
響議結果報告書

平成  23年 6月 3詩

薬食品局審査管理課

コアベータ静住用 12.5mg


[一 般名] ランジオ口一ノレ塩酸塩


[申 請者]小野薬品工業株式会社 


[申請年月日] 平成 22年7月29日


[審議結果]

平成お年。月  1日に関寵された盟薬品第一部会において、本品自を承認して差

し支えないとされ、薬事・金品繍生審議会薬事分科会に報告することとされた。

お、本品目は生物由来製品及び特定生物由来製品に該当せず、再審査期間は  

4年とし、原体及び製剤ともに劇薬に該当するとされた。



審査報告書

平成  23年 5月 18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]

[申請年月日]

[剤形・含量]

[申請区分]

[特記事項]

[審査担当部]

記

コアベータ静注用 12.5mg (コアベータ注射用 12.5mg (申請時)から変更)

ランジオロール塩酸塩

小野薬品工業株式会社

平成 22年 7月 29日 

lパイアル中、ランジオロール塩酸塩として 12.5mgを含有する注射剤

医療用医薬品 (4)新効能医薬品、 (6)新用量医薬品、 (8)剤型追加に係る医薬品

(再審査期間中のもの)

なし

新薬審査第二部



審査結果� 

23年� 5月� 18日

( 販 売 名] 江アベータ静注用� 12.5 mg (コアベータ 12.5 mg (串詰持)から変更)

般名] ランジオ口 ~Jレ塩酸撞

串 請者] 小野薬品工業株式会社

正 平成泣年 7月� 29 S 

〔審査

提出された資料から、立アベータ静注用� 12.5mgのコンビューター断層撮影による

おける高心拍数時の姐動脈描出能の改善効果は示され、認められたベネブイツトを踏まえると、安

全性は許容可能と判断する。なお、製造販売後調査において、捜用実態下での安全性及び有効性に

係る a情報を幅広く収集すること、 との併用に控意すべき薬剤との併用時の

安全'性、 気管支噛患の患者における安全性の情報を収集することが

重要と考える。

産薬品亙療機器総合機構における審査の結果、コアベータ静注用 12.5mgについて、

の効能・効果及び用法・用量で承認して差し支えないと判断した。

[効能・効果] コンYューター断層撮影iこよる ける高心拍数時の冠動脈描出能の改

議

ランジオ口 として、� l問� 0.125mg/kgを� 1分間で静脈内投与する。� 
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審査報告(1)

平成� 23年� 4月� 11日

1.申請品目

[販売名) コアベータ 12.5 mg (ロアベータ静注用 12.5 mgに変更予定)

般名 ランジオロ� 

申請者名] 小野薬品工業株式会社� 

(申請年月日] 22年� 7月初日� 

[剤形・合議) 1パイアル中、ランジオロール権酸塩として� 12.5 mgを含有する詮射剤

請時効能・ コンヒロユーター断層撮影による冠動脈造影における冠動脈描出能の改善

〔串請時用法・ ランジオロール塩酸壊として、� 1 @]0.125 mg/kgを� 1分間で静脈内投与す

る

〔特記事項〕 なし

立.提出された資料の概略及び距薬品抵療機器総合機構における審査の概饗

本串請において、申誇者が提出した資料及び独立行政法人屋薬品医療機器総合機構(以ド、

における審査の概略は、 とおりである。� 

1.起原又は発見の経緯及びタト冨における使用状況等に関する資料

ランジオロー/レ塩酸塩(以下、� f本薬J)は、小野薬品工業株式会社により開発された雑時間作 

slj底断薬であ号、交感神経系の&受容体に灘択的に結合し、カテコールアミンの作用

ることにより心拍数を低下させる。� 

lパイアル中に本薬として� 50mgを含有する性射剤が「注射用オノアクト� 50Jとして、� 

2002年� 7丹に[手術時の下記の頻脈性不整脈に対する緊忽処置:心房細動、心房糧動、滑性頻脈j

の効能・効果で承認されている。ま 2006年� 10丹立「手術後の循環動態監視下における下記の

類販性不整脈に対する緊急処置: 心朋粗齢、調性頻脈j の効能・効果が「注射用オノア

クト� 50J に追加承認されている。� 

一方、海外では、木薬の発売、承認取得、承認申請のいずれについても行われていない。

本薬の、コンピコェーター断屠撮影による冠動票遺影(以下、「冠動脈 CTJ)における冠動脈描出能

の改散開する開発は、� 2_梓以降、小野薬品工業株式会社により開始された。冠動感口は冠動

脈造影(以下、 iCAGJ )よりも非農襲的であり、産血性心疾患あるいはそれが疑われる患者の管

、て重要な位罷を占めるが、心拍数の高い患者においては、冠動販狭窄の粗皮が診断可能な

Am J 1.(GieslerT et a 時の一時的な心拍数の低減が必要となっておりCT画像を得るため、思動脈� 

Roentgenol 179 :9116，� 70 2002、ShimSS et aL Am J Loentgenol -4， :4Nieman Ket al.Heart 88、2002刷� 

184:649-54，2005) 、 「慢性患血他心疾患の診断と病態把握のための検査法の選択基準に関するガイ

ドライン� (2005年改訂版)J (2004年度合同研究班報告)、 「溜動脈癒変の非侵襲的診新法に関す

るガイドライン� (CirculationJournal73 Suppl皿:1019・89，2009)及び� f冠動脈(心臓)Cτ検査のた

めの� SCCTガイドラインJ (日本心臓 CT研究会) (以ド、 iSCCTガイドラインJ)には、手

薬投与の必要'性が明記されている。しかしながら、拍動脈� CT持に使用する� P遮断薬として効能・� 
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効果を有する薬剤� 1 
C 

内臨床試験成績に基づき、「コンピューター断層撮影による泊動脈造影における姐動脈描

出能の改善jを効能・効果として、読承認の「注射用オノアクト� 50J より本薬の合識が抵いコアベ

ータ注射用� 12.5 mg (以下、 「本部J)の製造販売承認申請がなさ 

2.品質に関する資料

く器出された資料の模略〉

本弗IH土、� 1パイアル中ι本薬(分子式 'HCI、分子量� 546.05)12.5 mg会含有する注射

剤である O 

(1)原薬


療薬は、既承認、製剤「控射用オノアクト� 50J と向ーである。
 

(2)標準品又は標準物質

標準物費は、現承認、製剤� オノアクト と問ーである。� 

(3)製剤

。製剤及び処方

lパイアル中に療薬、細目四・� (D-マンニトーノレ)、・・・・・ー トリウム)

を含有する凍結乾燥注射剤である。� 

2)製造方法


本剤は、下記の� 6工程により製造さ


入れ、援禅第一工組・・・・E工程・ー，，~!;:J・・・・

E を滞解するo.--を用いて-されf唱 ・E ・E ・-容披により

.を・E愛、時添加して-を調整するの

た・� M・・E ・・-園田第二工程・E ・E・-・工程靖庫工程で調裂し E E-_m)司圃園田し、・・ーーーーーーーー-."

イアノレに細目院・国際、細目・.-・E・-ー..1IIt¥c1・・・ずる。

第正工程(凍結乾燥工程されたパイアノレをーーーーーーこて-した後、細目・Eてや

-しながら岨・ずる。・副長こて-し、・・国際、肢で-ずる。 


第四工程(巻き締め工程) 耐間四・後のパイアノレにアルミキャップを巻き締めする。


第五工組(包装工程、表示ラベルを貼付し、紙籍で包装して製品とする。


第六工程(試験・ :製品の
 保管を行う� C

第細陣工程、第鋼信工程及び禁酒量工程が麓要工程とされ、第細降工程、週匝工程、第畑山程及び第� 

ac程に工程管理項目が設定されている。� 
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3)製剤の管理

本剤の規格(試験方法〉として、

・・・・・・・・・・B

(液体クロマトグラブィ…

子

定されている� 

4)製亮jの安定性

〈臣視観察〉、確認試験・・・・・・・・・・ーとの

薄揖クロマトグラフィー)、� pH(pH測定法)、類縁物質� 

fHPLCJ ) )、エンドトキシン(光学的測定法(1)

、不溶性異物(不溶性異物検査法の第� 2法)、

、無鶴(メンプランフィルタ一法)、合議� 

パイロットスケ~ノレで製遣された口ットを用いて表� lに示した安定性試験が実施さ

表� 1:製剤の安定性試験における保存発件、包装形態、保存期陪及び測定項目

試験 保存条件 伯銭形態

、18、12、9、6、3。、� 

0長期保存試験� I25C/60%RH 1;ガラスパイ
24、30、36ヵ月� 

24ヵ丹まで終了し、

加速試験

苛酷試験� 

40
0
C175弘阻�  iガラスパイ� 

50
0

C 

2，5001x 

ランプ)Iガラスパイアノレ� 

25
0

C 

。、 12、24、36ヵ月、加速試験では� 0、6ヵ月のみ実施

ン

物

粒

キ子
シ

異

徴

ト

性

性

ド

司

容

溶

量

ン

菌

不

不

含

エ

無

長期保存試験及び光安定性試験では、いずれの測定明聞においても経時的な変化は認められ

なかった。また、加速試験及び苛酷試験では、類練物質の経時的な増加が認めち

以上の試験結果から 「安定性データの評価に関するガイドラインについてJ (平成 15 

6月� 3日付医薬審査発� 0603004号)に基づき、木弗jの有効期間は� 36ヵ月間と設定さ

お、実生産スケーノレで、の製造ロットを用いて長期保帯試験及び加速試験が実擁される予定であ

る。

〈審査の概要〉

1て帯査を行っ� 、と機構は、提出された資料に墓づき本剤の

判断� 

3.非繊床に関する驚料� 

(i)薬理試験成績の概要

〈提出された資料の概要〉

本薬の払受容体に対する 等は既承認、時に評価されている。今回の申請に当たって、� 
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効力を諜付ける試験として、本薬の急速静訴内投与による接訴抑制作用とその作用時間を検討した

、また、薬力学的薬物相草作用試験として、本薬と冠動脈� CTで使用される非イオン

との薬力学的薬物相互作用を検討した試験の成績等が提出されたの� 

(1) 効力を裏付ける試験� 

1) 作用持続性� (I11vivo) 添付資料 4.2.1.1-1)

調部の両側迷走神経を切断しイソブ口ザレノーノレ� 0.1開Ikgの静脈内投与によち頻脈を誘発

した雄ピーグルイヌ� (9.4'"'--1 1.7kg)に、本薬� 0、10、30、100 300 エスモロール� O、� 

100、300及び� 1，000陪� /kg又はプ口ブラノロール� 8、30及びゆ合同を急速静脈内投与し、� 

2、7，17、32、幻及が� 62分後にイソプロテレノーノレな静脈内投与し、イソプロ

テレノール投与前後の心拾数を部定したの心拍数増加持制率は、以下の式で算出した。

(被験物賀投与後各時点でのイソプロテレノーノレ投与後の最大心拍数幽

被験物質投与後各時点でのイソプロデレノール投与直前� 10秒間の最大心拍数)

与削でのイソブロテレノール投与後の最大心拍数制被験物質投与前でのイソプロテレノ

与直前� 10秒間の最大心拍数)l 100 

また、最大の心拍数増加抑制率を示 ら、心拍数増加抑制唱が最大の心拍数増加抑

制率の� 50%となるま� る時間〉を作用消失半減期とした。な

)1ら慎に投与し、

ント終了後� 15分以上の間隅をあけてから、次の用量を

検討する鹿にイソプロテレノー/レを投与し、最大心拍数等を計測した� (n寸)。プロプラノロ

ールについては、頻脈抑制作用が持続することが予想されたため、一用量を一個体に投与� 

(n=5)。

本薬群では、いずれの用量においても、投与� 2分後に最大の心拍数増加抑制率を示し、本薬� 

10、30、100及ぴ� 300μg/kg投与時の心拍数増加最大抑制率

率を示した時点、の心拍数増加抑制率の平均鑑)は、� 33.1" 50.7" 70.9及び、幻.6%であった。ま

た、本薬� 10、30及び� 100詳g/kg投与時の作用消失半減期は� 12.0、9.4及び 9.2分であった。な

お、予鑓試験にで本薬� 300 }lg/kg投与時では頻紙抑制作用が能和していたため、本試験では本

薬� 300 }lg/kg投与時の作用消失半減期を正確に算出できないと考え、算出しなかった。エスモ

ローノレ� 100、300及び� 1，000μg/kg投与時の心拍数増加最大抑制率はそれぞれ� 39.8、59.1及び� 

78.6%であり、いずれの用量においても、投与� 2分後に最大の心拍数増加抑制講を示したc ま

た、エスモロール� 100、300及び� 1，000μg/kg投与時の作用消失半減期は� 8.3、 8.6

あった。一方、ブロブラノローノレ群で、は、いずれの用量においても、投与� 2分後

数増加抑制率を示し、� 30及び� 100問主g投与時の心強数増加最大持説率は、� 60.1及び 76.7%で

ったハいずれの用量においても、被験物賞投与� 62分後まで持続的な頻脈抑制作用が認めら

きな� 

(2)副次的薬理試験

新たな資料は提出されていない。

(3)安全牲薬理試験

1 
0

々
寸新た
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(4)薬力学的薬物相五作用

日本薬と非イオン性遺影剤との薬力学的薬物相互作用(添付資料� 4.2.1.4-1)

雄ゼーグノレイヌ� (9.6'-""12.9 kg、n=10)に、本薬� 10問 Ikg/min又は媒体を静脈内持続投与下、

投与開始� 35分後にイオパミドール2.04g/kg (ヨウ素濃度として 1gl均〉又は媒体を急速静脈

内投与した。イオパミドール又は媒体の投与前から投与� 10分後まで¥経詩的に心拍数、� 

(PIミ時間及び議正� QT時間)、血圧及び在心謹内最大立ち上がり速慶(以下、� rLVdP/dtmaxJ ) 

した。各項目について、イオパミドーノレ又は媒体投年後� 10分間における最大又は最小

値(以下、 「上界最大変化値j又は「下降最大変化値J)を指標に、非イオン性造影剤の併用

が本薬の洋用に及ぼす影響を評僻した。なお、上昇最大変化値又は下降最大変化檀と本薬又は

本薬の対期、である媒体投与削値� (Pre笹)との農の� Pre値に対する掛合を最大変化率とし、各

パラメータの最大変北率の算出には、血盟及び� LVdP/dtl搬については上昇最大変化値及び下誇

最大変化値を、心拍数については下降最大変化値を、� P長時間及び補正� Q了時間について

昇最大変化植を用いた。

本薬単穂投与群の心拍数の最大変化率(・1幻 %)、血圧の上昇最大変化率(・2β%) 及び下

降最大変化率(-3.8%) 並がに� LVdP/dtηmの上界最大変化率(倫31.]及び下降最大変化率

ト33.8%) は、媒体群での心拍数の最大変化率� (-3.7%) 、lITI.任の上昇最大変化率� (3.2%) 及

び下蜂最大変化率� (0.6%) 並びにしVdP/dtmaxの上昇最大変化率� (3.7%) 及び下降最大変化率

に比し有意に抵く、本薬単独投与群の� PR時間の最大変化率� (20.7%)は媒体群� (3.0%)

に比し存意に高く、本薬単独投与群の補正� QT時間の最大変化率� (5.1%)に、媒棒群 (2.5%)

