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評価基準:

(1)千J効性:


該当なし。
 

(2)安全性:

安全性及び忍谷組:辞i師: 

パイタノレサイン.手n盗事象，臨床検査(血液生化学的検査，血液学的検資，及び尿検査)，身

体的検究，及び心泡図

皮脂刺激性: 

• M.E.D.: M.E.D.判定のための紫外線照射は，スクリーニング期，又は l日目のパッチ剤投与 

íÌÍîに行われた。 M.E.D.判定は!照射 22~24 時間後に行われた。

・投与部付:の皮膚反応(紅斑，他の局所反応)の採点:

導入J羽は，治験薬投与前，パァチ剤除去 5-10分後，照射 241時1m後に採点したB 同時蕗WIには，

さらに!照射 48時間後及び 721時間後にも採点した。皮膚反応スコア(紅斑)は下記の規定した評

価尺皮で採点した。

スコア o:紅斑なし [Noerylhema (normal skin) ] ，スコア 1:わずかに闘に見える紅斑 

(Erythema b3l'ely visible) ，スコア 2・i'F-服を伴わない紅斑 (E守themawithout edema) ，スコア 

3 : i手腕を伴う紅斑 (Elythemawilh edema) ，スコア 4:小水泡を伴う紅J)l (Erythema with 

vesiclesl ，スコア 5:1l<1&:を付1う車[J;IE(Erythema with bullae) 

(3) PKlPD: 


該当なし。


統計手法:

リパスチグミン及びプラセポパッチ剤投与部位での皮膚反j;C;スコア(主嬰:紅斑J主府反応，話'J 

i.で紫外級照射，非照射ごとにmyA切の各評価j荷反応)に|刻して，導入期及び晦館l主l自の局所11次:

平均値，中央M:.様司自f踊怒を合む要約統計放をお(t!:jしたe

日暴露J切に対する 80崎紅斑反応スコアの探索的解析では，比例オッズモデルを用し、た。他の探終

的解析Eは，適切な場合実胞した。

年齢.{本JT!.身長.性別，及び人積などの人 1:1統計学的データ及び他の法機値の特性に1却しで

も災約統計設を算出した。

身体的検主lt. パイタノレサイン.ffi.び千:p~写本象を含むすべての臨床応J安全性データを，被験者。別，

した。1-及び治法別に1.1言語Jm)えび曝結1(導入期.J投与別問
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要約一結論;� 

(1)被験者の内訳 

63五日が治験{こ総入れられた。位4'，が� irl験終を投写され，� 56 翁治~1f:ì撃員会主誌了した。 7 冬浩子治要素

を'PJI:した。� '1' J レンサ.eJ<1議後同勢綴炎� 1.-4'.) おス上滅的の内欲� i丸 有答1併設が� 24'.(妊線 i名， .，� 
コアの皮月背反応均)I名� ih贈ít~経焔昔1.鮒若手からの逸脱が 3 ，お(納入れ時1Iにパイタルサイン党1:t!ll'iを1 

認めたにもかかわかず漁獲量に納入れられた被験者� 24'"治験喜怒紛9-とそ繰りi&:した被験者ト I4'，) ， 

追跡不能品川、名であった窃� 

(2)解析したデータセット


総入れ毛2れた受注例会議卒者f対象集@:Iどした。
 

(3)人口統計草食約データ及び後の基準獲の特設� 

去十。jjこle3.31訟の卒者牲をぬらEj主語3人口産主淡彩約ダ…タ及びまきのt1..i: 

63名品主治験iこ総人れられ，平均年総� 42櫨� 6基署{後関:1号-71議議)，考'JsJ総選OC14.3主宰� 

45.8-115.0は)，平均!身長� 166.8cm (絡閤:152-191 cm) ，平均射線事揺る.4c掃{事宣言霊� :4.0-

8.2 cm)であった。校jjlJi士火tJ;が 49牢;� (77.8%) • l'J燃が 14名� (22.2%)であり，人王遣はね人が

~も)であった。(84.1 4'，53 
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Table3-3 	 .:Eな人口統計学的データ及び他の基準値の特性〈海外 2334絞殺�  AII 

rand申mized)

1'olal 
ランダム{とされた滋事長者数

(N~3) 

年前車{縫}

制 措...SO 42必念�  1$，2 

家ange: 09-7') 

体系{均l: 

話 曲n:!o$D 74.3ゑ� 153

Ron基ば 刊5.8"""115.0) 

身延� {cm) : 

制曲目l*SO 166.8念� 9、4 

R:mgl!' (152-191) 

m時錨� (COl): 

M山"企SO liA土� 0.8 

Rang巴 (q.o-且2) 

性別

周 14 (22.1弘}� 

女 49(77.8%) 

人� NI

白人 53(&4.1私}� 

その他 S (14.7%) 

東I!f'.)、� 2 (3.2持}

SO!TrCI!;5.3.3.1ふ治外 2334総数.T，油化� 2，2.2 

(4)有効性の結果
 

J主さきなし。
 

(5)安全性の結集� 

1)治重量薬の磯環状況

記載なし。� 

2) 有害事象� 

術省:司):象l土� 63名中� 31名� (49.2%)に絡められたゆまた，治君主薬との関-*fM!係省主主主主主できない� 

471占:事象は� 63'I'， rp8~， (J2.7%) に総められた。クじ亡例，その他の主主総なイZ謀本去最l土議宮、められな

Eかった� 投与� rj'11:Iζ怒った省若手11~象iま 2 4'， (低級， 1えびレンサ球締役~耳費fl炎) Iこ絡められた。� 

(a)有害事象

ギf~J~，J$]量発現総務し及び3農務主権惑とγめい 3-4 1こ天訴す。

:fi'か1.象予喜務長谷:主将.2%(31/63 t.)マあった。 lYす くみられた好機事後〈発後ぶ

が� 5%以上〉は波書道� 15.9% (10/63:t)であった伶
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Table3-4 省軍審理解重県発議例数� 発混率{海外2334試験.AII randomized)g

日QC Nヨピ� 63
 

1yr 割引。}

{¥祢併殺総決例数 3I (49.2) 


6)1.I(担!取得11


際部縦割誌� 1( 1刈

防総開釘� 12.η総，
控室綴� !(1.6) 


下勝{間:講� J(4.8) 


下f蒔� 3(4且}


総然� liI期


恐'(.c..� 3(4.8) 

狩準決綴� 1(1.6) 


毒薬絞� 2 (3.2) 


全身長事務総よo'l党11.}必i生議機� 
m
m
m
w
w
w
一 

一口

m
m
w
M

5発争議� 
f部卒

費支君主� 

5暴露名

指車検総およぴ官?羽~!良識t 

11I1宅へ� Jいペス

ぬ暗暗躍1提
レシV't事樹悦Qlil)1指

!ii潟， ttJ滋およ;')徴的ttiJH;t!

総昔話

一 
ね一
 

一む一口 

一
 

M
M
M
m
m

m
w
m
m

f命事基高'1雄総

浮動後ぬ� 3まい

綴為替

季五議議

祭問� 2護豊島

弾約

m
m
m

関節御機

関約十窓生金� 

1，!(機総儲

燃手す機諜� tJよか総合組織締繍� F 

'f1i錦織

錦織

関誇主総� 

筑波う� q融

B議S話線うっJU1
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宮ひと� 対=ぬ3 

3咋 n(弘}� 

銭高雪およtM足下総長龍隊~i 3 (4.8) 

そう手李総� l ( 4.8) 

3註*総務 1(1， 6) 

高司郎� 1， 1(1、制

知側�  0:5，3，3ゐ3・5-ìf~品~2l34 滋署員品油1~.lL2

(1))劇作潟 

創作1話予若者県伊j数， }，えびヲ'ê~児殺なTnble 3-51こ示すロ� 

劇作汗}器産税織は� 12.7%(8/63 4J)であった。 PTj)IJで比較的よくみられた副作周(発現'l"が� 3%

以上)は，すご機，晃忠心，� ì手'.!flJJ-i':J:めまい，鎖対~，そう 1$症であった。 

Table 3S 創作期発現伊l数・発E見事(海外� 2334試験.� AII randomized) 糊� 

c N c:r.M 告。� 
PT n(判)� 

制作!Il循税例数 8(IV) 

1'1日時間w 4(恥� J) 

6) 1，1 ( 術n~

ドf何 2 (3.2) 

.私心 3 (4.8) 

時通校

会身隊浴および投与JI~l諸f害時鍛 1(1， 6) 

自主� 15 

~I媛県減:事 3( 4.g) 

停車諸般め寵い 2 (3.2) 

泌総 2 (3.2) 

都m奇

後迫撃および皮下期i絞殺占 1(3.2) 

そうま事総 2(3， 2) 

話。lIJ¥:C ~ 5.3.3.1"s..i諸外2JJ4ぷ然� .T.blol 

(c) 1裏書室E変lJlJの孝撃機謀長

波市出;(:t~:拭:市部付ヰ 刻1後零そう害事後}認められた� e

3)死亡及びそのf殺の� 3霊祭な手n害者事象

{必死亡

;1.工務草案可:I:i，死亡 fjiJ <1)~級官fはなか"， 1ヒ。 

(Iuその{色<1)]震然必殺彼等手数


本j台数では� s 死亡以外の� tfiJ:Ttなイず努事裁の事g寺はなかった。
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4)鈎の援護審なお著書家象

{袋}雪量点子r:t1lニにきさった符奇襲幾重量� 

I 母絞めレ4;1:14'，

事笠谷まもすニ。� 

、併合ぺJ:認定品川�  21!ちで;mふうられた. 1;名;ま紅綬によむ� 15 s tllこf台数i'i:rt'Jl::しまとお 
号� 40 f:1尽に?舎建索令止し?と。いずれも冷警察長選との綴*'矧船主� 

5)総床検まま� 

(a)隣接転検援を

寺境1.な級事fl(f)いずれかの総定員寺;こ臨床主主主撃の災常幼;がまきめられたが.liijt~後期 

j後I'.ijilこより，隊派的iこ惣E告のある変動ではなく，総数の総統を妨げるものではないと総務?おれた包� 

(b)紛々 の監部隊約に滋聖書な災常

ヌ|正治験ではa 日臨床検量tO)~射殺にIJíj巡する有筏事象の報告はなかった。 

6)その他の安全性評価項目� 

(a)パイダ� Jレサイン� 

634'，r{:' 15 d日で治験j~j削中のいずれかの測定時にバイクノレサインめ拠能縦約認められたt} 2.，~ちi

(校長験者毒症珍 SJ2S，5134)では，納入れ前に治験� '1'J上の原因となゐバイクルサインのぬ常餓が誇臨

められたひi成約SI，1詰:.� í\:~ JIJlfE) • 治験担当sif.品目により，他のパイタルサイン� 0)異常:11伎はi編隊約に

緩� 8訟のある後紛ではなく，治験の総統を妨げるもので� Iまないと判断された。

(b)体重宝


ヌド治験期間中� a 争1>:1誌で臨床がJt:窓騰のある変動を訴した被量生特は基準められなかったφ
 

(c)心鐙|濁


ヌド約機j貌HllrJ'.心後 i話iで話番� j 絡められなかった初
家的に話、燃のある変動をがした被験者はi

心的絞殺が!激後

ナべてのも費総務札草寺入燃やo)\，吋去れかの持11ぎ~~t:)義，[庇反応{スコア 1~4) 告と手話容もした。これ

らの佼必;ま穿事ry務員以ぜ0)24 I待fJj後� (2おおの要量紛紛}から五をま造でよ蒸入織の淡章容お� 09 ~I 綴}淡

て?の1I1Hこ喜善獲したa ス 2 ア(1)多くは O~2 (き1重まなし~わずかに符に党える業主総;lU立派締役f'I'~::":~

いゑ1:謹のであった守線機さを{宇う言£惑星{スコア� 3)を発事止した義空襲義務0)話器くは，主寄与2i!議総� (12筑

後):父;立 H遺憾(!事 fl紛の去を草寺iぶこ� llill発獲した。

(被験苦言号霊長~. 5112)において.� /J'lk1@を終う総;諒五の主主E亡、{スコアヰ〉が� 21殺害遣を廷しまと。� 

63 4区中� 61;各でt会j

こ，1待機後)f24駁{終身1，，19立.:i反応 ヲパスチグミン投与語辞伎で� 1!波及びブラゼボ投与;泌総で 

Ir!!l総められた.線人謀罪2えび毒義務3訟の減努11111'P0)告をの皮彩豊工蕗ElXf，t，スコアはすべて 0-.-:2であゥ� 1と。

念体的i 静去す員長の主主藤反応スコアi ブラ守主話すま党m浮羽H交ょやもジパスチグま，jおいて，l'Jここ謀喜入幼時� 

J俊幸4'1安の� i支j 

合ピマ{主主力、つ1と。綴入J胸中，� 

ミン投与ti!1f立で� ii器く，� 子総Jチグミン主党λバ11 li[J:IJ予約l立，ブヲセ文京、主主iコアA持反応

闘してブヅセボパ去のfH身t!Kま，UJリパスチグミシパッチi'i� 党j終刺激ミ舎にI

ッチ済1Iより手r主主lこえg禁~i!主が良好であったa 



Confrdential Page142 
CTD2.7.6個々の試験のまとめ� ENA713D/ONO・25401リパスチグミン

日帰館JUIの照射部位で多数の被験者は，紅斑なし，又はわずかに目に見えるま[tjEが認められ(ス

コア o~ !l ，非J!'日射部伎のスコアは，� 51'1:を除いて O~I だったI (51f t・はパッチ剤除去後の!照射r111

に浮Jlil!を伴わない紅斑であるスコア� 2を認めた:!Jパスチグミン投与部位 3件，プラセポ投与部

位� 2件)� 1名(被験者需号� 5147)がi平腕を伴う紅斑(スコア� 3) を� 3回発現した。これらの反0 

応は，リパスチグミン投与部位で，照射� 24時IHj後� (38日開)，及びプラセボ投与・部位で，照射� 

24時間後，及び� 48時間後� (381:1目及び 39日目)に認められた。その被験者は，テスト部位の

再投与を行うよう依煩されたが，再来|涜できなかった。これらの反応は，� ii台l投資任医師により，

一般的な係閣を特定できない光線過敏性の可能性が向く，プラセポに対する光アレノレギーの可能� 

日後までに反応が急速に減少したため，プラセボに対する光11時72性は低いと考えられた。照射

アレルギ一反応の可能性は低いと考えられた。

略語喜朗中の非!照射部位:の皮!街スコアは，プラセボより目パスチグミンで高かった。対照的に，

照射郁{立の紅斑反応の発現主将と程度の傾向は. リパスチグミンとプテセボで同様であった。

他のj司所皮膚反応は，� 8名に認、められた。色紫過剰は� 7名に認められ，この反応の多くは.リ

パスチグミンとプラセボ投与の阿部位に同じ時期に発現した� [301'1:0コ反応が導入期の� 3遡時に発

現し，残りの 5 件は，日暴鰐j明(Jj日射 24~72 時間後)に発現]。さらに，色素過剰の 35 f'I:中 24

件は， !照射後に発現した。渉Ill/UiJfllが導入畑中� (15日悶)の� l名(被験者漆号:.5117) にプラ

セボ投与郎1)1:でJ H~HIす 48 時間後に凡られた。

(6)PK/PDの結果

該当なし。

結論:

本治験では，リパスチグミン又はブqラセポパッチ:/iIJの光アレルギ一位l主総められなかった。

報告書の日付:� 

2(.吻月.日
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3.2 患者における� PK及び初期忍容性試験� 

d真当なし。� 
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3.3 内因性要因を検討した� PK試験� 

3.3.1 外国試験:海外� 2335試験� 

[5.3.3.3・1・海外� 2335試験]

治験の標題:� 

An open-Iabel，3-period asc町ldingdose sludy 10 evaluale lhe elhnic dilfercnce in the pharmacokinelics 
ー ，

of ENA713 transdermal patches (FMI，5 CI1I"， 10 CI1I"， 15 cm")
，

betwe叩� Caucasianand Japanese heallhy 

male subjects 

治験責任医師:� 

-
治験実施医療機関:

(イギリス) 

公表文献(引用文献)

未公表。

治験期間:

2(.年.月.日(酬の被験者の投薬開始悶)-2(.lfo.月.日(最後の被験者の治験完

了日)

開発段階・

中日I第� 

目的:

[ヨ二要目的]

日本人及び白人総成成人男性でのリパスチグミン及び代謝物� NAP226・90の周ut比例性を含め

た~物 lfVJ態を比較及び好ー価する。 

[i;i'J次目的]

・日本人及び白人健成成人男性に� 5，10，及び� 15 (又は 7.5)cm2パッチを� 24時間貼付した時

の安全性及び濯、谷担l:を比較する。

・日本人及ひW人健康成人男性での血液中プチリ/レ=リンエステラ ゼ� (butyryJcholin田� tcrnsc，� 

ßuChE) 活相;Ilil'il~効果の比較及びI' KJPD 関係を評価する。

・日本人及び白人健康成人男性にリパスチグミンパッチ烈lをl仏付後の皮!削;IJiIl'i:性を検;f村【る。
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治験方法:

日本人 20~&び佐i人 20~誌の襲撃泌氏人!高校 40~むをど対象とした~~lRf綾. 3 とし

て:jl主総した。

自模被験者数� a

長達人総母~，20(鈴本人4'，4()生H総誌を成人.!J� 

〔義主撃を君子委主露支1をの宅投機]

率二?免震発ではお本人jえ()(I投入;こ久 ]器及び 15 cm~ /奇ッ 7'~と島長一{生したS寺の立3 長，HtWúf事;についてパワ

ーモデノレ役f詩わて終IIIlI'-". 主主在実詳� ij"('.!主殺をす“ることとした。

パジ…モダJレの比例� lit妻女ふ{白人〉と� fl! (fj ネ:人)のま誌の亨0%総事ellKrl誌の儲~~~í~づき被験管

委主滋� 2主主・� 1Tった。 義主整会労委主総主主(1)計事事� iこは� nQut!ry'"Advisor 4.0，"Linea.対島問� ssionCQnfidcnce 

干した。3・ji!:詰r~獄中j~fこよ守主iii量生(f)をと烈いた。泌1，桶手Interval for P
4(<1/'"土ぬ""，'1Ji:，，" CIfor s告犠:!:(Widlb of9 ，帥2'(1>1恥い� (バ1)

ここで� nは� i鮮の被験者数(会総のも度数絞ま没後布市える場合，総被験者数.，.2) ， fJ.は千JZ霊水準出� 

0.1. Z，叫 iま紋耳~l溺3干~ = 1.645 (多めの括主総認す装立を仮定)唱と炎寸� a

下記の主主で

(1， =~豆...手制d S，九� 4かいC'41n(lnx))l. wllcroj=1..3(numberl)/品川
~時，.， 

nQuery AdvìsOlを外i いた場r私文411説話~~島f殺の ß ，と ß10)絞め 90%flìJiq'[Iき:11Ilの1婦が士 0.0犯となるた

めの例数は，余� 40'-6 (日本人 20'-6，劇人 20名)マあった� α 牛:昔|鳳$には，海外� WI59試験から斜

られた対数変換後の� Auc;t!fしくは Cn日ax(りぬ紋 3.5141えび匂盟� 0.621をmし1た。� nQlIeryAdvisor 

をJflいたJ:配の被験謝数設立;tiこは多めの機器提寺守護主役立五認さしたも事前綴主主~Jllいているためえ l 立3 

11ji耳!lj同援を約� dll変� (N4)のi総と入Mtえて，被験後遺立を謀略綬しすこ。

ま語、明� dthuf時現，� CTr."p，.jI震}簿制� 

(i!:2) 


上i犯の式2をJjjいた場合管対数後援晃i 8:1去の詳Ie.pzO)設をの守住専も総意議1潟の緩が土� 0.0舛となるたぬ

の被験者数i立，会 40~弘山本人 20~. お入 20~) であったa 本計算には， !き詩，1i(36の� t分:(fi

が1.688.海外� W159紋護主から:ffi.られた総数総会議後(J)AむC去をしくは� Cmaxのぬ=3.514 :Æえ'G~ vジ 2 

0.621をJf1いたひ

なお，波紋者数紋ヌをはふ� iむ，tえび� 15cm1パッチ認とき在郷するとf反3主して災主主した� a

対象疾怠及び主主要な総入れ遠藤慾:

対象i之銃後終， 長主総長官去最後， パイタノレサイン， 心'総長者差 総i友軽量まま， 主主ぴ� 5設毎主主主においてま主主史

料議会主的まと!I等級された.� 20--451;読め i総液成人五号機減免重税手許制緩和とした� o I政娘二信か喜子か

は号室i軍総{こ;Illiづき半� i綴ふ号室長義務は� I rlの際!1I;本選全が� 10;;j立を通話えない殺とした母体汲 55~85 kg襲� 

body mass indeλ(13M!) 18~25 kglがマめる被験.5/1-~ごした。 1'1本;人ば阪本で生まれ，肉親2えぴヰ且
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父母� 4名がすべて日本人であり，海外在住� 10年以内の被験者とした。白人は附観及び'lfl父母� 4

名が白人の家系であり，日本人被験者に対し，年齢が土� 5歳，� i年鑑が土� 25%の範聞にあり，喫煙

者あるいは非喫煙者の被験者‘とした。

治験薬，用量及び投与方法，ロット(パッチ)番号:

(I)治験薬及びロット(パッチ)番号
 

f台験主5・ロット(パyチ)評号ー覧をTable3・Hこ示すa
 

Table 3-1 治験薬・ロット(パッチ)番号一覧(海外� 2335試験)� 

ffs験変、 rUfJ~!(l) 剤'1~ 古最 投与組問 淀;'i1J隷別調干号 パッチ信号� 

Rivilstigmine Scm1 パッ1.m (FMI) 9mg 経皮� KNキ'3754249.00.0倒� 8直2061102 

Rivasligminc 10 cm2 パッチ剤(fMI) 18mg. 経皮� KN#3742S09.00.023 8t21063i02 

RivaslIsminc 15 cm1 ，r~~ チ印~ (FMI) 17mg 経皮� KN#J746245.00.Q08 8122064102 

Rivilsligminc 7.5 cm~ J之フチ舟，J(fMI) 13.5rng 結成� KN#J754:お6.00.0倒� 8122062102 

(2)丹liik及ひ'投与方法

第� 1!羽~第 3月lの各WJにおいて，第� 1日目の1矧，空腹時に]河FP1i.T-ff()の上部にリパスチグミンパ 

は絶食とHIJ寺211付した。!砧付後iは岡本人及び白人同時にJI，Ij司JlI;付した。パッチ弗11時24をlッチ舟

し，規定の時間に標準朝食，昼食，夕食を絞取した。各投与Jl11のパッチ剤貼イ寸は!日量漸期的に行

った。各j~1のIt\jには 3 日!日]以上(パッチ剤除去から次のパッチj'jIJJ日i付まで 7211寺|日j以上)の休楽 

WII聞を設けた。

・第�  1j切:5 cm2 ノ ~~チ (FMJ) (合放 9mg) 

・第2JP1.10cnfパッチ� (FMJ) (合成 18mg) 

・第� 3JPl:15C1132パッチ� (FMI) (含鼠 27mg) ，又は第� 2)切に忍容性に問題が生じた被験者は，� 

75cmzリパスチグミンパッチ(I・MI) (合最 13.5日Ig)

各投与!国でパッチ河IJsM.J.i長.薬物動態2干価用の採rfllを所定時刻lに実施した回治験終了時の評価

は最終パッチj'jIJ除去後� 7日日に災地した包

パッチi1J1l出付J1iJ.パyチJ'j!J除去後� 30分及び� 24時間に，即i付制ii立の皮脂刺激性を評価した。ま

た，パッチ剤JI占f寸前と除去後に貼十l 部位の写真jfi~彩を実施した。被験者は全投与郎{すでßli付制Iの

皮l持刺激性スコアが� Oでなければならない包パyチ舟lの援活組は良好であることが過去の治験で

示されているため，本治験では~;;rrt'l:のIN~仰は~絡しなかった。ただし， ffi験資{:f:医師が後者性

に問題があると判断した場合，その旨のコメン卜を記，1賞することとし，可能であれば当該コメン

トに皮胸に按殺していない表面のおよそのねl合も記載することとした2

[月li:去・用紙の設定機拠]

海外でのリパスチグミンパッチ舟lの開発は第� 111+11試験を開始寸る段階であったが，本邦での

[)日発は1m始されていなかった。本治験は.日本人と白人でのリパスチグミンの楽物動態及び忍符
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11，ぎと上と絞した毅jめての?合毒素である。統計約;こ考 g草された絞殺者数ではないため，本総数Q)~ずfj誌か

らi急変驚� 2授に泌する先主義各約な章者議義者と撃事くことはしないが，ヌドi台数iま13;4>;-ぞのヲパスチグミンの間後

惑と滋タちょワも少ない投与総義文で，燃側主主主子宮式要量ではなく反復投与試験から問主会するためには符持j

6
な?最後マあると考えた� さらに，本必要量総菜ば李総数与え雲寺jこ災本マ"fiわれるj会護主的事選3裂の� J符襲警


にもキjJ討である。まt:..4;総数以翼手;こ行本入とタH窓人で議室季語塁議室主及<s忍絞殺がま資似していること


がu、されれば~ I海外マ災継した泌総のー係を� 8本で意義守� j迄す必獲がなくなる湾総然詩文芸与


総タト治験で{幻自i蒋みパッチ郊の主量得薬物語草皮を調'JiEした総よ長から a ぶ?者数で追露双した主主老IJの� 2


会設可?め.1:)51主r せによ容それぞれ約� 4.5.&.<s事mgのヲ
J<10Clジパッチでは}� 24持郊のパヅチ手続� H主f

パスザ倫グミンが吸収tされると考えられる。� i古� cnlパッチ!立命入で災妻子な忍ぶ校長会主詳した:ことから，� 

E和治験勺の!J協会J刊紙~ 5cm'ノ号ッチとしたとき� E 日本人の理暴露草i設が I~入よりも 2 総選追いとを足後し

のJll長をはj}者こも日本人でのす忍埼京伎が君主保できると考えられた。提I3iた会結合� IOcm'パッチ{綴� 2
 

いずれのJ自然、であ
>111)のみ理学1"1:1ζ}ぷじて� 15又は� 7.5cm'パッチから，jjH記することとした。な� &λ

ゆでも.� *1者験のは的の� つである� HJ:ir'{比例性の考要さは可能である。a

[会tf関諸島i1主HR(lパ県拠]

本f台車設で女'JI!!{!I誕i立絞1在していなし、。

投与{観察)期間:

本� f台!綴の検ヨ!t・線終スケジニ1.~~Jレを Table 3.21こ泳寸。
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Table 3・2 検査・観察スケジュール(海外� 2335試験)

投� ).j.J朋|川 メLクローヱング
第� I，副~罫� 131副� 

I合軍需完了時
ペースツイン 投与� l副

時� rm Day-21..........2 Oaywl !I'i('tillj 。� 2!) 4 6 8 12 16 24 24.$ 26 28 n 36 40 48 

え握lIV['n?f}，~をI~ x X'， 
I:tll:l京/合併総� X x，)j 

人口総計やが� lデータ，&び他� 
X 

的)，1;1告絞め約札

聖誕� i謀総� x 
身I!，i発言絞殺� X x X 

llf炎義0'� I1I V I安否を� x 
義務総級学五}様車� X X 

アル"…ル宅金流/~高著者総合 x x 
4事総まま/li1中"チ--ン� 

JJi:H誉総表立持よ:'ltIt襲 X X X X 

食事流毒事� ιa随時・->

設議事記録� x !x 
If;寄生滋下線型 F X 

ロメント� 4・随時_.>� X 

!ltJi止 x 
体1fi x X X 

fj;11.! X X X X x X 

，uLl.T:/J隊約� x" λ凶� X拘� x!x ヌ� x糾� x X X x旬

心H!~きi X X X X χ 

忠誠学� 11;後手記/車減免俗学会� 
X x X x

的検� l'i/U，検主主

イ11時事総 〈阿古塩崎山〉� x 
fjf!(1i諮/総泌総法 X X <-霊童害者」 主
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1'1守，.J時1:号� スタ空-;ユング
ペ』スライン;

時書>1� Dny"，2 1-*1 自ay・3 

PKIlltl!議 

PKI!Jiil'I.長� 

p[)JlJ~iω抱 

臣占Nil書� o I !2 3 14 6 

X X X 

。~4 4-8 

X X Ix 

主;1)者'1-察官� 3持i

J金格� i朝
治事長� :.eす玲� 

8 12 16 : 24 24.S 26 28 : 32 36 40 I48 

x X x x Ix x x X X I X 

g恒� 12 12-:M 24̂'3G 36'""-48 

x x 話� rx x I x I x XTX X 

Sourcc: S.3.3.3~1~担斜~:!m総数 .App閥的 '.A"出金問叩 I 5ch吋� u!c

吋 ilil!V除外h~lll: t."MIf級生戸線泌総』必艇におじて潟主主

帥払 (t!. &U~~';，伎で州政 
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評価基準:

