
 

審議結果報告書 

 

平成 27 年３月２日 

医薬食品局審査管理課 

 

 

［販 売 名］  サデルガカプセル100 mg 

［一 般 名］ エリグルスタット酒石酸塩 

［申請者名］ ジェンザイム・ジャパン株式会社 

［申請年月日］ 平成 26 年６月 30 日 

 

［審 議 結 果］ 

平成 27 年２月 20 日に開催された医薬品第一部会において、本品目を承認し

て差し支えないとされ、薬事・食品衛生審議会薬事分科会に報告することとさ

れた。 

本品目の再審査期間は 10 年、原体及び製剤はいずれも劇薬に該当し、生物由

来製品及び特定生物由来製品のいずれにも該当しないとされた。 

 

［承認条件］ 

・医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

・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、再審査期

間中の全投与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。 

 

 

 



審査報告書

平成 27年 2月 6日

独立行政法人医薬品医療機器総合機構

承認申請のあつた下記の医薬品にかかる医薬品医療機器総合機構での審査結果は、以下のとおりであ

る。

[販 売 名]

[一 般 名]

[申 請 者 名 ]

[申 請年月日]

[剤形・含量]

[申 請 区 分 ]

[化 学 構 造 ]

分子式

分子量

化学名

(日 本 名 )

(英  名 )

[特 記 事 項 ]

[審査担当部]

(C23H36N204)2・ C4H606

959.18

記

サデルガカプセル 100m8

エリグルスタット酒石酸塩

ジェンザイム・ジャパン株式会社

平成 26年 6月 30日

1カ プセル中にエ リグルスタット酒石酸塩 loo mgを含有するカプセル剤

医療用医薬品 (1)新有効成分含有医薬品
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Ⅳ―[(lR,2R)-1-(2,3-ジ ヒ ドロベ ンゾ[b][1,4]ジ オキシンー6‐イル
)‐ 1‐ ヒ ドロキシー3‐(ピ

ロジジンー1-イ ル)プ ロパンー2-イ ル]オ クタンア ミド ヘ ミ‐
(2尺 ,3買 )―酒石酸塩

Ⅳ―[(lR,2R)‐ 1‐ (2,3‐Dihydrobcnzo[b][1,4]dioxin_6-yl)-1-hydroxy‐ 3‐(pyrOhdin-1‐

yl)prOpan‐ 2‐yI]oCtanamide hemi‐ (2R,3R)― tartrate

希少疾病用医薬品 (指定番号 :(23薬)第 241号、平成 23年 3月 9日 付 薬

食審査発 0309第 H号 厚生労働省医薬食品局審査管理課長通知)

新薬審査第一部



審査結果

平成 27年 2月 6日

[販 売 名]    サデルガカプセル 100 mg

[一 般 名]    エリグルスタット酒石酸塩

[申 請 者 名 ]   ジェンザイム・ジャパン株式会社

[申 請年月 日]    平成 26年 6月 30日

[審 査 結 果 ]

提出された資料から、本剤のゴーシェ病に対する有効性は示され、認められたベネフィントを踏まえ

ると安全性は許容可能と判断する。なお、催不整脈 リスク、CYP2D6表現型別の安全性、長期投与時の

安全性等については、製造販売後調査においてさらに検討が必要と考える。

以上、医薬品医療機器総合機構における審査の結果、本品目については、下記の承認条件を付 した上

で、以下の効能 。効果及び用法・用量で承認 して差し支えないと判断した。

[効能・効果 ]

[用 法・用量 ]

[承 認 条 件 ]

ゴーシェ病の諸症状 (貧血、血小板減少症、月千月期重及び骨症状)の改善

通常、CYP2D6 Extcnsivc Mctabolizcr及 び Intc■■cdiatc Mctabolizcrの成人にはエ

リグルスタン ト酒石酸塩 として 1回 100 mgを 1日 2回経 口投与する。なお、

忠者の状態に応 じて適宜減量する。

・医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

。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、再審査期間

中の全投与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。
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I.申請品 目

[販 売 名 ]

[一 般 名 ]

[申 請 者 名 ]

[申 請年月 日]

[剤形・含量 ]

[申 請時効能・効果 ]

[申 請時用法・用量]

審査報告 (1)

平成 27年 1月 5日

サデルガカプセル 100m8

エリグルスタット酒石酸塩

ジェンザイム・ジャパン株式会社

平成 26年 6月 30日

1カ プセル中に、エ リグルスタント酒石酸塩 100 mgを含有するカプセル剤

ゴーシェ病 I型

通常、成人にはエ リグルスタット酒石酸塩 として 100 mgを 1日 2回経口投与

する。投与にあたつては、患者の CYP2D6表現型を確認 し、Extens市c MctabЫ izcr

(EM)及び Intcrmcdatc Metabol乾 er(IM)患者のみに投与すること。

H.提出された資料の概略及び審査の概略

本申請において、申請者が提出した資料及び医薬品医療機器総合機構 (以 下、 「機構」)における審

査の概略は、以下のとお りである。

1.起原又は発見の経緯及び外国における使用状況等に関する資料

サデルガカプセル (以下、 「本剤」)は、米国 Genzyme社 により開発 されたエ リグルスタット酒石

酸塩 (以下、「本薬」)を有効成分として含有するカプセル剤である。本薬は、グルコンルセラミドの

セラミド部分に類似 した構造を有しており、グルコシルセラミド合成酵素を阻害することにより、グル

コシルセラミドの合成を阻害する。

ゴーシェ病は、グルコシルセラミドを分解するグルコセレブロシダーゼ遺伝子の変異により、グルコ

セレブロシダーゼの活性が低下して生じる常染色体劣性遺伝疾患であり、グルコシルセラミドが主に

マクロファージに進行的に蓄積 し、肝臓、牌臓、骨髄、肺等の組織障害をもたらす
1。 ゴーシェ病は I型、

H型及び III型 に分類されており、I型は中枢神経症状を伴わず、H型及び Ⅲ 型は中枢神経症状を伴 う

もので、Ⅱ型 (急性神経障害型で、乳児期に発症し早期に死亡)と HI型 (慢性神経障害型で、後期乳

児期以降に発症し、成人期まで生存可能な症例あり)は重症度により分類されている2。 ゴ_シェ病の

発生率は 100,000人 に 1人 と報告され3、

本邦では 2003年度から2006年度において医療費助成金を受

給 しているゴーシェ病患者は 51例 4、 2008年度のゴーシェ病登録者数は 43例5と
報告されている。本剤

はゴーシェ病 I型を予定する効能・効果として希少疾病用医薬品に指定 (才旨定番号 (23薬 )第 241号 )

されている。

l Pasttorcs GM,θ
′と,ど ,S¢脇,′,r了¢胸とJ′OL 2004;41:4‐ 14

2 Grabowskl,2010,勁
90,Pr:,,cMerと Jうο′た ,ヵプ豚οルθ′rα″βとIs?dO//',力 ″

'そ

′Dた 9と,sθ

3 Mciklc PJ,9ど
αr,yИ陶れイ9′ Иssοθ,1999,281(3):249‐ 54、 Pinto R,9rと :r,どク′yr了″靱 G¢′,9ど,2004;12i87‐ 92、 Poorthuis BJHM,¢ r,ど ,〃″胸 cθη9r,

1999;105:151‐ 6、 0′P力ρ″9ど r9pοぉ 影′セs,2013、 Grabowsk1 2010,勁 ¢0ガ脇?九つ′とェうοど,θ ,η′′′οルθ″′αr βιlsθs οアr′?ルガセ′D,s9,sθ

4厚
生労働科学研究費補助金 難治性疾患克服研究事業 特定疾患の疫学に関する研究 平成 19年度総括・分担研究報告書

5厚
生労働科学研究費補助金 こども家庭総合研究事業 法制化後の小児慢性特定疾患治療研究事業の登録・管理・評価・情報提供に

関する研究 平成 21年度報告書
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現在、ゴーシェ病の治療薬として、隔週に点滴静脈内投与する酵素補充療法用製斉1で あるイミグルセ

ラーゼ (遺伝子組換え)が 1998年 3月 に、ベラグルセラーゼ アルファ (遺伝子組換え)が 2014年 7

月に承認 されている。

今般、申請者は、第 Ⅲ 相試験等により本剤のゴーシェ病 I型に対する有効性及び安全性が確認され

たとして医薬品製造販売承認申請を行つた。

本剤は、2014年 8月 に米国において承認 され、2014年 12月 現在、その他の国では承認されていな

ぃ
6。

2.品質に関する資料

<提出された資料の概略>

(1)原薬

1)特性

原薬は白色～微黄褐色の結晶性の粉末であり、性状、溶解性、pH、 解離定数、分配係数、吸湿性

及び粒度分布について検討されている。

原薬の化学構造は元素分析、赤外吸収スペク トル (以 下、「IR」 )、 紫外可視吸収スペク トル (以

下、「UV」 )、 核磁気共鳴スペク トル (lH‐ 、
13c_NMR及び lH‐ lH、 lH‐ 13c相

関)、 液体クロマ トグ

ラフ‐質量分析 (HPLC‐ MS)、 X線回折 (単結晶及び粉末)、 示差走査熱量測定、偏光顕微鏡法、熱

重量分析、水分測定及び吸湿性により確認されている。

2)製造方法

原薬は、     7及          を出発物質として合成される。

クオリティ・バイ・デザイン (以下、「QbD」 )の手法を利用 し、重要品質特性 (以下、「CQA」 )

として純度及び不純物を特定し、品質 リスクアセスメン ト、実験計画法に基づき重要工程パラメー

ター (以下、 「CPP」 )の特定及び管理戦略の検討もなされている。

全工程が重要工程とされている。また、重要中間体として     8、

■■110が管理されている。
及び‐

3)原薬の管理

原薬の規格及び試験方法として、含量、性状、確認試験 (IR及び液体クロマ トグラフィー (以 下、

「HPLCJ))、 純度試験 (不純物)(HPLC)、 純度試験 (光学異性体)(HPLC)、 対イオン (酒

石酸)(HPLC)、 残留溶媒 (ガスクロマ トグラフィー)、 熱分析 (示差走査熱量測定法)、 強熱残

分、重金属 (誘導結合プラズマ質量分析法)及び定量法 (HPLC)が設定されている。

4)原薬の安定性

原薬の安定性試験は表 1の とお りである。また、光安定性試験の結果、原薬は光に安定であった。

6欧
州では 2013年 9月 に承認申請され、現在審査中 (ヒ ト用医薬品委員会 (CHMP)で 2014年 H月 に承認が推奨されている)。

7

8

9
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表 1 原薬の安定性試験

試験名 基準ロット 温度 湿度 保存形態 保存期間

長期保存試験
パイロット

4ロ ント
25℃ 60%RH ポリエチ レンバック

(二重)十金属製 ド

ラム

■ ヵ月

加速試験
パイロント

4ロ ット
40℃ 75%RH

■ ヵ月

以上より、原薬のリテス ト期間は、 「安定性データの評価に関するガイ ドラインについてJ(平
成 15年 6月 3日 医薬審発第 0603004号 、以下、 「ICH QlEガイ ドライン」)に基づき、二重のポ

ジエチレンバンクに入れ、これを金属製 ドラムで室混保存するとき、■ ヵ月と設定された。なお、

長期保存試験は■ ヵ月まで継続予定である。

(2)製剤

1)製剤及び処方並びに製剤設計

製剤は 1カ プセル中に原薬 100 mg(エ リグルスタント遊離塩基として 84 mg)を 含有する硬カプ

セル剤である。製斉Jには、結品セルロース、乳糖水和物、ヒプロメロース、グリセリン脂肪酸エス

テルが添加剤として含まれる。

2)製造方法

製剤は、秤量、造粒、乾燥・混合、カプセル充てん、包装からなる工程により製造される。重要

工程 として秤量、造粒及びカプセル充てん工程が設定され、乾燥・混合、カプセル充てん及び包装

工程に工程管理項目及び工程管理値が設定されている。

QbDの手法を利用し、CQAと して溶出性、外観、定量、含量均一性、個別規格設定分解生成物、

防湿のための一次包装の完全性を特定し、品質 リスクアセスメン ト、実験計画法に基づき CPPの特

定及び管理戦略の検討もなされている。

3)製剤の管理

製剤の規格及び試験方法として、含量、性状、確認試験 (UV)、 純度試験 (HPLC)、 製剤均一

性 q■|))、 溶 出性 (HPLC)及び定量法 (HPLC)んミ設定 されている。

4)製剤の安定性

製剤の安定性試験は表 2の とおりである。光安定性試験の結果、製剤は光に安定であった。

表 2 製剤の安定性試験

試験名 基準 ロッ ト 温 度 湿 度 保存形態 保存期間

長期保存試験
パイにIン ト

3ロ ット
25kЭ 60%RH

ブリスター

包装

24ヵ 月

加速試験
パイロント

3ロ ント
40℃ 75%RH lヵ 月

以上より、製剤の有効期間は、ICH QlEガ イ ドラインに基づき、ブリスター

■■■■及 を結合させた多層構造

及 か らなる熱 シールコーティング

を施 したアル ミニウムフィルム)包装で室温保存するとき、36ヵ 月と設定された。なお、長期保存

試験は 36ヵ 月まで継続予定である。
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<審査の概略>

機構は、提出された資料及び以下の検討から、原薬及び製剤の品質は適切に管理されているものと判

断 した。

(1)光学異性体の管理方針について

機構は、光学異性体を原薬でのみ管理することの妥当性を説明するよう求めた。

申請者は、原薬の光学異性体は初期の製剤バッチにおいて検出限界以下であつたこと、長期保存試

験において光学異性体の増加は認められず、通常の保存条件下ではラセミ化が起こらないことから、

製剤において光学異性体を管理する必要はないと判断したと説明した。

機構は、回答を了承 した。

(2)原薬の管理戦略について

機構は、原薬の管理戦略を決定するに至った経緯について説明するよう求めた。

申請者は、以下のように回答した。予備的な欠陥モード解析からCPPと なりうるパラメータを確

定し、これらについて実酸計画法による検討、反応条件の検討、不純物の添加試験等を行った。■■

■■及び酒石酸塩形成の工程については詳細な欠陥モード解析、工程管理因子分析を行った力ゞ■■■

■■■反応及ゴ■■■分解の工程についてはこれらの検討は行わなかった。以上の検討に基づき、原

薬の重要品質特性に対する管理戦略を決定した。

機構は、以下のように考える。     反応及0-分 解の工程については、初期の要因分析

において検討から除外され、その後の条件検討等がなされていないパラメータが存在することから、

それらのパラメータが原薬の品質に与える影響が十分に検討されたとは言い難い。しかしながら、検

討された範囲においては、工程内に適切な管理項目等が設定されてお り、規格及び試験方法も適切で

あることから、原薬の管理戦略に大きな問題はないと判断した。

(3)製剤の管理戦略について

申請者は、製剤の管理戦略について以下のように説明している。日標製品品質プロファイル (以下、

「QTPPJ)を確立し、QTPPに影響を及ぼす CQAを特定した。CPPを特定するために、特性要因分

析、実験計画法による検討、欠陥モー ド影響解析による検討を行った結果、製剤含量に影響のある原

薬の秤量及び分解生成物である      Hの 生成率に影響す を CPPと 判断

し、製造工程において管理することとした。さらに、プロセスモニタリング及び規格への適合を確実

にするため、工程管理 として造粒後の顆粒における*試験項目1及びカプセル充てん後の外観 と質量を

管理することとした。

機構は、高湿度条件 (50℃ /750/ORH)で 製剤が分解すること、 が分解生成物の生

成率に影響することを踏まえて、製剤の規格及び試験方法に*試験項目1を設定する必要はないか説明

するよう求めた。
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申請者は、以下のように回答した。製剤中         及び造粒後の顆粒における*試験項目1

を管理しており、製剤の品質に影響を与えない水準まで除去されていることを確認 している。また、

乾燥後の吸湿については、長期保存試験 (25℃/600/ORH)及び中間的試験 (30℃ /750/ORH)において有

意な増加は認められなかった。高湿度条件 (50℃/750/ORH)で は、 による変化が認め

られたが、通常の保存条件においてはこのような苛酷条件に長期間保存されることは想定されない。

したがつて、製剤の規格及び試験方法に*試験項目1を設定する必要はないと考える。

機構は、以下のように考える。■■が分解生成物の生成率に影響を与える可能性はあるが、製造に

使用される■■■■及び造粒後の顆粒における斌験項目tが管理されており、長期保存試験及び中間

的試段の結果を踏まえれば、製剤の規格及び試験方法に*試瞼項目1を設定する必要はないとする申請

者の回答は了承できる。以上を踏まえ、製剤の管理戦略について問題はないと判l米り千した。

(4)新添加剤について

製剤に使用されているカプセルには、新添力日剤であるケイ酸アルミニウムカリウムを含む Canduin

Pca■ Effcct Color Slver Fineが含有されている。

1)規格及び試験方法並びに安定性について

機構は、Canduttn Pcarl Effcct Color Silver Fineに ついて、規格及び試験方法並びに安定性に問題は

ないと半J断 した。

2)安全性について

機構は、Candurin Pea』 Effect Color Silver Fheに ついて、今回の使用量における安全性上の問題点

はないものと判断した。

以上、機構は、本製剤におけるこれらの添加剤の使用において、特段の問題点はないものと判断

した。

3.非臨床に関する資料

(i)薬理試験成績の概要

<提出された資料の概略>

効力を裏付ける試験として、肋ッ′″οにおいて作用機序、肋ッルοにおいて正常動物及びモデル動物

を用いてグルコシルセラミド蓄積抑制作用等が検討された。副次的薬理試験として、各種受容体等

に対する阻害作用が検討された。安全性薬理試験として、心血管系、中枢神経系、呼以系、腎機能

及び消化器系に対する作用が検討 された。hERG電流、ナ トリウムチャネル及びカルシウムチャネ

ルに対する影響の一部の試験については、非 GLP下で実施された12。 なお、薬理試験においては特

記のない限 リエリグルスタット酒石酸塩 (以 下、 「本薬」)が用いられた。

12代
謝物に関するイオンチャネルに対する影響を検討した試験 6試験 (4213‐ 2、 3、 4、 6、 8、 9)及び本薬のカルシウムチャネルに対

する影響を検討した試験 (4213‐7)は GLP非適用下で実施された。これらの試験のいくつかは、試験実施当時「ヒト用医薬品の心

室再分極遅延 (QT間 隔延長)の潜在的可能性に関する非臨床的評価について」 (平成 21年 10月 23日 薬食審査発 生023第 4号)が
適用されていなかったが、いずれの試験においても適切に計画されている。

士 新楽承認情報提供時に置き換え
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(1)効力を裏付ける試験

1)/′″フ静ο試験

① 本薬のグルヨシルセラミド合成酵素阻害作用 (4.2.1.1-1、 2)

ヒトメラノーマ細胞株 (A375細 胞)か ら調製 したミクロツームを用いて、ヒトグルコシルセラ

ミド合成酵素に対する本薬の阻害作用13が
検討された結果、IC50値 (平均値土標準偏差、以下同様)

|ま 19.6±0.68 nmo1/L(約 7.9 Rg/mL:遊離塩基として換算)であった。

異なる種類の細胞におけるグルコシルセラミド合成酵素の阻害を沢J定する目的で、ヒト赤血球

産生細胞株 (K562細胞)及びイヌマクロファージ細胞株 (DH82細胞)において細胞表面の GMl

(Galactosy卜N‐accty18alactosaninyl― (N― acetyincuraminyl)‐ galactosy181ucosylceramide)発 現
14に 対する

本薬の阻害作用が検討された結果、IC50値 (平均値)は 2815及び 78 nmo1/L15で ぁった。マウス B16

黒色腫細胞株において細胞表面の GM3((N‐acetyineuraminyl)― galactosy181ucosylccramide)発 現
16に

対する本薬の阻害作用が検討された結果、IC50値は 56.7± 22.7 nmo1/Lで あつた。

② 本薬のヒト代謝物のグルコシルセラミド合成酵素阻害作用 (4。 2.1.1-3)

本薬の 10種の代訪寸物 (主要代訪↓物 (4‐カルボキシ体、5-カ ルボキシ体、6-カ ルボキシ体)、 そ

の他の酸化物 5種類 (7-水酸化体、7‐ケ トン体、6-ケ トン体、6-水酸化体、5-水酸化体)、 ピロジ

ジンチ呆
‐
の脱アルキル化で形成される第一級アミン (ア ミノ体)及び N―酸化物 (N― オキシ ド体))

について、グルコシルセラミド合成酵素阻害作用が検討された。

ヒトA375細胞から調製したミクロツームを用いてグルコシルセラミド合成酵素に対する代謝

物の阻害作用 13が
検討 された結果、IC50値 15(μmЛ/L)は 、主要代謝物の 5-カ ルボキシ体、6-カ

ルボキシ体及び 牛カルボキシ体では>30、 N―オキン ド体は 9.45、 アミノ体は 6.87、 7-ケ トン体は

1.09、 7‐水酸化体は 1.35、 6-ク トン体は 1.78、 6‐水酸化体は 2.92、 5-水酸化体は2.14で あつた。

マウス B16細胞表面の GM3発現に対する代謝物の阻害作用 16が
検討された結果、IC50値 15

(μmo1/L)は 、5-カルボキシ体、6-カルボキシ体、牛カルボキシ体では>10、 N―オキシ ド体は 2.24、

アミノ体は 4.97、 7-ケ トン体は 1.87、 7‐水酸化体は 3.81、 6-ク トン体は 3.25、 6‐水酸化体は 1.54、

5-水酸化体は2.47で あつた。

2)カ ッルο試験

① ゴーシェ病モデルマウスにおける検討

う 経日投与における検討 (4.2.1.1-4)

13蛍
光ニ トロベンゾオキサジアゾール (NBD)標識 した NBD‐ C6‐セラミドヘの UDP‐ グルコースの結合が定量された。

14蛍
光標識 した抗体を用い、細胞表面ガングリオンドヘのコレラトキシンの結合を検出することにより間接的に測定された。

152回
の試験から平均値が算出された。

16蛍
光標識 した抗体を用い、細胞表面ガングリオン ドを検出することにより間接的に測定された。
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雌雄 D409V/n』 Iマ ウス17(7ヵ 月齢、各群 16例 (各時′様8例))に本薬 150 mg/ky日 又は溶

媒 18が 1日 1回反復経口投与され、5又は 10週間投与後における組織中のグルコンルセラミド

量及びゴーシェ細胞数が測定された。ベースラノイン時の測定を行 うために雌雄の D409V/nullマ

ウス 5例が用いられた。また、雌雄のヘテロ接合型マウス (D409V/M)マ ウス (7カ 月齢、10例

(各時点 5例))を用いてベースライン及び 10週時における組織中のグルコンルセラミド量及

びゴーシェ細胞数が測定された。その結果、D409V/nuHマ ウスにおけるベースライン時の組織中

のグルコシルセラミド量は、D409V/■胡マウスと比較 して肝臓では 4倍、牌臓では 5倍、肺では

16倍多かった。D409V/nuliマ ウスにおけるベースライン時の気管支肺胞洗浄液 (BALF)イこおけ

る好中球数は、D409V/Mマ ウスと比較して約 15倍多かった。

D409V/nHlマ ウスについて、5週及び 10週での組織中グルコシルセラミド量の本薬群の溶媒

対照群に対する割合 (0/。 ofcontrЫ )は、肝臓で 43及び 350/0、 牌臓で 55及び 600/0、 肺で 56及び

510/0で あり、肝臓では 10週時に、牌臓及び肺ではいずれの時点においても本薬群では溶媒対照

群と比較 して有意に蓄積を阻害した。アルシアンブルー/PAS染色による肝臓のゴーシェ細胞数

について、本薬群の溶媒対照群に対する割合は 5週では 340/O、 10週では 280/0で あり、本薬群で

はゴーシェ細胞数が減少した。BALF中 の好中球数について、本薬群の溶媒対照群に対する割合

は 5週では 350/0、 10週では 670/0で あり、本薬群では BALF中の好中球数が減少 した。

五)経 日投与及び混餌投与における検討 (4.2.1.1-5、 6)

雌雄 D409V/nuJマ ウス (10週齢、各群 6例)に、本薬 (150 mg/kg/日 )が 1日 1回 8週間反

復経日投与又は本薬 (約 450 ms/kg/日 )が 8週間混餌投与され、組織中のグルコシルセラミド量

及びゴーシェ細胞数が測定された。対照として、雌雄の D409V/nunマ ウス (10週齢、6例)が

未処置で 8週間飼育された。ベースライン時の測定を行 うために雌雄のD409V/mullマ ウス 6例

が用いられた。その結果、D409V/n』 Iマ ウスの組織中のグルコシルセラミド量について、本薬混

餌投与群の対照群に対する割合は肝臓で 290/0、 牌臓で 280/0、 肺で 270/0であり、本薬混餌投与群

では対照群と比較して有意に蓄積を阻害した。本薬経口投与群の対照群に対する割合は、肝臓で

860/0、 牌臓で 640/0、 肺で 510/0で あつた。肝臓のゴーシェ細胞をマクロファージマーカーCD68で

染色し、染色陽性面積が測定された結果、本薬の混餌投与群又は経口投与群のいずれにおいても、

陽性領域がベースライン時より有意に低下し、本薬混餌投与群では対照群と比較 して有意に低

下した。

また、雌雄 D409V/nullマ ウス (10週齢、各群 6例)に、本薬 (150、 300及び 450 mg/kg/日 、

以下同順)が 7週間混餌投与又は本薬 (150 mg/kg/日 )が 7週間経口投与された。対照群として

標準飼料が給餌された。本薬混餌投与について、組織中のグルコシルセラミド量は用量依存的に

阻害され、対照群に対する割合は肝臓で 42、 16及び H°/0、 肺で 42、 21及び 260/O、 牌臓で 41、

20及び 170/0で あり、300及び 450 mg/kg/日 群では対照群 と比較して有意に蓄積を阻害した。肝l蔵

の CD68染色陽性面積が測定された結果、450 mg/kg/日 群で対照群と比較して有意な陽性領域の

17D409V/m耐
Iマ ウスはゴーシェ病 I型の複合ヘテロ接合型 トランスジェニック動物であり、グルコセレブロシダーゼの D409Vミ スセ

ンス変異をgう,1こ導入し、ホモ接合型 D409V/D409Vマ ウスをヘテロ接合型 gう,wt/nullマ ウスと交配させることにより作製される(Xu

YH,?ど と:′ ,И″yP,ど力。L2003;163(5):2093‐ 101)。 残存しているグルコセレブロシダーゼは末梢組織において約 50/。、脳において約 21%
であり、3ヵ 月齢からは、月干臓、牌臓及び肺におけるグルコンルセラミドが蓄積 し始め、4ヵ 月齢までにはゴーシェ細胞が認められ始

めるとされている。脳内にグルコセレブロシダーゼ活性が残存しているため、中枢神経系におけるグルコシルセラミド蓄積及び神経

疾患は呈さないと考えられている。D409V/m』 1マ ウスは生物学的な変動が大きいが、1歳 における末梢組織中のグルコンルセラミド

は野生型マウスの 16倍まで上昇し、多量のゴーシェ細胞が特に肝臓及び肺に認められる。
18注

射用水
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低下が認められた。本薬経口投与について、組織中のグルコシルセラミド量の対照群に対する割

合は、肝臓で 400/0、 肺で 600/0、 牌臓で 620/0で あった。肝臓の CD68染色陽性面積について対照

群と比較して有意な陽性領域の低下が認められた。

m)イ ミグルセラーゼ酵素補充療法 (ERT)の前処置における検討 (4。2.1.1-7、 8)

雌雄 D409V/nuHマ ウス (4.5～ 6ヵ 月齢、各群 4～ 6例)に、イミグルセラーゼ (遺伝子組換え)

(以下、「イミグルセラーゼ」)10 mg/kg又は溶媒 18が 3日 に 1回計 4回静脈内投与され、投

与終了翌日 (第 12日 目)か ら本薬 (約 150 mg/kg/日 )を含む混餌飼料又は標準飼料が給餌 され

た。イミグルセラーゼ 4回投与後、並びに本薬投与開始から5及び 10週後に、組織中のグルコ

シルセラミド量及びゴーシェ細胞数が測定された。その結果、イミグルセラーゼ 4回投与後にお

ける組織中のグルコシルセラミド量の溶媒対照に対する割合は、肝臓で 210/0、 牌臓で 660/0、 肺

で 1050/0で あり、肺では蓄積量の減少が認められなかった。

イミグルセラーゼ 4回投与後本薬未投与 (5及び 10週間)の場合は、いずれの期間において

もイミグルセラーゼ 4回投与後の場合と比較 して肝臓及び牌臓のグルコシルセラミド量が高値

であつた。

イ ミグルセラーゼ 4回投与後本薬を投与 (5及び 10週間)したとき、肝臓及び牌臓のグルコ

シルセラミド量は、本薬の 5週間投与ではイミグルセラーゼ 4回投与後と同程度に低下したま

まであった。10週間投与では対照 (イ ミグルセラーゼ投与後標準飼料を給餌)と 比較して低値

であつたが、イミグルセラーゼ 4回投与後と比較 して蓄積量が多かった。

イ ミグルセラーゼの前投与をせずに本薬を投与 (5及び 10週間)したとき、対照 (溶媒投与

後標準飼料を給餌)と 比較して肝1蔵及び月卑臓のグルコシルセラミド量が低値であり、グルコシル

セラミド量はイミグルセラーゼ 4回投与後本薬未投与の場合と同程度であった。

肺のグルコシルセラミド量について、イミグルセラーゼ 4回投与後及びイミグルセラーゼ 4回

投与後本薬未投与 (5及び 10週間)の場合には蓄積量の減少が認められなかったが、イミグル

セラーゼ 4回投与後本薬を投与 (5及び 10週間)したとき、いずれの本薬投与期間においても

イ ミグルセラーゼ 4回投与後の場合と同様であり蓄積を増加することはなかつた。イミグルセ

ラーゼの前投与をせずに本薬投与 (5及び 10週間)したときも、対照 (溶媒投与後標準飼料を

給餌)と 比較して蓄積量が低値である傾向が認められた。

肝臓の CD68染色陽性面積が測定された結果、イ ミグルセラーゼを 4回投与したとき、溶媒対

照と比較してF易性領域が減少 した@イ ミグルセラーゼ 4回投与後本薬未投与 (10週間)の場合

は、イ ミグルセラーゼ 4回投与後の場合と比較して陽性領域の増加が認められたが、イミグルセ

ラーゼ 4回投与後本薬を 10週 間投与したとき、イミグルセラーゼ 4回投与後の場合と同程度に

陽性領域の減少が認められた。イミグルセラーゼの前投与をせずに本薬を 10週間投与したとき、

対照 (溶媒投与後標準飼料を給餌)と比較して陽性領域の減少が認められ、イミグルセラーゼ 4

回投与後の場合と同程度であった。

また、雌雄 D409V/nullマ ウス (2～ 3ヵ 月齢、各群 4～6例)に、イミグルセラーゼ 10 mg/kg

又は溶媒
18が 2週間中に計 8回静脈内投与され (各投与間隔は少なくとも48時間)、 投与終了

翌日から本薬 (約 150 mg/kg/日 、約 450 mg/kg/日 )を含む混餌飼料又は標準飼料が給餌された。

イミグルセラーゼ 2週間投与後、並びに本薬投与開始から5週後及び 10週後に、組織中のグル

コシルセラミド量及びゴーシェ細胞数が測定された。その結果、イミグルセラーゼ 2週間投与の
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場合におけるグルコシルセラミド量の溶媒対照群に対する割合は肝臓で 240/O、 牌臓で 410/0、 肺

で 620/0と 、いずれの組織においても蓄積量が減少 した。

イミグルセラーゼ 2週間投与後本薬未投与 (5及び 10週間)の場合は、いずれの期間におい

てもイミグルセラーゼ 2週間投与後の場合と比較 して肝臓、肺及び牌臓のグルコシルセラミド

量の増加が認められた。

イミグルセラーゼ 2週間投与後本薬を 5週間投与したとき、本来のいずれの用量においても

肝及び月卑臓のグルコシルセラミド量はイミグルセラーゼ 2週間投与後の場合と同程度以上に低

値であったが、肺のグルコシルセラミド量は本薬 450 mg/kg/日 群のみ低値であり、150 mg/kg/日

群では蓄積量の低下が認められなかつた。イミグルセラーゼ 2週間投与後本薬を 10週間投与し

たとき、本薬のいずれの用量においても牌臓及び月市のグルコシルセラミド量はイ ミグルセラー

ゼ 2週間投与後の場合 と同程度以上に低値であった。肝臓のグルコシルセラミド量も本薬 450

m3/kg/口 群ではイミグルセラーゼ 2週間投与後の場合と同様であつた。一方、150 mg/kg/日 群で

は対照 (イ ミグルセラーゼ投与後標準飼料を給餌)と 比較 して低値であったが、イミグルセラー

ゼ 2週間投与後の場合 と比較 して蓄積量が多かった。

イミグルセラーゼの前投与をせずに本薬を 10週間投与したとき、対照 (溶媒投与後標準飼料

を給餌)と 比較 して月千臓、肺及び月卑臓のグルコシルセラミド量が低値であり、450 mg/kg/日 群で

はイミグルセラーゼ 2週間投与後の場合と同程度以上に蓄積量が低下した。

肝臓の CD68染色陽性面積が測定された結果、イミグルセラーゼ 2週間投与後では、溶媒対照

と比較して陽性領域の減少が認められた。イミグルセラーゼ 2週間投与後本薬未投与 (10週 間)

の場合は、イミグルセラーゼ 2週間投与後の場合 と比較して陽性領域の増加が認められた。イミ

グルセラーゼ 2週間投与後本薬を 10週間投与したとき、対照 (イ ミグルセラーゼ投与後標準飼

料を給餌)と 比較 していずれの用量も同程度の陽性領域の減少が認められた。イミグルセラーゼ

の前投与をせずに本薬を 10週間投与したとき、対照 (溶媒投与後標準飼料を給餌)と 比較して

陽性領域の減少が認められた。

② 正常動物における検討 (4.2.1.1-9、 10)

雄性 SDラ ント (各群 4例)に本薬 (10、 25及び 50 mg/ky日 )又は溶媒 18を 4日 間経日投与し

たとき、本薬群の血漿中のグルコシルセラミド量は溶媒対照群 と比較して、最大 26、 23及び 300/0

低下した19。

雌雄ビーグル犬 (各群 2～4例)に本薬 (2.5、 5及び 12.5 mg/k8)又 は溶媒 18を 1日 2回 28日

間反復経口投与したとき、本薬群の肝臓のグルコシアレセラミド量は溶媒対照群と比較して、それ

ぞれ 50、 47及び 600/0低 下した。溶媒対照群及び本薬 12.5 mg/kg群では 28日 間投与後に 14日 間

の回復期間後の評価も実施され、12.5 mg/kg群 におけるグルコシルセラミド量は溶媒対照群と比

較 して 130/0低 かった。

雄性ビーグル犬 (各群 4例)に本薬 (10 mg/k8)又 は溶夕某
18を 1日 1回 13週間反復経日投与し

たとき、本薬群の肝臓のグルコシルセラミド量は溶媒対照群と比較して有意に低下した (32～ 550/0

の低下)。

19低
下の程度が少なかつたことについては、本薬の血漿中からの消失が速いこと及び半減期が短いことによるものと申請者は考察して

いる。

11



(2)副次的薬理試験

カ ッ》ο試験

① 各種受容体、イオンチャネル、 トランスポーター及び酵素に対する阻害作用 (4.2.1.2-1、 2)

80種の受容体、 トランスポーター及びイオンチャネルに対する本薬 10 μmO1/Lの 阻害作用が検

討 された結果、ドパ ミン受容体 D3及び D4.4、 セロトニン受容体 5‐HTlA、 5‐HT2A、 5‐HT2B及び 5‐

HT6、 μオピオイ ド受容体、非特異的 δ受容体並びに Ca2+ィ ォンチャネル (L型)に対し、リガン

ド結合が 500/。以上阻害された。主要代謝物である 6‐ カルボキシ体、5‐カルボキシ体及び牛カルボ

キシ体についても阻害作用が検討された結果、いずれの代謝物も 10 μmO1/Lま での濃度において、

有意な阻害作用を示さなかった。

② セロトニン受容体 5-HT2Bア ゴニスト活性測定試験 (4。 2.1.2-3)

5-HT2B受容体アゴニス ト作用20が検討された結果、本薬 100 μmd/Lま での濃度において、5‐HT2B

受容体活性化作用は認められなかつた。

(3)安全性薬理試験

1)心血管系に及ぼす影響

① カ ッ》ο試験

i)hERGチャネルに対する影響 (4.2.1.3-1～ 4)

hERGチ ャネルを安定発現させたHEK293細胞を用いて、本薬 (0.01、 0.1、 0.3、 1、 10及び 100

μg/mL:0.021、 0.209、 0.626、 2.09、 20.9及び 209 μmo1/L)、 E‐4031(陽性対照 :100 nmo1/L)又

は溶媒21の hERG電流に対する影響が検討された。その結果、本薬はhERG電流を濃度依存的に

阻害し、本薬 0.l μg/mL以上で有意な阻害作用が認められ、10及び 100 μg/mLでは完全に阻害し

た。IC50値は 0.35 μg/mL(0,730 μmd/L)であり、IC25値及び IC75値は、0.1l μg/mL及び 1.02 μg/mL

(0.229及 び 2.127 μmo1/L)であつた。E‐4031は hERG電流を 97.00/0阻害した。

また、主要代謝物の牛カルボキシ体、5-カルボキシ体 (いずれも 10及び 300 μmo1/L)又 はシ

サプリド (F易性対照 :90 nmЫ /L)の hERG電流に対する影響が検討された。その結果、10及び

300 μmo1/Lで のhERG電流阻害率 (平均値±標準誤差)は 牛カルボキシ体では 1.3± 0。3及び 2.0± 0.40/0、

5-カ ルボキシ体では 0.1± 0.4及び 0,7±0.30/0で あった@シサプリドはhERG電流を約 800/0阻害した。

さらに、代謝物 (9種類)について、アミノ体、7‐ク トン体、7‐水酸化体、5‐水酸化体、6-水酸

化体及び N―オキシ ド体 (いずれも 0.1～ 30 μmoyL)、 6-カ ルボキシ体及び 6-ク トン体 (いずれも

1.0、 10及び 30 μmo1/L)、 並びに 5-カ ルボキシ体 (0.3、 1.0及び 3.O μmo1/L)の hERG電流に対

する影響が検討され、500/。以上の阻害が認められた代謝物のみ IC50値が算出された。その結果、

アミノ体のみが hERG電流を濃度依存的に阻害し、IC50値は 1.8 μg/mL(5.l μmo1/L)で あつた。

6‐カルボキシ体は 30 μmo1/L、 5‐カルボキシ体は 3 μmoVLま での濃度において阻害作用は認めら

れなかつた。7-ケ トン体、7-水酸化体、5‐水酸化体、6‐水酸化体、N‐オキシ ド体及び 6-ケ トン体

は、軽微な濃度依存的阻害作用を示した (30 μmo1/Lで hERG電流を約 200/O阻害)。

ii)ナ トリウムチャネルに対する影響 (4.2。 1.3-5、 6)

20イ
ノン トール‐トリン酸 (IPl)放出を測定す ることにより測定 された。 5‐HT2B受容体活性化は薬物誘発性心臓弁膜症に強 く関連 して

い ることが報告 されている (Rothman RB,α
`】

′,Ex≠ ,て ,′′0フ′ηD″クgS躯 2009;8(3):317‐ 29)。

2101。
/。 ジメチルスルホキシ ド (DMSO)
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ヒト心臓ナ トリウムチャネル (hNavl.5)を安定発現させた HEK293細 胞を用いて、本薬 (遊

離塩基として 0.3、 1、 3、 10及び 100 μg/mL:0.742、 2.47、 7.4、 25及び 247 μmo1/L)、 6-カ ルボ

キシ体 (30 μg/mL:75 μmo1/L)、 5-カ ルボキシ体 (5 μg/mL:12.5 μmo1/L;溶解限界)、 フレカ

イニ ド (陽性対照 :100 μmoVL)又は溶媒 21の hNavl.5電流に対する影響が検討された。その結

果、本薬は hNavl.5電 流を濃度依存的に阻害し、IC50値は 5.2 μg/mL(遊離塩基として換算、12.9

μmoVL)であつた。本薬 l μg/mL以上で溶媒対照と比較して有意な阻害作用が認められた。5‐カ

ルボキシ体及び 6-カ ルボキシ体について有意な阻害作用は認められなかつた。フレカイニ ドは

hNavl.5電流を 950/0阻害した。

その他の代訪す物 (8種類)について、牛カルボキシ体、7-ケ トン体、7‐水酸化体、5‐水酸化体、

6-水酸化体、N―オキシ ド体 (10及び 100 μmo1/L)、 アミノ体 (9、 27及び 90 μmo1/L)、 6-ケ ト

ン体 (14及び 144 μmo1/L)、 リドカイン (陽性対照 :2 mmo1/L)又 は溶媒
22の hNavl.5電流に対

する影響が検討され、500/0以上の阻害が認められた代謝物のみ IC50値が算出された。微量代謝物

であるアミノ体のみが hNavl.5を濃度依存的に阻害し、IC50値は 37 μmЫ/Lで あつた。その他の

7種類の代訪す物では阻害作用は認められなかつた。リドカインはhNavl.5電流を 85.00/O阻害した。

前)カルシウムチャネルに針する影響 (4.2.1.3-7～9)

ヒトCavl.2カ ルシウムチャネル (hCavl.2:L型 電位依存性カルシウムチャネル)のαlCサブ

ユニットを発現させた CHO細胞を用いて、本薬 (遊離塩基として 4.0、 12.1及 び 40 μg/mL:10、

30及び 100 μmo1/L)、 ニフェジピン (陽性対照 :0.l μmoVL)又は溶媒 22の hCavl.2電流に対す

る影響が検討 された。その結果、本薬は hCavl.2電流を濃度依存的に阻害し、IC50値 は 10.O μ8/mL

(遊離塩基として換算、24.8μmЫ/L)であつた。本薬 10、 30及び 100 μmo1/Lの hCavl.2電流阻

害率 (平均値±標準誤差、以下同様)は 30.2±2.6、 48.9± 1.6及び 88.0± 3.20/0で あった。ニフェジピ

ンは hCavl.2電流を 73.80/0阻害した。

主要代訪寸物について、6-カ ルボキシ体、5-カルボキシ体 (いずれも 10、 30及び 100 μmO1/L)、

ニフェジピン (F易性対照 :0.l μmo1/L)又は溶媒23の hCavl.2に 対する影響が検討 された。その結

果、10、 30及び 100 μmЫ/Lでの hCavl.2電流阻害率は 6‐カルボキシ体では 0.5± 0.2、 0.1±0.0及

び 5.4± 1.00/0、 5‐カルボキシ体では 0.6± 0.2、 0.8±0.8及び 12.3±0.40/0で あつた。ニフェジピンは

hCavl.2電流を 79.30/0阻 害した。

その他の代訓寸物 (8種類)について、牛カルボキシ体、7‐ ケ トン体、7‐水酸化体、5-水酸化体、

6‐水酸化体、N‐オキシ ド体、6‐ク トン体 (10及び 100 μm01/L)、 アミノ体 (10、 30及び 100 μmo1/L)、

ニフェジピン (陽性対照 :0.l μmd/L)又は溶媒 22の hCavl.2に 対する影響が検討された。その

結果、微量代訪i物 であるアミノ体のみが、hCavl.2電流を濃度依存的に阻害し、その阻害率は 10、

30及び 100 μmo1/Lで 3.6± 0.9、 24.5± 1.2及び 81.5± 1.90/0で あり、IC50値は 50 μmo1/Lで あった。そ

の他の 7種類の代訪寸物について阻害作用は認められなかつた。ニフェジピンは、hCawl.2電流を

85.00/0阻害した。

市)イ ヌ単離心臓プルキンエ線維を用いた活動電位パラメータに対する影響 (4.2.1.3‐ 10)

雌雄ビーグル犬から単離したプルキンエ線維を用いて、1及び 0.5 Hzの頻度で刺激 し、本薬

(0.03、 0。 1、 0.3、 1、 10及び 100 μg/mL)、 ′′―ツタロール塩酸塩 (陽性対照 :50 μmo1/L)又 は溶

媒 21の活動電位パラメータ (900/。再分極時活動電位持続時間 (APD90)、 600/O再分極時活動電位

22 03%DMSO

2303%DMSO又
は HB‐PS緩衝 液 (5‐カル ボキ シ体 のみ )
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持続時間 (APD60)、 最大脱分極速度 (MRD)、 静止膜電位 (RMP)及び活動電位振幅 (UA))

に対する影響が検討された。その結果、刺激頻度 1及び 0.5 Hzで刺激 したとき、本薬 0.03及び

0,l μ8/mLではいずれの活動電位パラメータに対する影響も認められなかった。APD90は本薬 0.3

μ8/mLま で影響は認められず、l μg/mL以上で短縮が認められた (1及び 0.5 Hz刺 激において、

本薬 l μg/mLで は 12及び 80/0、 本薬 10 μg/mLでは 35及び 390/0)。 APD60は本薬 0.3 μg/mL以上

で短縮が認められた (1及び 0.5 Hz刺激において、本薬 0.3 μg/mLでは 12及び 10°/。 、本薬 l μg/mL

では 19及び 17°/0、 本薬 10 μg/mLでは 55及び 610/0)。 MRDは本薬 0.3μ8/mLま で影響は認めら

れず、 l μg/mLで軽度低下 (1及び 0.5 Hz刺激で 13及び 9°/0)、 10 μg/mLで低下 (1及 び 0.5 Hz

刺激で 53及び 470/0)が認められた。RMPは 10 μg/mLで軽度脱分極が認められた。UAは本薬 1

μg/mLまで影響は認められず、10 μg/mLで減少が認められた (1及び 0.5 Hz刺激で 24及び 19

mV)。 すなわち、本薬 0.3μ8/mL以上では、活動電位パラメータに濃度依存的な影響が認めら

れ、100 μg/mLでは活動電位が誘導されず心臓イオンチャネルが遮断された。

また、心臓ナ トリツムチャネルとの頻度依存的な相互作用の有無24を
検討するため 3 Hzの頻

度で刺激 し、本薬 (0.3 μg/mL)の
"質

RDに対する影響が検討された。その結果、刺激頻度を 3 Hz

に増加させたとき、溶媒対照では MRDが 2.80/0低 下し、本薬 0.3 μg/mLでは 130/0低下した。本薬

0.3 μg/mLの l Hz刺激ではMRDに影響は認められなかつたことから、本薬は 0.3μ8/mLの濃度

で心臓ナ トリウムチャネルを遮断する可能性が示唆された。

プ′―ソタロール塩酸塩では APD60の延長 (1及び 0.5 Hz刺 激で 57及び 810/0)、 APD90の延長 (1

及び 0.5 Hz刺激で 53及び 740/0)が認められた。

② カ ガ刀試験

i)覚醒下での影響 (4。 2.1。3-15)

