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［販 売 名］ カナリア配合錠 

［一 般 名］ テネリグリプチン臭化水素酸塩水和物/カナグリフロジン

水和物 

［申 請 者 名］ 田辺三菱製薬株式会社 

［申 請 年 月 日］ 平成 28 年８月４日 

 

［審 議 結 果］ 

平成 29 年６月９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。 

本品目は生物由来製品及び特定生物由来製品のいずれにも該当せず、再審査

期間は残余期間（平成 34 年７月３日まで）、製剤は毒薬及び劇薬のいずれにも

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。 



審査報告書

平成29年 5月 19日

独立行政法人医薬品医療機器総合機構

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

る。

［販売名］

［一般名］

［申請者］

［申請年月日］

［剤形・含量］

［申請区分］

［特記事項］

［審査担当部］

［審査結果］

記

カナリア配合錠

テネリグリプチン臭化水素酸塩水和物／カナグリフロジン水和物

田辺三菱製薬株式会社

平成28年8月4日

l錠中にテネリグリプチン臭化水素酸塩水和物を 31mg （テネリグリプチンとして 20

mg）及びカナグリフロジン水和物を 102mg （カナグリフロジンとして 100mg）含有

する錠剤

医療用医薬品（2）新医療用配合剤

なし

新薬審査第一部

別紙のとおり、提出された資料から、本品目の 2型糖尿病に対する有効性は示され、認められたベネ

フィットを踏まえると安全性は許容可能と判断する。

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、以下の効能又は効果並びに用法及び用量で承認して差し支えないと判断した。

［効能又は効果］

2型糖尿病

ただし、テネリグリプチン臭化水素酸塩水和物及びカナグリフロジン水和物の併用による治療が適切

と判断される場合に限る。

［用法及び用量］

通常、成人には 1日1回 l錠（テネリグリプチン／カナグリフロジンとして20mg/100 mg）を朝食前又

は朝食後に経口投与する。

［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。



別紙

審査報告（1)

平成29年 4月 11日

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における審査の概略等は、以下

のとおりである。

申請品目

［販売名］

［一般名］

［申請者］

［申請年月日］

［剤形・含量］

カナリア配合錠

テネリグリプチン臭化水素酸塩水和物／カナグリフロジン水和物

田辺三菱製薬株式会社

平成28年 8月4日

1錠中にテネリグリプチン臭化水素酸塩水和物を 31mg （テネリグリプチンとして 20

mg）及びカナグリフロジン水和物を 102mg （カナグリフロジンとして 100mg）含有

する錠剤

［申請時の効能又は効果］ 2型糖尿病

（ただし、テネリグリプチン臭化水素酸埴水和物及びカナグリフロジン水

和物の併用による治療が適切と判断される場合に限る。）

［申請時の用法及び用量］ 通常、成人には 1日I回 1錠（テネリグリプチン／カナグリフロジンとし

て20mg/100 mg）を朝食前又は朝食後に経口投与する。

［目次］
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［略語等一覧］

略語 英語 日本語
ALT Alanine aminotransferase アラニンアミノトフンスフェフーゼ

AST Aspartate aminotransferase アスパラギン酸アミノトランスフェフーゼ
AUC Area under the drug plasma 血摂中濃度一時間曲線下面積

concentrat10n-tlme curve 

BG Biguanide ピグアナイド系薬剤

C,nax Maximum plasma concentration 最両血築中濃度

DPP-4 Dipeptidyl peptidase-4 ジベプチジルベフ。チダーゼ4

eGFR Estimated glomerular filtration rate 推算糸球体ろ過量
FAS Full Analysis Set 最大の解析対象集団

GLP-1 Glucagon-like peptide-I グルカゴン様ペプチド・l

HbAlc Hemoglobin Ale ヘモグロビンAlc

HPLC High performance liquid 両速液体クロマトグフフィー
chromatography 

LC-MSゐ,is Liquid chromatography-tandem 液体クロマトグフフィー／タンデム質量分析
mass spectrometry 

LOCF Last observation carried forward 一（該当なし）
MedDRA/J Medical Dictionary for ICH国際医薬用語集日本語版

Regulatory Activities Japanese 
vers10n 

PSUR Periodic Safety Update Report 定期的安全性最新報告
SGLT Sodium glucose co-transpoter ナトリウム・グルコース共輸送担体

SU Sulfonylurea スルホニルウレア系薬剤

tmax Time to reach the maximum drug 最両血築中濃度到達時間
plasma concentration following 
drug administration 

t112 Eimination half life 消失半減期

機構 －（該当なし） 独立行政法人医薬品医療機器総合機構

副作用 －（該当なし） 治療薬との因果関係が否定できない有害事

象

BEガイドライン 一（該当なし） 「後発医薬品の生物学的同等性試験ガイド

ラインj （平成9年 12月 22日付け医薬審

第 487号、平成24年 2月 29日付け薬食審

査発 0229第 10号により一部改正）

本配合剤 －（該当なし） カナリア配合錠
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1. 起原又は発見の経緯及び外国における使用状況に関する資料等

カナリア配合錠（本配合剤）は、ジベプチジルペフ。チダーゼ、-4(DPP-4）阻害剤であるテネリグリプチ

ン臭化水素酸塩水和物とナトリウム・グルコース共輸送担体 2(SGLT2）阻害剤であるカナグリフロジ

ン水和物との配合剤である。本邦において、いずれの有効成分も申請者が製造販売しており、テネリグ

リプチン臭化水素酸塩水和物製剤（販売名：テネリア錠20mg）は、 2012年 6月に「2型糖尿病 ただ

し、下記のいずれかの治療で十分な効果が得られない場合に限る。 a:食事療法、運動療法のみ ②食事

療法、運動療法に加えてスノレホニルウレア系薬剤を使用 ③食事療法、運動療法に加えてチアゾリジン

系薬剤を使用jの効能・効果にて承認されている。その後、 2013年 12月に「2型糖尿病Jの効能・効果！）

で承認されている。カナグリフロジン水和物製剤IJ （販売名：カナグル錠 IOOmg）については、 2014年 7

月に「2型糖尿病」の効能・効果で承認されている。

テネリグリプチンは、 DPP・4を阻害することにより、食事摂取により消化管から血中に分泌される活

性型グルカゴン様ペプチドーI(GLP-1）の分解を抑制し、血中の活性型GLP-1濃度を維持させることで、

血糖依存的に梓臓からのインスリン分泌を促進させ血糖降下作用を発揮する。一方、カナグリフロジン

は、腎臓の近位尿細管に分布する SGLT2を阻害することにより、グルコース再吸収を阻害し、尿中への

グルコース排植を促進させることで、血糖降下作用を発揮する。申請者は、本配合剤では異なる作用機

序による相補的な血糖降下作用が期待されると考え、本配合剤の開発を開始した。なお、 DPP-4阻害剤

及び SGLT2阻害剤の配合剤について、海外では、リナグリプチンとエンパグリフロジンの配合剤並びに

サキサグリプチン水和物と夕、パグリフロジンプロピレングリコール水和物の配合剤が承認されている2）。

今般、申請者は、臨床試験成績等により本配合剤の有効性及び安全性が確認できたとして、製造販売

承認申請を行った。

2016年 12月現在、本配合剤は、海外のいずれの国・地域においても開発・承認されていない。なお、

テネリグリフ。チン臭化水素酸塩水和物製剤については韓国で承認されており、カナグリフロジン水和物

製剤については 75カ国以上の国・地域で承認されている。

2. 品質に関する資料及び機構における審査の概略

2.1 原薬

原薬（テネリグリプチン臭化水素酸塩水和物及びカナグリフロジン水和物）は、それぞれ既承認製剤

である「テネリア錠 20mgJ （承認番号： 22400AMX00728000）及び「カナグ、ル錠 100mgJ （承認番

号： 22600A恥1X00744000）に用いられている原薬と同一である。

2.2 製剤

2.2.1 製剤及び処方並びに製剤設計

製剤は l錠中にテネリグリプチン臭化水素酸塩水和物 31mg （テネリグリプチンとして 20mg）及び

カナグリフロジン水和物 102mg （カナグリフロジンとして 100mg）を含有する即放性のフィルムコー

ティング錠である。製剤には、 D・マンニトーノレ、ヒドロキシプロヒロノレセルロース、低置換度ヒドロキシ

!) 『「経口血糖降下薬の臨床評価方法に関するガイドラインj について』 （平成22年 7月9日付け薬食審査発第 0709第 l号）に基づ

き、効能・効果を「2型糖尿病j に変更する製造販売承認事項一部変更承認申請がなされ承認された。

2）リナグリプチンとエンパグリフロジンの配合剤は米国で 2015年 l月、欧州で 2016年 11月に承認され、サキサグリプチン水和物と

ダ‘パグリフロジンプロピレングリコール水和物の配合剤は欧州で2016年 7月、米国で2017年2月に承認されている。
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プロヒ。／レセルロース、フマノレ酸ステアリノレナトリウム、ヒプロメロース、プロピレングリコーノレ、酸化

チタン、タルク、黄色三二酸化鉄及び三二酸化鉄が添加剤として含まれる。

2.2.2 製造方法

製剤は コーテ

イング、包装・表示からなる工程により製造される。重要工程として 程が設定されている。そ

の 程及び 程に工程管理項目及び工程管理値が設定されている。

2.2.3 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（高速液体クロマトグラフィー（HPLC)）、

製剤均一性（含量均一性試験（HPLC)）、溶出性（HPLC）、定量法（HPLC）が設定されている。

2ム4 製剤の安定性

製剤で実施された主な安定性試験は表 l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 l 製剤の安定性試験

試験名 ｜ 基準ロット 温度 湿度 保存形態

長期保存試験 Iノfイロット
3ロット

25°C 
60%RH I PTP／アルミニウム袋包装又はポリエチレン製

加速試験
パイロット

40℃ 75%阻｜ ボトル（ポリプロピレン製キャップ）包装

3ロット

以上より、製剤の有効期間は、 「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日付け医薬審発第 0603004号）に基づき、 PTP（ポリ塩化ビ、ニルフィルム／アルミニウム箔）／アルミ

ニウム袋（アルミニウム・ポリエチレンラミネートフィルム）包装又はポリエチレン製ボトル（ポリプ

ロピレン製キャップ）包装で室温保存するとき、 30カ月と設定された。なお、長期保存試験は カ月

まで継続予定である。

2.R 機構における審査の概略

機構は、提出された資料及び以下の検討等から、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。

2.R.1 製剤の製造方法について

申請者は、以下のように説明している。テネリグリプチン臭化水素酸塩水和物とカナグリフロジン水

和物 験におい 認められたことから、本配合剤では

するために の製造方法を採用した。また、本

配合剤は あり、本配合剤中に

大きいことから 異なる場合には 確保する

ことが困難になる可能性があると考えた。したがって 一定の範囲となり

きること等を考慮した製造方法の検討を行った。

機構は 影響を及ぼす工程パラメータ及 管理について説明するよう申請

者に求めた。

4 *新薬承認情報提供時に置き換え
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申請者は、以下のように回答した。本配合剤の製造工程において

が影響し が影響

することが確認されている。 ある「 では

製剤の製造及び品質に及ぼす影響を考慮し がよく、製剤 影響を及

ぼさない範囲 程における 設定されている。 及び本配合剤に

おいて、設定した条件で のロット間変動が小さかったことから、頑健

性の高い製造方法であると考え、本配合剤 の製造工程においても

件をそのまま採用することとした。また 程における

ついては 対し

を変化させ を評価し、問題のない結果が得られ の範囲を確認した。本

配合剤 工程におけ は、当該結果を踏まえて設定され

た。以上より、これらの工程パラメータの設定条件によ を適切な範囲に管理し、本配

合剤の 確保することは可能であると考える。

機構は、プロセス評価におい ットが認められたことから、

その原因についての考察及 が大きく異ならないようにするためにどのような方策を講

じているのかについて説明するよう申請者に求めた。

申請者は、以下のように回答した ットが認められた原因

について、当該ロットにおけ には違いが認められなかったことか

ら、明確な理由は不明である。しかしながら、当該ロットにおいて 及

良好で、あり、製剤 やその他の錠剤特性への影響は認められなかった。したがって、本配

合剤の製造方法は頑健性が高いと考えているが、実生産においては び

をモニタリングし、製造方法が頑健であることを検証する。ま

た、モニタリングの結果 に影響が認められた場合は原因調査及び品質への影響を確認し、必

要に応じパラメータを変更する等適切に対応する。

機構は、申請者の回答を了承した。

3. 非臨床薬理試験に関する資料及び機構における審査の概略

3.1 効力を裏付ける試験

効力を裏付ける試験として、テネリグリプチンとカナグリフロジンとの併用効果が検討された。なお、

本項において、テネリグリプチン臭化水素酸塩水和物及びカナグリフロジン水和物の用量は、フリー体

であるテネリグリプチン及びカナグリフロジンとしての量で表記した。

3ム1 テネリグリプチンとカナグリフロジンとの併用効果（CTD4.2.1.1-1)

雄性 ZDFラット（13週齢、各群 8例）に、絶食下でテネリグリプチン／カナグリフロジンとして 0/0

（溶媒3））、 0.3/0、0/3、0/10、0.3/3及び 0.3/10mg/kgが単回経口投与され、投与 15分後にグルコース

(2 g/kg）が経口負荷された。その結果、糖負荷後 120分間の血築中グルコース濃度変化の時間曲線下面

積4)（平均値±標準誤差）は、 0/0、0.3/0、0/3、0/10、0.3/3及び0.3/10mg/kg群でそれぞれ24846.0土l100.7、

3) 0.5%ヒドロキシプロピルメチルセルロース溶液

4）血衆中グルコース濃度がベースラインより低下した場合は負の値を示すロ

5 *新薬承認情報提供時に置き換え

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A



18207.4±554.4、6935.3±1178.7, 1622.4±847.8、21.3±963.2及び－6215.8±1129.4 mg・min/dLであり、

各単独投与時と比較して併用投与時で有意な減少が認められた。また、糖負荷後 120分間の血築中イン

スリン濃度変化の時間曲線下面積は、カナグリフロジンの各単独投与時と比較して併用投与時で有意な

増加が認められたが、テネリグリプチンの単独投与時と比較して有意な差は認められなかった。さらに、

血柴中活性型GLP-1濃度の最大変化量は、各単独投与時と比較して併用投与時で有意な上昇が認められ

た。なお、 DPP-4阻害率は、テネリグリプチンの単独投与時と併用投与時で、同程度で、あった。

3.R 機構における審査の概略

機構は、テネリグリプチンとカナグリフロジンとの併用効果は、提出された資料において示されてい

ると判断した。

4. 非臨床薬物動態試験に関する資料及び機構における審査の概略

テネリグリプチン及びカナグリフロジンを併用してラットに単回経口投与したときの薬物動態が検討

された。血築中濃度の測定には、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、テネリグリプチン未変化体の定量下限は 0.5ng/mL、カナグリフロジン未変化体の定量下限は 1ng/mL 

で、あった。なお、本項において、テネリグリプチン臭化水素酸塩水和物及びカナグ、リフロジン水和物の

用量は、フリー体であるテネリグリプチン及びカナグリフロジンとしての量で表記した。

4.1 吸収

4.1.1 単回投与（CTD4.2.2.2-1) 

雄性ラット（各群 4例）にテネリグリプチン／カナグリフロジンとして 0.3/0、0/3、0/10、0.3/3及

び0.3/10mg/kgを単回経口投与したときの薬物動態パラメータは、表2のとおりで、あった。

表 2 ラットにテネリグリプチン及びカナグリフロジンを単回経口投与したときの薬物動態パラメータ

用量 •l
ァネリグリプチン カナグリフロジン

(mg/kg) Cmax 4nax tl/2 AU Co= Cmax lmax tl/2 AUCo匂

(nglmL) (h) (h) (ng・h/mL) (nglmL) (h) (h) (ng・h/mL) 
0.3/0 76.7± 14.2 0.42土0.00 8.98±0.63 448±99 

。／3 884.6±91.3 2.44±114 6.08±0.49 10671 ± 1628 

0/10 3440.5土350.2 3.13±1.01 6.31土0.14 44153±7220 

0.3/3 86.4± 17.7 038±009 10.12土0.91 375±45 1052.5土110.9 4.00±0.00 6.51土0.45 13480土1207

0.3/10 129.8±118.3 0.59±0.45 902±107 895±1064 3479.8±371.5 4.00±0.00 6.80± 1.26 49671土15041

平均値±標準偏差（各群4例）、ー・測定せず

Cmax：最高血築中濃度、 lmax：；最高血祭中濃度到達時間、 tl/2：消失半減期、 AUCo-ro：投与開始から無限時間までの血媛中濃度一時間曲線

下面積

a）テネリグリプチン／カナグリフロジンの各用量

4.R 機構における審査の概略

機構は、ラット単回投与試験において、テネリグリプチン 0.3mg kgとカナグリフロジン 10mg/kgを

併用投与したときのテネリグリプチン未変化体の曝露量（Crnax及び AUCo-oo）がテネリグリプチン 0.3

mg/kgを単独投与したときと比較して高い傾向が認められたことから、薬物相互作用の懸念がないか申

請者に説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。ラットにおける単回投与試験でテネリグリプチン／カナグリフロジ

ンとして 0.3/10mg/kgを投与した 4例中 1{7ijにおいて、テネリグリプチン未変化体の曝露量（Cmax: 

307.2 ng/mL、AUCo-ro : 2490 ng ・ h!mL)が他の 3例の曝露量（C.nax:66.5、71.4及び73.9ng/mL、AUCo.ro:
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383、357及び349ng・h畑L）と比較して高い傾向が認められたため、テネリグリプチン 0.3mg/kg単独投

与時の曝露量よりも高値を示したと考えられた。当該 l例のラットの曝露量が高値を示したことについ

て、投与量や投与前後のラットの一般状態、テネリグリプチン未変化体濃度を測定したときのクロマト

グラム等を確認したところ、特段の問題は認められず、原因を特定することは困難で、あった。しかしな

がら、ヒトにおけるテネリグリプチンとカナグリフロジンとの薬物相互作用試験（TA陣 7284・10試験5))

において、各有効成分の単独投与に対する併用投与の曝露量について、テネリグリプチン未変化体の Cmax

及びAUCo-nhの幾何平均値の比（併用投与／テネリグリプチン単独投与） [90%信頼区間］は 0.976[0.903, 

1.056］及び0.983[0.940, 1.028］、カナグリフロジン未変化体の Cmax及びAUCo-nhの幾何平均値の比（併

用投与／カナグリフロジン単独投与） [90%信頼区間］は 0.982[0.880, 1.095］及び 0.982[0.955, 1.011] 

