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略号および用語の定義一覧

略号・用語 省略していない表現または用語の定義

ADME absorption, distribution, metabolism, and excretion：吸収，分布，代謝および排泄

ALT alanine aminotransferase：アラニンアミノトランスフェラーゼ

API active pharmaceutical ingredient (also referred to as drug substance)：原薬

AUC area under the plasma concentration-time curve：血漿中濃度－時間曲線下面積

AUC10 area under the plasma concentration-time curve from time 0 to 10 hours after dosing：投
与後 0 時間から 10 時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積

AUCinf area under the plasma concentration-time curve from time 0 to infinity：0 時間から無限
大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積

AUClast area under the plasma concentration-time curve from time 0 to time of last measurable 
concentration：0 時間から最終定量可能時間までの血漿中濃度‐時間曲線下面積

BA bioavailability：バイオアベイラビリティ

BE bioequivalence：生物学的同等性

CDK cyclin-dependent kinase：サイクリン依存性キナーゼ

CI confidence interval：信頼区間

CL systemic plasma clearance：全身クリアランス

CL/F apparent oral clearance：見かけの経口クリアランス

Cmax maximum observed plasma concentration：最高血漿中濃度

CPMP Committee for Proprietary Medicinal Products：欧州医薬品委員会

%CV percent of coefficient of variation：変動係数（%）

DDI drug-drug interaction：薬物相互作用

DIL Dear investigator letter：治験責任医師へのレター

dn dose normalized：用量補正した

DN125 dose normalized to 125 mg：用量を 125 mg に補正した

ECG electrocardiogram：心電図

ER estrogen receptor：エストロゲン受容体

FAS full analysis set：最大の解析対象集団

FDA Food and Drug Administration：米国食品医薬品局

GCP Good Clinical Practice：医薬品の臨床試験の実施に関する基準

HER2 human epidermal growth factor receptor 2：ヒト上皮増殖因子受容体 2 型

HR hormone receptor：ホルモン受容体

ID identification：識別番号

：

IS internal standard：内標準物質

IV intravenous：静注用，静脈内

K2EDTA dipotassium ethylenediaminetetraacetic acid：エチレンジアミン四酢酸二カリウム

K3EDTA tripotassium ethylenediaminetetraacetic acid：エチレンジアミン四酢酸三カリウム

LC-MS/MS liquid chromatography with tandem mass spectrometry：液体クロマトグラフィー・タ
ンデム質量分析法

LLOQ lower limit of quantitation：定量下限値

MCL mantle cell lymphoma：マントル細胞リンパ腫

MRAUCinf metabolite to parent drug ratio for AUCinf, corrected for molecular weight：分子量で補正
した AUCinf の代謝物－未変化体比

MRAUClast metabolite to parent drug ratio for AUClast, corrected for molecular weight：分子量で補
正した AUClast の代謝物－未変化体比

MRCmax metabolite to parent drug ratio for Cmax corrected for molecular weight：分子量で補正し
た Cmax の代謝物－未変化体比

NA not applicable：該当せず、実施せず

PD-0332991 Palbociclib：パルボシクリブ

PK pharmacokinetic(s)：薬物動態
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略号・用語 省略していない表現または用語の定義

PPI proton-pump inhibitor：プロトンポンプ阻害薬

QC quality control：品質管理

QD once daily：1 日 1 回

QT time between the start of the Q wave and the end of the T wave in the heart's electrical 
cycle：心電図における Q 波の開始から T 波の終了までの活動電位持続時間

%RE percent relative error：相対誤差（%）

SAE serious adverse event：重篤な有害事象

SD standard deviation：標準偏差

t½ terminal plasma half-life：終末相における消失半減期

TEAE treatment-emergent adverse event：因果関係を問わない有害事象

Tlast time to last quantifiable sample：最終定量可能時間

Tmax time to first occurrence of Cmax：最高血漿中濃度到達時間
ULN upper limit of normal：基準値上限

Vss steady-state volume of distribution：定常状態時の分布容積

Vz/F apparent volume of distribution：見かけの分布容積
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1. 生物薬剤学試験および関連する分析法の概要

この生物薬剤学試験および関連する分析法の概要において，「完了した」試験は，主要評価項目

の最終解析が完了し，治験総括報告書が完成している試験を示す。ただし，一部の患者では，当

該治験実施計画書で規定した治験薬の投与ならびに全生存期間，次治療の治療期間および治療成

績（該当する場合）および安全性の追跡調査を継続している場合がある。「現在進行中」の試験

は，主要評価項目の最終解析が完了していない，あるいは主要評価項目の最終解析が完了してい

るが治験総括報告書が完成していない試験を示す。

本申請資料では，収集した安全性データを要約する場合には，因果関係を問わない有害事象を

TEAE と記載した。

パルボシクリブの第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤と初期市販用遊離塩基カプセル剤は，初

期市販用遊離塩基カプセル剤に白色の印字がある点を除いて同一の製剤であるため，本申請資料

ではこれら遊離塩基カプセル剤を区別せず「第 3相試験用最終遊離塩基カプセル剤」と記載する。

本 2.7.1 項に記載するデータより，以下の結論が支持された。

 経口投与時のパルボシクリブの絶対的バイオアベイラビリティ（BA）は 45.7%［90%信頼区

間（CI）：39.3%, 53.2%］であった。

 パルボシクリブの第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤を絶食下で投与した結果，著しく低

いパルボシクリブ曝露量を示すサブグループ（low-liers）が認められ，被験者間および被験者

内変動が大きいことが示された。Low-liers は，パルボシクリブのイセチオン酸塩カプセル剤

または経口液剤を使用した試験では認められなかった。

 パルボシクリブの第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤を食後投与した結果，low-liers は認

められず，絶食下でパルボシクリブの遊離塩基カプセル剤を投与したときの曝露量（low-liers
の被験者を除いた被験者でのパルボシクリブの曝露量）と同様であった。この結果から，パ

ルボシクリブの遊離塩基カプセル剤は食後投与とした。

 中程度の脂肪食摂取後に投与したパルボシクリブの第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤の

0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積（AUCinf）および最高血漿中濃度

（Cmax）の調整済み幾何平均値の，一晩絶食下および外国第 1/2 相試験（A5481003 試験）に

おけるパルボシクリブ投与条件（投与前 1 時間から投与後 2 時間は絶食）下で投与したパル

ボシクリブのイセチオン酸塩カプセル剤のAUCinfおよびCmaxの調整済み幾何平均値に対する

比の 90%CI は，いずれも生物学的同等性（BE）の判定基準範囲内（80%～125%）にあった。

この結果から，パルボシクリブのイセチオン酸塩カプセル剤と，中程度の脂肪食摂取後に投

与したパルボシクリブの第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤は生物学的に同等であると判

断した。

 パルボシクリブの第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤を食後投与した場合，パルボシクリ

ブの吸収量および吸収速度に対し，検討した規格内での原薬粒子径および溶出水準の変化に

よる影響は認められなかった。
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 プロトンポンプ阻害薬（PPI）であるラベプラゾール（反復投与）とパルボシクリブの第 3 相

試験用最終遊離塩基カプセル剤（食後投与）を併用投与したとき，パルボシクリブ単独投与

と比較して，Cmaxが 41%低下したが，AUCinfに対する影響は小さかった（13%減少）。パル

ボシクリブの第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（食後投与）とファモチジンおよび局所

性制酸薬である Mi-Acid Maximum Strength Liquid を交互に併用投与しても，パルボシクリブ

の曝露量にほとんど影響は認められなかった。

 第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（初期市販用遊離塩基カプセル剤）の 125 mg 製剤と市

販用遊離塩基カプセル製剤の 125 mg 製剤は，溶出試験の結果から溶出挙動の同等性が示され，

生物学的に同等であることが確認された。

以上を踏まえ，国内外臨床試験で用いたパルボシクリブの各製剤間の BA および BE の関係を

Figure 1 に示す（詳細は 3.3.1 項を参照）。

Figure 1. 国内外臨床試験で用いたパルボシクリブの各製剤間のバイオアベイラビリティおよ

び生物学的同等性の関係

引用：M2.3.P.2.2 項 Figure P.2-4
BA：バイオアベイラビリティ，BE：生物学的同等性

遊離塩基カプセル剤

125 mg

125 mg

（C）第3相試験用初期遊離塩基カプセル剤

100 mg

75 mg

100 mg

75 mg

（B） 第3相試験用最終/初期市販用
遊離塩基カプセル剤

A5481036

*

*: カプセル

100 mg

25 mg

125 mg

A5481020

*

*

*

25 mg*125 mg

ヒトBA/BE試験

In vitro BE試験
（A）市販用遊離塩基カプセル剤

（D）イセチオン酸塩

カプセル剤
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1.1. 背景および概観

パルボシクリブは，サイクリン依存性キナーゼ（CDK）4 および 6 に対して高い選択性を有する

可逆的阻害薬である。

健康被験者を対象とする生物薬剤学試験 7 試験を実施し，絶対的 BA（A5481015 試験），相対的

BA および BE（A5481009 試験，A5481020 試験，A5481022 試験，A5481036 試験および A5481040
試験）および食事の影響（A5481021 試験）を評価した。また，制酸薬の影響を評価するために，

臨床薬理試験（A5481018 試験および A5481038 試験）2 試験を実施した（Table 1）。

全試験とも医薬品の臨床試験の実施に関する基準（GCP）に従って実施しており，BE 試験，BA
試験および食事の影響試験に関する米国，欧州および日本の規制当局が発行した以下のガイドラ

インに従って実施した。

「Guidance for Industry: Statistical Approaches to Establishing Bioequivalence（生物学的同等性を確認

するための統計的手法）」［米国食品医薬品局（FDA），2001 年 1 月発行］

「Guidance for Industry: Bioavailability and Bioequivalence Studies for Orally Administered Drug 
Products - General Considerations（経口投与医薬品のバイオアベイラビリティ試験および生物学的

同等性試験 ― 概論）」（FDA，2003 年 3 月発行）

「Note for Guidance on the Investigation of Bioavailability and Bioequivalence（バイオアベイラビリ

ティおよび生物学的同等性の検討に関するガイダンス）」［欧州医薬品委員会（CPMP），2001
年 7 月発行］

「Guidance for Industry: Food Effect Bioavailability and Fed Bioequivalence Studies（食事の影響によ

るバイオアベイラビリティ試験および食後投与時の生物学的同等性試験）」（FDA，2002 年 12
月発行）

「後発医薬品の生物学的同等性試験ガイドライン等の一部改正について」の別紙 1（別添）「後

発医薬品の生物学的同等性試験ガイドライン」，別紙 2（別添）「含量が異なる経口固形製剤の

生物学的同等性試験ガイドライン」および別紙 3（別添）「経口固形製剤の処方変更の生物学的

同等性ガイドライン」（平成 24 年 2 月 29 日付薬食審査発 0229 第 10 号）

パルボシクリブの生物薬剤学試験および制酸薬との薬物相互作用試験の概要を Table 1 に示し，

各試験の要約を 2 項に記載した。また，パルボシクリブのカプセル剤を用いた in vitro 溶出試験

を要約した（3.2 項）。
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Table 1. パルボシクリブの生物薬剤学試験および制酸薬との薬物相互作用試験の概要

試験番号

試験開始日

試験終了日

試験のデザ

イン

および目的

用量 投与方法／製剤 例数 人口統計学的データ

A5481009
2012/5/24
2012/11/2

非盲検単回投

与 4 期 4 投与

順クロスオー

バー相対的

BA 試験

投与 A：125 mg 
投与 B：125 mg 
投与 C：125 mg 
投与 D：50 mg

A：イセチオン酸塩カプセル剤

B： 第 3 相試験用初期遊

離塩基カプセル剤，原薬粒子径 m
C： 第 3 相試験用初期遊

離塩基カプセル剤，原薬粒子径

m
D：経口液剤

（すべて一晩絶食下）

健康被験者

24 例

男性 24 例／女性 0 例

平均年齢（標準偏差）：38.7（9.5）歳

範囲：24-55 歳

人種：白人 10 例／黒人 13 例／その他 1
例

A5481015
2013/5/14
2013/6/24

非盲検単回投

与 2 期固定投

与順序クロス

オーバー絶対

的 BA 試験

投与 A：125 mg
投与 B：50 mg

A：第 3 相試験用初期遊離塩基カプ

セル剤（一晩絶食下）

B：IV 液剤

健康被験者

14 例

男性 14 例／女性 0 例

平均年齢（標準偏差）：38.1（10.2）歳

範囲：18-53 歳

人種：白人 11 例／黒人 2 例／その他 1
例

A5481018
2013/9/4
2013/12/6

非盲検 2 期固

定投与順序ク

ロスオーバー

PPI DDI 試験

パルボシクリブ：
125 mg
ラベプラゾール：

40 mg QD 7 日間

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル

剤（一晩絶食下）

健康被験者

26 例

男性 15 例／女性 11 例

平均年齢（標準偏差）：45.4（8.1）歳

範囲：24-55 歳

人種：白人 25 例／黒人 1 例

A5481020
2013/9/3
2014/1/3

非盲検単回投

与 3 期 6 投与

順クロスオー

バーBE 試験

パルボシクリブ：
125 mg

A（対照 1）：イセチオン酸塩カプ

セル剤

B（対照 2）：第 3 相試験用初期遊離

塩基カプセル剤

C（試験）：第 3 相試験用最終遊離

塩基カプセル剤

（すべて一晩絶食下）

健康被験者

73 例

男性 71 例／女性 2 例

平均年齢（標準偏差）：34.5（10.0）歳

範囲：19-54 歳

人種：白人 28 例／黒人 42 例／アジア

人 1 例／その他 2 例
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Table 1. パルボシクリブの生物薬剤学試験および制酸薬との薬物相互作用試験の概要（続き）

試験番号

試験開始日

試験終了日

試験のデザイン

および目的

用量 投与方法／製剤 例数 人口統計学的データ

A5481021
2013/7/22
2013/10/20

非盲検単回投与

4期4投与順クロ

スオーバー食事

の影響試験

パルボシクリ

ブ：125 mg
第 3 相試験用最終遊離塩基

カプセル剤

A：一晩絶食下

B：高脂肪，高カロリー食後

C：低脂肪，低カロリー食後

D：2 回の中程度の脂肪食の食間

健康被験者

28 例

男性 28 例／女性 0 例

平均年齢（標準偏差）：37.8（9.4）歳

範囲：22-54 歳

人種：白人 7 例／黒人 16 例

／アジア人 1 例／その他 4 例

A5481022
2013/6/3
2013/8/22

非盲検単回投与

4期4投与順クロ

スオーバー相対

的 BA 試験

パルボシクリ

ブ：125 mg
第 3 相試験用最終遊離塩基

カプセル剤

A：粒子径（D[ ]= m）

および溶出水準 1a；

B：粒子径（D[ ]= m）

および溶出水準 1a；

C：粒子径（D[ ]= m）

および溶出水準 2a；

D：粒子径（D[ ]= m）

および溶出水準 3a

（すべて一晩絶食下）

健康被験者

24 例

男性 24 例／女性 0 例

平均年齢（標準偏差）：39.6（10.1）歳

範囲：21-55 歳

人種：白人 9 例／黒人 11 例

／その他 4 例

A5481036
2014/1/15
2014/3/11

非盲検単回投与

3期6投与順クロ

スオーバー相対

的 BA（および食

事の影響）試験

パルボシクリ

ブ：125 mg
A：イセチオン酸塩カプセル剤，

一晩絶食下

B：イセチオン酸塩カプセル剤，

投与前1時間かつ投与後2時間に

再度中程度の脂肪食摂取

C：第 3 相試験用最終遊離塩基

カプセル剤，中程度の脂肪食後

健康被験者

36 例

男性 36 例／女性 0 例

平均年齢（標準偏差）：37.5（9.7）歳

範囲：21-55 歳

人種：白人 10 例／黒人 20 例

／アジア人 1 例／その他 5 例
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Table 1. パルボシクリブの生物薬剤学試験および制酸薬との薬物相互作用試験の概要（続き）

試験番号

試験開始日

試験終了日

試験のデザイン

および目的

用量 投与方法／製剤 例数 人口統計学的データ

A5481038
2014/4/3
2014/6/4

非盲検 2 コホー

ト 3 期固定投与

順序 PPI H2受容

体拮抗薬および

局所性制酸薬の

DDI 試験

パルボシクリ

ブ：125 mg

ファモチジン：
20 mg

ラベプラゾー

ル：40 mg QD 7
日間

Mi-Acid 
Maximum 
Strength Liquid：
30 mL

第 3 相試験用最終遊離塩基

カプセル剤

A：パルボシクリブ 125 mg 単回

投与

B：パルボシクリブ 125 mg 単回

投与+,ファモチジン 20 mg 単回

投与の併用投与（ファモチジン

は，パルボシクリブ投与の 10 時

間前および投与 2 時間後に投与）

C：パルボシクリブ 125 mg 単回

投与+ラベプラゾール（PPI）
40 mg 単回投与の併用投与（ラベ

プラゾールは，第-5 日～投与前

日までおよびパルボシクリブ投

与の 4 時間前に投与）

D：パルボシクリブ 125 mg + 
Mi-Acid Maximum Strength Liquid 
30 mL の併用投与（Mi-Acid 
Maximum Strength Liquid は，パル

ボシクリブ投与の 2 時間前に投

与）

E：パルボシクリブ 125 mg + 
Mi-Acid Maximum Strength Liquid 
30 mL の併用投与 （Mi-Acid 
Maximum Strength Liquid は，パル

ボシクリブ投与 2 時間後に投与）

（中程度の脂肪食後）

健康被験者

27 例

男性 27 例／女性 0 例

平均年齢（標準偏差）：34.9（7.4）歳

範囲 24-54 歳

人種：白人 3 例／黒人 15 例

／その他 9 例
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Table 1. パルボシクリブの生物薬剤学試験および制酸薬との薬物相互作用試験の概要（続き）

試験番号

試験開始日

試験終了日

試験のデザイン

および目的

用量 投与方法／製剤 例数 人口統計学的データ

A5481040
2014/3/18
2014/5/8

非盲検単回投与

3期6投与順クロ

スオーバー相対

的 BA 試験

パルボシクリ

ブ：125 mg
第 3 相試験用最終遊離塩基カプ

セル剤

A：粒子径（D[ ]= m）

および溶出水準 1a；

B：粒子径（D[ ]= m）

および溶出水準 1a；

C：粒子径（D[ ]= m）

および溶出水準 2a

（中程度の脂肪食後）

健康被験者

30 例

男性 30 例／女性 0 例

平均年齢（標準偏差）：38.5（9.1）歳

範囲：23-55 歳

人種：白人 5 例／黒人 18 例

／アジア人 1 例／その他 6 例

引用：A5481009 試験 治験総括報告書，A5481015 試験 治験総括報告書，A5481018 試験 治験総括報告書，A5481020 試験 治験総括報告書，A5481021 試験 治

験総括報告書，A5481022 試験 治験総括報告書，A5481036 試験 治験総括報告書，A5481038 試験 治験総括報告書，および A5481040 試験 治験総括報告書

BA：バイオアベイラビリティ，BE：生物学的同等性，DDI：薬物相互作用，IV：静注用，PPI：プロトンポンプ阻害薬，QD：1 日 1 回

a. A5481022 試験および A5481040 試験で用いた溶出水準が異なる製剤については 1.1.1.1.7 項を参照。
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1.1.1. 製剤開発

パルボシクリブは即放性の経口カプセル剤として開発した。その他，BA 試験および臨床薬理試

験を実施するために，静注用（IV）液剤，経口懸濁液，経口液剤および溶出水準が異なるカプセ

ル剤を開発しているが，これらは有効性を評価する臨床試験には使用していない。初期の臨床試

験である外国第 1 相試験（A5481001 試験）では，パルボシクリブのイセチオン酸塩を用い，パ

ルボシクリブとして 5 mg（原薬含有率 %），25 mg（原薬含有率 %）および 100 mg（原薬

含有率 %）を含有する カプセル剤（以降，イセチオン酸塩カプセル剤）を使用し

た。国内外第 1/2 相試験（A5481010 試験および A5481003 試験）ならびに外国第 1 相試験（A5481002
試験）では，パルボシクリブとして 25 および 100 mg を含有するイセチオン酸塩カプセル剤を用

いた。このイセチオン酸塩カプセル剤は，

。

イセチオン酸塩に代わる市販用製剤開発に適切な塩を探索するため，広範囲にわたって塩のスク

リーニングを実施し，以降の開発には原薬としてパルボシクリブの遊離塩基の無水物を用いた。

物理的性質および安定性の検討に加え，イセチオン酸塩と遊離塩基カプセル剤を橋渡しするため

の相対的 BA 試験（A5481009 試験）を実施し，それらの結果から，第 3 相試験用製剤および市販

用製剤の開発に遊離塩基を選択した。

第 3 相試験用に，原薬としてパルボシクリブの遊離塩基を 75，100 または 125 mg 含有するカプ

セル剤を開発した。第 3 相試験では，第 3 相試験初期に用いた製剤（以降，第 3 相試験用初期遊

離塩基カプセル剤）および最適化された処方および方法で製造された製剤（以降，第 3 相試験用

最終遊離塩基カプセル剤）の 2 種類を用いた。これらの製剤は

が異なる。また，各製剤の各含量規格製剤は，

カプセル剤である。

海外での市販用および 用の製剤として，パルボシクリブの遊離塩基を 75，100
または 125 mg 含有するカプセル剤（以降，初期市販用遊離塩基カプセル剤）を製造した。また，

パルボシクリブの遊離塩基を 25 mg 含有する製剤についても，本邦での 用製剤

として製造した。いずれの製剤も カプセル剤である。なお，初期市販用遊離塩基カ

プセル剤（75，100 および 125 mg 製剤）はカプセルに印字があることを除き，第 3 相試験用最終

遊離塩基カプセル剤と同一である。

本邦においては，パルボシクリブの遊離塩基を 25 または 125 mg 含有するカプセル剤を市販する

予定であり， を用いて製造される（以

降，市販用遊離塩基カプセル剤）。両製剤は カプセル剤であり，製剤処方は初期市

販用遊離塩基カプセル剤と同一である。

パルボシクリブ製剤の主な相違点と関連する臨床試験の治験実施計画書番号の要約を Table 2 に

示す。（製剤設計の詳細および製剤製造工程の概要については，M2.3.P.2.2 項，「製剤開発の経

緯」を参照）。



パルボシクリブ

2.7.1 生物薬剤学試験および関連する分析法

PFIZER CONFIDENTIAL
Page 17

Table 2. パルボシクリブの臨床開発用製剤および市販用製剤の比較

製剤
イセチオン酸塩

カプセル剤
第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤 第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

市販用遊離塩基

カプセル剤

製剤の分類
イセチオン酸塩

カプセル剤
第 3 相試験用初期遊

離塩基カプセル剤 a
第 3 相試験用初期遊

離塩基カプセル剤

第 3相試験用最終遊離

塩基カプセル剤 a,b
初期市販用遊離塩基

カプセル剤 c
市販用遊離塩基

カプセル剤

原薬 イセチオン酸塩 遊離塩基

製剤処方の差異 d % %

製造方法

，

 

含量 5，25，100 mg 125 mg 75，100，125 mg 25，75，100，125 mg 25，125 mg

外観

淡灰色／灰色カプセル

（5，25，100 mg 製剤

それぞれ 3，1，0 号）

淡青色カプセル

（125 mg 製剤，0 号）

75 mg 製剤：淡橙色カプセル（2 号）

100 mg 製剤：淡橙色／赤褐色カプセル（1 号）

125 mg 製剤：赤褐色カプセル（0 号）

25 mg 製剤：灰色／

赤褐色カプセル（4 号）

75，100，125 mg 製剤：

左記に同じ

（ただし印字あり）

左記に同じ

臨床試験

番号

A5481001, A5481002, 
A5481003, A5481004, 
A5481010（第 1 相）, 
A5481009, A5481020, 
A5481036

A5481009
A5481008,A5481012, 
A5481015,A5481020, 
A5481026

A5481008, A5481010,
A5481013, A5481014, 
A5481019, A5481022, 
A5481023, 
A5481027,A5481032,
A5481034, A5481040

A5481016, A5481017, 
A5481018, A5481020, 
A5481021, A5481036, 
A5481038, A5481039

NA

引用：M2.3.P.2.2 項 Table P.2-4，Table P.2-8，Table P.2-9，Table P.2-10
NA：該当なし

a. A5481009，A5481022 および A5481040 試験については，原薬の粒子径が相対的バイオアベイラビリティへの影響を評価するために粒子径が異なる原薬を用

いた。

b. 溶出試験法の開発のため，A5481022 および A5481040 試験では， 溶出水準

が異なるカプセル剤を用いた。

c. に用いた製剤である。

d. 製剤処方の詳細については Table 8 を参照のこと。
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1.1.1.1. パルボシクリブ製剤

1.1.1.1.1. 経口液剤

相対的 BA を検討する A5481009 試験に使用するために，経口液剤を開発した。経口液剤の処方

を Table 3 に示す。本剤は，パルボシクリブの遊離塩基 50 mg， ， （

）および から成る。A5481009
試験では，経口液剤 10 mL を計量して，水 230 mL とともに経口投与した。

Table 3. 臨床薬理試験（A5481009 試験）で用いたパルボシクリブの経口液剤の処方

製剤名

A5481009 試験用の用時調製

パルボシクリブ遊離塩基経口液剤

剤形 経口液剤

パルボシクリブ（遊離塩基） 50 mg

引用：M2.3.P.2.2 項 Table P.2-5

1.1.1.1.2. [14C]パルボシクリブ経口懸濁液

ヒトでの吸収，分布，代謝および排泄（ADME）を検討する A5481011 試験に使用するために，

[14C]パルボシクリブを約 100 Ci 含有するパルボシクリブ経口懸濁液を開発した。経口懸濁液の

処方を Table 4 に示す。この製剤は，パルボシクリブ遊離塩基 125 mg と

（ および ） %（w/v）から成る。A5481011 試験では，経口懸濁液 100 mL
を計量して，水 140 mL とともに経口投与した。

Table 4. 臨床薬理試験（A5481011 試験）で用いたパルボシクリブの放射性標識体を含

む経口懸濁液の処方

製剤名 A5481011 試験用の用時調製経口懸濁剤

剤形 [14C]パルボシクリブ経口懸濁液

[14C]パルボシクリブ（遊離塩基） 125 mg（~100 µCi）
（ )

引用：M2.3.P.2.2 項 Table P.2-6

1.1.1.1.3. 静注用液剤

第3相試験用初期遊離塩基カプセル剤の絶対的BAを測定するA5481015試験に使用するために，

静注用液剤を開発した。本剤の処方をTable 5に示す。本剤は，パルボシクリブ遊離塩基0.05 mg/mL，
， ， および から成る。静脈内投

与用のパルボシクリブ無菌溶液は濾過して，無菌輸液バッグに包装した。
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Table 5. 臨床薬理試験（A5481015 試験）で用いたパルボシクリブの静注用液剤の処方

処方 ID

剤形 静注用液剤

パルボシクリブ（遊離塩基） 0.050 mg/mL

  

 

引用：M2.3.P.2.2 項 Table P.2-7
ID：識別番号

1.1.1.1.4. イセチオン酸塩カプセル剤

イセチオン酸塩カプセル剤の処方を Table 7 に示す。パルボシクリブのイセチオン酸塩を用いた

本製剤を，初期の臨床試験に用いた。本剤は，パルボシクリブのイセチ

オン酸塩， ， ， および

から成る。本剤には，遊離塩基として 5，25 または 100 mg のパルボシクリブを含有

する 3 つの含量違い製剤があり（パルボシクリブのイセチオン酸塩の含有率はそれぞれ %，

%および %）， 混合末を淡灰色・灰色の硬カプセル（それぞ

れサイズ 3，1 および 0 号）に 充填することにより製造した。外国人固形癌およびリン

パ腫患者を対象とした外国第 1 相試験（A5481001 試験），外国人マントル細胞リンパ腫（MCL）
患者を対象とした外国第 1 相試験（A5481002 試験），外国人進行乳癌患者を対象とした外国第

1/2 相試験（A5481003 試験）ならびに日本人固形癌患者および進行乳癌患者を対象とした国内第

1相試験（A5481010試験）では25および100 mg製剤を用い，5 mg製剤は外国第1相試験（A5481001
試験）にのみ用いた。

1.1.1.1.5. 第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤

第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤の処方を Table 8 に示す。第 3 相試験用初期遊離塩基カプ

セル剤は，パルボシクリブの遊離塩基（含有率 %），結晶セルロース，乳糖水和物，デンプ

ングリコール酸ナトリウム，軽質無水ケイ酸およびステアリン酸マグネシウムから成り，

工程で得た顆粒を カプセル充填することにより製造した。 含量違い製剤と

して， 75 mg（サイズ 2 号，淡橙色），100 mg
（サイズ 1 号，淡橙色/赤褐色）および 125 mg（サイズ 0 号，赤褐色）製剤があり，各製剤のカ

プセルの色は初期市販用遊離塩基カプセル剤と同一である。第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル

剤は，進行中の第 3 相試験（A5481008 試験）の初期製剤として使用し，また相対的 BA 試験や種々

の臨床薬理試験にも使用した。

カプセル充填顆粒を製造し，この顆粒を 125 mg
の含量となるよう淡青色の硬ゼラチンカプセルに 充填した製剤を，相対的 BA 試験

（A5481009 試験）に用いた。A5481009 試験は，イセチオン酸塩から遊離塩基原薬への変更に先

立ち，臨床的な橋渡しの位置づけとして実施した試験であり，本試験には，この
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第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤およびイセチオン酸塩カプセル剤を用いた。

第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤の組成を Table 8 に示す。

1.1.1.1.6. 第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤， 遊離塩基

カプセル剤および初期市販用遊離塩基カプセル剤

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤の処方を Table 8 に示す。第 3 相試験用最終遊離塩基カプ

セル剤は， 原薬， 剤（デンプングリコール酸

ナトリウム）および 剤（ステアリン酸マグネシウム）から成り， 硬ゼラチンカプセル

を使用している。一方，第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤と同等の製造性を維持した上で，

，製剤中の 剤（軽質無水ケイ酸）の濃度を %
から %まで とともに，原薬と 剤の 工程を第 3 相試験用最終遊離塩

基カプセル剤の工程から削除した。また， 剤の に伴い， 剤（結晶セルロースおよ

び乳糖水和物）の量を した。本剤は，第 3 相試験（A5481008 試験および A5481023
試験）実施時に第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤から切り替えて使用した。さらに，相対的

BA 試験およびいくつかの臨床薬理試験にも使用した。

初期市販用遊離塩基カプセル 75，100 および 125 mg 製剤は， カプセル剤であり，

カプセルに印字があることを除き第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤と同一の製剤である。本

製剤は，BE 試験（A5481020 試験）および相対的 BA 試験（A5481036 試験）ならびに種々の臨床

薬理試験で使用した。また， ， 25 mg 製

剤についても製造した。

1.1.1.1.7. 異なる溶出水準の遊離塩基カプセル剤

相対的 BA を検討した A5481022 試験および A5481040 試験において，第 3 相試験用最終遊離塩基

カプセル剤と同じ組成で，

溶出プロファイルを示すカプセル剤を使用することにより，製剤の溶出試験

法および溶出規格の妥当性を検討した。製剤の規格溶出試験法は，  
であり，溶出規格は「 分後の %」である。出荷試験で用い

る規格および試験方法であるため，本試験法により異常な製剤を識別できることが求められる。

A5481022 試験では，

溶出水準を 1，2 および 3 とした 125 mg 遊離塩基カプセル剤ロットを絶食下で投与した（それぞ

れ A，C および D 群）。A5481040 試験では，

，溶出水準を 1 および 2 とした 125 mg 遊離塩基カプセル剤ロットを食後

に投与した（それぞれ A 群および C 群）。異なる溶出水準の遊離塩基カプセル剤の処方を Table 8
に示す。 は，次の 3 通りの溶出水準を達成できるよう選択した。

溶出水準 1： 工程において によって，

分後の溶出率 %超を達成している。

溶出水準 2： 工程において によって， 分後

の溶出率 %を達成している。本製剤も，溶出試験による出荷基準を満たしている。
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溶出水準 3： 工程において によって， 分後

の溶出率 %を達成している。

1.1.1.1.8. 市販用遊離塩基カプセル剤

本邦においては，遊離塩基として 25 または 125 mg のパルボシクリブを含有する 製

剤を市販する予定である。この市販用遊離塩基カプセルは，初期市販用遊離塩基カプセル剤と同

一処方であり 異なる。市販用遊離塩基カプセル剤は，

製造する。

各臨床試験に使用した製剤の要約を Table 6 に示す。

Table 6 完了および進行中の臨床試験で使用したパルボシクリブ製剤

試験番号 試験の種類 食事摂取条件 製剤

健康被験者対象試験

A5481009
（完了）

相対的 BA 試験 一晩絶食下 イセチオン酸塩カプセル剤

第 3 相試験用初期遊離塩基

カプセル剤（粒子径 µm）a

第 3 相試験用初期遊離塩基

カプセル剤（粒子径 µm）a

経口液剤

A5481011
（完了）

マスバランス試験 一晩絶食下 [14C]パルボシクリブ 経口懸濁液

A5481012
（完了）

ミダゾラムとの

DDI 試験

一晩絶食下 第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤

A5481015
（完了）

絶対的 BA 試験 一晩絶食下 第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤

静注用液剤

A5481016
（完了）

イトラコナゾール

との DDI 試験

高脂肪，高カロリー食

摂取後

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

A5481017
（完了）

リファンピシン

との DDI 試験

一晩絶食下 第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

A5481018
（完了）

PPI との DDI 試験 一晩絶食下 第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

A5481020
（完了）

BE 試験 一晩絶食下

一晩絶食下

一晩絶食下

イセチオン酸塩カプセル剤

第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤
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Table 6. 完了および進行中の臨床試験で使用したパルボシクリブ製剤（続き）

試験番号 試験の種類 食事摂取条件 製剤

A5481021
（完了）

食事の影響試験 一晩絶食下

高脂肪，高カロリー食

摂取後

低脂肪，低カロリー食

摂取後

最小限の絶食下（2 回

の中程度の脂肪・標準

カロリー食摂取の 1
時間後～2 時間前に

投与）

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

A5481022
（完了）

相対的 BA 試験 一晩絶食下

一晩絶食下

一晩絶食下

一晩絶食下

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

（粒子径 µma，溶出水準 1）
第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

（粒子径 µma，溶出水準 1）
第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

（粒子径 µma，溶出水準 2）
第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

（粒子径 µma，溶出水準 3）

A5481026
（完了）

タモキシフェン

との DDI 試験

一晩絶食下 第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤

A5481032
（完了）

用量比例性および

日本人の民族性の

影響試験

中程度の脂肪食後 第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

A5481036
（完了）

相対的 BA 試験 一晩絶食下

最小限の絶食下（投与

前 1時間かつ投与後 2
時間に再度中程度の

脂肪食摂取）

中程度の脂肪食後

A) イセチオン酸塩カプセル剤

B) イセチオン酸塩カプセル剤

C) 第 3相試験用最終遊離塩基カプセル

剤

A5481038
（完了）

制酸薬との DDI
試験

中程度の脂肪食後 第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

A5481039
（完了）

モダフィニルおよ

びピオグリタゾン

との DDI 試験 b

中程度の脂肪食後 第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤
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Table 6. 完了および進行中の臨床試験で使用したパルボシクリブ製剤（続き）

試験番号 試験の種類 食事摂取条件 製剤

A5481040
（完了）

相対的 BA 試験 中程度の脂肪食後

中程度の脂肪食後

中程度の脂肪食後

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

（粒子径 µma，溶出水準 1）
第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

（粒子径 µma，溶出水準 1）
第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

（粒子径 µma，溶出水準 2）

肝機能障害を有する被験者対象試験

A5481013
（完了）

肝機能障害がパル

ボシクリブの PK
に及ぼす影響を検

討する試験

中程度の脂肪食後 第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

腎機能障害を有する被験者対象試験
A5481014
（完了）

腎機能障害がパル

ボシクリブの PK
に及ぼす影響を検

討する試験

中程度の脂肪食後 第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

癌患者対象試験

A5481001
（完了）

進行固形癌患者を

対象としてパルボ

シクリブ単剤を

投与するヒト初回

投与試験

投与前後 2 時間は

絶食下

イセチオン酸塩カプセル剤

A5481002
（完了）

難治性MCL患者を

対象としてパルボ

シクリブ単剤を投

与する第 1 相試験

投与前後 2 時間は

絶食下

イセチオン酸塩カプセル剤

A5481003
（完了）c

ER 陽性 HER2 陰性

進行乳癌患者を対

象としてパルボシ

クリブとレトロ

ゾールを併用投与

したときの安全性

および有効性を

検討する

第 1/2 相試験

第 1 相

第 1 サイクル：投与

前 1 時間～投与後 2
時間は絶食下，ただ

し第 14 日目は一晩

絶食下（経時的 PK
試料採血日）

第 2 サイクル：投与

前 1 時間～投与後 2
時間は絶食下，ただ

し第 14 および 28 日

目は一晩絶食下（経

時的 PK 試料採血

日）

第 2 相

投与前 1時間～投与

後 2 時間は絶食下

イセチオン酸塩カプセル剤
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Table 6. 完了および進行中の臨床試験で使用したパルボシクリブ製剤（続き）

試験番号 試験の種類 食事摂取条件 製剤

A5481004
（完了）

難治性多発性骨髄

腫患者を対象とし

てパルボシクリブ

とボルテゾミブ／

デキサメタゾンを

併用投与したとき

の安全性および

有効性を検討する

第 1/2 相試験

第 1 相

第 1 サイクル

投与前後 2 時間は

絶食下

第 2 サイクル以降

投与前 1時間～投与

後 2 時間は絶食下

第 2 相

投与前 1時間～投与

後 2 時間は絶食下

イセチオン酸塩カプセル剤

A5481008
（完了）c

ER 陽性 HER2 陰性

進行乳癌女性患者

（初回内分泌療法）

を対象としてパル

ボシクリブ＋レト

ロゾール併用投与

とレトロゾール＋

プラセボ併用投与

を比較検討する

第 3 相試験

投与前 1時間～投与

後 2 時間は絶食下

（治験実施計画書

初版）

食後投与へ変更

（DILおよび改訂第

2 版に基づく）

第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

A5481010
（完了）c

日本人進行固形癌

患者を対象として

パルボシクリブ

単剤を投与したと

き，および日本人

進行乳癌患者を

対象としてパルボ

シクリブとレトロ

ゾールを併用投与

したときの安全性

および有効性を

検討する第 1/2 相

試験

第 1 相

投与前後 2 時間は

絶食下

第 2 相

食後投与

第 1 相

イセチオン酸塩カプセル剤

第 2 相

第 3 相試験用最終遊離塩基

カプセル剤

A5481019
（現在進行

中）

中国人進行乳癌患

者を対象としてパ

ルボシクリブを単

回および反復投与

したときの

PK 試験

中程度の脂肪食後 第 3 相試験用最終遊離塩基

カプセル剤
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Table 6. 完了および進行中の臨床試験で使用したパルボシクリブ製剤（続き）

試験番号 試験の種類 食事摂取条件 製剤

A5481023
（完了）c

既治療 HR 陽性

HER2 陰性進行乳

癌患者を対象とし

てパルボシクリブ

＋フルベストラン

ト併用投与とプラ

セボ＋フルベスト

ラント併用投与の

有効性および安全

性を比較検討する

第 3 相試験

投与前 1時間～投与

後 2 時間は絶食下

（治験実施計画書

初版）

食後投与へ変更

（DILおよび改訂第

1 版に基づく）

第 3 相試験用最終遊離塩基

カプセル剤

A5481027
（現在進行

中）

未治療のアジア人

ER 陽性 HER2 陰性

閉経後進行乳癌患

者を対象としてパ

ルボシクリブ＋レ

トロゾール併用投

与とプラセボ＋レ

トロゾール併用投

与の有効性および

安全性を比較検討

する第 3 相試験

食後投与 第 3 相試験用最終遊離塩基

カプセル剤

A5481034
（現在進行

中）

レトロゾールによ

る治療が適応とな

る HR 陽性 HER2
陰性閉経後進行乳

癌患者を対象とし

てパルボシクリブ

とレトロゾールを

併用投与する
Expanded Access 
Study

食後投与 第 3 相試験用最終遊離塩基

カプセル剤

引用：各試験の治験実施計画書

BA：バイオアベイラビリティ，BE：生物学的同等性，DDI：薬物相互作用，DIL：治験責任医師へのレター，

ER：エストロゲン受容体，HER2：ヒト上皮増殖因子受容体 2 型，HR：ホルモン受容体，MCL：マントル細胞

リンパ腫，PK：薬物動態，PPI：プロトンポンプ阻害薬

a. 本表および本項における粒子径は 径（D[ ]）を示す。

b. モダフィニルの DDI 効果を検査したコホートの結果を検討後，治験依頼者はピオグリタゾンの DDI コホー

トを実施しないことを選択した（詳細は A5481039 試験 治験総括報告書 9.8 項を参照）。

c.「完了した」試験は，主要評価項目の最終解析が完了し，治験総括報告書の作成が完了している試験を示す。

ただし，一部の患者では，当該治験実施計画書で規定した治験薬の投与ならびに全生存期間，次治療の治療期

間および治療成績（該当する場合）および安全性の追跡調査を継続している場合がある。



パルボシクリブ

2.7.1 生物薬剤学試験および関連する分析法

PFIZER CONFIDENTIAL
Page 26

Table 7. 臨床試験で使用したパルボシクリブのイセチオン酸塩カプセルの処方

用量 5 mg 25 mg 100 mg

原薬 イセチオン酸塩

製剤名 イセチオン酸塩カプセル

処方 ID

外観
淡灰色／灰色

カプセル

淡灰色／灰色

カプセル

淡灰色／灰色

カプセル

パルボシクリブ含有率（wt%）

パルボシクリブ a（mg） 6.410 32.048 128.200

（mg）

（mg）

（mg）

（mg）

カプセルサイズ（号数） 3 号 1 号 0 号

カプセル色 淡灰色／灰色

充填物総量（mg/カプセル）

引用：M2.3.P.2.2 項 Table P.2-8
ID：識別番号

a. パルボシクリブの量については，イセチオン酸塩として記載した。
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Table 8. 臨床試験で使用したパルボシクリブ遊離塩基カプセルと市販用製剤の処方の比較

用量 25 mg 75 mg 100 mg 125 mg

原薬 遊離塩基

製剤名

初期臨床試

験用カプセ

ル剤

最終臨床試

験用カプセ

ル剤

初期市販用

遊離塩基カ

プセル剤，

市販用遊離

塩基カプセ

ル剤

第 3 相試験

用初期遊離

塩基カプセ

ル剤

第 3 相試験

用最終遊離

塩基カプセ

ル剤

初期市販用

遊離塩基カ

プセル剤

第 3 相試験

用初期遊離

塩基カプセ

ル剤

第 3 相試験

用最終遊離

塩基カプセ

ル剤

初期市販

用遊離塩

基カプセ

ル剤

第 3 相試験

用初期遊離

塩基カプセ

ル剤 a

（A5481009
試験）

第 3 相試験

用初期遊離

塩基カプセ

ル剤

第 3 相試験

用最終遊離

塩基カプセ

ル剤 a

異なる溶出

水準の b

遊離塩基カ

プセル剤

（A5481022
および

A5481040
試験）

初期市販用

遊離塩基カ

プセル剤，

市販用遊離

塩基カプセ

ル剤

処方 ID

外観

濃灰色／赤

褐色カプセ

ル

灰色／赤褐色カプセル 淡橙色カプセル 淡橙色／赤褐色カプセル
淡青色カプ

セル
赤褐色カプセル

パルボシク

リブ含有率

（wt%）

パルボシク

リブ c（mg）
25.000 75.000 100.000 125.000

結晶セル

ロース（mg）

乳糖水和物

（mg）

デンプング

リコール酸

ナトリウム

（mg）

軽質無水ケ

イ酸（mg）

ステアリン

酸マグネシ

ウム（mg）
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Table 8. 臨床試験で使用したパルボシクリブ遊離塩基カプセルと市販用製剤の処方の比較（続き）

用量 25 mg 75 mg 100 mg 125 mg

原薬 遊離塩基

製剤名

初期臨床試

験用カプセ

ル剤

最終臨床試

験用カプセ

ル剤

初期市販用

遊離塩基カ

プセル剤，

市販用遊離

塩基カプセ

ル剤

第 3 相試験

用初期遊離

塩基カプセ

ル剤

第 3 相試験

用最終遊離

塩基カプセ

ル剤

初期市販用

遊離塩基カ

プセル剤

第 3 相試験

用初期遊

離塩基カ

プセル剤

第 3 相試験用

最終遊離塩基

カプセル剤

初期市販用

遊離塩基カ

プセル剤

第 3 相試験

用初期遊離

塩基カプセ

ル剤 a

(A5481009
試験)

第 3 相試験

用初期遊離

塩基カプセ

ル剤

第 3 相試験

用最終遊離

塩基カプセ

ル剤 a

異なる溶出

水準の b

遊離塩基カ

プセル剤
(A5481022
および

A5481040
試験)

初期市販用

遊離塩基カ

プセル剤，市

販用遊離塩

基カプセル

剤

処方 ID

外観

濃灰色／赤

褐色カプセ

ル

灰色／赤褐色カプセル 淡橙色カプセル 淡橙色／赤褐色カプセル
淡青色カプ

セル
赤褐色カプセル

カプセルサ

イズ（号数）
4 号 2 号 1 号 0 号

カプセル色
濃灰色／赤

褐色

灰色／赤褐

色

灰色／赤褐

色（白色印

字あり）

淡橙色

淡橙色

（白色印字

あり）

淡橙色／赤褐色

淡橙色／赤

褐色（白色

印字あり）

淡青色 赤褐色

赤褐色

（白色印字

あり）

充填物総量

（mg/カプ

セル）

カプセル総

量（mg/カプ

セル）

引用：M2.3.P.2.2 項 Table P.2-9，Table P.2-10
ID：識別番号

a. A5481009，A5481022 および A5481040 試験については，原薬の粒子径が相対的バイオアベイラビリティに及ぼす影響を評価するために粒子径が異なる原薬を用いた。

b. 溶出試験法開発のため，A5481022 および A5481040 試験では， 溶出水準が異なるカプセル剤を用

いた。

c. パルボシクリブ遊離塩基
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1.1.2. 分析法の概要

1.1.2.1. パルボシクリブの薬物動態評価に用いるヒト血漿検体および尿検体の採取

治験実施計画書で規定した各時点で，適切にラベルを貼付したエチレンジアミン四酢酸二カリウ

ムまたはエチレンジアミン四酢酸三カリウム（K2EDTA または K3EDTA）入り採血管に，薬物動

態（PK）解析用の血液検体（3 mL または 4 mL）を採取した。パルボシクリブの血漿中蛋白結合

率測定用には，K2EDTA 入り採血管に，血液検体（10 mL）を採取した。遠心分離にかけるまで，

検体を氷上で保存した。検体を約 1700 g で 10 分間，4°C で遠心分離し，血液採取から 1 時間以

内に血漿を分取して，適切にラベルを貼付したスクリューキャップ付きポリプロピレンチューブ

に移し，約-20°C で保存した。凍結した血漿試料は測定実施施設である （

）へ輸送した。

治験実施計画書で規定した時間間隔に従って，適切にラベルを貼付した容器に投与前および投与

後の尿検体を採取した。指定された採尿間隔中，被験者は，医療機関が用意した清潔なプラスチッ

ク容器に全尿を直接排泄した。空重量を計量しておいた容器に 1 間隔内の全尿を蓄積して，各間

隔の最終採尿終了後に重量を再度計量し，重量を容器のラベルに記入した。A5481011 試験では，

各排尿時に採取し蓄積された尿をギ酸で酸性化して，採尿間隔中 4°C で保存した。凍結した尿試

料は測定実施施設である へ輸送した。

1.1.2.2. 薬物動態学的生体試料中薬物濃度分析法

本項で述べる分析法バリデーションは，「医薬品開発における生体試料中薬物濃度分析法のバリ

デーションに関するガイドライン（平成 25 年 7 月 11 日 薬食審査発 0711 第 1 号別添）」に従い

実施した。

ヒト血漿試料中パルボシクリブ分析法（分析法バリデーション報告書 A5489003）（5.3.1.4.1）

K3EDTA 入りの採血管から得た血漿試料に内標準物質（IS）である PF-00954847 を加えて希釈し，

パルボシクリブと IS を抽出した。抽出後の試料の一部を液体クロマトグラフィー・タンデム質

量分析法（LC-MS/MS）によって分析した。0.025 mL の試料では，パルボシクリブの定量下限値

（LLOQ）は 2.50 ng/mL，検量線の範囲は 2.50～2,500 ng/mL であった。分析法の詳細およびバリ

デーションの結果は，バリデーション報告書 A5489003，同報告書の補遺 1，補遺 2 および補遺 2
改訂版 1 に記載している（5.3.1.4.1）。さらに，採血管の抗凝固剤に K2EDTA を使用して得た血

漿試料中のパルボシクリブを測定するためのパーシャルバリデーションは 同報告書の補遺 3に，

K2EDTA および K3EDTA 含有血漿試料中での安定性試験の結果を補遺 4 に記載している

（5.3.1.4.1）。この分析法は A5481001 試験，A5481002 試験，A5481003 試験および A5481004 試

験で使用した。

ヒト血漿試料中パルボシクリブおよび PF-05089326 分析法（分析法バリデーション報告書

A5489006）（5.3.1.4.2）

ヒト血漿試料中のパルボシクリブおよびそのラクタム代謝物 PF-05089326 を同時測定するために，

新たな分析法を開発し，分析法バリデーションを実施した。タンパク質沈殿法によって，K2EDTA
入りヒト血漿試料からパルボシクリブ，PF-05089326 および IS（PF-00954847）を抽出し，抽出物

を蒸発乾固，再溶解した後に，LC-MS/MS によって分析した。パルボシクリブおよび PF-05089326
の LLOQ をそれぞれ，1.00 ng/mL および 0.100 ng/mL とした。また，0.050 mL の試料では，パル
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ボシクリブおよび PF-05089326 の検量線の範囲をそれぞれ，1.00～250 ng/mL および 0.100～
25.0 ng/mL とした。分析法の詳細およびバリデーションの結果は，バリデーション報告書

A5489006 ならびに同報告書の補遺 1 に記載している（5.3.1.4.2）。この分析法は，A5481008 試

験，A5481009 試験，A5481010 試験，A5481011 試験，A5481012 試験，A5481013 試験，A5481014
試験，A5481015 試験，A5481016 試験，A5481017 試験，A5481018 試験，A5481020 試験，A5481021
試験，A5481022 試験，A5481023 試験，A5481026 試験，A5481032 試験，A5481036 試験，A5481038
試験，A5481039 試験および A5481040 試験で使用した。

ヒト尿試料中パルボシクリブ分析法（分析法バリデーション報告書 A5489004 および分析法バリ

デーション報告書 A5489011）（5.3.1.4.3 および 5.3.1.4.4）

ヒト尿試料に IS（PF-00954847）を加えさらに希釈し，試料中のパルボシクリブおよび IS を

LC-MS/MS によって分析した。0.025 mL の試料では，パルボシクリブの LLOQ を 0.100 g/mL，
検量線の範囲を 0.100～100 g/mL とした。分析法の詳細およびバリデーションの結果は，バリ

デーション報告書 A5489004 および同報告書の補遺 1 に記載している（5.3.1.4.3）。この A5489004
でバリデーションした分析法は，A5481001 試験で使用した。この方法は当初，A5481011 試験で

も使用したが，非特異的結合が認められたため，分析法バリデーション番号 A5489011 のもとで

新たな方法を開発して，分析法バリデーションを実施した。新たな方法では，分析対象物が容器

表面に吸着しないように，抽出前の試験試料に を添加している。

処理したヒト尿をさらに希釈し，パルボシクリブおよびその IS（PF-00954847）を LC-MS/MS に

よって分析した。 処理した 0.050 mL の尿試料では，パルボシクリブの LLOQ を 0.100 g/mL，
検量線の範囲を 0.100～10.0 g/mL とした。分析法の詳細およびバリデーション結果は，バリデー

ション報告書 A5489011（5.3.1.4.4）に記載している。この A5489011 でバリデーションした分析

法は，A5481011 試験での尿試料のパルボシクリブ測定に使用した。

ヒト血漿中のパルボシクリブ蛋白結合率測定ための透析液またはヒト血漿試料中パルボシクリ

ブ分析法（分析法バリデーション報告書 A5489009 および A5489010）（5.3.1.4.5 および 5.3.1.4.6）

パルボシクリブのヒト血漿中蛋白結合率を測定するために急速平衡透析後の透析液中またはヒ

ト血漿中のパルボシクリブを分析した。透析液 80 L またはヒト血漿試料 20 µL にプールブラン

ク血漿 20 L またはブランク透析液 80 µL を加えたのち，IS（PF-00954847）を加え，さらにアセ

トニトリルを加え，蛋白質沈殿法により抽出し，透析液またはヒト血漿試料中のパルボシクリブ

および IS を LC-MS/MS によって分析した。検量線の範囲は透析液または血漿においてそれぞれ

0.100～25.0 ng/mL で，LLOQ はいずれも 0.100 ng/mL であった。分析法の詳細およびバリデーショ

ンの結果は，バリデーション報告書 A5489009（透析液または血漿）および A5489010（急速平衡

透析法）に記載している（5.3.1.4.5 および 5.3.1.4.6）。この A5489009 および A5489010 でバリデー

ションした分析法により，A5481013 および A5481014 試験での急速平衡透析後の透析液中または

ヒト血漿中のパルボシクリブを測定し，ヒト血漿中のパルボシクリブ蛋白結合率を求めた。

以上の分析法を Table 9 にまとめた。これら分析法バリデーション報告書を M5.3.1.4 項に記載し

た。さらに，併用投与薬の分析法バリデーション報告書も M5.3.1.4 項に記載した。

Table 9. 臨床試験試料の生物学的分析法の性能の要約

分析法：A5489003
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Table 9. 臨床試験試料の生物学的分析法の性能の要約

プラットフォーム：LC-MS/MS
マトリックス：K3EDTA および K2EDTA 入りヒト血漿

分析対象物：パルボシクリブ

パルボシクリブ分析範囲：2.50 ～ 2500 ng/mL

臨床試験
パルボシクリブ分析性能
%RE a %CV a

A5481001 -1.23 ～ -0.201 ≤ 8.23
A5481002 2.08 ～ 5.80 ≤ 4.62
A5481003 0.206 ～ 3.03 ≤ 10.4
A5481004 -3.37 ～ -1.15 ≤ 10.5
分析法：A5489006
プラットフォーム：LC-MS/MS
マトリックス：K2EDTA 入りヒト血漿

分析対象物：パルボシクリブ

パルボシクリブ分析範囲：1.00 ～ 250 ng/mL 
PF-05089326 分析範囲：0.100 ～ 25.0 ng/mL

臨床試験
パルボシクリブ分析性能 PF-05089326 分析性能

%RE a %CV a %RE a %CV a

A5481008d -4.51% ～ 3.56  5.62 NA NA
A5481009 -6.47 ～ 2.85 ≤ 5.94 -10.0 ～ 2.89 ≤ 8.57

臨床試験
パルボシクリブ分析性能 PF-05089326 分析性能

%RE a %CV a %RE a %CV a

A5481010 d -0.658 ～ 9.75 b

-0.658 ～ 4.24 c
≤ 27.4 b

≤ 4.86 c
-3.97 ～ 12.4 b

-8.05 ～ -1.37 c
≤ 57.7 b

≤ 5.82 c

A5481011 0.505 ～ 7.08 ≤ 6.02 -6.74 ～ 4.19 ≤ 6.82
A5481012 d 1.09 ～ 10.1 ≤ 9.70 NA NA
A5481013 d -2.09 ～ 1.39 ≤ 4.57 NA NA
A5481014 d -1.62 ～ 0.541 ≤ 5.28 NA NA
A5481015 d 0.498 ～ 3.61 ≤ 8.06 NA NA
A5481016 d -0.183 ～ 6.47 ≤ 2.94 NA NA
A5481017 d -7.18 ～ 1.25 ≤ 12.7 NA NA
A5481018 d -4.02 ～ 1.88 ≤ 4.86 NA NA
A5481020 d -4.30 ～ 0.731 ≤ 4.50 NA NA
A5481021 d -3.87 ～ -0.170 ≤ 5.46 NA NA
A5481022 d -3.10 ～ 0.594 ≤ 8.13 NA NA
A5481023 d -7.80 ～ 5.10 < 4.96 NA NA
A5481026 d -6.33 ～ 0.892 ≤ 7.02 NA NA
A5481032 d -0.703 ～ 5.37 ≤ 4.23 NA NA
A5481036 d 2.82 ～ 3.85 ≤ 4.80 NA NA
A5481038 d 0.505 ～ 4.10 ≤ 5.62 NA NA
A5481039 d -5.50 ～ 0.529 < 11.1 NA NA
A5481040 d -0.936 ～ 3.72 ≤ 6.43 NA NA
分析法：A5489004
プラットフォーム：LC-MS/MS
マトリックス：ヒト尿

分析対象物：パルボシクリブ

パルボシクリブ分析範囲：0.100 ～ 100 µg/mL
臨床試験 パルボシクリブ分析性能
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Table 9. 臨床試験試料の生物学的分析法の性能の要約

%REa %CVa

A5481001 -5.42 ～ 1.31 ≤ 7.61
分析法：A5489011
プラットフォーム：LC-MS/MS
マトリックス： 処理したヒト尿（50：50 v/v）
分析対象物：パルボシクリブ

パルボシクリブ分析範囲：0.100 ～ 10.0 µg/mL
臨床試験 パルボシクリブ分析性能

%REa %CVa

A5481011 -3.31 ～ 0.543 ≤ 4.75
分析法：A5489009/A5489010
プラットフォーム：LC-MS/MS
マトリックス：急速平衡透析後の透析液あるいはヒト血漿：プールブランク血漿（20：80 v/v）
分析対象物：パルボシクリブ

パルボシクリブ分析範囲：0.100 ～ 25.0 ng/mL
臨床試験 パルボシクリブ分析性能

%REa %CVa

A5481013 -0.602 ～ 3.86 ≤ 2.83
A5481014 -3.24 ～ 1.46 ≤ 3.94
%CV：変動係数（%），%RE：相対誤差（%），NA：実施せず，

a. 判定基準を満たす全分析ロットの低濃度，中低濃度，中高濃度，高濃度および希釈用（該当する場合）の品

質管理（QC）試料の平均値に基づく統計値（%RE および%CV）

b. 統計的外れ値を含む。

c. 統計的外れ値を含めない。

d. 本試験では，PF-05089326 の定量分析は不要であった。

1.1.2.3. 薬物動態パラメータおよび統計手法

すべての臨床薬理試験において，パルボシクリブの PK パラメータを算出した。パルボシクリブ

の開発時に実施した各試験で算出した PK パラメータの定義を M2.7.2 項，Table 3 に示す。PK パ

ラメータの算出法および統計学的比較の方法，ならびに各試験のデータ一覧表，要約統計量およ

び PK データの図表等については，個々の治験総括報告書を参照とする。

本項では概略を説明する。必要に応じて，投与順序，期間および投与方法を固定効果，投与順序

内での被験者を変量効果とする混合効果モデルを用いて，対数変換した AUCinf，0 時間から最終

定量可能時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積（AUClast）および Cmaxを解析した。混合効果モ

