなり得ないが、耐性ウイルスの出現に関する長期のデータが得られてい  

ない現在においては、本剤とETVの使い分けについては言及できない。   

機構は、本剤が第一選択薬の一つになるとする申請者の回答に異論はない。．ただし、  

本剤とETVとの使分けについては、両薬剤を直接比較した試験成績がないことから、現  

時点では明確にすることはできないものの、新たなエビデンスが得られた場合には迅速  

に臨床現場に情報提供していく必要があると考える。   

以上の機構の判断は、専門協議を踏まえて最終的に判断したい。  

（3）効能・効果について  

申請者は、今回の申請にあたり、申請効能・効果を「B型肝炎ウイルスの増殖を伴い   

肝機能の異常が確認されたB型慢性肝疾患におけるB型肝炎ウイルスの増殖抑制、肝機   

能及び肝組織像の改善」としている。   

機構は、以下の通り考える。本剤の主たる作用機序はB型肝炎ウイルスDNAの複製   

阻害であり、肝機能及び肝組織像の改善は、ウイルス量の減少に伴う二次的な変化であ   

ることから、本剤の効能・効果としては「B型肝炎ウイルスの増殖抑制」とすることが   

適切であると考え、本剤の効能・効果を適切に改めるよう申請者に求めたところ、「B型   

肝炎ウイルスの増殖を伴い肝機能の異常が確認されたB型慢性肝疾患におけるB型肝炎   

ウイルスの増殖抑制」と変更するとの回答が得られた。．   

機構は、上記の申請者の回答を了解した。  

（4）用法・用量について  

1）本剤単独投与の用法・用量について  

申請者は、本剤単独投与の用法・用量について、本剤とLAMとの併用治療の申請時   

にも議論したように（へプセラ錠10 審査報告書 平成16年8月10日）、①本剤の抗   

ウイルス効果はGenotypeや人種による差がなく5mgでは抗ウイルス効果が不十分で用   

量不足と考えられること、②腎機能への影響も人種差がなく、最も抗ウイルス効果を発   

揮する本剤30mgqDでは腎機能障害が懸念されること、③既承認国ではいずれにおいて   

も本剤10mgqDの用量で承認されており、薬物動態に国内外差が認められていないこと   

から、海外における単独治療の用法・用量であり、かつ本邦におけるLAMとの併用治   

療でもある本剤10mgqDという用法・用量を採択したと述べている。  

機構は、国内第Ⅲ相試験（ADFlO5220試験）において、本剤10mgQDは、開発当時、  
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国内外で標準的治療の一つとされていたLAMlOOmg QDと抗ウイルス効果で非分性が  