であり、テネリグリプチンとカナグリフロジンの薬物相互作用は認められなかった。以上より、テネリ

グリプチンとカナグリフロジンの併用投与における薬物相互作用の懸念はないと考える。

機構は、申請者の回答を了承した。

5. 毒性試験に関する資料及び機構における審査の概略

テネリグリプチン及びカナグリフロジンを併用してラットに反復経口投与したときの毒性試験成績が

提出された。 GLP非適用で実施された一部の試験については、参考資料として提出された。なお、本項

において、テネリグリプチン臭化水素酸塩水和物及びカナグリフロジン水和物の用量は、フリー体であ

るテネリグリプチン及びカナグリフロジンとしての量で表記した。以下に、主な試験の成績を記述する。

5.1 反復投与毒性試験

5.1.1 ラツト 13週間反復経口投与毒性試験（CTD4.2ふ

雌雄 SDラツトにテネリグリフDチン／；力ナグリフロジンとして 0/0（溶媒6））、 20/0、0/100、0.8/4、4/20

及び20/100mg kg／日が 1日1回 13週間経口投与された。

併用群すべて（0.8/4、4/20及び20/100mg/kg／日群）において、体重及び体重増加量の減少、摂餌量の

増加、平均赤血球色素量及び血清尿素窒素の上昇、フィブリノーゲン、血清総蛋白質、血清グルコース、

血清ナトリウム、血清カノレシウム、血清アルブミン及び血清アルブミン／グロプリン比の低下、尿量、尿

比重、尿グ、ルコース、尿電解質、尿クレアチニン及び尿戸－NアセチルDグルコサミニダーゼの上昇、腎

重量の増加、胸腺重量の減少、腺胃粘膜のびらん及び出血、腎孟の鉱質沈着、醇臓の腺房細胞のチモー

ゲン頼粒の減少が認められた。

4/20及び20/100mg/kg／日群では、赤血球数及びへマトクリット値の低下、プロトロンピン時間及び活

性化部分トロンポプラスチン時間の短縮、平均赤血球容積の増加、血、清アスパラギン酸アミノトランス

フエラーゼ、血清アラニンアミノトランスフエラーゼ及び血清クレアチンキナーゼの上昇、血清総ピリ

ノレビンの低下、尿yグルタミノレトランスフエラーゼ、の上昇、十二指腸の粘膜のびらん、骨（大腿骨及び

胸骨）の骨梁の増加、腎臓の尿細管の拡張が認められた。

5) TA-7284-10試験：日本人健康成人男性（冒標被験者数44例）を対象に、テネリグリプチン40mgとカナグリフロジン200mgを経口

投与したときの薬物相互作用を検討することを目的とした非盲検非対照試験

6) 0.5%カノレボキシメチルセルロースナトリウム溶液及び0.5%ヒドロキシプロピルメチルセルロース溶液を併用投与とされた。
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20/100 mg/kg／日群で、は、軟便、ヘモグロビン濃度の低下、網状赤血球率及び単球数の増加、血清アル

カリホスファターゼ及び血清無機リンの上昇、血清グロプリン及び血清 α・1グロプリンの低下、尿蛋白

質の増加、副腎重量及び肝重量の増加、精嚢の腺上皮単細胞死が認められた。

テネリグリプチン単独の 20/0mg/kg／日群では、尿クレアチニン及び尿蛋白質の上昇のみが認められた。

カナグリフロジン単独の 0/100mg/kg／日群で認められた所見はカナグリフロジンとテネリグリプチン

の併用群で認められた所見と同様で、あった。

併用投与による新たな毒性の発現並びに単独投与時に認められる変化の増強は認められず、カナグリ

フロジン投与に起因する骨梁増加が毒性学的意義のある変化と判断された。

併用投与時の無毒性量はカナグリフロジンの骨梁増加の発現用量に基づき、雄で0.8/4mg/kg／目、雌で

4/20mg/kg／日と判断された。本試験におけるトキシコキネティクス7）に基づいた薬物動態の検討から、投

与 90 日目における 0.8/4mg/kg日群のカナグリフロジン未変化体の曝露量は雄及び雌で 15370及

び20900ng・h/mLであり、それぞれ臨床曝露量8）の 2.3及び3.1倍で、あった。また、投与 90日目における

4/20 mg/kg日群のカナグリフロジン未変化体の曝露量は雄及び雌で 75240及び 104800ng・h/mLであり、

それぞれ臨床曝露量的の 11.3倍及び 15.8倍であった。

5.R 機構における審査の概略

機構は、テネリグリプチン及びカナグリフロジンの併用投与による反復投与毒性試験で認められた所

見は、それぞれの単独投与時において認められる所見と比較し、既知の毒性の増強及び新たな毒性発現

が認められなかったことから、非臨床毒性評価の観点から本配合剤の臨床使用について特段の懸念はな

いと判断した。

6. 生物薬剤学試験及び関連する分析法、臨床薬理試験に関する資料並びに機構における審査の概略

6.1 生物薬剤学試験及び関連する分析法

評価資料として、生物学的同等性試験及び食事の影響試験（MT-2412-104試験）の成績が提出された。

ヒト生体試料中の定量には LC

未変化体の定量下限はいずれも lng/mLであつた。また、試験番号について、 MT・2412-104試験を J04試

験と略記した。なお、本項において、テネリグリプチン臭化水素酸塩水和物及びカナグリフロジン水和

物の用量は、フリー体であるテネリグリプチン及びカナグリフロジンとしての量で表記した。

6.1.1 生物学的同等性試験及び食事の影響を検討する試験（CTD5.3.1.2-1 : J04試験＜2 年 ～2

月＞）

日本人健康成人男性（目標被験者数：生物学的同等性の検討24例、各群 12例、食事の影響の検討 14

例、各群7例）を対象に、テネリグリプチン単剤（テネリア錠）及びカナグリフロジン単剤（カナグノレ

錠）の併用投与時と本配合剤投与時の生物学的同等性、並びに本配合剤投与時の食事の影響を検討する

ため、それぞれ無作為化非盲検2群2期クロスオーバー試験が実施された。

7）ラットにテネリグリプチン及びカナグリフロジンを反復経口投与したときのテネリグリプチン及びカナグリフロジンの未変化体の定

量下限はともに 10ng/mLであった。

8）日本人2型糖尿病患者にカナグリフロジン JOOmgを1日l回 14日間経口投与したときの投与 14日後の AUCo-2,h(6635 ng・ h/mL）か

ら算出された（TA-7284-02試験）。
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用法・用量は、生物学的同等性の検討では各期に本配合剤を l錠又はテネリア錠20mgをl錠及びカ

ナグ、ノレ錠 100mgを1錠、いずれも空腹時（10時間以上絶食）に単回経口投与とされ、各期の休薬期間

は 14日間以上とされた。食事の影響の検討では、各期に本配合剤 1錠を空腹時（10時間以上絶食）又

は朝食終了 10分後に単回経口投与とされ、各期の休薬期間は 14日間以上とされた。

生物学的同等性の検討では、総投与例数24例全例が薬物動態及び安全性解析対象集団とされた。食事

の影響の検討では、総投与例数 14例全例が安全性解析対象集団とされ、被験者からの申し入れにより治

験を中止した 1例を除く 13例が薬物動態解析対象集団とされた。

生物学的同等’性の検討について、テネリグリプチン未変化体の最高血紫中濃度（Cmax）及び投与72時

間後までの血柴中濃度一時間曲線下面積（AUCo.nh）の幾何平均値の比（本配合剤投与時／単剤併用投与

時） [90%信頼区間］は、 1.13[1.05, 1.22］及び 1.04[1.02, 1.06］であり、 「後発医薬品の生物学的同等

性試験ガイドライン」 （平成 9年 12月 22日付け医薬審第 487号、平成 24年 2月 29日付け薬食審査

発 0229第 10号により一部改正（BEガイドライン））における同等性の判定基準内であった。また、カ

ナグリフロジン未変化体の Cmax及ひ’AUCo・72hの幾何平均値の比（本配合剤投与時／単剤併用投与時） [90% 

信頼区間］は、 1.04[0.97, 1.13］及び 1.03[1.00, 1.06］であり、 BEガイドラインにおける同等性の判定

基準内で、あった。本配合剤投与時及び単剤併用投与時のテネリグリプチン未変化体の最高血柴中濃度到

達時間（tmax) （平均値±標準偏差、以下同様）は 1.17±1.04及び 1.31±0.92時間、消失半減期（t112)

は21.5±4.7及び22.9±5.7時間であり、本配合剤投与時及び単剤併用投与時のカナグリフロジン未変化

体のh蹴は2.35±2.25及び2.50±1.21時間、 t112は13.42±3.41及び 13.83±3.74時間であった。

食事の影響の検討について、本配合剤投与後のテネリグリプチン未変化体の Cmax及び AUCo・72hの幾

何平均値の比（食後投与／空腹時投与） [90%信頼区間］は、 0.76[0.64, 0.89］及び0.93[0.89, 0.96］で

あり、カナグリフロジン未変化体の Cmax及び、AUCo.nhの幾何平均値の比（食後投与／空腹時投与） [90% 

信頼区間］は、 0.98[0.79, 1.22］及び 1.04[0.99, 1.09］で、あった。空腹時投与及び食後投与のテネリグリ

プチン未変化体の tmax（平均値±標準偏差、以下同様）は 1.15±0.55及び2.23±0.56時間、 t112は21.2±

4.7及び 22.9±3.7時間、カナグリフロジン未変化体のもnaxは 2.96±1.11及び 2.50±0.98時間、 ti12は

13.29土5.09及び 12.59±2.21時間であった。

安全性について、生物学的同等性の検討では、有害事象は認められず、食事の影響の検討では、有害

事象が空腹時投与時の 1/14例に 1件（胃腸炎）認められたが、治験薬との因果関係は否定された。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。

6.2 臨床薬理試験

参考資料として、 「カナグル錠 lOOmgJの初回承認申請時に提出済みのテネリグリプチンとの薬物相

互作用試験（TA-7284-10試験）の成績が提出された。本申請において、新たな資料は提出されていない。

6.R 機構における審査の概略

6.R.1 生物学的同等性について

機構は、提出された生物学的同等性試験及び食事の影響試験（J04試験）の成績より、テネリグリプチ

ン及びカナグリフロジン各単剤と本配合剤は生物学的に同等とみなして差し支えないと判断した。

6.R.2 食事の影響について
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機構は、生物学的同等性及び食事の影響を検討する試験（J04試験）において、本配合剤の空腹時投与

と比較して食後投与でテネリグリプチン未変化体の Cmaxが約 24%低下したことから、本配合剤の有効性

及ひ、安全性に対する食事の影響について説明するよう申請者に求めた。

申請者は、以下のように回答した。 104試験において、テネリグリプチン未変化体の AUCo-nhは食事

による影響は認められなかったが、 Cmaxでは空腹時投与と比較して食後投与で約24%の低下が認められ

た。このテネリグリプチン未変化体の食事の影響の要因の lっとして、胃内容排出速度の遅延による吸

収速度の低下が考えられた。

J04試験では血築中 DPP-4ド且害率の測定は実施していなかったため、日本人2型糖尿病患者を対象と

したテネリグリプチンの臨床薬理試験（3000-A12試験9））におけるテネリグリプチン未変化体の血築中

濃度と血柴中 DPP-4岨害率から、シグモイド Emaxモデ、ルに基づいた PKi伊D解析を実施し、当該モデル

を用いて、本配合剤の空腹時投与と食後投与のテネリグリプチン未変化体の Cmaxからテネリグリプチン

未変化体の空腹時投与と食後投与における血摂中 DPP-4阻害率を推定した。その結果、本配合剤の空腹

時投与と食後投与におけるテネリグリプチン未変化体の血摂中 DPP-4阻害率はそれぞれ 87.8%及び

85.5%と推定され、空腹時投与と食後投与で同程度の阻害率であったことから、空腹時投与と食後投与の

違いが本配合剤の有効性に影響を及ぼすものではないと考える。また、 104試験では、空腹時投与時に 1

例 1件（胃腸炎）の有害事象が認められたが、治験薬との因果関係は否定されており、空腹時投与と食

後投与では安全性に大きな違いは認められなかった。

以上のことから、食事は本配合剤の有効性及び安全性に影響しないものと考える。

機構は、申請者の回答を了承した。

7. 臨床的有効性及び臨床的安全性に関する資料並びに機構における審査の概略

評価資料として、日本人2型糖尿病患者を対象とした第 III相試験（MT-2412-102試験、 MT・2412-103

試験及びMT・2412-101試験）の成績が提出された。また、参考資料として、テネリグリプチン及びカナ

グリフロジンのインスリン製剤併用試験（3000・A15試験及び TA・7284・11試験）の成績が提出された。

以下に、主な試験の成績を記述する。なお、以下においてヘモグロビンAle(HbAlc）は国際標準値（NGSP

値）で表記した。また、試験番号について、例えばMT・2412-JOl試験を JOl試験と、略記した。本項に

おいて、テネリグリプチン臭化水素酸塩水和物及びカナグリフロジン水和物の用量は、フリー体である

テネリグリプチン及びカナグリフロジンとしての量で表記した。

7.1 国内臨床試験

7.1.1 カナグリフロジンで効果不十分な日本人 2型糖尿病患者を対象とした第皿相試験

(CTD5ふ5.1・1: J02試験＜2015年1月～2016年2月＞）

食事療法・運動療法に加え、カナグリフロジン単剤を投与しても血糖コントローノレが不十分な日本人2

型糖尿病患者（目標被験者数 140例：各群70例）を対象に、カナグリフロジンとテネリグリプチンを併

用投与したときの有効性及び安全性を検討するため、プラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較試験

が実施された。

9) 3000-A12試験：日本人2型糖尿病患者（目標被験者数：各群 30例）を対象に、テネリグリプチン !Omg及び20mgを4週間経口投与

したときの血糖コントロールに対する影響及び安全性を検討することを目的としたプラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較試験
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主な選択基準は、観察期開始時（治療期開始4週前）までの過去 8週間以上、カナグリフロジン水和

物（カナグリフロジンとして lOOmg、1日1回）を使用しており、観察期開始時（治療期開始4週前）

及び観察期開始2週間後（治療期開始2週前）の HbAlcが 7.0%以上 10.5%未満かっ、観察期開始時と

観察期開始2週間後の HbAlcの差が 0.5%以内である 20歳以上 75歳未満の 2型糖尿病患者とされた。

同意取得時の推算糸球体ろ過量（eGFR）が 45mL/min/1.73m2未満の患者は除外された。

本試験は、観察期（4週間）、治療期（24週間）、後観察期（2週間）から構成された。

用法・用量は、いずれの投与群においても試験期間を通じてカナグリフロジンとして IOOmgを1日1

回朝食前に経口投与とされた。その上で、治療期において、カナグリフロジン単独群ではプラセボを 1

日1回朝食前に、テネリグリプチン併用群ではテネリグリプチンとして 20mgを 1日1回朝食前に 24

週間経口投与とされた。

無作為に割り付けられた 154例（カナグリフロジン単独群 77例、テネリグリプチン併用群77例）全

例が安全性解析対象集団及び最大の解析対象集団（FAS）とされ、 FASが主たる有効性解析対象集団と

された。治験中止例は 15例（カナグリフロジン単独群 II例、テネリグリプチン併用群4例）であり、

その内訳は、被験者からの申し入れによる中止 5例（カナグリフロジン単独群3例、テネリグリプチン

併用群2例）、効果不十分10)4例（カナグリフロジン単独群）、有害事象 3例（カナグリフロジン単独

群）、治験責任（分担）医師の判断による中止2例（カナグリフロジン単独群 l例、テネリグリプチン

併用群 1例）、妊娠の判明 l例（テネリグリプチン併用群）で、あった。

有効性について、主要評価項目であるベースライン（観察期終了時）から最終評価時（治療期終了時）

までの HbAlc変化量は表3のとおりであり、テネリグリプチン併用群ではカナグリフロジン単独群に対

して統計学的に有意な低下が認められた。

表 3 ベースラインから最終評価時までの HbAlc変化量 (J02試験（投与24週） : FAS) 

投与群
' I ｜ベースライン ｜カナグリフロジン単独群との群間差 l
ベースライン｜ 最終評価時 ｜ ｜ ｜ ｜からの変化量的防｜ ［両側 95%信頼区間J,)b) 1 P値 b)

を114 I non±白川 ｜ カナグリフロジン単独群（77例） I s.o9土o.85 I 8.08~... , --- -・--

テネリグリプチン併用群（77例） I 1.98±0.80 I 1.04土0.61 I 一0.94±0.08

単位：%、平均値±標準偏差、 LastObservation Carried Forwa吋（LOCF)

a）最小二乗平均値±標準誤差又は最小二乗平均値

-0.94 ［ー116,-0.72] 

b）投与群を因子、ベースラインの HbAlcを共変量とした共分散分析モデル、有意水準両側 5.0%

また、ベースラインから最終評価時までの空腹時血糖変化量は、表4のとおりであった。

表4 ベースラインから最終評価時までの空腹時血糖変化量 (JC2試験（投与24週） : FAS) 

く0.001

I I I ベースライン ｜カナグリフロジン単独群との群間差
投与群 ｜ ベースライン I 最終評価時 ｜ ｜ 

I I 1からの変化量刑）｜ ［両側 95%信頼区間］同町

カナグリフロジン単独群（76例） I 151.0±25.o I 160.8±35.9 I 10.0土2.8

テネリグリプチン併用群（77例） I 148.5±21.2 I 143.1土24.5 I -5.6±2.1 -15.6 [ -23.3, -7 9] 

単位 mg/dL、平均値±標準偏差、印CF

a）最小二乗平均値±標準誤差又は最小二乗平均値

b）投与群を因子、ベースラインの空腹時血糖値を共変量とした共分散分析モデル

安全性について、有害事象及び治験薬との因果関係が否定できない有害事象（副作用）の発現割合は、

カナグリフロジン単独群49.4%(38/77例）及び 14.3%(11/77例）、テネリグリプチン併用群 55.8%(43/77 

例）及び6.5%(5/77例）で、あった。いずれかの投与群で 3%以上に発現した有害事象及び副作用の発現

状況は、表5のとおりで、あった。

10）治療期中の HbA!cが 10.5%以上かっ、観察期終了時の HbAlcとの差が 1.5%以上上昇
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表 5 いずれかの投与群で 3%以上に発現した有害事象及び副作用の発現状況（102試験（投与24週） 安全性解析対象集団）

事象名
カナグリフロジン単独群（77例） ァネリグリプチン併用群（77例）

有害事象 副作用 有害事象 副作用

すべての事象 49.4 (38) 14.3 (11) 55.8 (43) 6.5 (5) 

鼻咽頭炎 I 0.4 (8) 0 (O) 15.6 (12) 0 (O) 

上気道感染 。（0) 0 (0) 5.2 (4) 0 (0) 

気管支炎 2.6 (2) 0 (0) 3.9 (3) 0 (O) 

扇桃炎 1.3 (1) 0 (0) 3.9 (3) 0 (0) 

餅歯 1.3 ( I) 0 (0) 3.9 (3) 0 (0) 

湿疹 0 (0) 0 (0) 3.9 (3) 1.3 (I) 

