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を求めた。 

申請者は、本剤投与時の薬物動態は、民族的影

響を受けにくいと考えられること、健康成人にお

ける検討及び PPK 解析の結果より、日本人と外国

人の薬物動態は類似していたこと、国内ブリッジ

ング試験（5.3.5.1.2）及び海外ブリッジング対象試

験（5.3.5.1.7）における有効性及び安全性に大きな

差異は認められなかったことから、腎機能障害患

者における用法・用量を海外で設定されている用

法･用量と同様に設定することに大きな問題はな

いと考えることを説明した。また申請者は、国内

長期投与試験（5.3.5.2.4）に組み入れられた症例で

の血漿中未変化体濃度を PPK 解析の最終モデル

（CLcr = 60～120 mL/min の患者に本剤 150 mg/回を 1 日 2 回反復投与）からシミュレーションした推

定値上にプロットした結果は上図のとおりであり、日本人腎機能正常患者（CLcr が 60 mL/min 超）に

おける血漿中未変化体濃度の多くは推定値の範囲内であったが、日本人腎機能低下患者（30 < CLcr ≦

60 mL/min）における血漿中未変化体濃度は、推定値よりも低い傾向にあったこと、この要因として、

本剤の Cmax は腎機能の影響を大きく受けないことが外国人腎機能障害患者を対象とした海外臨床試験

（5.3.3.3.2）において示されているが、国内長期投与試験（5.3.5.2.4）ではピーク値付近の値が主に収

集されており、腎機能低下患者（30 < CLcr ≦60 mL/min）における血漿中未変化体濃度は 150 mg/日投

与時の濃度の換算値としてプロットされたことによると考えられること、PPK 解析の最終モデルに基

づき CLcr が 30～60 mL/min の患者に本剤 75 又は 150 mg/回を 1 日 2 回反復投与したときの血漿中未変

化体濃度をシミュレーションした結果、腎機能低下患者（30 < CLcr ≦60 mL/min）における血漿中未

変化体濃度のほとんどが実測値の範囲内であったことを説明した。その上で申請者は、本剤はバイオ

アベイラビリティーが高く、主に未変化体として尿中に排泄されるという薬物動態学的特徴を有する

薬剤であり、腎機能と本剤の薬物動態の関係を検討した臨床試験（5.3.3.3.2）において、CLcr と CL/F

が相関することが示されたことから、CLcr（mL/min）が 30 以上 60 未満、15 以上 30 未満及び 15 未満

の腎機能障害患者では、正常な腎機能を有する患者に対し、本剤の用量をそれぞれ 1/2、1/4 及び 1/8

に減量する必要があると考えられ、当該用量調節により算出された用量を投与した際の血漿中未変化

体濃度について、PPK 解析の最終モデルを用いて各腎機能の程度別にシミュレーションした結果、通

常の初期用量及び維持用量では、腎機能の程度により腎機能正常患者の範囲をわずかに上回る場合が

認められたものの、最高用量投与時の血漿中未変化体濃度のシミュレーション結果は下図のとおりで

あり、いずれの腎機能障害の程度においても腎機能正常患者における血漿中濃度の範囲内であったこ

とを説明した。 
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●：日本人標準CLcr層（CLcr > 60 mL/min）

○：日本人低CLcr層（30 < CLcr  60 mL/min）

：ポピュレーションPKによる推定値（CLcr = 60～120 mL/min）

低CLcr層（30 <CLcr  60 mL/min）の被験者では，150 mg/日投与時の濃度に換算した。

図 300 mg/日投与時の濃度に換算した血漿中未変化体濃度

（国内長期投与試験 A0081121 試験） 
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表 国内外第Ⅲ相試験における腎機能の程度別の疼痛スコア 

 
国内第Ⅲ相試験（5.3.5.1.2: A0081120）a) 海外第Ⅲ相試験（5.3.5.1.7: 1008-196）b) 

プラセボ 150 mg/日群 300 mg/日群 600 mg/日群 プラセボ 150 mg/日群 300 mg/日群 600 mg/日群

評価例数 
標準CLcr層 67 58 64 66 62 61 65 62 

低 CLcr 層 30 28 25 31 31 26 33 26 

ベースライン時の疼痛スコア c) 
標準CLcr層 6.09 ± 0.18 6.49 ± 0.21 5.89 ± 0.17 6.13 ± 0.18 6.62 ± 0.20 6.30 ± 0.19 6.60 ± 0.18 6.65 ± 0.18 

低 CLcr 層 6.52 ± 0.27 6.51 ± 0.28 6.53 ± 0.32 6.30 ± 0.30 7.32 ± 0.23 6.77 ± 0.34 6.96 ± 0.24 6.68 ± 0.30 

最終評価時の疼痛スコア d) 
標準CLcr層 4.68 ± 0.23 4.56 ± 0.24 4.04 ± 0.23 4.19 ± 0.23 6.02 ± 0.28 4.96 ± 0.28 5.04 ± 0.27 3.98 ± 0.28 

低 CLcr 層 5.81 ± 0.34 5.14 ± 0.35 4.43 ± 0.37 4.91 ± 0.33 6.35 ± 0.42 5.80 ± 0.45 5.01 ± 0.40 4.97 ± 0.45 

ベースラインからの変化量 d) 
標準CLcr層 -1.46 ± 0.23 -1.58 ± 0.24 -2.10 ± 0.23 -1.95 ± 0.23 -0.53 ± 0.28 -1.58 ± 0.28 -1.50 ± 0.27 -2.57 ± 0.28