デルから，対数変換後の調整済み平均値の差（試験投与 - 対照投与）の推定値およびその 90%CI
を求めた。対数変換後の調整済み平均値の差および差の 90%CI を逆対数変換し，調整済み幾何平

均値の比（試験投与／対照投与）の推定値および比の 90%CI を求めた。

パルボシクリブの AUCinf と Cmaxの幾何平均値の比の 90%CI が，BE の判定基準範囲内（80%～

125%）である場合に，パルボシクリブの製剤間の生物学的同等性が確認されたと判断した。

異なるパルボシクリブ製剤 125 mg を単回投与したときの AUCinfの調整済み幾何平均値の比とし

て相対的 BA を推定した。パルボシクリブの経口製剤投与時の AUCinfとパルボシクリブの静注用

液剤投与時の AUCinfとの用量補正した（dn）調整済み幾何平均値の比として絶対的 BA を推定し

た。
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1.1.2.3.1. Low-liers を除外したデータセットの追加解析

A5481018 試験および A5481021 試験の 2 試験については，low-liers（low-liers の説明については

2.1 項を参照）を除外した集団で追加解析を実施した。A5481018 試験では，パルボシクリブ単独

投与群の low-liers を含めた全データセットで解析した場合に，標準的な曝露量を有する被験者の

曝露量に及ぼす PPI の影響が過小評価される可能性があったため，主要評価項目である相互作用

の有無の評価から交絡因子となる製剤の影響を軽減または排除するために，low-liers を除外した

集団で追加解析を実施した。ラベプラゾール 1 日 1 回（QD）投与と併用投与したときのパルボ

シクリブの曝露量の減少は，ラベプラゾールによる胃内 pH 上昇の影響によると考えられるため，

low-liers の除外はパルボシクリブ単独投与群のみで実施した。この追加解析の結果は，パルボシ

クリブの曝露量に対するラベプラゾールの影響をより保守的に推定していると考えられること

から，追加解析の結果より A5481018 試験の結果を結論づけた。A5481021 試験では，low-liers に
該当しない被験者に対する食事の影響を評価するために，一晩絶食下でパルボシクリブを投与し

た投与群から low-liers を除外した集団の追加解析を実施し，結果の解釈に使用した。

2. 個々の試験結果の要約

パルボシクリブの臨床開発計画で BE および BA（食事および制酸薬の影響を含む）を評価する

ために実施した第 1 相試験 7 試験の試験デザインおよび結果を以下にそれぞれ要約する。

2.1. 著しく低い曝露量を示す被験者（low-liers）

Table 6 に示したように，臨床薬理試験および生物薬剤学試験の多くの試験では，遊離塩基カプセ

ル剤を使用した。その臨床薬理試験および生物薬剤学試験の PK データから，パルボシクリブの

遊離塩基カプセル剤を一晩絶食下で投与すると，全 PK データのうち約 13%の被験者のデータで，

曝露量が著しく低下することが示された（Table 10）。以降，このようなPKを示す被験者を low-liers
と呼ぶ。本項で詳しく考察するように，low-liers とは Cmaxが 21.4 ng/mL 以下，または Cmaxの限

界スチューデント化残差が-2 未満を示す被験者と定義する。

Table 10 にまとめたように，A5481016 試験，A5481032 試験，A5481036 試験，A5481038 試験，

A5481039 試験および A5481040 試験を開始する前に，健康被験者を対象にパルボシクリブの遊離

塩基カプセル剤を絶食下で投与した全試験で low-liers が認められた。イセチオン酸塩カプセル剤

または経口液剤を用いて実施した試験では low-liers は確認されておらず，また，食事の影響試験

（A5481021 試験）で食後または食間（パルボシクリブの投与前 1 時間かつ投与後 2 時間に中程

度の脂肪食を摂取）に投与したパルボシクリブの遊離塩基カプセル剤でも low-liers は認められな

かった。この結果も，Figure 2 および Figure 3 にグラフで示す。
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Table 10. パルボシクリブの健康被験者対象臨床薬理試験で low-liers に分類された PK データの割合

全被験者
絶食下で遊離塩基カプセルを

投与した被験者

試験番号
グ ル ー

プ
投与方法 N low-liersa

low-liers 
の割合

(%)
N low-liers

low-liers の
割合
(%)

A5481009

A 一晩絶食下，イセチオン酸塩カプセル剤投与 24 0 0 NA NA NA

B 一晩絶食下， 第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤投与

（粒子径  µm）
24 1 4.2 24 1 4.2

C 一晩絶食下， 第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤投与

（粒子径  µm)
24 1 4.2 24 1 4.2

D 経口液剤投与（遊離塩基カプセル剤およびイセチオン酸塩カプセル

剤間の区別なし）
24 0 0 NA NA NA

A5481015
A 一晩絶食下，第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤投与 14 3 21.4 14 3 21.4

B パルボシクリブの静注用液剤 14 NAb NAb NA NA NA

A5481017
A 一晩絶食下，第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤投与 15 1 6.7 15 1 6.7

B 一晩絶食下，第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

+ リファンピシン投与
14 NAc NAc NA NAc NAc

A5481018
A 一晩絶食下，第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤投与 26 4 15.4 26 4 15.4

B 一晩絶食下，第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

+ ラベプラゾール投与
25 NAc NAc NA NAc NAc

A5481020

A 一晩絶食下，イセチオン酸塩カプセル剤投与 71 0 0 NA NA NA

B 一晩絶食下，第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤投与 71 6 8.5 71 6 8.5

C 一晩絶食下，第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤投与 71 9 12.7 71 9 12.7

A5481021

A 一晩絶食下，第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤投与 28 3 10.7 28 3 10.7

B 高脂肪食摂取後 30 分に第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤投与 28 0 0 NA NA NA

C 低脂肪食摂取後に第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤投与 27 0 0 NA NA NA

D 2回の中程度脂肪食の間に第 3相試験用最終遊離塩基カプセル剤投与 28 0 0 NA NA NA
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Table 10. パルボシクリブの健康被験者対象臨床薬理試験で low-liers に分類された PK データの割合（続き）

全被験者
絶食下で遊離塩基カプセルを

投与した被験者

試験番号
グ ル ー

プ
投与方法 N low-liersa

low-liers の
割合
(%)

N low-liers
low-liers の

割合
(%)

A5481022

A 一晩絶食下，第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（  µm 粒子径，

溶出水準 1）投与
23 6 26.1 23 6 26.1

B 一晩絶食下，第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（  µm 粒子径，

溶出水準 1）投与
23 2 8.7 23 2 8.7

C 一晩絶食下，第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（  µm 粒子径，

溶出水準 2）投与
23 4 17.4 23 4 17.4

D 一晩絶食下，第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（  µm 粒子径，

溶出水準 3）投与
24 6 25.0 24 6 25.0

A5481026
A 一晩絶食下，第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤投与 25 5 20.0 25 5 20.0

B 一晩絶食下，第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤

+タモキシフェン投与
24 2 8.3 24 2 8.3

合計 617d 53 NA 415 53 12.8
引用：M2.7.2.1.3.2.1.1 項 Table 4
Cmax：最高血漿中濃度，DDI：薬物相互作用，N：PK データの総数，NA：該当せず，PK：薬物動態

a. low-liers とは，Cmax値が 21.4 ng/mL 以下または Cmax値の限界スチューデント化残差が-2 未満と定義する。

b. 静脈内投与であることから吸収相はないため NA とした。

c. DDI の影響の程度が大きかったため low-liers を区別することが出来なかった。

d. A5481015 試験でパルボシクリブを静脈内投与をした被験者，A5481017 試験でパルボシクリブ + リファンピシンを投与した被験者，および A5481018 試験で

パルボシクリブ+ラベプラゾールを投与した被験者の PK データは総数に含まれない。
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A5481016 試験，A5481032 試験，A5481036 試験，A5481038 試験，A5481039 試験および A5481040
試験の開始に先立ち，健康被験者を対象に実施し，パルボシクリブの PK 試料を経時的に連続し

て収集したすべての試験のパルボシクリブのCmaxおよびAUCinfの分布をそれぞれFigure 2および

Figure 3 に示す。Figure 2 および Figure 3 には，A5481026 試験からパルボシクリブの単独投与時

の PKパラメータに加え，タモキシフェンはパルボシクリブの PKに影響を及ぼさなかったため，

タモキシフェンとの併用投与時の PK パラメータも含めた。また，パルボシクリブの曝露量に対

する PPI の影響の結果を示すために，A5481018 試験からのパルボシクリブ + ラベプラゾール併

用投与群の PK パラメータも含めた。Figure 2 および Figure 3 に示すように，遊離塩基カプセル剤

を絶食下投与で検討した試験または投与群には，赤色の点で示した low-liers が認められることが

示された。

Figure 2. 健康被験者を対象に実施した試験で報告された投与群別 Cmax値（A5481009，
A5481015，A5481017，A5481018，A5481020，A5481021，A5481022 および A5481026
試験）

引用：M2.7.2 項，Appendix 1.6
Cmax：最高血漿中濃度

試験番号の後のアルファベットは各試験の投与群を示す。各投与群の内容については Table 10 を参照のこと。

A5481015 試験でパルボシクリブ静脈内投与をした被験者，または A5481017 試験で一晩絶食下に第 3 相試験用最

終遊離塩基カプセル剤 + リファンピシンを投与した被験者の Cmaxは含めていない。

Cmax値が 21.4 ng/mL 以下または Cmax値の限界スチューデント化残差が-2 未満のいずれかに定義される low-liers
の Cmax値を赤色の点（●）で示す。
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Figure 3. 健康被験者を対象に実施した試験で報告された投与群別 AUCinf 値（A5481009，
A5481015，A5481017，A5481018，A5481020，A5481021，A5481022 および A5481026
試験）

引用：M2.7.2 項，Appendix 1.7
AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，Cmax：最高血漿中濃度

試験番号の後のアルファベットは各試験の投与群を示す。各投与群の内容については Table 10 を参照のこと。

A5481015 試験でパルボシクリブ静脈内投与をした被験者，または A5481017 試験で一晩絶食下第 3 相試験用最終

遊離塩基カプセル剤 + リファンピシンを投与した被験者の AUCinfは含めていない。

Cmax値が 21.4 ng/mL 以下または Cmax値の限界スチューデント化残差が-2 未満のいずれかに定義される low-liers
の AUCinf値を赤色の点（●）で示す。

Low-liers が認められた理由は ，

に関連していると考えられる。Figure 4 に示

すように，

。この結果から，絶食下でパルボシクリブの遊離塩基カプ

セル剤を投与された被験者において，パルボシクリブの曝露量が低くなり，そのため PK のばら

つきがより大きくなったと考えられる。なお，

，イセチオン酸塩カプセル剤で

low-liers が認められないことを裏づけている。
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Figure 4. A5481020 および A5481036 試験で用いたパルボシクリブのイセチオン酸塩および遊

離塩基カプセル剤の の比較（ ）

引用：M2.3.P.2.2 項 Figure P.2-10
A：イセチオン酸塩カプセル剤：25 mg（CM-15212）および 100 mg（CM-15312）
B：第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤：125 mg（CM-13812）
C：第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤：125 mg（G34566）

Low-liers の Cmax値および血漿中濃度－時間曲線下面積（AUC）値は，A5481018 試験でパルボシ

クリブをラベプラゾールと併用投与したときの値とほぼ同じであった（詳細については

M2.7.2.2.3.1.5 項を参照）。この結果は，胃内 pH の上昇または投与された薬剤が pH の高い環境

にある腸へ速やかに移行することによりパルボシクリブの曝露量が低値を示したという仮説と

一致する。A5481018 試験では，ラベプラゾールと併用投与したときのパルボシクリブの Cmaxお

よび AUCinfは，パルボシクリブの単独投与時と比較して，それぞれ 19.7%および 37.7%であった。

Cmaxは AUC よりも pH 変化により反応するパラメータであると考えられるため，A5481018 試験

において，胃内で極度に酸が抑制された状態を示すパルボシクリブ + ラベプラゾール併用投与群

で確認された Cmaxの上側 95 パーセンタイル値の 21.4 ng/mL を low-liers と特定する基準に選択し

た。このように，low-liers を Cmaxが 21.4 ng/mL 以下，または Cmaxの限界スチューデント化残差

が-2 未満を示す被験者と定義した。

クロスオーバーデザインで投与された被験者において，個々の被験者内でも low-liers の発現が必

ずしも認められるとは限らず，投与により一貫していない被験者が認められた。薬物相互作用

（DDI）試験（A5481017 試験，A5481018 試験および A5481026 試験）では，low-liers を含む全デー

タセットを用いて解析した場合，low-liers の存在と主要な目的が交絡する可能性があるため，主

要評価項目（DDI の影響）の評価から交絡因子である製剤の影響を排除または軽減するために，

low-liers を除外したデータを用いた追加解析を併せて実施した。この根拠の詳細は，各試験の治

験総括報告書で考察している。また，low-liers に該当しない被験者に対する食事の影響を評価す

るために，食事の影響試験（A5481021 試験）でも追加解析を実施した。

HIRANY02
Sticky Note
Marked set by HIRANY02
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2.2. 絶対的バイオアベイラビリティ試験

2.2.1. パルボシクリブの経口投与と静脈内投与を比較するための，健康被験者対象，第 1 相，単

回投与，固定投与順序，2 期クロスオーバー，絶対的経口バイオアベイラビリティ試験（A5481015
試験）

A5481015 試験は，健康成人被験者を対象に，第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤を絶食下に

経口投与したときとパルボシクリブを絶食下に静脈内投与したときとを比較し，パルボシクリブ

の絶対的 BA を推定するために実施した非盲検，単回投与，固定投与順序，2 期 2 投与クロスオー

バー試験である。

A5481015 試験の治験総括報告書では，この試験に使用したパルボシクリブの経口製剤を即放性

遊離塩基硬カプセル剤と記載している。本申請資料では，A5481015 試験に使用した製剤を第 3
相試験用初期遊離塩基カプセル剤と記載した（Table 2）。

各投与期での PK 解析用検体採取を完了した評価可能例を 12 例以上確保するために，14 例の被

験者を試験に組み入れることとした。各投与間に 10 日間以上の休薬期間をおいて，各被験者に 2
通りの投与（A および B）を実施した。評価可能例数が 12 例を下回らないかぎり，試験中止例

の補充はしないこととした。

A5481015 試験の投与期および投与群を Table 11 に示す。

Table 11. 投与期および投与群（A5481015 試験）

投与順

（被験者数）

投与期 1 休薬期間 投与期 2

1
（14 例）

試験投与

（投与 A）

前回の投与から

10 日以上

対照投与

（投与 B）
引用：A5481015 試験 治験総括報告書 Table 1
投与 A：パルボシクリブ 125 mg を絶食下に第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤を単回経口投与する。

投与 B：パルボシクリブ 50 mg を 1000 mL の静注用液剤（0.05 mg/mL）として一定速度で約 4 時間かけて

単回静脈内投与する。

2.2.1.1. パルボシクリブの薬物動態の結果

パルボシクリブの経口製剤および静注用液剤を投与したときの血漿中パルボシクリブ濃度－時

間推移（中央値）を Figure 5 に示す。第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤および静注用液剤の

パルボシクリブの PK パラメータならびにその統計学的比較（投与群間の調整済み幾何平均値の

比の 90%CI で表示）をそれぞれ Table 12 および Table 13 に示す。

経口投与後のパルボシクリブの見かけの経口クリアランス（CL/F）および見かけの分布容積

（Vz/F）の幾何平均値は，それぞれ 86.32 L/h および 3017 L であった。静脈内投与後のパルボシ

クリブの全身クリアランス（CL）および定常状態時の分布容積（Vss）の幾何平均値は，それぞ

れ 39.46 L/h および 1008 L であった（Table 12）。

パルボシクリブの経口投与後および静脈内投与後の終末相における消失半減期（t½）の算術平均

値は，それぞれ 24.5 時間および 22.1 時間であった（Table 12）。
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パルボシクリブの単回静脈内投与時の AUCinfを 125 mg 投与に用量補正した AUCinf［AUCinf（dn）］
の幾何平均値に対する，125 mg の単回経口投与時のパルボシクリブの AUCinfの比は 45.69%で

あった。この結果から，パルボシクリブの経口投与時の絶対的 BA は 45.69%［90%CI：39.25%, 
53.19%］と推定される（Table 13）。

経口投与時では静脈内投与時と比較してパルボシクリブのAUCinfおよび Cmaxの被験者間変動（幾

何%CV）が大きく，経口投与時で 41%～80%であったのに対し，静脈内投与時は 25%～39%であっ

た（Table 12）。
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Figure 5. パルボシクリブ 125 mg を単回経口投与または 50 mg を静脈内投与したときの血漿

中パルボシクリブ濃度－時間推移（中央値）（A5481015 試験）

引用：A5481015 試験 治験総括報告書 Figure 14.4.2.2.1 および Figure 14.4.2.2.2
LLOQ：定量下限値，PD-0332991：パルボシクリブ

上図：線形グラフ，下図：片対数グラフ

LLOQ は 1.00 ng/mL であった。要約統計量の算出時には，LLOQ 未満の濃度を 0 として計算した。
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Table 12. パルボシクリブを 125 mg にて単回経口投与または 50 mg にて静脈内投与したと

きのパルボシクリブの PK パラメータの要約（A5481015 試験）

パラメータ（単位）

投与別パラメータの要約 a

投与 A（試験投与）：

経口，125 mg，第 3 相試験用

初期遊離塩基カプセル剤

投与 B（対照投与）：

静脈内，50 mg，静注用液剤

N, n 14, 14 14, 14
AUCinf (ng•h/mL) 1447 (41) 1268 (25)
AUClast (ng•h/mL) 1396 (43) 1227 (26)
Cmax (ng/mL) 46.80 (80) 88.73 (39)
Tmax (h) 8.00 (4.00-12.0) 3.00 (1.00-6.00)
t½ (h) 24.54 (4.23) 22.14 (3.82)
CL/F (L/h) 86.32 (41) NA
Vz/F (L) 3017 (44) NA
CL (L/h) NA 39.46 (25)
Vss (L) NA 1008 (29)
AUCinf(dn) (ng•h/mL/mg) 11.58 (41) 25.35 (25)
AUClast(dn) (ng•h/mL/mg) 11.18 (43) 24.57 (26)
Cmax(dn) (ng/mL/mg) 0.3745 (80) 1.776 (39)
引用：A5481015 試験 治験総括報告書 Table 14.4.3.1
AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，AUClast：0 時間から最終定量可能時間ま

での血漿中濃度－時間曲線下面積，CL：全身クリアランス，CL/F：見かけの経口クリアランス，Cmax：最高

血漿中濃度，%CV：変動係数（%），dn：用量補正した， N：投与群の被験者数，NA：該当せず，n：AUCinf，

CL/F，Vz/F，および t½の報告が可能な被験者数，PK：薬物動態，SD：標準偏差，t½：終末相における消失半

減期，Tmax：最高血漿中濃度到達時間，Vss：定常状態時の分布容積，Vz/F：見かけの分布容積

a. Tmaxは中央値（範囲），t½は算術平均値（SD），それ以外の PK パラメータは幾何平均値（幾何%CV）で

示した。

Table 13. パルボシクリブを 125 mg にて単回経口投与または 50 mg にて静脈内投与したと

きのパルボシクリブの PK パラメータの比較（A5481015 試験）

パラメータ（単位）

調整済み幾何平均値
調整済み幾何平均

値の比（試験投与／

対照投与）a

調整済み幾何平均

値の比の 90%CIa
投与 A（試験投与）：

パルボシクリブ

125 mg，経口

投与 B（対照投与）：

パルボシクリブ

50 mg，静脈内

AUCinf(dn)
(ng•h/mL/mg) 11.58 25.35 45.69 [39.25, 53.19]

AUClast(dn)
(ng•h/mL/mg) 11.18 24.57 45.49 [38.82, 53.29]

引用：A5481015 試験 Table 14.4.3.3
AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，AUClast：0 時間から最終定量可能時間ま

での血漿中濃度－時間曲線下面積，CI：信頼区間，dn：用量補正した，PK：薬物動態

a. 調整済み幾何平均値の比およびその 90%CI をパーセンテージ（%）で表した。

2.2.1.2. 安全性の結果

本試験では，死亡，重篤な有害事象（SAE），重度の有害事象，有害事象による中止および減量

は報告されなかった。投与期間中，パルボシクリブを投与した 14 例中 5 例に TEAE が 5 件発現
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した。5 件中 4 件が軽度（パルボシクリブ経口投与群），1 件（季節性アレルギー）が中等度（パ

ルボシクリブ静脈内投与群）であった。治験責任医師により治験薬と関連ありと判断された事象

は認められず，また，試験期間中の臨床検査値，バイタルサインおよび心電図（ECG）に，臨床

的に重要な異常は認められなかった。

2.2.1.3. 結論

 第 3相試験用初期遊離塩基カプセル剤としてパルボシクリブ 125 mgを絶食下単回経口投与し

たときの静脈内投与時に対する絶対的 BA は 45.69%［90%CI：39.25%, 53.19%］であった。

 健康被験者にパルボシクリブを単回経口投与および静脈内投与したときの安全性および忍容

性は良好であった。

2.3. 食事の影響試験

2.3.1. パルボシクリブのバイオアベイラビリティに対する食事の影響を推定するための，健康被

験者対象，第 1 相，非盲検，4 投与順，4 期クロスオーバー試験（A5481021 試験）

A5481021 試験は，健康被験者を対象に，パルボシクリブの PK に対する食事の影響を推定する無

作為化，非盲検，単回投与，4 投与順，4 期クロスオーバー試験である。パルボシクリブ第 3 相

試験用最終遊離塩基カプセル剤 125 mg を 4 通りの条件［一晩絶食下（投与 A），高脂肪・高カ

ロリー食摂取後（投与 B），低脂肪・低カロリー食摂取後（投与 C），投与前 1 時間かつ投与後

2 時間に中程度の脂肪食を摂取（投与 D）］で 28 例にそれぞれ単回投与する計画とした。

A5481021 試験の治験総括報告書では，この試験で使用したパルボシクリブ製剤を ICH 製剤また

は市販用製剤と記載している。本申請資料では，A5481021 試験に使用した製剤を第 3 相試験用

最終遊離塩基カプセル剤と記載した（Table 2）。

A5481021 試験の投与期および投与群を Table 14 に示す。

Table 14. 投与期および投与群（A5481021 試験）

投与順

（被験者数）
投与期 1 休薬期間 投与期 2 休薬期間 投与期 3 休薬期間 投与期 4

1（7 例） 投与 A

前回の投

与から

10 日以上

投与 D

前回の投与

から

10 日以上

投与 B

前回の投与

から

10 日以上

投与 C

2（7 例） 投与 B 投与 A 投与 C 投与 D

3（7 例） 投与 C 投与 B 投与 D 投与 A

4（7 例） 投与 D 投与 C 投与 A 投与 B

引用：A5481021 試験 治験総括報告書 Table 1
投与 A：一晩絶食下でパルボシクリブ 125 mg を第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤として投与

投与 B：高脂肪，高カロリーの朝食後にパルボシクリブ 125 mg を第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤として

投与

投与 C：低脂肪，低カロリーの朝食後にパルボシクリブ 125 mg を第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤として

投与

投与 D：中程度の脂肪食（朝食）摂取 1 時間後にパルボシクリブ 125 mg を第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル

剤として投与し，投与後 2 時間に再度中程度の脂肪食を摂取
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本試験の PK 解析には，PK 評価可能な全例［最大の解析対象集団（FAS）］を含めた PK パラメー

タ解析対象集団における解析のほか，low-liers に該当しない被験者に対する食事の影響を評価す

るために，パルボシクリブを一晩絶食下で投与した投与群から low-liers を除外した追加解析（補

完解析）を実施した（low-liers の詳細については 2.1 項を参照）。

2.3.1.1. パルボシクリブの薬物動態の結果 ―最大の解析対象集団

FAS について，本試験で評価した異なる食事条件における血漿中パルボシクリブ濃度－時間推移

（中央値）を Figure 6 に示す。異なる食事条件下で投与したパルボシクリブの AUCinfおよび Cmax

の個々の値および幾何平均値の箱ひげ図を Figure 7 に示す。異なる食事条件で投与したときのパ

ルボシクリブの PK パラメータおよびその統計学的比較（投与群間の調整済み幾何学平均値の比

の 90%CI で表示）をそれぞれ Table 15 および Table 16 に示す。

AUCinfについては，一晩絶食下投与時に対する，高脂肪食後投与時，低脂肪食後投与時および 2
回の中程度の脂肪食の食間に投与時の AUCinfの幾何平均値の比は，それぞれ 120.59%［90%CI：
112.61%, 129.14%］，111.81% ［90%CI：104.29%, 119.87%］および 113.13%［90%CI：105.60%, 
121.19%］であった（Table 16）。

Cmaxについては，一晩絶食下投与時に対する，高脂肪食後投与時，低脂肪食後投与時および 2 回

の中程度の脂肪食の食間に投与時のCmaxの幾何平均値の比は，それぞれ 137.78%［90%CI：120.55%, 
157.47%］，127.08%［90%CI：110.92%, 145.60%］および 124.04%［90%CI：108.43%, 141.88%］

であった（Table 16）。

食後投与したときのパルボシクリブの曝露量の被験者間変動（幾何%CV）は，食事の脂肪含有量

およびカロリー含有量に関係なく類似しており（AUCinfでは 23%～27%，Cmaxでは 21%～24%），

一晩絶食下で投与したときの幾何%CV（AUCinfでは 39%，Cmaxでは 73%）より低値であった

（Table 15）。このように%CV が低値を示し，被験者間変動が小さくなったことからも，一晩絶

食下投与で認められた low-liersが食後投与により認められなくなることを示していると考えられ

る。
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Figure 6. パルボシクリブ 125 mg を絶食下，食後または食間に単回経口投与したときの血漿

中パルボシクリブ濃度－時間推移（中央値，最大の解析対象集団）（A5481021 試験）

引用：A5481021 試験 治験総括報告書 Figure 14.4.2.2.1 および Figure 14.4.2.2.2
LLOQ：定量下限値，palbociclib：パルボシクリブ

上図：線形グラフ，下図：片対数グラフ

LLOQ は 1.00 ng/mL であった。

要約統計量の算出には，LLOQ 未満の濃度を 0 として計算した。
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Figure 7. 異なる食事条件下でのパルボシクリブの AUCinf（左図）および Cmax（右図）の箱ひげ図（幾何平均値，最大の解析対象集団）

（A5481021 試験）

AUCinf Cmax

引用：A5481021 試験 治験総括報告書 Figure 14.4.3.2.1 および Figure 14.4.3.2.3
AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，Cmax：最高血漿中濃度，palbociclib：パルボシクリブ

★印は幾何平均値を示し，○は個々の被験者の値を示す。

箱ひげ図は中央値および第 1 四分位数／第 3 四分位数を示し，箱から伸びる線の先端は「第 1 四分位数-1.5×四分位範囲」から「第 3 四分位数+1.5×四分位範囲」

の範囲内のそれぞれ最小値および最大値を示す。
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Table 15. パルボシクリブ 125 mg を異なる食事条件で単回経口投与したときの投与群ごと

のパルボシクリブの PK パラメータの要約（最大の解析対象集団）（A5481021
試験)

投与群ごとの PK パラメータの要約 a

パラメータ（単位）

投与 A:
一晩絶食下

投与 B:
食後

（高脂肪食）

投与 C:
食後

（低脂肪食）

投与 D:
食後（食間）

（中程度の脂肪食)
N, n 28, 27 28, 28 27, 27 28, 28

AUCinf (ng•h/mL) 1408 (39) 1672 (23) 1573 (23) 1580 (27)
AUClast (ng•h/mL) 1284 (50) 1627 (23) 1524 (23) 1533 (26)

Tlast (h) 119 (72.0-144) 119 (94.5-145) 118 (72.0-145) 119 (94.0-145)
Cmax (ng/mL) 39.22 (73) 53.67 (21) 50.20 (24) 48.64 (21)

Tmax (h) 8.00 (6.00-48.0) 8.00 (6.00-12.1) 8.00 (6.00-12.0) 8.00 (4.00-12.0)
t½ (h) 23.90 (5.28) 22.14 (4.39) 22.03 (4.57) 22.91 (4.49)

CL/F (L/h) 88.77 (39) 74.74 (23) 79.45 (22) 79.10 (26)
Vz/F (L) 2993 (39) 2342 (17) 2475 (20) 2573 (18)

引用：A5481021 試験 治験総括報告書 Table 14.4.3.1.1
AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，AUClast：0 時間から最終定量可能時間ま

での血漿中濃度－時間曲線下面積，CL/F：見かけの経口クリアランス; Cmax：最高血漿中濃度，%CV：変動係

数（%），N：投与群の被験者数，n：AUCinf，CL/F，Vz/F，および t½の報告が可能な被験者数，PK：薬物動

態，SD：標準偏差，t½：終末相における消失半減期，Tlast：最終定量可能時間，Tmax：最高血漿中濃度到達時

間，Vz/F：見かけの分布容積

投与 A：一晩絶食下でパルボシクリブ 125 mg を第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤として投与

投与 B：高脂肪，高カロリーの朝食後にパルボシクリブ 125 mg を第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤とし

て投与

投与 C：低脂肪，低カロリーの朝食後にパルボシクリブ 125 mg を第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤とし

て投与

投与 D：中程度の脂肪食（朝食）摂取 1 時間後にパルボシクリブ 125 mg を第 3 相試験用最終遊離塩基カプセ

ル剤として投与し，投与後 2 時間に再度中程度の脂肪食を摂取

a. Tmaxおよび Tlast は中央値（範囲），t½は算術平均値（SD），それ以外の PK パラメータは幾何平均値

（幾何%CV）で示した。
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Table 16. パルボシクリブ 125 mg を異なる食事条件で単回経口投与したときのパルボシク

リブの PK パラメータの比較（最大の解析対象集団）（A5481021 試験）

パラメータ（単位）
調整済み幾何平均値 調整済み幾何平均値の比

（試験投与／対照投与）a
調整済み幾何平均

値の比の 90%CIa試験投与 対照投与

高脂肪食後投与（試験投与）vs 絶食下投与（対照投与）
AUCinf (ng•h/mL) 1627 1349 120.59 [112.61, 129.14]
AUClast (ng•h/mL) 1587 1242 127.74 [117.15, 139.29]

Cmax (ng/mL) 52.99 38.46 137.78 [120.55, 157.47]
低脂肪食後投与（試験投与）vs 絶食下投与（対照投与）

AUCinf (ng•h/mL) 1509 1349 111.81 [104.29, 119.87]
AUClast (ng•h/mL) 1462 1242 117.66 [107.74, 128.50]

Cmax (ng/mL) 48.87 38.46 127.08 [110.92, 145.60]
中程度の脂肪食後投与（試験投与）vs 絶食下投与（対照投与）

AUCinf (ng•h/mL) 1527 1349 113.13 [105.60, 121.19]
AUClast (ng•h/mL) 1483 1242 119.36 [109.40, 130.22]

Cmax (ng/mL) 47.70 38.46 124.04 [108.43, 141.88]
引用：A5481021 試験 治験総括報告書 Table 14.4.3.3.1
AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，AUClast：0 時間から最終定量可能時間ま

での血漿中濃度－時間曲線下面積，CI：信頼区間，Cmax：最高血漿中濃度，PK：薬物動態

投与 A：一晩絶食下でパルボシクリブ 125 mg を第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤として投与

投与 B：高脂肪，高カロリーの朝食後にパルボシクリブ 125 mg を第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤とし

て投与

投与 C：低脂肪，低カロリーの朝食後にパルボシクリブ 125 mg を第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤とし

て投与

投与 D：中程度の脂肪食（朝食）摂取 1 時間後にパルボシクリブ 125 mg を第 3 相試験用最終遊離塩基カプセ

ル剤として投与し，投与後 2 時間に再度中程度の脂肪食を摂取

a. 調整済み幾何平均値の比およびその 90%CI をパーセンテージ（%）で表した。

2.3.1.2. パルボシクリブの薬物動態の結果 ― low-liers を除外した追加解析結果

Low-liers に該当しない被験者において，パルボシクリブの曝露量に対する食事の影響を評価する

ために，追加解析を実施した。Low-liers を除外したデータサブセットにおける異なる食事条件に

おける血漿中パルボシクリブ濃度－時間推移（中央値）を Figure 8 に示す。Low-liers を除外した

パルボシクリブの AUCinf および Cmaxの個々の値および幾何平均値の箱ひげ図を Figure 9 に示す。

Low-liers を除外したデータサブセットにおける異なる食事条件で投与したときのパルボシクリ

ブの PK パラメータおよびその統計学的比較（投与群間の調整済み幾何平均値の比の 90%CI で表

示）をそれぞれ Table 17 および Table 18 に示す。

AUCinfについては，一晩絶食下投与時の AUCinfの幾何平均値に対する，高脂肪食後投与時，低脂

肪食後投与時および 2 回の中程度の脂肪食の食間に投与時の AUCinfの幾何平均値を，low-liers を
除外して比較したときの比は，それぞれ 112.48%［90%CI：107.78%, 117.38%］，104.30%［90%CI：
99.88%, 108.92%］および 105.52%［90%CI：101.10%, 110.14%］であった（Table 18）。

Cmaxについては，一晩絶食下投与時の Cmaxの幾何平均値に対する，高脂肪食後投与時，低脂肪食

後投与時および 2 回の中程度の脂肪食の食間に投与時の Cmaxの幾何平均値を，low-liers を除外し

て比較したときの比は，それぞれ 113.69%［90%CI：107.37%, 120.37%］，105.18%［90%CI：99.24%, 
111.46%］および 102.49%［90%CI：96.77%, 108.55%］であった（Table 18）。
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Low-liers を除外したデータサブセットの AUCinfおよび Cmaxの試験投与／対照投与の調整済み幾

何平均値の比の 90%CI は，投与 B，C および D（それぞれ高脂肪食後，低脂肪食後および中程度

の脂肪食の食間に投与）と投与 A（一晩絶食下投与）とのいずれの比較でも，BE の判定基準範

囲内（80%～125%）にあった。この結果は，low-liers に該当しない被験者ではパルボシクリブの

曝露量が食事摂取によって変化しないことを示唆した。



パルボシクリブ

2.7.1 生物薬剤学試験および関連する分析法

PFIZER CONFIDENTIAL
Page 50

Figure 8. パルボシクリブ 125 mg を絶食下，食後または食間に単回経口投与したときの血漿

中パルボシクリブ濃度－時間推移（中央値，low-liers を除く）（A5481021 試験）

引用：A5481021 試験 治験総括報告書 Figure 14.4.2.2.5 および Figure 14.4.2.2.6
LLOQ：定量下限値，palbociclib：パルボシクリブ

上図：線形グラフ，下図：片対数グラフ

LLOQ は 1.00 ng/mL であった。

要約統計量は LLOQ 未満の濃度を 0 として計算した。
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Figure 9. 異なる食事条件下でのパルボシクリブの AUCinf（左図）および Cmax（右図）の箱ひげ図（幾何平均値，low-liers を除く）（A5481021
試験）

AUCinf Cmax

引用：A5481021 試験 治験総括報告書 Figure 14.4.3.2.4 および Figure 14.4.3.2.6
AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，Cmax：最高血漿中濃度，palbociclib: パルボシクリブ

★印は幾何平均値を示し，○は個々の被験者の値を示す。

箱ひげ図は中央値および第 1 四分位数／第 3 四分位数を示し，箱から伸びる線の先端は「第 1 四分位数-1.5×四分位範囲」から「第 3 四分位数+1.5×四分位範囲」

の範囲内のそれぞれ最小値および最大値を示す。
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Table 17. パルボシクリブ 125 mg を単回経口投与したときの投与群ごとのパルボシクリ

ブの PK パラメータの要約（low-liers を除く）（A5481021 試験）

各投与群の PK パラメータの要約 a

パラメータ（単位）
投与 A:

一晩絶食下

投与 B:
食後

（高脂肪食）

投与 C:
食後

（低脂肪食）

投与 D:
食後（食間）

（中程度の脂肪食）
N, n 25, 25 28, 28 27, 27 28, 28

AUCinf (ng•h/mL) 1525 (25) 1672 (23) 1573 (23) 1580 (27)
AUClast (ng•h/mL) 1472 (26) 1627 (23) 1524 (23) 1533 (26)

Tlast (h) 119 (72.1-144) 119 (94.5-145) 118 (72.0-145) 119 (94.0-145)
Cmax (ng/mL) 48.31 (23) 53.67 (21) 50.20 (24) 48.64 (21)

Tmax (h) 8.00 (6.00-8.03) 8.00 (6.00-12.1) 8.00 (6.00-12.0) 8.00 (4.00-12.0)
t½ (h) 23.70 (5.23) 22.14 (4.39) 22.03 (4.57) 22.91 (4.49)

CL/F (L/h) 81.96 (25) 74.74 (23) 79.45 (22) 79.10 (26)
Vz/F (L) 2741 (21) 2342 (17) 2475 (20) 2573 (18)

引用：A5481021 試験 治験総括報告書 Table 14.4.3.1.2
AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，AUClast：0 時間から最終定量可能時間

までの血漿中濃度－時間曲線下面積，CL/F：見かけの経口クリアランス，Cmax：最高血漿中濃度，N：投与

群の被験者数，n：AUCinf，CL/F，Vz/F，および t½の報告が可能な被験者数，PK：薬物動態，SD：標準偏差，

t½：終末相における消失半減期，Tlast：最終定量可能時間，Tmax：最高血漿中濃度到達時間，Vz/F：見かけの

分布容積

投与 A：一晩絶食下でパルボシクリブ 125 mg を第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤として投与

投与 B：高脂肪，高カロリーの朝食後にパルボシクリブ 125 mg を第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤と

して投与

投与 C：低脂肪，低カロリーの朝食後にパルボシクリブ 125 mg を第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤と

して投与

投与 D：中程度の脂肪食（朝食）摂取 1 時間後にパルボシクリブ 125 mg を第 3 相試験用最終遊離塩基カプ

セル剤として投与し，投与後 2 時間に再度中程度の脂肪食を摂取

a. Tmaxおよび Tlast は中央値（範囲），t½は算術平均値（SD），それ以外の PK パラメータは幾何平均値

（幾何%CV）で示した。
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Table 18. パルボシクリブ 125 mg を異なる食事条件で単回経口投与したときのパルボシク

リブの PK パラメータの比較（low-liers を除く）（A5481021 試験）

調整済み幾何平均値 調整済み幾何平均値の比

（試験投与／対照投与）a
調整済み幾何平均

値の比の 90%CIaパラメータ（単位） 試験投与 対照投与

高脂肪食後投与（試験投与） vs 絶食下投与（対照投与）
AUCinf (ng•h/mL) 1623 1443 112.48 [107.78, 117.38]
AUClast (ng•h/mL) 1578 1392 113.38 [108.55, 118.42]

Cmax (ng/mL) 52.51 46.19 113.69 [107.37, 120.37]
低脂肪食後投与（試験投与） vs 絶食下投与（対照投与）

AUCinf (ng•h/mL) 1505 1443 104.30 [99.88, 108.92]
AUClast (ng•h/mL) 1456 1392 104.62 [100.10, 109.35]

Cmax (ng/mL) 48.58 46.19 105.18 [99.24, 111.46]
中程度の脂肪食後投与（試験投与） vs 絶食下投与（対照投与）

AUCinf (ng•h/mL) 1523 1443 105.52 [101.10, 110.14]
AUClast (ng•h/mL) 1476 1392 106.03 [101.49, 110.77]

Cmax (ng/mL) 47.34 46.19 102.49 [96.77, 108.55]
引用：A5481021 試験 治験総括報告書 Table 14.4.3.3.4
AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，AUClast：0 時間から最終定量可能時間ま

での血漿中濃度－時間曲線下面積，CI：信頼区間，Cmax：最高血漿中濃度，PK：薬物動態

投与 A：一晩絶食下でパルボシクリブ 125 mg を第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤として投与

投与 B：高脂肪，高カロリーの朝食後にパルボシクリブ 125 mg を第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤とし

て投与

投与 C：低脂肪，低カロリーの朝食後にパルボシクリブ 125 mg を第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤とし

て投与

投与 D：中程度の脂肪食（朝食）摂取 1 時間後にパルボシクリブ 125 mg を第 3 相試験用最終遊離塩基カプセ

ル剤として投与し，投与後 2 時間に再度中程度の脂肪食を摂取

a. 調整済み幾何平均値の比およびその 90%CI をパーセンテージ（%）で表した。

2.3.1.3. 安全性の結果

本試験では，死亡，SAE，重度の有害事象，有害事象による中止および減量は報告されなかった。

全投与群（4 群）の 28 例中 10 例に 12 件の TEAE が報告された。TEAE の発現件数は，一晩絶食

下投与群（投与 A）では 6 例に 8 件，高脂肪食後投与群（投与 B）では 1 例に 1 件，中程度の脂

肪食間投与群（投与 D）では 3 例に 3 件であった。治験責任医師により治験薬と関連ありと判断

された事象は，一晩絶食下投与群（投与 A）に発現した腹部不快感 1 件のみであった。クレアチ

ニンホスホキナーゼ上昇およびトランスアミナーゼ上昇を発現した 1 例（軽度，治験責任医師に

より激しい運動に起因するものと判断された）を除き，治験責任医師により臨床的に重要または

有害事象として報告された臨床検査値，バイタルサインおよび ECG の異常は認められなかった。

2.3.1.4. 結論

 一晩絶食下でパルボシクリブを投与したとき（投与 A）に対する，高脂肪食後にパルボシク

リブを投与したとき（投与 B），低脂肪食後にパルボシクリブを投与したとき（投与 C）お

よびパルボシクリブの投与前 1 時間かつ投与後 2 時間に再度中程度の脂肪食を摂取したとき

（投与 D）の相対的 BA を，パルボシクリブ 125 mg 投与時の AUCinfの調整済み幾何平均値

の比で評価した結果，それぞれ 120.59%，111.81%および 113.13%であった。このときの AUCinf

の調整済み幾何平均値の比の 90%CI は，高脂肪食後（投与 B）にパルボシクリブ 125 mg を

投与したときを除き（BE の判定基準範囲の上限を超えた），いずれも BE の判定基準範囲内

（80%～125%）であった。
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 一晩絶食下でパルボシクリブ 125 mg の投与（投与 A）に対する，高脂肪食後にパルボシクリ

ブ 125 mg を投与（投与 B），低脂肪食後にパルボシクリブ 125 mg を投与（投与 C）および

パルボシクリブ 125 mg の投与前 1 時間かつ投与後 2 時間に再度中程度の脂肪食を摂取（投与

D）したときのパルボシクリブの Cmaxの調整済み幾何平均値の比は，それぞれ 137.78%，

127.08%および 124.04%であった。

 食後投与時の AUCinfおよび Cmaxが一晩絶食下投与（投与 A）と比較して高値を示した主な理

由として，一晩絶食下投与群に low-liers が存在したことが考えられる。パルボシクリブを食

後（投与 B および C）または食間（投与 D）に投与したところ，本試験の一晩絶食下投与で

認められた low-liers は認められなかった。パルボシクリブの食後投与または食間投与では，

食事の脂肪含有量およびカロリー含有量に関係なく，一晩絶食下投与に比べて，AUCinfおよ

び Cmaxの被験者間変動（幾何%CV）が低値を示した（一晩絶食下投与では AUCinfが 39%，

Cmaxが 73%，食後投与では AUCinfが 23%～27%，Cmaxが 21%～24%）。

 一晩絶食下投与群から low-liers を除外したデータサブセットの追加解析では，パルボシクリ

ブを食後（または食間）投与したときと，一晩絶食下で投与したしたときとの間に BE が認

められ，low-liers に該当しない被験者のパルボシクリブの曝露量は食事条件により変化しな

いことを示唆した。

 健康被験者にパルボシクリブ125 mgを第3相試験用最終遊離塩基カプセル剤として投与した

ときの安全性および忍容性は良好であった。

2.4. パルボシクリブの薬物動態に対する制酸薬（プロトンポンプ阻害薬，H2受容体拮抗薬または

局所性制酸薬）の影響

2.4.1. 絶食下単回経口投与時のパルボシクリブの薬物動態に対する制酸薬投与の影響を検討する

ための，健康被験者対象，第 1 相，非盲検，固定投与順序，2 期クロスオーバー試験（A5481018
試験）

A5481018 試験は，健康成人被験者を対象に，一晩絶食下でパルボシクリブ 125 mg を単回経口投

与したときの PK に対する PPI（ラベプラゾール 40 mg QD）反復投与の影響を検討する非盲検，

固定投与順序，2 期クロスオーバー試験である。パルボシクリブの溶解性は pH に依存し，pH が

高くなると溶解度は低下する。PPI（ラベプラゾール）は胃酸生成を抑制して胃内 pH を上昇させ

る。本試験では，健康被験者を対象に，ラベプラゾール反復投与を先行して実施した場合と実施

しなかった場合を比較し，絶食下でパルボシクリブを単回投与したときの PK に及ぼす PPI（ラ

ベプラゾール）の影響を検討した。本試験の詳細な結果は M2.7.2.2.3.1.5 項に示した。重複を避

けるために，本項には概要のみ記載した。

本試験の結果から，パルボシクリブ単独投与と比較して，ラベプラゾールとの併用投与時のパル

ボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの幾何平均値はそれぞれ約 62%［幾何平均値の比（90%CI）：

37.74%（33.53%, 42.47%）］および約 80%［幾何平均値の比（90%CI）：19.71%（16.76%, 23.17%）］

低下した。この結果から，PPI（ラベプラゾール）の併用投与によりパルボシクリブの吸収速度

および吸収量は明らかに影響を受けることが示唆された。
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2.4.2. 食後投与したパルボシクリブのバイオアベイラビリティに対する制酸薬，プロトンポンプ

阻害薬および H2受容体拮抗薬の影響を検討するための，健康被験者対象，第 1 相，非盲検，3
期固定投与順序試験（A5481038 試験）

A5481038 試験は，健康被験者を対象とした，並行 2 群，非盲検，3 期固定投与順序試験である。

パルボシクリブの溶解性は pH に依存し，pH が上昇すると溶解度は低下する。本試験では，健康

被験者を対象に，食後にパルボシクリブを単回投与したときの PK に対する H2 受容体拮抗薬

（ファモチジン），PPI（ラベプラゾール）および局所性制酸薬（Mi-Acid Maximum Strength Liquid）
の影響を検討した。本試験の詳細な結果は M2.7.2.2.3.1.8 項に示した。重複を避けるために，本

項には概要のみ記載した。

本試験の結果から，食後投与で併用したときの PPI によるパルボシクリブの曝露量への影響は，

絶食下投与時（A5481018 試験）よりも小さくなることが明らかになった。パルボシクリブ投与

の前 6 日間およびパルボシクリブ投与の 4 時間前にラベプラゾールナトリウムを投与したとき，

Cmaxは 41%低下したが，AUCinfに対する影響は小さかった（13%減少）。ラベプラゾールとパル

ボシクリブの併用投与（試験投与）とパルボシクリブ単独投与（対照投与）とを比較した結果，

パルボシクリブの AUCinf および Cmaxの調整済み幾何平均値の比（試験投与／対照投与）［90%CI］
は，それぞれ 86.85%［79.50%, 94.87%］および 59.18%［49.36%, 70.95%］であった。

本試験で，ファモチジン（H2 受容体拮抗薬）をパルボシクリブ投与の 10 時間前および 2 時間後

に投与，ならびに Mi-Acid Maximum Strength Liquid（局所性制酸薬）をパルボシクリブ投与の 2
時間前または 2 時間後に投与した結果，パルボシクリブ単独投与と比較して，パルボシクリブの

曝露量に対する影響は認められなかった。パルボシクリブ単独投与に対するパルボシクリブの

AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値の比（試験投与／対照投与）［90%CI］は，ファモチジ

ンをパルボシクリブ投与の 10 時間前および 2 時間後に投与した場合，それぞれ 96.02%［87.90%, 
104.89%］および 95.00%［79.23%, 113.90%］，局所性制酸薬をパルボシクリブ投与の 2 時間前に

投与した場合，それぞれ 105.86%［100.53%, 111.47%］および 96.07%［89.93%, 102.62%］，局所

性制酸薬をパルボシクリブ投与の 2 時間後に投与した場合，それぞれ 105.15%［99.86%, 110.72%］

および 95.79%［89.67%, 102.32%］であった。

2.5. 相対的バイオアベイラビリティ試験および生物学的同等性試験

2.5.1. パルボシクリブの遊離塩基カプセル剤 2 種類および液剤 1 種類とイセチオン酸塩カプセル

剤のバイオアベイラビリティを比較するための，健康被験者対象，単回投与，非盲検，相対的バ

イオアベイラビリティ試験（A5481009 試験）

A5481009 試験は，健康成人被験者を対象に，絶食下で投与したパルボシクリブの遊離塩基カプ

セル剤または経口液剤のBAをイセチオン酸塩カプセル剤と比較して評価する単回投与，非盲検，

無作為化，4 期 4 治験薬 4 投与順クロスオーバー試験である。

A5481009 試験の治験総括報告書では，本試験に使用したパルボシクリブの遊離塩基カプセル剤

を遊離塩基小粒子製剤および遊離塩基大粒子製剤と記載しているが，本申請資料では，これらの

製剤をそれぞれ 第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤（粒子径 m）および

第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤（粒子径 m）と記載した（Table 2）。
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本試験では，試験を完了した評価可能例を 20 例以上確保するために 24 例を試験に組み入れるこ

ととした。各治験薬の投与間に 10 日間以上の休薬期間をおいて，各被験者に治験薬 4 種類（A，

B，C および D）を投与した。試験完了例数が 20 例を下回らないかぎり，試験中止例の補充はし

なかった。

A5481009 試験の投与期および投与群を Table 19 に示す。

Table 19. 投与期および投与群（A5481009 試験）

投与順

（被験者

数）

投与期 1 休薬期間 投与期 2 休薬期間 投与期 3 休薬期間 投与期 4

1（6 例） 投与 A

前回の投

与から 10
日以上

投与 B

前回の投

与から10
日以上

投与 C

前回の投

与から 10
日以上

投与 D

2（6 例） 投与 B 投与 D 投与 A 投与 C

3（6 例） 投与 C 投与 A 投与 D 投与 B

4（6 例） 投与 D 投与 C 投与 B 投与 A

引用：A5481009 試験 治験総括報告書 Table 1
投与 A：パルボシクリブ 125 mg をイセチオン酸塩カプセル剤として投与

投与 B：パルボシクリブ 125 mg を 第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤（粒子径 µm）として投

与

投与 C：パルボシクリブ 125 mg を 第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤（粒子径 µm）として

投与

投与 D：パルボシクリブ 50 mg を経口液剤として投与

2.5.1.1. パルボシクリブの薬物動態の結果

A5481009 試験で評価した各製剤の血漿中パルボシクリブ濃度－時間推移（中央値）を Figure 10
に示す。パルボシクリブの PK パラメータおよびその統計学的比較（投与群間の調整済み幾何平

均値の比の 90%CI で表示）をそれぞれ Table 20 および Table 21 に示す。

AUCinfについては， 第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤（粒子径 m），

第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤（粒子径 m）および経口液剤と対照であるイセチ

オン酸塩カプセル剤を比較した用量補正した幾何平均値の比［90%CI］は，それぞれ 93.75%
［86.55%, 101.55%］，91.29%［84.37%, 98.77%］および 92.78%［85.65%, 100.50%］であった

（Table 21）。

Cmaxについては， 第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤（粒子径 m），

第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤（粒子径 m）および経口液剤と対照であるイセチオ

ン酸塩カプセル剤を比較した用量補正した幾何平均値の比［90%CI］は，それぞれ 83.97%［73.91%, 
95.39%］，91.11%［80.20%, 103.51%］および 85.68%［75.42%, 97.34%］であった（Table 21）。

AUCinfについては，いずれの製剤間比較においても，試験製剤／対照製剤の調整済み幾何平均値

の比の 90%CI が BE の判定基準範囲内（80%～125%）であった。Cmaxについては，

第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤（粒子径 m）の試験製剤／対照製剤の調整済み幾何平

均値の比の 90%CI は BE の判定基準範囲内であったが， 第 3 相試験用初期遊離塩基カ
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プセル剤（粒子径 m）および経口液剤では，90%CI の下限が BE の判定基準範囲の下限を下回っ

ていた。

最高血漿中濃度到達時間（Tmax）中央値は， 第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤（粒

子径 m）， 第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤（粒子径 m）および経口液剤

が 8 時間であったのに対し，イセチオン酸塩カプセル剤は 6 時間であった。各治験薬とも t½の算

術平均値はほぼ同様であった（22.4～22.7 時間）（Table 20）。

イセチオン酸塩カプセル剤および経口液剤のパルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの被験者間変

動（幾何%CV）は，それぞれ 22%～24%および 24%～27%であった。 第 3 相試験用初

期遊離塩基カプセル剤の粒子径 m の製剤および粒子径 m の製剤（それぞれ投与 B および

C）のパルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの変動はイセチオン酸塩カプセル剤および経口液剤

（それぞれ投与 A および D）と比較してやや大きく，製剤 4 剤の幾何%CV 値は，AUCinfが 22%
～38%，Cmaxが 24%～58%であった（Table 20）。
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Figure 10. パルボシクリブを単回経口投与したときの血漿中パルボシクリブ濃度－時間推移

（中央値）（A5481009 試験）

引用：A5481009 試験 治験総括報告書 Figure 14.4.2.2.1.1 および Figure 14.4.2.2.2.1
LLOQ：定量下限値，PD-0332991：パルボシクリブ

上図：線形グラフ，下図：片対数グラフ

LLOQ は 1.00 ng/mL であった。

要約統計量は LLOQ 未満の濃度を 0 として計算した。
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Table 20. パルボシクリブ 125 mgを単回経口投与したときの投与群ごとのパルボシクリブ

の PK パラメータの要約（A5481009 試験）

投与群ごとの PK パラメータの要約 a

パラメータ（単位）

投与 A：

イセチオン酸塩

カプセル剤
125 mg

投与 B：
第 3

相試験用初期遊

離塩基カプセル

剤（粒子径 m）
125 mg

投与 C：

第 3 相

試験用初期遊離塩

基カプセル剤（粒

子径 m）
125 mg

投与 D：

経口液剤
50 mg

N, n 24, 24 24, 23 24, 24 24, 23
AUCinfDN125 (ng•h/mL) 1388 (24) 1322 (22) 1267 (38) 1302 (22)

AUClastDN125 
(ng•h/mL)

1337 (25) 1168 (48) 1213 (41) 1156 (26)

AUCinf (ng•h/mL) 1388 (24) 1322 (22) 1267 (38) 520.8 (22)
AUClast (ng•h/mL) 1337 (25) 1168 (48) 1213 (41) 462.0 (26)

CmaxDN125 (ng/mL) 43.29 (24) 36.35 (58) 39.44 (52) 37.09 (27)
Cmax (ng/mL) 43.29 (24) 36.35 (58) 39.44 (52) 14.82 (27)

Tmax (h) 6.01
(5.98-12.0)

8.00
(5.98-12.0)

8.00
(4.00-12.0)

8.00 
(6.00-12.0)

CL/F (L/h) 90.07 (24) 94.56 (22) 98.76 (38) 96.00 (21)
Vz/F (L) 2880 (19) 3049 (25) 3175 (46) 3123 (23)

t½ (h) 22.40 (3.33) 22.60 (3.46) 22.57 (3.69) 22.72 (2.81)
引用：A5481009 試験 治験総括報告書 Table 14.4.3.1.1
AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，AUClast：0 時間から最終定量可能時間ま

での血漿中濃度－時間曲線下面積， CL/F：見かけの経口クリアランス，Cmax：最高血漿中濃度，%CV：変動

係数（%），DN125：用量を 125 mg に補正した，N：投与群の被験者数，n：AUCinf，CL/F，Vz/F，および t½

の報告が可能な被験者数，PK：薬物動態，SD：標準偏差，t½：終末相における消失半減期，Tmax：最高血漿

中濃度到達時間，Vz/F：見かけの分布容積

a. Tmaxは中央値（範囲），t½は算術平均値（SD），それ以外の PK パラメータは幾何平均値（幾何%CV）で

示した。
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Table 21. パルボシクリブ 125 mg を単回経口投与したときの各製剤間のパルボシクリブの

PK パラメータの比較（A5481009 試験）

パラメータ（単位）
調整済み幾何平均値 調整済み幾何平均値の比

（試験製剤／対照製剤）a
調整済み幾何平均

値の比の 90%CIa試験製剤 対照製剤

投与 B（試験製剤） vs 投与 A（対照製剤）
AUCinfDN125 (ng•h/mL) 1301 1388 93.75 [86.55, 101.55]
AUClastDN125 (ng•h/mL) 1168 1337 87.32 [78.21, 97.48]

CmaxDN125 (ng/mL) 36.35 43.29 83.97 [73.91, 95.39]
投与 C（試験製剤） vs 投与 A（対照製剤）
AUCinfDN125 (ng•h/mL) 1267 1388 91.29 [84.37, 98.77]
AUClastDN125 (ng•h/mL) 1213 1337 90.69 [81.23, 101.25]

CmaxDN125 (ng/mL) 39.44 43.29 91.11 [80.20, 103.51]
投与 D（試験製剤） vs 投与 A（対照製剤）
AUCinfDN125 (ng•h/mL) 1288 1388 92.78 [85.65, 100.50]
AUClastDN125 (ng•h/mL) 1156 1337 86.42 [77.40, 96.48]

CmaxDN125 (ng/mL) 37.09 43.29 85.68 [75.42, 97.34]
引用：A5481009 試験 治験総括報告書 Table 14.4.3.3.1
AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，AUClast：0 時間から最終定量可能時間ま

での血漿中濃度－時間曲線下面積，CI：信頼区間，Cmax：最高血漿中濃度，DN125：用量を 125 mg に補正し

た，

PK：薬物動態

投与 A：パルボシクリブ 125 mg をイセチオン酸塩カプセル剤として投与

投与 B：パルボシクリブ 125 mg を 第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤（粒子径 µm）として

投与

投与 C：パルボシクリブ 125 mg を 第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤（粒子径 µm）として

投与

投与 D：パルボシクリブ 50 mg を経口液剤として投与

投与 D の PK パラメータは 125 mg に用量補正して算出した。

a. 調整済み幾何平均値の比およびその 90%CI をパーセンテージ（%）で表した。

2.5.1.2. PF-05089326 の薬物動態の結果

PF-05089326 はパルボシクリブの活性ラクタム代謝物であり，in vitro でパルボシクリブと同等の

CDK4 および CDK6 阻害作用を示したため（M2.6.2.2.1.2 項を参照），本試験ではパルボシクリ

ブの血漿中濃度とともに PF-05089326 の血漿中濃度を定量した。

すべての投与の血漿中 PF-05089326 濃度－時間推移（中央値）を Figure 11 に，また，PK パラメー

タの要約統計量を Table 22 に示す。PF-05089326 の Tmax中央値はどの製剤においても 4.00 時間で

あり，代謝物が生成されていることを示していた。各投与群の t½の算術平均値は同様な値を示し，

19.7～21.2 時間の範囲であった（Table 22）。

分子量で補正した AUCinf の代謝物－未変化体比（MRAUCinf）は，いずれの製剤投与時にも約 0.08
であった（Table 22）。

PF-05089326 の AUCinf および Cmax の被験者間変動（幾何%CV）は，投与 A で 26%および 35%，

投与Bで28%および62%，投与Cで26%および64%，投与Dで28%および33%であった（Table 22）。
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Figure 11. パルボシクリブを単回経口投与したときの血漿中 PF-05089326 濃度－時間推移（中