(1)安全性及び忍容性:� 

3 つの各投与・1~1において，安全性及び忍容性の詰羽田iとして以 Fの検査を行った。

身体的検査(身長，体重，� i*lffil) .心電I詞，パイ~ノレサイン (J{rLÐ:と脈拍) .血液生化学IY-J検

流，血液学的検査，尿検査，皮胤刺激性，有答l.Ji象� 

(2) PK: 

リパスチグミン及びその代謝物� NAP226-90のr{[駁中険度，最街血l度中濃度� (Cmax)，最高血

政中濃度~J)逮時間 (Tm田) ，投与後 0~24 時間までの JfIL~.走中濃度ー時間 Ilh線下[面積 (AUCO-24h) • 

投与後 o~f&~，*íE:ht可能 l時点までの血~.置中濃度.時間 IJJr線下[市街 (AUCI出1) .投与後日~無限大

までの血政中濃度ー時間I曲線下函綴� (AUCinf) .m失半減JVI(TI/2) .尿中濃度

(3)パッチ知11'i'残存薬物濃皮:

各投与JVIの第� 1 I~ 悶にJI~i~ されたパ yチ剤 'Pの残存リパスチグミン濃度を iHリ定し，災際に放出

された薬物放を推定した。� 

(4) PD: 

]をmax(;nhibilion)制iI["I・ 11迷l.最大|祖谷効果到(Emax)活性，役大|批潜効果suChE血奴中

算出した。� 

(5)遺伝必恕

リパスチグミンに対する被験者の築物反応及び築物相互作用や1ft鰐なギ~'ïit;.:H~象に対する感受性

を推測l可能な遺伝的張Il;lの探索を目的とした。より少ない剛作用でDパスチグミンの最大効果を

得られるJ品者を特定可能な遺伝子マーカーを探wiすることが治験の目的である。このような遺伝

子マーカーは現従，世#長問レベ/レでは特定可能であるが，個人の遺伝情報レベノレでは特定に至っ

ていない。� 4堤!立から中等皮のアノレツハイ� 7一病のより安全でより効果の商い治療法の開発を目指

し，本評111ijを行った。

統計手法:

各民族において.� AUCO-24h. AUC1ast，ALJCinf. Cmaxの!lllま比例性をパワーモデ/レを}甘いて

評価した。さらに，探索的な解析として日本人と白人の用i正比例悦の傾きを比較したe 傾きの差

の点推定値と� 90%信頼区附を銘出した。

要約一結論:� 

(1)被験者の内訳 

39 1'，の被験者が治験を完了した(日本人 19/201'" 白人� 20/201'，) 0 (被験者祢号1'，1日本人� 

5115)は第� 1J切11'11ヨのパッチ剤!仏{寸前に同意をtiIl閉した。
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(2)解析したデータセット� 

39;s (刊本人:19札 1当人 20~詰)を安全性lJ<.び薬物動態解絞対象築関としたc 

(3) 人口統計学的データ及び他の基準憧の特性

おな人口統計学的デ タ及びitl!の紘}判的:の特性をTable3・3にJ択す。

識であった。3.97土24.9.白人で長.以下問機)値安保1f1!{fï~i1幼('ft縫í3.21 "，26.9土日本人でi.(1'.齢 

その他調身長，� j本然，日附以外の符張関子について，投与群11司で不均衡はみられなか叩たq 

Table 3・3 玄な人口統計学的データ及び他の基準値の特性(海外� 2335獄験)

何本人� 合計'1λ (， 

湾紙じ骨子� オえをや� N~19 N..20 :;， 39 

倒的39 (1.0)い回lIJ 19 (WO.O) 20n(%)'1除草4 舗� 

<j嚇(il諸} m調的主�  5l) 26.9土� 3.21 24.9= 3.97 25.9.t3.71 

4:2忠176.29土6事17ち5.6る企169.-D.土器c1訓.，(<Ol)rl~革 1.46 

体総� ¥kgl 閑却1¥'"話口 63.2'士 6.18 7L1完 5J似G 67.2企� 7.07 

詰~I 休診!m') 問時n.:.当日� 11.991 ~2.12弓2 22.291之上2816 12.148" 1.1216 

SO¥時;e:S.3.3.3~i‘泌外 2335 部;華社J油1<7.1 

(4)翁効性の緩巣 


立支ぎをなしc
 

(5)安全性の籍祭� 

1)治験漢の震暴祭状況

し。� 

2) 寺普饗奇襲重量� 

(a) 携帯flJ;手去最


投与義務IJの千~F;îpl}:裁の5ê君主総数及び発夜祭をτahle 3-4h:::;j遣すユ


18及び湾総1})有~マ葬畿の件数〈行本人:fll:)31白人:� 宇，38 ft!:数(rj本人:I.{君主主事長去の合言i:f.
件， 性!人:14 伶}はね人iこJ:tベ fcl本人でやや多かったが，手f~~事務ゑを発言註した義者数ダ激減免人iこ

上年ベ，1/¥;:人の� jjが少なかっもた{日本人:IO!l号;s， 白人:13120~長)。
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Table 3-4 有害事象発現例数・発現率(海外� 2335試験〕

]，岡町抽 C::mc3sian 

5 enl2 7.5 ':1Il2 IOcm! 15cmz T('I1iI1 5 cmI 7.5 cm‘ 10 CJll~ IS cml τotal 

Body sy唱� tcm N=19 N=IO N=19 N=9 N=19 N=20 N=12 N=20 N=8 N=20 

P開� rerred n (%) n (%1 n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%1 
Tcml 

有官事政事� E現� 

例数

5 (26.3) 2 (20.01 8 (42.1) 2 (22.2) 

。� 。� 
10 (52.6) 4 (20.0) 0 (0.0) 8 (40.0) 5 (62.5)

。� 
口� (65.0)

。耳および迷路� 

F可申;海� 

rp由

0 (0.0) 

。� (0.0) 

(0.0) (5.3) (0.0) 

。� (0町� (5.3) 。� (0.0) 

(5.3) 

(5.3) 

(0.0) 0 (0.01 0 (0.0) 0 (0.0) 

。� (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

(0.0) 

。� (0.0) 

\~1 ，~骨随時 

間新

上舵部硝� 

下� !N

j出.i:.'

幅四上

(5.3)

。� (0.0) 

(5.3)

。� (0.0)

。� (0.0)

。� (0.0) 

2 (20.0) 3 (15.S) 2 (22.2)

。� (0.0) 。� (0.0) 2 (22.2)

。� (0.0) 。� (0.0) 。� (0.0) 

1 (10.0) 0 (0.0) 。� (0.0) 

1 (1 0.0) 3 (15.8) 2 (22.2) 

I (1 0.0) 1 (5.3) (1 1.1) 

5 (26.3) 

2 (10.5) 

(5.3) 

(5.3) 

4 (2 1.1) 

2 (l0.5) 

(5.0) 0 (0.0) 4 (20.0) 4 (50.0)

。� (0.0) 0 (0.0) 2 (1 0.0) 1 (12.5)

。� (0.0) 0 (0.0) 0 仰向。)� 0 (0.0)

。� (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (12.5) 

(5.0) 0 (0.0) 3 (15.0) 3 (375)

。� (0.0) 0 (0.0) 2 (10.0) 1 (12.5) 

9 (45.0) 

3 (15.0)

。� (0.0) 

1 (5.0) 

7 (35.0) 

3 (15.0) 

全身障布およ� 4 (2 1.1) 0 (0.0) 6 (3 1.6) 0 (0.0) 8 (42.1) (5.0) 0 (0.0) 4 (20.0) 2 (25助� 5 (25.0) 

び投与� 1"1，，，掠

態

投与寸郎防� (5.3) 。� (0.0) 。� (0.0) 。� (0.0) (5.3) (5.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) (5.0) 

紅斑

投与師位 。� (0.0) 。� (0.0) 。� (0.0) 。� (0.0) 。� (0.0) 。� (0.0) 0 (0.0) 2 0 0.0) 0 (0.0) 2 (10.0) 

1t:1Iil 

投与・部位� 2 (10.5) 0 (0.0) 4 (2 1.1) 0 (0.0) 4 (2 1.1) (5.0) 0 (0.0) 2 (10.0) 1 (25.0) 3 (15.0) 

そう作� l昌

投与郎位 。� (0.0) 。� (0句� 0) 。3) 。� (0.0) (5.3) 。� (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 。� (0.0) 

熱感

胸術

疲労� 

異常感� 

。� (0.0) 

(5.3) 

(5.3) 

。� (0.0) (5.3) 。� (0.0)。� (0.0) 。� (0.0) 。� (0.0)

。� (0.0) 。� (0.0) 。� (0.0) 

(5.3) 

(5.3) 

(5.3) 

。� (0.0) 0 (0.0) 目� (0.0) 0 (0.0)

。� (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

。� (0.0) 0 (0.0) 0仰0) 0 (0.0) 

。� (0.0)

。� (0.0)

。� (0.0) 

筋骨� Ji守系およ� 

ぴ結合組織障� 

1切

筋力低� F

O (0.0) 

。� (0.0) 

(0.0) (5.3) (0.0) 

。� (0‘0) (5.3) 。� (0.0) 

。� 。� (5.3) 

(5.3) 

(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

。� (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

。� (0.0) 

。� (0.0) 

。� 

神続系陥~;-f.f 

?手励刊め 

主い

~(j焔 

2 (10勾� 

(5.3) 

(5.3) 

O (0.0) (5.3) 。� (0.0)

。� (0.0) 。� (0.0) 。� (0.0) 

。� (0.0) (5.3) 。� (0.0】� 

3 (15.8) 

(5.3) 

2 (10.5) 

(0.0) 0 (0.0) 3 (15.0) 0 (0.0)

。� (0.0) 0 (0.0) 2【10.0) 0 (0.0) 

。� (0.0) 0 (0.0) 2 (10.0) 0 (0.0) 

。� 3 (15.0) 

2 (10.0) 

2 (10.0) 

和予� '1'陣容

:lli捗

。� (0.0)

。� (0.0) 

。� (O.O) t号� J) (0.0)

。� (0.0) (5.3) 。� (0.0)

。� 
。� 

。� 。� 
(5.3) 

(5.3) 

(0.0) 0 (0.0) 0 (0日)� 0 (0.0)

。� (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

。� 。� (0.0)。� (0.0) 

呼吸器、胸郭� 1 (5.3) (0.0) (0.0) (0.0) (5.3) (5.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) (5.0) 

お上(.'縦附隙� 
r~} 

品開� l 

附暇� gJil￥� 

(5.3) 

(5.3) 

。� (0的 。� (0.0) 。� (0.0)

。� (0.0). IJ (0.0) 。� (0.0) 

(5.3) 

(5.3) 

。� (0.0) 0 抑制� o (0.0) 0 (0.0) 

(5.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

。� (0.0) 

(5.0) 

罰百

品溺 。� (0.0) 。� (0.0) 。� (0.0) 。� (0.0) 。� (0.0) (5.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) (5.0) 
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CTD2.7.6鏑々 のま武重量0)*とめ� ξ� !IIA713D/ONO費� 254合'/')I~ ミン� 

Jaf1.m司¢� 

5c剣"� 7 .5t:1U~ IOCIU1 '5αd Tot窪t 

日以fys:同総� m 討伐� 19 夜宮� 10 N=19 N宮守 おま!9� 

Prert!fTcd (弘} n (%) fを� (%) {ちら} n (弘} 】'
Te鵬 " 

('tlU~ü:m 

5cm~ ヲ� 5cm! 10α微を� 15 CIU! Toml 

N=20 持=12 担=20 ?、Z吋 泌総20 

" {%) m 伊急� 1 n 問符〈苅}�  n {協} 

品!~持および成。 (0.0) 。� (0.0) o (0.0) 。� (0.01 。 何軒� 11 (5;問。� (0.0) 0 (針。) ，(125) 2 (10.0) 

問機開市

そう� 1¥'1'長� o (0.0) 。� (0.0) o WO) o ，0.0) 。� (0且)� 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (12.5) 1 (5.0) 

5連勝 。� (0.0) 。� (0.0) 。� (0.0) 。� (0.0) 。� (0.0) I1 (5.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) ぴ.0)� 

富山附:� 5.3.l.3~t‘泌件 2335 i1it署員~Tablc 3.L2 

持i数削指'.時事像世殺現した剖fE金省 :~;t; PT lこっ~I倒的み集計した。

問一即日� ody systcm 内で倒~kC()有~l~f*~世~犯した被験者は，合Zト備でfj; I醤iのみ� 2品目卜した畏� 

NI.J;パッチf刊を貼付された被験者数であ~ω 

0"君事故世帯磁した絞験者数でわ~n:仰の千1で世なくともi分県~~lcm可y叫ßt土持統I11 

á';身隊 ~1丸投与品目{官J割前1;1:>" '"，.ム】レ挿入路{¥'t.fJiJt::.であると!，!!.われる。� 

(b)鈴iJi'宇F自


議事H宇月jは， 羽み;人被験者で� 33f[:， I で� 2 j
白討人被耳験融革者r幻71符
 

{叫ψ脚A欄 覧紛号の平有写3A 量
怠波EEE 筏耳務併重象

(;1*人で減税した多くの手f後継議の滋1iE!藍は軽度(27干のから呼i却下!IE (7 f'めであったが� 3 

f中;ま潟l1rと判定されたe 家主と� s 白人でも総!主� (24{i牛)から rj，~帯決 {6 ftj:)がほとんどであったが，

t{，宇治く縦波と された色� 

3)死亡及びその他の重篤な有害事象

{必死亡:


;;j正義主燃では， 予定Eさは絡められ々かqたc
 

(b)その総のま整然な夜祭事霊長


汲主導えま守す'tif守E委員主主よ悪められなかった� z
 

4)後(})重要な有答案象� 

(a)投与中止に返った挙手袋幾重量


本主食器左中，渋々 々Jll:1こ繁った家援な板谷泰霧!，� 1主主芦安芸子参去最はなかった命
 

5)趨床検査

(，，)綴床検主主 

1 ~ちの沼津;人{名度違免税'議~~・ 5U12) のタレアチンキナーゼ協が雰5 1 J務総� cm1パッチ)(!)ペース

ラインで百三常総� mlよりも斜かった� (453 UlL，正常総� i蕩;33-18品� UfL).第 Ifl艇に係者懇懲役議3 

3議したが，� J正常~主1lll1t指まえていた (332 UlL)合パッチ;AlllUiN 24時間後� (;2話2 U/L) 及び~'l'2 

(10cnlパッチ)のベースライン� (216Ufυでi産加納従をご密封討した詩人:iE滋総i筋合総えていた� φ� 
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しかしー とこれらの IltO:上院議長校 j二郎総となる総ではなかった珍クレアチンキナーゼ級i主宰~ 2 J!ljoパ
 

yチ刻表Mぜ後� 24"寺院首長マに1五銭1務� (11予UIL) Iこ渓号，主l3 J努から治重量終了ま引京骨子会~;(強 rk 明:tIf，


移し?とa また，� r 2パッ� 24 GOT f祭主話会主主主みられた� (24
符滋裏金tr-C'5cm 

:40 UIL，ペースライン縦:28 UlL. 1記?殺事長器禁:1 告~35 UlLl 1を[1斉GoTfl箆1ま2話2努}のベースQ 

ラインで茨然自主� (24 UlL) !こ後 L，� lOcm2パッチ燃付� 24吉年言語後� iこ手H宣伝ljl泣(3宰ひIIL)を示したc

霊~ 3 J事Iu)ベースラインマd主総;ま波紋ぞれ以後(15cm 1パッテj務付� 24 a寺i還後から治験終了持

で)~郎防ま誇在、められなかった。 

i 名の 13 ，本人{波数絞殺，~・ 5112) の5築震対立がスタワーエニングi待から治験終了時評鈎iを遜じて JE

致事革関よりも低かった(<紛料開。� llL，グ必然“議室長壁:212-482 pmollL)。 しかし，� I患の臨床検査胞

がすべて� 1E予言縦であること，� I制度ではあるが隊派閥号滋となる憾ではないことから，� fì台数臼\;~}i者?

