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略語及び用語の定義 
 
略語及び用語 定義 
AUC Area under the plasma concentration 

versus time curve 
血漿中濃度－時間曲線下面積 

AUC0-∞ Area under the curve extrapolated to 
infinity, calculated using the observed 
value of the last non-zero concentration 

投与後 0 時間から無限大時間までの血

漿中濃度－時間曲線下面積 

ADP Adenosine Diphosphate アデノシン二リン酸 
Cmax Maximum concentration occurring at tmax 最高血漿中濃度 
ET Essential Thrombocythaemia 本態性血小板血症 
EU European Union 欧州連合 
IC50 Concentration that produces 50% of the 

maximum inhibition 
50％阻害濃度 

LVEF Left Ventricular Ejection Fraction 左室駆出率 
MTD Maximum Tolerated Dose 最大耐用量 
NOAEL No Observed Adverse Effect Level 無毒性量 
NOEL No Observable Effect Level 無作用量 
PDE Phosphodiesterase ホスホジエステラーゼ 
t½ Elimination half-life 消失半減期 
tlag The time prior to the first measurable 

(non-zero) concentration 
吸収ラグタイム 

tmax Time of maximum observed 
concentration sampled during a dosing 
interval 

最高血漿中濃度到達時間 

TPO Thrombopoietin トロンボポエチン 
TEAE Treatment emergent adverse event 治験薬投与に伴い発現した有害事象 
WHO World Health Organisation 世界保健機構 
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1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯 

1.5.1 起原又は発見の経緯 

アナグレリド塩酸塩水和物（以下、アナグレリド）は分子量 310.56 のキナゾリン誘導体であり、

当初ブリストル・ラボラトリー社、後のブリストル・マイヤーズ スクイブ社（BMS 社）により

開発された（治験薬コード：BL4162A）。アナグレリドはホスホジエステラーゼ III（PDEIII）阻

害活性を有することから、初期の臨床薬理試験では、本剤の ex vivo でのアデノシン二リン酸

（ADP）誘発及びコラーゲン誘発の血小板凝集阻害効果を検討することに焦点が当てられた。初

期の反復投与臨床試験において、アナグレリドを投与された健康被験者に血小板減少の有害事象

が多く認められた。その後 BMS 社、そして Roberts 社により増加した血小板数を減少させること

を目的とした治療薬として開発が進められた。 
 
本剤の開発権は 19＊年に BMS 社から Roberts 社に＊＊された。その後 Roberts 社が開発を行い、

19＊年＊月にシャイアー社が＊＊＊＊＊＊して、世界的に開発を継続した（治験薬コード：

SPD422）。1997 年 3 月、米国で希少疾病用医薬品として初めて承認された（販売名：Agrylin®）。

米国での適応は、「骨髄増殖性疾患に伴う二次性血小板血症患者における血小板数増加及び血栓

症リスクの低減、並びに血栓・出血を含む関連症状の改善」である。 
 
欧州連合（EU）では 2004 年 11 月、「現行の治療法に忍容性がないか、又は増加した血小板数が

現行の治療法で許容レベルまで減少しない高リスクの本態性血小板血症患者における血小板数

の減少」の適応で承認された（販売名：Xagrid®）。 
 
スイスでも Xagrid®の販売名で認可を受けている。これ以外のすべての国で販売名は Agrylin®であ

る。2013 年 7 月現在、本剤は米国及び EU を含む 47 ヵ国で承認されている。世界的に認可・販

売されている製剤は 0.5 mg カプセルである。 
 
本邦では 1999 年 5 月、希少疾病用医薬品としての指定を Roberts 社が受け、現在はシャイアー・

ジャパン株式会社が保有している。国内では当初、Roberts 社とシャイアー社との共同開発に続き、

20＊＊年＊月に締結した麒麟麦酒株式会社（以下、キリン社）とシャイアー社との共同開発＊＊

＊＊に基づきキリン社により開発が進められた（治験薬コード：KRN654）。20＊年＊月＊日、シ

ャイアー社が日本での＊＊＊＊＊＊＊＊＊し、国内開発を継続している。（治験薬コード：SPD422）。 
 
2010 年、本剤は厚生労働省の「医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議」の検討結果

を受けて、開発要請を行った医薬品としてリストされた。 
 

1.5.2 開発の経緯 

1.5.2.1  本態性血小板血症 

本態性血小板血症（ET）は巨核球前駆細胞の過剰産生を特徴とし、血液中を循環する血小板数が

持続的に増加する（>45×104 /μL）骨髄増殖性の希少疾病である。ET 患者の血小板寿命は正常か、

あるいはわずかな短縮が認められるが、血小板機能の喪失を伴う血小板の凝集、巨大化及び/又は

形態異常が起こることがあり、重大な血栓性及び出血性の合併症をもたらすことになる（Brière 
2007）。 
 
ET は男女ともに発症しうるが、発症率は女性の方が顕著に高く、発症時の平均年齢は通常 60 歳

以上である（Brière 2007、Fabris と Randi 2009）。診断時に症状を認めないことも多い（Birgegard 
2013）。ET 患者の平均寿命は一般集団と同程度である（Passamonti ら 2004）。日本人 ET 患者 381
例を対象とした Dan ら（2006）の報告によれば、10 年後の生存率は 71.8%であった。ET は希少

疾患である。欧米で実施された人口に基づく研究によると、ET の年間発症率は 10 万人当たり 0.59
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～2.53 人（Johansson 2006）であるが、米国内の年間発症率はこれより低く 10 万人当たり 0.53 人

との報告もある（Rollison ら 2008）。日本では、血液疾患として登録されている WHO 診断基準

によるETと診断された患者は2011年までに399例報告されているが、あくまで自主登録であり、

実際の発症率はこれより高いとみられる（日本血液学会、2006-2011）。 
 
全体的に見て、ET 患者の 23～57%がタンパク質チロシンキナーゼ JAK2 の変異（V617F）を有す

る（Levine ら 2005、James ら 2005、Kralovics ら 2005、Baxter ら 2005）。この知見により WHO
における ET の診断基準は改訂されたものの（WHO 2008、Vardiman ら 2009）、今のところ ET の

治療戦略の変更には至っていない（Verstovesk 2009）。 
 
ET の診断基準は過去 30 年で変遷を遂げている。初期の診断基準は真性多血症研究会（Murphy
ら 1997）によって策定され、この基準は WHO が新基準（Vardiman ら 2002）を提唱した 2001
年まで使用され、その後 2008 年に改訂されている（Vardiman ら 2009、Thiele ら 2008）。診断に

用いる基準の如何にかかわらず、ET 診断の基本は持続的な血小板数高値であり、二次性の血小板

増加症や他の骨髄増殖性疾患に該当しないことである。 
 
ET 患者は低リスク、中リスク、高リスクの 3 グループに大別される。リスクは患者の年齢、血小

板数及び心血管系リスク因子に基づいて評価される（Barbui ら 2004、Harrison 2005）。日本では、

Dan ら（2006）が高齢者の血液腫瘍研究会会員を対象にアンケート調査を実施し、回答のあった

ET 患者 381 例について検討した結果、血栓出血性合併症のリスク因子として、高齢（60 歳以上）

及び血栓性の既往歴が特定された。 
 
ET で最も多い合併症は血栓塞栓性及び出血性事象である。これらの合併症に関する報告は患者コ

ホートが不均一であること、事象発現の報告が遡及的であること、並びに診断基準の不統一性に

より発現率を把握するのは難しい（Birgegard 2013、Harrison 2005）。ある報告によると、血栓症及

び出血の初発時発現率はそれぞれ 11～25%及び 3.6～37％であったとの報告がある（Elliott と

Tefferi 2004）。 

1.5.2.2  本態性血小板血症の治療の現状及び課題 

基礎疾患に対する治療法のない現状では、血栓性又は出血性事象を防ぐため血小板数を下げるこ

とが ET 治療の目標となる（Tefferi と Silverstein 1998、Barbui ら 2004）。ET 患者の薬理学的管理

は各患者のリスク分類によって異なり（Birgegard 2013、Harrison ら 2010）、アスピリンによる治

療は一般にすべての患者に推奨され、骨髄抑制療法は血栓塞栓症又は出血のリスクが高い患者

（「高リスク」患者）に限られる（Barbui ら 2004、Harrison 2005）。 
 
欧州 LeukemiaNet ガイドラインによれば、すべての年齢の高リスク患者に対する骨髄抑制療法の

第一選択薬としてヒドロキシ尿素が推奨されている（Barbui ら 2011）。日本ではラニムスチン（サ

イメリン®）の静脈内投与及びヒドロキシ尿素（ハイドレア®）の経口投与が ET の適応を得てい

るが、これらの抗悪性腫瘍剤の日本人 ET 患者に対する有効性及び安全性を示す文献は少ない。

アルキル化剤のラニムスチンが 1987 年 1 月に承認されたが、日本では ET 治療における使用頻度

は低く、これはおそらく静脈内投与が必要なこと（M1.7 表 1.7-1 を参照）及び海外での使用経験

を支持する報告が少ないためと思われる。日本では 2013 年 3 月にヒドロキシ尿素が ET の適応を

取得している。ヒドロキシ尿素は非アルキル化、非特異的骨髄抑制剤（Barbui ら 2004）であり、

ET 治療の第一選択薬として最も多く使用されている。外国人患者ではヒドロキシ尿素は全般に忍

容性が良好と考えられ、副作用として悪心、皮膚潰瘍などの粘膜皮膚病変（Birgegard 2013）、骨

髄機能抑制（好中球減少症や貧血）などがある（M1.7 表 1.7-1 を参照）。しかし、推奨用量のヒ

ドロキシ尿素で血小板数が十分減少しないこともあれば、ヒドロキシ尿素に不応又は不耐容とな

ることもあり（Barosi ら 2007、Harrison ら 2010、Birgegard 2013）、有効かつ忍容性に優れた第二

選択薬が求められる。 
 
現在、第一選択薬に不応又は不耐容となった ET 患者に対し国内で承認された治療薬はない。ET



1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯 
Anagrelide CONFIDENTIAL Page 3 of 17 
 

 
 

患者に複数の骨髄抑制剤を連続して使用した場合、白血病、骨髄異形性症候群、固形癌などの二

次性悪性腫瘍を発症するリスクが増大することが示されており（Finazzi ら 2000）、したがって欧

州 LeukemiaNet ガイドラインでは、ヒドロキシ尿素による第一選択治療に不応又は不耐容となっ

た患者に対する第二選択薬としてアナグレリド、あるいはインターフェロンが推奨されている

（Barbui ら 2011）。欧州ではアナグレリドの使用がET治療の第二選択薬として確立されており、

すべての年齢の ET 患者に対する第二選択療法としての有効性及び忍容性が示されている（Besses
ら 2012、Kiladjian ら 2013）。 

1.5.2.3  品質に関する試験の経緯 

19＊年以降、Roberts 社及び BMS 社は様々な生物学的試験を実施するとともに合成法の開発を行

い、アナグレリドの基本的な物理学的特性や安定性を検討した。また、様々な分析法により化学

構造を確認するとともに、原薬の種々の物理特性の検討により、原薬の規格及び試験方法を確立

している。原薬は長期保存試験で＊年間は安定であることが示されている。 
 
カプセル剤の開発は当初、19＊年代から 19＊年代にかけて BMS 社が行った。当時は予備的な処

方検討は特に実施しなかったが、安定性試験を通じて処方の適合性及び妥当性を確認している。

アナグレリドカプセルは 1997 年から米国で製造販売されており、その他の地域でも米国で製造

した製品が販売されている。製品の製造は頑健かつ十分に確立された製造工程を用いて＊＊＊＊

社（＊＊＊＊＊＊＊社）が独占的に行っていた。20＊年初め、国際的な製品供給元を＊＊＊＊＊

＊＊＊＊＊＊＊社（＊＊社）に移すこととなり、＊＊＊＊＊社から＊＊社へ製造工程を移管した。

工程移管に際して製造機器の一部を変更し、製造工程にも軽微な改良を加えたが、＊＊社で製造

されるロットは＊＊＊＊社で確立したのと同じ品質特性を満たしている。今回日本で申請する規

格及び試験方法は、欧米で確立された規格及び試験方法に基づき、日本薬局方の要件を踏まえた

ものとなっている。本剤の 0.5 mg カプセルは高密度ポリエチレン（HDPE）ボトルに包装して世

界的に供給されている。ただし、日本市場向け製品は PTP 包装での供給を予定しており、新包装

での安定性試験は現在も継続中である。 
 
1.5.2.4  非臨床試験の経緯 

1.5.2.4.1  薬理試験 
アナグレリドは巨核球形成及び血小板産生を種特異的に抑制することが示されている。in vitro で

は比較的高い濃度（100 ng/mL より高い濃度）でのみ血小板凝集を阻害する。in vivo では、げっ

歯類、ウサギ及びヒト以外の霊長類で血小板数に対して作用を示さなかったか、あるいは軽微か

つ一貫性のない作用を示したにすぎず、ヒトの治療用量の何倍も高い用量でしか作用は認められ

なかった。動物での血小板減少作用は反復投与毒性試験でのみ認められ、最大減少率はラットの

約 32%（1205 mg/kg/日で 52 週間投与した試験で 13 週目及び 26 週目）からイヌの 39%（300 mg/kg/
日で 28 日間投与）までの範囲であった。この他の毒性試験や、ラット及びマウスに本剤の代謝

物 RL603 を経口又は非経口で短期間投与した試験（ラット試験 292-＊-006［19＊年、M4.2.3.2.5］、
イヌ試験 D00075-SPD422-IIIG［20＊年、M4.2.3.2.8］）では血小板数に一貫した変化は見られなか

った。 
 
20＊年、アナグレリド及びその活性代謝物 BCH24426 がトロンボポエチン（TPO）で誘発される

巨核球形成を効果的に阻害することが in vitro で示され（50％阻害濃度[IC50]がそれぞれ 26 nM 及

び 44 nM）、これは選択的に分化相で作用していると思われたが、アナグレリドも BCH24426 もス

トロマ細胞由来因子 1αで誘導される巨核球遊走を 1 μM以下で有意に阻害することはなかった。

アナグレリド及び BCH24426 は赤血球性及び単核球性の細胞分化に対しては作用しないことから、

その巨核球形成に対する作用は特異的であることが確認された（Wang ら、M4.2.1.1.12）。 
 
血小板減少作用とは異なり、血小板凝集に対するアナグレリドの作用は動物血液でもヒト血液で

も同程度である。cAMP PDEIII（血小板中に局在する cAMP ホスホジエステラーゼの一種）活性
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が阻害され、血小板中の cAMP 量が上昇することにより血小板凝集が阻害される。アナグレリド

は PDE III を強く阻害する（IC50 は 35 nM）。 
 
安全性薬理試験では特記すべき作用は認められなかった。 
 
1.5.2.4.2  薬物動態試験 
ラット、イヌ、ウサギ及びマウスにおいて高い血漿中曝露量が示されている。動物を使ったアナ

グレリドの毒性試験で検討した結果、0～24 時間の血漿中濃度-時間曲線下面積（AUC0-24）は、一

般的な平均臨床用量である 1 mg 1 日 2 回をヒトに投与した場合の約 3000 倍であった。検討した

すべての動物種でアナグレリドの半減期は約 1～3 時間と比較的短かったが、ラットでは

1000 mg/kg 又は 2000 mg/kg の単回経口投与後の半減期が約 6 ～ 11 時間であった。

（R00074-SPD422-IIIA 試験［20＊年、M4.2.3.2.3］、D00075-SPD422-IIIA 試験［20＊年、M4.2.3.2.8］、
L00076-SPD422 試験［20＊年、M4.2.2.2.6］、 M00251-SPD422-IIIG 試験［20＊年、M4.2.2.2.7］、
P00228-SPD422-IIIG 試験［19＊年、M4.2.2.5.1］）。 
 
20＊＊年には妊娠ラット及び授乳ラットに[14C]-標識アナグレリドを投与した実験で、アナグレリ

ドの関連物質が胎盤バリアを通過し、乳汁中に移行することを確認した。乳汁中濃度は最大で母

体の血漿中濃度の 3.50 倍に達した。（R4845-SPD422 試験［M4.2.2.3.6］）。 
 

1.5.2.4.3  毒性試験  
アナグレリドに関する包括的な毒性評価を長年にわたり実施しており、GLP 規制が導入される以

前に、いくつかの急性毒性及び反復投与毒性試験を実施したが、その結果はラット及びイヌでの

長期 GLP 試験の結果と概ね一致した。 
 
急性毒性試験での経口投与の最大耐用量（MTD）はマウスで 2500 mg/kg、ラットで 2000 mg/kg、
サルで 200 mg/kg、イヌで 800 mg/kg であった。腹腔内投与の MTD はマウスで 250～500 mg/kg
の範囲内であった（292-066 試験［19＊年、M4.2.3.1.1］、＊＊-601001 試験［20＊年、M4.2.3.1.2］、
292-＊-009 試験［19＊年、M4.2.3.2.7］）。 
 
20＊＊年にラット及びイヌでのピボタルな毒性試験（1 ヵ月間及び 12 ヵ月間）を実施し、それ以

外にラット、イヌ及びサルでの毒性試験も実施した。その結果、アナグレリドの標的臓器は心血

管系、副腎及び平滑筋と考えられ、観察された変化は、高用量投与による過剰な PDE III 阻害の

結果と概ね一致していた。検討した最低用量（塩酸塩としてラットが 5 mg/kg/日、イヌが 1 mg/kg/
日）では、AUC0-24 に基づいた場合、1 mg を 1 日 2 回服用した場合の曝露量に対するマージンは

ラットが約 15 倍、イヌが約 3.8 倍であった（R0074-SPD422-IIIA 試験［M4.2.3.2.3］及び

D00075-SPD422-IIIA 試験［M 4.2.3.2.8］）。 
 
ラットでは母体毒性に伴う胚毒性、妊娠・分娩期間の延長、死産及び出生後死亡の増加が認めら

れた。その後の実験で確認した胚毒性の NOEL は 10 mg/kg/日、母体機能を含む周産期・出生後

発生に関する NOAEL は 30 mg/kg/日であった。こうした影響が見られる濃度は臨床曝露量よりも

何百倍も高かった（mg/kg 単位で 375 倍）。アナグレリドの関連物質が胎盤バリアを通過し、乳汁

中に移行することが示されているため、胎児や母体に対する影響は否定できない。（292-＊-281
試験［19＊年、M 4.2.3.5.1.1］、292-＊-006 試験［19＊＊年、M 4.2.3.5.3.1］、R4843M-SPD422 試験

［20＊年、M4.2.3.5.3.2］、R4845-SPD422 試験［20＊年、M 4.2.2.3.6］）。 
 
アナグレリドの変異原性を示す結果は得られていない。（292-＊-001 試験［19＊年］、292-＊-280
試験［19＊年］、292-＊-279 試験［19＊年］、292-＊-278 試験［19＊＊年］、RBB003/994449 試験［

19＊年］、RBB004/994865 試験［20＊年］、RBB005/994807 試験［20＊＊年］、M4.2.3.3.1）。 
20＊年に 2 年間のラットがん原性試験を実施し、腫瘍性所見やその他の所見が認められた。現時

点で、アナグレリドを治療用量でヒトに使用した際に安全性に問題となるような所見は得られて

いない（R00812-SPD422 試験［M4.2.3.4.1.1］）。 
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以上、これまでに実施した薬理試験、薬物動態試験、毒性試験を含む包括的な非臨床試験で得ら

れているデータは、ET 治療における血小板減少薬としての本剤の適応を支持するものであるとい

えよう。 

1.5.2.5  臨床試験の経緯 

1.5.2.5.1  海外での経緯及び臨床的根拠 
本剤の薬力学／薬物動態、並びに安全性及び有効性を検討した臨床試験の多くは、外国人被験者

を対象としたグローバルな臨床試験である。 
 

1.5.2.5.1.1  第 I 相海外臨床試験 
外国人被験者を対象に本剤の薬力学／薬物動態を検討した、第 I 相臨床試験全 17 試験（評価資料

として 8 試験、参考資料として 9 試験）のデータを示す。第 I 相薬物動態試験では腎・肝機能障

害、食事の影響、本剤に対する薬物相互作用（アスピリン、ワルファリン及びジゴキシン）、並

びに QT/QTc 間隔に対する本剤の影響を検討した。薬力学試験では主に本剤の抗血小板凝集作用

に焦点を当てた。 
 

1.5.2.5.1.1.1  SPD422-IV-101 試験  
この第 I 相 3 期クロスオーバー試験では、健康被験者 18 例を対象として、本剤のみ、ワルファリ

ンのみ又は両剤併用でそれぞれ単回投与し、薬物動態パラメータ、安全性及び忍容性を検討した。

本試験はシャイアー社によって 20＊年＊月～＊月に実施された。ワルファリンと本剤の間に臨床

的に問題となる薬物動態学的な相互作用は認められなかった（M5.3.3.4.3）。 
 

1.5.2.5.1.1.2  SPD422-IV-102 試験  
この第 I 相 3 期クロスオーバー試験では、健康被験者 15 例を対象として、本剤のみ、ジゴキシン

のみ又は両剤併用でそれぞれ単回投与し、薬物動態パラメータ、安全性及び忍容性を検討した。

本試験はシャイアー社によって 20＊年＊～＊月に実施された。ジゴキシンと本剤の間に臨床的に

問題となる薬物動態学的な相互作用は認められなかった（M5.3.3.4.4）。 
 

1.5.2.5.1.1.3  SPD422-103 試験  
この第 I 相非盲検単回投与試験では、健康被験者 10 例（クレアチニンクリアランス：80 mL/分超）

及び重度の腎機能障害を有する被験者 10 例（クレアチニンクリアランス：30 mL/分未満）を対象

として本剤 1 mg を単回投与し、アナグレリド及びその主要活性代謝物 BCH24426 と主要不活性

代謝物 RL603 の薬物動態を比較し、腎機能障害がアナグレリド及び代謝物の薬物動態プロファイ

ルに及ぼす影響を検討した。本試験はシャイアー社によって 20＊年＊月～20＊＊年＊月に実施さ

れた。その結果、腎機能障害がアナグレリドの薬物動態に大きく影響することはなかったが、活

性代謝物 BCH24426 の曝露量（AUC0-∞）が約 50%増加した。BCH24426 の Cmaxは腎機能障害の影

響を受けなかった。RL603 の体内分布は腎機能障害の影響を受けて t½が上昇したが、RL603 は薬

理作用を示さない。したがって薬物動態学的観点からは、重度の腎機能障害を有する患者（クレ

アチニンクリアランスが 10.5～27.5 mL/分/1.73m2）に対しても推奨用量・用法に従って本剤を投

与して差し支えないと考えられる（M5.3.3.3.3）。 
 

1.5.2.5.1.1.4  SPD422-104 試験  
この第 I 相非盲検試験では、健康被験者 10 例及び中等度の肝機能障害を有する被験者 10 例

（Child-Pugh スコア B）を対象として本剤 1 mg を単回投与し、アナグレリド及びその主要活性代

謝物 BCH24426 と主要不活性代謝物 RL603 の薬物動態を比較した。本試験はシャイアー社によっ

て 20＊年＊月～20＊＊年＊月に実施された。その結果、中等度の肝機能障害がアナグレリドの薬

物動態に著しく影響し、Cmax及び AUC0-∞ 幾何平均はそれぞれ 2.60 倍及び 6.06 倍に上昇した。ま

た、活性代謝物 BCH24426 の Cmaxの幾何平均は 25%減少し、AUC0-∞ の幾何平均は 77%上昇した。

したがって薬物動態学的観点から、中等度の肝機能障害を有する患者に本剤を投与する場合は低
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用量から開始し、重度の肝機能障害を有する患者に対しては本剤を使用すべきでないと考える

（M5.3.3.3.4）。 
 

1.5.2.5.1.1.5  SPD422-107 試験  
この第 I 相非盲検 3 期クロスオーバー試験では、鎮痛用の高用量アスピリンを単剤投与又は本剤

と併用投与し、アスピリンの抗血小板凝集作用を検討した。アスピリンと本剤をそれぞれ単剤投

与又は併用投与した際のアナグレリド及びその代謝物 BCH24426（活性）と RL603（不活性）の

薬物動態、並びに安全性についても検討した。本試験はシャイアー社によって 20＊年＊月～＊月

に実施された。健康被験者 18 例を対象として本剤 1 mg 及びアスピリン 900 mg を単回投与した

結果、臨床的に問題となる薬物動態／薬力学的相互作用は見られなかった。（M5.3.3.4.1）。 
 

1.5.2.5.1.1.6  SPD422-109 試験  
この第 I 相非盲検無作為化 2 期クロスオーバー試験では、健康白人被験者 35 例を対象としてアナ

グレリド及びその活性代謝物 BCH24426 の薬物動態、特に BCH24426 の生成速度に及ぼす食事の

影響を検討した。本試験はシャイアー社によって 20＊年＊＊月に実施された。本試験において、

高脂肪食とともに投与した場合、アナグレリドの Cmax は 14%減少したが、AUC0-∞は 20%上昇し

た。食事により BCH24426 の Cmax も 30%減少したが、AUC0-∞には影響が見られなかった。アナ

グレリドと BCH24426 の両方について、食事の影響が最も顕著だったのは吸収ラグタイム（tlag）

の延長、吸収速度の遅延、及び tmaxの延長であった（M5.3.1.2.2）。 
 

1.5.2.5.1.1.7  SPD422-110 試験  
この第 I 相無作為化プラセボ対照クロスオーバー試験では、健康被験者 32 例を対象として抗血小

板凝集治療用の低用量アスピリンを本剤と併用投与し、本剤の抗血小板凝集作用が増強するか否

かを検討した。本剤を単剤投与又はアスピリンと併用投与した際のアナグレリド及びその活性代

謝物 BCH24426 の薬物動態、並びに安全性についても検討した。本試験はシャイアー社によって

20＊年＊月～＊月に実施された。その結果、アスピリンを併用してもアナグレリド又はその活性

代謝物 BCH24426 の薬物動態プロファイルに変化は認められなかった。アスピリンの単剤投与と

比べてアスピリンと本剤の併用投与では投与後 2 時間以内に相乗的な抗血小板凝集作用が認めら

れた。最大の血小板凝集作用が早期に現れ（単剤投与で 4 時間、併用投与で 1 時間）、その強さ

は同程度だが持続期間が延長した（M5.3.3.4.2）。 
 

1.5.2.5.1.1.8  SPD422-111 試験  
この第 I相無作為化二重盲検プラセボ及び実薬対照クロスオーバー試験は健康被験者男女 60例を

対象として治療用量（0.5 mg）又は治療用量を超える高用量（2.5 mg）の本剤を単回投与し、QT/QTc
間隔に対する本剤の影響をプラセボ対照及び実薬対照モキシフロキサシンと比較検討した。アナ

グレリド及びその活性代謝物 BCH24426 の薬物動態も検討した。本試験はシャイアー社によって

2012 年 3 月～7 月に実施された。その結果、本剤の高用量投与（2.5 mg）により平均心拍数が約

30 bpm 上昇し、平均 QTc 間隔は約 10 msec 延長した。この QTc 間隔延長は中程度で頻脈を伴い

（同程度の QTc 間隔延長を生じるが除脈を伴う薬剤よりも催不整脈リスクは低いと思われ）、心

拍数の急増中にのみ見られることから、本剤の高用量（2.5 mg）投与によって生じる明らかな QTc
間隔の延長は臨床的にあまり問題とならないと考えられる。空腹時単回投与後に本剤は迅速に吸

収され、BCH24426 が急速に生成した。男性被験者よりも女性被験者でアナグレリド及び

BCH24426 の曝露量が高く、Cmaxはアナグレリドで 55～75%、BCH24426 で 21～26%高く、AUC
もアナグレリドで約 90%、BCH24426 で約 45%高かった（M5.3.4.1.1）。 

 
1.5.2.5.1.2  第 II 相海外臨床試験  
外国人被験者を対象として 2 つの第 II 相臨床試験を実施し、本剤の薬物動態、薬力学及び安全性

プロファイルに及ぼす年齢の影響を検討した。 
 
1.5.2.5.1.2.1  SPD422-202 試験 
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この第 II 相非盲検多施設共同試験では、骨髄増殖性疾患の二次的な疾患である血小板血症患者被

験者（15 歳以下の小児／青年患者 17 例及び 16 歳以上の青年／成人患者 18 例）を対象として本

剤を投与し、定常状態におけるアナグレリドとその活性代謝物 BCH24426 及び不活性代謝物

RL603 の薬物動態プロファイルを比較した。本試験は 20＊年＊月～20＊＊年＊月に実施し、血小

板数及び本剤の開始用量も検討した。その結果、アナグレリド及び RL603 の曝露量（用量及び体

重で標準化）は青少年／成人患者よりも小児／青少年患者の方が顕著に低かった。活性代謝物

BCH24426 の曝露量の年齢群による違いは比較的小さかった。本剤の開始用量は両年齢群とも中

央値が 1 mg/日と変わらず、最終用量も小児／青少年患者群が 2 mg/日、青少年／成人患者群が

1.5 mg/日と大きな差はないと考えられた。このことから、現在の推奨開始用量である 1 mg/日
（0.5 mg を 1 日 2 回）は、患者の状態に応じて慎重に増量する限り小児／青少年患者集団でも妥

当と考えられる。全般的な安全性所見は本剤の薬理プロファイル及び基礎疾患のプロファイルと

一致していた。心血管系機能評価（24 時間ホルター心電図、12 誘導心電図及び心エコー像）で

得られた心機能所見に年齢群間で臨床的に有意な差はなかった（M5.3.3.3.1）。 
 
1.5.2.5.1.2.2  SPD422-203 試験 
この第 II 相非盲検多施設共同試験では、2006 年 11 月～2007 年 1 月に本剤を 5 mg/日以下の一定

用量で 4 週間以上服用している ET 患者（18～50 歳の若年患者 12 例及び 65 歳以上の高齢患者 12
例、診断時の血小板数が 60x104 /µL 以上）を対象としてアナグレリド及びその活性代謝物

BCH24426 の薬物動態／薬力学及び安全性プロファイルを検討した。その結果、高齢患者では

BCH24426産生に至るアナグレリドの前全身性代謝（体循環前消失）が低く、おそらくはBCH24426
の腎クリアランスが低いことによると思われる薬物動態の相違が認められた。本試験では高齢患

者と若年患者とで違いが見られたものの、用量・用法を各患者に合わせるために両年齢群で開始

用量や増量方法を変える必要があるというわけではない。有害事象の多くは薬物動態用採血日よ

り前に発現した。有害事象はすべて軽度～中等度で、若年患者で報告された。いずれも消失して

おり、多くは併用薬による治療後に回復した（M5.3.3.3.2）。 
 

1.5.2.5.1.3  第 III 相海外臨床試験 
 
1.5.2.5.1.3.1  SPD422-403 試験  
この第 IIIb 非盲検無作為化試験は前治療歴のない高リスクの ET 患者 184 例を対象として実施さ

れ、本剤及びヒドロキシ尿素の安全性と有効性を 3 年間にわたり比較した。本試験は多施設共同

試験として 2006 年 1 月に開始され、現在も実施中である。血栓出血性事象発現の「高リスク」

基準が 1 つ以上当てはまる被験者を、本剤投与群（0.5 mg/回、1 日 2 回から開始）又はヒドロキ

シ尿素投与群（1000 mg/日から開始）に無作為に割り付けた（予定症例数は各群 92 例）。両群と

も患者の状態に合わせて用量調節しながら、血小板数を 60×104 /μL 未満、理想的には 15～
40×104 /μL の範囲で維持することを目標とした。本試験の主要目的は本剤とヒドロキシ尿素の安

全性を比較することであり、特に心エコー像による心血管機能評価を行った。有効性主要評価

項目として治療開始 6 ヵ月後の血小板数を両群間で比較した。中間解析の結果、前治療歴のない

高リスクの ET 患者における本剤の有効性が示され、最長 36 ヵ月後まで平均血小板数を

60×104 /μL 未満に減少させ、これが維持された。中間データ解析では主要な解析は行わなかった

が、左室駆出率（LVEF）の中央値に大きな群間差は見られず、 LVEF に著しい経時的減少傾向

もなかった。ある程度の群間差は認められたものの、治験薬投与に伴い発現した有害事象と副

作用の全般的発現率は両群間で概ね同様であり、新たな安全性の問題は示唆されなかった

（M5.3.5.1.1）。 
 
1.5.2.5.2  国内における臨床開発の経緯 
これまでに実施した国内臨床試験は以下の 5 試験である。 
• AGR-I-01-J 試験 – 健康被験者にアナグレリドを投与し、食事の影響を検討した薬物動

態試験 
• KRN654/06-A03 試験 – ET 患者に第一選択薬としてアナグレリドを投与し、薬物動態、

安全性及び有効性を検討した第 I/II 相試験 
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• KRN654/07-A04 試験 – KRN654/06-A03 試験に続く第 II 相継続試験 
• SPD422-308試験 – ET患者に第二選択薬としてアナグレリドを投与し、安全性及び有効