央値）（A5481009 試験）

引用：A5481009 試験 治験総括報告書 Figure 14.4.2.2.1.2 および Figure 14.4.2.2.2.2
LLOQ：定量下限値，PD-0332991：パルボシクリブ

上図：線形グラフ，下図：片対数グラフ

LLOQ は 0.100 ng/mL であった。

要約統計量は LLOQ 未満の濃度を 0 として計算した。
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Table 22. パルボシクリブ 125 mg を単回経口投与したときの PF-05089326 の PK パラメータ

の要約（A5481009 試験）

投与群ごとの PK パラメータの要約 a

パラメータ（単位）

投与 A：

イセチオン酸塩

カプセル剤
125 mg

投与 B：
第 3 相

試験用初期遊離塩

基カプセル剤

（粒子径 m）
125 mg

投与 C：

第 3 相

試験用初期遊離塩

基カプセル剤

（粒子径 m）
125 mg

投与 D：

経口液剤
50 mg

N, n 24, 24 24, 23 24, 23 24, 22
AUCinf (ng•h/mL) 110.2 (26) 106.4 (28) 110.8 (26) 42.10 (28)
AUClast (ng•h/mL) 106.1 (27) 94.49 (51) 98.38 (48) 37.71 (28)

Cmax (ng/mL) 7.251 (35) 6.434 (62) 7.028 (64) 2.768 (33)
Tmax (h) 4.00 (4.00-6.00) 4.00 (3.98-4.13) 4.00 (4.00-6.05) 4.00 (2.00-4.03)

MRAUCinf 0.07701 (20) 0.07818 (21) 0.08013 (22) 0.07791 (21)
MRAUClast 0.07694 (21) 0.07851 (21) 0.07867 (23) 0.07917 (24)

MRCmax 0.1625 (29) 0.1717 (33) 0.1729 (31) 0.1812 (30)
t½ (h) 20.77 (4.01) 21.22 (3.26) 20.39 (3.31) 19.71 (3.50)

引用：A5481009 試験 治験総括報告書 Table 14.4.3.1.2
AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，AUClast：0 時間から最終定量可能時間まで

の血漿中濃度－時間曲線下面積，Cmax：最高血漿中濃度，%CV：変動係数（%），MRAUCinf：分子量で補正し

た AUCinfの代謝物－未変化体比，MRAUClast：分子量で補正した AUClast の代謝物－未変化体比，MRCmax：分子

量で補正した Cmaxの代謝物－未変化体比，N：投与群の被験者数，n：AUCinfおよび t½の報告が可能な被験者数，

PK：薬物動態，SD：標準偏差，t½：終末相における消失半減期，Tmax：最高血漿中濃度到達時間

a. Tmaxは中央値（範囲），t½は算術平均値（SD），それ以外の PK パラメータは幾何平均値（幾何%CV）で示

した。

2.5.1.3. 安全性の結果

本試験では，死亡，SAE，重度の有害事象，有害事象による減量および投与中止は認められなかっ

た。1 例が TEAE（治験薬と関連なし）によって治験薬投与を中断した。24 例に 50 件の TEAE
が報告され，このうち 38 件が治験薬と関連ありと判断された。最も発現頻度の高かった TEAE
は頭痛および傾眠であり，いずれも治験薬と関連ありと判断された。TEAE はすべて軽度または

中等度であった。試験期間中の臨床検査値，バイタルサインおよび ECG に関して，臨床的に重

要な異常は報告されなかった。

2.5.1.4. 結論

 AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値の比（試験製剤／対照製剤）の 90%CI がすべて BE
の判定基準範囲内（80%～125%）であったことから， 第 3 相試験用初期遊離塩基

カプセル剤（粒子径 m）（試験製剤，投与 C）とイセチオン酸塩カプセル剤（対照製剤，

投与 A）は生物学的に同等であった。

 第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤（粒子径 m）（試験製剤，投与 B）およ

び経口液剤（試験製剤，投与 D）とイセチオン酸塩カプセル剤（対照製剤，投与 A）との比

較については，AUCinfの調整済み幾何平均値の比（試験製剤／対照製剤）の 90%CI は BE の
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判定基準範囲内（80%～125%）にあったが，Cmax の調整済み幾何平均値の比（試験製剤／対

照製剤）の 90%CI の下限は BE の判定基準範囲の下限を下回っていた。

 パルボシクリブのラクタム代謝物 PF-05089326 で認められた MRAUCinf値に基づいた代謝物/
未変化体比は，いずれの製剤投与時にも約 0.08 であった。

 健康被験者に，イセチオン酸塩カプセル剤， 第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル

剤（粒子径 m）および 第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤（粒子径 m）

としてパルボシクリブを 125 mg ならびに経口液剤としてパルボシクリブを 50 mg 単回経口

投与したときの安全性および忍容性は概して良好であった。

2.5.2. 絶食下投与したイセチオン酸塩カプセル剤および第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤と

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤との生物学的同等性を検討するための，健康被験者対象，

第 1 相，非盲検，6 投与順，3 期クロスオーバー試験（A5481020 試験）

A5481020 試験は，健康被験者を対象に，絶食下で投与したパルボシクリブの第 3 相試験用最終

遊離塩基カプセル剤と，イセチオン酸塩カプセル剤および第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤

との BE を確認するために実施した非盲検，6 投与順，3 期クロスオーバー試験である。

A5481020 試験の治験総括報告書では，本試験に使用した 2 種類のパルボシクリブの遊離塩基カ

プセル剤を遊離塩基原薬（API）および ICH 製剤と記載している。本申請資料では，これらの製

剤をそれぞれ第 3相試験用初期遊離塩基カプセル剤および第 3相試験用最終遊離塩基カプセル剤

と記載した（Table 2）。

本試験には当初，約 60 例を試験に組み入れる予定であったが，A5481015 試験，A5481022 試験

および A5481026 試験の PK 結果における被験者内変動の推定値が本試験の PK データの検討お

よび解析が実施前に得られたことに基づき，BE を確認する検出力を上げるためにさらに 13 例を

追加し，各投与期のPK解析用検体採取を完了するために，73例を試験に組み入れることとした。

各投与間に 10 日間以上の休薬期間をおいて，各被験者に 3 種類の投与（A，B および C）を実施

し，投与後 144 時間にわたって PK 解析用検体を採取した。一晩（10 時間以上）絶食下の被験者

に，イセチオン酸塩カプセル剤（投与 A，対照製剤 1），第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤

（投与 B，対照製剤 2）および第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（投与 C，試験製剤）の 3
種類の製剤を用い，パルボシクリブ 125 mg を投与した。

A5481020 試験の投与期および投与群を Table 23 に示す。
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Table 23. 投与期および投与群（A5481020 試験）

投与順
（被験者数）

投与期 1 休薬期間 投与期 2 休薬期間 投与期 3

1（10 例） 投与 C

前回の投与から
10 日以上

投与 B

前回の投与から
10 日以上

投与 A

2（10 例） 投与 A 投与 C 投与 B

3（10 例） 投与 B 投与 A 投与 C

4（10 例） 投与 A 投与 B 投与 C

5（10 例） 投与 B 投与 C 投与 A

6（10 例） 投与 C 投与 A 投与 B
引用：A5481020 試験 治験総括報告書 Table 1
投与 A（対照製剤 1）：イセチオン酸塩カプセル剤

投与 B（対照製剤 2）：第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤

投与 C（試験製剤）：第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

2.5.2.1. パルボシクリブの薬物動態の結果

A5481020 試験で評価した各製剤の血漿中パルボシクリブ濃度－時間推移（中央値）を Figure 12
に示す。パルボシクリブの PK パラメータおよびその統計学的比較（投与群間の調整済み幾何平

均値の比の 90%CI で表示）をそれぞれ Table 24 および Table 25 に示す。

パルボシクリブ 125 mg の第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤としての投与（対照製剤 2，投

与 B）に対する，第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤としての投与（試験製剤，投与 C）時の

パルボシクリブの AUCinf および Cmaxの調整済み幾何平均値の比（試験製剤／対照製剤）は，そ

れぞれ 103.44%［90%CI：98.14%, 109.03%］および 101.24%［90%CI：91.19%, 112.39%］であっ

た。AUCinfおよび Cmaxの試験製剤／対照製剤の調整済み幾何平均値の比の 90%CI は，BE の判定

基準範囲内（80%～125%）であった（Table 25）。

パルボシクリブ 125 mg のイセチオン酸塩カプセル剤としての投与（対照製剤 1，投与 A）に対

する，第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤としての投与（試験製剤，投与 C）時のパルボシク

リブの AUCinfおよび Cmax の調整済み幾何平均値の比（試験製剤／対照製剤）は，それぞれ 94.80%
［90%CI：89.97%, 99.90%］および 84.78%［90%CI：76.36%, 94.12%］であった。AUCinfについ

ては，試験製剤／対照製剤の比の 90%CI は BE の判定基準範囲内（80%～125%）にあったが，

Cmaxについては，90%CI の下限が BE の判定基準範囲の下限を下回っていた（Table 25）。本試

験では，第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤を投与した被験者の一部にイセチオン酸塩カプセ

ル剤投与時よりも著しく低い曝露量を示す被験者（low-liers）が認められたため，第 3 相試験用

最終遊離塩基カプセル剤の Cmaxの幾何%CV（61%）は，イセチオン酸塩カプセル剤（25%）より

も高値を示した（Table 24）。また，この low-liers の存在が，90%CI の下限が BE の判定基準範

囲を下回った一因と考えられる。
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Figure 12. パルボシクリブ 125 mg を異なる製剤で単回経口投与したときの血漿中パルボシク

リブ濃度－時間推移（中央値）（A5481020 試験）

引用：A5481020 試験 治験総括報告書 Figure 14.4.2.2.1 および Figure 14.4.2.2.2
Free Base API：第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤，ICH：第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤，LLOQ：定

量下限値，palbociclib：パルボシクリブ

上図：線形グラフ，下図：片対数グラフ

LLOQ は 1.00 ng/mL であった。

要約統計量は LLOQ 未満の濃度を 0 として計算した。
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Table 24. パルボシクリブ 125 mg を異なる製剤で単回経口投与したときのパルボシクリブ

の PK パラメータの要約（A5481020 試験）

投与群ごとの PK パラメータの要約 a

パラメータ（単位）

投与 A
イセチオン酸塩

カプセル剤

投与 B
第 3 相試験用初期

遊離塩基カプセル剤

投与 C
第 3 相試験用最終

遊離塩基カプセル剤

N, n 71, 71 71, 70 71, 70
AUCinf (ng•h/mL) 1521 (25) 1398 (36) 1427 (36)
AUClast (ng•h/mL) 1472 (26) 1330 (39) 1355 (40)

Tlast (h) 119 (71.5-145) 119 (71.6-145) 119 (48.0-145)
Cmax (ng/mL) 53.63 (25) 44.82 (54) 45.24 (61)

Tmax (h) 6.00 (4.00-8.02) 6.00 (4.00-48.0) 6.00 (4.00-48.0)
t½ (h) 22.36 (4.76) 22.66 (4.84) 22.23 (4.67)

CL/F (L/h) 82.17 (25) 89.41 (36) 87.58 (36)
Vz/F (L) 2596 (23) 2866 (37) 2751 (38)

引用：A5481020 試験 治験総括報告書 Table 14.4.3.1
AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，AUClast：0 時間から最終定量可能時間ま

での血漿中濃度－時間曲線下面積，CL/F：見かけの経口クリアランス，Cmax：最高血漿中濃度，%CV：変動

係数（%），N：投与群の被験者数，n：AUCinf，CL/F，Vz/F，および t½の報告が可能な被験者数，PK：薬物

動態，SD：標準偏差，t½：終末相における消失半減期，Tlast：最終定量可能時間，Tmax：最高血漿中濃度到達

時間，Vz/F：見かけの分布容積

a. Tmaxおよび Tlast は中央値（範囲），t½は算術平均値（SD），それ以外の PK パラメータは幾何平均値（幾

何%CV）で示した。

Table 25. パルボシクリブ 125 mg を単回経口投与したときの各製剤間のパルボシクリブの

PK パラメータの比較（A5481020 試験）

パラメータ（単位）
調整済み幾何平均値 調整済み幾何平均値の比

（試験製剤／対照製剤）a
調整済み幾何平均

値の比の 90%CIa試験製剤 対照製剤

投与 C（試験製剤）vs 投与 B（対照製剤 2）
AUCinf (ng•h/mL) 1437 1389 103.44 [98.14, 109.03]
AUClast (ng•h/mL) 1363 1329 102.54 [96.57, 108.87]

Cmax (ng/mL) 45.39 44.83 101.24 [91.19, 112.39]
投与 C（試験製剤）vs 投与 A（対照製剤 1）
AUCinf (ng•h/mL) 1437 1516 94.80 [89.97, 99.90]
AUClast (ng•h/mL) 1363 1466 92.94 [87.53, 98.69]

Cmax (ng/mL) 45.39 53.54 84.78 [76.36, 94.12]
引用：A5481020 試験 治験総括報告書 Table 14.4.3.3
AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，AUClast：0 時間から最終定量可能時間ま

での血漿中濃度－時間曲線下面積，CI：信頼区間，Cmax：最高血漿中濃度，PK：薬物動態

投与 A（対照製剤 1）：イセチオン酸塩カプセル剤

投与 B（対照製剤 2）：第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤

投与 C（試験製剤）：第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

a. 調整済み幾何平均値の比およびその 90%CI をパーセンテージ（%）で表した。
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2.5.2.2. 安全性の結果

本試験では，死亡，SAE，重度の有害事象，有害事象による中止および減量は報告されなかった。

イセチオン酸塩カプセル剤としてパルボシクリブ 125 mg を投与した結果，8 例に 9 件の TEAE
が報告された。このうち 6 件が治験責任医師により治験薬と関連ありと判断された。第 3 相試験

用初期遊離塩基カプセル剤としてパルボシクリブ 125 mg を投与した結果，7 例に 7 件の TEAE
が報告された。このうち 4 件が治験責任医師により治験薬と関連ありと判断された。第 3 相試験

用最終遊離塩基カプセル剤としてパルボシクリブ 125 mg を投与した結果，9 例に 13 件の TEAE
が報告された。このうち 6 件が治験責任医師により治験薬と関連ありと判断された。最も発現頻

度の高い TEAE は頭痛であり，上記 3 種類のパルボシクリブ製剤の投与によってそれぞれ 4 例

（5.6%），3 例（4.2%）および 5 例（7.0%）に発現した。いずれの TEAE も軽度または中等度で

あった。第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤としてパルボシクリブ 125 mg を投与した 1 例で

血清クレアチニン増加が認められ，治験責任医師により TEAE として報告されたが，臨床的に問

題となる基準は満たさなかった。本事象は中等度で一過性のものであり，治験責任医師により治

験薬との関連はないと判断された。この 1 例を除き，治験責任医師により臨床的に重要または有

害事象として報告された臨床検査値異常は認められなかった。また，治験責任医師により臨床的

に重要な，または有害事象として報告されたバイタルサインまたは ECG 異常はなかった。

2.5.2.3. 結論

 一晩絶食下で第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤とイセチオン酸塩カプセル剤の生物学的

同等性を検討した結果，Cmaxの調整済み幾何平均値の比の 90%CI の下限が，BE の判定基準

範囲（80%～125%）の下限を下回っていたため，製剤間の生物学的同等性は示せなかった。

パルボシクリブの AUCinf および Cmaxの調整済み幾何平均値の比（第 3 相試験用最終遊離塩基

カプセル剤/イセチオン酸塩カプセル剤）は，それぞれ 94.80%［90%CI：89.97%, 99.90%］お

よび 84.78 %［90%CI：76.36%, 94.12%］であった。

 第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤と第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤とは生物学的

に同等であり，AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値の比の 90%CI は，BE の判定基準範

囲内（80%～125%）であった。

 健康被験者に，イセチオン酸塩カプセル剤，第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤および第

3相試験用最終遊離塩基カプセル剤としてそれぞれパルボシクリブ 125 mgを単回経口投与し

たときの安全性および忍容性は概して良好であった。

2.5.3. 絶食下で単回投与したパルボシクリブ 125 mg のバイオアベイラビリティに対する原薬の

粒子径および の影響を推定するための，健康被験者対象，第 1 相，

非盲検，4 投与順，4 期クロスオーバー試験（A5481022 試験）

A5481022 試験は，健康被験者を対象に，絶食下でパルボシクリブ 125 mg を投与したときの BA
に対する硬カプセル剤の原薬粒子径（ m および m）および溶出水準（水準 1～3）の影響

を検討する非盲検，無作為化，単回投与，4 投与順，4 期クロスオーバー試験である。

溶出水準（溶出速

度および溶出量）を達成した。製剤の溶出が 理由は，

と考えられる。
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本試験で評価したパルボシクリブ製剤は，1）パルボシクリブの粒子径，2）
（溶出水準）という点で異なっていた。

A5481022 試験の治験総括報告書では，試験に使用したパルボシクリブの遊離塩基カプセル剤を

原薬粒子径 m・ 水準 1，原薬粒子径 m・ 水準 1，原薬粒子径 m・ 水準 2
および原薬粒子径 m・ 水準 3 と記載している。本申請資料では，上記製剤をそれぞれ第

3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 m，溶出水準 1），第 3 相試験用最終遊離

塩基カプセル剤（原薬粒子径 m，溶出水準 1），第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原

薬粒子径 m，溶出水準 2）および第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 m，

溶出水準 3）と記載した。

各投与で約 20 例の評価可能な被験者を確保するために，健康男性被験者 24 例を試験に組み入れ

ることとした。

一晩（10 時間以上）絶食下の被験者に，パルボシクリブ 125 mg を単回経口投与した。PK 解析

用検体採取日の条件を標準化するために，いずれの被験者も，投与後 4 時間は横にならずに（血

圧，脈拍数および ECG 測定で必要な場合は除く），飲水以外の飲食を控えることとした。

A5481022 試験の投与期および投与群を Table 26 に示す。

Table 26. 投与期および投与群（A5481022 試験）

投与順

（被験者数）
投与期 1 休薬期間 投与期 2 休薬期間 投与期 3 休薬期間 投与期 4

1（6 例） 投与 A

前回の

投与から

10 日以上

投与 D

前回の

投与から

10 日以上

投与 B

前回の

投与から

10 日以上

投与 C

2（6 例） 投与 B 投与 A 投与 C 投与 D

3（6 例） 投与 C 投与 B 投与 D 投与 A

4（6 例） 投与 D 投与 C 投与 A 投与 B

引用：A5481022 試験 治験総括報告書 Table 2
投与 A（対照製剤）：パルボシクリブ 125 mg を第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 µm，

溶出水準 1) として投与

投与 B（試験製剤）：パルボシクリブ 125 mg を第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 µm，

溶出水準 1）として投与

投与 C（試験製剤）：パルボシクリブ 125 mg を第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 µm，

溶出水準 2）として投与

投与 D（試験製剤）：パルボシクリブ 125 mg を第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 µm，

溶出水準 3）として投与

2.5.3.1. パルボシクリブの薬物動態の結果

血漿中パルボシクリブ濃度－時間推移（中央値）を投与別に Figure 13 に示す。パルボシクリブ

の PK パラメータの要約統計量を Table 27 に，投与間比較の統計解析結果を Table 28 に示す。
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パルボシクリブの Cmaxが低値を示した第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（粒子径 m，溶

出水準 3）を除いては，同用量（125 mg）のパルボシクリブを含有する試験製剤および対照製剤

を単回経口投与後の血漿中濃度－時間推移（中央値）は，同様な推移を示した（Figure 13）。概

して,吸収速度の明らかな差は認められず，粒子径および溶出水準を問わず，Tmax中央値はほぼ同

じであった。原薬粒子径 m・溶出水準 1，原薬粒子径 m・溶出水準 1，2 および 3 の Tmax

中央値は，それぞれ 6.00，6.02，8.00 および 8.00 時間であった。Cmax到達後，血漿中パルボシク

リブ濃度（中央値）がいずれの製剤も低下し，t½の算術平均値は約 26 時間であった（Table 27）。

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 m，溶出水準 1）と比較したときのパル

ボシクリブの AUCinfの調整済み幾何平均値の比［90%CI］は，第 3 相試験用最終遊離塩基カプセ

ル剤（原薬粒子径 m，溶出水準 1）が 101.66%［91.90%, 112.46%］，第 3 相試験用最終遊離

塩基カプセル剤（原薬粒子径 m，溶出水準 2）が 92.73%［83.82%, 102.58%］，第 3 相試験用

最終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 m，溶出水準 3）が 92.72%［83.70%, 102.71%］であっ

た。AUCinfの調整済み幾何平均値の比の 90%CI は BE の判定基準範囲内（80%～125%）であっ

た（Table 28）。

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 m，溶出水準 1）と比較したときのパル

ボシクリブの Cmaxの調整済み幾何平均値の比［90%CI］は，第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル

剤（原薬粒子径 m，溶出水準 1）が 111.29%［91.48%, 135.41%］，第 3 相試験用最終遊離塩

基カプセル剤（原薬粒子径 m，溶出水準 2）が 96.51%［79.32%, 117.42%］，第 3 相試験用最

終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 m，溶出水準 3）が 83.77%［68.90%, 101.86%］であった。

Cmaxを比較したときの調整済み幾何平均値の 90%CI はすべて BE の判定基準範囲外であった

（Table 28）。

パルボシクリブの曝露量の被験者間変動（幾何%CV）はいずれの製剤でも同様な値を示し，AUCinf

では 35%～49%，Cmaxでは 55%～88%であった（Table 27）。
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Figure 13. パルボシクリブ 125 mg を異なる製剤で単回経口投与したときの血漿中パルボシク

リブ濃度－時間推移（中央値）（A5481022 試験）

引用：A5481022 試験 治験総括報告書 Figure 14.4.2.2.1 および Figure 14.4.2.2.2
LLOQ：定量下限値，palbociclib：パルボシクリブ

上図：線形グラフ，下図：片対数グラフ

LLOQ は，1.00 ng/mL であった。

要約統計量は，LLOQ 未満の濃度を 0 として計算した。

図中の 20 API level 1，50 API level 1，20 API level 2，および 20 API level 3 は，それぞれ原薬粒子径 m・溶出

水準 1，原薬粒子径 m・溶出水準 1，原薬粒子径 m・溶出水準 2，および原薬粒子径 m・溶出水準 3
の各製剤を示す。
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Table 27. パルボシクリブ 125 mg を異なる第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤で単回経

口投与したときのパルボシクリブの PK パラメータの要約（A5481022 試験)

投与群ごとの PK パラメータの要約 a

パラメータ

（単位）

原薬粒子径 µm
溶出水準 1

原薬粒子径 µm
溶出水準 1

原薬粒子径 µm
溶出水準 2

原薬粒子径 µm
溶出水準 3

N, n 23, 23 23, 23 23, 23 24, 23
AUCinf (ng•h/mL) 1220 (46) 1245 (35) 1138 (44) 1156 (49)
AUClast (ng•h/mL) 1165 (48) 1191 (37) 1078 (48) 1065 (55)

Tlast (h) 120 (96.0-144) 120 (72.0-144) 120 (72.0-144) 120 (72.0-144)
Cmax (ng/mL) 32.67 (81) 36.66 (55) 31.89 (76) 28.03 (88)

Tmax (h) 6.02 (6.00-48.0) 6.00 (6.00-24.0) 8.00 (6.00-48.0) 8.00 (6.00-48.0)
t½ (h) 25.85 (4.95) 25.28 (4.81) 25.58 (4.42) 25.85 (3.76)

CL/F (L/h) 102.4 (46) 100.4 (35) 109.8 (44) 108.1 (49)
Vz/F (L) 3752 (51) 3597 (37) 3986 (52) 3992 (51)

引用：A5481022 試験 治験総括報告書 Table 14.4.3.1
AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，AUClast：0 時間から最終定量可能時間ま

での血漿中濃度－時間曲線下面積，CL/F：見かけの経口クリアランス，Cmax：最高血漿中濃度，%CV：変動

係数（%），N：投与群の被験者数，n：AUCinf，CL/F，Vz/F，および t½が報告可能な被験者数，PK：薬物動

態，SD：標準偏差，t½：終末相における消失半減期，Tlast：最終定量可能時間，Tmax：最高血漿中濃度到達時

間，Vz/F：見かけの分布容積

a. Tmaxおよび Tlast は中央値（範囲），t½は算術平均値（SD），それ以外の PK パラメータは幾何平均値（幾

何%CV）で示した。

Table 28. パルボシクリブ 125 mg を異なる製剤で単回経口投与したときの各製剤間のパル

ボシクリブの PK パラメータの比較（A5481022 試験）

パラメータ（単位）
調整済み幾何平均値 調整済み幾何平均値の

（試験製剤／対照製剤）a
調整済み幾何平均値

の比の 90%CIa
試験製剤 対照製剤

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤 原薬粒子径 µm，溶出水準 1（試験製剤）vs 
第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤 原薬粒子径 µm，溶出水準 1（対照製剤）

AUCinf (ng•h/mL) 1263 1242 101.66 [91.90, 112.46]
AUClast (ng•h/mL) 1207 1187 101.66 [90.86, 113.75]

Cmax (ng/mL) 37.23 33.46 111.29 [91.48, 135.41]
第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤 原薬粒子径 µm，溶出水準 2（試験製剤）vs 
第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤 原薬粒子径 µm，溶出水準 1（対照製剤）

AUCinf (ng•h/mL) 1152 1242 92.73 [83.82, 102.58]
AUClast (ng•h/mL) 1092 1187 91.98 [82.20, 102.92]

Cmax (ng/mL) 32.29 33.46 96.51 [79.32, 117.42]
第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤 原薬粒子径 µm，溶出水準 3（試験製剤）vs 
第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤 原薬粒子径 µm，溶出水準 1（対照製剤）

AUCinf (ng•h/mL) 1152 1242 92.72 [83.70, 102.71]
AUClast (ng•h/mL) 1065 1187 89.66 [80.15, 100.30]

Cmax (ng/mL) 28.03 33.46 83.77 [68.90, 101.86]
引用：A5481022 試験 治験総括報告書 Table 14.4.3.3
AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，AUClast：0 時間から最終定量可能時間ま

での血漿中濃度－時間曲線下面積，CI：信頼区間，Cmax：最高血漿中濃度，PK：薬物動態

a. 調整済み幾何平均値の比およびその 90%CI をパーセンテージ（%）で表した。
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2.5.3.2. 安全性の結果

本試験では，死亡，SAE，重度の有害事象，有害事象による治験中止，ならびに有害事象による

減量または治験薬の中断は報告されなかった。心電図における Q 波の開始から T 波の終了まで

の活動電位持続時間（QT）間隔の延長が認められた 1 件（中等度，治験薬と関連なし）を除き，

いずれの TEAE も軽度であった。中等度の QT 延長を発現した被験者は，試験第 1 日にパルボシ

クリブ 125 mg を単回投与され，第 15 日に QTcF が 484 msec になり（投与前値は 440 msec），

第 18 日に QT 間隔が 420 msec に戻った。QTcF の延長は，被験者自身の QT 間隔の生理的変動に

よるものと考えられた。臨床的に重要なバイタルサインおよび臨床検査値の異常は報告されな

かった。

2.5.3.3. 結論

 健康被験者を対象に，パルボシクリブ 125 mg を含有する原薬粒子径 m・溶出水準 1 の製

剤（対照製剤）投与に対する，パルボシクリブ 125 mg を含有する原薬粒子径 m・溶出水

準 1，原薬粒子径 m・溶出水準 2 および原薬粒子径 m・溶出水準 3 の試験製剤を投与

したときの AUCinfの調整済み幾何平均値の比を用いて相対的 BA を評価した結果，それぞれ

101.66%，92.73%および 92.72%であった。これら AUCinfの調整済み幾何平均値の比の 90%CI
は，BE の判定基準範囲内（80%～125%）であった。

 健康被験者を対象に，パルボシクリブ 125 mg を含有する原薬粒子径 m・溶出水準 1 の製

剤（対照製剤）投与に対する，パルボシクリブ 125 mg を含有する原薬粒子径 m・溶出水

準 1，原薬粒子径 m・溶出水準 2 および原薬粒子径 m・溶出水準 3 の試験製剤を投与

したときの Cmaxの調整済み幾何平均値の比を用いて相対的 BA を評価した結果，それぞれ

111.29%，96.51%および 83.77%であった。これらの製剤のうち，Cmaxの調整済み幾何平均値

の比の 90%CI が BE の判定基準範囲内（80%～125%）であった製剤はなかった。

 以上より，原薬粒子径の変化はパルボシクリブの吸収量および吸収速度にわずかであるが影

響を及ぼすと考えられる。

 健康被験者に，さまざまな原薬粒子径および溶出水準の製剤としてパルボシクリブ 125 mg
を単回経口投与したときの安全性および忍容性は概して良好であった。

2.5.4. パルボシクリブ製剤の相対的バイオアベイラビリティを推定するための，健康被験者対象，

第 1 相，非盲検，6 投与順，3 期クロスオーバー試験（A5481036 試験）

A5481036 試験は，健康被験者を対象に，中程度の脂肪・標準カロリー食摂取後 25 分に経口投与

したパルボシクリブの第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤と，一晩絶食下または 2 回の中程度

の脂肪・標準カロリー食摂取の 1 時間後～2 時間前（以降，最小限の絶食下）に経口投与したパ

ルボシクリブのイセチオン酸塩カプセル剤との比較による相対的 BA を評価するための，無作為

化，単回投与，6 投与順，3 期クロスオーバー試験である。イセチオン酸塩カプセル剤は，進行

乳癌女性患者を対象に有効性を評価した外国第 1/2 相試験（A5481003 試験）に使用した製剤で

あり，米国ではこの試験結果に基づき承認申請を行い，迅速承認を取得している。このイセチオ

ン酸塩カプセル剤について，一晩絶食下および最小限の絶食下の 2 通りの絶食下で検討した。こ

の絶食条件は，A5481003 試験での食事摂取に関する規定であり，実際にパルボシクリブの投与
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前 1 時間から投与 2 時後まで絶食するよう患者に指示した。食後投与は，第 3 相試験で使用され

ている第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤および申請する市販用製剤で推奨される投与方法

である。

A5481036 試験の治験総括報告書では，本試験に使用したパルボシクリブの遊離塩基カプセル剤

を市販用遊離塩基硬カプセル剤と記載している。本申請資料では，この製剤を第 3 相試験用最終

遊離塩基カプセル剤と記載した（Table 2）。

登録した 36 例に，パルボシクリブ 125 mg を投与 A（一晩絶食下でイセチオン酸塩カプセル剤を

投与，対照投与），投与 B（最小限の絶食下でイセチオン酸塩カプセル剤を投与，対照投与）ま

たは投与 C（中程度の脂肪の朝食後に第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤を投与，試験投与）

のいずれかで投与し，各投与の間に 10 日間以上の休薬期間を設けた。

A5481036 試験の投与期および投与群を Table 29 に示す。

Table 29. 投与期および投与群（A5481036 試験）

投与順

（予定例数）
投与期 1 休薬期間 投与期 2 休薬期間 投与期 3

1（6 例） 投与 C

前回の投与

から

10 日以上

投与 B

前回の投与

から

10 日以上

投与 A

2（6 例） 投与 A 投与 C 投与 B

3（6 例） 投与 B 投与 A 投与 C

4（6 例） 投与 A 投与 B 投与 C

5（6 例） 投与 B 投与 C 投与 A

6（6 例） 投与 C 投与 A 投与 B

引用：A5481036 試験 治験総括報告書 Table 1
投与 A：一晩絶食下でイセチオン酸塩カプセル剤として，パルボシクリブ 125 mg（25 mg および 100 mg

カプセル）を単回経口投与

投与 B：中程度の脂肪食（朝食）摂取後 1 時間にイセチオン酸塩カプセル剤として，パルボシクリブ 125 mg
（25 mg および 100 mg カプセル）を単回経口投与し，投与後 2 時間に再度中程度の脂肪食を摂

取（最小限の絶食下）

投与 C：中程度の脂肪食（朝食）後に第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤として，パルボシクリブ 125 mg
（125 mg カプセル）を単回経口投与

2.5.4.1. パルボシクリブの薬物動態の結果

各製剤および各食事条件で得られた血漿中パルボシクリブ濃度－時間推移（中央値）を Figure 14
に示す。パルボシクリブの PK パラメータおよびその統計学的比較（投与群間の調整済み幾何平

均値の比の 90%CI で表示）をそれぞれ Table 30 および Table 31 に示す。

試験投与条件および対照投与条件下で同用量（125 mg）のパルボシクリブを単回経口投与した結

果，試験投与と対照投与の血漿中濃度－時間推移（中央値）は，ほぼ同じであった（Figure 14）。
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概して，吸収速度の明らかな差は認められず，すべての投与群の Tmax中央値は 6.01～8.00 時間の

範囲であった（Table 30）。Cmax到達後，血漿中パルボシクリブ濃度の中央値が全投与群で同時

に低下して，全投与群の t½の算術平均値は約 22～23 時間であった（Table 30）。

パルボシクリブ 125 mg を食後に第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤として投与した場合（試

験投与，投与 C）と，一晩絶食下でイセチオン酸塩カプセル剤として投与した場合（対照投与，

投与 A）を比較した結果，パルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値の比（試

験投与／対照投与）は，それぞれ 110.93%［90%CI：106.65%, 115.38%］および 105.20%［90%CI：
100.54%, 110.07%］であった。このときの AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値の比の 90%CI
は，BE の判定基準範囲内（80%～125%）であった（Table 31）。

パルボシクリブ 125 mg を食後に第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤として投与した場合（試

験投与，投与 C）と，最小限の絶食下（2 回の中程度の脂肪食摂取の 1 時間後かつ 2 時間前に投

与）でイセチオン酸塩カプセル剤として投与した場合（対照投与，投与 B）とを比較した結果，

パルボシクリブの AUCinf および Cmaxの調整済み幾何平均値の比（試験投与／対照投与）は，そ

れぞれ 102.06%［90%CI：98.12%, 106.16%］および 97.78%［90%CI：93.46%, 102.31%］であった。

このときのAUCinfおよびCmaxの調整済み幾何平均値の比の 90%CIは，BEの判定基準範囲内（80%
～125%）であった（Table 31）。  

パルボシクリブ 125 mg を最小限の絶食下（2 回の中程度の脂肪食摂取の 1 時間後かつ 2 時間前

に投与）でイセチオン酸塩カプセル剤として投与した場合（試験投与，投与 B）と，一晩絶食下

でイセチオン酸塩カプセル剤として投与した場合（対照投与，投与 A）とを比較した結果，パル

ボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値の比（試験投与／対照投与）は，それぞ

れ 108.69%［90%CI：104.54%, 113.00%］，107.58%［90%CI：102.87%, 112.51%］であった。こ

のときの AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値の比の 90%CI は，BE の判定基準範囲内（80%
～125%）であった（Table 31）。

パルボシクリブの AUCinf および Cmaxの被験者間変動（幾何%CV）は，投与群を通して 23%～33%
の範囲であった（Table 30）。

以上より，A5481036 試験において，中程度の脂肪食後に投与した第 3 相試験用最終遊離塩基カ

プセル剤は，一晩絶食下または最小限の絶食下で投与したイセチオン酸塩カプセル剤と生物学的

に同等であることが示された。
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Figure 14. パルボシクリブ 125 mg を単回経口投与したときの血漿中パルボシクリブ濃度－時

間推移（中央値）（A5481036 試験）

引用：A5481036 試験 治験総括報告書 Figure 14.4.2.2.1 および Figure 14.4.2.2.2
FB Fed：中程度の脂肪食後に第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤を投与

HFI Fast：一晩絶食下でイセチオン酸塩カプセル剤を投与

HFI min Fast：2 回の中程度の脂肪食摂取の 1 時間後かつ 2 時間前にイセチオン酸塩カプセル剤を投与

LLOQ：定量下限値，palbociclib：パルボシクリブ

上図：線形グラフ，下図：片対数グラフ

LLOQ は，1.00 ng/mL であった。

要約統計量は LLOQ 未満の濃度を 0 として計算した。
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Table 30. パルボシクリブ 125 mg を単回経口投与したときのパルボシクリブの PK パラ

メータの要約（A5481036 試験)

パラメータ

（単位）

投与群ごとの PK パラメータの要約 a

投与 A：

一晩絶食下で

イセチオン酸塩

カプセル剤投与

投与 B：
最小限の絶食下で

イセチオン酸塩

カプセル剤投与

投与 C：

食後に第 3 相試験用

最終遊離塩基

カプセル剤投与

N, n 36, 36 36, 36 35, 35

AUCinf (ng•h/mL) 1468 (28) 1596 (23) 1624 (26)

AUClast (ng•h/mL) 1425 (28) 1553 (23) 1580 (27)

Tlast (h) 120 (72.0-144) 120 (96.0-144) 120 (96.0-144)

Cmax (ng/mL) 50.51 (33) 54.34 (25) 52.98 (32)

Tmax (h) 6.01 (4.02-12.0) 6.02 (4.00-8.02) 8.00 (6.00-12.0)

t½ (h) 22.71 (4.09) 22.59 (4.45) 22.38 (3.64)

CL/F (L/h) 85.15 (28) 78.27 (23) 76.93 (26)

Vz/F (L) 2748 (28) 2510 (22) 2453 (26)

引用：A5481036 試験 治験総括報告書 Table 14.4.3.1
AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，AUClast：0 時間から最終定量可能時

間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，CL/F：見かけの経口クリアランス，Cmax：最高血漿中濃度，%CV：

変動係数（%），N：投与群の被験者数，n：AUCinf，CL/F，Vz/F，および t½が報告可能な被験者数，PK：

薬物動態，SD：標準偏差，t½：終末相における消失半減期，Tlast：最終定量可能時間，Tmax：最高血漿中

濃度到達時間，Vz/F：見かけの分布容積

a. Tmaxおよび Tlast は中央値（範囲），t½は算術平均値（SD），それ以外の PK パラメータは幾何平均値（幾

何%CV）で示した。
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Table 31. パルボシクリブ 125 mg を単回経口投与したときの各製剤間のパルボシクリブの

PK パラメータの比較（A5481036 試験）

パラメータ（単位）

調整済み幾何平均値 調整済み幾何平均値の比

（試験製剤／対照製剤）a
調整済み幾何平均値

の比の 90%CIa
試験投与 対照投与

投与 C（試験投与）vs 投与 B（対照投与）

AUCinf (ng•h/mL) 1629 1596 102.06 [98.12, 106.16]
AUClast (ng•h/mL) 1584 1553 101.98 [97.92, 106.21]

Cmax (ng/mL) 53.13 54.34 97.78 [93.46, 102.31]
投与 C（試験投与）vs 投与 A（対照投与）

AUCinf (ng•h/mL) 1629 1468 110.93 [106.65, 115.38]
AUClast (ng•h/mL) 1584 1425 111.15 [106.72, 115.76]

Cmax (ng/mL) 53.13 50.51 105.20 [100.54, 110.07]
投与 B（試験投与）vs 投与 A（対照投与）

AUCinf (ng•h/mL) 1596 1468 108.69 [104.54, 113.00]
AUClast (ng•h/mL) 1553 1425 108.99 [104.69, 113.46]

Cmax (ng/mL) 54.34 50.51 107.58 [102.87, 112.51]
引用：A5481036 試験 治験総括報告書 Table 14.4.3.3
AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，AUClast：0 時間から最終定量可能時間まで

の血漿中濃度－時間曲線下面積，CI：信頼区間，Cmax：最高血漿中濃度，PK：薬物動態

投与 A：一晩絶食下でイセチオン酸塩カプセル剤として，パルボシクリブ 125 mg を単回経口投与

投与 B：中程度の脂肪食（朝食）摂取後 1 時間にイセチオン酸塩カプセル剤として，パルボシクリブ 125 mg
を単回経口投与し，投与後 2 時間に再度中程度の脂肪食を摂取

投与 C：中程度の脂肪食（朝食）後に第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤として，パルボシクリブ 125 mg
を単回経口投与

a. 調整済み幾何平均値の比およびその 90%CI をパーセンテージ（%）で表した。

2.5.4.2. 安全性の結果

本試験では，死亡，SAE，重度の有害事象，有害事象による中断および減量は報告されなかった。

イセチオン酸塩カプセル剤を一晩絶食下で投与した 1 例が，治験薬と関連のある TEAE（アラニ

ンアミノトランスフェラーゼ（ALT）が基準値上限（ULN）の 2 倍に増加）により試験を中止し

た。この TEAE は中等度と報告され，その後回復した。本事象以外の TEAE はすべて軽度であっ

た。

イセチオン酸塩カプセル剤としてパルボシクリブ 125 mg を一晩絶食下で投与した（投与 A）11
例に 23 件の TEAE が発現した。このうち，8 例に発現した 11 件の TEAE が治験責任医師により

治験薬と関連ありと判断された。イセチオン酸塩カプセル剤としてパルボシクリブ 125 mg を最

小限の絶食下で投与した（投与 B）9 例に 21 件の TEAE が発現した。このうち，5 例に発現した

10 件の TEAE が治験薬と関連ありと判断された。第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤として

パルボシクリブ 125 mg を食後に投与した（投与 C）10 例に 15 件の TEAE が発現した。このう

ち，4 例に発現した 6 件の TEAE が治験薬と関連ありと判断された。中等度の ALT 増加（ULN
の 2 倍）を発現し回復した 1 例を除き，治験責任医師により臨床的に重要または有害事象として

報告された臨床検査値異常はなかった。臨床的に重要と判断または有害事象として報告されたバ

イタルサインまたは ECG の異常は認められなかった。
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2.5.4.3. 結論

 健康被験者において，パルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値の比（投与

C/投与 A）の 90%CI が BE の判定基準範囲内（80%～125%）であったことから，中程度の脂

肪食摂取後 25 分に投与した第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（投与 C）は，一晩絶食下

で投与したイセチオン酸塩カプセル剤（投与 A）と生物学的に同等であることが示された。

 健康被験者において，パルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値の比（投与

C/投与 B）の 90%CI が BE の判定基準範囲内（80%～125%）であったことから，中程度の脂

肪食摂取後 25 分に投与した第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（投与 C）は，最小限の絶

食下で投与したイセチオン酸塩カプセル剤（投与 B）と生物学的に同等であることが示され

た。

 調整済み幾何平均値の比（投与 B/投与 A）の 90%CI が BE の判定基準範囲内（80%～125%）

であったことから，最小限の絶食下で投与したイセチオン酸塩カプセル剤（投与 B）は，一

晩絶食下で投与したイセチオン酸塩カプセル剤（投与 A）と生物学的に同等であることが示

された。

 健康被験者に，イセチオン酸塩カプセル剤としてパルボシクリブ 125 mg を絶食下および最小

限の絶食下で単回経口投与，ならびに第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤としてパルボシ

クリブ 125 mg を食後に単回経口投与したときの安全性および忍容性は概して良好であった。

2.5.5. パルボシクリブ製剤 3 剤の相対的バイオアベイラビリティを推定するための，健康被験者

対象，第 1 相，非盲検，6 投与順，3 期クロスオーバー試験（A5481040 試験）

A5481022 試験（2.5.3 項を参照）では，健康被験者を対象に，硬カプセル剤として絶食下に投与

したパルボシクリブ 125 mg の相対的 BA に対する原薬粒子径（ m および m）および溶出

水準（水準 1～3）の影響を検討した。しかし，全身曝露量の大きな変動を及ぼす一因となる低

曝露量の被験者（low-liers）が被験者の一部に認められたことによって，A5481022 試験の結論は

交絡していた可能性が考えられた。また，現在進行中の第 3 相試験および申請する市販用製剤に

推奨される投与方法は食後投与であることから，A5481040 試験では食後投与時のパルボシクリ

ブの相対的 BA に対する原薬粒子径および溶出水準の影響を検討した。

A5481040 試験は，健康被験者を対象に，硬カプセル剤として食後に投与したパルボシクリブ

125 mg の BA に対する原薬粒子径（ m および m）および溶出水準（水準 1 および 2）の

影響を検討する非盲検，無作為化，単回投与，6 投与順，3 期クロスオーバー試験である。

A5481040 試験の治験総括報告書では，試験に使用したパルボシクリブの遊離塩基カプセル剤を

硬ゼラチンカプセル剤 API m・溶出水準 1（対照製剤），API m・溶出水準 1（試験製剤）

および API m・溶出水準 2（試験製剤）と記載している。本申請資料では，上記製剤をそれ

ぞれ第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 m，溶出水準 1），第 3 相試験用最

終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 m，溶出水準 1）および第 3 相試験用最終遊離塩基カプ

セル剤（原薬粒子径 m，溶出水準 2）と記載した（Table 2）。

各投与期の PK 解析用検体採取を完了した評価可能例を約 24 例確保するために，約 30 例を試験

に組み入れることとした。
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一晩（10 時間以上）絶食下の被験者にパルボシクリブを投与する約 30 分前に，中程度の脂肪・

標準カロリー食（タンパク質約 15%，炭水化物約 50%，脂肪約 35%の 500～700 カロリーの食事）

の摂取を開始することとした。この食事を 20 分かけて摂取し，完食から約 10 分後に治験薬を投

与することとした。投与 1 時間後から飲水は許可されたが，食事摂取は投与後 4 時間以上経過す

るまでは禁止した。

A5481040 試験の投与期および投与群を Table 32 に示す。

Table 32. 投与期および投与群（A5481040 試験）

投与順

（予定例数）
投与期 1 休薬期間 投与期 2 休薬期間 投与期 3

1（5 例） 投与 C

前回の投与

から

10 日以上

投与 B

前回の投与

から

10 日以上

投与 A

2（5 例） 投与 A 投与 C 投与 B

3（5 例） 投与 B 投与 A 投与 C

4（5 例） 投与 A 投与 B 投与 C

5（5 例） 投与 B 投与 C 投与 A

6（5 例） 投与 C 投与 A 投与 B
引用：A5481040 試験 治験総括報告書 Table 1
投与 A（対照製剤）：第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 µm， 溶出水準 1）として

パルボシクリブ 125 mg を投与

投与 B（試験製剤）：第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 µm，溶出水準 1）として

パルボシクリブ 125 mg を投与

投与 C（試験製剤）：第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 µm，溶出水準 2）として

パルボシクリブ 125 mg を投与

2.5.5.1. パルボシクリブの薬物動態の結果

血漿中パルボシクリブ濃度－時間推移（中央値）を製剤別に Figure 15 に示す。各投与製剤のパ

ルボシクリブの PKパラメータの要約統計量をTable 33に，製剤間比較の統計解析結果をTable 34
に示す。

パルボシクリブ 125 mg を食後に単回経口投与したところ，試験製剤投与時の血漿中濃度－時間

推移（中央値）と対照製剤投与時の推移が重なっていた（Figure 15）。Tmaxの中央値はいずれの

製剤においても同値（8.00 時間）を示し，t½の算術平均値も約 22 時間と同様な値であった

（Table 33）。

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 m，溶出水準 1）と比較したときのパル

ボシクリブの AUCinfの調整済み幾何平均値の比［90%CI］は，第 3 相試験用最終遊離塩基カプセ

ル剤（原薬粒子径 m，溶出水準 1）が 100.00%［96.87%, 103.23%］，第 3 相試験用最終遊離

塩基カプセル剤（原薬粒子径 m，溶出水準 2）が 99.31%［96.20%, 102.52%］であった（Table 34）。
これら AUCinfの調整済み幾何平均値の比の 90%CI は，BE の判定基準範囲内（80%～125%）で

あった。
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第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 µm，溶出水準 1）と比較したときのパル

ボシクリブの Cmaxの調整済み幾何平均値の比［90%CI］は，第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル

剤（原薬粒子径 µm，溶出水準 1）が 100.38%［95.97%, 104.99%］，第 3 相試験用最終遊離塩

基カプセル剤（原薬粒子径 µm，溶出水準 2）が 98.68%［94.35%, 103.22%］であった（Table 34）。
これら Cmaxの調整済み幾何平均値の比の 90%CI は，BE の判定基準範囲内（80%～125%）であっ

た。

パルボシクリブの曝露量の被験者間変動（幾何%CV）はいずれの製剤でも同様に小さく，AUCinf

では 20%～23%，Cmaxでは 21%～27%であった（Table 33）。
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Figure 15. パルボシクリブ 125 mg を異なる製剤で単回経口投与したときの血漿中パルボシク

リブ濃度－時間推移（中央値）（A5481040 試験）

引用：A5481040 試験 治験総括報告書 Figure 14.4.2.2.1 および Figure 14.4.2.2.2
LLOQ：定量下限値，palbociclib：パルボシクリブ，L：溶出水準

上図：線形グラフ，下図：片対数グラフ

LLOQ は，1.00 ng/mL であった。

要約統計量は，LLOQ 未満の濃度を 0 として計算した。
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Table 33. パルボシクリブ 125 mg を単回経口投与したときの投与群ごとのパルボシクリブの

PK パラメータの要約（A5481040 試験）

パラメータ（単位）

投与群ごとの PK パラメータの要約 a

第 3 相試験用最終

遊離塩基カプセル剤
（原薬粒子径 µm，

溶出水準 1）

第 3 相試験用最終

遊離塩基カプセル剤
（原薬粒子径 µm，

溶出水準 1）

第 3 相試験用最終

遊離塩基カプセル剤
（原薬粒子径 µm，

溶出水準 2）
N, n 30, 30 30, 30 30, 30

AUCinf (ng•h/mL) 1569 (20) 1569 (23) 1558 (21)
AUClast (ng•h/mL) 1515 (20) 1511 (23) 1507 (21)

Tlast (h) 120 (96.0-120) 120 (72.0-120) 120 (96.0-120)
Cmax (ng/mL) 50.42 (21) 50.61 (22) 49.76 (27)

Tmax (h) 8.00 (6.00-12.0) 8.00 (6.00-12.0) 8.00 (6.00-12.2)
t½ (h) 22.35 (±3.77) 22.53 (±3.60) 22.40 (±3.50)

CL/F (L/h) 79.68 (20) 79.66 (23) 80.26 (21)
Vz/F (L) 2533 (17) 2559 (18) 2564 (22)

引用：A5481040 試験 治験総括報告書 Table 14.4.3.1
AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，AUClast：0 時間から最終定量可能時間まで

の血漿中濃度－時間曲線下面積，CL/F：見かけの経口クリアランス，Cmax：最高血漿中濃度， %CV：変動係数

（%），N：投与群の被験者数，n：AUCinf，CL/F，Vz/F，および t½が報告可能な被験者数，PK：薬物動態，SD：

標準偏差，t½：終末相における消失半減期，Tlast：最終定量可能時間，Tmax：最高血漿中濃度到達時間，Vz/F：見

かけの分布容積

a. Tmaxおよび Tlast は中央値（範囲），t½は算術平均値（SD），それ以外の PK パラメータは幾何平均値（幾何%CV）

で示した。

Table 34. パルボシクリブ 125 mg を単回経口投与したときの各製剤間のパルボシクリブの

PK パラメータの比較（A5481040 試験）

パラメータ（単位）
調整済み幾何平均値 調整済み幾何平均値の比

（試験製剤／対照製剤）a
調整済み幾何平均値の

比の 90%CIa試験製剤 対照製剤

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤 原薬粒子径 µm 溶出水準 1（試験製剤）vs 
第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤 原薬粒子径 µm，溶出水準 1（対照製剤）
AUCinf (ng•h/mL) 1569 1569 100.00 [96.87, 103.23]
AUClast (ng•h/mL) 1511 1515 99.77 [96.44, 103.22]

Cmax (ng/mL) 50.61 50.42 100.38 [95.97, 104.99]
第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤 原薬粒子径 µm，溶出水準 2（試験製剤）vs 
第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤 原薬粒子径 µm，溶出水準 1（対照製剤）
AUCinf (ng•h/mL) 1558 1569 99.31 [96.20, 102.52]
AUClast (ng•h/mL) 1507 1515 99.47 [96.15, 102.91]

Cmax (ng/mL) 49.76 50.42 98.68 [94.35, 103.22]
引用：A5481040 試験 治験総括報告書 Table 14.4.3.3
AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，AUClast：0 時間から最終定量可能時間ま

での血漿中濃度－時間曲線下面積，CI：信頼区間，Cmax：最高血漿中濃度，PK：薬物動態

a. 調整済み幾何平均値の比およびその 90%CI をパーセンテージ（%）で表した。
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2.5.5.2. 安全性の結果

本試験では，死亡，SAE，重度の有害事象，有害事象による中止および減量は報告されなかった。

全体として，TEAE の約半数が治験薬と関連ありと報告されたが，いずれの TEAE も軽度と判断

された。臨床的に問題となるカテゴリの基準を満たす，または治験責任医師により有害事象とし

て報告された臨床検査値，バイタルサインおよび ECG の異常は認められなかった。

2.5.5.3. 結論

 健康被験者を対象に，パルボシクリブ 125 mg を第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤として

食後に単回経口投与（原薬粒子径 m，溶出水準 1）した場合に対する，第 3 相試験用最

終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 m，溶出水準 1）として食後に単回経口投与したと

きの AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値の比［90%CI］を用いて相対的 BA を評価した

結果，それぞれ 100.00%［96.87%, 103.23%］および 100.38%［95.97%, 104.99%］であった。

このときの AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値の比の 90%CI は，BE の判定基準範囲内

（80%～125%）であった。

 健康被験者を対象に，パルボシクリブ 125 mg を第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原薬

粒子径 µm，溶出水準 1）として食後に単回経口投与した場合に対する，第 3 相試験用最

終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 µm，溶出水準 2）として食後に単回経口投与したと

きの AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値の比［90%CI］を用いて相対的 BA を評価した

結果，それぞれ 99.31%［96.20%, 102.52%］および 98.68%［94.35%, 103.22%］であった。こ

のときの AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値の比の 90%CI は，BE の判定基準範囲内

（80%～125%）であった。

 健康被験者に，パルボシクリブ 125 mg を第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径

m，溶出水準 1），第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 m，溶出水準

1）および第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 m，溶出水準 2）として食

後に単回経口投与したときの安全性および忍容性は概して良好であった。

3. 全試験を通しての結果の比較と解析

本項で考察した 7 つの第 1 相試験（BA 試験および BE 試験）の試験デザインおよび算出した PK
パラメータの概要を Appendix 1 に示す。

3.1. パルボシクリブの溶解性

パルボシクリブの溶解性は pH に依存する。pH が 4.3 未満の場合は，試験液 250 mL に最高用量

（125 mg）を平衡状態で完全に溶解させることができ，原薬の溶解性は 0.5 mg/mL（250 mL 中に

125 mg）を上回る。Figure 16 に示すように，pH が 4.3 より高くなると，250 mL の試験液に最高

用量を完全には溶解できない。

パルボシクリブは溶解度が低く，膜透過性が高い薬剤と考える。よって，生物薬剤学分類システ

ム（Biopharmaceutics Classification System）によると，パルボシクリブはクラス II の原薬に分類

される（詳細については M2.3.P.2.2.1.5 項を参照）。
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Figure 16. パルボシクリブ原薬の溶解性
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引用：M2.3.P.2.2 項 Figure P.2-3
palbociclib： パルボシクリブ

* Henderson-Hasselbalch 式：

3.2. パルボシクリブ製剤の in vitro 溶出プロファイル

パルボシクリブ製剤の in vitro 溶出プロファイルは，M2.3.P.2.2.1.6 項，「生物学的同等性（BE）」

で詳細に考察している。A5481020 試験および A5481036 試験に使用したイセチオン酸塩カプセル

剤，第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤ならびに第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤の溶出

プロファイルを，臨床推奨用量（125 mg）を用いて比較した（Figure 4）。3 製剤とも，試験液に

（pH ）を用いた場合， 分間で % の原薬が溶出し，パルボシクリブの BA
が胃内での初期の溶出は律速とならないことを示した。しかし，パルボシクリブ製剤の溶出は，

，3 製剤とも する。イセチオン酸塩

カプセル剤および遊離塩基カプセル剤は， に溶出

した。

，

。

3.3. バイオアベイラビリティ試験／生物学的同等性試験

3.3.1. 製剤間の生物学的同等性

国内外臨床試験で用いたパルボシクリブの各製剤間の BA および BE の関係を Figure 17 として再

掲する。BE 試験は，「後発医薬品の生物学的同等性試験ガイドライン等の一部改正について」

（平成 24 年 2 月 29 日付薬食審査発 0229 第 10 号）の別紙 1（別添）「後発医薬品の生物学的同
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等性試験ガイドライン」（以降，後発 BE ガイドライン），別紙 2（別添）「含量が異なる経口

固形製剤の生物学的同等性試験ガイドライン」（以降，含量違い BE ガイドライン）および別紙

3（別添）「経口固形製剤の処方変更の生物学的同等性ガイドライン」（以降，処方変更 BE ガ

イドライン）に基づき実施した。

Figure 17. 国内外臨床試験で用いたパルボシクリブの各製剤間のバイオアベイラビリティおよ

び生物学的同等性の関係

引用：M2.3.P.2.2 項 Figure P.2-4
BA：バイオアベイラビリティ，BE：生物学的同等性

本図は Figure 1 の再掲。

国内第 2 相試験（A5481010 試験）および国際共同第 3 相試験（A5481008 試験および A5481023
試験）で使用した第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（Figure 17 の B）と A5481008 試験実施

初期に使用した第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤（Figure 17 の C）との間の BE については，

BE 試験（A5481020 試験）により検討した。その結果，第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

125 mg 投与時に対する第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤 125 mg を投与したときの AUCinf

および Cmaxの調整済み幾何平均値の比の 90%CI は，BE の判定基準範囲内（80%～125%）であ

り，両製剤の生物学的同等性が示された（2.5.2 参照）。

遊離塩基カプセル剤

125 mg

125 mg

（C）第3相試験用初期遊離塩基カプセル剤

100 mg

75 mg

100 mg

75 mg

（B） 第3相試験用最終/初期市販用
遊離塩基カプセル剤

A5481036

*

*: カプセル

100 mg

25 mg

125 mg

A5481020

*

*

*

25 mg*125 mg

ヒトBA/BE試験

In vitro BE試験
（A）市販用遊離塩基カプセル剤

（D）イセチオン酸塩

カプセル剤
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含量違い製剤として，第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤の 75，100 および 125 mg 製剤，な

らびに第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤の 25，75，100 および 125 mg 製剤を製造し，臨床

試験に使用した（Figure 17 の C および B，B の 25 mg は臨床試験に使用されず，本申請時の市販

用製剤にも該当しないため図中には含めず）。なお，初期市販用遊離塩基カプセル剤は，カプセ

ルに印字があることを除いて第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル製剤と同一である。また，申請

する市販用遊離塩基カプセル製剤（Figure 17 の A）の 25 および 125 mg 製剤は，初期市販用遊離

塩基カプセル製剤と 異なる。初期市販用遊離塩基カプセル剤

の 125 mg 製剤と市販用遊離塩基カプセル製剤の 125 mg 製剤間は，溶出試験の結果から溶出挙動

の同等性が示され，生物学的に同等であることが確認された（Figure 17 の A）。また，含量違い

製剤は

，各含量違

い製剤間の溶出挙動の同等性を確認するため 条件（ ）

における溶出試験を実施し，含量違い BE ガイドラインに従い溶出挙動の同等性を判定した。そ

の結果，含量違い製剤間の溶出挙動はいずれの製剤においても含量違い BE ガイドラインの同等

性の判定基準を満たし，生物学的に同等であることが確認された（M2.3.P.2.2 項）。

なお，第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（Figure 17 の B）と外国第 1/2 相試験（A5481003
試験）および国内第 1 相試験（A5481010 試験）に使用したイセチオン酸塩カプセル剤（Figure 17
のD）については，A5481036試験によりそれぞれを投与したときのBAを比較検討した。A5481036
試験では，健康被験者を対象に 2 種の絶食条件下にてイセチオン酸塩カプセル剤として 125 mg
（25 mg および 100 mg カプセル剤）のパルボシクリブを単回経口投与したときの BA と，標準カ