との� IUI慾のもと，本被堅金与野i!:ih建設に1';めることとしたp

その他の被1役場?のき討さ主役総隊検次官在 CI主lí校学的検千\f.~ 1血液生化学的検31i，尿検査)は� jE1it総側

内で.iE活fiEEH院外となった綴も総床上Ilmmとなるf践ではなかった。

(1，)綴々の臨床的に1lì:~td亀然 

主総められなかった。H[Mi]iJl!した干す'il子市議1.:庶民常!1臨床検1ff.

6)その他の安全性評価1質問� 

(a)パイタノレサイン� 

1 ~むの!守人(被験符'1骨妙 5122) マ体以上昇。が詩î 1 J別� (5cni パッチ)の ~I 日目の投与;狗 

(38.IOC)からjj'li2日制(38.50C)の紛設で盗容められた。その他の品主主1¥1立認められなかった。本

被験者の体胤l士費~Hl 践にはîJ::1主総l二災i'J， fi合験終了去でJE';官俄であった。

その他の機器量殺のパイダノレザインはスグリ…ニニング時から泌総終了言f-1i1Ji"年まですべて軍基j定的iこ

倒閣となる� 10):ではなかった。� 

(b) i本放


該当な
 

(c)心港関

本 ìi1~喪中，いずれの右京i絞殺においても必浴阪に災被i対悪ぬられなかった。 

(d)皮泌総激後
 

3づiこt訴す。


とをおすべての義主総数iこi綴以上(J)E立総数:またが誇君、められた。パァチの徐*24.5a寺slH去に


みられたJ主主えは� f経微な毒主義(Jから� f義軍事産コえは小説く総i!:WうまE設(Jであワ，旅公認時間後』こも


日本人で� 11 4'" i3人で 12 名 iこ lli':~たがみられたが会総数終了 i;手術的までに滅失した。高度のi支 j荷
 

はみられなか3~去の殺税率にlnji~~支fi'i人の1)えは務燃は授。められなかった魯ほ本人と空1.えひて1主主

った，
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Table 3-5 J.iJ灘刺激殺の簿鑑(海外� 2335詩験)� 
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4筏"車i掌!.
機鱗.小本IIi(おそらく務tB). 総君主を耗tうiP.i底的主主主主
区間;学芸k，0巴ひ王1.Xi治事前� 

f昔話意料尊重務総ご併後認で宰ヤ，� O.5~かすかた.事童書告な事J:，在J 1=孝主主主由主主夜.� 2い霊長い完工事~， 3総事以道空

(6) PKlPDの結果� 

PKlPDの毒事級品u裂は院本人汚名，� 1'3人 10名であった。� 

1) PK 

りパスチグミン&ぴ代議J物 NA 1'226-90 の重l~禁中濃度 fffl移を Fìgむ陀 3-11:: ， PKパラメぃタ告とTable 

3必，� Tablc J・71こ;ry{す〉
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怜本人2えぴi証人のジパスチグミンの!Út線中詰~l立推移は類似していたα リパスチグミンは緩徐lこ

吸収� dれ，日本人及び白人の� Tm3試はそれぞれ� 16時tsl&び約� 10-14時間であった。日本人.白

人ともに詰i幾'1' 立はlf.i認を ftlIな後移を示した (24時郊の貼付期間中� Jf.札1度中濃度は持続した)。関

ぶ人(/)Cmi民主主aAUCO-24hの平均{肢はそれぞれ� 2.73ng/mL (5 cm') -12.5 ng/mL (15 cnl)ぷ

~lù!かおれのlf.AUC.x及びCma，白人の19刊のであ(15-216ng'hlmLろ47.8ng'h/mL (5 Cmひ・� 

8
3
E
b
ε
 

詩人人人


iま4それぞれ� 2.76ng/mL (5臼1，')� -12.9鈴g/mL (15 cm')及び� 45.6ng'WmL (5 c陪')� -204 ng'h/mL 

(15 cm') "'('あった。最19琵可2カ為らのmうた半減1顎の平均f!i!I主{品I入善意で約三� 1-2.911与野島であった。� 

NAP226・9容の血液や淡波打t移はヲパスチグミンと類似していたαNAP226-9容は迫II液中

に殺決問、かによ告さ箆し，� Tmax!主総� 12-1吾首与!怒であった� 得本人の� Cm.x1長び� AUClas!の平均自主はそa

mL (5 2) ~5.7吾 ng/間L (15cm')及び� 30五ng'h/mL (5 crn') -131 ng'h/mL 

([5引をみであ守，白人(/)Cmax 1えび� AUClastの平均官立はそれぞれ1.64ng/mL (5 cnl) -

6.65 ng/mL (!50m')及び� 32.5ng'h/mL(5cm') -142ng'WmL (l5cmろであったα

議器物動機ノfラメ…タのばらつきを総体潟の変動係数で湾総したところ，若葉ね� 30ちも米?絡で2与ったら。� 

Figure 3ぺ� E宝本人及び白人の健康男性被験者iこりパスチグミンパッチ滅後� 24善寺罪悪説

I.4れぞれ� 18ng/ cm 

.50) (海外 2335試験)令� 

九九九

回総付した袴の� IJパスチグミン及び� NAP22ら90 (J)必要悲惨幾度総事事{読書悲船

1$ 合� 

15 

~fm! d"駒 "，需省'.'rmfllr! l 
，!ia l悶"ε同日'.5<智..' 

:NH .I'0官� H U ..j~ 怜:， 3(時� o 1~ Z" 混 ~f 0 Iな μH~! ~U ;U U ，U 虚旬以お唱。o 抑制"剖�  C山� 

TiJl')~(h) 

So羽n::c: 5.3.3，3・ I.tli外 2335 試験~rigure 7・1 

l'iml'(h) 

o:日本人.・:白人� 

τable 3S 日本人及び白人の健康男性被験者!こりパスチグミンパッチ剤費:24時間単鴨� 

銅貫主付した時のりパスチグミンの� PKパラメータ(海外� 2335~式験) 

Cn祖国初�  nn Jnp:lll酎町� 

5αηエ� 1.5cm: 10cm! cm~.57
(n符2告} {れ幹12) ("，"20) {れ泊8) (n鵠� 19) (II~IOI (ね浦19J (n~9) 

41ゑ札Il.54')6.73..2.61 1. ~4.580.89土2.73むm制� 2.76:i1.23 j紳士�  1.41 7.29土� 3.79 12.9企 4.2i 

{鴇{mL) (44.6) (36.81 (52.0) (33.1) (32.6) (35.2) PS，7t (35.3) 
z 13.S-1.452.1‘.411念16 6:t筏35.S14.457.6~.520土48.4933念3ヲ0 3，12き::t:31.nonn、，Cma; 41. 445全� 1

!(n!JImιV(m!;1k宰)J (320m (23.41 (42.4) ロ号、お� (lt.8) (27.4) aB.5) (25.4) 
向。16

IScmJ きむ� ml ，が� IOcml tsc

私。i11.0 14.0 12.0 10.0 
 1M 16.0τmax~) 

http:6.73..2.61
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C:lU帥� sia日� Jtlpan出� C 
15cm! 7.5 cn IOcml 15 cm~ !i CIIl! 7.5 αd lO cm IS COl! 1'ミ 

(n=19) (n=lO) (n=19) (11脅� 9)(n~20) (n~121 (n~20) (n=8) 

(h) 

AUCO・2411 

(ng' bfmL) 

^lfCO~24h，no巾】 

[(ns. h/mL)J(mgikg，J] 

AUCltlSI 

(ng '1νmL) 

A l1Cil¥f 

(ng • 1日� 111.) 

AUCinf.norm 

!(ng' h!m1主(mg!k~)J 

1' 112 

(h) 

(3.0-24.1) 

45.6土� 18.3 

(40.1) 

62H 187 

(30.0) 

50.3土� 19.2 

(38.2) 

52.4主 18.9 

(36.1) 

723土� 191 

(26.4) 

2.89士� 0.73 

(25.3) 

(6.0-24.1) 

66.1主� 26.3 

(39.8) 

655ま� 181 

(27.6) 

18，2士76.7 

(3M) 

77.5土 27.9 

ο6.0) 

773土� 192 

(24.8) 

2.10土� 0.18 

(8.6) 

(6.0-24.1) 


119土� 58.J
 

(49.0) 


7倒� %322
 

(40.6) 

136ま� 63.9 

(47.0) 

137土� 63.8 

(46.6) 

918土� 354 

(38.6) 

2.25士� 0.28 

(12.4) 

(8.0-16.0) 

204土� 71.9 

(3 5.2) 

916土� 270 

(29.5) 

237:告� 81.2 

(34.3) 

239ョ� 81.1 

。3.9) 
1080 T 314 

(29.1) 

2叫:f:� O.37 

(1 2.8) 

(6.0-1M) 

47.S主� l也?� 

(J'.9) 

626土� 157 

(25.1) 

53.7土� 1&，;� 

p4.8) 

55.7 j; 18.1 

(32.5) 

732土� 171 

(23.4 1 

2.68士� O.S4

(20.1) 

(8.0-16.0) 

75.H 26.5 

(35.2) 

68h 188 

(27.4) 

M.G=29.7 

(o4.3) 

88.1土� 29.S 

(33町8) 

S02 ;-l;212 

(26.4) 

工� 21土� 0.21:)

(IJ.I) 

(8.0←� 16.1) 

116土� 42.7 

(36.8) 

167土� 218 

(28.4) 

135主� 49.1 

(36.4) 

136土� 49.1 

(36.1) 

開O~253 

(28.1 ) 

2.12 0.21 :!:. 

(9.9) 

(8.0-16.0) 

216 .:i: i92 

(3 6η 

944~256 

。7J)
 

255..;93.7 


(36.η 


2:<6主 93.9
 

(3 6刀
 

1120: 312 


(27.9) 


z町78&.0.31
 

(11.2) 

Sou閃� c:5.3.3.3・H躍外� 2335試験・� Tablc:: 7-2 


的対叫� ian(Range) 


M曲� n土� SD(c加� nie-icntvafIalhln.%) 


Table 3・7 日本人及び白人の健康男性被験者にリパスチグミンパッチ弗lを� 24時

間単回貼付した時の� NAP226-90の� PKパラメータ(海外� 2335誌験〕� 

Ci:IUciI$ian J3p<， nCl' C 

5 cnl~ 7.5 cm1 10cm1 15αn' 5 cm1 7.5 cm1 叩叩�  r [S L'Jn1 

{れ官 '20) (n=12) =20) (，， (n=8) 〈れお� 19) 柏町� 10) (n=19) (11=9) 

c，"札ミ� 1.64孟� 0.69 2.45'" 1.08 3.70=1 .5 1 ι65主� 2，30 1.48土� Q.55 2.09土� 0-42 3.20土1.1� 5 5.76土� 2.99 

(nglml.) (42) (44) (41) (35) {J η (201 (6) (52) 

Cm3x，n町� m 

{{nglmL)J(mglkg.)] 

22.3:!: 5.89 24.2主� 66.&7 

(26) 。事}� 
24.7 :t: 6.65 

(27) 

29.4土 O.57 

(22) 

19.3土� 4，23 

(22) 

19.2土� 2而� 7 

(1 4) 

21.1.を 5.09 

(24) 

24品会�  8.27 

(33) 

Trnu:ず) 12.0 12.0 12.0 12.0 12町。� 16.0 1.2.0 16.0 

(10) (8.0 -16.0) (6.0 -2丘� 0) ($.0-26.0) (12.0戸� 16.0) (6.0-16.0) (6.0-16.0)ゆ‘ 0-26.0) (12.0 -26.0) 

AtJCD~24h 

(ng ~ htmt) 

26，9土� 11.0 

(41 ) 

40.2:iヒ 17.1 

(43) 

62，0.:!::24.3 

(39) 

¥08主� 35.1 

。3) 

24J):!8.1 6 

(33) 

37.2 ;1; 8.31 

(22) 

5~.7 之 18.8 

(34) 

9S.7土� 51.7 

(52) 

A tJCD・24h.nom¥ 

[(ng' hfmlふ� '(mgikg)J 

366'"93.5 

(26) 

399主� 109 

ρ7) 

106，注415 

(26) 

477土� 94.S 

。0) 

321 <64.9 

(20) 

341丞� S5.2 

(1 6) 

360企� 80.7 

(22】� 

423土� 144 

(34) 

AUC![)5l 

(ng. hfmL) 

32.5土 11.6 

(36) 

52.()土� 18.9 

(36) 

79.8土� 26.3 

。3) 

142会� 3仇� 7 

(28) 

30.6土� 9.17 

(30) 

48.6"9.4 1 

(19) 

7.19土� 21.7 

(30) 

131土� 57.2 

(44) 

AUCil¥f 

(ng. h/m!.) 