覚醒雄性 ビーグル犬 (4例)に本薬 (0(溶媒25)、
10、 25、 50及び 80 mg/kg)を漸増して単回

経口投与された26。 また、覚醒雄性ビーグル犬 (4例 )に本薬 (0、 1及び 3 mg/k8)を漸増 して単

回経口投与された (投与間隔は 3～4日 間)。 各投与について、投与 30分前から投与約 6時間後

までの血圧、心拍数及び第 H誘導心電図 (PR、 RR及び QT間 隔並びに QRS間隔)に対する影

響がテレメ トリー法により検討された。その結果、いずれの用量においても動脈圧 (収縮期血圧、

拡張期血圧及び平均血圧)への影響は認められなかつた。

心拍数について、本薬 50m8/kgま での用量では影響は認められなかったが、80 mg/k8では溶

媒対照と比較 して投与後 30～ 90分に増加が認められた。

心電図パラメータについて、いずれの用量においても QT及び QTcF27間隔への影響は認めら

れなかった。RR間隔について、本薬 50 mB/kgま での用量では影響は認められなかったが、80

mg/k8では溶媒対照と比較して投与後 30～90分に短縮傾向が認められた。PR間隔について、本

薬 25 mg/kgま での用量では影響は認められなかつたが、50及び 80 mg/kgで は投与後 30～ 120分

に用量依存的な延長傾向が認められ、最大延長はそれぞれ 19.2 ms(投与 120分後)及び 21 ms

24刺
激頻度の増加により、心臓ナ トリウムチャネルの遮断が促進 され、MRD及び UAの ようなパラメータに対する被験物質の影響が

増 ,虫することが報告 されている (Gintant GA,9r α′,P′クg9″S/1′
`,力

,1984:400(2):121‐ 9)。

25逆
浸透水

26投
与間隔について、3例では 50 mg/kgま では 3～ 4日 間、50及び 80 mg/kgで は H日 間とされ、1例では 80 mB/kBま で 3～4日 間とさ

れた。
27 Fndcヽ

ciaの補正式が用いられた。
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(投与 60分後)であった。QRS間隔について、本薬 l及び 3 mg/kgで は影響は認められなかっ

たが、10、 25、 50及び 80 mg/k8で は、溶媒対照と比較して用量依存的な延長が認められ、最大

延長はそれぞれ 3.0、 4.0、 5.8及 び 10.7 msで あつた。

本薬 1～ 25 mg/kg投 与では異常行動は認められなかつたが、80 mg/kg投 与では全例で、50 mg/kg

では3/4の動物で嘔吐が認められた。

ii)麻酔下での影響 (4.2.1.3-16)

麻酔下の雄性 ビーグル犬 (6例)に本薬 (1、 2.5及び 5 mg/kg)が漸増 して静脈内投与された

(各用量の注入間隔は 40分間)。 同様に 5例に溶媒 18が 40分間隔で投与された。初回投与 15

分前、5分前、各用量の投与 2、 5、 15及び 35分後に動脈圧、心拍数及び第 H誘導心電図 (PR、

RR及び QT間隔並びに QRS間隔)に対する影響が検討された。その結果、動脈圧について、本

薬 l mg/kgでは影響は認められず、2.5及び 5 mg/kgで 平均動脈圧及び左心室収縮期血圧の軽度

の用量依存的な低下が認められたが、溶媒対照と比較して有意な低下ではなかった。心拍数につ

いて、本薬 l mg/kg以上で用量依存的な心拍数の減少が認められ、本薬投与では溶媒対照と比較

して有意な心拍数の減少が認められた。心電図パラメータについて、本薬 l mg/kgか ら用量依存

的な RR間隔の延長が認められ、本薬投与では溶媒対照と比較 して有意な延長が認められた。そ

の他の心電図パラメータについて、本薬 l mg/kgでは影響は認められなかつたが、2.5及び 5 mg/kg

では延長が認められ、PR間隔及び QTcF間隔では2.5及び 5 mg/kgで溶媒対照と比較 して有意な

延長が認められ、QRS間 隔では5 mB/k8で有意な延長が認められた。本薬 1、 2.5及び 5m8/kgで

は、房室 (A―V)及び心室内 (I―V)伝導時間の用量依存的な延長が認められた。左心室の最大圧

変化率 (dP/dtnl郎)について、いずれの用量においても溶媒対照と比較 して有意な低下が認めら

れた。

2)中枢神経系に及ぼす影響 (4。 2.1.3‐ 11)

雄性ラット (各群 6例)に本薬 (20、 100及び 400 mg/kg)、 クロルプロマジン (陽性対照 :20

mg/k8)又は溶媒
25が

単回経口投与され、投与 30、 90、 150及び 240分後に IAVh法によリー般症

状及び行動、並びに体温、流延、呼吸及び瞳孔径等の自律神経系機能が観察された。その結果、本

薬投与による影響は認められなかつた。クロルプロマジン投与では既知の薬理作用と一致した作

用が認められた。

なお、雄性ラント (各群 3例 )に本薬 (20、 100及び 400 mg/kg)が 単回経口投与され、投与 30、

60及び 120分後に薬物動態が沢1定 された結果、投与 30分後において血漿中濃度が最も高かった。

投与 30分後の本薬 20、 100及び400 mg/kg投 与後の血漿中本薬未変化体濃度は、121± 44.9、 H25± 161

及び 1494± 263 ng/mLで あり、臨床用量投与時の血漿中本薬未変化体の最高血漿中濃度 (以下、

「Cm訴J)の予測値
28の

2.7、 25.4及び 33.7倍であった。

3)呼吸系に及ぼす影響 (4.2.1。3-12)

雄性ラント (各群 7～ 8例)に本薬 (20、 100及び400 mg/k8)若 しくは溶媒 25が経口投与、又は

モルヒネ (l易性対照 :20 mg/kg)が静脈内投与され、投与前並びに投与 30及び 120分後にプレチ

スモグラフィーにより呼吸数及び 1回換気量に対する影響が検討された。その結果、本薬 20及び

28母
集団薬物動態解析によりCYP2D6 Extcms"c Mctabotttcr及 び Intcrmcdatt Mctabolttcrに 100 mg l日 2回 、Poor MctabЫ ttcrに 50 mBl

日2回、Uにra‐rapЮ Mctabolttcrに 150 mB l日 2回を経口投与したときの定常状態での Cmと、の予測平均値 (44 3 ng/mL)
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100 mg/kg群では、いずれの測定時点においても溶媒対照群と比較して呼口及数及び 1回換気量に有

意な影響は認められなかった。400 mg/kg群では投与 30分後に呼吸数の減少 (溶媒対照群と比較

して 270/0減少)が認められたが、投与 120分後には認められなかった。モルヒネ投与では投与前値

と比較して投与 30及び 120分後の呼吸数及び 1回換気量がいずれも減少 した。なお、本薬 100

mg/kg投与時の血漿中本薬未変化体の CmⅨ は H25 ng/mLと 推定され、臨床用量投与時の血漿中本

薬未変化体の Cm駆 の予測値
28の約 25倍であった。

4)腎機能に及ぼす影響 (4。2.1.3‐ 13)

雄性 SDラ ット (各群 8例)に生理食塩液 (約 20 mL/k8)が経日負荷され、その約 30分後に本

薬 (20、 100及び 400 mg/kg)、 フロセ ミド (陽性対照 :20 mg/kg)又 は溶媒
25が

単回経日投与さ

れ、投与後 0～ 3、 3～6及び 6～24時間の尿が採取された。生理食塩液負荷の約 2時間前から絶水

し、尿採取開女台6時間後に飲水可能とした。その結果、本薬 20 mg/kg群 では、いずれの時点にお

いても、溶媒対照群と比較して、尿量、尿中 pH及び尿中電解質
29(Na、 K及び Cl)に有意な影響

は認められなかった。本薬 100 mB/kg群では、尿量及び尿中電解質に有意な影響は認められなかつ

たが、投与後 3～ 6時間の尿中pHの上昇が認められた。本薬 400 mg/kg群 では、いずれの時点にお

いても、尿量及び尿中 Naに影響は認められなかったが、K及び Cと が投与後 6～24時間では減少

するとともに、投与後 0～3及び 3～6時間における尿中pHが上昇した。フロセミド投与では、明

らかな尿量の増加及び尿中pHの低下が認められ、電解質排泄への影響も認められた。

5)消化器系に及ぼす影響 (4。2.1.3-14)

雄性ラント (各群 8例)に本薬 (20、 100及び 400 mg/k8)、 モルヒネ (陽性対照 :20 mg/k8)又

は溶媒
25が

単回経日投与され、投与約 30分後に炭末懸濁液を経日投与された。その結果、本薬 20

mg/k8群では消化管炭末輸送 (炭末投与 30分後における腸内移動距離の比率
30)及び胃内容排出

(胃 重量)に影響は認められなかつたが、100及び 400 mg/kg群 では消化管炭末輸送が抑制され (腸

内移動距離の比率 (平均値±標準誤差)は 0.0±0.00及 び 3.6± 2.790/0)、 胃内容排出も遅延 した (胃

重量は溶媒対照と比較 して 73及び 1130/0増加)。 モルヒネ群では消化管輸送及び胃内容排出が遅

延した。

<審査の概略>
(1)作用機序について

申請者は、以下のように説明している。ガングリオシ ド及び中性スフィンゴ糖脂質代謝の律速段

階はグルコシルセラミド合成である。各スフィンゴ糖脂質はライツゾーム内の特異的な異化酵素に

より分解 されるため、ラツrソ ゾーム内における農度は通常低い。ライソゾーム病は、多くの場合、

これらの異化酵素をコー ドする遺伝子の異常により異化活性が低下し、ライツゾーム内に基質が蓄

積することにより引き起こされる。ゴーシェ病 I型はグルコシルセラミドをセラミドとグルコース

に異化する酵素であるグルコセレブロシダーゼが欠損しているため、グルコシルセラミドの加水分

解作用が低下し、肝臓、牌l蔵及び骨髄のライツゾームにグルコシルセラミドが蓄積する。

29体
重あたりの尿中電解質が算出された。尿中電解質=尿中電解質濃度 (mmOvL)/体重 (B)×尿量 (mL)が算出された。

30腸
内移動距離の比率=幽門括約筋からの炭末の腸内移動距高性朋易の全長
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本薬は、細胞や組織で広く発現しているグルコシルセラミド合成酵素の阻害薬であり、グルコシ

ルセラミドの合成を抑制することで異化速度の低下に合 うようにグルコシルセラミドの蓄積を抑制

する①低分子薬であるため呼素補充療法における細胞内取込みに寄与しているマンノース受容体が

欠損する細胞31においても有用である可能性がある。

グルコシルセラミド以外の基質合成に対 しての本薬の影響について、腸グリコシダーゼ (ラ クタ

ーゼ、マルターゼ、スクラーゼ)、 α‐グルコシダーゼ I及び H及びサイ トブル脱分枝酵素 (1,6-αぃグ

ルコシダーゼ)では、2500 μmЫ/L(1.01 mg/mL:遊 離塩基として換算)ま で阻害作用は認められず、

非ライツゾームβ_グルコシダーゼ (GBA2)に対しては非常に弱い阻害作用 (IC50値 は約 1600 μmd/L

(647 μg/mL:遊離塩基として換算))を示すことが報告されている32①

機構は、本薬がグルコシルセラミド合成酵素を阻害することにより細胞にセラミド等のスフィン

ゴ脂質が蓄積する可能性について、蓄積による影響を含めて説明するよう求めた。

申請者は、以下のように回答した。ゴーシェ病患者では、グルコシルセラミド、GM3及びホスフ

ァチジルグリセロールの農度が高く、スフィンゴミエ リン、セラミド及びジヘキツシルセラミドは

減少していることが報告されている33。
未治療のゴーシェ病患者では、グルコシルセラミドをセラ

ミドとグルコースに変換するグルコセレブロシダーゼの活性が欠損しているため、ライツゾーム中

のセラミド生成はグルコシルセラミドで止まり、スフィンゴミエリン等のその他のスフィンゴ月旨質

の合成に利用 されなくなる。本薬は、グルコシルセラミド合成酵素を阻害し、グルコシルセラミド

を減少させることによつて、セラミドが開放されスフィンゴミエリン等の他のスフィンゴ月旨質の合

成にセラミドを利用できるようになる。同様な作用はグルコシルセラミドからセラミドとグルコー

スの生成を促す酵素補充療法によつても生じる。そのため、本薬や酵素補充療法により、スフィン

ゴミエ リン値が基準範囲内のやや高いレベルで維持されると考えられる。

ゴーシェ病 I型患者を対象とした本剤の臨床試験では、グルコシルセラミド及び GM3のスフィ

ンゴ脂質の中間物質 (ス フィンゴミエリン及びセラミド)に対する本薬投与の影響について評価し

た。その結果、ゴーシェ病 I型患者で通常正常である血漿中セラミド濃度は、本薬投与により大き

く変化することはなく、未治療忠者対象の ENCAGE試験ではすべての患者で基準範囲内であり、

第 Ⅱ相試験では 2例で高値となったが、いずれも基準範囲をわずかに超えた程度であり、臨床的意

義はないものと考えられた。酵素補充療法による治療歴のある患者対象の ENCOr咀 試瞼ではすべ

ての患者で正常又は臨床的に意義のない変化 しか認められなかった。

ゴーシェ病 I型患者で通常正常である血漿中スフィンゴミエリン濃度については、未治療患者対

象の第 Ⅱ相試験及び ENGAGE試験では平均血漿中スフィンゴミエリン濃度は本薬投与により上昇

したが、いずれの患者も基準範囲内であり、第 H相試験では 4年後においても基準範囲内であった。

酵素補充療法による治療歴のある忠者対象の ENCOr咀 試験においてもベースライン及び 1年後の

値も全ての忠者で基準範囲内であった。

以上の結果から、本薬がググレコシルセラミド合成酵素を阻害することにより、セラミドから合成

される生理学的に重要な脂質が異常に蓄積する可能性は低いと考える。

31 Mistry PK,9r 
αr,P′。θ Ar,″ Иθ♂′dて,,,2010:107(45)i19473‐ 8

32 McEachcrn KA,す
αど,カイο′Cθ″θr ip′と,う,2007:91(3):259‐67

33 Mciklc PJ,夕
とJr,β′。。,c形′るれイοr Drs,2008;40(3):420‐ 7
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機構は、申請者の回答を了承した。

(2)消化器症状について

機構は、副次的薬理試験において ドパ ミン受容体、セロトニン受容体、μ‐オピオイ ド受容体等の

阻害が認められていることから、ヒトヘの安全性について説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。副次的薬理試験 (4.2.1.2-2)で は検討 した最高濃度である 10

μmo1/L(4.O μB/mL:遊離塩基として換算)において、μ―オピオイ ド受容体に対し 530/O、 ドパミンD3

受容体に対し 690/0、 5HTlA受容体に対 し650/0、 5HT2A受容体に対し 620/O、 5HT2B受容体に対し 550/0、

5HT6受容体に対し730/0の阻害作用が認められた。オピオイ ド受容体を阻害した場合、便秘を生じる

可能性があると考えられることから34、 消化管への影響については、これら受容体に封する作用が

関連している可能性が考えられた。また、消化管輸送に対する抑制は、ヒトにおいては便秘や閉塞

となって表れる可能性がある。ラットを用いた毒性試験では用量依存的に流涎が認められ、ラント

を用いた安全性薬理試験 (4.2.1.3‐ 14)において、100 mg/k8群では消化管輸送に対する影響が認めら

れた。また、イヌを用いた毒性試験 (4.2.3.1-3)に おいて、本薬 25 mg/kg以 上を投与したとき嘔吐

が多く認められた。

副次的薬理試験における検討濃度の 10 μmo1/Lは臨床用量投与時の血漿中本薬未変化体の Cm嵌 の

予測値
28の約 100倍であった。また、消化管輸送を検討 した試験 (4.2.1.3‐ 14)における 100 mg/kg

投与での Cni郎
35は

、臨床用量投与時の血漿中本薬未変化体の C"iaxの 予測値
28の 25倍であった。イ

ヌを用いた毒性試験における本薬 25 mg/kg投与時の推定 Cll]ax36は、臨床用量投与時の血漿中本薬未

変化体浪度の Cni盛 の予測値
28の

約 50倍であった。 したがって、ヒトに投与したときにこれらの受

容体を阻害することによる影響は少ないと考える。

臨床試験について、第 ⅡたII本目試験の併合解析
37における消化器系の有害事象の発現割合は、下痢

は 9.9°/。 (39/393例 )、 便秘は 5.90/0(23/393例 )、 嘔吐は 4。30/0(17/393例)に認められたが、多く

は軽度であった。胃腸障害の事象のほとんどが非重篤で一過性であり、薬剤の投与中止や用量変更

(減少)に至らなかつたことから、臨床試験において検討した範囲では、曝露と胃腸事象との間に

相関は認められなかつた。

機構は、以下のように考える。本薬は ドパ ミン受容体、セロトニン受容体、μ‐オピオイ ド受容体

への阻害作用を有 していることから、消化器系への影響が懸念される。安全域は約 25倍以上である

が、ラント及びイヌにおいて消化器系への影響が認められていることから、本薬が高日暴露となった

場合は、ヒトにおいても認められる可能性がある。 したがつて、ヒトヘの影響については臨床の項

で引き続き検討したい (「4.臨床に関する資料 (iii)有効性及び安全性試験成績の概要<審査の概

略>(3)安全性について 3)消化器症状」の項を参照)。

(3)心血管系への影響について

34 Holzcr P,尺
θttIユ彎 ′,2009;155■ 1-7

35中
枢神経系に及ぼす影響を検討 した安全性薬理試験 (4213‐ 11)で の Cぃ (1125 ng/mL)

36ィ
ヌ 13週間反復経口投与毒性試験 (4232‐8)における 10 mg/にg投与後の Cnt、 (雄 :2078 ng/mL、 雌 :1497 dg/mL)か ら線形性があ

ると仮定 し、25 mB/kg/日 (12 5 mB/kgを 1日 2回)投与時の Cmょ (2234 ng/mL、 雄 :2598 ng/mL、 雌 :1871 ng/mL)が 推定された。
37本

薬が最長 65年間投与され、05年以上本薬が投与されたのは日本人 10例 を含む 349例 (89%)、 1年以上本薬が投与されたのは日

本人 6例を含む 204例 (520/0)で あつた。本薬曝露期間 (平均イ礫 標準偏差)は 14± 119年で、総期間は 5350人年であった。
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機構は、本薬は hERGチャネル、ナ トリウムチャネル及びカルシウムチャネル阻害作用を有して

いることから、本薬の催不整脈 ジスクについて説明を求めた。

申請者は、以下のように回答 した。雌雄イヌから単離 した心臓プルキンエ線維を用いて、本薬 100

μg/mLま での濃度で複数の刺激頻度 (0.5、 1及び 3 Hz)イこより活動電位パラメータに対する影響を

検討 した (4.2.1.3-10)。 なお、刺激頻度 3Hzは本薬と心臓ナ トリウムチャネルとの頻度依存的な相

互作用の有無を検討 し、0.5 Hzは再分極異常の発現を促進するために設定した。本試験において本

薬は逆頻度依存性を示さず、活動電位の持続時間も延長することはなかつたことから、本薬の催不

整脈作用は認められないと判断した。また、覚醒ビーグル犬の心血管系に対する作用を検討した試

験 (4.2.1.3‐ 15)で は、いずれの用量においても QTcF間隔への影響は認められなかった。50 mg/kg

以上の用量で投与後 30～ 120分における PR間隔に用量依存的な延長傾向が認められ、溶媒と比較

して 10 mg/kg以上の用量で用量依存的な QRS間隔の延長が認められた。10、 25及び 50 mg/kgを投

与した場合の Cm郎 はそれぞれ 1.0、 1.8及び 4.O μg/mLで あり、臨床用量投与時の血漿中本薬未変化

体濃度の Cnl郎 の予測値
28に比べて 25～ 100倍であった。

したがって、本薬の臨床使用上の催不整脈 リスクはほとんどないものと考える。

機構は、以下のように考える。本薬は hERGチ ャネル、ナ トリウムチャネル及びカルシウムチャ

ネルの阻害作用を有するマルチチャネル阻害を起こす薬剤であり、マルチチャネル阻害を起こす薬

剤には トルサー ド・ド・ポワンツ (TdP)を 引き起こすものと引き起こしにくいものが報告されてい

る (KramcrJ,て ,チ α′.,Sc"デ R9r,,2013,3:2100)① 本薬は麻酔下のイヌを用いた試験において、QTCF間 隔、

QRS間 隔及び PR間隔の延長が認められている。本薬は CYP2D6及び CYP3A4に より代謝されるこ

とから、薬物相互作用により高円暴露条件下となった場合には、ヒトにおいても同様の QTcF間隔、

QRS間隔及び PR間隔の延長が認められる可能性がある。したがつて、ヒトヘの影響については臨

床の項で引き続き検討したい (「4.臨床に関する資料 (ii)臨床薬理試験成績の概要<審査の概略

>(2)QT/QTc延長及び催不整脈 リスクについて」、及び 「4.臨床に関する資料 (i五)有効性及び

安全性試験成績の概要<審査の概略>(3)安全性について 1)催不整脈 ジスク」の項を参照。)。

(ii)薬物動態試験成績の概要

<提出された資料の概略>

本薬、本薬の 14c標識体又は本薬の遊離塩基の 14c標
識体をマウス、ラット、ウサギ、イヌ及びサ

ルに静脈内、皮下又は経口投与したときの薬物動態が検討 された。また、毒性試験におけるトキシコ

キネティクスに基づく反復経口投与時の薬物動態も検討 された。血漿中及び尿中の本薬未変化体浪

度の測定には、高速液体クロマ トグラフィー/タ ンデム質量分析 (LC―MS/MS)法が用いられ、血漿中

本薬未変化体濃度の定量下限は、マウスで 0.5、 2.5又 は 5.O ng/mL、 ラット、ウサギ、イヌで 0.5又

は 5.O ng/mL、 サルで0.5 ng/mLで あり、尿中本薬未変化体濃度の定量下限は、ラント及びイヌで 50

ng/mLで あつた。血漿中の代謝物の測定にも LC‐MS/MS法が用いられ、ラット、ウサギ、イヌ及び

サルの定量下限は、05 ng/mLで あつた。生体試料中の放射能の測定には、液体シンチレーションカ

ウンター (LSC)法が用いられ、定量下限は 0.082 μg cquivЛ ents/g(μ gEq/8)であつた。なお、特記し

ない限り、薬物動態試験における本薬及び本薬の 14c標識体の用量はエ リグルスタット酒石酸塩とし

ての用量で表記 した。以下に主な試験の成績を記述する。
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(1) 口及蛇疋 (4.2.2.2-3ハV6、  4.2.2.4-11、 4.2.2.7-1ハΨ3、  4.2.3.2-6、  8、  4。2.3.7.5-3)

雌雄マウス、雌雄ゴーシェ病モデルマウス、雌雄ラット、雌性ウサギ、雌雄イヌ及び雄性サルに

おける本薬単回静脈内又は単回経口投与時の血漿中本薬未変化体の薬物動態パラメータは、表 3の

とお りであつた。

表 3 本薬単回投与時の血人争中本薬未変化体の薬物動態パラメータ

平均値又は平均値士標準偏差、一 出せず

CЛと化ヽ:最高血漿中本薬未変化体濃度、trL、 :最高血漿中本薬未変イヒ体濃度到達時間、tJ″ :消失半減期、
AUCO_ヵ :血漿中本薬未変化体農度‐時間曲線下面積 (無限大までの外挿値)、 CL蝉 :全身クリアランス、Vdss:定 常状態における分布容積、
BA:ノミィォァベィラビリティ

o3例 /時点

雄性ラント(各群 2～3例 )に ヒト血漿中総放射能濃度の血漿中濃度―時間曲線下面積 (以下、「AUC」 )

に対 して 10°/。 を超える代訪寸物である 5‐カルボキシ体 (M24)を単回静脈内、単回経口又は単回皮下

投与時の血漿中 5-カルボキシ体の薬物動態パラメータは、表 4の とお りであった。

表 4 5‐カルボキシ体単回投与時の血漿中 5‐カルボキシ体の薬物動態パラメータ

々

Cぬ :最高血漿中 5‐カルポキン体濃度、t噸ざ 最高血漿中 5‐カルボキン体浪度到達時間、tiル :消失半減期、
AUCO_.:無 限大時間まで外挿した血漿中 5‐カルボキシ体濃度‐時間曲線下面積、CLШ :全身クリアランス、
Vdss:定 常状態における分布容積、BA:バイオアベイラビリティ

反復投与毒性試験において、雌雄ラントに本薬 5、 15及び 50 mg/k8を 1日 1回、26週間反復経

口投与したときの薬物動態が検討され、1日 目と比較して 26週 目の CnlⅨ 及び AUCO.は雄で 1.6～ 2.2

倍及び 1.5～2.1倍、雌で 1.4～ 5.3倍及び 1.7～ 3.7倍増加し、蓄積性が認められた。雌雄イヌに本薬

2、 5及び 10 mg/kgを 1日 1回、13週間反復経口投与したとき、蓄積性は認められなかった。雌雄

動物種
投与

経路

用量

(mμにR)

性

別

例

数

Cma、

(ng/mL)
艦
ω

AUCOね

(ng・ h/mL)
CLt。

(mL/min/kB)

Vd5s

(mL/kg)
ＢＡ
∽

雄 3a) 055 146 960 207
1

雌 3a) 056 525 268 944マウス

pO 3 雄 3a) 115 008 021 205 468

雄 3 1450± 429 067■029 098■018 4230■ 1590
ゴーシ

ェ病モ

デルマ

ウス

po 150

雌 3 1420± 211 025■000 116±021 2600± 1770

雄 3 027■006 436■614 327■448 056■010
1

雌 3 024■006 670± 108 214±370 030■001

雄 4 109■520 029■014 041■005 114±340 870■260
3

雌 4 381± 150 025■000 037■009 237± 668 118± 332

雄 4 643± 127 044■013 046■020 616■ 102 141±234

ラッ ト

po

10
雌 4 1130± 311 050±000 050■010 1230± 362 184■ 540

ウサギ po 30 雌 4 885±144 071±088 390±208 128■ 128

雄 3 103■026 459■ 639 311■442 238■085
1

雌 3 083■029 371■ 634 386± 690 237± 104

3 662±407 058■038 139■063 171■798 123■468
イ ヌ

po 3
雌 3 699■338 031■017 074■018 906±347 792■ 193

118 雄 3 143■016 222±486 778± 179 513■076
サ ル

pO 357 3 466±265 025■000 074■003 474±049 080■007

投与

経路

用量

(mB/kB

)

例

数

C醒

(ng/mL)
除
⑪

AUCO菊

(ng・ hノmL)
CLtot

(mL/min/に g)

Vdss

(mL/kB)

ＢＡ
∽

3 2 089.l 13 1740、 1440 287.347 330.343

10 3 194■ 107 150■087 971±719 109■ 197 144■ 020
pO

30 3 639■ 188 058■038 508■ 165 297■ 588 164■ 041

l 3 716■ 157 025■000 053■008 685±493

5 3 2240■453 025■000 065■003 2500■386SC

25 3 13400±3300 019■010 201■017 13400■2350
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ラントに 5‐カルボキシ体 1、 3及び 6 mg/kgを 1日 1回、13週間反復皮下投与したとき、蓄積性は

認められなかった。

(2)分布 (4.2.2.3‐ 1～ 3、 6、 7)

雄性マウス (無処置正常マウス)、 雄性マウスに P糖タンパク (以下、 「P-8p」 )阻害剤である

シクロスポリン A50 mg/kgを 単回経口投与したマウス (前処置正常マウス)、 及び P‐gp欠損 した

雄性マウス (無処置 P-8p欠損マウス)(イ各‐群 2例/時点)に、本薬未変化体の 14c標識体 125 mg/k8

を単回経口投与したとき、いずれの投与群においても投与 0.5～2時間後までの測定において胆裏、

膀脱、胃、小腸、月千臓及び腎臓で高い放射能濃度が認められた。無処置 P‐gp欠損マウスの脳組織に

は、無処置正常マウスと比較して約 10倍高い放射能濃度が認められたことから、本薬未変化体がマ

ウス P―gpの基質であることが示唆された。

雄性有色ラット (1例 /時点)に本薬の 14c標識体 50 mg/kgを 単回経日投与したとき、放射能濃度

は、肝臓、肺、副腎、腎髄質、腎皮質及び牌臓等の大部分の組織では投与 0.5時間後に、有色皮膚、

眼のブ ドウ膜では投与 2時間後に最高値を示 した。中枢神経系組織 (小脳、延髄、嗅脳及び脊髄)

ではいずれの試料採血時点においても放射能は認められなかった。大部分の組織の放射能濃度は投

与 168時間後までに検出限界以下となつたが、肝臓、有色皮膚、日艮及び眼のブ ドウ膜では測定可能

な放射能濃度であった。

妊娠 12及び 17日 目の妊娠ラント (各 2例/時サ点)に本薬の
“
C標識体 30 mg/kBを 単回経口投与し

たとき、各妊娠ラットの胎児中において、放射能濃度は投与 2時間後に 0.18～ 0.23及び 0.46～ 0.47

μg Eq/g、 投与 24時間後に定量下限未満及び 0.09 μgEq/8であり、本薬の胎児への移行が認められた。

マウス、ラント、イヌ及びサルにおける本薬の遊離塩基 (0.卜 10 μmOvL)の血漿タンパク結合率

(平均値、迅速平衡透析法)は、マウスで 95.3～ 98。 90/0、 ラットで 79.7～ 99.00/0、 イヌで 91.5～ 98.20/0、

サルで 80.7～ 92.20/0で あつた。ラット及びイヌ血液に本薬の 14c標識体 (0.1～ 10 μmЫ/L)を添力日し

たときの赤血球/血漿分配係数 (平均値)は、ラントで 0.7～ 1.8、 イヌで 0.8～ 1.4で あつた。

(3)代謝 (4.2.2.4-7～ 9、 11、 13)

ラット及びイヌの滋ッルοにおける血漿中の本薬の主な代謝物として、本薬のオクタノイル部分の

代謝物である水酸化体の M5(7-水 酸化体)、 M6(6-水酸化体)、 M7(5‐水酸化体)及び M40、 水

酸化体から生成するグルクロン酸抱合体の M43、 ケ トン体の M17(7-ク トン体)及び M18、 カルボ

ン酸体の M24(5‐カルボキシ体)、 2,3‐ ジヒドロ‐1,牛ベンブジオキサン部分の代謝物であるモノオキ

シ ド体の M9及び M10、 ジオキシ ド体の M15及び M16、 並びにオクタノイル部分及び 2,3‐ ジヒドロ

ー19牛ベンブジオキサン部分の複数箇所の酸化体である M2、 M4、 M33、 M34、 M37、 M39、 M44、 M54、

M55、 M56、 M59及び M64が同定された。ラットにおける特異的な代謝物として、2,3-ジ ヒドロ‐1,4-

ベンブジオキサン部分の酸化的 O―脱アルキル化に続く、メチル化により生成する M60及び M68、

グルクロン酸抱合化により生成する M50、 M52、 M61及び M63、 並びにメチル化及びグルクロン酸

抱合化により生成する M51、 M53及び M62が同定された。ウサギ及びサルの血漿中では、ラット

及びイヌでは同定されなかつたカルボン酸代謝物であるM31(4-カルボキシ体)、 M35及び M36が

認められた。

雌雄ラット (各 5例/時′点)に本薬 50 mg/kg/日 を 13日 間反復経口投与し、14日 目に本薬の 14c標

識体 50 mg/kB/日 を経口投与したとき、反復投与後における投与 1及び 4時間後の血漿中放射能に対
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する本薬未変化体の割合 (平均値、以下同様)は、投与 1時間後では雄及び雌で 24.8及 び 41.50/0、

投与 4時間後では31.6及び 43.50/0で あり、血漿中放射能に対する代謝物の割合が 100/。 を超える代謝

物は認められなかった。

雌雄イヌ (各 4例)に本薬 50 mg/kB/日 を 13日 間反復経口投与し、14日 目に本薬の μC標識体 10

mg/kg/日 を経日投与したとき、反復投与後における投与 1及び 4時間後の血漿中放射能に対する本

薬未変化体の割合は、投与 1時間後では雄及び雌で 22.2及 び 16.20/0、 投与 4時間後では 16.3及び

3.20/0で あつた。血漿中放射能に対する代謝物の割合が 100/。 を超える代謝物
38と して M5(7-水酸化体)

及び M17(7‐ケ トン体)が認められ、投与 1及び 4時間後の割合は、雄及び雌で、M5は投与 1時

間後では 14.4及び 9.20/0、 投与 4時間後では 12.2及び 5.60/0、 M17は投与 1時間後では 16.3及び

19.70/0、 投与 4時間後では 16.8及び 15。40/0であった。

(4)」F泄 (4.2.2.3‐4、 4.2.2.5-1～ 2)

雌雄ラット (各 5例)に本薬の 14c標識体 10 mg/kgを単回静脈内投与したとき、投与 168時間後

までの投与放射能に対する尿中の累積排泄率 (平均値士標準偏差、以下同様)は雄及び雌で H.4±3.6

及び 14.2± 1.60/0、 糞中の累積排泄率は 82.1± 1.1及び 81.3± 1.60/0であった。雌雄ラット (各 5例)に本

薬の 14c標
識体 100 mg/kgを 単回経日投与したとき、投与 168時間後までの投与放射能に射する尿

中の累積排泄率は雄及び雌で 16.6± 1.1及び 12.5±0.60/O、 糞中の累積υF泄率は 77.0± 1.4及び 83.2± 1.20/O

であつた。胆管カニュレーションを施 した雄性ラット (4例)に本薬の 14c標識体 10 mg/kgを 単回

静脈内投与したとき、投与 24時間後までの投与放射能に対する胆汁中の累積排泄率は 53.4± 19.90/0

であつた。

雌雄イヌ (各 3例 )に本薬の 14c標識体 2.5 mB/kgを 単回静脈内投与したとき、投与 168時間後ま

での投与放射能に対する尿中の累積排泄率は雄及び雌で 25.6± 3.0及び 25.0± 4.80/0、 糞中の累積排泄

率は 63.9±4.9及び 66.5± 6.20/0で あつた。雌雄イヌ (各 3例)に本薬の 14c標
識体 25 mg/kgを単回経

口投与したとき、投与 168時間後までの投与放射能に対する尿中の累積排泄率は雄及び雌で 30.0上8.6

及び 25.6± 4.8%、 糞中の累積排泄率は 49.7± 3.0及び 56.5± 6.10/Oで あつた。

授乳ラット (分娩後 H日 日、3例/時点)に本薬の 14c標
識体 30 mg/kgを 単回経日投与したとき、

乳児の消化管内容物への放射能移行量に基づいて乳汁中排泄を検討 した結果、投与 2、 4及び 24時

間後における乳汁/母体血漿中放射能濃度比 (平均値、以下同様)は 0.44、 1.05及 び 16.33で あり、

投与 24時間後までの投与放射能に対する乳汁の累積排泄率は 0.230/0と 推定された。

<審査の概略>

機構は、有色ラントにおける組織分布試験において、本薬は有色皮膚及び眼のブ ドウ膜等のメラ

ニン含有組織に選択的に結合 し、メラニン親和性が認められていることを踏まえ、本薬のヒトにお

ける安全性 (特に日本人における長期投与時の皮膚及び眼に対する安全性)について説明を求めた。

申請者は、以下のように回答 した。雄性有色ラットに本薬の 14c標識体 50皿g/kgを単回経口投与

したとき、放射能が有色皮膚、眼及びブ ドウ膜に認められたが、水晶体に放射能は検出されなかっ

た。有色皮膚、眼及びブ ドウ膜の放射能濃度は投与 2時間後に最高値となり、その後は経時的に減

少した。大部分の組織で、放射能は投与後 168時間までにほぼ完全に消失したが、肝臓、有色皮膚、

38血
漿中放射能に対する代謝物の割合が 10%を 超える代謝物としてM5及びM17の他に投与4時間後の雌でM32が 228%認 められた。
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眼及びブ ドウ膜では、投与後 168時間でも検出可能な量の放射能が残留していた。したがって、本

薬の 14c標識体はブ ドウ膜及び有色皮膚のメラニン含有組織と選択的に結合するが、メラニンとの

結合は不可逆的ではないことが示唆された。毒性試酸において、皮膚及び眼に対する毒性所見は認

められなかつた。

臨床試験について、皮膚及び眼に対する安全性を、日本人 10例を含む 393例の第 I1/111相試験の

併合角早析
37か ら検討 した結果、器官別大分類 「皮膚および皮下組織障害」の有害事象において比較

的多く認められた事象は、発疹 (8例 )、 そう痒症 (7例 )、 接触性皮膚炎 (6例)及び皮膚乾燥 (6

例)であった。 「皮膚および皮下組織障害」の高位グループ語である色素沈着性疾患に含まれる有

害事象は皮膚色素過剰 (2例)及び皮膚色素減少 (1例)のみであり、いずれも治験薬との因呆関係

は否定された。 日本人息者では色素沈着性疾患に含まれる有害事象の発現は認められなかった。器

官別大分類 「眼障害」の有害事象において比較的多く認められた事象は、白内障 (3例 )、 霰粒腫

(2例)であり、いずれも本薬のメラニンヘの結合に伴 う有害事象ではないと考えられた。 日本人

息者における眼障害に含まれる有害事象は、糖尿病網膜症 (1例 )、 加齢黄斑変性 (1例 )、 硝子体

浮遊物 (1例)のみで、いずれも治験薬との因果関係は否定された。

以上より、有色ラットにおける組織分布試験の結果、本薬はブ ドウ膜及び有色皮膚のメラニン含

有組織 と選択的に結合するがメラニンとの結合は不可逆的ではないと考えられる。また、これまで

に実施された毒性試験及び臨床試験においてメラニン含有組織への分布に関連する皮膚及び眼に対

する毒性所見又は有害事象は認められていない。さらに、本薬は速やかに代謝を受け消失半減期が

短いことから、組織への薬物の蓄積性はほとんどないと推察される。 したがって、長期投与に伴 う

ヒトヘの安全性の懸念は低いと考える。

機構は、非臨床試験及び臨床試験の結果より、本薬のメラニン親和性に起因する安全上の問題が

生じる可能性は低いとする申請者の回答を了承 した。

(iii)毒性試験成績の概要

<提出された資料の概略>

単回投与毒性試験、反復投与毒性試験、遺伝毒性試験、がん原性試験、生殖発生毒性試験、その他

の毒性試験 (代謝物の毒性試験、不純物の毒性試験、薬物誘発性末梢神経障害後の行動評価予備試験)

の成績が提出された。GLP非適用であつた一部の試験については、参考資料として提出された。以下

に主な試験の成績を記述する。なお、毒性試験における本薬の用量はエ リグルスタント酒石酸塩とし

ての量で表記した。

(1)単回投与毒性試験

1)ラ ント静脈内持続注入による単回投与毒性試験 (4.2.3.1-1)

雌雄 SDラ ットに本薬 0(溶媒
39)、

3、 10及び 20 mg/kgが 1時間の静脈内持続注入により単回

投与された。死亡例は認められず、本薬投与による毒性変化も認められなかった。

以上より、無毒性量は20 mg/kgと 判断されている。

39生
理食塩液
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2)ラ ント単回経日投与及び 10日 間反復経日投与毒性試験 (4.2.3.1‐2)

雌雄 SDラ ットに本薬 400、 800、 900及び 1000 mg/kgが単回経口投与され、800 mg/kg群 では 2/6

例 (投与 7及び 8日 後)、 900 mg/kg群 では 1/6例 (投与 2日 後)、 1000 mg/kg群 では 2/6例 (投

与 2日 後及び 6日 後)が死亡又は一般状態の悪化により安楽死処置された。

雌雄 SDラ ットに本薬 200及び 400 mg/k8が 1日 1回 10日 間反復経口投与された。400m8/kg/日

群では 1/10例 (投与 2日 目)が死亡し、他の動物において異常呼吸、流涎、被毛湿潤、腹部膨満

等の毒性徴候が認められたため、投与 3日 目に生存していた全動物に対して本薬投与が中止され

た。200 mg/kg/日 群では 1/10例 (投与 6日 目)が安楽死処置された。

以上より、概略の致死量は400 mg/kgと 判断されている。

3)イ ヌ用量漸増及び 10日 間反復経口投与毒性試験 (4。 2.3.1‐ 3)

雌雄ビーグル犬に本薬 50(絶食)、 100(絶食)、 35(絶食)、 35(摂食)及び 25(摂食)m8/k8

がそれぞれ 1、 3、 7、 9及び H日 目に経日投与され、すべての用量において嘔吐が認められた。

雌雄ビーグル犬に本薬 25 mg/kgが 絶食後に単回経日投与され、投与後にH匠吐が認められた。

雌雄ビーグル犬に本薬 25 mg/k8が 自由摂食下で 1日 1回 10日 間経口投与されたが、嘔吐は認め

られなかつた。

以上より、無毒性量は絶食下では 25 mg/kg未満、自由摂食下では 25 mg/k8と 判断されている。

(2)反復投与毒性試験

1)マ ウス混餌投与毒性試験 (4.2.3.2-4)(4。 2.3.2-1～3:参考資料)

雌雄 ICRマ ウスに本薬が 0(標準飼料)、 1、 3及び 50/0の 添加濃度で連 日混餌投与された40。 本

薬群では投与開始 3日 後から死亡又は一般状態の悪化により安楽死処置されたため、3及び 50/0混

餌投与群の生存動物は投与開始 4又は 5日 後に、対照群及び 1°/0混餌投与群の生存動物は投与開始

8日 後に安楽死処置された。剖検では、本薬群で消化管の黒色内容物及び黒色沈着物が認められた。

以上より、本試験に用いた飼料中濃度はいずれも最大耐量を超えると判断されている。

雌雄 ICRマ ウスに本薬 100、 250、 500及び 1000 mg/kg/日 41が 4日 間混餌投与された。投与期間

中に死亡及び一般状態の悪化は認められなかったが、100 mg/kg/日 以上の群で軽度の体重減少が、

1000 mg/kg/日 群で顕著な体重減少が認められた。

雌雄 ICRマ ウスに本薬 0(標準飼料)、 50、 150及び 450 mg/kg/日 42が 14日 間混餌投与された。

450 mg/kg/日 群では投与 2週 目に3/10例 が一般状態の悪化により安楽死処置されたが、剖検時に毒

性所見は認められなかった。また、同群の生存動物のうち4/7例 で投与 6日 目から投与期間終了時

までに一般状態の悪化が認められたが、剖検時に毒性所見は認められなかった。以上より、最大耐

量は 150 mg/kg/日 と判断されている。

401、 3及び 50/。の添加揆度の実投与量は雄で 22、 45及び 102g/kB/日 、雌で 24、 37及び 17g/kg/日 と算出されている。
41名

目投与量である 100、 250、 500及 び 1000 mg/kg/日 の実投与量は、雄で 1062、 2661、 5402及び 1274 8 mg/kg/日 、雌で 1045、 3238、

5013及び 1586 0 mB/kg/日 と算出されている。
42名

目投与量である 50、 150及 び 450 mg/kg/日 の実投与量は、雄で 61、 178及び 769 mg/kg/日 、雌で 60、 215及び 646 mg/に B/日 と算出
されている。
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雌雄 ICRマ ウスに本薬 0(標準飼料)、 50、 150及び 350 mg/kg/日 43が 13週間混餌投与された。

本薬群の雌で摂餌量の低値、350 mg/kg/日 群の雄で体重増加抑制及び摂餌量の低値が認められた。

なお、150 mg/kg/日 以上の群の雄で肝臓重量の高値及び 350m8/kg/日 群の雄で副腎重量の高値が認

められたが、関連する血液生化学的変化及び病理組織学的変化を伴わなかったことから、当該所見

の毒性学的意義は乏しいとされている。

2)ラ ント28日 間反復経日投与毒性試験 (4.2.3.2‐5)

雌雄 SDラ ントに本薬 0(溶媒44)、
10、 30及び 100 mg/kg/日 45が 1日 2回 に分割して 28日 間経

口投与された。30 mg/kg/日 以上の群の雌で体重増加抑制、100 mg/kg/日 群で流涎、血小板数及び血

小板容積の高値、血中アラニンアミノトランスフェラーゼ (以下、「ALT」 )、 ナ トリウム、カリ

ウム、クロール及びリンの高値、100 mg/kg/日 群の雄で血中ヘモグロビン及びヘマ トクリットの低

値、並びに 100 mg/kg/日 群の雌で摂餌量の低値、プロトロンビン時間の延長が認められた。

0及び 100 mg/kg/日 群については 14日 間の休薬による回復性が検討され、休薬期間終了時にこ

れらの所見に回復性が認められた。

以上より、30 mg/kg/日 群では体重増加抑制が認められたが、剖検、臓器重量測定及び病理組織学

的検査で毒性所見が認められなかつたことから、無毒性量は 30 mg/kg/日 と判断されている。

3)ラ ント26週間反復経日投与毒性試験 (4。2.3.2-6)

雌雄 SDラ ットに本薬 0(溶媒46)、
5、 15及び 50 mg/kg/日 が 1日 1回 26週間経口投与され、投

与期間中に 50 mg/kg/日 群の雌 1/20例に死亡が認められた。当該動物では、剖検時に副腎皮質細胞

の空胞化が認められたが、死因となるような毒性所見は認められなかったことから、本薬投与との

関連性は低いと判断されている。また、50 mg/ky日 群で流涎が認められ、本薬又は投与液 との関連

が考えられたが、ラットに強制経日投与した際に頻繁に認められる所見であり、関連する病理学的

変化も認められなかったことから毒性所見とは判断されていない。0及び 50 ms/kg/日 群について

は 8週間の休薬による回復性が検討され、毒性所見は認められなかつた。

以上より、50 mg/kg/日 群で原因不明の死亡が認められたが、同群の他の動物には臨床検査、剖検

及び病理組織学的検査において毒性所見は認められなかったことから、無毒性量は 50 mg/kg/日 と

判断されている。投与 26週における 50 mg/kg/日 群の血漿中本薬未変化体没度―時間曲線下面積

(AUCO.、 以下同様)は雄で 2341 ngoh/mL、 雌で 3787 ng・ h/mLであり、臨床使用時における血漿

中本薬未変化体の推定H暴露量47の 8及び 12倍であった。

4)イ ヌ 28日 間反復経日投与毒性試験 (4.2.3.2‐7)

雌雄 ビーグル犬に本薬 0(溶媒
44)、

5、 10及び 25 mg/kg/日 48が 1日 2回 に分割して28日 間経日

投与された。10 mg/kg/日 以上の群で胸腺、リンパ節及び腸管関連 リンパ組織の萎縮が認められた。

43名
目投与量である 50、 150及び 350 mg/kg/日 の実投与量は、雄で 496、 1464及 び 349 5 mg/kB/日 、雌で 504、 1473及び 350 7 mB/kg/