性を検討した第 III 相試験 
• SPD422-309 試験 – SPD422-308 試験に続く第 III 相継続試験（現在実施中） 
 
1.5.2.5.2.1  第 I 相国内臨床試験 

 
1.5.2.5.2.1.1  AGR-I-01-J 試験 
この第 I相二重盲検プラセボ対照試験では、健康日本人男性被験者26例を対象として本剤を単回

経口投与し、アナグレリド及び主要な不活性代謝物 RL603 の薬物動態及び安全性の影響を検討

した。アナグレリド 0.5 mg 投与時の薬物動態プロファイルにおける食事の影響を更に健康日本人

男性被験者 10 例を対象に検討した。（20＊年＊月～＊月実施）。その結果、本剤の吸収は迅速

で用量に依存しなかった。投与したアナグレリドのほとんどが代謝され、尿中に排泄されたア

ナグレリドの未変化体は 1%未満であった。主要不活性代謝物 RL603 の血漿中濃度は用量比例性

を上回る増加を示したが、消失半減期は用量の影響を受けなかったことから、RL603 産生速度が

上昇するか、アナグレリドの他のクリアランスメカニズムが飽和する可能性が示唆された。標準

食（日本食）摂取による影響としては、tmaxの遅れと Cmaxが 44%減少し、アナグレリドの血漿中

濃度－時間曲線下面積（AUC0-∞）は 20%減少した。RL603 においても同様の結果が得られた

（M5.3.1.2.1）。バイタルサインに臨床的に問題となる変化はなく、安全性に関して身体所見や臨

床検査値の変動など他に特記すべき所見も報告されなかった。全体として、健康日本人男性被

験者に本剤を 0.5～2.0 mg の用量範囲を投与した場合の安全性に問題はなく、忍容性も良好であ

った。 
 
1.5.2.5.2.2  ＊＊＊＊＊＊＊＊相談（20＊年＊月＊日） 
＊＊＊＊＊＊＊＊相談を実施し、以下の問題について独立行政法人医薬品医療機器総合機構（以

下、機構）の助言を求めた。 
 
この対面助言では、＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊について相談を行った。その結

果、＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊助言があ

った。＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊こととした。 
 

1.5.2.5.2.3  第 I/II 相国内臨床試験及び第 II 相国内臨床試験 
日本人 ET 患者を対象として本剤の開始用量及び維持用量を検討する第 I/II 相臨床試験及び第 II
相臨床試験を実施した。その結果、開始用量は 1.0 mg/日が妥当であることを実証した。52 週間

にわたる本剤の継続投与期間中、血小板数は適正範囲内に維持され、安全性の問題も認められな

かった。 
 

1.5.2.5.2.3.1  KRN654/06-A03 試験 
この第 I/II相非盲検多施設共同用量漸増試験では日本人ET患者 12例を対象として本剤を投与し、

アナグレリド及び代謝物（BCH24426 及び RL603）の薬物動態並びに本剤の有効性と安全性を検

討した。20＊年＊月～20＊＊年＊月に日本国内で実施した。全試験期間は 52 週間とし、8 週間の

開始用量評価期間（0.5 mg/日を 4 週間、その後 1 mg/日を 4 週間）に続き 44 週間の維持用量評価

期間（患者ごとに用量を調節）を設定した。試験の結果、0.5 mg1 日 1 回を反復投与してもアナ

グレリド、BCH24426 又は RL603 の薬物動態に明らかな影響は認められなかった。さらに、日本

人 ET 患者に 0.5 mg/日を 4 週間継続投与しても血小板数に臨床的に意味のある影響はなかった。

本剤の用量を 1 mg/日に増量すると 1 週間以内に平均血小板数が減少した。用量を調節しつつ本

剤を継続投与することで 1 年間にわたり血小板数は低く維持され、被験者の目標血小板数到達率
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は 75%であった（M5.3.5.2.3）。 
 
1.5.2.5.2.3.2  KRN654/07-A04 試験  
この第 II 相非盲検継続試験では日本人 ET 患者 12 例を対象として本剤を長期投与し、安全性及び

有効性を検討した。この試験は KRN654/06-A03 試験の継続試験として 20＊年＊月～20＊年＊月

に日本国内で実施した。KRN654/06-A03 試験を完了した被験者が移行し、先行した試験の最終用

量でアナグレリドの投与を継続した。有効性主要評価項目は血小板数のベースラインからの変化

量とした（KRN654/06-A03 試験の開始前来院での血小板数からの変化量と定義）。試験の結果、

日本人患者における本剤の有効性が示され、最長 2 年間にわたり血小板数は約 60×104 /μLに維持

された。全体として被験者の 91.7%が、104 週間の投与期間中のある時点で血小板数が 60×104 /μL
未満に減少した。KRN654/06-A03 試験及びその継続試験である KRN654/07-A04 試験を通じて報

告された治験薬投与に伴い発現した有害事象はすべて軽度又は中等度であり、本剤の投与中止に

至った副作用はなかった（M5.3.5.2.4）。 
 
1.5.2.5.2.4  ＊＊＊＊＊＊＊＊相談（20＊年＊月＊＊日） 
＊＊＊＊＊＊＊＊＊相談を実施し、＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊機構の助言を求めた。 
 
＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊があった。 
 
＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊助言があった。 
 
1.5.2.5.2.5  ＊＊相談（20＊年＊月＊日） 
＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊相談を実施し、＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊＊＊機構の助言を求めた。 
 
＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊相談を行った。 
 

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊助言が

あった。 
 
＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊ 
 
＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊ 
 
＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊ 
 
1.5.2.5.2.6  ＊＊＊＊＊＊＊相談（20＊年＊月＊日） 
＊＊＊＊＊＊＊相談を実施し、＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊機構の助言を求めた。＊＊＊＊＊＊＊＊相談では、＊＊＊＊＊＊＊
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＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊ 
 
＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊＊＊相談を行った。 
 
＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

得られた。 
 
＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊ 

＊＊＊ ＊＊ 
＊＊＊＊＊

＊＊＊＊＊

＊ 

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊ 
＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊ 
＊＊＊ ＊＊＊＊＊ ＊ 

＊＊＊＊＊ 
＊ 

＊＊＊＊＊ ＊ 
＊ 

＊＊＊＊＊＊＊ ＊＊＊＊＊ ＊ 

＊＊＊＊＊ 

＊＊＊＊＊ 
＊ 

＊＊＊＊＊ ＊ 
＊ ＊＊＊＊＊  

＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊＊＊ 

＊＊＊＊＊ ＊ 

＊＊＊＊＊ 

＊＊＊＊＊ 
＊ 

＊＊＊＊＊ ＊ 
＊ ＊＊＊＊＊  

 
＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊得られた。 
 
＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊得られた。 
 
＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊得られた。 
 
＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊＊＊＊＊＊＊＊得られた。 
 
＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊助言があった。 
 
＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊ 
 
＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊＊＊＊ 
 
＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊ 
 
＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊ 
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1.5.2.5.2.7  第 III 相国内臨床試験 
第 III 相 SPD422-308 試験は、前治療の骨髄抑制剤に不応又は不耐容となった患者を対象に実施し、

第二選択薬として本剤を投与した。SPD422-308 試験を終了した被験者は、SPD422-309 試験に移

行してアナグレリドの投与を継続する。SPD422-309 試験は現在実施中であり、承認申請時には中

間解析データを提出する。 
 
1.5.2.5.2.7.1  SPD422-308 試験  
この第 III 相非盲検試験では、前治療の骨髄抑制剤に不応又は不耐容となった日本人 ET 患者 53
例を対象として本剤を投与し、血小板数減少、忍容性及び安全性を検討した。（M5.3.5.2.1）。本試

験はシャイアー社によって 2010 年 10 月～2012 年 10 月に実施された。本試験では WHO 基準に

従って ET と診断され、過去に骨髄抑制療法による前治療歴があり、血栓出血性事象のリスクが

高いと判断された被験者に投与した。主要評価項目は血小板数に基づく奏効率とし、奏効率は投

与開始 3 ヵ月後以降に 4 週間以上の間隔をおいた来院時の血小板数が連続して 60×104 /μL未満に

維持された患者の割合と定義した。その結果、血小板数に基づき反応性基準を満たした奏効率は

67.9%であり、最初の 3 ヵ月以上の投与で血小板数の反応性基準を満たし、反応性を維持した期

間の中央値は 247.5 日間であった。本剤は約 2 mg/日の一定用量で有効であり、最長 1 年間まで平

均血小板数が 60×104 /μL未満に維持された。ET 患者における本剤の忍容性は一般に良好であった。

試験の結果、日本人本態性血小板血症患者での本剤の有害事象プロファイルは外国人 ET 患者と

概ね同様であったが、予想したとおり一部の副作用（貧血など）の発現率は日本人集団の方が高

かった。日本人患者において副作用発現率に経時的増加傾向は認められず、副作用の種類にも著

しい経時変化もなかった。 
 
1.5.2.5.2.7.2  SPD422-309 試験 
この第 IIIb 相非盲検継続試験は日本人 ET 患者を対象として本剤を長期投与し、安全性及び有効

性を検討することを目的として現在実施中である（M5.3.5.2.2）。SPD422-308 試験に続く継続試験

である（2010 年 10 月に開始）。SPD422-308 試験を終了した被験者が移行可能であり、血小板数

を 60×104 /μL 未満、理想的には 15～40×104 /μL の範囲に減少・維持できる最低有効用量

（SPD422-308 試験で設定）でアナグレリドの投与を継続する。中間解析には SPD422-308 試験に

参加した 53 例すべてのデータを含めた。本試験の主要目的は本剤の長期安全性を評価すること

であった。ピボタルな試験である SPD422-308 試験及び SPD422-309 試験を合わせた投与期間は最

長 28 ヵ月間である。試験の結果、ET 患者において本剤は約 2 mg/日の一定用量で有効であり、

平均血小板数は 60×104 /μL未満に維持された。被験者 53例すべてに有害事象が 1件以上発現した。

発現率が最も高かった副作用は貧血（全被験者の 49.1%）、頭痛（43.4%）、動悸（34.0%）、下痢

（22.6%）及び末梢性浮腫（22.6%）であった。合計 10 例（18.9%）に治験薬投与中止に至る副作

用が発現した。全体で、被験者の 32.1%に重篤な副作用が 28 件発現した。試験期間中の死亡例は

なかった。 
 
日本人 ET 患者において副作用発現率に経時的増加傾向は認められず、副作用の種類に著しい変

化もなかった。全般的に、本剤の忍容性は一般に良好であり、安全性プロファイルも外国人被験

者で十分に確立した安全性プロファイルと一致した。 
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1.5.2.5.3  国内承認申請に用いる臨床データパッケージ 
安全性及び有効性評価に使用したものも含め、今回の承認申請資料を構成する臨床試験の一覧を

以下に示す。 
 
国内承認申請用の臨床データパッケージは 5 つの国内臨床試験と 26 の海外臨床試験からなる。

評価資料は 5 つの国内臨床試験と 11 の海外臨床試験からなり、第 III 相 SPD422-308 試験がピボ

タル試験である。評価資料のうち、SPD-422-403 試験及び SPD-422-309 試験は現在実施中である。 
 
<評価資料> 

試験の種類 
試験番号 対象被験

者 症例数 対照薬 用法・用量 投与期間 

 相 
国内 
 

I AGR-I-01-J 健康被験

者  
男性 26 例 プラセ

ボ 
単一用量（0.5、1、2 mg） 単回 

I/II KRN654/06-A03 骨髄抑制

剤による

治療歴の

ない ET
患者 

男女 12 例 該当せ

ず 
用量評価期間：0.5 mg/
日を 4 週間に続き

0.5 mg1 日 2 回を 4 週間。

維持用量評価期間：

60×104 /μL未満の目標血

小板数に達するよう 0.5
～6 mg/日の範囲で用量

調節を 44 週間  

52 週 

II KRN654/07-A04 骨髄抑制

剤による

治療歴の

ない ET
患者 

男女 12例 c 該当せ

ず 
60×104 /μL未満の目標血

小板数に達するよう用

量調節（最大 10 mg/日） 

104 週以

上 c 

III SPD422-308 骨髄抑制

剤による

治療に不

応又は不

耐容なET
患者 

男女 53 例 該当せ

ず 
0.5 mg1 日 2 回から開始

し、60×104 /μL未満の目

標血小板数に達するよ

う用量調節（最大 10 mg/
日） 

12 ヵ月 

IIIb SPD422-309 骨髄抑制

剤による

治療に不

応又は不

耐容なET
患者 

男女 41 例
a,b 

該当せ

ず 
60×104 /μL未満の目標血

小板数に達するよう用

量調節（最大 10 mg/日） 

最長 28
ヵ月 a 

海外 I SPD422-IV-101 健康被験

者 
男性 18 例 該当せ

ず 
3 種の単一用量（アナグ

レリド 1 mg、ワルファリ

ン 10 mg、アナグレリド

1 mg とワルファリン

10 mg の併用） 

単回 

SPD422-IV-102 健康被験

者 
男性 15 例 該当せ

ず 
3 種の単一用量（アナグ

レリド 1 mg、ジゴキシン

0.5 mg、アナグレリド

1 mg とジゴキシン

0.5 mg の併用） 

単回 

SPD422-103 健康被験

者、重度

腎機能障

害患者 

健康被験

者男女 10
例、重度腎

機能障害

患者男女

10 例 

該当せ

ず 
単一用量（1 mg） 単回 

SPD422-104 健康被験 健康被験 該当せ 単一用量（1 mg） 単回 
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者、中等

度肝機能

障害患者 

者男女 10
例、中等度

肝機能障

害患者男

女 10 例  

ず 

SPD422-107 健康被験

者 
男性 18 例 該当せ

ず 
3 種の単一用量（アナグ

レリド 1 mg、アスピリン

900 mg、アナグレリド

1 mg とアスピリン

900 mg の併用） 

単回 

SPD422-109 健康被験

者  
男女 35 例 該当せ

ず 
単一用量（1 mg を食後及

び空腹時） 
単回 

SPD422-110 健康被験

者  
男女 32 例 プラセ

ボ 
朝 1 回 4 日間投与（アナ

グレリド 1 mg、アスピリ

ン 75 mg、アナグレリド

1 mgとアスピリン 75 mg
の併用） 

4 日投与

4 回 

SPD422-111 健康被験

者 
男女 60 例 モキシ

フロキ

サシン、

プラセ

ボ 

4 種の単一用量（アナグ

レリド 0.5 mg、アナグレ

リド 2.5 mg、モキシフロ

キサシン 400 mg、プラセ

ボ） 

単回×4 

II SPD422-202 骨髄増殖

性疾患患

者 

7～14 歳の

男女 17 例 
該当せ

ず 
0.5～2 mg/日から開始し

最大 10 mg/日まで増量 
3 ヵ月 

16～86 歳

の男女 18
例 

SPD422-203 ET 患者 22～50 歳

の男女 12
例 

該当せ

ず 
アナグレリドの通常 1 日

用量を 1 日 2 回、可能な

限り均等な投与間隔で

投与（朝 8 時/夜 8 時） 

1 日（薬

物動態用

採血日） 
65 歳以上

の男女 12
例 

IIIb SPD422-403 骨髄抑制

剤による

治療歴の

ない ET
患者 

アナグレ

リド：男女

76 例 b 

ヒドロ

キシ尿

素 

アナグレリド 0.5 mg1 日

2 回又はヒドロキシ尿素

1000 mg/日から開始し、

目標血小板数

（40×104 /μL未満）に達

するまで用量調節 

最長 3 年 

ヒドロキ

シ尿素：男

女 70 例 b 
a 先行の SPD422-308 試験から 41 例が SPD422-309 試験に移行してアナグレリドを最長 28 ヵ月間継続した。現在

実施中の SPD422-309 試験のデータ解析には、SPD422-308 試験と SPD422-309 試験の両方を通して 53 例すべての

データカットオフまでのデータを含める。 
b 中間データカット。SPD422-309 試験、SPD422-403 試験及び SPD422-401 試験は現在実施中。 
c この試験は当時の依頼者（＊＊＊＊＊＊＊社）によって 20＊年＊月＊日に中止された。 
ET: 本態性血小板血症 
<参考資料> 

試験の種類 海外臨床試験 

相 I 1772 1773 1774 

13970-103 13970-107A 13970-106 
1775 1776 1777 

II 700-012 700-014 - 
III 700-999 13970-301 - 
IV SPD422-401 SPD422-702 - 
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1.5.3 有効性及び特徴 

臨床試験結果の特徴及び有用性 
 
• 日本人 ET 被験者に最長 2 年間本剤を投与した臨床試験で ET 治療における本剤の有効性が

示された。すべての試験で本剤の血小板減少効果が示された。 
 

• SPD422-308 試験では、前治療の骨髄抑制剤に不応又は不耐容となった日本人 ET 被験者に

おいて有効性のエビデンスが十分得られた。全体として、当該被験者集団の 67.9%で投与開

始 3ヵ月後以降に 4週間以上の間隔をおいた来院時の血小板数が連続して 60×104 /μL未満に

維持された。 
 
• 現在実施中の SPD422-309 試験では、前治療の骨髄抑制剤に不応又は不耐容となった日本人

ET 被験者において血小板数を低く維持する本剤の長期の有効性が示され、本剤を平均約

2 mg/日の一定用量で投与することにより最長 2 年間にわたり平均血小板数は 60×104 /μL未

満に維持された。 
 
• 本剤の忍容性は一般に良好であった。第一選択療法に不応又は不耐容となった日本人 ET 被

験者において副作用の発現率に経時的増加傾向は認められず、副作用の種類にも著しい変化

は認められなかった。 
 
• 日本人 ET 被験者で貧血の発現率が高かったことを除けば、本剤の有害事象プロファイルは

外国人被験者で十分確立した安全性プロファイルと一致した。 
 
本邦では第一選択薬に不応又は不耐容となった ET 患者に適応できる承認薬がないこと、及びア

ナグレリドの安定した有効性と十分確立した安全性プロファイルを考慮し、本剤は国内の ET 治

療の枠組みのなかで重要な選択肢となると考えられる。 
 
以上の結果及び結論に基づき、以下の効能・効果及び用法・用量をもって本剤の製造販売承認申

請を行うこととした。 

効能・効果 本態性血小板血症 

効能・効果に関連す

る使用上の注意 

他の治療法に不耐容の、又は増加した血小板数が他の治療法により許容

レベルにまで減少しない高リスクの本態性血小板血症患者において血

小板数を減少させる目的で適応する。 
 
高リスクの本態性血小板血症患者とは、次の一つ以上に該当する者であ

る。 
・ 年齢が 60 歳を超えている。 又は、 
・ 血小板数が 100×104 /μLを超えている。 又は、 
・ 血栓出血性事象の既往がある 

用法・用量 

通常、高齢者を含む成人患者の開始用量は 1 mg/日であり、これを 2 回

に分けて少なくとも 1 週間はこれを維持する。用量の増量はいずれの 1
週間にも 0.5 mg/日を超えてはならず、最高用量は 10 mg/日又は 1 回

2.5 mg を超えないこと。 
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1.6 外国における使用状況等に関する資料 

1.6.1 外国における承認状況 

アナグレリド塩酸塩は、血小板数増多及び血栓症リスクの低減、並びに関連症状の改善のため

に、米国において 1997 年 3 月、「本態性血小板血症（ET）」を適応として承認されたが、1998
年 12 月には、現在の効能・効果である「骨髄増殖性疾患に伴う二次性血小板血症患者における

血小板数増多及び血栓症リスクの低減、並びに血栓・出血を含む関連症状の改善」に適応拡大

された（米国での販売名は、「AGRYLIN®」）。EU においては 2004 年 11 月、「現行の治療法

に忍容性がないか、又は増加した血小板数が現行の治療法で許容レベルまで減少しない高リス

クの本態性血小板血症（ET）患者における血小板数の減少」を効能・効果として承認された

（EU での販売名は、「Xagrid® 0.5 mg hard capsules」）。 
 

本剤は 2014 年 5 月現在、47 ヵ国の国又は地域で承認されている。 
海外における承認状況を表 1.6-1 に示す。 

 
表 1.6-1 海外における承認状況 

                                                                                         （2014 年 5 月現在） 
国名 承認年月 販売名 

米国 1997 年 3 月 Agrylin® 
EU※ 2004 年 11 月 Xagrid® 0.5mg hard capsules 
カナダ 1997 年 11 月 Agrylin® 
イスラエル 1998 年 7 月 Agrylin® 0.5mg hard capsules 
オーストラリア 1999 年 11 月 Agrylin® 
スイス 1999 年 12 月 Xagrid® 
南アフリカ 2000 年 10 月 Agrylin® 
ブラジル 2002 年 8 月 Agrylin® 
台湾 2003 年 5 月 Agrylin® 0.5mg capsules 
香港 2003 年 12 月 Agrylin® capsules 
韓国  2004 年 8 月 Agrylin® capsules 0.5mg 
シンガポール 2004 年 3 月 Agrylin® capsules 0.5mg 
インドネシア 2004 年 10 月 Agrylin® capsules 
マレーシア 2005 年 3 月 Agrylin® capsules 0.5mg 
タイ 2005 年 5 月 Agrylin® capsules 0.5mg 
フィリピン 2006 年 1 月 Agrylin® 500mcg capsules 
ロシア 2012 年 9 月 Agrylin® 

※中央審査方式により、Xagrid®はイギリス、フランス、ドイツ、イタリア、オーストリア*、ベルギー、ブルガ

リア*、キプロス、クロアチア*、チェコ*、デンマーク、エストニア、フィンランド、ギリシャ、ハンガリー*、
アイルランド、ラトビア*、リトアニア*、ルクセンブルク、マルタ、オランダ、ポーランド*、ポルトガル、ル

ーマニア*、スロバキア*、スロベニア*、スペイン、スウェーデン（以上、欧州連合加盟国 28 ヵ国）、アイスラ

ンド、リヒテンシュタイン*、及びノルウェーを加え、合計 31 ヵ国において承認されている。 
＊印でマークされた国においては、販売承認取得者である AOP Orphan Pharmaceuticals AG 社による、別の

「Anagrelide」（販売名：Thromboreductin）のライセンス供与により、Xagrid®は販売されていない。 
 

1.6.2 米国の添付文書及び EU の製品特性概要 

米国における添付文書の概要と英国の EU 製品特性概要を表 1.6-2 に示す。最新の承認された米

国の添付文書及び英国の EU 製品特性概要の写しと和訳を添付する。 
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表 1.6-2 米国及び英国における販売名、剤型、含量、適応症、用法・用量 

（2014年 7月現在） 

国名 米国 英国 

販売名 Agrylin
®

 Xagrid
®
 0.5mg hard capsules 

剤型 カプセル剤 硬カプセル剤 

含量 0.5 mg 0.5 mg 

適応症 AGRYLIN
®カプセルは、骨髄増殖性

疾患に伴う二次性血小板血症患者に

おける血小板数増多及び血栓症リス

クの低減、並びに血栓・出血を含む

関連症状の改善に適応される（「臨

床試験」、「用法・用量」の項参

照）。 

Xagrid は、現行の治療法に忍容性が

ないか、又は増加した血小板数が現

行の治療法で許容レベルまで減少し

ない高リスクの本態性血小板血症

（ET）患者における血小板数の減少

を目的として適応使用する。 

 

高リスクの患者 

高リスクの ET 患者の定義は、次の 1

つ以上に該当する者とする。 

• 年齢が 60歳を超えている 又は、 

• 血小板数の値が 1000 x 10
9
/Lを超え

ている 又は、 

• 血栓・出血症状の既往がある 

用法・用量 AGRYLIN
®カプセルを用いた治療

は、医師の慎重な管理下で開始すべ

きである。成人の推奨開始投与量は

0.5 mgを 1日 4回あるいは 1 mgを 1

日 2回（0.5 mgカプセル 2個を 1日 2

回）とし、少なくとも 1 週間は開始

時の投与量を維持すること。小児の

開始投与量は 0.5 mg を 1 日 1 回から

1 日 4 回までとする。小児の開始投与

量に関する十分なデータがないた

め、1 日 1 回 0.5 mg から始めること

を推奨する。その後は成人・小児と

もに、血小板数を 600,000/µL 以下、

理想的には正常域内に維持するため

の最小有効量に投与量を調節する。

増量は 1 週間あたり 1 日 0.5 mg を超

えてはならない。維持用量に関して

は成人、小児間の差はないと考えら

れる。投与量は 1日あたり 10 mg、あ

るいは 1 回の投与量が 2.5 mg を超え

てはならない（「使用上の注意」の

項参照）。 

 

高齢者に対する、特段の用量調節の

必要はない。 

 

中等度の肝機能障害を有する患者に

対しては 1 日 0.5 mg の単回投与から

始め、少なくとも 1 週間にわたりこ

の用量を維持し、心血管系への影響

を慎重に観察することが推奨され

Xagrid は、本態性血小板血症の治療

経験を有する臨床医のもとで投与を

開始すること。 

 

アナグレリドの推奨開始投与量は、1 

mg/日である。これを 2 回に分けて

（0.5 mg/回）経口投与する。 

 

開始投与量は、少なくとも 1 週間継

続する。その後は個々の患者に合わ

せて、血小板数を 600 x 10
9
/L 未満、

理想的には 150 x 10
9
/L ～ 400 x 10

9
/L

の値に減少かつ／または維持する最

小有効量に調整する。増量は 1 週間

ごとに、0.5 mg を超えてはならず、

推奨される最大 1 回投与量は 2.5 mg

を超えないこと（4.9 を参照）。な

お、臨床開発段階で使用された投与

量は 10 mg/日であった。 

 

アナグレリドの治療効果は定期的に

観察しなければならない（4.4 を参

照）。開始投与量が 1 mg/日を超える

場合、血小板数測定を投与開始第 1

週目は 2 日に 1 回、その後は安定し

た維持用量に至るまで少なくとも週

に 1 回行う。通常は、治療開始後 14

～21 日以内に血小板数の減少がみら

れ、また大抵の患者において 1～3 

mg/日で十分な治療効果が得られ、ま

た維持される（臨床効果に関する詳
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る。増量は 1 週間あたり 1 日 0.5 mg

を超えてはならない。軽度あるいは

中等度の肝機能障害を有する患者に

対しては治療開始前に潜在的なリス

クとベネフィットを十分に検討する

こと。重度の肝機能障害を有する患

者に対するアナグレリドの使用は検

討されていない。アナグレリドは重

度の肝機能障害を有する患者には禁

忌である（「禁忌」の項参照）。 

 

アナグレリドの効果を観察し、血小

板減少症の発現を防ぐために、治療

開始から 1 週間は 2 日ごとに血小板

数を検査し、その後維持用量に達す

るまでは少なくとも 1 週間ごとに血

小板数の検査を行うこと。 

 

通常、適切な投与量においては、血

小板数への反応は 7 日から 14 日で現

れ る 。 完 全 奏 効 （ 血 小 板 数 ≤ 

600,000/µL と定義）に到達するまで

の所要期間は 4 週間から 12 週間であ

った。大半の患者では、1 日 1.5～3.0 

mg で十分な反応がみられる。心疾

患、腎機能障害、肝機能障害を有す

る患者、あるいはその疑いのある患

者に対しては慎重な観察が必要であ

る。 

細は 5.1を参照）。 

 

高齢者 

ET の高齢患者と若年患者との間で認

められた薬物動態上の相違からは

（5.2 を参照）、個々の患者で、アナ

グレリドの最適な投与方法を得るた

めに、異なる開始投与量や用量調節

を採用する必要はない。 

 

臨床開発段階ではアナグレリドの投

与を受けた患者のほぼ 50%が 60 歳超

であったが、これらの患者で年齢に

よる用量調節は必要なかった。しか

しながら、予想されたように、この

年齢層の患者においては重篤な有害

事象（主に心疾患）の発現率は 2 倍

であった。 

  

腎機能障害 

この患者集団に関する薬物動態デー

タは限られている。腎機能障害を有

する患者では、アナグレリドによる

治療を開始する前に、治療の潜在的

リスクとベネフィットを評価するこ

と。  

 

肝機能障害 

この患者集団に関する薬物動態デー

タは限られている。しかしながら、

肝代謝が薬物クリアランスの主要経

路であることから、肝機能がこのプ

ロセスに影響を及ぼす可能性も考え

られる。そのため、中等度～重度の

肝機能障害を有する患者へのアナグ

レリドの投与は勧められない。軽度

の肝機能障害を有する患者では、ア

ナグレリドによる治療を開始する前

に、治療の潜在的リスクとベネフィ

ットを評価すること（4.3 及び 4.4 を

参照）。  

 

小児 

小児への投与経験は限られている。

この患者集団へのアナグレリドの使

用は慎重に行うことが必要である。

現在利用可能なデータについては 5.1

及び 5.2 に記載されているが、推奨用

法・用量は確立されていない。 
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AGRYLIN
®

 

(anagrelide hydrochloride) 

Capsules 

Rx only 

 

DESCRIPTION 

 

Name: AGRYLIN
®

 (anagrelide hydrochloride) 

Dosage Form: 0.5 mg capsules for oral administration 

Active Ingredient: AGRYLIN
®

 Capsules contain 0.5 mg of anagrelide base (as anagrelide 

hydrochloride). 

Inactive Ingredients: Anhydrous Lactose NF, Crospovidone NF, Lactose Monohydrate NF, 

Magnesium stearate NF, Microcrystalline cellulose NF, Povidone USP. 

Pharmacological Classification: Platelet-reducing agent. 

Chemical Name: 6,7-dichloro-1,5-dihydroimidazo[2,1-b]quinazolin-2(3H)-one 

monohydrochloride monohydrate. 

Molecular formula: C10H7Cl2N3O•HCl•H2O 

Molecular weight: 310.55 

Structural formula: 

 
Appearance:  Off-white powder 

Solubility: Water……………………….. Very slightly soluble 

 Dimethyl Sulfoxide………… Sparingly soluble 

 Dimethylformamide………... Sparingly soluble 

 

CLINICAL PHARMACOLOGY 

 

The mechanism by which anagrelide reduces blood platelet count is still under investigation. 

Studies in patients support a hypothesis of dose-related reduction in platelet production resulting 

from a decrease in megakaryocyte hypermaturation. In blood withdrawn from normal volunteers 

treated with anagrelide, a disruption was found in the postmitotic phase of megakaryocyte 

development and a reduction in megakaryocyte size and ploidy. At therapeutic doses, anagrelide 

does not produce significant changes in white cell counts or coagulation parameters, and may 

have a small, but clinically insignificant effect on red cell parameters. Anagrelide inhibits cyclic 

AMP phosphodiesterase III (PDEIII).  PDEIII inhibitors can also inhibit platelet 

aggregation.  However, significant inhibition of platelet aggregation is observed only at doses of 

anagrelide higher than those required to reduce platelet count. 

 

Effects on Heart Rate and QTc Interval 

The effect of anagrelide dose (0.5 mg and 2.5 mg single doses) on the heart rate and QTc interval 

prolongation potential was evaluated in a double-blind, randomized, placebo- and active-

controlled, cross-over study in 60 healthy adult men and women. 
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A dose-related increase in heart rate was observed, with the maximum increase occurring around 

the time of maximal drug concentration (0.5 – 4 hours). The maximum change in mean heart rate 

occurred at 2 hours after administration and was +7.8 beats per minute (bpm) for 0.5 mg and 

+29.1 bpm for 2.5 mg. 

 
Dose-related increase in mean QTc was observed.  The maximum mean (95% upper confidence 
bound) change in QTcI (individual subject correction) from placebo after baseline-correction 
was 7.0 (9.8) ms and 13.0 (15.7) ms following anagrelide doses of 0.5 mg and 2.5 mg, 
respectively. 
 

Pharmacokinetics 

Following oral administration of 
14

C-anagrelide in people, more than 70% of radioactivity was 

recovered in urine. Based on limited data, there appears to be a trend toward dose linearity 

between doses of 0.5 mg and 2.0 mg. At fasting and at a dose of 0.5 mg of anagrelide, the plasma 

half-life is 1.3 hours. The available plasma concentration time data at steady state in patients 

showed that anagrelide does not accumulate in plasma after repeated administration. 

 

Two major metabolites have been identified (RL603 and 3-hydroxy anagrelide). 

 

There were no apparent differences between patient groups (pediatric versus adult patients) for 

tmax and t1/2 for anagrelide, 3-hydroxy anagrelide, or RL603.  

 

Pharmacokinetic data obtained from healthy volunteers comparing the pharmacokinetics of 

anagrelide in the fed and fasted states showed that administration of a 1 mg dose of anagrelide 

with food decreased the Cmax by 14%, but increased the AUC by 20%. 

 

Pharmacokinetic (PK) data from pediatric (age range 7-14 years) and adult (age range 16-86 

years) patients with thrombocythemia secondary to a myeloproliferative disorder (MPD), 

indicate that dose- and body weight-normalized exposure, Cmax and AUC, of anagrelide were 

lower in the pediatric patients compared to the adult patients (Cmax 48%, AUC 55%).   

 

Pharmacokinetic data from fasting elderly patients with ET (age range 65-75 years) compared to 

fasting adult patients (age range 22-50 years) indicate that the Cmax and AUC of anagrelide were 

36% and 61% higher respectively in elderly patients, but that the Cmax and AUC of the active 

metabolite, 3-hydroxy anagrelide, were 42% and 37% lower respectively in the elderly patients.   

 

A pharmacokinetic study at a single dose of 1 mg anagrelide in subjects with severe renal 

impairment (creatinine clearance <30ml/min) showed no significant effects on the 

pharmacokinetics of anagrelide. 

 

A pharmacokinetic study at a single dose of 1 mg anagrelide in subjects with moderate hepatic 

impairment showed an 8-fold increase in total exposure (AUC) to anagrelide. 

 

 

CLINICAL STUDIES 
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A total of 942 patients with myeloproliferative disorders including 551 patients with Essential 

Thrombocythemia (ET), 117 patients with Polycythemia Vera (PV), 178 patients with Chronic 

Myelogenous Leukemia (CML), and 96 patients with other myeloproliferative disorders 

(OMPD), were treated with anagrelide in three clinical trials.  Patients with OMPD included 87 

patients who had Myeloid Metaplasia with Myelofibrosis (MMM), and 9 patients who had 

unknown myeloproliferative disorders. 

 

Clinical Studies 

Patients with ET, PV, CML, or MMM were diagnosed based on the following criteria: 

ET: 

• Platelet count ≥ 900,000/µL on two determinations 

• Profound megakaryocytic hyperplasia in bone marrow 

• Absence of Philadelphia chromosome 

• Normal red cell mass 

• Normal serum iron and ferritin and normal marrow iron stores 

 

CML: 

• Persistent granulocyte count ≥ 50,000/µL without evidence of infection 

• Absolute basophil count ≥ 100/µL 

• Evidence for hyperplasia of the granulocytic line in the bone marrow 

• Philadelphia chromosome is present 

• Leukocyte alkaline phosphatase ≤ lower limit of the laboratory normal range 

 

PV
†
: 

• A1 Increased red cell mass 

• A2 Normal arterial oxygen saturation 

• A3 Splenomegaly 

• B1 Platelet count ≥ 400,000/µL, in absence of iron deficiency or bleeding 

• B2 Leukocytosis (≥ 12,000/µL, in the absence of infection) 

• B3 Elevated leukocyte alkaline phosphatase 

• B4 Elevated serum B12 
†
Diagnosis positive if A1, A2, and A3 present; or, if no splenomegaly, diagnosis is positive if A1 

and A2 are present with any two of B1, B2, or B3. 