ロリーの中程度脂肪食を摂取した後に第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤として 125 mg のパ

ルボシクリブを単回経口投与したときの BA を比較検討した。2 種の絶食条件として，パルボシ

クリブの投与前 1 時間から投与 2 時間後まで絶食（A5481003 試験における投与条件）と一晩絶

食下を設定した。その結果，一晩絶食条件下または A5481003 試験における投与条件下にてイセ

チオン酸塩カプセル剤 125 mg を投与した場合と比較し，中程度の脂肪食摂取後に第 3 相試験用

最終遊離塩基カプセル剤 125 mg を投与したときのAUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値の比

の 90%CI はいずれも BE の判定基準範囲内（80%～125%）であった（2.5.4 項参照）。

3.3.2. 絶対的バイオアベイラビリティ試験

A5481015 試験では，一晩絶食した健康成人被験者を対象に，パルボシクリブの静脈内投与時に

対するパルボシクリブの第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤を単回経口投与したときの絶対

的 BA を推定した。

パルボシクリブの静脈内投与時の AUCinfに対する第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤として

パルボシクリブ 125 mg 投与後の AUCinfから得られたパルボシクリブの絶対的 BA は 45.7%
［90%CI：39.3%, 53.2%］であった（Table 13）。この結果より，パルボシクリブを経口投与した

とき，パルボシクリブの投与量の約 46%が体循環に到達すると考えられる。

3.4. 食事の影響

パルボシクリブの PK に対する食事の影響について，それぞれ投与製剤が異なる 3 つの臨床試験

（A5481001 試験，A5481021 試験および A5481036 試験）の結果から評価した。
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3.4.1. イセチオン酸塩カプセル剤

食事の影響を評価する探索的試験を A5481001 試験に組み込み，イセチオン酸塩カプセル剤とし

てパルボシクリブ 125 mg または 200 mg（それぞれ，スケジュール 3/1 および 2/1 の最大耐量）

を投与した進行癌患者 12 例を対象に実施した。最終的に PK 解析用データが収集できた患者は

11例であった。この解析では，200 mgを投与した患者のデータは 125 mg投与に補正し評価した。

食後投与と絶食下投与との間には，概して吸収速度の差は認められなかった（両条件とも，Tmax

の中央値は 7 時間）。食後投与後のパルボシクリブの 0 時間から 10 時間までの血漿中濃度－時

間曲線下面積（AUC10）および Cmaxの幾何平均値は，絶食下投与と比較して，それぞれ 28%およ

び 40%高値を示した［食後投与後および絶食下投与後の AUC10 の幾何平均値はそれぞれ

371 ng•h/mL および 291 ng•h/mL，Cmaxの幾何平均値はそれぞれ 59.7 ng/mL および 42.8 ng/mL で

あった］。以上より，高脂肪食摂取後にイセチオン酸塩カプセル剤を投与すると，パルボシクリ

ブの曝露量が増加するとの結論を得たため，イセチオン酸塩カプセル剤を使用するその後の全試

験では，（治験実施計画書に特に明記のないかぎり）パルボシクリブ投与前 1 時間から投与後 2
時間まで絶食するよう患者に指示した。ただし，食事の影響の程度は，部分的 AUC（AUC10）に

基づいて求めたものであるため，本試験からの結果は慎重に解釈する必要があり，食事の影響に

ついてさらに検討する必要があった（その他の詳細については，M2.7.2.2.2.1.2 項を参照）。

イセチオン酸塩カプセル剤を使用した A5481001 試験，A5481002 試験および A5481003 試験から

得られたデータを用いてポピュレーション PK 解析を実施した。その結果，食後投与（高脂肪食

後にイセチオン酸塩カプセル剤を投与）では一晩絶食下投与に比して，相対的 BA が 16.0%高く，

吸収ラグタイムが 28.8%長いことが明らかになった（その他の詳細については，M2.7.2.3.3 項を

参照）。

さらに，A5481036 試験では，健康被験者を対象に，イセチオン酸塩カプセル剤としてパルボシ

クリブ 125 mg を最小限の絶食下で単回投与したときの BA を，一晩絶食下での投与と比較して

評価した。Table 35 に示すように，一晩絶食下と最小限の絶食下では，パルボシクリブの AUCinf

および Cmaxに差は認められなかった。AUCinfおよび Cmaxの 90%CI は，BE の判定基準範囲内（80%
～125%）であった。

3.4.2. 遊離塩基カプセル剤

健康被験者を対象に，パルボシクリブの第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤を経口投与したと

きの BA に対する食事の影響を評価する第 1 相試験（A5481021 試験）を実施した。本試験の結

果から，絶食下でパルボシクリブ 125 mg を投与したときの AUCinfに対する，高脂肪食後，低脂

肪食後および食間（2 回の中程度の脂肪食摂取の 1 時間後～2 時間前に投与）にパルボシクリブ

125 mg を投与したときの AUCinfの調整済み幾何平均値の比を用いて相対的 BA を評価した結果，

それぞれ 120.59%，111.81%および 113.13%であった。また，それぞれの AUCinfの調整済み幾何

平均値の比の 90%CI は，高脂肪食後にパルボシクリブ 125 mg を投与した群で BE の判定基準範

囲の上限をわずかに超えたことを除き，いずれも判定基準範囲内（80%～125%）であった

（Table 35）。絶食下でパルボシクリブ 125 mg を投与したときの Cmaxに対する，高脂肪食後，

低脂肪食後および食間にパルボシクリブ 125 mg を投与したときの Cmaxの調整済み幾何平均値の

比はそれぞれ，137.78%，127.08%および 124.04%であった（Table 35）。
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食後投与時の AUCinfおよび Cmaxが絶食下投与と比較して高値を示した原因は，主に一晩絶食下

投与群に low-liers が存在していたことによると考えられる。パルボシクリブを食後または食間に

投与した結果，本試験で一晩絶食下投与群に認められた low-liers は認められなかった。パルボシ

クリブの食後投与または食間投与では，食事の脂肪含有量およびカロリー含有量に関係なく，

AUCinfおよび Cmaxの被験者間変動（幾何%CV）が一晩絶食下投与と比較して顕著に低く，一晩

絶食下投与では AUCinfの被験者間変動（幾何%CV）が 39%，Cmaxが 73%であったが，食後投与

では AUCinfが 23%～27%，Cmaxが 21%～24%であった（Table 15）。

一晩絶食下投与群から low-liers のデータを除外した追加解析から，パルボシクリブの食後投与時

および一晩絶食下投与時のパルボシクリブの曝露量は同等であり（Table 35），low-liers に該当

しない被験者では，パルボシクリブの曝露量が食事摂取によって変化しないことが示された。

パルボシクリブの遊離塩基カプセル剤を健康被験者に一晩絶食下で投与した複数の臨床試験

（A5481020 試験，A5481022 試験および A5481026 試験）において，クロスオーバーデザインで

投与された個々の被験者内でも low-lier の発現が必ずしも認められるとは限らず，投与により一

貫していない被験者が存在した（2.1 項を参照）。したがって，パルボシクリブの遊離塩基カプ

セル剤を食後または食間に投与し low-liers の発生を抑えることにより，パルボシクリブの AUCinf

および Cmaxの被験者内変動も顕著に小さくなると予想される。

以上の結果を踏まえて，パルボシクリブの遊離塩基カプセル剤は食後投与とすることとした。ま

た，本試験結果が得られた段階で，本カプセル剤を用いた臨床試験を実施しているすべての治験

責任医師に対し，進行中の臨床試験および今後実施する臨床試験ではパルボシクリブを食後投与

するよう治験依頼者から通知した。
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Table 35. 食事の影響の評価：パルボシクリブの PK パラメータの投与間比較の要約

（A5481001，A5481021 および A5481036 試験）

パラメータ

（単位）

調整済み幾何平均値 調整済み幾何平均値の比

（試験／対照）a
調整済み幾何平均

値の比の 90%CIa試験投与 対照投与

A5481001 試験

イセチオン酸塩カプセル剤の食後投与（高脂肪食，試験投与）vs
イセチオン酸塩カプセル剤の絶食下投与（対照投与）
AUC10 (ng•h/mL) 370.5 290.5 127.5 [103.7, 156.9]

Cmax (ng/mL) 59.7 42.8 139.5 [116.7, 166.7]
A5481021 試験（全被験者）

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤，投与 B（高脂肪食後投与，試験投与）vs
第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤，投与 A（絶食下投与，対照投与）

Cmax (ng/mL) 52.99 38.46 137.78 [120.55, 157.47]
AUClast (ng•h/mL) 1587 1242 127.74 [117.15, 139.29]
AUCinf (ng•h/mL) 1627 1349 120.59 [112.61, 129.14]
第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤，投与 C（低脂肪食後投与，試験投与）vs
第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤，投与 A（絶食下投与，対照投与）

Cmax (ng/mL) 48.87 38.46 127.08 [110.92, 145.60]
AUClast (ng•h/mL) 1462 1242 117.66 [107.74, 128.50]
AUCinf (ng•h/mL) 1509 1349 111.81 [104.29, 119.87]
第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤，投与 D（中程度の脂肪食後投与，試験投与）vs
第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤，投与 A（絶食下投与，対照投与）

Cmax (ng/mL) 47.70 38.46 124.04 [108.43, 141.88]
AUClast (ng•h/mL) 1483 1242 119.36 [109.40, 130.22]
AUCinf (ng•h/mL) 1527 1349 113.13 [105.60, 121.19]

A5481021 試験（low-liers を除外）

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤，投与 B（高脂肪食後投与，試験投与）vs
第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤，投与 A（絶食下投与，対照投与）

Cmax (ng/mL) 52.51 46.19 113.69 [107.37, 120.37]
AUClast (ng•h/mL) 1578 1392 113.38 [108.55, 118.42]
AUCinf (ng•h/mL) 1623 1443 112.48 [107.78, 117.38]
第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤，投与 C（低脂肪食後投与，試験投与）vs
第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤，投与 A（絶食下投与，対照投与）

Cmax (ng/mL) 48.58 46.19 105.18 [99.24, 111.46]
AUClast (ng•h/mL) 1456 1392 104.62 [100.10, 109.35]
AUCinf (ng•h/mL) 1505 1443 104.30 [99.88, 108.92]
第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤，投与 D（中程度の脂肪食後投与，試験投与）vs
第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤，投与 A（絶食下投与，対照投与）

Cmax (ng/mL) 47.34 46.19 102.49 [96.77, 108.55]
AUClast (ng•h/mL) 1476 1392 106.03 [101.49, 110.77]
AUCinf (ng•h/mL) 1523 1443 105.52 [101.10, 110.14]

A5481036 試験

イセチオン酸塩カプセル剤，投与 B（最小限の絶食下投与，試験投与）vs
イセチオン酸塩カプセル剤，投与 A（絶食下投与，対照投与）

Cmax (ng/mL) 54.34 50.51 107.58 [102.87, 112.51]
AUClast (ng•h/mL) 1553 1425 108.99 [104.69, 113.46]
AUCinf (ng•h/mL) 1596 1468 108.69 [104.54, 113.00]
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Table 35. 食事の影響の評価：パルボシクリブの PK パラメータの投与間比較の要約

（A5481001，A5481021 および A5481036 試験）（続き）

引用：A5481001 試験 治験総括報告書 Table 16.3.1，A5481021 試験 治験総括報告書 Table 14.4.3.3.1 および

Table 14.4.3.3.4，A5481036 試験 治験総括報告書 Table 14.4.3.3
AUC10：投与後 0 時間から 10 時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，AUCinf：0 時間から無限大時間までの

血漿中濃度－時間曲線下面積，AUClast：0 時間から最終定量可能時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，

CI：信頼区間，Cmax：最高血漿中濃度，PK：薬物動態

A5481001 試験：

対照：一晩絶食下でイセチオン酸塩カプセル剤としてパルボシクリブ 125 mg または 200 mg を投与

試験：高脂肪食後にイセチオン酸塩カプセル剤としてパルボシクリブ 125 mg または 200 mg を投与

対照，試験ともに 125 mg に用量補正した PK パラメータを用いて評価

A5481021 試験：

投与 A：一晩絶食下で第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤としてパルボシクリブ 125 mg を投与

投与 B：高脂肪，高カロリー朝食後に第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤としてパルボシクリブ 125 mg 投

与

投与 C：低脂肪，低カロリー朝食後に第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤としてパルボシクリブ 125 mg を

投与

投与 D：中程度の脂肪食（朝食）摂取 1 時間後に第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤としてパルボシクリ

ブ 125 mg を投与し，投与後 2 時間に再度中程度の脂肪食を摂取（最小限の絶食下）

A5481036 試験：

投与 A：一晩絶食下でイセチオン酸塩カプセル剤としてパルボシクリブ 125 mg を投与

投与 B：中程度の脂肪食摂取 1 時間後にイセチオン酸塩カプセル剤としてパルボシクリブ 125 mg を投与し，

投与後 2 時間に再度中程度の脂肪食を摂取（最小限の絶食下）

a. 調整済み幾何平均値の比およびその 90%CI をパーセンテージ（%）で表した。

3.4.3. 相対的バイオアベイラビリティ試験／生物学的同等性試験

パルボシクリブ製剤の相対的 BA/BE を A5481009 試験，A5481020 試験，A5481022 試験，A5481036
試験および A5481040 試験で評価した。以下に各試験の要約を示す。

A5481009 試験では， パルボシクリブ第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤 2 剤［原

薬粒子径 m（小）および m（大）］およびパルボシクリブ経口液剤の相対的 BA をイセチ

オン酸塩カプセル剤と比較した。AUCinfおよび Cmaxを比較した結果，調整済み幾何平均値の比

の 90%CI は BE の範囲内（80%～125%）であり，原薬粒子径 m のカプセル剤は，イセチオ

ン酸塩カプセル剤と生物学的に同等であった（Table 36）。このため，原薬粒子径 m のカプ

セル剤を第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤として開発することにした。原薬粒子径 m の

カプセル剤および経口液剤とイセチオン酸塩カプセル剤との比較では，AUCinfについては調整済

み幾何平均値の比の 90%CI が BE の判定基準範囲内であったが，Cmaxについては 90%CI の下限

が BE の判定基準範囲の下限を下回っていた（Table 36）。

A5481020 試験では，第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤と，イセチオン酸塩カプセル剤およ

び第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤との BE について，それぞれの製剤を一晩絶食下投与し

評価した。AUCinfの調整済み幾何平均値の比（第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤／イセチオ

ン酸塩カプセル剤）の 90%CI は BE の判定基準範囲内であったが，Cmaxでは 90%CI の下限が BE
の判定基準範囲外にあった（Table 36）。本試験では，イセチオン酸塩カプセル剤における曝露

量よりも著しく低い曝露量を示す low-liersが第 3相試験用最終遊離塩基カプセル剤投与時には認

められたため，第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤の Cmaxの幾何%CV 値（61%）は，イセチ
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オン酸塩カプセル剤（25%）よりも大きな値を示した（Table 24）。この low-liers の存在が，Cmax

で 90%CI の下限が BE の判定基準範囲を下回る一因であると考えられた。

また，第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤投与時に対する，第 3 相試験用初期遊離塩基カプセ

ル剤投与時の AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値の比の 90%CI は BE の判定基準範囲内

（80%～125%）であったことから，両製剤は生物学的に同等であることが示された（Table 36）。

A5481036 試験では，第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤を中程度の脂肪・標準カロリー食後

に経口投与したときと，イセチオン酸塩カプセル剤を一晩絶食下または最小限の絶食下（2 回の

中程度の脂肪食摂取の 1 時間後～2 時間前に投与）で投与したときの BA を比較して評価した。

この最小限の絶食条件は，A5481003 試験における食事摂取に関する規定と同等であり，パルボ

シクリブの投与前 1 時間から投与 2 時間後まで絶食するよう患者に指示した。A5481036 試験の

結果から，中程度の脂肪食後に投与したパルボシクリブ第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤の

AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値と，一晩絶食下および最小限の絶食下で投与したイセ

チオン酸塩カプセル剤の AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値の比はいずれも BE の判定基

準範囲内（80%～125%）であることが示された（Table 36）。

A5481022 試験では，第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤を絶食下で投与したときのパルボシ

クリブの BA に対する原薬粒子径および溶出水準の影響を評価した。パルボシクリブ 125 mg を

含有する対照製剤（原薬粒子径 m・溶出水準 1）に対する，パルボシクリブ 125 mg を含有す

る試験製剤（原薬粒子径 m・溶出水準 1，原薬粒子径 m・溶出水準 2 および溶出水準 3）
の AUCinfの調整済み幾何平均値の比は，いずれの製剤間比較においても BE の判定基準範囲内で

あった。一方，Cmaxの調整済み幾何平均値の比の 90%CI は，BE の判定基準範囲（80%～125%）

を外れていた（Table 36）。本試験から得られた原薬粒子径および溶出水準の影響の結果には，

各投与で認められた low-liers の存在による影響が交絡している可能性があると考えられた。

A5481040 試験では，第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤を食後投与したときのパルボシクリ

ブの BA に対する原薬粒子径および溶出水準の影響を評価した。パルボシクリブ 125 mg を含有

する対照製剤（原薬粒子径 m・溶出水準 1）に対する，パルボシクリブ 125 mg を含有する試

験製剤（原薬粒子径 m・溶出水準 1 および原薬粒子径 m・溶出水準 2）の AUCinfおよび

Cmaxの調整済み幾何平均値の比とその 90%CI は，BE の判定基準範囲内（80%～125%）であるこ

とが示された（Table 36）。
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Table 36. パルボシクリブの各カプセル剤における相対的バイオアベイラビリティの比較

（A5481009，A5481020，A5481022，A5481036 および A5481040 試験）

パラメータ（単位）
調整済み幾何平均値 調整済み幾何平均値の比

（試験製剤／対照製剤）a
調整済み幾何平均

値の比の 90%CIa試験製剤 対照製剤

A5481009 試験

手充填した第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 µm）（絶食，試験製剤）vs
イセチオン酸塩カプセル剤（対照製剤）
AUCinfDN125 (ng•h/mL) 1301 1388 93.75 [86.55, 101.55]

AUClastDN125 
(ng•h/mL)

1168 1337 87.32 [78.21, 97.48]

CmaxDN125 (ng/mL) 36.35 43.29 83.97 [73.91, 95.39]
手充填した第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 µm）（絶食，試験製剤）vs
イセチオン酸塩カプセル剤（対照製剤）
AUCinfDN125 (ng•h/mL) 1267 1388 91.29 [84.37, 98.77]

AUClastDN125 
(ng•h/mL)

1213 1337 90.69 [81.23, 101.25]

CmaxDN125 (ng/mL) 39.44 43.29 91.11 [80.20, 103.51]
経口液剤（試験製剤）vs
イセチオン酸塩カプセル剤（絶食，対照製剤）
AUCinfDN125 (ng•h/mL) 1288 1388 92.78 [85.65, 100.50]

AUClastDN125 
(ng•h/mL)

1156 1337 86.42 [77.40, 96.48]

CmaxDN125 (ng/mL) 37.09 43.29 85.68 [75.42, 97.34]
A5481020 試験

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（絶食，試験製剤）vs
第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤（対照製剤）

AUCinf (ng•h/mL) 1437 1389 103.44 [98.14, 109.03]
AUClast (ng•h/mL) 1363 1329 102.54 [96.57, 108.87]

Cmax (ng/mL) 45.39 44.83 101.24 [91.19, 112.39]
第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（絶食，試験製剤）vs
イセチオン酸塩カプセル剤（対照製剤）

AUCinf (ng•h/mL) 1437 1516 94.80 [89.97, 99.90]
AUClast (ng•h/mL) 1363 1466 92.94 [87.53, 98.69]

Cmax (ng/mL) 45.39 53.54 84.78 [76.36, 94.12]
A5481022 試験

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 µm，溶出水準 1）（B，試験製剤）vs
第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 µm, 溶出水準 1）（A，対照製剤）

AUCinf (ng•h/mL) 1263 1242 101.66 [91.90, 112.46]
AUClast (ng•h/mL) 1207 1187 101.66 [90.86, 113.75]

Cmax (ng/mL) 37.23 33.46 111.29 [91.48, 135.41]
第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 µm，溶出水準 2）（C，試験製剤）vs  
第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 µm，溶出水準 1）（A，対照製剤）

AUCinf (ng•h/mL) 1152 1242 92.73 [83.82, 102.58]
AUClast (ng•h/mL) 1092 1187 91.98 [82.20, 102.92]

Cmax (ng/mL) 32.29 33.46 96.51 [79.32, 117.42]
第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 µm，溶出水準 3）（D，試験製剤）vs 
第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 µm，溶出水準 1）（A，対照製剤）

AUCinf (ng•h/mL) 1152 1242 92.72 [83.70, 102.71]
AUClast (ng•h/mL) 1065 1187 89.66 [80.15, 100.30]

Cmax (ng/mL) 28.03 33.46 83.77 [68.90, 101.86]
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Table 36. パルボシクリブの各カプセル剤における相対的バイオアベイラビリティの比較

（A5481009，A5481020，A5481022，A5481036 および A5481040 試験）（続き）

パラメータ（単位）
調整済み幾何平均値 調整済み幾何平均値の比

（試験製剤／対照製剤）a
調整済み幾何平均

値の比の 90%CIa試験製剤 対照製剤

A5481036 試験

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤，投与 C（食後，試験製剤）vs 
イセチオン酸塩カプセル剤，投与 B（最小限の絶食 b，対照製剤）

AUCinf (ng•h/mL) 1629 1596 102.06 [98.12, 106.16]
AUClast (ng•h/mL) 1584 1553 101.98 [97.92, 106.21]

Cmax (ng/mL) 53.13 54.34 97.78 [93.46, 102.31]
第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤，投与 C（食後，試験製剤）vs 
イセチオン酸塩カプセル剤，投与 A（絶食，対照製剤）

AUCinf (ng•h/mL) 1629 1468 110.93 [106.65, 115.38]
AUClast (ng•h/mL) 1584 1425 111.15 [106.72, 115.76]

Cmax (ng/mL) 53.13 50.51 105.20 [100.54, 110.07]
イセチオン酸塩カプセル剤，投与 B（最小限の絶食 b試験製剤）vs
イセチオン酸塩カプセル剤，投与 A（絶食，対照製剤）

AUCinf (ng•h/mL) 1596 1468 108.69 [104.54, 113.00]
AUClast (ng•h/mL) 1553 1425 108.99 [104.69, 113.46]

Cmax (ng/mL) 54.34 50.51 107.58 [102.87, 112.51]
A5481040 試験

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 µm，溶出水準 1）（B，試験製剤）vs
第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 µm，溶出水準 1）（A，対照製剤）

AUCinf (ng•h/mL) 1569 1569 100.00 [96.87, 103.23]
AUClast (ng•h/mL) 1511 1515 99.77 [96.44, 103.22]

Cmax (ng/mL) 50.61 50.42 100.38 [95.97, 104.99]
第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 µm，溶出水準 2）（C，試験製剤）vs
第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 µm，溶出水準 1）（A，対照製剤）

AUCinf (ng•h/mL) 1558 1569 99.31 [96.20, 102.52]
AUClast (ng•h/mL) 1507 1515 99.47 [96.15, 102.91]

Cmax (ng/mL) 49.76 50.42 98.68 [94.35, 103.22]
引用：A5481009 試験 治験総括報告書 Table 14.4.3.3.1，A5481020 試験 治験総括報告書 Table 14.4.3.3，
A5481022 試験 治験総括報告書 Table 14.4.3.3，A5481036 試験 治験総括報告書 Table 14.4.3.3，A5481040 試

験 治験総括報告書 Table 14.4.3.3
AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，AUClast：0 時間から最終定量可能時間ま

での血漿中濃度－時間曲線下面積，Cmax：最高血漿中濃度，CI：信頼区間，DN125：用量を 125 mg に補正し

た

a. 調整済み幾何平均値の比およびその 90%CI をパーセンテージ（%）で表した。

b. 最小限の絶食：中程度の脂肪食摂取 1 時間後～2 回目の中程度の脂肪食摂取 2 時間前に投与

3.5. 被験者間変動および被験者内変動

パルボシクリブ投与後の PK パラメータである Cmaxおよび AUCinfの被験者間変動（幾何%CV）

を試験別に Table 37 に示す。
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Table 37. パルボシクリブの各製剤を投与したときの PK パラメータの被験者間変動

（A5481009，A5481015，A5481018，A5481020，A5481021，A5481022，A5481036，
A5481038 および A5481040 試験）

試験 製剤 絶食下／食後

被験者間変動

（幾何%CV）

Cmax AUCinf

A5481009 イセチオン酸塩カプセル剤 一晩絶食下 24 24

第 3 相試験用初期遊離塩基

カプセル剤（原薬粒子径 m）

58 22

第 3 相試験用初期遊離塩基

カプセル剤（原薬粒子径 m）

52 38

経口液剤 27 22

A5481015 第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤 一晩絶食下 80 41

静脈内投与 39 25

A5481018 第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤 一晩絶食下 72 45

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

（ラベプラゾールと併用）

44 38

A5481020 イセチオン酸塩カプセル剤 一晩絶食下 25 25

第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤  54 36

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤 61 36

A5481021 第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤 一晩絶食下 73 39

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤 高脂肪食後 21 23

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤 低脂肪食後 24 23

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤 投与前1時間および

投与後2時間に中程

度の脂肪食を再度

摂取

21 27

A5481022 第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

（原薬粒子径 µm，溶出水準 1）
一晩絶食下 81 46

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

（原薬粒子径 µm，溶出水準 1）
55 35

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

（原薬粒子径 µm，溶出水準 2）
76 44

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

（原薬粒子径 µm，溶出水準 3）
88 49
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Table 37. パルボシクリブの各製剤を投与したときの PK パラメータの被験者間変動

（A5481009，A5481015，A5481018，A5481020，A5481021，A5481022，A5481036，
A5481038 および A5481040 試験）（続き）

試験 製剤 絶食下／食後

被験者間変動

（幾何%CV）

Cmax AUCinf

A5481036 イセチオン酸塩カプセル剤 一晩絶食下 33 28

イセチオン酸塩カプセル剤 投与前 1 時間および

投与後 2 時間に中程

度の脂肪食を再度

摂取

25 23

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤 中程度の脂肪食後 32 26

A5481038
コホート 1 第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤 中程度の脂肪食後 15 20

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

（ファモチジンと併用）

38 28

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

（ラベプラゾールと併用）

44 29

コホート 2 第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤 21 21

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

（パルボシクリブ投与の 2 時間前に局所

性制酸薬［Mi-Acid Maximum Strength 
Liquid］を投与）

16 16

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

（パルボシクリブ投与後 2 時間に局所性

制酸薬［Mi-Acid Maximum Strength 
Liquid］を投与）

26 21

A5481040 第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

（原薬粒子径 µm，溶出水準 1）
中程度の脂肪食後 21 20

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

（原薬粒子径 µm，溶出水準 1）
22 23

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

（原薬粒子径 µm，溶出水準 2）
27 21

引用：A5481009 試験 治験総括報告書 Table 14.4.3.1.1，A5481015 試験 治験総括報告書 Table 14.4.3.1，
A5481018 試験 治験総括報告書 Table 14.4.3.1.1，A5481020 試験 治験総括報告書 Table 14.4.3.1，A5481021
試験 治験総括報告書 Table 14.4.3.1.1，A5481022 試験 治験総括報告書 Table 14.4.3.1，A5481036 試験 治験総

括報告書 Table 14.4.3.1，A5481038 試験 治験総括報告書 Table 14.4.3.1，A5481040 試験 治験総括報告書
Table 14.4.3.1
AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，Cmax：最高血漿中濃度，%CV：変動係数

（%），PK：薬物動態



パルボシクリブ

2.7.1 生物薬剤学試験および関連する分析法

PFIZER CONFIDENTIAL
Page 96

イセチオン酸塩カプセル剤では，上記試験を通しての被験者間変動（幾何%CV）は，AUCinfでは

23%～28%，Cmaxでは 24%～33%であった（Table 37）。

遊離塩基カプセル剤では，上記試験を通しての被験者間変動は，AUCinfでは 16%～49%，Cmaxで

は 15%～88%であった。遊離塩基カプセル剤を一晩絶食下で投与した場合には，概して被験者間

変動が大きくなる傾向が認められた（Table 37）。食後投与した場合には，遊離塩基カプセル剤

の被験者変動は，イセチオン酸塩カプセル剤とほぼ同様な値を示した。遊離塩基カプセル剤の

Cmaxの被験者間変動は，食後投与時が 15%～44%であったのに対し，一晩絶食下投与時は 52%～

88%であった。また，AUCinfの被験者間変動は，食後投与時が 16%～29%であったのに対し，一

晩絶食下投与時は 22%～49%であった。

4. 結論

以上を総合すると，本 2.7.1 項に記載したデータより，以下の結論が支持された。

 経口投与時のパルボシクリブの絶対的 BA は 45.7%［90% CI：39.3%, 53.2%］であった。

 パルボシクリブの第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤を絶食下で投与した結果，著しく低

いパルボシクリブ曝露量を示すサブグループ（low-liers）が認められ，被験者間および被験

者内変動が大きいことが示された。Low-liers は，パルボシクリブのイセチオン酸塩カプセル

剤または経口液剤を使用した試験では認められなかった。

 パルボシクリブの第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤を食後投与した結果，low-liers は認

められず，絶食下でパルボシクリブの遊離塩基カプセル剤を投与したときの曝露量（low-liers
の被験者を除いた被験者でのパルボシクリブの曝露量）と同様であった。この結果から，パ

ルボシクリブの遊離塩基カプセル剤は食後投与とした。

 中程度の脂肪食摂取後に投与したパルボシクリブの第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤の

AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値の，一晩絶食下および外国第 1/2 相試験（A5481003
試験）におけるパルボシクリブ投与条件（投与前 1 時間から投与後 2 時間は絶食）下で投与

したパルボシクリブのイセチオン酸塩カプセル剤の AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均

値に対する比の 90%CI は，いずれも BE の判定基準範囲内（80%～125%）にあった。この結

果から，パルボシクリブのイセチオン酸塩カプセル剤と，中程度の脂肪食摂取後に投与した

パルボシクリブの第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤は生物学的に同等であると判断した。

 パルボシクリブの第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤を食後投与した場合，パルボシクリ

ブの吸収量および吸収速度に対し，検討した規格内での原薬粒子径および溶出水準の変化に

よる影響は認められなかった。

 PPI であるラベプラゾール（反復投与）とパルボシクリブの第 3 相試験用最終遊離塩基カプ

セル剤（食後投与）を併用投与したとき，パルボシクリブの単独投与と比較して，Cmaxが 41%
低下したが，AUCinfに対する影響は小さかった（13%減少）。パルボシクリブの第 3 相試験

用最終遊離塩基カプセル剤（食後投与）とファモチジンおよび局所性制酸薬である Mi-Acid 
Maximum Strength Liquid を交互に併用投与しても，パルボシクリブの曝露量にほとんど影響

は認められなかった。
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 第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（初期市販用遊離塩基カプセル剤）の 125 mg 製剤と市

販用遊離塩基カプセル製剤の 125 mg 製剤は，溶出試験の結果から溶出挙動の同等性が示され，

生物学的に同等であることが確認された。
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5. Appendix
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Appendix 1. パルボシクリブのバイオアベイラビリティ試験および生物学的同等性試験の概要表

試験番号

（試験開始日，

試験終了日）

試験目的

試験デザイン

人口統計学的データ

投与：用量

製剤

投与経路

PK パラメータ a [単位]
AUCinf 

[ng•h/mL]
AUClast 

[ng•h/mL]
Cmax

[ng/mL]
Tmax
[h]

t½
[h]

A5481009
（2012 年 5 月 24 日，

2012 年 11 月 2 日）

イセチオン酸塩カプ

セル剤に対する遊離

塩基カプセル剤およ

び経口液剤の相対的

BA の推定

A：125 mg
イセチオン酸塩カプセル剤

経口

1388
(24)

1337
(25)

43.29
(24)

6.01
(5.98-12.0)

22.40
(3.33)

B：125 mg
第 3 相試験用

初期遊離塩基カプセル剤

（粒子径 m）

経口

1322
(22)

1168
(48)

36.35
(58)

8.00
(5.98-12.0)

22.60
(3.46)

健康被験者を対象と

した非盲検無作為化 4
期 4 投与群 4 投与順ク

ロスオーバー単回投

与，相対的 BA 試験

C：125 mg
第 3 相試験用

初期遊離塩基カプセル剤

（粒子径 m)
経口

1267
(38)

1213
(41)

39.44
(52)

8.00
(4.00-12.0)

22.57
(3.69)

D：50 mg
経口液剤

経口

520.8
(22)

462.0
(26)

14.82
(27)

8.00
(6.00-12.0)

22.72
(2.81)

男性 24 例／女性 0 例

平均年齢（標準偏

差）：38.7（9.5）歳

範囲：24-55 歳

評価例数：

PK：24 例

安全性：24 例

比（試験／対照）[90%CI]a, b

B/A 93.75 
[86.55, 101.55]

87.32 
[78.21, 97.48]

83.97 
[73.91, 95.39]

NA NA

C/A 91.29 
[84.37, 98.77]

90.69 
[81.23, 101.25]

91.11 
[80.20, 103.51]

NA NA

D/Ac
92.78 

[85.65, 100.50]
86.42 

[77.40, 96.48]
85.68 

[75.42, 97.34]
NA NA
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Appendix 1. パルボシクリブのバイオアベイラビリティ試験および生物学的同等性試験の概要表（続き）

試験番号

（試験開始日，

試験終了日）

試験目的

試験デザイン

人口統計学的データ

投与：用量

製剤

投与経路

PK パラメータ a [単位]
AUCinf 

[ng•h/mL]
AUClast 

[ng•h/mL]
Cmax

[ng/mL]
Tmax
[h]

t½
[h]

A5481015
（2013 年 5 月 14 日，

2013 年 6 月 24 日）

遊離塩基カプセル剤か

らのパルボシクリブの

絶対的 BA の測定

A：125 mg
第 3 相試験用初期遊離塩基

カプセル剤

経口

1447
(41)

1396
(43)

46.80
(80)

8.00
(4.00-12.0)

24.54
(4.23)

健康被験者を対象とし

た非盲検固定投与順序

2期 2投与群クロスオー

バー単回投与絶対的

経口 BA 試験

B：50 mg
IV 投与

（0.05 mg/mL の静注用液剤

1000 mL を約 4 時間かけて

投与）

静脈内

1268
(25)

1227
(26)

88.73
(39)

3.00
(1.00-6.00)

22.14
(3.82)

男性 14 例／女性 0 例

平均年齢（標準偏差）：

38.1（10.2）歳

範囲：18-53 歳

評価例数：

PK：14 例

安全性：14 例

比（試験／対照）[90%CI]a, b

A/Bc
45.69

[39.25, 53.19]
45.49

[38.82, 53.29]
NA NA NA

A5481020
（2013 年 9 月 3 日，

2014 年 1 月 3 日）

絶食下で投与したパル

ボシクリブの 3 種類の

カプセル剤の BE の確

立

A：125 mg
イセチオン酸塩カプセル剤

経口

1521
(25)

1472
(26)

53.63
(25)

6.00
(4.00-8.02)

22.36
(4.76)

健康被験者を対象とし

た非盲検無作為化 6 投

与順 3 期クロスオー

バー単回投与試験

B：125 mg 
第 3 相試験用初期遊離塩基

カプセル剤

経口

1398
(36)

1330
(39)

44.82
(54)

6.00
(4.00-48.0)

22.66
(4.84)



パルボシクリブ

2.7.1 生物薬剤学試験および関連する分析法

PFIZER CONFIDENTIAL
Page 101

Appendix 1. パルボシクリブのバイオアベイラビリティ試験および生物学的同等性試験の概要表（続き）

試験番号

（試験開始日，

試験終了日）

試験目的

試験デザイン

人口統計学的データ

投与：用量

製剤

投与経路

PK パラメータ a [単位]
AUCinf 

[ng•h/mL]
AUClast 

[ng•h/mL]
Cmax

[ng/mL]
Tmax
[h]

t½
[h]

A5481020
（続き）

男性 71 例／女性 2 例

平均年齢（標準偏差）：

34.5（10.0）歳

範囲：19-54 歳

評価例数：

PK：73 例

安全性：73 例

C：125 mg
第 3 相試験用最終遊離塩基

カプセル剤

経口

1427
(36)

1355
(40)

45.24
(61)

6.00
(4.00-48.0)

22.23
(4.67)

比（試験／対照）[90%CI]a, b

C/A 94.80
[89.97, 99.90]

92.94
[87.53, 98.69]

84.78
[76.36, 94.12]

NA NA

C/B 103.44
[98.14, 109.03]

102.54
[96.57, 108.87]

101.24
[91.19, 112.39]

NA NA

A5481021
（2013年7月 22日，

2013 年 10 月 20 日）

様々な食後および絶食

下で投与したときの相

対的 BA の推定

全被験者

A（絶食下）：125 mg
第 3 相試験用最終遊離塩基

カプセル剤

経口

1408
(39)

1284
(50)

39.22
(73)

8.00
(6.00-48.0)

23.90
(5.28)

健康被験者を対象とし

た非盲検無作為化 4 投

与順 4 期クロスオー

バー単回投与試験

B（高脂肪食後）：125 mg
第 3 相試験用最終遊離塩基

カプセル剤

経口

1672
(23)

162
(23)

53.67
(21)

8.00
(6.00-12.1)

22.14
(4.39)

男性 28 例／女性 0 例

平均年齢（標準偏差）：

37.8（9.4）歳

範囲：22-54 歳

評価例数：

PK：28 例

安全性：28 例

C（低脂肪食後）：125 mg
第 3 相試験用最終遊離塩基

カプセル剤

経口

1573
(23)

1524
(23)

50.20
(24)

8.00
(6.00-12.0)

22.03
(4.57)

D（中程度の脂肪食後，最

小限の絶食下 d）：125 mg 
第 3 相試験用最終遊離塩基

カプセル剤

経口

1580
(27)

1533
(26)

48.64
(21)

8.00
(4.00-12.0)

22.91
(4.49)
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Appendix 1. パルボシクリブのバイオアベイラビリティ試験および生物学的同等性試験の概要表（続き）

試験番号

（試験開始日，試験

終了日）

試験目的

試験デザイン

人口統計学的データ

投与：用量

製剤

投与経路

PK パラメータ a [単位]
AUCinf

[ng•h/mL]
AUClast

[ng•h/mL]
Cmax

[ng/mL]
Tmax
[h]

t½
[h]

A5481021
（続き）

比（試験／対照）[90%CI]a, b

B/A 120.59
[112.61, 129.14]

127.74
[117.15, 139.29]

137.78
[120.55, 157.47]

NA NA

C/A 111.81
[104.29, 119.87]

117.66
[107.74, 128.50]

127.08
[110.92, 145.60]

NA NA

D/A 113.13
[105.60, 121.19]

119.36
[109.40, 130.22]

124.04
[108.43, 141.88]

NA NA

low-liers を除外

A（絶食下）：125 mg 
第 3 相試験用最終遊離塩基

カプセル剤

経口

1525
(25)

1472
(26)

48.31
(23)

8.00
(6.00-8.03)

23.70
(5.23)

B（高脂肪食後）：125 mg
第 3 相試験用最終遊離塩基

カプセル剤

経口

1672
(23)

1627
(23)

53.67
(21)

8.00
(6.00-12.1)

22.14
(4.39)

C（低脂肪食後）：125 mg 
第 3 相試験用最終遊離塩基

カプセル剤

経口

1573
(23)

1524
(23)

50.20
(24)

8.00
(6.00-12.0)

22.03
(4.57)

D（中程度の脂肪食後，最小

限の絶食下 d）：125 mg 
第 3 相試験用最終遊離塩基

カプセル剤

経口

1580
(27)

1533
(26)

48.64
(21)

8.0
(4.00-12.0)

22.91
(4.49)
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Appendix 1. パルボシクリブのバイオアベイラビリティ試験および生物学的同等性試験の概要表（続き）

試験番号

（試験開始日，試験

終了日）

試験目的

試験デザイン

人口統計学的データ

投与：用量

製剤

投与経路

PK パラメータ a [単位]
AUCinf 

[ng•h/mL]
AUClast 

[ng•h/mL]
Cmax

[ng/mL]
Tmax
[h]

t½
[h]

A5481021
（続き）

比（試験／対照）[90%CI]a, b：low-liers を除外

B/A 112.48
[107.78, 117.38]

113.38
[108.55, 118.42]

113.69
[107.37, 120.37]

NA NA

C/A 104.30
[99.88, 108.92]

104.62
[100.10, 109.35]

105.18
[99.24, 111.46]

NA NA

D/A 105.52
[101.10, 110.14]

106.03
[101.49, 110.77]

102.49
[96.77, 108.55]

NA NA

A5481022
（2013 年 6 月 3 日，

2013 年 8 月 22 日）

相対的 BA に対する原

薬の粒子径および溶出

水準の影響の推定

A: 125 mg
第 3 相試験用最終遊離塩基

カプセル剤

（粒子径 m, 溶出水準

1e）

経口

1220
(46)

1165
(48)

32.67
(81)

6.02
(6.00-48.0)

25.85
(4.95)

健康被験者を対象とし

た非盲検無作為化 4 投

与順 4 期クロスオー

バー単回投与相対的

BA 試験

B: 125 mg
第 3 相試験用最終遊離塩基

カプセル剤

（粒子径 m, 溶出水準

1e）

経口

1245
(35)

1191
(37)

36.66
(55)

6.0
(6.00-24.0)

25.28
(4.81)
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Appendix 1. パルボシクリブのバイオアベイラビリティ試験および生物学的同等性試験の概要表（続き）

試験番号

（試験開始日，

試験終了日）

試験目的

試験デザイン

人口統計学的データ

投与：用量

製剤

投与経路

PK パラメータ a [単位]
AUCinf 

[ng•h/mL]
AUClast 

[ng•h/mL]
Cmax

[ng/mL]
Tmax
[h]

t½
[h]

A5481022
（続き）

男性 24 例／女性 0 例

平均年齢（標準偏差）：

39.6（10.1）歳

範囲：21-55 歳

評価例数：

PK：24 例

安全性：24 例

C: 125 mg
第 3 相試験用最終遊離塩基

カプセル剤

（粒子径 m, 溶出水準 2e）

経口

1138
(44)

1078
(48)

31.89
(76)

8.00
(6.00-48.0)

25.58
(4.42)

D: 125 mg
第 3 相試験用最終遊離塩基

カプセル剤

（粒子径 m, 溶出水準 3e）

経口

1156
(49)

1065
(55)

28.03
(88)

8.00
(6.00-48.0)

25.85
(3.76)

比（試験／対照）[90%CI]a, b

B/A 101.66
[91.90, 
112.46]

101.66
[90.86, 113.75]

111.29
[91.48, 135.41]

NA NA

C/A 92.73
[83.82, 
102.58]

91.98
[82.20, 102.92]

96.51
[79.32, 117.42]

NA NA

D/A 92.72
[83.70, 
102.71]

89.66
[80.15, 100.30]

83.77
[68.90, 101.86]

NA NA
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Appendix 1. パルボシクリブのバイオアベイラビリティ試験および生物学的同等性試験の概要表（続き）

試験番号

（試験開始日，

試験終了日）

試験目的

試験デザイン

人口統計学的データ

投与：用量

製剤

投与経路

PK パラメータ a [単位]
AUCinf 

[ng•h/mL]
AUClast 

[ng•h/mL]
Cmax

[ng/mL]
Tmax
[h]

t½
[h]

A5481036
（2014 年 1 月

15 日，2014 年

3 月 11 日）

一晩絶食下または最小

限の絶食下でのイセチ

オン酸塩カプセル剤投

与と比較した最小限の

絶食下での第3相試験用

最終遊離塩基カプセル

剤投与の相対的 BA の

推定

A（一晩絶食）：

125 mg イセチオン酸塩カプセル剤

（100 mg + 25 mg）
経口

1468
(28)

1425
(28)

50.51
(33)

6.01
(4.02-12.0)

22.7
( 4.09)

B（最小限の絶食 d，1 回目の中程度

の脂肪食後 1時間～2回目の中程度

の脂肪食前 2 時間前に投与）：

125 mg イセチオン酸塩カプセル剤

（100 mg + 25 mg）
経口

1596
(23)

1553
(23)

54.34
(25)

6.02
(4.00-8.02)

22.6
( 4.45)

健康被験者を対象とし

た非盲検単回投与6投与

順 3 期クロスオーバー

試験

C（中程度の脂肪食摂取の 25 分

後）：125 mg 第 3 相試験用最終遊

離塩基カプセル剤

経口

1624
(26)

1580
(27)

52.98
(32)

8.00
(6.00-12.0)

22.4
( 3.64)

男性 36 例／女性 0 例

平均年齢（標準偏差）

37.5（9.7）歳

範囲：21-55 歳

評価例数：

PK:36 例

安全性：36 例

比（試験／対照）[90%CI]a, b

C/B 102.06
[98.12, 
106.16]

101.98
[97.92, 
106.21]

97.78
[93.46, 102.31]

NA NA

C/A 110.93
[106.65, 
115.38]

111.15
[106.72, 
115.76]

105.20
[100.54, 110.07]

NA NA

B/A 108.69
[104.54, 
113.00]

108.99
[104.69, 
113.46]

107.58
[102.87, 112.51]

NA NA
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Appendix 1. パルボシクリブのバイオアベイラビリティ試験および生物学的同等性試験の概要表（続き）

試験番号

（試験開始

日，試験終了

日）

試験目的

試験デザイン

人口統計学的データ

投与：用量

製剤

投与経路

PK パラメータ a [単位]
AUCinf

[ng•h/mL]
AUClast

[ng•h/mL]
Cmax

[ng/mL]
Tmax
[h]

t½
[h]

A5481040
（2014 年 3 月

18，2014 年 5
月 8 日）

食後投与の相対的 BA
に対する原薬の粒子径

および溶出水準の影響

の推定

A：125 mg
第 3 相試験用最終遊離塩基

カプセル剤

（粒子径 m，溶出水準

1e）

経口

1569
(20)

1515
(20)

50.42
(21)

8.00
(6.00-12.0)

22.35
(± 3.77)

健康被験者を対象とし

た非盲検単回投与 6 投

与順 3 期クロスオー

バー試験

B：125 mg
第 3 相試験用最終遊離塩基

カプセル剤

（粒子径 m，溶出水準

1e）

経口

1569
(23)

1511
(23)

50.61
(22)

8.00
(6.00-12.0)

22.53
(± 3.60)

男性 30 例／女性 0 例

平均年齢（標準偏差）：

38.5（9.1）歳

範囲：23-55 歳

評価例数：

PK：30 例

安全性：30 例

C：125 mg
第 3 相試験用最終遊離塩基

カプセル剤

（粒子径 m，溶出水準

2e）

経口

1558
(21)

1507
(21)

49.76
(27)

8.00
(6.00-12.2)

22.40
(± 3.50)

比（試験／対照）[90%CI]a, b

B/A 100.00
[96.87, 103.23]

99.77
[96.44, 103.22]

100.38
[95.97, 104.99]

NA NA

C/A 99.31
[96.20, 102.52]

99.47
[96.15, 102.91]

98.68
[94.35, 103.22]

NA NA
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Appendix 1. パルボシクリブのバイオアベイラビリティ試験および生物学的同等性試験の概要表（続き）

引用：A5481009 試験 治験総括報告書 Table 14.1.2，Table 14.4.3.1.1 および Table 14.4.3.3.1，A5481015 試験 治験総括報告書 Table 14.1.2，Table 14.4.3.1 および

Table 14.4.3.3，A5481020 試験 治験総括報告書 Table 14.1.2，Table 14.4.3.1 および Table 14.4.3.3，A5481021 試験 治験総括報告書 Table 14.1.2，Table 14.4.3.1.1，
Table 14.4.3.3.1，Table 14.4.3.1.2 および Table 14.4.3.3.4，A5481022 試験 治験総括報告書 Table 14.1.2，Table 14.4.3.1 および Table 14.4.3.3，A5481036 試験 治験総

括報告書 Table 14.1.2，Table 14.4.3.1 および Table 14.4.3.3，A5481040 試験 治験総括報告書 Table 14.1.2，Table 14.4.3.1 および Table 14.4.3.3
AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，AUClast：0 時間から最終定量可能時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，BA：バイオアベ

イラビリティ，BE：生物学的同等性，CI：信頼区間，Cmax： 最高血漿中濃度，%CV：変動係数（%），IV：静脈内，NA：該当せず，PK：薬物動態，Tmax：最高

血漿中濃度到達時間，t½： 終末相における消失半減期

a. AUClast，AUCinf，Cmaxおよび t½は幾何平均値（%CV），Tmaxは算術平均値（範囲），t½は算術平均値（SD）で示した。

b. 調整済み幾何平均値の比およびその 90%CI をパーセンテージ（%）で表した。.
c. 用量補正したデータの比較

d. 上記の試験における最小限の絶食下とは，パルシクリブ投与前 1 時間に中程度の脂肪食，標準カロリー食を摂取し，投与後 2 時間に再度中程度の脂肪食，標準

カロリー食を摂取することとする。

e. A5481022 試験で用いた異なる溶出水準の製剤については 1.1.1.1.7 項を参照。
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略号および用語の定義一覧

略号・用語 省略していない表現または用語の定義
ADME absorption, distribution, metabolism, and excretion：吸収，分布，代謝および排泄

Ae cumulative total amount of drug recovered unchanged in the urine from time 0 to infinity：投与後

0 時間から無限大時間までの未変化体の尿中蓄積排泄量

Ae% cumulative total amount of drug recovered unchanged in the urine from time 0 to infinity 
expressed as fraction of administered dose：投与後 0 時間から無限大時間までの未変化体の尿

中蓄積排泄量の投与量に対する割合として表したもの

AIC Akaike information criteria：赤池情報量基準

ALT alanine aminotransferase：アラニンアミノトランスフェラーゼ

ANOVA 1-way analysis of variance：一元配置分散分析

ANCOVA analysis of covariance：共分散分析

ANC absolute neutrophil count：好中球絶対数

AST aspartate aminotransferase：アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ

ATAC all types of antacids：すべての種類の制酸薬

ATC absolute thrombocyte count：血小板絶対数

AUC area under the plasma concentration-time curve：血漿中濃度－時間曲線下面積

AUC10 area under the plasma concentration-time curve from time 0 to 10 hours after dosing：投与後 0 時

間から 10 時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積

AUC24 area under the plasma concentration-time curve from time 0 to 24 hours after dosing：投与後 0 時

間から 24 時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積

AUC72 area under the plasma concentration-time curve from time 0 to 72 hours after dosing：投与後 0 時

間から 72 時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積

AUCinf area under the plasma concentration-time curve from time 0 to infinity：0 時間から無限大時間ま

での血漿中濃度－時間曲線下面積

AUCinf,u unbound AUCinf：非結合型 AUCinf

AUClast area under the plasma concentration-time curve from time 0 to time of last measurable 
concentration：0 時間から最終定量可能時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積

AUCtau area under the plasma concentration-time curve over dosing interval：投与間隔の血漿中濃度－

時間曲線下面積

BA bioavailability：バイオアベイラビリティ

BALB baseline albumin：ベースラインアルブミン

BALK baseline alkaline phosphatase：ベースラインアルカリホスファターゼ

BALT baseline alanine aminotransferase：ベースラインアラニンアミノトランスフェラーゼ

BAST baseline aspartate aminotransferase：ベースラインアスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ

BBIL baseline total bilirubin：ベースライン総ビリルビン

BCLcr baseline creatinine clearance：ベースラインクレアチニンクリアランス

BCRP breast cancer resistance protein：乳癌耐性蛋白質

BE bioequivalence：生物学的同等性

BLYM baseline lymphocytes：ベースラインリンパ球

BNEU baseline neutrophils：ベースライン好中球

BSCR baseline serum creatinine：ベースライン血清クレアチニン

BWT baseline body weight：ベースライン体重

C4 plasma concentration at 4 hours after multiple dosing：反復投与後 4 時間での血漿中濃度

Css,av average concentration at steady state：定常状態時の平均濃度

CLcr creatinine clearance：クレアチニンクリアランス

CDK cyclin-dependent kinase：サイクリン依存性キナーゼ

CI confidence interval：信頼区間

CL systemic plasma clearance：全身クリアランス

CLr renal clearance：腎クリアランス

CL/F apparent oral clearance：見かけの経口クリアランス

CLu/F unbound CL/F：非結合型 CL/F
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略号・用語 省略していない表現または用語の定義
Cmax maximum observed plasma concentration：最高血漿中濃度

Cmax,u unbound Cmax：非結合型 Cmax

CRC clinical research collaboration：医師主導臨床試験

CSR Clinical Study Report：治験総括報告書

Ctrough predose plasma concentration during multiple dosing：反復投与時の血漿中薬物のトラフ濃度

（投与前値）

CYP cytochrome P450：シトクロム P450

%CV percent coefficient of variation：変動係数（%）

D3A4 CYP3A4 inducer：CYP3A4 誘導薬

DDI drug-drug interaction：薬物相互作用

DLT dose limiting toxicity：用量制限毒性

ECG electrocardiogram：心電図

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group：米国東部腫瘍学共同研究グループ

E-DMC external data monitoring committee：外部データモニタリング委員会

eq equivalent：相当

ER estrogen receptor：エストロゲン受容体

Frel relative bioavailability：相対的バイオアベイラビリティ

fu fraction of unbound drug in plasma：血漿中非結合型分率

H2RA H2 receptor antagonist：H2受容体拮抗薬

HR hormone receptor：ホルモン受容体

HER2 human epidermal growth factor receptor 2：ヒト上皮増殖因子受容体 2 型

IC50 concentration that gives 50% inhibition of its maximum activity： 50%阻害濃度

ICH International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of 
Pharmaceuticals for Human Use：日米 EU 医薬品規制調和国際会議

ID identification：識別情報

IIR investigator-initiated research：医師主導臨床試験

IIV inter–individual variability：被験者間変動

IV intravenous：静脈内

ka first-order absorption rate constant：吸収速度定数

log logarithm：対数

LTZ letrozole：レトロゾール

MAD maximum administered dose：最大投与量

MCL mantle cell lymphoma：マントル細胞型リンパ腫

MDCK Madin-Darby canine kidney
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities：ICH 国際医薬用語集

MH3A4 moderate CYP3A4 inhibitor：中程度の CYP3A4 阻害薬

MRAUCinf metabolite to parent drug ratio for AUCinf, corrected for molecular weight：分子量で補正した

AUCinfの代謝物－未変化体比

MRAUClast metabolite to parent drug ratio for AUClast, corrected for molecular weight：分子量で補正した

AUClast の代謝物－未変化体比

MRCmax metabolite to parent drug ratio for Cmax, corrected for molecular weight分子量で補正したCmaxの

代謝物－未変化体比

MTD maximum tolerated dose：最大耐量

MW molecular weight：分子量

n number of patients：患者数

N total number (eg, patients/subjects in the treatment arm, patients providing trough concentration 
values, PK profiles)：総数（投与群の患者/被験者，トラフ濃度の数値が得られた患者，薬物

動態プロファイルなど）

NA not applicable：該当せず

NC not calculated：算出せず

NCA noncompartmental analysis：ノンコンパートメント解析

NCI National Cancer Institute：米国国立がん研究所
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略号・用語 省略していない表現または用語の定義
No. number：数

NONMEM Nonlinear Mixed Effects Modeling：非線形混合効果モデル

NS no sample：試料なし

PD pharmacodynamic(s)：薬力学

PET positron emission tomography：ポジトロン断層撮影

PFS progression-free survival：無増悪生存期間

P-gp P-glycoprotein：P–糖蛋白質

PK pharmacokinetic(s)：薬物動態

PLB palbociclib：パルボシクリブ

PMAP Population Modeling Analysis Plan：ポピュレーションモデリング解析計画書

PMAR Population Modeling Analysis Report：ポピュレーションモデリング解析報告書

PopPK population PK：ポピュレーション PK

PPC posterior predictive check 
PPI Proton-pump inhibitor：プロトンポンプ阻害薬

PsN Perl speaks NONMEM
PT Preferred Term：基本語

QD quaque die (once daily)：1 日 1 回

Q/F apparent intercompartmental clearance：見かけのコンパートメント間クリアランス

QT time between the start of the Q wave and the end of the T wave in the heart's electrical cycle：

心電図における Q 波の開始から T 波の終了までの活動電位持続時間

QTc QT interval corrected for heart rate：心拍数で補正した QT 間隔

QTcB QT interval corrected for heart rate according to Bazett：Bazett 法により心拍数で補正した QT

間隔

QTcF QT interval corrected for heart rate according to Fridericia：Fridericia 法により心拍数で補正し

た QT 間隔

QTcS QT interval corrected for heart rate according to study-specific correction factor：

試験特異的な補正法により心拍数で補正した QT 間隔

Rac accumulation ratio：累積係数

RBC red blood cell：赤血球

RP2D recommended Phase 2 dose：第 2 相試験の推奨用量

RR time from the peak of 1 QRS complex to the peak of the next：1 つの QRS 波のピークから次の

QRS 波のピークまでの時間

Rss predicted accumulation ratio to estimate linearity：線形性を推定する予測累積係数

SCM stepwise covariate modeling：ステップワイズ共変量モデリング

SD standard deviation：標準偏差

SULT sulfotransferase：硫酸転移酵素

SVPC standardized visual predictive check
t½ terminal plasma half-life：終末相における消失半減期

TEAE treatment-emergent adverse event：因果関係を問わない有害事象

Tlag lag time：ラグタイム

Tmax time to first occurrence of Cmax：最高血漿中濃度到達時間

UGT uridine diphosphate glucuronosyltransferase：ウリジン二リン酸グルクロン酸転移酵素

ULN upper limit of normal range：基準値上限

US United States：米国

V2/F apparent volume of distribution in central compartment：見かけの中央コンパートメント分布

容積

V3/F apparent volume of distribution in peripheral compartment：見かけの末梢コンパートメント分

布容積

VPC Visual Predictive Check
Vss steady-state volume of distribution：定常状態時の分布容積

Vz/F apparent volume of distribution：見かけの分布容積
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略号・用語 省略していない表現または用語の定義
Vz,u/F unbound Vz/F：非結合型 Vz/F 
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1. 背景および概略