日と算出されている。
44脱

イオン水
450、

5、 15及び 50 mB/kgが 1日 2回、6時間間隔で経口投与された。
46精

製水
47臨

床試験の患者集国で代表的な CYP2D6表現型に対して行った薬物動態シミュレーションから推定した定常状態における息者集団
全体の血漿中本薬未変化体の推定平均 AUC。.2h(307 ng h/mL)(5335‐ 4)

480、
25、 5及び 125 mg/kBが 1日 2回、6時間間隔で投与された
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0及び 25 mg/kg/日 群については 14日 間の休薬による回復性が検討され、休薬期間終了時にリンパ

組織の萎縮に回復性が認められた。

以上より、無毒性量は 5 mg/kg/日 と判断されている。

5)イ ヌ 13週間反復経日投与毒性試験 (4.2.3.2-8)

雌雄ビーグル犬に本薬 0(溶媒
46)、

2、 5及び 10 mg/kg/日 が 1日 1回 13週間経口投与された。

本薬群の雄並びに 2及び 10 mg/kg/日 群の雌で体重増力日抑制、10 mg/kg/日 群では胸腺重量の低値及

び胸腺のリンパ球枯渇が認められた。0及び 10 mg/kg/日 群については 4週間の休薬による回復性

が検討 され、体薬期間終了時にこれらの所見に回復性が認められた。

以上より、体重増加抑制には用量依存性がないことから、無毒性量は 5 mg/kg/日 と判断されてい

る。

6)イ ヌ 52週間反復経日投与毒性試験 (4.2.3.2-9)

雌雄ビーグル犬に本薬 0(溶媒 46)、
2、 5及び 10 mg/kg/日 が 1日 1回 52週間経口投与された。

本試験において、一般状態、体重、摂餌量、心電図検査、眼科学的検査、血液検査、血液生化学的

検査、尿検査、剖検及び病理組織学的検査で毒性所見は認められなかつた。0及び 10 mg/kg/日 群に

ついては 8週間の休薬による回復性が検討され、毒性所見は認められなかった。

以上より、無毒性量は 10m8/kg/日 と判断されている。投与 52週 における 10 mg/kg/日 群の血漿

中本薬未変化体の日暴露量は雄で 4489 ng・ h/mL、 雌で 3130 ng・ h/mLで あり、臨床使用時における血

漿中本薬未変化体の推定曝露量 47の 15及び 10倍であった。

(3)遺伝毒性試験 (4。2.3.3.1-1～ 2、 4.2.3.3.2-1)

細菌を用いる復帰突然変異試験及びヒト末梢血リンパ球を用いる染色体異常試験において、代謝

活性化系の有無に関わらず、本薬は遺伝毒性を示さなかった。また、雌雄 Swissマ ウスに本薬 0(溶

媒 18)、
68.75、 137.5及び 275 mg/kg/日 を 1日 1回 2日 間経 口投与したマウス骨髄小核試験におい

て、小核を有する多染性赤血球の増加は認められなかった。以上より、本薬は遺伝毒性を示さない

と判断されている。

(4)がん原性試験

1)マ ウス 2年間混餌投与がん原性試験 (4.2.3.4.1‐ 1)

雌雄 ICRマ ウスに本薬 0(対照 149:標準飼料)、 0(対照 2:標準飼料)、 10、 25及び 75 mg/kg/

日50(以 下同順)が 105週間混餌投与され、最終剖検時における各群の生存例数は雄で 30/60、 26/60、

27/60、 22/60及び 23/60例 、雌で 18/60、 24/60、 29/60、 21/60及 び 20/60例であった。

腫瘍性病変として、75 mg/kg/日 群の雄で副腎皮質の皮質腺腫、同群の雌で副腎髄質の褐色細胞月重

及び皮膚の線維肉腫の増加が認められたが、いずれも試験実施施設背景値の範囲内であり、前がん

病変も認められなかったことから、本薬投与との関連はないと判断されている。

49対
照 1及び対照 2は同一処置であり、対照群間で死亡率に差がないかどうかを確認するために対照群が 2群設定された。

50名
目投与量である 10、 25及び 75 mg/kB/日 の実投与量は雄で 496、 1464及び 349 5 mB/kg/日 、雌で 504、 1473及び 350 7 mg/kg/日 と

算出されている。
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非腫瘍性病変として、本薬群で用量依存的な月千細胞肥大が認められた。マウスでは CYPに よる

本薬の代謝は速く、経口投与後肝臓において急速に代謝され、消失することが示されていることか

ら (4.2.2.3‐ 8、 4。2.2.牛 14)、 肝細胞肥大は肝代謝酵素誘導に伴 う適応性変化であり、毒性学的意義

は乏しいと判断されている。

以上より、非発がん用量は75側g/kg/日 と判断されている。

2)ラ ント2年間がん原性試験 (4.2.3.4.1‐ 2)

雄性 SDラ ントに本薬 0(対照 1:溶媒 46)、 0(対照 2:溶媒
46)、

10、 25及び 75 mg/kg/日 (以

下同順)が 1日 1回 105週間、雌性 SDラ ットに本薬 0(対照 1)、 0(対照 2)、 5、 15及び 50

1ng/kg/日 (以 下同順)が 1日 1回 103週間経口投与された。最終剖検時における各群の生存例数は

雄で 18/50、 24/50、 22/50、 20/50及 び 24/50例 、雌で 24/50、 21/50、 15/50、 15/50、 25/50例 であっ

た。

腫瘍性病変として、10 mg/kg/日 群の雄で顆粒球性白血病、25 mg/kg/日 群の雄で歯牙腫、15 mg/kg/

日以上の群の雌で乳腺腺腫の増加が認められた。顆粒球性白血病及び歯牙腫の発現率は試験実施

施設又は動物供給施設の背景値をわずかに上回つていたが、用量依存性はなかった。乳腺腺腫の発

現率は試験実施施設の背景値を上回つていたが、動物供給施設の背景値範囲内であり、他の乳腺腫

瘍 (乳腺腺癌、線維腺腫及び線維腫)の総発現率は対照群を含む各群間で同等であった。したがっ

て、これらの腫瘍と本薬投与との関連性は低いと判断されている。

)朗重瘍性病変として、50 mg/kg/日 群の雌で子宮内膜の扁平上皮化生、75 mg/kg/口 群の雄で精子

細胞の膨化及び凝固腺の炎症が認められた。また、75m8/kg/日 群の雄では異常呼吸音及び/又 は呼

吸困難、肺の内芽腫、慢性細気管支肺胞炎症並びに気管支拡張症が認められ、異物吸入によると判

断されている①

以上より、非発がん用量は雄で 75 mg/kg/日 、雌で 50 mB/kg/日 と判断されている。投与 13週にお

ける 75 mB/kg/日 群の雄及び 50 mg/kg/日 群の雌の血漿中本薬未変化体の日暴露量はそれぞれ H35及び

825 ng・ h/mLであり、臨床使用時における血漿中本薬未変化体の推定日暴露量 47の 4及び 3倍であっ

た。

(5)生殖発生毒性試験

1)ラ ット受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験 (4.2.3.5。 1-1)

雌雄 SDラ ットに本薬 0(溶媒 46)、
10、 30又は 100 mg/kg/日 が、雄には交配 29日 前から交配期

間及び剖検前日まで、雌には交配 15日 前から交配期間及び妊娠 7日 目まで 1日 1回経口投与され、

同じ用量群の雌雄が交配された①30 mg/kg/日 以上の群で流涎が認められたが、当該所見は強制経口

投与後によく認められる所見であり、毒性学的意義は乏しいと判断されている。100 mg/kg/日 群の

雄で凝固腺の亜急性炎症が認められた。雄の生殖機能 (交配所要日数、交尾率、授胎率、精巣上体

の精子数、精子運動性、精子形態、精巣の精子数及び精子産生能)、 雌の生殖機能 (性周期、交配

所要 日数、交尾率、受胎率、黄体数、着床数及び着床前月不ヽ死亡率)及び初期胚発生 (生存胚数、早

期及び後期胚吸収数)に対する本薬投与の影響は認められなかった。

以上より、一般毒性に対する無毒性量は 30m8/kg/日 、雌雄の受胎能及び初期胚発生に対する無

毒J性量は 100m8/kg/日 と判断されている。
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2)ラ ット胚・胎児発生に関する試験 (4.2.3.5。 2-2)

妊娠 SDラ ントに本薬 0(溶媒
46)、

10、 30及び 120 mg/kg/日 が妊娠 6日 から 17日 まで 1日 1回

経口投与され、妊娠 20日 に帝王切開された。母動物への影響として、120m呂 /kg/日 群において流

涎、体重増加抑制、摂餌量の低値、胎経の小型化が認められた。月不ヽ・月台児発生への影響として、120

mg/kg/日 群において着床後死亡数の高値、胎児体重の低値、脳室拡張、骨化遅延、並びに肋骨数及

び腰椎数の異常が認められた。

以上より、母動物及び胚・胎児発生に対する無毒性量は 30 mg/kg/日 と判断されている。

3)ウサギ胚・胎児発生に関する試験 (4.2.3.5.2‐ 4)

妊娠 NZWウサギに本薬 0(溶媒 46)、
10、 30及び 100側 g/kg/日 が妊娠 6日 から 18日 まで 1日 1

回経口投与され、妊娠 29日 に帝王切開された。母動物への影響として、100 mg/kg/日 群において軽

度の体重増加抑制、摂餌量の低値が認められた。胚・胎児発生への影響は、いずれの群においても

認められなかった。

以上より、母動物に対する無毒性量は 30m3/kg/日 、胚・胎児に対する無毒性量は 100m8/kg/口

と判断されている。妊娠 18日 における 100 mg/kg/日 群の血漿中本薬未変化体の口暴露量は H63 ng・

h/mLであり、臨床使用時における血漿中本薬未変化体の推定蹂露量 47の 4倍であった。

4)ラ ット出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験 (4。 2.3.5。 3-1)

妊娠 SDラ ットに本薬 0(溶媒 46)、
10、 30及び 100 mg/kg/日 が妊娠 6日 から哺育 21日 まで 1日

1回経口投与された。母動物への影響として、100 mg/kg/日 群で流挺 (妊娠期及びΠ市育期)、 体重

増加抑制 (妊娠 12日 から妊娠 20日 )、 摂餌量の低値、着床後月不ヽ死亡率の高値が認められた。体重

増加抑制については、着床後胚死亡率が高く、出生児数が少なかったことに起因すると判断されて

いる。出生児への影響 として、100 mg/kg/日 群で体重及び体重増加量の低値が認められたが、身体

的発達、反射、学習及び記憶、自発運動、瞳孔収縮、性成熟、精巣下降並びに生殖機能に対する影

響は認められなかった。

以上より、母動物及び出生児の発生に対する無毒性量はいずれも 30 mg/ky日 と判断されている。

5)ラ ット精巣毒性試験 (4.2.3.5.1-2)

ラット受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験 (4.2.3.5.1-1)に おいて、雄で疑固腺の炎

症が認められたことから、精子形成及び雄性生殖器に対する本薬の毒性を評価するため、探索的毒

性試験が実施された。

雄性 SDラ ントに本薬 0(溶媒 46)、
30、 100及び 200 mg/kg/日 51が 1日 2回に分割 して 4週間経

口投与され、投与期間終了時に各群 5例が剖検された。0、 30及び 100 mg/kg/日 群では 3、 6、 9及

び 12週間の体薬後に、200 mg/kg/日 群では 3、 6、 9及び 14週間の休薬後に各群 5例が剖検された。

残 りの動物は、135又は 136日 目に安楽死処置された。200 mg/kg/日 群で円背位、立毛、異常呼以

音、半眼及び削痩が認められ、投与 H及び 14口 目に2/35例 が死亡し、3/35例 が瀕死状態となっ

たため52、 200 mg/kg/口 群への投与は投与 15日 目に中止された。同群の生存例では投与期間中に体

重減少が認められたが、中止後には回復が認められた。

5115、 50及び 100 mB/kgが 1日 2回 、4時間間隔で投与された。
52源

死状態となった3例は、投与 11、 14及び 16日 目に安楽死された。
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投与中又は終了時に、100 mg/kg/日 群で体重増加抑制、摂餌量の低値、100 mg/kg/日 以上の群で流

涎、ALTの高値、前立腺重量の低値、精巣の生殖細胞の壊死、疑固腺の急性炎症及び上皮過形成、

200m8/kg/日 群で運動精子割合の低値、頭部分離精子の増加、精巣上体の脱落細胞が認められた。

3週間の休薬後には、100 mg/kg/日 以上の群で精巣上体の脱落細胞、凝固腺の急性炎症及び上皮

過形成、200 mg/kg/日 群で精巣重量の低値、精子細胞数の減少、精子細胞の変性、細胞質の腫脹及

びノ岡密/濃縮暗色物が認められた。6週間の休薬後には、100 mg/kg/日 群では本薬投与による影響

は認められず、200 mg/kg/日 群では精巣、精巣上体及び凝固腺の病変が残存していたが、回復傾向

が認められた。9週間の休薬後には、これらの病変は認められなかった。

以上より、無毒性量は 30 mg/kg/日 と判断されている。投与 28日 における 30 mg/kg/日 群の血漿

中本薬未変化体の口暴露量は 518 ng・ hノ 1■Lであり、臨床使用時における血漿中本薬未変化体の推定口暴

露量 47の 2倍であった。

6)サル精巣毒性試験 (4。 2.3.5。1-3:参考資料)

雄性カニクイザルに本薬 72 mg/kg/日 53が 1日 2回に分割 して 4週間経口投与された。精子分析

の結果、個体差が認められたが、精子の運動性、形態、生存精子、精子濃度及び総生存精子数に、

本薬投与による影響は認められなかった。

7)幼若動物を用いた毒性試験 (4。 2.3.5。4-1～ 2)

用量設定試験では、22日 齢の雌雄 SDラ ットに本薬 0(溶媒 44)、
30、 60及び 100 mg/kg/日 54が

1日 2回に分割して 28日 間経口投与された。生後 22又は23日 の投与直後に 60 mg/kg/日 群の 2/20

例及び 100 mg/kg/日 群の 5/20例 に死亡例が認められたため、代わりの動物が補充された。生後 27

又は 28日 の投与後に 100 mg/kg/日 群の 2/20例に死亡例が認められ、生後 33日 の投与直後に 100

mg/kg/日 群の 1/20例、生後 35日 の投与直後に 60 mg/kg/日 群の 1/20例 が痙攣を発現 した後死亡し

た55。 100 mg/kg/日 群で血中リンの高値が認められたが、その他に本薬投与に関連 した所見は認め

られなかった。

本試験では、22日 齢の雌雄 SDラ ットに本薬 0(溶媒 44)、
10、 30及び 50 mg/kg/日 56が 1日 2回

に分割 して 10週間経口投与された。投与期間終了時に、30 mg/kg/日 以上の群で赤血球数の高値、

平均血小板容積の低値、血中グルコース及びリンの高値、尿量の高値、尿比重の低値、50 mg/kg/日

群で好中球数及びリンパ球数の高値、血小板分布幅の低下、血中カノウムの低値、血中尿素及びク

レアチニンの高値、下顎 リンパ節肥大、肝臓重量の高値、下顎 リンパ節のリンパ過形成及び組織球

増殖巣の増加が認められた。

0及び 50m8/kg/日 群については 4週間の休薬による回復性が検討され、休薬期間終了時にこれ

らの所見に回復性が認められた。

以上より、30 mg/kg/日 群の血液検査、血液生化学的検査及び尿検査で認められた所見の多くは軽

度の変化であり、毒性学的意義は乏しいとされ、無毒性量は 30m8/k8/日 と判断されている。なお、

用量設定試験で実施 された トキシコキネティクス評価によると、投与 49日 における 30 mg/kg/日 群

53 36 mg/に
Bが 1日 2回 、6時間間隔で投与された。

540、
15、 30及び 50 mg/kgが 1日 2回 、6時間間隔で投与された。

55痙
攣を呈して死亡 した 2例 については、剖検時に気管内異常内容物が認められたこと及び投与に関連する死亡時期をF沓 まえると、本

薬の神経毒性による死亡ではなく、強制経口投与時の投与過誤に起因した可能性が高いと判断されている。
560、

5、 15及び 25 mg/に Bが 1日 2回 、6時間間隔で投与された。
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の血漿中本薬未変化体の日暴露量は雄で HO ngoh/mL、 雌で 170 ng・ h/mLであり、臨床使用時におけ

る血漿中本薬未変化体の推定日暴露量 47の O.36及び 0.55倍であった。。

(6)その他の毒性試験

1)代謝物の毒性試験

ラント及びイヌの血漿中濃度を超える濃度でヒト血漿中に認められた代謝物である 5‐カルボキ

シ体について、一般毒性及び遺伝毒性が評価された。

① ラット13週間反復皮下投与毒性試験 (4。 2.3。7.5-3)

雌雄 SDラ ットに 5-カ ルボキシ体 0(溶媒
57)、

1、 3及び 6 mg/kg/日 が 1日 1回 13週間反復皮

下投与された。局所反応 (注射部位の腫月長、血月重等)を除き、5-カ ルボキシ体投与による所見は

認められなかった@0及び 6 mg/kg/日 群については 4週間の休薬による回復性が検討され、毒性

所見は認められなかつた。

以上より、5‐カルボキシ体の無毒性量は 6 mg/kg/日 と判断されている。

② 遺伝毒性試験 (4。 2.3.7.5-1～ 2)

細菌を用いる復帰突然変異試験及びヒトリンパ球を用いる滋ッ′″ο染色体異常試験において、代

謝活性化系の有無に関わらず、5‐カルボキシ体は遺伝毒性を示さないと判断された。

2)不純物の毒性試験 (4.2.3.7.6‐ 1～ 2)

肋 s′′たοでの評価により遺伝毒性が懸念された不純物 Gcnz‐256146及び Genz‐684453に ついて細

菌を用いる復帰突然変異試験が実施され、代訪寸活性化系の有無に関わらず、いずれの不純物も遺伝

毒性を示さないと判断された。

3)薬物誘発性末梢神経障害後の行動評価予備試験 (4。 2.3。7.7-1:参考資料)

雄性 SDラ ットに本薬 0(溶媒
44)及 び 150 mg/kg/日 が 1日 2回に分割して 35日 間経口投与され

た。 150 mg/kg/日 群では一般状態の悪化が認められたため、投与 5日 日以降は 100 mg/kg/日 に減量

された58。 150 mg/ky日 の本薬投与により重篤な毒性所見 (自 発運動の低下、口計鳴等)及び死亡 (2/8

例)が認められ、100 mg/kg/日 への減量後にも死亡 (3/8例)及び喘鳴が認められた。本薬群では、

オープンフィール ド試験
59において活動性の低下が認められ、一般状態悪化又は本薬の毒性による

と判断された。同様に、フントフオ~ル ト試験601こぉぃて運動協調性の低下が認められ、一般状態

悪化によると判断された。なお、疼痛感度に関する足陳熱刺激試験、自発振戦に関するフォースプ

レー ト試験61並びに腰椎後根神経節、坐骨神経及び後足真皮の病理組織学的検査では本薬投与によ

る毒性所見は認められなかつた。最大耐量を超える用量においても本薬は末梢神経障害を誘発 し

ないと判断され、追加試験は実施されなかった。

57 50 mmol几
リン酸緩衝生理食塩液 (pH 74)

58投
与 4日 目までは 75 mg/kg、 投与 5日 日以降は 50 mg/kgが 1日 2回投与された (投与間隔は不明)。

59ォ_プンフィール ド内における移動距離が測定された。
60動

物がプラスチックグリッド上から足を滑らせる回数又はグリンド上に足を置けない回数が測定された。
61後

肢における振戦回数が測定された。
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<審査の概略>
妊帰への投与

本薬の妊婦への投与について、申請者は以下のように説明している。非臨床試験では、ラント月不`・

胎児発生に関する試験 (4.2.3.5.2-2)イ こおいて、120 mg/kg/日 群に母動物毒性 (体重増加抑制、摂餌

量の低値等)及び胚・胎児毒性 (着床後死亡数の高値、胎児体重の低値、脳室拡張、肋骨数及び腰

椎数の異常等)が認められた。また、妊娠 SDラ ットに本薬の 14c標識体 30 mg/kgを経口投与した

胎盤移行試験 (4.2.2.3‐7)1こ おいて、総投与量の O.0340/0が 胎児に移行すること、授乳期の SDラ ッ

トに本薬の 14c標識体 30 mg/kgを経日投与した乳汁移行試験 (4.2.2.5‐2)において、総投与量の O.230/O

が乳汁を介 して新生児に移行することが示された。

臨床使用において、ゴーシェ病 I型に医療現場で使用可能な薬剤として、酵素補充療法用製剤で

あるイミグルセラーゼ (遺伝子組換え)及びベラグルセラーゼ アルファ (遺伝子組換え)が上市さ

れているため、本薬の非臨床試験成績を踏まえると、妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には

本剤の投与をしないことが適切と考える。

機構は、非臨床試験において母動物毒性が認められる用量ではあるが催奇形性を示唆する毒性所

見が認められていることを踏まえると、申請者の見解は適切 と考える。

4.臨床に関する資料

特記しない限 り、ヒト生体試料を用いた試験におけるエリグルスタット酒石酸塩 (以下、「本薬J)

の濃度並びに臨床試験における本薬を含有する製剤 (以下、「本剤」)及び本薬の 14c標識体の用量

はエリグルスタット酒石酸塩量として表記 した。

(i)生物薬剤学試験成績及び関連する分析法の概要

<提出された資料の概略>
本剤の臨床開発においては、マスバランス試験 (GZGD02107試 験)の一部の投与群62を除き、処方

が異なる 5種類のカプセル剤が使用された。臨床試験で使用された製剤の内訳は、表 5の とお りであ

つた。

表 5 臨床試験で使用された製剤

al が て ん れたカ

b)50、 100及び 150 mgで エリグルスタットと添加物の組成比が同じになるようにカプセルの充填量を調節した製剤
c)申請製剤

62本
薬*/刀` 末から調製した静脈注射用製剤、放射能標識した粉末から調製した経口液剤

製剤の種類 試験番号

Ia GZGD00103

第 Ib相試験製剤 (50及び 100mョ ) GZGD00204、 GZGD00404
第 H相試験製剤 (50m貿 ) GZGD01807、 GZGD02007、  GZGD00304

第 H相試験製剤 (50及び 100 mg)

GZGD01707、 GZGD02107、  GZGD01907、  GZGD02407、  GZGD02707、
GZGD03610、 GZGD03811、  GZGD00304、  GZGD02507、  GZGD02607、
GZGD03109

申請予定製剤 め
(50、 100。及び 150 mB)

GZGD03610、 GZGD04112、  GZGD038 H、  GZGD00304、  GZGD02507、
GZGD02607、 GZGD03109
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ヒト生体試料中の本薬未変化体 (本薬の遊離塩基)及び代謝物の定量には高速液体クロマ トグラ

フィー/タ ンデム質量分析 (LC―MS/MS)法が用いられ、血漿中の本薬未変化体の定量下限は 0.2又

は 0.5 ng/mL63、 尿中の本薬未変化体の定量下限は 0,5 ng/mL、 血漿中の代訪f物 の定量下限は 0.339又

は 0.5 ng/mL64で ぁった。

生物薬剤学に関する参考資料として、食事の影響試験 (GZGD00404試 験)及び相対的バイオアベ

イラビジティ試験 (GZGD03811試 験)の成績が提出された。

(1)食事の影響試験 (5。3.1.1-1:GZGD00404試験<■■ 年■ 月―
■ 年1月 >参考資料)

外国人健康成人男性 (目 標被験者数 24例)を対象に、本剤単回経口投与時の薬物動態に及ぼす食

事の影響を検討するため、無作為化非盲検 2期クロスオーバー試験が実施された。

用法・用量は、各期に本剤 300 mgを絶食後 (空腹時投与)又は高脂肪食摂取直後 (食後投与)に

単回経口投与とされ、各期の休薬期間は6日 間とされた。

総投与例数 24例全例が薬物動態及び安全性の角罪析対象集団とされた。CYP2D6の遺伝子多型は測

定されなかった。

薬物動態について、空腹時投与及び食後投与における血漿中本薬未変化体の最高血漿中濃度 (以

下、「CmⅨ」)(平均値士標準偏差、以下同様)は 88.3±76.2及び 79,1± 65。9 ng/mL、 定量可能な最終

時点までの血漿中本薬未変化体濃度―時間曲線下面積 (以下、「AUCO■心t」 )は 606± 585及び 678±638

ng・ h/mL、 消失半減期 (以下、「tv2」 )は 6.68± 1.09及 び 6.H± 1.37h、 最高血漿中本薬未変化体濃度

到達時間 (以下、「tniⅨ」)(中央値 (最小値,最大値))は 2.00(0.95,4.00)及 び 3.00(1.00,6.00)

hであつた。CinⅨ 及び AUC01番tの幾何平均値の比 (食後/空腹時)と その 900/。信頼区間は、0.852[0.679,

1.069]及び 1.047[0.888,1.234]で あった。

安全性について、有害事象は空腹時投与の 3/24例に 7件、食後投与の 7/24例 に 14件認められ、

このうち治蔽薬との因果関係が否定できない有害事象 (以下、「副作用」)は空腹時投与の2/24例

に 4件 (軟便 2件、鼓腸、悪心、各 1件)、 食後投与の 2泡4例に 3件 (鼓腸 2件、軟便 1件)認め

られた。死亡例、重篤な有害事象及び中止に至った有害事象は認められなかつた。

(2)相対的バイオアベイラビリティ試験 (5.3.1.2‐1:GZGD03811試 験<2011年 10月 ～11月 >参考

資料 )

外国人健康成人男女 (目 標被瞼者数 22例)を対象に、本薬の第 Ⅲ 相試験製剤及び申請予定製剤

を単回投与したときの薬物動態を検討するため、無作為化非盲検 2群 4期クロスオーバー試験が実

施された。

用法・用量は、各期に第 Ⅲ 相試験製剤 50 mBを 3カ プセル (150 mg)又は申請予定製剤 150m8

を絶食下にそれぞれ単回経口投与65と され、各期の休薬期間は7日 間とされた。

総投与例数 22例 (CYP2D6表現型 Extensive Metabolizer(以 下、 「EM」 ):20例、Intcrineditte

Mctabol滋 er(以下、 「IM」 ):2例)全例が薬物動態及び安全性の解析対象集団とされた。

63初
期の分析法の定量下限は 05 ng/mLで あり、その後、分析法は改良され、定量下限は 02 mB/mLに 変更された。

64 0339 ng/mL:GZGD00304試
験、05 mB/mL:GZGD02107及 び GZGD02407試 験

65投
与順序 1と して、申請予定製剤、第 IⅢ 相試験製剤、申請予定製剤、第 III相試験製剤の順で投与され、投与順序 2と して、第 H相

試験製剤、申請予定製剤、第 III相試験製剤、申請予定製剤の順で投与された。
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薬物動態について、血漿中本薬未変化体の Cm継 及び AUCO■dの幾何平均値の比 (申請予定製剤/第

IH相試験製剤)と その 900/0信頼区間は、1.021[0.946,1.102]及 び 1.006[0。 941,1.075]であつた。

安全性について、有害事象は申請予定製剤 150 mg投与時の 2/22例 に 2件認められ、このうち副

作用は 1/22例 に 1件 (悪心)認められた。死亡例、重篤な有害事象及び中止に至った有害事象は認

められなかった。

<審査の概略>

機構は、最終製剤における食事の影響について説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。第 Ib相試験製剤を用いた食事の影響試験 (GZGD00404試 験)

において、Cm嵌 及び AUCO■ aslの 幾何平均値の比 (食後/空腹時)と その 900/O信頼区間は、0.852[0.679,

1.069]及び 1.047[0.888,1.234]で あり、食事の影響を受けなかった。第 Ib相試験製剤、第 Ⅲ相試

験製剤及び第 HI相試験製剤及び申請予定製剤において、各製剤の処方成分はいずれも同一である。

第 Ib相試験製剤、第 Ⅱ相試験製剤及び第 HI相試験製剤では、賦形剤 (結晶セルロース及び乳糖水

和物)及び結合剤 (ヒ プロメロース)の変更 (組成比、°
/。)はそれぞれ 50/0未満及び 0.50/0未 満であ

り、処方変更水準から考えると軽微な変更であり、製斉Jの品質及び性能に対する検出可能な影響は

ほとんどないと考える。第 Ⅲ 相試験製剤 (50 mg)か ら申請予定製剤に変更したときの添加物の変

更は 50/0を上回つたが、両製剤の pH l.0、 4.5及び 6.8における溶出性は速やかであり、製剤間で類

似していた。また、第 Ib相試験製剤及び第 H相試験製剤は、第 Ⅲ 相試験製剤と処方成分が同一で

組成比も類似 していることから、第 Ib相試験製剤及び第 Ⅱ相試験製剤の pH l.0、 4.5及び 6.8にお

ける溶出性は、申請予定製剤と同様と考える。tt III相試験においては投与のタイミングについて特

に規定していないが、食事に関する情報は収集 しておらず、食事の投与タイ ミングが異なる場合の

本薬蹂露量の比較検討は実施 していない。 しかしながら、本薬は溶角子性及び膜透過性が高いこと、

第 Ib相試験製剤では食事の影響を受けなかつたことを考慮すると、最終製剤においても第 Ib相試

験製剤と同様、食事の影響は受けないものと考えられる。

機構は、最終製剤における食事の影響は検討されていないが、第 Ib相試験製剤を用いた食事の影

響試験 (GZGD00404試 験)成績では食事の影響は大きくなかつたこと、本薬の溶解性及び膜透過性

等の物理化学的及び薬物動態学的特徴、並びに第 ⅡI相試験では食事に関する情報は収集されてい

ないが、最終製剤を用いて有効性及び安全性が検討され臨床的に大きな問題はないこと等を踏まえ、

申請者の回答を了承 した。

(ii)臨床薬理試験成績の概要

<提出された資料の概略>

評価資料 として、日本人ゴーシェ病忠者を含む国際共同第 Ⅲ 相試験 (GZGD03109試 験)、 外国人

ゴーシェ病患者対象の海外試験 (GZGD00304、 GZGD02507及び GZGD02607試験)、 外国人健康成

人対象の QT/QTC評価試験 (GZGD01707試験)、 参考資料 として、海外臨床試験 H試験(GZGD00103、

GZGD00204、  GZGD02107、 GZGD01807、 GZGD02007、 GZGD02407、 GZGD01907、 GZGD03610、

GZGD04112、 GZGD02707及 び GZGD03310試 験)の結果及び薬物動態解析 (5.3.3.5‐ 1～ 5.3.3.5-5及 び

5.3.5.3-1)の 結果が提出された。その他、ヒト生体試料を用いた試験成績も提出された。以下に主な

試験成績を記述する。
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(1)ヒ ト生体試料を用いた試験 (4。2.2.2-1～ 2、 4.2.2.3‐ 1～ 2、 4.2.2.4-5、 5。 3。2.2-5～ 12、 5。3.2.3‐ 2、 6)

ヒ ト腺痛上皮細胞株 CacO_2細胞を用いて本薬の遊離塩基 (12.5～ 1250 μmo1/L)の膜透過性を検討

した結果、頂側膜側か ら基底膜側 (A→B)及び基底膜側から頂側】莫側 (B→A)への見かけの膜透過

係数 (Papp(× 10‐
6cmた eC)、 以下同順)は 22～ 23及び 13～ 24であり、対照 として用いた高膜透過性

のラベタロール (10 μmo1/L)で は 11～ 13及び 7.7～ 12であつた。

ラン トの腸管を用いて本薬 (6.0、 60及び 600 μg/mL)の腸管膜透過性を検討 した結果、膜透過係

数 (× 104 cm/SCc)は 0.030、 0.168及 び 0.263で あ り、対照 として用いた高月莫透過性のメ トプロロー

ル (68μymL)に姑する本薬の腸管月莫透過性の比 (本薬/メ トプロロール)は 0.19、 1.50及び 1.64で

あつた。

ヒ トにおける本薬の遊離塩基 (0.01～ l μm01/L)の血漿タンパク結合率 (平均値、迅速平衡透析法 )

は、76.4～ 82.90/0で あつた。 ヒ ト血液に本薬の ИC標識体 (0.1～ 1.O μmo1/L)を添力日したときの赤血

球/血漿分配係数 (平均値)は、 1.68～ 1.86で あつた。

遺伝子組換えヒ トCYP分子種 (CYP2C19、 2D6及び 3A4)を用いて本薬の 14c標
識体をインキュ

ベー トしたときの 11種類の代謝物の割合を検討 した結果、主代謝物 としてオクタノイル部分の酸

化により、7-水酸化体である M5(CYP2D6:47BO/0、 CYP3A4:3.40/0、 CYP2C19:4.50/0))、 6‐水酸

化体である M6(CYP2D6:H.00/0、 CYP3A4:16.40/0)及 び 7-ク トン体である M17(CYP2D6:7.70/0)

が生成 した。微 量代謝物 として、 2,3‐ ジ ヒ ドロ_1フ4-ベ ンブジオキサ ン部分 の酸化 によ り、M9

(CYP2C19:1.10/0)、 M10(CYP2C19:■ 60/0)及び M69(CYP2C19:■ 70/0)、 オクタノイル部分 と

2,3-ジ ヒ ドロ■,牛
ベ ンブジオ キサ ン部分 の両方 の酸化 に よ り、M2(CYP2D6:22.10/0)、 M3(CYP2D6:

2.20/0)、 M4(CYP2D6:7.50/0)及 び M59(CYP2D6:2.30/0)、 並び に ピロ リジ ン部分 の代謝 に よつ

て、ア ミノ体 (MH)(CYP3A4:2.40/0、 CYP2C19:9,60/0)が 生成 した。

ヒトにおける本薬の代訪i経路について、本薬は主に CYP2D6により7-水酸化体であるM5が生成

し、CYP3A4に より5-水酸化体であるM7及びアミノ体であるMHが 生成 した。これらの水酸化体

は CYP酵素によりさらに酸化され、7‐ケ トン体の M17及び 6-ケ トン体の M18が生成 した。ケ トン

体はさらにカルボン酸体へと酸化され、7‐ケ トン体の M17か ら 6-カルボキシ体である M25及び 5‐

カルボキシ体の M24が、6-ケ トン体の M18か ら5-カルボキシ体であるM24及び 牛カルボキシ体で

あるM31が生成することが推定された。

ヒト初代培養月干細胞 (n=3)を用いて本薬 (0.01～ 10 μmo1/L)の CYPlA2、 2B6及び 3A4に対する

誘導作用を検討 した結果、mRNA及び酵素活性に対する影響は認められず、本薬は CYPlA2、 2B6

及び 3A4を誘導 しないことが示された。同様に、代謝物66についてもCYPlA2、 2B6及び 3A4を誘

導しないことが示された。

各 CYP分子種のプローブ基質を添力日したヒト肝 ミクロツームを用いて本薬の遊離塩基 (o～ 50

μmo1/L)の各 CYP分子種に対する阻害作用を検討 した結果、本薬は CYP2D6(プ ローブ基質 :デキ

ス トロメ トルファン、以下同様)及び CYP3A(ミ ダゾラム)を競合的に阻害し、阻害定数 Kiはそ

れ ぞれ 5.8及び 27.O μmoVLで あつた。 そ の他 の CYPlA2、 2C8、 2C9、 2C19及び 3A4(テ ス トステ

ロン)に対す る Kiは 50 μmo1/L超 で あ り、CYPlA2、 2A6、 2B6、 2C8、 2C9、 2C19、 2El及び 2J21こ

対す る IC50も 50 μmo1/L超 で あった。 また、本 薬 に よる CYP2D6の 時 間依存 的 な阻害作用 が示 され

66代
謝物 M5(2 38 μmo1/L)、 M6(2 38 μmoVL)、 M7(0 238 μmo1/L)、 MH(0 286 μmo1/L)、 M12(0 238 μmo1/L)、 M17(2 39 μmoVL)、

M18(2 39 μmo1/L)、 M24(12 3 μmo1/L)、 M25(2 38 μmo1/L)及 び M31(2 55 μmo1/L)が用 い られ た。
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た。同様に、代謝物 7-水酸化体 (M5)及びアミノ体 (MH)は CYP2D6を競合的に阻害し、Kiは

それぞれ 31.1及び 0.399 μmo1/Lで あり、MHは CYP3A(プ ローブ基質 :ミ ダゾラム及びテス トス

テロン)も 阻害し、Kiは 8.51及び 10.2 μmo1/Lで あつた。また、代謝物のNオキシ ド体 (M12)に

よるCYP2D6及び 3Aの時間依存的な阻害作用が示された。

P―gp発現 MDCKII細胞を用いて本薬 (l μmO1/L)の 細胞輸送を検討 した結果、P‐8pの阻害物質で

あるPSC833(10 μmd/L)又はベラパ ミル (60 μmo1/L)の 存在下において、頂側膜側から基底膜側

(A→B)及び基底膜側から頂側膜側 (B→A)への見かけの膜透過係数比 (Papp8→ A/PappA→B)が低下

(4.9～ 7.1→ 0。9～ 1.4)し たことから、本薬は P-8pの基質であることが示された。

排出 トランスポーターである P‐gpの基質の取込みに対する本薬 (3.1～ 250 μmo1/L)の 阻害作用を

検討 した結果、本薬の P‐gpに対する阻害作用 (IC50:22 μmЫ/L)が認められた。その他の排出 トラ

ンス ポ ー ター で あ る BCRP、 BSEP、 MRPl、 MRP2、 MRP3、 MRP4及 び MRP5、 並 び に取 込 み トラ ン

スポーーターすである OATPlBl、 OATPlB3、  OATP2Bl、 OATl、 OAT3、 OCTl及び OCT2 1こついて、

基質の取込みに対する本薬の阻害作用を検討 した結果、阻害作用は示 されなかった。同様に、P― gp、

BCRP、 BSEP、 MRP2、 OATPIBl、 OAT・PlB3、 OATl、 OAT3、 OCTl及び OCT2について、基質の

取込みに対す る代謝物
66の

阻害作用を検討 した結果、阻害作用は示 されなかった。

(2)健康成人における検討

1)海外単回投与試験 (5。 3。3.1-1:GZGD00103試験<■■ 年1月 ■ 月 >参考資料)

外国人健康成人男性 (目 標被験者数 104例)を対象に、本剤単回経口投与時の安全J性及び薬物

動態を検討するため、プラセボ対照無作為化二重盲検用量漸増試験が実施された。

用法・用量は、プラセボ、本剤 0.0と 、0.03、 0.1、 0。 3、 1、 2、 3、 5、 7、 10、 15、 20又は 30 mg/kg

を絶食下に単回経口投与とされた。30 mg/kgの ステンプではプラセボ群に 1例、本剤群に 2例が、

その他のステップは、プラセボ群に 2例、本剤群に 6例が無作為に割 り付けられた。

総投与例数 99例全例が安全性解析対象集団とされ、このうち本剤が投与された 74例全例が薬

物動態解析対象集団とされた。CYP2D6の遺伝子多型は測定されなかった。

薬物動態について、本剤単回経口投与時の血漿中本薬未変化体の薬物動態パラメータは、表 6

のとお りであった。
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表 6 本剤単回経口投与時の血 の パラメータ

用量

(mR/に宮)

C_、

(nゴmL)
艦
⑪

AUCOっ

(mg・ h/mL)
聰
い
リ

CLノT
(L/min)

Vz/F

(L)

CL「

(mL/min)

fcOB h

(°/。)

001 038±044
003 345 016■004
01 360± 254 018±016

03 268± 165a)
150a,

(075,150)
281± 168b) 483■037b) 157± 108b) 6350■3880し ) 222±260 034±025

104±763
(075,600)

225
151± 156b) 654± 193b) 159■ 165b) 8050■7900b) 101±465 066±074

2 133±115
175

(075,300)
112■ 101 635上 156 346±250 17600■ 10200 850±214 020■012

3 824■687
1 75

(075,200)
633■ 582 752■ 192 94■ 675 6140± 5140 843■316 096±087

5 911■ 862
150

(075,400)
692■ 913 615■ 130 211〉L166 10400■ 8150 133±516 078■076

7 588±385
1 75

(100,300)
324± 207C) 505■ 027C) 306■ 137C) 13500± 6390C) 137±488 044±029

10 267±210
100

(075,150)
1560± 1070 609■ 108 159± 195 7460■7900 810■248 072■048

15 503■ 332
1 00

(100,400)
3040± 1250 642■075 650±282 3580± 1390 127■445 134±040

20 557■ 212
150

(100,600)
4400± 1480 605■056 616■344 3150± 1580 108±318 131■059

30 dl 1090.2610 075,300 6660、 14400 587.763 218.529 1440.2690 689.900 093.158
n=6、 平均値士標準偏差 (30 myにg:個 々の値)、 twぷ は中央値 (最小値,最大値)、 一 :測定できず
C咽 :最高血漿中本薬未変化体濃度、鴫ざ 最高血漿中本薬未変化体濃度到達時間、
AUCO枷 :無限大時間までの外挿した血漿中本薬未変化体濃度‐時間曲線下面積、亡I″ :消失半減期、CL/F

Vz/F:見 かけの分布容積、CL「 :腎クリアランス、fcO_8h:投与 8時間後までの累積尿中排泄率
a)n=5、 b)n=3、 c)n部、d)n=2

見かけの全身クリアランス

安全性について、有害事象はプラセボ群の9/25例、本剤 (0.01～ 30 mg/k8)群 の 67/74例に認め

られた。このうち副作用は、プラセボ群の3/25例、本剤 0.01 mg/k8群 の 3/6例 、本剤 0.03 mg/kg群

の 1/6例 、本剤 0.lmg/kg群 の3/6例、本剤 0.3 mg/kg群 の 5/6例、本斉1l mg/kg群の4/6例、本剤 2

mg/kg群の 4/6例、本剤 3 mg/kg群の 6/6例、本剤 5 mg/kg群の6/6例 、本剤 7 mg/kg群の6/6例、

本剤 10 mg/kg群 の 6/6例、本剤 15 mg/kg群 の 6/6例、本剤 20 mg/kg群 の 6/6例、本剤 30 mg/kg群

の 2/2例認められた。本剤群における主な副作用は、味覚異常 (48/74例、64.90/0)、 咽喉刺激感

(21/74例 、28.40/0)及 び腹痛 (7/74例 、9.50/0)であった。死亡例、重篤な有害事象及び投与中止に

至った有害事象は認められなかつた。

2)海外反復投与試験 (5.3.3.1‐ 2:GZGD00204試験<■■ 年1月 ■ 月>参考資料 )

外国人健康成人男女 (目 標被験者数 36例 )を対象に、本剤反復経口投与時の安全性、薬物動態

及び薬力学的作用を検討するため、プラセボ対照無作為化二重盲検試験が実施 された。

用法・用量は、プラセボ又は本剤 (50、 200又は 350 mg)を第 1、 2及び 12日 目に 1日 1回、第

3～ H日 目に 1日 2回 (本剤 100、 400又 は 700 mg/日 )経日投与とされた。各ステップには、プラ

セボ群に 4例、本剤群に 8例が無作為に割 り付けられた。

総投与例数 36例 (いずれもCYP2D6表現型は EM)全例が薬力学的作用及び安全性の解析対象

集団とされ、このうち本剤が投与された 24例全例が薬物動態解析対象集団とされた。

薬物動態について、本剤反復経口投与時の血漿中本薬未変化体の薬物動態パラメータは、表 7の

とお りであった。
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表 7 本剤反復経日投与時の血漿中本薬未変化体の薬物動態パラメータ

用 量
評価

時期

Ct愁

(nB/mL)

tΠ l宅、(

(h)

AUC
(ngoh/mL)

tl′2

(h)

CL/F

(L/min)

VzノF

(L)

50 mg
BID

1日 目 248■083
150

(050,300)
191■ 784b) 369■ 123b) 448±266b) 12600±3680b)

10日 目 735±451
150

(1 50,202)
393■232 427■ 105a) 371■484 7330± 4510a)

12日 目 764±448
200

(050.300)
419■284 580と273 274±216 12400■9220

200 nlg

BID

1日 目 329■300
175

(100.400)
294■323a) 536± 134a) 385±456a) 13900± 138003)

10日 目
a) 119■812

150

(100、 300)
697± 590 409±078 125■ 147 4010±4770

12日 目
a) 142±992

150

(150、 200)
747■ 608 601■ 100 121± 163 5320± 5860

350 mB
BID

1日 目 107±591
250

(100、 307)
678± 425 565■040 117■914 5930± 4910

10日 目 b) 231■ 888
250

(200、 400)
1450■ 682 408±077 413■ 193 1420■ 571

12日 目 C) 278■ 620
100

(100,200)
1290±428 558■012 408± 117 1980■ 600

n=8、 、 tttxは 、BID:1日 2

C叫 :最高血漿中本薬未変化体濃度、inと.、 :最高血漿中本薬未変化体濃度到達時間、

AUC:血漿中木薬未変化体濃度‐時間曲線下面積 (AUCO類 :50 mg BID、 AUCO.2hi 200 mg BID、 350 mg BID)、

h″ :消失半減期、CL/F:見かけの全身クリアランス、Vz/F:見 かけの分布容積

a)m=7、 b)n=6、 c)Π=3

栗力学的作用について、血漿中グルコシルセラミドのベースライン (本剤投与前 :1000/0)か ら

投与 12日 目までの低下率 (平均値土標準偏差)は、プラセボ、本剤 50、 200又は 350 mg投与群で、

それぞれ 88.3± 10.9、 50.5± 11.8、 20.9± 12.5及び 13.1±2.820/0で あつた。

安全性について、有害事象はプラセボ群の9/12例 、本剤 50 mB群 の 7/8例、本剤 200m8群 の 7/8

例、本剤 350 mg群の 8/8例に認められた。このうち副作用は、プラセボ群の3/12例、本剤 50 mg

群の4/8例 、本剤 200 mg群の 5/8例、本剤 350 mg群 の7/8例認められた。本剤群における主な副

作用は、悪心 (H/24例 、45.80/0)、 頭痛 (6/24例 、25.00/0)、 便秘 (4泡4例、16.70/0)、 嘔吐 (4D4

例、16.70/0)及び食欲減退 (4/24例 、16.70/0)であった。死亡例及び重篤な有害事象は認められなか

つた。投与中止に至った有害事象はプラセボ群の 1/12例 に 1件 (心室性頻脈)、 本剤 200 mg群 の

1/8例 に 1件 (頻脈性不整脈)、 本剤 350 mg群 の 5/8例に 6件 (嘔吐 4件、体位性めまい、暗,点、

各 1件)認められ、プラセボ群の心室性頻脈、本剤 350 mg群 の暗点以外の事象は副作用と判断さ

れた。

3)マスバランス試験 (5.3.3.1‐3:GZGD02107試験<■■ 年1月
へ
E月 >参考資料)