35.7= 11.3 

(32) 

54.6'''B.6 

(34) 

81.6ま� 26.3 

。2)
144.39.4 

ロ� 7) 

32.8.: 9.38 

(29) 

50.3ま� 9.61 

(19) 

73.5 x 21.6 

(29) 

133:!: 57，0 

(43) 

AU仁� illt‘;nonn 

[(ng・� h/mL)i(rngllq;)] 

491:= &7.5 

(18) 

550土� 125. 

(23) 

552士� 116 

(2 1) 

64h98.0 

(15) 

432士� 79.5 

(18) 

461土� 61.2 

(13) 

4~6土り3.3 

(1 9) 

575土� 159 

。S) 

TI!2 5.06 :f: 1.04 5.27土1.83 4.1 3 ~ 0.57 4.31.0.62 -1.70士� 0.94 3.98" 0.43 3.90" 0.49 3.76ま� 0.50 

(h) (21) (35) (I 4) (1 4) (20) (11) (1 3) (13) 

AUCillf r.l1 io~) 0.70" 0.14 

(20) 

0.74土� 0.18

(24) 

。白� 65< 0.17 

。6) 

0.63*0.16 

(25) 

0.61ぇ� 0.1l 

(21) 

0.60ぉ� OJW 

(1 5) 

0.56;t 0.12 

(2 1) 

0，54 .:t 0.19 

(35) 

Smm:c :5.3.3.3・ 1-出外� 2335試験� -Tab!c7-3 

吋� Mcdian(Rnngi:) 

bJ NtW226-9OJRi..a刑事同� ine 

M剖� n全日口� (CQC口icicntvarJaLIoll.明)

http:78&.0.31
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P パスチグミンの投与 !iUこ対する隊中排椴.lt~の平均般は， 日本人!:t3.5~4.1%，白人以 2.5-

3.3%であった。腎クリアランスの平均値は.日本人は 1.95~3.25 Uh， ('1人は 2.14~2.78 Uhであ

りz パァチ郊lサイズが大きくなるとともに低下する傾向が絡められた。代総物� NAP22ふり0の隊

中排織率の平勾縦 l:t，日本人は 16.9~18.5%，白人は 1 7.7~20.0%であっため

52.2% (10 cm2
) ，53.3% (15 cn子)調白人は� 56.3%(5cm2

) ， 51.9% (7.5cnl) ，57.6% 


(10 cm') ，57.5% (15四わであり，いずれのパッチ都サイズにおいても然物おお絞め約� 50%


が);!IIliされた。


リパ只チグミンの放創設(体役� 70kgあたりのパッチ持1Iからの放出iit}とCmax主主lYAUCinfと

の関係をFigurc3・2に示す。日パ只チグミンの緑滋f止は1放出燥の均l}JUよワもややi災いj二鉾令指去したω� 

Figure 3・2 パッチからのりパスチグミン放出震と� Cmax及び� AUCinfとの総係{海外� 

2335試験〕� 

筑泌� 

3 

主e田


i 

，将.9%(7.5cl1l) • 

;jig:志士子i 
e 

。� 
明� 
g 

z掛

;掛

パッチ剤からのリパスチグミンの放山中lた日本人は 52.6~も (5 冊子)

I:記記記~ 

•• 
• 

•0 

。

。� 

芸� 

鵡

〈� 

G e 

s• 
o 5 10 15 20 2与


号。持� deliver柑知揖戸謡曲{間ダ湾海量抑) 


章。昨出;5.3.3.).!.務外� 2335:え議-Pisu時� 7・2
 

2) PD 

suC総務者tの投ら二ぶからの変化卒を� Figul'e3・3に，� PDパラメータ令Tablで3-8に靖之す令

8 主!o時�  20 25 


00斡� deli時措dfro前回附>Imダ7告示苦語w)
 

ド射撃が1''1'11むBuChE続小lの長占{守によりHl汲に応じた曲lチJ¥ly宗本人及び白人主主主義者ともに事パ� 

られた。主主主1:!tl汲� (5cm'ノ号ッチ，� 9mgのリパスチグミンを合病〉ではMf守� 3IMr間後から臥
 

l3uChE活字問Lザ与が認められ，その後� 13n寺Ifl]かけて徐々に上昇し，日占付� 16的関{去にj設;1;:1せ1


主主主義をぶした(総~M~名: 25%) 。手註fJh・作用は i 邑~24 略的jまで継続し fこ会日uChE i.活者ト:1;):パッチ
 

淡ブ口ファイノレlililf!:でも!河織のiiJjJi(，.1])時1/48出羽後01に反ったfi''!:!l;付税のl丹で11打年24除去後i淘� 

拍33器められ，ゑ� 7.5. 10，Ei.び 15CI11'パッチ員ti付後の� BuChE的紗ーのi比大阪筏効JfH立し、ずれも約
 

16草寺!iiH去にま昔、められた(救;討すl議事C')lV.l$Jfiまはそれぞれ� 1:1本人では 24，35，44，Ei.ぴヨ5%，1当


人では� 22，32，40，及び� 50%であうた)� 1討入と� Jt般して日本人の� suChEm利下II;!f.lliJ線はわず
0 

かにお総長ケ示したものの，� R1Hl';'C')お¥!主は両氏依1mで械めて$jj似していた@

http:2.14~2.78
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Figure 3・3 悶2転人及び白人の鍵康男性被験者にリパスチグミンパッチ予絡を� 24終関豊臣

郎総付したときの血策中日uChE活性(海外� 2335~式験) 
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c怨 ， 錦織勾鱒 	 容 総会設綿織鈴�  

組勾畿τ傘醐ゆ‘......鳩糊	 s， 働総《吟

定候謝野端緒Sお"'''''潟換繍機物""'"脈"匂妨碍� 

0
崎
明
@
鍵
誕
議
弘
、
.

・ 
mφω""岡市，室開命判0・ .t;鰍加納隊'"

命令�  P財閥�  2に7.島町立脚旬。

""'"砂敏訓

僧恥何嗣攻� 7.x柑� i州� 2 

b
Eu

凶 

C
.~ぃ ...混刻iJ1;5α托2.;n-l:l' 

お

-同圃，.，. 主湘?む………… -L~ふ8 
+嶋崎2号取略..，. 2草� IJ旺 ri必;rj 

cm幽盟国 !.:治家宅問同:j1i tkT'ぷ� r
必修� P嘗始."泊町立炉君。� iiつみ判fI 均気� 2…

φ 
o 	 tP ::0 3'.l将悌  。d 益。鈎'"縛総

S羽鴨鳩.1蜘~I叫 5制可3除 Y御測納}� 

So~n;e : $.:t:t.l~J ・ff~外 m5試験抗別措).)

Table 3必 fヨ2幹人2主ぴ白人の健康男性披露章者iこりパスチグミンパッチ剰を� 24持澗単

お給付した跨の� Emax及び� Tmax(inhibitlon) (海外 2335試験)� 

5開� ε(9担慈� 7.5<:llI'"{13，5 mg) 時� ωn'(1S制銭 円� tml(27 tng) 

J勾鴻蹴鞠 む制併話鵠� J.開肘世�  Cnu時期η� J.事組C崎 正:削岬湘� 11 Ja抑制措 む削問診j:m 

主開� ax 

杭令� inhibi!I砂帥� 
24.1 22.1 345 32.4 43.l 4設3 5き� 49.5 

rmax (inbibitiull) 
(h) 16.4 15争� 16.2 1;;.? 16.2 )~L9 16.2 15，9 

80靴、5.3.>'>・1。総.li1-23~;試験布耐c1~7 

結論:

日本人と佐1人において全身Xは局所c!支!持刺激)の稿、従引委員(1):!s君主義幸人減依然に長をは絡められ

なか"， tと。� 
flijti己主主において，� 5011Jパ� yザーの� 2411封筒鮎付は� fH子な進機険金j約したわ� 7.5 1ft.びiOcmzノぐッチ

の有利iニば災対‘でえにいものの納得総閣内であった。� 15CI11'パ γ少の認主主主徴は依かった@

リパスチグミンパッチ郊役員JiI'Iした l乱 世パスチグミンと代議t物� N i¥P226.90の地路島苦� f訟の!i¥l!m

よむ大きく機会話したε この織力Ili土問i総長持Illl-C:類似して1).臨床的に J芯L

る淡いはないと考えられた� 芳j傘一機護毒殺の?託金;士会総今がj闘争李総司〉襲五隊内であるが， 院φ

本人との人(J)1111(J)4Jl1品企?のAじct:Cma.x (J)IPI空事殺について;金泳浅れていないお
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リパスチグミンの隊総jl企は白人よりも日本人で向く� .-jj，代謝物� NAP226-90の1勝i熔欣lまrcl 

il記入でi創立をf詳した。{本[(泌:犯した解折においては， リパ凡チグミン及び� NAP226網"のH級品幕放

はいずれも河本人で係自立を示した。

リパヌチグミンによる1I1l~量 rjJ BuChE活性阻害作詩1I士白人と比綬して日本人がわずかに向かっ

た。お本人の{体:mの平均値が白人よちも経いことが-IsIと考えられたむ

前jj幼女;ニ;IöいてヲパスチグミンによるlfiL~定 sド BuChE 1虐殺 I!Ji~作用のl\'1l)Jllf土， 1T11詰;よじ殺わずか

にアffilゆたものの.� 1 )fj滋依停車きであった。これらの終楽から， JlI fまI:! ワパユチグミンパ� γチ亦IMミ� 

t去のI 足後{乍Jl1; uChBゑ!授やお Hま4>j認作郊のサログートマーカ}としてf台綴中iこ後約pf由主であるこ

とが後tされた白

幸霊祭塗のお付:� 

2(機場JJ.民
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3.3.2 外図紙験:海外� W251試験� 

[5.3.3ふ2町海外� W2S1総数]

治草案(J)機媛:� 

A sIn草lφ吋doses杭Jdy10 ev蕊luatethe 0回� 1phannaco註Incticsof SDZ ENA713 capsules IIlpatients with 

liver cilTho事isco織対関d10お むね� m悶 Igroup of noか� patientvolu部開時期ld10 deten羽inethe intrasubj出� t 

variability and bi側� vailabilityofSDZ ENA713 ca済凶器� relalive10語� drin主粉luli脱� 1non、patier氏、ゅlunte定時

治験資後援続:

司副聞陪

治験実施医療機関:

(アメリカ)

附
掛

公表文献(引用文献)

未公禁止の

治験期間:� 

i't・l 4噌月備制酬の被絞殺のおlA;f川 -l.ド.バ側関(酬の糊柳欄先7
 

[1) 


務発段階;

話的;
 

[4'.襲警災的:


好機能隊後会総十る毛皮i絞殺におけるリパスチグミンの裂物語ぬ支援畿日する。


[品IJ次 13à~J

・リパ;:1.チグミン� 3 mgの)1'-1111緩口投与を繰り巡し行い，� i紋日~1l:党人におけるリパ λチグミンの議g

物略br~O)i際!体内俊郵iJ {t:I;'fll曲する。

・{得減fli長人において，務総投与に対するカプセノレ投与の紛対バイオアベイラピリティをgf.仰す

あの

治験方法:

ぷ?動要素i士� をど手守す由主主主主雪量級 (Child・ Pugh ス詔プゴ~12) を対象とした~pj若総量 3
2


M，伴H 輸はよd・2也品。電とした然総会主.� 3 3くは� 4 j札機約書道1.1投与試験で

あ<:>.
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(他牒成人被験者)11 Group 

事前の身体的検査結果が正常である者(臨床的に芯:味のない逸脱航[主計容)� 1. 

目標被験者数:� 

J1f機能隙容を有する被験;~- 10名，及び肝機能降省を有する被験者と年齢，� f:l:illJ.体1sをあわ

せた健l京成人被験者� 10名

対象疾患及び主要な組入れ基準:

各被験者はスグリーヱング時(初回投与前� 21日以内)及びベ スライン時(初回投与前� 24時� 

rm以内)に以下の法雄2を満たすこととした巴これら基準からのわずかな逸脱は治験資任医師の判

断により治験依頼者と協議の上，個別に対応することとした。� 

Group 1 (肝機能際空3を有する被験者)

主)が確認されている者*M1;が認められるJI1:線jfi生検により肝硬変(大結節又は小結節� 1. 

2. Iff硬変の診断と一致する身体的拡状(例:Il:f臓の硬化から動停，� nq!H綾肥大，クモ状血管

服，手常事]ぷE，耳下腺肥大，� 1ずtj某著書締，女性化乳房)が認められ，かっ，� Child-Pughス

コアが� 5-12である者

2. :'Jj:前の心泡|週結果が正???である者(非特m，的な ST-T淡の変化省しくは伝導防省は官午

容)
 

Group 1及び� 11(すべての被験者)
 

歳21-701. 

2. 女性被験者:縦口避妊泌以外の医学的な避妊を行っている者，閉経後である者，Y..は治

験IJfl始より� 6カ月以上前に不妊手*Jを受けている者

以内である者25%標準体況の土� 3. 

4. 3分1ilJ-1:'fI臥位で休息、後に測定した処慌がIのバイクノレガインが以下の基構内であること

口内体温:35.0oC-37.80C，1呼吸速度� 10-18/01;11，収縮期血圧:90-160 mmHg 

拡iJl説明血圧:60-901111nHg.主企庁動脈拍:50-100 :Jtl/m;n 

3分間の起立後，収縮J明IflLi.fの減少が 20 mmHg米満，拡d長 J~IJfiL庄の減少が 10 m ll1Hg米

満かっ椀'f1i'動脈打1の上昇が� 20約Im;n未満である。� 

5 食事制限(楽物品IJ態íFr~価 j~1問中のカフェインやメチルキサンチン合有食品及び飲料の娯

取祭jjこなど)に従う者� 

可能，及び参加の;泣忠、がある者l合験全体に参加ii 6. 