低 CLcr 層 -0.65 ± 0.34 -1.32 ± 0.35 -2.03 ± 0.37 -1.55 ± 0.33 -0.60 ± 0.42 -1.15 ± 0.45 -1.94 ± 0.40 -1.98 ± 0.45

プラセボ群との差 e)［95 %信頼区間］ 

標準CLcr層 - 
-0.12 

[-0.78, 0.54] 
-0.65 

[-1.29, -0.01]
-0.49 

[-1.12, 0.14]
- 

-1.06 
[-1.84, -0.27] 

-0.98 
[-1.75, -0.21] 

-2.04 
[-2.82, -1.27]

低 CLcr 層 - 
-0.67 

[-1.64, 0.30] 
-1.38 

[-2.37, -0.38]
-0.89 

[-1.84, 0.05]
- 

-0.55 
[-1.73, 0.64] 

-1.33 
[-2.45, -0.22] 

-1.38 
[-2.58, -0.18]

 : 標準 CLcr 層の 300 mg/日群と同程度の暴露量となる集団、 : 標準 CLcr 層の 600 mg/日と同程度の暴露量となる集団 
a) 投与群を因子、ベースライン時の疼痛スコアを共変量とする共分散分析（ベースライン時の疼痛スコアを除く） 
b) 投与群、施設を因子、ベースライン時の疼痛スコアを共変量とする共分散分析（ベースライン時の疼痛スコアを除く） 
c) 平均値 ± 標準誤差 
d) 最小二乗平均値 ± 標準誤差 
e) 最小二乗平均値 
 

さらに申請者は、腎機能障害の程度による有害事象発現率及び主な有害事象（浮動性めまい、傾眠、

末梢性浮腫、体重増加）の発現率は下表のとおりであり、バラツキはあるものの暴露量が同程度の集

団では有害事象発現率に大きな差異はなく、国内第Ⅲ相試験（5.3.5.1.2: A0081120）及び海外第Ⅲ相試

験（5.3.5.1.7: 1008-196）ともに、腎機能の程度の有無にかかわらず用量の増加に伴って発現率が高く

なる傾向にあったことを説明した。 
 

表 国内外第Ⅲ相試験における腎機能の程度別の有害事象発現率 

 
国内第Ⅲ相試験（5.3.5.1.2: A0081120） 海外第Ⅲ相試験（5.3.5.1.7: 1008-196） 

プラセボ 150 mg/日群 300 mg/日群 600 mg/日群 プラセボ 150 mg/日群 300 mg/日群 600 mg/日群

評価例数 
標準CLcr層 67 59 64 66 62 61 65 64 

低 CLcr 層 31 28 25 31 31 26 33 26 

有害事象発現率 
標準CLcr層 59.7 (40) 74.6 (44) 87.5 (56) 92.4 (61) 58.1 (36) 67.2 (41) 66.2 (43) 85.9 (55) 

低 CLcr 層 71.0 (22) 75.0 (21) 88.0 (22) 93.5 (29) 58.1 (18) 73.1 (19) 81.8 (27) 80.8 (21) 

浮動性めまい 
標準CLcr層 6.0 (4) 8.5 (5) 26.6 (17) 51.5 (34) 9.7 (6) 13.1 (8) 29.2 (19) 43.8 (28) 

低 CLcr 層 9.7 (3) 17.9 (5) 40.0 (10) 45.2 (14) 9.7 (3) 30.8 (8) 48.5 (16) 23.1 (6) 

傾眠 
標準CLcr層 10.4 (7) 15.3 (9) 25.0 (16) 42.4 (28) 4.8 (3) 8.2 (5) 9.2 (6) 25.0 (16) 

低 CLcr 層 6.5 (2) 35.7 (10) 24.0 (6) 29.0 (9) 3.2 (1) 7.7 (2) 12.1 (4) 23.1 (6) 

末梢性浮腫 
標準CLcr層 0 (0) 1.7 (1) 12.5 (8) 18.2 (12) 9.7 (6) 11.5 (7) 6.2 (4) 10.9 (7) 

低 CLcr 層 3.2 (1) 10.7 (3) 16.0 (4) 19.4 (6) 9.7 (3) 11.5 (3) 27.3 (9) 11.5 (3) 

体重増加 
標準CLcr層 0 (0) 1.7 (1) 17.2 (11) 15.2 (10) 0 (0) 4.9 (3) 9.2 (6) 9.4 (6) 

低 CLcr 層 0 (0) 0 (0) 24.0 (6) 12.9 (4) 0 (0) 0 (0) 6.1 (2) 7.7 (2) 

発現率（%）（発現例数） 
 : 標準 CLcr 層の 300 mg/日群と同程度の暴露量となる集団、 : 標準 CLcr 層の 600 mg/日と同程度の暴露量となる集団 
 

機構は、薬物動態の観点から、腎機能低下患者（CLcr: 30～60 mL/min）における暴露量は、正常腎

機能患者の約 2 倍になると想定されること（「（ⅱ）臨床薬理試験の概要」の項参照）、腎機能により用

量調節が行われた国内第Ⅲ相試験（5.3.5.1.2: A0081120）及び海外第Ⅲ相試験（5.3.5.1.7: 1008-196）に

おいて、暴露量が同程度と推測される集団における有効性及び安全性に大きな差異はないと考えられ




