検証されたことから、本剤の用法・用量として10mg（〕Dと設定することは妥当と判断し  

た。  

2）投与期間について   

機構は、現時点における本剤の投与期間について、申請者に見解を示すよう求めた。   

申請者は、以下の通り回答した。 

米国肝臓学会ガイドラインにおいて、核酸アナログ製剤の投与期間は「HBe抗原陽性  

のB型慢性肝炎患者については、HBe抗原／抗体のセロコンバージョン（以下、SC）が  

少なくとも6カ月以上続くまでは核酸アナログ製剤の投与を継続すべきである（Grade  

I）」、「HBe抗原陰性のB型慢性肝炎患者については、HBs抗原が消失するまで核酸アナ  

ログ製剤の投与を継続すべきである（GradeI）」、「代償性肝硬変患者においては、長期  

投与を行うべきだが、HBe抗原陽性の患者ではHBe抗原／抗体のSCが少なくとも6カ月  

以上続いた場合、HBe抗原陰性の患者ではHBs抗原が消失した場合、核酸アナログ製剤  

の中止を行ってもよいかもしれない（Grade Ⅱ－3）」、「非代償性肝硬変患者においては、  

生涯核酸アナログ製剤の投与が薦められる（GradeII－3）」とある5。   

以上より、概ね米国肝臓学会ガイドラインの記載通りの対応が適切と考えるが、HBe  

抗原陰性患者においては、HBs抗原の消失についての設定根拠が明確でなく、このエン  

ドポイントに到達する患者が極めて稀である。したがって、HBe抗原陰性患者について  

は、LAMの本邦での使用成績に基づき、「AIJの正常化を伴うHBVDNAの持続陰性化  

（6カ月以上）」を本剤の投与中止の目安として推奨していきたいが、今後のデータの蓄  

積に基づき、この目安については適宜見直していく必要があると考えている。 

機構は、申請者がHBe抗原陰性患者における本剤の投与中止の目安について、LAM  

の国内臨床試験成績を踏まえて推奨するとしていることに対して、当該試験のHBe抗原  

陰性例59例中におけるAIJの正常化を伴うHBVDNA持続陰性化が6カ月以上認めら  

れた患者について、AIJ50IU几以下持続率が58％（7／12例）、それ以外の患者では29．8％  

（14／47例）であったとされた少数例の検討結果のみに基づき、AIJの正常化を伴うHBV  

DNAの持続陰性化（6カ月以上）を投与中止の目安として推奨するには、根拠が脆弱と  

考える。   

以上の機構の判断に対し、申請者は以下の通り回答した。 

本剤長期投与の安全性に大きな懸念がないことを考え、肝疾患の改善若しくは進展抑  

制、又はHCC発生抑制という長期的観点に立った場合、5年、10年又は一生服用を続  

けなければならないとしても、米国肝臓学会ガイドラインの記載と同様にHBe抗原陰性  

患者に対しては「HBs抗原の消失」まで投与を継続することが適切と考える。しかし、  

核酸アナログ抗ウイルス剤を一生服用し続けるのではなく、何らかの根拠を以て投与を  

QuaJityofEvidenceonWhichaRecon】n】endalionisBased，GradeI：Randomizedcontrolledtrials，Grade】】－1＝Controlledtrials   

IVithoutrandomization，Grade】】－2：Cohortorcase－COntrOlanaI）ヰicstudies，GradeII－3：Multiplelimeseries，dramatic   

uncontrolledexperjments，GradeⅢ：Opinionsofrespectedauthorities，deserlPt）、▼eePiden－io］ogy  
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中止すべきではないかとの意見もあり、この点については第44回日本肝臓学会総会  