7. fi台験参加11滑にi!T-i1Jiの同窓tFを提出した者

治験薬，用量及び投与方法，ロット� (dッチ)番号:

(J)治験薬及びロット(パッチ)脅号


治験~1Æの剤)!弘合 11t. j空JJ経路，及びロット(パッチ)需号をTable3-)に示す。
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Table 3・1 治験薬・ロット{パッチ)番号一覧(海外� W251試験)� 

Ifl験戴(潔耶ず") 剤型 合E立 投与経路 議別番培 ロット(/(ッチ)f，i-U 

Ri、引訓igmine カプセノレ� Ilng 銃口� 3126668.収lU沿1 X~43 1191 

Riv:J剖i 溶液� 2m叫5mL 経u 3735552町}似】l YI47 1091 
創刊Ine

(2) J1j，鼠及ひ.投与方法

肝機能隙岱を平干する被験者トは.� 3つの投与期にそれぞれリパスチグミン� lt2，及び� 3mgの阪

でlil.閉経口投与を受けるとととした。前の投与t誌の忍容性を確認後.lXの投与守を災泌することと

した。

他国tJ，~人被験者は，それぞれに対応する肝機能隣答を4了する被験者で忍等性の認められた最向

刑法が� 1.又は 2mgであった務合，投与JVj1 はsf機能陣容を司有する被験者での最i官i創設(L又は� 

2 mg) ，投与矧� 2，3 は 3mg，投与J~I 4はリパy、チグミン裕液� 3mgの投与を受けることとした。

対応する肝機能附設を有する被験者で忍容性の認められたfiki'iHil誌が� Jmgであった場合，投与

賂11.2は� 3mg.投与JOl3はリパスチグミン溶液� 3mgの投与を受けることとしたn 投与問!潟l主j註

依� 72時間� Jt~尚 7 日 rM! とした。J 

投与{観察)期間:

本治験の検jjt.観書課スケジューノレをTable3-21こ示す。
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Table 3.2 検査・観察スケジュール(海外� W251試験)

投与JPio

出削倒的 スタリーエング パースライン� 
D<l y~21-・3

活性沢/除外法取� 

7千弘オ� i'jtu
身体的!金子� f

.i.，¥;ttD刻

ノ� ζイタルザイン� (l1λ事主}

隊隊鏡子i.(て安全然)� 

iや1'..，約スダ型…ぷエング，� IIH提;金流ル� llVI走資，

品工UfhCOさ室主主， タレアナtンタ ~I苧ンス

男子主:{.II"'Yiレ;:r....../v{毒殺

主ま詩;鋭校� 

PK JlIt草i私� 

i)主主台絞殺� j持者?後総rコメント

出町議事象ノJlt務在ふ(f~守本象

J)開 S Labcl 

絞殺完了宵� ifr 

X 

来� 

X 

文� 

x"呼� 

X 

x 

χ 

DiJy・1 

x 

x 
X 

五'1 

x 

X 

x. 

X 

投与� 191(1わた 4投与� j揖).、 9W少が品アウ� i寸前fUi! n時� 1:11均 3ら� 7日間� l :llt'I-J915 

Day 1 | 口町� 2
治重量

投与談話年� Jlij
先� T"寺匂� 

-0.5 0.5 0.75 I.S 2 :> 4 6 s 10 IS 24 

X 

x X X'り� xq x 
X 瓦� x X X X X.'11 

x X 

x 五 文� X IX X I X X x x Jえ

<-_.・ X X 

仏……総�  E与……�  φ� X X 

X" I 
〈…一...fill岬.抑制単 ~~ø> X 

5o."'e ，5.33.3.2.if露外、，V2幻試験� JγrCr.blc I 

叫� 6陪� "pll;ll止:1<3綾部� ltl，心附lJ'111立五主大� 4f，占有 j鵠� 

b)l立終投与 i臨海� γ後ヲ日以降又� jj:.rllJl:!I，!t 

c)党11の心滋話iて?弘唱すが認められた数合的み� 

d) 体I官 (k~) と IJI.校内旅泌「む}

吋臥.Jirt:3分|札立tなで� 3分!品Ii油ごした般にflIr，J'e

乃J宅Lj.蹄)2.� 3. &({-4抑的自のO')JIこも検滋� 

gJ拍車是認投与後� 
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言卒儲基準:� 

(1)主役 身体約検?を.心省主総， パイタ� lvザイン，話路成金貨基E，41123t事支援� 

(2) PK: V パスチグミン主主ひtf~総物 NAP22ふ90 0)11]止奴 tÞì践 l主，投与"~:長。-t 時IItJまでの血!段取

淡 l交J除問 ~b線下部秘 (AUCO・ t) ， 投与後� 0-拒H民火までの� IUL続中封建I.!I:.11年間1dh線下荷積� 

(AUCinf) ，最高由工話器取封建成� (Cmax) ，Ji J濃度創迷時I 抑辻肉長乱世話<1� lIl (Tmax) ，ザLj~長三f' iJ;i<J

統計等法:

(1)後全紗パラメータ:

投与:n下ごとに，臨床検校，パイタルサイン及1'J心滋閣の総来の~約統計ill:i'~事附した岳 

(2) PKパラメ-;;:� 

伎の線級UtiVlj討議F車?替を行ずる波数ヰヰ酬の1]損益君主sfJ) 

J1 f事議議吉宗家~をヲ守する波紋絞め絞殺上とそìlH会の3李総iま， 1お古存分析及び分� 11立分析の� 2つめ:J'j訟でft'っ

た。 泌総分紛tl)モデノレj立� ry ちXJ，� ry=a+も)(J，� fy=告三� +cx2J主主持;いたい� z 投与主主). 

分i数分続I 滋:fとして総数学す，投与� j 枚分析モデノレを1ftい，� I制患と� 2mg，2mgとi訟をf!;む分� ま，

3mg. Jmgと� 1I11g舟比較した。� 

2)肝機総隙苦手を手守する被験手?と飽Mi成人被験者の自薬物混f;態の比較

絞らま詰ごとに線新会議毛織した相[!il予としてぜ対応する被験者.1浄密会主r分微分担?モデノレをfflいて，

係者築総長家事5をざすする義主題提語学と泌総u主人者支滋重?のパラメータの援を~織した。 

3)争議長軽減人もま遺産滋'1こヲパスチグミン� 3mg

狂 il~Jí.主データ iこ:î<'tす・分散分tJfモデルをY裂いて，総体内変動の 90号主総綴阪管与を若手犯し，

{;fi数〔じりに変換した。

必然波紋与に対するカヅ-I!ノレ投与の初対バイオアペイラピリティの符術

liII滋E)戊人被験殺さ旨対象とし，投智朗� I U交刷機丸投与j倒lと溶液投弘義t1手持I2と溶液徐々 ・� 

4をは章受した。� 2つのfl'j臨時主主金総と総綴E玄関のr.1'/演の総長ミから， 百パスチグミン� 3mgの持軍絞殺� 1j・と� 

:JJブ‘なん投与の念総会予約締宅約主役務j燃した¢� 

3要約一結論:

(守〉被験者の内訳

好機会主事事?還を冶鳴する榔染者 lU各及び主主主主tl求人主主総括管 10~品が総入れられた。投与月IJ Iの終了後� 3
 

j庁長議総務~i与をずまする絞殺狩 l :í!í j)lll'立iまを滋務い空会議事� 104';必然験さと言語γした。
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(2)解析したデ…タセット� 

1合議案議警告と少なくとも� i際投与� dきも，かつま吉会後号事絡を少々 くとも� 110受けたすべての撃を草案殺

{約二葬義務 pCti窓会殺する総数議tll議決び事主総成人� 10:j'，)を1K全然露草野対象災滋としたむまた，芸選

総数意義O?ii李総告と少々 くとも� I1滋匁� γしたすべての絞殺若宮{好機能i滋裂をヰ守する被験者e 10名，在室

長器具主人� l詰;f.)惑を議謀総数緩急f後対象終段とした� a 

(3)人口統計学的デ…タ及び偽の基準縫の特性� 

f予約マ， 男子機能i 位:亨ぶ" i品名� C9.i僚議後司守する有吉警告零� f 11 <Y. (J1J 女性:2名)， fdl俊成人
 

:襲名， frft主:2;f.)が車見入れられた。


人口鋭部学t'tiJデータ及び{憾のま主総� liE[の平年t'l;J!;Tぬ� le3-31こ王訴すの
 

τable3剛� 3 人口統計学約データ及び他の造基準値の特性{海外� W251試験)

日開叩� IlCirrhotic) Group日� (h，"llhy) 

fytt凶イ・ 水� i特 ?ぜ勾 11 N~IO 

附� IJ-n(刈 列� 9 (別 .8帆}� S{帥日}� 

2 H10日}� 

年齢� (1説) M悶悶� rSIl 5H8 57企� 9 

1'lcdiun 60 56 (43-68) 

災都~-n{仇} 灼人� 4 (36.4%) 4 (40%) 

燃人� l(9.1%) 1¥.20%) 

6 4(40ちも〉� 

身長� (cm) M凶� n土� 51) 173" 9 L7H9 

M.::堤tian 178 176(1持、�  1$3) 

g
 	

MCiln土� 51) 刷会計�  制会� I1 

M伐� Jian S3~出-95) 

体

!lody 1¥).'1持Ir¥dcx (llM[) M制民治�  51) 27:; ) 2U3 

M!.>di 27 27 (22-32)l:!n 

H:#ト� n(%) 1(9.1今も}� 1{1酔時� 

6行4s出}� 4 (40ちも}� 

;).: 4 4 (4肢も}� 

ルIc品持企� SI) 7= 111'1繍 i在� 7~::! 

日叫� i;ltt(釦穏を君 e) 7(6....お}� 7(6-お� 

SOUf'l配: 5.3.3.3・2・泌外� W251試験� .Apjl<ndix 5，rablc 5.1.2.1 

(4)者効伎の絡祭� 

g~ l!5な
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(5)安全殺の総祭� 

1)治験薬(J)線露状況� 

fÍ1'毒殺さt:-;浴γ した好機会長際i!í'~;符する益支没者 104'iI主投与j事11Iこ� 1mふ後五討議� 21こ2館.g，� 

主:tf1f.長提言語安事務告と専守する絞殺持母11した11:受与された。続殺をやli1.IillJ:fr:轄のリパスチグミシ3mこ31

投与期� rIこpパスチグミン� 1mgを投与された。

制!Il!t成人総!投獄 LO 名 I ;l: j世 l~.JVj し 2 Iこジパスチグミン� 3m事毛t，徐々・� 1努� 3Iとヲパスチグミン綴

液� 3 mgtcそれぞれ� lji.関投与 dれた。� 

2)有議理事議員� 

(a)称号事務数

司2・ ~tf :'1客数 i土問よ機能繍t撃を有する被験者・ 11 名巾 9 Æíに 2H牛. M¥I約成人� 10Æí小 4~院に 6件発視し

たa 長をもよくみられた符術事霊長i丸肝機能隊機を有する被!絞殺では泌総(Rl、機能i潔i!i'a::fi守る被

草案狩:81'1:. 事業縫n成人:I 以下j五~1IIi)であ号，総絞殺人で{立派動燃め*い (0 f*. Hめであ� 

ゥ完工樋� 

(b) 


5予審議後弾事後'a:卒干する義主義支援で緩められた有議号機� 2Hや� T191*.総忠良 1殺人で絡められた� 6


語録� :1士約悪業霊長どのiぷ終泌総会後� 3宣されなかった。� 

ω:!li械翻昔話フギH益事議長

銀総した専守護f寝袋tはいずれも事~f.îtであったや 

3)死亡.&びその他の黍篤な有害事象� 

(a) reで
 

ret:1主総められ々かった。
 

(b)その他の添f誌な有望書事象

そのイ棋の 1\"(1:悲な ;ff毒性棋譜~!立総められなかった。 

4)他の:1:裂な事専務事象

〈心部をふ敗北iこ革まった有密主jE叙


役[}ゅよ1::1ヰヨさったヰT苦手不審!Iまま君、められなかったむ
 

5)隊派検後

〈対話各派検ヨま� 

• 
好機主主予察後'a:号守する義主義素手j'9i'，!こ役i予後:こ務11とな災予言絞しく られた。号:t小品1'，� 

ばmvl、後遺設設まとかでふち，好機主主総後きましく と今立場 3長ヌニ，� 3寺5・ぞ緩まとiこ
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機能陣容が脈問と特えられた。そJlf語が絡められたが，これもAl.l自の11総分ト口ンポプラスチン時

の他に臨床� ['Jf(裂な異常は絡められなかった。 

• 	 lI1l1夜生化学的検査

いずれの鮮においても臨床上郎総となるベースラインからの変化は認められなかゥたa

肝機能前;~it:を有する被害走者 6~，総長持J浪人絞殺級品名で，投与後 4こ新たな若若しくは慾イヒした足立 

i伎役{と'予約検去を鯨異常が2君、められため好機古器開索後そをギTサる被験者で認められた災?滋;絞め多くはグ

ル町一ス，� ALP，nlll詩AST及び CKのま詩郊であった。爵l'ドグルコースの上11・1主総係予討さをfJ1被，遣を

しくは君主綴持での言手続ではなかったことが燦僚と王寺えられた。 また.� ALP，ピヲノレザン，� 

AST，CKのーと界は好機能民主iぎに違ilJi，1ずるちのと符えられたe その{必と予をき註したd民j役七{と!lf=F!ぬ告発

波紋(J)jも?舎はー終的で，器量床上選後なものではなかった。� 

. ~立後妥E 

Ilf機f~総'どを有する被i験者 4 JI!，);えぴ総淡足立人程主義読者� 2!I'，でz 投与後に新たなま?しくはJ間七しt:

"*検主主総災保:が認められたc 好機能隊後â:夜十Q後事実手4・ 3 名でピリルピン又!まケトン継に災協;~

-a'ei，めたが，これらは好機能隊おに必闘するものと考えられた。肝機能障誌を有する被験符 I<l'.で 

I~ llll:球数災常在認めたが，保サンヅノレの11j~染地t派閥とう考えられた。健康成人 2 1'，で. f台関散光γ!日，~

担当皆かb認められたが，いずれも治罰金災1;t{d~ñ'球数将司加)のff!，1(ケトン及び則的1'1' 2においてi抑制� 

らのコメントはなかった。� 

(b)個々の臨床的に重要な3異常

器部床検ヂii自立異常1こi混迷したヰr)~，号本語裂はi慾められなかったe 

6)その他の安全性評鑓項包� 

(a)パイタJVサイン� 

flA{以仮説u器及び主主き長:JlllJIIlJ.iニ(J):>JZlを/i[(li好機会話線ミ撃を寂する総数考及び慾厳戒人被車業主ぜいす緩れに

おいても泌氏.1::1立姿な異常はま翠ぬられなかった。 家主工費獄絵~~案作動部長廠訟の平均{昨ーは好機能[d;l'必

至を'/i'ずるもま筆業者で� 2及び� 3mg投与後iこ，泌総成人数絞殺"<:3mg及びj衛政投与後に低下1!l'{JJ写会巧を

したものの，ベースラインからのぎを{とはいずれも� 6約100in米織でs 総床上1民主要なものではなかっ

た。呼吸益支の平均M:についても問機総長市e':Y'l¥:':frやる紋験者・及び総1ltfJ:人被絞殺いずれにおいても，

陸部f~U二1f(]1}!な然?古は認められなかった。 

(b)体m
隊"とI二II~足立となる変化は認められなかったω 

(c)心滋図


臨床上問題止なる変化及び持らi戒し効J1U立緩められなかった。
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Table3-4 肝機能障害を有する被験者のリパスチグミン及び代謝物� NAP226・90の� PK