 

MMM: 

• Myelofibrotic (hypocellular, fibrotic) bone marrow 

• Prominent megakaryocytic metaplasia in bone marrow 

• Splenomegaly 

• Moderate to severe normo-chromic normocytic anemia 

• White cell count may be variable; (80,000-100,000/µL) 

• Increased platelet count 

• Variable red cell mass; teardrop poikilocytes 

• Normal to high leukocyte alkaline phosphatase 

• Absence of Philadelphia chromosome 
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Patients were enrolled in clinical trials if their platelet count was ≥ 900,000/µL on two occasions 

or ≥ 650,000/µL on two occasions with documentation of symptoms associated with 

thrombocythemia. The mean duration of anagrelide therapy for ET, PV, CML, and OMPD 

patients was 65, 67, 40, and 44 weeks, respectively; 23% of patients received treatment for 2 

years. Patients were treated with anagrelide starting at doses of 0.5-2.0 mg every 6 hours. The 

dose was increased if the platelet count was still high, but to no more than 12 mg each day. 

Efficacy was defined as reduction of platelet count to or near physiologic levels (150,000-

400,000/µL). The criteria for defining subjects as “responders” were reduction in platelets for at 

least 4 weeks to ≤600,000/µL, or by at least 50% from baseline value. Subjects treated for less 

than 4 weeks were not considered evaluable. The results are depicted graphically below: 

 

 
 Time on Treatment 

 Weeks  Years 

 Baseline 4 12 24 48 2 3 4 

Mean
*
 1131 683 575 526 484 460 437 457 

N  923
†
 868 814 662 530 407 207 55 

 

 

*x 10
3
/µL 
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†
Nine hundred and forty-two subjects with myeloproliferative disorders were enrolled in three 

research studies. Of these, 923 had platelet counts over the duration of the studies. 

 

AGRYLIN
®
 was effective in phlebotomized patients as well as in patients treated with other 

concomitant therapies including hydroxyurea, aspirin, interferon, radioactive phosphorus, and 

alkylating agents. 

 

INDICATIONS AND USAGE 

 

AGRYLIN
®
 Capsules are indicated for the treatment of patients with thrombocythemia, 

secondary to myeloproliferative disorders, to reduce the elevated platelet count and the risk of 

thrombosis and to ameliorate associated symptoms including thrombo-hemorrhagic events (see 

CLINICAL STUDIES, DOSAGE AND ADMINISTRATION). 

 

CONTRAINDICATIONS 

 

Anagrelide is contraindicated in patients with severe hepatic impairment. Exposure to anagrelide 

is increased 8-fold in patients with moderate hepatic impairment (see CLINICAL 

PHARMACOLOGY). Use of anagrelide in patients with severe hepatic impairment has not 

been studied (see also WARNINGS: Hepatic). 

 

WARNINGS 

 

Cardiovascular  

Torsades de pointes and ventricular tachycardia have been reported with anagrelide treatment.  

Obtain a pre-treatment cardiovascular examination, including an ECG in all patients.  During 

treatment with Agrylin, monitor patients for cardiovascular effects and evaluate as necessary. 

 

Anagrelide increases the QTc interval of the electrocardiogram and increases the heart rate in 

healthy volunteers (see CLINICAL PHARMACOLOGY).   Anagrelide should not be used in 

patients with known risk factors for QT interval prolongation, such as congenital long QT 

syndrome, a known history of acquired QTc prolongation, medicinal products that can prolong 

QTc interval and hypokalemia.  

 

In patients with heart failure, bradyarrhythmias, or electrolyte abnormalities, consider periodic 

monitoring with electrocardiograms (see CLINICAL PHARMACOLOGY and 

PRECAUTIONS, Laboratory Tests). 

 

Anagrelide is a phosphodiesterase 3 (PDE3) inhibitor and may cause vasodilation, tachycardia, 

palpitations, and congestive heart failure.  Other drugs that inhibit PDE3 have caused decreased 

survival when compared with placebo in patients with Class III-IV congestive heart failure.  

 

In patients with cardiac disease, use Agrylin only when the benefits outweigh the risks. 
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Hepatic 

Exposure to anagrelide is increased 8-fold in patients with moderate hepatic impairment (see 

CLINICAL PHARMACOLOGY). Use of anagrelide in patients with severe hepatic 

impairment has not been studied. The potential risks and benefits of anagrelide therapy in a 

patient with mild and moderate impairment of hepatic function should be assessed before 

treatment is commenced.  In patients with moderate hepatic impairment, dose reduction is 

required and patients should be carefully monitored for QTc prolongation and other 

cardiovascular effects (see DOSAGE AND ADMINISTRATION for specific dosing 

recommendations). 

 

Interstitial Lung Diseases 

Interstitial lung diseases (including allergic alveolitis, eosinophilic pneumonia and interstitial 

pneumonitis) have been reported to be associated with the use of anagrelide in post-marketing 

reports. Most cases presented with progressive dyspnea with lung infiltrations.  The time of onset 

ranged from 1 week to several years after initiating anagrelide.  In most cases, the symptoms 

improved after discontinuation of anagrelide (See ADVERSE REACTIONS).  

 

PRECAUTIONS 

 

Bleeding:  Use of concomitant anagrelide and aspirin increased major hemorrhagic events in a 

postmarketing study. Assess the potential risks and benefits for concomitant use of anagrelide 

with aspirin, particularly in patients with a high risk profile for hemorrhage. 

 

Laboratory Tests: Anagrelide therapy requires close clinical supervision of the patient and 

laboratory monitoring, including complete blood count (hemoglobin, white blood cell, and 

platelet counts), assessment of renal function (serum creatinine, BUN) and electrolytes 

(potassium, magnesium, and calcium). Since cases of clinically significant hepatotoxicity 

(including symptomatic ALT and AST elevations and elevations greater than three times the 

ULN) have been reported in post-marketing surveillance, measure liver enzymes (ALT, AST) 

before initiating anagrelide treatment and during therapy. 

 

Hypotension:  In 9 subjects receiving a single 5 mg dose of anagrelide, standing blood pressure 

fell an average of 22/15 mm Hg, usually accompanied by dizziness. Only minimal changes in 

blood pressure were observed following a dose of 2 mg. 

 

Cessation of AGRYLIN
®
 Treatment: In general, interruption of anagrelide treatment is 

followed by an increase in platelet count. After sudden stoppage of anagrelide therapy, the 

increase in platelet count can be observed within four days. 

 

Drug Interactions:  Limited PK and/or PD studies investigating possible interactions between 

anagrelide and other medicinal products have been conducted.  In vivo interaction studies in 

humans have demonstrated that digoxin and warfarin do not affect the PK properties of 

anagrelide, nor does anagrelide affect the PK properties of digoxin or warfarin. 
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In two clinical interaction studies in healthy subjects, co-administration of single-dose anagrelide 

1mg and aspirin 900mg or repeat-dose anagrelide 1mg once daily and aspirin 75mg once daily 

showed greater ex vivo anti-platelet aggregation effects than administration of aspirin alone.  Co-

administered anagrelide 1mg and aspirin 900mg single-doses had no effect on bleeding time, 

prothrombin time (PT) or activated partial thromboplastin time (aPTT). 

 

Analyses of an ongoing observational study in patients with ET suggest the rate of major 

hemorrhagic events (MHEs) in patients treated with anagrelide is higher than in those subjects 

treated with another cytoreductive treatment.  The majority of the major hemorrhagic events 

occurred in patients who were also receiving concomitant anti-aggregatory treatment (primarily, 

aspirin). Therefore, the potential risks of the concomitant use of anagrelide with aspirin should 

be assessed, particularly in patients with a high risk profile for hemorrhage, before treatment is 

initiated. 

 

Drug interaction studies have not been conducted with the other common medications used 

concomitantly with anagrelide in clinical trials which were acetaminophen, furosemide, iron, 

ranitidine, hydroxyurea, and allopurinol.   

 

Anagrelide is metabolized at least in part by CYP1A2.  It is known that CYP1A2 is inhibited by 

several medicinal products, including fluvoxamine, and such medicinal products could 

theoretically adversely influence the clearance of anagrelide. Anagrelide demonstrates some 

limited inhibitory activity towards CYP1A2 which may present a theoretical potential for 

interaction with other co-administered medicinal products sharing that clearance mechanism e.g. 

theophylline.   

 

Anagrelide is an inhibitor of cyclic AMP PDE III.  The effects of medicinal products with 

similar properties such as inotropes milrinone, enoximone, amrinone, olprinone and cilostazol 

may be exacerbated by anagrelide. 

 

There is a single case report which suggests that sucralfate may interfere with anagrelide 

absorption. 

 

Food has no clinically significant effect on the bioavailability of anagrelide. 

 

Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertility: In a two year rat carcinogenicity study 

a higher incidence of uterine adenocarcinoma, relative to controls, was observed in females 

receiving 30mg/kg/day (at least 174 times human AUC exposure after a 1mg twice daily dose).  

Adrenal phaeochromocytomas were increased relative to controls in males receiving 3mg/kg/day 

and above, and in females receiving 10mg/kg/day and above (at least 10 and 18 times 

respectively human AUC exposure after a 1mg twice daily dose). Anagrelide hydrochloride was 

not genotoxic in the Ames test, the mouse lymphoma cell (L5178Y, TK
+/-

) forward mutation test, 

the human lymphocyte chromosome aberration test, or the mouse micronucleus test. Anagrelide 

hydrochloride at oral doses up to 240 mg/kg/day (1,440 mg/m
2
/day, 195 times the recommended 

maximum human dose based on body surface area) was found to have no effect on fertility and 

reproductive performance of male rats. However, in female rats, at oral doses of 60 mg/kg/day 
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(360 mg/m
2
/day, 49 times the recommended maximum human dose based on body surface area) 

or higher, it disrupted implantation when administered in early pregnancy and retarded or 

blocked parturition when administered in late pregnancy. 

 

Pregnancy: Pregnancy Category C. 

 

(i) Teratogenic Effects 

Teratology studies have been performed in pregnant rats at oral doses up to 900 mg/kg/day 

(5,400 mg/m
2
/day, 730 times the recommended maximum human dose based on body surface 

area) and in pregnant rabbits at oral doses up to 20 mg/kg/day (240 mg/m
2
/day, 32 times the 

recommended maximum human dose based on body surface area) and have revealed no evidence 

of impaired fertility or harm to the fetus due to anagrelide hydrochloride. 

 

(ii) Nonteratogenic Effects 

A fertility and reproductive performance study performed in female rats revealed that anagrelide 

hydrochloride at oral doses of 60 mg/kg/day (360 mg/m
2
/day, 49 times the recommended 

maximum human dose based on body surface area) or higher disrupted implantation and exerted 

adverse effect on embryo/fetal survival. 

 

A perinatal and postnatal study performed in female rats revealed that anagrelide hydrochloride 

at oral doses of 60 mg/kg/day (360 mg/m
2
/day, 49 times the recommended maximum human 

dose based on body surface area) or higher produced delay or blockage of parturition, deaths of 

nondelivering pregnant dams and their fully developed fetuses, and increased mortality in the 

pups born. 

 

There are however, no adequate and well controlled studies with anagrelide hydrochloride in 

pregnant women.  Because animal reproduction studies are not always predictive of human 

response, anagrelide hydrochloride should be used during pregnancy only if clearly needed. 

 

Nonclinical toxicology: In the 2-year rat study, a significant increase in non-neoplastic lesions 

was observed in anagrelide treated males and females in the adrenal (medullary hyperplasia), 

heart (myocardial hypertrophy and chamber distension), kidney (hydronephrosis, tubular dilation 

and urothelial hyperplasia) and bone (femur enostosis). Vascular effects were observed in tissues 

of the pancreas (arteritis/periarteritis, intimal proliferation and medial hypertrophy), kidney 

(arteritis/periarteritis, intimal proliferation and medial hypertrophy), sciatic nerve (vascular 

mineralization), and testes (tubular atrophy and vascular infarct) in anagrelide treated males. 

 

Five women became pregnant while on anagrelide treatment at doses of 1 to 4 mg/day. 

Treatment was stopped as soon as it was realized that they were pregnant. All delivered normal, 

healthy babies. There are no adequate and well-controlled studies in pregnant women. 

Anagrelide hydrochloride should be used during pregnancy only if the potential benefit justifies 

the potential risk to the fetus. 

 

Anagrelide is not recommended in women who are or may become pregnant. If this drug is used 

during pregnancy, or if the patient becomes pregnant while taking this drug, the patient should be 
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apprised of the potential harm to the fetus. Women of child-bearing potential should be 

instructed that they must not be pregnant and that they should use contraception while taking 

anagrelide. Anagrelide may cause fetal harm when administered to a pregnant woman. 

 

Nursing Mothers: It is not known whether this drug is excreted in human milk. Because many 

drugs are excreted in human milk and because of the potential for serious adverse reaction in 

nursing infants from anagrelide hydrochloride, a decision should be made whether to discontinue 

nursing or to discontinue the drug, taking into account the importance of the drug to the mother. 

 

Pediatric Use: Myeloproliferative disorders are uncommon in pediatric patients and limited data 

are available in this population.  An open label safety and PK/PD study (see CLINICAL 

PHARMACOLOGY) was conducted in 17 pediatric patients 7-14 years of age (8 patients 7-11 

years of age and 9 patients 11-14 years of age, mean age of 11 years; 8 males and 9 females) 

with thrombocythemia secondary to ET as compared to 18 adult patients (mean age of 63 years, 

9 males and 9 females). Prior to entry on to the study, 16 of 17 pediatric patients and 13 of 18 

adult patients had received anagrelide treatment for an average of 2 years.  The median starting 

total daily dose, determined by retrospective chart review, for pediatric and adult ET patients 

who had received anagrelide prior to study entry was 1mg for each of the three age groups (7-11 

and 11-14 year old patients and adults).  The starting dose for 6 anagrelide-naive patients at 

study entry was 0.5 mg once daily.  At study completion, the median total daily maintenance 

doses were similar across age groups, median of 1.75 mg for patients of 7-11 years of age, 2 mg 

in patients 11-14 years of age, and 1.5 mg for adults.   

 

The study evaluated the pharmacokinetic (PK) and pharmacodynamic (PD) profile of anagrelide, 

including platelet counts (see CLINICAL PHARMACOLOGY).   

 

The frequency of adverse events observed in pediatric patients was similar to adult patients. The 

most common adverse events observed in pediatric patients were fever, epistaxis, headache, and 

fatigue during a 3-months treatment of anagrelide in the study. Adverse events that had been 

reported in these pediatric patients prior to the study and were considered to be related to 

anagrelide treatment based on retrospective review were palpitations, headache, nausea, 

vomiting, abdominal pain, back pain, anorexia, fatigue, and muscle cramps. Episodes of 

increased pulse rate and decreased systolic or diastolic blood pressure beyond the normal ranges 

in the absence of clinical symptoms were observed in some patients. Reported AEs were 

consistent with the known pharmacological profile of anagrelide and the underlying disease.  

There were no apparent trends or differences in the types of adverse events observed between the 

pediatric patients compared with those of the adult patients. No overall difference in dosing and 

safety were observed between pediatric and adult patients. 

 

In another open-label study, anagrelide had been used successfully in 12 pediatric patients (age 

range 6.8 to 17.4 years; 6 male and 6 female), including 8 patients with ET, 2 patients with CML, 

1 patient with PV, and 1 patient with OMPD. Patients were started on therapy with 0.5 mg qid up 

to a maximum daily dose of 10 mg. The median duration of treatment was 18.1 months with a 

range of 3.1 to 92 months. Three patients received treatment for greater than three years. Other 
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adverse events reported in spontaneous reports and literature reviews include anemia, cutaneous 

photosensitivity and elevated leukocyte count. 

 

Geriatric Use: Of the total number of subjects in clinical studies of AGRYLIN
®

, 42.1% were 

65 years and over, while 14.9% were 75 years and over. No overall differences in safety or 

effectiveness were observed between these subjects and younger subjects, and other reported 

clinical experience has not identified differences in response between the elderly and younger 

patients, but greater sensitivity of some older individuals cannot be ruled out. 

 

ADVERSE REACTIONS 

 

Analysis of the adverse events in a population consisting of 942 patients in 3 clinical studies 

diagnosed with myeloproliferative diseases of varying etiology (ET: 551; PV: 117; OMPD: 274) 

has shown that all disease groups have the same adverse event profile. While most reported 

adverse events during anagrelide therapy have been mild in intensity and have decreased in 

frequency with continued therapy, serious adverse events were reported in these patients. These 

include the following: congestive heart failure, myocardial infarction, cardiomyopathy, 

cardiomegaly, complete heart block, atrial fibrillation, cerebrovascular accident, pericarditis, 

pericardial effusion, pleural effusion, pulmonary infiltrates, pulmonary fibrosis, pulmonary 

hypertension, pancreatitis, gastric/duodenal ulceration, and seizure. 

 

Of the 942 patients treated with anagrelide for a mean duration of approximately 65 weeks, 161 

(17%) were discontinued from the study because of adverse events or abnormal laboratory test 

results. The most common adverse events for treatment discontinuation were headache, diarrhea, 

edema, palpitations, and abdominal pain. Overall, the occurrence rate of all adverse events was 

17.9 per 1,000 treatment days. The occurrence rate of adverse events increased at higher dosages 

of anagrelide. 

 

The most frequently reported adverse reactions to anagrelide (in 5% or greater of 942 patients 

with myeloproliferative disease) in clinical trials were: 

 

Headache ................................43.5% 

Palpitations .............................26.1% 

Diarrhea..................................25.7% 

Asthenia .................................23.1% 

Edema, other ..........................20.6% 

Nausea ....................................17.1% 

Abdominal Pain .....................16.4% 

Dizziness ................................15.4% 

Pain, other ..............................15.0% 

Dyspnea..................................11.9% 

Flatulence ...............................10.2% 

Vomiting ................................9.7% 

Fever ......................................8.9% 

Peripheral Edema ...................8.5% 
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Rash, including urticaria ........8.3% 

Chest Pain ..............................7.8% 

Anorexia .................................7.7% 

Tachycardia ............................7.5% 

Pharyngitis .............................6.8% 

Malaise ...................................6.4% 

Cough .....................................6.3% 

Paresthesia..............................5.9% 

Back Pain ...............................5.9% 

Pruritus ...................................5.5% 

Dyspepsia ...............................5.2% 

 

Adverse events with an incidence of 1% to < 5% included: 

Body as a Whole System: Flu symptoms, chills, photosensitivity. 

Cardiovascular System: Arrhythmia, hemorrhage, hypertension, cardiovascular disease, angina 

pectoris, heart failure, postural hypotension, thrombosis, vasodilatation, migraine, syncope. 

Digestive System: Constipation, GI distress, GI hemorrhage, gastritis, melena, aphthous 

stomatitis, eructation. 

Hemic & Lymphatic System: Anemia, thrombocytopenia, ecchymosis, lymphadenopathy. 

Platelet counts below 100,000/µL occurred in 84 patients (ET: 35; PV: 9; OMPD: 40), reduction 

below 50,000/µL occurred in 44 patients (ET: 7; PV: 6; OMPD: 31) while on anagrelide therapy. 

Thrombocytopenia promptly recovered upon discontinuation of anagrelide. 

Hepatic System: Elevated liver enzymes were observed in 3 patients (ET: 2; OMPD: 1) during 

anagrelide therapy. 

Musculoskeletal System: Arthralgia, myalgia, leg cramps. 

Nervous System: Depression, somnolence, confusion, insomnia, nervousness, amnesia. 

Nutritional Disorders: Dehydration. 

Respiratory System: Rhinitis, epistaxis, respiratory disease, sinusitis, pneumonia, bronchitis, 

asthma. 

Skin and Appendages System: Skin disease, alopecia. 

Special Senses: Amblyopia, abnormal vision, tinnitus, visual field abnormality, diplopia. 

Urogenital System: Dysuria, hematuria. 

 

Renal abnormalities occurred in 15 patients (ET: 10; PV: 4; OMPD: 1). Six ET, 4 PV and 1 with 

OMPD experienced renal failure (approximately 1%) while on anagrelide treatment; in 4 cases, 

the renal failure was considered to be possibly related to anagrelide treatment. The remaining 11 

were found to have pre-existing renal impairment. Doses ranged from 1.5-6.0 mg/day, with 

exposure periods of 2 to 12 months. No dose adjustment was required because of renal 

insufficiency. 

 

The adverse event profile for patients in three clinical trials on anagrelide therapy (in 5% or 

greater of 942 patients with myeloproliferative diseases) is shown in the following bar graph: 
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Postmarketing Reports 

Cases of torsades de pointes, ventricular tachycardia, interstitial lung diseases (including allergic 

alveolitis, eosinophilic pneumonia and interstitial pneumonitis), tubulointerstitial nephritis and 

clinically significant hepatotoxicity have been reported (See WARNINGS, Cardiovascular, 

Interstitial Lung Diseases and PRECAUTIONS, Laboratory Tests).   

 

OVERDOSAGE 

 

Acute Toxicity and Symptoms 

Single oral doses of anagrelide hydrochloride at 2,500, 1,500 and 200 mg/kg in mice, rats and 

monkeys, respectively, were not lethal. Symptoms of acute toxicity were: decreased motor 

activity in mice and rats and softened stools and decreased appetite in monkeys. 
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There have been postmarketing case reports of intentional overdose with anagrelide 

hydrochloride.  Reported symptoms include sinus tachycardia and vomiting.  Symptoms resolved 

with conservative management.  Platelet reduction from anagrelide therapy is dose-related; 

therefore, thrombocytopenia, which can potentially cause bleeding, is expected from overdosage. 

Should overdosage occur, cardiac and central nervous system toxicity can also be expected. 

 

Management and Treatment 

In case of overdosage, close clinical supervision of the patient is required; this especially 

includes monitoring of the platelet count for thrombocytopenia. Dosage should be decreased or 

stopped, as appropriate, until the platelet count returns to within the normal range. 

 

DOSAGE AND ADMINISTRATION 

 

Treatment with AGRYLIN
®
 Capsules should be initiated under close medical supervision.  The 

recommended starting dosage of AGRYLIN
®
 for adult patients is 0.5 mg qid or 1 mg bid (2 

capsules of 0.5 mg twice a day), which should be maintained for at least one week.  Starting 

doses in pediatric patients have ranged from 0.5 mg per day to 0.5 mg qid. As there are limited 

data on the appropriate starting dose for pediatric patients, an initial dose of 0.5 mg per day is 

recommended. In both adult and pediatric patients, dosage should then be adjusted to the lowest 

effective dosage required to reduce and maintain platelet count below 600,000/µL, and ideally to 

the normal range. The dosage should be increased by not more than 0.5 mg/day in any one week.  

Maintenance dosing is not expected to be different between adult and pediatric patients.  Dosage 

should not exceed 10 mg/day or 2.5 mg in a single dose (see PRECAUTIONS).  

 

There are no special requirements for dosing the geriatric population. 

 

It is recommended that patients with moderate hepatic impairment start anagrelide therapy at a 

dose of 0.5 mg/day and be maintained for a minimum of one week with careful monitoring of 

cardiovascular effects. The dosage increment must not exceed more than 0.5 mg/day in any one-

week.  The potential risks and benefits of anagrelide therapy in a patient with mild or moderate 

impairment of hepatic function should be assessed before treatment is commenced.  Use of 

anagrelide in patients with severe hepatic impairment has not been studied. Use of anagrelide in 

patients with severe hepatic impairment is contraindicated (see CONTRAINDICATIONS). 

 

To monitor the effect of anagrelide and prevent the occurrence of thrombocytopenia, platelet 

counts should be performed every two days during the first week of treatment and at least weekly 

thereafter until the maintenance dosage is reached. 

 

Typically, platelet count begins to respond within 7 to 14 days at the proper dosage. The time to 

complete response, defined as platelet count ≤ 600,000/µL, ranged from 4 to 12 weeks. Most 

patients will experience an adequate response at a dose of 1.5 to 3.0 mg/day. Patients with 

known or suspected heart disease, renal insufficiency, or hepatic dysfunction should be 

monitored closely. 

 

HOW SUPPLIED 
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AGRYLIN
®
 is available as: 

0.5 mg, opaque, white capsules imprinted “  063” in black ink: NDC 54092-063-01 = bottle 

of 100 

 

Store at 25°C (77°F) excursions permitted to 15-30°C (59-86°F), [See USP Controlled Room 

Temperature]. Store in a light resistant container. 

 

Manufactured for Shire US Inc., 725 Chesterbrook Blvd., Wayne, PA 19087, USA 

1-800-828-2088 

© 2014 Shire US Inc. 

 

Rev. 02/14 

063 0117 020 

Printed in USA 
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AGRYLIN
®
 

（アナグレリド塩酸塩） 

カプセル 

処方せん医薬品 

 

組成・性状 
 

名称：AGRYLIN
®（アナグレリド塩酸塩） 

剤形：経口カプセル（0.5 mg） 

有効成分：AGRYLIN
®カプセルは、アナグレリド塩酸塩（塩基換算で 0.5 mgのアナグレリド）

を含有する。 

添加物：無水乳糖、クロスポビドン、乳糖水和物、ステアリン酸マグネシウム、結晶セルロー

ス、ポビドン 

薬効分類：血小板減少剤 

化学名：6,7-ジクロロ-1,5-ジヒドロイミダゾ[2,1-b]キナゾリン-2(3H)-オン 一塩酸塩一水和物 

分子式：C10H7Cl2N3O•HCl•H2O 

分子量：310.55 

構造式： 

 
外観：オフホワイトの粉末 

溶解性: 水………………………極めて溶けにくい 

 ジメチルスルホキシド……やや溶けにくい 

 ジメチルホルムアミド………やや溶けにくい 

 

 

臨床薬理 
 

アナグレリドの血小板数減少機序に関しては現在も研究が続いている。アナグレリドが巨核球

の過成熟を抑制する結果、血小板産生の用量依存性減少が起こるという仮説が、患者を対象と

した複数の臨床試験によって支持されている。アナグレリドを投与した健康被験者から採取さ

れた血液中では、巨核球形成の分裂終了相における成熟の中断及び巨核球の大きさと倍数性の

減少が認められた。治療用量において、アナグレリドは白血球数あるいは凝固パラメータを有

意に変動させない。赤血球パラメータにはわずかな影響を与える可能性があるが、臨床的に重

要ではないとされる。アナグレリドは環状アデノシン一リン酸ホスホジエステラーゼ III（PDE 

III）を抑制する。PDE III 阻害剤もまた、血小板凝集を抑制可能である。しかしながら、アナグ

レリドによる有意な血小板凝集抑制作用が観察されるのは、血小板数減少に必要な用量よりも

高い用量においてのみである。 

 

脈拍数と QTc間隔に対する作用 

アナグレリド投与（0.5 mg及び 2.5 mg単回投与）の脈拍数及び QTc間隔延長に対する作用を、

男性及び女性健康成人 60名を用いた二重盲検、無作為化、プラセボ及び陽性対照のクロスオー

バー試験で調べた。 

 

用量依存性の脈拍数増加が観察され、最大薬物濃度時（0.5～4時間）付近で脈拍数増加が最大と

なった。平均脈拍数の最大の変化は投与後 2時間にみられ、用量 0.5 mgで 7.8回／分（bpm）の

増加が、用量 2.5 mgで 29.1 bpmの増加であった。 
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用量依存性の平均 QTc延長も観察された。QTcI（個々の被験者の補正値）のプラセボからベー

スライン補正を行った平均延長時間の最大値（95%信頼限界の上限値）は、アナグレリドの用量

0.5 mg及び 2.5 mgにつきそれぞれ 7.0（9.8）ms及び 13.0（15.7）msであった。 

 

薬物動態 
14

C-アナグレリドをヒトに経口投与したとき、放射能の 70%以上が尿中に回収された。限られた

データではあるが、0.5 mg から 2.0 mg の範囲内で用量反応関係の直線化傾向が認められる。絶

食時にアナグレリド 0.5 mgを投与した場合の血漿中の半減期は 1.3時間である。入手可能な患者

の定常状態における血漿中濃度-時間曲線から、反復投与後でも血漿中にアナグレリドが蓄積し

ないことが示された。 

 

二つの主要代謝物（RL603と 3-ヒドロキシアナグレリド）が同定されている。 

 

アナグレリド、3-ヒドロキシアナグレリド、RL603 の最高血中濃度到達時間と半減期に関しては、

患者群（小児と成人）の間で明らかな差異は認められなかった。 

 

健康被験者を対象に食後と絶食時のアナグレリドの薬物動態を比較したデータから、1 mg のア

ナグレリドを食事とともに服用した場合、Cmaxは 14%減少したが、AUC は 20%増加したことが

示された。 

 

骨髄増殖性疾患（MPD）に伴う二次性血小板血症の小児患者（7～14 歳）と成人患者（16～86

歳）の薬物動態データから、用量と体重を調整した薬剤曝露において Cmax、AUCともに成人患

者より小児患者のほうが低い（Cmax 48%、AUC 55%）ことが示された。 

 

本態性血小板血症（ET）の高齢患者（65～75 歳）と成人患者（22～50 歳）を絶食時に比較した

データから、アナグレリドの Cmaxと AUCは高齢者群でそれぞれ 36%と 61%高く、活性代謝物の

3-ヒドロキシアナグレリドの Cmaxと AUCは高齢者群でそれぞれ 42%と 37%低かったことが示さ

れた。 

 

重度の腎機能障害（クレアチニンクリアランスが< 30 mL/min）を有する被験者にアナグレリド

1 mgを単回投与した薬物動態試験では薬物動態への有意な影響は認められなかった。 

 

中等度の肝機能障害を有する被験者にアナグレリド 1 mgを単回投与した薬物動態試験では AUC

で表される薬剤総曝露量が 8倍増加することが示された。 

 

 

臨床試験 
 

3 臨床試験で、総計 942 例の骨髄増殖性疾患患者にアナグレリドが投与された。患者の内訳は本

態性血小板血症（ET）551 例、真性多血症（PV）117 例、慢性骨髄性白血病（CML）178 例、そ

の他の骨髄増殖性疾患（OMPD）96 例であった。OMPD 患者の内訳は骨髄化生を伴う骨髄線維

症（MMM）が 87例、原因不明の骨髄増殖性疾患が 9例であった。 

 
臨床試験 

ET、PV、 CML、MMM患者の診断にあたっては以下の診断基準が適用された。 

ET: 

• 2回の測定で血小板数が≥ 900,000/µLである。 

• 骨髄において広範囲な巨核球過形成が認められる。 

• フィラデルフィア染色体が認められない。 

• 赤血球量は正常である。 

• 血清鉄、血清フェリチン、骨髄鉄貯蔵は正常である。 
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CML: 

• 感染症のエビデンスを伴わず、顆粒球数が常時≥ 50,000/µLである。 

• 好塩基球の絶対数が≥ 100/µLである。 

• 骨髄における顆粒球系細胞の過形成のエビデンスがある。 

• フィラデルフィア染色体が認められる。 

• 白血球アルカリホスファターゼ値が臨床検査の正常値下限以下である。 

 

PV
†
: 

• A1 赤血球量の増加が認められる。 

• A2 動脈血酸素飽和度は正常である。 

• A3 脾腫が認められる。 

• B1 血小板数は≥ 400,000/µLで、鉄欠乏や出血が認められない。 

• B2 白血球増加症が認められる（白血球数が≥ 12,000/µLで感染症が認められない） 

• B3 白血球アルカリホスファターゼ値の上昇が認められる。 

• B4 血清 B12の上昇が認められる。 
† 条件 A1、A2、A3 をすべて満たしていること、脾腫が認められない場合は A1 と A2 に加え、

B1から B3の条件のうちどれか二つを満たしていることを診断基準とする。 

 

MMM: 

• 骨髄線維化（低細胞性、線維性）が認められる。 

• 骨髄において巨核球化生が顕著に認められる。 

• 脾腫が認められる。 

• 中等度から重度の正色素性正球性貧血が認められる。 

• 白血球数は 80,000から 100,000/µLの間を変動する。 

• 血小板数の増加が認められる。 

• 赤血球量が変動する。涙滴赤血球が認められる。 

• 白血球アルカリホスファターゼ値は正常から高値を示している。 

• フィラデルフィア染色体が認められない。 

 

 

臨床試験では 2 回の測定において血小板数が 900,000/µL 以上の患者、あるいは 2 回の測定にお

いて血小板数は 650,000/µL 以上で血小板血症関連症状の記録のある患者が組み入れられた。ET、

PV、CML、及び OMPD 患者の平均アナグレリド治療期間はそれぞれ 65、67、40、44 週間で、

23%の患者が 2年間の治療を受けていた。治療開始時における投与量は 6時間ごとに 0.5から 2.0 

mg であった。血小板数が高値のままの場合は一日あたり 12 mg を超えない範囲で投与量を増加

した。薬剤の有効性は、血小板数の生理的レベルあるいはそれに近い数値（150,000-

400,000/µL）への減少と定義した。「レスポンダー」とは、少なくとも 4 週間にわたり血小板数

が 600,000/µL 以下に減少した、あるいはベースライン比で血小板数が少なくとも 50%減少した

被験者と定義した。治療が 4週間未満の被験者は評価対象に含めなかった。結果を以下の図に示

す。 

 



4 

 

骨髄増殖性疾患に伴う二次性血小板血症患者における 

アナグレリド治療中の平均血小板数 

平
均
血
小
板
数
（

x
 1

0
3
/μ
L
）

 

 
 治療期間（週） 

検査対象となった 

被験者数 

923 868 814 662 530 407 207 55 

 

 