（2008年6月5日、6日開催）でも一定の見解は得られていない。従って、申請者が作  

成している「B型慢性肝炎・肝硬変に対する経口抗ウイルス剤使用の手引き」では、LAM  

の国内臨床試験の投与中止症例の結果を踏まえて、「ほとんどの症例で投与終了後に肝  

炎の悪化がみられる」ということを明記したうえで、「AIJの正常化を伴う HBV DNA  

の持続陰性化（6カ月以上）」という目安に基づいて「投与を終了してもよい」と情報提  

供している。この目安に達した場合には「投与を中止する」よう強く推奨しているもの  

ではなく、「投与終了検討時の判断材料」として情報提供することで一定の意味がある  

ものと考えている。LAMと同様に、本剤についてもこれを踏襲することが適切であると  

考える。   

機構は、本剤投与終了の目安として、LAMの投与経験によるデータを本剤投与終了の  

判断材料として情報提供を行うことについて理解はできるものの、申請者が説明するよ  

うに、多くのB型慢性肝疾患患者において本剤の長期投与が必要とされることを踏まえ、  

本剤単独の長期投与でのADV耐性ウイルス出現頻度を観察するためにも、国内第Ⅲ相  

試験（ADFlO5220試験）はHBe抗原の有無を考慮した上で52週以後も本剤の継続投与  

の検討が可能となるようデザインされるべきであったと考える。なお、本試験では、治  

験薬投与終了後、多くの被験者が治験を終了し、LAM等の抗ウイルス剤による治療を継  

続したとされている。しかし、本剤群51例中10例、LAM群53例中5例の被験者では、  

治験責任（分担）医師の判断により抗ウイルス剤による治療を継続せずに後観察期間に  

移行している。これら被験者のうち、本剤群の10例は本剤中止後にいずれもHBVl）NA  

及びAIJが上昇しており、うち1例は肝炎の悪化によりETVが投与され改善している。  

このように国内では本剤単独投与での52週以上の投与経験はないものの、①国内にお  

いてLAMとの併用投与にて約4年にわたる投与経験があること、②海外においては5  

年にわたる単剤投与の長期安全性の成績があること、③本薬は人種間による薬物動態に  

差がなく、HBVのgenob7Peによる抗ウイルス効果に差異を認めていないこと、④投与  

中止後には肝炎の悪化も懸念されることから、これら情報を提供した上で、必要と考え  

られる症例に対しては、52週を超える本剤単独の投与を選択することも可能ではないか  

と考える。ただし、国内第Ⅲ相試験（ADFlO5220試験）において治験薬投与終了後（投  

与開始52過以後）に抗ウイルス剤による治療を継続せずに後観察期間に移行した被験  

者において肝炎の悪化が認められていることから、悪化後の本剤再投与や他剤への切り  

換えなどについても、製造販売後に情報収集を行うことが必要と考える。   

以上の機構の判断は、専門協議を踏まえて最終的に判断したい。  

（5）製造販売後調査等について   

本剤の製造販売後調査等について、申請者は、抗ウイルス剤で治療を行うにあたって   

は、年余にわたる長期間投与を必要とし、その際のADV耐性ウイルスの出現時期及び   

出現率、さらには耐性ウイルス出現に影響を及ぼすリスク因子を検討することは臨床上、   

非常に重要であると考え、これらの情報を収集するためには、長期間にわたる患者の追  
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跡及び耐性化のリスク因子の効果を評価できる統計解析手法を用いるなど疫学調査を  

実施する必要があると述べている。また、ADV耐性に関してこのような疫学的手法を用  

いた調査を長期間にわたり実施する必要があると考え、本追加効能に対し再審査期間が  

付与されることを希望すると述べている。   

機構は、申請者により提示された調査は、患者に対する総合的な治療効果を指標とし  

た評価を行うものではないことから、「薬事法及び医薬品副作用被害救済・研究振興基  

金法の一部を改正する法律の施行について（平成5年8月25目 薬発第725号）」で示  

された薬剤疫学的手法を用いた調査には該当しないと考え、再検討するよう申請者に指  

示したところ、申請者は以下の通り回答した。   

再審査期間の付与の要望については取り下げることとする。．なお、今回申請中の効能・  

効果は、現行の効能・効果に対してLAMとの併用を解除するものであり、本剤の対象  

疾患及び使用方法が大きく異なるものではなく、新たな安全性上の懸念が生じる可能性  

は低いと考える。したがって、製造販売後における本剤の安全性及び有効性の情報は、  

現在実施中の使用成績調査において十分に収集評価できるものと考えている。また、ETV  

耐性変異株出現患者に対する本剤の有効性及び安全性は、文献や学会報告又は本邦にお  

ける専門医を通じて情報収集し、情報提示に努めることとする。   

機構は、LAMとの併用の使用成績調査に加えて国内外の本剤単剤の臨床試験成績から、  

本剤の安全性はある程度類推可能であると考えるが、LAMとの併用療法とは別に核酸ア  

ナログ抗ウイルス剤末治療例に対する本剤単独治療について、本剤の耐性株出現に関す  

る情報を含め、52週を超える長期投与に関する有効性及び安全性の情報等を収集してい  

くことは重要と考える。なお、ETV耐性株出現患者に対する本剤の有効性及び安全性に  

ついても情報収集していくことが重要と考える。   

以上の機構の判断は、専門協議を踏まえて最終的に判断したい。 

（6）承認条件の解除について   

本剤については、2004年10月の初回承認時に「ラミブジン投与中のウイルス増殖に   

よる肝機能の悪化例に対する国内市販後調李及び海外情報から、本剤又はラミブジン投   

与中止後の安全性を確認し、ラミブジンとの併用治療とラミブジンを中止し本薬単独療   

法としたときの有効性及び安全性を比較検討する試験の実施を考慮すること。．」との承   

認条件が付されている。∫  

申請者は、以下の理由により、今般、効能・効果及び用法・用量を変更するための承   

認事項一部変更承認申請と併せて、上記承認条件の解除を希望している。   

初回承認時以降、新たな耐性ウイルスの出現を抑え、長期的なウイルス抑制効果が期   

待できる抗ウイルス剤の組み合わせや使用法に係るデータが蓄積されてきた。海外臨床   

試験（GS－98・435試験）において、LAM耐性ウイルスに対して本剤を使用する際に、LAM   

を中止し本薬単独療法とした場合、本剤に対する耐性ウイルスの出現頻度が高くなるこ   

とが確認されたことを受け、2007年8月に本剤の企業中核データシート及び海外の添付  
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文書が改訂された。，また、米国肝臓学会ガイドライン（AASLDPRACTICEGUIDELINES  