パルボシクリブ（PD-0332991）はファースト・イン・クラスとして期待されているサイクリン依

存性キナーゼ（CDK）4/6 阻害薬であり，内分泌療法との併用により，ホルモン受容体（HR）陽

性ヒト上皮増殖因子受容体 2 型（HER2）陰性の閉経後進行乳癌女性患者に対する新たな治療薬

として開発中の薬剤である。

本臨床薬理試験の概要（M2.7.2 項）では，HR 陽性 HER2 陰性の進行乳癌女性患者における内分

泌療法とパルボシクリブとの併用に関する臨床薬理および生物薬剤学的データを示す。

アロマターゼ阻害薬（レトロゾール，アナストロゾール，エキセメスタン）およびエストロゲン

受容体拮抗薬のフルベストラントは，米国，カナダ，EU，日本をはじめ世界的に承認されている

HR 陽性 HER2 陰性の閉経後進行乳癌女性患者に対する標準治療薬である。これらの抗ホルモン

薬を使用したいくつかの臨床試験の結果，いずれの治療も無増悪生存期間（PFS）中央値は 1 年

未満であり，全生存期間の中央値は約 3年であることが示されている 1-4。これら抗ホルモン薬は，

それぞれ特徴を有するがいずれの薬剤も管理可能な安全性プロファイルを示す。

レトロゾール（フェマーラ®）は，HR 陽性の閉経後進行乳癌女性患者の初回内分泌療法として全

世界で承認されている経口非ステロイド性アロマターゼ阻害薬である。レトロゾールは 2.5 mg 1

日 1 回（QD）の用量で連続経口投与する。HR 陽性または未確認の進行乳癌の患者を対象とした

多施設共同第 3 相臨床試験では，レトロゾールは PFS，治療奏効期間，客観的奏効率および臨床

的有用性に関してタモキシフェンを上回った 1。複数の臨床試験により，レトロゾールの忍容性

は良好であることが示された 5。

エストロゲン受容体（ER）と結合して ER の分解を促進する抗エストロゲン薬であるフルベスト

ラント（フェソロデックス）は，抗エストロゲン療法を受け疾患進行を認めた HR 陽性の閉経

後進行乳癌女性患者の治療薬として現在承認されている 6。内分泌治療を受け疾患進行を認めた

HR 陽性の閉経後進行乳癌女性を対象に，フルベストラント 500 mg とフルベストラント 250 mg

を比較した第 3 相二重盲検比較試験（CONFIRM）において，フルベストラント 500 mg 投与によ

り疾患進行および死亡の相対リスクが 20%低下したことが示された（PFS 中央値は，フルベスト

ラント 500 mg で 6.5 ヵ月に対してフルベストラント 250 mg で 5.5 ヵ月；p=0.006）4。

近年，乳癌の分子サブタイプに対する理解が進展したことにより，腫瘍細胞の増殖を促進する発

癌性の分子変化を標的とする新薬開発の道が開かれてきた。非臨床試験の結果に基づき，乳癌，

マントル細胞リンパ腫（MCL），多発性骨髄腫，脂肪肉腫，および神経膠芽腫など，複数の癌種

の癌患者を対象にパルボシクリブの抗腫瘍効果を評価する臨床プログラムが開始された。

Luminal ER 陽性乳癌細胞および HER2 増幅乳癌細胞は，CDK 4/6 阻害による増殖抑制および細胞

周期停止に最も感受性が高いことが示された 7。これまでに報告されているエストロゲンと細胞

周期関連蛋白間の相互作用，ならびにパルボシクリブが HR 陽性細胞株で高い活性を示した非臨

床試験結果は，進行乳癌患者を対象にパルボシクリブ＋内分泌療法を探索的に検討することを支

持するものである。以上のことから，初回内分泌療法および既治療の HR 陽性 HER2 陰性の閉経

前，閉経周辺期および閉経後進行乳癌女性患者の治療として，内分泌療法との併用にてパルボシ

クリブを開発中である。2016 年 8 月末時点で，パルボシクリブは米国，カナダおよび韓国を含む

20 ヵ国で承認されている。現在，EU，オーストラリア，スイスを含めた 70 ヵ国を超える国で審

査中である。
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本文書中の「完了した」試験とは，主要評価項目の最終解析が完了し，治験総括報告書が作成さ

れていることを意味しているが，患者がまだ投与を継続している場合があり，その場合は治験実

施計画書に従って，全生存期間，次治療の治療期間および治療成績（該当する場合），および安

全性について追跡調査中である。「現在進行中」の試験は，主要評価項目の最終解析が未完了で

治験総括報告書がまだ作成されていないことを意味している。

また，パルボシクリブの第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤と初期市販用遊離塩基カプセル剤

は，初期市販用遊離塩基カプセル剤に白色印字があることを除き，同一製剤である。そのため，

本 2.7.2 項では，これらの遊離塩基カプセル剤を「第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤」と呼

ぶ。

本 2.7.2 項における主要な結果と結論を以下にまとめて示す。

 パルボシクリブの経口投与時の臨床推奨用法・用量は，3 週間投与／1 週間休薬の投与スケ

ジュール（スケジュール 3/1）による 125 mg QD である。パルボシクリブの第 3 相試験用最

終遊離塩基カプセル剤および市販用遊離塩基カプセル剤は食後投与とする。

 パルボシクリブのイセチオン酸塩カプセル剤は治験で使用する場合，絶食下（投与 1 時間前

～投与後 2 時間まで絶食下）投与とする。この製剤は開発用製剤であり，市販用製剤として

は使用されない。

 進行乳癌患者にパルボシクリブを 125 mg QD にて反復投与したとき，投与から約 8 時間（中

央値）でパルボシクリブは最高血漿中濃度（Cmax）に達した。経口投与後の見かけの分布容

積（Vz/F）の幾何平均値は 2583 L であった。パルボシクリブは緩やかに消失し，見かけの経

口クリアランス（CL/F）の幾何平均値は 63.1 L/h，終末相における消失半減期（t½）の平均値

は 28.8 時間であった。また，パルボシクリブは投与開始から 8 日以内に定常状態に達した。

 進行乳癌患者にパルボシクリブを 125 mg QDにて投与したときの定常状態時の 0時間から 24

時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積（AUC24）および Cmaxの幾何平均値はそれぞれ

1982 ngh/mL および 116 ng/mL であった。

 パルボシクリブの血漿中曝露量は 25～225 mg QD の用量範囲内では用量比例的に増加し，線

形の薬物動態（PK）を示した。

 パルボシクリブは QD での反復投与により蓄積し，累積係数（Rac）の中央値の範囲は 1.9～

2.4（AUC に基づく）であった。この結果はパルボシクリブの t½から予測される Racと一致し

ていた。

 健康被験者におけるパルボシクリブの絶対的経口バイオアベイラビリティ（BA）は 45.7%

［90%信頼区間（CI）：39.3%～53.2%］であった。

 パルボシクリブはヒト血漿蛋白質に結合し，in vitro 蛋白結合率は 85.3%であった。パルボシ

クリブのヒト全血中濃度－血漿中濃度比は 1.63 であり，血漿よりも血球にやや多く分布する

ことが示唆された。
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 パルボシクリブは広範囲に代謝され，主要代謝経路は酸化および硫酸抱合であり，副次経路

はグルクロン酸抱合およびアシル化である。In vitro の検討では，パルボシクリブは主にシト

クロム P450（CYP）3A および硫酸転移酵素（SULT）2A1 により代謝されることが示されて

いる。

 In vitro の検討において，パルボシクリブの活性ラクタム代謝物 PF-05089326 はパルボシクリ

ブに相当する CDK4/6 阻害作用を示した。しかしながら，ヒト血漿中に存在する PF-05089326

は，未変化体に対する代謝物の 0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積

（AUCinf）の幾何平均値の比がわずか 0.08 であり，その非結合型分率（0.05）はパルボシク

リブの非結合型分率（0.15）よりも低いことから，この活性ラクタム代謝物が臨床的に意味

のある薬理活性を示す可能性は低いと考えられた。

 投与されたパルボシクリブの約 6.9%が未変化体として尿中排泄されたことから，パルボシク

リブの消失において尿中排泄は副次的な消失経路であると考えられる。また，糞中に排泄さ

れたパルボシクリブは，未変化体として投与量のわずか約 2.3%であった。

 パルボシクリブとレトロゾールとの併用投与では，PK 的薬物相互作用（DDI）がないことが

示された。

 パルボシクリブとフルベストラントとの併用投与では，PK 上臨床的に重要な DDI がないこ

とが示された。

 パルボシクリブとゴセレリンとの併用投与では，PK 上臨床的に重要な DDI がないことが示

された。

 健康被験者を対象に，パルボシクリブ 125 mg の単回投与とタモキシフェンの反復投与を併

用したとき，パルボシクリブの曝露量はパルボシクリブの単剤投与時と同様な値を示した。

 健康被験者を対象に，パルボシクリブ 125 mg QD の反復投与をミダゾラム単回投与と併用し

たとき，ミダゾラムの AUCinfおよび Cmaxがミダゾラム単剤投与時と比較してそれぞれ 61%お

よび 37%増加した。これらの結果から，パルボシクリブは弱い時間依存性 CYP3A 阻害薬で

あると考えられる。

 健康被験者を対象に，強い CYP3A 阻害薬であるイトラコナゾール 200 mg QD の反復投与と

パルボシクリブ 125 mg 単回投与とを併用したとき，パルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxが

パルボシクリブ単剤投与時と比較してそれぞれ 87%および 34%増加した。

 健康被験者を対象に，強い CYP3A 誘導薬であるリファンピシン 600 mg QD の反復投与とパ

ルボシクリブ 125 mg 単回投与とを併用したとき，パルボシクリブの AUCinf および Cmaxがパ

ルボシクリブ単剤投与時と比較してそれぞれ 85%および 70%減少した。

 健康被験者を対象に，中程度の CYP3A 誘導薬であるモダフィニル 400 mg QD の反復投与と

パルボシクリブ 125 mg の単回投与とを併用したとき，パルボシクリブ単剤投与時と比較し

て，パルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxがそれぞれ 32%および 11%減少した。
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 プロトンポンプ阻害薬（PPI）であるラベプラゾール 40 mg QD の反復投与とパルボシクリブ

の第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤を食後に併用投与した結果，パルボシクリブ単剤投

与時と比較してパルボシクリブの Cmaxが 41%減少したが，AUCinfに及ぼす影響はわずかで

あった（13%減少）。また，パルボシクリブをファモチジンおよび局所性制酸薬とそれぞれ

併用投与した結果，これら薬剤との併用によるパルボシクリブの曝露量への影響は認められ

なかった。

 ポピュレーション PK 解析（183 例）の結果から，PPI や H2 受容体拮抗薬（H2RA）およびそ

の他の制酸薬を含む制酸薬をパルボシクリブのイセチオン酸塩カプセル剤と併用投与した結

果，これら薬剤との併用によるパルボシクリブの曝露量への有意な影響はないことが示唆さ

れた。

 ポピュレーション PK 解析の結果から，性別の違いによるパルボシクリブの曝露量への影響

は認められず，また年齢および体重がパルボシクリブの曝露量に臨床的に重要な影響を及ぼ

さないことが示唆された。本解析では患者の大部分が白人であったため，パルボシクリブの

曝露量に及ぼす人種の影響は明らかにすることができなかった。

 日本人健康被験者におけるパルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの幾何平均値は，人口統計学

的因子でマッチさせた非アジア人健康被験者よりもそれぞれ 30%および 35%高値を示したが，

進行癌患者を対象とした試験の PK データからは同様の結果は得られなかった。パルボシク

リブの定常状態における AUCtau，Cmax，Ctrough値について，一部の試験対象集団では日本人お

よびアジア人（日本人を除く）の進行乳癌患者と非アジア人の進行乳癌患者で同様の値を示

したが，その他の試験対象集団では日本人およびアジア人（日本人を除く）の進行乳癌患者

で高い値を示した。しかしながら，パルボシクリブ 125 mg QD をスケジュール 3/1 にて投与

したときの日本人進行乳癌患者における安全性プロファイルは，外国人進行乳癌患者と同様

であった。PK，安全性，有効性の累積したデータの解析から，日本人の民族性に対する用量

の変更は必要ないことが示された。

 A5481013 試験では，Child-Pugh 分類に基づいて定義された肝機能障害がパルボシクリブ

75 mg を単回経口投与したときのパルボシクリブの PK に及ぼす影響について検討した。肝機

能の悪化に伴い，血漿中パルボシクリブの fuの平均値が上昇した。パルボシクリブ 75 mg を

単回経口投与したときのパルボシクリブの非結合型濃度から求めた AUCinf,uの調整済み幾何

平均値は，正常肝機能の被験者と比較して，軽度の肝機能障害を有する被験者では 17%減少

し，中等度および重度の肝機能障害を有する被験者ではそれぞれ 34%および 77%増加した。

パルボシクリブの非結合型濃度から求めた Cmax,u の調整済み幾何平均値は，正常肝機能の被

験者と比較して，軽度，中等度および重度の肝機能障害を有する被験者ではそれぞれ 7%，38%

および 72%増加した。軽度および中等度の肝機能障害を有する被験者におけるパルボシクリ

ブ曝露量の変化の程度は臨床的に重要な影響ではないと考えられることから，軽度および中

等度の肝機能障害（Child-Pugh 分類 A および B）を有する患者への用量調節は不要と考える。

重度の肝機能障害（Child-Pugh 分類 C）を有する患者については 75 mg QD（スケジュール 3/1）

が推奨用量と考える。

 A5481014 試験では，腎機能障害がパルボシクリブ 125 mg を単回経口投与したときのパルボ

シクリブの PK に及ぼす影響について検討した。パルボシクリブの fuの平均値と腎機能の悪
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化の間に明らかな関係は認められなかった。血漿中パルボシクリブの AUCinfの調整済み幾何

平均値は，正常腎機能の被験者と比較して，軽度，中等度および重度の腎機能障害を有する

被験者でそれぞれ 39%，42%および 31%増加した。パルボシクリブの Cmaxの調整済み幾何平

均値は，正常腎機能の被験者と比較して，軽度，中等度および重度の腎機能障害を有する被

験者でそれぞれ 17%，12%および 15%増加した。腎機能障害を有する被験者のパルボシクリ

ブ曝露量の増加と腎機能障害の程度との関連性は認められず，その増加の程度は臨床的に重

要な影響ではないと考えられることから，軽度，中等度および重度の腎機能障害を有する患

者［クレアチニンクリアランス（CLcr）≥ 15 mL/min に該当する患者］における用量調節は不

要と考える。

 ポピュレーション PK-薬力学（PD）解析の結果から，パルボシクリブの曝露量の増加に伴い

好中球数は減少することが示された。

 ポピュレーション PK-PD 解析の結果から，パルボシクリブの曝露量の増加に伴い血小板数は

減少することが示された。血小板増殖能に及ぼすパルボシクリブの影響は小さいことも示唆

された。

 A5481003 試験の曝露－反応解析では，ER 陽性 HER2 陰性の進行乳癌患者を対象に，初回内

分泌療法としてパルボシクリブとレトロゾールを併用投与した場合，パルボシクリブの曝露

量の増加に伴い PFS が改善されることが示された。しかしながら，本解析に用いたデータが

少なかったため，PFS に対するパルボシクリブの曝露量の影響の推定値を正確に定量化する

ことはできなかった。

 A5481023 試験の曝露－反応解析では，内分泌療法を受け疾患進行を認めた HR 陽性 HER2 陰

性の進行乳癌患者を対象に，パルボシクリブとフルベストラントを併用投与した場合，パル

ボシクリブの血漿中曝露量と PFS に有意な関係性は認められなかった。

 A5481008 試験において，パルボシクリブ投与の心電図における Q 波の開始から T 波の終了

までの活動電位持続時間（QT）延長に及ぼす影響を評価するため，PK サンプリングの時間

に合わせて，心電図（2 分間隔で 3 回連続）を記録した。ベースライン時，ならびにパルボ

シクリブ 125 mg QD（スケジュール 3/1）をレトロゾールと併用投与し，パルボシクリブが定

常状態に達した後，投与前，投与後 2 時間，4 時間，6 時間，8 時間の 5 時点で心電図を測定

した。ECG データの変量効果解析では，QTc 評価を行った 5 つの時点のすべてで，Fridericia

法により心拍数で補正した QT 間隔（QTcF），試験特異的な補正法により心拍数で補正した

QT 間隔（QTcS），Bazett 法により心拍数で補正した QT 間隔（QTcB）のベースラインから

の変化（平均値）の片側 95%CI 上限値が 8 msec 未満であった。

 QTcS とパルボシクリブ濃度の間に正の相関が認められた。しかしながら，パルボシクリブを

125 mg QDにてスケジュール 3/1で投与したときの定常状態時のパルボシクリブのCmax値（平

均値）の時，QTcS（平均値）が 5.6 msec 延長し，片側 95% CI の上限が 10 msec を下回った

ことから，推奨される投与スケジュールでのパルボシクリブ投与では QT 延長が安全上の懸

念とならないことが示唆された。また，パルボシクリブ投与による心拍数への影響は認めら

れなかった。
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 中程度の脂肪食を摂取後に投与されたパルボシクリブの第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル

剤は，一晩絶食下および最小限の絶食（パルボシクリブ投与 1 時間前から投与後 2 時間まで

の絶食）下で投与されたパルボシクリブのイセチオン酸塩カプセル剤と生物学的に同等と判

断し得る結果であった。この 2 通りの絶食投与条件は，外国人患者対象の第 1/2 相試験

（A5481003 試験）での食事摂取に関する規定と同じ条件であった。第 3 相試験用最終遊離塩

基カプセル剤は，本申請における主要試験である A5481008 試験（進行癌もしくは転移性癌

に対する全身抗癌治療歴のない ER 陽性 HER2 陰性の閉経後進行乳癌女性患者を対象）およ

び A5481023 試験（内分泌療法を受け疾患進行を認めた HR 陽性 HER2 陰性の進行乳癌女性患

者を対象）で使用した。

1.1. 生体材料を用いたパルボシクリブの in vitro 試験の概略

パルボシクリブの吸収，分布，代謝および PK 的 DDI の各特性を明らかにするほか，関連臨床試

験（DDI 試験）のデザインをサポートするため，ヒトおよび動物の生体材料を用いた in vitro 試

験を実施した。Table 1 に示した個々の試験の詳細は 2.6.4 項に記載した。これらの試験で得られ

た結果の簡潔な要約を 2.1 項に記載した。
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Table 1. 生体材料を用いたパルボシクリブの in vitro 試験

試験の種類 試験報告書番号 報告書の標題

吸収

PD-332991/ /142925 Permeability and Transport Evaluation of 
PD-0332991

PF-00080665 
(PD-0332991)_ _111932

PF-00080665 In Vitro Assessment of Uptake and 
Biliary Excretion Assay in Sandwich Culture Human 
Hepatocytes (SCHH)

分布

RR764-04174 In Vitro Protein Binding of PD-0332991 to Plasma 
Proteins of Mouse, Rat, Dog, and Human

PD332991_ _042704 In Vitro Transporter OATP1B1 and OATP1B3 
Uptake of PD-0332991

PF-05089326_ _104347 Protein Binding of PF-05089326 in Mouse, Rat, Dog, 
and Human Plasma 

RR764-04302 Definitive Red Blood Cell (RBC) Distribution of 
PD-0332991-0054 in Whole Blood of Mouse, Rat, 
Dog, Monkey, and Human

代謝

PD-0332991_ _095443 Reaction Phenotyping of PD-0332991 Using Human 
Hepatocytes Relay Method

PD-0332991_ _150813 Metabolism of PD-0332991 in Mouse Hepatocytes
PD-0332991_ _170350 In Vitro Recombinant Sulfotransferase (SULT) 

Reaction Phenotyping of PD-0332991 Sulfonation 
and Enzyme Kinetic Parameters in Human Liver S9, 
Cytosol, and SULT2A1

PD-332991_ _193503 Metabolism of PD-0332991 in Rat, Dog, and Human 
Hepatocytes

薬物動態学的薬物

相互作用

PD-0332991_ _181141  Effect of PD-0332991 on Human Drug Metabolizing 
Enzymes In Vitro 

PD332991_ _043304 In Vitro Evaluation of PD-0332991 as an Inhibitor of 
OCT1 Transporter 

PD-332991/ /130322 Effect of PF-05089326, a Metabolite of PD-332991, 
on Human Drug Metabolizing Enzymes In Vitro

PF-00080665_ _165849 In Vitro Evaluation of PF-00080665 as an Inhibitor of 
UDP Glucuronosyltransferase (UGT) Enzyme 
Activities in Human Liver Microsomes

XT 3065 In Vitro Investigation of the Potential for 
PF-00080665 to Induce Cytochome P450 (CYP1A2, 
CYP2B6, CYP2C8, and CYP3A4) in Cultured 
Cryopreserved Human Hepatocytes

XT 8428 or _03731 In Vitro Studies of Selected Test Articles With the 
Human BSEP (ABCB11/sPgp) Transporter in the 
Vesicular Transport Inhibition Assay

PD-0332991_ _161616 In Vitro Evaluation of PD-0332991 as an Inhibitor of 
OAT1, OAT3, and OCT2 Transporters

XT 8430 or _03729 In Vitro Interaction Studies of PF-00080665 
(PD-0332991) With the Human OATP1B1 and 
OATP1B3 Uptake Transporters

XT 8431 or -03730 The In Vitro Study of BCRP (ABCG2) Inhibition by 
PF-00080665-73-0006 (PD-0332991) in 
MDCKII-BCRP Cells

PF-00080665_ _163603 The In Vitro Study of MDR1 (ABCB1) Inhibition by 
PF-00080665 (PD-0332991) in MDCKII-MDR1 Cells 
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1.2. パルボシクリブ臨床試験の概略

パルボシクリブの PK，PD，および最大耐量（MTD）を決定するため，進行悪性腫瘍患者を対象

とした臨床試験を実施した。このほか，パルボシクリブの PK を評価するために健康被験者を対

象とした臨床試験を実施した。さらに，各臨床試験でパルボシクリブの安全性および忍容性に関

わるデータを収集し，解析した。いずれの試験もヘルシンキ宣言に由来する倫理原則に従うとと

もに，日米 EU 医薬品規制調和国際会議（ICH）の医薬品臨床試験実施基準ガイドラインを遵守

して実施した。また各試験は，ヒトを対象とする試験の実施に関する各国ガイドラインに矛盾し

ない試験として実施した。

本 2.7.2 項に要約した PK 解析を含むパルボシクリブ臨床試験 22 件を Table 2 にまとめた。このう

ち 6 試験（A5481001 試験，A5481002 試験，A5481003 試験，A5481008 試験，A5481010 試験およ

び A5481023 試験）は進行悪性腫瘍患者を対象に実施した臨床試験である。A5481001 試験，

A5481002 試験，A5481003 試験，A5481008 試験，A5481010 試験および A5481023 試験の詳細は

それぞれ 2.2.1 項，2.2.2 項，2.2.3 項，2.2.4 項，2.2.5 項および 2.2.6 項に記載した。

健康被験者を対象にパルボシクリブの第 1 相臨床薬理試験および生物薬剤学試験 16 試験

（A5481009 試験，A5481011 試験，A5481012 試験，A5481015 試験，A5481016 試験，A5481017

試験，A5481018 試験，A5481020 試験，A5481021 試験，A5481022 試験，A5481026 試験，A5481032

試験，A5481036 試験，A5481038 試験，A5481039 試験および A5481040 試験）を実施した。上記

の臨床試験 16 試験中 9 試験はパルボシクリブの吸収，分布，代謝および排泄を検討した試験

（A5481011 試験），また日本人の民族性がパルボシクリブの PK に及ぼす影響を検討した試験

（A5481032 試験）や，パルボシクリブとの DDI の可能性を評価するために実施した臨床薬理試

験（A5481012 試験，A5481016 試験，A5481017 試験，A5481018 試験，A5481026 試験，A5481038

試験および A5481039 試験）であり，これらの試験の詳細は 2.3.1 項に記載した。健康被験者を対

象とした 16 試験の臨床試験のうち残りの 7 試験は，パルボシクリブ製剤の BA，生物学的同等性

（BE），原薬粒子径および溶出水準の影響を評価するために実施された生物薬剤学試験

（A5481009 試験，A5481015 試験，A5481020 試験，A5481022 試験，A5481036 試験および A5481040

試験），および食事の影響を評価した生物薬剤学試験（A5481021 試験）であり，この 7 試験か

ら得られた結果の詳細を M2.7.1 項に記載し，概要を 2.3.2 項に記載した。

また，承認申請後に，肝機能障害を有する被験者または腎機能障害を有する被験者を対象とした

臨床薬理試験（A5481013 試験および A5481014 試験）の結果が得られた。その詳細は 2.3.1 項に

記載した。
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Table 2. 本 2.7.2 項に記載した PK および PD データに関するパルボシクリブ臨床試験

試験番号 試験の種類 投与方法
パルボシクリブ製剤

（絶食下／食後）

N
（太字：

総数）

経時的

頻回

採血

少数

時点

採血

NCA
PopPK/
PK-PDa

癌患者：パルボシクリブ単剤または他剤と併用投与

A5481001 第 1 相用量漸

増試験   スケジュール 3/1：

     25 mg QD

     50 mg QD

     75 mg QD

    100 mg QD

    125 mg QD

    150 mg QD

  スケジュール 2/1：

    100 mg QD

    150 mg QD

    200 mg QD

    225 mg QD

イセチオン酸塩カプセル剤（投与 2 時間前

および投与後 2 時間まで絶食）
74

41

3

3

7

3

22

3

33

3

4

20

6

X

X

X

X

X

X

X

X

食事の影響試

験（サブ試験）

パルボシクリブ 125 mg QD（ス

ケジュール 3/1）および 200 mg

QD（スケジュール 2/1）

イセチオン酸塩カプセル剤（一晩絶食下ま

たは高脂肪食摂取後のいずれか）

12 X X X X

A5481002 第 1相 PDおよ

び安全性試験

パルボシクリブ 125 mg QD（ス

ケジュール 3/1）

イセチオン酸塩カプセル剤（投与 2 時間前

および投与後 2 時間まで絶食）

17 X X

A5481003 第 1/2 相有効

性および安全

性試験（パル

ボシクリブと

レトロゾール

の併用投与）

第 1 相試験

パルボシクリブ 125 mg QD（ス

ケジュール 3/1）b；

レトロゾール 2.5 mg QD

第 2 相試験

パルボシクリブ 125 mg QD（ス

ケジュール 3/1）；

レトロゾール 2.5 mg QD

第 1 相試験

イセチオン酸塩カプセル剤

（一晩絶食下）

第 2 相試験

イセチオン酸塩カプセル剤

（投与 1 時間前～投与後 2 時間まで絶食）

96

12

84

X X

X

X X

X
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Table 2. 本 2.7.2 項に記載した PK および PD データに関するパルボシクリブ臨床試験（続き）

試験番号 試験の種類 投与方法
パルボシクリブ製剤

（絶食下／食後）

N
（太字：

総数）

経時的

頻回

採血

少数

時点

採血

NCA
PopPK/
PK-PDa

A5481008 第 3 相有効性

および安全性

試験（パルボ

シクリブとレ

トロゾールの

併用投与

パルボシクリブ 125 mg QD（ス

ケジュール 3/1）; 

レトロゾール 2.5 mg QD

遊離塩基カプセル剤 c（食後）d
423 X Xe

QTc 解析用サ

ブ試験

遊離塩基カプセル剤 c（投与前 1 時間およ

び投与後 2 時間まで絶食）

77 X X Xf

A5481010 第 1/2 相有効

性および安全

性試験（パル

ボシクリブ単

剤の用量漸増

およびパルボ

シクリブとレ

トロゾールの

併用投与）

第 1 相試験，パート 1

スケジュール 3/1 のパルボシク

リブ 100 および 125 mg QD

第 1 相試験，パート 2

スケジュール 3/1 のパルボシク

リブ 125 mg QD；

レトロゾール 2.5 mg QD

第 2 相試験

スケジュール 3/1 のパルボシク

リブ 125 mg QD；

レトロゾール 2.5 mg QD

イセチオン酸塩カプセル剤（投与 2 時間前

および投与後 2 時間まで絶食）

イセチオン酸塩カプセル剤（投与 2 時間前

および投与後 2 時間まで絶食）

遊離塩基カプセル剤 c（食後）

12

6

42

X

Xg

X

X

X

Xg
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Table 2. 本 2.7.2 項に記載した PK および PD データに関するパルボシクリブ臨床試験（続き）

試験番号 試験の種類 投与方法
パルボシクリブ製剤

（絶食下／食後）

N
（太字：

総数）

経時的

頻回

採血

少数

時点

採血

NC
A

PopPK/
PK-PDa

A5481023 有効性および

安全性を評価

する第 3 相試

験（パルボシ

クリブとフル

ベストラント

±ゴセレリン

の併用投与）

スケジュール 3/1 のパルボシク

リブ 125 mg QD；

サイクル 1 の第 1 日および第

15 日，その後サイクル 1 の第 1

日から 28 日ごとにフルベスト

ラント 500 mg；

閉経前および閉経周辺期の患

者は各地域の標準治療に基づ

きゴセレリン投与（治験薬投与

開始の 4 週以上前から開始し，

その後 28 日ごとに皮下投与）

遊離塩基カプセル剤 c（食後） 347 X X

健康被験者：臨床薬理試験

A5481011 第 1 相 ADME [14C]パルボシクリブ 125 mg 経口懸濁液（一晩絶食下） 6 X X

A5481012 第 1 相 DDI 試

験（ミダゾラ

ム）

パルボシクリブ 125 mg QD；

ミダゾラム 2 mg

遊離塩基カプセル剤 h（一晩絶食下） 26 Xi Xi X

A5481016 第 1 相 DDI 試

験（イトラコナ

ゾール）

パルボシクリブ 125 mg；

イトラコナゾール 200 mg QD

遊離塩基カプセル剤 c （高脂肪，高カロ

リー食摂取後）

12 X X

A5481017 第 1 相 DDI 試

験（リファンピ

シン）

パルボシクリブ 125 mg；

リファンピシン 600 mg QD

遊離塩基カプセル剤 c（一晩絶食下） 15 X X

A5481018 第 1 相 DDI 試

験（ラベプラ

ゾール）

パルボシクリブ 125 mg；ラベ

プラゾール 40 mg QD

遊離塩基カプセル剤 c（一晩絶食下） 26 X X

A5481026 第 1 相 DDI 試

験（タモキシ

フェン）

パルボシクリブ 125 mg；

タモキシフェン 60 mg QD（負

荷用量），その後 20 mg QD

遊離塩基カプセル剤 h（一晩絶食下） 25 Xj Xj X
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Table 2. 本 2.7.2 項に記載した PK および PD データに関するパルボシクリブ臨床試験（続き）

試験番号 試験の種類 投与方法
パルボシクリブ製剤

（絶食下／食後）

N
（太字：

総数）

経時的

頻回

採血

少数

時点

採血

NC
A

PopPK/
PK-PDa

A5481032 第 1 相用量比

例性および日

本人の民族性

の影響試験

日本人被験者

  A：パルボシクリブ 75 mg

  B：パルボシクリブ 125 mg

  C：パルボシクリブ 100 mg

  D：パルボシクリブ 150 mg

非アジア人被験者

パルボシクリブ 125 mg

遊離塩基カプセル剤 c

（中程度の脂肪食後）

27

14

13

X

X

X

X

A5481038 第 1 相 DDI 試

験（ファモチジ

ン，ラベプラ

ゾール，および

局所性制酸薬）

コホート 1

パルボシクリブ 125 mg；

パルボシクリブ投与の 10 時間

前および投与後 2時間にファモ

チジン 20 mg 投与；

ラベプラゾール 40 mg QD；

コホート 2

パルボシクリブ 125 mg；

パルボシクリブ投与の 2時間前

に局所性制酸薬（Mi-Acid 

Maximum Strength Liquid）

30 mL 投与；

パルボシクリブ投与後 2時間に

局所性制酸薬（Mi-Acid 

Maximum Strength Liquid）

30 mL 投与

遊離塩基カプセル剤 c

（中程度の脂肪食後）

27

14

13

X

X

X

X
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Table 2. 本 2.7.2 項に記載した PK および PD データに関するパルボシクリブ臨床試験（続き）

試験番号 試験の種類 投与方法

パルボシクリブ製剤

（絶食下／食後）

N
（太字：

総数）

経時的

頻回

採血

少数

時点

採血
NCA

PopPK/

PK-PDa

A5481039 第 1 相 DDI 試

験（モダフィニ

ルおよびピオ

グリタゾン k）

コホート 1

投与期 1：

第 1 日にパルボシクリブ

125 mg

投与期 2：

第 1 日～第 7 日にモダフィニル

200 mg QD；第 8 日～第 32 日

に 400 mg QD

第 28 日にパルボシクリブ

125 mg

コホート 2k

投与期 1：

第 1 日にパルボシクリブ

125 mg

投与期 2：

第 1 日～第 19 日にピオグリタ

ゾン 45 mg QD

第 15 日にパルボシクリブ

125 mg

遊離塩基カプセル剤 c

（中程度の脂肪食後）

14

NAk

X

NA

Xl X

肝機能障害を有する被験者：臨床薬理試験

A5481013 第 1 相，単回投

与 PK

パルボシクリブ 75 mg 遊離塩基カプセル剤 c（中程度の脂肪食

後）

28 X X

腎機能障害を有する被験者：臨床薬理試験

A5481014 第 1 相，単回投

与 PK

パルボシクリブ 125 mg 遊離塩基カプセル剤 c（中程度の脂肪食

後）

31 X X
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Table 2. 本 2.7.2 項に記載した PK および PD データに関するパルボシクリブ臨床試験（続き）

試験番号 試験の種類 投与方法
パルボシクリブ製剤

（絶食下／食後）

N
（太字：

総数）

経時的

頻回

採血

少数

時点

採血

NCA
PopPK/
PK-PDa

健康被験者：生物薬剤学試験

A5481009 第 1 相相対的

BA 試験

（4 製剤 4 期

クロスオー

バー）

パルボシクリブ 50 mg（経口液

剤）および 125 mg（カプセル）

いずれかの製剤（一晩絶食下）

A：イセチオン酸塩カプセル剤;

B：遊離塩基カプセル剤 m

（原薬粒子径 D[ ]= m）；

C：遊離塩基カプセル剤 m

（原薬粒子径 D[ ]= m）；

D：経口液剤

24 X X

A5481015 第 1 相絶対的

経口 BA 試験

（2 製剤 2 期

クロスオー

バー）

パルボシクリブ 50 mg（IV 液

剤）および 125 mg（カプセル）

いずれかの製剤

A：遊離塩基カプセル剤 h（一晩絶食下）;

B：IV 液剤（一晩絶食下）

14 X X

A5481020 第 1 相 BE 試験

（6 投与順 3 期

クロスオー

バー）

パルボシクリブ 125 mg いずれかの製剤（一晩絶食下）

A： イセチオン酸塩カプセル剤;

B：遊離塩基カプセル剤 h

C：遊離塩基カプセル剤 c

73 X X

A5481021 第 1 相食事の

影響試験

（4 投与順 4 期

クロスオー

バー）

パルボシクリブ 125 mg 遊離塩基カプセル剤 c

A：一晩絶食下；

B：高脂肪食摂取後；

C：低脂肪食摂取後；

D：2 回の中程度の脂肪食の食間

28 X X

A5481022 第 1 相相対的

BA 試験

（4 投与順 4 期

クロスオー

バー）

パルボシクリブ 125 mg 遊離塩基カプセル剤 c（一晩絶食下）

A：原薬粒子径（D[ ]=  m）および溶

出水準 1；

B：原薬粒子径（D[ ]= m）および溶

出水準 1；

C：原薬粒子径（D[ ]=  m）および溶

出水準 2；

D：原薬粒子径（D[ ]=  m）および溶

出水準 3；

24 X X
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Table 2. 本 2.7.2 項に記載した PK および PD データに関するパルボシクリブ臨床試験（続き）

試験番号 試験の種類 投与方法
パルボシクリブ製剤

（絶食下／食後）

N
（太字：

総数）

経時的

頻回

採血

少数

時点

採血

NCA
PopPK/
PK-PDa

A5481036 第 1 相相対的

BA 試験

（6 投与順 3 期

クロスオー

バー）

パルボシクリブ 125 mg いずれかの製剤

A：イセチオン酸塩カプセル剤（一晩絶食

下）

B：イセチオン酸塩カプセル剤（1 回目の

食事摂取の 1 時間後～2 回目の食事摂取

の 2 時間前）；

C：遊離塩基カプセル剤 c（中程度の脂肪

食後）

36 X X

A5481040 第 1 相相対的

BA 試験

（6 投与順 3 期

クロスオー

バー）

パルボシクリブ 125 mg 遊離塩基カプセル剤 c（中程度の脂肪食

後）

A：原薬粒子径（D[ ]=  m）および溶

出水準 1；

B：原薬粒子径（D[ ]=  m）および溶

出水準 1；

C：原薬粒子径（D[ ]=  m）および溶

出水準 2；

30 X X

引用：A5481001，A5481002，A5481003，A5481008，A5481009，A5481010 第 1 相試験，A5481010 第 2 相試験，A5481011，A5481012，A5481015，A5481016，

A5481017，A5481018，A5481020，A5481021，A5481022，A5481023，A5481026，A5481032，A5481036，A5481038，A5481039 および A5481040 試験の治験総括

報告書，A5481008 試験の治験総括報告書 Ad hoc Table 1008.4026.1 および Table 1008.4026.2，A5481013 試験および A5481014 試験の治験総括報告書

ADME：吸収，分布，代謝および排泄，BA：バイオアベイラビリティ，BE：生物学的同等性，DDI：薬物相互作用，ECG：心電図，IV：静脈内，N：投与群の患

者／被験者の総数，NCA：ノンコンパートメント解析，PD：薬力学，PK：薬物動態，PopPK：ポピュレーション PK，QD：1 日 1 回

スケジュール 3/1：3 週間投与／1 週間休薬の投与スケジュール，スケジュール 2/1：2 週間投与／1 週間休薬の投与スケジュール

a. A5481001，A5481002，および A5481003 試験のデータを用いてポピュレーション PK 解析を実施した。A5481001，A5481002，および A5481003 試験のデータを

用いて，パルボシクリブの曝露量と安全性の評価項目（血小板減少症および好中球減少症）との関係および ECG データとの関係を評価する目的でポピュレーショ

ン PK-PD 解析を実施した。また，A5481003 試験データを用いてパルボシクリブの曝露量と進行乳癌の初回内分泌療法における有効性評価項目との関係を評価す

る目的でポピュレーション PK-PD 解析を実施した。同様に，A5481023 試験データを用いて既治療の進行乳癌においても同様の解析を実施した。

b. サイクル 1 では，スケジュール 2/1 にてパルボシクリブ 125 mg QD を投与した。

c. 第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤。このカプセル剤と第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤は 異なる。第 3 相試験用最終

遊離塩基カプセル剤と初期市販用遊離塩基カプセル剤は，初期市販用遊離塩基カプセル剤に白色印字があることを除き，同一製剤である（M.2.7.1.1.1.1 項）。

d. A5481008 試験の当初の治験実施計画書では，患者は投与前 1 時間～投与後 2 時間は絶食することとしていた。その後，治験実施計画書の改訂（治験実施計画書

改訂第 2 版）に基づき，QTc サブ試験コホートのサイクル 1 を除き，パルボシクリブの投与方法を食後投与に変更した。

e. A5481008 試験のポピュレーション PK-PD 解析において，パルボシクリブの曝露量と有効性評価項目または安全性評価項目（好中球減少症）の関係性を評価し

ており，評価中のため本 2.7.2 項には含めていない。
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f. A5481008 試験で QTc を測定した（PK サンプリング時間に合わせて，連続して 3 回心電図を記録した）患者のデータを用いたポピュレーション PK-PD 解析にお

いて，パルボシクリブの曝露量と心電図のデータの関係性を評価しており，評価中のため本 2.7.2 項には含めていない。

g. A5481010 試験，第 2 相試験の NCA 解析において PK 評価用に経時頻回採血を実施した被験者は 6 例である。

h. 第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤（M.2.7.1.1.1.1 項）

i. ミダゾラムの PK 評価では経時頻回採血を行い，パルボシクリブの PK 評価では少数時点採血を行った。

j. パルボシクリブの PK 評価では経時頻回採血を行い，タモキシフェンとその代謝物の PK 評価では少数時点採血を行った。

k. モダフィニルとの併用による DDI を評価したコホートの結果に基づき，ピオグリタゾンとの併用による DDI を評価するコホートを開始しなかった（A5481039

試験 治験総括報告書 9.8 項参照）。

l. モダフィニルおよびモダフィニルスルホンの PK 評価では少数時点採血を行った。

m. 第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤（M.2.7.1.1.1.1 項）
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1.2.1. 進行悪性腫瘍患者を対象とするパルボシクリブ臨床試験の概略

本 2.7.2 項に含まれている進行悪性腫瘍患者を対象とした 4 つの臨床試験［A5481001 試験，

A5481002 試験，A5481003 試験および A5481010 試験（第 1 相試験）］ではパルボシクリブのイ

セチオン酸塩カプセル剤を使用した（Table 2）。A5481008 試験，A5481010 試験（第 2 相試験）

および A5481023 試験ではパルボシクリブの遊離塩基カプセル剤を使用した。

A5481001 試験は，進行固形癌患者を対象とする第 1 相用量漸増試験である。本試験の目的は，

スケジュール 3/1（パルボシクリブを 1 日 1 回 3 週間経口投与したのち 1 週間休薬）およびスケ

ジュール 2/1（パルボシクリブを 1 日 1 回 2 週間経口投与したのち 1 週間休薬）という 2 通りの

投与スケジュールに関して，用量制限毒性（DLT），PK，最大投与量（MAD），MTD，および

第 2 相試験の推奨用量（RP2D）を特定することにより，パルボシクリブの安全性プロファイル

を評価することであった。

A5481002 試験は，腫瘍生検組織における CDK 4/6 阻害のバイオマーカーとポジトロン断層撮影

（PET）での変化を比較評価し，MCL 患者を対象にパルボシクリブの抗腫瘍活性および安全性を

評価するとともに，パルボシクリブ濃度－効果関係を検討するために実施した第 1 相試験である。

本試験から得られたデータをパルボシクリブの機序実証（proof-of-mechanism）の裏づけに用いた。

A5481003 試験（PALOMA-1）は，進行癌に対する全身抗癌療法歴のない，ER 陽性 HER2 陰性の

閉経後進行乳癌女性患者を対象に，パルボシクリブとレトロゾールを併用投与したときの安全性，

有効性，および PK を評価する第 1/2 相試験である。本試験は，パルボシクリブ＋レトロゾール

併用の安全性および忍容性を確認し，パルボシクリブとレトロゾールの間に DDI がないことを確

認する第 1 相試験部分と，初回内分泌療法としてパルボシクリブ＋レトロゾール併用投与または

レトロゾール単剤投与の PFSに対する効果を比較検討する無作為化第 2相試験部分から構成され

た。

A5481008 試験（PALOMA-2）は，進行癌に対する全身抗癌療法歴のない，ER 陽性 HER2 陰性の

閉経後進行乳癌女性患者を対象に，パルボシクリブとレトロゾールを併用投与したときの安全性，

有効性および PK を評価する第 3 相試験である。本試験に組み入れられた一部の患者において，

QTc に対するパルボシクリブの影響を評価するため，PK サンプリングの時間に合わせて，心電

図（2 分間隔で 3 回連続）を測定した。有効性および安全性の評価項目に対する曝露－反応関係

を評価するために，パルボシクリブのトラフ PK サンプリングを実施した。

A5481010 試験は，日本人進行固形癌患者を対象にパルボシクリブを単剤投与（用量漸増）した

ときの有効性，安全性および PK を検討し（第 1 相試験パート 1），さらに日本人 ER 陽性 HER2

陰性の閉経後進行乳癌女性患者を対象にパルボシクリブとレトロゾールを併用投与したときの

有効性，安全性および PK を評価する（第 1 相試験パート 2 および第 2 相試験）第 1/2 相試験で

ある。

A5481023 試験（PALOMA-3）は，内分泌療法を受け疾患進行を認めた HR 陽性 HER2 陰性の閉

経前，閉経周辺期，および閉経後進行乳癌女性患者を対象に，パルボシクリブとフルベストラン

ト（±ゴセレリン）を併用投与したときの安全性，有効性および PK を評価する第 3 相試験であ

る。本試験では投与前 PK 採血を実施し，パルボシクリブとフルベストラントまたはゴセレリン
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間に臨床的に重要な DDI がないことを確認した。また，PFS 等の有効性評価項目について曝露量

と効果との関係を評価した。

1.2.2. 健康被験者を対象とするパルボシクリブ臨床試験の概要

健康被験者を対象とするパルボシクリブ臨床試験の詳細を M2.7.1 項の Table 2 に示し，それら臨

床試験で使用したパルボシクリブ製剤の情報を Table 2 に示した。2 種類の遊離塩基カプセル剤で

ある第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤と第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤は

異なる（詳細については M2.7.1.1.1 項を参照）。なお，第 3 相試験用最終

遊離塩基カプセル剤と初期市販用遊離塩基カプセル剤は，初期市販用遊離塩基カプセル剤に白色

印字があることを除き，同一である。

臨床薬理試験

A5481011 試験は，一晩絶食下の健康被験者に[14C]パルボシクリブ 125 mg を単回経口投与した後

に[14C]パルボシクリブの吸収，分布，代謝および排泄を検討し，血漿中，全血中，糞中および尿

中の放射能の特徴を明らかにし，さらに，血中代謝物または排泄された代謝物を特定するために

実施された第 1 相試験である。

A5481012 試験は，一晩絶食下の健康被験者を対象にミダゾラム単回投与での PK に及ぼすパルボ

シクリブ反復投与の影響を検討するために実施された第 1 相 DDI 試験である。

A5481016 試験は，高脂肪・高カロリー食の摂取後の健康被験者を対象にパルボシクリブ（第 3

相試験用最終遊離塩基カプセル剤）単回投与 PK に及ぼすイトラコナゾール反復投与の影響を検

討するために実施された第 1 相 DDI 試験である。

A5481017 試験は，一晩絶食下の健康被験者を対象にパルボシクリブ単回投与 PK に及ぼすリファ

ンピシン反復投与の影響を検討するために実施された第 1 相 DDI 試験である。

A5481018 試験は，一晩絶食下の健康被験者を対象にパルボシクリブ（第 3 相試験用最終遊離塩

基カプセル剤）単回投与 PK に及ぼすラベプラゾール（PPI）反復投与の影響を検討するために実

施された第 1 相 DDI 試験である。

A5481026 試験は，一晩絶食下の健康被験者を対象にパルボシクリブ単回投与での PK に及ぼすタ

モキシフェン反復投与の影響を検討するために実施された第 1 相 DDI 試験である。

A5481032 試験は，日本人および非アジア人の健康被験者を対象にパルボシクリブ（第 3 相試験

用最終遊離塩基カプセル剤）食後単回投与での PK に及ぼす用量および日本人の民族性の影響を

検討するために実施された第 1 相試験である。

A5481038 試験は，健康被験者を対象にパルボシクリブ（第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤）

食後単回投与での PK に及ぼすラベプラゾール（PPI），ファモチジン（H2拮抗薬）および制酸

薬の影響を検討するために実施された第 1 相 DDI 試験である。

A5481039 試験は，健康被験者を対象にパルボシクリブ（第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤）

食後単回経口投与での PK に及ぼす中程度の CYP3A 誘導薬（モダフィニル）および弱い誘導薬

（ピオグリタゾン）の反復投与の影響を検討するために実施された第 1 相 DDI 試験である。本試
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験は，中程度の誘導薬のコホート（モダフィニル）の結果により，弱い誘導薬のコホート（ピオ

グリタゾン）を実施するかどうかを判断できるように，連続するコホートにおいて DDI を評価で

きるようにデザインされた。モダフィニルの DDI のコホートの結果に基づき，治験依頼者はピオ

グリタゾンの DDI のコホートを開始しないことを選択した（詳細については A5481039 試験，治

験総括報告書 9.8 項を参照）。

A5481013 試験は，軽度，中等度および重度の肝機能障害を有する被験者および人口統計学的デー

タを合わせた正常肝機能の被験者を対象にパルボシクリブ 75 mg を食後に単回経口投与し，肝機

能障害がパルボシクリブの PK（総濃度および非結合型濃度）に及ぼす影響を検討した試験であ

る。

A5481014 試験は，軽度，中等度および重度の腎機能障害を有する被験者および人口統計学的デー

タを合わせた正常腎機能の被験者を対象にパルボシクリブ 125 mg を食後に単回経口投与し，腎

機能障害がパルボシクリブの PK（総濃度および非結合型濃度）に及ぼす影響を検討した試験で

ある。

生物薬剤学試験

A5481009 試験は，一晩絶食下の健康被験者を対象に，原薬の粒子径（D[ ] = m および D[ ]

=  m）が異なる 2 種類のパルボシクリブの 第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤および

経口液剤の相対的経口 BA をイセチオン酸塩カプセル剤と比較検討するために実施された第 1 相

試験である。

A5481015 試験は，一晩絶食下の健康被験者を対象に，パルボシクリブの第 3 相試験用初期遊離

塩基カプセル剤経口投与後と静脈内（IV）投与後の曝露量を比較することにより，パルボシクリ

ブの絶対的経口 BA を検討するために実施された第 1 相試験である。

A5481020 試験は，一晩絶食下の健康被験者を対象に，パルボシクリブのイセチオン酸塩カプセ

ル剤および第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤に対するパルボシクリブの第 3 相試験用最終遊

離塩基カプセル剤の BE を確認するために実施された第 1 相試験である。

A5481021 試験は，健康被験者を対象に，第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤として投与され

たパルボシクリブの PK に及ぼす食事の影響を検討するために実施された第 1 相試験である。次

の 4 通りの食事関連条件でパルボシクリブの PK を評価した。

1）一晩絶食（投与 10 時間前から投与後 4 時間まで絶食）

2）投与前に高脂肪・高カロリー食摂取

3）投与前に低脂肪・低カロリー食摂取

4）投与 1 時間前に中程度脂肪・標準カロリー食を摂取し，投与後 2 時間に再度，中程度脂肪

標準カロリー食を摂取

A5481022 試験は，一晩絶食下の健康被験者を対象に，パルボシクリブの PK に及ぼす原薬（遊離

塩基）の粒子径および溶出水準（溶出の速度または程度）の影響を検討するために実施された第
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1 相試験である。第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤の

，溶出水準 1，2 および 3 とした（詳細については M2.3.P.2.2 項を参照）。検討した原

薬粒子径および溶出水準は以下のとおりであった。

原薬粒子径 D[ ] = m および溶出水準 1

原薬粒子径 D[ ] =  m および溶出水準 1

原薬粒子径 D[ ] =  m および溶出水準 2

原薬粒子径 D[ ] =  m および溶出水準 3

A5481036 試験は，健康被験者を対象に，食後投与におけるパルボシクリブの第 3 相試験用最終

遊離塩基カプセル剤の BA を，空腹時投与におけるパルボシクリブのイセチオン酸塩カプセル剤

と比較するために実施された第 1 相試験である。第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤は中程度

の脂肪・標準カロリー食の摂取から約 30 分後に投与し，イセチオン酸塩カプセル剤は空腹時に

投与した（一晩絶食下，または 2 回の中程度の脂肪・標準カロリー食のそれぞれ 1 時間後および

2 時間前）。食後投与の第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤と空腹時投与のイセチオン酸塩カ

プセル剤の BE が実証されることにより，食後投与の第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤を市

販製剤として用いることは可能と考えられた。

A5481040 試験は，健康被験者を対象に，食後投与のパルボシクリブの PK に及ぼす原薬（遊離塩

基）の粒子径および溶出水準（溶出の速度または程度）の影響を検討するために実施された第 1

相試験である。検討した原薬粒子径および溶出水準は以下のとおりである（詳細については

M2.3.P.2.2 項を参照）。

原薬粒子径 D[ ] = m および溶出水準 1

原薬粒子径 D[ ] =  m および溶出水準 1

原薬粒子径 D[ ] =  m および溶出水準 2

1.3. 方法と分析の概観

1.3.1. 生物学的分析法

本 2.7.2 項に記載されている試験（Table 2）を裏付ける生物学的分析法はバリデートされたもの

であり，血漿中のパルボシクリブおよびその活性ラクタム代謝物（PF-05089326）のほか，PK 試

料の尿中パルボシクリブの濃度を測定するのに用いた。分析法バリデーションのほか，臨床試験

試料分析時の分析法の能力に関する情報を M2.7.1.1.1.2 項に記載した。併用投与した薬物のバリ

デーション報告［すなわち，薬物相互作用（DDI）試験］は，M5.3.3.4 項に記載した。

1.3.2. 薬物動態解析法

1.3.2.1. ノンコンパートメント解析法

各被験者のパルボシクリブおよびその他の解析対象物質の PK パラメータは，eNCA version 2.2.4

ソフトウェアを使用して計算した（A5481001 試験では WinNonLin version 4.1 を使用した）。PK

パラメータの定義とその測定法の簡単な説明と併せて Table 3 にまとめた。各 PK パラメータに用
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いる記号は試験によって異なる場合もあるが，本概要では，PK に関する記号は Table 3 に示した

表記を使用する。

PK パラメータの計算に実際の PK 採血時間を用いることができる場合は実際の採血時間を用い

た。実際の PK 採血時間がわからない場合は計画時の PK 試料採取時間を用いた。

Table 3. PK パラメータの定義およびパラメータ算出法

PKパラメータ 定義 算出法

Ae 未変化体の尿中蓄積排泄量 尿中濃度•尿量

Ae% 未変化体の尿中蓄積排泄量の投与量

に対する割合として表したもの

(Ae/投与量)•100%

AUC10 投与後 0時間から 10時間までの血漿

中濃度－時間曲線下面積

対数線形台形法

AUC24 投与後 0時間から 24時間までの血漿

中濃度－時間曲線下面積

対数線形台形法

AUC72 投与後 0時間から 72時間までの血漿

中濃度－時間曲線下面積

対数線形台形法

AUCinf 0 時間から無限大時間までの血漿中

濃度－時間曲線下面積

AUClast +(Clast/kel)

Clast は，最終定量可能時間の予測濃度とする。また，

kel は，自然対数に変換した濃度－時間推移の消失相

の線形回帰の傾きの絶対値として算出した消失相速

度定数とする。

AUCinf,u 非結合型 AUCinf AUCinf•fu

AUClast 0 時間から最終定量可能時間までの

血漿中濃度－時間曲線下面積

対数線形台形法

AUCtau 投与間隔の血漿中濃度－時間曲線下

面積

対数線形台形法

CL 全身クリアランス IV 投与後の投与量/AUCinf

CL/F 見かけの経口クリアランス 単回経口投与：投与量/AUCinf

反復経口投与：投与量/AUCtau

CLu/F 非結合型 CL/F 単回経口投与：投与量/AUCinf,u

CLr 腎クリアランス 単回経口投与：Ae/AUCinf

反復経口投与：Aetau /AUCtau

C4 反復投与後 4 時間での血漿中濃度 データから直接測定

Cmax 最高血漿中濃度 データから直接測定

Cmax,u 非結合型 Cmax Cmax•fu

Ctrough 反復投与時の血漿中薬物のトラフ濃

度（投与前値）

データから直接測定

fu 血漿中非結合型分率 データから直接測定

MRCmax 分子量で補正したCmaxの代謝物－未

変化体比

(Cmax [代謝物]/Cmax [未変化体])•(MW [未変化体]/MW 

[代謝物])

MRAUCinf 分子量で補正したAUCinfの代謝物－

未変化体比

(AUCinf [代謝物]/AUCinf [未変化体])•(MW [未変化

体]/MW [代謝物])

MRAUClast 分子量で補正した AUClast の代謝物

－未変化体比

(AUClast [代謝物]/AUClast [未変化体])•(MW [未変化

体]/MW [代謝物])

Rac 累積係数 反復投与後の AUCtau/単回投与後の AUCtau

Rss 線形性を推定する予測累積係数 反復投与後の AUCtau/単回投与後の AUCinf

t½ 終末相における消失半減期 ln2/kel

ln2 は 0.693 とする。また，kelは，自然対数に変換し

た濃度－時間推移の消失相の線形回帰の傾きの絶対

値として算出した消失相速度定数とする。
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Table 3. PK パラメータの定義およびパラメータ算出法

Tmax 最高血漿中濃度到達時間 データから直接測定

Vss 定常状態時の分布容積 CL•MRTiv

MRTivは，IV 投与後の平均滞留時間とする。

Vz/F 見かけの分布容積 単回経口投与：投与量/(AUCinf•kel)

反復経口投与：投与量/(AUCtau•kel)

kel は，自然対数に変換した濃度－時間推移の消失相

の線形回帰の傾きの絶対値として算出した消失相速

度定数とする。

Vz,u/F 非結合型 Vz/F 投与量/(AUCinf,u•kel)

ln：自然対数，MW：分子量，PK：薬物動態

1.3.2.1.1. 健康被験者を対象とした臨床薬理試験および生物薬剤学試験で low-liers に分類された

PK プロファイルを除外したデータサブセットの追加解析

Table 2 に示したように，臨床薬理試験および生物薬剤学試験の多くの試験では遊離塩基カプセル

剤を使用した。終了した臨床薬理試験および生物薬剤学試験の PK データから，一晩絶食下の健

康被験者にパルボシクリブの遊離塩基カプセル剤（単回）を投与したのちに認められた PK プロ

ファイルについて，その他の被験者の PK プロファイルと比較してパルボシクリブの曝露量が著

しく低かった被験者の割合は約 13%であったことが示された（Table 4）。本文書では以後，その

ような PK プロファイルを low-liers と呼ぶ。本項でさらに詳しく考察するように，low-liers とは，

Cmax値が 21.4 ng/mL 以下，または，Cmax値の限界スチューデント化残差が-2 未満の PK プロファ

イルと定義する。

Table 4 にまとめているほか，Figure 1 および Figure 2 にも示すように，空腹時に遊離塩基カプセ

ル剤を投与したパルボシクリブ試験では常に low-liers が認められた（データは A5481016, 

A5481032, A5481036, A5481038, A5481039 および A5481040 の各試験の開始前に収集し，解析した

ものである）。Low-liers は，パルボシクリブのイセチオン酸塩カプセル剤または経口液剤を用い

て実施した試験では確認されず，パルボシクリブの遊離塩基カプセル剤を食後または食間に投与

した場合（投与の 1 時間前と投与後 2 時間に中程度の脂肪食を摂取）でも認められなかった

（A5481021 試験）。
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Table 4. 健康被験者対象のパルボシクリブの臨床薬理試験で low-liers に分類された PK データの割合

全被験者
絶食下で遊離塩基カプセル剤を投与

した被験者

試験番号 グループ 投与方法 N low-liersa

low-liers の

割合
(%) N low-liers

low-liers の

割合
(%)

A5481009

A 一晩絶食下イセチオン酸塩カプセル剤投与 24 0 0 NA NA NA

B
一晩絶食下 第3相試験用初期遊離塩基カプセル剤投与（原

薬粒子径  µm）
24 1 4.2 24 1 4.2

C
一晩絶食下 第3相試験用初期遊離塩基カプセル剤投与（原

薬粒子径  µm)
24 1 4.2 24 1 4.2

D
経口液剤投与（遊離塩基カプセル剤およびイセチオン酸塩カプ

セル剤間の区別なし）
24 0 0 NA NA NA

A5481015
A 一晩絶食下第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤投与 14 3 21.4 14 3 21.4

B パルボシクリブ静注用液剤投与 14 NAb NAb NA NA NA

A5481017

A 一晩絶食下第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤投与 15 1 6.7 15 1 6.7

B
一晩絶食下第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤 + リファン

ピシン投与
14 NAc NAc NA NAc NAc

A5481018

A 一晩絶食下第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤投与 26 4 15.4 26 4 15.4

B
一晩絶食下第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤 + ラベプラ

ゾール投与
25 NAc NAc NA NAc NAc

A5481020

A 一晩絶食下イセチオン酸塩カプセル剤投与 71 0 0 NA NA NA

B 一晩絶食下第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤投与 71 6 8.5 71 6 8.5

C 一晩絶食下第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤投与 71 9 12.7 71 9 12.7

A5481021

A 一晩絶食下第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤投与 28 3 10.7 28 3 10.7

B
高脂肪食摂取 30分後に第 3相試験用最終遊離塩基カプセル剤投

与
28 0 0 NA NA NA

C 低脂肪食摂取後に第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤投与 27 0 0 NA NA NA