 治療期間 

 週  年 

 ベースライン 4 12 24 48 2 3 4 

平均*
 1131 683 575 526 484 460 437 457 

N  923
†
 868 814 662 530 407 207 55 

 

 

*x 10
3
/µL 

†臨床試験 3 試験には 942 例の骨髄増殖性疾患を有する被験者が参加し、そのうち 923 例の血小

板数が試験期間中に測定された。 

 

AGRYLIN
®は瀉血療法を受けた患者においても、ヒドロキシウレア、アスピリン、インターフ

ェロン、放射性リン、アルキル化剤等を含む併用療法で治療した患者と同様に有効性が認めら

れた。 

 

 

適応症及び使用法 
 

AGRYLIN
®カプセルは、骨髄増殖性疾患に伴う二次性血小板血症患者における血小板数増多及

び血栓症リスクの低減、並びに血栓・出血を含む関連症状の改善に適応される（「臨床試験」、

「用法・用量」の項参照）。 
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禁忌 
 

アナグレリドは重度の肝機能障害を有する患者には禁忌である。中等度の肝機能障害を有する

患者ではアナグレリドの曝露量は 8倍増加した（「臨床薬理」の項参照）。重度の肝機能障害を

有する患者を対象とした試験は実施されていない（「警告：肝臓」の項も参照）。 

 

 

警告 

 
心血管系 

アナグレリド治療に伴うトルサード ド ポアント及び心室性頻脈が報告されている。治療開始前

にすべての患者で心電図を含む心血管系の検査を実施する。治療中は心血管系作用を観察し、

必要に応じて評価すること。 

 

アナグレリドは健康成人において心電図の QTc 間隔を延長し、脈拍数を増加させる（「臨床薬

理」の項参照）。アナグレリドは QT間隔延長の危険因子（例えば先天性 QT延長症候群、後天性

QTc 延長の既往歴、QTc 間隔を延長させる可能性がある薬剤、低カリウム血症）が知られている患

者に用いてはならない。 

 

心不全、徐脈性不整脈、または電解質異常を有する患者では、心電図による定期検査を考慮す

ること（「臨床薬理」及び「使用上の注意」の「臨床検査」の項参照）。 

 

アナグレリドはホスホジエステラーゼ 3（PDE3）阻害剤であり、血管拡張、頻脈、動悸、うっ

血性心不全を引き起こす可能性がある。他の PDE3 阻害剤はクラスⅢ～Ⅳのうっ血性心不全を有

する患者で、プラセボと比較し、生存期間の短縮を引き起こしている。心疾患を有する患者で

は、ベネフィットがリスクを上回ると判断される場合にのみ投与する。 

 
肝臓 

中等度の肝機能障害を有する患者ではアナグレリドの曝露量が 8倍増加することが報告されてい

る（「臨床薬理」の項参照）。重度の肝機能障害を有する患者を対象とした試験は実施されて

いない。中等度及び軽度の肝機能障害を有する患者への投与に際しては、治療開始前に潜在的

なベネフィットとリスクを評価すること。中等度の肝機能障害を有する患者では投与量を減ら

し、治療中は QTc 延長及びその他の心血管系作用を慎重に観察すること（投与量に関しては

「用法・用量」の項参照）。 

 
間質性肺疾患 

アナグレリド投与に関連した間質性肺疾患（アレルギー性胞隔炎、好酸球性肺炎、間質性肺臓

炎を含む）が市販後報告で報告されている。大半に肺浸潤を伴う進行性の呼吸困難が認められ

た。発現時期はアナグレリド投与開始 1週間後から数年後であった。ほとんどの場合、アナグレ

リド投与を中止すると症状は改善した（「有害事象」の項参照）。 

 

 

使用上の注意 
 

出血：市販後の試験において、アナグレリドとアスピリンの併用例で重大な出血性イベントの

増加が認められた。アナグレリドとアスピリンの併用に際しては、特に出血リスクの高い患者

への投与の場合、潜在的なリスクとベネフィットを評価すること。 

 

臨床検査：アナグレリド治療中は患者の慎重な観察及び、全血算（ヘモグロビン、白血球数、

血小板数）、腎機能検査（血清中クレアチニン、BUN）、電解質（カリウム、マグネシウム、

カルシウム）を含む検査を実施し観察を続けること。臨床的に有意な肝毒性の発現例（症候性
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の ALT、AST値の上昇や ULNの 3倍を超える上昇を含む）が市販後調査で報告されているので、

アナグレリドの投与開始前及び投与中は肝酵素（ALT、AST）の測定を実施すること。 

 

低血圧：アナグレリド 5 mg を単回投与した 9 例の被験者で、立位血圧が平均 22/15 mmHg 低下

し、その大半で浮動性めまいを伴った。2 mg 投与では血圧への影響はほとんど認められなかっ

た。 

 

AGRYLIN
®

 治療の中断：一般的に、アナグレリド治療の中断は血小板数の増加を伴う。治療を

突然中止した場合、血小板数の増加は 4日以内に観察される。 

 

薬物相互作用：アナグレリドと他の薬剤との潜在的な薬物動態（PK）及び／又は薬力学（PD）

的相互作用は限定的にしか検討されていない。ヒトにおける in vivo 試験において、ジゴキシン

とワルファリンはアナグレリドの PK 特性に作用しないこと、アナグレリドはジゴキシンあるい

はワルファリンの PK特性に作用しないことが示されている。 

 

健康被験者を対象とした2試験で、アナグレリド1 mgとアスピリン900 mgの単回併用投与、ある

いは1日1回1 mgのアナグレリドと1日1回75 mgのアスピリンの反復併用投与は、アスピリン単独

投与の場合に比べてex vivoでの抗血小板凝集作用が大きいことが認められた。アナグレリド1 mg

とアスピリン900 mgの単回併用投与は出血時間、プロトロンビン時間（PT）、活性化部分トロ

ンボプラスチン時間（aPTT）に影響しなかった。 

 

ET患者における継続中の観察研究の分析からは、重大な出血性イベント（MHE）の発現率が、

アナグレリドを投与された患者ではそれ以外の腫瘍縮小治療を受けた患者よりも高いことが示

されている。MHEの大半は抗凝固療法（主にアスピリン）を併用していた患者に発現していた。

そのため、アナグレリドとアスピリン併用の潜在的なリスクは、特に出血リスクの高い患者で

は、治療開始前に十分検討すべきである。 

 

臨床試験においてアナグレリドと併用された一般的な薬剤で、薬物相互作用試験が実施されて

いないものにはアセトアミノフェン、フロセミド、鉄、ラニチジン、ヒドロキシウレア、アロ

プリノールが含まれる。 

 

アナグレリドは少なくとも部分的には CYP1A2 によって代謝される。CYP1A2 がフルボキサミ

ンを含むいくつかの薬剤によって阻害されることは知られており、このような薬剤は理論的に

はアナグレリドのクリアランスに悪影響を及ぼす可能性がある。アナグレリドは CYP1A2 に対

しある程度限定された阻害作用を示すため、同様のクリアランス機序を持つ薬剤（テオフィリ

ン等）との併用が相互作用するという理論的な可能性は存在する。 

 

アナグレリドは環状アデノシン一リン酸 PDE III 阻害剤である。ミルリノン、エノキシモン、ア

ムリノン、オルプリノン、シロスタゾール等、類似の変力作用を有する薬剤は、アナグレリド

によって作用が増幅される可能性がある。 

 

スクラルファートによるアナグレリド吸収阻害を示唆する症例が 1例報告されている。 

 

食物はアナグレリドのバイオアベイラビリティに有意に影響しない。 

 

がん原性、遺伝毒性、生殖能障害：ラットを用いた 2年間のがん原性試験では 1日 30 mg/kg（ヒ

トに 1日 2回 1 mgを投与した場合の ACU曝露量の少なくとも 174倍に相当）を投与した雌は対

照群に比べ子宮腺がんの発現率が有意に高かった。副腎髄質褐色細胞腫は、1 日 3 mg/kg 以上を

投与した雄及び 1日 10 mg/kg以上を投与した雌（それぞれ、ヒトに 1日 2回 1 mgを投与した場

合の ACU 曝露量の少なくとも 10 倍と 18 倍に相当）で対照群に比べ高い頻度で認められた。ア

ナグレリド塩酸塩はエイムズ試験、マウスリンパ腫細胞（L5178Y、TK
+/-）を使った正突然変異

（forward mutation）試験、ヒトリンパ球染色体異常試験、マウス小核試験では遺伝毒性は認めら
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れなかった。アナグレリド塩酸塩を 1日 240 mg/kg（1日 1,440 mg/m
2、体表面積あたりのヒトの

推奨最高用量の 195倍に相当）経口投与した雄性ラットでは生殖能及び生殖行動への影響は認め

られなかったが、雌性ラットでは 1日 60 mg/kg（1日 360 mg/m
2、体表面積で換算してヒトの推

奨最高用量の 49 倍に相当）以上を経口投与した場合、妊娠初期では着床阻害、妊娠後期では分

娩の遅延及び阻害が認められた。 

 

妊娠：妊娠カテゴリー C 

 

(i)催奇形性 

1 日最高 900 mg/kg（1 日 5,400 mg/m
2、体表面積で換算してヒトの推奨最高用量の 730 倍に相

当）までを経口投与した妊娠中のラット及び 1日最高 20 mg/kg（1日 240 mg/m
2、体表面積で換

算してヒトの推奨最高用量の 32 倍に相当）までを経口投与した妊娠中のウサギを用いた催奇形

性試験では、アナグレリド塩酸塩による生殖能障害あるいは胎児に対する催奇形性のエビデン

スは認められなかった。 

 

(ii)非催奇形性 

1日 60 mg/kg（1日 360 mg/m
2、体面積で換算してヒトの推奨最高用量の 49倍に相当）以上を経

口投与した雌性ラットを用いた生殖能及び生殖行動試験では、アナグレリド塩酸塩が着床を阻

害し、胚／胎児の生存に有害な影響を与えた。 

 

雌性ラットの出生前及び出生後を対象とした試験では、1 日 60 mg/kg（1 日 360 mg/m
2、体表面

積で換算してヒトの推奨最高用量の 49 倍に相当）以上を経口投与した場合、分娩の遅延あるい

は阻害、出産前の母体の死亡及び死産、出生後の子の死亡率の上昇が認められた。 

 

妊娠女性に対するアナグレリド塩酸塩の影響に関する十分にコントロールされ数量も確保され

た試験は存在しない。動物における生殖試験結果がそのままヒトへの生殖毒性を推定するもの

にはならないが、アナグレリド塩酸塩の妊娠中の使用は明らかに必要な場合に限るべきである。 

 

非臨床毒性：ラットを用いた 2年間の試験では、アナグレリドを投与した雄性及び雌性ラットで、

副腎（髄質過形成）、心臓（心筋肥大と心室拡張）、腎臓（水腎症、尿細管拡張、尿路上皮過

形成）、骨（大腿骨内骨腫）における非腫瘍性病変の有意な増加が認められた。 

血管への影響は、膵臓及び腎臓組織（ともに動脈炎／動脈周囲炎、内膜増殖、中膜肥大）、坐

骨神経（血管石化）、雄性ラットでは精巣（尿細管萎縮、血管梗塞）で観察された。 

 

1日 1～4 mgのアナグレリド投与中の女性 5例の妊娠が報告されている。妊娠が判明するとすぐ

に投与は中止され、全員が健康な正常児を出産した。妊娠女性に対するアナグレリド塩酸塩の

影響に関する十分にコントロールされ数量も確保された試験は存在しない。したがって、潜在

的なベネフィットが胎児に対する潜在的なリスクを上回ると判断された場合に限り投与される

べきである。 

 

妊娠中、あるいは妊娠する可能性のある女性へのアナグレリド投与は推奨されない。妊娠中の

投薬に際して、あるいは投薬治療中に妊娠がわかった場合は胎児への潜在的な有害性を通知す

べきである。妊娠する可能性がある女性に対しては、アナグレリド治療中は妊娠すべきではな

いこと、確実に避妊することを指導すべきである。妊娠中のアナグレリド投与は胎児に悪影響

を与える可能性がある。 

 

授乳婦：本剤がヒト母乳中に移行することは確認されていない。しかしながら、多数の薬剤が

ヒト母乳中に移行すること、授乳中の乳児にアナグレリドによる重篤な有害事象が起きる可能

性があることから、母体への本剤の重要性を考慮した上で、授乳を中止するか、本剤投与を中

止するか決定すべきである。 

 



8 

 

小児：小児における骨髄増殖性疾患はまれであり、限られたデータしか存在しない。ET に伴う

二次性の血小板血症の 7～14 歳の小児患者 17 例（7～11 歳が 8 例、11～14 歳が 9 例、平均年齢

11歳、男 8例、女 9例）と成人患者 18例（平均年齢 63歳、男 9例、女 9例）を比較する安全性

及び PK/PD の非盲検試験が実施された（「臨床薬理」の項参照）。試験参加に先立ち、小児患

者 17例中 16例、成人患者 18 例中 13例が平均 2年間のアナグレリド治療を受けていた。既に治

療を受けていた小児及び成人の ET 患者の開始投与量は遡及的診療記録評価で決定し、1 日あた

りの投与量の中央値は 3群（7～11歳と 11～14歳の小児患者及び成人患者）すべてで 1 mgであ

った。アナグレリド治療を受けたことのない 6 例の開始投与量は 1 日 1 回 0.5 mg とした。試験

終了時における 1 日あたりの維持用量中央値は 7～11 歳で 1.75 mg、11～14 歳で 2 mg、成人で

1.5 mgと、すべての年齢群でほぼ同等であった。 

 

同試験では血小板数を含め、アナグレリドの薬物動態（PK）及び薬力学（PD）プロファイルを

評価した（「臨床薬理」の項参照）。 

  

小児患者における有害事象の頻度は成人患者と同様であった。3 ヵ月の同試験期間中、小児患者

で最もよく認められた有害事象が発熱、鼻出血、頭痛、疲労感であった。これらの小児患者に

試験開始前の有害事象として報告され、遡及的検討でアナグレリド治療との関連が考えられた

有害事象は動悸、頭痛、悪心、嘔吐、腹痛、背部痛、食欲不振、疲労、筋痙攣であった。臨床

症状のない脈拍数の増加、収縮期あるいは拡張期血圧の正常域外への低下も数例観察された。

報告された有害事象は既知のアナグレリド薬理学的特性及び基礎疾患と一致していた。有害事

象に関する傾向あるいは有害事象の種類に関して小児患者と成人患者間に顕著な差異は認めら

れなかった。全体的な投与量と安全性に関し小児患者と成人患者間で差異は観察されなかった。 

 

別の非盲検試験では、12 例の小児患者（6.8～17.4 歳、男 6 例、女 6 例）にアナグレリドを成功

裏に投与できた。患者の内訳は ETが 8例、CMLが 2例、PVと OMPDがそれぞれ 1例であった。

0.5 mgの 1日 4回投与から開始し、1日の最大投与量は 10 mgであった。治療期間は 3.1から 92

ヵ月で中央値は 18.1ヵ月であった。3年以上治療を維持した患者が 3例いた。自発報告及び文献

レビューで報告されたその他の有害事象には貧血、皮膚の光線過敏症、白血球数上昇が含まれ

る。 

 

高齢者:AGRYLIN
®試験の被験者総数のうち 42.1%は 65歳以上、14.9%は 75歳以上であった。全

般的な安全性あるいは有効性に関して、これらの高齢者と非高齢者の被験者間で差異は認めら

れなかった。また、報告されている他の臨床経験においても反応性に関して、高齢者と非高齢

者間の差異は報告されていない。とはいえ、より高い感受性が認められる高齢者の存在は否定

できない。 

 

 

有害事象 
 

様々な病因の骨髄増殖性疾患患者 942 例（内訳：ET 551 例、PV 117 例、OMPD 274 例）を対象

とした臨床試験 3試験では、すべての病因群が同一の有害事象プロファイルを示した。アナグレ

リド治療中に報告された有害事象の大半は重篤度において軽度であり、発現頻度は治療の持続

に伴い減少したが、重篤な有害事象の報告例も含まれた。次の有害事象が報告されている：う

っ血性心不全、心筋梗塞、心筋症、心肥大、完全心ブロック、心房細動、脳血管発作、心膜炎、

心嚢液貯留、胸水、肺浸潤、肺線維症、肺高血圧症、膵炎、胃／十二指腸潰瘍、痙攣発作。 

 

アナグレリド投与を平均治療期間で約 65週間受けた 942例の患者のうち、161例（17%）は有害

事象あるいは臨床検査異常のために試験を中止した。投与中止の原因となった有害事象で最も

多かったのが頭痛、下痢、浮腫、動悸、腹痛であった。全体的な有害事象の発現率は 1,000 治療

日につき 17.9件であった。有害事象の発現率はアナグレリドの高投与量で上昇した。 
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臨床試験において報告頻度の高かった（骨髄増殖性疾患を有する患者 942 例のうち 5%以上が報

告）アナグレリドの有害事象は以下のとおりである。 

 

頭痛 ............................................. 43.5% 

動悸 ............................................. 26.1% 

下痢 ............................................. 25.7% 

無力症 ......................................... 23.1% 

その他の浮腫 ............................. 20.6% 

悪心 ............................................. 17.1% 

腹痛 ............................................. 16.4% 

浮動性めまい ............................. 15.4% 

その他の疼痛 ............................. 15.0% 

呼吸困難 ..................................... 11.9% 

鼓腸 ............................................. 10.2% 

嘔吐 ............................................. 9.7% 

発熱 ............................................. 8.9% 

末梢性浮腫 ................................. 8.5% 

発疹、蕁麻疹を含む ................. 8.3% 

胸痛 ............................................. 7.8% 

食欲不振 ..................................... 7.7% 

頻脈 ............................................. 7.5% 

咽頭炎 ......................................... 6.8% 

倦怠感 ......................................... 6.4% 

咳嗽 ............................................. 6.3% 

錯感覚 ......................................... 5.9% 

背部痛 ......................................... 5.9% 

そう痒症 ..................................... 5.5% 

消化不良 ..................................... 5.2% 

 

1%以上 5%未満で発現した有害事象には以下が含まれる。 

全身系：インフルエンザ症状、悪寒、光線過敏症。 

心血管系：不整脈、出血、高血圧、心血管疾患、狭心症、心不全、体位性低血圧、血栓症、血

管拡張、片頭痛、失神。 

消化器系：便秘、胃腸窮迫、胃腸出血、胃炎、メレナ、アフタ性口内炎、おくび。 

血液及びリンパ系：貧血、血小板減少症、斑状出血、リンパ節症。 

アナグレリド治療中に、血小板数が 100,000/µL以下の患者が 84例（内訳：ET 35例、PV 9例、

OMPD 40例）、50,000/µL以下の患者が 44例（内訳：ET 7例、PV 6例、OMPD 31例）認められ

た。血小板減少症はアナグレリド投与中止で速やかに回復した。 

肝臓系：アナグレリド治療期間中に、3例の患者（内訳：ET 2例、OMPD 1例）で肝酵素の上昇

が認められた。 

筋・骨格系：関節痛、筋肉痛、下肢痙攣。 

神経系:うつ病、傾眠、錯乱、不眠症、神経過敏、健忘。 

栄養障害：脱水。 

呼吸器系：鼻炎、鼻出血、呼吸疾患、副鼻腔炎、肺炎、気管支炎、喘息。 

皮膚及び付属器系：皮膚疾患、脱毛症。 

特殊感覚：弱視、視覚異常、耳鳴、視野異常、複視。 

泌尿生殖器系：排尿困難、血尿。 

 

腎臓異常は 15 例の患者（ET 10 例、PV 4 例、OMPD 1 例）で観察された。アナグレリド治療中

に ET 6 例、PV 4 例、OMPD 1 例で腎不全が認められた（およそ 1%）。腎不全が観察された 4

例でアナグレリド治療との関連があるかもしれないとされた。残り 11 例は既存の腎機能障害が
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判明した。投与量は 1 日 1.5～6.0 mg で薬剤曝露期間は 2～12 ヵ月であった。腎機能不全を原因

とする投与量調節は必要としなかった。 

 

アナグレリドの 3 臨床試験における有害事象（骨髄増殖性疾患患者 942 例のうち 5%以上の患者

に発現）を次の棒グラフに示す。 
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骨髄増殖性疾患患者全員（N=942） 

 

全身系 

  無力症 

発熱 

頭痛 

倦怠感 

疼痛 

疼痛(腹部) 

疼痛(背部) 

疼痛(胸部) 

 

 
 

 
 

 

 

    

心血管系 
  動悸 

頻脈 

    

胃腸系 

  
食欲不振 

下痢 

消化不良 

鼓腸 

悪心 

嘔吐 

    

代謝系 
  浮腫 

浮腫(末梢) 

    

神経系 

  浮動性め

まい 

錯感覚 

    

呼吸器系 

  
咳嗽 

呼吸困難 

咽頭炎 

    

皮膚・付属

器系 

  
そう痒症 

発疹 

 
   

    有害事象の発現率（%） 
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市販後報告 

トルサード ド ポアント、心室性頻脈、間質性肺疾患（アレルギー性胞隔炎、好酸球性肺炎、間質性

肺臓炎を含む）、尿細管間質性腎炎、また臨床的に有意な肝毒性の発現例が報告されている（「警

告：心血管系、間質性肺疾患」及び「使用上の注意：臨床検査」の項参照）。 

 

 

過量投与 

 
急性毒性及び症状 

マウス、ラット、サルにそれぞれアナグレリド塩酸塩 2,500、1,500、200 mg/kg を単回経口投与した

ところ致死量ではなかった。急性毒性症状としてはマウスとラットで運動量の低下、サルで軟便と

食欲減退が観察された。 

 

アナグレリド塩酸塩の意図的な過量投与が市販後報告されている。報告された症状には洞性頻脈と

嘔吐が含まれる。従来の処置・治療で症状は回復した。アナグレリド治療による血小板減少は用量

依存性である。したがって、出血を起こす可能性のある血小板減少症が過量投与で引き起こされる

可能性がある。過量投与ではまた、心臓及び中枢神経毒性が予見される。 

 
管理及び治療 

過量投与に際しては慎重な臨床的管理が必須である。血小板減少症が危惧されるため血小板数は特

に十分な観察が必要である。血小板数が正常域に戻るまで必要に応じて減量あるいは中止すること。 

 

 

用法・用量 
 

AGRYLIN
®カプセルを用いた治療は、医師の慎重な管理下で開始すべきである。成人の推奨開始投

与量は 0.5 mgを 1日 4回あるいは 1 mgを 1日 2回（0.5 mgカプセル 2個を 1日 2回）とし、少なく

とも 1週間は開始時の投与量を維持すること。小児の開始投与量は 0.5 mgを 1日 1回から 1日 4回

までとする。小児の開始投与量に関する十分なデータがないため、1 日 1 回 0.5 mg から始めること

を推奨する。その後は成人・小児ともに、血小板数を 600,000/µL 以下、理想的には正常域内に維持

するための最小有効量に投与量を調節する。増量は 1週間あたり 1日 0.5 mgを超えてはならない。

維持用量に関しては成人、小児間の差はないと考えられる。投与量は 1日あたり 10 mg、あるいは 1

回の投与量が 2.5 mgを超えてはならない（「使用上の注意」の項参照）。 

 

高齢者に対する、特段の用量調節の必要はない。 

 

中等度の肝機能障害を有する患者に対しては 1日 0.5 mg の単回投与から始め、少なくとも 1週間に

わたりこの用量を維持し、心血管系への影響を慎重に観察することが推奨される。増量は 1 週間あ

たり 1 日 0.5 mg を超えてはならない。軽度あるいは中等度の肝機能障害を有する患者に対しては治

療開始前に潜在的なリスクとベネフィットを十分に検討すること。重度の肝機能障害を有する患者

に対するアナグレリドの使用は検討されていない。アナグレリドは重度の肝機能障害を有する患者

には禁忌である（「禁忌」の項参照）。 

 

アナグレリドの効果を観察し、血小板減少症の発現を防ぐために、治療開始から 1 週間は 2 日ごと

に血小板数を検査し、その後維持用量に達するまでは少なくとも 1 週間ごとに血小板数の検査を行

うこと。 
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通常、適切な投与量においては、血小板数への反応は 7日から 14日で現れる。完全奏効（血小板数

≤ 600,000/µLと定義）に到達するまでの所要期間は 4 週間から 12週間であった。大半の患者では、

1 日 1.5～3.0 mg で十分な反応がみられる。心疾患、腎機能障害、肝機能障害を有する患者、あるい

はその疑いのある患者に対しては慎重な観察が必要である。 

 

 

提供 
 

AGRYLIN
®は 0.5 mgの不透明の白いカプセルで、カプセルには “  063” が黒インクで印字される。

NDC 54092-063-01 = 100カプセル入り瓶 

 

25℃（77℉ ）で保存すること。15～30℃（59℉ ～86℉ ）の範囲内での逸脱は許容。[USP（米国薬局

方）Controlled Room Temperature参照]。遮光容器で保存すること。 

 

 

販売元：Shire US Inc., 725 Chesterbrook Blvd., Wayne, PA 19087, USA 

1-800-828-2088 

© 2014 Shire US Inc. 

 

Rev. 02/14 

063 0117 020 

Printed in USA 
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SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS 
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This medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of 

new safety information. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions. 

See section 4.8 for how to report adverse reactions. 

 

 

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 

 

Xagrid 0.5 mg hard capsules. 

 

 

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION 

 

Each hard capsule contains 0.5 mg anagrelide (as anagrelide hydrochloride). 

 

Excipient(s) with known effect: 

Each hard capsule contains lactose monohydrate (53.7 mg) and anhydrous lactose (65.8 mg). 

 

For the full list of excipients, see section 6.1. 

 

 

3. PHARMACEUTICAL FORM 

 

Hard capsule. 

 

An opaque white hard capsule imprinted with S 063. 

 

 

4. CLINICAL PARTICULARS 

 

4.1 Therapeutic indications 

 

Xagrid is indicated for the reduction of elevated platelet counts in at risk essential thrombocythaemia 

(ET) patients who are intolerant to their current therapy or whose elevated platelet counts are not 

reduced to an acceptable level by their current therapy. 

 

An at risk patient 

An at risk essential thrombocythaemia patient is defined by one or more of the following features:  

 > 60 years of age or  

 a platelet count > 1000 x 10
9
/l or  

 a history of thrombo-haemorrhagic events. 

 

4.2 Posology and method of administration 

 

Treatment with Xagrid should be initiated by a clinician with experience in the management of 

essential thrombocythaemia. 

 

The recommended starting dose of anagrelide is 1 mg/day, which should be administered orally in two 

divided doses (0.5 mg/dose). 

 

The starting dose should be maintained for at least one week. After one week the dose may be titrated, 

on an individual basis, to achieve the lowest effective dose required to reduce and/or maintain a 

platelet count below 600 x 10
9
/l and ideally at levels between 150 x 10

9
/l and 400 x 10

9
/l. The dose 

increment must not exceed more than 0.5 mg/day in any one-week and the recommended maximum 

single dose should not exceed 2.5 mg (see section 4.9). During clinical development doses of 

10 mg/day have been used. 
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The effects of treatment with anagrelide must be monitored on a regular basis (see section 4.4). If the 

starting dose is > 1 mg/day platelet counts should be performed every two days during the first week 

of treatment and at least weekly thereafter until a stable maintenance dose is reached. Typically, a fall 

in the platelet count will be observed within 14 to 21 days of starting treatment and in most patients an 

adequate therapeutic response will be observed and maintained at a dose of 1 to 3 mg/day (for further 

information on the clinical effects refer to section 5.1). 

 

Older people 

The observed pharmacokinetic differences between older and young patients with ET (see section 5.2) 

do not warrant using a different starting regimen or different dose titration step to achieve an 

individual patient-optimised anagrelide regimen.   

 

During clinical development approximately 50% of the patients treated with anagrelide were over 60 

years of age and no age specific alterations in dose were required in these patients.  However, as 

expected, patients in this age group had twice the incidence of serious adverse events (mainly cardiac).   

 

Renal impairment 

There are limited pharmacokinetic data for this patient population. The potential risks and benefits of 

anagrelide therapy in a patient with impairment of renal function should be assessed before treatment 

is commenced.  

 

Hepatic impairment 

There are limited pharmacokinetic data for this patient population. However, hepatic metabolism 

represents the major route of drug clearance and liver function may therefore be expected to influence 

this process. Therefore it is recommended that patients with moderate or severe hepatic impairment 

are not treated with anagrelide. The potential risks and benefits of anagrelide therapy in a patient with 

mild impairment of hepatic function should be assessed before treatment is commenced (see sections 

4.3 and 4.4). 

 

Paediatric population 

The experience in children is limited; anagrelide should be used in this patient group with caution. 

Currently available data are described in sections 5.1 and 5.2 but no recommendation on a posology 

can be made. 

 

4.3 Contraindications 

 

Hypersensitivity to anagrelide or to any of the excipients listed in section 6.1. 

Patients with moderate or severe hepatic impairment. 

Patients with moderate or severe renal impairment (creatinine clearance < 50 ml/min). 

 

4.4 Special warnings and precautions for use 

 

Hepatic impairment 

The potential risks and benefits of anagrelide therapy in a patient with mild impairment of hepatic 

function should be assessed before treatment is commenced. It is not recommended in patients with 

elevated transaminases (> 5 times the upper limit of normal) (see sections 4.2 and 4.3). 

 

Renal impairment 

The potential risks and benefits of anagrelide therapy in a patient with impairment of renal function 

should be assessed before treatment is commenced (see sections 4.2 and 4.3). 

 

Monitoring 

Therapy requires close clinical supervision of the patient which will include a full blood count 

(haemoglobin and white blood cell and platelet counts), assessment of liver function (ALT and AST), 

renal function (serum creatinine and urea) and electrolytes (potassium, magnesium and calcium). 

 

Platelets 
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The platelet count will increase within 4 days of stopping treatment with Xagrid capsules and will 

return to pre-treatment levels within 10 to 14 days. 

 

Cardiovascular 

Serious cardiovascular adverse events including cases of torsade de pointes, ventricular tachycardia, 

cardiomyopathy, cardiomegaly and congestive heart failure have been reported (see section 4.8). 

 

Caution should be taken when using anagrelide in patients with known risk factors for prolongation of 

the QT interval, such as congenital long QT syndrome, a known history of acquired QTc prolongation, 

medicinal products that can prolong QTc interval and hypokalaemia. 

 

Care should also be taken in populations that may have a higher maximum plasma concentration 

(Cmax) of anagrelide or its active metabolite, 3-hydroxy-anagrelide, e.g. hepatic impairment or use with 

CYP1A2 inhibitors (see section 4.5). 

 

Close monitoring for an effect on the QTc interval is advisable. 

 

A pre-treatment cardiovascular examination, including a baseline ECG and an echocardiography is 

recommended prior to initiating therapy with anagrelide.  Patients should be monitored during 

treatment for evidence of cardiovascular effects that may require further cardiovascular examination 

and investigation. Hypokalaemia or hypomagnesaemia must be corrected prior to anagrelide 

administration and should be monitored periodically during therapy. 

 

Anagrelide is an inhibitor of cyclic AMP phosphodiesterase III and because of its positive inotropic 

and chronotropic effects, anagrelide should be used with caution in patients of any age with known or 

suspected heart disease. Moreover, serious cardiovascular adverse events have also occurred in 

patients without suspected heart disease and with normal pre-treatment cardiovascular examination.   

 

Anagrelide should only be used if the potential benefits of therapy outweigh the potential risks. 

 

Paediatric population 

Limited data are available on the use of anagrelide in the paediatric population and anagrelide should 

be used in this patient group with caution (see sections 5.1 and 5.2). 

 

Clinically relevant interactions 

Anagrelide is an inhibitor of cyclic AMP phosphodiesterase III (PDE III). Concomitant use of 

anagrelide with other PDE III inhibitors such as milrinone, amrinone, enoximone, olprinone and 

cilostazol is not recommended.  

 

Excipients 

Xagrid contains lactose. Patients with rare hereditary problems of galactose intolerance, the Lapp 

lactase deficiency or glucose-galactose malabsorption should not take this medicinal product. 

 

4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction 

 

Limited pharmacokinetic and/or pharmacodynamic studies investigating possible interactions between 

anagrelide and other medicinal products have been conducted.  

 

Drug interactions: effects of other substances on anagrelide  

 Anagrelide is primarily metabolised by CYP1A2. It is known that CYP1A2 is inhibited by 

several medicinal products, including fluvoxamine and enoxacin, and such medicinal products 

could theoretically adversely influence the clearance of anagrelide. 

 In vivo interaction studies in humans have demonstrated that digoxin and warfarin do not affect 

the pharmacokinetic properties of anagrelide. 

 

Drug interactions: effects of anagrelide on other substances 
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 Anagrelide demonstrates some limited inhibitory activity towards CYP1A2 which may present a 

theoretical potential for interaction with other co-administered medicinal products sharing that 

clearance mechanism e.g. theophylline. 

 Anagrelide is an inhibitor of PDE III. The effects of medicinal products with similar properties 

such as the inotropes milrinone, enoximone, amrinone, olprinone and cilostazol may be 

exacerbated by anagrelide.  

 In vivo interaction studies in humans have demonstrated that anagrelide does not affect the 

pharmacokinetic properties of digoxin or warfarin. 

 At the doses recommended for use in the treatment of essential thrombocythaemia, anagrelide 

may potentiate the effects of other medicinal products that inhibit or modify platelet function e.g. 

acetylsalicylic acid.  

 A clinical interaction study performed in healthy subjects showed that co-administration of 

repeat-dose anagrelide 1 mg once daily and acetylsalicylic acid 75 mg once daily may enhance 

the anti-platelet aggregation effects of each drug compared with administration of acetylsalicylic 

acid alone. In some ET patients concomitantly treated by acetylsalicylic acid and anagrelide, 

major haemorrhages occurred. Therefore, the potential risks of the concomitant use of 

anagrelide with acetylsalicylic acid should be assessed, particularly in patients with a high risk 

profile for haemorrhage before treatment is initiated. 