靭帯捻挫 0 (0) 。（O) 3.9 (3) 0 (0) 

挫傷 3.9 (3) 0 (O) 1.3 (1) 0 (O) 

発現割合%（発現例数）、 MedDRA/J(ver.18.1) 

死亡例は認められなかった。重篤な有害事象は、カナグリフロジン単独群に2例（結腸癌、醇癌、各

l例）、テネリグリプチン併用群に l例（大腸ポリープ）認められたが、いずれも治験薬との因果関係

は否定された。投与中止に至った有害事象は、カナグリフロジン単独群に3例（結腸癒、勝癌、弾発指、

各 1例）認められ、弾発指は副作用と判断された。

低血糖11）は認められなかった。

パイタノレサイン（収縮期血圧、拡張期血圧及び脈拍数）について、臨床的に問題となるような変動は

認められなかった。 12誘導心電図について、治療期開始以降に臨床的に問題となる異常と判断された有

害事象は、カナグリフロジン単独群に l例（心房細動）認められたが、重症度は軽度であり、治験薬と

の因果関係は否定された。

7.1.2 テネリグリプチンで効果不十分な日本人2型糖尿病患者を対象とした第皿相試験（CTDSふ5.1-2:

J03試験＜2015年 1月～2016年 1月＞）

食事療法・運動療法に加え、テネリグリプチン単剤を投与しても血糖コントロールが不十分な日本人2

型糖尿病患者（目標被験者数 140例：各群70例）を対象に、テネリグリプチンどカナグリフロジンを併

用投与したときの有効性及び安全性を検討するため、プラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較試験

が実施された。

主な選択基準は、観察期開始時（治療期開始4週前）までの過去 8週間以上、テネリグリプチン臭化

水素酸塩水和物（テネリグリプチンとして 20mg、l日1回）を使用しており、観察期開始時（治療期開

始4週前）及び観察期開始2週間後（治療期開始2週前）の HbAlcが7.0%以上 10.5%未満かっ、観察期

開始時と観察期開始2週間後の HbAlcの差が 0.5%以内である 20歳以上 75歳未満の 2型糖尿病患者と

された。同意取得時の eGFRが45mL/min/1刀 m2未満の患者は除外された。

本試験は、観察期（4週間）、治療期（24週間）、後観察期（2週間）から構成された。

用法・用量は、いずれの投与群においても試験期間を通じてテネリグリプチンとして 20mgを1日l

回朝食前に経口投与とされた。その上で、治療期において、テネリグリプチン単独群ではプラセボを l

日l回朝食前に、カナグリフロジン併用群ではカナグリフロジンとして 100mgを1日1回朝食前に 24

週間経口投与とされた。

11）低血糖の定義：治験責任（分担）医師は低血糖症状調査票での低血糖症状又は血糖自己測定値に基づき①～⑤を目安として低血糖を

分類した。①重大な低血糖：低血糖症状発現時の糖質摂取、グノレカゴン投与又は他の蘇生処置において他者の補助が必要な低血糖、

②症候性低血糖：典型的な低血糖症状があり、かつ症状発現時の血糖値が 70mg/dL以下、③無症候性低血糖：典型的な低血糖症状は

ないが、血糖値が 70mg/dL以下、④推定症候性低血糖血糖値が 70mg/dL以下への低下により生じたと推定できる低血糖症状を伴

うが、血糖自己測定が未実施、⑤相対的低血糖：典型的な低血糖症状があると推定され、かっ症状発現時の血糖値が 70mg/dL超。

102試験、 J03試験及びJOI試験で発現した低血糖のうち、①重大な低血糖、②症候性低血糖、④推定症候性低血糖及び⑤相対的低血

糖を「低血糖症」、③無症候性低血糖を「血中ブドウ糖減少j として記載した。
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無作為に割り付けられた 138例（テネリグリプチン単独群68例、カナグリフロジン併用群70例）全

例が安全性解析対象集団及びFASとされ、 FASが主たる有効性解析対象集団とされた。治験中止例は 10

例（テネリグリプチン単独群7例、カナグリフロジン併用群3例）であり、その内訳は、有害事象4例

（テネリグリプチン単独群2例、カナグリフロジン併用群2例）、被験者の申し入れによる中止3例（テ

ネリグリプチン単独群2例、カナグリフロジン併用群 1例）、原疾患の悪化 l例（テネリグリプチン単

独群）、効果不十分 10)1例（テネリグリプチン単独群）、被験者の都合により来院なし 1例（テネリグ

リプチン単独群）であった。

有効性について、主要評価項目であるベースライン（観察期終了時）から最終評価時（治療期終了時）

までの HbAlc変化量は表6のとおりであり、カナグリフロジン併用群ではテネリグリプチン単独群に対

して統計学的に有意な低下が認められた。

表6 ベースラインから最終評価時までの HbAlc変化量（J03試験（投与24週） : FAS) 

｜ ｜ ｜ベースライン｜テネリグリプチン単独群との群間差
投与群 ｜ベースライン｜最終評価時｜からの変化量帆｜ ［両側 95%信頼区間］柑 I P値切

テネリグリプチン単独群（68例） I 1.81±0.83 
カナグリフロジン併用群（70例） I 8.!8±o.9o 

単位：%、平均値±標準偏差、 IβCF

a）最小二乗平均値±標準誤差又は最小二乗平均値

7.84土1.15

7.14±0.67 

-0.10±0.10 
-0.88 ［ー1.15,-0.60] 

-0.97±0.10 

b）投与群を因子、ベースラインの HbAlcを共変量とした共分散分析モデル、有意水準両側5.0%

また、ベースラインから最終評価時までの空腹時血糖変化量は、表7のとおりであった。

表 7 ベースラインから最終評価時までの空腹時血糖変化量。03試験（投与24週） : FAS) 

<0.001 

｜ ｜ ｜ ベースライン ｜テネリグリプチン単独群との群間差
投与群 ｜ ベースライン ｜ 最終評価時 ｜ ｜ 

I I I からの変化量砂防｜ ［両側 95%信頼区間］砂防

テネりグリプチン単独群（67例） I 161.0±33.6 I 112.3±41.3 I 3.9±3.s 

カナグリフロジン併用群（69例） I 113.9±30.6 I 137.6±24.6 I -34.9±3.4 -38.8 [ -48.5, -29.2] 

単位： mg/dL、平均値±標準偏差、印CF

a）最小二乗平均値±標準誤差又は最小二乗平均値

b）投与群を因子、ベースラインの空腹時血糖値を共変量とした共分散分析モデル

安全性について、有害事象及び副作用の発現割合は、テネリグリプチン単独群47.1%(32/68例）及び

11.8% (8/68例）、カナグリフロジン併用群 60.0%(42/70例）及び 10.0%(7/70例）であった。いずれ

かの投与群で3%以上に発現した有害事象及び副作用の発現状況は、表8のとおりであった。

表 8 いずれかの投与群で 3%以上に発現した有害事象及び副作用の発現状況（103試験（投与24週）：安全性解析対象集団）

事象名
ァネリグリプチン単独群（68例） カナグリフロジン併用群（70例）

有害事象 副作用 有害事象 副作用

すべての事象 47.1 (32) 11.8 (8) 60.0 (42) 10.0 (7) 

鼻咽頭炎 16.2 (11) 0 (O) 18.6 (13) 0 (0) 

胃食道逆流性疾患 0 (O) 0 (O) 4.3 (3) 0 (0) 

背部痛 4.4 (3) 0 (O) 2.9 (2) 0 (0) 

節足動物刺傷 0 (0) 0 (0) 4.3 (3) 0 (O) 

発現割合%（発現例数）、 MedDRA/J(ver.18.1) 

死亡例は認められなかった。重篤な有害事象は、テネリグリプチン単独群に2例（脳梗塞、ヒ。ロリン

酸カノレシウム結晶性軟骨石灰化症、各 1例）、カナグリフロジン併用群に 1例（胃癌）認められ、テネ

リグリプチン単独群の l例（脳梗塞）は副作用と判断された。投与中止に至った有害事象は、テネリグ

リプチン単独群に2例（脳梗塞、急性心不全、各 l例）、カナグリフロジン併用群に2例（浮動性めま

い／陰部そう痔症／発疹／耳不快感、胃癌、各 1例）認められ、テネリグリプチン単独群の 1例（脳梗塞）、

カナグリフロジン併用群の 1例（浮動性めまい／陰部そう庫症／発疹／耳不快感）は副作用と判断された。

低血糖 II）は認められなかった。
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パイタノレサイン（収縮期血圧、拡張期血圧及び脈拍数）について、臨床的に問題となるような変動は

認められなかった。 12誘導心電図について、臨床的に問題となるような変動は認められなかった。

7.1.3 長期投与試験（CTD5ふ5.2-1: JOI試験＜2014年 8月～2016年2月＞）

食事療法・運動療法に加え、テネリグリプチン単剤を投与しても血糖コントロールが不十分な日本人2

型糖尿病患者（目標被験者数 120例）を対象に、テネリグリプチンとカナグリフロジンを長期併用投与

したときの安全性及び有効性を検討するため、非盲検非対照試験が実施された。

主な選択基準は、治療期開始時（O週）までの過去 12週間以上、テネリグリプチン臭化水素酸塩水和

物（テネリグリプチンとして 20mg、1日 1回）を使用しており、治療期開始前 4週間以内の HbAlc

が 7.0%以上 10.5%未満である 20歳以上の 2型糖尿病患者とされた。同意取得時の eGFRが

45 mL/min/l.73m2未満の患者は除外された。

本試験は、治療期（52週間）、後観察期（2週間）から構成された。

用法・用量は、試験期間を通じてテネリグリプチンとして 20mgを1日1回朝食前に経口投与とされ

た。その上で、治療期において、カナグリフロジンとして 100mgを1日1回朝食前に 52週間経口投与

とされた。

総投与例数 153例全例（カナグリフロジン併用群）が安全性解析対象集団及びFASとされ、 FASが主

たる有効性解析対象集団とされた。治験中止例は 11例であり、その内訳は、有害事象7例、被験者から

の申し入れ2例、本試験の対象ではない疾患を有すると判断された被験者 l例、治験責任（分担）医師

の判断による中止 1例で、あった。

有効性について、ベースライン（治療期開始時）から最終評価時（治療期終了時）までの HbAlc変化

量は、表9及び図 lのとおりであった。

表 9 ベースラインから最終評価時までの HbAlc変化量（JOI試験（投与 52週） ・FAS)
投与群 ｜ベースライン｜最終評価時｜ベースラインからの変化量

カナグリフロジン併用群（153例） I s.14±0.94 I ns±o.16 I o.99土0.84

単位：%、平均値±標準偏差、 IρCF
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図 l ベースラインから最終評価時までの HbAlc変化量の推移（JOI試験（投与 52週） : FAS) （平均値±標準偏差）

また、ベースラインから最終評価時までの空腹時血糖変化量は、表 10のとおりで、あった。
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表 10 ベースラインから最終評価時までの空腹時血糖変化量（JO！試験（投与 52週） : FAS) 

投与群 ｜ベースライン｜最終評価時｜ベースラインからの変化量

カナグリフロジン併用群（152例） I 111.1±34.8 I 138.4土23.3 I -38.6±29.8 

単位： mg/dL、平均値±標準偏差、 IβCF

安全性について、有害事象及び副作用の発現割合は 69.9%(107/153例）及び22.9%(35/153例）であ

った。 3%以上に発現した有害事象及び副作用の発現状況は、表 11のとおりであった。

表 11 3%以上に発現した有害事象及び副作用の発現状況（JOl試験（投与 52週）：安全性解析対象集団）

事象名
カナグリフロジン併用群（153例）

有害事象 副作用

すべての事象 69.9 (107) 22.9 (35) 

鼻咽頭炎 30.7 (47) 0 (O) 

咽頭炎 4.6 (7) 0 (O) 

外陰部握カンジダ症 3.3 (5) 3 .3 (5) 

便秘 5.2 (8) 2.6 (4) 

胃食道逆流性疾患 3.3 (5) 0 (0) 

湿疹 5.2 (8) 1.3 (2) 

背部痛 4.6 (7) 。（0)

頻尿 6.5 (IO) 6.5 (10) 

口渇 3.3 (5) 3.3 (5) 

発現割合%（発現例数）、 MedDRA/J(ver.18.1) 

死亡例は認められなかった。重篤な有害事象は、 11例（白内障、心筋梗塞、足関節部骨折、各 2例、

インフルエンザ／』市炎、播種性帯状癌疹、直腸癌、肝細胞癌、心房細動／洞結節機能不全、各 l例）認めら

れ、心筋梗塞の l例は副作用と判断された。投与中止に至った有害事象は、 7例（心筋梗塞2例、外陰

部睦カンジダ症／湿疹、直腸癌、肝細胞癌、心房細動／洞結節機能不全、亀頭包皮炎、各 l例）認められ、

心筋梗塞、亀頭包皮炎、外陰部睦カンジダ症庁星疹は副作用と判断された。

低血糖 11）は、 4例（低血糖症3例、血中ブドウ糖減少 1例）認められたが、重症度はいずれも軽度で＼

低血糖症2例及び血中ブドウ糖減少 l例は副作用と判断された。

パイタノレサイン（収縮期血圧、拡張期血圧及び脈拍数）について、臨床的に問題となるような変動は

認められなかった。 12誘導心電図について、治療期開始以降に臨床的に問題となる異常と判断された有

害事象は2例（心筋梗塞2例）認められ、いずれも重症度は中等度であり、そのうち l例は副作用と判

断された。

7.R 機構における審査の概略

7.R.1 有効性について

機構は、以下のように考える。カナグリフロジンとしてlOOmgの治療で効果不十分な患者に対して、

テネリグリプチンとして20mgを併用投与したときの有効’性について、 ］02試験におけるベースラインか

ら最終評価時までのHbAlc変化量の群間差［両側95%信頼区間］（テネリグリプチン併用群ーカナグリフ

ロジン単独群）は－0.94[ -1.16 -0.72] %であり、テネリグリプチン併用群のカナグリフロジン単独

群に対する優越性が示されている（表3）。

テネリグリプチンとして20mgの治療で、効果不十分な患者に対するカナグリフロジンとして100mgを

併用したときの有効性について、 ］03試験におけるベースラインから最終評価時まで、のHbAlc変化量の群

間差［両側95%信頼区間］ （カナグリフロジン併用群 テネリグリプチン単独群）は 0.88 [ -

1.15, -0.60] %であり、カナグリフロジン併用群のテネリグリプチン単独群に対する優越性が示されて

いる（表6）。
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長期投与時の有効性については、テネリグリプチンとして20mgの治療で効果不十分な患者を対象と

したJOI試験において、カナグリフロジンとしてlOOmgを併用したとき、ベースラインから最終評価時ま

でのHbAlc変化量（平均値±標準偏差）は－0.99±0.84%であり、テネリグリプチンとして20mgとカナ

グリフロジンとしてlOOmgの併用において、 52週間にわたりベースラインからのHbAlcが低下する傾向

が認められている （表9、図1)。

さらに、テネリグリプチン及びカナグリフロジン各単剤の併用と本配合剤は生物学的に同等である

（「6.R.1 生物学的同等性についてJの項を参照）。

以上を踏まえると、カナグリフロジンの治療で効果不十分な愚者及びテネリグリプチンの治療で効果

不十分な愚者、並びに既にテネリグリプチン及びカナグリフロジンを併用している患者のいずれにおい

ても、本配合剤を投与したときに、カナグリフロジン及びテネリグリプチン各単剤の併用時と同様の有

効性及び安全性が得られると判断できる。

7.R.2 安全性について

7.R.2.1 臨床試験成績について

申請者は、以下のように説明している。国内臨床試験（J02試験、 J03試験及びJOI試験）における有

害事象の発現状況は表 12のとおりであった。 J02試験について、テネリグリプチン併用群における有害

事象の発現割合は、カナグリフロジン単独群と比較して高かったが、副作用の発現割合は、テネリグリ

プチン併用群ではカナグリフロジン単独群と比較して低かった。 J03試験について、カナグリフロジン

併用群における有害事象の発現割合は、テネリグリプチン単独群と比較して高かったが、副作用の発現

割合は、カナグリフロジン併用群とテネリグリプチン単独群で大きな違いはなかった。いずれの試験に

おいても、重篤な有害事象及び投与中止に至った有害事象の発現割合は低く、有害事象のほとんどの重

症度は軽度であった。

表 12 国内臨床試験における有害事象の発現状況（安全性解析対象集団）

J02試験（投与24週） J03試験（投与24週） JOI試験（投与 52週）

カナグリフロジ ァネpグリプチ テネリグリプチ カナグリフロジ カナグリフロジン併

ン単独群 ン併用群 ン単独群 ン併用群 用群
(77例） (77例） (68例） (70例） (153-ifリ）

すべての有害事象 49.4 (38) 55.8 (43) 47.1 (32) 60.0 (42) 69.9 (107) 

すべての副作用 14.3 (I I) 6.5 (5) 11.8 (8) 10.0 (7) 22.9 (35) 

重篤な有害事象 2.6 (2) 1.3 (!) 2.9 (2) 1.4 (I) 7.2 (II) 

投与中止に至った有害事象 3.9 (3) 0 (0) 2.9 (2) 2.9 (2) 4.6 (7) 

軽度 41.6 (32) 50.6 (39) 39.7 (27) 57.1 (40) 60.8 (93) 

重症度 中等度 6.5 (5) 5.2 (4) 4.4 (3) 2.9 (2) 7.8 (12) 

高度 1.3 (!) 0 (0) 2.9 (2) 0 (O) 1.3 (2) 

発現割合%（発現例数）

圏内臨床試験（J02試験、 J03試験及びJOI試験）において、テネリグリプチン及びカナグリフロジン

の医薬品リスク管理計画書等に基づいた注目すべき事象の発現状況は表 13のとおりであった。注目す

べき事象のうち、体重減少、腎機能障害、静脈血栓塞栓症、醇炎、腸閉塞関連症状、間質性肺疾患及び

QT延長に関する事象は認められなかった。
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表 13 国内臨床試験における注目すべき事象司の発現状況（安全性解析対象集団）

J02試験（投与24週） J03試験（投与24週） 『01試験（投与 52週）

事象名 カナグリフロジ ァネリグリプチ ァネリグリプチ カナグリフロジ カナグリフロジン

ン単独群 ン併用群 ン単独群 ン併用群 併用群

例数（男f釘女性） 77 (58/19) 77 (64/13) 68 (53/15) 70 (54/16) 153 ( 108/45) 

低血糖 0 (O) 0 (O) 0 (0) 0 (O) 2.6 (4) 

浸透圧利尿 1.3 (!) 1.3 ( 1) 0 (O) 0 (O) 9.8 (15) 

体液量減少 。（0) 1.3 ( 1) 0 (O) 0 (O) 1.3 (2) 

外陰睦感染症め 0 (0) 0 (0) 0 (O) 0 (O) 1 LI (5) 