D
2 回の中程度脂肪食の間に第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル

剤 投与
28 0 0 NA NA NA
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Table 4. 健康被験者対象のパルボシクリブの臨床薬理試験で low-liers に分類された PK データの割合（続き）

全被験者
絶食下で遊離塩基カプセル剤を投与

した被験者

試験番号 グループ 投与方法 N low-liersa

low-liers の

割合
(%) N low-liers

low-liers の

割合
(%)

A5481022

A
一晩絶食下第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径

µm，溶出水準 1）投与
23 6 26.1 23 6 26.1

B
一晩絶食下第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径

µm，溶出水準 1）投与
23 2 8.7 23 2 8.7

C
一晩絶食下第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径

µm，溶出水準 2）投与
23 4 17.4 23 4 17.4

D
一晩絶食下第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径

µm，溶出水準 3）投与
24 6 25.0 24 6 25.0

A5481026

A 一晩絶食下第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤投与 25 5 20.0 25 5 20.0

B
一晩絶食下第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤 + タモキシ

フェン投与
24 2 8.3 24 2 8.3

合計 617d 53 NA 415 53 12.8

引用：Appendix 1.1

Cmax：最高血漿中濃度，N：PK データの総数，NA：該当せず

a. low-liers の定義は，Cmax値が 21.4 ng/mL 以下または Cmax 値の限界スチューデント化残差が-2 未満とする。

b. 静脈内投与であることから吸収相はないため NA とした。

c. DDI の影響の程度が大きかったため low-liers を区別することが出来なかった。

d. A5481015 試験でパルボシクリブを静脈内投与をした被験者，A5481017 試験でパルボシクリブ + リファンピシンを投与した被験者，および A5481018 試験で

パルボシクリブ+ラベプラゾールを投与した被験者の PK データは総数に含まれない。
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Figure 1 および Figure 2 は，健康被験者を対象に実施し，経時的にパルボシクリブの PK 試料を収

集したすべての試験のパルボシクリブのPKパラメータのCmaxおよびAUCinfの分布をそれぞれ示

したものである。いずれの図もパルボシクリブを単独で投与したときのすべての投与を含めた。

そのほか，タモキシフェンはパルボシクリブの PK に影響を及ぼさなかったことから（A5481026

試験），パルボシクリブ＋タモキシフェン投与群を含めた。さらに，一晩絶食下のパルボシクリ

ブの曝露量に及ぼす PPI の影響を説明するため，パルボシクリブ＋ラベプラゾール投与群の結果

（A5481018 試験）を含めた。これらの図に示すように，絶食下でパルボシクリブの遊離塩基カ

プセル剤を用いた試験または投与群のすべてに low-liers（赤丸で示す）が認められた。

Figure 1. 健康被験者を対象に実施した試験で報告された投与別 Cmax値（A5481009，A5481015，

A5481017，A5481018，A5481020，A5481021，A5481022 および A5481026 試験）

引用：Appendix 1.6

Cmax：最高血漿中濃度

試験番号の後のアルファベットは各試験の投与群を示す。

○：個々の反復投与時の血漿中パルボシクリブのトラフ濃度（投与前値）

A5481015 試験のパルボシクリブを静脈内投与した被験者，A5481017 試験の一晩絶食下でパルボシクリブの第 3

相試験用最終遊離塩基カプセル剤とリファンピシンを併用投与した被験者の Cmaxは示していない。

Cmax値が 21.4 ng/mL 以下または Cmax値の限界スチューデント化残差が-2 未満のいずれかに定義される low-liers

の Cmax値を赤色の点（●）で示す。
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Figure 2. 健康被験者を対象に実施した試験で報告された投与別 AUCinf 値（A5481009，

A5481015，A5481017，A5481018，A5481020，A5481021，A5481022 および A5481026

試験）

引用：Appendix 1.7

AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積

試験番号の後のアルファベットは各試験の投与群を示す。

○：個々の反復投与時の血漿中パルボシクリブのトラフ濃度（投与前値）

A5481015 試験のパルボシクリブを静脈内投与した被験者，A5481017 試験の一晩絶食下でパルボシクリブの第 3

相試験用最終遊離塩基カプセル剤とリファンピシンを併用投与した被験者の AUCinfは示していない。

Cmax値が 21.4 ng/mL 以下または Cmax値の限界スチューデント化残差が-2 未満のいずれかに定義される low-liers

の AUCinf値を赤色の点（●）で示す。

Low-liers が認められた理由は，パルボシクリブの の溶出プロファイルが

と比較して 。Figure 3 に示す

ように，パルボシクリブの遊離塩基カプセル剤の

する。このことは，絶食下で遊離塩基カプセル剤を投与された被験者サブグルー

プではパルボシクリブの曝露量が少ないため，PK の変動が比較的大きくなると説明することも

できる。

，このことが，イセチオン酸塩カプセル剤投与後に low-liers が認められ

ない理由である。
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Figure 3. A5481020 試験および A5481036 試験で用いたパルボシクリブのイセチオン酸塩およ

び遊離塩基カプセル剤の の比較（ ）

引用：M2.3.P.2.2 項 Figure P.2-10

A：イセチオン酸塩カプセル剤：25 mg（CM-15212）および 100 mg（CM-15312）

B：第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤：125 mg（CM-13812）

C：第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤：125 mg（G34566）

Low-liers となる Cmaxおよび AUC の数値は，A5481018 試験において絶食下でパルボシクリブ遊

離塩基カプセル剤をラベプラゾールと併用した場合とほぼ同じであった（詳細については 2.3.1.5

項を参照）。このことは，ベースラインの胃内 pH の上昇により，またはパルボシクリブが胃か

ら pH が高い環境にある腸へ急速に移行したことによりパルボシクリブの曝露量が低値を示した

という仮説に一致する。A5481018 試験では，ラベプラゾールと併用したパルボシクリブの Cmax

および AUCinfはパルボシクリブを単独で投与した場合と比較してそれぞれ 19.7%および 37.7%で

あった。Cmaxは pH 変化に敏感なパラメータであるため（AUC よりも敏感），A5481018 試験で

パルボシクリブ＋ラベプラゾール投与群で確認された Cmaxの上側 95 パーセンタイル値である

21.4 ng/mL（胃内で極度に酸が抑制された状態を示す）を，low-liers を特定するカットオフポイ

ントの基準として選択した。このように，low-liers を，Cmax値が 21.4 ng/mL 以下，または，Cmax

値の限界スチューデント化残差が–2 未満の PK プロファイルと定義した。

健康被験者を対象とするパルボシクリブの臨床試験では，個々の被験者内で low-liers の発現が一

貫していない可能性が認められた。DDI 試験（A5481017 試験，A5481018 試験および A5481026

HIRANY02
Sticky Note
Marked set by HIRANY02
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試験）については，low-liers を含む全データセットを用いて解析した場合，low-liers の存在が主

要な目的を交絡させた可能性がある。そこで，主要評価項目（DDI の影響）の評価から交絡因子

（製剤の影響）を排除／軽減するため，low-liers を除外したデータサブセットを用いた追加解析

を併せて実施した。これら追加解析の詳細は各試験の治験総括報告書で考察している。PK プロ

ファイルが low-liersではない被験者についてパルボシクリブの曝露量に及ぼす食事の影響を評価

するため，食事の影響を検討する試験（A5481021 試験）でも，low-liers を除外したデータサブセッ

トの追加解析を実施した。

1.3.2.2. ポピュレーション薬物動態解析法

A5481001 試験，A5481002 試験および A5481003 試験の併合データに基づき，パルボシクリブの

PK を説明し，進行悪性腫瘍患者でのパルボシクリブの PK に影響を及ぼす有意な共変量を特定す

るため，ポピュレーション PK 解析を実施した。この 3 試験では，パルボシクリブのイセチオン

酸塩カプセル剤を使用した。

各試験の個別の非線形混合効果モデル（NONMEM）ポピュレーション PK データセットには，患

者識別情報（ID），投与情報，試料採取時間，血漿中パルボシクリブ濃度，人口統計学的データ，

および生理学的データを含めた。個々の試験データセットを併合し，1 つの解析データセットに

した。

解析はポピュレーションモデリング解析計画書（PMAP）に記載したとおり，基本モデル構築，

変量効果モデル構築，共変量の導入，最終モデル構築，モデル妥当性（適合度）の評価，および

最終モデルのバリデーションを実施した。

すべてのモデル推定に NONMEM 7.1.2 を使用した。ステップワイズ共変量モデリング（SCM）

および visual predictive check（VPC）には Perl speaks NONMEM (PsN) 3.5.4 を使用した。解析後の

処理およびグラフ作成には R 2.15.2 および SAS 9.2 を使用した。

CL/F，見かけの中央コンパートメント分布容積（V2/F），見かけの末梢コンパートメント分布容

積（V3/F），見かけのコンパートメント間クリアランス（Q/F），一次吸収速度定数（Ka），お

よび吸収ラグタイム（Tlag）というパラメータで定義される一次吸収を含む 2 コンパートメント

モデルを用いてパルボシクリブの PK を説明した。食事の影響を相対的バイオアベイラビリティ

（Frel），Ka，および Tlagに対する構造的な共変量として検定し，有意であれば最終基本モデルに

導入することとした。対数誤差モデルを用いて PK パラメータの被験者間変動（IIV）をモデル化

し，対数変換した実測値に基づいて残差変動には絶対誤差モデルを用いた。

探索的なグラフによる視覚的な確認および，変数増加ステップについては統計的基準を p = 0.05，

変数減少ステップについては統計的基準を p = 0.001 とする SCM による段階的な方法により，パ

ルボシクリブの PK 特性に基づき PMAP であらかじめ設定した共変量を評価した。解析で評価す

る可能性のある共変量には，人口統計学的因子および臨床検査の変数があった。解析で評価した

共変量を Table 5 に示す。評価した共変量間の相関を確認し，強い相関が存在する場合は，臨床

的に重要な共変量，または，統計学的に有意性が大きい共変量を最初に SCM プロセスで検定に

選択した。しかしながら，交絡の可能性を踏まえ，結果の解釈には細心の注意を払うようにした。

第一の共変量に加え，相関する共変量の選択の可否を後で検定できるようにした。統計学的な有

意性を理由にこの第二の共変量を含める場合は，変量効果（IIV および残差変動）の減少の他，
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予測値，残差，および経験的ベイズ推定量に基づく診断により，この共変量を含めるかどうかを

さらに検討することとした。また，他の有意な共変量をモデルに組み込んだのちに，併用薬をカ

テゴリー共変量として検討した（Table 5）。

最も効率的で安定した最終モデルを得るため，SCM の変数減少法から得られた共変量モデル候補

について，モデルがパラメータ過多（over-parameterization）およびパラメータの推定が不十分に

なる徴候の有無を検討した。さらに，統計学的な有意性を理由にいずれの共変量も最終モデルに

含める場合は，共変量効果の臨床的重要性を評価するため，最終モデルに基づく共変量の極値で

の PK パラメータの推定値を計算した。VPC を実施し，最終モデルの予測性を評価した。

この解析の結果は M5.3.3.5 項のポピュレーションモデリング解析報告書

（PMAR-EQDD-A548b-DP4-269）に要約しているほか，3.3 項でも考察している。

Table 5. パルボシクリブの PK パラメータに及ぼす影響の評価対象となった共変量

PK パラメータ 共変量
CL/F BWT, SEX, AGE, BCLcr, BSCR, BALK, BALT, BAST, 

BBIL, BALB, BNEU, BLYM, MH3A4, D3A4
V2/F BWT, SEX, AGE, BCLcr

Ka FOOD, PPI, H2RA, ATAC
Tlag FOOD, PPI, H2RA, ATAC
Frel FOOD, PPI, H2RA, ATAC
引用：PMAR- EQDD-A548b-DP4-269

ATAC：すべての種類の制酸薬，BALB：ベースラインアルブミン，BALK：ベースラインアルカリホスファター

ゼ，BALT：ベースラインアラニンアミノトランスフェラーゼ，BAST：ベースラインアスパラギン酸アミノ

トランスフェラーゼ，BBIL：ベースライン総ビリルビン，BCLcr：ベースラインクレアチニンクリアランス，

BLYM：ベースラインリンパ球，BNEU：ベースライン好中球，BSCR：ベースライン血清クレアチニン，BWT：

ベースライン体重，CL/F：見かけの経口クリアランス，CYP：シトクロム P450，D3A4：CYP3A4 誘導薬，Frel：

相対的バイオアベイラビリティ，H2RA：H2受容体拮抗薬，MH3A4：中程度の CYP3A4 阻害薬，Ka：一次吸

収速度定数，PPI：プロトンポンプ阻害薬，Tlag：ラグタイム，V2/F：見かけの中央コンパートメント分布容積

SEX，FOOD，PPI，H2RA，ATAC，MH3A4，および D3A4 はカテゴリー共変量である。また，BWT，AGE，

BSCR，BALK，BALT，BAST，BBIL，BALB，BNEU，BLYM，および BCLcrはすべて連続共変量である。

1.3.2.2.1. パルボシクリブの曝露量と心電図データの関係を評価するためのポピュレーション PK

および PD 解析法

パルボシクリブの曝露量が心拍数および QTc に及ぼす影響を定量化するため，ポピュレーション

解析アプローチを用いて，QTc と血漿中濃度との関係をモデル化した。A5481001 試験，A5481002

試験および A5481003 試験でパルボシクリブを投与された進行癌患者の心電図評価項目，1 つの

QRS 波のピークから次の QRS 波のピークまでの時間（RR）間隔，QTc に関する曝露－反応関係

を評価するためにポピュレーション解析を実施した。解析結果の詳細を M5.3.4.2 項の

PMAR-EQDD-A548b-DP4-287 に，その要約を 3.6 項に記載した。

1.3.2.2.1.1. A5481001 試験，A5481002 試験および A5481003 試験のデータを用いたパルボシクリ

ブの曝露量と心電図データの関係を評価するためのポピュレーション PK および PD 解析法

パルボシクリブの曝露量が心拍数および QTc に及ぼす影響を定量化するため，ポピュレーション

解析アプローチを用いて，RR 間隔および QT 間隔と血漿中濃度との関係をモデル化した。解析
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データセットには被験者 ID，試料採取時間，血漿中パルボシクリブ濃度，3 回の心電図（ECG）

測定値（平均値と個別の数値の両方），および人口統計学的データを含めた。

解析の主要なステップは以下のとおりである。なお，得られたデータが少ないため，曝露－反応

関係における潜在的非線形性は評価しなかった。

1）RR－濃度関係をモデル化する

2）QTcS の補正係数を推定する

3）QT の一次補正法を評価し，選択する

4）QTc－濃度関係をモデル化する

5）最終モデルを評価する（VPC など）

6）治療曝露量での薬物効果を要約する。

2 段階解析を用いて QTc に及ぼす薬物効果を評価した。第一段階では，QT 間隔と RR 間隔の固

有の相関を最もよく排除する（相関を減じる）QT 補正法を特定した。心拍数で QT を補正する 3

通りの方法，QTcF，QTcB および QTcS を評価した。第 2 段階では線形混合効果モデルを用いて，

RR または QTc と血漿中濃度の関係を評価した。QTc とパルボシクリブ濃度との関係について切

片と傾きの IIV 項を推定した。QTc とパルボシクリブの関係の切片で構造的な共変量として性別

を含めた。すべてのモデルについて，3 回測定（triplicate）の ECG 測定値と 1 回測定（singlet）

の ECG 測定値に対して別の残差変動項を定義し評価した。

モデル構築プロセスでは，モデル評価プロセスの一環として適合度診断プロットおよび VPC を

用いた。分散分析を用いて，性別や残差分散など，特定の共変量の有意性を明らかにした。分析

は統計パッケージ R［Version 2.15.2, R Foundation for Statistical Computing（オーストリア，ウィー

ン）］を用いて実施した。

この解析の対象としたパルボシクリブ試験の詳細と解析結果は M5.3.4.2 項の

PMAR–EQDD–A548b–DP4-287 に記載しているほか，3.6 項でも要約している。

1.3.2.2.2. パルボシクリブの曝露量と安全性評価項目（好中球減少症および血小板減少症）の関係

を評価するためのポピュレーション PK-PD 解析法

細胞周期阻害薬としてパルボシクリブに確認されている抗増殖作用機序とその標的となる血液

毒性を考えて，A5481001 試験，A5481002 試験および A5481003 試験でパルボシクリブを投与さ

れた進行癌患者を対象に，安全性評価項目の好中球減少症および血小板減少症に関して曝露－反

応関係を評価するため，ポピュレーション PK-PD 解析を実施した。この解析の詳細は M5.3.4.2

項の PMAR–EQDD–A548b–DP4–271（好中球減少症）および PMAR–EQDD–A548b–DP4–286（血

小板減少症）に記載している。
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1.3.2.2.2.1. 好中球減少症および血小板減少症についてのポピュレーション PK-PD 解析法

パルボシクリブの安全性評価項目となる好中球減少症および血小板減少症の曝露－反応関係を

評価することを目的として，好中球絶対数（ANC）および血小板絶対数（ATC）の経時的に得ら

れた実測値を説明し，進行癌患者の ANC 値および ATC 値に影響を及ぼす有意な共変量を特定す

るために，2 つのセミメカニスティックポピュレーション PK-PD 解析を実施した。

各試験の個別の NONMEM ポピュレーション PK-PD 解析用データセットには，患者 ID，投与情

報，試料採取時間，血漿中パルボシクリブ濃度，ANC または ATC の測定値，人口統計学的デー

タ，および生理学的データを含めた。個々の試験データセットを併合したのちに各患者の個々の

PK パラメータを結合し，1 つの解析データセットにした。ポピュレーション PK モデル

（PMAR–EQDD–A548b–DP4–269）により経験的ベイズ推定値として個々の PK パラメータを求

め，PK-PD 解析により ANC または ATC の経時変化を定量化する間接反応モデルに用いた。すべ

てのモデル推定に NONMEM 7.1.2 を使用した。SCM および VPC には PsN 3.5.4 を使用した。求

めたデータの要約，その後のプロセスおよびグラフ作成にはR 2.15.2およびSAS 9.2を使用した。

セミメカニスティック生理学的モデルは，PK コンパートメント 4 つ，PD コンパートメント 5 つ

の合計 9 つのコンパートメントで構築した。また，このモデルの PD 部分は，骨髄の幹細胞と増

殖性前駆細胞を表す幹細胞コンパートメント 1つを含むセミメカニスティック骨髄抑制モデルと

して構築した。細胞は幹細胞コンパートメントから，骨髄での成熟を模した遷移コンパートメン

ト 3 つを経由して体循環コンパートメントに移行する。その細胞は，組織に入っていく細胞のラ

ンダムな動きを表す速度定数（Kcirc）により，体循環コンパートメントから消失した。このモデ

ルの PD 部分のパラメータには，循環する細胞のベースライン値（CIRC0），平均通過時間（MTT），

薬物刺激パラメータおよびフィードバックパラメータ（γ）を含めた。MTT は単分化能幹細胞が

体循環に放出される前に骨髄の成熟コンパートメントを通過する時間を表す。コンパートメント

間遷移速度定数（Ktr）はすべての遷移について同じであるとみなして Ktr = (n+1)/MTT で算出し

た。ここで n は成熟コンパートメントの数に等しい。フィードバック機構（γ）はべき関数（power 

function）(CIRC0/CIRCt)
γとして組み入れた。ここで CIRCt は所与の時間 t に血流を循環する細胞

を表し（従属変数の値），幹細胞コンパートメントでの増殖速度は全身を循環する細胞の量の減

少に応じて増大するという想定下で細胞の回復を説明している。薬物効果は幹細胞コンパートメ

ントで発揮されるとみなし，線形関数または最大効果モデル（Emax）としてモデル化し，中央コ

ンパートメントの薬物濃度を幹細胞コンパートメントに関連させた。モデルの適合性に基づいて，

薬物効果を特徴づけるモデルを選択した。PD パラメータの患者間変動には対数誤差モデルを用

いた。対数変換した実測データに基づく残差変動には絶対誤差モデルを用いた。

このメカニズムの理論的根拠および患者間変量効果（ETA, ）–共変量のプロットを視覚的に確

認し共変量を選択し，目的関数値の変化に応じて変数増加法（forward inclusion step）については

統計的基準を p = 0.05，変数減少法（backward elimination step）については統計的基準を p = 0.001

とする SCM を用いた段階的な方法により，その有意性を検定した。解析で評価した共変量は人

口統計学的因子（年齢，体重および性別）および臨床検査変数である。後者はベースラインクレ

アチニンクリアランス（BCLcr），ベースライン血清クレアチニン（BSCR），ベースラインアル

カリホスファターゼ（BALK），ベースラインアラニンアミノトランスフェラーゼ（BALT），ベー

スラインアスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（BAST），ベースライン総ビリルビン（BBIL），

ベースラインアルブミン（BALB），ベースライン好中球（BNEU）およびベースラインリンパ
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球（BLYM）から成る。変数の値が広範囲にわたる場合や，少数の極端な値により変数間の関係

が概ね決まってしまうような場合は，変数を対数変換して使用することとした。また，このよう

な共変量のすべてを検定したのち，試験の効果を共変量としてモデルに導入し，標準化 visual 

predictive check（SVPC）を用いることによって，試験の効果を評価した。線形モデルを用いてカ

テゴリー変数の共変量を組み込んだ。線形モデルまたはパワーモデルを用いて連続変数の共変量

を組み込んだ。

最も効果的で安定した最終モデルを得るため，SCM の変数減少ステップから得られた共変量モデ

ル候補について，モデルがパラメータ過多（over-parameterization）になる，またはパラメータの

推定が不十分になる徴候の有無を検討した。目的関数（OFV）の変化のほか，患者間および残差

変動の減少，パラメータ推定値の精度，さらに，ETA-shrinkage と ε-shrinkage を用いて，最終モ

デルへの共変量の組み込みを評価した。

さまざまな診断プロット，予測値で補正する VPC および SVPC での視覚的確認によって最終モ

デルの妥当性および予測性を評価した。このほか，シミュレートした ANC/ATC 値と実測の

ANC/ATC 値を CTCAE グレードに従ってカテゴリー変数に変換することにより，好中球減少症/

血小板減少症の各グレードの発症率に基づいて，モデルバリデーションを実施した。

1.3.2.2.3. パルボシクリブの曝露量と有効性評価項目の関係を評価するためのポピュレーション

PK および PD 解析法

A5481003 試験および A5481008 試験では，ER 陽性 HER2 陰性の閉経後の進行乳癌女性患者（初

回内分泌療法としてパルボシクリブとレトロゾールを併用投与）を対象に，A5481023 試験では，

内分泌療法を受け疾患進行を認めた HR 陽性 HER2 陰性の進行乳癌女性患者（パルボシクリブと

フルベストラントを併用投与）を対象に，主要評価項目である治験責任医師評価による PFS に関

して，曝露－反応解析を実施した。これら 3 試験における解析の詳細は，M5.3.4.2 項の

PMAR-EQDD-A548b-DP4-387（A5481003 試験），PMAR-EQDD-A548b-sNDA-575（A5481008 試

験），ならびに PMAR-EQDD-A548b-DP4-508（A5481023 試験）に記載した。

1.3.2.2.3.1. A5481003 試験

主要な A5481003 試験から得られたデータを用いて，PFS に及ぼすパルボシクリブの曝露量の曝

露－反応解析を実施した。解析の目的は PFS とパルボシクリブの曝露量の量的関係を検討するほ

か，PFS に影響を及ぼす可能性のある予後因子（共変量）を特定することにある。解析の結果は

M5.3.4.2 項に記載した。

この曝露－反応解析では，治験責任医師によって評価された PFS を主要有効性評価項目として用

いた。各患者の投与期間全体のパルボシクリブの定常状態時の平均濃度（Css,av）を以下の式で計

算し，主要解析に用いた。この解析では各イベント時間で，投与期間全体の個別 Css,avと PFS と

の関連を明らかにした。

Css,av = 平均 1 日投与量 (ADIday)/(CL/F)/24

ADIdayは投与期間中の累積パルボシクリブ投与量と投与期間（日）の比とする。
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本試験では，本薬に対する各患者の忍容性に応じて，各患者に投与する用量を経時的に減量した

り，休薬期間を延長することを可能とした。そのため，投与期間中にパルボシクリブの Css,avが

変化する可能性があった。投与期間中の Css,av変化を考慮するため，副次解析では時間依存性 Css,av

を用いた。この解析では，各イベント時間で，腫瘍進行のリスクがある患者についてそのイベン

ト時間までの個々の Css,avを用いて PFS との関連を明らかにした。

主要解析ではレトロゾール単剤群とパルボシクリブ＋レトロゾール併用群の併合データを用い

た。また，解析の頑健性を検討するため，パルボシクリブ＋レトロゾール併用群のデータのみ用

いて同じ解析を実施した。

さらに，Kaplan Meier 解析，Cox 比例ハザードモデルおよびイベント発生までの時間に関するパ

ラメトリックモデルを用いて曝露－反応解析を実施した。

Kaplan Meier 解析を用いてレトロゾール単独群とパルボシクリブ＋レトロゾール併用群の PFS を

グラフで検討し，レトロゾール単剤群，パルボシクリブの低曝露群，およびパルボシクリブの高

曝露群の 3 群間で PFS を比較した。低曝露群にはパルボシクリブの Css,avがパルボシクリブ＋レ

トロゾール併用群の患者の Css,av中央値以下の患者を含めた。高曝露群には Css,avがパルボシクリ

ブ＋レトロゾール併用群の患者のパルボシクリブの曝露量中央値を上回る患者を含めた。

病変部位［内臓（肺および肝），骨のみ，その他（骨とその他の内臓以外の病変部位またはその

他の病変部位のみ）］によって層別化した Cox 比例ハザードモデルを用いて，PFS に及ぼすパル

ボシクリブの曝露量およびその他の予後因子の影響を定量化した。単変量解析を実施して，多変

量解析に組み入れるべき有意な共変量を選択したのち，多変量解析を実施して最終モデルを選択

した。検討した共変量は，連続変数（Css,av）またはカテゴリー変数（低曝露群と高曝露群）とし

てのパルボシクリブの曝露量，年齢，ベースライン体重（BWT），ベースライン腫瘍サイズ，ECOG

（米国東部腫瘍学共同研究グループ）パフォーマンス・ステータス，無病期間，BALB，尿素窒

素，アルカリホスファターゼ，ALT，アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST），ビリ

ルビン，乳酸脱水素酵素，リンパ球数，好中球数，サイクリン D1（CCND1）増幅，p16 欠失，

CYP19A1 多型および CCND1 多型である。

尤度比検定を用いて共変量の統計学的有意性を検討した（有意水準 p=0.05）。

シミュレーションの目的でイベント発生までの時間に関するパラメトリックモデルを構築した。

このモデルは，投与計画の変更，PK 的 DDI の可能性等が原因でパルボシクリブの曝露量が変化

する場合のシナリオのもとで PFS を評価するのに用いることができる。モデルに共変量を含めな

い状況で，赤池情報量基準（AIC）に基づいて PFS 期間の分布を選択した。検討した分布はガウ

ス，ワイブル，指数，対数正規，およびロジスティックの各分布であった。データを最もよく説

明する分布を選択したのち，Cox モデルから特定した共変量をこのモデルに導入し，共変量効果

を推定した。Posterior predictive check（PPC）によって適合度を検討した。

1.3.2.2.3.2. A5481023 試験

本試験では，内分泌療法を受け疾患進行を認めた HR 陽性 HER2 陰性の進行乳癌女性患者を対象

として，PFS とパルボシクリブの曝露量との関連性を検討するために曝露－反応解析を実施した。

A5481023 試験から得られたデータ（カットオフ日：2015 年 3 月 16 日）を用いて本解析を行った。
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曝露量を算出するために，最初に各患者の PK パラメータ推定値として CL/F を得るためにポピュ

レーション PK 解析を行った（ポピュレーション PK 解析，曝露－反応解析の結果は，M5.3.4.2

項を参照）。

本試験から得られた PK データ（トラフ値のみ）がまばらなため，ベイズ解析を実施した。固定

効果パラメータ（），変量効果パラメータ（2）およびの不確実性（uncertainty）を含む以前

に構築した PK モデル（M5.3.3.5 PMAR-EQDD-A548b-DP4-269 参照）から得られた最終パラメー

タ推定値を PK モデルの事前情報とした。しかしながら，過去に実施した試験のデータと比較し

て A5481023 試験の被験者の CL/F 分布が異なる可能性があることが示唆され，A5481023 試験で

異なる平均トラフ濃度が認められたことから，本モデルでは，CL/F には事前情報を用いなかった。

マルコフ連鎖モンテカルロ目的関数値，様々な診断プロットでの視覚的な確認，パラメータ推定

値の精度を用いて A5481023 試験の最終 PK モデルの適合性を評価した。モデルの予測性を評価

するために VPC，予測値および変動で補正した VPC，SVPC を用いてモデルバリデーションを実

施した。A5481023 試験から得られた PK データがトラフ値のみであったことから共変量解析は，

本ポピュレーション PK 解析では行っていない。

主要および追加解析で，治験責任医師によって評価された PFS を有効性の主要評価項目として用

いた。主要解析は，A5481023 試験の試験群（パルボシクリブ+フルベストラント）のみからのデー

タを含め，2 つの層別化因子［ホルモン治療に対する感受性（PR_HOR）と内臓転移（VISCERAL）］

を伴う Cox 比例ハザードモデルを用いて曝露－反応関係を検討し定量化するために実施した。追

加解析は，A5481023 試験の試験群と対照群（プラセボ+フルベストラント）からのデータを用い

て実施し，試験対象集団における PFS に影響を及ぼす他の有意な予後因子を特定することを目的

とした。

2 つの平均曝露量変数として Cavgと Cavgt を用いて，曝露－反応解析を実施した。Cavgは時間非依

存性平均血漿中パルボシクリブ濃度（Cavg）であり，投与初日から最終日まで，または，2015 年

3 月 16 日のデータカットオフ日（ADIday）までの平均投与量を用いて算出した。

 
時間

平均１日投与量　　
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/
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avg 

各試験デザインにおいて，投与中断/投与延期または用量減量は許容していたが，漸増は許容して

いなかったことから，各患者の投与量は試験を通じて同じか，または徐々に減量された。したがっ

て，イベントが発現しなかったまたはイベントが発現するまで比較的長い時間を要した患者は，

Cavgが低い傾向がみられると考えられる。一方，早期にイベントが発現した患者では Cavgが高い

傾向がみられると考えられる。投与量の経時的変化を考慮して時間依存性平均濃度である Cavgt

を算出し，主要解析で曝露量の指標とした。有効性のデータセットにおいて，各患者がイベント

を発生するまで，または試験を中止するまで，本試験の間に発生した全患者のイベントを患者ご

とに時系列で示すとともに，投与初日からすべての事象発生時間（ADIT）までの間の平均１日

投与量も算出した。次に，各被験者の ADIT に関連する値と CL/F の事後推定値を用い下記の数

式を使って患者ごとに複数の Cavgt を算出した。
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まず他の共変量を含めず，曝露量変数（Cavgまたは Cavgt）だけで検討した。モデルの曝露量とし

て，無変換または自然対数変換した Cavgまたは Cavgt を別々に検討し，PFS との有意性や曝露量の

変数と対数ハザードとの関連性を検定する線形性の仮定の検定（linear assumption test）の結果を

基に次に実施する共変量解析に用いる変数を選択した。CL/F，年齢，BWT，人種，地域，試験開

始時の閉経状況，ベースライン ECOG パフォーマンス・ステータス，測定可能病変（疾患），ベー

スライン腫瘍サイズ，疾患部位の数，ベースラインでの骨のみの疾患，化学治療歴，転移性の癌

のための治療歴，投薬歴の数，プロゲステロン受容体のステータス，ベースラインの検査値など，

他の可能性のある共変量は，単変量解析でそれぞれ検討した。単変量解析では，スコア‐カイ二

乗検定を用いて各共変量の有意性を検定した。また，p 値が 0.05 以下の共変量を多変量解析のフ

ルモデルに含めた。曝露量は，単変量解析で有意性が認められたかどうかにかかわらずモデルに

含めた。追加の共変量を多変量解析に含める必要性がないことを確かめるために，変数増加法を

p < 0.05 を統計的基準として実施した。フルモデルからワルド検定で p < 0.01 で有意となる共変量

のみが残るまで変数減少法を適用し，最終モデル候補を得た。

上記のすべての共変量の検定が完了後，治療後の好中球反応が PFS に対する共変量となる可能性

があるかについて有意水準 0.05 で検定した。好中球絶対数（ANC）の PK-PD モデル構築には

A5481023 試験から得られたデータを用いた。最終モデルに基づいて，スケジュール 3/1 の 125 mg

1 日1回投与では投与の変更がないと仮定し，A5481023試験の血液評価のスケジュールと同様に，

第 1 日と第 15 日の最初の 2 サイクルの ANC 値をシミュレートした。ANC の実測値およびモデ

ルでシミュレートした値は，治療後の最小 ANC 値，ANC 値の治療最初の 2 サイクルにおけるベー

スラインからの最大変化（絶対値および変化率）を算出するために使用した。これらの最小 ANC

値および ANC 値の最大変化は，治療後の好中球の反応を表し，多変量解析に用いた。さらに，

データセットの投与記録を基に各患者のすべての PFS イベント時点における経時的な ANC を予

測するためにシミュレーションを実施し，ベースラインの ANC から各イベント時間までの ANC

の積算値とベースライン値からの減少の積算値を Cox モデルにおける時間依存性共変量とした。

最終モデル候補の確認のために，共変量の関数形式の比例ハザード性の仮定と線形性の仮定を検

定した。仮定から逸脱しない場合，これを最終 Cox モデルとすることとした。曝露量が最終モデ

ルに含まれていない場合，統計学的に有意でなくとも曝露－反応関係を定量化するために最終モ

デルに入れることとした。

PFS への予後因子の影響を定量化するために，試験群および対照群の両方からのデータに対して

Cox モデルを用いて追加の解析を実施した。上記の可能性のあるすべての共変量に加えて，治療，

PR_HOR および VISCERAL（2 つの層別化因子）を共変量の検定のモデルに含めた。主要解析と

同様に最初に単変量解析を実施し，p 値が 0.05 以下の共変量を用いて多変量解析を実施した。単

変量解析では有意ではないが他の共変量を加えると有意になる共変量を特定するために変数増

加法を p < 0.05 を統計学的基準として実施した。また，それらの共変量を用いて多変量解析も実

施した。続いて，有意な予後因子をすべて特定するために p < 0.01 で変数減少法を実施した。最

後に，治療とそれぞれの有意な予後因子の交互作用を検定し，p < 0.01 の場合にモデルに組み込

んだ。



パルボシクリブ

2.7.2 臨床薬理試験

PFIZER CONFIDENTIAL
Page 55

1.3.3. 個々の試験の統計解析法

各試験について，血漿中パルボシクリブ濃度および PK パラメータの数値は，観測回数，算術平

均値，標準偏差（SD），幾何平均値，変動係数（%）（%CV），幾何%CV，中央値，最小値お

よび最大値を含む記述統計量として要約した。

Frel，BE，食事の影響，および DDI を評価するためにクロスオーバーデザインを用いて実施した

個々の試験については，適切な混合効果モデルを利用した。このモデルから，主要パラメータ

（AUC および Cmax）の対数変換値の調整済み算術平均値の差（試験投与／対照投与）と，それ

に対応する 90%CI の推定値を得た。対数変換値の調整済み算術平均値の差とその 90%CI を逆対

数変換して，調整済み幾何平均値の比（試験投与／対照投与）とその比の 90%CI の推定値を求め

た。

2. 個々の試験の結果の要約

本 2.7.2 項に記載している全パルボシクリブ臨床試験を Table 2 にまとめた。パルボシクリブの臨

床薬理試験に参加した進行悪性腫瘍患者（A5481001，A5481002，A5481003，A5481008，A5481010

および A5481023 の各試験）および健康被験者（A5481011，A5481012，A5481016，A5481017，

A5481018，A5481026，A5481032，A5481038 および A5481039 の各試験）の人口統計学的特性を

Table 6 に示す。生物薬剤学試験（A5481009，A5481015，A5481020，A5481021，A5481022，A5481036

および A5481040 の各試験）については，参加した被験者の人口統計学的特性に関する情報を

M2.7.1 項，Table 1 に記載しているため，この表には掲載していない。
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Table 6. パルボシクリブの臨床試験に参加した進行癌患者および健康被験者の人口統計学的特性の要約

患者数または被験者数（%）

平均（範囲） 平均（範囲） 性別 人種

試験番号 a N 年齢（歳） 体重（kg） 男性 女性 白人 黒人 アジア人 その他

癌患者：パルボシクリブを単剤または他の薬剤と併用投与

A5481001（用量漸増）

  全用量（QD）

    スケジュール 3/1：

      25 mg

      50 mg

     75 mg

     100 mg

     125 mg

     150 mg

    スケジュール 2/1：

     100 mg

     150 mg

     200 mg

     225 mg

74

41

3

3

7

3

22

3

33

3

4

20

6

56.5 (22-78)

53.8 (22-77)

58.7 (41-74)

41.7 (31-49)

53.0 (27-71)

60.3 (54-69)

54.2 (26-77)

52.7 (22-72)

59.9 (35-78)

57.7 (43-69)

66.8 (56-78)

62.0 (38-78)

49.7 (35-66)

75.1 (37.9-116)

73.6 (37.9-116)

74.2 (67.1-78.0)

65.8 (52.2-84.4)

75.2 (56.2-107)

90.9 (75.0-116)

72.5 (37.9-101)

67.6 (60.9-74.4)

77.0 (46.4-111)

77.1 (63.0-91.0)

65.0 (54.8-77.3)

78.3 (46.4-111)

78.5 (56.0-99.5)

36 (48.6)

20 (48.8)

3

0

3

1

11

2

16 (48.5)

2

1

10

3

38 (51.4)

21 (51.2)

0

3

4

2

11

1

17 (51.5)

1

3

10

3

69 (93.2)

39 (95.1)

3

3

7

3

21

2

30 (90.9)

3

3

18

6

3 (4.1)

1 (2.4)

0

0

0

0

0

1

2 (6.1)

0

1

1

0

1 (1.4)

0 (0)

0

0

0

0

0

0

1 (3.0)

0

0

1

0

1 (1.4)

1 (2.4)

0

0

0

0

1

0

0 (0)

0

0

0

0
A5481002 17 66.1 (40-79) 85.7 (58.5-102) 14 (82.4) 3 (17.6) 15 (88.2) 0 (0) 1 (5.9) 1 (5.9)

A5481003（第 1 相試験）

パルボシクリブ 125 mg QD +

レトロゾール 2.5 mg QD 

A5481003（第 2 相試験）

パルボシクリブ 125 mg QD +

レトロゾール 2.5 mg QD

12

84

61.7 (43-74)

62.7 (41-89)

69.8 (55.3-107)

71.0 (42.2-123.0)

0 (0)

0 (0)

12 (100)

84 (100)

11 (91.7)

76 (90.5)

0 (0)

1 (1.2)

0 (0)

6 (7.1)

1 (8.3)

1 (1.2)
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Table 6. パルボシクリブの臨床試験に参加した進行癌患者および健康被験者の人口統計学的特性の要約（続き）

患者数または被験者数（%）

平均（範囲） 平均（範囲） 性別 人種

試験番号 a N 年齢（歳） 体重（kg） 男性 女性 白人 黒人 アジア人 その他

A5481008

PK 解析サブセット

パルボシクリブ 125 mg QD +

レトロゾール 2.5 mg QD

QTc 分析サブセット

パルボシクリブ 125 mg QD +

レトロゾール 2.5 mg QD

プラセボ QD ＋

レトロゾール 2.5 mg QD

423

77

48

61.7 (30-89)

61.2 (36-86)

61.2 (42-77)

70.7 (33.0-156.8)

75.0 (49.0-156.8)

68.4 (35.0-111.5)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

423 (100)

77 (100)

48 (100)

325 (76.8)

63 (81.8)

39 (81.3)

8 (1.9)

2 (2.6)

0 (0)

64 (15.1)

7 (9.1)

6 (12.5)

26 (6.1)

5 (6.5)

3 (6.3)

A5481010

  第 1 相試験 b

  パルボシクリブ 100 mg QD

  パルボシクリブ 125 mg QD

  パルボシクリブ 125 mg QD

+ レトロゾール 2.5 mg QD

第 2 相試験

パルボシクリブ 125 mg QD

+ レトロゾール 2.5 mg QD

6

6

6

42

6c

56.8 (44-65)

45.3 (24-69)

66.0 (59-76)

60.9 (43-84)

60.7 (45-70)

66.4 (46.5-93.9)

55.9 (35.6-80.9)

54.6 (42.0-62.3)

51.3 (38.6-74.5)

47.5 (38.8-57.0)

1

4

0

0

0

5

2

6

42 (100)

6 (100)

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

6b

6b

6b

  42 (100)

6 (100)

0

0

0

0

0
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Table 6 パルボシクリブの臨床試験に参加した進行癌患者および健康被験者の人口統計学的特性の要約（続き）

患者数または被験者数（%）

平均（範囲） 平均（範囲） 性別 人種

試験番号 a N 年齢（歳） 体重（kg） 男性 女性 白人 黒人 アジア人 その他

A5481023

PK 解析サブセット

パルボシクリブ + フルベスト

ラント + ゴセレリン

パルボシクリブ + フルベスト

ラント – ゴセレリン

プラセボ + フルベストラント

+ ゴセレリン

プラセボ + フルベストラント

– ゴセレリン

71

250

9

25

45.6 (30-57)

60.2 (34-88)

45.0 (35-51)

60.0 (29-79)

66.5 (40.5-116.4)

71.0 (35.6-142.0)

77.9 (46.9-107.5)

77.3 (47.2 - 126.8)

0

0

0

0

71

250

9

25

38 (53.5)

191 (76.4)

8 (88.9)

19 (76.0)

1 (1.4)

11 (4.4)

0

3 (12.0)

31 (43.7)

42 (16.8)

1 (11.1)

2 (8.0)

1 (1.4)

6 (2.4)

0

1 (4.0)

健康被験者：臨床薬理試験

A5481011 6 33.5 (22-48) 82.2 (72.4-91.9) 6 (100) 0 (0) 5 (83.3) 1 (16.7) 0 (0) 0 (0)
A5481012 26 54.5 (42-63) 67.5 (50.4-89.5) 0 (0) 26 (100) 24 (92.3) 2 (7.7) 0 (0) 0 (0)
A5481016 12 38.0 (22-54) 80.3 (68.0-100.2) 12 (100) 0 (0) 1 (8.3) 8 (66.7) 0 (0) 3 (25.0)
A5481017 15 39.9 (22-55) 81.9 (64.9-102) 14 (93.3) 1 (6.7) 2 (13.3) 10 (66.7) 0 (0) 3 (20.0)
A5481018 26 45.4 (24-55) 76.2 (56.3-96.1) 15 (57.7) 11 (42.3) 25 (96.2) 1 (3.8) 0 (0) 0 (0)
A5481026 25 35.6 (21-54) 82.3 (63.5-100) 25 (100) 0 (0) 8 (32.0) 13 (52.0) 0 (0) 4 (16.0)

A5481032

全被験者

日本人被験者

非アジア人被験者

27

14

13

42.6 (26-53)

42.7 (26-53)

42.4 (38-48)

70.5 (50.1-86.8)

68.6 (50.1-86.8)

72.5 (61.7-78.0)

26 (96.3)

13 (92.9)

13 (100)

1 (3.7)

1 (7.1)

0 (0)

5 (18.5)

0 (0)

5 (38.5)

7 (25.9)

0 (0)

7 (53.8)

14 (51.9)

14 (100)

0 (0)

1 (3.7)

0 (0)

1 (7.7)

A5481038 

全被験者

コホート 1

コホート 2

27

14

13

34.9 (24-54)

34.6 (24-54)

35.2 (25-45)

82.7 (63.3-99.7)

83.7 (73.4-99.7)

81.6 (63.3-99.7)

27 (100)

14 (100)

13 (100)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

3 (11.1)

1 (7.1)

2 (15.4)

15 (55.6)

8 (57.1)

7 (53.8)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

9 (33.3)

5 (35.7)

4 (30.8)

A5481039

コホート 1

コホート 2d

14

NA

36.3 (23-51)

NA

81.2 (58.9-98.6)

NA

14 (100)

NA

0 (0)

NA

3 (21.4)

NA

9 (64.3)

NA

0 (0)

NA

2 (14.3)

NA
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Table 6. パルボシクリブの臨床試験に参加した進行癌患者および健康被験者の人口統計学的特性の要約（続き）

引用：A5481001試験 治験総括報告書 Table 10，A5481002試験 治験総括報告書 Appendix Table 13.2.1.1，A5481003試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.1.2.1.a

および Table 14.1.2.1.b，A5481008 治験総括報告書 Ad hoc Table 1008.4026.1 および Ad hoc Table 1008.4026.2，A5481010 試験 第 1 相試験 治験総括報告書

Appendix Table 14.1.2.3.a，A5481010試験 第 2相試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.1.2.3.b，Appendix 1.4，A5481011試験 治験総括報告書 Table 10，A5481012

試験 治験総括報告書 Table 14，A5481016 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.1.2，A5481017 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.1.2，A5481018 試験 治

験総括報告書 Appendix Table 14.1.2，A5481023 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.2，A5481026 試験 治験総括報告書 Table 11，A5481032 試験 治験総

括報告書 Appendix Table 14.1.2，A5481038 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.1.2，A5481039 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.1.2

N：投与群の患者／被験者の総数，NA：該当なし，QD：1 日 1 回

a. 生物薬剤学試験の A5481009 試験，A5481015 試験，A5481020 試験，A5481021 試験，A5481022 試験，A5481036 試験および A5481040 試験は，2.7.1.2 項に詳

細を記載しているため本項には含めない。

b. 日本人患者

c. A5481010 試験（第 2 相試験）において PK 試料を経時的に頻回採血した 6 例の患者のサブグループ

d. A5481039 試験（コホート 1）のモダフィニルの DDI の影響を評価した結果，ピオグリタゾンの DDI コホート（コホート 2）は開始しなかった（詳細につい

ては A5481039 試験治験総括報告書 9.8 項を参照）。
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2.1. 生体材料を用いた in vitro 試験

パルボシクリブの吸収，分布，代謝および薬物動態的 DDI の各特性を明らかにし，関連する臨床

DDI 試験のデザインの一助とするため，ヒトおよび動物の生体材料を用いた in vitro 試験を実施

した。個々の試験の詳細は M2.6.4 項に記載する。本項では，これらの試験で得られた結果の要

約を記載する。

吸収

遺伝子導入した MDCK 細胞を用いた in vitro 試験から，パルボシクリブが排出トランスポーター，

P–糖蛋白質（P–gp，ABCB1 遺伝子によってコード化）および乳癌耐性蛋白質（BCRP，ABCG2

遺伝子によってコード化）の低度～中等度の基質であることが示された。パルボシクリブの排出

は濃度依存的であり飽和性を示した。このことから，臨床推奨用量でパルボシクリブを経口投与

したときの吸収における排出の影響はほとんどないと考えられた。ヒト肝細胞へのパルボシクリ

ブ取り込みは主に受動拡散によるものである。

分布

パルボシクリブはヒト血漿蛋白質に中等度に結合する。平衡透析を用いた in vitro 試験から，ヒ

ト血漿中におけるパルボシクリブの蛋白結合率の平均値は，500～5000 ng/mLの濃度範囲で 85.3%

（血漿中の平均非結合型分率：0.147）であった。ヒト血清アルブミンおよび1–酸性糖蛋白質へ

のパルボシクリブ（500～5000 ng/mL）の蛋白結合率は低く，それぞれ平均値で 37.8%および 35.4%

（非結合型分率：0.622 および 0.646）であった。PF-05089326（パルボシクリブの血中活性ラク

タム代謝物）のヒト血漿中における蛋白結合率の平均値は，23.1～462 ng/mL の濃度範囲で 95.1%

（非結合型分率：0.0490）であった。ヒトの全血を用いて，パルボシクリブ 2.5 µg/mL での血液–

血漿分配を検討した。得られたパルボシクリブのヒト血中–血漿中濃度比は 1.63 であり，血漿分

画よりも血球にやや多く分布することが示唆された。ヒト肝細胞でのパルボシクリブの吸収は，

主に受動拡散であった。In vitro 試験では，パルボシクリブは，OATP1B1 または OATP1B3 の基

質ではないことが示された。

代謝

ヒト肝細胞でのパルボシクリブの主要代謝経路は，酸化，硫酸抱合，グルクロン酸抱合および還

元であった。ヒト肝細胞，肝細胞質分画，肝 S9 分画および組換え SULT 酵素を用いた in vitro 試

験では，パルボシクリブは主に CYP3A および SULT2A1 酵素により代謝されることが示された。

薬物動態学的薬物相互作用

In vitro において，パルボシクリブおよびその血中ラクタム代謝物 PF-05089326 はヒト肝ミクロ

ソーム中の CYP3A 酵素に対して時間依存的阻害作用を示した。臨床における曝露量との比較か

ら，パルボシクリブは，CYP1A2，CYP2B6，CYP2C8，CYP2C9，CYP2C19 および CYP2D6 の基

質と PK 的薬物相互作用を起こす可能性は低いと考えられる。また，ヒト肝ミクロソームを用い

た in vitro 試験において，パルボシクリブが CYP2A6 を阻害する可能性が低いことが示された。

さらに，臨床推奨用量でパルボシクリブを投与したときの定常状態における非結合型パルボシク

リブのCmaxの50倍の濃度においても，パルボシクリブはヒト肝細胞でCYP1A2，CYP2B6，CYP2C8

および CYP3A4 を誘導しなかった。
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さらに，パルボシクリブは臨床上有効な濃度において，ウリジン二リン酸グルクロン酸転移酵素

（UGT）（UGT1A1，UGT1A4，UGT1A6，UGT1A9 および UGT2B7）およびトランスポーター

（P-gp［消化管以外］，BCRP［消化管以外］，OATP1B1，OATP1B3，BSEP，OAT1，OAT3，

および OCT2）の活性を阻害する可能性は低いと考えらた。しかしながら，パルボシクリブは，

腸管排出トランスポーターである P-gp や BCRP，また肝取り込みトランスポーターである OCT1

を阻害する可能性がある。

2.2. 進行悪性腫瘍患者を対象とした臨床試験

進行悪性腫瘍患者を対象として，パルボシクリブの単剤投与（A5481001 試験，A5481002 試験お

よび A5481010 試験〔第 1 相試験パート 1〕），レトロゾールとの併用投与（A5481003 試験，A5481008

試験および A5481010 試験〔第 1 相試験パート 2，第 2 相試験〕），またはフルベストラントと

の併用投与（A5481023 試験）を検討した臨床試験 6 試験が終了し，PK データが得られている。

以上の試験の治験総括報告書は，規制当局に提出される本申請資料の M5.3.3.2 項（A5481001 試

験），M5.3.4.2 項（A5481002 試験），M5.3.5.1 項（A5481003 試験），M5.3.5.1.項（A5481008 試

験），M5.3.3.2 項（A5481010 試験，第 1 相試験），M5.3.5.2 項（A5481010 試験，第 2 相試験）

および M5.3.5.1 項（A5481023 試験）に示されている。

以上の試験の安全性の結果の要約は M2.7.4 項に記載している。

2.2.1. 進行癌患者を対象に，パルボシクリブを 2 つの投与スケジュールで経口投与したときの薬

物動態および薬力学を検討する第 1 相試験（A5481001 試験）

本試験の主要目的は，パルボシクリブを 2 つの投与スケジュールで投与したときの安全性プロ

ファイルを検討し，DLT，MAD，MTD，および RP2D を決定することであった。

2.2.1.1. 試験デザイン

本試験は進行癌患者および非ホジキンリンパ腫患者を対象に実施した，非盲検，非比較，用量設

定試験である。患者は，疾患進行または許容できない毒性が認められるまで，または治験責任医

師または患者が治験中止を決定するまで，スケジュール 3/1 またはスケジュール 2/1 にてパルボ

シクリブ（ イセチオン酸塩カプセル剤）の反復投与を受けた。

スケジュール 3/1 でパルボシクリブを投与する患者については，最初は 100%ずつ増量する用量漸

増を実施することとした。ただし，サイクル 1 でグレード 2 の因果関係を否定できない毒性（脱

毛症を除く）が 2 件，または DLT が 1 件認められた場合，用量漸増を 40%ずつ増量に変更する

こととした。それ以降は，40%ずつの増量で用量漸増を続けることとした。各用量漸増コホート

では最初に 3 例の評価可能患者を組み入れることとし，サイクル 1 で 1 件の DLT が認められた

場合にはコホートの評価可能患者を 6 例に拡大した。あるコホートのサイクル 1 で 2 件の DLT

が認められた場合には，当該スケジュールでの用量漸増を中止し，用量探索は次に低い用量また

は中間の用量で継続した。用量探索は MTD が確認されるまで継続することとした。各患者には

最初に割り当てた用量で少なくとも 2 サイクル投与を継続することとし，その後，安全性が確認

された場合は 1 段階上の用量を投与してもよいこととした。

MTD および RP2D は各投与スケジュールについて別々に決定することとした。MTD は，サイク

ル 1 で認められた DLT の発現率が 33%未満であった最大用量と定義した。MTD が決定された場
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合，合計 12 例について安全性および 網膜芽細胞腫蛋白リン酸化（腫瘍生検が可能な場合）を評

価した時点でその用量を RP2D と定義することとした。RP2D の拡大コホートのそれぞれにおけ

る最小例数は 12 例とした。本試験における食事の影響試験は，RP2D の拡大コホートのそれぞれ

で 12 例中 6 例以上の患者の参加を要することとした。

食事の影響試験に参加していた患者を除き，サイクル 1 の第 1日および第 8 日の投与前（0時間），

投与後 1，2，4，7 および 10 時間に PK 解析用に血液試料を採取した。食事の影響試験に参加し

ていた患者は，サイクル 1 およびサイクル 2 の第 1 日ならびにサイクル 1 の第 21 日（スケジュー

ル 2/1 については第 14 日）に（上記時間および投与後 24 時間に）血液試料を採取した。さらに，

サイクル 1 では，拡大コホートの患者（食事の影響試験への参加，不参加は問わない）は，各ス

ケジュールで投与前血液試料を追加で 3 回（例えば，スケジュール 3/1 の患者で第 22 日，第 23

日および第 24 日，スケジュール 2/1 の患者について第 15 日，第 16 日および第 17 日）採取し，

t½を評価した。尿試料は，RP2D コホートでサイクル 1 の第 1 日に 0～10 時間にわたり採取した。

第 1 日および第 8 日（定常状態）は患者の大部分の PK 試料採取が 10 時間と限定的であったこと

から，第 1 日および第 8 日のデータは，最終消失相の特性を示すことができないため，意味のあ

る副次的 PK パラメータの推定には不十分とみなした。そのため，第 1 日および第 8 日について

は Cmax，最高血漿中濃度（Cmax）到達時間（Tmax）および投与後 0 時間から 10 時間までの AUC

（AUC10）のみ推定した。

2.2.1.2. 薬物動態の結果

2.2.1.2.1. 用量漸増試験

Table 7 にパルボシクリブの血漿中 PK パラメータの要約を示した。第 1 日には，経口投与後の最

初の測定時点（1 時間）で全例から血漿中パルボシクリブ濃度を検出することができた。AUC10

および Cmaxによって評価される曝露量は，パルボシクリブの単回投与（第 1 日）および反復投与

（第 8 日）後，用量 25 mg～225 mg の範囲でおおむね用量比例的に増加した。

全体的に，パルボシクリブの単回投与または反復投与後，Cmaxおよび AUC10 の値が低度～中等度

の患者間変動を示した。全用量でみた AUC10の%CV は第 1 日が 5%～55%，第 8 日が 15%～64%

の範囲であった。Cmaxの%CV は第 1 日が 3%～63%，第 8 日が 16%～64%の範囲であった。
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Table 7. パルボシクリブ単回および 1 日 1 回反復経口投与したときのパルボシクリブ血漿

中 PK パラメータの要約（A5481001 試験）

用量ごとのパルボシクリブ PK パラメータの要約 a

用量 (mg) 試験日
Cmax

(ng/mL)
Tmax

(h)
AUC10

b

(ngh/mL)

25
1 (n=3)
8 (n=3)

8.3 (63)
15.4 (32)

4.0 (4.0-4.0)
4.0 (2.0-7.0)

53 (51)
115 (32)

50
1 (n=3)
8 (n=3)

20.7 (3)
35.4 (16)

4.0 (4.0-4.3)
4.1 (2.0-7.0)

134 (5)
272 (15)

75
1 (n=7)
8 (n=6)

28.0 (24)
57.2 (24)

4.0 (4.0-10.0)
4.0 (4.0-9.0)

196 (20)
478 (27)

100
1 (n=6)
8 (n=6)

42.0 (45)
67.3 (31)

4.0 (2.0-10.0)
5.5 (4.0-10.0)

315 (34)
468 (45)

125
1 (n=22)
8 (n=13)

47.2 (43)
81.7 (34)

7.0 (2.0-24.4)
4.0 (1.0-10.0)

266 (44)
678 (38)

150
1 (n=7)
8 (n=6)

82.6 (17)
147 (44)

4.0 (4.0-9.8)
7.0 (7.0-10.0)

631 (9)
1222 (42)

200
1 (n=20)
8 (n=8)

75.7 (35)
171 (17)

5.7 (1.0-10.2)
4.0 (2.0-7.0)

491 (36)
1363 (23)

225
1 (n=6)
8 (n=6)

89.3 (58)
151 (64)

4.0 (4.0-7.0)
4.5 (1.0-7.0)

618 (55)
1196 (64)

引用：A5481001 試験 治験総括報告書 Appendix Table 16.2.1

AUC10：投与後 0 時間から 10 時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，Cmax：最高血漿中濃度，n：患者数，%CV：

変動係数（%），PK：薬物動態，Tmax：最高血漿中濃度到達時間

a. Cmaxおよび AUC10は幾何平均値［算術%CV（幾何%CV は推定せず）］，Tmaxは中央値（範囲）で示す。

b. AUC10については，第 1 日の患者数が 100 mg，125 mg，150 mg および 200 mg 投与群でそれぞれ，5，21，

5 および 19 例であり，第 8 日では 75 mg，100 mg，および 125 mg 投与群でそれぞれ，5，4，および 12 例で

あった。

第 14 日の 200 mg QD 投与群および第 21 日の 125 mg QD 投与群について定常状態パルボシクリブ

血漿中 PK パラメータを計算したのち，200 mg QD 投与群の PK パラメータを 125 mg QD の用量

に補正した定常状態時の血漿中 PK パラメータの要約を示す（Table 8）。
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Table 8. 癌患者にパルボシクリブを反復経口投与したときの第 14 日（200 mg QD）および

第 21 日（125 mg QD）における定常状態時のパルボシクリブの PK パラメータの

要約（A5481001 試験）

パルボシクリブ PK パラメータの要約 a

用量
Cmax

(ng/mL)
Tmax

(h)
AUC24

(ngh/mL)
AUC72

(ngh/mL)
t½

(h)
CL/F
(L/h)

Vz/F
(L)

Rac

125 mg QDに用

量補正 (N=13)

94.9
(48)

4.2
(2.0-9.8)

1633
(59)

2944
(71)

26.5 
(7.0)

76.5 
(50)

2825 
(40)

2.4
(1.5-4.2)b

引用：A5481001 試験 治験総括報告書 Appendix Table 16.2.1

AUC24：投与後 0 時間から 24 時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，AUC72：投与後 0 時間から 72 時間ま