ChronicHepatitisB．Hqpatology．2007；45（2）二507－539）、及び本邦のガイドライン（厚生労  

働科学研究費補助金肝炎等克服緊急対策研究事業（肝炎分野）B型及びC型肝炎ウイ  

ルスの感染者に対する治療の標準化に関する臨床的研究．平成18年度総括・分担研究報  

告書．2007）において、LAM耐性ウイルスに対してはLAMと本剤を併用することとさ  

れている等、薬剤耐性に関する様々なエビデンスが蓄積されてきており、新たな耐性獲  

得を阻止するという観点から、LAM耐性が認められた患者に対してLAMを中止し本剤  

単独投与としたときの有効性及び安全性について検討することは適切でないと考える。   

機構は、上記の報告等より、耐性を誘導することが示唆されている使用方法を検討す  

ることは適切ではないと考えることから、初回申請時に付帯された承認条件を満たすよ  

うな検討を実施することは適切ではないとする申請者の考えは妥当であると考える。よ  

って、当該承認条件については、承認条件付帯後に新たに得られた情報に基づいて、検  

討は不要と判断し、承認条件を解除することが適切と判断した。  

Ⅲ．資料適合性調査結果及び機構の判断  

1．適合性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添付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、特に問題はなく、提出された資料に基づき審査を行うことについて支障はない   