との有意議ほ認められなかっ

本薬及びイオパミドーノレの併用投与群における血正の上昇最大変化率� (3.7%)~士、本薬単独

投与群(・2.0%) に比して有意に高く、本薬及びイオパミドールの併用投与群での血圧低下作

本薬単独投与群に比して減弱していた。しかしながら、血圧以外の鵠諜動態パラメータ

の最大変化率については、本薬及びイオパミドールの併用投与群と本薬単独投与群との問比有

意兼は認められなかった。

イオパミドール単独投与群で、は、� PR時間の最大変化率(14.5%) は媒体群� (3.0%) に比し

高意に高く、そのf患のパラメータの最大変化率に嬢棒群との有意差は認められなかった。

本薬及びび、イオパミド一/ルレの{併井用投与群の心JL (ιω心、拍数の最大変化率 副-19.9%)及び� LVd♂PI川dtma訂】羽maa

(ι.4%引)及び下降最大変イ化ヒ率-18(ιω率終g昇最大変化� 固� 

拍数の最大変化率ト8.4%)及び LVdP/dtmaxの上昇最大変化率� (5.4%)及び下降最大変化率 

(-5.2%) し有意に{尽く、� P哀時間の最大変化率� (25.6%) イオパミドーノレ単独投与群

(14.5%) して存意に高かった。また、本薬及びイオパミドーノレの併舟投与群の皇正の上

昇最大変化率 オパミドール単独投与群� (6.9%) に比し有意に抵く、補正� QT

の最大変化率� (5.1%) オパミドール単独投与群� (4.3%) との有意珪は認められなかった。� 

2) 1::スタミンの作用に及ぼす本薬の影響、及びヒスタミンの作用に対する対処薬の作用に及

ぽす本薬の影響

@ヒスタミンの作用に及ぼす本薬の影響(添付資料4.2.1.4-2)

ピーグノレイヌ� (10.71，-，..，� 12.90 kg) の各個体に、媒体並びに木薬� 3，10及び� 30附Ikg/min 

7 

幡♂26.ρ9%刈)は、イオパミドーノレ単独投与群での心



をJI房次静脈内持続投与し� (n=6)、媒体又は各用量の本薬投与開始 20分後以鋒にヒスタミン� 

2μg/kg、さらにその� 15分後にとスタミン� 6開� Ikgをそれぞれ急速静脈内投与した。媒体投

与開始� l分前、蝶体又は本薬投与開始� 20分後及びヒスタミン投与� 40秒後の平均血圧、� 

LVdP/dtmaxを漂定した。本薬単独投与時には、平均血圧、心拍数及び� LVdP/dtmaxは、

本薬の用量依存的に低下し、本薬� 30問Ikg/min投与時の媒体投与前値からの変化量は、� -8.2 

mmHg、-45 .3bpm及び-2，580.2mmHg/sで、あった。ヒスタミンと本薬の併用投与時の平均血

圧の変化量は、それぞれの単独投与時に比し低く、平均車正の変化量には省意差が認めら

ヒスタミン� 6問Ikgと本薬� 30μg/kg/minの併用投与時の蝶体投与前倒からの変化監は、・64.0 

mmHgで、あった。ヒスタミン及び本薬のいずれの用識においても、ヒスタミンと本薬の併用

投与時の心拍数;士、ヒスタミン単独投与特に比し減少し、心拍数の変化量には有意差が認め

られた。1::スタミン� 6開� Ikgと本薬30 !lg/kg/minの併用投与時の心拍数は、本薬� 30附 /kg/min

単独投与持に比し減少し、併用投与時の心拍数の変化最� (-47.3bpm) と本薬単独投与時の

心拍数の変色最� ι45 .3bpm) の関には荷意差が認められたが、その{患の用量のヒスタミン

と本薬の併用投与時の心拍数の変化量は、本薬単独投与持と大きく異ならなかった。ヒスタ

ミン及び本薬のいずれの用量においても、ヒスタミンと本薬の併用投与時の� LVdPI品川x~士、

ヒスタミン単独投与時に比し低く、� LVd位PIdtlぽ� 符m附1

猿投i与子時との間に宥意差は認められなかつた。

③ヒスタミンの作用に対するエビネプリンの作用に及ぼす本薬の影響(添付資料� 4.2.1.4-3)

の各僧体に、媒体を静脈内持続投与し、n=6)冬、k(10.75"-'14.34雄ピーグノレイヌ� 

20分後以降に、ヒスタミン� 6問Ikgと、江ピ不プリン� 0、0.3、i及び 3ドg/kgを各用

量でそれぞれ同時投与(急速静脈内投与)し、各々の単間何時投与を約� 20分間関� (20"-'23

分)で行った。続いて、本薬� 10問Ikg/minの静脈内持続投与を開始し、本薬投与開始� 20分

ヒスタミン� 6開� Ikgと、エヒ。ネプリン� 0、0.3、 i及び 3μg/kgを各用量でそれぞれ

同時投与(忽速静脈内投与)し、各々の単呂田時投与を約 20 分間関 (20~21 分〉で、行った。

媒体投与開始� 1分前、媒体又は本薬投与開始� 20分後及びヒスタミンとご亡ピネプリンとの同� 

40秒後の平均血圧、心拍数及び� LVdP/dtrr臥を瀦定した。本薬持続投与ド及び非投与

、て、ヒスタミンにより低下した平均血圧は、エゼネプリンの用量故存的に上昇

エピネフヲン� 1及び 3問併用投与時では、ヒスタミン単独投与時に比し出く、平均血圧

の変化量には膏意差が閥、められた。本薬持続投与下におけるヒスタミンとエビネフラン� l 

3開� Ikg併用投部時の平均血任は、本薬非投与下に比し低く、平均血圧の変化最には有

意悲が認められた。本薬持続投与ドにおけるとスタミンとエどネプリン� 3μg/kg併用投与時

の平均血圧は、本薬持続投些開始� 20分後のヒスタミン投与前の催よち高かった。ヒスタミ

ンと本薬との併用投与時及び本薬単独投与時の� LVdP/dtmaxは媒体投与前植に比し低下

本薬持続投与下及び非投与下において、� LVdP/dtmaxはエピネプリンの用 に上昇し、

エピネブヲン� 1及び� 3μg/kg併用投与時では、ヒスタミン単独投与時に比し高く、� LVdP/dtmax

の変化量には有意差が認められた。本薬持続投与下におけるヒスタミンとエピネブリ� 

は、本薬非投与� Fに比し低く、� Lv控 札� 程TI双2、LVdP/dtmax VdPIdt'lInax， 蕊 �  

れた。本薬持続投与下におけるヒスタミンとエピネプリン� 3問/kg併用投与時の� LVdP/dtmax

媒体投与前震より高かった。ヒスタミンと本薬との併用投与時及び本薬単独投与時の心� 

g 



るヒスタミンとコニピネブりン併

本薬非投与下iこ比し低く、心拍数の変化量には有意差が認め

本薬持続投与下でのとスタミンとエビネプリン� 3開� Ikgの併用投与時の心拍数は、ヒスタミ

ン単独投与時に比し高く、心拍数の変化量には有意差が龍、められたが、本薬非投与下での� t

スタミンとエピネプリン� 3附 Ikgの併用投与時に比し有意に低く、媒体投与前穂よりも

ったの� 

φビスタミンの作用 るグノレカゴンの作用に及認す本薬の膨響〈添付資料� 4.2.1.4-4)

ピーグノレイヌ(]1.60""' 14.37 k冬、~こ、グノレカゴン及び本薬の用量が 8 及び 0μglkg/min、

の及 び �  oJ1g1kg/min、0.3及び3開 Ikg/min、3及び� 3μ g/kg/min、30及び� 3J1g/kg/minとなるよ

うに、順次静脈内持続投与しながら、各投与段階開始� 10分後にヒスタミン� 6μ g/kgを急速静

脈内投与し、グ、ノレカゴン� O問Ikglmin及び本薬� 0μ g/kg/min投与開始� l分前及びヒスタミ

与� 40秒後の心拍数及び� LVdP/dtl11axを測定した。ヒスタミン単独投与によち抵下し� 

LVdP/dt ~土、グルカゴン 0.3開北g/min 投与により増加し、 k スタミン単独投与時 ι688.8l11ax 

mmHgls) と、ヒスタミンとグノレカゴン併用投与時� (515.7mm討がs)のLVdP/dtl11axの変化最

は宥意差が認めちれた。本薬持続投キ下において、ヒスタミンとグノレカゴン併用投与時の

本薬持続投与下でのとスタミンとグル

カゴ、ン� 0.3J1g/kg併毘投与時の� LVdP/dtmax~士、本薬非投与下におけるヒスタミンとグ、ノレカゴ

ン� 0.3μ 日1m併黒投与時に比し低く、� LVdP/dtmaxの変化最について、本薬持続投与下

の聞には有意殻が認められたが、本薬持(515.7mmHg/s)及び非投与下394.8mmHg/s)(綱

続投与下でのヒスタミンとグ〉レカゴン� 3及び� 30間生g/min併用投与時の� LVdP/dtl11ぷ

カゴ、ン� 0μ glkg/min及び本薬� 0μ glkg/min投与前値より高かった。ビスタミ

数に対してほとんど影響を及ぽさなかった。本薬持続投与下記おいて、ヒスタミンとグノレカ

グルカゴンの用量依

ヒスタミンとグノレカゴン� 0.3μ g/kg併

ヒスタミン単独投与時に比して増加し、心拍数の変化量には有意差が

ちれたが、本薬持続投与下及び非投与下の間には有意差は認められなかった。

<審査の概要〉

機構は、本薬がヒスタミンによる血庄降下作用を増強すること、本薬持続投与下のヒスタミン

投与による車庄降下をグノレカゴンが由復させるか否かを検討した非臨床薬理試験の成譲がないこ

とを踏まえ(i)く提出された資料の概略> (的 2) 舎ヒスタミンの作用に及ぼす本薬の

、本薬との併用によち増強されたとスタミンの血庇隣下作用はグノレカゴンの投

よって減弱される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。グノレカゴンは、臨床では心収縮力増強作用を介した血圧上

昇を期待してショック時に用いられること� (Stephen N Davis. Goodmαn & Gilman 's the 

phαrmαcological bωis of therapeutics. 1 t" ed Chap 60: 2101-4，2007) に加え、イヌを用いたとスタミ

ンの作用に対するグノレカゴンの作用に及ぼす本薬の影響の検討(f3. (i) <提出さ

概略>�  (4) 2)岱ピスタミンの作用 るグノレカ

において、グノレカゴンは本薬と も� ことから、ピ ミてもグソレ

9 



カゴン投与による心取結力増強作用を介した血圧上昇が期待できることが示唆されている。また、� 

s:i窓断薬(アテノローノレ)の服期中にアナブイラキシーショックが起きた症例において、ノノレごと

ブヲンの投与で血圧が十分に間後しなかったが、グ、ノレカゴ、ン� 1 mglkgの追加投与で血圧が上

昇したことが報告されている(JaveedN et al.Cathet Cαrdiovasc Diagn. 39: 383-4，1996) 以上より、0

本薬との併用により増強された� kスタミンの血圧捧下作用はグノレカゴンの投与によち減弱さ

と考える。

機構は、 ように考える。 口々 を裏付ける試験の成績から、{乍黒発現及び持続� 

るという本薬の特徴は示されていると考える。また、ヒトにおいて冠動

CT いる際には、造影剤が必ず投与されるが、本薬と非イオン性造影剤との薬力

を検討した試験成績(f3. (i) く提出された資料の概略>� (4) 1)本薬と非

イオン地造影剤との薬力学的薬物相互作用Jの現参照)から、冠動脈� CT時ι併用される造影剤� 

が、本薬の徐拍化効果を減弱することは示枕されてい 1と考える。ただ イヌ いた薬力

宅
�
 

学的薬物相互作用試験の成績から、本薬処罷時に 造影剤によるショック

より重篤化する可能性、造影剤のショック るエピネブジンが奏功し

示唆されていること、また、重篤裂非用疾患別対芯マニュアノレ アナブィヲ持シー(平成20年� 3

月厚生労働省)で詳遮断薬鼓用中のアナブィラ持シーショックに有効とされているグルカゴンの

を、本薬が減弱させる可能詮が示唆されている(f3. (i) く提出された資料の概略>� (4) 

2)ヒスタミンの作用に及ぼす本薬の影響、及びヒスタミンの作用に対する対処薬の作用に及ぼす

本薬の影響j の項参照)ことから、造影剤によるショック時の対応を適切に行えるよう在意喚起

することが必要である。木薬使用中のアナブィラキシーショックに対する適切な注意喚起の内容

については、臨床の現において検討する(f 4. (く饗査の概要>  (5) 3) そ

の項参照)。

(語)薬物動態試験成績の概要

く提出された資料の概要〉

既承認時に検討されている。今回の申請に当たって、瓶動脈� CTに使

される非イオン性造影剤が木薬の薬物動態に及ぼす影響についてイヌを用いて検討した試験の成

績が提出された。なお、血殿中木薬濃度はパリデートされた� HPLC・uv法により測定された(定量

範囲:0.0500'""'"'20.0開/mL)ο

(1)薬物動態学的薬物相互作用� 

1)本薬と非イオン性造影剤との薬物動態学的薬物相互作用 4.2.1.4-1、4.2.2.6-1)

麻酔下の雄性イヌ 本薬� 10 車竣中本薬濃度が定

ると予期さ� 35分後にイオパミドー/レ� 2.04g/kg (ヨウ素濃度として 1

したとき、イオパミドーノレ投与前の血築中本薬濃度に比ベイオパミド

ーノレ投与後の血禁中本薬濃蔑ほ� 12.2%低下した。イオパミドールのかわりに生瑚食樹被在� 2.7 

mL/kg投与したとき、生理食塩液投与前の血艇中本薬濃度に比べ生理食塩液投与後の血築中本

薬濃度は� 3.4%低下した。 

g
g
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く審査の概要〉

イヌを用いた本薬の血築中濃度仁及ぼすイオパミドールの最多響を検討した試験での血� 

¥ / V JA- : r問山Rえも大きく減少� (0.222→0.148開 ImL) した担体(以下、� 

AJ とする。) オパミる

投与前後の変化について、イオパミ ら

するよう求めた。

申捕者は、以下のように回答したのイオパミドール投与前後の各パラメータの変化をイオパミ

ドーノレ投与前からの変化率(%)として個体毎に算出したととろ、個体� Aにおけるイオパミドー

ル投与による心拍数、� PR時間、補正� QT時間、血圧及び� LVdP/dtmaxの変化率は、それぞれ-4.0、� 

、'"'"'10.0.12，・0.7ー-4.6'"'"'例の変化率(それぞれ9であり、残りの'"'"'26.8%.27及び0.0'"'"'3.9、2.8.4，8

-4.8'"'"'7.4及び心の範囲内に含まれたことから、個体 A とそれ以外の個体の

各パラメータの変化iこ差がみられていないと考える。

機構は、本薬単独投与群(生盟食塩誠許用群〕と

今

」
�
 

パラメータの最大変化率は、血症{低下作用� 

(i)く提出された資料の概要> (4) 1)本薬と非イオン性遺影剤と

の項委主照)及び血築中濃度の変動が最も大きかった個体においても楯環器系の指標に影響を及ぼ

いないことから、イオパミドールの併用が本薬の薬物動勝に及ぼす影響が、臨床的に問題と

なる可能性は低いと判断した。

毒性試験成績の概要

A当たって、 1 
c 

ー
ー開
ト

戸

川

伊

《

�

 