 Anagrelide may cause intestinal disturbance in some patients and compromise the absorption of 

hormonal oral contraceptives. 

 

Food interactions 

 Food delays the absorption of anagrelide, but does not significantly alter systemic exposure.  

 The effects of food on bioavailability are not considered clinically relevant to the use of 

anagrelide. 

 

Paediatric population 

Interaction studies have only been performed in adults.  

 

4.6 Fertility, pregnancy and lactation 

 

Women of child-bearing potential 

Women of child-bearing potential should use adequate birth-control measures during treatment with 

anagrelide. 

 

Pregnancy 

There are no adequate data from the use of anagrelide in pregnant women. Studies in animals have 

shown reproductive toxicity (see section 5.3). The potential risk for humans is unknown. Therefore 

Xagrid is not recommended during pregnancy. 

 

If Xagrid is used during pregnancy, or if the patient becomes pregnant while using the medicinal 

product, she should be advised of the potential risk to the foetus. 

 

Breast-feeding 

It is unknown whether anagrelide hydrochloride/metabolites are excreted in milk. A risk to the 

newborn/infant cannot be excluded. Breast-feeding should be discontinued during treatment with 

Xagrid. 

 

Fertility 

There are no fertility data available on anagrelide. 

 

4.7 Effects on ability to drive and use machines 

 

No studies on the effects on the ability to drive and use machines have been performed. 

 

In clinical development, dizziness was commonly reported. Patients are advised not to drive or operate 

machinery while taking Xagrid if dizziness is experienced. 
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4.8 Undesirable effects 

 

The safety of anagrelide has been examined in 4 open label clinical studies. In 3 of the studies 942 

patients who received anagrelide at a mean dose of approximately 2 mg/day were assessed for safety. 

In these studies 22 patients received anagrelide for up to 4 years.   

 

In the later study 3660 patients who received anagrelide at a mean dose of approximately 2 mg/day 

were assessed for safety. In this study 34 patients received anagrelide for up to 5 years. 

 

The most commonly reported drug related adverse reactions were headache occurring at 

approximately 14%, palpitations occurring at approximately 9%, fluid retention and nausea both 

occurring at approximately 6%, and diarrhoea occurring at 5%. These adverse drug reactions are 

expected based on the pharmacology of anagrelide (inhibition of PDE III). Gradual dose titration may 

help diminish these effects (see section 4.2). 

 

Tabulated summary of adverse reactions 

Adverse reactions arising from clinical studies, post-authorisation safety studies and spontaneous 

reports are presented in the table below. Within the system organ classes they are listed under the 

following headings: Very common (≥ 1/10); Common (≥ 1/100 to < 1/10); Uncommon (≥ 1/1,000 to 

< 1/100); Rare (≥ 1/10,000 to < 1/1,000); Very rare (< 1/10,000), not known (cannot be estimated 

from the available data). 

 

MedDRA 

System Organ 

Class 

Frequency of Adverse Reactions 

Very 

common 

Common Uncommon Rare Not known 

Blood and 

lymphatic 

system 

disorders 

 Anaemia Thrombocytopenia 

Pancytopenia  

Ecchymosis  

Haemorrhage 

  

Metabolism and 

nutrition 

disorders 

 Fluid 

retention 

Oedema 

Weight loss 

Weight gain 

 

 

Nervous system 

disorders 

Headache 

 

Dizziness Paraesthesia  

Insomnia  

Depression  

Confusion 

Hypoaesthesia 

Nervousness  

Dry mouth 

Amnesia 

Somnolence  

Abnormal 

coordination 

Dysarthria  

Migraine 

 

 

Eye disorders    Vision abnormal 

Diplopia 

 

Ear and 

labyrinth 

disorders 

   Tinnitus 

 

 

Cardiac 

disorders 

 

 Palpitations 

Tachycardia 

 

Congestive heart 

failure  

Hypertension  

Arrhythmia  

Atrial fibrillation 

Supraventricular 

tachycardia  

Ventricular 

tachycardia  

Syncope 

Angina pectoris 

Myocardial 

infarction 

Cardiomegaly 

Cardiomyopathy 

Pericardial 

effusion 

Vasodilatation 

Postural 

hypotension 

Torsade de 

pointes 

Respiratory,   Dyspnoea  Pulmonary Allergic 
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MedDRA 

System Organ 

Class 

Frequency of Adverse Reactions 

Very 

common 

Common Uncommon Rare Not known 

thoracic and 

mediastinal 

disorders 

 

Epistaxis  

Pleural effusion 

Pneumonia 

 

hypertension 

Pulmonary 

infiltrates 

 

alveolitis, 

including 

interstitial lung 

disease and 

pneumonitis 

Gastrointestinal 

disorders 

 

 Nausea 

Diarrhoea 

Abdominal 

pain 

Flatulence 

Vomiting 

 

Dyspepsia 

Anorexia 

Pancreatitis 

Constipation 

Gastrointestinal 

haemorrhage 

Gastrointestinal 

disorder 

Colitis 

Gastritis 

Gingival 

bleeding 

 

 

Hepatobiliary 

disorders 

  Hepatic enzymes 

increased 

 Hepatitis 

Skin and 

subcutaneous 

tissue disorders 

 Rash Alopecia 

Skin discoloration 

Pruritus 

Dry skin  

Musculoskeletal 

and connective 

tissue disorders 

  Myalgia 

Arthralgia 

Back pain 

  

Renal and 

urinary 

disorders 

  Impotence Nocturia  

Renal failure 

Tubulointerstitial 

nephritis 

 

General 

disorders and 

administration 

site conditions 

 

 Fatigue 

 

Chest pain 

Weakness  

Chills  

Malaise  

Fever 

Asthenia  

Pain  

Flu-like 

syndrome 

 

 

Investigations    Blood creatinine 

increased 

 

 

Reporting of suspected adverse reactions 
Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It 

allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare 

professionals are asked to report any suspected adverse reactions via the national reporting system 

listed in Appendix V. 

 

4.9 Overdose 

 

Post-marketing case reports of intentional overdose with anagrelide have been received. Reported 

symptoms include sinus tachycardia and vomiting. Symptoms resolved with conservative management. 

 

Xagrid, at higher than recommended doses, has been shown to produce reductions in blood pressure 

with occasional instances of hypotension. A single 5 mg dose of anagrelide can lead to a fall in blood 

pressure usually accompanied by dizziness. 

 

A specific antidote for anagrelide has not been identified. In case of overdose, close clinical 

supervision of the patient is required; this includes monitoring of the platelet count for 

thrombocytopenia. Dose should be decreased or stopped, as appropriate, until the platelet count returns 

to within the normal range.  

 

 

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5.1  Pharmacodynamic properties 

 

Pharmacotherapeutic group: Other antineoplastic agents, ATC Code: L01XX35. 

 

The specific mechanism of action by which anagrelide reduces platelet count is not yet fully 

understood although it has been confirmed that anagrelide is platelet selective from in vitro and in vivo 

study information. 

 

In vitro studies of human megakaryocytopoiesis established that anagrelide’s inhibitory actions on 

platelet formation in man are mediated via retardation of maturation of megakaryocytes, and reducing 

their size and ploidy. Evidence of similar in vivo actions was observed in bone marrow biopsy samples 

from treated patients. 

 

Anagrelide is an inhibitor of cyclic AMP phosphodiesterase III. 

 

Clinical efficacy and safety 

The safety and efficacy of anagrelide as a platelet lowering agent have been evaluated in four open-

label, non-controlled clinical trials (study numbers 700-012, 700-014, 700-999 and 13970-301) 

including more than 4000 patients with myeloproliferative disorders (MPDs). In patients with essential 

thrombocythaemia complete response was defined as a decrease in platelet count to  600 x 10
9
/l or a 

 50% reduction from baseline and maintenance of the reduction for at least 4 weeks. In studies 

700-012, 700-014, 700-999 and study 13970-301 the time to complete response ranged from 4 to 12 

weeks. Clinical benefit in terms of thrombohaemorrhagic events has not been convincingly 

demonstrated. 

 

Effects on Heart Rate and QTc Interval 

The effect of two dose levels of anagrelide (0.5 mg and 2.5 mg single doses) on the heart rate and QTc 

interval was evaluated in a double-blind, randomised, placebo- and active-controlled, cross-over study 

in healthy adult men and women. 

 

A dose-related increase in heart rate was observed during the first 12 hours, with the maximum 

increase occurring around the time of maximal concentrations. The maximum change in mean heart 

rate occurred at 2 hours after administration and was +7.8 beats per minute (bpm) for 0.5 mg and 

+29.1 bpm for 2.5 mg. 

 

A transient increase in mean QTc was observed for both doses during periods of increasing heart rate 

and the maximum change in mean QTcF (Fridericia correction) was +5.0 msec occurring at 2 hours 

for 0.5 mg and +10.0 msec occurring at 1 hour for 2.5 mg.  

 

Paediatric population 

An open label clinical study with a 3 month treatment period did not raise any safety concerns for 

anagrelide in 17 children/adolescent patients with ET (age range 7 - 14 years) compared to 18 adult 

patients. Earlier during clinical development a limited number (12) of children (age range 5 - 17 years) 

with essential thrombocythaemia were treated with anagrelide. 

 

This medicinal product has been authorised under “Exceptional Circumstances”. 

This means that due to the rarity of this disease it has not been possible to obtain complete information 

on this medicine. 

The European Medicines Agency will review any new information which may become available every 

year and this SmPC will be updated as necessary. 

 

5.2 Pharmacokinetic properties 

 

Following oral administration of anagrelide in man, at least 70% is absorbed from the gastrointestinal 

tract. In fasted subjects, peak plasma levels occur about 1 hour after a 0.5 mg dose; the plasma half-
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life is short, approximately 1.3 hours. Dose proportionality has been found in the dose range 0.5 mg to 

2 mg.   

 

Anagrelide is primarily metabolised by CYP1A2; less than 1% is recovered in the urine as anagrelide. 

Two major urinary metabolites, 2-amino-5, 6-dichloro-3, 4-dihydroquinazoline and 3-hydroxy 

anagrelide have been identified. The mean recovery of 2-amino-5, 6-dichloro-3, 4-dihydroquinazoline 

in urine is approximately 18-35% of the administered dose. 

 

Pharmacokinetic data from healthy subjects established that food decreases the Cmax of anagrelide by 

14%, but increases the AUC by 20%. Food had a more significant effect on the active metabolite and 

decreased the Cmax by 29%, although it had no effect on the AUC. 

 

As expected from its half-life, there is no evidence for anagrelide accumulation in the plasma. 

Additionally these results show no evidence of auto-induction of the anagrelide clearance. 

 

Paediatric population 

Pharmacokinetic data from fasting children and adolescents (age range 7 - 14 years) with essential 

thrombocythaemia indicate that dose and body weight normalised exposure, Cmax and AUC, of 

anagrelide were lower in children/adolescents compared to adults. There was also a trend to lower 

exposure to the active metabolite. These observations may be a reflection of more efficient metabolic 

clearance in younger subjects. 

 

Older people 

Pharmacokinetic data from fasting older patients with ET (age range 65 - 75 years) compared to 

fasting adult patients (age range 22 - 50 years) indicate that the Cmax and AUC of anagrelide were 36% 

and 61% higher respectively in older patients, but that the Cmax and AUC of the active metabolite, 

3-hydroxy anagrelide, were 42% and 37% lower respectively in the older patients.  These differences 

were likely to be caused by lower presystemic metabolism of anagrelide to 3-hydroxy anagrelide in 

the older patients. 

 

5.3 Preclinical safety data 

 

Effects in non-clinical studies were observed only at exposures considered sufficiently in excess of the 

maximum human exposure indicating little relevance to clinical use. 

 

Repeated dose toxicity 

Following repeated administration of anagrelide, at doses of 1 mg/kg/day or higher, subendocardial 

haemorrhage and focal myocardial necrosis occurred in dogs.  

 

Reproductive toxicology 

Maternally toxic doses of anagrelide (60 mg/kg/day and above) in rats and rabbits were associated 

with increased embryo resorption and foetal mortality.  

 

Mutagenic and carcinogenic potential 

Studies on the genotoxic potential of anagrelide did not identify any mutagenic or clastogenic effects.  

 

In a two-year rat carcinogenicity study, non-neoplastic and neoplastic findings were observed and 

related or attributed to an exaggerated pharmacological effect. Among them, the incidence of adrenal 

phaeochromocytomas was increased relative to control in males at all dose levels ( 3 mg/kg/day) and 

in females receiving 10 mg/kg/day and above. The lowest dose in males (3 mg/kg/day) corresponds to 

37 times the human AUC exposure after a 1 mg twice daily dose. Uterine adenocarcinomas, of 

epigenetic origin, could be related to an enzyme induction of CYP1 family. They were observed in 

females receiving 30 mg/kg/day, corresponding to 572 times the human AUC exposure after a 1 mg 

twice daily dose.  

 

 

6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS 
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6.1 List of excipients 

 

Capsule contents 

Povidone (E1201) 

Anhydrous lactose 

Lactose monohydrate 

Microcrystalline cellulose (E460) 

Crospovidone 

Magnesium stearate 

 

Capsule shell 

Gelatin 

Titanium dioxide (E171) 

 

Printing ink  

Shellac 

Strong ammonium solution 

Potassium hydroxide (E525) 

Black iron oxide (E172) 

 

6.2 Incompatibilities 

 

Not applicable 

 

6.3 Shelf life 

 

4 years  

 

6.4 Special precautions for storage 

 

This medicinal product does not require any special storage conditions. 

 

6.5 Nature and contents of container 

 

High-density polyethylene (HDPE) bottles with child-resistant closures and desiccant containing 100 

capsules. 

 

6.6 Special precautions for disposal  

 

No special requirements. 

 

 

7. MARKETING AUTHORISATION HOLDER 

 

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd 

Hampshire International Business Park 

Chineham 

Basingstoke 

Hampshire RG24 8EP 

United Kingdom 

 

 

8. MARKETING AUTHORISATION NUMBER 

 

EU/1/04/295/001 
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9. DATE OF FIRST AUTHORISATION/RENEWAL OF THE AUTHORISATION 

 

Date of first authorisation: 16 November 2004 

Date of latest renewal:  16 November 2009 

 

 

10. DATE OF REVISION OF THE TEXT 

 

November 2013 

 

Detailed information on this product is available on the website of the European Medicines Agency 

http://www.ema.europa.eu 
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製品特性概要 

 

 



2 

 

▼本医薬品を使用するにあたり追加の観察が必要である。本文書は新規の安全性情報を迅速に

提供するためのものである。医学専門家は疑わしき有害反応をすべて報告すること。有害反応

の報告手順は 4.8を参照すること。 

 

1. 製品名 

 

Xagrid 硬カプセル 0.5 mg 

 

 

2. 組成（成分及び含量） 

 

１硬カプセル中アナグレリド（アナグレリド塩酸塩として）0.5 mg含有。 

 

作用既知添加物 

１硬カプセル中、乳糖水和物（53.7 mg）及び無水乳糖（65.8 mg）含有。 

 

全添加物一覧は 6.1を参照。 

 

 

3. 剤形 

 

硬カプセル剤 

 

白色不透明の硬カプセル剤で、「S 063」の印字あり。 

 

 

4. 臨床的特性 

 

4.1 適応症 

 

Xagridは、現行の治療法に忍容性がないか、又は増加した血小板数が現行の治療法で許容レベル

まで減少しない高リスクの本態性血小板血症（ET）患者における血小板数の減少を目的として

適応使用する。 

 

高リスクの患者 

高リスクの ET患者の定義は、次の 1つ以上に該当する者とする。 

 年齢が 60歳を超えている 又は、 

 血小板数の値が 1000 x 10
9 
/Lを超えている 又は、 

 血栓・出血症状の既往がある 

 

4.2 用法･用量 

 

Xagridは、本態性血小板血症の治療経験を有する臨床医のもとで投与を開始すること。 

 

アナグレリドの推奨開始投与量は、1 mg/日である。これを 2 回に分けて（0.5 mg/回）経口投与

する。 

 

開始投与量は、少なくとも 1 週間継続する。その後は個々の患者に合わせて、血小板数を 600 x 

10
9 
/L未満、理想的には 150 x 10

9 
/L～400 x 10

9 
/Lの値に減少かつ／又は維持する最小有効量に調

整する。増量は 1 週間ごとに、0.5 mg を超えてはならず、推奨される最大１回投与量は 2.5 mg

を超えないこと（4.9を参照）。なお、臨床開発段階で使用された投与量は 10 mg/日であった。 
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アナグレリドの治療効果は定期的に観察しなければならない（4.4 を参照）。開始投与量が

1 mg/日を超える場合、血小板数測定を投与開始第 1 週目は 2 日に 1 回、その後は安定した維持

用量に至るまで少なくとも週に 1 回行う。通常は、治療開始後 14～21 日以内に血小板数の減少

がみられ、また大抵の患者において 1～3 mg/日で十分な治療効果が得られ、また維持される。

（臨床効果に関する詳細は 5.1を参照）。 

 

高齢者 

ET の高齢患者と若年患者との間で認められた薬物動態上の相違からは（5.2 を参照）、個々の患

者で、アナグレリドの最適な投与方法を得るために、異なる開始投与量や用量調節を採用する

必要はない。  

 

臨床開発段階ではアナグレリドの投与を受けた患者のほぼ 50%が 60 歳超であったが、これらの

患者で年齢による用量調節は必要なかった。しかしながら、予想されたように、この年齢層の

患者においては重篤な有害事象（主に心疾患）の発現率は 2倍であった。  

  

腎機能障害 

この患者集団に関する薬物動態データは限られている。腎機能障害を有する患者では、アナグ

レリドによる治療を開始する前に、治療の潜在的リスクとベネフィットを評価すること。  

 

肝機能障害 

この患者集団に関する薬物動態データは限られている。しかしながら、肝代謝が薬物クリアラ

ンスの主要経路であることから、肝機能がこのプロセスに影響を及ぼす可能性も考えられる。

そのため、中等度～重度の肝機能障害を有する患者へのアナグレリド投与は勧められない。軽

度の肝機能障害を有する患者では、アナグレリドによる治療を開始する前に、治療の潜在的リ

スクとベネフィットを評価すること（4.3及び 4.4を参照）。  

 

小児 

小児への投与経験は限られている。この患者集団へのアナグレリドの使用は慎重に行うことが

必要である。現在利用可能なデータについては 5.1 及び 5.2 に記載されているが、推奨用法・用

量は確立されていない。 

 

4.3 禁忌 

 

アナグレリドあるいは 6.1に記載された添加物に過敏症の既往歴がある患者。 

中等度～重度の肝機能障害を有する患者。 

中等度～重度の腎機能障害を有する患者（クレアチニンクリアランスが 50 mL/min未満）。 

 

4.4 特別な警告及び使用上の注意 

 

肝機能障害 

軽度の肝機能障害を有する患者では、アナグレリドによる治療を開始する前に、治療の潜在的

リスクとベネフィットを評価すること。正常値上限の 5倍を超えるトランスアミナーゼ上昇のあ

る患者への投与は勧められない（4.2及び 4.3を参照）。 

 

腎機能障害 

腎機能障害を有する患者では、アナグレリドによる治療を開始する前に、治療の潜在的リスク

とベネフィットを評価すること（4.2及び 4.3を参照）。 

 

モニタリング 

治療の際には、全血球算定（ヘモグロビン量、白血球数、血小板数）、肝機能検査（ALT 及び

AST）、腎機能検査（血清クレアチニン及び尿素）、及び電解質（カリウム、マグネシウム、カ

ルシウム）を評価し、慎重な患者管理を行う必要がある。 
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血小板数 

血小板数は、Xagrid カプセルによる治療中止後 4 日以内に増加し、10 ～14 日以内に治療開始前

の数値に戻る。 

 

心血管系 

トルサード ド ポアント、心室性頻拍、心筋症、心拡大、うっ血性心不全を含む重大な心血管系

有害事象が報告されている（4.8を参照）。 

 

QT間隔延長につながることが知られている危険因子（例えば先天性QT延長症候群、後天性QTc延

長の既往歴、QTc間隔を延長させる可能性がある薬剤、低カリウム血症）を有する患者にアナグレ

リドを使用する際は、十分注意すること。 

 

アナグレリドあるいはその活性代謝物である3-ヒドロキシアナグレリドの最大血漿中濃度

（Cmax）が高値になる可能性がある患者集団、例えば肝障害患者又はCYP1A2阻害剤を使用して

いる患者に対しても慎重に投与すること（4.5参照）。 

 

QTc間隔に対する影響を注意深く観察することが勧められる。 

 

アナグレリド投与による治療開始前に心血管系検査（ベースライン時の心エコー及び心電図等

の検査）の実施が勧められる。アナグレリド投与中の患者に対し、心血管系への影響を観察す

ること：心血管系作用については追加の検査・検討が必要となる可能性がある。低カリウム血

症、低マグネシウム血症はアナグレリド投与前に回復の要があり、アナグレリドによる治療中

も定期的に観察すること。 

 

アナグレリドは環状アデノシン一リン酸ホスホジエステラーゼIII阻害剤であり、陽性変力作用

及び変時作用を有するため、心疾患を有することが明確である、あるいは疑われる患者に対す

るアナグレリドの投与は、年齢に関わらず慎重を要する。なお、重大な心血管系有害事象は、

心疾患の疑いのない患者、治療前の心血管系検査結果が正常であった患者にも発現している。 

 

アナグレリドは、ベネフィットがリスクを上回る場合にのみ投与すること。 

 

小児集団 

小児患者集団におけるアナグレリド使用のデータは限られており、慎重な使用が求められる

（5.1及び 5.2を参照）。 

 

臨床的に意味のある薬物相互作用 

アナグレリドは環状アデノシン一リン酸ホスホジエステラーゼ III（PDE III）阻害剤である。ミ

ルリノン、アムリノン、エノキシモン、オルプリノン、シロスタゾール等、他の PDE III 阻害剤

との併用は勧められない。  

 

添加物 

Xagridは乳糖を含有している。まれな遺伝性の障害であるガラクトース不耐症、Lappラクターゼ

欠乏症、グルコース・ガラクトース吸収不良症の患者には本剤を使用しないこと。 

 

4.5 他の医薬品との相互作用及びその他の相互作用 

 

アナグレリドとその他の薬剤との相互作用の可能性に関する、薬物動態的及び／又は薬力学的

研究は限られている。  

 

薬物相互作用：アナグレリドに対するその他の薬剤の影響  
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 アナグレリドは主に CYP1A2 によって代謝される。フルボキサミンやエノキサシン等、

いくつかの薬剤には CYP1A2 の阻害作用があることが知られており、これらの薬剤は、

理論上、アナグレリドのクリアランスを低下させる可能性がある。 

 ヒトにおける in vivo での相互作用の研究において、ジゴキシン及びワルファリンはアナ

グレリドの薬物動態特性に影響しないことが明らかにされている。 

 

薬物相互作用：その他の薬剤に対するアナグレリドの影響 

 アナグレリドは、CYP1A2 に対して限定的な阻害作用を示すことがわかっており、その

ため、クリアランス機序が同じ他の薬物（テオフィリン等）と併用した場合に相互作用

が生じる可能性がある。 

 アナグレリドは PDE III 阻害剤である。変力作用を有する医薬品（ミルリノン、エノキ

シモン、アムリノン、オルプリノン、シロスタゾール）等、同様の作用を示す医薬品の

効果が増幅される可能性がある。  

 ヒトにおける in vivo での相互作用の研究において、アナグレリドはジゴキシン及びワル

ファリンの薬物動態特性に影響しないことが明らかにされている。 

 本態性血小板血症の治療において推奨される用量のアナグレリドは、血小板機能を阻害

あるいは変化させる他の医薬品（アセチルサリチル酸等）の効果を増強する可能性があ

る。  

 健康な被験者を対象とした薬物相互作用の臨床試験において、アナグレリド（1 mg、1

日 1 回）とアセチルサリチル酸（75 mg、1 日 1 回）を併用反復投与した場合、アセチル

サリチル酸を単独投与した場合と比較して、それぞれの薬物の血小板凝集抑制効果を増

強する可能性があることが明らかにされている。また、アセチルサリチル酸とアナグレ

リドの併用療法を受けた ET 患者の一部に、重大な出血事象が発生している。そのため、

この療法を開始する前に、アナグレリドとアセチルサリチル酸の併用に係る潜在的リス

クを評価すること。出血リスクの高い患者には特に重要である。 

 アナグレリドは、一部の患者の腸管機能に障害をきたし、ホルモン経口避妊薬の吸収を

低下させる場合がある。 

 

食物との相互作用 

 食物はアナグレリドの吸収を遅らせるが、全身曝露量を有意に変化させることはない。  

 アナグレリドのバイオアベイラビリティに及ぼす食物の影響は、アナグレリドの使用に

際して臨床的に意味のあるものではないと考えられる。  

 

小児集団 

相互作用に関する試験研究は、成人でのみ実施されている。 

 

4.6 受胎能、妊娠及び授乳 

 

妊娠可能な女性 

妊娠可能な女性は、アナグレリドの服用中には適切な避妊法を行う必要がある。 

 

妊娠 

妊娠した女性へのアナグレリド使用については、十分なデータが存在していない。動物を用い

た実験では生殖毒性が示されている（5.3 を参照）。ヒトにおける潜在的なリスクは不明である。

したがって、妊娠中の Xagrid服用は勧められない。 

 

もし、患者が妊娠中に Xagrid を服用する、あるいは服用中に妊娠した場合は、胎児への潜在的

なリスクを患者に知らせる必要がある。 

 

授乳 

アナグレリド塩酸塩又はその代謝物が母乳中に分泌されるかどうかは不明である。新生児又は

乳児へのリスクも排除し得ない。Xagrid服用中は授乳を中止するべきである。 
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受胎能 

アナグレリドが受胎能に及ぼす影響に関するデータは存在していない。 

 

4.7 自動車運転能力及び機械操作能力に対する影響 

 

自動車運転や機械操作の能力に及ぼす影響についての試験は、これまで実施されていない。 

 

臨床開発段階においては、めまいの症状が度々報告された。Xagrid服用中にめまいを感じた場合

には、自動車運転や機械操作を控えるよう患者を指導すること。 

 

4.8 望ましくない作用 

 

アナグレリドの安全性は、4 つの非盲検試験で調査された。そのうちの 3 試験で、平均約 2 mg/

日を投与された 942 人の患者における安全性の評価が行われた。これらの試験では、22 人の患

者が最長 4年にわたってアナグレリド投与を受けている。   

 

その後の試験では、平均約 2 mg/日を投与された 3660 人の患者における安全性の評価が行われ

た。この試験では、34人の患者が最長 5年にわたってアナグレリド投与を受けている。 

 

最も一般的に報告された薬剤関連の有害反応は、頭痛（約 14%）、動悸（約 9%）、体液貯留及

び吐き気（それぞれ約 6%）、下痢（5%）であった。これらの有害反応はアナグレリドの薬理

作用（PDE III 阻害作用）として予見されるものである。徐々に用量調節することでこれらの有

害反応を軽減することが可能である（4.2を参照）。 

 

有害反応の一覧 

 

臨床試験、市販後安全性試験、自発報告において発現した有害反応を、器官別大分類ごとに下

の表に示す。見出しについては以下のとおりである。： 

極めて高頻度（≥ 1/10）、高頻度（≥ 1/100～< 1/10）、低頻度（≥ 1/1,000～< 1/100）、まれ

（≥ 1/10,000～< 1/1,000）、極めてまれ（< 1/10,000）、不明（利用可能なデータからの推定不

可） 

 

器官別大分類 

MedDRA用語 

有害反応の発現頻度 

極めて高頻度 高頻度 低頻度 まれ 不明 

血液及びリンパ
系障害 

 

 貧血 血小板減少症

汎血球減少症

斑状出血 

出血 

  

代謝及び栄養障
害 

 

 体液貯留 浮腫 

体重減少 

 

体重増加  

神経系障害 

 

頭痛 浮動性めま

い 

錯感覚 

不眠症 

うつ病 

錯乱 

感覚鈍麻 

神経過敏 

口内乾燥 

健忘 

傾眠 

協調運動異常 

構語障害 

片頭痛 

 

眼障害 

 

   視覚障害 

複視 
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器官別大分類 

MedDRA用語 

有害反応の発現頻度 

極めて高頻度 高頻度 低頻度 まれ 不明 

耳及び迷路障害 

 

   耳鳴  

心臓障害 

 

 動悸 

頻脈 

 

うっ血性心不

全 

高血圧 

不整脈 

心房細動 

上室性頻拍 

心室性頻拍 

失神 

狭心症 

心筋梗塞 

心拡大 

心筋症 

心嚢液貯留 

血管拡張 

体位性低血圧 

トルサー

ド・ド・ポ

アント 

呼吸器、胸郭及
び縦隔障害 

  呼吸困難 

鼻出血 

胸水 

肺炎 

肺高血圧症 

肺浸潤 

間質性肺疾

患、肺炎を

含むアレル

ギー性肺胞

隔炎 

胃腸障害 

 

 悪心 

下痢 

腹痛 

鼓腸 

嘔吐 

消化不良 

食欲不振 

膵炎 

便秘 

胃腸出血 

胃腸障害 

大腸炎 

胃炎 

歯肉出血 

 

肝胆道系障害 

 

  肝酵素上昇  肝炎 

皮膚及び皮下組
織障害 

 

 発疹 脱毛症 

皮膚変色 

そう痒症 

皮膚乾燥  

筋骨格系障害 

 

  筋肉痛 

関節痛 

背部痛 

  

腎及び尿路障害 

 

  インポテンス 夜間頻尿 

腎不全 

尿細管間質

性腎炎 

全身障害及び投
与局所様態 

 

 疲労 胸痛 

脱力 

悪寒 

倦怠感 

発熱 

無力症 

疼痛 

インフルエン

ザ様症候群 

 

臨床検査    血中クレアチ

ニン増加 

 

 

疑わしき有害反応の報告 

本薬承認後に認められる疑わしき有害反応を報告することは重要である。この種の報告により、

医薬品のリスク・ベネフィットバランスに関する継続的な観察が可能になる。医学専門家は、

疑わしき有害反応を Appendix Vに示した各国の報告システムを通して報告すること。 

 

 

4.9 過量投与 

 

アナグレリドの市販後調査で、意図的な過量投与の症例が報告されている。報告された症状は

洞性頻脈や嘔吐を含むが、いずれも従来の処置・治療で回復している。 
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推奨用量以上の Xagrid を投与すると、血圧の低下を引き起こし、低血圧を発症する場合もある。

また、アナグレリド 5 mgの単回投与は、多くの場合めまいを伴った血圧低下を引き起こす。 

 

アナグレリドの解毒剤は同定されていない。過量投与発生時は、血小板減少症を見逃さぬよう

血小板数測定を実施する等、患者に対して慎重な臨床的管理を行うことが必要である。血小板

数が正常値に戻るまで、投与量の減量や投与中止等、適切な処置を行うこと。 

 

 

5. 薬理学特性 

 

5.1  薬力学特性 

 

薬効分類：その他の抗悪性腫瘍薬、ATC コード：L01XX35 

 

アナグレリドによる血小板数減少の機序は未だ全容の解明に至っていないが、in vitro 及び in 

vivoでの研究データから、アナグレリドは血小板選択性であることが確認されている。 

 

In vitro でのヒト巨核球形成に関する研究によって、アナグレリドがヒト生体内で血小板形成を

阻害する働きは、巨核球の成熟に障害が発生し、それに伴ってその大きさと倍数性が減少する

ことでもたらされることが明らかになった。また、同様の in vivo での作用のエビデンスが、治

療を受けた患者の骨髄の生検標本から観察された。 

 

アナグレリドは環状アデノシン一リン酸ホスホジエステラーゼ III阻害剤である。 

 

臨床的有効性及び安全性 

血小板減少剤としてのアナグレリドの安全性及び有効性は、対象に骨髄増殖性疾患（MPD）患

者 4000 人以上を含む、4 つの非対照非盲検試験（試験番号：700-012、700-014、700-999、

13970-301）で評価された。本態性血小板血症を有する患者においては、血小板数の値が 600 x 

10
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/L以下にまで、又はベースライン値から 50%以上減少し、かつ最低 4週間にわたり減少が持

続することが完全奏効の定義とされた。この 4つの 700-012、700-014、700-999、13970-301試験

において、完全奏効到達までの期間は 4～12週間であった。一方、血栓出血性イベントを抑制す

る臨床的ベネフィットの十分な確認には至らなかった。 

 

脈拍数及び QTc間隔に対する影響 

アナグレリド投与（0.5 mg及び 2.5 mg単回投与の 2用量）の脈拍数及び QTc間隔に対する影響

を、男性及び女性の健康成人を対象とした二重盲検、無作為化、プラセボ対照及び実薬対照の

クロスオーバー試験で調べた。 

 

用量依存性の脈拍数増加が最初の 12 時間で観察され、最大血漿中濃度に対応する時間帯で脈拍

数増加が最大となった。平均脈拍数の最大変化は投与後 2時間でみられ、用量 0.5 mgで 7.8回／

分（bpm）の増加が、用量 2.5 mgで 29.1 bpmの増加であった。 

 

両用量において脈拍数増加がみられた時間帯で一過性の平均 QTc延長が観察された。平均 QTcF

（Fridericia 補正）の最大変化量は、0.5 mg の場合 2 時間後に+5.0 msec、2.5 mg の場合 1 時間後

に+10.0 msecであった。 

 

小児集団 

アナグレリドを 3ヵ月間投与する非盲検試験において、7～14歳の小児／思春期 ET患者 17人と

成年患者 18 人を比較したところ、安全性上の問題は認められなかった。また、臨床開発段階の

初期には、少数（12人）の本態性血小板血症を有する小児患者（5～17 歳）がアナグレリドによ

る治療を受けている。 
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本医薬品は、「例外的な状況（Exceptional Circumstances）」のもとで許可されている。 

これは、本疾患の希少性により、承認に要する十分なデータ収集が困難であったということを

意味する。 

欧州医薬品審査庁は、毎年新たに入手されるデータを検討する。これに基づき、本製品特性概

要は、適宜改訂が行われる。 

 