男性生殖器感染症の 。（0) 0 (O) 0 (O) 0 (O) 0.9 (1) 

尿路感染症 1.3 (1) 0 (O) 1.5 (1) 。（0) 1.3 (2) 

骨折 0 (O) 0 (O) 0 (0) 14 (1) 2.0 (3) 

血中ケトン体増加 2.6 (2) 1.3 (!) 2.9 (2) 2.9 (2) 2.0 (3) 

肝機能障害 2.6 (2) 2.6 (2) 2.9 (2) 0 (0) 1.3 (2) 

皮膚症状 5.2 (4) 104 (8) 2.9 (2) 100 (7) 8.5 (13) 

胃腸障害 7.8 (6) 11.7 (9) 1.5 ( I) 143 (JO) 15.0 (23) 

心血管イベント関連事象 0 (0) 1.3 ( I) 2.9 (2) 14 (1) 2.0 (3) 

悪性腫蕩 2.6 (2) 0 (0) 0 (0) 14 (!) 1.3 (2) 

発現割合%（発現例数）、 MedDRAJJ(ver.18.1) 

a）本配合剤の各有効成分の承認申請時に使用した基本語を参考に、申請者が決定した基本語に基づき収集された。
b）発現割合%は各集団の女性例数を分母として算出

c）発現割合%は各集団の男性例数を分母として算出

プラセボ対照二重盲検比較試験 (J02試験及び103試験）において、単独群と比較して併用群で比較的

多く認められた注目すべき事象は皮膚症状及び胃腸障害であった。皮膚症状の併用例で認められた事象

は、 102試験の湿疹3例、皮膚炎、皮膚嚢腫、アレルギー性皮膚炎、最入爪、乾皮症、各 l例、 103試験

の湿疹2例、皮膚炎、過角化、汗疹、発疹、酒さ、各 l例であり、そのうち湿疹 2例（102試験 l例、

103試験 1例）、発疹 l例 （103試験 1例）、酒さ l例 （103試験 l例）は副作用と判断された。重症度

は、 103試験の発疹 1例が中等度であり、それ以外の事象は軽度であった。 103試験の発疹 1例は投与中

止に至り、転帰は未回復であったが、非重篤であった。胃腸障害の併用例で認められた事象は、 102試験

の麟歯 3例、便秘 2例、下痢、痔核、口内炎、大腸ポリープ、各 l例、 103試験の胃食道逆流性疾患 3

例、下痢2例、腹痛、上腹部痛、裂匹、痔核、 H匝吐、各 1例であり、 102試験の便秘 l例、 103試験の裂

目工 l例は副作用と判断された。 102試験の大腸ポリープ l例は重篤な有害事象と判断され、中等度であ

ったが、その他の事象はいずれも軽度で、あり、いずれの事象も投与中止には至らなかった。

102試験及び 103試験において単独群と比較して併用群で多く認められた注目すべき事象である皮膚

症状及び胃腸障害について、長期投与試験（JOI試験）での発現状況を確認した。皮膚症状について、湿

疹 6例、湿疹／全身性そう庫症、皮脂欠乏性湿疹／脂漏性皮膚炎／湿疹、全身性そう痔症、皮膚炎、皮下出

血、そう庫症、乾皮症、各 1例が認められ、そのうち湿疹2例は副作用と判断された。副作用と判断さ

れた湿疹2例のうち 1例は投与中止に至ったが、その後回復した。発現した皮膚症状の重症度はいずれ

も軽度で、重篤な事象は認められなかった。胃腸障害について、便秘6例、下痢3例、胃食道逆流性疾

患、腹痛、各 2例、便秘／下痢、裂孔ヘルニア／胃食道逆流性疾患、十二指腸炎／胃食道逆流性疾患、腹部

不快感／便秘、痔核f慢性胃炎、胃食道逆流性疾患／胃炎、麟歯、大腸ポリープ、腹部不快感、胃炎、各 l例

が認められ、便秘4例は副作用と判断されたが、いずれの事象も軽度で、重篤な事象及び投与中止に至

った事象は認められなかった。

さらに、 102試験及び103試験では認められずJOI試験でのみ発現が認められた注目すべき事象は、低

血糖 11）、外陰睦感染症及び、男’性生殖器感染症であった。低血糖は、低血糖症3例、血中ブドウ糖減少 1

例に認められ、そのうち低血糖症 l例以外は副作用と判断されたが、いずれの事象も軽度で、重篤な事

象及ひ、投与中止に至った事象は認められなかった。外陰睦感染症は、外陰部睦カンジダ症 5例に認めら

れ、いずれも副作用と判断されたが、軽度であり、重篤な事象は認められなかった。そのうち l例は投
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与中止に至ったが、その後回復した。男性生殖器感染症は、亀頭包皮炎 1例に認められ、副作用と判断

されたが、軽度で非重篤であり、投与中止に至ったが、その後回復した。

JOI試験について、発現時期別の有害事象の発現状況は表 14のとおりであり、投与4週まで有害事象

の発現件数（件／人・年）が高い傾向が認められたが、投与4週までに発現した主な事象は浸透圧利尿の

多尿、頻尿及び口渇であった。投与期間の延長に伴い有害事象の発現件数が大きく増加することはなか

った。

表 14 発現時期別の有害事象の発現状況（JOI試験（投与52週） ：安全性解析対象集団）

0～壬4 4＜～ 8＜～ 12＜～ 16＜～ 20＜～ 24＜～ 28＜～ 32＜～ 36<～ 40<～ 44＜～ 48＜～ 
>52週

週 :58週 :512週 三16週 三20週 三24週 :528週 :532週 :536週 壬40週 壬44週 壬48週 三52週

47 30 21 19 18 12 12 12 22 15 15 22 15 9 

4.007 2.561 1.819 1.662 1.587 1.061 1.067 1.080 1.985 1.359 1.359 1.996 1.368 1.640 

上段：発現件数、下段：単位時間あたりの発現件数（件／人・年）

以上より、テネリグリプチン及びカナグリフロジンの併用による安全性について、圏内臨床試験（J02

試験、 J03試験及びJOI試験）成績からカナグリフロジン及びテネリグリプチンの各単剤の単独投与時の

安全性と比較して、新たな注意喚起が必要となるリスクは認められなかった。

7.R.2.2 市販後の安全性情報（製造販売後調査結果を含む）について

申請者は、以下のように説明している。テネリグリプチン及びカナグリフロジンにおける市販後の安

全性情報について、テネリア錠及びカナグ、／レ錠の市販直後調査及び特定使用成績調査に基づいて検討し

た。

市販直後調査について、テネリア錠の市販直後調査（実施期間：2012年9月 10日～2013年3月9日）

において、 28例 36件の副作用が報告され、そのうち重篤な副作用は3例 3件（メレナ、急性醇炎、血

中カリワム増加、各 1件）認められた。カナグノレ錠の市販直後調査（実施期間： 2014年9月3日～2015

年3月2日）では 119例 141件の副作用が報告され、そのうち重篤な副作用は5例6件（脱水、尿路感

染、脱水、糖尿病性ケトアシドーシス、ケトアシドーシス、脳梗塞、各 1件）認められた。テネリア錠

との併用例では 14例 16件の副作用が報告され、その内訳はテネリア錠20mgとの併用例で 13例 15件

（発疹、頻尿、亀頭包皮炎、事麻疹、各2件、股部白癖、便秘、そう摩症、勃起不全、口渇、倦怠感、

血中ケトン体増加、各 l件）、テネリア錠40mgとの併用例で 1例 1件（口渇）であったが、いずれも

重篤な副作用は認められなかった。

特定使用成績調査について、テネリア錠の特定使用成績調査12）、カナグル錠の特定使用成績調査（長

期投与に関する調査13）及び高齢者に関する調査14））における有害事象の発現状況は表 15のとおりであ

り、これまでに実施した各有効成分の臨床試験成績で得られた安全性上のプロファイノレと大きく異なる

ものではなく、新たな安全性上の懸念は認められなかった。

12）テネリア錠特定使用成績調査（実施期間 2013年5月7日～2018年 8月、調査予定例数 10000例、中間データ（2016年 6月 28日カ

ットオフ）までの安全性評価対象症例数 9728例）

13）カナグル錠特定使用成績調査「長期投与に関する調査J （実施期間 2014年 12月 17日～2020年 12月 16日、調査予定例数 10000

例、中間データ（2016年 3月 28日カットオフ）までの安全性評価対象症例数 1182例）

14）カナグル錠特定使用成績調査「高齢者に関する調査」 （実施期間2014年 9月～2016年9月、中間データ（2016年 3月28日カット

オフ）までの安全性評価対象症例数 1060例）

18 



表 15 テネリア錠及びカナグル錠の特定使用成績調査における有害事象の発現状況，）
事象名 テネリア錠

例数（男性／女性） 9728 (5865/3863) 

すべての有害事象 7.8 (761) 

すべての副作用 3.1 (300) 

重篤な有害事象 33 (324) 

重篤な副作用 0.6 (63) 

低血糖 0.4 (36) 

浸透圧利尿 0.04 (4) 

体液量減少 0.1 (11) 

体重減少 0 (0) 

外陰陸感染症，） 。（0)

男性生殖器感染症め 0.02 (!) 

尿路感染症 01 (12) 

骨折 0.2 (19) 

静脈血栓塞栓症 0.02 (2) 

血中ケトン体増加 001 (1) 

腎機能障害 OJ (26) 

肝機能障害 0.6 (56) 

皮膚症状 0.7 (68) 

胃腸障害 1.2 (112) 

心血管イベント関連事象 0.9 (89) 

腸閉塞関連症状 01 (5) 

間質性肺疾患 0.02 (2) 

QT延長に関する事象 01 (5) 

悪性腫悪事 0.6 (61) 

目孝炎 0.03 (3) 

発現割合%（発現例数）、 MedDRNJ(ver18.l) 

a）発現割合%は各集団の女性例数を分母として算出
b）発現割合%は各集団の男性例数を分母として算出

カナグル錠（長期投与） カナグル錠（両齢者）
1182 (713/469) 1060 (517/543) 

4.3 (51) 12.6 (134) 

3.4 (40) 8.3 (88) 

0.5 (6) 2.2 (23) 

0.2 (2) 0.5 (5) 

01 (!) OJ (3) 

0.5 (6) 1.5 (16) 

01 (!) 0.6 (6) 

0 (0) 0.2 (2) 

0.4 (2) 0.4 (2) 

01 (!) 0 (0) 

0.7 (8) 0.6 (6) 

0 (0) 01 (1) 

0 (O) 0 (0) 

。（0) 0 (O) 

0 (O) 0.1 (1) 

0.2 (2) 0.4 (4) 

OJ (3) 2.2 (23) 

0.4 (5) 2.2 (23) 

01 (1) 0.4 (4) 

0 (0) 。（0)

0 (O) 0 (O) 

0 (0) 01 (!) 

01 (!) 0.5 (5) 

0 (0) 0 (O) 

テネリア錠の特定使用成績調査において、カナグリフロジンとの併用例は25例（テネリア錠20mgと

の併用 24例、テネリア錠40mgとの併用 1例）であり、当該併用例で有害事象は 1例 1件（湿疹）認め

られたが（テネリア錠20mgとの併用例）、副作用とは判断されなかった。

カナグ、ル錠の長期投与に関する調査において、テネリグリプチンとの併用例は 108例（テネリア

錠 20mgとの併用 101例、テネリア錠40mgとの併用 7例）であり、当該併用例における有害事象及び

副作用の発現割合は 3.7%(4/108）及び2.8%(3/108例）で、併用例で認められた有害事象4例 4件（気

管支炎、勝脱炎、頻脈、多尿、各 l件）はいずれもテネリア錠20mgとの併用例で認められた。腸脱炎、

頻脈、多尿は副作用とされたが、いずれも非重篤であった。

カナグル錠の高齢者に関する調査において、テネリグリプチンとの併用例は213例（テネリア錠20mg

との併用 194例、テネリア錠40mgとの併用 20例）であり、当該併用例における有害事象及び副作用の

発現割合は、 10.3%(22/213例）及び6.6%( 14/213例）で、併用例で認められた有害事象22例 34件（口

渇 3件、鼻咽頭炎、脱水、便秘、下痢、湿疹、発疹、各2件、勝目光炎、咽頭炎、尿道炎、尿路感染、睦

感染、感染性腸炎、食道癌、高血圧、痔核、幅吐、そう痔症、事麻疹、尿路結石、夜間頻尿、外陰部睦

そう庫症、倦怠感、グリコヘモグロビン増加、体重減少、白内障手術、各 l件）はいずれもテネリア錠20mg

との併用例で認められた。そのうち 14例 18件（口渇3件、便秘、発疹、各2件、時脱炎、尿道炎、尿

路感染、睦感染、脱水、痔核、湿疹、そう痔症、夜間頻尿、外陰部睦そう庫症、倦怠感、各 1件）が副

作用と判断されたが、いずれも非重篤で、あった。

2016年 11月に、国内副作用症例の集積を踏まえ、テネリア錠の添付文書における重大な副作用の項

に類天痘癒が追記された。国内臨床試験（J02試験、 J03試験及びJOI試験）成績において類天癌捷は認

められなかったが、本配合剤でも同様の注意喚起を行い、今後も安全性情報を収集する予定である。そ

の他、最新のテネリグリプチンの「新医療用医薬品に関する安全性定期報告書（調査期間：2015年6月 29
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日～2016年 6月 28日）」及びカナグリフロジンの「新医療用医薬品に関する安全性定期報告書（調査

期間： 2015年9月29日～2016年3月28日）」において、重要な特定されたリスク、重要な潜在的リス

ク及び未知の副作用等に関連した新たな注目すべき情報は認められなかった。

海外の市販後の状況について、カナグリフロジン単剤並びにその配合剤（メトホルミン塩酸塩との配

合剤）の定期的安全性最新報告（PSUR) 15l （調査期間： 2016年3月29日～2016年9月28日）におい

て、重要な特定されたリスク、重要な潜在的リスク及び未知の副作用等に関連した新たな注目すべき情

報は認められなかった。海外で実施中のカナグリフロジンの心血管系評価臨床試験（CANVAS試験16))

において、カナグリフロジン群で非外傷性下肢切断リスクがプラセボ群と比較して約2倍増加したとす

る報告が認められた（非外傷性下肢切断リスクの発現割合：カナグリフロジン 100mg群 0刀／100人・

年、カナグリフロジン300mg群0.54/100人・年、プラセボ群0.30/100人・年（平均投与期間： 3.7年））。

しかしながら、当該試験で認められた非外傷性下肢切断リスクは中間解析の結果であること、他の海外

臨床試験では非外傷性下肢切断リスクが認められていないこと、本邦においては臨床試験や市販後報告

を含めカナグノレ錠と因果関係が明確な非外傷性下肢切断の報告はないことから、現時点で特段の注意喚

起は不要と考えるが、今後も安全性情報を収集する予定である。

以上のテネリグリプチンとカナグリフロジンの市販後の安全性情報から、テネリグリプチン 1日20mg

とカナグリフロジン 1日lOOmgを併用した場合の安全性に大きな問題はないと考える。

機構は、以下のように考える。テネリグリプチン及びカナグリフロジンの併用による安全性について、

圏内臨床試験（J02試験、 J03試験及びJOI試験）成績、国内の市販後の安全性情報において、特段の懸

念は認められていない。以上を踏まえると、長期投与時の安全性について許容可能で、あり、本配合剤投

与時の安全性は、テネリグリプチン及びカナグリフロジンの単独投与時と同様の注意喚起を行うことで

差し支えないと判断した。なお、現時点で因果関係は明確で、はないものの、海外で実施中のカナグリフ

ロジンの心血管系評価臨床試験の中間報告からカナグリフロジン投与時に非外傷性下肢切断リスクが増

加したとする報告が認められていることから、本配合剤においても当該事象も含め安全性について情報

収集する必要がある。

7.R.3 本配合剤の配合意義及び臨床的位置付けについて

医療用配合剤の承認要件として、 「医薬品の承認申請に際し留意すべき事項についてJ （平成 17年3

月31日付け薬食審査発第 0331009号）において、 「医療用配合剤については、次のいずれかの事由に該

当するものでなければ認められないものである。①輸液等用時調製が困難なもの、②副作用（毒性）軽

減又は相乗効果があるもの、③患者の利便性の向上に明らかに資するもの、④その他配合意義に科学的

合理性が認められるもの」と記載されている。

申請者は、以下のように説明している。圏内における DPP-4阻害剤及び SGLT2阻害剤の使用実態に

ついて、 DPP-4阻害剤及び SGLT2阻害剤が国内で承認された時期を鑑みて、 SGLT2阻害剤が処方され

ている患者における経口血糖降下薬の併用実態を中心に 2種類のデータベースを用いて調査した。 2015

年 9月～2016年 8月の 出典 から調査した結果、

IS) PSURでは、これまでにカナグリフロジン単剤は世界で 177.4万人・年、メトホルミン塩酸塩との配合剤は海外で 12.6万人・年の患

者に使用されていると記載されている。

16) CANVAS試験：外国人の心血管疾患の既往又は心血管リスクの高い 2型糖尿病患者を対象（目標被験者数： 4330例）に、カナグリ

フロジンの心血管系イベントを評価することを目的としたプラセボ対照無作為化二重盲検並行群問比較試験
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経口血糖降下薬を処方されている 2型糖尿病患者のうち、 SGLT2阻害剤が処方されている愚者（