4.鵠床に関する資料� 

( i )生物薬剤学の概喪


今回の申請に当たって、新たな資料は提出されていない。


〈長)臨床薬理の概要

く提出された資料の機略〉

串請に当たって、� CT される ある造影剤との薬物相互作

を検討した� invitro試験及び鑓療成人を対象とした臨床薬理試験� (ONO・1101-25

提出されたo1n vitro試験では本薬譲度は� HPLC法により瀦定された〈定量下摂:ヒト皇難中:0.500 

μg/mL、肝ホモジネート中:0.250問 ImL) ONOI10125試験では本薬は� HPLC法により側窓さ0 削� 

れた(定量下限:0.0500問 ImL)。� 

(1) ヒト生体試料を用いた� IllvItro試験�  

ム53幻浩最影剤の影響(添付資料i〉本薬の代謝に及ぼす1ο

ヒト虫紫iιこ本薬(最終濃度:汁� 泊10μ陪g/rnLυ) を添加してインキユべ一トしたとき、オ木丈薬の消失半

〉は、遺影剤非共存下で� 4.1分、各種非イオン性造影斉tl(イオプ口ミド、イ

ohνm
 f

b

j

A

lμ 

J

引

β

ン

下以

日

ソール、イオメプEコール、イオヘキソ オパミ

共存下で� 4.0、4.2"4.6、4.5及び 4.3分、� 50

った。また、ヒト肝ホモジネートに本薬

♂

の

び
，

え

恥

及

キ
V
A
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とき、本薬の� tl!2は、造影剤非共存下で� 10分、各種非イオン性造影剤の� 15mg/mL共存下でい

も� 11分、� 50mg/mL共存下で� 14、14、13、12及び� 13分であっ� 

(2)健康成人における薬物動態及び薬力学� 

1)急速静脈内投与時の薬物動慈及び薬力学� (ONO・1101・25試験、添付資料 5.3.3.1-1、実施期

4月〉間� 2_年曾.........2・
 
日本人鍵農成人外性� 32例(各本薬投与群� 6例、プラセボ投与群� 8例)にプラセボ又は本薬� 

1.5及び2.0mg/kgを� 1分間かけて静脈内投与する方法で� 2日間投与し、� 1S日に本薬

の薬物動態、� 2日目に本薬投与による心拍数への影響が検討された。

本薬� 0.5、1.0、1.5及び� 2.0mg/kg 

IAUCinrJ) (平均値土標準鋪差)は 14.2士4.8、28.3:1:5之、� 43.5通� .8及び 68.9土19.6開� 'minlmL、tl々

は� 3.5土0.2、3.7土0.2、3.7ニたな2及び� 3.7土0.3分、全身クリアランス(以下、 「む)は�  38.0士10.3、� 

36.3土6.5、35.1土4.6及び� 31.1:1:8.8mL/minJ旬、定常状態時分布容積(以下、� iVssJ )は 159士59、� 

144土26及び� 130:1:57mLlkgであった。� 

0.5及び2.0mg/kg群の本薬未変化体の尿中への排枇は、いずれも投与� 6時間後までにほぼ終

了した。投与後� 24時間までの本薬の尿中累積排地率は、� 9.9土0.9及び� 10.3土1.2%であった。

本薬投与前、投与終了� 1分後に運動負荷試験� (2分安静、� 3分負荷、� 2分安静)を行ったとき、

避動負荷試験時の心拍数、~又縮期血圧、拡張期車出及てJ Rate Pressure Product (以下、「長PPJ)

の平均値は、安静時に比べて漉動負荷iこよりし も� RPPでは、ともに全

ての用量で本薬による脊意な抵下が認めら プラセボ群での心拍数及び設内の投与前の運動

る� 1分後の変化率は1[，¥拍数で 0.65%、RPPで幽1.05%と投与前後で

有意差は認められなかった一方、本薬� 0.5、1.0、1.5及び2.0mg/kg群では心拍数で欄20.54、ぺ8.08、� 

-23.28及び-24.20%、RPPで-34.49、-32.72、・45.00及び-41.56%であった。

く審査の概要〉

(1) 申請時用法・用量投与時の薬物動態について

串詩時用法� .j話量である本薬� 0.125mg/l唱を� 1分間で静脈内投与したときの薬物動態

並びに本薬� 0125 を� l分間で静脈内投与したときの薬‘

るよう求めた。

申間者は、以下のように問答した。� ONO・110ト25試験の用法・用量の下限を� 0.5mg/kgと設

定した理曲は、既承認時の健牒成人男性を対象とした第� I相試験(急速静注+静脈内持続投与試

験)において、� 0.5mg/kgまでの安全性及び薬物動蟻を既に輪討してお号、� 0.5

議での安全性及び薬物動態を改めて検討する必要はないと判新したためである。� 

ONOぺ101之5試験において、� 0.5'""-'2.0mgl誌の用量範間では、本薬の血中濃度は一相性の消� 

t1l2は� 3.5'""-'3.7分と投与量によらず一定であった。また、� AUCinfは投与監はほぼ比例

を示し、� CLtot及び� Vssは、投与量によらず一定であった。すなわち、本薬の薬物動態

は0.5'"'"'2.0mg/kgの範囲で線形であり、本薬の申請用法・用最である� 0.125mg/l唱でも線形と考

えられた。したがって、� 0.125 投与時の血中濃度や嚇露最等の薬物動態の情報がなくとも、

投与最との関係で、本薬の薬力学的反応や安全性についての考察が可能と判断し、申

用量である本薬� 0.125mg/kg 1 
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本薬� 0.125mg/kgを� 1 したときの投与開始� 2分後の車中濃度

は、� 0.5'""-'2.0 投与時の を投与量比で換算(各用量の� C2min/投与量xO.125) した� 0.5'""-' 

0.6問� /mL、t1/2は0.5'""-'2.0mg/kgと同様に� 3.5'""-'3.7分と考えられた。

以下のように考える。� 0.5mg/mL未満の用量範関における本薬の薬物動誌の線形性

を評{屈することはできないものの、本薬は静脈内投与であり吸成逼程はないこと、� l

内投与後の本薬の消失過程に、用量に依存する違いが示唆されていないこと、及び既承認時に

持続投与ではあるが� 0.125mg/kg 1分間投与時の薬物動態の検討も行い、血中濃震は� 0.5 

mg/mL未満の範囲で、本薬の薬物動態が線形と仮定して外挿した車中濃度と間粗皮で、あったと判

断できることから、今回の申請に当たって、申請時用法・用量における本薬の薬物動態の檎討

を行わなかったことは、了承可能と判断した。� 

(2)非イオン性遺影剤が本薬の代謝に及ぼす影響について

機構は、ヒト血禁中及び肝ホモジネート中の本薬の代謝に及ぼす非イオン性浩影剤の影響を

ける本薬の濃度と、臨床用量をヒトに投与した時の血禁中濃度の関係

を踏まえ、当該� inνitro試験成績より造影剤は本薬の代謝に影響を及ぼさないと結論するととは

妥当であるか説明するよう求めた。

串講者は、以下のように凹容した。ピト血疑での本薬の代謝に及ぼす非イオン性造影剤の影

響を検討した� inνitro試験での本薬濃度� (10 !lg/mL) は、推定される� 0.125m g/kg 1分間急速静

脈内投与時の� C2min (0.5'""-'0.6 !lg/mL)の� 17'""-'20倍であったが、とト血疑での本薬の代議?に対す

るミカとこリス定数� (Km) 45.9問� /mL(84μmol/L)の約� 1/5であり、ほぼ線形性が成り立つ薬物

諜茂範囲内にあると考えられた。 また、ヒト血撲での本薬の代謝に及ぼす非イオン性造影剤の

影響を挨討する� invitro試験を実施するに出たり、条件設定をE的とした予稿検討の結果からも� 

10問� /mL以下の濃度では本薬の語失半減期(消失速度定数)は本薬濃度に関わらず一定と考え

られた。一般に、基智濃度が線形領域より高い場合、代謝反応による基繋濃度の経時的な低下� 

1基質の消失は平くなる(消失速度定数は大きくなる〉が、そのような現象は認、められな

かった。基質濃度が線形領域の場合、措抗阻害における代樹能の毘害率は基質濃度に関係なく、

間帯剤の濃度に依存する。~該試験での非イオン性遺影剤の添加濃度は臨床における

中濃度付近� (15mg/mL) とその� 3倍を超える濃度� (50mg/mL)であることから、本薬の代謝に

及ぼす非イオン性遺影剤の影響在評価できると判断した。

また、ヒト肝ホモジネートでの本薬の代謝に及ぼす非イオン性遺影剤の影響を検討した� U1 

vitro試験での本薬濃度は� 5問� /mLであり、推定される� 0.125mg/kg 1分開急速静脈内投与時の

の� 8.3'""-'10倍で、あ Jったが、ヒト血竣を用いた� inνitro試験と同様に、ヒト肝ホモジネートを

用いた� invitro試験を実施するに当たり行った予舗検討の結果、� 5μg/mL以下の濃震では本薬の

消失半減期(治失速度定数)は本薬濃度に関わらず一定と考えられたことから、� invitro試験よ

り得られた結果から本薬の代謝に及ぼす非イオン性造影剤の影響を評価することができると

断した。

以上、� invitro試験の結果から、本薬の代謝に及ぼす非イオン性造影剤の影響を正しく評価で

きており、造影剤は本薬の代謝に影饗を及ぼさないと詰議することは妥当で、あると考

提出された� invitro試験の成譲より、非イオン性遺影剤が血嫌中及び肝ミクロゾーム

中の本薬の代謝には影響を及ぼすことは示峻されていないと� 
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〈温)臨床的有効性及び安全性の概要

く提出された資料の概略>

評価資料として、国内で実擁された前期第立相試験� i試験、後期第主持試験� 1試験、第臨相試

験� 1試験及び一般臨床試験� 1試験の許� 4試験の戎譲が提出さ

(1)前期第時試験 (ONO-110124試験、添付資料� 5.3.5.1-1、鶏期間�  2.年験--2.同� 

年.月〉

理学的所見又は非侵襲的検査により虚血性心痕勝、が腕われ、� CAGが必要な患者な対

象に、本薬の革適用量及び安全性を探紫的に検討する目的で、本薬� 0.125、0.25及び� 0.5

を� l分間で静脈内投与する非富検試験が国内の計� 7施設で実施された(目標症例数:各群� 30

例、計� 90例)。冠動脈� CTは� SIEMENS社の� SensationCardiac64 Sensation64仏、ずれも� 

X線管球� l回転当たり� 64スライスの醗屈を撮彦できる� CT cτJ ) )を用いて

さ� 

治験薬に生理食権液を加えて総量� 10mLとしたものを� 1分間かけて

静脈内投与するとされ、冠動脈� CTの撮俄は、治験薬投与終了� 3""7分後の聞に実施すること

とされた口治験誕の投与は� 0.125mg/kg群→0.25mg/kg群→0.5mg/kg群の煩に移行することと

され、� 0.5mg/kg群への用量移行時には、治験依頼者と医学専門家が� 0.125及び� 0.25mgl同群

の安全性の成績を評舗した上で� 0.5 群への移行の妥当性を協議することとされた。非イ

さ� 

20""74裁で、問診による症状の聴取、理学的検査、標準� 12

誘導心電菌、胸部X線検査及び心エコー図法のいずれかの検査により雌血性心疾患が疑われ、

(り胸痛の自覚症状があり、運動負荷心篭闘が陽性又は (2)負荷心筋胤流イメージ又は負荷

心エコー図検査が陽性のいずれかを満たした患者とされ、そのう� 

70凹/分以1:::90回/分以下の患者が本登録さ

本試験に本登織された� 90 30街、� 0.5mg/kg群� 30例)

されたため、 とされた。このうち、治験実施計

ら� (選択基準違反 2例、評髄データ不完備� 119iJ)があった 3例を除いた� 87例(0.125 

mgl誌 群�  29例、� 0.25mg/kg群� 28例、� 0.5mgl同群�  30例)が� PerPr・otocolSet (以下、 rpPSJ ) 

とされ、有効性の主要な解析対象集団とされた。中止、脱落例はなかった。

主な有効性の評価項目として、冠動脈� CT撮影時の心電図記鍛(約� 10""日 会￥


れた平均心拍数(以下、 「撮影時心拍数J)、各測定時点における


定さ
 

0.125、0.25及び、� 0.5 mg/kg群における治験薬投与直前心拍数は� 76.2::l::12.1、75.8土9.2及び� 

80.1::l::11.0回/分(平均値土標準偏差、以下同様)、搬影時心拍数は� 63.9士7.8、64.0土8.1及び� 62.8土9.4

田/分であり、課影時心拍数が各関値� (60、65、70凹/分)未満に到達した割合(以下、 「開館

到達率J)は、 60凹/分未満では� 24.1% (7/29例)、� 28.6%(8128例)及び43.3%(13/30 

65回/分未満では� 58.6%(17/29例)、� 60.7%(17128例)及び� 63.3ちも� (19/30例)、� 70

では� 75.9%(22/29 、78.6% (22/28 73.3%(22/30例}であったお心招致� 60、65 

及び� 70 1ても、� 3群需で実擁されたそれぞれの対比較ぱ

ちれず、また� 3 の用量反応パターンの検討にochran-Armitage傾向� 
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かった。

治験薬投与直前心拍数に対する各測定時の心拍数の変化率(以下、 「徐拍化率J)は「徐

拍化率={ (各測定時の心拍数)-(治験薬投与直前心拍数) } /治験薬投与直前心拍数 x100J 

として算出され、撮影時の徐拍化率は、0.125mg/kg群・15.55土6.56%、0.25mg/kg群・16.48:f:7.80%、� 

0.5 mg/kg群・21.49土6.13%であり、� 3群間で実施されたそれぞれの対比較では、� 0.125mglkg群と� 

0.5 mg/kg群及び� 0.25mg/kg群と� 0.5mg/kg群の聞に有意差が認められ(それぞれ� p=0.0008及

び� p=0.0109: t検定)、� 0.125mg/kg群と� 0.25mg/kg群の聞には有意差は認められなかった。撮

の12)・1(・ 1)、10 (・1)、21群問の用量反応ノミターンの検討では(・3影時の徐拍化率の� 

いずれの対比においても有意差が認められた(それぞれ� p=0.0159、p=0.0007、p=0.0004:対比

のt検定)。

心拍数の推移は、図� lのとおりであった。

、
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図� 1:心拍数の推移(提出資料一部改変)

冠動脈描出能は、各治験実施施設から提出された� RR間隔の� 70%をトリガーとし再構成し

た画像(以下、� i70%画像J)及び各施設における最適な方法で再構成した画像(以下、 「最

適画像J)を基に、中央画像処理を行う医師が、 VolumeRendering画像(以下、� iVR画像J) 

及び� multi-planarreformations画像(以下、� iMPR画像J) (curved MPR画像並びに直交断面

画像)を盲検下で作成し、� AmericanHeart Association (以下、 i AHAJ )の冠動脈分類に準拠

して� 15セグメントに分類した。中央判定委員は、� VR画像を参考として利用し、� MPR画像を

用いて、盲検下で冠動脈描出能を評価した。冠動脈描出能は全セグメントに対して� 3段階(3:

アーチファクトがなく診断は可能(モーションアーチファクトなし、診断可能な画像)、� 2:

アーチファクトはあるが診断は可能(モーションアーチファクトあり、診断可能な画像)、� 1: 
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アーチファクトがあり診断は不能(モーションアーチファクトあ号、 )で評

価された。

最適画像の結動脈描出能の分布は表� 2のとおち ペコ 症例毎の冠動脈狭窄の緯度が診

断可能(冠動脈描出能� 2 0.125泊� g/kg群� 61.5%(16/26例)、� 

0.25mgl均群�  44.4%(12/27 0.5 群� 55.2%(16/29例)であり、� 3群聞で実施され

で在意差は認められず、また� 3群問の用最反応

パター 験定)では� (-21 1)、 (イイ 2) のい1)、10 (・

も有意ではな� 器動脈侍の斌動脈狭窄の程度が診断可能な血管� 

0.125mg/kg群� 82.2%(831101本)、� 0.25mg/kg群� 76.7% (79/103本)及び� 0.5mg/kg群� 77.4% 

15本〉であり、� 3群聞で実施されたそれぞれの対比較� (Wi1coxon順位和検定〉で� 0.125 

mgl岡群と� 0.25mg/kg群の閉にのみ有意艶が認められた� (p=0.0384) また、� 30

応パターンの検討� (Cochran剛� Mantel寸laenszel検定)では� (-21 1)、 (-1 0 1)、 付帯12) の

いずれの対比も有意で、はなかった。セグメント侮の冠動脈狭窄の程度が診断可能なセグメント

の割合は、� 0.125mg/kg群 93.9%(290/309セグメント)、� 0.25mg/kg群 89.9%(293/326セグメ

ント)及び 0.5mg/kg群 91.3%(327/358セグメンりであり、� 3群間で実施されたそれぞれの

対比較� (Wi1coxon順位和検定)では� 0.125 群と� 0.25 にのみ有意差が認めち

れた� (p=Oβ080)。また、� 3群間の用量反応パター 検定)

のし1(幽]幽1)、10 (・1)、21ではし� 
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表� 2. .最適酉犠における冠動脈描出能の分布(提出資料一部改変)

解析単位 冠動脈描出能� d) 0.125 mglkg群

症例偉� a) 3 。例
………一一一一一一一一� 

2 16例� (61.5%) 12 
一一一-一一一一一一一網山一・.� 

10関� (38.5%) 15供j(55.6%) 13f列� (44.8%) 

29例� 

3 (15.8%) 5本州)�  U4本(12制� 

2 (66.3%) 74 (71.8%) 
一………一一一一� 
18 (17.8%) 24 (23.3%) 26 

計� 101本� 115 

セグメント マ� 3 58セ ント� 55セグメント� 

(15.4%) 

2 232セグメント� 252セグメント� 272セグメント� 

(76.0%) 

19セ メント� 33セグメント� 31セグメント� 

(6.1 %) (10.1%) 

309セ ント� 326セ ント� 358セグメント� 

a) 	 各症例にお汁る金セグメント

日	 各主要冠動脈(お思動焼、左冠動禁主幹部、左窓動脈融一利子枝、左冠動脈問旋枝)分類に合まれるそれぞ
れのセグメン� 

c) 全セグメント� 

d) 	 3:アーチファクトがなく診断は可能(モーションア…チファクトなし、診断可能な画像)、� 2:アーチブ

ァクト� i土あるが診断は可能(ニモーションアーチブアクトあり、診断可能な画像)、� 1:アーチファクトが

あり診断は不能(モーションアーチファクトあり、診断不能な画復)

ンゲイングアーチパンディングアーチブァクトを除いた最適覇像

ファクトを除く)J)によち心拍数の影響によち るそーションアーチアァクトのみが含

まれる画像を評錯したところ、 パンディングア

…チファクトを除いた場合と除かない場合で同様の結果であった。また、組動脈毎及び、セグメ

ント毎の狭窄の程疫が診断可能な割合も、パンゲイングアーチファクトを除いた場合と除かな

い場合で向様の結果であった。� 

70%画像において、症例侍の冠動脈狭窄の程度が診断可能な症例の割合は、� 0.125 

46ス% (12/26例)、� 0.25 均群�  50.0% (14/28例)、� 0.5mgl均群必.7% (11/27例)であ号、

最適商橡と同様に、� 3群関で実施されたそれぞれの対比較� (Wilcoxon棋位和検定)で存意差は

られず、また� 3群関の用量皮志パターンの検討� (Cochran-Mantel欄� Haenszel検定)では� (-2 

11)、 (ぺ 01)、 (ぺ側1 のいずれの対比も有意ではなかった。

躍動脈� CTの結果と� CAG(治験薬投与前後� 30日以内に実施)の結果を比較することにより、

組動脈� CTの診断能が評価された。冠動脈� CT及び� CAGの結果が得られた� 36例� (0.125mg/kg 

群� 16例、� 0.25mglkg群� 10例、� 0.5m g/kg群� 10例)を対象と

2. 50%以上狭端、� 1 判定不謹のい、冠動脈� CTについては杏セグメントを1.� 

CAGについては各セグメントを1.� 2. 25%狭窄、� 3.50%狭窄、� 4.75% 
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狭端、� 5.90%狭窄、� 6.99%狭窄、� 7. 100%狭窄のいずれかに判定し、それぞれ狭窄ありを「陽

、狭窄なしを「陰性j 、判定不能の場合を「判定不能Jとして集計した。� CAGに対する� 

CTの診断能(セグメント毎)について、感度は、� 0.125mg/kg群� 70.8%(34/48セグメ

ン打、な25mgl主g群� 64.7%(22/34セグメント)、� 0.5mg/kg群� 66.7% (10/15セグメン料、� 

0.125mg/kg群 91.9%(1711186セグメント)、� 0.25mg/kg群 89.5%(1021114セグメ

ント)、� 0.5 mg/kg群� 93.6%(1311140セグメント)、陽性的中率は、� 0.125mgl同群�  79.1切� (34/43

セグメント)、� 0.25mgl勾群�  73.3% セグメント)、� 0.5mg/kg群 62.5%(10116セグメン

ト)、陰性的中率は、� 0.125mg/kg群� 94.0%(1711182セグメント〉、� 0.25mg/kg群� 91.9%(1021111 

セグメント)、� 0.5mg/kg群 97.8%(1311134セグメント〉であっ

有害事象の発現割合は、� 0.125 群� 6.7%(2/30例〉、� 0.25 群� 6.7%(2/30 {列)、� 0.5 

mg/kg群� 3.3%(1130例)であり、その内訳はアラニン・アミノトランスブエラーゼ(以下、� 

rALTJ )増加及び、アスパラギン駿アミノトランスフェラ」ゼ(以下、 rASTJ ) 

核数減少� (0.125mg/kg群各� 1f~J) 、血中クレアチンホスホキナーゼ(以下、 

(0.25 mg/kg群各� 1{如、トグルタミルトランスブエラーゼ(以下、

った門死亡、その他の重篤な有害事象は認められなかった。

(平均笹±標準備差)は、治験薬投与前、投与終了。、 l、� 

5、10及び� 30分後において、� 0.125 群� 134.2土18.6、128.4土19.1、123.2土20.2、 122.3土14.8、� 

128.2土13.6及び� 128.0::1:14.5mmHg、な25 132.0::1:16.8、� 、22.1土123.8.3、19.4土127、20.0ごと125.7

、14.2土127.7、15.5.4土126、14.8.4ェと128、16.3こと136.10.5、17.0mmHg::1:126.3及び17.6土127.3

132.9土16.2及び� 134.1::1:15.0mmHgであった。

(2)後期第H相試験� (ONO1101-26試験、添付資料日以実施期間�  2.年.月 '"'-'2.剛� 

年.月)

理学的所見又は非慢襲的検査により虚血性心疾患が腕われ、� CAGが必要な患者を対

象iこ、本薬の有効性及び安全性を検討する目的で、本薬� 0.06及び、� 0.125mg/kg又はプラセボを

る無作為化プM重富検並行群関比較試験が国内の計� 18施設で実施された

(告 55'"'"'悌� 165'"'"'180 CT SIEMENS社の� SOMATOM

Sensation Cardiac64、Sensation64 Sensation64-S 1 ice (し¥ずれも 64列� CT)を用� 

いて撮像された。

治験薬の投与方法は、治験薬に生理食塩液を加えて総議� 10mLとしたものを� 1

静脈内投与するとされ、また冠動脈� CTの撮像は、治験薬投与終了� 4'"'"'7分後の関;こ実擁する

こととされた。非イオン性造影剤は、原則としてイオパミドールが用いられた。

主な組入れ基準について、� 20歳以上で、問診による症状の聴取、理学的検査、標準� 12誘導

心電図、胸部� X線検査及び心エコー図法のいずれかの検躍により虚血性心疾患が疑われ、(1)

畠覚症状があり、運動負奇心電図が陽性又はり)負荷心筋血流イメージ又は負荷心エ

ごZ 1ずれかを満たす患者、かっ冠動脈� CTの実施後に� CAGを施行する予定� 

さ 70回/分以上� 90回/分以下� 

今
寸 30 S以内に� CAGを実路の患者が本整鍛さ CT 

することとされた。

本試験に本経緑された計� 183例(プラセボ群� 64 0.06 mg/kg群� 58 0.125 61 
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例)全例に治験薬が投与されたため、全例が安全性解析対象集団とされた。このうち、治験実

施設十個番からの逸脱(前治療及び処置違反� 2 ータ� 18 1殉)があった� 20例を除� 

く163例(ブラセボ群� 58 55例〉が� PPSとされ、有効

ン'ヂィングアーチファクトを除く)) 

とさ 各治験実撞施設から提出された� 70%画像、及び最適画像を慕i之、

マルチスライス� CT(以下、 fMSCτJ)中央画像処理者が VR画像及び� MPR画像� (curvedMPR 

商龍並びに班交断簡画像)を盲検下で作成した。また、� MSCT中央闘像処理者は、� CAG

判定委員により作成された� CAG画像を参考として、A札への澗動脈分類に準拠して作成さ� 

CAG岡線と同様に、組動脈を� 15セグメントに盲検下で分類した。� MSCT 

MPR岡像を用いて菌検下で冠動脈描出能を評価した。斌動燃抽出能は、 豆 と� 

様の� 3段階の判定基準によって評価された。

70%幽像(パンデ、イングアーチファクトを除く)の冠動脈描出能の分布は表� 3のとおりであ

った。症例毎の瓶動脈狭窄の程度が診新可能(冠動脈描出能ス口ア� 2以上、以下関様)な症例

の割合は、ブラセポ群� 25.9% (15158例)、� 0.06mg/kg群� 52.0% 続出、� 0.125mg/kg群� 63.6% 

(35/55例)であり、主要解析として、プラセボと本薬各用震の対比較を実施した結果、プラ

セボ、群t--0.125 mfl/kfl群及びブラセボ群と� 0.06mg/kg群の関に有意症が器、められた(それぞれ� 

:l檎定(爵手J!摸))。冠動脈毎の冠動脈狭培の緯度が診断可能な血管

プラセボ群� 57.7ちも(J23/213本)、� 0.06mgl均群�  73.1% (136/186本)、� 0.125mg/kg 

群� 84.2%(1701202本)であり、ブラセボと本薬各用量の対比較の結果、プラセボ群と� 0.125mg/kg 

群及びプラセポ群と� 0.06mg/kg群の間に有意差が認められた(それぞれ� p<O.OOOl及び� 

p=O.0013 :χ2検定)。セグメント毎の冠動脈狭窄の程度が診断可能なセグメントの割合は、プ

ラセボ群� 70.6%(436/618セグメント)、� 0.06mg/kg群� 81.3%(3911481セグメント)、� 0.125mgl均

群� 89.9% (533/593セグメント)であり、プラセボと本薬各用量の対比較の結果、プラセ

と� 0.125mg/kg群及びブラセボ群と� 0.06mgll屯群の開に帯意差が認めら� も

p<O.OOO 1 : .l検定)� 0 
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表� 3: 700/0雷畿〈パンディングア…チファクト脅除く)における

冠動感描出能の分布(捷出驚料一部故変)

解析単位� 冠動脈描出能向

症例毎� a) 3 

冠動脈毎� b)

計
一
3 

i

2二二二rl5 
43 

28本(�  

2 102 (47.9%) 109本� (58.6%) 142本� 

90 (42.3%) 50本� (26.9%) 32本(15.8%) 
明---司.-曹司町桐明.-骨骨冊閉骨骨骨-_.帯情.-軒帽柵帽句…一一一…一一"一一一一一一一一---一一w

213本� 186本� 202 

セグメント� c) 63セグメント� 47セグメント� 83セグメント� 

(10.2%) (9.8%) (14.0%) 
咽蜘柑申間帯---早朝甲骨--甲申申喝事明軒咽._--甲骨-----甲骨骨明暗開---骨骨骨�  

373セグメント� 344セグメント2 450セグメント� 

(60.4%) (71.5%) (75.9%) 

182セグメント� 90セグメント� 60セ ント� 

a) 各症例ιおける金セグメント� 

b) 各主要紙動脈(布躍動脈、 それぞ

(18フ%)� 

481セグメント� 593セ ント� 

d) 3:アーチアァクトがなく診断は可能〈モーションア←チファクトなし、

ァクトはあるが診断は可能(モーションアーチファクトあ号、

あり診断は不能(モーションアーチファクトあり、診断不能な部像)

最適嗣像(パンヂィングアーチファクトを除く)における症例毎の斑動脈狭窄の程度が診

断可能な割合は、プラセボ群� 43.1%(25/58例)、� 0.06mg/kg群� 48.0%(24/50例)及び� 0.125mg/kg 

群� 69.1% (38/55例)であり、プラセボと本薬各用量の対比較の結果、ブラセボ群に比較して

札口5 同群で有意に高かった� (p=0.0054:l検定)。冠動脈毎では、ブラセボ群� 69.7%(147/211 

、な06賠 78.3% (1441184本)及び� 0.125mg/kg群� 87.5%(175/200木)であり、プラ

セポe:� 

。セグメント毎では、プラセボ群� 85

プラセボ群に比較して� 0.125 群で、有意に高かった

.3%(518/607セグメント)、� 0.06 mg/kg 

89.7% (428/477セグメント〉及び� 0.125mgl均群�  93.9% セグメント)であり、プ

ラセボe:本薬各用量の対比較の結果、プラセボ群に比較して� 0.06 岡及び� 0.125mg/kg群で

有意に高かった(それぞれ� 14、 フγM
ん

有効性の副次評価現自は、冠動脈診断能〈感度、

精度)、瓶動~CT撮影時の心拍数、徐拍化率、各測定時点における心拍数とさ 

CAG上の有意狭窄の判定� (CAG中央判定委員が富検下で、� QCA法により冠動車そ狭種率� 50%

以上と計測又は目視判定により� AHAの狭窄度分類� 75%狭窄と判定)の存無と、冠動脈cτ 

20 

れのセグメントの評舗の最{底値の合算� 

c) 全セグメントの静舗の合算� 



、冠動脈狭窄事� 50%以上と判定)の脊無の

ら、冠動脈� CTの冠動脈診断能� (CAGに対する感度、特異度、陽性的中率、陰性的中

率及び診断精度並びに冠動脈� CTにおける判定不能率)が評価された。じAGを基準とした冠

動脈� CTの瓶動脈診断能の結果は表� 4のとおりであった。

表� 4:冠動脈診断能� (700/0翻像) (提出資料一部改変)