5.2 薬物動態特性 

 

ヒトに経口投与されたアナグレリドは、少なくともその 70%が消化管で吸収される。絶食時の

被験者に 0.5 mgを投与したところ、約 1時間で血漿中濃度がピーク値に達し、半減期はほぼ 1.3

時間と短かった。用量比例性は 0.5～2 mgの用量範囲で認められている。 

 

アナグレリドは主に CYP1A2 によって代謝され、アナグレリドとしての尿中回収率は 1%に満た

ない。尿中代謝物としては、主に 2-アミノ-5,6-ジクロロ-3,4-ジヒドロキナゾリン及び 3-ヒドロ

キシアナグレリドの 2 つが同定されている。2-アミノ-5,6-ジクロロ-3,4-ジヒドロキナゾリンの尿

中回収率の平均値は、投与量の約 18～35%である。 

 

健康な被験者における薬物動態データから、食物がアナグレリドの Cmax を 14%低下させる一方、

AUC を 20%上昇させることが確認された。また、食物は本剤の活性代謝物に一層有意な作用を

示し、Cmaxを 29%低下させた。ただし AUCには変化が認められていない。 

 

半減期から推察されるように、アナグレリドの血漿中への蓄積性を示すエビデンスはない。さ

らに、上記の結果からは、アナグレリドのクリアランスを自己誘導するというエビデンスも示

されていない。 

 

小児集団 

7～14 歳の小児／思春期 ET 患者の絶食時における薬物動態データからは、投与量及び体重で補

正したアナグレリドの曝露量、Cmax及び AUC は、成年患者と比較し、小児／思春期患者で低か

ったことが示された。さらに、活性代謝物の曝露量も低下する傾向が示された。これらの所見

は、年齢の低い被験者において代謝クリアランスの効率が高まることの表れであると考えられ

る。 

 

高齢者 

65～75 歳の高齢 ET 患者の絶食時における薬物動態データと、同じく絶食時の 22～50 歳の成年

患者のデータとを比較すると、高齢患者におけるアナグレリドの Cmax及び AUCはそれぞれ 36%

及び 61%高かった。ただし活性代謝物である 3-ヒドロキシアナグレリドの Cmax及び AUCはそれ

ぞれ 42%及び 37%低かった。こうした差異は、アナグレリドから 3-ヒドロキシアナグレリドへ

の代謝が、高齢者において低下することで生じたものと考えられる。 

 

5.3 前臨床安全性データ 

 

非臨床試験においてみられた作用はヒトでの最大曝露量を十分に超えていると考えられる曝露

量で観察されており、臨床応用との関連性が低いことを示している。 

 

反復投与毒性 

アナグレリド 1 mg/kg/日以上の用量を反復投与されたイヌにおいて、心内膜下出血及び限局性心

筋壊死が認められた。  

 

生殖発生毒性 

ラット及びウサギにおいて母体毒性を示す用量（60 mg/kg/日以上）は、胚吸収及び胎児死亡の

増加と関連していた。  
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変異原性及びがん原性 

アナグレリドの遺伝毒性試験において、変異原性あるいは染色体異常誘発効果はいずれも確認

されなかった。  

 

ラットを用いた 2年間がん原性試験では非腫瘍性及び腫瘍性所見がみられ、過剰な薬理作用との

関連性あるいは因果関係が示された。このうち、対照群と比較して副腎褐色細胞腫の発現率の

上昇が、雄性ラットでは全投与量レベル（3 mg/kg/日以上）、また雌性ラットでは 10 mg/kg/日以

上の投与群でみられた。雄性ラットにおける最低投与量（3 mg/kg/日）は、1 mg を 1日 2 回投与

されたヒトの曝露量（AUC 換算）の 37 倍に相当する。エピジェネティックな子宮腺がんは

CYP1系酵素誘導と関連している可能性が考えられた。これは 30 mg/kg/日を投与した雌性ラット

で発現したが、1 mgを 1日 2回投与されたヒトの曝露量（AUC）の 572倍に相当する。 

 

 

6. 製剤的特徴 

 

6.1 添加物一覧 

 

カプセル内容物 

ポビドン（E1201） 

無水乳糖 

乳糖水和物 

結晶セルロース（E460） 

クロスポビドン 

ステアリン酸マグネシウム 

 

カプセル本体 

ゼラチン 

二酸化チタン（E171） 

 

印字用インク  

セラック 

強アンモニア水 

水酸化カリウム（E525） 

黒酸化鉄（E172） 

 

6.2 配合禁忌 

 

該当せず 

 

6.3 有効期間 

 

4年 

 

6.4 保存上の特別な注意事項 

 

本剤は特殊な条件下での保存を必要としない。 

 

6.5 包装容器の性状及び内容物 

 

高密度ポリエチレン（HDPE）製のボトル容器、小児向け安全性設計の蓋、乾燥剤及び 100 カプ

セル 
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6.6 廃棄及びその他特別な取り扱い上の注意  

 

特になし 

 
 

7. 販売承認取得者 

 

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd 

Hampshire International Business Park 

Chineham 

Basingstoke 

Hampshire RG24 8EP 

United Kingdom 

 

 

8. 承認番号 

 

EU/1/04/295/001 

 

 

9. 初回承認取得／承認更新年月日 

 

初回承認取得年月日：2004年 11月 16日 

直近の承認更新年月日：2009年 11月 16日 

 

 

10. 本文書の改訂年月日 

 
2013/11 

 

 

本製品の詳しい情報は欧州医薬品審査庁のウェブサイトで公開している： 

http://www.ema.europa.eu  

 

 

 

http://www.ema.europa.eu/
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1.7 同種同効品一覧表 

本剤及び本剤の同種同効品として、ヒドロキシカルバミドカプセル、注射用ラニムスチンの情

報を表 1.7-1 に示す。 

表 1.7-1 同種同効品一覧表 

一般的名称 アナグレリド塩酸塩水和物 ヒドロキシカルバミド 注射用ラニムスチン 

販売名 
アグリリン®カプセル 0.5 

mg 
ハイドレア®カプセル

500mg 
注射用サイメリン®50mg 
注射用サイメリン®100mg 

会社名 シャイアー・ジャパン株式

会社 
ブリストル・マイヤーズ株

式会社 田辺三菱製薬株式会社 

承認年月日 － 

1992 年 7 月 3 日（慢性骨髄

性白血病） 
2013 年 3 月 25 日（本態性

血小板血症、真性多血症） 

1987 年 1 月 12 日 

再審査年月

日 － 2007 年 3 月 23 日（慢性骨

髄性白血病） 
1994 年 3 月 4 日 

再評価年月

日 － － － 

規制区分 － 

劇薬，処方せん医薬品 

注意－医師等の処方せんに

より使用すること 

劇薬 
処方せん医薬品注） 

注）注意－医師等の処方せ

んにより使用すること 

化学構造式 

 

H2NCONHOH 

 

剤型・含量 カプセル剤・0.5 mg カプセル剤・500 mg 注射剤・50 mg，100 mg 

効能・効果 

本態性血小板血症 慢性骨髄性白血病、本態性

血小板血症、真性多血症 
膠芽腫，骨髄腫，悪性リン

パ腫，慢性骨髄性白血病，

真性多血症，本態性血小板

増多症 

効能・効果

に関連する

使用上の注

意 

臨床試験に組み入れられた

患者の前治療歴等につい

て、「臨床成績」の項の内

容を熟知し、本剤の有効性

及び安全性を十分理解した

上で適応患者の選択を行う

こと。 

－ － 

用法・用量 

通常、成人にはアナグレリ

ドとして 1 回 0.5 mg を 1 日

2 回経口投与より開始す

る。なお、患者の状態によ

り適宜増減するが、増量は

1 週間以上の間隔をあけて

1 日用量として 0.5 mg ずつ

ヒドロキシカルバミドとし

て，通常成人１日 500 mg
～2,00 0mg を 1～3 回に分

けて経口投与する。寛解後

の維持には１日 500 mg～
1,000 mg を 1～2 回に分け

て経口投与する。 

通常，下記用量を生理食塩

液又は 5 ％ブドウ糖注射液

100～250 mL に溶解し，30
～90 分で点滴静注する

か，又は 10～20 mL に溶解

し，ゆっくり（30～60
秒）静脈内に投与する．ラ
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行い、1 日 4 回を超えない

範囲で分割して経口投与す

ること。ただし、1 回用量

として 2.5 mg かつ 1 日用

量として 10 mg を超えない

こと。 

なお，血液所見，症状，年

齢，体重により初回量，維

持量を適宜増減する。 

ニムスチンとして 1 回投与

量は 50～90 mg/m2とし，

次回の投与は血液所見の推

移にしたがって 6 ～ 8 週後

に行う． 
なお，年齢，症状により適

宜増減する． 

用法・用量

に関連する

使用上の注

意 

(1) 本剤は目標血小板数未

満に維持される必要最小限

の用量で使用すること。

（「臨床成績」の項参照） 
(2) 本剤による治療中は血

小板数を定期的に観察する

こと。 
(3) 1 日用量として 7 mg を

超えて検討された本邦での

試験成績はない。 
(4) 本剤の血中濃度が上昇

するため、中等度の肝機能

障害のある患者では、減量

を考慮するとともに、患者

の状態をより慎重に観察

し、有害事象の発現に十分

注意すること。（「慎重投

与」、【薬物動態】の項参

照） 

－ － 

警告 

【警告】 
本剤は、緊急時に十分対応

できる医療施設において、

造血器悪性腫瘍の治療に対

して十分な知識・経験を持

つ医師のもとで、本剤の使

用が適切と判断される症例

についてのみ投与するこ

と。また、治療開始に先立

ち、患者又はその家族に有

効性及び危険性を十分に説

明し、同意を得てから投与

を開始すること。 

【警告】 
本剤は，緊急時に十分対応

できる医療施設において，

造血器悪性腫瘍の治療に対

して十分な知識・経験を持

つ医師のもとで，本剤の投

与が適切と判断される症例

についてのみ投与するこ

と。また，本剤による治療

開始に先立ち，患者又はそ

の家族に有効性及び危険性

を十分に説明し，同意を得

てから投与を開始するこ

と。 

－ 

禁忌 

【禁忌（次の患者には投与

しないこと）】 
1. 本剤の成分に対し過敏症

の既往歴のある患者。 
2. 重度の肝機能障害のある

患者［血中濃度が過度に上

昇するおそれがある。

（【薬物動態】の項参

照）］ 

【禁忌（次の患者には投与

しないこと）】 
(1) 本剤の成分に対し過敏

症の既往歴のある患者 
(2) 妊婦又は妊娠している

可能性のある婦人（「妊

婦，産婦，授乳婦等への投

与」の項参照） 

－ 
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原則禁忌 － － － 

慎重投与 

（次の患者には慎重に投与

すること） 
(1) 軽度及び中等度の肝機

能障害のある患者［血中濃

度が上昇するおそれがあ

る。（【薬物動態】の項参

照）］ 
(2) 重度の腎機能障害のあ

る患者［血中濃度が上昇す

るおそれがある。（【薬物

動態】の項参照）］ 
(3) 心疾患又はその既往歴

のある患者［心疾患が増悪

もしくは再発するおそれが

ある。（「重要な基本的注

意」の項参照）］ 
(4) QT 間隔延長のおそれ又

はその既往歴のある患者

［QT 間隔延長が起こるお

それがある。（「重要な基

本的注意」の項参照）］ 

（次の患者には慎重に投与

すること） 
(1) 肝障害のある患者［代

謝機能が低下しているの

で，副作用が強くあらわれ

ることがある。］ 
(2) 腎障害のある患者［腎

からの排泄が遅れ，副作用

が強くあらわれることがあ

る。］ 
(3) 骨髄機能抑制のある患

者［骨髄機能抑制を増悪さ

せることがある。］ 
(4) 感染症を合併している

患者［骨髄機能抑制により

感染症を増悪させることが

ある。］ 
(5) 水痘患者［致命的な全

身障害があらわれることが

ある。］ 

（次の患者には慎重に投与

すること） 
(1) 骨髄機能抑制のある患

者〔骨髄機能抑制が増悪す

るおそれがある．〕 
(2) 肝障害のある患者〔副

作用が強くあらわれるおそ

れがある．〕 
(3) 腎障害のある患者〔副

作用が強くあらわれるおそ

れがある．〕 
(4) 感染症を合併している

患者〔骨髄機能抑制によ

り，感染症が増悪するおそ

れがある．〕 

重要な基本

的注意 

(1) 心障害があらわれるこ

とがあるので、本剤の投与

開始前及び投与中は、定期

的に心機能検査（心エコ

ー、心電図等）を行い、患

者の状態を十分に観察する

こと（本剤及び本剤の活性

代謝物は環状アデノシン一

リン酸（cAMP）ホスホジ

エステラーゼ（PDE）Ⅲの

阻害作用を有している）。

異常が認められた場合に

は、減量、休薬又は投与中

止などの適切な処置を行う

こと。（「重大な副作用」

の項参照） 
(2) QT 間隔延長、心室性不

整脈（Torsade de pointes を
含む）があらわれることが

あるので、本剤の投与開始

前及び投与中は、定期的に

心電図検査及び電解質測定

を行い、患者の状態を十分

に観察すること。また、必

要に応じて、電解質（カル

シウム、マグネシウム、カ

リウム）を補正するととも

に、QT 間隔延長等の不整

(1) 骨髄機能抑制等の重篤

な副作用が起こることがあ

るので，頻回に臨床検査

（血液検査，肝機能検査，

腎機能検査等）を行うな

ど，患者の状態を十分に観

察すること。異常が認めら

れた場合には，減量，休

薬，中止等の適切な処置を

行うこと。また，使用が長

期間にわたると副作用が強

くあらわれることがあるの

で，投与は慎重に行うこ

と。 
(2) 感染症，出血傾向の発

現又は増悪に十分注意する

こと。 
(3) 小児及び生殖可能な年

齢の患者に投与する必要が

ある場合には，性腺に対す

る影響を考慮すること。 
(4) 本態性血小板血症，真

性多血症に本剤を使用する

際には，関連文献（「医療

上の必要性の高い未承認

薬・適応外薬検討会議公知

申請への該当性に係る報告

書」1）～2)等）を熟読するこ

(1) 遅延性の骨髄機能抑制

等の重篤な副作用が起こる

ことがあるので，投与後少

なくとも 6 週間は， 1 週間

ごとに臨床検査（血液検

査，肝機能・腎機能検査

等）を行うなど，患者の状

態を十分に観察すること．

異常が認められた場合には

減量，休薬，輸血等の適切

な処置を行うこと．また，

使用が長期間にわたると副

作用が強くあらわれ，遷延

性に推移することがあるの

で，投与は慎重に行うこ

と． 
(2) 感染症，出血傾向の発

現又は増悪に十分注意する

こと． 
(3) 二次性悪性腫瘍として

骨髄異形成症候群

（MDS），急性白血病，

骨髄線維症，慢性骨髄性白

血病を起こすことがあるの

で，これらの発現には十分

注意すること． 
(4) 小児等に投与する場合

には，副作用の発現に特に



1.7 同種同効品一覧表 
Anagrelide CONFIDENTIAL Page 4 of 11 
 
一般的名称 アナグレリド塩酸塩水和物 ヒドロキシカルバミド 注射用ラニムスチン 

脈が認められた場合には、

減量、休薬又は投与中止な

どの適切な処置を行うこ

と。（「重大な副作用」の

項参照） 
(3) アスピリンとの併用に

より、重篤な出血等の発現

率の増加が報告されている

ので 1)、血小板凝集抑制作

用を有する薬剤と併用する

場合は、患者の状態を十分

に観察すること。異常が認

められた場合には、適切な

処置を行うこと。（「相互

作用」の項参照） 

と。 注意し，慎重に投与するこ

と． 
(5) 小児等及び生殖可能な

年齢の患者に投与する必要

がある場合には，性腺に対

する影響を考慮すること． 

相互作用 

本剤は主として代謝酵素

CYP1A1 及び CYP1A2 によ

り代謝される。また、in 
vitro の検討から、本剤は

CYP1A2 の阻害作用を有す

ることが示されている。

（「薬物動態」の項参照） 
 

併用注意 

（次の薬剤との併用に注意

すること） 

薬剤名

等 

臨床症

状・ 

措置方

法 

機序・

危険因

子 

血小板

凝集抑

制作用

を有す

る薬剤

（アス

ピリ

ン、ク

ロピド

グレル

等） 
抗凝固

剤（ワ

ルファ

リン

等） 
血栓溶

解剤

（ウロ

キナー

ゼ、ア

ルテプ

ラーゼ

等） 

これら

の薬剤

との併

用によ

り、出

血の危

険性が

増大す

るおそ

れがあ

る。 

本剤は

血小板

凝集抑

制作用

を有す

るた

め、こ

れらの

薬剤と

併用す

ると出

血を助

長する

おそれ

があ

る。 

cAMP 
PDE III
阻害作

これら

の薬剤

との併

本剤及

び本剤

の活性

併用注意（併用に注意する

こと） 
薬剤

名等 
臨床症

状・措

置方法 

機序・

危険因

子 

抗悪

性腫

瘍剤 
放射

線照

射 

骨髄抑

制等を

増強す

ること

がある

ので，

併用を

行う場

合，減

量する

など用

量に注

意する

こと。 

副作用

が相互

に増強

され

る。 

 

 

併用注意（併用に注意する

こと） 
薬剤

名等 
臨床症

状・措

置方法 

機序・

危険因

子 

他の

抗悪

性腫

瘍剤 
放射

線照

射 

骨髄機能

等の副作

用が増強

すること

がある． 
患者の状

態を観察

しながら

減量する

か又は投

与間隔を

延長す

る． 

併用によ

り殺細胞

作用が増

強すると

考えられ

る． 
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用を有

する薬

剤（ミ

ルリノ

ン、オ

ルプリ

ノン、

シロス

タゾー

ル、イ

ブジラ

スト

等） 

用によ

り、変

力作用

及び変

時作用

が増強

するお

それが

ある。 

代謝物

は cAMP 
PDE III
阻害作

用を有

する。 

 

副作用 

本態性血小板血症患者を対

象とした国内臨床試験にお

いて、53 例中 49 例

（92.5%）に副作用が認め

られた。主な副作用は、貧

血（49.1%）、頭痛

（43.4%）、動悸

（34.0%）、下痢

（22.6%）及び末梢性浮腫

（22.6%）であった。（承

認時） 
 
副作用の頻度については、

本態性血小板血症患者を対

象とした国内臨床試験の結

果に基づき算出した。な

お、この臨床試験以外から

報告された副作用について

は、頻度不明とした。 
 
(1) 重大な副作用 

1) 心障害：動悸

（34.0%）、心嚢液貯留

（3.8%）、頻脈

（3.8%）、心拡大

（1.9%）、プリンツメタル

狭心症（1.9%）、上室性期

外収縮（1.9%）、心室性期

外収縮（1.9%）、うっ血性

心不全（頻度不明）、心房

細動（頻度不明）、上室性

頻脈（頻度不明）、心筋梗

塞（頻度不明）、心筋症

（頻度不明）、狭心症（頻

度不明）等があらわれるこ

とがあるので、患者の状態

を十分に観察し、異常が認

められた場合には、減量、

休薬又は投与中止などの適

切な処置を行うこと。 
2) QT 間隔延長（3.8%）、

副作用の概要 
承認時：425 例 
本剤の自他覚的副作用症状

の発現率は 5.6％
（24/425）であり，主なも

のは発疹・皮疹が 2.4％
（10/425），嘔気・嘔吐等

の消化器症状が 2.1％
（9/425）であった。 
本剤の臨床検査値異常の発

現率は 3.8％（16/425）で

あり，ALT（GPT）上昇

1.9％（8/425），AST
（GOT）上昇 0.9％
（4/425），Al-P 上昇 0.5％
（2/425），ビリルビン上

昇 0.2％（1/425），クレア

チニン上昇 0.2％（1/425）
であった。 
使用成績調査：1,806 例 
副作用及び臨床検査値異常

の発現率は 27.9％
（503/1,806）であり，主な

ものは血小板減少 6.1％，

白血球減少 4.4％，貧血

4.4％，ALT（GPT）上昇

4.2％，AST（GOT）上昇

3.7％，ヘモグロビン減少

2.4％，赤血球減少 1.7％，

Al-P 上昇 1.5％等が認めら

れた。 
(1) 重大な副作用 
1) 骨髄機能抑制：汎血球減

少（0.3％），白血球減少

（4.4％），好中球減少

（0.5％），血小板減少

（6.1％），貧血（4.4％）

（ヘモグロビン減少，赤血

球減少，ヘマトクリット値

減少）等があらわれること

があるので，頻回に血液検

総症例数 1,015 例中 370 例

（36.5％）1,119 件の副作

用が報告されている．主な

副作用は白血球減少 203 件

（22.2％），血小板減少

185 件（20.6％），食欲不

振 110 件（10.8％），悪

心・嘔吐 103 件

（10.1％），赤血球減少 85
件（8.65％），血色素量減

少 80 件（8.14％），貧血

72 件（7.32％），ALT
（GPT）上昇 63 件

（6.27％），AST（GOT）
上昇 57 件（5.67％），全

身倦怠感 57 件（5.62％）

等であった．（再審査終了

時） 
(1) 重大な副作用 
1) 骨髄抑制：白血球減少

（22.2％），血小板減少

（20.6％），貧血，汎血球

減少，出血傾向があらわれ

ることがあるので，投与後

少なくとも 6 週間は 1 週ご

とに末梢血液検査を行い，

異常が認められた場合に

は，適切な処置を行うこ

と． 
2) 間質性肺炎：間質性肺炎

（0.10％）があらわれるこ

とがあるので観察を十分に

行い，異常が認められた場

合には，適切な処置を行う

こと． 
(2) その他の副作用 

頻度 
種類 

5 ％以上 0.1～ 
5 ％未満 

肝臓 AST
（GOT
）上

Al-P 上

昇，総

ビリル
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心室性不整脈（Torsade de 
pointes を含む）（頻度不

明）：QT 間隔延長、心室

性不整脈（Torsade de 
pointes を含む）があらわれ

ることがあるので、患者の

状態を十分に観察し、異常

が認められた場合には、減

量、休薬又は投与中止など

の適切な処置を行うこと。 
3) 間質性肺疾患

（1.9%）：間質性肺疾患が

あらわれることがあるの

で、患者の状態を十分に観

察し、異常が認められた場

合には、投与を中止し、適

切な処置を行うこと。 
4) 出血：鼻出血

（9.4%）、歯肉出血

（7.5%）、皮下出血

（3.8%）、メレナ

（1.9%）、網膜出血

（1.9%）、紫斑

（1.9%）、喀血

（1.9%）、胃腸出血（頻度

不明）、脳出血（頻度不

明）等の出血があらわれる

ことがあるので、患者の状

態を十分に観察し、異常が

認められた場合には、投与

を中止し、適切な処置を行

うこと。 
5) 血栓塞栓症：脳梗塞

（3.8%）等の血栓塞栓症が

あらわれることがあるの

で、患者の状態を十分に観

察し、異常が認められた場

合には、適切な処置を行う

こと。 
6) 貧血（49.1%）、血小板

減少（5.7%）、白血球減少

（3.8%）、ヘモグロビン減

少（1.9%）、リンパ球減少

（1.9%）、好中球減少

（1.9%）：貧血、血小板減

少、白血球減少、ヘモグロ

ビン減少、リンパ球減少、

好中球減少があらわれるこ

とがあるので、定期的に血

液検査（血球数算定等）を

実施するなど観察を十分に

行い、異常が認められた場

査を行うなど観察を十分に

行い，異常が認められた場

合には，投与間隔の延長，

減量，休薬，中止等の適切

な処置を行うこと。 
2) 間質性肺炎（0.2％）：

間質性肺炎があらわれるこ

とがあるので，発熱，咳

嗽，呼吸困難，胸部 X 線

写真で浸潤影等の異常が認

められた場合には，投与を

中止し適切な処置を行うこ

と。 
3) 皮膚潰瘍（0.7％）：本

剤を長期に投与した症例で

皮膚潰瘍（下肢に好発す

る）があらわれることがあ

るので，観察を十分に行

い，異常が認められた場合

には投与を中止し，適切な

処置を行うこと。 
(2) その他の副作用 

頻度 
種類 

0.1～5％
未満 

0.1％未

満 

血液注

1) 
出血 巨赤芽

球症 

消化

器 
下痢，

腹痛，

口内

炎，食

欲不

振，胃

炎，嘔

気，嘔

吐 

便秘，

胃痛，

消化管

潰瘍 

肝臓 ビリル

ビン上

昇，
AST
（ GOT
）上

昇， 
ALT
（GPT
）上

昇，Al-
P 上昇 

黄疸 

腎臓 BUN 上

昇，ク

レアチ

ニン上

昇，尿

酸上昇 

排尿困

難 

過敏

症注 2) 
発疹 蕁麻疹 

皮膚 色素沈 皮膚及

昇，ALT
（GPT）
上昇 

ビン上

昇，総

蛋白低

下，A/G
比低下 

腎臓  BUN 上

昇，ク

レアチ

ニン上

昇，高

尿酸血

症，血

尿 

消化

 
食欲不

振，悪

心・嘔

吐 

下血，

下痢 

過敏

症 
 発疹 

皮膚  色素沈

着，毛

のう炎 

その

他 
全身倦

怠感 
頭重，

発熱，

耳鳴，

めま

い，手

のしび

れ，不

快感 
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一般的名称 アナグレリド塩酸塩水和物 ヒドロキシカルバミド 注射用ラニムスチン 

合には、減量、休薬又は投

与中止などの適切な処置を

行うこと。 
 
(2) その他の副作用 

 
頻度 

 
種類 

10%
以上 

10%
未満 

頻度

不明 

血液

およ

びリ

ンパ

系障

害 

  

汎血

球減

少症 

代謝

およ

び栄

養障

害 

 体重

減少 
体重

増加 
 

神経

系障

害 

頭痛 
 

感覚

鈍

麻、

錯感

覚、

知覚

過

敏、 
健忘 

浮動

性め

ま

い、

不眠

症、

うつ

病、

錯

乱、

神経

過

敏、

口内

乾

燥、

傾

眠、

協調

運動

異

常、

構語

障

害、

片頭

痛 
眼障

害 
  視覚

異

常、

複視 
耳お

よび

迷路

障害 

 
 
 

 
 
 

耳鳴 
 
 

心臓

障害 
 高血

圧、

起立

性低

血圧 

不整

脈、

失

神、

血管

拡張 
呼吸

器、

呼吸

困難 
肺

炎、

肺高

血圧

着，脱

毛，紅

斑，爪

変色，

瘙痒 

び爪萎

縮，鱗

屑形

成，紫

色丘

疹，皮

膚乾

燥，発

汗減少 

精神

神経

系 

頭痛，

しびれ 
眩暈，

舌のし

びれ

感，眠

気，幻

覚，見

当識障

害，痙

攣 

その

他 
発熱，

倦怠

感，浮

腫，関

節痛，

筋肉痛 

不快

感，悪

寒 

注 1）末梢血液の観察を十分に行

い，異常が認められた場合には，

減量，休薬，中止等の適切な処置

を行うこと。 
注 2）このような症状があらわれ

た場合には投与を中止すること。 
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一般的名称 アナグレリド塩酸塩水和物 ヒドロキシカルバミド 注射用ラニムスチン 

胸郭

およ

び縦

隔障

害 

 気管

支

炎、

胸水 

症、

肺浸

潤 

胃腸

障害 
下痢 胃

炎、

嘔

吐、

便

秘、

悪

心、

腹痛 

膵

炎、

鼓

腸、

消化

不

良、

食欲

不

振、

胃腸

障

害、

大腸

炎 
肝胆

道系

障害 

肝酵

素上

昇 

肝機

能異

常 

肝炎 

皮膚

およ

び皮

下組

織障

害 

 色素

沈着

障

害、

発疹 

脱毛

症、

そう

痒

症、

皮膚

乾燥 
筋骨

格系

およ

び結

合組

織障

害 

 筋肉

痛、

関節

痛 

背部

痛 

腎お

よび

尿路

障害 

  腎不

全、

尿細

管間

質性

腎

炎、

イン

ポテ

ン

ス、

頻尿 
一

般・

全身

障害

およ

び投

与部

位の

状態 

末梢

性浮

腫、 
疲労 
 

発

熱、

倦怠

感、

胸

痛、

浮

腫、

悪

寒、

無力

症 

無力

症、

疼

痛、

イン

フル

エン

ザ様

症状 
 

臨床

検査 
 血中

クレ

アチ

ニン
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一般的名称 アナグレリド塩酸塩水和物 ヒドロキシカルバミド 注射用ラニムスチン 

増加 
 

高齢者への

投与 

一般に高齢者では、生理機

能が低下していることが多

いので、患者の状態を観察

しながら慎重に投与するこ

と。 

一般に高齢者では，生理機

能が低下しているので減量

するなど注意すること。 

高齢者では生理機能が低下

していることが多く，副作

用があらわれやすいので，

用量並びに投与間隔に留意

すること． 

妊婦，産

婦，授乳婦

等への投与 

(1) 妊婦又は妊娠している

可能性のある婦人には、治

療上の有益性が危険性を上

回ると判断される場合にの

み投与すること。また、妊

娠する可能性のある患者に

は適切な避妊法を用いるよ

うに指導すること。［妊娠

中の投与に関する安全性は

確立していない。ラットを

用いた実験において、ヒト

における 1 mg、1 日 2 回投

与後の AUC 曝露量の約

781 倍の曝露により妊娠早

期における着床阻害、約

1,050 倍の曝露によりラッ

ト胎児の体重減少と骨化遅

延が報告されている。ま

た、妊娠及び授乳期ラット

に、ヒトにおける 1 mg、1
日 2 回投与後の AUC 曝露

量の約 624 倍の曝露によ

り、分娩の遅延又は阻害、

出生児の死亡率増加が認め

られている］ 
(2) 授乳中の婦人には、授

乳を中止させること。［動

物実験（ラット）におい

て、乳汁中移行が報告され

ている］ 

(1) 妊婦又は妊娠している

可能性のある婦人には，投

与しないこと。［動物実験

（ラット）で催奇形作用が

報告されている。］ 
(2) 授乳中の婦人には，授

乳を中止させること。［ヒ

ト母乳中へ移行することが

ある。］ 

(1) 妊婦又は妊娠している

可能性のある婦人には投与

しないことが望ましい．

〔ラットを用いた器官形成

期投与試験（妊娠 7 ～11
日）で，ラニムスチン

5.0mg/kg の投与により外形

異常（頭頂部水疱形成，水

頭症，全身性浮腫等）が，

10.0mg/kg の投与により骨

格異常（脊椎骨の癒着，肋

骨の癒着等）が報告されて

いる．〕 
(2) 授乳婦に投与する場合

には授乳を中止させるこ

と． 
〔動物実験（ラット）で，

乳汁中への移行が報告され

ている．〕 

小児等への

投与 

低出生体重児、新生児、乳

児、幼児又は小児に対する

安全性は確立していない。

［国内における使用経験が

ない］ 

低出生体重児，新生児，乳

児，幼児又は小児に対する

安全性は確立していない

（使用経験が少ない）。 

小児等に投与する場合には

代謝系が未発達であるた

め，副作用（血小板・白血

球減少等）があらわれやす

いので，観察を十分に行

い，慎重に投与すること． 

過量投与 

症状・徴候： 
本剤の過量投与により、血

圧低下、洞性頻脈、嘔吐が

報告されている。 
処置： 
特異的な解毒剤はない。異

常が認められた場合には投

与を中止し、適切な処置を

－ － 
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行うこと。 

適用上の注

意 

薬剤交付時 

PTP 包装の薬剤は、PTP シ

ートから取り出して服用す

るよう指導すること。

［PTP シートの誤飲によ

り、硬い鋭角部が食道粘膜

へ刺入し、更には穿孔をお

こして縦隔洞炎等の重篤な

合併症を併発することが報

告されている］ 

薬剤交付時：PTP 包装の薬

剤は PTP シートから取り

出して服用するよう指導す

ること（PTP シートの誤飲

により，硬い鋭角部が食道

粘膜へ刺入し，更には穿孔

をおこして縦隔洞炎等の重

篤な合併症を併発すること

が報告されている）。 

(1) 投与時： 
皮下又は筋肉内に投与ない

こと． 
(2) 静脈内注射時： 
1) 静脈内投与に際し，薬液

が血管外に漏れると，注射

部位に腫脹，硬結・壊死を

起こすことがあるので，慎

重に投与すること． 
2) 本剤溶解後は速やかに使

用すること． 
(3) 調製時： 
他剤と配合した場合は変化

することがあるので注意す

ること．特に，中性～アル

カリ性を示す薬剤との配合

では分解しやすく，また，

構造上アミノ基を有する化

合物を含む薬剤との配合で

は反応生成物が認められる

ことがあるので注意するこ

と． 
(4) その他： 
眼には接触させないこと．

眼に入った場合は，直ちに

水で洗浄すること． 
〈参考〉溶解後の安定性 
①温度の影響 
1 ％水溶液では，温度依存

性があり，温度が低いほど

安定であった．30℃では 4 
時間で約 9 ％， 8 時間で約

20％の分解を認めた． 
②光の影響 
1 ％水溶液では，光に対し

て不安定であり，室内散乱

光下では， 2 時間で約

8 ％， 6 時間で約 20％の分

解を認めた． 
③pH の影響 
緩衝液に溶かした 1 ％溶液

では pH 依存性があり，

pH4 で最も安定で，ついで

pH2，pH6，pH8 の順であ

り，中性～アルカリ性側で

は不安定であった．pH4 で

の安定性は 30℃， 4 時間

で約 13％， 8 時間で約

23％の分解を認めた． 
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その他の注

意 

ラットを用いた 2 年間のが

ん原性試験で、30 mg/kg/日
（ヒトにおける 1 mg、1 日

2 回投与後の AUC 曝露量

の約 223 倍）の投与を受け

た雌で子宮腺癌の発生率増

加がみられた。3 mg/kg/日
以上（ヒトにおける

1 mg、1 日 2 回投与後の

AUC 曝露量の約 14 倍以

上）の投与を受けた雄及

び、10 mg/kg/日以上（ヒト

における 1 mg、1 日 2 回投

与後の AUC 曝露量の約 24
倍以上）の投与を受けた雌

で、副腎髄質褐色細胞腫の

発生率増加がみられた。 
アナグレリドの遺伝毒性試

験では、変異原性又は染色

体異常誘発性の作用は認め

られなかった。 

(1) 本剤の長期維持療法で

皮膚癌が発生したとの報告

がある。 
(2) 真性多血症や血小板血

症等の骨髄増殖性疾患で本

剤の長期投与を受けている

患者で二次性の白血病が報

告されている。 
(3)本剤と抗レトロウイル

ス剤，特にジダノシンとサ

ニルブジンが併用された

HIV 感染患者で，死亡を含

む重篤な膵炎，肝障害及び

高度の末梢神経障害が発現

したとの報告がある。 

ラット・イヌに投与した実

験で精巣の重量減少・萎縮

が発現したとの報告があ

る． 

作成・改訂

年月 － 2013 年 3 月改訂（第 11
版） 

2009 年 10 月改訂（第 8 
版）D5 

備考 － SPD422-403 試験の対照薬 － 
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1.8 添付文書（案） 