パラメータ(海外� W251罰験)� 

Dose(mg) ヱ� 3 

Riv:lstigminc Cm山(ng!m l.) 2.73土1.59 N.32土� 3.03 13.8士� 5.23 

CmaxJ()o印刷g!mL' mg) 2.i3会1.59 4.16土1.52 4.59土1.74 

Tma誕� (hl 0.78 =0.30 0.88土� 0.30 1.0s.c0.33 

1"112(h) 1.17主� 0.34 1.77ま� 0.49 2.01土� 0.48 

AUCinf(ng' h!f}1L) 5.73土� 3.83 24.2土� 13.7 S1.2土� 21.6 

AUCinfiDosc (ng • h/mL • m g) 5.73土� 3.83 12.1土� 6.84 17.1.士� 7.21 

NAP226ゆ� O Cmax (nghnL) 1.41 = 0.43 2.73 =0.60 3.55"， 0.84 

Cm叫任h印刷g/mL' mg) 1.41土� 0.43 I.lHO.30 1.18土� 0.28 

Tnmx (h) 1，45ま� 0.50 1.65土� 0.41 "，601. 0.46 

1"I12 1h) 3.17:0.68 3.59土1.09 3.93土1.03 

AUCinf(ng • h!ml..) 8.43土� 2.79 18.4 :'5.83 27.9土� 8.43 

AUCinrIDOSL!(ng' h!mL' IlIg) 8.43士� 2.7ゆ� 9.21士� 2.91 9.30士� 2，81 

Soun:c :5.3.3.3-2.'市外� W2S1試験ー� rablc6 

SD(N=IO)土11 凶M

司Figure32 肝機能障害を有する被験者における投与量と� AUCinf又は� Cmaxとの関係

(海外 W251試験)� 

" ，。� 
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CTD2.7β 個々のliit験の淡� tめ� ENA713D/ONO.2540!') d ミン� 

側Table35 好機能線電害者E有する被殺者における投与震と� AUCinf又rCm蹴の関係:l: 
G綴活岩波検定) (海外 W251誌験)

町� n ℃錨� 
95桔じ朗� fid間� cc

l'1l線開滋'" 2p34aESmUmIqSdio ltaqbtrhm2t8en 
Inlervat 

Si伊� ific都知�  I泊� I}:' r 

Rj謝料� igmi'出 間似M:y~hを 

Aむむ� Ini(n暮・れ� ll1lt) b '..8 02.2 -17毛} 災� s 0.80 

仁時蹴加が開� L) b 433 (3.71・4偽}� s 0.87 

M(~dcl: ':1""翁ゆb.κ

l.) 	 • -18.4 令3U-3.;5判AUむ附� f{l1忽. bi'm 骨 ?返事 0.84 

b 22.7 (15.9働 19.6)

略事13)引ω件。.34(-62.77	(nymL)削符C 命a 	 0.88 

b ).S2 	 (3草6-7.17) 

Mod，物� b湾ゆ"，，:l:y

ト之官1)2.9.%-1{・1.05b態・"加I.}AUCinr(11 0.84 

心� !iJ6 	 (1.20・9.52) 

c，間活� (n:;lIllL)	 b 2.48 (.0.177 -5.14) NS 0.S8 

c 時1.72】� 

b.y-掬、1制似た9Q6-2.NAP2

悶AUCi，げ� (ng ‘IIlml.)	 b 9.21 (邑 H 103) NS 

Cll¥換気	 b I.1吾 詣� 

n。‘� 
95。、� 

Mo<総 1:y..... t'b:i 

AUCiば柏iJl;.� ~ bfmL) g 物1.21 (-1.29.4.81) 討令� 11.91 

b 9.73 (Ct.91 ω12.玲� 

CI'fI3X (ngllut) 穆 制� 26 (-0.214 -1.(7) 火器� 0.95 

b 1.07 殺す� 71_ 1.36) 

閣制球� J""b.xゃ 

A lJC附� r(ね8・� b/rr立J お 若々� 8 。ψ純物� 13告} ?場事 0.92 

c 0.286 (-1.42• 1.99) 
〈了糊叉い� glml.) b 1.62 (1.14 -2.(期 民話 R9主 

c -0.142 (41.322 • 0.d31約

日。� un+e:5.JJ.)必偽外� WlSI絞殺・� Tabl;:7 

NS Not対話� ni日開制

出抑制即川崎川� (P'て仏仰)
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Table 3-6 肝機能障害を有する被験者におけるリパスチグミンの� PKパラメータの投

与量間比較(分散分析) (海外 W251試験)� 

j'h且� m13Cokinc(IclJ.::aramclcr Cmax.!Dosc Tmnx t¥UCinliDosc TI/2 

(nglmL.・ mg) (h) (ng • h1rnL・mg) (lJ) 

2mgvslmg 

nCC同ciI1Dゆる� 

111¥1"，'1l 52.6 12，9 112 51.0 

GcomL1ric町田�  n 66.0 13ヨ� 123 51.7 

Significancc 

M~éln <0.01 NS <0.01 <0守� 01 

Gcomctric s1cnn <0.01 NS <0.01 <0.01 

Powcr 10 dcl出� I20% dini:rcncc <0.50 <0.50 < (}.05 0.63 

t.'tl1-l削oOnc-SiJ、、T NS NS NS NS 

COIwcnlIonal9日目� (Rangc) 1.C. 

Me:lO (1.32・� 1.73，� (0.88 -1.38) (1.79・2.44) (1.37・� 1.(5) 

G即日� lclrIcrn四日� (l.l7・2.01) (0.93・1.38) (1.94 -2.58) (1拍車1.69) 

sJ nlll 、つlmg

日� DiITcrcnce 

Mcan 10.2 22.9 40.8 13.2 

G曲目� lclric m白� n 11.0 23.1 46.4 14.1 

Sig即日� cancc 

Mcan NS 0.09 < OJH 0.03 

Gcomctric m回目� NS 0.08 <0.01 0.05 

Po¥¥'cr 10 dClcct 20日� diITcrc凹む�  0.70 <0.50 0.57 0.93 

T，，'O Onc-Sidcd HCSI NS NS NS NS 

:c)草.{llan.ICろもConvcnlional90 

M岨� n (0.97・1.23) (ト帥ー1.45) (1.25 -1.56) (1似ー1.23) 

Gcomctric川町田�  (0.92制1.34) (t‘ 01・1.50) (1.27 -1.69) (1.03 -1.27) 

3mgvsl mg 

九日�  HTc町� ncc 

Mcan 68.2 38.7 198 71.0 

。曲1lIL!IfICJll凶 n 制� 2 39.事� 227 73.2 

SignilicancC' 

Mcan <0.01 。φ02 〈且� 01 <0.01 

O，，'Ontctric m四� n <0.01 0.01 〈目司� 01 <0司01 

I)o¥¥'cr to‘kt¥.'Ct20日� dillcrcncc <0.50 <" 0.50 <0.50 0.63 

Two Onc-Slded ト� lcst NS NS NS NS 

Convcllliomd 90% ('.1. (Rangc) 

MCan (1.48・1.88) {1.I3・!制}� (2'()5・3.30) (1.57・l.85) 

G回I1lClrIl; mean ，1.52 -2.23) (1.15 -1.70) (2.83 -3.78) (1.56 -1.93) 

Sourcc ::U.3.3-2-・市外 W251試験・� Toble$ 

r-.:s:;;Nol signific;ml 
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Table 3・7 肝機能障害を有する被験者における� NAP226・90の� PKパラメータの投与

量間比較(分散分析) (海外 W251誌験)� 

Ph唖ITniJcokinCllC J)aramc(cr CmaxlDo担� 

(nl内nl・則的� 

T円lol，� 
Ih) 

AUCinrtl)ose 

(ng' hfml・mg) 

TI/2 

(h) 

2mg吋� 1 mg 

号。� Dinetencc 

Mcan -3.40 13.，8 9，25 133 

日cOlllclnc rn曲川�  -1.29 16.2 10φ1 11.2 

Signific;).J1cc 

M l:an NS NS 0.08 0.03 

GC()llldri..: m回目� NS NS 0.0ヴ� 0.06 

POWt.'f10 dC¥叫 t2()'}もdifli'Tt.'lCe O.~3 < ().SO 0.97 0.90 

Tw匂 On~Sided I-test 主� 0.05 NS さMS 封S 

Convenlionn190%巳r.(Rangc-) 

Me.品n (0.87 -1訓;)� (0.92 -1.36) (1.01 -1.18) (1.03 -(23) 

GcomむlrIC m叩� n 抑制・� i加}� (0.94・1.44) (1.01・1.20) ( 1.02 ‘1.22) 

3 mg ¥喧 2mg

同町町己孔国巴

恥{CJII -13.3 -3.03 0.91 9.4ヲ� 

Gconlctric m曲� n -13.6 団� 3.92 0.90 10.5 

Signi1i印刷じ 

Mcnn 0.03 NS NS 0.08 

日以InlClrIC m叩� n 0.02 NS NS 0.07 

J)owcr lo delccl 20枯� diOi:rcnce 0.91 0.50 ..:: 0.99 0.96 

l¥vo Onc-SidL'<Iト阿武 NS 主� 0.10 .s0，05 $0 5唱。� 

Cmwcn【I()n(l190% C，I.(R川島吋

制問� n (0.77 ‘0.9ヴ}� (0.77 -1.17) (0.93 -1.09) (1.01・1.18) 

G回同 む�  lric me:m (0.78.0.95) (0.17・1.19) (0.93 ‘1.10) (1.01 -1.21) 

mg '13 mg'¥'s 

持� DI町cren回� 

M"，" ー163 10.3 10.3 2.1.) 

G即ll1ctnc Illcun -14.1 11.6 11.1 22.9 

Signill..:nncc 

M岨� n 0.01 NS 0.06 <0.01 

(lc可;'1m喧IrIC m同� n 0.01 NS 0.Q5 0.01 .:; 

l'owcr 10 dct(X.1 20% dit1erc/l凶 0.9) で凪却� 0.97 0.90 

1 ・dcd 1日unc*10・、、 t出� t NS NS :s0.05 NS 

ConvcntioJlill 90% C:.I.{R四g~) 

M凶� n (0.74・0.93) (0.88 -1.33) (1.02司1.19) (1.14・1.34) 

G四� mClric mean (0ヲ7・0.94) (0叩噂1.38) 1)1.202.(1. (1.12. 1.l5) 

Sourcc : 5.3.3.3・L海外� W251試験ー.Tablc9 

c.nifig.Nol si，..NS tnt 

(b)肝機能陣容を有する被験者・と健康成人被験者の薬物動態の比較

肝機能陣容を荷寸る被験者(投与朔� 3)及び健康成人被験者(投与)切� I及び� 2)にリハスチグ

ミン� 3 mg をl~l子した時のリパスチグミン及び代謝物 NAP226・90 のJÍll艇中濃度jft移をFîgure 3-3!こ，
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パラメータの統百十!'KのNAP226-90パスチグミン及びpに示す。'ab!e3-8・1在民パラメータを!h!1諸詰物� 

解:!Ij患者5裂をそれぞれ，Table3今次ぴTlIble3-101こ示す。� 

JJf機能総待合符ずる被験者'1こソパスチグミン� 3mgを投与した時のリパスチグミンの� AUCinf9<.

び� Cl11ax I丸庁間接言，体?立，性il'lを合わせた健康成人と比紋してそれぞれ，� 123%-127%及び� 

56.9%-61.守%I務く，ギD訟に上昇した。肝機能際容を存する被験者'9<.び総燦/iX人被験者の� Tm.x!立

問寝室l変であったa 好機能陣容を有する被験者及び給康成人被験者の役与J羽� 1の� TII2の平均官官は

それぞれ� 2.01時間及び1.74持測であ号溝手干;意な差はみられなかヮた。 ゴIj，肝機能隙訟を有す

る絞殺f授と長室j液成人主主草案;Ifの投与匁� 2の� τ1/2Iこは千'1)なな淳一がみられたが，その滋i土� 27%であり，

本ft.~索の約数が少ないこと， 1えびデータのばらつきから，その三査は!臨床的な;祭政のあるまをではな

いと海えられた。

好機意老級獲を手干する絞殺季?の� NAP22ふ"の� Cm担及び� AUCinff主総燦成人総軽量殺と� Ltt駁して'I'i� 

2まに絞下し� すi々 はわずかに� (1 1.5%-28.0%)皇室廷した。好機君主慾設Fをぜj・する義主島量殺及び総誕百z

令。H:と示寸。好機能義察官111・le3るTaのJ;とをAUCinfの-90吾NAP22成人義主義奏者のヲパスチグミンと� 

ずる絞殺者・17)ヲパスチグミンとおAP226θ011)AむCinf11)~tl主義主!ilfJï主人波警義務、と比率史して 2.7 j努/;，)

主主つ丈二台� 

Flg副re3欄� 3 好機能鈴蓄を有する被験者及び告書療法人被毒義者iこりパスチグミン� 3mg~ 
投与した雲寺のりパスチグミン及びft誠務 NAP226-9告の必要義tf.!~襲Z豊後悪夢
{海外 W251ii支援}� 

咽a‘
Rivastigmine 

守宅4‘
NAP226-90 

眠品一一喝

知
山
市総

.'，・抑制蜘脚色.倒.
~-・ normo!， Peoo:o1。...fio!'lruol， P酬。.，� 

li 
hf¥¥ ;Jlk¥一


u e ， ，‘， 
、~よ� 
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Tabl傘� 3‘墨 若手後書量級事態安穏ずる被験者及び鍵康成人被験替をにリパスチグミン� 3mg後

投与した善寺0)1)パスチグミン及びtt紛争お� NAP226・9容の� PKパラメータ
{海外 W251絞殺〉

加制�  (n'g) 3 3 z 
Popu)alIOI1 Cir向olicPaticnts 日出� liliySufをi町谷 “制h旬事u将棋's 

Ri，lastil，:minc 
C，ttax lng!mL} 13.8金払23 乱StH，1.99 8，71念� 4，42 

1'0"" (h) I~OS 治 O.l l 1.05ゑ� {)J;i 1.05*0.26 
1'112(h) 2.01ホ0.48 1.74会� 0.77 1.58 :1:-0 “} 

AUCi.nt(ng ~ hfmti 5L2.=2L6 22.6土1.¥.6 12，H14，1 

む1同夜{時!mL) 3.55 "'0.84 6.2UO.99 帥?川淵�  

τ鈴1蹴� (hl 1.(，0ぉ 0.4品� 1.2H0.45 1.28" 0.30 

TlI2(h) 3 3災l.O93為， 3，07ま� 0.51 3.5H 1.00 

A日Cinr(ng • bimL) 27.9& 8，43 34、.4'象� 6.83 34.0傘立47

信問問お� :LUJ・2・話器外� W251i民意文・Tablo10 

M師� n;::SD(N繍lOJ 

Table 3・9 肝機能隊号野安有する被験者及び健康成人被験者!こリパスチグミン� 3mg"告
投与した時のリパステグ� Eンの� PKパラメータの比較(海外� W251 i式験}� 

Phllm鉱山制 問tic C間� l穂 Tma);; A l1Cillt TV2 
Pllfume:li..-r 加者v Q1) 和2・Mnt.) {帥mt.) 