ものと機構は判断した。  

2．GCP実地調査結果に対する機構の判断   

後日報告。  

Ⅳ．総合評価   

機構は、以上のような審査の結果、核酸アナログ抗ウイルス剤未治療患者に対する本剤単  

独投与の有効性及び安全性は確認できたと考えることから、既承認のLAM耐性に対する救  

済治療としてのLAMとの併用投与に加えて、核酸アナログ抗ウイルス剤未治療患者に対し  

ても単独投与も認めて差し支えないと判断する。   

本剤の既承認の効能・効果は、「ラミブジン投与中にB型肝炎ウイルスの持続的な再増殖  

を伴う肝機能の異常が確認された、以下の疾患におけるラミブジンとの併用によるウイルス  

マーカー及び肝機能の改善、B型慢性肝炎及びB型肝硬変」であるが、今回の申請時には「B  

型肝炎ウイルスの増殖を伴い肝機能の異常が確認されたB型慢性肝疾患におけるB型肝炎ウ  

イルスの増殖抑制、肝機能及び肝組織像の改善」とされている。   

本剤の作用部位はウイルスそのものであり、肝機能及び肝組織像の改善はウイルス量の減  

少に伴う二次的な変化であること、ウイルスマーカーという言葉の意味するものが不明瞭で  

あることから、「ウイルスマーカー及び肝機能の改善」の記載については、「B型肝炎ウイル  

21   



スの増殖抑制」とすることが適切であると機構は考える。よって、本剤の効能・効果として  

は、下記の通りとすることが適切であると判断した。  

【効能・効果】 B型肝炎ウイルスの増殖を伴い肝機能の異常が確認されたB型  

慢性肝疾患におけるB型肝炎ウイルスの増殖抑制  

【用法・用量】 通常、成人にはアデホビルピボキシルとして、1回10mgを1  

日1回経口投与する。．  

また、下記の点については、専門委員の意見も踏まえた上で最終的に判断したいと考える。  

・本剤の有効性及び安全性について  

・本剤の臨床的位置づけについて  

・本剤の効能・効果について  

・本剤の用法・用量について  

・製造販売後の検討内容について  
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審査報告（2）  

平成20年8月7日   

Ⅰ．申請品目   

［販 売 名］   

［一 般 名］   

［申請者名］   

［申請年月日］  

へプセラ錠10  

アデホビル ピボキシル  

グラクソ・スミスクライン株式会社  

平成20年2月25日  

Ⅱ，審査内容   

医薬品医療機器総合機構（以下、機構）は審査報告（1）をもとに、専門委員に意見を求め  

た。専門委員との協議の概要を以下に記す。   

なお、本専門協議の専門委員からは、本申請品目について、平成19年5月8日付け「医薬  

品医療機器総合機構専門委員の利益相反問題への当面の対応について」1及び21こ1）各項に  

該当しない旨の申し出がなされている。  

1．有効性及び安全性について  

（1）有効性について  

国内第Ⅲ相試験（ADFlO5220試験）においては、肝組織の組織学的評価は行われてお   

らず、投与52適時のHBVDNAのベースラインからの変化量を有効性の主要評価項目   

として評価された結果、LAM群に対する本剤群の非分性が示された。．機構は、核酸アナ   

ログ製剤によるHBVの増殖抑制が炎症細胞の浸潤及び肝細胞の破壊を抑制すること、   

並びに肝逸脱酵素の低下を来すことについては、確立されたものであるため、HBVDNA   

の減少を以て本剤の有効性を検討することは差し支えないと考え、抗ウイルス剤未治療   

の代償性B型慢性肝疾患患者に対する本剤の抗ウイ／レス学的効果は期待できるものと判   

断した。  

専門委員からは、HBV DNAと肝内の炎症の鎮静化、肝機能の改善、組織学的な炎症   

細胞浸潤の改善、HCC発生抑制の各々の関係について不明瞭であるとの意見が出された。   

一方で、専門委員から、本剤の投与によりB型肝炎ウイルスの増殖抑制そのものを確認   

するという目的であれば、HBV DNAが主要評価項目であっても差し支えないとの意見   

が出され、機構の判断は概ね支持された。また、機構の考え通り、肝予備能の低下によ   

る非代償性肝硬変への進展抑制及びHCCの発生抑制については、今後も引き続き情報   

収集を行い、必要に応じて得られた情報を迅速に臨床現場に提供することを徹底する必   

要があるとの意見も出された。．  

機構は、参考資料ではあるものの、海外で実施されたGS－98－437試験及びGS－98－438   

試験において、本剤10mgの投与を受けた被験者の統合データ解析から、本剤投与時の   

HBV DNAの変化量と肝機能（AIJ）の改善効果および肝組織像の改善効果との間に相   

関する傾向が示されていることを確認している。．また、ETV と同様（バラクルード錠  
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0．5mg審査報告書 平成18年5月16日 独立行政法人医薬品医療機器総合機構）に、B  

型慢性肝疾患における核酸アナログ抗ウイルス剤の有効性の評価判定基準は国内外と  

もにHBVDNA量の低下とされており、ウイルス増殖の抑制により肝機能及び肝組織像  

の改善が得られるものと考える旨の機構見解を説明し、専門委員の同意を得た。なお、  

非代償性肝硬変への進展抑制及びHCCの発生抑制については、製造販売後に公表論文  

も含めで情報収集し、適切に臨床現場に情報提供する必要があると、機構は考える。  

（2）非代償性肝硬変患者に対する有効性及び安全性について   

米国肝臓学会ガイドラインにおいて、非代償性肝硬変患者に対し、本剤とLAMとの   

併用投与が推奨されていることから、現行通り投与対象として差し支えないものと機構   

は考える。．しかしながら、非代償性肝硬変患者に対する本剤単独投与は、国内外いずれ   

においても使用経験はなく、米国肝臓学会ガイドラインにおいて推奨されていないため、   

本邦においても本剤単剤の投与対象としては推奨できないとした機構の判断は専門委   

員から支持された。  

2．臨床的位置づけについて  

機構は、本剤の臨床的位置づけについて以下の通り考える。 

本剤はB型慢性肝疾患における第一選択薬の一つになると考える。本剤とETVとの   

使い分けについては、両薬剤を直接比較した試験成績がないことから、現時点では明確   

にすることはできないものの、新たなエビデンスが得られた場合には迅速に臨床現場に   

情報提供していく必要があると考える。以上の機構の判断は、専門委員から支持された。  

3．効能・効果について  

機構は、有効性及び安全性の議論を踏まえ、臨床的位置付けとしてはETVとの使い分   

けが不明ではあるものの、本剤がB型慢性肝疾患における第一選択薬の－一つになると考   

える。よって、本剤の効能・効果としては、「B型肝炎ウイルスの増殖を伴い肝機能の異  

常が確認されたB型慢性肝疾患におけるB型肝炎ウイルスの増殖抑制」とすることが適   

切であると判断した。なお、本剤とETVとの使い分けについては、製造販売後に新たな   

エビデンスが得られた場合には迅速に臨床現場に情報提供していく必要があると考え   

る。  

また、海外では肝硬変を含むB型慢性肝炎を代償性と非代償性に分類するのに対し、   

国内では、B型慢性肝炎には肝硬変を含めない等、病態の進展区分に若干の違いを認め   

るものの、HBVによる感染症であるという観点からは、基本的な病態及びす台療について   

国内外で大きな相違はないと考える。非代償性肝硬変患者における安全性に関する情報   

は極めて限られているものの、非代償性肝硬変患者を対象とした国内での治験の実施は   

困難であり、かつ非代償性肝硬変患者においても本薬が必要とされるのであれば、一定   

のウイルス増殖抑制効果はあると推測されることから、安全性に関する充分な注意喚起   

を行ったうえで、本剤とLAMとの併用投与と同様に、本剤単剤投与の対象に含めるこ   

とは可能であると機構は考える。．なお、製造販売後調査等の情報から、日本人非代償性  
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B型肝硬変患者に対する本剤とLAMとの併用投与について、現時点においては安全性  