人）において、併用されている上位 3つの経口血糖降下薬の種類とその割合は、 DPP-4阻害剤で

% ）、ピグアナイド系薬剤（BG剤）で % ）及びSU剤で %

）であり、 DPP-4阻害剤との併用割合が一番高かった。また、 2016年 12月の 出典：

から調査した結果、経口血糖降下薬を処方されている患者のうち、 SGLT2阻害剤が

処方されている患者 ）において、併用されている上位3つの経口血糖降下薬の種類とその割合

は、 DPP-4阻害剤で % 人）、 BG剤で % 人）及びSU剤で %

人）であり、 示した。 DPP-4阻害剤は、本邦では2009年に初めて承認されて以降、医療現

場において幅広く使用されている薬剤の一つであり、経口血糖降下薬を処方されている 2型糖尿病患者

において、 DPP-4阻害剤を使用している割合は %程度である %

よる 2015年9月～2016年 8月の %及び % よる 2016

年 1月及び 12月の ）。

2016年 1月及び 12月 出典 において、経口血糖降下薬を処方

されている患者のうち、 DPP-4阻害剤と SGLT2阻害剤を併用している患者割合はそれぞれ

% ）及び % 人）であり、 1年間で約 増加した。なお、 2016年 1

月及び 12月 おいて、テネリグリプチンとカナグリフロジンを併用している患者割合

はそれぞれ % 人）及び % 人）であるが、本邦において DPP-4阻害剤は9成

分、 SGLT2阻害剤は6成分が販売されており、その組み合わせは 54種類に及ぶためであると考える。

また、カナグ、ル錠の特定使用成績調査において DPP-4阻害剤を併用している割合は、長期投与に関す

る調査 13）では43.8%(522/1192例）、高齢者に関する調査 14）では 64.6%(689/1067例）で、あった。

本配合剤は異なる作用機序を有する有効成分を含み、 DPP-4阻害剤であるテネリグリプチンは、食事

摂取により小腸から血中に分泌される GLP-1の分解酵素である DPP-4を阻害することにより、血中

GLP-1濃度を維持させることで血糖濃度依存的に梓臓からのインスリン分泌を促進させ血糖降下作用

を示す。 SGLT2阻害剤であるカナグリフロジンは、腎臓の近位尿細管に分布する SGLT2を阻害するこ

とによりグルコース再吸収を阻害し、尿中へのグノレコース排世を促進させることで、インスリンとは独

立した機序により血糖降下作用を示す。両薬剤を併用投与することにより、相補的な血糖降下作用が発

揮されると考えられ、カナグリフロジン水和物製剤は、 2014年7月に「2型糖尿病」の効能・効果を取

得した際に、 DPP-4阻害剤との併用療法を含めて承認されている。

カナグリフロジンとテネリグリプチンの併用療法の有効性について、カナグリフロジン単剤を投与し

ても効果不十分な患者を対象とした臨床試験（J02試験）において、カナグリフロジン単独投与に対する

テネリグリプチン併用投与の優越性、テネリグリプチン単剤を投与しても効果不十分な患者を対象とし

た臨床試験（J03試験）において、テネリグリプチン単独投与に対するカナグリフロジン併用投与の優越

性が示されている。また、臨床試験 (JOI試験）において、カナグリフロジンとテネリグリプチンの長期

併用投与における安全性及び有効性が示されている。

また、本配合剤は 1日1回投与であり、服薬錠数を減らすことができることから、患者の利便性の向

上に資すると考える。また、糖尿病愚者において、アドヒアランスの向上が血糖コントロール改善につ

ながることが報告されている（DiabetesCare 2002; 25: 1015・21、DiabetesCare 2004; 27: 2800・5）。さらに、

糖尿病治療ガイド 2016”2017では、 「配合錠により、各単剤による併用療法と比べ、服薬する製剤の種

類及び錠数が減少し、患者のアドヒアランスの向上が期待できるJとされている。
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以上より、本配合剤は、科学的合理性及び患者の利便性の向上などの観点から、医療現場に提供する

意義があると考える。

機構は、以下のように考える。 DPP-4阻害剤と SGLT2阻害剤は、圏内の医療現場で併用して使用され

ている医薬品の組合せであり、テネリグリプチン及びカナグリフロジンについて、併用療法が既に承認

されている。また、製造販売後調査結果等から、当該併用療法が医療現場で特段の問題なく行われてい

る実態が確認されている（「7.Rユ2 市販後の安全性情報（製造販売後調査結果を含む）についてJの

項を参照）。以上を踏まえると、本配合剤を2型糖尿病の治療薬の選択肢のーっとして位置付けること

に大きな問題はない。

配合意義の科学的合理性について、 102試験、 103試験及びJOI試験から、テネリグリプチンとカナグ

リフロジンを併用した場合の有効性は示されており（「7.R.l 有効性についてJの項を参照）、安全性

は許容可能である（「7.R.2 安全性について」の項を参照）。また、本配合剤とテネリグリプチン及び

カナグリフロジン各単剤の併用との生物学的同等性が示されており（「6.R.l 生物学的同等性について」

の項を参照）、本配合剤においてもテネリグリプチン及びカナグリフロジン各単剤の併用時と同様の有

効性及び安全性が得られると判断できる。したがって、本配合剤について、配合意義の科学的合理性は

示されている。

愚者の利便性の向上について、服薬錠数が減少することで、アドヒアランスが向上し、適切な血糖コ

ントロールが期待できるとする申請者の説明は理解できるが、医療現場において、本配合剤に切り替え

た場合、患者の利便性が向上するのか、利便性の向上によって血糖コントロールがどの程度改善するの

か等については、製造販売後に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（配合量の適切性については、 「7.R.5 用

法・用量についてJの項を参照）。

7.R.4 効能・効果について

申請者は、以下のように説明している。本配合剤の効能・効果（案）は「2型糖尿病 ただし、テネリ

グリプチン臭化水素酸塩水和物及びカナグリフロジン水和物の併用による治療が適切と判断される場合

に限る。」としており、テネリグリプチン及びカナグリフロジンの併用による治療が適切と判断される

場合に限って投与することが適切と考える。また、配合剤の適正使用の観点から、添付文書（案）の「効

能・効果に関連する使用上の注意」には、本配合剤を2型糖尿病治療の第一選択薬として用いない旨、

原則として、既にテネリグリプチンとして 1日20mg及びカナグリフロジンとして 1日100mgを併用

し状態が安定している場合、あるいは各単剤（テネリグリプチンとして 1日20mg、カナグリフロジン

として 1日100mg）によって効果不十分な場合に本配合剤の使用を検討する旨等の注意喚起を行う。

機構は、提示された本配合剤の効能・効果（案）及び添付文書（案）の注意喚起に対する申請者の説

明に特段の問題はないと考えるが、専門協議を踏まえて最終的に判断したい。

7.R.5 用法・用量について

申請者は、本配合剤の配合量として、テネリグリプチンとして20mgとカナグリフロジンとして lOOmg

を選択したことの妥当性について、以下のように説明している。
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用量について、カナグリフロジン単剤における 1日用量は、カナグリフロジンとして lOOmgである。

テネリグリプチン単剤における 1日用量は、テネリグリプチンとして 20mgであるが、効果不十分の場

合は40mgまで増量可能とされている。 2015年9月～2016年 8月の 出典

から、テネリグリプチンを処方されている 2型糖尿病患者における使用用量を調

査したところ、 20mgを使用している割合は % ）、 40mgを使用している割合

% 人）であった。また、当 から、テネリグリプチンとカナグリフロジン

の併用例 ）のうち、テネリグリプチンとカナグリフロジンの 1日用量としてそれぞれ20mg及

び lOOmgを服用している割合は % 例）と推定された。さらに、カナグノレ錠の長期投与に関す

る特定使用成績調査 13）における調査票収集症例において、テネリグリプチン併用例 108例のうち、 20mg

を服用した症例の割合は93.5%(101例）、 40mgを服用した症例の割合は 6.5%(7例）であった。また、

カナグノレ錠の高齢者に関する特定使用成績調査 14）における調査票収集症例において、テネリグリプチン

併用例214例のうち、 20mgを服用した症例の割合は91.1%(195例）、 40mgを服用した症例の割合は

8.9% (19例）で、あった。カナグノレ錠のいずれの調査においてもテネリグリプチンとして 20mgを服用し

た症例が多かった。

投与タイミング、について、国内臨床試験（J02試験、 J03試験及びJOI試験）での用法は 1日1回朝食

前投与とされ、テネリグリプチンとカナグリフロジンを併用したときの有効性及び安全性が示された。

日本人健康成人男性を対象とした生物学的同等性試験及び食事の影響を検討する試験（J04試験）にお

いて、空腹時投与と比較して食後投与でテネリグリプチン未変化体の Cnaxが約24%低下したが、 AUCに

違いは認められておらず、 DPP-4阻害率に違いは認められなかったことから臨床的に問題となる程度で

はないと考えられ、空腹時投与と食後投与で安全性に大きな違いは認められなかった。また、薬物相E

作用試験（TA-7284-10試験 5））成績において、テネリグリプチンとカナグリフロジンの併用における薬

物相互作用は認められていない。

テネリグリプチンでは特段の規定はないが、カナグリフロジンでは「朝食前文は朝食後Jと規定されて

いることから、本配合剤では「朝食前又は朝食後」とすることが適切であると考える。

以上より、テネリグリプチンとして 1日20mg及びカナグリフロジンとして 1日100mgが医療現場

で最も使用されている用量であり、テネリグリプチンとして 1日20mg、カナグリフロジンとして 1日

lOOmgを併用投与した場合の有効性が確認され、安全性に大きな問題は認められなかった。また、本配

合剤の投与と各単剤の併用投与が生物学的に同等であった。したがって、本配合剤の 1日用量は「テネ

リグリプチン／カナグリフロジンとして 20mg/100 mg」とし、用法として「1日1回朝食前又は朝食後J

に経口投与することが適切であると考えた。

機構は、以下のように考える。圏内の市販後使用実態のデータを踏まえると、本配合剤の配合量とし

てテネリグリプチン／カナグリフロジンを 20mg/100 mgの 1種類を選択したことは受入れ可能である。

本配合剤の用法については、提出された臨床試験成績を踏まえると、 1日1回朝食前又は朝食後投与と

することは妥当である。ただし、本配合剤投与により、テネリグリプチンの投与タイミングが単剤併用

療法の際と異なる場合には、変更の影響が生じる可能性も考えられることから、投与タイミングが変更

になった場合の有効性及び安全性に関しては、製造販売後調査等におい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。

7.R.6 特別な背景を有する愚者集団について
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7.Rふl 腎機能障害患者について

申請者は、以下のように説明している。国内臨床試験 (J02試験、 J03試験及び JOI試験）において、

腎機能障害の程度別［ベースラインの eGFR(mL/min/1刀 m2）が正常（90以上）及び軽度障害（60以

上90未満）］の有害事象の発現状況は表 16及び表 17のとおりで、あった。

J02試験において、テネリグリプチン併用群の有害事象の発現割合は腎機能正常患者と比較して軽度

腎機能障害患者で、高かったが、いずれの腎機能障害の程度別においてもカナグリフロジン単独群と発現

割合に大きな違いは認められなかった。注目すべき事象について、テネリグリプチン併用群の皮膚症状

の発現割合は、腎機能正常患者と比較して軽度腎機能障害患者で高く、軽度腎機能障害患者のカナグリ

フロジン単独群と比較してもテネリグリプチン併用群で高い傾向が認められたが、テネリグリプチン併

用群の軽度腎機能障害患者の皮膚症状はいずれも軽度で重篤な事象は認められなかった。また、テネリ

グリプチン併用群の胃腸障害の発現割合は、腎機能正常患者と比較して軽度腎機能障害患者で、高かった

が、いずれの腎機能障害の程度別においてもカナグリフロジン単独群と発現割合に大きな違いは認めら

れなかった。

J03試験において、軽度腎機能障害患者の有害事象の発現割合は、テネリグリプチン単独群と比較し

てカナグリフロジン併用群で、高かったが、副作用の発現割合は両投与群で大きな違いは認められなかっ

た。注目すべき事象について、皮膚症状及び胃腸障害の発現割合は、テネリグリプチン単独群と比較し

てカナグリフロジン併用群で高かったが、いずれの腎機能障害の程度別においても同様の傾向であり、

腎機能障害の程度別で大きな違いは認められなかった。

表 16 腎機能障害の程度別の有害事象の発現状況，） (102試験及び103試験（投与24週） ：安全性解析対象集団）

102試験 103試験

正常 軽度障害 正常 軽度障害

事象名 カナグリ ァネリグ カナグリ ァネリグ テネリグ カナグP ァネリグ カナグリ

フロジン リプチン フロジン リプチン リプチン フロジン リプチン フロジン

単独群 併用群 単独群 併用群 単独群 併用群 単独群 併用群

例数（男性j女性） 36 (24/12) 26 (19/7) 38 (32/6) 48 (42/6) 22 (18/4) 27 (20/7) 44 (34/10) 41 (33/8) 

すべての有害事象 41.7 (15) 50.0 (13) 57.9 (22) 60.4 (29) 63.6 (14) 59.3 (16) 36.4 (16) 58.5 (24) 

すべての副作用 11.1 (4) 3.8 (!) 18.4 (7) SJ (4) 9.1 (2) 3.7 (I) 11.4 (5) 12.2 (5) 

重篤な有害事象 2.8 (!) 0 (0) 2.6 (I) 2.1 (I) 0 (O) 3.7 (!) 23 (!) 0 (O) 

投与中止に至った有害事象 2.8 (I) 0 (0) 53 (2) 0 (O) 0 (O) 3.7 ( I) 4.5 (2) 2.4 (!) 

浸透圧利尿 0 (O) 0 (0) 2.6 (I) 2.1 ( I) 0 (0) 0 (O) 0 (0) 0 (0) 

体液量減少 0 (0) 3.8 (!) 0 (O) 0 (O) 。（O) 0 (0) 0 (O) 0 (O) 

尿路感染症 2.8 (!) 0 (0) 。（0) 0 (0) 4.5 (!) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

骨折 0 (O) 0 (O) 0 (0) 0 (O) 0 (O) 0 (0) 0 (O) 2.4 (!) 

血中ケトン体増加 2.8 (I) 0 (0) 2.6 (!) 2.1 (!) 0 (O) 3.7 (I) 23 (!) 2.4 (!) 

肝機能障害 0 (O) 3.8 (!) 53 (2) 2.1 ( I) 4.5 (!) 。（O) 23 (!) 0 (O) 

皮膚症状 5.6 (2) 7.7 (2) 5.3 (2) 12.5 (6) 0 (O) 7.4 (2) 4.5 (2) 9.8 (4) 

胃腸障害 5.6 (2) 3.8 (!) 10.5 (4) 16.7 (8) 4.5 (!) 14.8 (4) 0 (0) 14.6 (6) 

心血管イベント関連事象 。（O) 3.8 (!) 0 (O) 0 (0) 0 (O) 0 (O) 4.5 (2) 2.4 (!) 

悪性腫蕩 2.8 (!) 0 (0) 2.6 (I) 0 (O) 0 (O) 3.7 (!) 0 (0) 。（0)

発現割合%（発現例数）、 MedDRN.T(ver.18.1) 

a）注目すべき事象のうち、低血糖、外陰臆感染症、男性生殖器感染症、腎機能障害、静脈血栓塞栓症、体重減少、勝炎、腸閉塞関連症状、

間質性肺疾患及びQT延長に関する事象は認められなかった。

JOI試験において、腎機能障害の程度別で有害事象や注目すべき事象の発現割合が大きく異なる事象

は認められなかった。
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表 17 腎機能障害の程度別の有害事象の発現状況，J(JOI試験（投与 52週） ：安全性解析対象集団）

事象名
正常 軽度障害

カナグリフロジン併用群 カナグリフロジン併用群

例数（男f釦女性） 64 (41/23) 83 (63/20) 

すべての有害事象 70.3 (45) 68. 7 (57) 

すべての副作用 21.9 (14) 22.9 (19) 

重篤な有害事象 3.1 (2) 10.8 (9) 

投与中止に至った有害事象 3.1 (2) 6.0 (5) 

低血糖 0 (O) 3.6 (3) 

浸透圧利尿 6.3 (4) 13.3 (II) 

体液量減少 1.6 (I) 1.2 (I) 

外陰臆感染症 b) 8.7 (2) 15.0 (3) 

男性生殖器感染症の 0 (0) 1.6 (I) 

尿路感染症 1.6 (I) 0 (O) 

骨折 0 (0) 3.6 (3) 

血中ケトン体増加 3.1 (2) 1.2 (!) 

肝機能障害 1.6 (I) 1.2 (!) 

皮膚症状 6.3 (4) 10.8 (9) 

胃腸障害 17.2 (II) 12.0 (IO) 

心血管イベント関連事象 0 (0) 3.6 (3) 

悪性腫蕩 1.6 ( I) 1.2 ( I) 

発現割合%（発現例数）、 MedDRA/J( ver.18.1) 

a）注目すべき事象のうち、腎機能障害、静脈血栓塞栓症、体重減少、勝炎、腸閉塞関連症状、

間質性肺疾患及びQT延長に関する事象は認められなかった。

b）発現割合%は各集団の女性例数を分母として算出

c）発現割合%は各集団の男性例数を分母として算出

なお、中等度腎機能障害患者（ベースラインの eGFRが45以上 60未満）は J02試験ではカナグリフ

ロジン単独群 3例、テネリグリプチン併用群 3例、 J03試験ではテネリグリプチン単独群 2例、カナグ

リフロジン併用群2例、 JOI試験では6例のみで、あった。そのうち有害事象は、 J02試験ではカナグリフ

ロジン単独群 l例（挫傷）、テネリグリプチン併用群 l例（鼻咽頭炎）、 J03試験ではテネリグリプチン

単独群2例（背部痛／痛風、血中ケトン体増加／ピロリン酸カルシウム結品性軟骨石灰化症／擦過傷／咽頭炎、

各 1例）、カナグリフロジン併用群2例（頭痛、湿疹、各 l例）、 JOI試験では 5例（口腔熱傷／筋炎／腹

痛／消化管粘膜下腫虜／鼻咽頭炎、痛風／胃食道逆流性疾患／胃腸炎、勝脱炎／鼻咽頭炎、感情障害／創傷／関節

脱臼、鼻咽頭炎／白血球数増加／低血糖、各 l例）に認められた。重症度は口腔熱傷、筋炎、関節脱臼及び

ピロリン酸カルシウム結晶性軟骨石灰化症を除きいずれも軽度であり、治験薬との因果関係は湿疹、血

中ケトン体増加及び跨脱炎を除いて否定された。ピロリン酸カルシウム結晶性軟骨石灰化症は重篤な有

害事象と判断され、重症度は高度であったが、副作用とは判断されず、転帰は回復した。

また、腎機能障害の程度別の eGFRの推移について、 J02試験では、腎機能正常患者において、テネリ

グリプチン併用群ではカナグリフロジン単独群と比較して eGFRが低下する傾向が認められたが、ベー

スラインからの変化率は最大で 6%程度であり、投与終了後までにはベースラインの値まで回復する傾

向が認められた。 J03試験では、腎機能正常患者及び軽度腎機能障害患者において、カナグリフロジン併

用群ではテネリグリプチン単独群と比較して eGFRが低下する傾向が認められたが、ベースラインから

の変化率は最大で腎機能正常患者の 9%程度であり、いずれの腎機能障害の程度別においても、投与終了

後までにはベースラインの値まで回復する傾向が認められた。 JOI試験では、腎機能正常患者では巴GFR

が低下する傾向が認められたが、ベースラインからの変化率は最大で 6%程度であり、投与終了後までに

はベースラインの値まで回復する傾向が認められた。

テネリア錠の特定使用成績調査 12）、カナグ、ル錠の特定使用成績調査（長期投与に関する調査 13）及び高

齢者に関する調査 14））における腎機能障害の程度別［投与前の eGFRが、正常（90以上）、軽度障害（60

以上90未満）及び中等度障害（60未満）］の有害事象の発現状況は表 18のとおりであり、いずれの特
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定使用成績調査による結果においても腎機能障害の程度によって安全性に大きな違いは認められなかっ

た
。

表 18 テネリア錠及びカナグ、ル錠の特定使用成績調査における腎機能障害の程度別の有害事象の発現状況

事象名
テネリア錠

正常 軽度障害

例数（男性／女性）
1838 4573 

(1094/744) (2846/1727) 