での血漿中濃度－時間曲線下面積，AUCtau：投与間隔の血漿中濃度－時間曲線下面積，CL/F：見かけの経口ク

リアランス，Cmax：最高血漿中濃度，%CV：変動係数（%），N：投与群の患者総数，PK：薬物動態，QD：1

日 1 回，Rac：累積係数（反復投与後の AUCtau)／単回投与後の AUCtau），SD：標準偏差，t½：終末相における

消失半減期，Tmax：最高血漿中濃度到達時間，Vz/F：見かけの分布容積

第 14 日（200 mg）および第 21 日（125 mg）の統合 PK パラメータデータを 125 mg の用量に補正した。

a. Tmaxおよび Racは中央値（範囲），t½は算術平均値（SD）で示し，それ以外の PK パラメータは幾何平均値

［算術%CV（幾何%CV は推定せず）］で示した。

b. N=12（200 mg 投与群のサイクル 1 の第 1 日に 1 例の AUC24 を推定できなかった。）

定常状態まで反復 QD 投与後，パルボシクリブは吸収され，Tmaxは 4.2 時間（中央値）であった。

パルボシクリブの Vz/F の幾何平均値は 2825 L であった。パルボシクリブは反復投与ののち緩徐

に消失し（CL/F の幾何平均値=76.5 L/h，t½の平均値=26.5 時間），累積した（Rac 中央値=2.4）。

これはパルボシクリブの t½からの予測された Rac と一致する。

125 mg QD の用量に補正したパルボシクリブ経口投与の血漿中濃度－時間推移を Figure 4 に示す。

パルボシクリブの t½に基づいて予測される定常状態に達したため，第 14 日（200 mg QD）と第

21 日（125 mg QD）のデータを併合した。
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Figure 4. 癌患者にパルボシクリブを 1 日 1 回反復経口投与したときの血漿中濃度－時間推移

（N=13，中央値）（A5481001 試験）

引用：A5481001 試験 治験総括報告書 Figure 1

N：患者総数，PD 0332991：パルボシクリブ，QD：1 日 1 回，t½：終末相における消失半減期

パルボシクリブの t½に基づいた予測により定常状態に達したと判断されたため，第 14 日（200 mg QD）のデータ

を 125 mg 投与に用量補正したデータと第 21 日（125 mg QD）のデータを併合した。

パルボシクリブ未変化体の腎排泄は副次的な排泄経路で，併合した 125 mg QD 投与群と 200 mg

QD 投与群での 10 時間にわたる採尿で本剤の約 1.7%が未変化体として尿中に排泄された

（A5481001 試験 治験総括報告書 Appendix Table 16.4.1）。腎クリアランス（CLr）の平均値は約

6.6 L/h（%CV=76%）と推定された。

2.2.1.2.2. パルボシクリブの薬物動態に及ぼす食事の影響の予備的評価

食事の影響の探索的評価が治験実施計画書に組み込まれ，125 mg または 200 mg（それぞれスケ

ジュール 3/1 およびスケジュール 2/1 の MTD）を投与後の進行癌患者 12 例を対象に実施した。

サイクル 2 の第 1 日に 1 例の AUC10を推定できなかった。そのため，11 例のデータを用いて食

事の影響を解析した。この解析のために，200 mg を投与した患者のデータを 125 mg の用量に補

正した。食後投与では，患者は高脂肪食（脂肪が 50%以上，800～1000 カロリーの食事）の摂取

を完了しており，絶食下投与では，患者は一晩（10 時間）絶食していた。

概して，食後投与と絶食下投与の間に吸収速度の変化は認められなかった［いずれも Tmaxの中央

値は 7 時間（Figure 5）］。
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Figure 5. 癌患者における血漿中パルボシクリブ濃度に及ぼす食事（高脂肪食）の影響（N=11，

中央値）（A5481001 試験）

引用：A5481001 試験 治験総括報告書 Figure 2

N：患者総数，PD 0332991：パルボシクリブ

200 mg 投与時のデータは 125 mg 投与に用量補正して併合した。

Figure 5 および Table 9 に示すように，食後では AUC10 および Cmaxで評価されたパルボシクリブ

の血漿中濃度および曝露量が絶食下よりも高かった。食後および絶食下の AUC10 の調整済み幾何

平均値はそれぞれ 371 ng•h/mLおよび 291 ng•h/mLとなり，またCmaxの幾何平均値はそれぞれ 59.7 

ng/mL および 42.8 ng/mL であった。高脂肪食後にパルボシクリブを投与すると血漿中曝露量が増

大する可能性があるため，パルボシクリブのイセチオン酸塩カプセル剤を使用するその後の試験

では必ず，患者に（治験実施計画書に別途規定がないかぎり）投与前 1 時間から投与後 2 時間ま

で絶食することを指示した（食事の影響に関する詳細については 3.2.1.2 項を参照）。
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Table 9. 食後および絶食下でパルボシクリブを投与したときのパルボシクリブの PK パラ

メータの比較（A5481001 試験）

調整済み幾何平均値

PK パラメータ
食後

（試験投与）
N=11

絶食下

（対照投与）
N=11

調整済み幾何平均値の比

（試験投与／対照投与）a

調整済み幾何

平均値の比の
90%CIa

AUC10 (ngh/mL) 371 291 128 [104, 157]

Cmax (ng/mL) 59.7 42.8 140 [117, 167]

引用：A5481001 試験 治験総括報告書 Table 19

AUC10：投与後 0 時間から 10 時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，CI：信頼区間，Cmax：最高血漿中濃度，

N：患者総数，PK：薬物動態

a. 調整済み幾何平均値の比およびその 90%CI はパーセンテージ（%）で表した。

2.2.1.3. 結論

 パルボシクリブの RP2D は，スケジュール 3/1 では 125 mg QD，スケジュール 2/1 では 200 mg 

QD と決定された。

 A5481001 試験から得られたパルボシクリブの曝露量（AUC10 および Cmax）は，パルボシクリ

ブの単回投与（第 1 日）および反復投与（第 8 日）後のいずれも，用量 25 mg～225 mg の範

囲でおおむね用量比例的に増加した。

 定常状態まで 125 mg QD にて反復投与したとき，パルボシクリブの Tmaxは 4.2 時間（中央値）

で Cmaxに到達した。Vz/F の幾何平均値は 2825 L であった。パルボシクリブは反復投与のの

ち緩徐に排泄され（CL/F の幾何平均値 = 76.5 L/h および t½の平均値 = 26.5 時間），累積した

（Rac 中央値 = 2.4）。Racはパルボシクリブの t½から予測される値と一致した。

 本試験の食事の影響を検討する部分からのデータに基づき，イセチオン酸塩カプセル剤を使

用するその後の試験では必ず，患者に（治験実施計画書に別途規定がないかぎり）パルボシ

クリブ投与の 1 時間前から投与後 2 時間まで絶食することを指示した。

2.2.2. 治療歴のあるマントル細胞リンパ腫患者を対象としたパルボシクリブのパイロット試験

（A5481002 試験）

本試験の目的は，腫瘍生検組織における CDK 4/6 阻害のバイオマーカーと PET での変化を比較

評価し，MCL 患者を対象にパルボシクリブの抗腫瘍活性および安全性を評価するとともに，パ

ルボシクリブの濃度－効果関係を検討することであった。

MCL に対して少なくとも 1 レジメンの治療歴のある患者を対象とした。スケジュール 3/1 にて，

パルボシクリブ 125 mg QD を反復投与した。

反復投与期間のパルボシクリブ投与前血漿中濃度（Ctrough）の幾何平均値および中央値は定常状

態時でそれぞれ 72.6 ng/mL（%CV = 62.0%）および 78.7 ng/mL（範囲：26.2～151 ng/mL）であっ

た（Table 70）。
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パルボシクリブの血漿中濃度と Ki-67，サイクリン D1 およびリン酸化網膜芽細胞腫蛋白（細胞周

期に関わるバイオマーカー）のベースラインからの変化量の間に相関は認められなかった。

2.2.3. ER 陽性 HER2 陰性の閉経後進行乳癌女性患者を対象に，初回内分泌療法としてレトロゾー

ル＋パルボシクリブおよびレトロゾール単剤を投与したときの安全性，有効性，および薬物動態

を検討する非盲検，無作為化，第 1/2 相試験（A5481003 試験，PALOMA-1）

2.2.3.1. 試験デザイン

本試験は，ER 陽性 HER2 陰性の閉経後進行乳癌女性患者を対象とし，初回内分泌療法として，

パルボシクリブをレトロゾールと併用投与したときおよびレトロゾールを単剤投与したときの

有効性，安全性ならびに PK を評価する国際，非盲検，多施設共同，無作為化，第 1/2 相試験で

ある。

本試験は第 1 相試験部分と第 2 相試験部分から構成された。第 1 相試験部分では，パルボシクリ

ブをレトロゾールと併用投与したときの安全性および忍容性を評価し，併用投与した際のパルボ

シクリブおよびレトロゾールの PK を評価した。また，無作為化試験である第 2 相試験部分では，

ER 陽性 HER2 陰性の閉経後進行乳癌女性患者の初回内分泌療法として，パルボシクリブをレト

ロゾールと併用投与したときおよびレトロゾールを単剤投与したときの有効性および安全性を

評価した。

第 1 相試験部分

パルボシクリブの PK 評価のため，サイクル 1 の第 8 日，第 12 日，および第 14 日，サイクル 2

の第 8 日，第 12 日，第 14 日，および投与終了時に血液試料を採取した。レトロゾール PK 評価

のため，サイクル 2 の第 8 日，第 12 日，第 14 日，第 28 日，および投与終了時に血液試料を採

取した。

パルボシクリブとレトロゾールの DDI の可能性を評価するため，パルボシクリブについてはサイ

クル 1 の第 14 日（パルボシクリブのみ）およびサイクル 2 の第 14 日（パルボシクリブ＋レトロ

ゾール），レトロゾールについてはサイクル 2 の第 14 日（レトロゾール＋パルボシクリブ）お

よびサイクル 2 の第 28 日（レトロゾールのみ）の血漿中 PK 曝露パラメータ（Cmaxおよび AUC24）

を比較した。パルボシクリブの RP2D でサイクル 1 およびサイクル 2 を完了した患者から得られ

た PK データに基づき解析した。

第 2 相試験部分（A 群のみ）

パルボシクリブ血漿試料は，サイクル１およびサイクル 2 の第 14 日，サイクル 3，サイクル 4

およびサイクル 5 の第 1 日の投与前（ECG と同じ時間）と投与後 1～8 時間に採取した。レトロ

ゾール血漿試料は，サイクル 2 の第 14 日，サイクル 3，サイクル 4 およびサイクル 5 の第 1 日の

投与前のみ採取した。投与終了時にパルボシクリブとレトロゾールの両試料を採取した。

2.2.3.2. 薬物動態の結果

A5481003 試験の第 1 相試験部分において，パルボシクリブ を単剤投与した場合とレトロゾール

と併用投与した場合の定常状態時の血漿中パルボシクリブ濃度－時間推移（中央値）の線形グラ

フと片対数グラフを Figure 6 に示す。本試験の第 1 相試験部分でレトロゾールを単剤投与した場
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合とパルボシクリブと併用した場合の定常状態時の血漿中レトロゾール濃度－時間推移（中央

値）の線形グラフと片対数グラフを Figure 7 に示す。

Figure 6. 進行乳癌患者にパルボシクリブを単剤投与したとき（サイクル 1 第 14 日）とレトロ

ゾールと併用投与したとき（サイクル 2 第 14 日）の定常状態時の血漿中パルボシク

リブ濃度－時間推移（中央値）（A5481003 試験，第 1 相試験部分）

引用：A5481003 試験 治験総括報告書 Appendix Figure 14.4.3.12.a および Figure 14.4.3.13.a

PD-0332991：パルボシクリブ

上図：線形グラフ，下図：片対数グラフ



パルボシクリブ

2.7.2 臨床薬理試験

PFIZER CONFIDENTIAL
Page 70

Figure 7. 進行乳癌患者にレトロゾールを単剤投与したとき（サイクル 2 第 28 日）とパルボシ

クリブと併用投与したとき（サイクル 2 第 14 日）の定常状態時の血漿中レトロゾー

ル濃度－時間推移（中央値）（A5481003 試験，第 1 相試験部分）

引用：A5481003 試験 治験総括報告書 Appendix Figure 14.4.4.12.a および Figure 14.4.4.13.a

上図：線形グラフ，下図：片対数グラフ
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この試験の第 1 相試験部分で測定されたパルボシクリブとレトロゾールの PK パラメータを

Table 10 に要約する。

Table 10. 進行乳癌患者にパルボシクリブ（125 mg QD）およびレトロゾール（2.5 mg QD）

をそれぞれ単剤投与したときと併用投与したときの定常状態時のパルボシクリブ

またはレトロゾールの PK パラメータの要約（A5481003 試験，第 1 相試験部分）

投与
Cmax

(ng/mL)
AUC24

(ngh/mL)
Tmax

(h)
t½

(h)
CL/F
(L/h)

Vz/F
(L)

パルボシクリブの PK パラメータの要約 a

PLB 単剤 (N=12) 116 (28) 1982 (29) 7.9 (2.2-8.2) 28.8 (5.0) 63.1 (29) 2583 (26)

PLB+LTZ (N=12) 108 (29) 1933 (31) 7.9 (2.0-8.1) - - -

レトロゾールの PK パラメータの要約 a

LTZ 単剤 (N=12) 104 (31) 1936 (35) 1.0 (0-4.4) - - -

LTZ+PLB (N=12) 95.0 (27) 1739 (30) 2.0 (0.8-4.1) - - -
引用：A5481003 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.4.1.a および Table 14.4.4.2.a

AUC24：投与後 0 時間から 24 時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，CL/F：見かけの経口クリアランス，

Cmax：最高血漿中濃度，%CV：変動係数（%），LTZ：レトロゾール，N：投与群の患者総数，PK：薬物動態，

PLB：パルボシクリブ，QD：1 日 1 回，SD：標準偏差，Tmax：最高血漿中濃度到達時間，t½：終末相における

消失半減期，Vz/F：見かけの分布容積

a. Tmaxは中央値（範囲），t½は算術平均値（SD），それ以外の PK パラメータは幾何平均値（幾何%CV）で

示した。

パルボシクリブとレトロゾール併用時の PK の DDI を評価した結果を Table 11 に示す。

Table 11. パルボシクリブとレトロゾール併用時の PK の薬物相互作用を評価する投与比較

の要約（A5481003 試験，第 1 相試験部分）

調整済み幾何平均値

パルボシクリブ

PK パラメータ

試験
PLB+LTZ (N=12)

対照

PLB 単剤 (N=12)

調整済み幾何平均値

の比

（試験投与／対照投

与）a

調整済み

幾何平均

値の比の
90%CIa

AUC24 (ngh/mL) 1933 1982 97.5 [90.2, 106]
Cmax (ng/mL) 108 116 93.6 [84.2, 104]

調整済み幾何平均値

レトロゾール

PK パラメータ

試験
LTZ+PLB (N=12)

対照

LTZ 単剤 (N=12)

調整済み幾何平均値

の比

（試験投与／対照投

与）a

調整済み

幾何平均

値の比の
90%CIa

AUC24 (ngh/mL) 1739 1936 89.8 [84.5, 95.5]
Cmax (ng/mL) 95.0 104 91.3 [85.2, 97.8]

引用：A5481003 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.4.3.a および Table 14.4.4.4.a

AUC24：投与後 0 時間から 24 時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，CI：信頼区間，Cmax：最高血漿中濃度，

LTZ：レトロゾール，N：投与群の患者総数，PK：薬物動態，PLB：パルボシクリブ

a. 調整済み幾何平均値の比およびその 90%CI はパーセンテージ（%）で示した。
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パルボシクリブとレトロゾールを併用投与したとき，2 つの投与を比較するための AUCinfおよび

Cmaxの調整済み幾何平均値の比は生物学的同等性の基準の 80%～125%の範囲内であり，2 剤間に

DDI が生じないことが示唆された。

2.2.3.3. 結論

 定常状態に達するまでパルボシクリブを 125 mg QD にて反復投与したとき，パルボシクリブ

の Tmaxは 7.9 時間（中央値）で Cmaxに到達した。Vz/F の幾何平均値は総体液量（42 L）を大

きく上回る2583 Lとなり，パルボシクリブが末梢組織まで広く分布していることが示された。

パルボシクリブは緩徐に排泄された（CL/F の幾何平均値 = 63.1 L/h，および t½ の平均値= 28.8

時間）。AUC24および Cmaxの幾何平均値はそれぞれ 1982 ngh/mLおよび 116 ng/mLであった。

 進行乳癌患者にパルボシクリブとレトロゾールを併用投与した場合，2 剤間の DDI はないこ

とが示唆された。

2.2.4. 進行癌に対する全身抗癌療法歴のない ER 陽性 HER2 陰性の閉経後進行乳癌女性患者を対

象に，パルボシクリブ（経口 CDK4/6 阻害薬）とレトロゾールの併用投与またはプラセボとレト

ロゾールの併用投与を検討した無作為化，多施設共同，二重盲検第 3 相試験（A5481008 試験，

PALOMA-2）

2.2.4.1. 試験デザイン

A5481008 試験は，進行癌に対する全身抗癌療法歴のない ER 陽性 HER2 陰性の閉経後進行乳癌女

性患者を対象とし，パルボシクリブとレトロゾール併用投与とプラセボとレトロゾール併用投与

の有効性および安全性を比較する国際，多施設共同，無作為化，二重盲検，プラセボ対照，並行

群間比較第 3 相試験である。A5481008 試験は，A5481003 試験で認められたパルボシクリブとレ

トロゾール併用投与による良好なベネフィット・リスクプロファイルを検証するための第 3 相試

験として実施した。

本試験に適格な患者を 2:1 の割付比で，パルボシクリブ＋レトロゾールまたはプラセボ＋レトロ

ゾールに無作為割り付けした。試験群に割り付けられた患者には，パルボシクリブ（125 mg QD）

とレトロゾール（2.5 mg QD）をスケジュール 3/1 で投与した。対照群に割り付けられた患者には，

プラセボ（QD）とレトロゾール（2.5 mg QD）をスケジュール 3/1 で投与した。

A5481008 試験には，パルボシクリブの QT 延長に与える影響を評価するための QTc 解析サブ試

験を含めた。心電図を評価するサブグループ（グループ 1）には，選定した複数の施設において

約 60 例の患者が登録され，PK サンプリングに合わせて心電図（2 分間隔で 3 回連続）を記録し，

QT 間隔に対するパルボシクリブの影響を評価した。投与開始日の前日（第 0 日）の 0 時間（最

初の心電図を測定した時間を ECG1 とする），ECG1 の 2，4，6 および 8 時間後，ならびにサイ

クル 1 第 14 日の投与前（0 時間）とパルボシクリブ投与後 2，4，6 および 8 時間に心電図を測定

した。サイクル 1 第 14 日の心電図測定は，第 0 日に心電図を測定した時刻と同じ時刻（35 分以

内）に実施することとした。サイクル 1 第 14 日の治験薬投与は，投与前の PK 測定用採血を行っ

た直後に行った。

本項のすべての ECG パラメータは，中央心電図評価機関にて盲検下で手動測定した値（中央測

定値）を使用した。ECG 測定値には，PR 間隔，QT 間隔，RR 間隔，QRS 波を含めた。心拍数で
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補正された QT 測定値（QTc）をデータ解析および解釈に用いた。また，通常使用される QTcB

および QTcF に加えて，QTcS についても評価した。QTcS を算出するために，QTc 解析対象集団

のすべての患者における投与前の QT 測定値（反復測定）を用いて補正係数を推定した。

A5481008 試験では，PK データの要約統計量の算出および，安全性および有効性の評価項目に対

する曝露－反応関係のモデリングのためにトラフ PK サンプリングを実施した。サイクル 1 およ

びサイクル 2 の第 14 日にパルボシクリブ濃度を測定するため，すべての患者から治験薬投与前

に PK 試料を採取した。さらに，QTc 解析サブ試験の対象患者（グループ１）から，パルボシク

リブ濃度測定のためにサイクル 1 第 14 日のパルボシクリブまたはプラセボの投与前，ならびに

投与後 2，4，6 および 8 時間に PK 試料を採血した。

2.2.4.1.1. A5481008 試験における PK-PD 解析

A5481008 試験の治験実施計画書（改訂第 2 版）では，2 つの臨床薬理試験［食事の影響を検討し

た A5481021 試験およびプロトンポンプ阻害薬（PPI）との薬物間相互作用を検討した A5481018

試験］の結果を踏まえて，パルボシクリブの食事条件を変更し，制酸薬を併用禁止薬または推奨

されない薬剤として追加した。A5481021 試験では，食後にパルボシクリブの遊離塩基カプセル

剤を投与した場合，パルボシクリブ全身曝露量の被験者内変動および被験者間変動が絶食下と比

較して有意に減少することが示された（2.3.2.4 項）。A5481018 試験では，絶食下で PPI とパル

ボシクリブ（遊離塩基カプセル剤）を併用した場合，パルボシクリブの曝露量が著しく減少する

ことが示された（2.3.1.5 項）。これら 2 試験の結果から，A5481008 試験の治験実施計画書のパ

ルボシクリブ投与を絶食下投与（投与 1 時間前から 2 時間後は絶食）から食後投与へ変更すると

ともに，PPI の併用を禁止し，局所性制酸薬および H2受容体拮抗薬については併用薬として推奨

しないこととした。その後，A5481038 試験の結果から，食後にパルボシクリブ（遊離塩基カプ

セル剤）と PPI を併用した場合，パルボシクリブの曝露量は PPI により臨床的に重要な影響を受

けないことが示された（2.3.1.8 項）。以上を踏まえ，A5481008 試験の PK 結果は，PK 評価用試

料採血日に制酸薬を併用したかどうか，また，パルボシクリブ投与時の食事条件（最小限の絶食

下または食後）によって以下の 4 投与グループに分けて評価した。

・ 投与グループ A（絶食下投与，制酸薬の併用あり）：PK 採血日の投与において，絶食下で

パルボシクリブを投与し，かつ局所性制酸薬，H2受容体拮抗薬，または PPI（以下，総称し

て制酸薬と呼ぶ）を併用した患者

・ 投与グループ B（絶食下投与，制酸薬の併用なし）：PK 採血日の投与において，絶食下で

パルボシクリブを投与し，かつ制酸薬は併用していない患者

・ 投与グループ C（食後投与，制酸薬の併用を問わない）：PK 採血日の投与において，食後

にパルボシクリブを投与した患者

・ 投与グループ D：グループ B＋グループ C の患者

定常状態であると判断するための服用遵守許容基準として，PK 採血日の前 8 日間に連続投与さ

れていること，および PK 採血日当日の投与前に採血されることという条件を満たした投与前の

PK 用試料のパルボシクリブ濃度を定常状態時の Ctroughとした（服用遵守許容基準に関しては，

A5481008 試験治験総括報告書 9.7.6.1 項，および M5.3.5.1 項の定義を参照）。Ctroughは試験サイ
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クル別に，Ctroughの被験者内平均濃度は患者別に，服用遵守データセットでは投与グループ別に

要約統計量を示した。

QTc 解析サブ試験に参加したグループ 1 の患者のサイクル 1 第 14 日における濃度データから PK

パラメータを算出した。AUC24 値を算出するために，投与前の PK データを 0 および 24 時間値と

して用いた。PK パラメータの要約統計量は，定常状態時とみなすことができる服用遵守データ

セットについて投与グループごとに示した。定常状態時の PK パラメータは，服用遵守許容基準

を満たした投与前後の PK 用試料からの濃度データを用いて算出した。

2.2.4.2. 薬物動態の結果

2.2.4.2.1. 血漿中パルボシクリブ薬物動態（グループ 1，サイクル 1 第 14 日）

治験実施計画書の初版およびすべての改訂版において，グループ 1 の患者には，サイクル 1 の間，

最小限の絶食下（投与前 1 時間～投与後 2 時間まで絶食）でパルボシクリブを投与することを指

示したことから，サイクル 1 第 14 日に得られたすべての PK データは，絶食下投与を反映してい

ると考えられる。服用遵守した PK 解析対象集団における血漿中パルボシクリブの濃度－時間推

移（中央値）を投与グループ別に Figure 8 に示し，定常状態時のパルボシクリブ PK パラメータ

の要約統計量を Table 12 に示した。

グループ 1 の服用遵守した PK 解析対象集団において，パルボシクリブ（125 mg QD）をレトロ

ゾール（2.5 mg QD）と併用投与したとき（サイクル 1 第 14 日）の定常状態時のパルボシクリブ

の AUC24 および Cmaxの幾何平均値は，それぞれ 1992 ng•h/mL および 110.4 ng/mL であった

（Table 12）。PK 採血時に絶食下でパルボシクリブと制酸薬を併用した患者（投与グループ A）

の血漿中パルボシクリブ濃度－時間推移（中央値）は，制酸薬を併用しなかった患者（投与グルー

プ B）と比較して，若干低値を示した。同様に，投与グループ A における定常状態時のパルボシ

クリブの AUC24および Cmaxの幾何平均値（それぞれ 1721 ng•h/mL および 100.7 ng/mL）は，投与

グループ B（それぞれ 2076 ng•h/mL および 113.1 ng/mL）と比較して，低かった（Table 12）。

定常状態時のパルボシクリブの AUC24 および Cmax の変動（幾何%CV）は，それぞれ 33%～39%

の範囲および 34%～40%の範囲であった（Table 12）。
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Figure 8. パルボシクリブ（125 mg QD）をレトロゾール（2.5 mg QD）と併用投与したときの

定常状態時の血漿中パルボシクリブ濃度－時間推移（中央値，QTc 解析サブ試験に

参加したグループ 1，サイクル 1 第 14 日）（A5481008 試験）

引用：A5481008 試験 治験総括報告書 Appendix Figure 14.4.3.13 および Figure 14.4.3.13.1

上図は線形グラフ，下図は片対数グラフ

投与グループ A：PK 採血日の投与において，絶食下でパルボシクリブを投与し，かつ制酸薬を併用した患者

投与グループ B：PK 採血日の投与において，絶食下でパルボシクリブを投与し，かつ制酸薬は併用していない患

者

いずれも服用遵守した PK 解析対象集団からの結果を示した。
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Table 12. パルボシクリブ（125 mg QD）をレトロゾール（2.5 mg QD）と併用投与したとき

の定常状態時のパルボシクリブの PK パラメータの要約（QTc 解析サブ試験に参

加したグループ 1，サイクル 1 第 14 日）（A5481008 試験）

パラメータ [単位] 投与グループ別のパルボシクリブ PK パラメータの要約 a

パルボシクリブ＋

レトロゾール投与

グループ Ab

パルボシクリブ＋

レトロゾール投与

グループ Bb

パルボシクリブ＋

レトロゾール投与

グループ 1 の全被験者

N, nc 9,9 34,32 43,41

AUC24 [ng·h/mL]d 1721 (39) 2076 (33) 1992(35)

Cmax [ng/mL] 100.7 (40) 113.1 (34) 110.4 (35)

Tmax [h] 4.58 (1.87-8.00) 5.90 (1.90-8.18) 5.83 (1.87-8.18)

CL/F [L/h] 72.61 (39) 60.17 (33) 62.71 (35)

引用：A5481008 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.4.1.2 および Table 14.4.4.1.4

AUC24：投与後 0 時間から 24 時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積， CL/F：見かけの経口クリアランス，

Cmax：最高血漿中濃度，%CV：変動係数（%），PK：薬物動態，Tmax：最高血漿中濃度到達時間

a. Tmaxは中央値（範囲），それ以外の PK パラメータは幾何平均値（幾何%CV）を示した。

b. 投与グループ A：PK 採血日の投与において，絶食下でパルボシクリブを投与し，かつ制酸薬を併用した患

者

投与グループ B：PK 採血日の投与において，絶食下でパルボシクリブを投与し，かつ制酸薬は併用していな

い患者

c. N：Cmaxと Tmaxの要約統計量の対象となった被験者数，n=：AUC24と CL/F の統計要約統計量の対象となっ

た被験者数

d. 服用遵守許容基準を満たし定常状態であると判断されたことから，AUC24は PK 採血日の投与前値を 0 時間

値として，次の投与前（0 時間）値を投与後 24 時間値として用い算出した。

2.2.4.2.2. パルボシクリブの薬物動態（トラフ濃度，PK 解析セット）

服用遵守され PK 解析対象集団の対象となった患者の定常状態時のパルボシクリブの血漿中トラ

フ濃度の個々の被験者内平均値およびその幾何平均値を投与グループ別に Figure 9 に図示し，記

述統計量を Table 13 に示した。すべての投与グループの患者の定常状態時の血漿中パルボシクリ

ブ Ctroughの被験者内平均値の幾何平均値は 64.9 ng/mL であった。Figure 9 に示したように，パル

ボシクリブ（125 mg QD）とレトロゾール（2.5 mg QD）を併用投与したときの定常状態時の血漿

中パルボシクリブ Ctrough の被験者内平均値は 4 投与グループを通じて類似していた。投与グルー

プAと投与グループBの定常状態時のパルボシクリブCtroughの被験者内平均値の幾何平均値は同

様であり（それぞれ 58.6 ng/mL および 58.1 ng/mL），PK 採血時に絶食下でパルボシクリブ投与

を行った患者に対して制酸薬を併用しても定常状態時のパルボシクリブ Ctroughの被験者内平均値

の幾何平均値は変化しなかった。投与グループ C の定常状態時のパルボシクリブ Ctroughの被験者

内平均値の幾何平均値は 67.4 ng/mL であり，PK 採血時にパルボシクリブを食後投与した場合で

も定常状態時のパルボシクリブ Ctroughに大きな変化は見られなかった（Table 13）。

4 投与グループの定常状態時の血漿中パルボシクリブ Ctroughの被験者内平均値の変動（幾何%CV）

は 43%～76%の範囲であり，絶食下でパルボシクリブを投与し，制酸薬を併用していない患者の

変動が最も大きかった（投与グループ B）（Table 13）。
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Figure 9. 定常状態時のパルボシクリブの血漿中トラフ濃度の比較（A5481008 試験）

引用：A5481008 試験 治験総括報告書 Appendix Figure 14.4.3.5

PK：薬物動態

星印は幾何平均値を示し，白丸は個々の被験者の値を示す。箱ひげ図の箱の下側の辺は第１四分位数，上側の辺

は第３四分位数，箱の中央の線は中央値を示す。箱の下側および上側の辺から伸びる線の先端は，「第１四分位

数-1.5×IQR」から「第３四分位数+1.5×IQR」の範囲内のそれぞれ最小値および最大値を示す。

投与グループ A：PK 採血日の投与において，絶食下でパルボシクリブを投与し，かつ制酸薬を併用した患者

投与グループ B：PK 採血日の投与において，絶食下でパルボシクリブを投与し，かつ制酸薬は併用していない患

者

投与グループ C：PK 採血日の投与において，食後にパルボシクリブを投与した患者

投与グループ D：投与グループ B＋投与グループ C の患者

いずれも服用遵守し，定常状態時のトラフ濃度と判断された PK 解析対象集団からの結果を示した。
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Table 13. パルボシクリブ（125 mg QD）とレトロゾール（2.5 mg QD）を併用投与したとき

の定常状態時のパルボシクリブの血漿中トラフ濃度の被験者内平均値の要約

（A5481008 試験）

投与グループ a パラメータ 来院別のパラメータ要約 b

[単位] サイクル 1

第 14 日

サイクル 2

第 14 日

統合 c

全グループ N 199 151 243

Ctrough [ng/mL] 67.0 (47) 58.3 (95) 64.9 (59)

投与グループ A N 18 11 25

Ctrough [ng/mL] 56.9 (45) 53.5 (50) 58.6 (43)

投与グループ B N 58 17 65

Ctrough [ng/mL] 60.4 (58) 52.7 (116) 58.1 (76)

投与グループ C N 123 123 180

Ctrough [ng/mL] 72.0 (40) 59.6 (96) 67.4 (58)

投与グループ D N 181 140 225

Ctrough [ng/mL] 68.1 (47) 58.7 (98) 65.7 (59)
引用：A5481008 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.2.2.1 および Table 14.4.3.2.2

Ctrough：反復投与時の血漿中パルボシクリブのトラフ濃度（投与前値），%CV：変動係数（%），PK：薬物動

態

a.. 投与グループ A：PK 採血日の投与において，絶食下でパルボシクリブを投与し，かつ制酸薬を併用した

患者

投与グループ B：PK 採血日の投与において，絶食下でパルボシクリブを投与し，かつ制酸薬は併用して

いない患者

投与グループ C：PK 採血日の投与において，食後にパルボシクリブを投与した患者

投与グループ D：グループ B＋グループ C の患者

b. 幾何平均値（幾何%CV）

c. サイクル 1 およびサイクル 2 の第 14 日の値の被験者内平均値の算術平均値

2.2.4.2.3. 日本人，アジア人（日本人を除く）および非アジア人患者のパルボシクリブの薬物動態

比較

A5481008 試験に組み入れられた日本人患者の PK 検体は，ほとんどがパルボシクリブとレトロ

ゾールを食後に併用投与したグループ C に該当していたことから，日本人，アジア人（日本人を

除く）および非アジア人におけるパルボシクリブのトラフ濃度（サイクル 1 およびサイクル 2 の

第 14 日の定常状態時 Ctrough）の比較には，投与グループ C に該当する患者の PK データを用いた。

非アジア人，アジア人（日本人を除く）および日本人患者における定常状態時のパルボシクリブ

Ctroughの被験者内平均値の要約統計量を Table 14 に，非アジア人，アジア人（日本人を除く）お

よび日本人患者における定常状態時のパルボシクリブ Ctroughの被験者内平均値の比較を Figure 10

に示す。

Figure 10 に示すように，日本人患者とアジア人患者（日本人を除く）の Ctroughの被験者内平均値

の分布はおおよそ非アジア人患者の Ctroughの被験者内平均値の分布の範囲内であった。しかしな

がら，非アジア人，アジア人（日本人を除く）および日本人におけるパルボシクリブの Ctroughの

被験者内平均値の幾何平均値はそれぞれ 61.7 ng/mL，90.1 ng/mL および 95.4 ng/mL であり，日本

人，アジア人（日本人を除く）の Ctroughの被験者内平均値は非アジア人よりも高値を示した

（Table 14）。
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Table 14. 非アジア人，アジア人（日本人を除く）および日本人患者における定常状態時の

パルボシクリブの Ctrough の要約（A5481008 試験）

パルボシクリブの定常状態時 Ctrough（ng/mL）の要約 a

非アジア人

アジア人

（日本人を除く） 日本人

N 142 11 27

算術平均値 68.5 95.5 99.5

標準偏差 27.0 36.2 27.9

中央値 65.7 83.7 95.9

最小値 1.91 53.4 38.5

最大値 154 181 155

幾何平均値 61.7 90.1 95.4

幾何%CV 59.1 36.0 31.3

引用：Appendix 1.5

Ctrough：反復投与時の血漿中パルボシクリブのトラフ濃度（投与前値），N：統計解析対象被験者数，%CV：

変動係数（%）

a. 定常状態の Ctroughの被験者内平均値
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Figure 10. 非アジア人アジア人（日本人を除く）および日本人患者における定常状態時のパル

ボシクリブの Ctroughの比較（A5481008 試験）

引用：Appendix 1.13

Ctrough：反復投与時の血漿中パルボシクリブのトラフ濃度（投与前値）

被験者数：非アジア人 142 例，アジア人（日本人を除く）11 例，日本人 27 例。いずれもグループ C（食後投与，

制酸薬の併用問わず）に該当する。

◆：各人種の算術平均値，○：個々の Ctrough，青い破線：日本人，アジア人（日本人を除く），非アジア人全デー

タの算術平均値

箱ひげ図の箱の下側の辺は第 1 四分位数，上側の辺は第 3 四分位数，箱の中央の線は中央値を示す。箱の下側お

よび上側の辺から伸びる線の先端は，「第 1 四分位数-1.5×IQR」から「第 3 四分位数+1.5×IQR」の範囲内のそれ

ぞれ最小値および最大値を示す。ここで，IQR（interquartile range）とは四分範囲であり，IQR = 第 3 四分位数-

第 1 四分位数を示す。

2.2.4.3. ECG サブグループ解析（グループ 1）

QTc 解析サブ試験（グループ 1）には，合計 125 例の患者が登録された。125 例中 77 例の患者が

パルボシクリブ＋レトロゾール投与群（76 例から投与後の ECG データを収集），48 例がプラセ

ボ＋レトロゾール投与群に無作為に割り付けられた。グループ 1 に参加した各治験実施施設にお

ける患者の組み入れ数の違い，すべての PK 試料採取が完了しなかった患者や第 0 日と第 14 日の

心電図測定が同じ時刻に行われなかった患者の補充をするため，当初予定していた 60 例以上の

患者を本サブ試験に登録した。QTc 解析対象集団のうち，サイクル 1 第 0 日とサイクル 1 第 14

日の心電図検査実施時刻が一致する患者のデータを用いて，ECG パラメータに対するパルボシク

リブの影響を評価した。また，グループ 1 のプラセボ＋レトロゾール投与群の患者の ECG パラ
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メータも要約した。パルボシクリブ+レトロゾール投与群では，ベースラインとサイクル 1 第 14

日の心電図検査実施時刻が揃った ECG データが 70 データ以上あり，プラセボ＋レトロゾール投

与群では 46 データ以上あった。パルボシクリブ＋レトロゾール投与群の全症例（77 例）は，QTc

評価日までパルボシクリブ 125 mg QD を継続的に投与したが，1 例に関しては，サイクル 1 第 14

日に予定していた ECG 評価を完了できなかった。

QTc 解析対象集団の投与前の QT データを用いて，3 つの QT 補正値（QTcB，QTcF，QTcS）と

RR 間隔との関連性を視覚的に評価した（Figure 11）。本試験特異的な QT 補正係数は 0.404 と推

定され，Figure 11 の脚注に記載した数式を用いて QTc 解析対象集団における QTcS を算出した。

QTcBおよびQTcFとRR間隔との関連性では，それぞれ下降傾向および上昇傾向が認められたが，

QTcS と RR 間隔との関連性では傾向が認められなかった。3 つの QT 補正値に対する RR 間隔の

視覚的検討および 3 つの QT 補正法における傾きの検討の結果，QTc 解析対象集団において QT

間隔に対する心拍数の影響を最も適切に補正する補正値は QTcS であり，次いで QTcF，QTcB の

順であった。QTcS および QTcF（事前に規定した QTc の主解析の評価項目）を用いて，QTc デー

タの分析および解釈を行った。QTcB 解析の結果は，完全を期するために含むこととし，A5481008

試験治験総括報告書 12.2.2.3 項に記載した。



パルボシクリブ

2.7.2 臨床薬理試験

PFIZER CONFIDENTIAL
Page 82

Figure 11. 併用投与グループの投与前データを用いた QTc と RR 間隔の関連性 ［QTc 解析対

象集団，QTcS（上図），QTcF（中図），QTcB（下図）（中央測定値）］(A5481008

試験）

引用：A5481008 試験 治験総括報告書 Appendix Figure 14.3.4.3.2.1

QTcS = QT/(RR)*S，S はグループ 1 における投与前に反復測定したすべての ECG データの回帰勾配

ECG：心電図，QTcB：QT 間隔（Bazett 法による補正値），QTcF：QT 間隔（Fridericia 法による補正値），QTcS：

QT 間隔（本試験特異的な補正法による補正値）
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規定した時点（来院日や投与グループを含む）を固定効果，また，患者を変量効果とした変量効

果モデルを用いて，投与後の各規定時間におけるベースラインからの ECG パラメータの平均値

の変化を推定した。解析結果を Table 15 に要約する。

パルボシクリブとレトロゾール併用投与時のサイクル 1 第 14 日において，QTcS および QTcF の

ベースラインからの変化量の最小二乗平均値は，0.80～4.57 msec の範囲であり，両パラメータと

もに最大値は投与後 6 時間であった。また，サイクル 1 第 14 日のすべての時点で， QTcS およ

び QTcF のベースラインからの変化量の最小二乗平均値の 95%片側信頼区間の上限値は 8 mse 未

満であった。プラセボおよびレトロゾールの併用投与時のサイクル 1 第 14 日では， QTcS およ

び QTcF のベースラインからの変化量の最小二乗平均値は 0.72～3.14 msec の範囲であり，最大値

は QTcS および QTcF でそれぞれ投与後 8 時間および 0 時間であった。また，サイクル 1 第 14 日

のすべての時点で，QTcS および QTcF のベースラインからの変化量の最小二乗平均値の 95%片

側信頼区間の上限値は 7 msec 未満であった。

集団からの外れ値を検討するため，ECG パラメータのベースライン後の最大値およびベースライ

ンからの最大変化量をカテゴリー別に要約した結果を Table 16 に示す。QTc 解析対象集団のパル

ボシクリブ＋レトロゾール投与群では，QTcS または QTcF の最大値が 480 msec 以上，あるいは

QTcS または QTcF のベースラインからの最大変化量が 60 msec 以上の患者はいなかった。プラセ

ボ＋レトロゾール投与群では，QTcS または QTcF の最大値が 500 msec 以上の患者はおらず，QTcS

の最大値が 480 msec 以上 500 msec 未満の患者が 2 例（4.2%），QTcF の最大値が 480 msec 以上

500 msec 未満の患者が 1 例（2.1%）認められた。また， QTcS または QTcF のベースラインから

の最大変化量が 60 msec 以上の患者はいなかった。

パルボシクリブ＋レトロゾール投与群およびプラセボ＋レトロゾール投与群における QTcS の

ベースラインからの変化量の箱ひげ図を Figure 12 に示す。また，パルボシクリブ＋レトロゾール

投与群およびプラセボ＋レトロゾール投与群における QTcF のベースラインからの変化量の箱ひ

げ図を Figure 13 に示す。サイクル 1 第 14 日の ECG 評価期間を通じて，QTcS および QTcF のベー

スラインからの変化量（平均値および中央値）に傾向は見られなかった。なお，Figure 12 および

Figure 13 の y 軸はベースラインからの変化量を示し，データをより適切に示すために，各投与群

で異なるスケールで示している。

QTc 解析対象集団のサイクル 1 第 14 日の PR 間隔，QRS 波，心拍数に臨床的に関連性のある変

化は認められなかった（Table 15 および Table 16）。
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Table 15. サイクル 1 第 14 日に測定した各時間における ECG パラメータのベースラインか

らの変化– QTc 解析対象集団 –（A5481008 試験）

投与後時間

パルボシクリブ＋レトロゾール プラセボ＋レトロゾール

n

ベースラインから

の変化量の

最小二乗平均値

（標準誤差）

ベースラインから

の変化量の

最小二乗平均値

の 90%CI n

ベースラインから

の変化量の

最小二乗平均値

（標準誤差）

ベースラインから

の変化量の

最小二乗平均値

の 90%CI

QTcS
0 h 76 0.80 (1.495) [-1.67, 3.26] 46 2.95 (1.906) [-0.19, 6.10]
2 h 71 3.32 (1.535) [0.79, 5.85] 47 1.65 (1.897) [-1.48, 4.78]
4 h 71 2.76 (1.535) [0.23, 5.30] 47 1.74 (1.897) [-1.39, 4.87]
6 h 71 4.49 (1.535) [1.96, 7.02] 47 0.72 (1.897) [-2.41, 3.85]
8 h 70 0.94 (1.542) [-1.60, 3.48] 47 3.14 (1.897) [0.01, 6.27]

QTcF
0 h 76 1.10 (1.508) [-1.39, 3.58] 46 3.06 (1.922) [-0.11, 6.23]
2 h 71 3.68 (1.548) [1.12, 6.23] 47 1.73 (1.913) [-1.43, 4.88]
4 h 71 2.86 (1.548) [0.31, 5.41] 47 1.54 (1.913) [-1.62, 4.70]
6 h 71 4.57 (1.548) [2.01, 7.12] 47 0.71 (1.913) [-2.44, 3.87]
8 h 70 1.21 (1.554) [-1.36, 3.77] 47 2.84 (1.913) [-0.31, 6.00]

QTcB
0 h 76 -0.11 (1.649) [-2.83, 2.61] 46 2.78 (2.105) [-0.69, 6.25]
2 h 71 1.46 (1.695) [-1.34, 4.25] 47 0.83 (2.093) [-2.63, 4.28]
4 h 71 2.58 (1.695) [-0.22, 5.38] 47 2.47 (2.093) [-0.98, 5.92]
6 h 71 4.03 (1.695) [1.24, 6.83] 47 0.53 (2.093) [-2.92, 3.99]
8 h 70 -0.17 (1.703) [-2.98, 2.64] 47 4.14 (2.093) [0.69, 7.59]

RR 間隔

0 h 76 11.8 (10.40) [-5.37, 28.9] 46 4.90 (13.26) [-17.0, 26.8]
2 h 71 25.2 (10.68) [7.58, 42.8] 47 6.66 (13.19) [-15.1, 28.4]
4 h 71 4.11 (10.68) [-13.5, 21.7] 47 -12.5 (13.19) [-34.3, 9.22]
6 h 71 4.18 (10.68) [-13.4, 21.8] 47 -1.75 (13.19) [-23.5, 20.0]
8 h 70 15.8 (10.73) [-1.90, 33.5] 47 -14.9 (13.19) [-36.6, 6.89]

PR 間隔
0 h 76 -0.44 (1.084) [-2.23, 1.35] 45 1.50 (1.400) [-0.81, 3.81]
2 h 71 -1.94 (1.116) [-3.78, -0.10] 46 1.30 (1.391) [-0.99, 3.59]
4 h 71 0.26 (1.116) [-1.58, 2.10] 46 0.66 (1.391) [-1.63, 2.95]
6 h 71 1.17 (1.116) [-0.67, 3.01] 46 -1.27 (1.391) [-3.57, 1.02]
8 h 70 1.50 (1.122) [-0.35, 3.35] 46 -0.52 (1.391) [-2.81, 1.77]

QRS 波

0 h 76 -0.61 (0.741) [-1.83, 0.61] 46 0.13 (0.946) [-1.43, 1.69]
2 h 71 -0.92 (0.762) [-2.17, 0.34] 47 -1.97 (0.941) [-3.52, -0.42]
4 h 71 -0.39 (0.762) [-1.65, 0.86] 47 0.43 (0.941) [-1.13, 1.98]
6 h 71 -0.41 (0.762) [-1.66, 0.85] 47 -1.63 (0.941) [-3.18, -0.08]
8 h 70 -0.68 (0.765) [-1.94, 0.58] 47 -1.28 (0.941) [-2.83, 0.28]

引用：A5481008 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.3.4.3.8.2

n：患者数，QTcB：QT 間隔（Bazett 法による補正値），QTcF：QT 間隔（Fridericia 法による補正値），QTcS：

QT 間隔（本試験特異的な補正法による補正値）

QTcS = QT/(RR) S, S はグループ 1 における投与前に反復測定したすべての ECG データの回帰勾配

第 0 日の各規定時間（投与後 0，2，4，6，8 時間）の測定値（3 回測定）をベースラインと定義した。

規定した時点（来院日や投与グループを含む）を固定効果として，また，患者を変量効果とした変量効果モ

デルを用いて，投与後の各規定時間におけるベースラインからの QTcS 変化量の平均値を推定した。
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Table 16. ベースライン後の各 ECG パラメータの最大値とベースラインからの最大変化量

の要約– QTc 解析対象集団 –（A5481008 試験）

パラメータ 基準

パルボシクリブ

＋レトロゾール

プラセボ＋

レトロゾール

N n (%) N n (%)

QTcS の最大値（msec） <450 76 66 (86.8) 48 40 (83.3)

450～<480 76 10 (13.2) 48 6 (12.5)

480～<500 76 0 48 2 (4.2)

500 76 0 48 0

QTcF の最大値（msec） <450 76 69 (90.8) 48 41 (85.4)

450～<480 76 7 (9.2) 48 6 (12.5)

480～<500 76 0 48 1 (2.1)

500 76 0 48 0

QTcB の最大値（msec） <450 76 49 (64.5) 48 30 (62.5)

450～<480 76 26 (34.2) 48 12 (25.0)

480～<500 76 1 (1.3) 48 5 (10.4)

500 76 0 48 1 (2.1)

QTcS のベースラインからの

最大変化量（msec）

変化量<30 76 72 (94.7) 48 46 (95.8)

30変化量<60 76 4 (5.3) 48 2 (4.2)

変化量60 76 0 48 0

QTcF のベースラインからの

最大変化量（msec）

変化量<30 76 71 (93.4) 48 46 (95.8)

30変化量<60 76 5 (6.6) 48 2 (4.2)

変化量60 76 0 48 0

QTcB のベースラインからの

最大変化量（msec）

変化量<30 76 71 (93.4) 48 44 (91.7)

30変化量<60 76 5 (6.6) 48 4 (8.3)

変化量60 76 0 48 0

PR 間隔のベースラインからの

最大変化量（msec）

変化量25% かつ

ベースライン200 
msec

76 0 47 0

変化量50% かつ

ベースライン<200 
msec

76 0 47 0

QRS 波のベースラインからの

最大変化量（msec）

変化量25% かつ

ベースライン

100 msec

76 0 48 0

変化量50% かつ

ベースライン
<100 msec

76 0 48 0

引用：A5481008 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.3.4.3.6.4.2 および Table 14.3.4.3.6.8.2.

N：少なくとも投与前 1 回と投与後 1 回の同時間に測定された心電図データがあり，QT 間隔に対するパルボ

シクリブの影響を評価するために QTc を測定した患者数，n：N で規定されたグループをカテゴリー分類した

時被験者数，QTcB：QT 間隔（Bazett 法による補正値），QTcF：QT 間隔（Fridericia 法による補正値），QTcS：

QT 間隔（本試験特異的な補正法による補正値）

第 0 日の各規定時間（投与後 0，2，4，6，8 時間）の測定値（3 回測定）をベースラインと定義した。

計画されていなかった来院日のデータは，本要約には含んでいない。

QTcS = QT/(RR)S, S はグループ 1 における投与前に反復測定したすべての ECG データの回帰勾配
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Figure 12. サイクル 1 第 14 日の QTcS のベースラインからの変化（中央測定値，QTc 解析対象

集団）（A5481008 試験）

パルボシクリブ＋レトロゾール投与群

プラセボ＋レトロゾール投与群

引用：A5481008 試験 治験総括報告書 Appendix Figure 14.3.4.4.3

ECG：心電図，QTcS：QT 間隔（本試験特異的な補正法による補正値）

上図：パルボシクリブ＋レトロゾール投与群，下図：プラセボ＋レトロゾール投与群

QTcS = QT/(RR)S，S はグループ１における投与前に反復測定したすべての ECG データの回帰勾配

第 0 日の各規定時間（投与後 0，2，4，6，8 時間）の測定値（3 回測定）をベースラインと定義した。

箱ひげ図の箱は，第 1 四分位数，第 1 二分位数，第 3 四分位数を示し,箱から伸びる線の先端は，最小観測値，最

大観測値，+ は平均値を表す。



パルボシクリブ

2.7.2 臨床薬理試験

PFIZER CONFIDENTIAL
Page 87

Figure 13. サイクル 1 第 14 日の QTcF のベースラインからの変化（中央測定値，QTc 解析対象

集団）（A5481008 試験）

パルボシクリブ＋レトロゾール投与群

プラセボ＋レトロゾール投与群

引用：A5481008 試験 治験総括報告書 Appendix Figure 14.3.4.4.3

ECG：心電図，QTcF：QT 間隔（Fridericia 法による補正値）

上図：パルボシクリブ＋レトロゾール投与群，下図：プラセボ＋レトロゾール投与群

第 0 日（0，2，4，6，8 時間）の同時刻に 3 回測定した平均値をベースラインと定義した。

箱ひげ図の箱は，第 1 四分位数，第 1 二分位数，第 3 四分位数を示し,箱から伸びる線の先端は，最小観測値，最

大観測値，+ は平均値を表す。
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2.2.4.4. 結論

2.2.4.4.1. 薬物動態の結論

 パルボシクリブ（125 mg QD）とレトロゾールを併用投与したときのすべての投与グループ

の患者から算出した定常状態時のパルボシクリブの AUC24 および Cmaxの幾何平均値は，それ

ぞれ 1992 ng·h/mL および 110.4 ng/mL であった。

 絶食下で，パルボシクリブ（125 mg QD）とレトロゾールを併用投与し，制酸薬を併用しな

かった場合，定常状態時のパルボシクリブの AUC24 および Cmaxの幾何平均値は，それぞれ

2076 ng·h/mL および 113.1 ng/mL であった。

 絶食下で，パルボシクリブ（125 mg QD）とレトロゾールを併用投与し，かつ，制酸薬を併

用した場合，定常状態時のパルボシクリブの AUC24 および Cmaxの幾何平均値は，それぞれ

1721 ng·h/mL および 100.7 ng/mL であり，PK 用試料を採血した際に制酸薬を併用していな

かった場合と比較して，AUC24および Cmaxの幾何平均値は低値を示した。

 すべての投与グループの患者から得られた定常状態時のパルボシクリブ Ctroughの被験者内平

均値の幾何平均値は，64.9 ng/mL であった。

 定常状態時のパルボシクリブ Ctroughの被験者内平均値を比較すると，中央値および範囲は，

投与グループ間でほぼ同様な傾向を示し，パルボシクリブの Ctroughの被験者内平均値の幾何

平均値は絶食下で制酸薬と併用したグループで 58.6 ng/mL，絶食下で制酸薬を併用しなかっ

たグループで 58.1 ng/mL，制酸薬併用の有無を問わず食後投与したグループで 67.4 ng/mL で

あった。

 A5481008 試験の投与グループ間でみられたパルボシクリブの PK パラメータの違いは，それ

らの投与条件を評価した臨床薬理試験から得られた影響と一致していたが，違いはそれほど

顕著ではなかった。これは，各試験における投与方法の管理の程度および投与条件の違いに

よるものと考えられる（例えば，本試験では最低限の絶食下での投与であったのに対し，臨

床薬理試験では一晩絶食下での投与であった。また，本試験では実臨床と同様に様々な強度

の制酸薬を選択可能としており，最小限の絶食下でパルボシクリブを投与していた際は，特

に制酸薬の投与時間に制限を設けていなかった）。

 日本人およびアジア人（日本人を除く）における定常状態時のパルボシクリブ Ctroughの被験

者内平均値の幾何平均値は，非アジア人よりも高かったものの（それぞれ 95.4 ng/mL，

90.1 ng/mL，61.7 ng/mL），日本人およびアジア人（日本人を除く）の定常状態時のパルボシ

クリブ Ctrough値の被験者内平均値の分布は，概ね非アジア人の分布の範囲内であった。

2.2.4.4.2. 心電図の結論

 QTc 解析対象集団において，QT 間隔に対する心拍数の影響を最も適切に補正する補正値は

QTcS であり，次いで QTcF，QTcB の順であった。QTcS および QTcF（事前に規定した QTc

の主解析の評価項目）を用いて，QTc データの分析および解釈を行った。
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 QTc 解析対象集団において，QTc 評価期間に QTcF または QTcS のベースライン後の最大値

が 500 msec 以上を示した患者，ならびに QTcF または QTcS のベースラインからの最大変化

量が 60 msec 以上を示した患者は認められなかった。

 QTc 解析対象集団を対象とした QTc データの変量効果解析では，すべての QTc 評価時点にお

いて，QTcF，QTcS および QTcB のベースラインからの変化量の平均値の片側 95%信頼区間

の上限値はすべて 8 msec 未満であり，推奨用法・用量でのパルボシクリブとレトロゾールと

の併用投与においても，QT 延長が安全性の懸念にならないことが示唆された。

2.2.5. 日本人進行固形癌患者を対象に，パルボシクリブ（サイクリン依存性キナーゼ 4/6 阻害薬）

を単剤投与したとき，および日本人 ER 陽性 HER2 陰性の閉経後進行乳癌女性患者を対象に 1 次

治療としてレトロゾールと併用投与したときの，有効性，安全性および薬物動態を検討する第

1/2 相試験（A5481010 試験）

A5481010 試験の治験実施計画書は当初，日本人進行固形癌患者に用量漸増にてパルボシクリブ

単剤を投与した際の安全性，予備的な有効性および PK を検討するためにデザインされた。その

後，本治験実施計画書を拡大し，日本人 ER 陽性 HER2 陰性の閉経後進行乳癌女性患者にパルボ

シクリブをレトロゾールと併用投与した際の有効性，安全性および PK を検討することとした。

A5481010 試験は第 1 相試験部分と第 2 相試験部分の 2 つの部分から構成される。本試験から得

られた PK データは A5481010 試験第 1 相試験治験総括報告書（M5.3.3.2 項）および A5481010 試

験第 2 相試験治験総括報告書（M5.3.5.2 項）に記載されており，以下，この項にそれぞれ記載す

る。

2.2.5.1. 試験デザイン

第 1 相試験部分

本試験の第 1 相試験部分は，パルボシクリブの安全性，忍容性，有効性（予備評価），および PK

プロファイルを評価した，1 ヵ国で実施した非無作為化，非盲検試験であり，日本人進行固形癌

患者を対象に MTD を推定するためにパルボシクリブ単剤を用量漸増投与するパート 1，ならび

に日本人 ER 陽性 HER2 陰性の閉経後進行乳癌女性患者を対象に初回内分泌療法としてパルボシ

クリブとレトロゾールを併用投与したパート 2 から構成された。

パート 1

パルボシクリブの 2 つの用量（用量レベル 1：100 mg QD，用量レベル 2：125 mg QD）を逐次的

に検討した。サイクル 1 において，100 mg QD 群で DLT が認められた患者が 3 例中 1 例未満ま

たは 6 例中 2 例未満（33%未満）であった場合，用量漸増を実施した。MTD は，サイクル 1 で認

められた DLT の発現率が 33%未満であった最大用量と定義した。本試験は，スケジュール 3/1

にてパルボシクリブを投与した際の日本人での MTD が決定するまで継続した。ただし，海外第

1 相試験（A5481001 試験）で決定された MTD/RP2D（125 mg QD，スケジュール 3/1）を超える

用量は，本試験では検討しなかった。  

パルボシクリブの PK 評価のため，単回投与 PK lead-in フェーズのサイクル 1 第-7 日および反復

投与後のサイクル 1 第 8 日に血液試料を採取した。サイクル 1 第-7 日のパルボシクリブ投与前（0
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時間）と投与後 1，2，4，6，8，12，24，48，72，96 および 120 時間，ならびにサイクル 1 第 8