分類� 

a) 持 必 剥 従F 
11 9/9 000.0) 17/20 (85.0) 22/24 (91.7) 

6/6 (IOO.O) 5/10 (50.0) 7113 (53.8) 

9/9 17117 (100.0) 22/22 (100.0) 

15115 (81.5) 29/35 (82.9) 

43/58 (74.1) (46.0) 19/54 (35.2) 

各冠動�  i 11112 (91.7) 

1061111 

11117 

1171123 (95.1) 1311136 (96.3) 1581165 (95.8) 

88/211 (41.7) 451181 (24.9) 281193 (14.5) 

感度� 17117 (100.0) 18119 (94.7) 30/30 000.0) 

陽性的� 

陰性的 11 395/395 

全セグ

メント

の合算

c) 

a) 各撮像結果では、全セグメントのうち、� iつでも狭窄ありと判定されたセグメントがあれば、その症例は狭窄あり

とし、結果を揚性とする。� 

b) 骨撮{象結果では、各冠動脈分類内のセグメントのうち、� lつでも狭窄ありと判定されたセグメントがあれば、その

冠動脈分類は挟窄ありとし、結果を隣性とする。� 

c) 各撮像結果では、該当セグメントで狭端ありと判定されれば，そのセグメントは狭窄ありとし、結果を楊性と十る。� 

d) 冠動脈� CT上の有意狭窄の有無の判定における、� CAG上の有意狭窄の有無の判定との一致割合

なお、� 70弘両録及び最適師像における、全セグメント合算特の感度、特異変、

陰性的中率、診断精度はいずれも� 3群間で、間程度の数髄であった。また、全セグメン

して� 0.06及が� 0.125 mg/均群で、低かった。

プラセボ、� 0.06及び� 0.125 mg/kg群における治験薬投与症前心拍数(平均値土標準偏差、以

ほ� 79.1土9.2、 79.4::1:10.1及び 78.3土10.1匝/分、撮影時心拍数は、� 73.7土11.8、67.6土8.7及

び� 62.6土7.8回/分あったりブラセボ、� 0.06及び� 0.125 mg/匂群における関値到達率は、 60問/分

未満では� 8.6%(5/58伊1)、 20.0%(10/50例)及び� 36 .4%(20/55例)、� 65回/分未満では� 20.7%1
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(12/58例)、� 38. 50例)及び� 70.9%(39/55例)、� 70回/分未満では� 37.9%(22/58例)、0%(19/

62.0% (31/50例)及び� 76.4%(42/55例)であった。

徐拍化率は、プラセボ群・6.77土10.44%、0.06 mg/kg群・14.49土8.32%、0.125 mg/kg群� 

-19.24土9.30%で、あった。

心拍数の推移は、図� 2のとおりであった。� 
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図� 2:心拍数の推移(提出資料一部改変)

有害事象の発現割合は、プラセボ群 9.4%(6/64例)、� 0.06mg/kg群 10.3%(6/58例)、� 0.125 

mg/kg群� 14.8%(9/61例)であり、いずれかの投与群で 2例以上に発現した有害事象は、血中� 

CK増加(プラセボ群� l例、� 0.06mg/kg群� l例、� 0.125mg/kg群� 2例)及び血圧低下� (0.125mg/kg 

群� 2例)であった。軽度の血圧低下が� 0.125mg/kg群� 2例で認められたが、無処置にてそれぞ

れ発現� 3及び� 7分後に消失した。

重篤な有害事象として、急性心筋梗塞が� 0.06mg/kg群� l例に認められ、治験薬投与終了� 2

日後に発現しており、治験担当医師により治験薬との因果関係は関連無なしと判断された。死

亡例はなかった。

治験薬投与前後の収縮期血圧の推移(平均値土標準偏差)は、治験薬投与前、投与終了� 0、l、� 

5、10及び� 30分後において、プラセボ群� 135.3土21.7、136.9土20.5、135.3土21.7、136.9:1::22.3、 

142.5土20.3及び� 141.6土19.3mmHg、0.06mg/kg群� 138.6土21.4、140.2土23.1、 137.2土22.3、135.1土23.0、� 

141.0土21.0及び� 144.3土23.4mmHg、0.125mg/kg群� 131.4土18.9、130.1士16.1、129.5土20.6、129.2士21.6、� 

135.6土21.2及び� 137.0土22.9mmHgであった。� 
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(3) 第E相試験 (ONO-II01-27 試験、添付資料 5.3.5.1-3、実施期間 2.年.月 ~2・4
月)

症状、理学的所見又は非侵襲的検査により虚血性心疾患が疑われ� CAGが必要な患者を対象

に、本薬の有効性及び安全性を検討し、冠動脈描出能について、プラセボに対する本薬� 0.125 

mg/kgの優越性を検証する目的で、本薬� 0.125mg/kg又はプラセボを� 1分間で静脈内投与する

無作為化二重盲検並行群間比較試験が国内の計� 33施設で実施された(目標症例数:各群� 105 

'"'-' 115例、計� 210'"'"'230例)。冠動脈� CTは、� SIEMENS社の� SOMATOM Sensation Cardiac64、� 

Sensation64及び� Sensation64・Sliceconfiguration、東芝メデイカルシステムズ株式会社(以下、

「東芝社J)の Aquillion64、GE横河メデイカルシステムズ株式会社(以下、� iGE社J)の 

LightSpeed VCT、株式会社フィリップスエレクトロニクスジャパン(以下、「フィリップス社J) 

のBrilliance64(以上、 64列� CT) 、並びに東芝社の� AquillionONE (320列� CT) を用いて撮像

された。

治験薬の投与方法は、治験薬に生理食塩液を加えて総量� 10mLとしたものを� 1分聞かけて

静脈内投与するとされ、また冠動脈� CTの撮像は、治験薬投与終了後� 240'"'"'420秒の聞に実施

することとされた。非イオン性造影剤は、原則としてイオパミドールが用いられた。

主な組入れ基準について、� 20歳以上で、問診による症状の聴取、理学的検査、標準� 12誘導

心電図、胸部� X線検査及び心エコー図法のいずれかの検査により虚血性心疾患が疑われ、(1)

胸痛の自覚症状があり、運動負荷心電図が陽性又は� (2) 負荷心筋血流イメージ又は負荷心エ

コー図検査が陽性のいずれかを満たす患者が仮登録され、検査室入室時及び硝酸薬投与直前の

心拍数が� 70同/分以上� 90回/分以下の患者が本登録された。

本試験に本登録された計� 258例(本薬群� 130例、プラセボ群� 128例)のうち、治験薬が投

与された� 256例(本薬群� 129例、プラセボ群� 127例)が安全性解析対象集団及び� FullAnalysis 

Set (以下、 iFASJ )とされ、安全性及び有効性の主要な解析対象集団とされた。中止、脱

落例は本薬群� 3例、プラセボ群� l例の計4例であり、その理由は� CT機器の故障(本薬群� 2例)、

医師の判断による治験薬未投与(本薬群� l例)及び治験薬の溶解後に不適格が判明したため、

本登録されたものの治験薬未投与(プラセボ群� l例)であった。

有効性の主要評価項目は、冠動脈描出能� (70%画像(パンディングアーチファクトを除く)) 

とされた。冠動脈描出能は、� MSCT中央判定委員会により喜検下で前期第E相試験と同様の� 3

段階の判定基準によって評価された。� 

70%画像(パンディングアーチファクトを除く)の冠動脈描出能の分布は、表� 5のとおりで

あった。症例毎の冠動脈狭窄の程度が診断可能(冠動脈描出能スコア� 2以上、以下同様)な症

例の割合は、本薬群� 68.2%(751110例)及びプラセボ群� 38.2%(421110例)であり、プラセボ

群と本薬群との聞に有意差が認められた� (p<O.OOO1 : "l検定(主要解析))。冠動脈毎の冠動

脈狭窄の程度が診断可能な血管の割合は、本薬群� 87.8% (360/410本)及びプラセボ群� 74.8% 

(308/412本)であり、群聞に有意差が認められた� (p<O.OOOl: "l検定)。セグメント毎の冠

動脈狭窄の程度が診断可能なセグメントの割合は、本薬群� 92.9%(1，16911ラ259セグメント)及

びプラセボ群� 84.5%(1ラ08411ラ283セグメント)であり、群聞に有意差が認められた� (p<O.OOOl: 

χ2検定)。� 
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0輯像(パンデ、イン

冠動脈描出能の分布(栂出資料一部改変)

表� 5: 700/	 ァクトを除く)における

解析単位 動脈描出能� d)

症例毎� a) 3 

2 

35 

計� 

|44 (10.7%) I38 /.$: (9.2%
ち)� 3 

2 316 (77.1%) I270本� (65.5%) 

50 (12.2%) 104 
…一一

セグメント� c) 3 166セ ント� 

2 1.003セグメント� 962セグメント� 

(75.0%) 

90セグメント� 199セグメント� 

(7.1 %) (15.5%) 

1，259セ メント� 1，283セグメント
霊

l
a
z
o
 

J

ノ
、
ミ
z
，

、
�
 

それぞ� 

c) 

d) 	 3.アーチファクトがなく診断は可能〈モーションアーチファクトなし、診断可能な闘像)、� 2:アーチブ

アクトはあるが診断は可能(モーションアーチファクトあり、診断可能な画像)、� 1:アーチブアクトが

あり診断は不能(モーションア…チファクトあり、診断不能な醐像)

最適岡像(パンディングアーチファクトを除く)

割合は、本薬群� 81.

高かったゆく0.0091:t

4% (961118例)、プラセボ群� 54.2%

本薬群� 94.3%

、プラセボ群� 84.3%(3711440本)であり、本薬群で、存意に高かった� (pく0.0001: 

d検定)。活動脈狭窄の程度が珍噺可能なセグメントの割合は、本薬群� 97.9%(1，32611，354セ

グメント)、プラセボ群� 93.9% (1，27011，353セグメント)であり、本薬群で、有意に高かった� 

(p<O.OOOI :χ2検定)。

有効性の副次的評値項目 撮影時{}拍数、 る とさ

た。

本薬群� 77.6:t9.5毘/分、プラセボ群� 76.9土8.9田/分であった。撮

本薬群� 62.6士8.5閉/分、プラセボ群� 72.9:t12.0間/分であった。本薬群及びブラ

セボ群の閥値到達率は、� 60回/分未満では� 36.5%(461126例)及び� 7.9%(101127例)、� 65回/

分未満では� 66.7%(841126例)及び� 23.6%(301127例)、� 70叩/分未満では� 86.5% (109/126例)

及び� 46.5% (591127例)であった。� 
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徐拍化率は、本薬群-19.13土8.10%、プラセボ群-5.91士9.66%であった。

心拍数の推移は、図� 3のとおりであった。
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図3:心拍数の推移(平均値±標準偏差) (提出資料一部改変)

有害事象の発現割合は、本薬群� 9.3% (121129例)、プラセボ群� 3.1%(41127例)で、あった。

その内訳は、血中� CK増加(本薬群� 2例)、発疹(本薬群� 2例、プラセボ群� l例)、白血球数

増加(本薬群� l例、プラセボ群� l例)、悪心、� ALT増加・� AST増加・血中ビリルビン増加.y-GTP 

上昇、� ALT増加、血中ビリルビン増加、血中クレアチニン増加、血圧低下、湿疹(本薬群各� l

例)、総蛋白減少・血中アルブミン減少・血圧低下、くしゃみ(プラセボ群各� l例)で、あった。

死亡及びその他の重篤な有害事象は認められなかった。

治験薬投与前後の収縮期血圧(平均値土標準偏差)は、治験薬投与前、投与終了� 0、l、5、� 10 

及び� 30分後において、本薬群� 129.3土20.0、127.7土18.9、125.8土19.2、125.3士21.4、 13 1.2土19.6及

び� 132.8土19.2mmHg、プラセボ群� 131.1土20.2、132.4士20.1、130.8士19.6、132.3:J::19.8，134.8土17.7

及び� 134.3土18.9mmHgであった。� 

(4) 一般臨床試験� (ONO-II01羽織、添付資料�  5.3.5.2-1、実施期間� 2_年.月� -2_年.

月)

症状、理学的所見又は非侵襲的検査により虚血性心疾患が疑われ、� CAGが必要な患者を対

象に、� 16列� CTを用いた冠動脈� CTにおける本薬の有効性及び安全性を検討する目的で、本薬� 

0.125 mg/kgを� 1分間で静脈内投与する非盲検非対照試験が国内の計� 9施設で実施された(目

標症例数:評価可能例数として� 30例)。また、冠動脈� CTは、� SIEMENS社の� SOMATOM Sensation 

Cardiac及びSensation16、東芝社の� Aquillion16、GE社の� LightSpeedUltra 16及びLightSpeedPro 16 

(し¥ずれも 16列� CT) を用いて撮像された。� 
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治験薬の投与方法は、 10 mLとしたものを� i分間かけて

とされ、ま� cτ 治験薬投与終了後� 240""""420秒の間に実施

することとされた。非イオン性造影剤は原期としてイオパミドーノレが用いられた。

主な組入れ基準について、� 20歳以上で、問診による症状の聴取、理学的検査、標準� 12誘導

心電圏、胸部� X線検査及び心エ口一図法のいずれかの検査により虚血性心疾患が疑われ、(1)

胸痛の岳覚症状があり、運動負荷心電図が陽性又は� (2)負荷心筋血流イメー

コー図検査が陽性のいずれかを満たす患者が仮撃録され、検査輩入室時及び硝酸薬投与亘前の

心拍数が� 70回/分以上何回/分以下の患者が本登録された。

本試験に本登録された� 39例企例に治験薬が投与され、全例が安全性解析対象集団及び� FAS

として採用さ とさ は2例であ

り、そ

徐拍化率及び各測定時点における心

とされた。冠動脈描出能は、� MSCT中央判定委員会により宙検下で前期第E相試験と同様

の3段措の判定基準によって評価された。� 

70%画像(パンディングアーチブアクトを除く)の冠動脈描出船は、表� 6のとおりであり、

冠動脈狭窄の程度が診断可能(瓶動脈描出能� 2以上、以下同様)な症例の割合は、� 56.0%

例)、血管の割合は� 84.2% (801仰木)、セグメントの割合は� 92.3%(264/286セグメンりで

あった。� 
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表� 6:冠動脈描出能� (700/0画像(パンディングアーチファクトを除く)) 

(提出資料一部改変)

解析単位 冠動脈描出能� d) 本薬� 0.125mg/kg群

症例毎� a) 3 0例� 

14例� (56.0%) 

11例� (44.0%)

25例

2 

計� 

冠動脈毎� b) 3 3本� (3.2%) 

77本� (81.1%) 

15本(15.8%)

95本

2 

計� 

セグメント毎� c) 3 6セグメント� 

(2.1 %) 

258セグメント� 

(90.2%) 

22セグメント� 

(7.7%) 

286セグメント� 

2 

計� 

a) 各症例における全セグメントの評価の最低値� 

b) 各主要冠動脈(右冠動脈、左冠動脈主幹部、左冠動脈前下行枝、左冠動脈回旋枝)分類に含まれるそれぞ
れのセグメントの評価の最低値の合算� 

c) 全セグメントの評価の合算� 

d) 3:アーチファクトがなく診断は可能(モーションアーチファクトなし、診断可能な画像)、� 2:アーチフ

ァクトはあるが診断は可能(モーションアーチファクトあり、診断可能な画像)、� 1:アーチファクトが

あり診断は不能(モーションアーチファクトあり、診断不能な画像)