すべての有害事象 5.7 (104) 7.6 (347) 

すべての副作用 2.7 (50) 3.3 (153) 

重篤な有害事象 1.7 (31) 2.6 (117) 

重篤な副作用 04 (8) 0.6 (27) 

低血糖 OJ (6) OJ ( 14) 

浸透圧利尿 0.1 (I) 0.04 (2) 

体液量減少 0 (0) 0.1 (5) 

体重減少 0 (0) 0 (0) 

外陰睦感染症，） 0 (0) 0 (0) 

男性生殖器感染症町 0 (0) 0.04 (I) 

尿路感染症 0.1 (1) 0.1 (3) 

骨折 0.1 (2) 0.2 (9) 

静脈血栓塞桧症 0 (O) 0.02 (I) 

血中ケトン体増加 0 (0) 002 (I) 

腎機能障害 0 (O) 0.2 (8) 

肝機能障害 04 (7) 0.8 (36) 

皮膚症状 0.7 (12) 0.6 (27) 

胃腸障害 0.6 (11) 1.2 (54) 

心血管イベント関連事象 OJ (5) 0.6 (29) 

腸閉塞関連症状 0 (0) 0.1 (4) 

間質性肺疾患 0 (0) 0.02 (1) 

QT延長に関する事象 0 (0) 0.04 (2) 

悪性腫蕩 04 (7) 0.6 (26) 

隣炎 0 (0) 002 (I) 

発現割合%（発現例数）、 MedDRA/J(ver.18.1) 

a）発現割合%は各集団の女性例数を分母として算出

b）発現割合%は各集団の男性例数を分母として算出

中等度障害

2257 
(1307/950) 

I 16 (262) 

3.4 (77) 

7.1 (160) 

1.2 (26) 

0.6 (14) 

0.04 (I) 

0.3 (6) 

0 (O) 

0 (O) 

0 (O) 

OJ (6) 

04 (8) 

0.04 (1) 

。（0)

0.8 (18) 

0.5 (11) 

1.0 (22) 

1.7 (39) 

2.2 (49) 

0.04 (1) 

0.04 (1) 

0.1 (3) 

1.2 (26) 

0 1 (2) 

カナグル錠（長期投与） カナグ、ル錠（両齢者）

正常 軽度障害 中等度障害 正常 軽度障害 中等度障害
279 486 147 100 494 275 

(171/108) (298/188) (76/71) (43/57) (259/235) ( 119/156) 

3.6 (10) 3.3 (16) 7.5 (11) 13.0 (13) 13.0 (64) 12.0 (33) 

3.2 (9) 1.9 (9) 54 (8) 8.0 (8) 8.7 (43) 6.5 (18) 

04 (1) 04 (2) 2.0 (3) 1.0 (1) 1.6 (8) 44 (12) 

。（0) 0 (O) 14 (2) 。（O) 0.2 (I) 11 (3) 

0 (O) 0 (0) 0.7 (1) 0 (0) 0.2 (1) 04 (1) 

0.7 (2) 0.4 (2) 0.7 (1) 1.0 (1) 2.0 (10) 04 (I) 

0 (O) 0 (0) 0 (0) 0 (O) 0.6 (3) 04 (1) 

0 (O) 0 (0) 0 (0) 0 (O) 0.2 (1) 0.4 (1) 

0.9 (1) 0 (0) 0 (0) 1.8 (1) 0 (0) 。（O)

0 (O) 0 (0) 0 (0) 0 (O) 0 (0) 。（0)

0.7 (2) 04 (2) 14 (2) 0 (O) LO (5) 0 (O) 

0 (O) 0 (O) 0 (O) 0 (O) 0.2 (1) 0 (O) 

0 (O) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (O) 0 (0) 

0 (O) 0 (O) 0 (O) 0 (O) 0 (0) 0 (O) 

0 (O) 0 (0) 0 (0) 0 (O) 0 (O) 04 (1) 

0 (0) 0.2 (I) 0.7 (1) 0 (O) 0.6 (3) 04 (1) 

0 (O) 0.2 (1) 0.7 (1) 2.0 (2) 2.0 (10) 2.9 (8) 

0.7 (2) 0.6 (3) 0 (O) 4.0 (4) 1.6 (8) 2.9 (8) 

0 (O) 。（0) 0.7 (1) 0 (O) 0.2 (1) 11 (3) 

0 (O) 0 (0) 0 (O) 0 (O) 0 (O) 0 (0) 

0 (O) 0 (O) 0 (O) 0 (O) 0 (O) 0 (O) 

0 (O) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (O) 04 (1) 

04 (1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0.6 (3) 0.7 (2) 

0 (O) 0 (O) 0 (O) 0 (O) 0 (0) 0 (O) 

テネリア錠の特定使用成績調査において、カナグリフロジンとの併用例は 19例17) （腎機能正常患者 5

例、軽度腎機能障害患者 13例、中等度腎機能障害患者 1例）であり、当該併用例で認められた有害事象

l例 1件（湿疹）は軽度腎機能障害患者のテネリア錠20mgとの併用例で認められたが、副作用とは判

断されなかった。

カナグノレ錠の長期投与に関する調査において、テネリグリプチンとの併用例は 90例18)（腎機能正常患

者30例、軽度腎機能障害患者42例、中等度腎機能障害患者 18例）であり、当該併用例で認められた有

害事象3例3件（腎機能正常患者 l例に頻脈、軽度腎機能障害患者 l例に気管支炎、中等度腎機能障害

患者 l例に腸脱炎）はいずれもテネリア錠20mgとの併用例で認められ、そのうち頻脈及び勝脱炎は副

作用と判断されたが、いずれも非重篤であった。

カナグ、ル錠の高齢者に関する調査において、テネリグリプチンとの併用例は 190例19) （腎機能正常患

者 18例、軽度腎機能障害患者95例、中等度腎機能障害患者 77例）であり、当該併用例で認められた有

17）軽度腎機能障害患者 13例のうち、テネリア錠 20mgとの併用例は 12例、テネリア錠 40mgとの併用例は l例であり、腎機能正常

患者5例及び中等度腎機能障害患者 l例はすべてテネリア錠20mgとの併用例であった。

18）腎機能正常患者 30例のうち、テネリア錠20mgとの併用例は29例、テネリア錠40mgとの併用例は l例、軽度腎機能障害患者42

例のうち、テネリア錠20mgとの併用例は 38例、テネリア錠40mgとの併用例は4例であり、中等度腎機能障害患者 18例はすべて

テネリア錠20mgとの併用例であった。

19）軽度腎機能障害患者 95例のうち、テネリア錠 20mgとの併用例は 87例、テネリア錠 40mgとの併用例は 9例、中等度腎機能障害

患者77例のうち、テネリア錠20mgとの併用例は 69例、テネリア錠40mgとの併用例は 8伊jであり、腎機能正常患者 18例はすべ

てテネリア錠20mgとの併用例であった。
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害事象 18例25件（腎機能正常愚者3例3件（尿路結石、そう摩症、発疹、各 1件）、軽度腎機能障害

患者 10例 14件（口渇3件、便秘、下痢、倦怠感、勝脱炎、鼻咽頭炎、咽頭炎、尿路感染、グリコヘモ

グロビン増加、脱水、夜間頻尿、白内障手術、各 l件）、中等度腎機能障害患者5例8件（下痢、幅吐、

感染性腸炎、体重減少、食道癌、湿疹、発疹、尊麻疹、各 1件）はいずれもテネリア錠20mgとの併用

例で認められ、そのうち 10例 11件（腎機能正常愚者2例2件（そう捧症、発疹、各 1件）、軽度腎機

能障害愚者7例8件（口渇3例、便秘、倦怠感、勝脱炎、尿路感染、夜間頻尿、各 I件）、中等度腎機

能障害患者 1例 1件（発疹））が副作用と判断されたが、いずれも非重篤であった。

以上より、臨床試験成績及び製造販売後調査成績から腎機能障害の程度別に安全性を検討した結果、

本配合剤の投与における腎機能障害患者での安全性に特に懸念すべき問題はないと考えられた。

カナグリフロジンでは腎機能の低下とともに有効性が低下する傾向が認められており、添付文書の効

能・効果に関連する使用上の注意において、中等度腎機能障害患者ではカナグリフロジンの効果が十分

に得られない可能性があるので投与の必要性を慎重に判断する旨の注意喚起がなされている。したがっ

て、テネリグリプチン単剤を投与しても効果不十分な日本人2型糖尿病患者を対象にカナグリフロジン

を併用投与した J03試験及び JOl試験について、腎機能障害の程度別［ベースラインの

eGFR (mL/m泊／1.73m2）が正常（90以上）、軽度障害（60以上 90未満）及び中等度障害（45以上 60

未満）］の有効性を検討した。その結果、 J03試験におけるベースラインから最終評価時までの HbAlc

変化量の群間差（最小二乗平均値） ［両側95%信頼区間］ （カナグリフロジン併用群ーテネリグリプチ

ン単独群）について、腎機能正常愚者、軽度腎機能障害患者及び中等度腎機能障害患者でそれぞ

れ－ 1.08 [ -1.55, -0.60] %、－0.79[ -1.16, -0.43] %及び一1.10[ -6.87,4.67] %であった。 JOI試

験におけるカナグリフロジン併用群のベースラインから最終評価時までの HbAlc変化量（平均値） ［両

側 95%信頼区間］は腎機能正常患者、軽度腎機能障害患者及び中等度腎機能障害患者でそれぞ

れ－ 1.18 [ -1.39, -0.98] %、－0.87[ -1.05, -0.68] %及び－0.58[ -1.59, 0.42] %であった。し

たがって、腎機能障害の程度が低下することで有効性が低下する傾向が認められたが、中等度腎機能障

害患者においてもベースラインから臨床的に意義のある低下が認められた。

なお、添付文書において、テネリグリプチンは腎機能障害患者における注意喚起はなされていないが、

カナグリフロジンでは、効能・効果に関連する使用上の注意において、高度腎機能障害患者と透析中の

末期腎不全患者では効果が期待できないため投与しない旨、中等度腎機能障害愚者では効果が十分に得

られない可能性があるため投与の必要性を慎重に判断する旨が記載され、使用上の注意において中等度

腎機能障害患者は慎重投与とすること及び血清クレアチニンの上昇又は eGFRの低下が認められること

があるため、腎機能を定期的に検査すること等の注意喚起がなされている。したがって、本配合剤にお

いても腎機能障害患者に対して同様の注意喚起を行うこととする。

機構は、以下のように考える。テネリグリプチンとカナグリフロジンを併用した臨床試験及び製造販

売後調査において、腎機能障害患者では特段の安全性の懸念は認められていない。また、テネリグリプ

チンとカナグリフロジンを併用した臨床試験において、カナグリフロジン単剤と同様に腎機能障害の程

度により有効性が低下する傾向が認められたが、中等度腎機能障害患者においても臨床的に意味のある

HbAlcの低下は認められており、併用投与における特段の有効性の懸念は認められていない。したがっ

て、本配合剤においても単剤と同様の注意喚起を行うとする申請者の見解は受入れ可能である。以上に

ついては、専門協議の議論を踏まえて最終的に判断したい。
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7.Rふ2 肝機能障害患者について

申請者は、以下のように説明している。圏内臨床試験（J02試験、 J03試験及び JOI試験）において、

肝機能障害の程度別［正常（ベースラインのアラニンアミノトランスフエラーゼ（ALT）及びアスパラ

ギン酸アミノトランスフエラーゼ（AST）がいずれも基準値上限以下）、軽度障害（ベースラインの ALT

又はASTのいずれかが基準値上限超かついずれも 2倍以下）］の有害事象の発現状況は表 19及び表20

のとおりであった。

J02試験において、軽度肝機能障害患者における有害事象の発現割合はカナグリフロジン単独群と比

較してテネリグリプチン併用群で、高かったが、テネリグリプチン併用群では副作用は認められなかった。

注目すべき事象について、肝機能障害は、軽度肝機能障害患者において、テネリグリプチン併用群のみ

にl例（ALT増加）認められたが、重症度は軽度であり、治験薬との因果関係は否定された。

J03試験において、テネリグリプチン単独群と比較してカナグリフロジン併用群で有害事象の発現割

合が高かったが、肝機能障害の程度別で大きな違いは認められなかった。注目すべき事象について、皮

膚症状は、軽度肝機能障害患者においてテネリグリプチン単独群では認められなかったが、カナグリフ

ロジン併用群では21Ytl（皮膚炎、酒さ、各 l例）認められ、重症度はいずれも軽度であり、治験薬との

因果関係は酒さを除いて否定された。胃腸障害の発現割合は、テネリグリプチン単独群と比較してカナ

グリフロジン併用群で高かったが、肝機能障害の程度別で大きな違いは認められなかった。

表 19 肝機能障害の程度別の有害事象の発現状況，） (J02試験及びJ03試験（投与24週） ・安全性解析対象集団）

J02試験 J03試験

正常 軽度障害 正常 軽度障害

事象名 カナグリ ァネリグ カナグり ァネリグ ァネリグ カナグリ ァネリグ カナグリ

フロジン リプチン フロジン リプチン リプチン フロジン リプチン フロジン

単独群 併用群 単独群 併用群 単独群 併用群 単独群 併用群

例数（男十監女性） 70 (54/16) 68 (56/12) 7 (4/3) 9 (8/1) 55 (44/11) 56 (42/14) 12 (8/4) 12 (10/2) 

すべての有害事象 51.4 (36) 55.9 (38) 28.6 (2) 55.6 (5) 45.5 (25) 57.1 (32) 50.0 (6) 66. 7 (8) 

すべての副作用 14.3 (10) 7.4 (5) 14.3 ( 1) 0 (O) 10.9 (6) 7.1 (4) 16.7 (2) 16.7 (2) 

重篤な有害事象 2.9 (2) 1.5 (1) 0 (O) 0 (O) 3.6 (2) 1.8 (1) 0 (O) 0 (0) 

投与中止に至った有害事
43 (3) 0 (O) 0 (0) 0 (0) 3.6 (2) 3.6 (2) 0 (0) 0 (O) 

象

浸透圧利尿 1.4 (1) 1.5 (1) 0 (0) 0 (0) 。（0) 0 (0) 0 (0) 0 (O) 

体液量減少 0 (O) 1.5 ( 1) 0 (O) 0 (O) 0 (0) 0 (O) 0 (O) 0 (0) 

尿路感染症 1.4 (1) 0 (0) 。（0) 0 (O) 1.8 ( 1) 0 (0) 0 (O) 0 (O) 

骨折 0 (0) 0 (O) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1.8 ( 1) 0 (0) 0 (0) 

血中ケトン体増加 14 (!) 1.5 ( 1) 14.3 (1) 0 (O) 3.6 (2) 3.6 (2) 0 (O) 。（0)

肝機能障害 2.9 (2) 1.5 ( 1) 0 (0) 111 (!) 1.8 (1) 0 (0) 8.3 (1) 0 (O) 

皮膚症状 4.3 (3) 10.3 (7) 14.3 (1) I LI (1) 3.6 (2) 54 (3) 0 (0) 16.7 (2) 

胃腸障害 8.6 (6) 13.2 (9) 0 (O) 0 (0) 1.8 ( I) 12.5 (7) 0 (O) 25.0 (3) 

心血管イベント関連事象 0 (0) 1.5 (I) 。（0) 0 (O) 3.6 (2) 1.8 (!) 0 (O) 。（O)

悪性腫蕩 2.9 (2) 。（0) 0 (O) 0 (O) 0 (0) 1.8 (!) 0 (O) 0 (O) 

発現割合%（発現例数）、 MedDRA/J(ver.18.1) 

a）注目すべき事象のうち、低血糖、外陰睦感染症、男性生殖器感染症、腎機能障害、静脈血栓塞栓症、体重減少、梓炎、腸閉塞関連症状、

間質性肺疾患及びQT延長に関する事象は認められなかった。

JOI試験において、有害事象の発現割合は肝機能障害の程度別で大きな違いは認められなかった。注

目すべき事象について、皮膚症状の発現割合は肝機能正常患者と比較して軽度肝機能障害患者で、高かっ

た。軽度肝機能障害患者で発現した皮膚症状は4例（全身性そう痔症／湿疹、全身性そう痔症、湿疹、皮

膚炎、各 1例）であったが、重症度はいずれも軽度で、治験薬との因果関係は湿疹の l例を除いて否定

された。
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表 20 肝機能障害の程度別の有害事象の発現状況の（101試験（投与 52週） ．安全性解析対象集団）

事象名
正常 軽度障害

カナグリフロジン併用群 カナグリフロジン併用群

例数（男性／女性） 127 (89/38) 24 (17/7) 

すべての有害事象 70.9 (90) 62.5 (15) 

すべての副作用 23.6 (30) 20.8 (5) 

重篤な有害事象 7.9 (10) 。（O)

投与中止に至った有害事象 3.9 (5) 4.2 (1) 

低血糖 3.1 (4) 。（0)

浸透圧利尿 8.7 (11) 16.7 (4) 

体液量減少 0.8 (1) 4.2 (1) 

外陰薩感染症 b) 10.5 (4) 14.3 (1) 

男性生殖器感染症の 11 (1) 0 (O) 

尿路感染症 1.6 (2) 0 (O) 

骨折 2.4 (3) 0 (0) 

血中ケトン体増加 2.4 (3) 0 (O) 

肝機能障害 1.6 (2) 0 (O) 

皮膚症状 6.3 (8) 16.7 (4) 

胃腸障害 14.2 (18) 16.7 (4) 

心血管イベント関連事象 1.6 (2) 4.2 (1) 

悪性腫蕩 0.8 (I) 0 (O) 

発現割合%（発現例数）、 MedDRA/J(ver.18.1) 

a）注目すべき事象のうち、腎機能障害、静脈血栓塞栓症、体重減少、勝炎、

腸閉塞関連症状、間質性肺疾患及びQT延長に関する事象は認められなかった。

b）発現割合%は各集団の女性例数を分母として算出

c）発現割合%は各集団の男性例数を分母として算出

なお、中等度肝機能障害患者（ベースラインの ALT又は ASTのいずれかが基準値上限の 2倍超）は

J02試験では認められず、 103試験ではテネリグリプチン単独群 l例、カナグリフロジン併用群2例、 JOI

試験では 2例のみであった。そのうち有害事象は、 J03試験のテネリグリプチン単独群 1例（アルコー

ル性肝疾患／皮下血目岳不眠症）、カナグリフロジン併用群2例（節足動物刺傷／皮膚炎、酒さ、各 l例）、

JOI試験の2例（肝細胞癌、挫傷／皮下出血／胃食道逆流性疾患／胃炎、各 I例）に認められた。いずれも重

症度は軽度で、酒さを除き治験薬との因果関係は吾定された。肝細胞癌は重篤な有害事象と判断され、

投与中止に至ったが、転帰は回復した。

テネリア錠の特定使用成績調査 12）における肝機能障害の程度別［投与前の ALT、ASTが、正常（し、ず

れも基準値上限以下）、軽度障害（いずれかが基準値上限超かついずれも 3倍以下）、中等度障害（い

ずれかが基準値上限の 3倍超かついずれも 5倍以下）、高度障害（いずれかが基準値上限の 5倍超）］

の有害事象の発現状況は表21、カナグル錠の特定使用成績調査（長期投与に関する調査 13）及び高齢者に

関する調査 14））における肝機能障害の程度別の有害事象の発現状況は表 22のとおりで、あった。テネリ

ア錠及びカナグル錠の特定使用成績調査における高度肝機能障害患者数が少なく、厳密な比較は困難で

あるが、いずれの特定使用成績調査による結果においても肝機能障害の程度によって安全性に大きな違

いは認められなかった。
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表 21 テネリア錠の特定使用成績調査における肝機能障害の程度別の有害事象の発現状況

事象名
ァネリア錠

正常 軽度障害

例数（男性／女性） 7590 (4424/3166) 1728 (1154/574) 

すべての有害事象 7.2 (550) 

すべての副作用 2.7 (204) 

重篤な有害事象 3.1 (238) 

重篤な副作用 0.6 (44) 

低血糖 0.4 (27) 

浸透圧利尿 0.04 (3) 

体液量減少 0.1 (7) 

体重減少 0 (0) 

外陰腫感染症時 0 (0) 

男性生殖器感染症 b) 0.02 (1) 

尿路感染症 0.1 (11) 

骨折 0.2 (15) 

静脈血栓塞栓症 O.oI (1) 

血中ケトン体増加 0 (O) 

腎機能障害 0.2 (17) 

肝機能障害 0.3 (25) 

皮膚症状 0.5 (41) 

胃腸障害 1.1 (86) 

心血管イベント関連事象 0.9 (69) 

腸閉塞関連症状 0.1 (5) 

間質性肺疾患 O.oI (!) 