に対する大きな懸念はないことを機構は確認した。したがって、本剤単独投与の非代償  

性肝硬変に対する有効性及び安全性に関する情報は極めて限られている旨の注意喚起  

を行った上で、本剤単剤投与の対象とし、製造販売後に新たな情報が得られた場合には、  

医療機関に適切に情報提供していくことが必要との機構見解は、専門委員に支持された。 

機構は、以上を踏まえ、効能・効果に関連する使用上の注意に以下の事項を追加する  

よう申請者に指示したところ、申請者は了解した。  

【効能・効果に関連する使用上の注意】  

非代償性肝硬変に対する本剤の有効性及び安全性は確立していない（使用経験が少な  

い）。．  

4．用法・用量について  

機構は、①本剤の抗ウイルス効果は、Genot叩eなどのウイルス側の要因の影響を受け   

ないこと、②本剤の体内動態に人種差が認められないこと、また、③本剤高用量投与時   

に見られる腎障害は、投与量と腎障害発現との間に人種差が認められないことから、海   

外での臨床推奨用量である10mg QDを国内第Ⅲ相試験（ADFlO5220試験）での用法・   

用量と設定したことは受け入れ可能と考えた。また、開発当時、国内外で標準的治療の   

一つとされていたLAMlOOmg QDと抗ウイルス効果において非分性が検証されたこと   

から、本剤の用法・用量として10mg（）Dと設定することは妥当と機構は判断した。．更に、   

投与期間については、B型慢性肝疾患の治療状況等を勘案すると、国内第Ⅲ相試験   

（ADFlO5200試験）で設定された52過を超えて本剤の投与が必要とされる事例もある   

と機構は考える。（丑国内においてLAMとの併用にて約4年にわたる投与経験があるこ   

と、②海外においては5年にわたる単剤投与の長期安全性の成績があること、③本薬は   

人種間による薬物動態に差がなく、HBVのgeno加eによる抗ウイルス効果に差異を認   

めていないこと、④投与中止後には肝炎の悪化が懸念されることから、これらの情報を   

提供した上で、B型慢性肝疾患の治療に十分な知識・経験を持つ医師が適切と判断する   

症例に対しては、安全性に十分に注意を払った上で52過を超える本剤単独投与が選択   

されることはやむを得ないと判断した。  

以上の機構の判断は、専門委員からは概ね支持された。．また、本剤投与終了の目安と   

して、LAMの投与経験によるデータを本剤投与終了の判断材料として当面の情報提供を   

行うことについて理解はできるものの、製造販売後には、耐性ウイルスの出現や不必要   

に漫然と投与継続されることを回避するためにも、本剤投与中止の適切な目安について   

の情報収集を行なう必要があるとの意見も出された。．  

また、国内第Ⅲ相試験（ADFlO5200試験）において治験薬投与終了後（投与開始52   

過以後）に抗ウイルス剤による治療を継続せずに後観察期間に移行した被験者において   

肝炎の悪化が認められていることから、悪化後に本剤再投与や他剤への切り換えを行っ   

た場合の有効性及び安全性についても、引き続き情報収集を行うことが必要との機構の   

判断についても専門委員により支持された。．  
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機構は、以上のような検討の結果、用法・用量に関連する使用上の注意に以下の事項  