外国人健康成人男性 (目 標被験者数 10例)を対象に、本薬の体内動態を検討するため、非盲検

非対照試験が実施された。

用法・用量は、第 1日 目に本薬 50 mgを 1時間かけて単回静脈内投与、第 8日 目に本剤 100 mg

を単回経日投与、第 9日 目の夕方から第 14日 目までに本剤 100 mgを 1日 2回 (200 mg/口 )反復

経口投与とされ、第 15日 目に本薬の
“
C標識体 100 mgを単回経 口投与とされた。

総投与例数 10例 (CYP2D6表現型 EM:9例、IM:1例)全例が薬物動態及び安全性の解析姑象

集団とされた。

薬物動態について、本薬投与時の血漿中本薬未変化体の薬物動態パラメータは表 8の とおりで

あった。本薬単回静脈内投与時及び単回経口投与時の用量で補正 した無限大時間まで外挿 した血
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漿中本薬未変化体濃度―時間曲線下面積 (以下、 「AUCO_∞ 」)から算出した絶対的バイオアベイラ

ビジティ (平均値士標準偏差、以下同様)は 4.49± 4.130/0で あつた。

表 8 本薬投与時の血漿中本薬未変化体の薬物動態パラメータ

t_、(|ま

Cm住、:最高血漿中本薬未変化体濃度、tmと、:最高血漿中本薬未変化体濃度到達時間、AUC的 :無限大時間まで外挿 した血漿中本薬未

変化体濃度‐時間曲線下面積、とlρ :消失半減期、CL:全身クリアランス、Vz:分布容積 (po iVz/F(見 かけの分布容積))
のAUC。.2h、 b)CL/F(見かけの全身クリアランス)

本薬の 14c標識体 100 mg投与 12時間後における投与放射能に対する本薬未変化体の累積尿中

排泄率は 0.47± 0.180/0、 投与 24時間後における投与放射能に対する本薬未変化体の累積糞中排泄率

は 0.13±OHO/0で あつた。本薬の 14c標識体 100 mg投与 240時間後における投与放射能に対する尿

中及び糞中総放射能の累積排泄率は 41.8±5.12及び 51.4± 3.960/0で あつた。

代訪↓プロファイルについて、本薬の 14c標識体 100 mg投与後の血漿中には 21種類の代謝物が認

められ、そのうち血漿中総放射能の曝露量 (AUC)に対する代訪寸物の曝露量の割合が 100/。以上の

代謝物は 5-カ ルボキシ体のM24で あり、その割合は 15。90/0で あつた。代謝物 M24の口暴露量は、本

薬未変化体の日暴露量の 8.78倍高かった。

安全性について、有害事象は本薬単回静脈内投与時の 1/10例、本剤 100m8経 口投与時の 1/10例、

本薬の 14c標識体 100 mg経 口投与時の 3/8例 に認められ、このうち副作用は、本薬単回静脈内投与

時の 1/10例に 2件 (熱感、落ち着きのなさ、各 1件)、 本薬の ИC標識体 100m8経 日投与時の 2/8

例に 3件 (腹痛 2件、頭痛 1件)認められた。死亡例、重篤な有害事象及び投与中止に至った有害

事象は認められなかった。

(3)患者における検討

1)未治療ゴーシェ病 I型息者を対象とした第 Ⅲ相試験 (5.3.5。2-1:GZGD00304試験<2006年 6

月―■ 年■月データカットオフ>)

外国人ゴーシェ病 I型患者を対象に、本剤の安全性、有効性及び薬物動態を検討するため、非盲

検試験が実施 された (試験デザインの詳細、並びに有効性及び安全J性の試酸成績については、「(iii)

有効性及び安全性試験成績の概要<提出された資料の概略>(2)海外臨床試験 1)未治療ゴーシ

ェ病 I型忠者を対象とした第 H相試験」の項を参照)。

薬物動態67に ついて、本剤反復経日投与時の血漿中本薬未変化体の薬物動態パラメータは、表 9

のとお りであつた。

67血
漿中本薬未変化体の薬物動態 (以 下、「PK」 )は、第 1、 10、 20、 30日 日、第 13、 26、 39、 52、 53、 65、 78、 91、 104週、以降 12ヵ

月毎に トラフ値が測定され、第 1日 目は投与 24時間後まで、第 65週及び 91週 は投与 2時間後まで、第 10、 20日 日、第 13、 39、

52、 78、 104週 は投与 6時間後まで、第 30日 目及び第 26週は投与 12時間までの採血によりPKが 測定された。

用 量
価

期

評
時

例

数

Cmぶ

(nB/mL)
餘
０

AUCO範

(ng・ li/mL)

陸

い
リ

CL

(L/h)

Vz

(L)

50 mB
1日 目 10 107■250

100
(050,150)

499■ 657 659■045 858± 104 816■ 117

100 mg
pO

8日 目 10 548■ 501
(100,400)

1 76
472±525 547■ 139 3490±2360b) 24400± 12800

IIC標
識体

100 mtt D O
15日 目 8 121± 511

200
(150,207)

763■281a) 648■069 1290■ 545b) 11900■4650
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表 9 本剤反復経口投与時の血漿中本薬未変化体の薬物動態パラメータ

平均値士標準偏差、t団、は中央値 (最小値,最大値)、 一 :算出せず、QD:1日 1回投与、BID
C_、 :最高血漿中本薬未変化体濃度、t_、 :最高血漿中本薬未変化体濃度到達時間、

AUCO.2h:投与 12時間後までの血漿中本薬未変化体濃度‐時間曲線下面積、tlρ :消失半減期、

CL/F:見 かけの全身クリアランス

al n=23

1日 2回投与

なお、本剤 50 mg投与 1日 目の血漿中本薬未変化体の Cm郎 及び AUCO_12hの平均値は、CYP2D6

表現型が EM(23例 )の被験者で 8.75 ng/mL及び 42.3 ng・ h/mL、 CYP2D6表現型が Poor MetaboLzcr

(以下、「PM」 )(1例 )の被験者で 22.4 ng/mL及び 143 ng・ h/mLであり、EMに比べて PMの被

験者でそれぞれ 2.56及び 3.38倍高かった。

薬力学的作用について、グルコシルセラミドのベースライン (本剤投与前 :10oO/0)か ら投与 52

週目までの低下率 (平均値土標準偏差)は、78.5± 7.870/0で あった。

2)日本人ゴーシェ病患者を含む国際共同第 ⅡI相試験 (5。3.5.1-3:GZGD03109(EDGE)試 験<
2010年 6月 ～■■年1月データカットオフ>)

日本人及び外国人ゴーシェ病 I型忠者を対象に、本剤の安全性、有効性及び薬物動態を検討する

ため、非盲検試験が実施された (試験デザインの詳細、並びに有効性及び安全性の試験成績につい

ては、「 (iti)有効性及び安全性試験成績の概要<提出された資料の概略>(1)日 本人ゴーシェ病

患者を含む国際共同第 III相試験」の項を参照)。

薬物動態68について、非盲検導入期終了時におけるCYP2D6表現型別の血漿中本薬未変化体の薬

物動態パラメータは、表 10の とお りであった。

表 10 CYP2D6表 現型別の血漿中本薬未変化体の薬物動態パラメータ (非盲検導入期終了時)

、BID:1日 2

C叫 :最高血漿中本薬未変化体濃度、AUCOJ2h:投与 12時間後までの血漿中本薬未変化体1農度‐時間曲線下面積、

PM:Poor Mctabohzcr、  IM:Intcrmcdiatc Mctabohzcr、  EM:Extcnsivc Mctabohzcr、  URM:Uitra‐ rapid Mctabolizcr

CYP2D6表現型が EMの被験者に本剤 100及び 150 mgを 1日 2回反復経口投与後 (第 13週)の

日本人及び非日本人の血漿中本薬未変化体の薬物動態パラメータは、表 Hの とおりであつた。

68血
漿中本薬未変化体の PKは、非日本人集団では、第 1日 日、第 2、 6、 13、 26、 39、 52、 65及び 78週に トラフ値及びピーク値が測

定され、第 13週 にフル PKが測定された。日本人集団では、第 1日 日、第 2、 4、 6、 8、 13、 26、 39、 52、 65及び 78週 にトラフ値、

第 1日 日、第 2、 6、 13、 26、 39、 52、 65及び 78週にピーク値が測定され、第 1日 目、第 2、 6及び 13週にフル PKが測定された。

用量
評価
日寺期

例数
C_＼

(ng/mL)

tn4x

(h)

AUC。_12h

(ng。 11/mL)

ti′2

(h)

CL/F

(L/min)

50 mg

QD
1日 目 26 891±645

150

(100,400)
437±346 612■294 1240■ 1040・ )

50 mB
BID

10日 目 24 133± 106
200

(100,300)
983■872 734±479

用 量 50 mtt BID 100 mg BID 150 mB/100 mB BID

′CYP2D6表現型 PM IM EM IM EM URM EM

例 数 3 11 4 7 99 3 6

Cm′.x(■ツmL) 488■ 104 291■ 108 252± 122 379± 130 243■ 173 137■ 816 501■300
AUCO_12h

(n貿・h/mL)
420■ 744 224± 106 178±828 247■ 109 146■972 499■285 215± 121
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日本人 非 日本人

用 量 100 mR BID。 150 mЯ BID 100 mtt BID 150 mg BID

例 教 1 4 111 5

Crは、(m=/mL) 368 662±551 263■ 183 559■272

tmAx(11) 100 198(050.300) 200 (000.428) 103 (100.208)

AUCoJ,h(ng・ h/mL) 277 310± 258 157■ 106 265± 150

表 H 日本人及び非日本人の血〕卜年中本薬未変化体の薬物動態パラメータ (CYP2D6表 現型 EM、 第 13週 )

平均値土標準偏差、tmとxは中央値 (最小値,最大値)、 BID il日 2回投与
Cmax:最 高血漿中本薬未変化体捜度、tmふ :最高血漿中本薬未変化体農度到達時間、
AUCOコ2h:投与 12時間後までの血漿中本薬未変化体濃度‐時間曲線下面積、EM:Extcns"c Mctabolttcr

a)1例の値

薬力学的作用について、グルコシルセラミドのベースライン (本剤投与前 :1000/0)か ら投与 26、

52及び 78週 目までの低下率 (平均値士標準偏差)は、日本人では 57.8±20.9(9例 )、 49.1±23.0(6

例)及び 39.4,16.7(2例 :個々の値)0/0で あり、非日本人では 34.3±21.6(118例 )、 37.7± 22.3(35

例)及び 33.6± 33.8(12例 )0/。 であった。

3)未治療ゴーシェ病 I型患者を対象とした第 HI相試験 (5。 3.5。1-1:GZGD02507(ENGAGE)試

験 <2009年 11月 ―
■ 年 1月 データカットオフ>)

外国人ゴーシェ病 I型忠者を対象に、本剤の有効性、安全性及び薬物動態を検討するため、プラ

セボ対照二重盲検並行群間比較試験が実施された (試験デザインの詳細、有効性及び安全性成績に

ついては、「 (iii)有効性及び安全性試験成績の概要<提出された資料の概略>(2)海外臨床試験

2)未治療ゴーシェ病 I型忠者を対象とした第 H相試験」の項を参照)。

薬物動態69について、本剤反復経口投与時の血漿中本薬未変化体の薬物動態パラメータは、表 12

のとおりであった。

12 口 血

平均住 標準偏差 (IM、 URMの被験者は 1例の値)、 t耐、は中央値 (最小値,最大値)、 一

QD:1日 1回投与、BID:1日 2回投与、IM:Intcrmcdiatc Mctabolttcr、 EM:Extcnttvc Mctabotttcr、 URM:Uttra‐ rapid Mctabolttcr

C叫 :最高血漿中本薬未変化体濃度、Cmu」ド 反復投与時の本薬未変化体 トラフ濃度、tΠと化、:最高血漿中本薬未変化体濃度到達時

間、AUCOコ2h:投与 12時間後までの血漿中本薬未変化体濃度‐時間曲線下面積 (1日 目 :AUCO.h)
al n=19、 b)m=14、  c)n=13

薬力学的作用について、グルコシルセラミドのベースラノイン (本剤投与前 :1000/0)か ら投与 4、

13、 26及び 39週 目までの低下率 (平均値士標準偏差)は、プラセボ群 6.39± 20.1、 4.91± 22.5、 14.5±26.5

及び 3.88± 20.60/0で あり、本剤群 60.7± 17.2、 72.4± 9.18、 69.5±25.2及び 72.7± 10.90/0で あつた。

69血
漿中本薬未変化体の PKは、第 2、 4、 13、 26及び 39週に トラフ値、第 1日 日、第 4及び 39週時にピーク値が測定された。

ラメータ

評価時期 1日 目 4週 目 39週 目

用 量 50 mtt oD 50 mg BID 100 mB BID 50 mB BID 100 mB BID

20 4 15 3 16

Cma、 (m胃/mL) 645■603 243± 137 208± 154 181■489 224± 181b)

Cim‖どh(ng/mlL) 594±349 257■237b) 545±235 488±466

聴
⑪

174

(092.400)

151

(100,208)

158

(100.400)

208
(200.217)

175t')

(100,400)
168± 141a) 135■782 967■773C) 124±332 120■ 109b)

CYP2D6表現型別の薬物動態パラメータ

評価時期 1日 目 4週 目 39週 目

用 量 50m=QD 50 mB BID 100 mg BID 50 mg BID 100 mg BID

遺伝子多型 (例数) EM(18) EM(3) EM (14) EM(2) EM(13)
Cm.、 (m宮/mL) 640■615 230± 165 217■ 156 184,228 237± 181

AUC。_12h(ng・ h/mL) 164■ 137 128■940 102■777 136,216 128± 110

遺伝子多型 (例数) IM(1) URM(1) IM(1) URM (1) rM(1) URM(1)
C岬 (ng/mL 117 200 280 762 131 539

AUC。_12h(m胃・h/mL) 367 441 157 277 871 188
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4)酵素補充療法からの切替え息者を対象とした第 HI相試験 (5.3.5。 1‐2:GZGD02607(ENCORE)

試験<2009年 9月 ～■■年■月データカットオフ>)

外国人ゴーシェ病 I型患者を対象に、本剤の安全性、有効性及び薬物動態を検討するため、実薬

対照無作為化非盲検比較試験が実施された (試験デザインの詳細、並びに有効性及び安全性の試験

成績については、「 (iti)有効性及び安全性試験成績の概要<提出された資料の概略>(2)海外臨

床試験 3)酵素補充療法による治療歴のある忠者を対象とした第 III相試験」の項を参照)。

薬物動態70について、本剤反復経口投与時の CYP2D6表現型別における血漿中本薬未変化体の薬

物動態パラメータは、表 13の とお りであつた。

表 13 口投与時の CYP2D6表現型別における ラメータ

CYP2D6
表現型

評価時期 1日 目 13週 目 52週 目

用 量 50 mB BID 50 mB BID 100 mB BID 150m=BID 50m=BID 100 mB BID 150 mg BID

例 数 84 11 31 42 9 30 41

C叫
(nμmL)

603■632 274■ 190 372■266 399■272 268■200 351■213 381■308

転
⑪

199

(070,

458)

148

(095,

405)

183

(000,

403)

194

(097,

750)

250
(100,

407)

202
(100,

408)

198

(098,

400)

EM

AUCOJ2h

(ng・ h/1nL)
154■ 163 201± 170 195■ 103 228± 157 214±196 201± 118a) 195± 125b)

用 量 50 mtt BID 50m=BID 100 mtt BID 150 mtt BID 50 mtt BID 100 mtt BID 150 mtt BID

例 教 12 7 4 1 5 4 1

Cmと、

(ng/mL)
137■960 301± 109 528±222 802 349■811 587±327 294

樵
０

200
(100,

448)

200
(083,

400)

101

(100,

300)

1 08

200
(100,

405)

1 51

(102,

202)
300

IM

AUCoJ2h
(n宮・h/mL)

354±284 199■659 323■ 130 332 200■ 543 400±286 300

用 量 50 mR BID 50 mR BID 50 mtt BID

例 数 4 4 4

C_、
.

(nノmL)
401■ 134 769±341 785■384

嬬
０

351
(200,

400)

350
(167,410) (183,418)

300
PM

AUCO.2h
(ng・ h/mL)

102■580 718±316 648± 231

用 量 50 mg BID 50 mg BID 50 mg BID

例 数 4 4 4

Cnとt、

(nμmL)
331■357 165± 84 166■990

幅
⑪

112

(100,

200)

112

(100,215)

202
(100,212)

URM

AUCOJ2“

(m冒・h/mL)
621■471 107± 672 885■520

平均値士標準偏差、ttttxは 中央値 (最小値,最大値)、 BID:1日 2回投与、PM:Poor Mctabolttcr、 IM:Intcrmcdlttc Mctabolttcr、

EM i Extcns"c Mctabol乾 cr、 URM:UIra‐ rapШ MctabЫ ttcr、 C叫 :最高血漿中本薬未変化体濃度、tmaゝ :最高血漿中本薬未変化体濃度

到達時間、AUCO判2h:投与 12時間後までの血漿中本薬未変化体濃度‐時間曲線下面積 (1日 目 :AUCO.れ )

al m=29、 b)n=40

薬力学的作用について、グルコシルセラミドのベースライン (本剤投与前 :1000/0)か ら投与 13、

26、 39及び 52週 目までの低下率 (平均l盲ヒ土標準偏差)は、イ ミグルセラーゼ (遺伝子組換え)(以

70血
)、帝中本薬未変化体のPKは、第 2、 6、 13、 26、 39及び 52週 に トラフ値、第 1日 日、第 13、 39及び 52週時にピーク値が測定され

た。
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下、「イミグルセラーゼ」)群で 9.47± 20.7、 6.74± 21.1、 3.72± 27.2及び 9.31± 23.20/Oで あり、本剤群

で 58.5± 14.2、 58.3± 12.9、 57.0± 18.7及び 58.2± 13.50/0で あった。

(4)薬物相互作用試験

1)パ ロキセチン塩酸塩 との薬物相互作用試験 (5.3.3.4-1:GZGD02007試 験<■■ 年 1月 ■ 月>
参考資料)

外国人健康成人 (目 標被験者数 36例)を対象に、強い CYP2D6阻害作用を有する薬剤 (以下、

「CYP2D6阻害薬」)であるパロキセチン塩酸塩 (以下、「パロキセチン」)を投与したときの本

剤の薬物動態に及ぼす影響を検討するため、非盲検試験が実施された。

用法・用量は、本剤 100 mgを投与 1日 目に 1日 1回単回経日投与 (本剤単回投与時)、 投与 2

日目の夕方から投与 18日 目の朝まで本剤 100m8を 1日 2回反復経口投与 (投与 2～ 8日 目 :本剤

反復投与時)と され、投与 9～ 18日 目までパロキセチン 30 mBを 1日 1回経口投与 (併用投与時)

とされた。

総投与例数 36例 (CYP2D6表現型 EM:33例 、IM:1例 、Ultra―rapid Mctabolzcr(以下、「ヒTRM」 ):

2例)全例が薬物動態及び安全性の解析対象集団とされた。

薬物動態について、本薬未変化体の Cm嵌 及び AUCO_12hの 幾何平均値の比 (併用投与時/本剤単独

投与時)と その 900/0信 頼区間は、7.31[5.85,9.13]及 び 8.93[7.159H。 10]で あつた。

安全性について、有害事象は本剤単回投与時で 4/36例 、本斉1反復投与時で 15お6例、パロキセチ

ン併用投与時で 32/35例 に認められた。このうち副作用71は
、本剤単回投与時の2/36例 72、

本剤反

復投与時の 10/36例 73、 パロキセチン併用投与時の 25お 5例74に認められた。死亡例及び重篤な有害

事象は認められなかつた。投与中止に至った有害事象は本剤反復投与時の 1/36例 に 1件 (胃炎)、

パロキセチン併用投与時の 2/35例 に 4件 (浮動性めまい/悪心、パニック発作/悪心)認められ、い

ずれも副作用と判断された。

2)ケ トコナゾールとの薬物相互作用試験 (5。 3.3.4‐ 2:GZGD01807試験<■■ 年 1月 ～■ 月>参

考資料 )

外国人健康成人 (目 標被験者数 36例)を対象に、強い CYP3A阻害作用を有する薬剤 (以下、

「CYP3A阻害薬」)であるケ トコナゾールを投与したときの本剤の薬物動態に及ぼす影響を検討

するため、非盲検試験が実施された。

用法・用量は、本剤 100 mgを投与 1日 目に 1日 1回単回経口投与 (本剤単回投与時)、 投与 2

日目の夕方から投与 15日 目の朝まで本剤 100 mgを 1日 2回反復経口投与 (投与 2～ 8日 目 :本剤

反復投与時)と され、投与 9～ 15日 目までケ トコナゾール 400 mgを 1日 1回経日投与 (併用投与

時)と された。

71発
現件数は集計されておらず、不明である。

72悪
心、頭痛、浮動性めまい

73悪心、下腹部痛、便秘、胃炎、食欲不振、筋骨格痛、筋骨格硬直、頭痛、傾眠、感情不安定
74動

悸、洞性頻脈、霧視、視覚障害、悪心、腹部不快感、腹部膨満、下腹部痛、上腹部痛、便秘、下痢、消化不良、食道炎、胃不快感、
1匠吐、冷感、無力症、胸部不快感、胸痛、異常感、びくびく感、空腹、易刺激性、口渇、血圧上昇、食欲減退、食欲不振、背部痛、
四肢痛、頭痛、浮動性めまい、味覚異常、感覚鈍麻、嗜眠、錯感覚、下肢静止不能症候群、傾眠、振戦、不安、多幸気分、不眠症、
神経過敏、パニック発作、尿流量減少、呼吸困難、頻呼吸、冷汗、潮紅、ほてり
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総投与例数 36例 (CYP2D6表現型 EM:34例 、URM:2例)全例が薬物動態及び安全性の解析

対象集団とされた。

薬物動態について、本薬未変化体の Cm区 及びAUCO_12hの 幾何平均値の比 (併用投与時/本剤単独

投与時)と その 900/0信 頼区間は、3.84[3.41,4.33]及 び 4.27[3.87,4.71]で あつた。

安全性について、有害事象は本剤単回投与時の4/36例 、本剤反復投与時の H/34例、ケ トコナゾ

ール併用投与時の 16/33例に認められた。このうち副作用 71は
、本剤単回投与時の2/36例 75、

本剤

反復投与時の 8/34例 76、 ヶ トコナゾール併用投与時の 12/33例 77認められた。死亡例、重篤な有害

事象及び投与中止に至った有害事象は認められなかった。

3)その他の薬物相互作用試験 (5。3.3.4-3:GZGD02707試 験<■■ 年 1月 ―
■ 月>参考資料、

5.3.3。牛4:GZGD01907試験<■■ 年■ 月～■ 月 >参考資料、5.3.3.4‐ 5:GZCD02407試験<

■■ 年 1月
へ
E月 >参考資料、5。3.3.4-6:GZGD03610試験<2011年 8月 ～■ 月>参考資料、

5.3.3.牛7:GZGD04112試験<■■ 年1月 ■ 月>参考資料 )

その他の薬物相互作用試験の結果は、表 14の とおりであつた。

表 14 互作用試験の結果

単独投与時 に対す る併用投与時 の血漿 中本薬未変化体又は被併用薬の血漿 中薬物動態パ ラメータの幾何平均値 の比 とその

900/。信頼区間、QD:1日 1回投与、BID:1日 2回投与

a)表現型 :PM、 b)表現型 :EM、 IM、 URM、 c)国内未承認薬、

d)CYP3A及 び P‐gpを含む CYP及び トランスポーターの誘導薬、c)P‐ gp基質、9 CYP2D6基質、

g)AUCO… :GZGD01907、 GZGD0240711v)、 GZGD04112、 AUC。刊低t:GZGD03610試 E父、AUCO引 2h:GZGD02407(po)、 AUCυヮ4h:GZGD02707
h)CYP2D6表 現型 EM:22例、IM:2例 、ぅCYP2D6表現型 EM:12例、IM:2例 、PM:6例 、URM:5例
j)CYP2D6表 現型 EM:19例、IM:1例 、PM:4例 、URM:4例 、k)CYP2D6表現型 EM:8例 、IM:5例、URM:i例
りCYP2D6表現型 EM:24例、PM:3例 、URM:2例

75腹
痛、頭痛

76消
化不良、腹痛、下腹部痛、悪心、異物感、熱感、頭痛、咽喉頭疼痛

77消
化不良、腹痛、上腹部痛、国内乾燥、悪心、異物感、頭痛、浮動性めまい

単独投与時と併用投与時の血漿

中薬物動態パラメータの比較
試験番

号

本剤の

用法・

用量

被併用薬とその用量
血漿中における測定対象

(例数 :単独投与/併用投与)

Cm生、( AUCp

制酸薬 。 (水酸化アル ミニウム

1600 mB、 水酸化マグネシウム

1600 mg、 シメチコン 160 mg)

本薬未変化体

(24例 /23ケl)

l15

[099,132]

i14

[099,130]

制酸薬。

(炭酸カルシウム looo m冒 )

本薬未変化体

(24例 /21例 )

112

[096,130]

1 09

[094,126]

GZGD
01907h)

100 mB

QD

パ ン トプラゾール 。

40m月
本薬未変化体

(24例 /21例 )

108

[091,127]

109

[092)128]

100 mB

QD3)

本薬未変化体

(6例 /6例 ) E086,110]

097
[088,103]

095

150 mg

QDめ

リファンピシン 0

600 mBiv 本薬未変化体

(19例 /19例 )

119

[098,144]

119

[098,145]

100 mg
BIDD

本薬未変化体

(6例 /5例 )

005
[004,006]

004
[003,005]

GZGD
024071)

150 mB
BIDめ

リファンピシン 0

6001■8po 本薬未変化体

(19例 /16例 )

016
[011,022]

015
[011,021]

100 mB
BIDa)

036101)

GZGD
150 mB
BIDb)

ジゴキシンの

025 mg
ジゴキシン未変化体

(28例 /27例 )

170

[156,184]

149

[133,166]

GZGD
04112(l

150 mB
BID

メ トプロロール酒石酸塩 D

50 mR

メ トプロロール未変化体

(14例 /14例 )

153

E131,179] [182,238]

208

エチニルエス トラジオール

未変化体 (29例 /29例 )

104

[100,108] [099,106]

102

GZGD
02707い

100 mg
BID

経口避妊薬 (エチニルエス トラ

ジオール 0 035 mg、 ノルエチン

ドロン 10 mg)
ノルエチンドロン

未変化体 (29例 /29例 )

103

[096,1 11]

099

[096,103]
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(5)薬力学試験

QT/QTc試験 (5。 3。 4。1-1:GZGD01707試験<■■ 年 1月 ■ 月 >)

外国人健康成人男女 (目 標被験者数 48例)を対象に、本剤単回投与時の QT/QTC間 隔への影響

を検討するため、無作為化二重盲検 4期 クロスオーバー試験が実施された。

用法・用量は、各期においてプラセボ、本剤 200、 800 mg又 はモキシフロキサシン400 mg(1場

性対照)を絶食下に単回経日投与とされ、各期の休薬期間は 5～7日 間とされた。

総投与例数 47例 (CYP2D6表現型 EM:32例、IM:13例、PM:2例)全例が薬力学的作用及び

安全性の角早析対象集団とされ、プラセボ投与時に有害事象 (尿路感染症、前立腺炎)が発現し、併

用禁止薬 (抗菌剤)を使用 した 2例の被験者を除く45例 が薬物動態解析対象集団とされた。

薬物動態について、本剤 200及び 800 mgを 単回経口投与したときの血漿中本薬未変化体のCm嵌

(平均値土標準偏差)は 26.5±30.3及び 299■ 184 ng/mL、 AUCO■ ast(平均値士標準偏差)は 247±404及

び 2464上 1822 ngoh/mL、 tnaぷ (中央値 (最小値,最大値))は 2.60(0.60,4.60)及 び 3.60(0.60,5.

10)hで あった。

心電図について、QTCF27間隔のベースラインとの変化量におけるプラセボ投与時との差 (以 下、

「△△QTcF」 )の調整済み平均値とその両側 90°/。信頼区間は、本剤 200 mg投与時では投与 10時間

後に最大値 0,7[‐ 2,0,3.5]mscc、 本剤 800 mg投与時では投与 7時間後に最大値 6.5[3.6,9.3]mscc

となり、いずれの用量においても信頼区間の上限値は 10 msccを 下回つた。一方、モキシフロキサ

シン投与時では△△QTCFの調整済み平均値とその両側 90°/。信頼区間は、投与 4時間後に最大値 12.1

[8.1,16.1]msecと なり、投与 1.5～ 6時間後において信頼区間の下限値は5 msccを 上回つた。

安全性について、有害事象はプラセボ投与時の 5/45例 、本剤 200 mg投 与時の4/44例 、本剤 800

mg投与時の 8/45例、モキシフロキサシン投与時の 7/42例に認められた。このうち副作用は、プ

ラセボ投与時の 1/45例 (筋骨格痛)、 本剤 200 mg投 与時の 3/44例 (悪心、嘔吐、熱感、浮動性め

まい、頭痛)、 本剤 800m8投与時の 8/45例 (霧視、腹痛、下腹部痛、便秘、悪心、嘔吐、筋痛、

浮動性めまい、感覚鈍麻)、 モキシフロキサシン投与時の 6/42例 (悪心、嘔吐、空腹、浮動性めま

い、感覚鈍麻、咽喉刺激感)認められた。死亡例、重篤な有害事象及び投与中止に至った有害事象

は認められなかった。

(6)その他の検討

母集団薬物動態解析 (5。 3.3.5‐ 1)

臨床試験 13試験78の 516例 から得られた 14073点 の血漿中本薬未変化体濃度データを用いて、

段階的なゼロ次及び一次吸収過程を伴 う 2-コ ンパー トメントモデルを基本モデルとし、非線形混

合効果モデル法 (ソ フ トIン ェア :NONMEM(vcr.7.2.0))に よる母集団薬物動態 (以下、「PPK」 )

解析が実施された。PPK解析対象集団は、516例 (男性 305例、女性 211例)であり、年齢 (平均

値 (最小値～最大値、以下同様))は 30.6(18～ 71)歳、体重は 72.4(40.7～ 136)に8であつたo

CYP2D6表現型は PMが 20例 、IMが 76例、IM/EMが 46例 79、 EMが 221例、EM/URMが 50例 79、

URMが 14例、不明が 89例であった。共変量 として、年齢、性別、体重、体表面積、除月旨肪体重、

78 
第 I相評醍☆ (GZGD00103、 GZGD00204、 GZGD02107、 GZGD01807、 GZGD02007、 GZGD02407、 GZGD01907、 GZGD00404、 GZGD01707
及 び GZGD02707試験 )、 第 H相試 験 (GZGD00304試験 )、 第 III相試 験 (GZGD03109、 GZGD02607試 験 )

79測
定方法によつてはEMに該当する。
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人種、被験者タイプ (健康成人/患者)、 CYP2D6表現型、食事の種類 (絶食、通常食、高脂肪食)、

併用薬 (経 日避妊薬、パロキセチン、ケ トコナゾール、リファンピシン、制酸薬/プ ロ トンポンプ阻

害薬)、 本剤用量、反復投与、腎機能 (ク レアチニンクリアランス)、 肝機能 (ビ リルビン、アル

ブミン、アラニンアミノ トランスフェラーゼ、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ、アルカ

リホスファターゼ)カミステップワイズ法により検討された。

その結果、絶対的バイオアベイラビジティ (以下、「F」 )に対する共変量として CYP2D6表現

型、反復投与、本斉J用量 (推奨用量を超える 800 msの 用量)及び併用薬 (パ ロキセチン、ケ トコ

ナデール、リファンピシン)、 ゼロ次吸収過程に対する共変量として CYP2D6表現型及び本剤用

量 (推奨用量を超える 800 mBの 用量)、 セン トラルコンパー トメン トの分布容積に対する共変量

として被験者タイプ (健康成人/忠者)及び体重、クリアランス (以 下、「CLJ)に対する共変量

として併用薬 (パ ロキセチン)、 CYP2D6表現型 (PM)及び被験者タイプ (健康成人/患者)が最

終モデルに組み込まれた①最終モデルから得られた共変量の検討の結果、CYP2D6表現型が主要な

内因性の変動要因と考えられ、本薬の Fは、CYP2D6表現型が EMでは 0.0417と 推定されたが、

PMでは EMと 比較 して約 20倍大きいと推定され、PMでは、他の表現型と比較して CLの推定値

がわずかに低い (0,703倍 )と 推定された。また、【チRMでは、本薬の Fは EMと 比較 してほば半分

になるとものと推定された。

<審査の概略>

(1)CYP2D6表 現型別の薬物動態と薬物相互作用について

1)CYP2D6表 現型別の薬物動態

申請者は、以下のように説明している。本斉Jは CYP2D6に より代謝され、一部 CYP3Aに よつて

も代謝される。また、PPK解析では CYP2D6表現型が薬物動態の最も重要な決定要因であること

が示された。CYP2D6表現型別の薬物動態について、最終モデルから得られたデータを用いてゴー

シェ病 I型患者における本薬の薬物動態を推定した結果、100 mgを 1日 2回 (以下、「BID」 )反

復投与したとき、PMにおける Cm盛 及び AUCO_12hは EMと 比較 してそれぞれ約 9.3及び H.2倍高

く、IMでは EMと 比較 してそれぞれ約 2.7及び 2.8倍高かった。URMではいずれも EMの約 470/0

程度であった。半減期は、IM、 EM及び URMにおいてほぼ同様であったが、PMでは他の表現型

と比較 して約 1,2倍 であった (表 15)。

表 15 最終モデルから推定されたCYP2D6表現型ごとの薬物動態パラメータ

本剤の用法・用量 CYP2D6表現型 Cmょ (ng/mL) AUCOコ 2h(nR・ L/mL) ti′2(h)

50 mB BID

PM 149■405 1170■ 357 101■239
IM 43■275 282■ 187 786■ 141

EM 167■ 147 110と99 0 806± 166

URM 727■741 464■465 791■ 148

100 mg BID

PM 294± 795 2300■ 673 994■215

IM 865■558 576■ 382 805■ 160

EM 316±276 206■ 182 798± 147
URM 149± 157 978■ 107 797■ 158

150 mg BID

PM 448± 127 3510■ 1110 997■224
IM 133■874 887± 597 800± 149

EM 475■416 311±280 801± 157

URM 226■243 146± 161 801■ 150

C叫 :最高血漿中濃度、AUCOJ2h:投与 12時間後までの血漿中棧度‐時間曲線下面積、tv2:消失半減期
PM I Poor卜Ictabolizcr、  IM:Intcrincdiatc Mctabolizcr、  EM:Extcnsivc Mctabolizcr、  URM:Uitra‐ rapid Mctabolizcr
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2)薬物動態の民族差

申請者は、国内外における木薬の薬物動態の類似性について以下のように説明している。日本人

ゴーシェ病 I型患者を含む国際共同第 HI相試験 (EDGE試験)で得られた日本人データと外国人

データを基に検討 した①表 Hに示 したように、本剤投与 13週 目におけるEM被験者の Cm然 及び

AUCO_12h(平均値±標準偏差)は、150m8BID投 与の日本人 (4例 )で 66.2±55.l ng/mL及び 310±258

ngoh/mL、 外国人 (5例)で 55.9±27.2 ng/mL及 び 265J50 ng・ h/mLであつた。150 mg BID投与の

日本人 1例の Cl‖郎及び AUCO_12hが 140 ng/mL及び 659 ng・ h/mLと 口暴露量が高かったが、被験者背

景も含めて曝露量に影響する因子はなかった。当該被験者の トラフ値は他の日本人患者で認めら

れた トラフ値の範囲内であり、本剤投与 13週 目の当該被験者の曝露量は個体内のばらつきの範囲

内と考えられた。EDGE試験において、100m8BID投与の日本人は 1例 しかおらず、150 mg BID

投与も上述のように少数例の結果であるため比較検討に限界はあるが、国内外の薬物動態に大き

な違いはないと考える。

3)薬物相互作用

申請者は、以下のように説明した。励ッデ′rο 試験成績から本薬は主として CYP2D6と それよりは

程度が低いが、CYP3A4に より代謝される (「 <提出された資料の概略>(1)ヒ ト生体試料を用

いた試験」の項を参照)。 これらのデータと一致して、CYP2D6表現型が PM以外の健康被験者に

本剤 100m8BIDと 強い CYP2D6阻害薬のパロキセチン 30 mgを 10日 間、又は強い CYP3A阻害薬

のケ トコナゾール 400m8を 7日 間併用投与したとき、本剤の単独投与と比較 して血漿中本薬未変

化体の CInⅨ がそれぞれ 7.31及び 3.84倍、AUCO_12hがそれぞれ 8.93及び 4.27倍 と、日暴露量の著し

い増加が認められた (「 <提出された資料の概略>(4)薬物相互作用試験」の項を参照)① また、

パロキセチン併用試験における本剤単独投与時及び併用投与時の有害事象の発現割合は 41.70/0

(15/36例)及び 91.40/。 (32/35例 )、 ケ トコナゾール併用試験では 32.40/0(H/34例 )及び 48.50/0

(16/33例 )で あり、併用投与時において有害事象の発現割合が高かった。したがって、強い CYP2D6

阻害薬のみ、又は強い CYP3A阻害薬のみとの併用については、「併用注意」として注意喚起する

こととした。

本剤 と中程度及び強い CYP2D6阻害薬 (テ ルビナフィン及びパロキセチン)、 中程度及び強い

CYP3A阻害薬 (フルコナゾール及びケ トコナゾール)を個別に併用投与したとき、又は複数の薬

剤を組み合わせて併用投与したときの薬物相互作用について、SimCypを 用いた生理学的薬物動態

(PBPK)モ デルに基づいてシミュレーションを実施 した。併用薬の存在下及び非存在下での曝露

比 (併用投与時/単独投与時)を明らかにするために血漿中濃度一時間プロファイルをシミュレー

ションし、血漿中本薬未変化体の CnlⅨ 及び AUCを推定した結果は、表 16の とお りであつた。
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表 16 薬物相互作用のシミュレーションの結果

単独投与時に対する併用投与時の本薬未変化体又 用薬の血漿中薬物動態パラメータの比 (最小値,最大値)

ソフ トウェア :SimCYP(EM:SimCYPで は EMと IMが識別できない、EM/URMの 割合 :917及び 83%と 想定)

阻害の程度は FDAの DRIg lnttrac■ om Studcsの Dran gumanccの分類に基づく

a)負荷用量

これらの血漿中本薬未変化体の曝露量の結果から、中程度又は強い CYP2D6及び CYP3A阻害薬

と本剤 との同時併用投与については「併用禁忌」、中程度の CYP2D6阻害薬又は CYP3A阻害薬と

本剤 との併用投与については「併用注意」として注意喚起することとした。

強い CYP3A、 2B6、 2C8、 2C9、 2C19、 UGTlAl、 GST―A及び P‐gpの誘導薬であるリファンピシ

ン 600 mg(経 口投与)と 本剤 150 mg BIDを CYP2D6表現型が PM以外の健康被験者に併用投与し

たとき、血漿中本薬未変化体の Cm郎 及び AUCO■2hが 0.16及び 0.15倍 と著しい低下が認められた。

また、CYP2D6表現型が PMの健康被畝者にリファンピシン 600 mg(経 口投与)と 本剤 100m8BID

を併用投与したときも、血漿中本薬未変化体の Cniax及び AUCO_12hが 0・05及び 0.04倍 と著しい低下

が認められた。この曝露量の低下は、初回通過代謝の克進につながる腸管及び月干臓の CYP3A過剰

発現を誘導するリファンピシンの作用と考えられ、さらに、CYP2D6表現型が PMの健康被験者で

はリファンピシンの影響が強く認められ、PMでは本薬の代謝に対するCYP3Aの 寄与が高かったも

のと推定される。このように強い CYP3A誘導薬との併用時には本剤の効果が減弱する恐れがある

ことから、強い CYP3A誘導薬との併用については「併用注意Jと して注意喚起することとした。

機構は、以下のように考える。本剤の国内外の薬物動態について、日本人の限られたデータでの

比較検討ではあるが、大きな違いは認められないとする申請者の説明は了承できる。本剤の投与対

象については、有効性及び安全性を踏まえて、次項において引き続き検討 したい (「 (ili)有効性及

び安全性試験成績の概要<審査の概略>(5)用法・用量について」の項を参照)。

また、本薬は主に CYP2D6や CYP3A4に より代謝されるため、それらの阻害薬 と本剤の併用によ

り日暴露量の増加が認められていることから、併用する薬剤については適切な注意喚起を設定した上

で、慎重な投与を促す必要がある。また、製造販売後調査において、CYP2D6阻害薬や CYP3A阻害

薬等の本剤との薬物相互作用が懸念される薬剤を併用 したときの安全性及び有効性に関する情報を

収集する必要がある。以上の点については、専門協議を踏まえ最終的に判断したい。

(2)QT/QTc延長及び催不整脈 リスクについて

申請者は、以下のように説明している。外国人健康成人男女を対象とした QT/QTC評価試験にお

いて、高用量 (800m8)単回投与時における△△QTcF(調整済み平均値)は 6.5 msec、 片側 950/0信

頼区間上限は9.3 msecで あり、 「非抗不整脈薬における QT/QTC間 隔の延長と催不整脈作用の潜在

的可能性に関する臨床的評価について」 (平成 21年 10月 23日  薬食審査発 1023第 1号、以下、

「ICH E14ガ イ ドライン」)に基づき陰性であつた。 しかしながら、QT/QTC評価試験の薬物濃度‐

単独投与時と併用投与時の血漿

中薬物動態パラメータの比較
CYP2D6
表現型

本剤の

用量
被併用薬とその用量

Cn AUC ヲ

EM
100 mg
BID

テルビナフィン 250 mB

(中程度の CYP2D6阻害薬 )

330
(215,382)

385
(226,495)

EM
100 mg
BID

フルコナゾーッレ400 mBa)+200mB

(中程度の CYP3A阻 害薬 )

240
(220,268)

275

(246,301)

EM
100 rng

BID
テルビナフィン250 mg+フ ルコナゾール (400 mBO+200 mg)

(中 程度のCYP2D6阻害薬十中程度のCYP3A阻害薬)

885

(627,104)

117

(722,157)

100 rnB

BID
EMAJRM

パロキセチン30 mB十 ケ トコナゾール 400 mg

(強いCYP2D6阻害薬+3虫いCYP3A阻害薬)

171

(145,214)

245

(206,323)
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反応モデルから、血漿中本薬未変化体没度とプラセボで補正したベースラインからの QTcF、 PR及

び QRS間 隔の平均変化の間に正の相関が認められた (QTcF間 隔、PR間隔及び QRS間 隔の傾きの

平均値とその 900/0信頼区間はそれぞれ 0.025[0.0220,0.0284]、 0.036[0.0334ぅ 0.0387]及 び 0.012

[0.OH2,0.0134]mscc・ mL/■8)o

薬物濃度‐反応モデルから予測された各血漿中本薬未変化体濃度におけるプラセボで補正 した心

電図パラメータのベースラインからの変化の予測結果は、表 17の とおりであつた。

表 17 各血漿中本薬未変化体濃度におけるプラセボで補正した心電図パラメータのベースラインからの変化の予測

(薬物濃度‐反応モデル、 評価試験 )

95%信頼区問上限)

本剤は CYP2D6に より高度に代謝 され、一部 CYP3Aに よつても代謝 されるため、薬物相互作用

により本剤の口暴露量が増加する可能性があ り、顕著な薬物相互作用が生 じる条件下では QTcF、 PR、

及び QRS間隔延長の可能性が示唆 された。

臨床試験で観察 された血漿中本薬未変化体濃度について、第 Ⅱ相試験及び第 ⅡI相試験で観察さ

れた定常状態における CmⅨ (ng/mL)(平均値 [最小値,最大値])は、50 mg BID投与では PM(■=8)

で 62.6[40.1,136]、 IM(n=17)で 32.1[13.1,67.2]、 EM(n=21)で 23.2[2.13,62.8]、 100 mg BID

投与では IM(n=11)で 45.6[22.5,108]、 EM(n=172)で 27.0[3.23,Hl]、 URM(■=4)で H.6

[5.24,21.5]、 150 mg BID投 与では IMで 2.94(n=1)、 EM(n=50)で 42.1[5.95,169]、 URM(n=4)

で 16.6[5.43927.6]で あつた。推奨用法・用量である 100m8BID投与 したとき、第 H相試験及び

第 ⅡI相試験で観察 された定常状態における Cnlaxの 最高値は、CYP2D6の IM及び EMで は lH

ng/mL、 50、 100及び 150m8BID投 与 したすべての CYP2D6表現型では 169 ng/mL80で ぁ り、QT/QTC

評価試験の 800 mg投 与時の Cm区 (平均値 (最小値～最大値):299(27.0～761)ng/mL)よ り低か

った。

薬物相互作用が生 じる条件での曝露量については、CYP2D6及び CYP3Aの強い阻害薬 との併用

投与時でない限 り、CYP2D6の IM又 は EMに 100m8BID投与 したときの平均 Cniaxは 200 ng/mLと

推定され、QT/QTC評価試験で陰性であつた高用量 (800 mg)単回投与時の CⅢ餌を下回つていた。

機構は、CYP2D6の表現型が EM及び IMにおいて、本斉1 100 mg BIDを CYP2D6阻害薬及び/又

は CYP3A阻害薬 との併用下で投与 したときの曝露量、同一の併用条件で本斉1 100 mgを 1日 1回

(以下、 「QD」 )投与 したときの曝露量、並びに投与対象の適切性について説明を求めた。

80第 H相試験 (第 52週まで)、 ENGAGE試験 (第 39週まで)、 ENCORE試験 (第 52週まで)及びEDGE試験 (第 13週まで)の併合

データのうち、不注意による過量投与により261 mg/mLに達した患者 l例を除く。

ゼ1′ Ψ l

血漿中本薬未変化体濃度

(ng/mL)
△△QTcF △△PR △△QRS

50 10■081(23) 25±071(37) 07±043(14)
100 23±081(36) 43■071(55) 13±043(20)
150 35±082 (49) 61■072(73) 19■043(26)
200 48±084 (62) 79±073(92) 25±044(32)
250 61±087 75) 98±076(110) 31±044(39)
300 73±091(88) 116±079(129) 38±045 (45)
350 86±095(101) 134± 083 (147) 44±046 (51)
400 98± 101(115) 152±087(166) 50±048(58)
450 ll l± 107(128) 170± 092(185) 56±049(64)
500 123± 113(142) 188■ 097(204) 62±051 (71

550 136± 120(156) 206± 103 (223) 68±053(77)
600 149± 127(170) 224± 109 (242) 74±055(84)
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申請者は、以下のように回答した。PBPKモデルによるシミュレーション81において、IM及び EM
における CYP2D6及び/又 は CYP3A阻害薬併用時の定常状態での血漿中本薬未変化体の Cniaxの 予