QT延長に関する事象 0.1 (4) 

悪性腫書房 0.6 (45) 

勝炎 0.03 (2) 

発現割合%（発現例数）、 MedDRA/J(ver.18.1) 

a）発現割合%は各集団の女性例数を分母として算出

b）発現割合%は各集団の男性例数を分母として算出

9.2 (159) 

4.2 (72) 

3.6 (62) 

0.9 (15) 

0.5 (8) 

0.1 (1) 

0.2 (3) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0.1 (1) 

0.2 (3) 

0.1 (1) 

0.1 (1) 

0.5 (9) 

1.2 (21) 

1.2 (20) 

1.1 (19) 

1.0 (18) 

0 (O) 

0.1 (1) 

0.1 (1) 

0.4 (7) 

0.1 (1) 

中等度障害 両度障害

218 (162/56) 27 (19/8) 

8.7 (19) 40.7 (11) 

3.2 (7) 18.5 (5) 

3.7 (8) 18.5 (5) 

0.9 (2) 0 (0) 

0 (0) 0 (0) 

0 (0) 0 (0) 

0 (0) 0 (O) 

0 (O) 0 (O) 

0 (O) 0 (O) 

0 (0) 0 (0) 

0 (O) 0 (0) 

0 (0) 0 (O) 

0 (O) 0 (0) 

0 (0) 0 (O) 

0 (O) 0 (0) 

1.8 (4) 3.7 (1) 

1.8 (4) 3.7 (1) 

0.9 (2) 11.1 (3) 

0 (0) 0 (0) 

0 (O) 0 (O) 

0 (O) 0 (0) 

0 (0) 0 (0) 

1.8 (4) 11.1 (3) 

0 (0) 0 (0) 

表22 カナグル錠の特定使用成績調査における肝機能障害の程度別の有害事象の発現状況

事象名
カナグル錠（長期投与）

正常 軽度障害

例数（男性j女性）
901 239 

(536/365) (152/87) 

すべての有害事象 4.1 (37) 5.0 (12) 

すべての副作用 3.3 (30) 3.3 (8) 

重篤な有害事象 0.6 (5) 0.4 (1) 

重篤な副作用 0.2 (2) 0 (O) 

低血糖 0.1 (1) 0 (0) 

浸透圧利尿 0.7 (6) 0 (0) 

体液量減少 0 (0) 0.4 (!) 

体重減少 0 (O) 0 (0) 

外陰腫感染症的 0.3 (1) 1 (1.1) 

男性生殖器感染症町 0.2 (1) 0 (O) 

尿路感染症 0.4 (4) 1.3 (3) 

骨折 0 (O) 0 (0) 

静脈血栓塞栓症 0 (O) 0 (O) 

血中ケトン体増加 0 (0) 0 (O) 

腎機能障害 0 (O) 0 (O) 

肝機能障害 0.2 (2) 0 (0) 

皮膚症状 0.3 (3) 0 (O) 

胃腸障害 0.4 (4) 0 (0) 

心血管イベント関連事象 0.1 (1) 0 (O) 

腸閉塞関連症状 0 (0) 0 (O) 

間質性肺疾患 0 (0) 0 (0) 

QT延長に関する事象 0 (O) 0 (O) 

悪性腫療 0 (O) 0.4 (1) 

勝炎 0 (O) 0 (O) 

発現割合%（発現例数）、 MedDRA/J(ver.18.1) 

a）発現割合%は各集団の女性例数を分母として算出

b）発現割合%は各集団の男性例数を分母として算出

中等度障害

25 
(17/8) 

0 (0) 

0 (O) 

0 (O) 

0 (O) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (O) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (O) 

0 (0) 

0 (O) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (O) 

0 (0) 

0 (O) 

0 (O) 

0 (0) 
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カナグル錠（高齢者）

高度障害 正常 軽度障害 中等度障害

3 909 112 10 
(1/2) (440/469) (54/58) (7/3) 

0 (O) 11.6 (105) 17.9 (20) 0 (0) 

0 (0) 7.9 (72) 11.6 (13) 0 (O) 

0 (0) 1.8 (16) 3.6 (4) 0 (O) 

0 (0) 0.6 (5) 0 (0) 0 (0) 

0 (0) 0.3 (3) 0 (0) 0 (O) 

0 (0) 1.3 (12) 2.7 (3) 0 (O) 

0 (O) 0.6 (5) 0 (O) 0 (0) 

0 (0) 0 (0) 0.9 (1) 0 (O) 

0 (O) 0.4 (2) 0 (0) 0 (O) 

0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

0 (0) 0.6 (5) 0.9 (1) 0 (O) 

0 (0) 0 (O) 0.9 (1) 0 (O) 

0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (O) 

0 (O) 0 (O) 0 (O) 0 (O) 

0 (0) 0.1 (1) 0 (O) 0 (0) 

0 (0) 0.2 (2) 1.8 (2) 0 (O) 

0 (O) 2.3 (21) 0.9 (1) 0 (0) 

0 (O) 1.7 (15) 3.6 (4) 0 (O) 

0 (0) 0.3 (3) 0.9 (1) 0 (O) 

0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

0 (0) 0 (O) 0 (0) 0 (O) 

0 (O) 0.1 (1) 0 (O) 0 (0) 

0 (O) 0.3 (3) 0.9 (1) 0 (0) 

0 (O) 0 (O) 0 (0) 0 (O) 

高度障害

(0/1) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (O) 

0 (O) 

0 (0) 

0 (O) 

0 (O) 

0 (0) 

0 (O) 

0 (0) 

0 (O) 

0 (0) 

0 (O) 

0 (O) 

0 (0) 

0 (O) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (O) 



テネリア錠の特定使用成績調査において、カナグリフロジンとの併用例は24{:fリ20)（肝機能正常患者 14

例、軽度肝機能障害患者 10例）であり、当該併用例で認められた有害事象 1例 1件（湿疹）は肝機能正

常患者のテネリア錠20mgとの併用例で認められたが、副作用とは判断されなかった。

カナグル錠の長期投与に関する調査において、テネリグリプチンとの併用例は 106例21) （肝機能正常

患者 80例、軽度肝機能障害患者23例、中等度肝機能障害患者3例）であり、当該併用例で認められた

有害事象4例4件（肝機能正常患者 1例 l件（多尿）、軽度肝機能障害患者3例3件（頻尿、気管支炎、

跨脱炎、各 l件））はいずれもテネリア錠20mgとの併用例で認められ、そのうち 3例3件（肝機能正

常患者 l例 1件（多尿）、軽度肝機能障害患者2例2件（頻脈、勝脱炎、各 1件））が副作用と判断さ

れたが、いずれも非重篤で、あった。

カナグ、ル錠の高齢者に関する調査において、テネリグリプチンとの併用例は 202例22) （肝機能正常患

者 184例、軽度肝機能障害患者 17例、中等度肝機能障害患 l例）であり、当該併用例で認められた有害

事象 16例22件（肝機能正常患者 14例 20件（発疹、口渇、鼻咽頭炎、湿疹、各2件、睦感染、尿道炎、

外陰睦そう痔症、便秘、下痢、倦怠感、腸脱炎、感染性腸炎、グリコヘモグロビン増加、脱水、尿路結

石、そう摩症、各 l件）、軽度肝機能障害患者2例2件（尿路感染、夜間頻尿、各 l件））はいずれも

テネリア錠20mgとの併用例で認められ、そのうち 12例 15件（肝機能正常患者 10例 13件（口渇、発

疹、各 2件、陸感染、尿道炎、外陰睦そう痔症、便秘、倦怠感、跨脱炎、脱水、湿疹、そう停症、各 l

件）、軽度肝機能障害患者2例2件（尿路感染、夜間頻尿、各 l件））が副作用と判断されたが、いず

れも非重篤で、あった。

以上より、臨床試験成績及び製造販売後調査成績から肝機能障害の程度別に安全性を検討した結果、

本配合剤の投与における肝機能障害患者での安全性に特に懸念すべき問題はないと考えられた。

なお、添付文書において、テネリグリプチンは高度の肝機能障害患者は慎重投与とされており、カナ

グリフロジンは高度肝機能障害を有する患者の使用経験がなく安全性は確立していない旨が注意喚起さ

れている。したがって、本配合剤では高度の肝機能障害患者を慎重投与とする旨の注意喚起を行うこと

とする。

機構は、以下のように考える。テネリグリプチンとカナグリフロジンを併用した臨床試験において、

J03試験及び JOI試験では軽度肝機能障害患者における皮膚症状の発現割合が肝機能正常患者と比較し

て高い傾向が認められたが、いずれの事象も重症度は軽度であり、併用時において特段の安全性の懸念

は認められていない。また、製造販売後調査成績についても、肝機能障害患者におけるテネリグリプチ

ンとカナグリフロジン併用時の安全性に特段の懸念は認められていない。したがって、本配合剤におい

ても単剤と同様の注意喚起を行うとする申請者の見解は受入れ可能である。以上については、専門協議

の議論を踏まえて最終的に判断したい。

20）肝機能正常患者 14例のうち、テネリア錠20mgとの併用例は 13例、テネリア錠40mgとの併用例は l例であり、軽度肝機能障害

患者 10例はすべてテネリア錠20mgとの併用例であった。

21）肝機能正常患者 80例のうち、テネリア錠20mgとの併用例は74例、テネリア錠40mgとの併用例は6例、軽度肝機能障害患者23

例のうち、テネリア錠20mgとの併用例は22例、テネリア錠40mgとの併用例は l例であり、中等度肝機能障害患者3例はすべて

テネリア錠20mgとの併用例であった。

22）肝機能正常患者 184例のうち、テネリア錠20mgとの併用例は 169例、テネリア錠40mgとの併用例は 16例、軽度肝機能障害患者

17例のうち、テネリア錠20mgとの併用例は 13例、テネリア錠40mgとの併用例は4例であり、中等度肝機能障害患者 l例はすべ

てテネリア錠20mgとの併用例であった。
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7.R.6.3 高齢者について

申請者は、以下のように説明している。国内臨床試験（J02試験、 103試験及び JOI試験）において、

年齢別（65歳未満、 65歳以上）の有害事象の発現状況は、表23、表24及び表25のとおりで、あった。

102試験において、 65歳以上における有害事象の発現割合はカナグリフロジン単独群と比較してテネ

リグリプチン併用群で高かったが、副作用の発現割合はカナグリフロジン単独群と比較してテネリグリ

プチン併用群で低かった。注目すべき事象について、胃腸障害の発現割合は、カナグリフロジン単独群

と比較してテネリグリプチン併用群で、高かったが、 65歳以上の2例で認められた事象は重症度が中等度

の大腸ポリープ及び軽度の口内炎であり、いずれも副作用とは判断されず、 65歳以上で単独投与時と比

べて胃腸障害の発現リスクが増えることは示唆されなかった。

表 23 年齢別の有害事象の発現状況，） (J02試験（投与24週） ：安全性解析対象集団）

65歳未満 65歳以上

事象名 カナグリフロジン テネリグリプチン カナグリフロジン テネリグリプチン

単独群 併用群 単独群 併用群

例数（男性／女性） 61 (46/15) 66 (53/13) 16 (12/4) 11 (11/0) 

すべての有害事象 47.5 (29) 50.0 (33) 56.3 (9) 90.9 (10) 

すべての副作用 13.1 (8) 6.1 (4) 18.8 (3) 9.1 (!) 

重篤な有害事象 1.6 ( 1) 0 (0) 6.3 (I) 9.1 (I) 

投与中止に至った有害事象 1.6 ( I) 0 (0) 12.5 (2) 0 (0) 

浸透圧利尿 1.6 ( I) 。（O) 0 (O) 9.1 (1) 

体液量減少 0 (0) 1.5 ( 1) 0 (O) 0 (O) 

尿路感染症 1.6 (I) 0 (0) 。（0) 0 (0) 

血中ケトン体増加 33 (2) 1.5 (1) 0 (O) 0 (O) 

肝機能障害 33 (2) 3.0 (2) 0 (0) 0 (0) 

皮膚症状 33 (2) 10.6 (7) 12.5 (2) 9.1 (!) 

胃腸障害 8.2 (5) 10.6 (7) 6.3 ( 1) 18.2 (2) 

心血管イベント関連事象 0 (0) 1.5 ( 1) 0 (0) 0 (O) 

悪性腫蕩 1.6 ( I) 。（O) 6.3 (1) 。（0)

発現割合%（発現例数）、 MedDRA/J(ver.18.1) 

a）注目すべき事象のうち、低血糖、外陰臆感染症、男性生殖器感染症、骨折、腎機能障害、静脈血栓塞栓症、

体重減少、勝炎、腸閉塞関連症状、間質性肺疾患及びQT延長に関する事象は認められなかった。

103試験において、 65歳未満における有害事象の発現割合は、テネリグリプチン単独群と比較してカ

ナグリフロジン併用群で高かったが、副作用の発現割合は両投与群で大きな違いは認められなかった。

65歳以上においても同様の傾向であり、年齢によって有害事象の発現割合に大きな違いは認められなか

った。注目すべき事象について、胃腸障害の発現割合はテネリグリプチン単独群と比較してカナグリフ

ロジン併用群で、高かったが、 65歳未満においても同様の傾向であり、年齢による大きな違いは認められ

なかった。
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表24 年齢別の有害事象の発現状況a〕（J03試験（投与24週） ：安全性解析対象集団）

65歳未満 65歳以上

事象名 テネログリプチン カナグリフロジン テネリグロプチン カナグリフロジン

単独群 併用群 単独群 併用群

例数（男性／女性） 52 (42/10) 48 (39/9) 16 (11/5) 22 (15/7) 

すべての有害事象 46.2 (24) 60.4 (29) 50.0 (8) 59.1 (13) 

すべての副作用 9.6 (5) 8.3 (4) 18.8 (3) 13.6 (3) 

重篤な有害事象 1.9 (1) 0 (0) 6.3 (1) 4.5 (I) 

投与中止に至った有害事象 3.8 (2) 0 (0) 0 (0) 9.1 (2) 

尿路感染症 0 (0) 0 (O) 6.3 ( 1) 0 (O) 

骨折 0 (0) 0 (O) 0 (O) 4.5 ( I) 

血中ケトン体増加 1.9 ( I) 2.1 (1) 6.3 ( 1) 4.5 (I) 

肝機能障害 3.8 (2) 0 (O) 0 (O) 0 (O) 

皮膚症状 1.9 (1) 10.4 (5) 6.3 (1) 9.1 (2) 

胃腸障害 1.9 ( I) 12.5 (6) 0 (O) 18.2 (4) 

心血管イベント関連事象 3.8 (2) 2.1 (1) 0 (0) 0 (0) 

悪性腫蕩 0 (O) 0 (O) 0 (O) 4.5 ( 1) 

発現割合%（発現例数）、 MedDRA/J(ver.18.1) 

a）注目すべき事象のうち、低血糖、浸透圧利尿、体液量減少、外陰腫感染症、男性生殖器感染症、腎機能障害、

静脈血栓塞栓症、体重減少、勝炎、腸閉塞関連症状、間質性肺疾患及びQT延長に関する事象は認められなかった。

JOI試験において、 65歳未満と比較して 65歳以上で重篤な有害事象の発現割合が高かったが、 65歳

以上で発現した重篤な有害事象は6例（白内障、播種性帯状癌疹、心筋梗塞、足関節部骨折、インフル

エンザ／肺炎、心房細動／洞結節機能不全、各 l例）、 65歳未満で認められた重篤な有害事象は 5例（白

内障、心筋梗塞、足関節部骨折、肝細胞癌及び直腸癌、各 1例）であり、 65歳未満で発現した心筋梗塞

の 1例以外はいずれも治験薬との因果関係が否定された。注目すべき事象について、胃腸障害の発現割

合は 65歳未満と比較して 65歳以上で高かったが、 65歳以上で認められた事象は9例（便秘、下痢、各2

例、腹部不快感／便秘、痔核／慢性胃炎、腹部不快感、腹痛、胃炎、各 1例）であり、重症度はいずれも軽

度で、便秘の 1例以外はいずれも治験薬との因果関係は否定された。

表 25 年齢別の有害事象の発現状況的（JOl試験（投与52週） ：安全性解析対象集団）

事象名
65歳未満 65歳以上

カナグリフロジン併用群 カナグリフロジン併用群

例数（男性／女性） 119 (82/37) 34 (26/8) 

すべての有害事象 68.9 (82) 73.5 (25) 

すべての副作用 24.4 (29) 17.6 (6) 

重篤な有害事象 4.2 (5) 17.6 (6) 

投与中止に至った有害事象 4.2 (5) 5.9 (2) 

低血糖 0.8 (1) 8.8 (3) 

浸透圧利尿 10.1 (12) 8.8 (3) 

体液量減少 1.7 (2) 0 (O) 

外陰腔感染症同 13.5 (5) 0 (O) 

男性生殖器感染症 o) 1.2 (1) 0 (0) 

尿路感染症 1.7 (2) 0 (O) 

骨折 1.7 (2) 2.9 (1) 

血中ケトン体増加 2.5 (3) 0 (0) 

肝機能障害 0.8 (1) 2.9 (1) 