最適画像(パンデ、イングアーチファクトを除く)の冠動脈描出能について、冠動脈狭窄の

程度が診断可能な症例の割合は� 65.4%(17/26例)、血管の割合は� 90.9%(90/99本)、セグメ

ントの割合は� 96.3% (286/297セグメント)であった。

治験薬投与直前心拍数は� 77.1士9.8回/分、撮影時心拍数は� 65.4士8.0回/分であった。関値到達

率は、� 60回/分未満では� 29.4%(10134例)、� 65回/分未満では� 50.0% (17/34例)、� 70回/分未

満では� 73.5% (25/34例)であった。徐拍化率は、� -14.46士8.40%であった。

心拍数の推移は、図� 4のとおりであった。� 
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図4:心拍数の推移(平均値土標準偏差)

本試験において、有害事象は認められなかった。

治験薬投与前後の収縮期血圧(平均値土標準偏差)は、治験薬投与前、投与終了� 0、l、5、� 

10及び� 30分後において、� 128.9土15.3、 128.6土15.4、 126.8土15.3、129.2土20.3、130.l土17.8及び� 

であった。mmHg .317::l::134.6

く審査の概要>� 

(1)本剤の臨床的位置付けについて

機構は、本剤を投与した上で撮像する冠動脈� CTの臨床的位置付けについて、� CAGの現在の

位置付けとの関係も含めて説明するよう求めた。

申請者は、以下のように回答した。本剤は、心拍数の高い患者において、冠動脈� CT時の心拍

数を減少させ、心拍動によるモーションアーチファクトを軽減する。また、� CAGを基準とした

とき、冠動脈� CTは、陰性的中率が高いことから、冠動脈� CTにおいて有意狭窄が認められなか

った場合には� CAGを回避することができる。冠動脈疾患においては、従来、� CAGが最終診断法

とされてきたが、� CAGは動脈を穿刺し、カテーテルを末梢の血管から心臓まで挿入して、直接、

冠動脈内に造影剤を注入し、血管造影を行う検査であり、通常は入院を必要とし、頻度は少ない

が、脳血管障害、心筋梗塞等の重篤な合併症、あるいは出血等の合併症もある。� I冠動脈病変の

非侵襲的診断法に関するガイドラインJ(日本循環器学会 2007・2008年度合同研究班報告)には、

胸痛を有する患者での心血管疾患発症リスクに応じた診断方法の記載があり、冠動脈� CTは、� 

CAGと同様に冠動脈病変の形態異常の有無を提供する診断法であり、運動負荷心電図、負荷心

筋血流シンチグラフィ、負荷心エコー等で中等度の心血管疾患発症リスクと診断された患者に適

用されると考える。したがって本剤は、ガイドラインでは冠動脈� CTの適応とされている患者で

あるものの、心拍数が高いために� CAGを実施せざるを得ない患者において冠動脈� CTによる冠

動脈狭窄の診断を可能にさせる薬剤とし、う臨床的位置付けにあるものと考える。� 
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以下のように考える。提出された臨床試験の成績において、冠動脈の狭窄度等合醐像

で評価する必要がある患者で心拍数の高い場合において、本剤を投与することにより

少させた上で冠動脈� CTを行うことで、組勤続描出能が向上することが示されており、

床現場に提供されれば、心拍数の高い患者に本剤が投与されることにより

と判定される患者が増加すると考える。また、隈られた拡例数での検討ではあるも

のの、後顛第E栢試験において、� CAGでの有意狭窄の評価に対する斌動脈� CTの評価の除性的

を捷用しても� 100%であることがホされており、 「診断可能j でかつ冠動脈狭端率

の評価で「陰性(狭窄率� 50%宋満)Jと判定された場合、� CAGを行わなくて、済む可能性がある。

以上より、心拍数の高い患者に冠動脈� CTを施行する擦に本剤を投与すること

的意識があると考える。なお、冠動脈描出能の評錨で� f診軒可能j と判定さ

率の評価で「陽性(狭窄率� 50%以上)� Jと判定された場合にも、� CAGの難易度が上がるような

しておくことや、結動脈の狭窄病変部位、病変数や石灰化等の

した上で� CAGを行うことが可能となる患者が増えるといったメリットがあると

考える。� 

SCCTガイドラインにおいてじ心臓cτの検査時に一時的に心語数を抵下させる� 

sj震断薬が使用される。薬剤投与経路として経口、静脈内、または双方の経路で用いちれる。

と記載されていることから、機構は、本邦の臨床現場において、既に冠動脈� CT時に徐拍効果を

存する他の薬剤iが使用されていると考え、申請者が想定する、本剤が臨床現場に提供された場合

の臨床的位置付けについて見解を尋ねた。

申鵠者l士、以下のように回答した。本弗jは静脈内投部であり、投与後に速やかな心拍数減少効

果が得られることが国内臨床試験成績で示された。そのため、検査� 1'"'-'2時間前に投与する必要

がある経口剤とは異なり、冠動脈� CTの室前iこ患者の心拍数を確認して投与することが可能であ

ることかち、従来用いられてきた経口荊よちも本剤が鍵先して使用されると考えられる。また、� 

4分と短いことから、冠動脈� CTの検査終了後に� P遮断作用が漉延せず、検査施

行に必要な撮影時のみ心拍数を減少させることが可能であり、検査後に長時間の安全性のモニタ

リングが不興となることからも、本剤が優先して使用されると考えられる。

機構は、以下のように考える。思動脈� CT持iこ高い心拍数が想定さ

拍数を適切に抑制することにより、良好な画橡が得られる可能性が高まる。静脈内に� 1分間で投

与された後速やかに薬効を示し、また、半減期が短いとし1う本薬の特徴は、撮橡の問だけ心拍数

となる冠動脈� CTの搬像補助剤として合目的的である。

以上より、機構は、本剤が、心拍数の高い患者において、冠動脈 CT時の心拍数を減少させる

ことにより、躍動脈� CTによる活動脈狭窄の診断を可能とすることが試験成績でホされてお号、

それらの患者では本絹の投与によって、 CTよち高い� CAG る� 

ることが期待でき、心拍数の高い患者における CTの前処置に用いる薬剤として、� 

を第一選択薬と位量付けることは可能と考える。� 

(2)有効性について

本薬の有効性について、申請者は、以下のように説明� 1て、
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的所見又は非侵襲的検査によち窓血性心疾患が疑われ、� CAGが必要な患者を対象に、

出能の改善等合評{面項目として、本薬の有効性を検討 前期第立相試験及。後期第H相試験

げる、本薬の心拍数減少作用の用量反応関係及び冠動蘇播出能の改善効果の検討結果から、

本薬の控探用量は� 0.125mg/kgであると判断し、第班相試験における検討用量とした。第車相試

験における、撮影時心拍数は、本薬群� 62.6土8.5自/分、プラセボ群� 72.9f:12.0自/分であり、プラ

セボ群に比較して本薬群で、有意に抵かった� (p<O.OOO1 : t検定)。撮影時心拍数の関髄到達率は、� 

60間/分未満では本薬群� 36.5%(461126 、プラセボ群� 7.9% (101127例)、� 65田/分未満では� 

66.7% (斜/126例)、� 23.6%(30/127例)、� 70田/分米満では� 86.5% (1091126例)、� 46.5%

であり、いずれの欄値到達率についても、ブラセボ群と本薬群の関に有意差が認められた(い

もp<0.0001: l検定)。主要評価項目である冠動脈描出能としては、症例毎の冠動脈狭窄の

程度が診断可能な組例の割合が、本薬群� 68.2% (751110イ如、プラセボ群� 38.2%(421110 {列)で

:ぷ(p<O.OOOlあり、プラセボ群に比して本薬群で、存意に高かった

また、本薬の存効性と� CTの検出器列数の関係については、以下のよう した。第班棺試

験では、後期第E相試験で用いた� SIEMENS社の� 64列� CTに加えて、東芝社の� 64列� CT、GE社

の 64 列 cτ、ブィリップス社の 64 列 CT 及て~東芝社の 320 列 CT も用いて、冠動脈抽出能を検討

した。その結果、� MSCT機器俸の冠動脈描出能について、冠動脈狭容の程度が診断可能な症併の

本薬群及びプラセボ群で、� SIEMENS社の� 64列� CTが64.6%(42/65例)及び� 37.3%(25/67 

f如、東芝社の� 64列� CTが� 80.0弘� (8110例)及び 40.0%(4/10 {9iJ)、 GE社の� 64列� Cすが� 60.0% 

(6110例)及び� 27.3%(3111例〉、ブイリップス社の� 64列� CTが� 72.7%侍111例)及び� 36.4%(411] 

及び東芝社の� 320列� CTが78.6%(11/14例)及び� 54.5%(6111例)であり、いずれの機器で

も本薬群はプラセボ群を上田る結果であった。一般臨床試験では、� 16列� CTが用いられ、冠動脈

狭窄の程震が診断可能な艦例の割合は� 56.0%(14/25例)であり、� 64列� CT等合用いた{患の試験

の成績とほぼ同様であった。

以上の結果から、心拍数が高いために従来は姐動脈cτで診断可能な醐像が援影できず、� CAG

が行われていた患者において、本薬は、機器の性能に関わらず、冠動脈� CT時の心拍数を減少さ

せ、心拍動によるモーションアーチファクトの影響を軽減し、 させることが

された。

機構は、 ょう� iこ考える。今回提出された臨床試験成績から、本薬� 0.125 投与時に

ブラセボ投与時に比し、冠動脈措出能が改善することは示されていると考える。一方、本薬

の車接的な効果は徐拾化であり、撮影時心拍数を冠動脈� CTに適した心拍数民到達させること

必要である。この点に関して、まず、第盟桔試験において、� SCCTガイドラインに従い、撮影時

心拍数の関{症を� 65回/分未溝とした場合の関儲到達率を確認したところ、プラセボ群� 23.6% 

(301127例)、本薬群� 66.7% (84/126例)で、あった。第斑相試験において、� 65回/分未満となっ

た患者の冠動脈描出能;士、 「診断可能j の症例の割合で、本薬群� 81.1% (60174 f9iJ)、プラセボ

群� 84.6%(22126例)であり、� 65囲/分以上で、あった患者では、本薬群� 41.7% (15136{如、プラ

セボ群� 23.8%(201斜例)であった。これらの結果から、本薬による心拍数抑制により、県好な

冠動脈描出能が得られたものと考える。また、臨床試験では� 16列、� 64舛及び� 320列の被数の機

種の� CTが用いられてお号、いずれの cτ を舟いても本薬の有効性は期待できるものと考えら

た。� 
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機構は、本薬を用いた溜動脈� CTにおける陽性的中率と陰性的中率在示した上で、本剤を冠動� 

CT検査に用いるメリットiこついて説明するよう求めた。

申請者は、以下のように問答した。後期第E相試験において、瓶動脈� CTの冠動脈診断能を� 

CAGによる評錨結果と比較し?と結果、冠動脈� CTの� 70%画像における陽性的中率は本薬� 0.125 

mg/l沼群� 81.1% (30/37セグメント)、プラセボ群� 68.0% (17125セグメント〉、陰性的中率は本

薬 0.125mg/kg及びプラセボ鮮でいずれも� 100% (479/479セグメント、� 3951395セグメンりで

あり、本薬の投与は冠動脈� CTの陽性的中率及び陰性的中率に影響を部えないと考える。

って、国内臨床試験における除性的中率の成績を踏まえると、冠動~CT において陰性(宥意狭

窄無)と診断されれば� CAGの回避が可能と考えられることから、本荊によち冠動脈� CTで診断

可能な患者数が増加すること ι よ~， CAGを由避できる患者数は増加するものと考える。

機構は、以下のように考えるの本薬の投与によワ、冠動脈� CTにおける診断可能な症例の割合

る、また本薬の投与は冠動脈� CTの陽性的中率及び陰性的中率に影響を与えない、との

ほ受入れ可能と判断する。

より、本部は、冠動脈� CTにより� CAGよりも低侵襲に冠動脈狭窄に関する診断を行う

で、有用であると考える。� 

(3) 効能・効果について

1)効能・効果について

申捕者は、本剤の効能・効果及び効能・効果に関連する使用上の注意について、以下のよう

説明したα 後期第E相試験及び第E相試験の結果よ号、本薬は心拍数の高い患者の抵動脈� CT時

に投与するととにより、撮影時心語数を減少させる薬剤であり、冠動脈� CTの診掛精度に影響を

加となく、冠動原狭窄の程震が診i析可能な被験者を増加させる(冠動脈診断能の改善)こ

とが訴されたことから、本弗jの申請時効能・効果を� 1-コンピューター断層撮影による結動脈造影

ける沼動駅描出能の改善j と設定した。また、冠動脈� CTを施行する上で本剤の投与が必要

な患者を明確にするために、添付文書(案)の効能・効果に関連する使用上の注意に「本剤はごコ

ンピュ…ター断層撮影による冠動脈造影(瓶動脈� CT) 時の心拍数を減少させることにより冠動

脈摘出船令改善することから、コンピュータ…断層撮影� (Cτ)検査室の入室後

を確認し、本剤投与による心拍調節が必要な場合に限り使用すること。� j と

機構は、以下のように考えるc

アーチブァクトがあり診断は不能、� 2.アーチアァクト� 3.アーチブアクト

く診断は可能、の� 3段階スコアで暫定さ� 1て、� 

2. 又は� 3. と判断された症例の割合を、 「症例毎の冠動脈狭窄の粧度が評価

として、有効性の評価をしている。つまり、この有効性評価に基づき斌動脈

したことは、冠動脈� CTを報影したにもかかわらず結果が評価不能な聴者を減

少させることを恭したことになり、臨床的意識はあると考える。� SCCTガイドラインでは、冠動

脈� CTは心拍数� 65回/分以下で撮像されることが盟ましい旨明記されており、第則相試験におい

ても、本薬はブラセボに比し、より多くの症例で心拍数を下げること、また、冠動脈描出能を改

善することが示されている。一方、本薬は、冠動脈� CTによる診断を茜難にしている

拍数が高いととである場合に有用であり、� 
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も冠動原撞出能の改善は期待できない。したがって、本剤の効能・効果に関連する使用

コンピューター断騒撮影 (CT)検査輩の入室後に患者の心拍数を確認し、

り使用すること Jとした上で、効能・効果は以下のように、心

拍数の高い患者が対象であることを明示することが適切と考えるが、詳細については、専門協議

における議論を踏まえて判断したい。

効能・効果(案)


コンビューター断層撮影による冠動脈遺影における
 

2) 心拍数が 90回/分を超える患者への投与について

機構は、患者を対象とした 4試験では、検査室入室時の心拍数が 70間/分以上 90聞/分以下の

患者が対象とされていたこと合踏まえ、心拍数が 90回/分を超える患者への、本剤の投与につい

て説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。冠動脈 CT前の心拍数が 100回/分以上の愚者では、通常、 