測値は、表 18の とおりであつた。

表 18 CYP2D6表 現型が IM及び EMにおけるCYP阻害薬併用時の血漿中本薬未変化体の の予測値

単位 i ng/mL、 幾何平均 [90%信頼区間]

強い CYP2D6阻害薬としてパロキセチン、強いCYP3A阻害薬としてケ トコナゾール、中程度のCYP2D6阻害薬としてテルビナフ

ィン、中程度の CYP3A阻害薬としてフルコナゾールを想定した (阻害の程度は FDAの DruB Intcracion Studにsの Dran guldancc

の分類に基づく)。

QT/QTc評価試験において陰性であつた本剤 800 mB投与時の C_、l(幾何平均値)は 237 ng/mL。

IM及び EMでは代謝活性の重複が報告されており82、
第 H及び Ⅲ 相試験においても IMと EM

ではH暴露量の範囲は重複 していた。したがって、IMと EMは 1つの集団として扱 う方がよいと考

え、IM/EM患者に 100m8BIDを 投与した場合のPPKモデルによる定常状態での Cm盛 を予測した 83。

CmⅨ の予測値 (平均値螺 準偏差)は 36.0±35.l ng/mLで あり、表 17を踏まえるとこの濃度での心電

図パラメータヘの影響は許容可能な範囲内であると考えた。IM/EM患者が強い CYP3A阻害薬及び

強い CYP2D6阻害薬の併用並びに P‐gpの阻害下で 100 mg BIDを 投与した場合、PBPKモデルによ

る Cniaxの予測値は 406 ng/mL(範 囲 362～ 459 ng/mL)で あり、表 17を踏まえると軽度から中程度

の ECG間隔の増加が発現すると予測される範囲であつた。

81 PBPKモ
デルによるすべてのシミュレーションについて、仮想試験が行われた (阻害の程度は FDAの Dttg lntcractbm Smdcsの Draft

Buldanccの分類に基づく)。 ケ トコナゾール (強い CYP3A阻害薬)又はパロキセチン (強い CYP2D6阻害薬)併用では、18～45歳の

被験者 36例 (女性 500/。)に対し、本剤 (100 mg BID又 は 100 mg QD)の単独投与 (Day l～ 8)、 並びにパロキセチン (30 mBQD)又
はケ トコナプール (400 mB QD)と の併用投与 (Day 9～ 18)の シミュレーションを実施 した。臨床試験で併用薬の影響を検討 してい

ない場合 (フルコナブール [中程度の CYP3A阻害薬]、 テル ビナフィン [中程度の CYP2D6阻害薬 ]、 フルボキサミン [弱 い CYP3A
阻害薬]併用のシミュレーション)については、 18～ 40歳の被験者 10例 (女性 50%)に本剤 (100 mg BID又 は 100 mg QD)の単独

投与 (第 1期 :Day l～ 18)、 並びにフル コナゾール (Day 8又 は Day 9[テルビナフィン併用時]に 400 mg QD、 Day 9/10～ 18に 200

mg QD)、 テル ビナフィン (Day 9～ 18に 250 mg QD)、 又はフルボキサ ミン (D叫 9～ 18に 300 mg QD)と の併用投与 (第 2期 :Day
9～ 18)を実施 した。必要に応 じて、シミュレーション集団の人口統計学的特性を実際の試験に組み入れ られた被験者特性に合わせ

た。CYP2D6表現型の PMに対する木剤 100 mB BID又 は 100 mB QD投 与に関して、SimCyp Pop』 瓜loΠ Bascd Simulator Vll l(SimCyp

Ltd,Part of Cchcra,Shcricld,UK)を 用いて PBPKモデルによるシミュレーションを実施 した。
82 chouヽ

VH,9ど ,′ フ〔VF,,C力θ胸,2003;49:542‐ 51

83_般
集団における各表現型の出現頻度及び患者数 (Hicks JK,″ ι:′ ,0,η P力,rttαθο′勁θr,2013;93(5):402‐8)を 考慮して、最終 PPKモ

デルを用いたゴーシェ病 I型患者における本薬未変化体の曝露に関するシミュレーションを実施 した。CYP2D6表現型が PM、 IM、

EM及び URM患者それぞれに対し、50 mB BID、 100 mg BID、 100 mg BID及 び 150 mg BIDでシミュレーションを行った。さらに、
IM忠者 1例及び EM患者 l例のシミュレーションを 50 mB BID及 び 150 mB BIDで実施 した。被験者間変動を考慮したシミュレーシ

ョンから、定常状態における個々の曝露量 (Cm生、及び AUCOJ2h)を 算出し、集団全体での集計を算出した。

IM EM

100 mg BID 100 mR BID 100m20D 100 mtt BID 100 mtt BID 100 mg OD

本剤単独
CVP阻害薬

併用

CYP阻害薬

併用
本剤単独

CYP阻害薬

併用

CYP阻害薬

併用

強い CYP2D6阻害薬 と

強い CYP3A阻 害薬

627
[141,174]

470

[197,892]

313

E164,500]

246

[483,769] [182,781]

412 281

[147,468]

,負 いCYP2D6阻害薬と

中程度のCYP3A阻害薬 [134,149]

595
[872,616]

288 189

[664,384]

283
[520,915]

260

[835,530]

175

[605,348]

中程度のCYP2D6阻害薬
と強いCYP3A阻害薬

597
[140,150]

467

[187,929]

314

E160,551]

284
[553,884]

447

[185,910]

300

[155,531]

中程度のCYP2D6阻害薬
と中程度のCYP3A阻害薬

595
E135,149]

261

[777,577]

172

[592,353]

284

[520,915]

251

[757,541]

165

[570,333]

強いCYP2D6阻害薬
のみ

628
[142,174]

133

[299,343]

949
E248,223]

247
[464,769]

124

[289,319]

901

[237,205]

中程度のCYP2D6阻害薬
のみ [140,150]

598 972
[211,223] [168,153]

705
[557,884]

285 939
E204,218] [164,148]

685

強い CYP3A阻害薬
のみ [137,176]

629
[466,615]

274 147

[272,342] [501,799]

246 989
[807,353]

381

[590,126]

中程度の CYP3A阻 害薬
のみ [140,150]

598 159

[347,352]

880
[219,202]

285
[557,884]

685
[820,211]

314
[605,109]
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以上より、強い又は中程度の CYP2D6阻害薬 と強い又は中程度の CYP3A阻害薬の両方を併用し

ている忠者を禁忌とすることで、患者の安全性を確保することは可能と考える。

機構は、CYP2D6の表現型が PMにおいて、本剤 100 mg BID及 び 100 mg QDを CYP3A阻害薬 と

の併用下で投与 したときの曝露量、並びに投与対象の適切性について説明を求めた。

申請者は、以下のように回答 した。PBPKモデルによるシミュレーションにおいて、PMにおける

CYP3A阻害薬併用時の定常状態での血 )k争 中本薬未変化体の Cna継 の予沢I値は、表 19の とお りであつ

た。

表 19 CYP2D6表 現型 が PMに お け る CYP阻 用時の血漿中

単位 :ng/mL、 幾何平均 [90°/。信頼区間]、 一 :算

強い CYP3A阻害薬としてケ トコナゾール、中程度の CYP3A阻害薬としてフルコナゾール、弱い CYP3A阻害薬と
してフルボキサミンを想定した。

QT/QTc評価試験において陰性であつた本剤 800 mB投 与時の C_、((幾何平均値)は 237 ng/mL。

現時点では臨床試験における PM息者の投与経験が少ないため、PPKモデルには 20例 (ゴーシ

ェ病 I型忠者 9例、健康被験者 11例)の薬物動態データしか含まれていない。また、臨床試験では

本剤 50 mg BIDを 超える用量を継続投与した PMの患者はない。したがって、PMでの日暴露量を予

測することは可能であるが、PMのデータが少ないため、被験者間の変動が大きく、予測曝露量の

解釈には注意が必要と考える。また、oTc薬を含む併用薬の使用頻度の増加や CYP3A阻害作用を

示すグレープフルーツ飲料が併用される可能性のある市販後において、PMでの曝露量の範囲を確

実に予測することは不可能であり、臨床使用で安全性及び有効性が確認 された曝露量の範囲を大き

く超えるリスクがある可能性も考慮する必要があると考える。

以上より、PM患者を投与対象から外すことが適切と考える。

機構は、以下のように考える。QT/QTC評価試験において、高用量投与時の QTcF間隔延長は ICH

E14ガイ ドラインに基づき陰性であったが、薬物濃度―反応モデルにおいてベースラインからのQTcF、

PR及び QRS間隔の変化に正の相関が認められている。本剤は主に CYP2D6や CYP3Aに より代謝

されることから、相互作用等により本剤投与時の曝露量が QT/QTC評価試験の高用量投与時よりL

昇する場合には、ICH E14ガイ ドラインで示されている閾値以上の QTcF間隔延長や、PR間隔延長、

QRS間隔延長に基づく不整脈発現や伝導ブロック発現のリスクが否定できない。なお、モデルによ

る類推ではあるが、併用薬 との薬物相互作用の程度によりQTcF、 PR及び QRS間隔延長の程度はそ

れぞれ異なることが想定されている。したがつて、少なくとも QTcF間 隔延長に伴 う催不整脈作用

の観点からは、本剤投与時の曝露量が ICH E14ガ イ ドラノrンで示されている閾値未満の QTcF間 隔

延長にとどまると想定される血漿中濃度の範囲内となるようにすることが適切である。

また、CYP2D6表現型に関して、申請者は CYP3A阻害薬併用時に QTcF、 PR及び QRS間隔延長

が懸念される PM忠者を投与対象から外すとともに、EM及び IMについても強い又は中程度の

CYP2D6阻害薬と強い又は中程度の CYP3A阻害薬の両方を併用している患者を禁忌とすることで

安全性を確保することは可能と説明している。しかしながら、薬物相互作用がない状況で PMに 100

PM 100 mg BID) PM(100 mЯ QD)

本剤単独 CYP阻害薬併用 本剤単独 CYP阻害薬併用

強い CYP3A阻害薬のみ 105[257.273] 478 [201.914] 752 220.180J 321 E168.546]

中程度の CYP3A阻害薬のみ 4、 229988 272 [737,628] 715[170,157] 179 [568,365]

弱い CYP3A阻害薬のみ 723[184,174] 817[252.198]

50



mg QD投与した場合の日暴露量の範囲は、IMに 100 mg BID投 与した場合と同程度である。また、IM

に 100 mg BID投 与で強い CYP3A阻害薬を併用している場合の曝露量の範囲は、申請者が禁忌に設

定している条件 (強い又は中程度の CYP2D6阻害薬と強い又は中程度の CYP3A阻害薬の両方を併

用)と 同程度の範囲であり、各併用条件により曝露量の増大が想定されるため、併用薬の種類ごと

の投与の可否を厳密に規定する必要がある。 したがつて、投与対象と薬物相互作用の程度に応 じた

注意喚起、用法・用量を適切に選択する必要があると考えるが、専門協議を踏まえた上で判断した

い (催不整脈 リスクについては、「 (iii)有効性及び安全性試験成績の概要<審査の概略>(3)安

全性について 1)催不整脈 リスク」の項、用法・用量については、「 (i五)有効性及び安全性試験成

績の概要<審査の概略>(5)用法・用量について」の項を参照)。

(前う 有効性及び安全性試験成績の概要

<提出された資料の概略>
評価資料 として、 日本人及び外国人 ゴー シェ病忠者 を対象 とした国際共同第 HI相 試験

(GZGD03109)、 外国人ゴーシェ病忠者を対象 とした海外試験 (GZGD00304、 GZGD02507及 び

GZGD02607)が提出された。以下に、主な試験の成績を記述する。

(1)日 本人ゴーシェ病患者を含む国際共同第 ⅡI相試験 (5。 3.5。 1-3:GZGD03109(EDGE)試験<
2010年 6月 ―

■ 年1月 データカントオフ>)

日本人及び外国
84人 ゴーシェ病 I型患者

85(目
標被験者数 170例)を対象に、本斉Jの安全性、有効

性及び薬物動態を検討するため、非盲検試験が実施された86(薬
物動態については「(ii)臨床薬理試

験成績の概要<提出された資料の概略>(3)患者における検討 2)日 本人ゴーシェ病患者を含む国

際共同第 Ⅲ 相試験」の項を参照)。

用法・用量は、第 0～4週 目は本剤 50 mg BID経 口投与 (日 本人患者では第 1日 目に本剤 50 mgを

QD経口投与 した後、第 2日 目から第 4週 目まで本剤 50m8BID経 口投与)と された。第 4～ 8週 目

は第 2週の血漿中本薬未変化体濃度、第 8週以降は第 6過の血漿中本薬未変化体濃度に基づき、表

84米
国、カナダ、ブラジル、オーストリア、オラング、ギリシャ、クロアチア、ス |ア ェーデン、セルビア、フランス、ポル トガル、

ルーマニア、インド、ロシア、オース トラノア、中国
85主

な選択・除外基準 :白血球中又は培養皮膚線維芽細胞中のグルコセレブロシダーゼ活性の低下によリゴーシェ病 I型 と確定診断さ

れた 18歳以上の忠者で、前治療における酵素補充療法の有無を問わず、スクリーニング時のヘモグロビン濃度が 9g/dL以上、血小

板数が 70X103/μL以上、牌容積が正常値の 25倍以下、肝容積が正常値の 2倍以下のすべてを満たす者。以下の忠者は除外された。
・CYP2D6表現型が PMで はない又はCYP2D6表現型が判別不能だが一方の対立遺伝子が活`性型と判明している場合は、強い CYP2D6
阻害薬と強いCYP3A阻害薬の両方が長期的に投与されており、その適切な代替薬が存在しない者
・CYP2D6表現型が PM又は CYP2D6表現型が判別不能だが対立遺伝子が活性型ではないと判明している場合は、強い CYP3A阻害

薬が長期的に投与されており、その適切な代替薬が存在しない者
・治験薬投与の 6ヵ 月以内にミグルスタントによる治療が行われた忠者

86非
盲検導入期に効果の維持が認められ、ランダム化基準に合致した患者を対象に、非盲検導入期の用量毎にQD投与 (非盲検導入期

と 1日 用量が同一になるように設定)と BID投与 (非盲検導入期と同一)に無作為割付される二重盲検並行群間比較試験 (主要解析

期 :52週間)が計画されているが、二重盲検期は現在実施中であるため、本試験結果には非盲検導入期のみの結果しか含まれていな
い。非盲検導入期の第 26、 52及び 78週 においてランダム化基準への該当性が評価された。第 18ヵ 月までにランダム化基準に合致し

なかつた息者は、非盲検下の継続投与期に移行し、非盲検導入期の用量を維持することとされた。二重盲検の主要解析期を完了した

患者は長期投与期に移行することとされた。
ランダム化基準は以下を満たす者とされた。①ヘモグロビン濃度が女性 ll B/dL以 上、男性 12g/dL以 上、②血小板数が 100Xlo3/μL

以上、③磁気共鳴画像法 (以下、「MRI」 )に より測定された月卑容積 (用卑容積 (ヽ/1N)=牌容積 (cc)/(体重 (kg)× 2))が 10以下、④
/ヽ1RIに より測定された肝容積 (肝容積 ("IN)=肝容積 (cc)/(体重 (kB)× 25))が 15以下、⑤過去 6ヵ 月に骨クノーゼ 1回 以下及

びその他の臨床的症侯性骨疾患なし、⑥50 mB BID又は 100 mg BID投与を少なくとも4ヵ 月間継続している、⑦血漿中本薬未変化体

濃度のピーク値が 50 ng/mL未満
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20の とおりに用量調節された87(投与期間は 6～ 18ヵ 月間)。 用量調節期で 50 mg QD又は 50 mgを

2日 に 1回 (以 下、「QOD」 )に減量された患者には、併用薬等を変更することにより血漿中本薬未

変化体濃度の トラフ値及びピーク値の基準 (ト ラフ値が 5 ng/mL未満及びピーク値が 50 ng/mL未

満)に基づき 50 mg BID投 与への用量調節が可能とされた。

20 1こ おける の用 用

の 治験実施計画書改訂 3版より以前 8週 150 mB BIDま で用 することが可能とされていたが、改訂 3

100 mg BIDの用法・用量までの増量とされた (脚注 87参照)。

血漿中本薬未変化体濃度のピーク値が 150 ng/mL以 上となつた患者は、本剤投与を一時中断する

こととされた。血漿中本薬未変化体濃度のピーク値、安全性所見及び併用薬の調節状況に基づき、

用量を減量又は投与中断前の用量で本剤投与を再開することが可能とされた。

総投与例数 170例 (う ち日本人 10例)全例が安全性解析対象集団及び有効性解析対象集団とされ

た。非盲検導入期における治験中止例は日本人で 1例 (同意撤回)、 非日本人において H例 (有害

事象 2例、同意撤回 4例、実施計画書不遵守 1例、その他 4例)認められた。非盲検導入期を完了

した被験者は 131例 (う ち日本人 9例)であった88。

87第 8週時に 150 mg BIDま で増量することが可能とされていたが、治験実施計画書改訂 3版において 100 mg BIDま での増量とされ

た。改訂以前に 150 mg BID投 与された患者は、100 mg BIDに 減量された。例外として、治験審査委員会/独立倫理委員会による冶

験実施計画書の改訂承認時に 150 mg BIDを 投与されている患者が治験薬投与開始 65週以降である場合は、150 mg BIDを 継続するこ

とが可能とされた。150 mg BIDを 継続する患者は、第 18ヵ 月まで非盲検導入期が継統され、その後同じ用法・用量で継続投与期に

移行することとされた。当該患者の二重旨検の主要解析期への無作為割付は行われなかった。
88非

盲検導入期を継続している被験者は 27例 (非 日本人)、 ラングム化された被験者は 115例 (う ち日本人 8例 )、 非盲検下の継続投

与期に移行した被験者は 16例 (う ち日本人 1例)であった。

投与

時期
調節基準 用法・用量

第 2週の トラフ値が5 ng/mL未満、
かつピーク値が 50 nvmL未満

100 mg BID(200 mg/日 )

第 2週の トラフ値が 5 ng/mL以上、
かつピーク値が 50mノ mL未満

50 mB BID(100 mg/日 )

50m=BID投与しながら併用薬を調査し、第 6週 のピーク値が 50 ng/mL未 満の場

合は50 mg BID(100 mg/日 )を継続

50 mB BID投与しながら併用薬を調査し、第 6週のピーク値が 50 mB/mL以 上、かつ

併用薬又はその他の要因を変更できない場合は 50 mE OD(50m宮 /日 )へ減量

第 2週のピーク値が 50 ng/mL以
上、かつ cYP2D6PMで はない、又

は CYP2D6表現型が判別不能だが

一方の対立遺伝子が活性型

投与を一時中断 し、併用薬を調査 し、併用薬又はその他 の要因を変更可能な場合は

50 mB BID(100 mB/日 )を継続

4-8
週 目

第

第 2週のピーク値が 50 ng/mL以
上、かつ CYP2D6 PM又 は CYP2D6
表現型が判別不能だが活性型対立

遺伝子を有 しない
投与を一時中断し、併用薬を調査し、併用薬又はその他の要因を変更できない場合
は 50m=QD(50m=/日 )へ減量

第 6週の トラフ値が 5 mg/mL未満、
かつピーク値が50 ng/mL未満

a)100 mB BID投 与中の忠者は用法・用量を維持 (200 mg/日 )。

b)50 mB BID投 与中の息者は 100 mg BID(200 mg/日 )に増量

c)50m=QD投与中の患者は併用薬に変更がない限り用法・用量を維持 (50m=/日 )

第 6週の トラフ値が 5 ng/mL以上、
かつピーク値が 50 nVmL未満

用法・用量を維持

用法・用量を維持しながら併用薬を調査し、第 10週のピーク値が 50 mB/mL未 満の

場合は同一用法・用量を維持。
第 6週のピーク値が 50 ng/mL以
上、かつ cYP2D6PMで はない、又

は CYP2D6表現型が判別不能であ

るが一方の対立遺伝子が活性型

用法・用量を維持しながら併用薬を調査し、第 10週のピーク値が 50 mymL以 上、
かつ併用薬又はその他の要因を変更できない場合は以下のように一段階減量。

0 100 mg BID投 与中の患者は50 mB BIDに減量 (100 mB/日 )

b)50 mB BID投 与中の患者は50 mB QDに 減量 (50 my日 )

c)50 mg QD投与中の患者は、50 mBを QODに減量 (25 mB/日 )

投与を一時中断し、併用薬を調査し、併用薬又はその他の要因を変更可能な場合は

用法・用量を維持
第 6週のピーク値が 50 ng/mL以
上、かつ CYP2D6 PMヌ .は CYP2D6
表現型が判別不能だが活性型対立

遺伝子を有しない

投与を一時中断し、併用薬を調査し、併用薬又はその他の要因を変更できない場

合は以下のように一段階減量。
a)100 mg BID投 与中の患者は50 mg BIDに減量 (100 mg/日 )

b)50 mB BrD投 与中の患者は50 mg QDに 減量 (50 mg/日 )

c)50 mtt oD投 与中の忠者は50 mtt oODに減量 (25m日/日 )

第

8週 目

以降
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用法・用量別の例数について、50 mg BIDは 20例 (う ち日本人 2例 )、 100 mg BIDは 115例 (う

ち日本人 3例 )、 150 mg BID/100 mg BIDは 7例 (う ち日本人 4例 )、 その他は 28例 (う ち日本人 1

例)であった。

CYP2D6表現型別の割合について、PMは 40/。 (7/170例 )、 IMは 140/0(23/170例、うち日本人 3

例)、 EMは 770/0(131/170例、うち日本人 6例 )、 URMは 20/0(3/170例 )、 不明は 40/0(6/170例 、う

ち日本人 1例)であつた。

有効性について、主要評価項目とされた 「非盲検導入期においてゴーシェ病の治療達成基準89を

満たした被験者の割合」は、本剤群の全集団では 83.00/。 (137/165例 )、 日本人集団では 100°/。 (10/10

例)であった (表 21)。 主な副次評価項 目として、各評価項目における経時変化が検討され、結果

は、表 22の とお りであつた。

表 21 主要評価項目の結果 (EDGE試 験、非盲検導入期)

割合%(該当例数)

非盲検導入期において各評価時点まで観察された症例。二重盲検の主要解析期への移行、治験中止又はデータカントオフにより各評価

時点まで観察されていない症例がいたため、症例数が有効性解析対象集団と異なっている

表 22 主な副次評価項目の結果 (EDGE試験、非盲検導入期)

89 EDGE試
験におけるゴーシェ病の治療達成基準は以下の 5つ の評価項目の各基準を満たす患者数及び全5基準を満たす息者数に基づ

いて評価された。①ヘモグロビン浪度が女性 H ydL以 上、男性 12B/dL tt L、 ②血小板数が 100Xlo3/μ L以上、③肝容積 (μlN)が 15

以下、④牌容積 (卜IN)が 10以下、⑥過去 6ヵ 月に骨クリーゼ 1回以下及びその他の臨床的症侯性骨疾患なし

評価項目

全 ミ国 日

第 26週

(n=165)

第 52週

(m=60)

第 78週

(n翌 1)

試験全体

(n=165)

第 26週

(m=10)

第 52週

(m=8)

第 78週

(n=2)

試験全体

(n=10)

全 5基準該当 782 (129) 733 (44) 476 (10) 830(137) 800(8) 100 (8) 100 (2) 100(10)
ヘモグロビン 927 153 900 (54) 857(18) 939 (155) 900 (9) 100 (8) 100 (2) 100(10)

血小板数 867 (143) 833(50) 762 (16) 915(151) 800(8) 100 (8) 100 (2) 100(10)

肝容積 933 (154) 933(56) 810(17) 945(156) 900 (9) 100(8) 100 (2) 100(10)

牌容積 994 164 983(59) 952 (20) 988 (163) 100 (10) 100(8) 100 (2) 100(10)

骨クリーゼ 988(163) 100 (60) 100 (21) 100(165) 900 (9) 100(8) 100 (2) 100(10)

評価

項目

◆ 日

ベースフ

イン
第 26週 第 52週 第 78週

ベースラ

イン
第 26週 第 52週 第 78週

ヘモグロ

ビン濃度ゆ

(ydL)

例数 170 163 56 22 10 9 6 3

各評価

時の値

13433士

1560
13443±

1382
13467±

1465
13127±

1669
13640±

1319
13472±

1286
13592士

1636
12600±

0755

変化量 め
‐0032±

0802
(‐0100)

0079±

0927
(ぃ0050)

0009±

0738
(0100)

‐0333士

0781

(‐0100)

‐0292士

1 169

(0000)

0117士

0548
(0300)

血小板数 ゆ

(103/μL)

例数 170 163 56 22 10 9 6 3

各評価

時の値

17867士

9272
18002±

8543
16757士

7666
15959士

7964
18215±

7793
16894±

5016
16733±

6482
19517士

10234

変化率 め

(0/。 )

5864±

18971

(4000)

14021±

21798
(11 126)

9488±

30398
(6485)

4137±

14227

(8462)

9010±

11874

(10108)

‐9999士

4586
(‐ 12287)

肝容積

(卜IN。 )

例 数 170 156 54 19 10 9 6 2

各評価

時の値

1044士

0243
1043±

0229
1053±

0248
1100±

0240
0873±

0148
0855±

0148
0901±

0135
0858士

0030

変化率 り

(%)

0736±

8794
(0116)

1549±

11322

(0051)

1688士

11523

(1607)

‐1775±

7471

(‐3022)

5092士

11 122

(5898)

‐0144±

1406

(‐0144)
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全 日本人集団
評価

項目
ベースフ

イン
第 26週 第 52週 第 78週

ベ ー ス フ

イン
第 26週 第 52週 第 78週

例数 124 116 41 13 5 5 4

各評価

時の値

4269±

2429
3816±

1968
4278±

1781
5613±

1873
3660±

1954
3422±

1255
3825±

1319牌容積

(WNの )

変化率 り

(%)

‐3120±

42771

(‐8112)

‐12158±

18648

(-16173)

‐8547±

15432

(‐ 14020)

‐0073士

16482

(2612)

1814±

20538
(‐2032)

表 22 主な副次評価項 目の結果 (EDGE試験、 き )

a)いずれの時点も2回 の測定 (次回測定までに 1日 間の間隔を空ける)の平均値が用いられた。
b)ベースラインからの変化
c)ヽ′lRIに より測定された容積を用いて以下の式により算出された (月卑容積 (ヽ′「N)=月卑容積 (cc)

肝容積 (～lN)=肝容積 (cc)/(体重 (kB)× 25))
(体重  (kg)× 2)

日本人集団における個々の被験者背景及び用法・用量は表 23、 個々の被験者の主要評価項 目及び

副次評価項 目の結果は、表 24の とお りであつた。

表 23 々 び用法・用量 (EDGE 日

つ 投与第 1日 目の年齢

*新薬承認情報提供時に置き換え

性 別

Ξ

堤 粋 ¬

P'WB¬ 雪

留

C¬ ]TD¬ 雪

TE¬
ITF¬ ]響 C¬ ]留 H¬ PTttPTJ三

被験者番号

年齢 (歳 )。 召 ■ q 召 J 召 召 召 q 召

体重 (k冒) ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐

CYP2D6表現

型

EM EM EM EM EM EM IM IM IM 不 明

牌臓の有無 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐

本剤用法・

用量の分類

100 mB
BID

100 mB
BID

150 mg
BID/100
mtt BID

150 mB
BID/100
mR BID

150 mg
BID/100
mtt BID

その他 100 mB
BID

50 mB
BID

50 mg
BID

150 mg
BID/100
mtt BID

Day l

50 mB

OD

Day l

50 mB

OD

Day l

50 mg

OD

Day l

50 mB

OD

Day l

50 mB

OD

Day l

50 mB

OD

Day l

50 mg

OD

Day l

50 mg

OD

Day l

50 mg

OD

Day l

50 mg

OD
D呼 2～

29
50 mg
BID

Day 2-
34

50 mB
BID

D守 2～

30
50 mg
BID

Day 2～

35

50 mB
BID

Day 2～

28

50 mB
BID

Day 2～

34
50 mg
BID

Day 2～

35

50 mB
BID

Day 2～

56

50 mg
BID

Day 35-
57

100 mg
BID

Day 31-
62

100 mB
BID

Day 36～

63

100 mg
BID

Day 29-
58

100 mg
BID

Day 36-
63

100 mB
BID

Day 57

～303

100 mB
BID

Day 58～

219
150 mg
BID

Day 63-
371

150 mg
BID

Day 64^V

293
1501■ g

BID

Day 59‐ψ

148

150 mB
BID

Day 64-
83

150 mg
BID

D■y219
ハツ393

100 rnB

BrD

Day 372
-562
100 mB
BID

Day 294
-553
100 mB
BID

D日げ 149

-252
50 mg
BID

投与時期毎

の本斉II用

法・用量

Day 311-

215
100 mB
BID

Day 253
-469
100 mB
BID

Day 35～

202
100 rng

BID

Day 2～

329
50 mg
BID

Day 2～

401

50 mB
BID

Day 84-
413

100 rng

BID
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表 24 個々の被験者における主要評価項目及び副次評価項目の結果 (EDGE試験

― :該当せず

つ いずれの時点も 2回の測定 (次回測定までに 1日 間の間隔を空ける)の平均値が用いられた (被験者・症例Eの第 78週は 1回 の測定

値)。

b)MRIに より測定された容積を用いて以下の式により算出された (牌容積 (ヽィIN)=牌容積 (cc)/(体重 (kg)× 2)、

肝容積 ("IN)=月干容積 (cc)/(体重 (kB)× 25))

EDGE試験における二重エネルギーX線吸収測定法 (以下、「DXA法」)に よる骨密度評価につ

いて、腰椎骨密度の Zス コア90(平均値士標準偏差)は、全集団 (n=122)で-0.614± 1.290、 日本人集

団 (n=9)で-1.000± 0.899、 左大腿骨骨密度の Zス コアは全集団 (■=116)で‐0.023± 1.344、 日本人集

団 (n=7)で-1.000± 1.083、 右大腿骨骨密度の Zス コアは全集団 (n=113)で‐0.069± 1.332、 日本人集

団 (n=5)で‐1.360± 0.503であつた。いずれの忠者集団においても平均 Zス コアが‐2を下回ることは

なく、正常範囲内であった。可動性、骨痛及び骨クリーゼの骨評価について、非盲検導入期を通じ

てほとんどの忠者においてこれらの骨評価指標にベースラインから変化はなかった。

安全性について、全集団において 30/0以 上に発現した有害事象及び副作用の発現状況は表 25の と

お りであった。 日本人集団における有害事象及び副作用の発現状況は、表 26の とおりであった。

90Zス コアは忠者と同年齢 。同性・同一民族・同一体童の健康被験者における平均骨密度の差を標準偏差 (SD)で 除した値である。Z
スコア 0は同年齢・同性の 50パーセンタイルに相当する。

*新薬承認情報提供時に置き換え
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日

被験著

聖 〒撃 匙〒甲 強三
番号

理 型 畔 強
I=昨

CYP2D6表現型 EM EM EM EM EM EM IM IM IM 不 明

本剤用法・用量の分類
100 mg
BID

100 mB

BID

150 mg
BID/100
mtt BID

150 mB
BID/100
mg BID

150 mg
BID/100
mg BID

その他
100 mB
BID

50 mg
BID

50 mg
BID

150 mB
BID/100
mtt BID

平均 トラフ値
5 ng/mL

以上

5 ng/mL

以上

5 ng/mL

以上

5 ng/mL

未満

5 ng/mL

未満

5 ng/mL

以上

5 mB/mL

以上

5れB/mL
以上

5 ng/mL

以上

5 mB/mL

未満

第26週 該 当 該 当 該 当 該 当 該 当 非該当 該 当 該 当 非該当 該 当

第52週 該 当 該 当 該 当 該 当 該 当 該 当 該当 該 当全基準

第78週 該 当 該 当
ベース

ライン
1335 1240 1575 1300 1230 1215 1415 1320 1565 1445

第26週 1320 1265 1565 1380 H15 1270 1335 1435 1440

第52週 1600 1395 1180 1190 1320 1470

ヘモ グロ

ビン濃度。

(g/dL)

第78週 1330 1180 1270
ベ ー ス

ライン
1765 1810 930 1465 1655 3285 1975 3015 1015 1300

第26週 1810 2140 1125 1620 1920 1800 2505 875 1410

第52週 1045 1580 1770 2890 1250 1505

第 78週

血小板数か

(103/μL)

1285 1440 3130
ベース

ライ ン
077 079 073 085 067 087 100 097 092 117

第26週 071 073 071 093 071 102 086 094 109

第52週 075 084 075 104 100 102

肝容積

(WINめ )

第78週 084 088
ベース

ライ ン
654 212 215 268 482

第26週 510 223 263 275 441

第52週 559 268 296 407

牌容積

(N【Nbll

第78週



表 25 30/。以上に発現した有害事象 (臨床検査値の異常も含む)及び副作用の

発 現 、 McdDRA/J vcr15 1

表 26 有害事象及び副作用の発現状況 (EDGE試験 日本人集団)

発現例数 (発現割合%)、 McdDRA/J vcr15 1

(EDGE試験

1 日ラ

有害事象 副作用 有害事象 副作用

すべての事象 141 (829) 63(371) 8(800) 2 (200)

鼻咽頭炎 24 (141) 0(00) 2 0(00)
頭 痛 21(124) 8(47) 1(100) 0 (00)

浮動性めまい 20 (118) 11(65) 2 (200) 0(00)
上腹部痛 12 (71) 5 (29) 0 00 0(00)
上気道感染 11(65) 0 l10) 1(100) 0(00)
下痢 11(65) 5(29) 1(100) 0(00)
便 秘 10(59) 6(35) 1 100 0(00)
消化不良 9(53) 6(35) 0(00) 0(00)
背部痛 9 (53) 0(00) 0(00) 0(00)
動悸 9 53 3(18) 0 00 0 (00)

腹痛 8(47) 1(06) 0(00) 0(00)
悪 心 8(47) 5(29) 2 (200) 1 (100)

関節痛 8 47 0 00) 0 00 0(00)
咳嗽 8 (47) 0(00) 0(00) 0(00)
胃月易炎 7(41) 0(00) 0(00) 0(00)
嘔 吐 7 41 2(12) 1 100 1(100)

疲 労 7(41) 2(12) 0(00) 0(00)
口腔咽頭痛 7(41) 0(00) 0(00) 0(00)

Rヘ尿路感染 6 2 12) 1 100 0(00)
四肢痛 6(35) 2(12) 0(00) 0(00)
鼻出血 6(35) 0(00) 0(00) 0(00)

有害事象 副作用

すべての事象 8 2 (200)

悪 心 2 (200) 1(100)

鼻咽頭炎 2 (200) 0 (00)

浮動性めまい 2 0(00)
アレルギー性鼻炎 2 (200) 0(00)
1匠吐 1(100) 1(100)

失ネ申 1(100) 1(100)

嗅神経障害 1(100) 1(100)

皮膚炎 1(100) 1(100)
上気道感染 1(100) 0(00)
尿路感染 1(100) 0(00)
扁リヒ炎 1(100) 0(00)
外耳炎 1(100) 0(00)
歯周炎 1(100) 0(00)
下痢 1(100) 0(00)
便秘 1(100) 0(00)
頭痛 1(100) 0(00)
感覚鈍麻 1 100 0 (00)

筋骨格硬直 1(100) 0(00)
血中クレアチンホスホキナーゼ増加 1(100) 0 (00)

アラニンアミノ トランスフェラーゼ増加 1(100) 0(00)
アンジオテンシン変換酵素増加 1(100) 0(00)
血中酸′性ホスファターゼ増加 1(100) 0(00)
血中尿酸増加 1(100) 0(00)
白血球数増加 1(100) 0(00)
皮膚乾燥 1(100) 0(00)
爪甲釣弯症 1(100) 0(00)
うつ病 1(100) 0(00)
中期不眠症 l 100 0(00)
神経症 1(100) 0(00)
加齢黄斑変性 1(100) 0(00)
糖尿病網膜症 l 100 0(00)
硝子体浮遊物 1(100) 0(00)
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死亡例は認められなかつた。重篤な有害事象は EMの 9例 (失神 (日 本人 150 mg BID)、 失神/A

型肝炎、失神、浮動性めまい/転倒、痙攣、胆嚢炎、心筋梗塞 (以上、loo m8 BID)、 月千酵素上昇、

大腿骨骨折 (以上、50 mB BID))、 IMの 2例 (大動脈瘤、医療機器によるた痛 (以上、50 mg BID))、

PMの 1例 (虚血性脳卒中 (100 mB BID))イ こ認められた。そのうち、EMの失神 3例 (う ち日本人

1例)は副作用と判断された。

投与中止に至った有害事象は、IMの 1例 (悪寒/頭痛/悪心/無力症/貧血、50 mg BID)、 EMの 1

例 (勃起不全、50 mg BID)が認められ、頭痛、悪心、貧血は副作用と判断された。

バイタルサイン及び身体所見について、臨床的に意味のある変化は認められなかった。

(2)海外臨床試験

1)未治療ゴーシェ病 I型患者を対象とした第 Ⅱ相試験 (5。3.5.2-1:GZGD00304試験<2006年 6

月―■ 年■月データカットオフ男>)
外国人ゴーシェ病 I型患者

92(目
標被験者数 25例)を対象に、本剤の安全性、有効性及び薬物動

態を検討するため、非盲検試験が実施された (薬物動態については「(ii)臨床薬理試験成績の概要

<提出された資料の概略>(3)患者における検討 1)未治療ゴーシェ病 I型患者を対象とした第 Ⅱ

相試験」の項を参照)。

用法・用量は、主要解析期 (第 52週まで)では第 1日 目は本斉150 mg QD経 口投与とされ、第 2

日目から第 19日 目までは本剤 50 mg BID投 与とされた。第 20日 目以降は第 10日 目の血漿中本薬

未変化体濃度の トラフ値が 5 ng/mL未 満の患者には 100m8BIDに増量し、5 ng/mL以 上の忠者で

イま50m8BID投与が継続された (表 27)。 主要解析期を完了した被験者は長期投与期 (第 52週以

降)に移行することとされ、主要解析期終了時の用法・用量を維持することとされた。第 24ヵ 月

以降、100m8BID投 与されている患者で 24ヵ 月間以上投与が継続されており、ゴーシェ病の治療

基準
93に到達しなかった患者は、150m8BIDに増量することが可能とされたが、150m8BIDが投

与された患者はいなかつた。

表 27 第 52週までの用法・用量の調節方法 (GZGD00304試験)

投与時期 調節基準 用法・用量

第 20日 目～

第 52週
第 10日 目の血漿中本薬未変化体濃度のトラフ値が 5n=/mL未満 100 mtt BID (200 mR/日 )

第 10日 目の血漿中本薬未変化体濃度のトラフ値が5 ng/mL以上 50 mtt BID(100 mR/日 )

総投与例数 26例全例が Full An』ySs Sct(以 下、「FAS」 )及び安全性解析姑象集団とされ、FAS

が有効性解析対象集団とされた。治験中止例は第 52週までに 4例 (有害事象 2例、その他 2例 )、

第 48ヵ 月までにさらに 3例 (有害事象、同意撤回、その他、各 1例)であった。第 52週完了例は

91現
在 5年以上参加が継続されている。

92主
な選択・除外基準 :白血球中又は培養皮膚線維芽細胞中のグルコセレブロシダーゼ活性の低下によリゴーシェ病 I型 と確定診断さ

れ、登録前 12ヵ 月以内に基質合成抑制療法又は酵素補充療法による治療を受けておらず、牌臓摘出 (部分又は全摘)さ れていない

18歳以上の患者で以下を満たす者。
・スクリーニング時のヘモグロビン濃度が女性で 8～ 10g/dL、 男性で 8～ ti g/dL又 は血小板数が 45～ 100X103/μ L、 及び牌容積 (ヽ′IN)

が 10以 Lを満たす者。
・登録前 30日 以内にCYP2D6を誘導又は阻害する薬剤又はQT間隔延長を引き起こす薬剤が投与されていない者。

93 GZGD00304試
験におけるゴーシェ病の治療達成基準はイミグルセラーゼで報告されている下記の基準に基づいて設定された。

①ヘモグロビン濃度が女性 Hg/dL以上、男性 12g/dL以上、②牌臓摘出されていない場合はベースラインの血小板数が 60～ 120X103/μL
の場合は 2年以内に正常値下限値を Ji回 る、ベースラインの血小板数が 60X10F/μ L未満の場合は 2年以内にベースラインの 2倍以上

となり、3～5年でもさらに増加が認められる③牌容積が 2～5年で 50～ 60%低下、④肝容積が 2年以内に 20～ 30%低下、3～ 5年以内

に 30～ 400/。 低下、さらに長期間投与では正常値の 10～ 15倍、⑤骨クリーゼ及び骨壊死の抑制
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22例 (850/0)、 第 48ヵ 月の完了例は 19例 (730/0)で あった。第 52週完了例のうち 17例が 100 mg

BID、 5例が 50m8BIDで継続投与された。第 48ヵ 月の完了例のうち 15例が 100m8BID、 4例が

50 mg BIDで継続投与された。

CYP2D6表現型別の例数について、EMは 25例、PMは 1例であった。

有効性について、主要評価項目とされた第 52週における複合エンドポイン ト94及び各評価項目

(ヘモグロビン濃度、血小板数及び月卑容積)の結果は、表 28の とおりであった。

表 28 第 52週における主要評価項目の結果 (GZGD00304試験)

害I合%(改善が認められ 当例

ベースラインが異常値の場合、ヘモグロビン濃度はベースラインから 05g/dL以上の上昇、血小板数はベースライ

ンから 150/0以上の上昇、牌容積は正常値に対する割合においてベースラインから15%以 上の減少が認められた場合、

改善とされた。

副次評価項目として、各評価項目における経時変化が検討 された。各評価項目 (ヘモグロビン濃

度、血小板数、肝容積、】卑容積)の経時的な推移は、図 1の とおりであり、また第 52週時及び第

48ヵ 月時点における主な副次評価項目の結果は、表 29の とおりであった。
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図 1 各評価項目 (ヘモグロビン濃度、血小板数、肝容積、牌容積)の経時推移 (GZGD00304試験)

943項
目 (ヘモグロビン濃度、血小板数及び牌容積)の うち 2項 目以上で改善が認められることとされた。改善は、ベースラインが異

常値の場合、ヘモグロビン浪度はベースラインから05B/dL以 上の上昇、血小板数はベースラインから15%以 上の上昇、牌容積は正

常値に対する割合においてベースラインから15%以 上の減少が認められた場合とされた。

複合エンドポイン ト
ヘモグロビン濃度

が改善
血小板が改善 月卑容積が改善

合 致 769(20/26) 900(9/10) 680(17/25) 846(22/26)
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評価項目

52週投与例 48ヵ 月投与例 LOCFC〕

ベースライ

ン
第 52週

ベースライ

ン
第48カ 月

ベースライ

ン
第48ヵ 月

ヘモグロ

ビン濃度 ゆ

(g/dL)

例数 n=22 n=22 n=19 n=19 n=25 n=25

各評価時

期の値

1099± 1691

(1133)

1270± 1626

(1298)

1130± 1543

(1175)

1357± 1227

(1350)

1102± 1652

(1120)

1292± 1732

(1340)

変化量 い 170

[1 14、 227]
227

[157.297]

191

[123.258]

血小板数 。

(103/μL)

例数 n=22 n=22 n=19 n=19 m=25 n=25

各評価時

期の値

6746±20081
(6375)

9391±32253
(9375)

6868±21 165

(6650)

12540± 51077
(11200)

6682±20453

(6100)

11224±50997
(10300)

変化率 り

(D/。 )

413

[249,577]

950
[507,1394]

771

[409,1133]

肝容積

(卜 INd))

例数 n=22 n=22 n=18 n=18 n=23 n=23

各評価時

期の値

173±0465
(1 74)

141■0345
(142)

170±0422
(159)

119± 0279
(113)

182± 0636

(188)

128±0378
(116)

変化率 め

(0/。)

‐169

[‐216,‐ 123]

‐280
[‐349,‐212]

‐270
[‐333)‐208]

牌容積

("lN° )

例数 n=22 n=22 n=18 n=18 n=23 n=23

各評価時

期の値

2003± 13375

(1428)

1266±10491

(919)

1732±9531

(1352)

608±3401

(558)

2003± 13067

(1455)

926±9926
(571)

変化率め

(0/。)

‐385

[‐436,‐335]

‐625
[‐683,‐ 567]

‐562
[‐639,‐485]

表 29 主な副次評価項目の結果 (GZGD00304試験)

平均値士標準偏差 (中 央値 )、 平均値 [950/0信 頼区間]、 一 :該当せず

a)いずれの時点も2回の測定 (次回測定までに 1日 間の間隔を空ける)の平均値が用いられた。

b)ベースラインからの変化

c)Last ObscⅣ ation Car前 cd For、vard(LOCF)に より欠測値を補完 した結果

d)ⅣIRIに より測定された容積を用いて以下の式により算出された (牌容積 (ⅢIN)=牌容積 (∝ )

肝容積 (NIN)=肝容積 (cc)/(体重 (kg)× 25))
(体重  (kg)× 2)

第 H相試験における骨密度評価
95について、1要椎骨密度の Zス コア (平均値±標準偏差)はベー

スラインでは-1.17± 0。 918、 第 48ヵ 月日では‐0.48± 1.073、 ベースラインからの変化量とその 950/0信

頼区間は 0.69[0.25,1.13]で あつた。大腿骨骨密度について、Zス コア (平均値±標準偏差)はベ

ースラインでは 0.27± 0,704、 第 48ヵ 月日では 0.48± 0.773、 ベースラインからの変化量とその 950/0

信頼区間は 0.21[‐ 0.13,0.54]で あった。可動性及び骨クリーゼ等の評価について、多くの被験者

(92～ 1000/0)においてベースラインで可動性に制限がなく、骨クリーゼもなかつた。、これ らの評

価指標にベースラインから臨床的に意味のある変化はなかつた。

安全性について、本剤群全体で 100/。 以上に発現した有害事象及び副作用の発現状況は、表 30の

とお りであった。

95べ_ス ライン及び第 48ヵ 月のデータのある被瞼者で評価された (腰椎骨密度 :15例、大腿骨骨密度 i13例 )
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表 30 本剤群全体で 100/。 以上に発現した有害事象 (臨床検査値の異常も含む)及び副作用の発現状況

(GZGD00304試験、第 48ヵ 月)

本剤群全体 (nつ 6) 本剤50 mR BID群 (n=6) 木剤100 mR BID群 (n=18)

有害事象 副作用 有害事象 副作用 有害事象 副作用

すべての事象 23 R寅 零 8 6 1000) 2 333 15 Rイlコ 5 (278)

ウイルス感染 6(231) 0 (00) 2● 33) 0(00) 4 (222) 0(00)
上気道感染 4(154) 0(00) 0(00) 0(00) 4 (222) 0(00)
尿路感染 4 154 0 00) 1 167) 0 3 167 0 (00)