1.8.1 添付文書（案） 

アグリリン®カプセル 0.5 mg（以下、本剤）の添付文書案を以下に示す。 
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（案） 
2013 年 11 月作成（新様式第 1 版） 日本標準商品分類番号 
 87 4299 

 
本態性血小板血症治療剤 

劇薬                                    アグリリン®カプセル 0.5 mg 
処方箋医薬品                       Agrylin®Capsules 0.5 mg 

アナグレリド塩酸塩水和物カプセル 
 

                                                                                                    
貯    法：室温保存 

使用期限：2 年（外箱に表示） 

（注意 － 医師等の処方箋により使用すること） 

 

 

 

【組成・性状】 

販 売 名 アグリリンカプセル 0.5 mg 

成分・含

量（1 カプ

セル中） 

アナグレリド 0.5 mg 
（1 カプセル中にアナグレリド塩酸

塩水和物 0.61 mg［アナグレリドと

して 0.5 mg］を含む） 

添 加 物 カ プ セ ル

内容物 
 

ポビドン 
無水乳糖 
乳糖水和物 
結晶セルロース 
クロスポビドン 
ステアリン酸マグネ

シウム 

カ プ セ ル

本体 
ゼラチン 
二酸化チタン 

外 形
  4 号カプセル 

大 き さ
長径：約 14.3 mm 
短径：約 5.32 mm（キャップ） 

性 状 白色の硬カプセル剤 

識 別 コ ー ド  

 

【効能・効果】 

本態性血小板血症 

 

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞ 

臨床試験に組み入れられた患者の前治療歴等に

ついて、「臨床成績」の項の内容を熟知し、本

剤の有効性及び安全性を十分理解した上で適応

患者の選択を行うこと。 
 

【用法・用量】 

通常、成人にはアナグレリドとして 1 回 0.5 mg
を 1 日 2 回経口投与より開始する。なお、患者の

状態により適宜増減するが、増量は 1 週間以上の

間隔をあけて 1 日用量として 0.5 mg ずつ行い、1
日 4 回を超えない範囲で分割して経口投与するこ

と。ただし、1 回用量として 2.5 mg かつ 1 日用量

として 10 mg を超えないこと。 

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ 

(1) 本剤は目標血小板数未満に維持される必要

最小限の用量で使用すること。（「臨床成

績」の項参照） 
(2) 本剤による治療中は血小板数を定期的に観

察すること。 
(3) 1 日用量として 7 mg を超えて検討された本

邦での試験成績はない。 
(4) 本剤の血中濃度が上昇するため、中等度の

肝機能障害のある患者では、減量を考慮す

るとともに、患者の状態をより慎重に観察

  承認番号  

薬価収載  

販売開始  

国際誕生 1997 年 3 月 

【警告】 

本剤は、緊急時に十分対応できる医療施設におい

て、造血器悪性腫瘍の治療に対して十分な知識・

経験を持つ医師のもとで、本剤の使用が適切と判

断される症例についてのみ投与すること。また、

治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及

び危険性を十分に説明し、同意を得てから投与を

開始すること。 

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】 

1. 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患

者。 

2. 重度の肝機能障害のある患者[血中濃度が過

度に上昇するおそれがある。（【薬物動態】

の項参照）] 
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し、有害事象の発現に十分注意すること。

（「慎重投与」、【薬物動態】の項参照）

 

【使用上の注意】 

1. 慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 

(1) 軽度及び中等度の肝機能障害のある患者［血

中濃度が上昇するおそれがある。（【薬物動

態】の項参照）］ 
(2) 重度の腎機能障害のある患者［血中濃度が上

昇するおそれがある。（【薬物動態】の項参

照）］ 
(3) 心疾患又はその既往歴のある患者［心疾患が

増悪もしくは再発するおそれがある。（「重

要な基本的注意」の項参照）］ 
(4) QT 間隔延長のおそれ又はその既往歴のある患

者［QT 間隔延長が起こるおそれがある。

（「重要な基本的注意」の項参照）］ 
 

2. 重要な基本的注意 

(1) 心障害があらわれることがあるので、本剤の

投与開始前及び投与中は、定期的に心機能検

査（心エコー、心電図等）を行い、患者の状

態を十分に観察すること（本剤及び本剤の活

性代謝物は環状アデノシン一リン酸（cAMP）
ホスホジエステラーゼ（PDE）Ⅲの阻害作用

を有している）。異常が認められた場合には、

減量、休薬又は投与中止などの適切な処置を

行うこと。（「重大な副作用」の項参照） 
(2) QT 間隔延長、心室性不整脈（ Torsade de 

pointes を含む）があらわれることがあるので、

本剤の投与開始前及び投与中は、定期的に心

電図検査及び電解質測定を行い、患者の状態

を十分に観察すること。また、必要に応じて、

電解質（カルシウム、マグネシウム、カリウ

ム）を補正するとともに、QT 間隔延長等の不

整脈が認められた場合には、減量、休薬又は

投与中止などの適切な処置を行うこと。

（「重大な副作用」の項参照） 
(3) アスピリンとの併用により、重篤な出血等の発

現率の増加が報告されているので 1)、血小板凝

集抑制作用を有する薬剤と併用する場合は、患

者の状態を十分に観察すること。異常が認めら

れた場合には、適切な処置を行うこと。（「相

互作用」の項参照） 
 
3. 相互作用 

本剤は主として代謝酵素 CYP1A1 及び CYP1A2 に

より代謝される。また、in vitro の検討から、本剤

は CYP1A2 の阻害作用を有することが示されてい

る。（「薬物動態」の項参照） 
 

併用注意 

（次の薬剤との併用に注意すること） 

薬剤名等 
臨床症状・ 

措置方法 
機序・危険因子

血小板凝集抑制

作用を有する薬

剤 （ ア ス ピ リ

ン、クロピドグ

レル等） 
抗凝固剤（ワル

ファリン等） 
血栓溶解剤（ウ

ロキナーゼ、ア

ル テ プ ラ ー ゼ

等） 

これらの薬剤と

の併用により、

出血の危険性が

増大するおそれ

がある。 

本剤は血小板凝

集抑制作用を有

するため、これ

らの薬剤と併用

すると出血を助

長するおそれが

ある。 

cAMP PDE III 阻
害作用を有する

薬剤（ミルリノ

ン、オルプリノ

ン 、 シ ロ ス タ

ゾール、イブジ

ラスト等） 

これらの薬剤と

の併用により、

変力作用及び変

時作用が増強す

る お そ れ が あ

る。 

本剤及び本剤の

活 性 代 謝 物 は

cAMP PDE III 阻
害 作 用 を 有 す

る。 

 

4. 副作用 

本態性血小板血症患者を対象とした国内臨床試験に

おいて、53 例中 49 例（92.5%）に副作用が認めら

れた。主な副作用は、貧血（ 49.1% ）、頭痛

（43.4%）、動悸（34.0%）、下痢（22.6%）及び末

梢性浮腫（22.6%）であった。（承認時） 
 
副作用の頻度については、本態性血小板血症患者を

対象とした国内臨床試験の結果に基づき算出した。

なお、この臨床試験以外から報告された副作用につ

いては、頻度不明とした。 
 
(1) 重大な副作用 

1) 心障害：動悸（34.0%）、心嚢液貯留（3.8%）、

頻脈（3.8%）、心拡大（1.9%）、プリンツメ

タ ル 狭 心 症 （ 1.9% ） 、 上 室 性 期 外 収 縮

（1.9%）、心室性期外収縮（1.9%）、うっ血

性心不全（頻度不明）、心房細動（頻度不明）、

上室性頻脈（頻度不明）、心筋梗塞（頻度不

明）、心筋症（頻度不明）、狭心症（頻度不

明）等があらわれることがあるので、患者の状

態を十分に観察し、異常が認められた場合には、

減量、休薬又は投与中止などの適切な処置を行

うこと。 
2) QT 間 隔 延 長 （ 3.8% ） 、 心 室 性 不 整 脈

（Torsade de pointes を含む）（頻度不明）：

QT 間隔延長、心室性不整脈（ Torsade de 
pointes を含む）があらわれることがあるので、

患者の状態を十分に観察し、異常が認められた

場合には、減量、休薬又は投与中止などの適切

な処置を行うこと。 
3) 間質性肺疾患（1.9%）：間質性肺疾患があら

われることがあるので、患者の状態を十分に観

察し、異常が認められた場合には、投与を中止

し、適切な処置を行うこと。 
4) 出血：鼻出血（9.4%）、歯肉出血（7.5%）皮

下出血（3.8％）、メレナ（1.9%）、網膜出血

（1.9%）、紫斑（1.9％）、喀血（1.9%）、胃

腸出血（頻度不明）、脳出血（頻度不明）等の
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出血があらわれることがあるので、患者の状態

を十分に観察し、異常が認められた場合には、

投与を中止し、適切な処置を行うこと。 
5) 血栓塞栓症：脳梗塞（3.8%）等の血栓塞栓症

があらわれることがあるので、患者の状態を

十分に観察し、異常が認められた場合には、

適切な処置を行うこと。 
6) 貧血（49.1%）、血小板減少（5.7%）、白血球

減少（3.8%）、ヘモグロビン減少（1.9%）、

リ ン パ 球 減 少 （ 1.9% ） 、 好 中 球 減 少

（1.9%）：貧血、血小板減少、白血球減少、

ヘモグロビン減少、リンパ球減少、好中球減少

があらわれることがあるので、定期的に血液検

査（血球数算定等）を実施するなど観察を十分

に行い、異常が認められた場合には、減量、休

薬又は投与中止などの適切な処置を行うこと。 
 
(2) その他の副作用 

 
頻度 

 

種類 

10%以

上 
10%未満 頻度不明 

血液およ

びリンパ

系障害 

  汎血球減少症 

代謝およ

び栄養障

害 

 体重減少 体重増加 
 

神経系障

害 

頭痛 
 

感覚鈍麻、

錯感覚、知

覚過敏、健

忘 

浮動性めまい、

不眠症、うつ

病、錯乱、神経

過敏、口内乾

燥、傾眠、協調

運動異常、構語

障害、片頭痛 
眼障害   視覚異常、複視 
耳および

迷路障害 

 
 

 
 

耳鳴 
 

心臓障害  高血圧、起

立性低血圧 
不整脈、失神、

血管拡張 
 

呼吸器、

胸郭およ

び縦隔障

害 

呼吸困

難 
 

肺炎、気管

支炎、胸水 
肺高血圧症、肺

浸潤 
 

胃腸障害 下痢 胃炎、嘔

吐、便秘、

悪心、腹痛 

膵炎、鼓腸、消

化不良、食欲不

振、胃腸障害、

大腸炎 
肝胆道系

障害 

肝酵素

上昇 
肝機能異常 肝炎 

皮膚およ

び皮下組

織障害 

 色素沈着障

害、発疹 
脱毛症、そう痒

症、皮膚乾燥 

筋骨格系

および結

合組織障

害 

 筋肉痛、関

節痛 
背部痛 

腎および

尿路障害 

  腎不全、尿細管

間質性腎炎、 
インポテンス、

頻尿 
一般・全

身障害お

末梢性

浮腫、 
発熱、倦怠

感、胸痛、

脱力感、疼痛、

インフルエンザ

頻度

 

種類 

10%以

上 
10%未満 頻度不明 

よび投与

部位の状

態 

疲労 
 

浮腫、悪

寒、無力症 
様症状 
 

臨床検査  血中クレア

チニン増加 
 

 

5. 高齢者への投与 

一般に高齢者では、生理機能が低下していること

が多いので、患者の状態を観察しながら慎重に投

与すること。 

6. 妊婦・産婦・授乳婦等への投与 

(1) 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、

治療上の有益性が危険性を上回ると判断される

場合にのみ投与すること。また、妊娠する可能

性のある患者には適切な避妊法を用いるように

指導すること。［妊娠中の投与に関する安全性

は確立していない。ラットを用いた実験におい

て、ヒトにおける 1 mg、1 日 2 回投与後の

AUC 曝露量の約 781 倍の曝露により妊娠早期

における着床阻害、約 1,050 倍の曝露により

ラット胎児の体重減少と骨化遅延が報告されて

いる。また、妊娠及び授乳期ラットに、ヒトに

おける 1 mg、1 日 2 回投与後の AUC 曝露量の

約 624 倍の曝露により、分娩の遅延又は阻害、

出生児の死亡率増加が認められている］ 
(2) 授乳中の婦人には、授乳を中止させること。

［動物実験（ラット）において、乳汁中移行が

報告されている］ 
 
7. 小児等への投与 

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対

する安全性は確立していない。［国内における使

用経験がない］ 
 
8. 過量投与 

症状・徴候： 

本剤の過量投与により、血圧低下、洞性頻脈、嘔吐

が報告されている。 
処置： 

特異的な解毒剤はない。異常が認められた場合には

投与を中止し、適切な処置を行うこと。 
 
9. 適用上の注意 

薬剤交付時 

PTP 包装の薬剤は、PTP シートから取り出して服用

するよう指導すること。［PTP シートの誤飲により、

硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこ

して縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報

告されている］ 

10. その他の注意 
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ラットを用いた 2 年間のがん原性試験で、

30 mg/kg/日（ヒトにおける 1 mg、1 日 2 回投与後

の AUC 曝露量の約 223 倍）の投与を受けた雌で子

宮腺癌の発生率増加がみられた。3 mg/kg/日以上

（ヒトにおける 1 mg、1 日 2 回投与後の AUC 曝露

量の約 14 倍以上）の投与を受けた雄及び、

10 mg/kg/日以上（ヒトにおける 1 mg、1 日 2 回投

与後の AUC 曝露量の約 24 倍以上）の投与を受け

た雌で、副腎髄質褐色細胞腫の発生率増加がみら

れた。 
アナグレリドの遺伝毒性試験では、変異原性又は

染色体異常誘発性の作用は認められなかった。 

 
【薬物動態】 

1. 吸収／血漿中濃度 

1) 健康被験者への単回経口投与 2), 3) 

健康被験者に本剤を絶食下で単回経口投与した際の

アナグレリドの薬物動態パラメータは下表のとおり

であった。投与後、アナグレリドは血漿中から速や

かに消失した。0.5 mg から 2 mg の用量範囲で、ア

ナグレリドの Cmax 及び AUC0-∞は用量比例性を示し

た。 
 

用量 N 
Cmax 

(ng/mL) 
AUC0-∞ 

(ng·h/mL) 
tmax 
(h) 

t1/2 

(h) 

0.5 mg 8 2.4±1.5 5.7±2.6 1.3±0.7 1.1±0.2 

1.0 mg 6 4.9±2.4 12.8±5.4 1.3±0.6 1.4±0.5 

2.0 mg 6 10.5±2.6 26.7±4.3 1.0±0.5 1.1±0.3 

  
平均 ± SD 
 

  

また、外国人健康被験者を対象としたマスバランス

試験の結果から、本剤経口投与後、少なくとも

70%が消化管から吸収されることが示された。 
 
2) 本態性血小板血症患者への反復経口投与 4) 

 本態性血小板血症患者に本剤 0.5 mg/日で 1 日 1 回

反復経口投与した際のアナグレリドの薬物動態パラ

メータは下表のとおりであった。アナグレリドの薬

物動態パラメータは投与 1 日目と投与 7 日目との間

で同様であった。 
 

 Cmax 
(ng/mL) 

AUC0-t 

(ng·h/mL) 
tmax 
(h) 

t1/2 

(h) 
1 日目 3.0±1.9 8.9±4.5 2.6±1.1 2.1±1.5 
7 日目 2.8±1.9 7.6±4.1 2.9±1.3 1.7±0.4 

 平均 ± SD (n=12)   
 

3) 日本人及び外国人における薬物動態 4),5),6) 

本態性血小板血症患者に本剤を投与した際のアナグ

レリドの薬物動態パラメータは下表のとおりであっ

た。なお、国内外の臨床試験では異なる用量が投与

されていたことから、用量 1 mg で標準化した Cmax

及び AUC0-t を用いて検討した。その結果、外国人

と比較して、日本人患者において、アナグレリドの

Cmax 及び AUC0-t はそれぞれ 50%及び 46%高値を示

し、また、アナグレリドの活性代謝物 3-ヒドロキ

シアナグレリドの Cmax 及び AUC0-t はそれぞれ 34%
及び 23%高値を示した。 

 n
アナグレリド 

3-ヒドロキシアナグ

レリド 
Cmax 

(ng/mL)
AUC0-t 

(ng·h/mL) 
Cmax 

(ng/mL) 
AUC0-t 

(ng·h/mL)
日本人 
患者 12 5.7±3.8 15.3±8.2 10.9±5.2 38.2±12.9

外国人 
患者注 17 3.8±2.6 10.5±10.9 8.1±3.6 31.1±10.4

平均 ± SD 
注：2 試験併合解析 

 
4) 吸収に対する食物の影響 2), 7) 

健康被験者に本剤 0.5 mg を単回経口投与した際、

絶食下投与と比較して、本剤の Tmaxは食後投与で 2
倍以上に延長し、本剤の吸収の遅延が認められた。

また、絶食下投与と比較して、本剤の Cmax 及び

AUC0-∞は食後投与でそれぞれ 44 及び 20%低下した。

本剤の t1/2 に対する食事摂取の影響は認められな

かった。 

2. 分布 8), 9) 

In vitro におけるアナグレリド（5～1,000 ng/mL）及

び活性代謝物である 3-ヒドロキシアナグレリド（5
～100 ng/mL）のヒト血漿蛋白結合率はそれぞれ

88.8～90.5%及び 88.1～91.3%であった。 
 

3. 代謝（海外データ）10) 

アナグレリドは主に CYP1A1 及び CYP1A2 により

代謝され、活性代謝物 3-ヒドロキシアナグレリド

となり、この活性代謝物が続いて CYP1A1 及び

CYP1A2 により代謝され、不活性代謝物 RL603 と

なる。 

4. 排泄（海外データ）11) 

投与用量の 1%未満が尿からアナグレリドとして回

収され、投与用量の約 3%及び 16～20%がそれぞれ、

3-ヒドロキシアナグレリド及び RL603 として回収さ

れる。 

5. 肝機能障害患者での血漿中濃度（海外データ）
12) 

中等度の肝機能障害（Child Pugh 分類 B）のある被

験者に、本剤 1 mg を単回経口投与した際のアナグ

レリドの Cmax 及び AUC（幾何平均）は、健康被験

者と比較して、それぞれ 2.6 及び 6.06 倍に上昇した。

また、中等度の肝機能障害のある被験者では、健康

被験者と比較して 3-ヒドロキシアナグレリドの

Cmax は 25%低値を示したが、AUC は 77%高値を示

した。 

6. 腎機能障害患者での血漿中濃度（海外データ）
11) 
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重度の腎機能障害（クレアチニンクリアランス：

30 mL/分未満）のある被験者に、本剤 1 mg を単回

経口投与した際のアナグレリドの薬物動態パラ

メータは健康成人と同程度であった。また、重度

の腎機能障害のある被験者では、3-ヒドロキシアナ

グレリドの Cmax は健康被験者と同程度であったが、

3-ヒドロキシアナグレリドの AUC は 57%高値を示

した。 

7. 相互作用（海外データ）13), 14) 

健康被験者を対象とした薬物相互作用試験において、

アスピリン、ジゴキシン及びワルファリンナトリウ

ムのいずれもアナグレリドの薬物動態に影響を及ぼ

さないことが示された。同様に、アナグレリドはア

スピリン、ジゴキシン又はワルファリンナトリウム

の薬物動態に影響を及ぼさないことが示された。 

8. 心拍数及び QTc 間隔への影響（海外データ）15) 

健康被験者に本剤 0.5 mg 又は 2.5 mg を単回経口投

与したときのプラセボ補正した QTcF（Fridericia 補
正法）間隔変化の最大平均値（90%信頼区間上限

値 ） は 、 0.5 mg 群 の 投 与 2 時 間 後 で 5.0
（8.0）  msec、2.5 mg 群の投与 1 時間後で 10.0
（12.7） msec であった。なお、2.5 mg 群の 41.7%
（25/60 例）で脈拍数が 100 回/分以上を示した。 

 
【臨床成績】 

ヒドロキシカルバミドに対して不応性又は不耐容で、

血栓出血性事象のリスク因子*1 を有する本態性血小

板血症患者 53 例を対象とした国内臨床試験*2 が実

施された 16), 17)。主要評価項目の血小板数反応率*3

は 67.9%（36/53 例、95%信頼区間：53.7%-80.1%）

であった 16)。 

*1：血小板数 100×104/L 超、60 歳超、又は血栓出

血性事象の既往歴のいずれかを 1 つ以上。 

*2：用法・用量は、本剤 0.5 mg を 1 日 2 回 1 週間

連日経口投与した後に、血小板数 60.0×104/L 未満

を目標に必要な最小有効量が得られるまで、1 日用

量として 0.5～10 mg（1 回 2.5 mg まで）の範囲で調

節し、投与開始から 12 ヵ月間連日経口投与するこ

ととされた。ただし、増量は 1 週間以上の間隔をあ

けて 1 日用量として 0.5 mg ずつ行うこととされた。 

*3：本剤の投与開始後 3 ヵ月以降において、血小板

数が 60.0×104/L 未満であることが確認され、その

時点から 4 週間後の測定においても血小板数が 60.0
×104/L 未満であることが確認された患者の割合。 

【薬効薬理】18) 

アナグレリドの明確な標的分子は不明であるが、血

小板を産生する巨核球の形成及び成熟を抑制するこ

とにより、血小板数を低下させると考えられる。 

【有効成分に関する理化学的知見】 

 

一般名: アナグレリド塩酸塩水和物 (Anagrelide 
Hydrochloride Hydrate) 
化学名: 6,7-Dichloro-1,5-dihydroimidazo[2,1-
b]quinazolin-2(3H)-one monohydrochloride 
monohydrate. 
分子式: C10H7Cl2N3O•HCl•H2O 
分子量: 310.56 
構造式: 

 

外観:  白色結晶性の粉末 
溶解性: 
水 ほとんど溶けない 
ジメチルスルホキシド 溶けにくい 
ジメチルホルムアミド 溶けにくい 
 

【承認条件】 

国内での治験症例が極めて限られていることから、

製造販売後、一定数の症例に係るデータが集積され

るまでの間は、全症例を対象に使用成績調査を実施

することにより、本剤使用患者の背景情報を把握す

るとともに、本剤の安全性及び有効性に関するデー

タを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を

講じること。 

 

【包装】 

アグリリンカプセル 0.5 mg:  

10 カプセル/1 シート（PTP）  

1 箱 100 カプセル入り（10 カプセル×10 シー

ト） 

 

【主要文献及び文献請求先】 

＜主要文献＞ 

1) Harrison CN, Campbell PJ, Buck G, et al. : N Engl J 
Med 2005; 353(1): 33-45 

2) 社内資料：Effect of food on PK of anagrelide in 
Japanese subjects, SPD422-001, November 2001 

3) 社内資料：PK, Single-dose, 14C-anagrelide 
hydrochloride mass balance, SPD422-002, 
November 1979 

4) 社内資料：PK, efficacy and safety in Japanese 
subjects with ET, SPD422-003, September 2008 
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5) 社内資料：PK and PD and Safety in pediatric and 
adult subjects with Thrombocythemia secondary to 
Myeloproliferative disorders, SPD422-004, July 
2004 

6) 社内資料：PK, PD and Safety in young and adult 
patients with ET, SPD422-005, July 2008 

7) 社内資料：Effect of food on PK of anagrelide and 
BCH24426, SPD422-006, May 2004 

8) 社内資料：Plasma Protein Binding Studies, 
SPD422-007, June 2001 

9) 社内資料：Plasma Protein Binding Studies, 
SPD422-008, December 2004 

10) 社内資料：Factors Influencing the In Vitro 
Metabolism of Anagrelide, SPD422-009, 
December 2004 

11) 社内資料：PK, Healthy subjects and subjects with 
severe renal impairment, SPD422-010, April 2004 

12) 社内資料：Effect of food on PK of anagrelide and 
BCH24426, SPD422-011, April 2004 

13) 社内資料：PK interaction: anagrelide and digoxin, 
SPD422-012, November 2001 

14) 社内資料：PK interaction: anagrelide and warfarin, 
SPD422-013, November 2001 

15) 社内資料：Effect on QT/QTc interval, SPD422-
014, July 2013 

16) 社内資料：Safety and efficacy of anagrelide, 
SPD422-015, March 2013 

17) 社内資料：Extension study to SPD422-308 
investigating long-term safety of anagrelide, 
SPD422-016 June 2013 

18) Ahluwalia M, Donovan H, Singh N, Butcher L, 
Erusalimsky JD.:  J Thromb Haemost 2010; 8(10): 
2252-61 

 

＜文献請求先＞ 

シャイアー・ジャパン株式会社 
カスタマー サポート センター 
〒169-0074 
東京都新宿区北新宿二丁目 21 番 1 号 新宿フロン
トタワー 
TEL：0120-914-193 
FAX：03-6737-0097 
 

【製造販売元】 

シャイアー・ジャパン株式会社 
東京都新宿区北新宿二丁目 21 番 1 号 新宿フロン
トタワー 
 

 



1.8 添付文書（案） 
Anagrelide CONFIDENTIAL Page 8 of 20 
 

 

1.8.2 効能・効果、用法・用量及び使用上の注意とその設定理由 

1.8.2.1  効能・効果（案） 

【効能・効果】 

本態性血小板血症  

 

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞ 

 

他の治療法に不耐容の、又は増加した血小板数が他の治療法により許容レベルにまで減

少しない高リスクの本態性血小板血症患者において血小板数を減少させる目的で適応す

る。 

高リスクの本態性血小板血症患者とは、次の一つ以上に該当する者である。 

 年齢が 60 歳を超えている。又は、 
 血小板数が 100×104 /µL を超えている。又は、 
 血栓出血性事象の既往がある。 

 

1.8.2.1.1  効能・効果の根拠 

1.8.2.1.1.1  目標とする適応症 

本態性血小板血症は巨核球前駆細胞の過剰産生により、血液中を循環する血小板数が持続的に

高値（45104 /L 超）を示すことを特徴とし、重大な血栓性及び出血性の合併症を生じやすくす

る骨髄増殖性の希少疾病である（Brière 2007）。本態性血小板血症の診断基準は、この複雑な疾

患に関する理解の進展を反映し、過去 30 年にわたり変遷を遂げている（Iland et al. 1983；
Vardiman et al. 2002；Vardiman et al. 2009）。しかし、本態性血小板血症の診断の基本は持続的な

血小板数高値と、二次性血小板増加症及びその他の骨髄増殖性疾患の除外である。 

本態性血小板血症患者は低リスク、中リスク、高リスクの 3 つのグループに大別される。骨髄抑

制療法は概ね、血栓塞栓症又は出血のリスクが高いとされる患者に適応される（Barbui et al. 
2004；Harrison 2005）。患者にとってのリスクは年齢、血小板数、心血管系危険因子に基づく

（Barbui et al. 2004；Harrison 2005）。試験の選択基準との関連で、アナグレリド開発プログラム

では、シャイアー社は被験者が次の因子の少なくとも一つ以上に該当すれば、その被験者を高

リスクの基準を満たすと定義している：年齢 60 歳以上、又は血小板数 100104 /L を超えている、

又は血栓出血性事象の既往を有する。アナグレリドの有効性を評価する試験では（ピボタル試

験である SPD422-308 試験を含む）ほとんど、第一選択の骨髄抑制療法に不応又は不耐容となっ

た（従って最初の骨髄抑制療法の際に「高リスク」患者の基準を既に満たしていた）被験者を

対象に実施されている。 

 

1.8.2.1.1.2  本態性血小板血症治療の選択肢 

基礎疾患に対する根治療法がない現状では、本態性血小板血症治療の目標は、血栓塞栓性又は

出血性事象の発現を防ぐために血小板数を減らすことである（Tefferi and Silverstein 1998；Barbui 
et al. 2004）。 
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日本では、ラニムスチン（サイメリン）の静脈内投与とヒドロキシカルバミド（ハイドレア）

の経口投与が本態性血小板血症の第一選択薬として承認されている。現在日本では、第一選択

の治療法に不応又は不耐容の本態性血小板血症患者の治療用に承認された薬剤はない。欧州連

合（EU）では、アナグレリドは本態性血小板血症の第二選択薬として確立されており、あらゆ

る年齢の患者で本態性血小板血症の第二選択療法として有効性及び忍容性が示されている

（Besses et al. 2013；Kiladjian et al. 2013）。 

1.8.2.1.1.3  海外第 III 相試験の結果 

これまでアナグレリドの世界的な販売承認は全て、参考資料として添付する試験結果に基づい

ており、これらの試験はアナグレリドが血小板数の減少とその維持に有効であることを示した。 

加えて、評価資料として添付され、現在も実施中の SPD422-403 試験は、184 例の前治療歴のな

い高リスクの本態性血小板血症患者を対象とし、3 年間にわたりアナグレリドとヒドロキシカル

バミドの安全性及び有効性を比較する。中間解析では、高リスクの本態性血小板血症の被験者

でアナグレリドが平均血小板数を 36 ヵ月まで 60104 /L 未満に減少・維持するのに有効である

ことが示された。投与群間で差は認められたものの、全体的な有害事象及び治験薬との関連あ

りとされた副作用の発現率は概して同程度であり、新たな安全性の問題点は認められなかった

（モジュール 5.3.5.1.1）。 

1.8.2.1.1.4  国内第 III 相試験の結果 

日本におけるアナグレリドの第 III 相試験は、ヒドロキシカルバミドに対して不応性又は不耐容

で、血栓出血性事象のリスク因子を有する本態性血小板血症被験者（すなわち、第二選択治

療）を対象とした SPD422-308 試験が、シャイアー社により実施された。SPD422-308 試験を終

了した被験者は、SPD422-309 試験でのアナグレリドの継続投与に移行可能となる。SPD422-309
試験は現在も進行中で、中間解析データを本申請資料に提示した。 

SPD422-308 試験では、アナグレリドによる血小板数減少とアナグレリドの忍容性及び安全性が、

ヒドロキシカルバミドに対して不応性又は不耐容の本態性血小板血症の日本人被験者 53 例を対

象に評価された（モジュール 5.3.5.2.1）。この試験では、被験者は WHO の基準に従って本態性

血小板血症の診断を受け、血栓出血性事象のリスクがあるため骨髄抑制療法を受けていた。こ

の試験では、本態性血小板血症の日本人被験者におけるアナグレリドの血小板数に基づく奏効

率（奏効とは、少なくとも 3 ヵ月の治療後、4 週間以上の間隔を空けた来院時に連続して血小板

数が 60104 /L 未満であることと定義された）は 67.9%を示し、この反応性を最初の 3 ヵ月間の

治療期間後、中央値で 247.5 日間にわたり維持することが明らかにされた。アナグレリドは、約

2 mg/日の一定用量で投与されたとき、1 年間まで平均血小板数を 60104 /L 未満に維持する効果

があった。アナグレリドの忍容性は本態性血小板血症の日本人被験者で概して良好だった。こ

の試験では、一部の予想された有害事象（貧血など）の発現率は日本人の集団でより高値を示

したものの、本態性血小板血症を有する日本人被験者でのアナグレリドの安全性プロファイル

は、本態性血小板血症を有する日本人以外の被験者での安全性プロファイルと類似しているこ

とが示された。第一選択薬に不応性又は不耐容の本態性血小板血症を有する日本人患者におい

て、有害事象の発現率に経時的増加傾向はなく、その種類においても顕著な経時的変化は認め

られなかった。 

SPD422-309 試験では、本態性血小板血症を有する日本人被験者を対象に、アナグレリドの長期

的安全性及び有効性が評価された（モジュール 5.3.5.2.2）。この試験は SPD422-308 試験の継続

試験である。この試験では、本態性血小板血症の日本人被験者に約 2 mg/日の一定用量で投与さ

れたとき、アナグレリドが平均血小板数を 60104 /L 未満に維持するのに有効であることが明ら

かとされた。全体として、平均血小板数は、53 例のベースライン値 102.16104 /L から、17 例

での 24 ヵ月値 48.68104 /L に減少した（これら 17 例でのベースラインからの減少の平均は



1.8 添付文書（案） 
Anagrelide CONFIDENTIAL Page 10 of 20 
 

 

80.30104 /L であった）。SPD422-308 試験及び SPD422-309 試験の試験期間中にわたり、被験者

はアナグレリドを 28 ヵ月まで投与された。被験者 53 例全員が少なくとも 1 件の有害事象を経験

し、その大多数（92.5%）が治験責任医師の評価によりアナグレリドに関連するとされた副作用

を経験した。最も一般的な副作用は貧血（被験者の 49.1%）、頭痛（43.4%）、動悸（34.0%）、

下痢（22.6%）及び末梢性浮腫（22.6%）だった。合計で被験者 10 例（18.9%）に投与中止に至

る副作用が発現した。全体的にみて、被験者の 32.1%で 28 件の重篤な副作用が認められた。試

験中、死亡例の報告はなかった。 

現行の骨髄抑制療法に不応性又は不耐容の本態性血小板血症を有する日本人被験者で、アナグ

レリドは 2 年間まで血小板数の反応性基準を満たし、維持するのに効果的だった。SPD422-308
試験では、被験者 3 例（5.7%）で有効性が不十分なためアナグレリド投与が中止となった。全