皮膚症状 8.4 (10) 8.8 (3) 

胃腸障害 11.8 (14) 26.5 (9) 

心血管イベント関連事象 1.7 (2) 2.9 (1) 

悪性膿蕩 1.7 (2) 0 (O) 

発現割合%（発現例数）、 MedDRA/J(ver.18.1) 

a）注目すべき事象のうち、腎機能障害、静脈血栓塞栓症、体重減少、勝炎、

腸閉塞関連症状、間質性肺疾患及びQT延長に関する事象は認められなかった。

b）発現割合%は各集団の女性例数を分母として算出

c）発現割合%は各集団の男性例数を分母として算出
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テネリア錠の特定使用成績調査 12）、カナグノレ錠の特定使用成績調査（長期投与に関する調査 13））にお

ける年齢別（65歳未満、 65歳以上）の有害事象の発現割合は表26のとおりであり、いずれの特定使用

成績調査による結果においても年齢によって安全性に大きな違いは認められなかった。

表 26 テネリア錠及びカナグル錠の特定使用成績調査における年齢別の有害事象の発現状況，）

事象名
ァネリア錠

65歳未満 65歳以上

例数（男性／女性） 4213 (2875/1338) 5515 (2990/2525) 

すべての有害事象 6.0 (254) 9.2 (507) 

すべての副作用 2.7 (114) 3.4 (186) 

重篤な有害事象 1.9 (78) 4.5 (246) 

重篤な副作用 0.5 (21) 0.8 (42) 

低血糖 0.2 (9) 0.5 (27) 

浸透圧利尿 0 (O) 0.1 (4) 

体液量減少 0.1 (5) 0.1 (6) 

外陰臆感染症め 0 (0) 0 (O) 

男性生殖器感染症 c) 0.03 (1) 0 (0) 

尿路感染症 0.1 (4) 0.1 (8) 

骨折 0.1 (6) 0.2 (13) 

静脈血栓塞栓症 0 (0) 0.04 (2) 

血中ケトン体増加 0 (O) 0.02 (1) 

腎機能障害 OJ (11) OJ (15) 

肝機能障害 0.6 (26) 0.5 (30) 

皮膚症状 0.6 (26) 0.8 (42) 

胃腸障害 0.9 (36) 1 A (76) 

心血管イベント関連事象 OJ (12) 1 A (77) 

腸関塞関連症状 0 (0) 0.1 (5) 

間質性肺疾患 0.02 (!) 0.02 (1) 

QT延長に関する事象 0 (O) 0.1 (5) 

悪性腫蕩 0.2 (10) 0.9 (51) 

勝炎 0 (O) 0.1 (3) 

発現割合%（発現例数）、 MedDRA/J (ver.18.1) 

a）注目すべき事象のうち、体重減少に関連する事象は認められなかった。

b）発現割合%は各集団の女性例数を分母として算出

c）発現割合%は各集団の男性例数を分母として算出

カナグル錠（長期投与）

65歳未満 65歳以上

779 (504/275) 403 (209/194) 

2.7 (21) 7.4 (30) 

2.1 (16) 6.0 (24) 

0.1 (1) 1.2 (5) 

0 (0) 0.5 (2) 

0 (O) 0.2 (1) 

0.3 (2) 1.0 (4) 

0 (0) 0.2 ( 1) 

0.7 (2) 0 (0) 

0.2 (1) 0 (O) 

0.4 (3) 1.2 (5) 

0 (0) 0 (O) 

0 (0) 。（0)

0 (O) 0 (O) 

0 (O) 0 (O) 

0 (O) 0.5 (2) 

0.1 ( I) 0.5 (2) 

0.4 (3) 0.5 (2) 

0 (O) 0.2 (1) 

。（0) 0 (0) 

0 (O) 0 (O) 

0 (0) 0 (O) 

0 (O) 0.2 (1) 

0 (O) 0 (O) 

テネリア錠の特定使用成績調査において、カナグリフロジンとの併用例は 25例23) (65歳未満 15例、

65歳以上 10例）であり、当該併用例で認められた有害事象 1例 1件（湿疹）は 65歳以上のテネリア

錠20mgとの併用例に認められたが、副作用とは判断されなかった。

カナグル錠の長期投与に関する調査において、テネリグリプチンとの併用例は 108例24)(65歳未満 70

例、 65歳以上 38f7tl）であり、テネリグリプチン併用例で認められた有害事象4例4件（65歳未満2例2

件（頻脈、気管支炎、各 l件）、 65歳以上 2例 2件（腸肱炎、多尿、各 l件））はいずれもテネリア

錠 20mgとの併用例で認められ、 65歳未満で認められた頻脈、 65歳以上で認められた腸脱炎及び多尿

は副作用とされたが、いずれも非重篤で、あった。

65歳以上を対象としたカナグ？ル錠の高齢者に関する調査 14）において、テネリグリプチン併用例、非併

用例における有害事象の発現状況は表 27のとおりであり、併用の有無により発現割合に大きな違いは

認められなかった。

23) 65歳未満 15例のうち、テネリア錠20mgとの併用例は 14例、テネリア錠40mgとの併用例は 1例であり、 65歳以上 10例はすべて

テネリア錠20mgとの併用例であった。

24) 65歳未満70例のうち、テネリア錠20mgとの併用例は65例、テネリア錠40mgとの併用例は 5例、 65歳以上 38例のうち、テネリ

ア錠20mgとの併用例は 36例、テネリア錠40mgとの併用例は2例であった。
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表27 テネリグリプチンの併用の有無別における有害事象の発現状況吟（カナグル錠の特定使用成績調査（高齢者））

事象名
ァネリグりプチン併用例

テネリグリプチン非併用例
全体 20mg 40mg 

例数（男性f女性） 213同（108/105) 194 (98/96) 20 (10/10) 847 (409/438) 

すべての有害事象 10.3 (22) 11.3 (22) 0 (0) 13.1 (111) 

すべての副作用 6.6 (14) 7.2 (14) 0 (O) 8.7 (74) 

重篤な有害事象 1.4 (3) 1.5 (3) 0 (0) 2.2 (19) 

重篤な副作用 0 (0) 0 (O) 0 (0) 0.6 (5) 

低血糖 0 (O) 0 (O) 0 (0) 0.4 (3) 

浸透圧利尿 1.9 (4) 2.1 (4) 0 (0) 1.4 (12) 

体液量減少 0.9 (2) 1.0 (2) 0 (0) 0.5 (4) 

体重減少 0.5 (1) 0.5 (!) 0 (O) 0.1 ( I) 

外陰腫感染症，） 1.0 (1) 1.0 ( I) 0 (0) 0.2 (!) 

尿路感染症 0.9 (2) 1.0 (2) 0 (0) 0.5 (4) 

骨折 0 (0) 0 (O) 0 (O) 0.1 (1) 

腎機能障害 0 (O) 0 (0) 0 (0) 0.1 (I) 

肝機能障害 0 (0) 0 (O) 0 (O) 0.5 (4) 

皮膚症状 2.8 (6) 3.1 (6) 0 (0) 2.0 (17) 

胃腸障害 2.3 (5) 2.6 (5) 0 (0) 2.1 (18) 

心血管イベント関連事象 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0.5 (4) 

QT延長に関する事象 0 (0) 0 (0) 0 (O) 0.1 (!) 

悪性腫蕩 0.5 (1) 0.5 (1) 0 (O) 0.5 (4) 

発現割合%（発現例数）、 MedDRA/J(ver.18.1) 

a）注目すべき事象のうち、男性生殖器感染症、血中ケトン体増加、静脈血栓塞栓症、騨炎、腸閉塞関連症状及び

間質性肺疾息に関連する事象は認められなかった。

b）テネリア錠20mg併用群及びテネリア錠40mg併用群で 1例重複

c）発現割合%は各集団の女性例数を分母として算出

以上より、臨床試験成績から年齢別に安全性を検討した結果、本配合剤の投与における高齢者（65歳

以上）での安全性に特に懸念すべき問題はなく、製造販売後調査成績についても、 65歳以上の患者にお

いてテネリグリプチンとカナグリフロジン併用時の安全性に特段の懸念は認められなかった。

なお、添付文書において、カナグリフロジンでは、高齢者は脱水を起こしやすい患者として慎重投与

とされ、脱水症状（口渇等）の認知が遅れるおそれがある旨の注意喚起がなされており、テネリグリプ

チンでも高齢者は一般に生理機能が低下していることが多いため、患者の状態を観察しながら投与する

旨が注意喚起されている。したがって、本配合剤においても同様の注意喚起を行うこととする。

機構は、以下のように考える。テネリグリプチンとカナグリフロジンを併用した臨床試験において、

JOl試験では 65歳以上の胃腸障害の発現割合が 65歳未満と比較して高い傾向が認められたが、いずれ

の事象も重症度は軽度であり、併用時において特段の安全性の懸念は認められず、製造販売後調査成績

についても、 65歳以上の患者において安全性に特段の懸念は認められていない。したがって、本配合剤

においても単剤と同様の注意喚起を行うとする申請者の見解は受入れ可能である。以上については、専

門協議の議論を踏まえて最終的に判断したい。

7.R.7 製造販売後の検討事項について

申請者は、本配合剤の長期使用実態下における安全性及び有効性について検討することを目的として、

調査予定症例数750例、観察期間 12カ月の特定使用成績調査を実施し、有害事象の発現状況やテネリグ

リプチンとカナグリフロジンを併用投与している患者において、本配合剤への切替えに伴うアドヒアラ

ンスと有効性との関連性を検討すると説明している。

機構は、以下のように考える。本配合剤による患者の利便性や利便性の向上による血糖コントロール

への影響、投与タイミングが変更されることによる有効性及び安全性への影響については、製造販売後
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に情報収集する必要がある。また、テネリグリプチンとカナグリフロジンにおいては、低血糖、浸透圧

利尿、体液量減少、性器感染症（外陰睦感染症、男性生殖器感染症）、尿路感染症、血中ケトン体増加、

腎機能障害、肝機能障害、皮膚症状、腸閉塞関連事象、醇炎等に係る情報、並びに腎機能障害患者、肝

機能障害患者及び高齢者等における安全性に関して情報を収集することとされており、本配合剤につい

ても同様の情報収集が必要と考える。以上については、調査項目の詳細も含め専門協議の議論を踏まえ

て最終的に判断したい。

8. 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

8.1 適合性書面調査結果に対する機構の判断

医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律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。

8.2 GCP実地調査結果に対する機構の判断

医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律の規定に基づき承認申請書に添

付すべき資料（CTD5.3.5.l・1、CTD5.3.5.l-2、CTD5.3.5.2・I）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。

9. 審査報告（1）作成時における総合評価

提出された資料から、本配合剤の 2型糖尿病に対する有効性は示され、認められたベネフィットを踏

まえると安全性は許容可能と考える。本配合剤は、テネリグリプチンとカナグリフロジンの配合剤であ

り、配合意義の科学的合理性が示され、患者の利便性の向上も期待できると考えることから、 2型糖尿

病の治療選択肢の一つになり得ると考える。なお、単剤併用投与から本配合剤への切替えによる有効性、

安全性、アドヒアランスへの影響等については、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、本品目を承認して差し支えない

と考える。

以上
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申請品目

［販売名］

［一般名］

［申請者］

［申請年月日］

1. 審査内容

審査報告 ω

カナリア配合錠

テネリグリプチン臭化水素酸塩水和物／カナグリフロジン水和物

田辺三菱製薬株式会社

平成28年 8月4日

平成29年5月 19日

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日付け 20達第8号）

の規定により、指名した。

1.1 本配合剤の配合意義及び臨床的位置付けについて

機構は、以下のように考えた。ジベプチジルベプチダーゼ-4(DPP-4）阻害剤とナトリウム・グルコー

ス共輸送担体2(SGLT2）阻害剤は、圏内の医療現場で併用して使用されている医薬品の組合せであり、

テネリグリプチン及びカナグリフロジンについて、併用療法が既に承認されている。また、製造販売後

調査結果等から、当該併用療法が医療現場で特段の問題なく行われている実態が確認されている。以上

を踏まえると、カナリア配合錠（以下、 「本配合剤」）を 2型糖尿病の治療薬の選択肢のーっとして位

置付けることに大きな問題はない。

配合意義の科学的合理性について、圏内臨床試験（JOI、102及び103試験）から、テネリグリプチン

とカナグリフロジンを併用した場合の有効性は示されており、安全性は許容可能である。また、本配合

剤とテネリグリプチン及びカナグリフロジン各単剤の併用との生物学的同等性が示されており、本配合

剤においてもテネリグリプチン及びカナグリフロジン各単剤の併用時と同様の有効性及び安全性が得ら

れると判断できる。したがって、本配合剤について、配合意義の科学的合理性は示されている。

患者の利便性の向上について、服薬錠数が減少することで、アドヒアランスが向上し、適切な血糖コ

ントロールが期待できるとする申請者の説明は理解できるが、医療現場において、本配合剤に切り替え

た場合、患者の利便性が向上するのか、利便性の向上によって血糖コントロールがどの程度改善するの

か等については、製造販売後に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。

1.2 効能・効果について

申請者は、本配合剤の効能・効果（案）は「2型糖尿病 ただし、テネリグリプチン臭化水素酸塩水和

物及びカナグリフロジン水和物の併用による治療が適切と判断される場合に限る。 Jとしており、テネ

リグリプチン及びカナグリフロジンの併用による治療が適切と判断される場合に限って投与することが

適切であると説明している。

機構は、申請者の効能・効果（案）に特段の問題はないと考えた。
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以上の機構の判断は、専門委員に支持された。

1.3 用法・用量について

機構は、以下のように考えた。圏内の市販後使用実態のデータを踏まえると、本配合剤の配合量とし

てテネリグリプチン／カナグリフロジンを 20mg/100 mgの 1種類を選択したことは受入れ可能である。

用法について、提出された臨床試験成績を踏まえると、 1日1回朝食前又は朝食後投与とすることは妥

当である。

以上の機構の判断は、専門委員に支持された。

1.4 特別な背景を有する患者集団について

1.4.1 腎機能障害愚者について

機構は、以下のように考えた。テネリグリプチンとカナグリフロジンを併用した臨床試験及び製造販

売後調査において、腎機能障害患者では特段の安全性の懸念は認められていない。また、テネリグリプ

チンとカナグリフロジンを併用した臨床試験において、カナグリフロジン単剤と同様に腎機能障害の程

度により有効性が低下する傾向が認められたが、中等度腎機能障害患者においても臨床的に意味のある

HbAlcの低下は認められており、併用投与における特段の有効性の懸念は認められていない。したがっ

て、本配合剤においても単剤と同様の注意喚起を行うとする申請者の見解は受入れ可能である。

以上の機構の判断は、専門委員に支持された。

1.4.2 肝機能障害患者について

機構は、以下のように考えた。テネリグリプチンとカナグリフロジンを併用した臨床試験において、

J03試験及び JOI試験では軽度肝機能障害患者における皮膚症状の発現割合が肝機能正常患者と比較し

て高い傾向が認められたが、いずれの事象も重症度は軽度であり、併用時において特段の安全性の懸念

は認められていなし、。また、製造販売後調査成績についても、肝機能障害患者におけるテネリグリプチ

ンとカナグリフロジン併用時の安全性に特段の懸念は認められていない。したがって、本配合剤におい

ても単剤と同様の注意喚起を行うとする申請者の見解は受入れ可能である。

以上の機構の判断は、専門委員に支持された。

1.4.3 高齢者について

機構は、以下のように考える。テネリグリプチンとカナグリフロジンを併用した臨床試験において、

JOI試験では 65歳以上の胃腸障害の発現割合が 65歳未満と比較して高い傾向が認められたが、いずれ

の事象も重症度は軽度で、あり、併用時において特段の安全性の懸念は認められず、製造販売後調査成績

についても、 65歳以上の患者において安全性に特段の懸念は認められていない。したがって、本配合剤

においても単剤と同様の注意喚起を行うとする申請者の見解は受入れ可能である。

以上の機構の判断は、専門委員に支持された。

1.5 医薬品リスク管理計画（案）について

機構は、審査報告（I）の「7.R.7 製造販売後の検討事項についてJ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、現時点における本配合剤の医薬品リスク管理計画（案）について、
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表 28に示す安全性検討事項及び有効性に関する検討事項を設定すること、表 29及び表 30に示す追加

の医薬品安全性監視活動及びリスク最小化活動を実施することが適切と判断した。

表 28 医薬品リスク管理計画（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

安全性検討事項

重要な特定されたリスク 重要な潜在的リスク 重要な不足情報

－低血糖 －類天癌療 ・向齢者への投与時の安全性

－体液量減少に関連する事象 • QT延長 －肝機能障害患者への投与時の安

－多尿・頻尿 －皮膚障害 全性

－ケトアシドーシス、ケトン体増 －悪性腫蕩 －腎機能障害患者への投与時の安

加による影響 －急性勝炎 全性

－尿路感染 －感染症

・性器感染 －腎機能障害

－腸閉塞 ・骨折

－肝機能障害 －体重減少の安全性への影響

・間質性肺炎

有効性に関する検討事項

－使用実態下の長期投与における有効性

－本配合邦jへの切替えに伴うアドヒアランス向上

表 29 医薬品リスク管理計画（案）における追加の医薬品安全性監視活動及びリスク最小化活動の概要

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 ｜ ・市販直後調査

－特定使用成績調査 ｜・医療従事者向け及び患者向け資材の作成と提供

表 30 特定使用成績調査計画の骨子（案）

目 的
使用実態下における長期投与時の安全性、有効性並びに本配合剤への切替えによるアドヒアフン
スと有効性への影響を検討する。

調査方法 中央登録方式

対象患者 2型糖尿病患者

観察期間 12カ月間

予定症例数 750例

患者背景、本配合剤の投与状況・服薬アドヒアフンス、併用薬の投与状況、有効性評価（HbAJc

主な調査項目 等）、安全性評価（低血糖、体液量減少に関連する事象、多尿・頻尿、尿路感染、性器感染、肝

機能障害、皮膚障害等）

2. 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、承認申請された効能又は効果並びに用

法及び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。本品目は新医療用配合剤として

の申請であるものの、既に付与されている本配合剤の有効成分であるカナグリフロジン水和物の再審査

期間の残余期間が 4年以上であることから、再審査期間は残余期間（平成34年 7月3日まで）と設定す

ることが適切と判断する。本品目は生物由来製品及び特定生物由来製品のいずれにも該当せず、製剤は

毒薬及び劇薬のいずれにも該当しないと判断する。

［効能又は効果］

2型糖尿病

~ただし、テネリグリプチン臭化水素酸塩水和物及びカナグリフロジン水和物の併用による治療が適

切と判断される場合に限る。与一

（申請効能・効果から取消し線部削除）

［用法及び用量］

通常、成人には 1日1回 1錠（テネリグリプチン／カナグリフロジンとして 20mg/100 mg）を朝食前又

は朝食後に経口投与する。
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［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。

以上
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