鼻Π口頭炎 3(115) 0 (00) 1(167) 0(00) 2(Hl) 0(00)
副鼻1空炎 3(115) 0(00) 1 (167) 0(00) 2(Hl) 0 (00)

関節痛 3 115 0 00) l 167) 0 2 111 0 (00)

四肢痛 3(■ 5) 0(00) 1(167) 0(00) 2(Hl) 0 (00)

血圧上昇 3(H5) 0(00) 0(00) 0(00) 3(167) 0(00)
神経伝導検査異常 3 115 2 77) J 167) 1 167 2( ll l 1(56)

下痢 3(■ 5) 2(77) 2 (333) 1(167) 1(56) 1(56)

頭 痛 3(■ 5) 1(38) 0(00) 0 (00) 3(167) 1(56)
基 部 室 I谷啄 、 McdDRA/J vcr14 1

死亡例は認められなかつた96。 重篤な有害事象は EMの 3例 (心室性頻脈 (50 mg QD)、 自然流

産 1件/妊娠時の母体の口暴露 2件、妊娠時の母体の日暴露 1件 (以上、loo mg BID))に認められ、

心室性頻脈は副作用と判断され、投与中止に至った。

投与中止に至った有害事象は、EMの 3例 (心室性頻脈 2例 (50m8QD)、 骨壊死 1例 (100 mg

BID))に認められ、心室性頻脈 1例は副作用と判断された。

バイタルサイン及び身体所見について、臨床的に意味のある変化は認められなかった。

2)未治療ゴーシェ病 I型忠者を対象とした第 HI相試験 (5.3.5。1-1:GZGD02507(ENGAGE)試

験<2009年 ■月―
■ 年 1月 データカットオフ>)

未治療の外国人ゴーシェ病 I型患者
97(目

標被験者数 36例)を対象に、本剤の安全性、有効性及

び薬物動態を検討するため、プラセボ対照二重盲検並行群間比較試験が実施された (薬物動態につ

いては 「
(五)臨床薬理試験成績の概要<提出された資料の概略>(3)患者における検討 3)未治

療ゴーシェ病 I型患者を対象とした第 Ⅲ 相試験」の項を参照)。

用法・用量は、主要解析期 (第 39週まで)では本剤又はプラセボを 39週間経口投与とされ、表

31の とおりに用量調節された。主要解析期に血漿中本薬未変化体濃度のピーク値が 150 ng/mL以

上となつた患者は、本剤投与を一時中断 し、主要解析期を終了することとされ、安全性所見及び併

用薬の変更により治験継続が可能と判断された場合は、非盲検下で減量した用量又は投与中断前

961例
において治験中止から約 65ヵ 月後に腹腔鏡下胆嚢摘出術後の合併症による死亡が認められたが、本剤との因果関係は否定され

た。
97主

な選択・除外基準 :白血球中又は培養皮膚線維芽細胞中のグルコセレブロシダーゼ活性の低下によリゴーシェ病 【型と確定診断さ

れ、ランダム化前 6ヵ 月以内に基質合成抑制療法又はランダム化前 9ヵ 月以内に酵素補充療法による治療を受けておらず、牌臓摘出

(部分又は全摘)さ れていない 16歳以上の患者で以下を満たす者。
・スクリーニング時に以下のゴーシェ病の症状を有する者。

alヘモグロビン濃度が女性 8～ ng/dL、 男性 8～ 12 ydL又 は血小板数が 50～ 130X103/μL
b)牌容積 (卜IN)が 6～ 30

c)肝腫大がある場合は肝容積 (ⅢIN)が 25未満
・ランダム化前 30日 以内に、QTc間隔の延長を起こす可能性のある薬剤、CYP3A4誘導薬が投与されていない者
・CYP2D6PM又 はCYP2D6表現型が判別不能だが対立遺伝子が活性型ではないと判明している場合は、ランダム化前 30日 以内に強

いCYP3A阻害薬を投与されていない者
・CYP2D6PMで はない又はCYP2D6表現型が判別不能だが一方の対立遺伝子が活性型と判明している場合は、ランダム化前 30日 以

内に強い CYP3A阻害薬又は強い CYP2D6阻害薬を投与されていない者。ただし、強い CYP3A阻害薬又は強い CYP2D6阻 害薬の

いずれかを (両方ではない)少なくともランダム化前 30日 間長期的に投与されており、本治験の主要解析期に同一用量での投与が

継続できる場合を除く。
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の用法・用量で再開す ることが可能 とされた98。

表31 第39週までの本剤群の用法・用量の調節方法 (GZGD02507(ENGAGE)試験)

投与時期 調節基準 本剤群の用法・用量

主要

解析期

第 1日 目 50 mR OD (50m貿 /日 )

第 2日 目から

第 4週まで
50m8BrD (100 mg/日 )

第 4～39過
第 2週 の血漿中本薬未変化体濃度の トラフ値が 5nymL未満 100 mg BID (200mョ /日 )

第 2週 の血漿中本薬未変化体膿度の トラフ値が 5mVmL以 上 50 mR BID (100m冒 /日 )

主要解析期を完了した被験者は長期投与期 (第 39週以降)に移行することとされた99。

総投与例数 40例 (本剤群 20例、プラセボ群 20例)全例が FAS及び安全性解析対象集団とさ

れ、FASが有効性解析対象集団とされた。治験中止例は本剤群 1例 (同意撤回)に認められた。

本剤群の用法・用量別の例数について、17例が第 4週時に 100m8BIDに 増量され、残 り3例は

39週 間の二重盲検期を通 して 50m8BIDで継続 された。

CYP2D6表現型別の例数について、本剤群では、IMは 1例、EMは 18例、URMは 1例、プラ

セボ群では、IMは 2例、EMは 18例であった。

有効性について、主要評価項目とされた FASに おけるベースラインから投与 39週 までの牌容積

の変化率は表 32の とお りであり、本剤群のプラセボ群に対する優越性が検証された (p<0.0001、

有意水準両側 50/0、 共分散分析モデル)。

表 32 ベースラインから投与 39週までの月卑容積 (ヽ′INめ )の変化率 (ENGAGE試 験、主要解析期、FAS)

投与群 ベースフイン 第 39週
ベースラインからの

変化率 (%)
群間差 。 (%) p値 け

プラセボ群

(n=20)
1250±5959 1284±6395 207± 8777

‐3003

[‐3682,‐ 2324]
<00001

本剤群

(m=20)
1389±5929 1017±5065 ‐2758±12591

平均値士標準偏差、群間差は調整済み平均値 [両側 950/0信頼区間]、 LOCF
の 有意水準両側 5%、 投与群とベースラインの牌重症度を説明変数とした共分散分析モデル

b)MRIにより涙J定 された容積を用いて以下の式により算出された (牌容積 (ⅢIN)=牌容積 (cc)

主な副次評価項目の結果は、表 33の とおりであった。

(体重 (kg)× 2))

%鮮
蚕な朔話覗雪宅繋鼻患ぴ

G鋼
軍詈睦娼宅嬉整男剛皐

日、ENCORE試験:■年四月1日 )以降、ピーク値がbOng/11lL

子期を終了することとされた。患者のピーク値及びそのピーク値が報

告された投与期、同時に認められた安全性所見、並びに併用薬の調節に基づき、患者は非盲検下で減量した用量又は投与中断前の BID

用量で治験薬投与を再開することが可能とされた。引き続き減量又は増量するかは忠者データの継続的な評価に基づいて治験依頼者

と協議の上決定した。長期投与翔では、用量の減量は忍容性が不良の場合も可能であり、治験依頼者及び必要に応じてデータモニタ

リング委員会と協議の上管理された。本治験において許容された最低及び最高用量はそれぞれ 50 mg QD及 び 150 mg BIDで あつた。
99長

期投与期は現在実施中であるため、主要解析期の結果しか含まれていない。長期投与期における用法・用量は、第 39～43週はすべ

ての被験者 (主要解析期に木剤詳及びプラセボ群に割り付けられたすべての被験者)に本剤 50 mg BIDを 経口投与とされた。第 43

～47週は第 41週の トラフ値が5 ng/mL未満の場合は 100 mB BID(200 mg/日 )に増量し、第 41週の トラフ値が 5 mB/mL以上の場合
イよ50 mB BID(100 mg/日 )を継続することとされた。第 47週以降は、第 45週 の トラフ値が 5 ng/mL未満の場合は 1段階増量 (100

mg BrD投 与中の忠者は 150 mB BID(300 mg/日 )、 50 mB BID投与中の忠者は 100 mB BID(200 mg/日 ))し 、第 45週の トラフ値が 5

ag/mL以上の場合は用法・用量を維持することととされた。
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33 主な 目の

評価項目 プラセボ群 (n=20) 本剤群 (れ=20)

ヘモグロビン濃

度う

(ydL)

ベースフイン 1275± 1629 1205± 1816

第 39週 1217±2010 1278± 1561
ベースラインからの変化量 ‐054 [‐ 100,‐ 008] 069 [023,1 14]

群間差 122 [057.188]

血小板数 Ⅲ

(103/μL)

ベースフイン 7848± 22611 7505± 14095

第 39週 7150± 25157 9895±28372
ベースラインからの変化率 (°/。 )

‐906 [‐ 21 12,300] 3200 [1994,4406]

群間差 4106 2395.5817J

肝容積 (Ⅳ IN° )

ベースフイン 136±0280 144±0354

第 39週 139±0309 135±0280
ベースラインからの変化率 (°/o) 144 L‐ 189,478」 ‐520 L‐ 853,‐ 187]

群間差 (%) ‐664[‐ 1137,‐ 191]

平均値±標準偏差、変化量 (又は変化率)及び群間差は調整済み平均値 [両側 950/O信 頼区間]、 LOCF、 一 :該当せず

a)いずれの時点も2回の測定 (次回測定までに 1日 間の間隔を空ける)の平均値が用いられた。
b)彬lRIに より測定された容積を用いて以下の式により算出された (肝容積 (～rN)割干容積 (cc)/(体重 (kg)× 25))

DXA法による骨密度評価について、腰椎骨密度の Zス コアはベースラインではプラセボ群

‐1.17± 1.175、 本剤群‐1.15±0.938、 ベースラインから第 39週時までの変化量 (調整済み平均値とそ

の 950/0信頼区間)はプラセボ群で‐0.1[-0.23,0.02]、 本剤群で 0。 1[‐0.06,0.20]で あり、ベースラ

インから変化はなかつた。可動性及び骨クリーゼ等の評価について、多くの被験者 (93～ 1000/0)

においてベースラインで可動性に制限がなく、骨クリーゼもなかつた。これらの評価指標にベース

ラインから臨床的に意味のある変化はなかつた。MRIにより骨髄浸潤の程度がスコア化 (以 下、

「BMBス コァ100」 )さ れた。ベースラインでは、総 BMBス コア (平均値士標準偏差)はプラセボ

群 9.8±2.75、 本剤群 10。 9±2.62で あり、ベースラインから第 39週まででの変化量は、プラセボ群

0,0± 0,71、 本剤群‐1.1± 1.29で あつた。

安全J陛について、いずれかの投与群で 100/0以 上に発現した有害事象及び副作用の発現状況は、表

34の とお りであつた。

100腰
椎 (浸潤が最初に現れる部位)と 大腿骨 (通常、疾患が進行するにつれてより影響される四肢)の MRIか らスコア化 (Maas M,a

,r,沢α′!。42003;229(2):554‐ 61、 Robcttson PLフ で,ど と,′ ,И

“
プ尺οθηどgθηοL 2007;188(6):1521‐ 8)さ れ、総スコアが算出された (0(異常なし)

から 16)。 BMBス コアは定量的化学シフ ト映像法 (QCSI)に より得られた骨髄脂肪分画とよく相関していること、QCSIは臨床的骨

疾患 (Maas M,(7′ と】ど,Иtt ytt。 ?η′
=θ

ηοど,200211791961‐ 5)及 び月卑容積 (Roscnth』 DI,ct J,P?′ ′α″′て:s,1995つ6:629‐ 37)と 密接に関連するこ

とが辛R告 されている。
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プラセボ (n翌0) n=20)

有害事象 副作用 有害事象 副作用

すべての事象 14 (700) 9 (450) 18(900) 8 (400)

2 100) 0 (00) 9 450) 1 (50)関節痛

頭 痛 6 (300) 3(150) 8 (400) 1(50)

下痢 4 (200) 4 (200) 3(150) 2(100)
0 00) 0(00) 3 150) 0 (00)鼻咽頭炎

鼓腸 1(50) 1(50) 2(100) 2 (100)

悪 心 1(50) 0(00) 2(100) 1(50)
1 50) 0(00) 100) 0 (00)副鼻腔炎 2

片頭痛 0(00) 0(00) 2 (100) 0 (00)

発熱 0(00) 0(00) 2 (100) 0(00)
口腔咽頭痛 l 0(00) 2 (100) 0(00)

鼻閉塞 0(00) 0(00) 2(100) 0(00)
挫 傷 3(150) 0(00) 2(100) 0 (00)

腹 痛 2(100) 2(100) 1(50) 1(50)

嘔 吐 2(100) 0(00) 1(50) 1(50)
上気道感染 4 (200) 0(00) 1(50) 0 (00)

歯痛 3 1 0(00) 1(50) 0(00)
浮動性めまい 2(100) 2 (100) 1(50) 0(00)
疲 労 2(100) 0(00) 1(50) 0 (00)

インフルエンザ 2 1 0(00) 0(00) 0 (00)

咳嗽 2(100) 0(00) 0 (00) 0 (00)

そう痒症 2(100) 2(100) 0(00) 0(00)

表 34 いずれかの投与群で 10%以上に発現した有害事象及び副作用の発現状況

(GZGD02507(ENGAGE)計 (E茂

発現例数 (発現割合%)、 McdDRA/J vcr15 0

死亡例は認められず、重篤な有害事象及び投与中止に至った有害事象も認められなかつた。

バイタルサイン及び身体所見において、臨床的に意味のある変化は認められなかった。

3)酵 素補充療法による治療歴のある息者を対象 とした第 HI相試験 (5。 3。 5。1-2:GZGD02607

(ENCORE)試験<2009年 9月 ―
■ 年■ 月データカットオフ>)

外国人ゴーシェ病 I型患者
1°1(目

標被験者数 150例 )を対象に、本剤の安全性、有効性及び薬物

動態を検討するため、イミグルセラーゼを対照とした非盲検並行群間比較試験が実施された (薬物

動態については 「(ii)臨床薬理試験成績の概要<提出された資料の概略>(3)患者における検討

4)酵素補充療法からの切替え患者を対象とした第 HI相試験」の項を参照)。

用法・用量は、主要解析期 (第 52週まで)は本斉J又はイミグルセラーゼを 52週間投与とされ

た。本剤群では、割付 1日 前までイミグルセラーゼ隔週投与を継続し、第 1日 目から第 4週 目まで

101主
な選択・除外基準 :白 血球中又は培養皮膚線維芽細胞中のグルコセレブロシダーゼ活性の低下によリゴーシェ病 I型と確定診断さ

れた 18歳以上の患者で以下を満たす者。
・3年間以上酵素補充斎法を受けており、割付け前 9ヵ 月以内に 6ヵ 月以上、割付け時点に各国で承認されている酵素補充療法を月

間総投与量として 30～ 130U/にB投与された者
・牌容積 (ヽ′IN)が 10未満、肝容積 (卜IN)が 15未満
・ランダム化前に以下のゴーシェ病治療目標を満たした者。

っ 過去 1年間に骨クリーゼを認めず、骨壊死及び/又は病的骨折に起因する骨痛などの症候性骨疾患を認めない

b)ス クリーニング時点のヘモグロビン濃度が女性 H ydL以上、男性 12 ydL以 上

c)ス クリーニング時点の血小板数が 100X103/μL以上
・ラングム化前 30日 以内に、QTc間隔の延長を起こす可能性のある薬剤、CVP3A4誘導薬が投与されていない者 (酵素補充療法の前

投与薬として用いられる薬剤を除く)

。CYP2D6PM又 はCYP2D6表現型が判別不能だが対立遺伝子が活性型ではないと判明している場合は、ラングム化前 30日 以内に強
いCYP3A阻害薬を投与されていない者

・CYP2D6PMで はない又はCYP2D6表現型が判別不能だが一方の対立遺伝子が活性型と判明している場合は、ラングム化前 30日 以

内に強い CYP3A阻害薬又は強い CYP2D6阻 害薬を投与されていない者。ただし、強い CYP3A阻害薬又は強い CVP2D6阻害薬の

いずれかを (両方ではない)少なくともラングム化前 30日 間長期的に投与されており、本治験の主要解析期に同一用量での投与が

継統できる場合を除く。
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は本剤 50 mg BID経 口投与とされ、表 35の とお りに血漿中本薬未変化体濃度に基づき用量調節さ

れた。イミグルセラーゼ群は組入れ前と同じ用法・用量とされた。主要解析期で血漿中本薬未変化

体濃度のピーク値が 150 ng/mL以 上となつた患者は、本剤投与を一時中断し、主要角年析期を終了す

ることとされ、安全性所見及び併用薬の変更により治験継続が可能と判断された場合は、非盲検下

で減量した用量又は投与中断前の用法・用量で再開することが可能とされた 98。

表 35 第 52週までの本剤群の用法・用量の調節方法 (ENCORE試験)

投与時期 調節基準 本剤群の用法・用量

第 4週まで 50 mtt BID(100mげ 日

第 4～ 8週
第 2週 の トラフ値が 5 ng/mL未満 100m=BID(200mノ 日)

第 2週 の トラフ値が 5m宮/mL以上 50 mR BID(100m∬ 日)

第 8～ 52週
第 6週の トラフ値が5 ng/mL未満

以下のように一段階増量。

a1100 mB BID投 与中の患者には 150 mB BID(300mB/日 )

b〕 50m=BID投与中の患者には 100 mtt BID(200mμ 日)

,6週 の トラフイ直が 5 ng/mL以上 用法・用量を確持

主要解析期を完了した被験者は長期投与期 (第 52週以降)に移行することとされ、本剤群の被

験者は本剤投与を継続することとされ、イ ミグルセラーゼ群の被験者は本斉1投与に切 り替えるこ

ととされた102。

総投与例数 159例 (本剤群 106例、イミグルセラーゼ群 53例)全例が FAS及び安全性解析対象

集団とされた。また、FASか ら治験実施計画書に適合しなかつた 13例 103を
除外 した 146例 (本剤

群 99例、 イ ミグル セ ラー ゼ 群 47例)が Pcr PrOtOcol Set(以下 、 「PPS」 )と され 、PPSが主 た る

有効性解析対象集国とされた。なお、治験中止例は 3例 (有害事象)であった。

本剤群の用法・用量別の割合は50 mg BIDは 200/0(21/106例 )、 100m8BIDが 320/0(34/106例 )、

150 mg BIDが 480/0(51/106例 )であつた。

CYP2D6表現型別の割合について、FASにおいては本剤群ではEMは 790/0(84/106例 )、 IMは

HO/0(12/106例 )、 PMは 40/。 (4/106例 )、 LアRMlよ 40/0(4/106例 )、 不明は20/0(2/106例 )、 イ

ミグルセラーゼ群では EMは 720/0(38/53例 )、 IMは 170/0(9/53例 )、 PMは 40/0(2/53例 )、 URM

は 20/0(1/53例 )、 不明は 60/0(3/53例)であった。PPSでは本剤群では EMは 800/。 (79/99例 )、

IMは 10°/。 (10/99例 )、 PMは 40/0(4/99例 )、 URMは 40/0(4/99例 )、 不明 20/0(2/99例 )、 イ ミ

グルセラーゼ群では EMは 700/0(33/47例)、 IMは 170/。 (8/47例 )、 PMは 40/0(2/47例)、 【チRM

は 20/0(1/47例 )、 不明は 60/0(3/47例)であった。

有効性について、主要評価項 目とされた PPSに おける第 52週に効果の維持基準
104を

満た した被

験者の割合は表 36の とお りであり、群間差 (本斉1群 ―イ ミグルセラーゼ群)の両側 950/O信頼区間

102長
期投与期は現在実施中であるため、本試験結果には主要解析期の結果しか含まれていない。長期投与期における用法・用量は、第

52週以降にイミグルセラーゼから本剤投与へと切り換えられた被験者では、第 52～ 56週は本剤 50 mB BID経 口投与とし、第 56～

60週 は第 54週時の トラフ値が 5 ng/mL未 満の患者は 100 mg BIDに 増量し、第 54週時の トラフ値が 5 ng/mL以 上の患者は 50 mB

BID投与を継続された。第 60週以降は第 58週時の トラフ値の血漿中濃度に基づいて決定された (50 mB BIDを 投与され トラフ値が

5 nB/mL未満の息者は 100 mB BIDに増量、100 mB BIDを 投与され トラフ値が5 ng/mL未満の忠者は 150 mg BIDに増量、50 mg BID

又は 100 mB BIDを投与され トラフ値が 5 ng/mL以上の患者は、50 mg BID又 は 100 mg BIDを継統)。

103第 52週 より前に治験を中止した 3例 (本剤群 2例、イミグルセラーゼ群 1例 )、 800/。未満の服薬率であつた 5例 (本剤群 2例、イミ

グルセラーゼ群 3例 )、 ランダムイ監時の層別因子に誤りのあった 4例 (本剤群 2例、イミグルセラーゼ群 2例 )、 ベースライン又は第
52週時の血小板数又はヘモグロビン値が欠測であつた 1例 (本剤群 1例 )

104事
前に規定したゴーシェ病の効果の維持基準は、以下のとおりとされた。つ ヘモグロビン農度のベースラインからの低下が 15B/dL

以下、かつ血小板数のベースラインからの低下が 25%以下。b)牌容積 微N)のベースラインからの上昇が 25%以下、かつ肝容積

(NIN)の ベースラインからの上昇が 200/0以 下。
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の下限値 (-18.60/0)が 事前に規定した非劣性限界値 (-250/01°
5)を上回つたことから、本剤群のイミ

グルセラーゼ群に射する非劣性が示された。なお、主要評価項目の副次的解析である FASの結果

は、本剤群 82,10/0(87/106例 )、 イミグルセラーゼ群 90.60/0(48/53例 )、 群間差とその両側 950/0

信頼区間は‐8.5[‐ 18.1,4.3]0/0で あった。

表 36 第 52週時におけるゴーシェ病に対する効果の維持割合 (ENCORE試験、PPS)

(割合%)、 群間差は調整済み平均値 [両側 95%信頼区間]

al投与前酵素補充療法の用量を層別因子として調整した両側 95°/O信頼区間 (ABrcsi and Cttb,ガ
“

9r,て,と】η Srと ,r,s′ ,c,と Jヵ,2000;
54(4)280‐ 8)

副次評価項目とされた PPSにおける各評価項 目の結果は表 37の とおりであった。PPSにおける

ベースラインから第 52週までの牌容積の変化率
106の

群間差 (本剤群―イミグルセラーゼ群)の両

側 950/0信頼区間の上限値 (2.620/0)は事前に規定した非劣性限界値 (150/0)を 下回つたことから本

剤群のイミグルセラーゼ群に対する非劣性が示された。

表 37 主な の (ENCORE試 験、PPS集団、主要解析期)

平均値±標準偏差、調整済み平均値 [両側 95%信頼区間]、 一 :該当せず
a)いずれの時点も2回の測定 (次回測定までに 1日 間の間隔を空ける)の平均値が用いられた。
b)ベースラインからの変化
c)投与群、ベースライン値、投与前酵素補充療法の用量を説明変数とした共分散分析モデル

d)MRIに より測定された容積を用いて以下の式により算出された

(牌容積 (ヽ/1N)=牌容積 (cc)/(体重 (kg)× 2)、 肝容積 (ヽ′lN)=肝容積 (cc)/(体重 (にB)×25))

105 1ntcmatlonЛ
 CЫ laboranvc Gauchcr Croup(ICGG)Gauchcr RcBls町 において、イミグルセラーゼにより治療目標を達成した後 1年間治

療を中止したゴーシェ病 I型患者における効果の維持基準を満たした被験者の割合は 510/Oで あったこと、イミグルセラーゼ投与での

効果の維持基準を満たした被験者の割合が 95%と 想定されたことから、イミグルセラーゼ群とプラセボ群の期待群間差の約半分で
ある 25%が非劣性限界値として設定された。

106米
国食品医薬品局 (FDA)か ら推奨された有効性評価項目

投与前酵素補充療法の用量
全 体

35U/k宮 未満 35U/k冒 以上

本剤群

(m=99)

イ ミグルセラ

ーゼ群

(m薯 7)

本剤群

(n=38)

イ ミグルセラ

ーゼ群

(■=18)

本剤群

(n=61)

イ ミグルセラ

ーゼ群

(n=29)

雅持割合 83/99(838) 44/47(936) 32/38 (842) 17/18 (944 51/61 836) 27/29(931)
複合エンド

ポイント
群間差 。

(°/。)

‐98
[‐ 186,33]

‐102

[‐252,102]

‐95
[‐218,62]

ヘモグロビ

ン濃度
維持割合 94/99 (949) 47/47 (100) 35/38(921) 18/18(100) 59/61 (967) 29/29(100)

血小板数 維持割合 92/99 (929) 47/47 (100) 36/38 (947) 18/18(100) 56/61(918) 29/29 (100)

肝容積 維持割合 95/99 (960) 44/47(936) 38/38(100) 17/18 (944 57/61 (934) 27/29 (931)

牌容積 維持割合 67/71 (944) 39/39 (100) 25/27(926) 14/14 (100) 42/44(955) 25/25 (100)

評価項目 本剤群 イミグルセラーゼ群
ベースライン 13592± 12467 13797± 12234

第 52週 13380■ 12840 13835± 12932

変化量 (μdL)り 。 ‐022[‐036,ぃ008] 005 [‐ 014.025]

ヘモグロビン濃

度 。

(g/dL)
群間差 ‐028 [‐ 052.‐003]

ベースフイン 206750±807371 192298± 573367

第 52週 216281±839567 198340± 61 1593

変化率 (%)り 。 393 [055,731] 263 [‐ 225,752]

血小板数 0

(103/μL)

群間差 130E465,724]
ベースフイン 0948± 01911 0911±01622

第 52週 0963± 01856 0944± 01670

変化率 (%)め ,0 199[013,386] 313 [043,583]
肝容積

(NfNd)l

群間差 ‐1 14 [‐ 442.215]
ベースライン (%) 323± 137 262± 108

第 52週 307± 139 253±099

変化率 (%)め ,。 ‐596[‐912,‐280] ‐321 E‐ 747,106]
牌容積

(NINω )

群問差 ‐275 [‐812,262]
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DXA法による骨密度評価について、腰椎骨密度の Zス コア (平均値±標準偏差)は、ベースライ

ンでは本剤群-0.35± 1.260、 イミグルセラーゼ群-0.14± 1.108、 ベースラインから第 52週までの変化

量 (調整済み平均値 とその 950/0信頼区間)は本剤群 0.06[0.00,0.12]、 イミグルセラーゼ群 0.06[‐

0.02,0.15]で あつた。大腿骨骨密度の Zス コア (平均値±標準偏差)は、ベースラインでは本剤群

0.09J.020、 イミグルセラーゼ群-0.18± 1.122、 ベースラインからの変化量 (調整済み平均値 とその

950/。信頼区間)は本剤群 0.03[0.00,0,07]、 イミグアレセラーゼ群 0.02[‐ 0.03,0.06]であつた。いず

れの投与群においても効果の維持が認められた。

安全性について、いずれかの投与群で 50/0以 上に発現した有害事象及び副作用の発現状況は、表

38の とおりであつた。

表 38 いずれかの投与群で 5%以上に発現した有害事象 (臨床検査値の異常も含む)及び副作用の発現状況

(ENCORE試験、主要解析期)

本剤群 (n=lo6) イ ミグルセラーゼ群 (n=53)

有 皇言事象 副作用 有 : :事象 高1 乍用

すべての事象 97(915) 40 (377) 42 (792) 6(113)

関節痛 16(151) 4(38) 9(170) 0(00)
疲 労 15 142) 4(38) 1 19) 0 00)

頭痛 14(132) 4(38) 1(19) 0(00)
下痢 13 (123) 5 (47) 2(38) 0(00)
悪 心 13 (123) 3 (28) 0 00) 0 00)

背部痛 13 (123) l(09) 3(57) 1(19)

四肢痛 12(113) 2(19) 1(19) 0(00)

上腹部痛 11 (104) 2(19) 0 00) 0 00)

鼻咽頭炎 11(104) 0(00) 5 (94) 0(00)
上気道感染 11(104) 0(00) 3(57) 0(00)

副鼻腔炎 11 104) 0(00) 1 19) 0 00)

浮動性めまい 9(85) 2(19) 0 (00) 0(00)
無力症 9(85) 2(19) 0(00) 0(00)
消化不良 7 66) 3(28) 1 19) 1 19)

胃食道逆流性疾患 7 (66) 3(28) 0(00) 0(00)
咳嗽 7(66) 1(09) 2(38) 0(00)
血中クレアチンホスホキナーゼ増加 7(66) 0 (00) 1 19) 0 00)

骨痛 6(57) 1(09) 1(19) 0(00)

インフルエンザ 6(57) 0(00) 2(38) 0(00)
尿路感染 5 (47) 0(00) 5 94) 0 100)

歯痛 2(19) 0(00) 3(57) 0(00)
肝腫大 1(09) 1(09) 3(57) 0(00)
発現例数 (発現割合%)、 McdDRA/J vcr15 1

死亡例は認められなかつた。重篤な有害事象はイミグルセラーゼ群では認められず、本剤群では

EMの 8例 (失神 2例、胆棗炎 (以上、150m8BID)、 虚血性大腸炎、関節脱国、虫垂炎 (以上、

100m8BID)、 肝の悪性新生物、乳房形成 (以上、50m8BID))、 IMの 3例 (子官平滑筋腫 (100

mg BID)、 心筋梗塞、憩室炎 (以上、50 mg BID))に 認められ、月干の悪性新生物は副作用107と
判

断された。投与中止に至った有害事象は本剤群では IMの 2例 (心筋梗塞、動悸 (以上、50m8BID))、

イミグルセラーゼ群ではEMの 1例 (精神病性障害)に認められ、動悸は副作用と判断された。

バイタルサイン及び身体所見において、臨床的に意味のある変化は認められなかつた。

<審査の概略>

(1)本剤の臨床的位置付けについて

107デ _タ ベ_ス 固定後に、以前の WIRIで既に影が見られたことから、治験薬との因果関係が「関連があるかもしれない」から「おそ

らく関連なし」へと変更された。

66



申請者は、以下のように説明している。ゴーシェ病はグルコシルセラミドをグルコース及びセラ

ミドに加水分解するライツゾーム酵素であるグルコセレブロシダーゼ遺伝子の変異により、グルコ

セレブロシダーゼの活性が低下して生じる常染色体劣性遺伝疾患である。グルコセレブロシダーゼ

活性の低下により、グルコシルセラミドがライツゾームに蓄積 し、肝牌腫大、貧血及び血小板減少

症、骨症状 (低骨密度、骨クリーゼ、骨痛等)を呈する 2。

ゴーシェ病患者において、グルコシルセラミドを低下させる治療法として、本邦ではイ ミグルセ

ラーゼ (遺伝子組換え)及びベラグルセラーゼ アルファ (遺伝子組換え)が 、「ゴーシェ病の諸症

状 (貧血、血小板減少症、肝牌腫及び骨症状)の改善」を効能・効果として承認されている。酵素

補充療法は、欠損 した酵素を補充することによリライソゾームに蓄積 したグルコシルセラミドを具

化 して分解 し、月干牌腫大の減少、貧血及び血小板減少症の改善効果を有し108、
骨痛、骨クリーゼ等

の骨疾患についても長期投与により改善効果を示すことが報告されている1°9。 しかしながら、2週

間毎に点滴静脈内投与する必要があり、酵素補充療法に関連 した有害事象として過敏症及び点滴に

伴 う反応が挙げられる。また抗体産生の可能性があり、頻度は低いが中和抗体が産生される110。 本

剤は基質合成抑制の作用機序を有する低分子薬であるため、マンノース受容体が欠損する細胞 31に

おいても有用であることが期待される。

以上の理由から、経日投与の治療薬が必要とされているが、本邦においてゴーシェ病患者に対し

使用可能な経口治療薬はない。本剤は、欠損 した酵素を補充する酵素補充療法とは異なり、グルコ

シルセラミドの合成を抑制する新規のグルコシルセラミド合成酵素阻害薬である 32。 また、経口剤

であるため、2週間毎に点滴静脈内投与をする必要がない。したがって、本剤はゴーシェ病 I型治療

の新たな選択肢の一つになると考える。

機構は、以下のように考える。ゴーシェ病 I型は極めて稀で重篤な疾忠である。ゴーシェ病の治

療薬として酵素補充療法があるが、隔週毎に医療機関において点滴静脈内投与しなければならない。

本剤は経口投与可能なカプセル剤であり、本剤による基質合成抑制療法と既存治療法である酵素補

充療法では作用機序及び投与経路が異なっていることから、息者の状態に応 じた治療を選択するこ

とが可能になるため、ゴーシェ病患者の症状を改善させるための治療選択肢として、医療現場に供

する意義はある。

(2)有効性について

機構は、ゴーシェ病の希少性及び重篤性等を勘案し、海外臨床試験も含めて本剤の有効性を検討

した。また、日本人が参力日した国際共同第 HI相試験 (EDGE試験)について、日本人症例数は 10

例と少ないことから111、 日本人被験者の有効性については個別症例毎にも検討することとした。

1)酵素補充療法による治療歴ありの患者における有効性

108 wclllrcb NJ,9r,ど
,И tt y筋♂五2002;113,112‐ 9、 Pastorcs GM,9rと ,′ ,δを脇肋rttθ胞,′οL 2004;41(S5):4‐ 14、 Mascに BJ,て ,′ ,ど ,σクαrを ,z沢¢d,

1999:8(3〉 263‐ 8

109 Wcnstmp R」
,9rと,′ ,y βοηθれ々η9′と,′ Rて,s,2007;22(1)119‐ 26

110セ レザイム米国添付文書、欧州添付文書
lH 「国際共同治験に関する基本的考え方について」 (平成 19年 9月 28日 付、薬食審査発第 0928010号 )では、国際共同治験として実

施する場合の症例数の設定及び日本人の割合として、約 15～ 20%程度の症例数が参考として提示されているが、本疾患は希少疾患で

あり症例の組入れが困難であることから、国際共同第 HI相試験 (EDGE試験)では実施可能性の観点から組入れがなされてお り、全

集団と日本人集団の結果の一貫性の観点からの日本人症例数は計画されていない。
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機構は、国内外の内因性及び外因性民族的要因と被験者背景の違い並びに日本人における有効

性について説明を求めた。

申請者は、以下のように回答 した。本邦と海外において診断方法に違いはなく、症状は患者によ

って大きく異なる。薬物動態について、CYP2D6表現型の EM患者では日本人と外国人において大

きな違いは認められなかつた (「 (iつ 臨床薬理試験成績の概要<審査の概略>(1)CYP2D6表現

型別の薬物動態と薬物相互作用について」の項を参照)。 EDGE試験では酵素補充療法の治療歴を

規定せず、幅広い重症度の忠者の組入れを可能としたことから、様々な治療歴及び被験者背景を有

する忠者が組み入れられた。全集団と日本人集団の被験者背景について、ベースラインの年齢 (平

均値士標準偏差)は全集団 37.4± 15.0歳 (■=170)と 日本人集団 38,7± 14.3歳 (n=lo)で 同様であっ

た。 日本人症例は 10例全例が酵素補充療法による治療歴ありの患者であったことから、治験薬投

与前 9ヵ 月以内に酵素補充療法の治療歴のある忠者を「酵素補充療法の治療歴あり」とした場合の

被験者背景を確認するとともに、日本人集団と非日本人集国における有効性を検討 した。日本人集

団では 10例全例、非 日本人集団では 160例 中 107例 112(67°
/。)が 「酵素補充療法の治療歴あり」

に該当した。「酵素補充療法の治療歴あり」のベースラインの年齢は全集団 38.1± 15.4歳 (n=117)

と日本人集団 38。 7± 14.3歳 (n=lo)で同様であった。ベースラインで治療基準を満たした被瞼者の

割合は、全集団で 73.50/0(86/H7)、 日本人集団で 90.00/0(9/10)、 非 日本人集団で 72.00/0(77/107)

であった。牌臓全摘出例は日本人集団で 10例 中 5例、非日本人集団では 107例 中 29例であった。

「酵素補充療法の治療歴あり」の患者における有効性の結果は、表 39の とおりであつた。非盲検

導入期終了時に 5項 目 (ヘモグロビン濃度、血小板数、牌容積、肝容積及び骨症状)すべての治療

達成基準を満たした被験者の割合は、日本人集団で 100°/。 (10/10例 )、 全集国で 830/0(94/113例 )

と、ほとんどの被験者が治療目標を達成し、両集団で大きな違いはなかった。

表 39 り の 1こおける

評価項目
酵素補充療法の治療歴あり

全集団 (m=■ 7) 日本人集団 (n=10) 非日本人集団 (n=lo7)

酵素補充療法の治療歴ありの評価例数 113 10 103

全 5基準を満たす 832 (94) 100(10) 816 (84)

骨クリーゼの基準を満たす 100(113) 100(10) 100 (103)

ヘモグロビンの基準を満たす 929 105) 100(10) 922 (95)

血小板数の基準を満たす 912 (103) 100 (10) 903 (93)

牌容積の基準を満たす 991(112) 100(10) 990(102)

肝容積の基準を満たす 965 (109) 100 (10) 961 (99)

割合0/。 (該当例数)

酵素補充療法の治療歴ありの患者における各評価項目の結果は表 40の とおりであつた113。 各評

価項目の各時点におけるベースラインからの変化について、いずれの評価項目も概液安定してお

り、日本人集団と全集国で大きな違いはなかつた。

H2非
日本人集団 107例 のうち 18例は非盲検導入期の途中であった。

H3非
盲検導入期の各評価時点で治療目標及び追加のラングム化基準を達成した患者はラングム化され主要解析期に移行するため、各

評価時点の患者教及びそのベースライン値は異なる。
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評価項目 評価時期 全集団 日本人集団 非日本人集団
ベースフイン 1368± 153 (n=117) 1364± 132 (n=10) 1368± 155 (n=107)

n=9変化量 (第 26週 )
‐021±074 11 ‐033±078 ‐020±074 (m=1031

変化量 (第 52週 )
‐022± 084 (ni36) ‐029± 117 (n=6) ‐020±079 (m=30)

ヘモグロ

ビン濃度

(B/dL)
変化量 (第 78週 )

‐017±067 (n‐ 18) 012±055 (m=3) ‐023±069 (m=15)
ベースフイン 19096± 9437 (n=117) 18215±7793 1 19179±9603

変化率 (第 26週)(%) 332± 1820 (■=112) 414± 1423 (m=9) 325± 1856 (n=103)

変化率 (第 52週)(%) 913辺 109(n=36) 901± 1187 (n=6) 915塑264(n=30)
血小板数

(10'/μL)

変化率 (第 78週)(%) 756±3244 (n=18) ‐1000±459 (n=3 1107± 3457 (n=15
ベースフイン 1012±0236 (n=117) 0873± 0148 (n=10) 1025±0239 (m=107)

変化率 (第 26週)(%) 059± 886 (n=107) ‐177±747 (n=9) 081±898 (m=98)
n=F変化率 (第 52週)(%) 105± 893 (m=34) 509士 1112 018±837

肝容積

(ヽ/1N♪ )

変化率 (第 78週)(%) ‐017±932 (m=15) ‐014± 141 (n=2) ‐017± 1006 (n=13)
ベースライン 4045⊇ 378(n=83) 3660± 1954 (n=5) 4070±2411(■ =78)

変化率 (第 26週)(%) ‐406± 1247 n=77) ‐007± 1648 n=5) ‐434± 1225 (n=72)

変化率 (第 52週)(%) ‐632± 1647 (n=27) 181■2054(F4) ‐773± 1577 (m=23)

牌容積

(卜IN♪ )

変化率 (第 78週)(%) ‐905± 1633 (m=11) ‐905± 1633 (n=11)

40 の りの こおける (GZGD03109(EDGE)試 験、非盲検導入期)

o"lRIに より測定された容積を用いて以下の式により算出された 鯛卑容積

“

N)判卑容積 (cc)/(体 重 (κg)× 2)、 肝容積 (ヽ′IN)
=月干た漸黄 (cc)/(体重 (kg)× 25))

個々の日本人被験者における有効性についても、表 24に示すように、いずれの被験者において

も非盲検導入期の最終評価時に、5項 目すべての治療達成基準を満たしており、各指標においても

効果の維持が認められた。

酵素補充療法による治療歴のある患者を対象とした海外 ENCORE試験において、第 52週に効

果の維持基準
104を

満たした被酸者の割合について、本剤のイミグルセラーゼに対する非劣性が示

された (表 36)。 第 52週に各評価項 目の維持基準を満たした被験者の割合は、牌容積で本剤群

94.40/0(67/71例 )、 イミグルセラーゼ群 1000/0(39/39例 )、 ヘモグロビン濃度で本剤群 94.90/0(94/99

例)、 イミグルセラーゼ群 1000/0(47/47例 )、 血小板数で本斉J群 92.90/0(92/99例 )、 イミグルセ

ラーゼ群 1000/0(47/47例 )、 肝容積で本剤群 96.00/0(95/99例 )、 イミグルセラーゼ群 93.60/0(44/47

例)であった。

2)未治療忠者 (酵素補充療法による治療歴なし)における有効性

申請者は、以下のように説明している。海外 ENGAGE試験及び海外第 Ⅱ相試験では未治療忠者

を対象とした。ENGAGE試験において、主要評価項目とされたベースラインから第 39週までの牌

容積の変化率について、本剤群のプラセボ群に対する優越性が検証された (表 32)。 また、第Ⅱ相

試験において、改善効果は第 48ヵ 月まで維持されていた (図 1)。

機構は、1)及び 2)を踏まえ、本剤の有効性について、以下のように考える。未治療患者を対象

とした海外 ENGAGE試験において、主要評価項目とされた第 39週の牌容積の変化率について、本

剤群においてプラセボ群に対する優越性が認められている。酵素補充療法による治療歴のある患者

を対象とした海外 ENCOI咀 試験において、主要評価項目とされた第 52週に効果の維持基準を満た

した被験者の割合について、本剤群のイミグルセラーゼ群に対する非劣性が示されている。また、

日本人忠者も含めた国際共同第 HI相試験において、酵素補充療法による治療歴のある患者におい

て、全集団及び日本人集団において効果の維持が認められている。

以上を踏まえると、本剤のゴーシェ病 I型に対する有効性は概ね示されていると解釈 して差し支

えない。なお、日本人における検討例数が少数例であつたことから、製造販売後調査において引き
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続き本剤の有効性に関して情報収集する必要がある。以上については、専門協議を踏まえて最終的

に判断したい。

(3)安全性について

申請者は、以下のように説明している。国際共同 EDGE試験における有害事象の発現状況は表 41

のとお りであつた。非日本人集団と比較 して日本人集団で有害事象が多く認められることはなかつ

た。全集国で発現割合が高かった有害事象 (50/0以上)は鼻咽頭炎、頭痛、浮動性めまい、上腹部痛、

上気道感染、下痢、便秘、消化不良、背部痛、動悸であった。日本人集団 (10例 )で 2例以上に認

められた事象は鼻咽頭炎、悪心、浮動性めまい、アレルギー性鼻炎、各 2例であつた。EDGE試験

の 78週までの期間中に、非日本人と比較 して日本人で特に懸念される安全性の所見は認められな

かった。

表 41 EDGE試験における有害事象の発現状況

発現例数 (発現割合°
/。)100人年あたりの発現件数

第 T1/111相 試験の併合解析
114に おいて、有害事象及び副作用の発現割合は 85.00/0(334/393例 )及

び 40.50/0(159ん 93例 )であった。重篤な有害事象の発現割合は 8.90/0(35/393例 )、 投与中止に至っ

た有害事象の発現割合は 3.30/0(13/393例 )であった。重篤な有害事象のうち 2例以上に認められた

事象は失神 (5例 )、 心筋梗塞 (3例 )、 妊娠時の母体の曝露 (2例 )、 胆嚢炎 (2例 )であり、そのう

ち副作用と診断されたのは失神 3例であった。

第 HAII相試験の併合解析において、50/O以 上に認められた有害事象の発現状況は表 42の とおりで

あった。多くは重症度が軽度であった。

H抱

曳甲(S具遇異壊乳建品色嘉我

ノ
「

フlこおけ初 H相及び第 W相試験にか て本剤が投与されたゴーシェ病 I型忠者
"3例

の併合デ

試験全体 酵素補充療法の治療歴あり

全集団

(n=170)

日本人集団

(n=10)

非日本人集団

(n=160)

全集団

(n=117)

日本人集団

(F10)

非 日本人集団

(n‐ 107)

有害事象 141 412 8 800)409 133 B3 1 412 98 419 8 409 90 (841) 420

副作用 63 (371) 99 2 (200)48 61 (381) 103 44 (376)92 2 (200)48 42 (393)97

重篤な有害事象 12 (71) 10 1(100)10 11 (69) 10 5(43)6 1 (100) 10 4(37)6
重篤な副作用 3 18)2 1 100) 10 2 13 1 2 17)2 1(100)10 1(09)1

投与中止に至った

有害事象
2(■2)4 0 (00)0 2(13)4 l(09)1 0(00)0 1(09)1

軽度の有害事象 132 (776) 303 8 (800)333 124 (775)301 93 (795) 309 8 (800)333 85 (794)307

中等度の有害事象 65 (382) 92 4 (400)67 61● 81 94 45 95 4 400)67 41 (383)98

重度の有害事象 17 (100)16 1 (100) 10 16(100)16 11 (94) 15 1(100)10 10(93)15

70



表 42 第 Hた II相試験の併合解析において、5%超で認められた有害事象の発現状況

本剤群全体 (n弓 93)

有害亘 副作用全 の 重度の有害事象

すべての有害事象 334 (850) 159(405) 153(389) 136(346) 45 (115)

頭痛 66(168) 21(53) 49 (125) 13(33) 4(10)
関節痛 55 140 7 18 32 (8 1 18 46) 5(13)

鼻咽頭炎 53(135) 0(00) 44 (112) 9(23) 0(00)
上気道感染 43 (109) 0(00) 35(89) 8(20) 0(00)

下 痢 39 99 17 43 34 (87 5 1 0(00)
浮動性めまい 38 (97) 18 (46) 31 (79) 7(18) 0(00)

背部痛 35(89) 1(03) 16 (41) 17 (43) 2(05)
上腹部痛 33 84 12 31 26 (66 5 13) 2 (05)

悪 心 33 (84) 13(33) 22 (56) ll (28) 0(00)
四肢痛 31(79) 5(13) 21(53) 9(23) 1(03)