CIrrhotic.Period3略� 11)れ拘riod111硝� 1，� 
%l)I奇を陀ncc

制.，.� 

GeomclrIc m開.� 
61.9 

61.3 

2，38 

UI 

127 

144 

15，$ 

20.0 
Si割liJk相� CC 

M四� n 0，01 NS <OlH 総書� 

G曲目ldUIjU減加�  <0，01 間宮� <0.01 NS 

(1JllWtlC，Pcdod 3四� M凶� Ilhy，PeriCKl2 

目� Diffcr刷出

制問111 Zゐ.9 

G出m~tnc m師免� 67.0 

2，)慧。� l1J 146 

26，9 

31.3 

Si~穿司Î{k組出

祖国. くな自1 NS <0.01 0.09 

む銃汚lctrie m錨鶴 く0.01 ;5?、 <0.01 M4  

Sourcc :5.l.33~2・詰絞も W2Sl総数嗣 r.blc 1I 

NS::: Nol signiuc白紙� 

http:1.2H0.45
http:6.2UO.99
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Table 3・10 肝機能障害を有する被験者及び健康成人被験者にリパスチグミン� 3m日を

投与した時の� NAP226-90の� PKパラメータの比較(海外� W251獄験)

間以閑):1cokiOdit: 日開兎�  Tma.~ AUCiば TJI2 
l'arun:総tcr {ng!，刊L) {同 (ng. MnL) (h) 

Ci作治問C，� I~crìod l刊行cul!hy.J'，官加dl
出� DilT¥:fな穏弘、� 

jcゑ， 箆挽� -43.4 30.(， -18，9 28.0 
(;，配mL1ru;問拍終� -14，2 32J -21.1 25，7 

Si;，;nHic捕 特

制拘釣� <0β3 0.05 0.04 8、.05 
Q開閉cU'Iem出震� <0.01 。.03 O，()4 os。、� 

P削減3叩� Pcri保� 12

持1>，百ercn柑

制時符� 

G帥� mc:lric制間待�  

-11.6 
0-11.

255 
23.7 

-18.0 
-18，8 

11.5 
12.1 

Sig踊百canCC'

制時"� <0，01 0.07 0.04 部主� 

¥JCt:Iuumic掛臨担 くな01 NS 0，03 NS 

伽羽rcc: S.3 .3.3~2""海外\V25l 然数個T.able 12 

NS Notsig:釣i時canl加� 

Table 3-11 	 肝機能障害を有する被験者及び健康成人敏主義者のリパスチグミンと� 

NAP226・90の� AUCinfの比{海外� W251~式競〉 

Pnpu1止に� AUCinfofr吉田sligminc/ AUCfnforNt¥P226伊吹}� 

Cit巾olic l}lllìcnL~， '.....ri似� 13 1.8'" 0，55 
Nonl1ll1出向削丸 I¥:riod I 0，65土� 0.39 

出� mml Sut甘恥lS.同"""2 0.67 ~O.3S. 

SQllrcC : :5.3.3.3*2白例外¥V151試験-9.4.4 

(e)総))j老成人被験者の個体内変動の評価i

告書以成人波数省;こリパλずグミン� 3mgを投与したときのリパスチグミン及び代詩t物� NA1'226-

切のlUl線中波皮徐移i丸役Lj'.Jtj1と2で類似していた� (Figure3-3)。リパスチグミンの� TmaxI立� 

l.il5 n寺1m. Tl々は 1.58~1.74時1mであり，リパスチグミンはi&iやかに吸収され， )議やかに消火し

た。;1;;識す幼子JAP226-90は迷やかに生成され，投与� 0，5時間後に採叙された� 30検体中� 28-/命体で験� 

Jされた。 NA1'226-9むのむ々は J.07~3.53 時間であり，臨機'1'話器I立は p パスチグミンよりも絞

殺Eに低下した。

ジノ{，;えデグミンと代iIIf物� NAI'126・"の� PKパラメータのtt絞結集'a:Tnblc3・12!こ，� AUCinf:&vt 

C制� ax 11)1紛争容の変動の会Hllfi斜L!~をTable 3・131こ示す。投与j努� 1とおtJj，j続2の� Cmax及び� AUCinfの� 

2授は 5.54%以下であち，守主;容な祭はみられなかった。主パスヂグミンの~語体内 CV Iま� 18，2%-

22，7%であ哲宰� NAl' Gであった2%-12.5%，争8('主CV告の226-9
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Table 3・12 投与調書� 12止ぴ� 2で俊療成人被験者にリパスチグミシ� 3mgを投与した時の

リパステグミン&び� NAP226・90の� PKパラメータの比較(海外� W251試

験)� 

Cn滋玄�  Tmax， Aむ� Cinf .(']な 
i'ham磁ぶ求� im'!ie作用徐々 tcr ，，� 

斜開鉱i拶nme

(ng!mL) 容。 {れj手鴻� hfmL) (!t) 

税� Di符1:.容脱会

制問� n 3.1ヲ 量� 651. '3.92 

G"蛸� cttit!mc糊� -3.44 111. 議綿�  .8.61 

$場 lific禽抑制
制間約� NS NS NS ?鵠

信仰rnclric縦訓�  3ぜ活� NS NS 対話� 
P柄、むr抑� dω叫� 12伊ん� dltl仙川叫 。事� S 〈仏� 50 0.98 〈仏持� 

Two{lnゃ� Sid吋M払� t ':50，05 0ム，， 10 0.05ヨ目 NS 

C開削ulo1111190% C.l.(R.1nge) 

M曲� R (0.88・1.¥8) lO~77 ・\.23) 抑制ゅ1.10) (0.61必1.21) 

NAP226.附

科目� i1rc:r(附心 
1can気， .3.14 4.08 寸� 13 ¥4.8 

G ndI初期出'{)m，， .5.54 6，12 -2，86 12.2 

出8'宅1licun蛸

制乱闘� NS NS NS 利器

心拙meukIn臨終 NS NS 1¥:5 1¥:S 
j)ower紐� dcl糊2Ql}ilt1i険制附� 191. <0.5詰� 0，1)9 〈時.50 

T事告ゆむno，..Sid縛料込縦 ::;仏os NS "0.05 
初出� 

Con開制i併，.1?o%C.J.(筑間話吋

制時" {乱事7-1怠1)� ¥0.7<)・t.30) (0.92楓� 1斜〕 {仏 94. J.36) 

訪朝mclれClnζ鵠 {立総省1.05) f号制ぺ� 36) (0.90-1.0到� i(ゑ95. 1.33)

普段� un:e:5.1 機外� W2SJ総理主，-'1'，時le13 ..1..-2.3，
NS""'Nωd抑� iCi帥獄 

Tab!e 3ぺ3 AUCinf及び� Cmaxの個体内変動のS準備{海外� W251絃験)� 

Annl)1'; 即時�  stig.ninc NAP126.90 

1)3mmeter ALJCinr Cma克� λUClnl' Cmax 

(ns・hfmU (nglll1U (ng • h!mt) (n!)lml.) 

附 闘"11。叫問�  9.64 8.63 34.2 6.17 

C'V (号沿 22.7 ¥8.2 8.92 12.5 

Soun: 14c:Tabl総数・，1.1V2ふ総件、，e; 5.3.3.3 

N 10榔� 

(d) 総長持淡人数験場?の粉~Íパイオアベイラど P ディ 

金主総}J記入後絞殺にジパスチグミン� 3mgをiWi夜で書主将，及び;7]ブ‘なんで投与した払?のりパスチグ

)!fえて3ミン� 

Tableみ151こ長?をすコ滋絞役今後のジパスデグミンば泌やかに譲受叙され蜂� 1・部副� iまな君� S絡協であった。

党総務総八� P226み舎のi総長支'1'淡lJ[fft移{tFi喜ure3-41こ.� I'K パラメータの ~t~僚会すめle 3・14，� 

http:NAP126.90
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溶液投与とカプセノレ投与時の IIll娘，!'ì程度1í~移は類似していた。投与 j閉 1&ぴ 2 の相対バイオアベ

イラピリティの平J匂fi直は� 110%であった。カプセノレ投与・と溶液投与� l時の� Cmax及び� AUCinfの、ド均

値の兼はそれぞれ 8.13%~ 1 1.6%及び 5.70%~7.45%であったφ2 つの片側 t 検定と信頼区I聞の評

価の結果，リパスチグミン� Jmgの溶液投与とカプセル投与は生物学的にlill等であった。� 

Figure 3 -4 健康成人被験者にリパスチグミン� 3mgを溶液で役与及びカプセルで役与

した時のリパスチグミン及び代謝物� NAP226-90の血築中濃度推移(海外� 

W251試験)� 

Rivastigmine NAP226-90 
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50町� e: 5.3.3.3-2-海外� W251試験 Figur~ 5 

SDZ ENA713: Rivasligminc 

可

一

lNS 114-666: NAP226-90 

凶一目� 

健康成人被験者にりパスチグミン を溶液で投与及びカプセルで役与Table 3-14 3mg

した時のリパスチグミンの パラメータ(海外 誤験)PK W251

221j 、¥
ω
�
 型、"L

。τ企-一
� ¥

一
 E 18 20 22 24・も1.12 唱。� 8•<2ロ'
a
e TJme {h.ouu)Tlm. (houn) 

l:olTlllll<llIon Capsulc Capsulc Solulion 

I)criod 2 3 

Cm:u.:(nglmL) 8.50土� 2.99 且77土� 4.42 7.R6土� 2.9 

Tma氏。，)� 1.05土0..'3 1.05:: 0.26 oss土� 0.13 

TIな(h) 1.74主� 0.77 158主� 0.60 1.62土� 0.47 

Cinfi: h!mL) 22.6 22，9= 14 21.3=125 .1 13.6士・lJ ngi¥

sioavailability (弘 110土� 15.0 110土� 9.40
 

ovc四IlllioavailabilIlY (%) 110土� 12.0
 

So町� c:5.3.3.3-2-i院外� W251民主主.Tablc15 

M阻� n土� SD(N 10)品� 
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す'able3ぺS 事寒波紋人被験翁iこりパステグミン� 3mgを溶液1::殺与及びカプセ� JL-で投与

した善寺のりパスチグミンの� PKパラメ-'J.(J)比較(海外� W251獄数)� 

Cllミ蹴� τ狩潟支� AUC掛f TI立
P地開潟関検出� icPaillmC1Cf 

(n.wmL) {ゑ〉 (時 -Mnt) (I!) 

I'criod 1 $otu!i側

令。� Diffe符� occ 

Mcan 8.13 20.0 5.7Q 1.49 

。α明lA::lric川叩ぬ� 9舟9 Hi..3 .tSO 523 

Sí~llîIjcancc 

Mc~m NS 0.07 羽詰� NS 

。削tntlric m捌剣� NS 0.08 付S 災s 
r:d !() Powlir lcば¥20恥� di1Tcrcnli"- 0.11 <050 0.95 <:(}.!iO 

Two Orll."-Sidcサト1倒� t :s0.10 NS 50.03 NS 

CωIV倒lliona!9以ぬ� C .I.(収品川括的 

MCdll 日1.96悶1.20) (1.01-US) IM7明l.I5) (0.74 -1.4り

。仰m t'tric n町内"� (O.9S -1.22) (1.01命1.34) ((1，%μIJS) (0.82・1.35) 

l'<ti"t!lC，p削� Ic ¥'$ Pcri凶.3Solutfon 

判。t的� rcnc{!

組側"�  11.6 20.0 1A53 ..2.10 

日#脱出� lnc刑判品� 5.34 18.3 3.81 -3，82 

Sig叫恥削CC 

e.1れ， 111 NS NS 0.08 NS 

Z必。矧l!tric市崎総� tぜら� NS 拠出� NS 

向、、明拘� dctcet泌総必ffcren開� <0.50 <0.50 >0.99 <0，50 

..れ制。脱�  Sidi!d t~tè:St '"怨 10 NS さの� 05 NS 

毛問料令官縁側総190今，� C.I， (筑間歩，)

お宅街姉� (0.94 -1.29) {奇.99・I.m (1.01仲1.14) (0.70価上� 26)

む崎線1併� ric tn問。 ぬ持・1.23) 99〈母 頃� IA Il ((1.97. 1.121 (0.73 -1.26) 

日。附� e; S.:t3.3~2~mがも W251 蓄え総べ品1016 

NS 粧手~Ol tdgni背開割� t

結論:

肝機能!臨界� (ChildPughスロア:5-12) を布する被験若干� 104'，へのりパスチグミンl..2，及び胤� 

3mg持.i(fll線開校I'j-， 1m1余成人被験者� 10:t.へのカプセル及びi務t僚による� 3m阜市制緩r.1投与の安余

燃は殺虫干であった。

、チグミン及びyりパ執H告と投与したこmg '3I-寸る被験者にリパスチグミンf肝機会窓際空整合手� 

NAP226θo (/)J色l~誌俗語型主主 iま府政Liニ倒的;こ上昇したQ 

Afl糾詩によ智ヲパスチグミンからお� AP226・90への代紛が絞叩ドし� a リバスチグミンの議物鋭l悠

が習を{七したむ

金lJ~t売業人における NAP226-90 (j)C出鼠と AlJCinfのがH~にi持活芝剣ifま小おく (CV::; 12.5%) ， ジパ

スチグミンの3謀総数鈴パラメータ6')1刻字事《愛j銀jは平均では.2%""'22.7%とユたきかった。

費量級成人においてカプセル� (3" 1 出g)及び話芸?絞り時事}革~J守'1ま級生手:告さに泌を幸であったe 
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