体的にみて、被験者 53 例中 36 例（67.9%）が反応性基準を満たし、この反応は 3 ヵ月の治療後、

中央値で 247.5 日間維持された（モジュール 2.7.3、表 2）。SPD422-308 試験が終了した際、被

験者 53 例中 41 例（被験者の 77.4%）が継続投与試験（SPD422-309 試験）で継続してアナグレ

リドの投与を受けることを選択した。入手可能なデータに基づくと、アナグレリドは一定用量

で投与された際、2 年間、この中間解析時点に到達していた 17 名において、ベースラインから

の平均血小板数減少を維持した（モジュール 2.7.3、図 2）。 

1.8.2.1.1.5  結論 

以上の臨床試験の結果に基づき、本態性血小板血症患者における有効性及び安全性が確認され

たことにより、本剤の適応症を「本態性血小板血症」とした。なお、本剤の効能・効果に関す

る使用上の注意については、本剤を処方する医師等が試験に参加した患者集団及び試験成績に

ついて注意喚起するよう、「臨床試験に組み入れられた患者の前治療歴等について、「臨床成

績」の項の内容を熟知し、本剤の有効性及び安全性を十分理解した上で適応患者の選択を行う

こと。」と設定した。 

その後、医薬品医療機器総合機構の審査を踏まえ、以下のとおり設定した。 

効能・効果 本態性血小板血症 

効能・効果に関連する

使用上の注意 
臨床試験に組み入れられた患者の前治療歴等について、「臨床成績」

の項の内容を熟知し、本剤の有効性及び安全性を十分理解した上で適

応患者の選択を行うこと。 
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1.8.2.2  用法・用量（案） 

【用法・用量】 

通常、高齢者を含む成人患者の開始用量は 1 mg/日であり、これを 2 回に分けて少なく

とも 1 週間はこれを維持する。用量の増量はいずれの 1 週間にも 0.5 mg/日を超えてはな

らず、最高用量は 10 mg/日又は 1 回 2.5 mg を超えないこと。 

 

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ 

(1) 本剤は本態性血小板血症の十分な経験がある臨床医により処方されること。 
(2) 投与開始後、目標血小板数 60×104 /µL 未満（理想的には 15×104 /µL と 40×104 /µL の

間）に減少及び／又は維持される最低有効用量となるよう用量を調節すること。 
(3) 安定した維持用量に達するまで、本剤による治療効果について血小板数を含めて定

期的に観察すること。通常、投与開始から 7～21 日以内に血小板数低下が認めら

れ、ほとんどの場合、1～3 mg/日の用量で十分な治療効果が認められ、維持され

る。投与中断や治療中止の場合は、血小板数の戻りは様々であるが、通常、血小板

数は 4 日以内に増加を始め、1～2 週間で治療開始前のレベルに戻り、それを超えて

リバウンドする可能性もある。従って、血小板数を頻繁に観察すること。 
(4) 肝障害：中等度の肝障害を有する患者では、本剤による治療をより低用量の 0.5 mg/

日で開始し、心血管系への影響を慎重に観察しながら最短でも 1 週間これを維持す

ることを推奨する。用量の増量はいずれの 1 週間においても 0.5 mg/日を超えてはな

らない。本剤の投与は重度の肝障害を有する患者には禁忌となっている。軽度から

中等度の肝障害を有する患者には、治療前と治療中に診察を受けること。 
(5) 腎障害：用量調節は要しない。 
  
 

1.8.2.2.1  用法・用量の根拠 

日本人被験者を対象に実施された薬物動態試験では、アナグレリドの平均半減期は 1.0～2.1 時間

（AGR-I-01-J 試験及び KRN654/06-A03 試験；モジュール 2.7.2 を参照）、BCH24426 の平均半減

期は約 3.1 時間（KRN654/06-A03 試験；モジュール 2.7.2 を参照）だった。これらの短い半減期

は、アナグレリドの抗巨核球作用を維持するには、1 日 1 回より頻回な投与が必要であることを

示唆している。従って、アナグレリドの 1 日用量を分けて投与することとした。 

日本人被験者を対象とした臨床試験のうち KRN654/06-A03 試験では、アナグレリド 0.5 mg の 1
日 2 回投与が血小板低下作用を発揮する最低 1 日用量であることが示された（モジュール 2.7.3、
2.1.2.1 項を参照）。従って、開始 1 日用量を 1 mg に設定した（M2.7、4 項を参照）。 

- 高齢者： 

SPD422-203 試験で、若年被験者（年齢 18～50 歳）が高齢被験者（年齢 65 歳以上）と比較され

た（モジュール 2.7.2、2.3.4.1 項を参照）。薬物動態プロファイルの差は、異なる開始用量又は

異なる用量調節を必要とするものではなかった（モジュール 2.7.2、3.1.2 項、M2.5、3.1.1 項を参

照）。 

- 最高用量： 
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アナグレリドの最大耐用量を決定するための正式な試験は実施されていないが、最初の臨床試

験において、アナグレリドの 5 mg 単回投与は健康被験者の大部分で用量を制限する低血圧が生

じ（モジュール 2.7.2、2.4.1 項）、QT 試験（SPD422-111 試験）では、アナグレリドの 2.5 mg 単

回投与は健康被験者の 42%で心拍数 100 bpm 以上を引き起こすことが示された（モジュール

2.7.2、4.1.1 項）。低血圧及び頻脈は、活性代謝物 BCH24426 の PDE III 阻害作用に関連する可能

性が高い。推奨される最高用量（10 mg/日及び 2.5 mg/回）の選択は、被験者の大部分が血小板

数の低下と 60104 /µL 未満での維持に 10 mg/日を超えるアナグレリド用量を必要としないこと

を示す臨床試験からの経験と、より高いアナグレリド一回用量で認められる PDE III 阻害作用の

忍容性への影響を抑えるために選択した。 

提案した用法用量でアナグレリドを投与した最近の 2 試験で、アナグレリドの最高最終用量は

SPD422-702 試験の被験者 175 例中 1 例にのみ経験した 4 mg/日と、SPD422-308 試験の被験者 53
例中 1 例のみで経験した 7 mg/日だった。最終用量の中央値は SPD422-308 試験で 2 mg/日、

SPD422-702 試験で 1.5 mg/日であり、大部分の被験者ではアナグレリドの最終用量は 1～3 mg/日
だった（モジュール 2.7.3、表 33）。これらの試験により、10 mg/日を超えるアナグレリドの投

与は、本態性血小板血症被験者では一般的に必要とされないことが示された（M2.7、4 項を参

照）。 

1.8.2.2.2  用法・用量に関する使用上の注意の根拠： 

(1) 国内第 III 相臨床試験における用法・用量を参考に、目標とする血小板数未満に維持される

必要最小限の用量での使用とするよう記載した。 

(2) 減量に関して、最適な時期又は減量幅の根拠となる明確な用量調節パターンはない。従って、

減量は個々の患者の状況に基づいて実施されるべきであり、血小板数反応性に関連した減量

について特定の基準は必要ないと考える。これは個々の患者の血小板数反応性とアナグレリ

ドに対する忍容性に依存する。これらのことから、添付文書案には、個々の患者の状況に基

づいて適切な反応が得られるまでアナグレリドの用量を調節し、忍容性及び血小板数を定期

的に観察しながら、それに応じて用量調節を行なうよう記載した。 

(3) 1 日用量として 7 mg を超えて検討された本邦での試験成績はないことから、記載した。 

(4) SPD422-104 試験では、中等度の肝機能障害（Child-Pugh 分類 B）のある被験者 10 例と健康

被験者 10 例でアナグレリド 1 mg 単回経口投与後の薬物動態プロファイルが検討された。中

等度の肝障害は、アナグレリドの Cmax及び AUC の幾何平均をそれぞれ 2.60 倍及び 6.06 倍上

昇させ、活性代謝物 BCH24426 では Cmaxの幾何平均を 25%減少及び AUC の幾何平均を 77%
上昇させた。これらの所見により、中等度の肝機能障害のある本態性血小板血症患者ではア

ナグレリドの用量を減らすべきであり、重度の肝機能障害のある患者にはアナグレリドを投

与すべきでないことが示されたことから、本剤投与にあたっては、患者の状態をより慎重に

観察し、有害事象の発現に十分注意するよう記載した（モジュール 2.7.2、2.3.4.3 項、M2.5、
3.1.1 項を参照）。 

その後、医薬品医療機器総合機構の審査を踏まえ、以下のとおり設定した。 

用法・用量 通常、成人にはアナグレリドとして 1 回 0.5 mg を 1 日 2 回経口投与よ

り開始する。なお、患者の状態により適宜増減するが、増量は 1 週間

以上の間隔をあけて 1 日用量として 0.5 mg ずつ行い、1 日 4 回を超え

ない範囲で分割して経口投与すること。ただし、1 回用量として

2.5 mg かつ 1 日用量として 10 mg を超えないこと。 

用法・用量に関連する (1) 本剤は目標血小板数未満に維持される必要最小限の用量で使用す

ること。（「臨床成績」の項参照） 
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使用上の注意 (2) 本剤による治療中は血小板数を定期的に観察すること。 
(3) 1 日用量として 7 mg を超えて検討された本邦での試験成績はな

い。 
(4) 本剤の血中濃度が上昇するため、中等度の肝機能障害のある患者

では、減量を考慮するとともに、患者の状態をより慎重に観察

し、有害事象の発現に十分注意すること。（「慎重投与」、【薬

物動態】の項参照） 
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1.8.2.3  使用上の注意（案）と根拠 

使用上の注意（案） 根拠 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
本剤は、造血器悪性腫瘍の治療に対して

十分な知識と経験を持つ医師のもとで適

正使用が遵守される必要があるため設定

した。 

 

 
 
 
 

 
1. 本剤に対して過敏症の既往がある場

合、本剤の投与は患者の健康に重大な

悪影響を及ぼす可能性があり、勧めら

れないことから記載した。 
2. SPD422-104 試験では、中等度の肝機

能障害のある被験者 10 例でアナグレ

リド 1 mg 単回経口投与後の薬物動態

プロファイルが検討された。観察され

た所見は、中等度の肝機能障害のある

本態性血小板血症患者ではアナグレリ

ドの用量を減らすべきであり、重度の

肝機能障害のある患者にはアナグレリ

ドを投与すべきでないことが示唆され

たため記載した（モジュール 2.5、
3.1.1 項、モジュール 2.7.2、 2.3.4.3
項）。 

【禁忌（次の患者には投与しないこ

と）】 

1. 本剤の成分に対し過敏症の既往歴の

ある患者。 

2. 重度の肝機能障害のある患者［血中

濃度が過度に上昇するおそれがあ

る。（【薬物動態】の項参照）］。 

【警告】 

本剤は、緊急時に十分対応できる医療施

設において、造血器悪性腫瘍の治療に対

して十分な知識・経験を持つ医師のもと

で、本剤の使用が適切と判断される症例

についてのみ投与すること。また、治療

開始に先立ち、患者又はその家族に有効

性及び危険性を十分に説明し、同意を得

てから投与を開始すること。 
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【使用上の注意】 

1. 慎重投与（次の患者には慎重に投与するこ

と） 

(1) 軽度及び中等度の肝機能障害のある患

者［血中濃度が上昇するおそれがあ

る。（【薬物動態】の項参照）］  
(2) 重度の腎機能障害のある患者［血中濃

度が上昇するおそれがある。（【薬物

動態】の項参照）］ 
(3) 心疾患又はその既往歴のある患者［心

疾患が増悪もしくは再発するおそれが

ある。（「重要な基本的注意」の項参

照）］ 
(4) QT 間隔延長のおそれ又はその既往歴の

ある患者［QT 間隔延長が起こるおそれ

がある。（「重要な基本的注意」の項

参照）］ 

 
(1) 海外臨床試験で、中等度の肝機能

障害のある被験者に本剤を投与し

たところ、健康被験者に比較して

本剤の Cmax および AUC が上昇し

たことから、減量の考慮および慎

重な観察が必要と考え設定した。 
(2) 海外臨床試験で重度の腎機能障害

のある被験者に本剤を投与したと

ころ、健康被験者に比較してアナ

グレリドの活性代謝物である 3-ヒ
ドロキシアナグレリドの AUC が高

値を示したことから、慎重な観察

が必要と考え設定した。 
(3) 心臓関連の副作用が本剤の臨床試

験並びに製造販売後のデータにお

いて認められたことから、心疾患

又はその既往歴のある患者におい

ては心臓へのリスクが高くなるこ

とから設定した。 
(4) 海外臨床試験（SPD422-111）にお

いて QTc 間隔延長が認められたこ

とから、患者の状態を十分に観察

し、QTc 間隔延長等の不整脈が認

められた場合には、減量、休薬又

は投与中止などの適切な処置を要

することから設定した。 
2. 重要な基本的注意 

(1)  心障害があらわれることがあるので、

本剤の投与開始前及び投与中は、定期

的に心機能検査（心エコー、心電図

等）を行い患者の状態を十分に観察す

ること（本剤及び本剤の活性代謝物は

環状アデノシン一リン酸（cAMP）ホ

スホジエステラーゼ（PDE）Ⅲの阻害

作用を有している）。異常が認められ

た場合には、減量、休薬又は投与中止

などの適切な処置を行うこと。（「重

大な副作用」の項参照） 
(2) QT 間隔延長、心室性不整脈（Torsade 

de pointes を含む）があらわれることが

あるので、本剤の投与開始前及び投与

中は、定期的に心電図検査及び電解質

測定を行い患者の状態を十分に観察

し、必要に応じて、電解質（カルシウ

ム、マグネシウム、カリウム）を補正

するとともに、QT 間隔延長等の不整脈

が認められた場合には、減量、休薬又

は投与中止などの適切な処置を行うこ

と。（「重大な副作用」の項参照） 

(1) 血小板減少作用とは別の作用機序

として、アナグレリドは環状アデ

ノシン一リン酸（cAMP）ホスホジ

エステラーゼ（PDE）III 阻害を通

じた二次的薬理作用により抗凝集

性、陽性変力、変時、末梢血管拡

張性の作用をもたらす（モジュー

ル 2.4.2.2.1.1 及 び モ ジ ュ ー ル

2.4.2.3.2 を参照）。これらの血管

拡張性及び陽性変力作用は血圧の

低下及び心拍数（HR）の増加とし

て表れることがあるため記載し

た。 
(2) 健康成人男女被験者 60 例を対象に

実施された無作為化二重盲検プラ

セボ対照及び実薬対照（モキシフ

ロキサシン 400 mg）クロスオー

バー試験である SPD422-111 試験で

評価された、2 用量（0.5 mg 及び

2.5 mg）のアナグレリド単回投与

が HR 及び QTc 間隔に及ぼす影響

をもとに記載した。（モジュール

2.7.2、4.1 項を参照）。 
(3) アナグレリドは PDE III 阻害を通じ
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(3) アスピリンとの併用により、重篤な出血

等の発現率の増加が報告されているので
1）、血小板凝集抑制作用を有する薬剤と

併用する場合は、患者の状態を十分に観

察すること。異常が認められた場合に

は、適切な処置を行うこと。（「相互作

用」の項参照） 

 

て抗凝集性の特性を発揮し、臨床用

量のアスピリンとの併用時に、抗血

小板凝集作用に一時的な相乗効果が

現れることが示されている（モ

ジュール 2.5、3.2 項を参照）。非介

入的第 IV 相試験（SPD422-401 試

験）では、被験者がアスピリンを併

用している場合、アナグレリド投与

群における血栓出血性事象の発現率

が、全体的な発現率及び他の骨髄抑

制治療と比べて高かったことから記

載した（モジュール 2.7.4、2.1.5.2 項

を参照）。これらの結果は、アナグ

レリドとアスピリンの併用が動脈血

栓症及び重篤な出血の発現率の増加

と、静脈血栓塞栓症の発現率の低下

に関連していることを明らかにした
Medical Research Council Primary 
Thrombocythemia-1（MRC PT-1）試

験の結果と一致していた（Harrison 
et al. 2005）。 

3. 相互作用 

本剤は主として代謝酵素 CYP1A1 及び

CYP1A2 により代謝される。また、in vitro
の検討から、本剤は CYP1A2 の阻害作用を

有することが示されている。（「薬物動

態」の項参照） 

併用注意 

（次の薬剤との併用に注意すること） 

 

薬 剤 名 等 
臨床症状・ 
措置方法 

機序・危険因子

血小板凝集

抑制作用を

有する薬剤

（アスピリ

ン、クロピ

ド グ レ ル

等） 
抗 凝 固 剤

（ワルファ

リン等） 
血栓溶解剤

（ ウ ロ キ

ナーゼ、ア

ルテプラー

ゼ等） 

これらの薬

剤との併用

により、出

血の危険性

が増大する

おそれがあ

る。 

本剤は血小

板凝集抑制

作用を有す

るため、こ

れらの薬剤

と併用する

と出血を助

長するおそ

れがある。

cAMP PDE 
III 阻害作用

これらの薬

剤との併用

本剤及び本

剤の活性代

 
本剤は主として代謝酵素 CYP1A1 及び

CYP1A2 により代謝され（モジュール

2.7.2、3.2.4 項も参照）、またアナグレリ

ドは in vitro では弱い CYP1A2 阻害作用

を有することから（モジュール 2.7.2、
2.1.2 項も参照）、CYP1A1 及び CYP1A2
の阻害作用を有する薬剤がアナグレリド

のクリアランスを妨げる可能性、または

本剤が CYP1A2 により代謝される薬剤の

クリアランスを妨げる可能性があるため

記載した。 
血小板凝集抑制作用を有する薬剤： 
非介入的第 IV 相試験（SPD422-401 試

験）では、被験者がアスピリンを併用し

ている場合、アナグレリド投与群におけ

る血栓出血性事象の発現率が全体的な発

現率及び他の骨髄抑制治療と比べて高

かったことから記載した（モジュール

2.7.4、2.1.5.2 項を参照）。これらの結果

は、アナグレリドとアスピリンの併用が

動脈血栓症及び重篤な出血の発現率の増

加と、静脈血栓塞栓症の発現率の低下に

関連していることを明らかにした
Medical Research Council Primary 
Thrombocythemia-1（MRC PT-1）試験の

結果と一致していた（ Harrison et al. 
2005）。 
抗凝固剤及び血栓溶解剤： 
薬物相互作用試験よる新たな情報はない
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を有する薬

剤（ミルリ

ノン、オル

プリノン、

シ ロ ス タ

ゾール、イ

ブジラスト

等） 

により、変

力作用及び

変時作用が

増強するお

そ れ が あ

る。 

謝 物 は
cAMP PDE 
III 阻害作用

を有する。

 

 

ものの、薬力学的相互作用の可能性を排

除できないと考えることから、血小板又

は血液凝固に影響を与える可能性のある

薬剤例（抗凝固剤及び血栓溶解剤）も記

載した。 
サイクリック AMP PDE III 阻害作用を

有する薬剤： 
アナグレリドはサイクリックアデノシン

一リン酸（cAMP）PDE III の阻害剤であ

る（モジュール 2.4.2.2.1.1 及びモジュー

ル 2.4.2.3.2 を参照）。ミルリノン、イブ

ジラスト、オルプリノン、シロスタゾー

ルといった類似した特性を持つ医薬品の

変力作用及び変時作用がアナグレリドに

より増強する可能性があることから記載

した。 

4. 副作用 

本態性血小板血症患者を対象とした国内臨

床試験において、53 例中 49 例（92.5%）に

副作用が認められた。主な副作用は、貧血

（ 49.1% ） 、 頭 痛 （ 43.4% ） 、 動 悸

（34.0%）、下痢（22.6%）及び末梢性浮腫

（22.6%）であった。（承認時） 
 
副作用の頻度については、本態性血小板血

症患者を対象とした国内臨床試験の結果に

基づき算出した。なお、この臨床試験以外

から報告された副作用については、頻度不

明とした。 
 
(1) 重大な副作用 

1) 心障害：動悸（34.0%）、心嚢液貯留

（ 3.8% ）、頻脈（ 3.8% ）、心拡大

（ 1.9% ）、プリンツメタル狭心症

（1.9%）、上室性期外収縮（1.9%）、

心室性期外収縮（1.9%）、うっ血性心

不全（頻度不明）、心房細動（頻度不

明）、上室性頻脈（頻度不明）、心筋

梗塞（頻度不明）、心筋症（頻度不

明）、狭心症（頻度不明）等があらわ

れることがあるので、患者の状態を十

分に観察し、異常が認められた場合に

は、減量、休薬又は投与中止などの適

切な処置を行うこと。 
2) QT 間隔延長（3.8%）、心室性不整脈

（Torsade de pointes を含む）（頻度不

明）：QT 間隔延長、心室性不整脈

 
SPD422-308 試験及び SPD422-309 試験の

データに基づき記載した（モジュール

2.5、5.4 項有害事象を参照）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(1) 国内第 III 相臨床試験の副作用発現率

に基づき記載した。アナグレリドの

安全性プロファイルは日本人以外の

本態性血小板血症患者集団において

十分に確立されている。アナグレリ

ドの副作用プロファイルを十分に提

供するため、世界的に実施された臨

床試験の参考資料（13970-301 試験）

及び製造販売後調査から得られた事

象についても副作用一覧作成の際に

考慮し記載した。 
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（Torsade de pointes を含む）があらわ

れることがあるので、患者の状態を十

分に観察し、異常が認められた場合に

は、減量、休薬又は投与中止などの適

切な処置を行うこと。 
3) 間質性肺疾患（1.9%）：間質性肺疾患

があらわれることがあるので、患者の

状態を十分に観察し、異常が認められ

た場合には、投与を中止し、適切な処

置を行うこと。 
4) 出血：鼻出血（ 9.4% ）、歯肉出血

（7.5%）皮下出血（3.8％）、メレナ

（1.9%）、網膜出血（1.9%）、紫斑

（1.9％）、喀血（1.9%）、胃腸出血

（頻度不明）、脳出血（頻度不明）等

の出血があらわれることがあるので、

患者の状態を十分に観察し、異常が認

められた場合には、投与を中止し、適

切な処置を行うこと。 
5) 血栓塞栓症：脳梗塞（3.8%）等の血栓

塞栓症があらわれることがあるので、

患者の状態を十分に観察し、異常が認

められた場合には、適切な処置を行う

こと。 
6) 貧血（49.1%）、血小板減少（5.7%）、

白血球減少（3.8%）、ヘモグロビン減

少（1.9%）、リンパ球減少（1.9%）、

好中球減少（1.9%）：貧血、血小板減

少、白血球減少、ヘモグロビン減少、

リンパ球減少、好中球減少があらわれ

ることがあるので、定期的に血液検査

（血球数算定等）を実施するなど観察

を十分に行い、異常が認められた場合

には、減量、休薬又は投与中止などの

適切な処置を行うこと。 
 
(2) その他の副作用 

 
頻度 

 

種類 

10%以上 10%未満 頻度不明 

血液お

よびリ

ンパ系

障害 

  汎血球減少症 

代謝お

よび栄

養障害 

 体重減少 体重増加 

神経系

障害 

頭痛 
 

感覚鈍

麻、錯感

覚、知覚

過敏、健

忘 

浮動性めまい、

不眠症、うつ

病、錯乱、神経

過敏、口内乾

燥、傾眠、協調

運動異常、構語

障害、片頭痛 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 本剤の国内外の臨床試験及び海外製

造販売後データに報告された副作用

を記載した。 
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眼障害   視覚異常、複視

耳およ

び迷路

障害 

  耳鳴 

心臓障

害 

 高血圧、

起立性低

血圧 

不整脈、失神、

血管拡張 
 

呼吸

器、胸

郭およ

び縦隔

障害 

呼吸困

難 
 

肺炎、気

管支炎、

胸水 

肺高血圧症、肺

浸潤 
 
 

胃腸障

害 

下痢 胃炎、嘔

吐、便

秘、悪

心、腹痛 

膵炎、鼓腸、消

化不良、食欲不

振、胃腸障害、

大腸炎 
肝胆道

系障害 

肝酵素

上昇 
肝機能異

常 
肝炎 

皮膚お

よび皮

下組織

障害 

 色素沈着

障害、発

疹、 

脱毛症、そう痒

症、皮膚乾燥 

筋骨格

系およ

び結合

組織障

害 

 筋肉痛、

関節痛 
背部痛 

腎およ

び尿路

障害 

  腎不全、尿細管

間質性腎炎、イ

ンポテンス、頻

尿 
一般・

全身障

害およ

び投与

部位の

状態 

末梢性

浮腫、

疲労 
 

発熱、倦

怠感、胸

痛、浮

腫、悪

寒、無力

症 

無力症、疼痛、

インフルエンザ

様症状 
 

臨床検

査 

 血中クレ

アチニン

増加 

 

 

 
5.  高齢者への投与 

一般に高齢者では、生理機能が低下してい
ることが多いので、患者の状態を観察しな
がら慎重に投与すること。 

 
高齢者で本剤投与後のリスクが増加する

ことを示唆する結果は得られていない

が、一般的に高齢者では生理機能の低下

が認められることから設定した。 

6. 妊婦・産婦・授乳婦への投与 

(1) 妊婦又は妊娠している可能性のある婦

人には、治療上の有益性が危険性を上

回ると判断される場合にのみ投与する

こと。また、妊娠する可能性のある患

者には適切な避妊法を用いるように指

導すること［妊娠中の投与に関する安

全性は確立していない。ラットを用い

た実験において、ヒトにおける 1 mg、
1 日 2 回投与後の AUC 曝露量の約 781
倍の曝露により妊娠早期における着床

 
(1) ヒトに及ぼす潜在的リスクは知られ

ていない。アナグレリドに曝露され

た患者での妊娠の転帰については、

情報が限られているため記載した。

［動物実験では生殖毒性が示されて

いる。］（モジュール 2.4.4.5 を参

照）。 
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阻害、約 1,050 倍の曝露によりラット

胎児の体重減少と骨化遅延が報告され

ている。また、妊娠及び授乳期ラット

に、ヒトにおける 1 mg、1 日 2 回投与

後の AUC 曝露量の約 624 倍の曝露によ

り、分娩の遅延又は阻害、出生児の死

亡率増加が認められている］。 
(2) 授乳中の婦人には、授乳を中止させる

こと。［動物実験（ラット）におい

て、乳汁中移行が報告されている。］ 

 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 授乳中の幼児に副作用の可能性があ

るため記載した。 

7. 小児等への投与 

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小

児に対する安全性は確立していない。［国

内における使用経験がない］ 

 
国内における使用経験がないため、小児

の投与は推奨しないことを記載した。 

8. 過量投与 

症状・徴候： 

本剤の過量投与により、血圧低下、洞性頻

脈、嘔吐が報告されている。 
処置： 

特異的な解毒剤はない。異常が認められた

場合には投与を中止し、適切な処置を行う

こと。 
 

 
推奨用量を超える用量で、アナグレリド

は血圧を低下し、時には低血圧を引き起

こすことが示されていることから記載し

た（海外 1772 試験［参考資料］；モ

ジュール 2.7.2、2.4.1 項を参照）。アナ

グレリドの意図的過量投与に関する製造

販売後報告では、症状に洞性頻脈及び嘔

吐が含まれていた。これらの症状は支持

療法で消失した。なお、本剤に特異的な

解毒剤はないため記載した。 
9. 適用上の注意 

薬剤交付時 

PTP 包装の薬剤は、PTP シートから取り出

して服用するよう指導すること。［PTP
シートの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘

膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞

炎等の重篤な合併症を併発することが報告

されている。］ 

 
 
 
PTP 包装を飲み込むことのリスクについ

て患者に注意喚起するため記載した。 
 
 
 
 

10. その他の注意 

ラットを用いた 2 年間のがん原性試験で、
30 mg/kg/日（ヒトにおける 1 mg、1 日 2 回
投与後の AUC 曝露量の約 223 倍）の投与
を受けた雌で子宮腺癌の発生率増加がみら
れた。 3 mg/kg/ 日以上（ヒトにおける
1 mg、1 日 2 回投与後の AUC 曝露量の約
14 倍以上）の投与を受けた雄及び、
10 mg/kg/日以上（ヒトにおける 1 mg、1
日 2 回投与後の AUC 曝露量の約 24 倍以
上）の投与を受けた雌で、副腎髄質褐色細
胞腫の発生率増加がみられた。 
アナグレリドの遺伝毒性試験では、変異原
性又は染色体異常誘発性の作用は認められ
なかった。 

 
非臨床試験結果に基づき記載した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 

 

 

 

 

アグリリンカプセル 0.5mg 
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1.9 一般的名称に係る文書 

1.9.1 JAN 

医薬品名称専門協議で以下のように決定され、2013年 4月 1日付薬食審査発 0401第 1号により

通知された。 

 

JAN 

（日本名） 

アナグレリド塩酸塩水和物 

（英名） 

Anagrelide Hydrochloride Hydrate 

 

化学名 

（日本名） 

6,7-ジクロロ-1,5-ジヒドロイミダゾ[2,1-b]キナゾリン-2(3H)-オン 一塩酸塩一水和物 

（英名） 

6,7-Dichloro-1,5-dihydroimidazo[2,1-b]quinazolin-2(3H)-one monohydrochloride monohydrate 

 

1.9.2 INN 

本薬の国 際一般名（ INN ）は 、 WHO Recommended International Nonproprietary Names

（Rec.INN）：List 20（Supplement to WHO Chronicle, 1980, Vol.34, No.10［October］）に収載され

ている。 

 

INN 

anagrelide 

 

化学名 

6,7-dichloro-1,5-dihydroimidazo[2,1-b]quinazolin-2(3H)-one 
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1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 

毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 

化学名・別名 6,7-ジクロロ-1,5-ジヒドロイミダゾ[2,1-b]キナゾリン-2(3H)-オン 

（別名：アナグレリド）、その塩類及びその製剤 

構造式 

効能・効果 本態性血小板血症 

用法・用量 通常、成人にはアナグレリドとして 1 回 0.5 mg を 1 日 2 回経口投与より

開始する。なお、患者の状態により適宜増減するが、増量は 1 週間以上

の間隔をあけて 1 日用量として 0.5 mg ずつ行い、1 日 4 回を超えない範

囲で分割して経口投与すること。ただし、1 回用量として 2.5 mg かつ 1
日用量として 10 mg を超えないこと。 

劇薬等の指定  

市販名及び有効成分・分

量 
原体：アナグレリド塩酸塩水和物 

製剤：アグリリンカプセル 0.5 mg（1 カプセル中にアナグレリド塩酸塩

水和物 0.61 mg［アナグレリド塩基 0.5 mg］を含む） 

毒性 1.単回投与毒性 

急性  

動物種 
概略の致死量 (mg/kg) 

経口 腹腔内 

マウス > 2500（♂, ♀） 500（♂） 

ラット*1 > 1500（♂, ♀） － 

ラット*2 > 2000（♂, ♀） － 

サル >  200（♂, ♀） － 

*1 Long Evans ラット 

*2 Sprague-Dawley ラット 

 

2.反復投与毒性 

亜急性／慢性 

動物種 投与期間 投与

頻

度、

投与

経路

投与量 

(mg/kg/day) 

無毒性量 

(mg/kg/day) 

主な所見 

ラット 4 週間 1 日
1

回、

経口

0, 5, 50, 120, 
360 

360 

－ 

ラット 3 ヵ月間 1 日
1

回、

経口

0, 4, 8, 12 12 

－ 

ラット 1 年間 1 日
1

回、

経口

0, 120.5, 
361.5, 1205 

< 120.5 ≥ 120.5: 血液生化学

的変化、器官重量増

加、副腎髄質の過形

成 
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≥ 361.5: 血液学的変

化、副腎髄質の病理

組織学的変化（♂）

（良性褐色細胞腫） 

イヌ 4 週間 1 日
1

回、

経口

0, 10, 50, 
100, 250, 
500, 800 

250 ≥ 500: 嘔吐 

 

イヌ 4 週間 1 日
1

回、

経口

0, 1, 10, 100, 
300 

< 1 ≥ 1: 脈拍数増加 

≥ 1: 心内膜下の病理

組織学的変化（出

血、炎症、線維芽細

胞増殖） 

心筋及び心血管の病

理組織学的変化（≥ 
10: 変性、≥ 100: 浮
腫、単細胞壊死） 

イヌ 4 週間 1 日
1

回、

経口

0, 0.3, 3, 30, 
300 

3（♀）;  

0.3（♂） 

≥ 30: 心拍数増加

（♂） 

≥ 3（♂）, ≥ 30
（♀）: 心筋及び心

血管の病理組織学的

変化（出血、変性、

線維増殖） 

イヌ 1 年間 1 日
1

回、

経口

0, 10, 300, 
600 

< 10 ≥ 10: 心筋及び心血管

の病理組織学的変化

（出血、炎症） 

サル 3 ヵ月間 1 日
2

回、

経口

0, 4, 8, 12 12 

－ 

 

副作用 臨床試験における本剤の副作用（臨床検査値異常を含む） 

 

・国内第 III 相臨床試験（SPD422-308 試験及び SPD422-309 試験） 

 安全性解析対象：53 例 

副作用発現率*：49/53＝92.5% 

副作用の種類 例数 

血液及びリンパ系障害 

  貧血 26 

心臓障害 

  動悸 18 

胃腸障害 

  下痢 12 

一般・全身障害及び投与部位の状態 

  末梢性浮腫 12 

神経系障害 

  頭痛 23 

*発現率：副作用発現例数/安全性解析対象例数 

 
 

会社 シャイアー・ジャパン株式会社  製剤：輸入 

 



 

 
 
 

0.5mg

1 1

1.12
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