疲 労 29 74 8(211 18 (46 9(23) 2(05)
消化不良 28(71) 16(41) 17 (43) 9 (23) 2(05)

腹痛 25 (64) 10 (25) 17(43) 7(18) 1(03)

インフルエンザ 23 (59) 0 14 (36) 9 (23) 0(00)
副鼻Л空炎 23 (59) 2(05) 12(31) 11(28) 0(00)
尿路感染 23 (59) 2 (05) 14 (36) 9 (23) 0(00)

便秘 23 (59) 13(33) 18 (46) 5(13) 0(00)
咳嗽 23 (59) 1 (03) 20(51) 3(08) 0(00)

胃食道逆流性疾患 20 (51) 10(25) 13(33) 7(18) 0(00)
動 悸 20 (51) 7(18) 18 (46) 2(05) 0(00)

発現例数 (発現割合°
/。)、 McdDRA/J vcr15 1

発現時用量別の有害事象の発現状況は表 43の とお りであった。用量の増加に伴い有害事象の発

チ兄割合は増加 したが、100人年あたりの発現件数は用量の増加に伴い増加する傾向は認められなか

った。

表 43 第 HAII相試験の併合解析における発現時用量別の有害事象の発現状況
50 mB BID

(m=391)

100 mg BID

(n=319)

150 mg BID

(m=98)

全体

(ni393)

有害事象 181 (463) 547 225 (705) 364 78 (796) 413 334 (850) 437

副作用 77 (197) 149 86 (270) 55 34 (347) 71 159 (405) 83

重篤な有害事象 ll(28)9 12(38)5 9(92)10 35(89)8
軽度 157 (402)420 203 (636) 267 68 (694) 300 308 (784)325

中等度 67(171)108 103 (323) 91 35 (357)95 171 (435)99

重 度 18(46)19 14 (44) 7 14(143)18 45(115)13
発現例数 (発現割合%)100人年あたりの発現件数

投与期間別の有害事象の発現状況は表 44の とお りであった。長期投与に伴 う発現割合、

あたりの発現件数の増加は認められなかつた。

表 44 第 I1/W相試験の併合解析における投与期間別の有害事象の発現状況

100人年

6ヵ 月以下

(n君 93)

6-12ヵ 月

以下

(n=348)

12～ 18ヵ

月 以下

(F204)

18～24ヵ

月以 下

(■=114)

24～30ヵ

月以下

(n=62)

30-36ヵ
月 以 下

(n=32)

36～42ヵ

月 以下

(n=20)

42～48ヵ

月以下

(n=19)

有害事象

298

(758)

210

186

(534)

99

101

(495)
46

49

(430)

29

22

(355)

12

8

(250)

3

7

(350)
3

7

(368)

3

副作用

121

(308)

53

52

(149)
16

17

(83)

6

11

(96)

3

3

(48)

1

0

(0)

0

1

(50)

0

0

(0)

0

重篤な

有害事象
16(41)3 12(34)3 5(25)1 1(09)0 0(0)0 0(0)0 0(0)0 0(0)0

発 100人年あたりの発現
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前治療における酵素補充療法治療歴 115の
有無別の有害事象の発現割合は、治療歴あ り 850/0

(219/259例 )、 治療歴なし860/0(115/134例 )と 、前治療における治療歴の有無で大きな違いはなか

った。

機構は、ENCOI咀 試験の表 38にあるように、イミグルセラーゼ群と比較 して本剤群で有害事象

の発現割合が高い傾向が認められた理由について、説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。ENCOI咀 試験において、有害事象の発現割合は本剤群 91.50/0

(97/106例 )、 イミグルセラーゼ群 79.20/0(42/53例 )であった。本斉Jは経口剤であり、対照薬であ

るイミグルセラーゼは点滴静脈内投与製剤であることから、ENCORE試験は非盲検で実施された。

酵素補充療法はゴーシェ病患者の標準治療として 20年以上使用されてお り、また、イミグルセラー

ゼは 1998年に承認され長年の使用経験がある。ENCOI咀 試験では試験開始前に 3年以上の酵素補

充療法を受けている患者を対象としたことから、酵素補充療法の長期治療に忍容性がある患者が組

み入れられていると考える。酵素補充療法でよく発現が認められる httdon associttcd reacdonは 、

継続的な治療や点滴速度の変更により発現割合が低下することが報告されている116。
以上より、イ

ミグルセラーゼで既に治療している患者が含まれていたこと、非盲検試験で実施されたことが、有

害事象の発現割合に影響を与えた可能性があると考える。

機構は、国際共同第 III相試験 (EDGE試験)及び海外臨床試験の有害事象の発現状況から、以下

1)～5)の個別の事象等についての検討も踏まえ、適切な注意喚起がなされることを前提とすれば、

本剤投与時の安全性は許容可能と考える。

1)催不整脈 リスク

申請者は、以下のように説明している。QT/QTC評価試験における高用量 (800 mg)投 与時の

△△QTcFについて、片側 950/0信頼区間上限は 9.3 msccで あり、ICH E14ガ イ ドラインに基づき陰性

であった。しかしながら、薬物濃度―反応モデルから、血漿中本薬未変化体濃度とプラセボで補正

したベースラインからの QTcF、 PR、 及び QRS間隔の平均変化の間に正の相関が認められた。本

剤は CYP2D6に より高度に代謝され、一部 CYP3Aに よつても代謝されるため、顕著な薬物相互作

用が生じる条件下では QTcF、 PR、 及び QRS間 隔延長の可能性が示唆された (「 (ii)臨床薬理試

験成績の概要<審査の概略>(2)QT/QTc延 長及び催不整脈 リスクについて」の項を参照)。

有害事象について、第 I1/111相 試験の併合解析
114に おいて、心突然死、 トルサー ド・ ド・ポワン

ツ (TdP)は認められなかった。tt I1/111相 試験の併合解析における本剤群の催不整脈に関連する事

象劇7の発現割合は 3.80/0(15/393例)(第 Ⅱ相試験 2例、ENGAGE試験 3例、ENCOI咀 試験 6例、

EDGE試験 4例 )であった。事象別の発現例数は、第二度房室ブロンク/房室ブロック 1例 (ENGAGE

試験)、 第二度房室ブロック 3例 (ENGAGE試験 1例、ENCOI咀 試験 2例 )、 心室性頻脈 3例 (第

II相試験 2例、ENCOI咀 試験 1例 )、 上室性頻脈 2例 (EDGE試験)、 第一度房室ブロック (ENCOI咀

試験)、 洞房ブロック (ENCORE試験)、 上室性不整脈 (EDGE試験)、 心房頻脈 (EDGE試験)、

H5第
II相試験では 12カ 月以内、ENGAGE試験では9ヵ 月以内、EDGE試験では 9ヵ 月以内に酵素補充療法の治療歴がない患者を「酵

素補充療法の治療歴なし」とした (第 H相試験及び ENGAGE試験は組み入れ基準と同様とした)。 ENCORE試 験に組み入れられた

忠者及び EDGE試験で「酵素補充療法の治療歴なし」に該当しない息者を「酵素補充療法による治療歴あり」とした。
H6 starzyk K,9ど

,ど ,1イοr cθヵル修′
`】

b,2007;90:157‐ 63
117高

位グループ用語 (HLGT)に 属する4つの高位語 (HLT)「′い伝導障害」、「Jい拍障害」、「上室性不整脈」、並びに「′い室性不整脈お

よび心停止J下にある全ての事象
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心室性期外収縮 (ENCOI咀 試験)及び頻脈 (ENGAGE試験)各 1例であつた。このうち第二度房

室ブロック 1例、心室性頻脈 1例以外は副作用と判断された。

催不整脈に関連する事象を発現 した被験者のうち、事象発現時に CYP2D6阻害薬、CYP3A阻害

薬又は QT間隔を延長させる薬剤を併用していたのは、第二度房室ブロックを発現した ENCORE

試験の EM(強い CYP2D6阻害薬)、 心室性頻脈を発現した ENCORE試験の IM(弱い CYP3A阻

害薬及び弱い CYP2D6/弱い CYP3A阻害薬)、 心室性頻脈を発現した第 H相試験のEM(弱い CYP3A

阻害薬)、 上室性頻脈を発現した EDGE試験の EM(強い CYP3A阻害薬/QT間隔を延長させる薬

剤)であった。このうち、心電図異常が認められたのは、第二度房室ブロックを発現した被験者 (PR

間隔の異常)であった。

催不整脈に関連する事象のうち重篤な事象は、2例 (房室ブロック/第二度房室ブロック、心室性

頻脈)に認められた。いずれの被験者もCYP2D6表現型はEMであつた。

房室ブロック/第二度房室ブロックが発現した被験者は、ENGAGE試験の 23歳外国人女性で長

期投与期に 150 mg BID投与され、第 413～416日 目に起立性のめまいが認められ、第 421日 目の

ホルター心電図により房室ブロック/第二度房室ブロックがみられた。いずれの事象も重症度は軽

度で、副作用と判断された。第 434～442日 目まで本剤投与が中断されたが、その後は 50m8BID

に減量 した後 100 mg BIDに増量して投与は継続され、それ以降に事象の発現はなかった。当該被

験者において併用薬はなく、事象発現時に QTcF、 PR及び QRS間隔の異常所見も認められなかっ

た。循環器専門医の評価では早朝の房室ブロンク/第二度房室ブロックは夜間の迷走神経緊張の克

進 と関連 した生理現象であった可能性が高いとされた。当該被験者ではスクリーニング時に第一

度房室ブロックと診断され、第 13週の来院時のホルター心電図で第二度房室ブロックが認められ

たが、臨床的に意味のある事象と判断されなかった。

心室性頻脈を発現 した被験者は第 H相試験の 60歳外国人男性で、第 1日 目の本剤 50m8QD投
与 12時間後にホルター心電図において無症候性で単形性の心室性頻脈の連発 (3融合、心拍数 155

bpm)がみられ、投与中止となった。事象の重症度は軽度で、副作用と判断された。事象発現後の

心電図において第一度房室ブロック (PR間隔 210～220 mscc)が 認められたが臨床的に意義がない

とされ、それ以外は事象発現前と比べて心電図の変化はみられなかった。投与 24時間後のホルタ

ー心電図では孤立性の心室性期外収縮のみがみられた。既往歴 として心エコーで軽度の大動脈弁

肥厚が認められた。初回投与の約 1時間前に、心房性期外収縮及び心室性期外収縮がわずかにみら

れた。当該被験者において併用薬はなく、事象発現時に QTcF、 PR及び QRS間 隔の異常所見も認

められなかった。

催不整脈に関連する事象のうち、投与中止に至った事象は心室性頻脈が発現 した 2例に認めら

れた。当該 2例はいずれも第 II相 試験の CYP2D6表現型が EMの患者であり、本剤 50 mgを初回

投与後に投与中止に至った。

1例 目は 56歳外国人女性で、治験組入れ約 4ヵ 月前に実施 した心エコーでイ曽ll冒 弁逸脱がみられ

た。本剤 50 mBを初回投与後に 2件の無症候性の非持続性心室性頻脈が発現したため投与中止に

至った。1件 目は初回投与 6時間後に無症候性の 4心拍の非持続性心室性頻脈 (心拍数 158 bpm)

が、2件 目は初回投与 13時間後に変行伝導を伴 う遅い心室性頻脈 (右脚ブロック形態を伴 う非持

続性心室性頻脈 :心拍数 120 bpm)が 発現 したが、いずれも軽度で非重篤であり、治験薬との因呆

関係は否定された。最長かつ最速の連発は 13心拍 (心拍数 203 bpm)であった。
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PR間隔の異常に該当する所見の発現状況は表 46の とおりであった。PR間隔の異常が認められ

た被験者のうち浮動性めまい、失神、SMQ「不整脈」に該当する有害事象は ENCOI咀 試験の 2例

に認められた。

1例 目は ENCOI咀 試験の EMの 69歳外国人男性で、第二度房室ブロック (発現日は第 92日 目 :

50m8BID)が PR間隔の異常発生同日に認められた。当該被験者では全期間を通じて PR間隔の延

長が認められており、第 13週の来院時のホルター心電図でモービッツ 1型及び 2:1房室ブロン

クが認められた。中央判読者は、ベースライン時でもPR間隔の顕著な延長が認められていたため

重度の房室伝導系疾患を合併していたと考え、PR間隔延長や房室ブロンクが本斉」に起因するかど

うか不明と判断した。当該被験者は事象発現時に強い CYP2D6阻害薬を使用していた。

2例 目は EMの 35歳外国人女性で、失神が第 105日 目 (150 mg BID投与)に認められた。失神

発現後の来院時 (第 H4日 日、150 mg BID投与)に は、PR間隔の増加傾向は認められなかった。

46 第 H相及び III相試験におけるPR間 隔の異常に該当する所見の発現状況 (12誘 導心電図)

a)心電図評価はENCORE試験では中央判読で、EDGE試験では機械判読で実施された。
b)QTcF間隔又はQRS間隔の異常も観察された。
c)他の時期においても心電図異常が観察された。
d)同 時測定した血漿中本薬未変化体濃度のデータがないため、試験期間中の最高血漿中本薬未変化体濃度を記載した。

QRS間隔の異常に該当する所見の発現状況は表 47の とお りであった。循環器専門医により読み

違えと判断された 2例を除く被験者のうち、浮動性めまい、失神、SMQ「不整脈」に該当する有害

事象は、EDGE試験の EMの 石 歳 日本人女性 (前述の QTcF間 隔の異常が認められた症例)及び

EDGE試験の EMの 46歳外国人男性 1例に認められた。EMの 46歳外国人男性では第 13週の 100

mg BID投与前に QRS間 隔の異常が認められ、浮動性めまいが第 2日 目の 50 mg BID投与時に認

められたが、浮動性めまいヌ九に現前後の来院 (第 1日 目及び第 15日 目、50 mg BID投与)では心電

図異常は認められなかった。

試験名
年

齢
人種

性

別

CYP
2D6
表現

型

発現時用

法・用量

発 現

時期

投与

後の

時間
rhⅢ

ベース

ライ ン

(mSCC)

最大変

化時の

実測値
rmsccⅢ

最大変

化時の

変化量
rmsccⅢ

最大変化
日寺の Cma、

(ng/mL)

69 男 EM外国人 50 mB BID 13週 4 398 568 170 326
35 外国人 女 EM 150 mg BID 52週 1 154 208 54 299
20 外国人 女 EM 150 mB BID 13週 prc 137 206 69 237

42

ENCOREa)

外国人 女 IM 100 mB BID 52週 0 2 155 205 50 404

日本人り 男 IM 50 mtt QD 1日 目 3 207 260 53 561

33 外国人 女 EM 100 mtt BID 13週 0 1.2 120 220 100 208EDGEa)

44 外国人 男 EM 50 mB BID 2週 1 160 240 80 28 5dl
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表 47 第Π相及び【lI相試験における 間隔の異常に該当する所見の発現状況 (12誘 導心電図)

a)心電図評価はENGAGE試験及び ENCORE試験では中央判読で、EDGE試験では機械判読で実施された。

b)QTcF間 隔又はPR間 隔の異常も観察された。
c)他の時期においても心電図異常が観察された。
d)循環器専門医により読み違えと判断され再判定された後の値 (再判定前は 19歳男性では 124 mscc、 22歳男性では 122 mscc)

c)同時測定した血漿中本薬未変化体没度のデータがないため、試験期間中の最高血漿中本薬未変化体捜度を記載した。

以上より、心電図異常が認められた被験者の多くは浮動性めまい、失神、SMQ「不整脈」に該当

する有害事象の発現は認められず、有害事象と心電図異常の関連もなかつた。したがって、QT/QTc

評価試験で実施 した薬物濃度―反応モデル及び PBPKモデルの結果に基づき、併用薬の使用につい

て注意喚起することで、本剤口暴露量を臨床試験で安全性及び有効性を示 した範囲内に維持するこ

とができると考え、血漿中本薬未変化体濃度が著しく高くなる場合 (例 えば、複数の薬剤による相

互作用の場合)の薬物相互作用に関する注意喚起をすることとした。また、QT間 隔を延長させる

可能性のある薬斉Jについても注意喚起をすることとした。

機構は、投与開始時及び投与中の定期的な心電図検査の必要性及び本薬の薬物動態に影響のあ

る併用薬の変更時に心電図検査を実施する必要性について、説明を求めた。

申請者は、以下のように回答 した。器質的心疾患、心筋梗塞、うっ血性心不全、不整脈を有する

患者は臨床試験で検討されていない。したがって、心疾患 (う っ血性心不全、急性心筋梗塞、徐脈、

心ブロック、心室性不整脈)、 QT延長症候群を有する忠者、クラス IA(例 :キ ニジン)及びクラ

ス IⅡ (例 :ア ミオダロン、ソタロール)抗不整脈薬を併用している患者では本剤の使用は避ける

ことが適切 と考える。また、軽度の心所見/症状を有する患者には、本剤を慎重に投与すべきと考

える。QT/QTC評価試験の 800皿g投与時に QT延長作用は陰性であり、投与対象として CYP2D6

表現型が IM及び EMのみが推奨されると考えるため、本剤の薬物動態に重大な影響がある可能性

のある併用薬との相互作用について添付文書に注意喚起することで対応可能と考える。 したがつ

て、本剤投与中及び本薬の薬物動態に影響のある併用薬の変更時に心電図モニタリングを実施す

る必要はないと考える。

試験名
年

齢
人種

性

別

CYP
2D6
表 現

型

発現時用

法・用量

発 現

時期

鉾
ω
嘲
ｍ

ベース

ライ ン

(mSCC)

最大変

化時の

実測値
(msccⅢ

最大変

化時の

変化量

rmsccⅢ

最大変化

時の Cは
(ng/mL)

EM 150 mtt BID 143週 3 104 120 16 247C)31 外国人 男
ENGAGEO

24 外国人 男 EM 100 mB BID 4週 の 2 106 127 21 217

ENCOREO 54 外国人 男 EM 50 mg BID 1日 目 C) 4 105 122 17 482

男 IM 50 mR BID 2週 C) prc 67 240 173 642日本人り

50m=QD 1日 目 l

2週
prc,1,

2_3_4

120 120 0 784召 日本人め 女 EM
50 mB BID

35 外国人り 男 EM 50 mB BID 1日 目
２

，
４

Ｌ

３
．

li3 120 7 264

30 外国人め 男 EM 50 mg BID 1日 目 4 100 120 20 1058)

33 外国人 男 EM 100 mFI BID 52週 。
1 113 129 16 291e)

33 外国人 男 EM 100 mR BID 13、 26週 C)
l 113 126 13 643

46 外国人 男 EM 100 mB BID 13週 prc 101 122 21 203

34 外国人 男 EM 100 mR BID 26退ユC)
1 106 134 28 288C)

50 mtt BID 2週 2 120 40 H6
49 外国人 女 EM

100 mB BID 26週 1

80
120 40 59 6Cl

64 外国人 男 EM 100 mtt BID 26週 prc 100 120 20 168C)

44 外国人 女 EM 100 mtt BID 26週 C)
l 103 134 31 347C)

45 外国人 男 EM 50 mB BID 2週 C) 3 133 141 8 180C'

54 外国人 男 EM 100 mtt BID 13週 prc, 1 117 120 3 121

19 外国人 男 EM 100 mtt BID 6週 prc 100 100d) 0 632

EDGEa)

22 外国人 男 EM 50 mg BID 2週 4 106 112d) 6 379C'
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機構は、以下のように考える。本斉J800m8単回投与時ではICH E14ガ イ ドラインに基づき陰性で

あったが、血漿中本薬未変化体濃度の増加に伴いQTcF、 PR及びQRS間隔が増大する可能性が示唆

されている。第H及びⅢ相試験では定期的に詳細な心電図検査を実施 しており、本剤群で房室ブロ

ック等を含む催不整脈に関連する事象の発現や心電図異常が、CYP2D6の 表現型がEMの患者にお

いても認められている。市販後には臨床試験で検討されていない幅広い患者層に投与され、種々の

薬剤が併用される可能性もあることから、QT/QTC評価試験における高用量投与時の曝露量を超え

る状況 となり、著明なQTcF間 隔の延長や、房室ブロンクが発現する可能性も否定できない。 した

がって、投与対象、併用薬との薬物相互作用の注意喚起だけでなく、本剤使用時の心電図検査の実

施について適切に注意喚起を行 う必要がある。また、製造販売後において引き続き催不整脈 リスク

(併用薬との関係も含む)に関して情報収集する必要がある。なお、添付文書における催不整脈 リ

スクに関する注意喚起の内容等については、専門協議を踏まえて最終的に判断したい。

2)失神

申請者は、以下のように説明している。ttIIAH相試験の併合解析
114における本剤群の失神の有害

事象の発現割合は2.00/0(8/393例 )(ENCOIu試験4例、EDGE試験4例)であった。CYP2D6表現型別

ではPMに 1例 (50 mg QD(軽 度))、 EMに 7例 (100 mg BID 4例 (軽度 1例、中等度2例、重度 1例 )、

150 mg BID 3例 (重度))認められた。いずれも女性に認められ、そのうち5例の事象が重篤な有害

事象と判断され、5例の重篤な事象のうち3例では副作用と判断された。

失神 を発 現 した被 験者 の うち、事象発 現時 にCYP2D6阻害薬 、CYP3A阻害薬又 はQT間隔 を延長 さ

せ る薬剤 を併 用 して いた の は、ENCORE試 験 のEMの 3例 (弱 いCYP2D6/弱 いCYP3A阻 害薬 、弱い

CYP3A阻害薬 、弱いCYP2D6阻害薬 )、 EDGE試験 のPMの 1例 (弱 いCYP2D6/弱いCYP3A阻害薬 )、

EDGE試験のEMの 1例 (弱 いCYP2D6阻害薬/QT間 隔を延長させる薬剤)であった①このうち、心電

図異常が認められたのは、ENCOI咀試験の弱いCYP2D6/弱 いCYP3A阻害薬を併用した被験者 (PR

間隔の異常)であった。

EDGE試験において、失神が認められた本剤群4例のうち1例は日本人で重篤な有害事象とされた。

当該症例はEMの石歳女性で、150m8BID投 与中の第H3日 目に立ち上がった際に強い胸部不快感

と息切れが認められ、突然意識が消失 したが、2分後に処置なく意識を取り戻した。救急搬送され

たときの心電図は正常であり、血圧は132/83 mmHg、 心拍数は98 bpmであつた。重症度は重度で、

副作用 と判断された。その後も症状はなく、事象ヌ九(現 6日 後の心電図も正常であった。当該症例で

は失神の事象発現後、第149日 目以降に本剤の用量を150m8BIDか ら50m8BIDに減量し、その後再

度100 mg BIDに 増量された。当該症例はスクリーニング時のホルターザb電図は正常であり、第1日

目及び第2週 にQRS間 隔の異常並びに第8週 にQTcF間 隔の異常が認められたが、いずれの心電図異

常も臨床的に意義のある所見とはみなされなかった (「 1)催不整脈 リスク」の項を参照)。

残 りの3例のうち1例はCYP2D6表現型がPMの忠者であったが、3例のいずれも本質的には血管迷

走神経性であり、素因となる危険因子 (空腹状態、降圧薬、未治療低血圧症及び脱水)を伴ってい

た。当該3例 において心電図異常は認められなかった。EDGE試験で失神が認められた4例のいずれ

の症例においても事象発現後に行われた心電図検査、コンピューター断層撮影法 (CT)ス キャン

及びX線等の検査において、失神を引き起こす可能性のある要因は示されなかった。

ENCOI咀 試験の主要解析期において失神は本剤群の 106例 中 3例 (30/0)に認められたのに対し、

イミグルセラーゼ群では認められなかつた (0/53例 )。 失神が認められた 3例はいずれもCYP2D6
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表現型は EMであつた。本剤群の 3例に認められた失神は、全て発症 リスク要因 (空腹、採血、疼

痛)を伴っており、治験担当医師により血管迷走神経性失神 と判断された。また、循環器専門医に

よる評価でも、いずれの失神も心原性を支持するような証拠はなく、血管迷走神経性失神 と判断さ

れた。3例中 1例 (35歳 白人女性)において、失神は第 105日 目に認められ、第 52週の本剤投与

1及び 2時間後にPR間隔の異常 (PR間隔がベースラインから32.5～ 35.10/O増加、PR間隔は204～

208 mscc)が 認められた。

失神が認められた 8例において本斉Jの投与開始からの日数や直前の投与からの時間に一定のパ

ターンは認められず、心伝導や リズム障害に関連する有害事象の発現はなかつた。失神の発現によ

り治験薬投与を中止 した患者はいなかつた。心エコーについて、ENGAGE及び ENCOI咀 試験では

投与後の心エコーデータを収集 したが、問題となる副作用は認められなかった。

以上より、原因が報告されていない1件の事象 (EDGE試験の1例 目)を除き、臨床試験で認めら

れた失神は血管迷走神経性であり、素因となる危険因子 (すなわち、採血、空腹状態及び疼痛)を

伴っていた。事象発現後の診断的検査の一部として得られる心電図検査結果では、失神の原因とな

る可能性のある不整脈は見られなかった。したがって、心電図所見と失神 との関連性はないものと

考える。

機構は、重篤な失神が認められてお り、本剤はQTcF間隔の延長作用を有すること、臨床試験で

の検討例数は限られていることから、製造販売後において引き続き失神に関して情報収集する必

要があると考える。

3)消化器症状

申請者は、以下のように説明している。第I1/111相 試験の併合解析
114における発現時用量別の器官

別大分類「胃腸障害」の有害事象の発現状況は表48の とお りであつた。発現時用量別で用量の増加

に伴い発現割合は増加 したが、100人年あたりの発現件数は用量の増加に伴い増加する傾向は認め

られなかった。

48 第 HttII における 量男可の の

100人 たりの発現件数

主な事象は下痢、上腹部痛、悪心、消化不良、腹痛、便秘又は逆流性胃腸炎であり、これらの事

象は126例 に246件認められた。大部分は軽度であり、本剤投与後6ヵ 月以内に発現 した。下痢の多

くは一過性であった (中央値は3日 )。

機構は、申請者の説明を了承するが、臨床試験での検討例数は限られていることから、製造販売

後において引き続き胃腸障害に関して情報収集する必要があると考える。

SOC
「胃腸障害」

50 mg BID

(n嗚 91)

100 mg BID

(m謝 19)

150 mg BID

(n=98)

全用量

(n=393)

有害事象 67(171)89 93 (292) 59 35 (357) 74 163 (41 5) 72

軽度 56 (143) 68 76 (238)44 30 (306)54 143 (364)53

中等度 18 (46)20 28 (88) 14 16 (163) 19 52 (132) 17

重度 2 (05)2 5(16)2 2 (20) 2 10 (25)2

4)神経系症状
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申請者は、以下のように説明している。ttI1/111相 試験の併合解析114に おける発現時用量別の器官

別大分類「ネ申経系障害」の有害事象の発現状況は表49の とおりであつた。用量の増加に伴い発現割

合は増加したが、100人年あたりの発現件数は用量の増加に伴い増加する傾向は認められなかつた。

事象の多くは頭痛又は浮動性めまいであり、いずれの事象も多くは軽度であった。

表 49 第 HttII相試験の併合解析における発現時用量別の神経系障害の有害事象の発現状況

発現例数 (発現割合%)100人年あたりの発現

これらの事象は投与開始6ヵ 月以内に主に報告された。また、頭痛の発現頻度に経時的な増加は

認められなかつた。浮動性めまいは、心原性によるものではなく、患者の約半数で投与開始lヵ 月

以内に認められ、38例中14例は投与の最初の1週間以内に発現した。残 りの息者は初回投与後46～

812日 間に発現した。浮動性めまいの有害事象が認められた2例に、臨床的に意味のある可能性のあ

る心電図所見が認められたが、いずれの忠者においても心伝導又はリズム障害に関連する有害事

象は認められなかった。事象の発現期間は38例 のうち多くの忠者では1週間未満であり、開始 日及

び終了日が判明している事象の発現期間は1～ H2日 の範囲であった。

機構は、申請者の説明を了承するが、臨床試験での検討例数は限られていることから、製造販売

後において引き続き神経系障害に関して情報収集する必要があると考える。

5)CYP2D6表現型別の安全性について

第 Hた II相試験の併合解析
114に おけるCYP2D6の表現型別の有害事象の発現割合は表 50の とお

りであつた。有害事象の発現割合は、EMで 87.70/0(272/310例 )、 IMで 73.50/。 (36/49例 )、 PMで

78.60/0(H/14例)であり、PMにおいて発現害J合が増加する傾向は認められなかった。PMは、50

mg BID又はより低用量を投与され、ヒlRMの多くは 150 mg BIDま で増量された。IMの発現時用

量別の有害事象の発現割合は、50 mg BIDで 67.30/0(33/49例 )、 100 mg BIDで 63.20/0(12/19例 )

と、100m8BID投 与時に有害事象の発現割合が増加する傾向はみられなかった。EMの発現時用量

別の有害事象の発現割合は、50 mg BIDで 41.20/0(127/308例 )、 100m8BIDで 73.40/0(207/282例 )

と、100 mB BID投与時に発現割合が高かったが、100人年あたりの発現件数は 50 mg BIDで 520

件、100 mg BIDで 362件 と 100m8BIDで高くなることはなかった。とlRM及び表現型が判別不能

の患者では例数が少なかつた。

SOC
「神経系障害」

50 mg BID

(m弓 91)

100 mg BID

(■司 19)

150 mB BrD

(n=98)

全用量

(n=393)

有害事象 61 (156)76 66 (207) 43 33 (337)48 126 (321) 54

軽 度 56 (143)66 51(160)30 26 (265)35 111 (282)42

中等度 9(23)8 22 (69) 11 6(61)7 35(89)10
2(05)2 3 (09) 1 6(61)5 10 (25) 2重 度
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PM IM EM URM 不明 。 全 体

例教 n=14 n=49 n=310 n=9 n=5 n=393

有害事象 11(786)571 36(735)526 272 (877) 418 9(100)715 4 (800)352 334 (850) 437

13 86副作用 5 (357) 187 134 (432) 74 5 (556)246 2 (400) 117 159 (405) 83
釧
量

重篤な有害事象 1(71)5 7 (143) 14 27 (87)8 0(00)0 0(00)0 35(89)8
例数 n=14 れ=49 n=308 ni9 n=5 n=391

33 571有害事象 11(786)573 127 (412) 520 14775 4 (800) 714 181 (463) 547

副作用 5 (357) 194 12 (245) 117 56 (182) 144 3 (333) 682 1(200)204 77(197)149

50
mB
BID

重篤な有害事象 1(71)5 6(122)20 4(13)5 0(00)0 0 (00) 0 11 (28) 9

例 数 n=0 n=19 n=282 n=9 n=3 n=319

有害事象 0(00)0 12(632)413 207 (734) 362 6(667)810 0(00)0 225(705)364
副作用 0(00)0 2 (105)37 81 (287) 55 3(333)187 0(00)0 86似 70)55

53

100

lng

BID
1 6 11 (39)5 00)0重篤な有害事象 0 (00)0 0 0(00)0 12(38)5

例 数 m=0 n=1 n=88 n=6 n=1 n=98

有害事象 0 (00) 0 1(100)270 69 (784) 405 5 (833) 534 1 (100)4000 78 (796)413
nf副作用 0(00)0 0 0 29 (330) 60 4 (667)203 1 (100)4000 34 (347) 71

150

mg
BID

重篤な有害事象 0(00)0 0(00)0 9(102)11 0(00)0 0(00)0 9 (92) 10

表 50 Ⅱ/111 の における CYP2D6 び 発 用量別 の

発現例数 (発現割合%)100人年あたりの発現件数
al CYP2D6遺伝子検査で「判別不能」と報告された患者

第 ⅡたII相試験の併合解析における有害事象の重症度別の発}タヒ状況は表 51の とおりであった。

発現時用量がいずれの用量においても EMと 比較 して、他の CYP2D6表現型において重度の事象

が多く発現する傾向は認められなかった。

表 51 第WIII相試験の併合解析におけるCYP2D6表 現型別及び発現時用量別の有害事象の発現状況 (重症度)

発現例数 (発現割合%)100人年あたりの発現件数

のCYP2D6遺伝子検査で「判別不能」と報告された息者

第 H相及び第 Ⅲ 相試験における円暴露量 (Cm嵌、AUCr、 トラフ値)の上位 100/0の 被験者 (69例 )

の有害事象の発現状況は表 52の とおりであった。曇露量の上位 100/0の被験者において全体集団よ

り発現割合が高くなった有害事象の器官別大分類 (事象名)は、胃腸障害 (悪心、下痢、上腹部痛 )、

皮膚および皮下組織障害 (ざ盾)、 神経系障害 (頭痛、浮動性めまい、失神 )、 筋骨格系および結合

組織障害 (関節痛、関節硬直、筋癌縮、骨痛)、 一般・全身障害および投与部位の状態 (疲 労)等

であった。その他の事象については全体の有害事象と大きな違いはなかつた。

PM IM EM URM 不明 。 全 体

全用量

例教 n=14 n=49 n=310 n=9 n=5 n=393

軽度 9 (643)404 33 (673) 374 252 (813)316 8 (889)439 4 (800) 293 308 (784)325

中等度 6 (429) 148 23 (469) 138 130 (419) 89 8 (889) 253 2 (400) 59 171 (435) 99

重度 3 (214)20 7 143 14 34 110)12 1 111 22 0 00)0 45 115)13

50 mg
BID

例数 n=14 m=49 n=308 n=9 れ=5 n=391

軽度 9 (643) 394 29(592)424 111● 60)416 4 (444) 1023 3 (600) 612 157 (402)420

中等度 6 (429) 158 17 347 123 40 130) 86 3 ( 455 i 102 67(171)108
重度 3 (214) 21 7 (143)23 8(26)18 0(00)0 0(00)0 18 (46) 19

100 mB
BID

例 数 n=0 n=19 m=282 n=9 n=3 n=319

軽 度 0 (00) 0 11 57C 265 187 663) 269 5 436 0(00)0 203 (636) 267

中等度 0(00)0 6016)148 92 (326) 86 5(556)312 0(00)0 103 (323) 91

重度 0 (00)0 0 (00)0 13 (46)6 1(Hl)62 0(00)0 14 (44) 7

150 mg
BID

例数 n=0 m=1 n=88 n=6 n=1 n=98

軽度 0 (00)0 1(100)270 61(693)300 3(500)331 1(100)2000 68 (694) 300

中等度 0(00)0 0 (00) 0 27 (307)86 5 (833) 192 1 (100) 2000 35(357)95
重度 0(00)0 0(00)0 13 (148) 19 1(167)ll 0(00)0 14 (143) 18
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CΠと化、 AUCt トラフ値 ヤヨ
Ⅲ
れ か b)

全 体

例数 n=53 n=3 n=32 n=69 ni393

すべての有害事象 44 830) 659 3(100)1128 28 875)661 57 (826) 588 334 (850)437

重篤な有害事象 7(132)9 0(00)0 5(156)10 11(159)11 35(89)8

52 II I「 【 における の 上 における

発現例数 (発現割合%)100人年あたりの発現件数
al Cm]、 の上位 10%は 67 4 ng/mLを 少なくとも I回 、AUCtの上位 10%は 459 1 ng・ h/mLを少なくとも2回、 トラフ値の

上位 10°/0は 19 9 ng/mLを少なくとも2回超えた息者とした

b)Cmェ、、AUCそ 又は トラフ値のいずれかの基準に該当する場合

機構は、以下のように考える。発現時用量別の有害事象の発現割合について、EM及びIMのいず

れにおいても100人年あたりの発現件数が用量の増加 とともに多くなる傾向は認められていない。

しかしながら、全用量ではEM、 IM、 PMと 曝露量が増大すると思われる患者層にともない100人年

あたりの発現件数が増力日している。臨床試験での検討例数は限られていることから、製造販売後調

査において引き続きCYP2D6表現型毎の安全性に関して情報収集する必要があると考える。

(4)効能 。効果について

機構は、他の病型のゴーシェ病及び小児における開発予定、並びに効能・効果の適切性について

説明を求めた。

申請者は、以下のように回答 した。ゴーシェ病は神経症状の有無と重症度により I、 H及び Ⅲ 型

に分類され、そのうち H型及び III型は神経症状を伴 うことが特徴である。ゴーシェ病 H型は早期

乳児期に発現し3歳までに死に至る急性神経障害型であり、ゴーシェ病 Ⅲ 型は慢性神経障害型で、

後期乳児期以降に発現 し、早期成人期まで生存する可能性があると報告されている 2。

本邦において、ゴーシェ病の治療としては酵素補充療法が行われてお り、「イミグルセラーゼ (遺

伝子組換え)」 が 1998年 3月 、「ベラグルセラーゼ アルファ (遺伝子組換え)」 が 2014年 7月 に

承認され、小児を含む I、 H及び III型すべての忠者に使用可能である。

ゴーシェ病 I型の罹忠率及び有病率の推定値は地域や人種により大きな差があり123、 北米、南米

及び欧州の白人が多数を占める IntcrnttbnЛ  Cdlaborttivc Cauchcr Group(ICGG)Gauchcr Rcgistryに

おいてゴーシェ病忠者の 900/O超 がゴーシェ病 I型であった124。 _方
、日本人における病型別の患者

の割合はI型 41.90/0、 H型 24.00/0、 III型 34.10/0と の報告がある125。

国内外の患者を対象とした本剤の臨床試験では、すべて成人のゴーシェ病 I型患者を対象に実施

したため、I型以外の他の病型の忠者や小児忠者での使用経験はない。本剤は排出 トランスポータ

ーである P‐糖タンパク質 (P‐8p)の基質であることから、血液脳関門はほとんど通過 しないと考え

られる。 したがつて、ゴーシェ病の神経症状に対して有効性は認められないと考えることから、現

時点では神経症状を有する II型及び HI型の忠者に対 して開発を行 う計画はない。 したがって、現

時点における効能 。効果はゴーシエ病 I型のみとすることとした。小児の開発に関しては、海外に

おいて成人のゴーシェ病 I型に対する効能取得後の製造販売後に臨床試験の実施を検討 してお り、

本邦においても当該臨床試験の状況を確認 しながら、本邦の医療ニーズ及び試験の実施可能性を考

慮 して開発を検討することを予定している。なお、本邦においてイミグルセラーゼ (遺伝子組換え)

123 Grabowski GA,C?″
す形∫ち1997;1(1):5‐ 12

124 charrow J,9r,′
,И′

`,力

r′,た′″ル●五 2000;160:2835‐ 43

125井
田博幸 ラインゾーム病一最新の病態、診断、治療の進歩一 衛藤義勝編 診断と治療社 東京 2011;144‐ 8
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で治療 しているゴーシェ病 I型患者のうち成人が 91°/。であった126こ とから、本邦におけるゴーシェ

病 I型の成人忠者は 49例程度と推定される。

機構は、本剤の使用方法として、酵素補充療法との併用を想定しているのか説明するとともに、

想定される場合は併用時の安全性及び有効性について注意喚起の必要性を含めて説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。本剤の開発段階において、酵素補充療法との併用における有

効性及び安全性の検討は行っておらず、市販後においても併用は想定していない。 したがつて、添

付文書にイミグルセラーゼ (遺伝子組換え)等の酵素補充療法との併用の経験はないことを注意喚

起する必要があると考える。

機構は、以下のように考える。本剤の臨床開発においてはゴーシェ病 I型のみで実施されており、

Ⅱ型及び Ⅲ 型忠者での使用経験はないことから、現時点において申請者が提案 している効能 。効果

で大きな問題はないと考える。しかしながら、本邦では諸外国に比してゴーシェ病 Ⅱ型及び HI型

忠者の割合が相対的に高く、既存の酵素補充療法は本邦ではすべての病型を対象として承認 されて

いる。薬理学的機序からは神経症状以外の全身症状について、本剤の有効性が期待できる可能性も

あると考えられることから、市販後の医療現場におけるニーズに応 じて他の病型の開発の必要性を

検討する必要があると考える。以上については、専門協議を踏まえた上で最終的に判断したい。

(5)用法・用量について

1)ト ラフ値による影響について

機構は、国内外の臨床試験ではいずれも血漿中本薬未変化体濃度の トラフ値に基づき本剤の用

量を決定していたことから、有効性及び安全性の観点からトラフ値を基準に本剤の用法・用量を調

節する必要がないと考える理由について説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。第 I相反復投与試験 (GZGD00204)成績より、本剤 350m8

BIDが投与された 8例中 5例の被験者に悪心又はW匠吐の胃腸症状、浮動性めまいや頭痛の神経系

症状に関連 した有害事象が認められ投与中止に至ったことから、本剤反復投与 (12日 間)の最大

耐量は 200m8BIDと 判断した。

健康被験者に本剤を 12日 間反復投与した 12日 目の血漿中本薬未変化体濃度の トラフ値 (50m8

BID:1.6 ng/mL、 200 mg BID:24.8 ng/mL、 350 mg BID:33.8 ng/mL)イ こついて検討 し、50 mB BID

投与におけるトラフ値がグルコシルセラミド合成酵素に対する IC50値付近 (7.9 ng/mL:4.2.1.1-2)

になると想定された。

したがって、患者を対象とした第 Ⅱ相試験
127以

降では、開始用量を 50 mg BIDと し、目標 トラ

フ値を5 ng/mLと 設定した。未治療患者を対象としたプラセボ対照の第 Ⅲ 相試験 (ENGAGE)で

は 50 mg BIDで投与を開始 し、トラフ値が 5■8/mL未満の場合は 100m8BIDに 増量し、5 ng/mL以

上の場合は 50 mg BIDの用量を継続した128。 酵素補充療法の治療歴のある患者を対象としたイミ

グルセラーゼ対照の第 HI相試験 (ENCOI咀)では、 トラフ値が 5 ng/mL未満の場合は 150 mg BID

126ジェンザイム・ジャパン株式会社 社内資料
127第

II相 試験の本剤群において、50 mg BIDが 継続投与されたのは 6例 (EM:5例、PM:1例 )、 100 mg BIDが継続投与されたのは

18例 (EM)であった。
128 ENGAGE試

験 (FAS)の本剤群において、50 mg BIDが 継続投与されたのは 3例 (EM:2例、IM:1例 )、 100 mg BIDが 継続投与さ

れたのは 17例 (EM:16例、URM:1例 )であつた。
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まで増量可能とした129。
国際共同第 Ⅲ 相試験 (EDGE)で は、酵素補充療法の治療歴の有無に関わ

らず組入れ可能とし、50 mg BIDで投与を開始 し (日 本人では 1日 目のみ 50 mg QD)、  トラフ値が

5 ng/mL未満の場合は 100m8BIDに 増量し、5 ng/mL以上の場合は 50 mg BIDの用量を継続 し、そ

の後は トラフ値により用量調節を可能とした130。

臨床試験では トラフ値により本剤の用法 。用量を決定したが、トラフ値が有効性に影響するかど

うかを検討した (表 53)。 ENGAGE試験 (FAS)及び ENCORE試験 (PPS)で イま、100m8BIDが

継続投与された CYP2D6表現型が EMの患者において トラフ値が 5 ng/1nL未 満及び 5 ng/mL以上

のいずれの集団においてもベースラインの値は類似しており、各試験の評価時期 (第 39週及び第

52週 )においても 5 ng/mL未満群 と5 ng/mL以上群間で臨床的に意味のある違いは認められなか

った。

表 53 第 Ⅲ相試験で 100 BIDが継続投与されたCYP2D6表現型がEMの患者におけるトラフ値別の有効性の結果

ENGAGE
試 験

5mμmL未満 (庁8) 5 ng/mL以上 (n=8)

ヘモグロビン

(ydL)

ベースライン 11594± 2088 12038± 1598

第 39週時 12056± 1683 13181± 1388

変化量 0463± 1005 1144±0929

血小板

(103れ L)

ベースライン 75000± 14059 72750± 17815

第 39週時 100563±34764 94500±24324

変化率 (°/。) 32629±36727 31056±30072

牌容積

("INれ )

ベースフイン 14084±6738 14711±5545

第 39週時 10308±4254 10964± 5591

変化率 (%) ‐24504± 10641 ‐27584±12618

肝容不賣

(～「N♪ )

ベースライン 1478±0345 1478±0349

第 39週時 1371±0244 1365±0270

変化率 (%) ‐6025± 7712 ‐6896± 5156

ENCORE
試 験

5 ng/mL未満 (m=8) 5 ng/mL以上 (n=21)

ヘモグロビン

(B/dL)

ベースライン 12850± 1143 13802± 1317

第 52週 時 12725± 1125 13605± 1194

変化量 ‐0125± 0876 ‐0198± 0710

血小板

(10コ /μL)

ベースフイン 204375±69573 247405± 110301

第 52週 時 200438±60868 259929± 110370

変化率 (%) 1700± 18941 6283± 15445

牌容積

("lN♪ )

ベースフイン 3774±2370 3158± 1477

第 52週 時 3530±2357 3048± 1521

変化率 (%) μキ988± 14026 ‐5202± 11585

肝容積

(WINal)

ベースライン 0928± 0131 0955± 0209

第 52週 時 1019±0114 0961± 0219

変化率 (%) 10568± 10896 0699± 7411

平均値±標準偏差

a)Ⅲ【RIに より測定された容積を用いて以下の式により算出された (牌容積 (ふ/1N)=牌 容積 (cc)/(体重 (kg)× 2)、

月干容積  (lvlN)=月 干容積  (cc)/(体 重  (kg) ×25))

EDGE試験の非盲検導入期において、ゴーシェ病の治療基準の達成 (5項 目全部)が認められた割

合は、全集団では 5 ng/mL未満は 840/0(58/69例 )、 5 ng/mL以上は 820/0(78/95例 )、 不明は 1/1例

129 ENCORE試
験 (PPS)の 本剤群において、50 mg BIDが 継続投与されたのは 19例 (EM:10例 、IM:5例、PM:4例 )、 100 mg BID

が継続投与されたのは 33例 (EM:29例、IM:4例 )、 150 mB BIDが 継続投与されたのは 47例 (EM:40例 、IM:1例 、URM:4
例、不明 2例 )で あつた。ENCORE試 験 (FAS)の本剤群において、50 mB BIDが 継続投与されたのは 21例 (EM:10例、IM:7例 、
PM:4例 )、 100 mB BIDが 継続投与されたのは 35例 (EM:31例、IM:4例 )、 150 mg BIDが 継続投与されたのは 50例 (EM:43
例、IM:1例、URM:4例 、不明 :2例)であった。

130 EDGE試
験の本剤群において、50 mB BIDが 継続投与されたのは 20例 (EM:4例、IM:12例 (う ち日本人 2例 )、 PM:4例 )、 100

mg BIDが継続投与されたのは H5例 (EM:100例 (う ち日本人 2例 )、 IM:7例 (う ち日本人 1例 )、 URM:3例、不明 :5例 )、 150

mg BID/100 mB BID群 は 7例 (EM:6例 (う ち日本人 3例 )、 不明 :1例 (日 本人))、 その他の用量群は 28例 (EM:21例 (う ち日