を追加するよう申請者に指示したところ、申請者は了解した。  

【用法・用量に関連する使用上の注意】  

本剤の投与開始時期、投与期間、併用薬等について、国内外の学会のガイドライン等、  

最新の情報を参考にすること。．  

S．製造販売後に引き続き情報を収集すべき事項について  

申請者が、申請時に計画していた製造販売後調査については、「長期使用による延命効   

果、qOLの改善、合併症の予防効果等、患者に対する総合的な治療効果を指標とした評   

価（薬事法及び医薬品副作用被害救済・研究振興基金法の一部を改正する法律の施行に   

ついて 薬発第725号 平成5年8月25日）」には該当しないと考えることから、当該   

規定に基づき再審査期間を延長する必要はないという機構の判断は、専門委員により支   

持された。  

また、本剤単独投与におけるADV耐性ウイ／レスの発現に対しては、海外臨床試験成   

績及び米国肝臓学会ガイドラインを踏まえ、①LAMの追加投与、又は②ETVへの切り   

換え又は追加投与により病勢の進行をある程度コントロール可能であるとの申請者の   

説明は、本剤がLAM及びETVのいずれともin vilfVにおいて交差耐性がないか又は非   

常に小さいこと（Hepatolo訂2007；45：1056－75）を踏まえると理解できる。しかし、本剤   

耐性ウイルスに対する治療や切り替え時期についての情報は、現時点では十分に収集さ   

れているとは言い莫軌、ことから、引き続き情報収集を行っていくことが重要であると機   

構は考える。  

上記の機構の判断は、専門委員に支持された。．さらに、肝予備能の低下による非代償   

性肝硬変への進展抑制及びHCCの発生抑制に関する情報等についても引き続き情報収   

集することが重要であるとの意見が出された。  

機構は、以上の専門委員の意見を踏まえ、申請者に下記の情報を収集し、本剤単剤治   

療に関する新たなエビデンスが得られた場合には、関連学会とも協力の上、本剤の適正   

使用に努めるように指示したところ、申請者は以下の事項を含めて検討する旨を回答し   

た。  

● 本剤耐性ウイルスに対する治療、切り換え時期  

● 非代償性肝硬変患者における有効性及び安全性  

● 52週を超える本剤単独の長期投与の有効性及び安全性  

● 本剤投与終了後の悪化症例への本剤再投与や他剤への切り換えを行った場合  

の有効性及び安全性  

● ETV耐性株出現患者に対する本剤の有効性及び安全性  

● 核酸アナログ抗ウイルス剤末治療例に対する本剤単独治療での本剤への耐性  

株出現に関する情報  

Ⅲ．資料適合性調査結果及び機構の判断  
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1．GCP実地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添付すべき資料（CTD：5．3．5．1．1及び5．3．5．1．2  

［ADFIO5220］）に対してGCP実地調査が実施された。その結果、治験依頼者において、  

重篤で予測できない副作用等の情報入手から治験責任医師及び治験実施医療機関の長に速  

やかに通知されていないことが認められたが大きな問題は認められなかったことから、機  

構は、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判断した。  

Ⅳ．総合評価   

機構は、以上の審査の結果、提出された資料より、核酸アナログ抗ウイルス剤末治療例を  

対象にした本剤単剤投与の有効性及び安全性は確認できたと考える。．よって、下記の指示事  

項を付与した上で、下記の効能・効果、用法・用量への承認事項一部変更について承認して  

差し支えないと判断した。なお、本剤単剤の長期投与時の有効性及び安全性情報、並びに耐  

性ウイルスの出現に関する情報は限られていることから、引き続き情報収集し、新たな情報  

が得られた場合には医療機関に適切に情報提供する必要があると考える。．また、今般、申請  

された効能・効果及び用法・用量に対する再審査期間は残余期間（平成24年10月21日まで）  

とすることが適切であると判断した。  

【指示事項】  

以下の情報を収集し、新たな知見が得られた場合には適切に臨床現場に情報提供すること。  

● 本剤耐性ウイルスに対する治療、切り換え時期  

● 非代償性肝硬変患者における有効性及び安全性  

● 52週を超える本剤単独の長期投与の有効性及び安全性  

● 本剤投与終了後の悪化症例への本剤再投与や他剤への切り換えを行った場合  

の有効性及び安全性  

● ETV耐性株出現患者に対する本剤の有効性及び安全性  

● 核酸アナログ抗ウイルス剤末治療例に対する本剤単独治療での本剤への耐性  

株出現に関する情報  

［効能・効果］  B型肝炎ウイルスの増殖を伴い肝機能の異常が確認されたB型  

慢性肝疾患におけるB型肝炎ウイルスの増殖抑制  

（ラミブジンとの併用投与に係る記載の削除及び記載整備）  

［用法・用量］  通常、成人にはアデホビルピボキシルとして、1回10nlgを1  

日1回経口投与する。  

（ラミブジンとの併用投与に係る記載の削除及び記載整備）  
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