CTが実施されないこと、及び既承認、時の試験成績を参考に、検査前の心拍数が 90凹/分

る患者は、一般に溜動脈 CT時の目標心拍数とされる 65回/分前後まで徐拍化させること

と判酷したことから、検査前の心拍数が 90@]I分を超える患者は国内臨床試験の対象から

ら、一般に相対的な時間分解能の向上により醒震の改善が期待されること

から、検査前の拍数が初出/分在超える患者においても、臨床現場では、思師の判断により本

剤が投与される

が 90間/分紹に上昇

回/分宋満としたときの

及び 30.8%(4113例〉、ブラセボ群で 0%(0/10開)及び 0%(0/10例)と、

ラセボ群を上回る成繍であった。 

機構は、投与前の心拍数が 90回/分を超える患者や、検査直前に心拍数が上昇して 90回/分を

超える盟、者は、臨床現場でも少なからず存在すると考えるが、これらの患者に対する本剤の投与

について、以下のように考える。第皿相試験において、治験薬投与斑前の心拍数が 90間/分を超

えていた患者が帯荘したが、当該患者における成績を踏まえると、投与前の心拍数が 90回/分超

であることは、本弗!の投与の適密を判断する基準として、絶対的な指標とまでは首えず、具体的

な本剤投与前の心拍数を効能・効果として規定することは回難であると判断した。しかしながら、

された臨床試験で示された本薬の有効性及び安全性は、検査車入曜時の心拍数が 70回/

ける成績であることから、本剤投与前の心拍数がより高い場合は、

られない可能性があり、添付文書において適切に情報提

る あると考える。 

3) 心房締動を有する患者への投与について

機構は、臨床現場では、心房締動を有する患者で、あっても、 CT るよう 

も者症できないと考え、心房細動を有する悪者に対する 1て、

見解を尋ねた。 

申間者は、以下のように説明した。今回実施された企ての臨床試験において、i[~}房締動を有す 
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る患者は除外されてお号、今回の効能・効果について、心環細動を有する患者での有効性及。:安

全性に関する臨床試験成績はない。しかしながら、臨床現場においては、心房組動を有する患者

でも、� CT機器や岡像再構成アプリケーション等の改良により撮議可能となる場合があり、本剤

投与による相対的時間分解能の向上に意義はある。なお、既京認製剤「注射用オノアクト� 50J

の承認時の臨床試験で得られていた成績では、非罵術期の心罪細動患者の安全性に特段の懸念は

られていないの

以下のように考える。� SCCTガイドラインでは、心拾数が� 80出/分以上の心腸綿動を

有する患者じは冠動脈� CTが推奨されていないこと等を踏まえると、本剤開発時の臨床試験にお

いて心境締動を帯する愚者について評価が行われるべきであったとは考えていない。一方で、今

後、臨床現場で心票締動を有する患者に本剤が使用される可能性があるにもかかわらず、当該患

者に本薬を投与した際の右効性及び安全性については、全く試験成績が得られていないことから、

効能・効果に関連する使用上の、注意で、臨床試験においては、心房細動を有する患者に使用

場合の本薬の有効性及び安全性は確認されていないことを情報提供する必要がある。

上記� r(I)本斉IJの臨床的位置付けj の墳でも議論したように、機構は、本剤の適切な対象患

者を効能・効果として規定することは議要であると考える。以上の機構の判新が妥当である

また、効能・効果に関連する使用上の注意の詳細については、専門協議における議論も踏家えて

総合的 したい。� 

(4)刑法・用量について

各臨床試験における徐拍化率と用量、及び躍動脈抽出能と用量のそれぞれの関係

明した上で、本薬の推奨黒量として� O125mg/kgが妥当と判断した理由を説明するよう求めた。盆� 

申請者は、以下のように問答した。前期第立相試験において、徐拍化率は、本薬� 0.125mg/kg 

群幽15.55土6.56%、0.25mg/l唱群ぺ6.48土7.80%、0.5mgl見群・21.49土6.13弘であり、0.5mg/kg群は� 0.125

群及び� 0.25 均群に比較して高い徐拍化率を示した。一方で、冠動脈摘出能

事の程度が診断可能な症例の割合)は� 0.125""'0.5mg/kgの用量範囲で、間程度で、あった。後期第立

相試験において、徐拍化率;まブラセボ群・6.77ま10.44%、本薬� 0.06mg/kg群ぺ4.49土8.32%、0.125 

mg/kg群-1弘之牡9.30%であり、本薬群はプラセポ群に比較して有意に高い徐拍比率を訴し、� 0.125 

mgl同群の徐拍化率は� 0.06mg/kg群を上回る結果で、あった。瓶動脈描出能についても、プラセボ� 

25.9% (1 5/58 伊~)、本薬 0.06 mgl見群�  52.0% (26/50例)、� 0.125mg/kg群� 63.6% (35/55 

であり、本薬� 0.06及び� 0.125mg/kg群はプラセボ群に比較して有意に高く、また� 0.125mg/kg 

が0.06mgl均群を上回る結果であった。検証試験である第藍橿試験において、徐拍化率は、本薬� 

0.125 mg/kg群ぺ9.13士8.10%、ブラセボ群田5.91土9.66%であり、本薬� 0.125mg/kg群はブラセボ群に

して有意に高く、結動脈描出龍も本薬� 0.125mg/kg群� 68.2%(751110例)、ブラセボ群� 38.2% 

10例)と、本薬� 0.125mg/kg群はブラセボ群に比較して有意に高かっ

より、本薬� 0.06及び� 0.125mg/kgはプラセボに比較して有意に高い徐拍効果を示し、� 0.25

及び� 0.5mgl均は�  0.125mg/kgに比較して高い徐拍効果を示したものの、有効性の評価頃目であ

る冠動脈描出能(冠動脈狭端の程変が診断可能な症例の割合)については� 0.l25"'"'0.5mg/kgの用

量範囲で間程度で、あったことから、� 0.125mg/kgを超える本薬の投与が冠動脈抽出能の改善に寄

与するとは判断できず、本薬の推奨用量を� 0.125mg/l唱と判断した。� 
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機構は、以下のように考える。今回の申請効能・効果において重要視すべき有効性の評価指標

は冠動脈抽出能である。各臨床試験では検査鑑入室時の心拍数が 70間/分以上初自分以下の患

者が対象とされ、前期第 E相試験では、本薬 0.125、0.25及び 0.5mg/kg群で、徐拍化率には用

量依存性が認められたものの、冠動脈狭タ慢の程度が診断可能な症剖の割合に群間差は認めら

た。この成議を踏まえ、後期第立相試験では、本薬 0.125mg/kg群に加えて、より低用量で

ある本薬 0.06mg/kg群が設定され、本薬 0.125mg/kg群の冠動脈狭窄の程度が診断可能な症例の

割合は、本薬 0.06mg/kg群を上限った。冠動脈 CT時の目標心拍数を 65回/分未満とした場合の

関箱到連率についても、前期第 II桔試験で本薬 0.125、0.25及び 0.5 均群で群間差は認めち

ず、投期第 E相試験においては、本薬 0.125mg/kg群の成績ほ、本薬 0.06mg/旬群を上回った。

以上より、本剤の臨床的意義を踏まえると、徐拍化率より冠動脈描出能の結果を重視して、第

田相試験の用量として 0.125mg/kgを選択したことは妥当であり、第麗棉試験の成績より、 0.125

を推奨用量とすることは妥当と考える。 

(5)安全性立ついて


。臨床試験における安全性の成績江ついて


①車正について

第皿相試験における各群の治験薬投与直前の収績期血庄は、本薬 0.125mg/kg群及びプラセボ 

129.3土20.0mmHg及び 13 1.1::l::20.2mmHgであり、投与終了 l分後では、それぞれ、 125.8::l::19.2 

mmHg及び 130.8土19.6mm引払投与格  5分後では、 125.3土21.4mmHg及び 132.3土 19.8mmHg、

投与終了 10分後では、 131.2土砂五 mmHg及び 134.8::l::17.7mmHg、投与経了 30分後では、 132.8土19.2 

mmHg及びl34.3土 18.9mmHgで、あ。た。 I血庄低下j の荷審事象は、前期第 E相試験では、本

薬 0.125mg/kg群 0.0%(0/30例)、 0.25mg/kg群 3.3%(113引剤、 0.5mg/kg群 ω%(0/30 f郎、

後期第豆格試験では、プラセボ群 0.0%(0/64例)、本薬 0.06mg永g群 0.0%(0/58例〉、 0.125mg生g

群 3.3% (2/61 t郎、第皿相試験では、本薬  0.125mg/kg群 0.8% (11129 t姉、プラセボ群  0.8%

例)、一般臨床試験では、本薬 0.]25mg/kg群 0.0% (0/39例)であった。いずれの事象

も軽度であり、血圧低下に伴う自覚症状は認められず、無処置にて回復した。ただし、後期第 H

棺試験、第盟梧試験及び一般臨床試験では、硝酸薬投与班前の収縮期血正が 110mmHg 

者は除外されていたことから、当該患者への本剤投与ぷついて、申鵠者の見解を確認した。

申詰者辻、以下のよう した。後期第 E相試験及び第盟棉試験において、 「詰酸薬投与直

前jに収縮期血症 110mmHg超であったものの、 f治験薬投与誼前J~こ 110 mmHg未満になった

被験者と「治験薬投与直前Jも 110mmHg紐であった被験者を比較検討した。本薬 0.125

群で f治験薬投与碇掛けと 110mmHg未満iとなった被験者及び 110mmHg超であった被験者の数

は、それぞれ、後期第 E相試験で 8例及び 53例、第班柑試験で 22剖及び 107例で、あった。これ

ち2試験において、本薬 0.125mg/kg群で認められた車圧低下 3例のうち 217IJは、 「治験薬投与 

110 mmHg未溝の被験者であった。添付文書(案〉においては、低血圧症の聴者を護霊

投与とする等、注意喚起を行っている。

機構は、以下のように考える。臨床試験で評価された範囲で認められた血圧低下は、軽度かっ

と考えられた。一方、患者対象の主な国内臨床試験において、硝酸薬投与直前の収縮期皇

庄が 110 未満の患者を除外していたことから、当該患者における安全性については不明で 
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る。忠圧がflICい患者への本剤の使用は、臨床試験で評価されていないもの

で、投年対象を限定することも困難であるため、各々の患者でリスクとベネフィットのバランスを

時癒して、徒用の可否を判断する必要があると考える。また、本薬は降圧作用を有することから、

血庄低下は、最も注意すべき副作用の� 1つであり、血圧低下に対するリスク管理は、本剤が投与

された患者全般において行われるべきである。そ については、次項� i2)本剤投与

時及び投与後のリスク

いて

患者を対象と� 4試験において、徐脈性不整脈の有害事象、� 40bpm ら

たが、本薬0.125mg/k容を投与後に� 50bpm未満の心拍数が記鍛された症例は51タきむめつ

申論者は、当該症例における所見は、いずれも無症状で一過性であ号、また共通の患者費景も

見出せなかったとし、特段の注意換起を要するものではないと

機構は、以下のように考える。臨床試験において、心拍数が� 50bpm来満となった症例は、発

現時点はほとんどが撮彰時であり、投年日分後でほ、いずれも� 50bpm以上となっていた。しか

しながら、本薬の副作用として、過度の徐艇が生じる可能註はあり、徐脈性不整脈のリスクのあ

る患者で能期される場合には、特に性;意が必要である。本剤投与後の斌動脈� CT時には、心拍数

はモニタリングされていることから、臨床現場での使用に際しては、本剤の投与後一定期間、

拍数を監視することにより、過度の徐脈の発現に関して、対応が可能なものと考える。(� 

(ili)く審査の概要> (5) 2)本剤投与時及び投与後のリスク

③高齢者への投与について

後期第政相試験、第藍栢試験及び一散臨床試験において、被験者の半数以上が� 65歳以上の高

齢者で、あった。第恵相試験において、省害事象の発現割合;士、本薬� 0.125mg/kg群では、� 65歳未� 

7.5% t如、� 65歳以上で� 10.5%(8176例)、プラセボ群では、それぞれ、� 3.1% (2/64 

、3.2%例〉で、あった。いずれかの年齢層で本薬群に 2例以上に認められた有害事象

は、� ALτ 増加は、� 65歳未満� 0.0%(0/53例)、� 65歳以上� 2.6%(2176例)、発疹;士、� 0.0%

例)、� 2.6%(2176例)であった。

申請者は、これらの試験成請について、非高齢者と比較

加する一定の傾向はないと説明した上で、 として、添付文書(案)� 

1て「高齢者では十分に，患者の状態を観察しながら投

与するこむと記載することとしている。

られた試験成績から高齢者における明らかなリスクは見出されておらず、通常、ー

に必要と考えられる高齢者への性意喚起を行うとの方針で差し支えないと考える。� 

④� P遮断薬が既に投与されている患者について

申請者は、以下のように説明したの冠動脈� CT時に徐拍化が必要な場合、詳

の治療等で既に投与されている患者に本剤が投与されることも想定される。そ

験では、手遮i新薬を搬用中の患者も組入れ可能とした。第E相試験における木薬群の当該患者の

ら、� sJ車新薬を賎用中の患者における本薬の安全性への影響を示唆する結果は得られてい

ない。� 
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機構は、以下のように考える。第E相試験において、本薬群の有害事象発現割合は、� p遮断薬

内撮患者で� 0.0%伶114例)、非併用患者で� 10.4%(121115例)であったG 既に態、者の基礎疾患、

等の治療のために戸遮断薬が投与されている患者における本薬の投与についても、明らかに安全

性に問題があることを示唆する結果は得られていないものの、極めて少数例の被験者の成績に基

づく考察である。したがって、製造販売後調査における、使用実態下での併用薬の情報から、経

口P遮新薬との併用について卸らかの問題が見出された場合には、対応する必要があると考える。

より、機構は、以下のように判断した。搬出された臨床試験成績によると、血圧低下の発

現は、軽度であり、速やかに回復したものの、本薬の作用から予想しうる副作用であり、患者対

象の主な閣内臨床試験において、硝酸薬投与直前の坂縮期血圧が� 110mmHg未満の患者を除外し

ていたことから、当該患者及び血圧がよち低い患者じおける安全性については不明で、ある。一方、

血圧低下に対するリスク管理は、本剤が投与された患者全般において行われるべきである。また、

過度の徐脈の発現についても、十分な対応ができるよう、脈拍数についても、本薬投与前後で適

ータリングされるべきである。その具体的方策については、次項� 12)本剤投与時及び投

与後のラスク管理についてJ~とて検討する。高齢者及び戸遮断薬が既に投与されている患者に対

する本剤投与についての申請者の対応については、差し支えないと考える。� 

2) 本剤投与時及び投弟後のヲスク管理について

機構は、活動蘇� CT中は検査輩内には患者のみとなることを踏まえ、本剤投与後、撮影が終了

するまでの間の患者の安全性をどのよう� ι担保するのか説明するよう求め

申詩者は、以下のように問答した。本薬は手遮断薬であることから、患者の安全性を担保する

上で、� P遮断作用による心機能抑制に伴う事象と考えられる「過度の徐脈J及び「血圧抵下(低

の回避並びにこれらを回避するための適切なぞニタリングが重要であると考えている C 

CTは、心龍図同期法が用いられることから、本剤投与前から冠動脈 CT終了後まで、

患者の心拍数は常にそニタヲング可能な状況下にある。また、組動車iそCTでは、通常、冠動脈拡

張による造影能向上をE的じ硝酸薬が投与されることから、冠動脈� CT前に血圧が測定されてい

る。さらに、通常、数秒から数十秒間の撮影中は検査室内が通常患者のみとなるが、医師が隣窓

から検査室内の患者を観察しているため、外観的な異常が確認可能な状況であり、患者の安全性

ると考えている。また、本剤の添付文書(案)においても、患者の安全性を担保する

ため、効能・効果に関連する能用上の注意において「本剤はコンピュータ…断層撮影による冠動

原造影(冠動脈時の心拍数を減少させるととにより冠動脈描出能令改善することから、ごコ

ンピューター断耀撮彰検査室の入室後に轡、者の心粒数を確認し、本剤投品による

舗が必要な場合に限り使用すること o J、用法・用量に関連する使用上の注意において� 1(4) 