本人 1例 )、 IM i4例 、PM:3例)であった。なお、その他の用量群は、治験実施計画書に基づいて 50 mB BIDの継続投与、100 mB

BIDへ の増量、又は 150 mB BIDへ の増量後 100 mB BIDへの減量とする以外の用量調節が行われた忠者を示す。
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であつた。 日本人集団ではいずれの被験者 (5 ng/mL未満は 3例、5 ng/mL以 上は 7例)において

もゴーシェ病の治療基準 (5項 目全部)を達成 した。

以上より、第 II相及び第 III相試験では 50 mg BIDか ら開始 しトラフ値に基づき用量調節 したが、

トラフ値が 5 ng/mL未満、5 ng/mL以 上の層において有効性に臨床的に意味のある違いは認められな

かったことから、有効性の観点からは トラフ値に基づく用量調節は不要と考える。

トラフ値別の安全性の結果は表 54の とお りであった。ENGAGE試験で 100m8BIDが継続投与

された CYP2D6表現型が EMの患者における有害事象及び副作用の発現割合は、5 ng/mL未満より

5 ng/mL以 上で高かったが、重篤な有害事象は認められなかった。発現害1合 に差が認められた有害

事象の器官別大分類は「胃腸障害」であり、5 ng/mL未 満 25.00/0(2/8例 )、 5 ng/mL以 上 62.50/0(5/8

例)であった。ENCORE試験で 100m8BIDが 継続投与された CYP2D6表現型が EMの患者におけ

る有害事象及び副作用の発現割合は、5 ng/mL未満より5 ng/mL以上で高かった。重篤な副作用は

認められなかった。発現割合に差が認められた有害事象の器官別大分類は「一般・全身障害および

投与部位の状態」(5 ng/mL未満 00/0(0/8例 )、 5 ng/mL以 上 33.30/0(7/21例 ))と 「筋骨格系および

結合組織障害」 (5 ng/mL未満 12.50/0(1/8例 )、 5 ng/mL以上 38.10/0(8/21例 ))であった。「胃腸障

害」は 5 ng/mL未満 75.00/0(6/8例 )、 5 ng/mL以上 66.70/0(14/21例 )であり、大きな違いはなかっ

た。したがって、安全性の観点からもトラフ値に基づく用量調節は不要と考える。

表 54 第 III相 試験で 100 BIDが継 続投 与 され た CYP2D6 EMの忠者におけるトラフ の結果

発現例数 (発現割合%)発現件教

2)CYP2D6表現型別の用法・用量について

申請者は、以下のように説明している。ゴーシェ病 I型患者に 100m8BIDで反復投与したとき

の CYP2D6表現型別の曝露量をPPKの最終モデルから推定した結果、CmⅨ 及び AUCO_12hは EMと

比較して PMでは約 9.3倍及び H.2倍高く、IMでは約 2.7倍及び 2.8倍高く、URMでは約 470/O程

度になると推定された (「 (ii)臨床薬理試験成績の概要<審査の概略>(1)CYP2D6表現型別の

薬物動態と薬物相互作用について」の項を参照)。

機構は、国内外の忠者を対象とした臨床試験では、CYP2D6のすべての表現型の組入れが可能と

され、いずれの試験においても50m8QD又 は 50m8BIDか ら本剤投与を開始し、100 mg BID以 外

の用法・用量で継続投与された忠者がいたことから、投与対象及び用法・用量の妥当性を CYP2D6

の表現型別に、有効性、安全性及び血漿中本薬未変化体濃度を踏まえて説明するよう求めた。

5 ng/mL未満 (n=8) 5nゴmL以上 (庁8)

有害事象 6 (750)40 8(100)56
副作用 1(125)1 5 (625) 25

重篤な有害事象 0(00)0 0(00)0
重篤な副作用 0(00)0 0(00)0

投与中止に至った有害事象 0(00)0 0(00)0
軽度の有害事象 5 (625) 29 7 (875) 34

中等度の有害事象 3●75)11 8(100)22

ENGAGE
試験

重度の有害事象 0(00)0 0(00)0
5mymL未満 (n=8) 5n日/mL以 上 (n21)

有害事象 7 (875)26 21 (100) 133

副作用 1 (125) 2 10 (476) 22

重篤な有害事象 0(00)0 3(143)3
重篤な副作用 0(00)0 0(00)0

投与中止に至つた有害事象 0(00)0 0 (00)0

軽度の有害事象 7 (875)26 20(952)99
中等度の有害事象 0(00)0 12 (571)31

ENCORE
試験

重度の有害事象 0(00)0 1 (48) 3
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申請者は、以下のように回答 した。

① EM及 び IMについて

ENGAGE試験の 100 mg BID以外の用法・用量で継続投与された本剤群の IM/EM忠者におい

て、50 mg BID群 (3例)の いずれの被験者も月卑容積の治療 目標 9卑容積 300/0以 上減少)を満たし

ていた。安全性について、50 mg BID群の有害事象及び副作用の発現割合は 1000/。 (38例)及び

33.30/0(1/3例 )であった。IM/EM患者における有害事象及び副作用の発現割合はプラセボ群で

70.00/0(14/20例 )及び 45.00/0(9/20例 )、 100 mg BID群 で 87.5°/。 (14/16例 )及び 37.50/0(6/16例 )

であり、プラセボ群、50m8BID群、100 mg BID群 において有害事象及び副作用の発現割合に大

きな違いは認められなかつた。

ENCOI咀 試験の 100 mg BID以外の用法・用量で継続投与された本剤群の IM/EM忠者におい

て、主要評価項 目とされた複合エンドポイン トを満たした被験者の割合 (PPS)は、50 mg BID群

で 80.00/0(12/15例 )、 150 mg BID群で 85.40/0(35/41例 )であり、100 mg BID群 (84.80/。 (28/33

例))と 大きな違いはなかつた。安全性 (安全性解析対象集団)について、IM/EM息者の有害事

象及び副作用の発現割合は、50 mg BID群で 82.40/0(14/17例 )及び 35.30/O(6/17例 )、 150m8BID

群で 88.60/0(39/44例 )及び 38.60/0(17/44例 )であった。IM/EM忠者における 100 mg BID群 の有

害事象及び副作用の発現割合は 97.10/0(34海 5例)及び 37.10/0(13/35例 )であり、50 mg BID群 及

び 150 mg BID群 と大きな違いはなかった。

EDGE試験の 100m8BID以 外の用法・用量で継続投与された本剤群の IM/EM患者について、

50m8BID群では 73.30/。 (11/15例 )が 5項 目全ての治療目標を達成 し (治療 目標を達成していな

かつた 4例は導入期を継続中)、 個々の治療 目標の達成率は 86.7～ 1000/0(13～ 15/15例)であり、

100 mg BID群 (83.00/0(88/106例 ))の結果と大きな違いはなかった。150 mg BID/100 mg BID群

の 6例ではいずれの症例も5項 目全ての治療目標を達成 していた。その他の用量群は 80.00/。 (20/25

例)が 5項 目全ての治療 目標を達成 し、個々の治療 目標の達成率は 88.0～ 1000/0(22～ 25混5例 )

であり、100 mg BID群 の結果と大きな違いはみられなかった。安全性について、IM/EM忠者の有

害事象及び副作用の発現害1合 は 50 mg BID群で 87.50/0(14/16例 )及び 18.80/0(3/16例 )、 150 mg

BID/100 mg BID群 で 83.30/0(5/6例)及び 16.70/0(1/6例 )であった。IM/EM患者における 100 mg

BID群の有害事象及び副作用の発現割合は 83.20/0(89/107例 )及び 38.30/0(41/107例)であり、

50 mg BID群 及び 150 mg BID/100m8BID群 と大きな違いはなかった。

第 Ⅱ相試験の 100 mg BID以外の用法・用量で継続投与された本剤群の IM/EM患者について、

50 mg BID継続例は 5例であった。1例は第 52週までに治験を中止 し、3例は第 52週で主要評価

項目を満たした。残 りの 1例は第 52週で主要評価項 目を満たさず、長期投与期でも第 48ヵ 月時

点で治療 目標を達成していなかった。50 mg BID群の有害事象及び副作用の発現割合は 1000/。 (5/5

例)及び 40.00/0(2/5例 )であり、100 mg BID群の 83.30/0(15/18例 )及び 27.80/0(5/18例 )と 大

きな違いはなかつた。

いずれの試験のいずれの用量群においても 100 mg BID投 与したときの推定曝露量は概ね臨床

試験で検討 した範囲内であった。

以上より、CYP2D6表現型の IM及び EMにおいては ENGAGE及び ENCOI咀 試験で 50m8BID

又は 150 mg BIDが継続投与された患者に 100 mg BID投与した場合でも同様の有効性及び安全性

が期待できると考えられたことから、有効性及び安全性への影響は小さく問題 となるものではな

いと考える。
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したがって、IM及び EMの忠者に対する推奨用法・用量は 100 mg BIDと 判断した。

② PMについて

PMの忠者について、臨床試験において本剤が投与された症例は、100m8BIDは なく、50m8BID

が 9例、50 mg QDが 3例であった。ENGAGE試験では PMは組み入れられず、第 Ⅱ相試験では 1

例のPMが 50 mg BIDの 継続投与を受け、ベースラインから第 52過までの変化率は牌容積で-64.50/0、

肝容積で-28.10/0、 血小板数で 75.00/0、 ヘモグロビン濃度の変イ堕量は 2.45g/dLであつた。ENCOI咀

試験
131で は 4例が本剤 50 mg BIDの継続投与を受けた。ベースラインから第 52週における牌容積

の変化率は-22.1～ -5。 10/。 (3例 )、 肝容積の変化率は-15.5～ 10.80/0(4例 )、 血小板数の変化率は-42.7

～53.00/0(4例 )、
ヘモグロビン濃度の変化量は-0.75～ 0.70g/dL(4例 )であつた。PMにおける血

漿中本薬未変化体濃度の トラフ値 (平均値)は第 13週以降 26.52～ 52.97 ng/mLで推移 した。EDGE

試験では、7例の PM(すべて非日本人)に本剤が投与され、7例中 4例は 50 mg BIDの 継続投与、

残 りの 3例は 50 mg QDに 減量した後、継続投与された。5項 目の値 (ヘモグロビン濃度、血小板

数、牌容積、肝容積及び骨症状)を有する 5例 (50 mg BID3例 、50 mg QD2例 )の うち 4例 (50

m8BID2例 、50m8QD2例 )が非盲検導入期終了時に治療目標を達成 していた。50 mg QD群及び

50 mg BID群 のベースラインから最終観察時における牌容積の変化率は、‐15.5～ -14.80/0(2例 )及

び‐26.5～ 12.20/0(3例 )、 肝容積の変化率は‐9。3～-7.10/0(2例)及び‐15,9～ 7.60/。 (3例 )、 血小板数の

変化率は-15.9～ 25.70/0(3例 )及び-22.7～ 9.30/O(4例 )、
ヘモグロビン濃度の変化量は-0.85～ 0.4g/dL

(3例)及び‐1.1～ 1.3g/dL(4例 )であつた。有害事象及び副作用の発現割合は、50 mg QD群 で

66.7°/。 (2お 例)及び 33.30/0(1/3例 )、 50 mg BID群で 50.00/0(2/4例 )及び 25.00/0(1/4例 )であっ

た。各患者における トラフ値 (平均値)は第 13週以降 9.40～42.64 ng/mL(6例 )であった。安全

性について、いずれの試験においてもPMの患者において重篤な有害事象 (死亡を含む)は報告さ

れなかった。

PMに 100 mg BID投 与したときの Cnl区 の予測値 (平均値士標準偏差)は 294±79.5 ng/mLであり、

EMに 100 mg BID投与したときの Cniaxの約 10倍である。PMに CYP3Aの 強い阻害薬を併用した

場合、本剤の代謝経路を完全に阻害する可能性があり、Cni郎 の予測値 (平均値)は 448 ng/mL(範

囲 :335～ 548 ng/mL)で あつた。CYP2D6表現型別に異なる併用薬を推奨し管理することは複雑に

なることから、現時点において PMは本剤の投与対象から除外することとした。

機構は、米国で PMを投与対象に含めることになった経緯及び PMを投与対象に含める必要性に

ついて説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。米国では、本邦における申請時用法・用量と同様に、CYP2D6

表現型が IM及び EMの忠者では 100 mg BrDと し、PM及び LIRM忠者は対象外として承認申請を

行った。審査の結果、PMも投与対象とし、PMの用法・用量は PBPKモデルに基づいて 10o mg QD

とされた。PM患者に対する用法・用量は、SimCypを用いた PBPKモ デルによるシミュレーショ

ンに基づいて設定され、100 mg QD投与時のPM患者における Cm郎 及びAUCO_24hの予測平均値 [5、

95パーセンタイル]は、75.2[22.09180]ng/mL及 び 956[179,2660]ng・ h/mLと 推定された。PM

息者における 100 mg QD投与時の AUCO_24hの予測値は、IM患者における 100m8BID投 与時の

PBPKモデルによるAUCO_24hの 予狽1平均値 [5、 95パーセンタイル]と ほぼ同様 (1054[204,3180]

131主
要解析期データ (データカットオフ日 :■■ 年■ 月日日)
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ngoh/mL)で あり、概ね臨床試験で認められた Cni盛 (2.13～ 169 ng/mL)及 び AUC(AUCO_12ド 16.3

～992 ng・ h/mLの 2倍)の範囲内であった。また、QT/QTC評価試験において確認 された血漿中本

薬未変化体濃度―QT間隔の関係に基づくと、PM患者における 100 mg QD投 与時の PBPKモデルに

より予測されるCm区 では、QT間隔に関する安全性上の懸念は認められなかった。以上の理由から、

PM患者に対する用法・用量は 100 mB QDと 設定された。

PM患者を投与対象とする必要性について、現時点では臨床試験におけるPMの患者は 9例のみ

である。また、PM患者に 50m8BIDを 超える用量を継続投与した経験はなく、EDGE試験の非盲

検導入期では PM忠者数例で 50m8QDで継続投与されている。したがつて、PM忠者の推奨用法・

用量を決定するのに十分な有効性及び安全性データは得られていないと考える。また、本剤の市販

後において、併用薬の使用頻度が増加する可能性もあり、臨床試験で確認 された血漿中日暴露量の範

囲を著しく超える可能性があることも考慮する必要があると考える。以上より、PM患者における

50 mg BID投与時の Cn]郎 及びAUCO_12hは IM及び EM忠者の実測値の範囲内であるが、PM忠者の

推奨用法・用量を決定するためには、PM患者においてより多くの薬物動態、安全`性及び有効性デ

ータが必要と考える。なお、日本人におけるCYP2D6表現型別の頻度は、PMでは 1°/。前後、IMで

は 230/O、 EMでは 740/0、 URMでは 20/0と 報告されている132。

③ URMに ついて

とアRMの忠者について、第 Ⅱ相試験では組み入れられず、ENGAGE試験では 1例の【lRMが本剤

100m8BIDの糸匹続投与を受け、ベースラインから第 39週までの変化率は牌容積で-11.50/0、 肝容積

で 0.00/0、 血小板数で-3.00/0、 ヘモグロビン濃度の変化量は 1.25g/dLで あつた。血漿中本薬未変化

体濃度の トラフ値は第 13週以降 0.84 ng/mLで あつた。ENCORE試験では 4例の URMが本剤 150

mg BIDの継続投与を受けた。ベースラインから第 52週までの変化率は牌容積で‐5.9～3.50/0(3例 )、

肝容積で-7.9～ 13.60/0(4例 )、 血小板数で‐21.5～ 11.70/0(4例 )、
ヘモグロビン濃度の変化量は-0。 85

～ 1・ 108/dL(4例 )であった。各患者における血漿中本薬未変化体濃度の トラフ値 (平均値)は第

13週以降 1.62～ 7.13 ng/mLで 推移 した。EDGE試験では 3例の UR卜【(非 日本人)が本剤 100 mg

BIDの継続投与を受けた。治療目標 (臨床的症候性骨疾患、ヘモグロビン濃度、血小板数、牌容積

及び肝容積)の達成状況について、3例中 3例が非盲検導入期の最終観察時において治療目標を達

成 していた。ベースラインから最終観察時までの変化率は月卑容積で 4.3～6.40/0(2例 )、 肝容積で 5.6

～ 19.6°/。 (2例 )、 血小板数で-18.3～ 20.70/0(3例 )、
ヘモグロビン濃度の変化量は-0.55～ 0.60g/dL(3

例)であった。各患者の血漿中本薬未変化体濃度の トラフ値 (平均値)は第 13週以降 0.62～ 1.16

ng/mL(3例)であった。安全性について、いずれの試験においても重篤な有害事象 (死亡を含む)

は報告されなかった。

以上より、URMの曝露量はEMの ほぼ半分であり、臨床試験における検討例数 (第 Ⅱ相及び第

IH相試験を併せて 8例)も極めて限られているため、現時点で推奨用法・用量を決定するのは困

難と考えることから、現時点において URMは投与対象から除外することとした。

④ 表現型が判別不能の忠者について

132 M)′
rand S巳 ?ザ と:′ ,Cr丁″P力ρ′′″と,θO′ 冗み?″ ,2008;84(3)347‐61
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CYP2D6の表現型が判別不能の患者では CYP2D6による代謝能が不明であり、一貫した傾向を

示さないため、CYP2D6に基づく推奨用法・用量を設定することは不可能と考えることから、投与

対象から除外することとした。

機構は 1)及び 2)を踏まえ、以下のように考える。息者を対象とした第 ■相及び第 HI相試験

では血漿中本薬未変化体濃度の トラフ値に基づき用量調節 したが、臨床試験で規定したトラフ値を

下回つている場合においても有効性が認められていることから、有効性の観点からは トラフ値に基づく

用量調節をしないこと、本剤は主に CYP2D6に より代謝 されることから、安全性の観点から

CYP2D6の表現型に基づき用法・用量を検討する旨の申請者の考えに特段の問題はない。

臨床試験において EM及び IM患者の多くは 100m8BIDで投与され、100 mg BID以外の用法・

用量で継続投与された本剤群の IM及び EM患者においても、100 mg BID投 与したときに有効性

及び安全性の観点から大きな問題はないと推定されることから、IM及び EM忠者については 100

mg BID投与とすることに特段の問題はない。とJRMについては口暴露量が EMの半分程度であり臨

床試験の検討例数は少なく、現時点で推奨用法・用量を決定するのは困難であること、CYP2D6の

表現型が不明な忠者については曝露量の上昇の程度が予測できないことから、現時点において投

与対象としないことに特段の問題はない。一方、PMについては、臨床試験において検討例数が少

ないこと、CYP2D6表現型毎に添付文書による併用薬の管理が複雑になることから投与対象としな

い旨を申請者は説明しているが、PM患者に 100 mg QD投与した際の口暴露量は IM忠者に 100 mg

BID投与した際と同程度と推定されている。したがつて、PMを投与対象としないことについては、

再検討の余地がある。

また、併用薬との薬物相互作用の程度により催不整脈 リスクは異なることが想定されるため、投

与対象と相互作用の程度に応 じた用法・用量を適切に選択する必要がある (「 (ii)臨床薬理試験

成績の概要<審査の概略>(2)QT/QTc延 長及び催不整脈 リスクについて」の項を参照)。 以上に

ついては、専門協議を踏まえて最終的に判断したい。

(6)特別な息者集団について

1)高齢者

第 ⅡたII相試験の併合解析
114に おいて、年齢別の有害事象の発現状況は、表 55の とおりであっ

た。有害事象の発現割合について、低年齢又は高年齢で高くなる傾向はみられなかった。年齢によ

り特異的な有害事象 (器官別大分類及び基本語)の発現は認められなかつた。65歳超で報告され

た有害事象の多くは、器官別大分類で 「感染症および寄生虫症」4例、 「神経系障害」4例、 「胃

腸障害」3例で、事象別においても全体で多く報告された有害事象 (鼻咽頭炎、上気道感染、尿路

感染、下痢、悪心、頭痛及び浮動性めまい)と 同様であった。65歳超で認められた有害事象は、一

部の中等度の事象 (頭痛 2例に各 1件、浮動性めまい、悪心、擦過傷及び転倒各 1件)を除き軽度

であり、65歳超で重篤な有害事象は認められなかつた。
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表 55 第HttI相試験における年齢別の有害事象の発現状況

16歳以上 30歳

以下 (m=157)

30歳超 65歳

以下 (m=226)

65歳超

(m=10)

全 体

(Π=393)

有害事象 124 (790) 343 202 (894) 512 8 (800)400 334 (850) 437

副作用 55 350) 66 99 438) 95 5 (500) 155 159 (405) 83

重篤な有害事象 12(76)8 23(102)8 0(0)0 35(89)8
重篤な副作用 3(19)2 2(09)1 0(0)0 5(13)1

投与中止に至った有害事象 l 06)0 11 5 l 100) 64 13 (33) 4

軽度 116(739)256 185(819)379 7(700)310 308 (784)325

中等度 61● 89)78 107 (473) 116 3 (300)90 171 (435) 99

重 度 12 9 33 146) 16 0 0 45(H5)13
ア九く王目ぇ例数 (発現割合%)100人年あたりの発現件数

酵素補充療法の治療歴の有無別における有害事象の発現割合は、酵素補充療法の治療歴なしの

16歳以上 30歳以下で 81.80/0(45/55例 )、 30歳超 65歳以下で 89.50/0(68/76例 )、 65歳超で 66.7°/。

(2/3例 )、 酵素補充療法ありの 16歳以上 30歳以下で 77.50/O(79/102例 )、 30歳超 65歳以下で

89.30/0(134/150例 )、 65歳超で 85.70/0(6/7例 )であり、年齢により大きな違いは認められなかつ

た。

機構は、申請者の説明を了承するものの、検討例数は限られていることから、製造販売後調査に

おいて引き続き高齢者における安全`性に関して情報収集する必要があると考える。

2)腎機能障害患者及び肝機能障害患者

申請者は、以下のように説明している。第 H相及び第 III相試験において、中等度から高度の腎

及び肝疾患を有する息者、ALT、 AST及び総ビリルビンが基準範囲上限の 2倍を超える息者は除

外 したため、当該患者集団における有効性及び安全性の結果は得 られていない。また、中等度又は

高度の腎機能障害又は肝機能障害を有する被験者における薬物動態試験も実施 しなかったため、

当該患者集団における曝露量の上昇の程度は不明である。

第 Hた II相試験の併合解析
114に おいて、MDRD式で測定された推算糸球体濾過量 (cGFR)が、

60 mL/min/1.73m2未満 (43.4～ 59.7)の 患者は 13例、肝機能障害を有する患者は 4例認められた。

当該患者において、全体集団と比較 して安全性に問題となる事象は認められなかった。

米国及び欧州の海外規制当局からの要請により、市販後に肝障害又は腎障害を有する被験者に

おいて薬物動態及び安全性を検討する試験を実施する予定である。本邦においては中等度から重

度の腎機能障害患者や肝機能障害患者に対 して基本的に使用を推奨 していない。したがって、中等

度から重度の腎機能障害患者や肝機能障害忠者を慎重投与に設定し、注意喚起することが適切と

考える。

機構は、以下のように考える。現時点において月千機能障害又は腎機能障害を有する息者における

薬物動態及び安全性は検討されていないことから、基本的には使用を推奨 しない旨の申請者の見

解に特段の問題はない。臨床試験における検討例数が少ないことから、製造販売後調査において引

き続き腎機能障害及び肝機能障害を有する患者における安全性に関して情報収集する必要がある。

3)性別

申請者は、以下のように説明している。第 IIAII相試験の併合角平析
114に おける性別による有害事

象の発現状況は表 56の とおりであった。有害事象及び重篤な有害事象の発現割合に性別による差
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は認められなかった。男性より女性に多く (50/0以上の差)認められた有害事象 (女性、男性)は、

インフルエンザ (90/。、30/0)、 尿路感染 (90/。、20/0)、 関節痛 (180/0、 100/0)、 上腹部痛 (110/。 、60/0)、

悪心 (120/0、 50/0)、 頭痛 (200/0、 130/0)、 浮動性めまい (130/0、 60/0)、 背部痛 (120/O、 60/0)、 四肢

痛 (HO/。、50/0)、 疲労 (HO/。 、40/0)、 骨痛 (70/0、 20/0)及び咳嗽 (80/0、 30/0)で あった。失神は女

性 (40/0)に のみ報告された。心電図解析では性別による違いは認められなかった。女性より男性

に多く (50/O以上の差)認められた有害事象はなかった。

表 56 第 HttII相 試験の併合解析における性別の有害事象の発現状況

合%)100人年あた りの発現件教

酵素補充療法の治療歴の有無別における有害事象の発現割合は、酵素補充療法の治療歴なしの

男性で 84.40/。 (54/64例 )、 女性で 87.10/0(61/70例 )、 酵素補充療法ありの男性で 84.30/0(107/127

例)、 女性で 84.80/0(H2/132例)であり、性別による有害事象の発現割合に大きな違いは認めら

れなかった。

機構は、申請者の説明を了承するが、失神が女性にのみ認められていること、臨床試験における

検討例数は限られていることから、製造販売後調査において引き続き性別による安全性に関して

情報収集する必要があると考える。

(7)製造販売後の検討事項について

申請者は、以下のように説明している。本剤が投与された全症例を対象に特定使用成績調査 (調

査期間 8年間、観察期間は登録時から調査期間終了時)を実施する。有効性については、ヘモグロ

ビン濃度、血小板数、肝・牌容積、骨密度等の調査項目を設定する。安全性については、重点調査

項目を設定せず、副作用を集計する。

機構は、以下のように考える。本剤が投与された全症例を対象に製造販売後調査を実施すること

に特段の問題はないと考えるが、催不整脈 リスク (併用薬との関係を含む)、 失神等を含む安全性、

CYP2D6表現型別の安全Jl生 、腎機能障害患者及び肝機能障害患者における安全J性、年齢や性別によ

る安全性への影響について、情報収集する必要があると考える。製造販売後調査の詳細については、

専門協議を踏まえた上で最終的に判断したい。

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

1.適合性書面調査結果に対する機構の判断

薬事法の規定に基づき承認申請書に添付すべき資料に対して書面による調査を実施 した。その結果、

提出された承認申請資料に基づいて審査を行 うことについて支障はないものと機構は判断した。

男性 (m=191) 女性 (m=202) 全体 (F393)

161 843) 342有害事象 173 (856) 525 334 (850)437

副作用 76 (398)70 83 (41 1) 96 159 (405) 83

重篤な有害事象 14(73)6 21(104)9 35(89)8
重篤な副作用 1 05)0 4(20)2 5(13)1

投与中止に至った有害事象 8(42)4 5(25)4 13 (33) 4

軽度 146 (764)261 162 (802) 384 308 (784) 325

中等度 79 (414)70 92 (455) 127 171 (435) 99

重 度 22(115)ll 23 (114) 14 45(115)13
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2.CCP実地調査結果に対する機構の判断

薬事法の規定に基づき承認申請書に添付すべき資料 (5.3.5,1-3)に 対 して GCP実地調査を実施 した。

その結果、提出された承認申請資料に基づいて審査を行 うことについて支障はないものと機構は判断

した。

Ⅳ .総合評価

提出された資料から、本剤のゴーシェ病 I型に対する有効性は示 され、認められたベネフィントを踏

まえると安全性は許容可能と考える。本剤はゴーシェ病 I型の治療選択肢になり得るものであり、臨床

的意義があると考える。なお、機構は、催不整脈 ジスク、CYP2D6表現型別の安全性等については、製

造販売後調査においてさらに検討が必要と考える。

専門協議での検討を踏まえて特に問題がないと判断できる場合には、本剤を承認 して差し支えないと

考える。
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審査報告 (2)

サデルガカプセル 100m8

エリグルスタント酒石酸塩

ジェンザイム 。ジャパン株式会社

平成 26年 6月 30日

平成 27年 2月 4日

I.申請品目

[販 売 名 ]

[一 般 名 ]

[申 請 者 名 ]

[申 請年月日]

Ⅱ.審査内容

専門協議及びその後の医薬品医療機器総合機構 (以下、「機構」)における審査の概略は、以下のと

お りである。なお、本専門協議の専門委員は、本申請品目についての専門委員からの申し出等に基づき、

「医薬品医療機器総合機構における専門協議等の実施に関する達」 (平成 20年 12月 25日 付 20達第

8号)の規定により、指名した。

(1)薬物動態と薬力学について

1)CYP2D6表現型別の薬物動態と薬物相互作用について

機構は、以下のように考えた。エリグルスタント酒石酸塩 (以下、「本薬」)の国内外の薬物動態に

ついて、日本人の限られたデータでの比較検討ではあるが、大きな違いは認められないとする申請者

の説明は了承可能である。

なお、本薬は主に CYP2D6や CYP3A4に より代謝されるため、それ らの阻害薬と本薬の併用により

曝露量の増加が認められていることから、併用する薬剤については適切な注意喚起を設定した上で、

慎重な投与を促す必要がある。また、製造販売後調査において、CYP2D6阻害薬や CYP3A阻害薬等の

本薬との薬物相互作用が懸念される薬剤を併用 したときの安全性及び有効性に関する情報を収集する

必要がある。

以上の機構の判断は、専門委員に支持された。

2)QT/QTc延長及び催不整脈 リスクについて

機構は、以下のように考えた。QT/QTC評価試験において、本薬高用量 (800 mg)投 与時の QttF間

隔延長は ICH E14ガイ ドラインに基づき陰性であったが、薬物濃度‐反応モデルにおいてベースライン

からの QTcF、 PR及び QRS間隔の変化に正の相関が認められている。本薬は主に CYP2D6や CYP3A4

により代謝されることから、相互作用等により本薬の曝露量が QT/QTC評価試験の高用量投与時より

上昇する場合には、ICH E14ガ イ ドラインで示されている閾値以上の QTcF間隔延長や、PR間隔延長、

QRS間 隔延長に基づく不整脈発現や伝導ブロック発現のリスクが否定できない。なお、モデルによる

類推ではあるが、併用薬との薬物相互作用の程度により曝露量増加の程度が異なり、かつ QTCF、 PR

及び QRS間 隔延長の程度はそれぞれ異なることが想定されている。したがつて、少なくともQTcF間

隔延長に伴 う催不整脈作用の観点からは、本薬の曝露量が ICH E14ガイ ドラインで示されている閾値

未満の QTcF間 隔延長にとどまると想定される血漿中濃度の範囲内となるようにすることが適切であ

る。
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また、CYP2D6表現型に関して、申請者は CYP3A阻害薬併用時に QTcF、 PR及び QRS間 隔延長が

懸念されるPM患者を投与対象から外すとともに、EM及び IMについても強い又は中程度の CYP2D6

阻害薬と強い又は中程度の CYP3A阻害薬の両方を併用している患者を禁忌とすることで安全性を確

保することは可能と説明している。 しかしながら、薬物相互作用がない状況で PMに 100 mg QD投 与

した場合の曝露量の範囲は、IMに 100 mg BID投 与した場合と同程度である。また、IMに 100 mg BID

投与で強い CYP3A阻害薬を併用 している場合の曝露量の範囲は、申請者が禁忌に設定している条件

(強い又は中程度の CYP2D6阻害薬と強い又は中程度の CYP3A阻害薬の両方を併用)と 同程度の範

囲であり、各併用条件によりH暴露量の増大が想定されるため、併用薬の種類ごとの投与の可否を厳密

に規定する必要がある。したがつて、投与対象と薬物相互作用の程度に応 じた注意喚起、用法・用量

を適切に選択する必要がある。

以上の機構の判断は、専門委員に支持された (催不整脈 リスクについては「 (3)安全性について」

の項、投与対象と相互作用の程度に応 じた用法・用量については「 (5)用 法・用量について」の項を

参照)。

(2)有効性について

機構は、以下のように考えた。未治療息者を対象とした海外 ENGAGE試験において、主要評価項目

とされた第 39週の牌容積の変化率について、サデルガカプセル (以下、「本剤」)群においてプラセボ

群に対す る優越性が認められている。酵素補充療法による治療歴のある忠者を対象 とした海外

ENCOI咀 試験において、主要評価項 目とされた第 52週に効果の維持基準を満たした被験者の割合につ

いて、本剤群のイミグルセラーゼ群に対する非劣性が示されている。また、日本人息者も含めた国際共

同第 Ⅲ 相試験において、酵素補充療法による治療歴のある患者において、全集団及び日本人集団にお

いて効果の維持が認められている。

以上を踏まえると、本剤のゴーシェ病 I型に対する有効性は概ね示されていると解釈して差し支えな

い。なお、日本人における検討例数が少数例であったことから、製造販売後調査において引き続き本剤

の有効性に関して情報収集する必要がある。

以上の機構の判断は、専門委員に支持された。

(3)安全性について

催不整脈 リスクについて

機構は、以下のように考えた。本剤 800 mg単回投与時の QTcF間隔延長は ICH E14ガ イ ドラインに

基づき陰性であったが、血)k争 中本薬未変化体濃度の増加に伴い QTcF、 PR及び QRS間隔が増大する可

能性が示唆されている。第 H及び HI相試験では定期的に詳細な心電図検査を実施 しており、本剤群

で房室ブロック等を含む催不整脈に関連する事象の発現や心電図異常が、CYP2D6の表現型が EMの

患者においても認められている。市販後には臨床試験で検討されていない幅広い忠者層に投与され、

種々の併用薬が使用される可能性もあることから、QT/QTC評価試滅における高用量投与時の曝露量

を超える状況となり、著明な QTcF間隔の延長や、房室ブロックが発現する可能性も否定できない。

したがって、投与対象、併用薬 との薬物相互作用の注意喚起だけでなく、本剤使用時の心電図検査の

実施について適切に注意喚起を行 う必要がある。また、製造販売後において引き続き催不整脈 リスク

(併用薬 との関係も含む)に関して情報収集する必要がある。
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以上の機構の判断は、専門委員に支持された。また、専門委員から、房室ブロックの検出にはホルタ

ー心電図が有効であるため、必要に応じてホルター,い電図を測定することが望ましい旨の意見が示さ

れた。

以上より、機構は添付文書における注意喚起について申請者に紺応を求め、適切な対応がなされたこ

とを確認 した (製造販売後の検討事項については、「(7)医薬品リスク管理計画 (案)について」の項

を参照)。

(4)効能 。効果について

機構は、以下のように考えた。本剤の臨床開発においてはゴーシェ病 I型のみで実施されており、Ⅱ

型及び Ⅲ 型患者での使用経験はないことから、現時点において申請者が提案 している効能・効果で大

きな問題はない。しかしながら、本邦では諸外国に比してゴーシェ病 H型及び Ⅲ 型患者の割合が相対

的に高く、既存の酵素補充療法は本邦ではすべての病型を対象として承認されている。薬理学的機序か

らは神経症状以外の全身症状について、本剤の有効性が期待できる可能性もあると考えられることか

ら、市販後の医療現場におけるニーズに応 じて他の病型の開発の必要性を検討する必要がある。

以上の機構の判断について、専門委員より、以下の意見が示された。

・ ゴーシェ病 Ⅱ型及び III型 の投与経験がないことは理解するが、ゴーシェ病の病型は臨床的特徴

から分類されており、ゴーシェ病 H型及びⅢ 型においても本剤の有効性は期待できる。

・ ゴーシェ病 I型と診断されていた忠者が、その後神経症状の発現により診断をゴーシェ病 HI型

に変更される例もあり、当該忠者においても神経症状以外の効果については期待できる①

。 したがって、ゴーシェ病 Ⅱ型及び Ⅲ 型を含めた効能・効果 とすることが適切である。

以上を踏まえ、機構は、ゴーシェ病 H型及びⅢ 型については、臨床試験で使用経験がないことや

神経症状に対する効果が期待できないことを情報提供した上で、個別の患者毎に有益性がリスクを上

回ると判断された場合には、投与が可能となるようにすることが適切であると判断した。

機構は、効能・効果等を以下のように変更するよう申請者に求め、適切に対応がなされたことを確

認 した。

[効能・効果]

ゴーシェ病の諸症状 (貧血、血小板減少症、肝牌腫及び骨症状)の改善

[効能・効果に関連する使用上の注意]

(1)本剤はゴーシェ病と確定診断された患者にのみ使用すること。

(2)ゴーシェ病 Ⅱ型及び HI型に対する本剤の使用経験はないため、使用する場合は、患者に十分

説明した上で、有益性がリスクを上回ると判断される場合にのみ投与すること。

(3)ゴーシェ病の神経症状に対する本斉1の効果は期待できない。

(5)用 法・用量について

機構は、以下のように考えた。患者を対象とした第 Ⅱ相及び第 III相試験では血漿中本薬未変化体濃

度の トラフ値に基づき用量調節 したが、臨床試験で規定したトラフ値を下回つている場合においても有効

性が認められていることから、有効性の観点からは トラフ値に基づく用量調節をしないこと、及び本剤は

主に CYP2D6に より代謝されることから、安全性の観′点からCYP2D6の表現型に基づき用法・用量を
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検討する旨の申請者の考えに特段の問題はない。

臨床試験において EM及び IM忠者の多くは 100m8BIDで 投与されていること等から、IM及びEM
患者については 100 mg BID投与とすることに特段の問題はない。URMについては曝露量が EMの半

分程度であり臨床試験の検討例数は少なく、現時点で推奨用法・用量を決定するのは困難であること、

CYP2D6の表現型が不明な患者については曝露量の上昇の程度が予測できないことから、現時点におい

て投与対象としないことに特段の問題はない。一方、PMについては、臨床試験において検討例数が少

ないこと、CYP2D6表現型毎に添付文書による併用薬の管理が複雑になることから投与対象としない旨

を申請者は説明しているが、PM忠者に 100 mg QD投 与した際の日暴露量は IM忠者に 100 mg BID投与

した際と同程度と推定されている。したがつて、PMを投与対象としないことについては、再検討の余

地がある。

また、併用薬との薬物相互作用の程度により催不整脈 リスクは異なることが想定されるため、投与対

象 と相互作用の程度に応じた用法・用量を適切に選択する必要がある。

以上の機構の判断は、専門委員に支持された。また、専門委員から、以下の意見が示された。

。 CYP2D6 PM患者については忠者毎の血中濃度のばらつきも見られること等から、基本的に投与

を避けることが望ましいが、投与する場合は海外承認用法・用量を参考に慎重に投与することで

対応可能と考えることから、投与対象とすることは重要である。

・ 併用薬との相互作用については、中程度以上の CYP2D6又 は CYP3A阻害作用を有する薬剤にお

いて曝露量が高くなるが、阻害の程度は必ずしも確定的なものではないため、口暴露量が高くなる

と考えられる薬剤を網羅的に分類 して列挙するのは現実的には困難である。

。 本剤は希少な疾患に対する治療薬であることを勘案 し、CYP2D6又 は CYP3A阻害作用を有する

薬剤の最新の情報を含めた資材により医療現場への情報提供をすることで個別の患者毎に対応

することが望ましい。

以上を踏まえ機構は、用法・用量等を以下のように変更することが適切 と判断した。

機構は、申請者に用法・用量等の記載の変更を求め、適切に対応がなされたことを確認 した。

[用 法・用量]

通常、CYP2D6 E対cns市c Mctabolizcr及 び Intermedttc Mctabotizcrの 成人にはエ リグルスタット酒石酸塩

として 1回 100m8を 1日 2回経日投与する。なお、忠者の状態に応 じて適宜減量する。

[用法・用量に関連する使用上の注意]

(1)本剤使用時には投与に先立って cYP2D6遺伝子型を確認すること。

(2)併用する薬剤が CYP2D6又は CYP3A阻害作用B3を有する薬剤に該当するのか確認 し、下表を参

考に、用法・用量の調整を行 うこと。

CYP2D6 EMの 忠者 CYP 2D61Mの忠者

CYP2D6阻害作用を有する薬剤 とCYP3A阻
害作用を有する薬剤の両方を併用

オ木 己 巷 己

CYP2D6阻害作用を有する薬剤のみを併用 100 mR OD 100 mtt OD

CYP3A阻害作用を有する薬剤のみを併用 100 mg QD 巷 己

133強い阻害作用を有する薬剤 :相互作用する薬剤のAUCを 5倍以上上昇又はクリアランスを 1/5未満に減少させると考えられる薬剤、
中程度の阻害作用を有する薬剤 :相互作用する薬剤のAUCを 2倍以上 5倍未満に上昇又はクリアランスを 1/2未満 1/5以 上に減少
させると考えられる薬斉II
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(3)CYP2D6 EM及び IMの患者以外では、下記を参考にすること。

・ CYP2D6PMの 患者には本剤の血中濃度が上昇するため投与を避けることが望ましいが、投与す

る場合は、1回 100m81日 1回投与を目安とし、慎重に投与すること。

・ CYP2D6 Uhra Rapid Mctabdizer(URM)の 患者では本剤の血中濃度が低くなり、効果が減弱する

おそれがあるため、投与を避けることが望ましい。

・ CYP2D6遺伝子型によりCYP2D6代訪i能が判別不能の患者には投与を避けることが望ましい。

(4)本剤の服用を忘れた場合は、1回分を次の服用時間に服用し、一度に 2回分を服用しないよう患

者に指導すること。

また、機構は、資材で CYP2D6又 は CYP3A阻害作用を有する薬剤に関して情報提供するとともに、

医療現場からの併用薬に関する問合せについても対応できるような体制が必要と考えた。さらに、併用

薬の CYP2D6又は CYP3A阻害作用の阻害の程度が明確ではない場合も想定されることから、その場合

には心電図測定や代替薬剤への切替え、場合によつては本剤投与の中止を検討することで、患者の安全

性を確保するように医療関係者に情報提供することが望ましいと考えた。当該対応を申請者に求め、対

応する旨が回答されたことから、機構は、回答を了承した。

(6)特別な忠者集団について

腎機能障害患者及び肝機能障害息者

機構は、以下のように考えた。現時J点 において肝機能障害又は腎機能障害を有する患者における薬

物動態及び安全性は検討 されていないことから、基本的には使用を推奨 しない旨の申請者の見解に特

段の問題はない。臨床試験における検討例数が少ないことから、製造販売後調査において引き続き腎

機能障害及び肝機能障害を有する患者における安全J性に関して情報収集する必要がある。

以上の機構の判断は、専門委員に支持された (製造販売後の検討事項については、「(7)医薬品リス

ク管理計画 (案)について」の項を参照)。

(7)医薬品リスク管理計画 (案)について

機構は、審査報告 (1)の 「H.提出された資料の概略及び審査の概略 4.臨床に関する資料 (iii)有 効

性及び安全性試験成績の概要<審査の概略>(7)製造販売後の検討事項について」の項における検討

及び専門協議における専門委員からの意見を踏まえ、医薬品リスク管理計画においては、以下の点を追

力日で検討すべきと考える。

・ 酵素補充療法の治療歴のない忠者への投与時の安全性

・ ゴーシェ病 HI型への投与時の安全性

・ CYP2D6遺伝子型による安全性への影響

・ 有効性評価に月市機能を設定すること

機構は、以上の点について申請者に対応を求めたところ、申請者から以下の医薬品リスク管理計画

(案)の概要 (表 57、 表 58)及び特定使用成績調査計画の骨子 (案)(表 59)が示され、それらの内

容に問題がないことを確認 した。
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表 57 品リスク管理計画 (案)における安全性検討事項及び有効性に関する検討事項

表 58 リスク における 動及びリスク

の継続中

59

目  的 使用実態下における長期使用時の安全性及び有効性を検討する。

調査方法 全例調査方式

対象息者 本剤 が投与 された全症例

観察期間 1症例あた りの′観察期間は最長 8年

予定症例数 本剤が投与 された全症例

主な調査項目
患者背景、本剤の投与状況、併用薬剤、安全性評価 (心伝導障害及び不整脈、失神、消化器症状、

神経系症状等)、 有効性評価 (ヘモグロビン値、血小板数、肝・牌臓容積、骨密度、肺動脈圧等)

ⅡI.審査報告 (1)の訂正事項

審査報告 (1)の下記の点について、以下のとおり訂正するが、本訂正後も審査報告 (1)の結論

に影響がないことを確認 した。

頁 行 訂正前 訂正後

5 表 1 長期保存試験 :■ _ヵ 月 長期保存試験 :■ _ヵ 月
5 上 2 以上より、原薬のリテス ト期間は、「安定性デ

ータの評価に関するガイ ドラインについてJ

(平成 15年 6月 3日 医薬審発第 0603004号 、

以下、「ICH 01Eガ イ ドライン」)に基づき、

殿£元♪層暫謀頼J鰹
継続予定で透 oα_

以上より、原薬のリテス ト期間は、二重のポ

リエチレンバ ノクに入れ、これを金属製 ドラ

ムで室温保存するとき、■ヵ月と設定され
た。

5 表 2 長期保存試験 :2生力月 長期保存試験 :36ヵ 月

5 下 5 以上より、製剤の有効期間は、ICH 01Eガ イ

ドラインに基づき、ブリスター

…及

■■■■を結合させた多層構造

個

■■■■■及 からな

る熱シールコーティングを施 したアル ミユウ
ムフィルム)包装で室温保存するとき、36ヵ

月と設定された。なお、長期保存試験は 36ヵ

月まで継続予定である。

以上より、製剤の有効期間は、ブリスター 咽

を結合させた多層構造り■

■■      及

■ からなる熱シールコーティングを施 したア

ル ミユウムフィルム)包装で室温保存すると

き、36ヵ 月と設定された。

安全性検討事項

重要な特定された ノスク 重要な潜在的ノスク 重要な不足情報
・CYP2D6又 は CYP3A阻害作用

を有する薬剤 との薬物相互作用

による影響
・心伝導障害及び不整脈
・失神

・酵素補充療法の治療歴のない患

者への投与時の安全性
・ゴーシェ病 HI型患者への投与

時の安全性
・CYP2D6遺伝子型による安全性
への影響

・心疾患又は失神の既往を有する

患者への投与時の安全性
・肝機能障害を有する患者への投

与時の安全性

有効性に関する検討事項

における

追加の医薬品安全性監視活動 追加のリスク最小化活動

市販直後調査

特定使用成績調査 (全例調査)

EDGE試験。

・医療関係者向け資材の作成及び提供
・患者向け資材の作成及び配布
・市販直後調査による情報提供
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Ⅳ .総合評価

以上の審査を踏まえ、機構は、下記の承認条件を付 した上で、効能 。効果及び用法・用量を以下のよ

うに整備 し、承認して差 し支えないと判断する。本剤は希少疾病用医薬品であることから、再審査期間

イま10年、原体及び製剤はいずれも劇薬に該当し、生物由来製品及び特定生物由来製品のいずれにも該当

しないと判断する。

[効能・効果 ]

[用法・用量]

[承 認 条 件 ]

ゴーシェ病の諸症状 (貧血、血小板減少症、肝牌月重及び骨症状)の改善

通常、CYP2D6 Extendve Metabdizer及 び Interinediate Metabolizerの 成人にはエ

リグルスタット酒石酸塩 として 1回 100 mgを 1日 2回経 日投与する。なお、

忠者の状態に応 じて適宜減量する。

・医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

・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、再審査期間

中の全投与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。
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