冠動脈� CTの前に硝酸薬を投与する場合は、硝酸薬投与による一渦性の錆環動態の変動が安定化

し、進度の血圧低下等がないことを確認した後に、本剤を投与することが盟ましい。� J、� 

低血圧症の患者(心機能を抑制し、症状が悪化するおそ(4)r真重投与の項において'1の注意の

ある。)� J 、重要な基本的注意の現において� r(1)本剤投与により血圧低下あるいは過度

の心詰数減少が生じた場合、並びに心不全の徴候又は症状が克られた場合は本剤の投与を

適切な処置を行うこと。� j 、� r(3) 本邦jの心拍数の減少効果は、投与終了後、速やかに減弱す

るものの、この効果の消失には投与経了後� 30分奇襲することに留意するとと。」と し� 
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ている。

以上より、検査終了直後は医療従事者の慎重な観察が必須と考える

確認することで¥患者の安全性を姐保できる。

機構は、以下のように考える。今回実摘さ 本薬と関連すると考えられる低

車圧等の有害事象は認められたものの、いずれも非重篤であり、転帰も良好で、あったことから、

じた管理や観蕪を行え段、少なくとも臨床試験の対象となったような

患者背景を有する患者では、安全性の面で臨床上大きな問題は起こらないものと考える。しかし

ながら、現在、思動脈� CTは、本邦においては比較的広く普及してお札

低い等の様々な背来の患者にも投与される状況が想定されることかも、本薬の作用機序を踏まえ、

十分なリスク管理下で使用されるよう対策を講じる必要があると考える。また、申請者が主張す

るように、冠動脈� CT時にはモニタヲングされている d心拍数を注意深く観撰する必要があると考

える。さらに、本剤投与前後の血圧変動等については、十分な注意が必要であり、撮像後にも血

る必要があると考える。これらも踏まえ、具体的な注意喚起の内容及びその方法につ

いては、専門協議の議論も踏まえて、最終的に判断したい。� 

3) その他の注意喚組

申請者は、戸遮断薬の投与中に、{也の薬剤によるアナブイラキシ…皮応の増悪やエピネプリン

による治療に抵抗性を示したとの報告例ewmanBIミetal.Annals of Allergy 47: 35-36ラ� 1981等)が

あることかち、添付文書{案〉の重要な基本的注意ι市遮断剤投与中に遺影剤jによるアナブイ

ラキシー様反芯が生じた場合、通常用量のエピネアリンによる治療に抵抗性を示す可能性がある

ことから、グノレカゴンを準備することが望ましいJ、その他の注意にゆ遮断剤(ブ。ロプラノ口

一ノレ塩酸塩、アテノ口一ノレ特)服用中の患者では、仙の薬剤によるアナブイラキシ…反応がより

議篤になることがあり、また、通常用量のエピネブリンによる治療に抵抗するとの報告がある

と記載した。

ょう る。 CT されるため、本剤投与時にアナ

ブィラキ ることも� さ 。sJ窓i新薬投与時にアナブイラキシ…反応が発現

申詰者が示すように、非臨床試験の成績や臨床報告から、アナブイラキシー反応が

増悪する可能性、治療に使用されるエピネプリンが奏功しない可能性があることが示唆されてお

り、これらについて、情報提供することは必要と考える。その場合の対応については、申請者が

示すようにグノレカゴンが有効であったとの報告(JaveedN.et al.Cathet Cαrdilvasc 

39:383384，1996)等があり、臨床効果の確実性については必ずしも明らかではないが、当該患者嶋� 

り得る選択肢として'措報提供することは必要と考える。増報提棋の詳綿iニ関しては、専用協

も踏まえ、最r終的に判新したい。� 

(6)製造販売後調査等について

申問者は、製造販売後調査等について、以下のように税明したc 本剤と有効成分が問ーの既承

認製剤IJ 性射用オノアクト� 50J が上市されているが、今回の申請に当たり実施

験で本薬が使用された症例が� 570例(第� I相試験を含めない)で、あったこと、

な静景を宥する さ ことかち、 実態下での安全性を確認するための捷用� 
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成績調査を実施する予定である。調査の自 の副作用の発生状況会把掘し、

主に安全性に影響を与えると考えられる要因 うことであり、肝・腎機能障害思

も、可能な限り検討する。調査項目は、患者背景、薬剤j

ン、有害事象とし、重点調査事墳は、遺影剤及び添付文書上併用に住意

すべき薬剤との薬物相互作用に留意した情報収集、並びに肝・腎機能障帯患者の安全性iこ皆意し

た情報収集とする。本調査の実施予定期間は� 3年とし、本使用成繍調査におし

作用の発生状況を把握するため、� 3，000例を収集目標とする。観棋期関 日 と

して検査翌日以降の結果報告等の経過観察時までとする。

機構は、医療現場で本剤が使用される患者の背景は、臨床試験より多様であることが想定さ

ることから、使用実態下での安全性及び有効性に採る官報を幅広く収集する必要があると考える。

申請者が提示した製造販売後調査等の概要は概ね妥当であると考えるが、専門協議の議論を踏ま

えて最終的 、� 
O 

車.機構による承認申請書に添付すべき資料にかかる適合性調査結果及び機構の判断

1.漉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詩書に添付すべき資料に対して書面による調査を実施した。その結果、

特に間賠はなかったことから、提出された敢認申請資料に基づいて審査を行うことにつし

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

薬事法の規定に基づき承認申請書に添付すべき (5.3.5.1・2、5.3.5.1-3、5.3.5.2-1)に対して GCP 

したm そ� 1て、治験実施計画書からの逸脱(使用(併

以上の改善すべき事項は認められたものの、全

GCPに従って行われたと し、提出された承認申請資料に基づいて審査を行うこ� 

、て支障はないものと機構は判断した。� 

N.総合部価

機構は、提出された資料から、心拍数の高い患者に対する本剤の冠動脈� CT

の改善に関する有効性及び安全性はホされていると考える。なお、

下で、の安全性及び有効性について、より広く

適正使用のための靖報を提供する必要があると考える。 .I=J=I盤、徳環動態

も含めた本弗jの適正{吏用のため な内容に

ついて ことがよ必要と考える。

えて持に問題がないと判断できる場合には、本舟jを承認して悲し支えない

と考える。� 
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審査報告� (2)

平成� 23年� 5月� 18日� 

1.串措品目

[販売名] コアベータ静注用� 12.5mg (口アベータ注射用 12.5mg (申請時)から変更)

[一般名) ランジオ口一ル塩酸塩

串 講者〕 小野薬品工業株式会社

[申請年月日] 平成� 22年� 7月� 29 S 

n.審査内容

専門協議及がその後の医薬品医療機器総合機構 「機構J) る審査の概略は、以下の

とおりである。なお、本専門協議の専門委員は、本申請品践についての専門委員からの申し出等に基

づき、「底薬品医療機器総合機構における専門協議等の実施に関する違J(平成 20年� 12月初日付 加

速第� 8号)の規定により指名

(1)本剤の譲床的位罷付けについて

提出された鵠末試験成績において、思動脈� CT撮後前の患者が心拍数が高い場合i亡、

心拍数を低下させることにより斌動脈描出能を向上させることがポされてお号、本薬投与によ号

癌動房長� CTで姐動脈の狭窄等が評価可能なd患者が増加した結果、誼動脈� CTより授襲性が高い� 

CAGが出避できる患者が増えることが期待できるメリットもあり、冠動脈� CTの検査時に一時

的に心拍散を低下させるための予選i新薬として、静脈内に� 1分間で投与された後、薬効が速やか

短期開で消失するとしづ本薬の特徴は、撮傍、の間だけ心拍数の抑制が必聴となる

動脈� CTの課像補助剤として合目的的であることから、本斉せを臨床現場に提供することには意識

があるとした機構の判断は、専門委員により支持された。また、心拍数が高い患者における斌動� 

CTの前処置に用いる薬剤として、本剤そ第一選択薬と位置付けることは可能と

、て、専門委員より、鮮明な揖微を得るために� 60--65回/分未満の心拍数を得ることは重

要であり、従来は適芯外である経口� p遮掛薬による前処置をしていたが、部効性があり作用時間

が短い本薬は有議であり、第一灘択薬と位置付iするととは妥当との:意見、本薬投部による心拍数

の低下は、最新の� CT装置を用いた場合でも、よち良好な冠動脈� CT後の撮影、� CT撮影時の放射

線被曝の低減の� 2つの点で有用'性があるとの意見、受診日に直ちに検委託をするような状況では経

口� F遮断薬による前処置は困難であり本薬は有用であるとの意見等の機構の判断を支持する意

見が出された。一方で¥予約で冠動脈� CT検査を行うのであれば、経口� p遮断薬による前処置も

可能であり、本剤を第一選択薬とまでは位置付けられないとの意見も出されたが、機講は、現時

点では、医療現場で使用されている経口及び静脈内投与の� 9遮断薬を含め、冠動脈cτ持の躍動

向上に関する適応を有する薬剤はないことから、日本人を対象とした臨床試験におい

て臨床推奨用量を決定した上で、有効性及び安全性を検証した本剤を本邦での第一選択薬と位童

付けることは可能であると考える皆説明し、最絡的に機構の判断は妥当とのことで専門委員の意

見は一致した。� 
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(2)効龍・効果について

効能・効果

コンピューター断届撮影による冠動脈遺影における高心拍数時の斑動脈描出能の改善

コンヒ。ューター断層撮影� (CT)検査室の入室後に勝、者の心拍数を確認し、心拍

数の減少が必喪な場合に限り債用すること。� 

心拍数が高い患者が本剤の投与対象であることを効能・効果において明確に規定すべきと

機構の判断、心拍数の明確な基準を規定することは難しいものの、患者を対象と

有効性及び安全性が確認された範囲を盤視し、効能・効果に関連する使用上の注意として、検査

室入室時の心拍数が� 90回/分超の患者における有効性及び安全性は確認されていないこと並びに

心房細動を有する患者における有効性及が安全性が確認されていないことを情報提供する必要

あると より支持さ
h

・効果及び効能・効果に関連する使用上の注意の項を以下え

のとおりとすることが妥当と判断し、中鵠者に修正するよう求めた。

、(2) 心拍数� 90聞/分合超える患者における有効性及び安全性は確認、さ し む� 

¥(3) 心房細動を有する患者における脊効性及び安全性は確認されてい 。

申請者は、 とおり

(3)用法・用量について

牢る 自答をγ撤した。� 

本剤の臨床的意義を踏まえると、徐拍化率より活動脈描出能の結果を重視して、第E相試験の

府議として� 0.125mg/kg合選択したことは妥当であり、第E相試験の成績より、� 0.125

奨用量とし、用法・用識を「ランジオローノレ塩酸櫨として、� l田0.125 を

投与する。� j とすることは妥当とした機構の判断は、専門委員によち支持さ

また、本薬の用法・用量が捧重換算であること会考悲し、用法・用量に関連する使用上の注意

ことが盟求しいのではなし1かと

し、専門委員により支持された。

機構は、以上の議論を踏まえて、添付文書の用法・用量に関連する使用上の祖意の項に本剤の

調製方法を記載するよう申問者に求めた。

申請者は、添付文書の用法・用量に関連する使用上の注意の項に、参考として、

最を体重換算が容易な� 10mLに調製する場合の体重別投与量を一覧表で例治する皆問答

(的安全性について 

1)血圧低下及び過度の徐脈について

臨床試験で認められた馳庄低下、徐脈等の有害事象の発現状況から、 じた管理

や観察を行えば、少なくとも臨床試験の対象となったような患者背景を有する 安全� 

な問題は起こらないと考えられるものの、患者を対象と
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験では、硝酸薬投与症前のij又結期皇圧が 110mmHg未満の患者は除外されていたこと、本邦j上

より徐膿性不整脈や血圧抵下のジスクがある患者にも本剤が投与さ

る状況が想定されることから、冠動脈 CT中は検査書内には患者のみとなるととも踏まえ、本

剤投与時及び投与後の血庄及び心拍数に関するリコミク管問が重要であると

専門委員により支持された。具体的には、冠動脈 CT時には、心拍数を注意深く

があること、本剤投与前や撮像後の血圧も確認する必要があることを注意喚記する必要がある

とした機構の判断は、噂門委員により支持された。

機構は、以上を踏まえ、添付文書における本剤投与持及び投与後の血圧低下及び過度の徐脈

に係る注意喚超を追加、修正するよう申詰者に求めた。

申請者は、添付文書の用法・用量に関連する 重要な基本的注意の項を機

る話語審し、機講;土、申 を了承 

2)アナフィラキシー反応を恭した際の対応について

本剤投与時にアナブイラ今シー様反応が発現した場合の注意喚組として、 p遮!新薬投与時に

はアナフィラキシー反応が増悪する可能性、治療に使用されるごとピネブリンが奏功し

性があることを情報提供することは妥当と考えるものの、申持者が提却している

臨床効果については必ずしも明らかではないことから、グノレカポン投与は、アナフィラキシー

反応が発現した患者に対する処慣として取り得る選択設の一つであると情報提供すること

とどめることが妥当とした機構の判新は、専門委員により支持さ

機捕は、以上の議論を踏まえ、 げるアナフィラキ を本した際の注意

ょう

添付文書の重要な基本的注意の項、その也の注意の項を、機構の指摘に沿って修

る官自答し、機構は、申持者の自答をγ承した。 

(5)製造販売後調査等について

阻療現場における本剤の使用実態下での安全性及び有効性に係る情報を幅広く る必要

があり、申請者が提示した製造販売後調査計画案は概ね妥当と によ

り文持された。また、専門委員より、気管支鴫息患者における あるとの

意見が出された。

え、 1て、 ける安全性に係

る構報も収集できるよう ることをど申請者に求めた。

て調査頃関等を修正した製造販先後調査計闘鶏を提出した。

申請者の示した製造販売後調査計同案の詳細については、今後検討する必要はあるも

のの、概要は概ね妥当であると判断したの 

m.審査報告 (1) の訂正事項

審査報告(1)の下記の点について、以下のとおり前正するが、本訂正後も饗査報告

影響がないことを確認したc 
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言TIE前 言正後

調整� 

t1121J:3.5土0.2、
血築中及び肝ミクロゾーム� 

10及び� 30分後において、� 128.9士15.3、� 

t112は� 3.5土O岳、
血築中及び肝ホモジネート� 

10及び� 30分後において、� 128.1:1:15.3、� 

》え

N. 

-効果及び用法・用量を以下のようにした上で、 し

て差し支え 、本邦jの碍帯査期間は� 4年と設定することが妥当で、あり、

薬に該当すると るc

[効能・効果] コンピュータ による る高心拍数時の姐動脈抽出能の改

盤

[用法・用量] ランジオローノレ権酸境として、� 1 [ill0.125 を� 1 る。� 
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