日のパルボシクリブ投与前と投与後 1，2，4，6，8，12 および 24 時間に血液試料を採取した。

パート 2

パート 1 でパルボシクリブ単剤投与時の MTD が決定した後にパート 2 を開始し，ER 陽性 HER2

陰性の進行乳癌患者 6 例を登録した。サイクル 1～3 の期間，パルボシクリブとレトロゾールの

PK 評価のため，少数時点での血液試料を採取した。パルボシクリブ＋レトロゾール併用投与に

ついては，サイクル 1 およびサイクル 2 の第 15 日の投与前と投与後 4 時間に血液試料を採取し

た。レトロゾール単剤投与については，サイクル 2 およびサイクル 3 の第 1 日の投与前に血液試

料を採取した。

パルボシクリブに及ぼすレトロゾールの影響を評価するため，サイクル 1 およびサイクル 2 の第

15 日のパルボシクリブの Ctroughおよび各投与後 4 時間の血漿中濃度（C4）のそれぞれの幾何平均

値を，パルボシクリブを単剤投与した患者の第 1 相試験パート 1 のサイクル 1 の第 8 日に測定さ

れたものと比較した。レトロゾールに及ぼすパルボシクリブの影響を評価するため，サイクル 2

およびサイクル 3 の第 1 日のレトロゾールの Ctroughの平均値（レトロゾール単剤）を，サイクル

1 およびサイクル 2 の第 15 日に測定されたもの（レトロゾール＋パルボシクリブ併用）と比較し

た。これらの比較には統計的基準を使用しなかった。

第 2 相試験部分

本試験の第 2 相試験部分は，日本人 ER 陽性 HER2 陰性の閉経後進行乳癌患者を対象に，初回内

分泌療法としてパルボシクリブをレトロゾールと併用投与したときの有効性と安全性を評価す

る，非無作為化，非盲検，単群，多施設共同，第 2 相試験として実施した。

第 2 相試験部分では，パルボシクリブの PK 評価のために，サイクル 1 およびサイクル 2 の第 15

日のパルボシクリブ投与前に血液試料をすべての患者から採取することとした。また，選定した

治験実施施設で最初に登録された 6 例の患者から，サイクル 1 第 15 日の投与前（0 時間）および

投与後 1，2，4，6，8，10，24 時間に採血した。

2.2.5.2. 薬物動態の結果－第 1 相試験部分

本試験の第 1 相試験（パート 1，パート 2）および第 2 相試験に参加した日本人進行固形癌患者

のパルボシクリブの PK の結果をそれぞれ以下に要約する。

2.2.5.2.1. 第 1 相試験パート 1 の薬物動態の結果

パルボシクリブを 100 mg または 125 mg にて単回経口投与したときのサイクル 1 の第-7 日，パル

ボシクリブを 100 mg QD および 125 mg QD にて反復経口投与したときのサイクル 1 の第 8 日に

おける血漿中パルボシクリブ濃度－時間推移（中央値）を線形グラフと片対数グラフでそれぞれ

Figure 14 および Figure 15 に示す。
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Figure 14. 日本人進行固形癌患者にパルボシクリブを 100 mg または 125 mg にて単回投与した

ときのサイクル 1 の第-7 日における投与量別の血漿中パルボシクリブ濃度－時間推

移（中央値）（A5481010 試験，第 1 相試験パート 1）

引用：A5481010 試験 治験総括報告書 Appendix Figure 14.4.4.1.1.a および Figure 14.4.4.2.1.a

PD-332,991：パルボシクリブ

上図：線形グラフ，下図：片対数グラフ
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Figure 15. 日本人進行固形癌患者にパルボシクリブを反復投与（100 mg QD および 125 mg QD）

したときのサイクル 1 の第 8 日における投与量別の血漿中パルボシクリブ濃度－時

間推移（中央値）（A5481010 試験，第 1 相試験パート 1）

引用：A5481010 試験 治験総括報告書 Appendix Figure 14.4.4.1.2.a および Figure 14.4.4.2.2.a

PD-332,991：パルボシクリブ，QD：1 日 1 回

上図：線形グラフ，下図：片対数グラフ
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本試験の第 1 相試験パート 1 において，パルボシクリブを 100 mg または 125 mg にて単回投与し

たときのサイクル 1 第–7 日における日本人進行固形癌患者の血漿中パルボシクリブの PK パラ

メータの要約を Table 17 に示す。

Table 17. 日本人進行固形癌患者にパルボシクリブを 100 mg または 125 mg にて単回投与し

たときのサイクル 1 第-7 日における投与量別のパルボシクリブの PK パラメータ

の要約（A5481010 試験，第 1 相試験パート 1）

パルボシクリブの PK パラメータの要約 a

用量
Cmax

(ng/mL)
Tmax

(h)
AUC24

(ngh/mL)
AUClast

(ngh/mL)
AUCinf

(ngh/mL)
t½

(h)
CL/F
(L/h)

Vz/F
(L)

100 mg

（N=6）

41.4

(15)

5.0

(4.0-8.0)

548

(19)

972

(31)

1039

(32)

25.7

(5.3)

96.4

(32)

3514

(25)

125 mg に

補正した
100 mg

（N=6）

51.7

(15)
NA

685

(19)

1215

(31)

1296

(32)
NA NA NA

125 mg

（N=6）

104

(39)

4.0

(3.9-8.0)

1322

(42)

2396

(48)

2483

(49)

23.9

(2.7)

50.3

(49)

1730

(41)

引用：A5481010 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.3.1.a

AUC24：投与後 0 時間から 24 時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，AUCinf：0 時間から無限大時間までの

血漿中濃度－時間曲線下面積，AUClast：0 時間から最終定量可能時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，

CL/F：見かけの経口クリアランス，Cmax：最高血漿中濃度，%CV：変動係数（%），N：投与群の患者総数，

NA：該当せず，PK：薬物動態，SD：標準偏差，t½：終末相における消失半減期，Tmax：最高血漿中濃度到達

時間，Vz/F：見かけの分布容積

a. Tmaxは中央値（範囲），t½は算術平均値（ SD），それ以外の PK パラメータは幾何平均値（幾何%CV）を

示した。

両用量群とも投与後 4～5 時間（Tmaxの中央値）までにパルボシクリブの Cmaxに達した。Cmax到

達後，血漿中パルボシクリブ濃度が経時的に低下し，t½の平均値は 100 mg 群で 25.7 時間および

125 mg 群で 23.9 時間であった。100 mg 群および 125 mg 群では，CL/F の幾何平均値がそれぞれ

96.4 L/h および 50.3 L/h であり，Vz/F の幾何平均値はそれぞれ 3514 L および 1730 L であった。

また，本試験の第 1 相試験パート 1 において，パルボシクリブを 100 mg QD または 125 mg QD

にて反復投与したときのサイクル 1 第 8 日における血漿中パルボシクリブ PK パラメータの要約

を Table 18 に示す。
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Table 18. 日本人進行固形癌患者にパルボシクリブを 100 mg QD または 125 mg QD にて反

復投与したときのサイクル 1 第 8 日における投与量別のパルボシクリブの PK パ

ラメータの要約（A5481010 試験，第 1 相試験パート 1）

パルボシクリブの PK パラメータの要約 a

用量 QD Cmax

(ng/mL)
Tmax

(h)
AUCtau

(ngh/m
L)

Ctrough

(ng/mL) Rac Rss

t½

(h)
CL/F
(L/h)

100 mg

（N=6）
77.4
(33)

4.0
(4.0-6.0)

1276
(45)

35.5
(59)

2.1
(1.8-3.5)

1.1
(1.0-1.7)

23.8
(6.8)

78.4
(45)

125 mg に

補正した
100 mg

（N=6）

96.7
(33)

NA
1595
(45)

NA NA NA NA NA

125 mg

（N=6）
186
(27)

4.0
(4.0-6.0)

2838
(43)

72.8
(48)

1.9
(1.7-3.1)

1.1
(0.9-1.5)

23.2
(7.7)

44.0
(43)

引用：A5481010 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.3.2.a

AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，AUCtau：投与間隔の血漿中濃度－時間曲

線下面積，CL/F：見かけの経口クリアランス，Cmax：最高血漿中濃度，Ctrough：反復投与時の血漿中パルボシ

クリブのトラフ濃度（投与前値），%CV：変動係数（%），N：投与群の患者総数，NA：該当せず，PK：薬

物動態，QD：1 日 1 回，Rac：累積係数（反復投与後の AUCtau／単回投与後の AUCtau），Rss：線形性を推定す

る予測累積係数（反復投与後の AUCtau／単回投与後の AUCinf ），SD：標準偏差，t½：終末相における消失半

減期，Tmax：最高血漿中濃度到達時間

a. Tmax，Rac，および Rssは中央値（範囲）， t½は算術平均値（ SD），それ以外の PK パラメータは幾何平均

値（幾何%CV）で示した。

投与量（100 mg QD または 125 mg QD）に関係なく，反復投与後 4 時間（中央値）までにパルボ

シクリブの Cmaxに到達した。Cmax到達後，血漿中パルボシクリブ濃度が経時的に低下し，t½の平

均値は 100 mg QD 群で 23.8 時間，125 mg QD 群で 23.2 時間であった。100 mg 投与群および 125 mg

投与群では，CL/F の幾何平均値はそれぞれ 78.4 L/h および 44.0 L/h であった。100 mg 群および

125 mg 群の Rac 中央値はそれぞれ 2.1 および 1.9 で，パルボシクリブの t½から予測される値と一

致した。線形性を推定する予測累積係数（Rss）中央値は両用量群とも 1.1 となり，いずれの用量

でもクリアランスが経時的に変化していないことが示された。

パルボシクリブの単回投与および反復投与後の 125 mg投与群のAUCおよびCmaxの幾何平均値は

100 mg 投与群のそれぞれ 2.2～2.5 倍であったのに対し，Tmaxおよび t½の値は両群ほぼ同じであっ

た。AUC または Cmaxの値が比較的高値を示した少数の患者について，125 mg 投与後のパルボシ

クリブの曝露量が 100 mg QD 投与後から予測される値よりも高値となった要因（併用薬等を含

む）を検討したが理由は特定できなかった（A5481010 試験 治験総括報告書 Appendix Table

16.2.5.4.1.a および Table 16.2.5.4.2.a を参照）。これらの結果により，日本人健康被験者を対象に

用量比例性を評価する試験を実施することとし（A5481032 試験），A5481010 試験の第 2 相試験

部分の 6 例の日本人乳癌患者でパルボシクリブ 125 mg 投与時の PK の再評価を実施した。その一

方，日本人患者におけるパルボシクリブの安全性プロファイルは外国人患者と同様であり，第 1

相試験パート 1 に参加した日本人集団において特有な有害事象は認められなかった（A5481010

試験第 1 相治験総括報告書 Appendix Table 14.3.1.3.3.1.a および M2.7.4.2.1.1.1.2 項を参照）。
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日本人健康被験者を対象にパルボシクリブを 75～150 mg の用量範囲で単回投与したときの用量

比例性を検討した A5481032 試験の結果から，パルボシクリブの曝露量は用量比例的に増加する

ことが確認された（2.3.1.7 を参照）。

2.2.5.2.2. 第 1 相試験パート 2 の薬物動態の結果

本試験で日本人進行乳癌患者にパルボシクリブ（125 mg QD，反復経口投与）とレトロゾール

（2.5 mg QD，反復経口投与）を併用等与後，第 1 相試験パート 2 のサイクル 1 およびサイクル 2

の第 15 日に測定したパルボシクリブの Ctroughおよび C4を Table 19 に示す。

Table 19. パルボシクリブ（125 mg QD）単剤反復経口投与時およびレトロゾール（2.5 mg 

QD，反復経口投与）と併用投与時のパルボシクリブの血漿中濃度の要約

（A5481010 試験，第 1 相試験パート 2）

パルボシクリブの Ctrough

(ng/mL)a
パルボシクリブの C4

(ng/mL)a

第 1 相試験パート 2

パルボシクリブ+ レトロゾール b（n=5）
88.5 (49) 155 (32)

第 1 相試験パート 1

パルボシクリブ単剤 c（n=6）
72.8 (48) 172 (29)

幾何平均値の比（パート 2／パート 1）d
1.2 0.9

引用：A5481010 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.1.a および Table 14.4.3.4.1.a

C4：反復投与後 4 時間の血漿中濃度，Ctrough：反復投与時の血漿中パルボシクリブのトラフ濃度（投与前

値），%CV：変動係数（%），n：患者数，QD：1 日 1 回

a. 幾何平均値（幾何%CV）

b. 第 1 相試験パート 2 のサイクル 1 第 15 日とサイクル 2 第 15 日の患者内平均値

c. 第 1 相試験パート 1 のサイクル 1 第 8 日の Ctroughの幾何平均値（125 mg QD コホート）

d. 第 1 相試験パート 1 の Ctroughの幾何平均値および C4（パルボシクリブ単剤投与）に対するパート 2 の Ctrough

の幾何平均値および C4（パルボシクリブ+レトロゾール）の比

Table 19 に示すとおり，第 1 相試験パート 2 では Ctroughおよび C4の幾何平均値はそれぞれ

88.5 ng/mL および 155 ng/mL であった。第 1 相試験パート 1 では，サイクル 1 第 8 日に測定した

Ctroughおよび C4の幾何平均値はそれぞれ 72.8 ng/mL および 172 ng/mL であった（Table 19）。パー

ト 2（パルボシクリブ＋レトロゾール併用投与）とパート 1（パルボシクリブ単剤投与）間の Ctrough

および C4の比はそれぞれ 1.2 および 0.9 となり，日本人患者ではレトロゾール投与がパルボシク

リブの曝露量に影響を及ぼさないことが示された。

レトロゾールの単剤投与後のサイクル 2 およびサイクル 3 の第 1 日と，レトロゾールとパルボシ

クリブの併用投与後のサイクル 1 およびサイクル 2 の第 15 日に測定したレトロゾールの Ctrough

の平均値を Table 20 に示す。
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Table 20. レトロゾール（2.5 mg QD）の単剤反復経口投与時またはパルボシクリブ（125 mg 

QD，反復経口投与）と併用投与時のレトロゾールの血漿中トラフ濃度の要約

（A5481010 試験，第 1 相試験パート 2）

レトロゾールの Ctrough (ng/mL)a

レトロゾールとパルボシクリブの併用投与 b （n=4） 131 (53)

レトロゾール単剤投与 c （n=4） 146 (59)

幾何平均値の比（併用投与／単剤投与）d 0.9

引用：A5481010 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.4.2.a

Ctrough：反復投与時の血漿中薬物のトラフ濃度（投与前値），%CV：変動係数（%），n：患者数，QD：1 日

1 回

a. 幾何平均値（幾何%CV）

b. 第 1 相試験パート 2 のサイクル 1 第 15 日およびサイクル 2 第 15 日におけるレトロゾールの Ctrough患者内

平均値

c. 第 1 相試験パート 2 のサイクル 2 第 1 日およびサイクル 3 第 1 日におけるレトロゾールの Ctrough患者内平

均値

d. レトロゾール単剤投与時に対するレトロゾールとパルボシクリブの併用投与時のレトロゾールの Ctrough患

者内平均値の幾何平均値の比

Table 20 に示すとおり，サイクル 2 およびサイクル 3 の第 1 日（レトロゾール単剤投与）とサイ

クル 1 およびサイクル 2 の第 15 日（レトロゾール＋パルボシクリブ併用投与）に測定したレト

ロゾールの Ctroughの幾何平均値はそれぞれ 146 ng/mL および 131 ng/mL であった。レトロゾール

＋パルボシクリブ併用投与とレトロゾール単剤投与間の Ctroughの比は 0.9 となり，日本人患者に

おいて，パルボシクリブ投与がレトロゾール曝露量に影響を及ぼさなかったことが示された。

第 1 相試験パート 1 で認められた安全性と同様に，日本人患者におけるパルボシクリブ＋レトロ

ゾール併用投与の安全性プロファイルは外国人患者と同様であり，第 1 相試験パート 2 に参加し

た日本人集団において特有な有害事象は認められなかった（A5481010 試験第 1 相治験総括報告

書 Appendix Table 14.3.1.3.3.1.a および M2.7.4.2.1.1.1.2 項を参照）。日本人患者における推奨用量

を 125 mg QD（スケジュール 3/1）と決定した。

2.2.5.2.3. 第 2 相試験部分の薬物動態の結果

経時的に一連の PK サンプリングを実施した患者（6 例）において，パルボシクリブ 125 mg QD

とレトロゾール 2.5 mg QD で反復投与したとき（サイクル 1 第 15 日）のパルボシクリブ血漿中

濃度－時間推移（中央値）を Figure 16 に示す。
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Figure 16. パルボシクリブ（125 mg QD）をレトロゾール（2.5 mg QD）と併用経口投与したと

きの定常状態時の血漿中パルボシクリブ濃度－時間推移（中央値，サイクル 1 第 15

日）（A5481010 試験，第 2 相試験部分）

引用：A5481010 試験 治験総括報告書 Appendix Figure 14.4.1.b および Figure 14.4.2.b

PD-332991：パルボシクリブ

上図：線形グラフ，下図：片対数グラフ（被験者数：6 例）

定常状態時のパルボシクリブの PK パラメータの要約統計量を Table 21 に示す。パルボシクリブ

125 mg QD とレトロゾールを 2.5 mg QD で併用したとき（サイクル 1 第 15 日）のパルボシクリ

ブの定常状態時のAUCtauおよびCmaxの幾何平均値は，それぞれ 1979 ng•h/mLおよび 124.7 ng/mL

であった。パルボシクリブの CL/F の幾何平均値は 63.2 L/h であり，Tmax の中央値は 4.9 時間で
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あった。パルボシクリブの定常状態時の AUCtauおよび Cmax の被験者間変動（幾何%CV）はそれ

ぞれ 16%および 26%であった。

Table 21. パルボシクリブ（125 mg QD）をレトロゾール（2.5 mg QD）と併用経口投与し

たときの定常状態時のパルボシクリブの PK パラメータの要約（サイクル 1 第 15

日）（A5481010 試験，第 2 相試験部分）

投与量

PK パラメータの要約統計量 a 

Cmax

(ng/mL)
Tmax

(h)
Ctrough

(ng/mL)
AUCtau

(ngh/mL)
CL/F
(L/h)

125 mg (N=6) 124.7 (26) 4.90 (2.00-8.20) 59.75 (38) 1979 (16) 63.21 (16)

引用：A5481010 Phase 2 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.3.b

AUCtau：投与後 0 時間から 24 時間内に定量可能までまたは投与間隔の血漿中濃度−時間曲線下面積，CL/F：

見かけの経口クリアランス，Cmax：最高血漿中濃度，Ctrough：反復投与時の血漿中パルボシクリブのトラフ濃

度（投与前値），%CV：変動係数（%），N：被験者数，PK：薬物動態，Tmax：最高血漿中濃度到達時間

a..Tmaxは中央値（範囲）それ以外の PK パラメータは幾何平均値（幾何%CV）で示した。

全患者のサイクル 1 およびサイクル 2 の第 15 日におけるパルボシクリブの血漿中トラフ濃度（投

与前）の要約統計量を Table 22 に示す。サイクル 1 第 15 日およびサイクル 2 第 15 日のパルボシ

クリブのトラフ値は同様な値であった。Table 22 に示したように，サイクル 1 およびサイクル 2

の第 15 日の Ctroughの被験者内平均値の幾何平均値は，90.1 ng/mL であった。

Table 22. パルボシクリブ（125 mg QD）をレトロゾールと併用経口投与したときのサイク

ル 1 およびサイクル 2 の第 15 日におけるパルボシクリブの血漿中トラフ濃度

（A5481010 試験，第 2 相試験部分）

パラメータ

［単位］

パラメータの要約統計量 a

サイクル 1第 15日の投

与前の濃度

（ng/mL）

サイクル 2第 15日の投

与前の濃度

（ng/mL）

サイクル 1 およびサイ

クル 2の第 15日の投与

前の濃度

（ng/mL）b

N 32 30 38
Ctrough [ng/mL] 89.4 (44) 86.8 (40) 90.1 (42)

引用：A5481010 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.2.b

Ctrough：反復投与時の血漿中パルボシクリブのトラフ濃度（投与前値），N：投与群の患者数，%CV：変動係

数（%）

算出については，定常状態のトラフ濃度の評価可能基準として以下に示す 2 つの条件を用いた

- パルボシクリブ 125 mg を 1 日 1 回中断することなく 7 日間以上連続投与したときの Ctrough

- 第 14 日の最後の投与後，24 時間の規定時間から 10%以下の逸脱の範囲時間に実際の試料採取が行われた
Ctrough

a. 幾何平均値（幾何%CV）

b. 第 2 相試験のサイクル 1 第 15 日およびサイクル 2 第 15 日におけるパルボシクリブの Ctroughの患者内平均

値の幾何平均値
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2.2.5.3. 結論

第 1 相試験

 日本人進行固形癌患者にパルボシクリブを100 mgまたは125 mgにて単回経口投与したとき，

投与後 4～5 時間（中央値）に Cmaxに到達した。Cmax到達後，血漿中パルボシクリブ濃度は

経時的に低下し，t½の平均値は 25.7 時間（100 mg）および 23.9 時間（125 mg）であった。パ

ルボシクリブのCL/Fの幾何平均値は100 mg投与群で96.4 L/hおよび125 mg投与群で50.3 L/h，

Vz/Fの幾何平均値は 100 mgおよび 125 mg投与群でそれぞれ 3514 Lおよび 1730 Lであった。

 日本人進行固形癌患者にパルボシクリブを 100 mg QDまたは 125 mg QDにて反復経口投与し

たとき，投与後 4 時間（中央値）に Cmaxに到達し，パルボシクリブ単回投与後に認められた

結果と一致した。Cmax到達後，血漿中パルボシクリブ濃度が経時的に低下し，t½の平均値は

約 23.8 時間（100 mg QD）および 23.2 時間（125 mg QD）であった。Rac の中央値はそれぞれ

2.1（100 mg QD）および 1.9（125 mg QD）で，パルボシクリブの t½から予測される Racと一

致した。いずれの用量でも Rssは 1.1 で，パルボシクリブの CL/F は経時的に変化しないこと

が示された。

 パルボシクリブを単回および反復投与したとき，125 mg 投与群の AUC および Cmaxの幾何平

均値は 100 mg 投与群のそれぞれ 2.2～2.5 倍であったのに対し，Tmaxおよび t½の値は両群でほ

ぼ同じであった。

 ER陽性HER2陰性日本人進行乳癌患者にパルボシクリブとレトロゾールを併用投与したとき，

DDI は認められなかった。

第 2 相試験

 日本人の ER 陽性 HER2 陰性進行乳癌患者にパルボシクリブとレトロゾールを併用投与した

場合，パルボシクリブの定常状態時の AUCtauおよび Cmaxの平均値はそれぞれ 1979 ng·h/mL

および 124.7 ng/mL であった。

 サイクル 1およびサイクル 2 の第 15 日の投与前のパルボシクリブのトラフ濃度は同様であり，

サイクル 1 およびサイクル 2 の第 15 日の定常状態時における Ctroughの被験者内平均値の幾何

平均値は 90.1 ng/mL であった。

2.2.6. 内分泌療法を受け疾患進行を認めた HR 陽性 HER2 陰性の進行乳癌女性患者を対象に，パ

ルボシクリブ＋フルベストラント（フェソロデックス）併用（±ゴセレリン）とフルベストラ

ント単剤（±ゴセレリン）を比較した，多施設共同，無作為化，二重盲検，プラセボ対照，第 3

相試験（A5481023 試験，PALOMA-3）

2.2.6.1. 試験デザイン

A5481023 試験は，閉経状態にかかわらず，内分泌療法を受け疾患進行を認めた HR 陽性 HER2

陰性の進行乳癌女性患者を対象に，パルボシクリブ＋フルベストラント（フェソロデックス）

併用投与およびフルベストラント＋プラセボ併用投与の有効性，安全性および PK を検討するた

めに実施した国際，多施設共同，無作為化（2：1 の割付比），二重盲検，プラセボ対照，並行群
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間比較第 3相試験である。閉経前および閉経周辺期の女性にはLHRH作動薬であるゴセレリン（ゾ

ラデックスまたはジェネリック）を併用投与することとした。

対象患者を 2：1 の割付比で試験群（パルボシクリブ＋フルベストラント併用群）または対照群

（プラセボ＋フルベストラント併用群）のいずれかに無作為に割付けた。パルボシクリブまたは

プラセボは 1 日 1 回 21 日間（第 1 日～第 21 日）食後に経口投与することとした。サイクル 1 で

は，フルベストラントは第 1 日と第 15 日，およびその後はサイクル 1 の第 1 日から起算して 28

日（±7 日）ごとに筋肉内投与した。閉経前および閉経周辺期の女性は，ゴセレリンを 28 日ごと

に皮下投与し，卵巣機能を継続して抑制した。

本試験では各被験者で少数時点の PK 採血を実施し，パルボシクリブとフルベストラント間また

はパルボシクリブとゴセレリン間に臨床的に重要な DDI がないことを確認するとともに，PFS 等

の有効性評価項目について曝露量と反応の関係について評価を実施した。

早期安全性レビュー対象となった患者約 40 例は，DDI 評価のために，サイクル 1 およびサイク

ル 2 の第 1 日および第 15 日，ならびにサイクル 3 の第 1 日の治験薬投与前に PK 用試料の採血を

行った。パルボシクリブとフルベストラントを併用投与した患者から得られた PK 用試料につい

ては，血漿中パルボシクリブおよびフルベストラント濃度を測定した。フルベストラントとプラ

セボを投与された患者から得られた PK 用試料については，血漿中フルベストラント濃度を測定

した。ゴセレリンも投与された閉経前および閉経周辺期の女性患者から得られた PK 用試料につ

いては，血漿中パルボシクリブ，フルベストラントおよびゴセレリン濃度を測定した。フルベス

トラント，ゴセレリンとプラセボを投与された患者から得られた PK 用試料については，血漿中

フルベストラントおよびゴセレリン濃度を解析した。フルベストラントおよびゴセレリン濃度に

ついては，パルボシクリブとプラセボのサブグループ間で比較し，パルボシクリブ濃度について

は，過去に実施した臨床試験から得られたパルボシクリブ濃度データと比較した。

その他のすべての患者（すなわち，早期安全性レビュー対象外の患者）では，パルボシクリブ濃

度の測定のため，サイクル1およびサイクル2の第15日の投与前にPK用試料の採血が行われた。

2.2.6.2. 薬物動態解析

2.2.6.2.1. DDI 評価における統計解析法

治験実施計画書で規定した併用薬とパルボシクリブ間の DDI について，それぞれの薬剤の代謝経

路および関連する代謝酵素の活性に及ぼす影響を考慮すると，DDI の可能性が低いことから

（A5481023 試験 治験総括報告書 7.2.2.3 項），本試験では少数の PK 用試料（トラフ濃度のみ）

を収集し，各薬剤間で臨床的に重要な DDI の可能性がないことを確認することを目的とした。

パルボシクリブ，フルベストラントおよびゴセレリンの DDI の可能性については，自然対数変換

した Ctroughに対して，併用薬の組み合わせを単一因子とした一元配置分散分析（ANOVA）によ

り評価することとした。さらに，パルボシクリブの PK への DDI の可能性については，自然対数

変換した Ctroughに対して，先行するパルボシクリブのポピュレーション PK モデル（M5.3.3.5 項

PMAR-EQDD-A548b-DP4-269）で統計学的に有意であった共変量である年齢およびベースライン

時の体重のみをフルモデルでの共変量とするとともに併用薬の組み合わせを主要効果とした共

分散分析（ANCOVA）モデルにより評価することとした。回帰分析は併用薬の組み合わせに対す

る自然対数変換した Ctroughについて行うこととし，有意水準を 10%としたフルモデルから変数減
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少法により特定された共変量は ANCOVA 最終モデルに含めたままとした。各統計モデルに対し

て，パルボシクリブ，フルベストラントおよびゴセレリンの血漿中濃度の 2 つの定常状態時の

Ctroughの被験者内の平均値を解析対象としたが，2 つの評価物のうち 1 つしか収集されていない，

または定常状態基準を満たしていない場合は（詳細については A5481023 試験 治験総括報告書

9.8.2 項を参照），1 つの報告できる方の濃度をその患者に対する解析対象とした。パルボシクリ

ブについて，A5481023 試験の Ctroughのデータは試験群とし，過去に実施した臨床試験（A5481001

試験，A5481002 試験および A5481003 試験）から得られたパルボシクリブの Ctroughのデータを対

照群とした。フルベストラントおよびゴセレリンについて，パルボシクリブを含む併用投与を試

験群とし，もう一方のプラセボを含む併用投与を対照群とした。

2.2.6.3. 薬物動態および薬力学の結果

2.2.6.3.1. 血漿中パルボシクリブの薬物動態

パルボシクリブの定常状態時の PK パラメータについて，Table 23 に併用薬の組み合わせおよび

来院日別に記述的にまとめた。この結果から，サイクル 1 および 2 の定常状態時の結果に大きな

ばらつきは認められなかったことから，パルボシクリブの PK 評価はサイクル 1 および 2 の定常

状態時 Ctroughの個々の被験者内平均値を用いた。また，パルボシクリブの定常状態時 Ctroughの各

投与群の個々の被験者内平均値の幾何平均値について，併用薬の組み合わせ別に統計学的に有意

な共変量を考慮しなかった解析（ANOVA）と考慮した解析（ANCOVA）別に，血漿中パルボシ

クリブの PKに影響を及ぼすゴセレリンとフルベストラントの DDI の可能性をそれぞれ比較した

統計解析結果を Table 24 に示す。さらに，パルボシクリブの定常状態時の Ctroughの個々の被験者

内平均値およびその幾何平均値を併用薬の組み合わせ別に過去の試験データと比較してグラフ

化したものを Figure 17 に示す。

2.2.6.3.1.1. ゴセレリンがパルボシクリブの PK に及ぼす影響の評価

A5481023 試験（治験総括報告書 11.5.1.1 項）において，ゴセレリンとの併用投与は，パルボシク

リブの血漿中 PK に重要な影響を及ぼさなかった（Table 24，①）。ゴセレリンとの併用投与によ

りパルボシクリブの血漿中 PK に及ぼす DDI の可能性を検討したすべての ANOVA および

ANCOVA モデル解析では，調整済み幾何平均値の比が 88.3%～93.1%の範囲であり，臨床的に重

要な DDI が生じなかったことが確認された（Table 24，①）。

2.2.6.3.1.2. フルベストラントがパルボシクリブの PK に及ぼす影響の評価

A5481023 試験（治験総括報告書 11.5.1.1 項）において，フルベストラントとの併用投与は，パル

ボシクリブの血漿中 PK に重要な影響を及ぼさなかった（Table 24，②）。2.2.6.3.1.1 に記載した

通り，パルボシクリブ，フルベストラントおよびゴセレリン 3 剤の併用投与時にゴセレリンはパ

ルボシクリブの PK に影響を及ぼさないことが確認された。そのため，対照群として過去の試験

データ（A5481001 試験，A5481002 試験および A5481003 試験）を用いた統計モデルでは，フル

ベストラントとの併用によるパルボシクリブの血漿中 PKに及ぼす DDI の可能性を検討するため

には，試験群をゴセレリン併用の有無を問わず，「パルボシクリブ（P）+フルベストラント（F）

およびゴセレリン（G）併用または非併用の合計（P + F 合計）」の併用投与群とすることが最も

適切な選択とされた。フルベストラントとの併用によるパルボシクリブの血漿中 PK に及ぼす

DDI の可能性を検討した ANOVA および ANCOVA 最終モデル解析ではともに，調整済み幾何平
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均値の比がそれぞれ 129%および 128%であり，臨床的に重要な DDI が生じなかったことが確認

された（Table 24，②）。

Table 23. パルボシクリブ 125 mg QD にて反復経口投与したときの定常状態時のパルボシク

リブの併用薬の組み合わせ別 PK パラメータの要約（A5481023 試験）

併用薬の組み合わせ

パラメータ

（単位）

投与ごとのパラメータの要約 a

サイクル 1

第 15 日

サイクル 2

第 15 日
併合 b

P + F + G Nc 35 33 43
Ctrough (ng/mL) 62.0 (51) 69.4 (50) 72.0 (48)

P + F - G Nc 130 127 175
Ctrough (ng/mL) 73.2 (42) 76.9 (42) 77.8 (40)

P + F 合計 d Nc 165 160 218
Ctrough (ng/mL) 70.7 (44) 75.3 (44) 76.6 (41)

P（過去の試験データ e） Nc -- -- 98
Ctrough (ng/mL) -- -- 58.8 (45)

引用：A5481023 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.5.1 および Table 14.4.3.5.4

Ctrough：反復投与時の血漿中薬物のトラフ濃度（投与前値），%CV：変動係数（%），PK：薬物動態

P：パルボシクリブ，F：フルベストラント，G：ゴセレリン

a. 幾何平均値（% CV）

b. 定常状態時の Ctrough被験者内平均値

c. N：統計解析対象被験者数

d. P + F 合計とは，ゴセレリン併用（P + F + G）および非併用（P + F - G）を併合したパルボシクリブ＋フル

ベストラント併用データを意味する。

e. A5481001 試験，A5481002 試験および A5481003 試験より
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Table 24. パルボシクリブ，フルベストラントおよびゴセレリンの Ctroughにおける DDI の可

能性の評価の投与比較の要約（A5481023 試験）

統計モデル 調整済み幾何平均値

（ng/mL）

調整済み幾何平均値の比

（試験投与／対照投与）a

調整済み幾何平均値

の比の 90%CIa

試験群 対照群

①ゴセレリンがパルボシクリブの PK に及ぼす影響の可能性（パルボシクリブ濃度で評価）
P + F + G

(N=43)
P + F - G
(N=174)

ANOVAb 72.0 79.7 90.4 [80.2, 102]
ANCOVA, Fullc 73.9 79.4 93.1 [81.9, 106]
ANCOVA, Finald 70.6 80.0 88.3 [78.6, 99.1]

②フルベストラントがパルボシクリブの PK に及ぼす影響の可能性（パルボシクリブ濃度で評価）

P + F

合計 e

(N=217)

P

（過去の試験

データ f）
(N=98)

ANOVAb 75.8 58.8 129 [118, 141]
ANCOVA, Fullc 76.6 58.6 131 [119, 143]
ANCOVA, Finald 75.2 58.9 128 [117, 140]
引用：A5481023 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.9.1，Table 14.4.3.9.2，Table 14.4.3.9.3，Table 14.4.3.9.4，

Table 14.4.3.9.4.1 および Table 14.4.3.9.5

ANCOVA：共分散分析，ANOVA：分散分析，CI：信頼区間，Ctrough：反復投与時の血漿中薬物のトラフ濃度（投

与前値），DDI：薬物相互作用，PK：薬物動態

P：パルボシクリブ，F：フルベストラント，G：ゴセレリン

患者 10531003 はすべての統計モデルでスチューデント残差の絶対値が 5 を超えていたため，外れ値としてパル

ボシクリブの PK の最終解析から除外した。

a. 調整済み幾何平均値の比およびその 90%CI はパーセンテージ（%）で表した。

b. 対数変換した最終値の分散分析結果を逆対数変換した。解析では併用薬の組み合わせを固定因子とした。

c. 対数変換した最終値の共分散分析結果を逆対数変換した。解析では併用薬の組み合わせを固定因子とした。

フルモデルでは年齢およびベースライン時の体重を共変量とした。

d. 対数変換した最終値の共分散分析結果を逆対数変換した。解析では併用薬の組み合わせを固定因子とした。

最終モデルではベースライン時の体重のみを共変量とした。

e. P + F 合計とは，ゴセレリン併用（P + F + G）および非併用（P + F - G）を併合したパルボシクリブ＋フルベ

ストラント併用データを意味する。

f. A5481001 試験，A5481002 試験および A5481003 試験からのデータ
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Figure 17. 過去の試験を併合したデータ（上図）および過去の試験を試験別に示したデータ（下

図）と比較した定常状態時のパルボシクリブの併用薬の組み合わせ別血漿中トラフ

濃度（A5481023 試験）

引用：A5481023 試験 治験総括報告書 Appendix Figure 14.4.8.1 および Figure 14.4.8.2

SD：標準偏差

Fulvestlant Total とは，ゴセレリン併用（P + F + G）および非併用（P + F - G）を併合したパルボシクリブ＋フ

ルベストラント併用データを意味する。

星印は幾何平均値を示し，白丸は個々の被験者の値を示す。箱ひげ図は中央値および第 1 四分位数／第 3 四分位

数を示し，箱から伸びる線の先端は「第 1 四分位数-1.5×四分位範囲」から「第 3 四分位数+1.5×四分位範囲」の

範囲内のそれぞれ最小値および最大値を示す。

上図の併合した過去の試験のデータは，A5481001 試験，A5481002 試験および A5481003 試験からの併合データ

である。
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2.2.6.3.2. 血漿中フルベストラントの薬物動態

フルベストラントの定常状態時の PK パラメータについて，Table 25 に併用薬の組み合わせおよ

び来院日別に記述的にまとめた。この結果から，サイクル 2 および 3 の定常状態時の結果に大き

なばらつきは認められなかったことから，フルベストラントの PK 評価はサイクル 2 および 3 の

定常状態時 Ctroughの個々の被験者内平均値を用いた。また，フルベストラントの定常状態時 Ctrough

の各投与群の個々の被験者内平均値の幾何平均値について，併用薬の組み合わせ別に ANOVA に

て，血漿中フルベストラントの PK に影響を及ぼすゴセレリンとパルボシクリブの DDI の可能性

を比較した統計解析結果を Table 26 に示す。さらに，フルベストラントの定常状態時の Ctroughの

個々の被験者内平均値およびその幾何平均値を併用薬の組み合わせ別にグラフ化したものを

Figure 18 に示す。

2.2.6.3.2.1. ゴセレリンがフルベストラントの PK に及ぼす影響の評価

A5481023 試験（治験総括報告書 11.5.2 項）において，ゴセレリンとの併用投与は，フルベスト

ラントの血漿中 PK に重要な影響を及ぼさなかった（Table 26，①）。ゴセレリンとの併用投与に

よりフルベストラントの血漿中 PK に及ぼす DDI の可能性を検討した ANOVA モデル解析では，

調整済み幾何平均値の比がそれぞれ 103%および 124%で，臨床的に重要な DDI が生じなかった

ことが確認された（Table 26，①）。この結果から，パルボシクリブ，フルベストラントおよび

ゴセレリン 3 剤の併用投与時にゴセレリンはフルベストラントの PK に影響を及ぼさないことが

確認された。

2.2.6.3.2.2. パルボシクリブがフルベストラントの PK に及ぼす影響の評価

A5481023 試験（治験総括報告書 11.5.2 項）において，パルボシクリブとの併用投与は，フルベ

ストラントの血漿中 PK に重要な影響を及ぼさなかった（Table 26，②）。2.2.6.3.2.1 項に記載し

た通り，パルボシクリブ，フルベストラントおよびゴセレリン 3 剤との併用投与時にゴセレリン

はフルベストラントの PK に影響を及ぼさないことが確認されたため，統計モデルでパルボシク

リブとの併用によるフルベストラントの血漿中 PK に及ぼす DDI の可能性を検討するためには，

試験群をゴセレリン併用の有無を問わず，「パルボシクリブ（P）+フルベストラント（F）およ

びゴセレリン（G）併用または非併用の合計（P + F 合計）」の併用投与，対照群を「プラセボ+

フルベストラントおよびゴセレリン併用または非併用の合計（プラセボ+ F 合計）」の併用投与

とすることが最も適切な選択とされた。パルボシクリブとの併用によるフルベストラントの血漿

中 PK に及ぼす DDI の可能性を検討した ANOVA モデル解析では，調整済み幾何平均値の比が

122%で，臨床的に重要な DDI が生じなかったことが確認された（Table 26，②）。
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Table 25. 定常状態時のフルベストラントの PK パラメータの要約（A5481023 試験）

併用薬の組み合わせ パラメータ

(単位)

投与ごとのパラメータの要約 a

サイクル 2

第 1 日

サイクル 3

第 1 日
併合 b

P + F + G Nc 8 7 9

Ctrough (ng/mL) 12.6 (42) 10.6 (57) 11.1 (49)

P + F - G Nc 27 22 28

Ctrough (ng/mL) 11.5 (41) 9.68 (35) 10.7 (36)

P + F 合計 Nc 35 29 37

Ctrough (ng/mL) 11.8 (41) 9.90 (42) 10.8 (39)

プラセボ + F + G Nc 5 3 5

Ctrough (ng/mL) 10.8 (36) 7.85 (21) 10.4 (40)

プラセボ + F - G Nc 14 11 14

Ctrough (ng/mL) 8.83 (59) 7.54 (79) 8.36 (64)

プラセボ + F 合計 d Nc 19 14 19

Ctrough (ng/mL) 9.31 (52) 7.60 (72) 8.85 (57)

引用：A5481023 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.5.2

Ctrough：反復投与時の血漿中薬物のトラフ濃度（投与前値），PK：薬物動態

P：パルボシクリブ，F：フルベストラント，G：ゴセレリン

a. 幾何平均値（% CV）

b. 定常状態時の Ctroughの被験者内平均値

c. N：統計解析対象被験者数

d. F 合計とは，フルベストラント併用データにゴセレリン併用（F + G）または非併用（F - G）したデータ

を併合したことを意味する。
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Table 26. パルボシクリブ，フルベストラントおよびゴセレリンの Ctroughにおける DDI の可

能性の評価の投与比較の要約（A5481023 試験）

統計モデル 調整済み幾何平均値

（ng/mL）

調整済み幾何平均値の比

（試験投与／対照投与）a

調整済み幾何平均値

の比の 90%CIa

試験群 対照群

①ゴセレリンがフルベストラント PK に及ぼす影響の可能性（フルベストラント濃度で評価）

P + F + G
(N=9)

P + F - G
(N=28)

ANOVAb 11.1 10.7 103 [79.6, 134]

プラセボ+ 
F + G
(N=5)

プラセボ + 

F - G
(N=14)

ANOVAb 10.4 8.4 124 [87.1, 176]

②パルボシクリブがフルベストラント PK に及ぼす影響の可能性（フルベストラント濃度で評価）

P + F

合計 c

(N=37)

プラセボ + F

合計 c

(N=19)
ANOVAb 10.8 8.85 122 [101, 147]
引用：A5481023 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.9.1，Table 14.4.3.9.2，Table 14.4.3.9.3，Table 14.4.3.9.4，

Table 14.4.3.9.4.1 および Table 14.4.3.9.5

ANOVA：分散分析，CI：信頼区間，Ctrough：反復投与時の血漿中薬物のトラフ濃度（投与前値），DDI：薬物相

互作用，PK：薬物動態

P：パルボシクリブ，F：フルベストラント，G：ゴセレリン

患者 10531003 はすべての統計モデルでスチューデント残差の絶対値が 5 を超えていたため，外れ値としてパル

ボシクリブの PK の最終解析から除外した。

a. 調整済み幾何平均値の比およびその 90%CI はパーセンテージ（%）で表した。

b. 対数変換した最終値の分散分析結果を逆対数変換した。解析では併用薬の組み合わせを固定因子とした。

c. F 合計とは，フルベストラント併用データにゴセレリン併用（F + G）または非併用（F - G）したデータを併

合したことを意味する。
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Figure 18. 定常状態時のフルベストラントの併用薬の組み合わせ別個々の血漿中トラフ濃度お

よび被験者内平均値の幾何平均値（A5481023 試験）

引用：A5481023 試験 治験総括報告書 Appendix Figure 14.4.11

SD：標準偏差

Fulvestlant Total とは，フルベストラント併用データにゴセレリン併用（F + G）または非併用（F - G）したデー

タを併合したことを意味する。

星印は幾何平均値を示し，白丸は個々の被験者の値を示す。箱ひげ図は中央値および第 1 四分位数／第 3 四分位

数を示し，箱から伸びる線の先端は「第 1 四分位数-1.5×四分位範囲」から「第 3 四分位数+1.5×四分位範囲」の

範囲内のそれぞれ最小値および最大値を示す。

2.2.6.3.3. 血漿中ゴセレリンの薬物動態

ゴセレリンの定常状態時の PK パラメータについて，Table 27 に併用薬の組み合わせおよび来院

日別に記述的にまとめた。この結果から，サイクル 2 および 3 の定常状態時の結果に大きなばら

つきは認められなかったことから，ゴセレリンの PK 評価はサイクル 2 および 3 の定常状態時

Ctroughの各投与群の個々の被験者内平均値の幾何平均値について，併用薬の組み合わせ別に

ANOVAにて，血漿中ゴセレリンのPKに影響を及ぼすパルボシクリブとフルベストラントのDDI

の可能性を比較した統計解析結果を Table 28 に示す。さらに，ゴセレリンの定常状態時の Ctrough

の個々の被験者内平均値およびその幾何平均値を併用薬の組み合わせ別にグラフ化したものを

Figure 19 に示す。

2.2.6.3.3.1. パルボシクリブがゴセレリンの PK に及ぼす影響の評価

A5481023 試験（治験総括報告書 11.5.3 項）において，パルボシクリブとの併用投与は，ゴセレ

リンの血漿中 PK に重要な影響を及ぼさなかった（Table 28）。2.2.6.3.2.1 に記載した通り，パル

ボシクリブ，フルベストラントおよびゴセレリン 3 剤との併用時にゴセレリンはフルベストラン

トの PK に影響を及ぼさなかったことが確認されたため，統計モデルでパルボシクリブとの併用

によるゴセレリンの血漿中 PK に及ぼす DDI の可能性を検討するために，試験群を「パルボシク

リブ+フルベストラント+ゴセレリン」の併用投与，対照群を「プラセボ+フルベストラント+ゴセ

レリン」の併用投与とすることが最も適切な選択とした。パルボシクリブとの併用によるゴセレ
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リンの血漿中 PK に及ぼす DDI の可能性を検討した ANOVA モデル解析では，調整済み幾何平均

値の比が 110%であり，臨床的に重要な DDI が生じなかったことが確認された（Table 28）。

Table 27. 定常状態時のゴセレリンの PK パラメータの要約（A5481023 試験）

併用薬の組み合わせ パラメータ

（単位）

投与ごとのパラメータの要約 a

サイクル 2

第 1 日

サイクル 3

第 1 日
併合 b

P + F + G Nc 9 7 9
Ctrough (pg/mL) 295 (153) 345 (64) 303 (115)

プラセボ + F + G Nc 5 3 5
Ctrough (pg/mL) 303 (74) 289 (40) 274 (49)

引用：A5481023 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.5.3

Ctrough：反復投与時の血漿中薬物のトラフ濃度（投与前値），%CV：変動係数（%），PK：薬物動態

P：パルボシクリブ，F：フルベストラント，G：ゴセレリン

a. 幾何平均値（%CV）

b. 定常状態時の Ctroughの被験者内平均値

c. N：統計解析対象被験者数

Table 28. パルボシクリブおよびゴセレリンの Ctroughにおける DDI の可能性の評価の投与比

較の要約（A5481023 試験）

統計モデル 調整済み幾何平均値

（ng/mL）

調整済み幾何平均値の比

（試験投与／対照投与）a

調整済み幾何平均値

の比の 90%CIa

試験群 対照群

パルボシクリブがゴセレリン PK に及ぼす影響の可能性（ゴセレリン濃度で評価）

P + F + G
(N=9)

プラセボ +
F + G
(N=5)

ANOVAb 303 274 110 [54.2, 225]
引用：A5481023 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.9.1，Table 14.4.3.9.2，Table 14.4.3.9.3，Table 14.4.3.9.4，

Table 14.4.3.9.4.1 および Table 14.4.3.9.5

ANOVA：分散分析，CI：信頼区間，Ctrough：反復投与時の血漿中薬物のトラフ濃度（投与前値），DDI：薬物相

互作用，PK：薬物動態

P：パルボシクリブ，F：フルベストラント，G：ゴセレリン

患者 10531003 はすべての統計モデルでスチューデント残差の絶対値が 5 を超えていたため，外れ値としてパル

ボシクリブの PK の最終解析から除外した。

a. 調整済み幾何平均値の比およびその 90%CI はパーセンテージ（%）で表した。

b. 対数変換した最終値の分散分析結果を逆対数変換した。解析では併用薬の組み合わせを固定因子とした。
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Figure 19. 定常状態時のゴセレリンの併用薬の組み合わせ別個々の血漿中トラフ濃度および被

験者内平均値の幾何平均値（A5481023 試験）

引用：A5481023 試験 治験総括報告書 Appendix Figure 14.4.14

SD：標準偏差

星印は幾何平均値を示し，白丸は個々の被験者の値を示す。箱ひげ図は中央値および第 1 四分位数／第 3 四分位

数を示し，箱から伸びる線の先端は「第 1 四分位数-1.5×四分位範囲」から「第 3 四分位数+1.5×四分位範囲」の

範囲内のそれぞれ最小値および最大値を示す。

2.2.6.4. DDI 評価の解釈

A5481023 試験で収集された PK データを元に，以下の点を考慮すると，パルボシクリブ，フルベ

ストラントおよびゴセレリン間に臨床的に重要な DDI は認められないと考える；1）評価を行っ

たすべての DDI について，対照群と比較した曝露量の差は 30%未満であり，2）有効性について，

プラセボ＋フルベストラント±ゴセレリン投与群と比較して，パルボシクリブ＋フルベストラン

ト±ゴセレリン投与群で良好な結果が得られ（M2.7.3.2.1 項，A5481023 試験），また，3）両投

与群の安全性プロファイルは管理可能であった（M2.7.4 項，A5481023 試験）。

2.2.6.5. 日本人，アジア人（日本人を除く）および非アジア人患者のパルボシクリブの薬物動態

比較

A5481023 試験では，パルボシクリブの曝露量は，日本人，アジア人（日本人を除く）および非

アジア人の患者間で同様であった。パルボシクリブの定常状態の PK パラメータを「パルボシク

リブ＋フルベストラント（ゴセレリン併用・非併用合計）」併用投与の日本人，アジア人（日本

人を除く）および非アジア人のサブポピュレーション別に記述的に Table 29 に示し，グラフ化し

たものを Figure 20 に示す。Figure 20 に示すように，日本人，アジア人（日本人を除く）および

非アジア人患者における，パルボシクリブの定常状態の Ctroughの被験者内平均値の比較では，部

分集団間の実測値の代表値および範囲に関して，概ね一致した。Table 29 に示すように，パルボ

シクリブの定常状態の Ctroughの被験者内平均値の幾何平均値は日本人，アジア人（日本人を除く）

および非アジア人の患者で同等であった（それぞれ 84.4 ng/mL，86.3 ng/mLおよび 74.8 ng/mL）。
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Table 29. 非アジア人，アジア人（日本人を除く）および日本人患者における定常状態時の

パルボシクリブの Ctrough の被験者内平均値の要約（A5481023 試験）

パルボシクリブの定常状態時 Ctrough（ng/mL）の要約 a

非アジア人

アジア人

（日本人を除く） 日本人

N 179 26 13

算術平均値 83.1 93.1 87.8

標準偏差 35.3 35.4 27.9

中央値 78.85 89.6 82.2

最小値 1.05 34.1 56.5

最大値 205 160 165

幾何平均値 74.8 86.3 84.4

幾何%CV 57.2 42.7 28.4

引用：Appendix 1.3

Ctrough：反復投与時の血漿中薬物のトラフ濃度（投与前値），N：要約統計量の対象となった被験者数，%CV：

変動係数（%）

a. 定常状態の Ctroughの被験者内平均値



パルボシクリブ

2.7.2 臨床薬理試験

PFIZER CONFIDENTIAL
Page 112

Figure 20. 非アジア人，アジア人（日本人を除く）および日本人患者における定常状態時パル

ボシクリブの Ctrough（A5481023 試験）

引用：Appendix 1.12

Ctrough：反復投与時の血漿中パルボシクリブのトラフ濃度（投与前値）

被験者数：非アジア人 179 例，アジア人（日本人を除く）26 例，日本人 13 例

◆：各人種の算術平均値，○：個々の Ctrough，青い破線：日本人，アジア人（日本人を除く），非アジア人全デー

タの算術平均値

箱ひげ図の箱の下側の辺は第 1四分位数，上側の辺は第 3四分位数，箱の中央の線は中央値を示す。箱の下側お

よび上側の辺から伸びる線の先端は，「第 1四分位数-1.5×IQR」から「第 3四分位数+1.5×IQR」の範囲内のそ

れぞれ最小値および最大値を示す。ここで，IQR（interquartile range）とは四分範囲であり，IQR = 第 3 四分

位数-第 1四分位数を示す。

2.2.6.6. 結論

 PK データでは，パルボシクリブとゴセレリンを併用投与した場合，2 剤間で臨床的に重要な

DDI が生じなかったことが確認された。

 PK データでは，パルボシクリブとフルベストラントを併用投与した場合，2 剤間で臨床的に

重要な DDI が生じなかったことが確認された。

 PK データでは，ゴセレリンとの併用投与はフルベストラントの血漿中 PK に臨床的に重要な

影響を及ぼさないことが確認された。

Non-Asian Asian

(except for Japanese)

Japanese
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 A5481023 試験では，パルボシクリブの血漿中 PK は，日本人，アジア人（日本人を除く）お

よび非アジア人患者間で類似した。

2.3. 健康被験者を対象とする臨床試験

健康被験者を対象とするパルボシクリブ の第 1 相臨床薬理および生物薬剤学試験は A5481009，

A5481011，A5481012，A5481015，A5481016，A5481017，A5481018，A5481020，A5481021，A5481022，

A5481026，A5481032，A5481036，A5481038，A5481039 および A5481040 試験の 16 試験の臨床

試験である。

この 16 試験の臨床試験のうち 8 試験は，パルボシクリブの吸収，分布，代謝および排泄を検討

（A5481011 試験）するほか，パルボシクリブとの PK 上の DDI を検証するために（A5481012，

A5481016，A5481017，A5481018，A5481026，A5481038 および A5481039 の各試験）実施された

臨床薬理試験である。A5481032 試験はパルボシクリブについて用量比例性と民族（日本人）の

影響を検討する試験である。これらの試験の詳細を 2.3.1 項に記載している。試験の治験総括報

告書は本規制当局提出資料の M5.3.3.1 項（A5481011 試験），M5.3.3.3（A5481032 試験）および

M5.3.3.4 項（A5481012，A5481016，A5481017，A5481018，A5481026，A5481038 および A5481039

の各試験）に示す。

16 試験のうち残りの 7 試験はパルボシクリブ製剤の BA，BE および食事の影響を検討するため

に実施された生物薬剤学試験である。該当するのは A5481009，A5481015，A5481020，A5481021，

A5481022，A5481036 および A5481040 の各試験である。A5481015 試験および A5481021 試験は

それぞれ絶対的経口 BA および食事の影響を検討する試験であるのに対し，A5481009，A5481020，

A5481022，A5481036 および A5481040 の各試験は Frelおよび BE を評価する試験である。この 7

試験の結果を M2.7.1 項に詳述し，概要を 2.3.2 項に記載した。試験の治験総括報告書は本規制当

局提出資料の M5.3.1.1 項（A5481015 試験および A5481021 試験）および M5.3.1.2 項（A5481009，

A5481020，A5481022，A5481036 および A5481040 の各試験）に示す。

2.3.1. 臨床薬理試験

パルボシクリブの曝露量が著しく低い PK プロファイル（以下，low-liers と呼ぶ）の存在は，絶

食下で投与されたパルボシクリブの遊離塩基カプセル剤を検討した試験または投与群で一貫し

て報告されている（詳細については 1.3.2.1.1 項を参照）。しかしながら，パルボシクリブのイセ

チオン酸塩カプセル剤または経口液剤を用いて実施された試験または投与群ではそのような

low-liers は認められなかった。さらに，パルボシクリブの遊離塩基カプセル剤を食後または食間

（投与前 1 時間と投与後 2 時間は絶食）に投与した場合は low-liers は特定されなかった。Low-liers

を除外したデータサブセットの追加解析を実施しており，以下，全データセットを用いた解析の

結果と併せて，この項で要約する。ここでは A5481017，A5481018 および A5481026 の各試験に

ついて，このような追加解析の結果を要約する。

臨床薬理試験で収集された安全性データの要約では，因果関係を問わない有害事象（TEAE）を

以後，単に「TEAE」と記載する。
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2.3.1.1. 健康男性被験者を対象に，[14C]パルボシクリブを投与したときの吸収，代謝，および排

泄を検討する第 1 相，非盲検，単回投与試験（A5481011 試験）

A5481011 試験は，パルボシクリブの放射性標識体である[14C]パルボシクリブを含有する経口懸

濁液として 125 mg にて絶食下単回経口投与したときの投与した[14C]パルボシクリブの吸収，代

謝，および排泄を検討し，血漿，全血，糞および尿中の放射能を明らかにすることを目的として

実施した。また可能な限り，血中代謝物または排泄された代謝物を特定した。

2.3.1.1.1. 試験デザイン

本試験は，健康男性被験者 6 例に約 100 Ci の[14C]パルボシクリブを含有するパルボシクリブを

125 mgにて単回経口投与したときのパルボシクリブのマスバランスおよび PKを評価する非盲検，

単施設，単回投与試験である。

第 0 日では，被験者は一晩 8 時間以上絶食し，投与後 4 時間以上絶食を継続した。第 1 日では，

各被験者に約 100 Ci の[14C]パルボシクリブを含有するパルボシクリブ 125 mg を単回経口投与

した。9 日間にわたって規定された時間に血液試料を採取した。全尿の採取は投与直前（ブラン

クとして）および試験終了まで 24 時間間隔で実施した。第 0 日（ブランク）から試験終了まで

便通時に糞便を採取した。尿糞中に回収された放射能量が投与放射能の 90%以上になった場合，

または連続 2 日間の尿糞中に回収された放射能量が，投与放射能の合計 1%未満であった場合の

いずれかを満たすまでは，第 9 日の朝までまたは必要に応じてそれ以降も試料採取を連日継続し

た。

2.3.1.1.2. 薬物動態，マスバランス，および代謝物の同定の結果

薬物動態の結果

本試験に組み入れられた被験者の年齢は 22～48 歳の男性であり，6 例中 5 例が白人であった。

パルボシクリブおよびその代謝物 PF-05089326 の血漿中濃度－時間推移（中央値），ならびに，

血漿，全血，および赤血球中の総放射能濃度－時間推移（中央値）を Figure 21 に示す。
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Figure 21. 健康被験者に[14C]パルボシクリブを含有するパルボシクリブ 125 mg を単回経口投

与したときの血漿中のパルボシクリブおよび PF-05089326，ならびに総放射能濃度，

全血中，赤血球中の総放射能濃度－時間推移（中央値）（A5481011 試験）

引用：A5481011 試験 治験総括報告書 Figure 4

PD-0332991：パルボシクリブ，RBC：赤血球

上図：線形グラフ，下図：片対数グラフ
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Figure 21 に示すとおり，全血中総放射能の濃度－時間推移は投与後 72 時間まで血漿中総放射能

の濃度－時間推移と平行で推移していた。算出した赤血球中放射能の値は血漿中および全血中の

値と比較して低く，赤血球に分配される放射性能量は比較的少なかった。

血漿中パルボシクリブ，その代謝物 PF-05089326 および総放射能の PK パラメータを Table 30 に

要約する。

Table 30. 健康被験者に[14C]パルボシクリブを含有するパルボシクリブ 125 mg を投与した

ときの血漿中総放射能，パルボシクリブおよび PF-05089326 の PK パラメータの

要約（A5481011 試験）

PK パラメータの要約 a

PK パラメータ 血漿中総放射能 血漿中パルボシクリブ 血漿中 PF-05089326

N,n 6,4 6,6 6,5
Cmax (ng/mL)b 151 (15) 56.1 (23) 10.4 (37)
Tmax (h) 4.0 (4.0-6.0) 6.0 (4.0-12.0) 4.0 (4.0-6.0)
AUClast (ng•h/mL)b 6163 (14) 1383 (27) 144 (28)
AUCinf (ng•h/mL)b 7162 (17) 1424 (25) 150 (30)
t½ (h) 77.0 (8.2) 20.9 (2.8) 20.6 (2.5)
CL/F (L/h) 17.4 (17) 87.8 (25) NC
Vz/F (L) 1928 (21) 2618 (22) NC

MRAUCinf NC NC 0.10 (18)
MRAUClast NC NC 0.10 (18)
MRCmax NC NC 0.18 (32)
引用：A5481011 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.1.1

AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，AUClast：0 時間から最終定量可能時間ま

での血漿中濃度－時間曲線下面積，CL/F：見かけの経口クリアランス，Cmax：最高血漿中濃度，%CV：変動係

数（%），eq：相当，MRAUCinf：分子量で補正した AUCinfの代謝物－未変化体比，MRAUClast：分子量で補正

した AUClast の代謝物－未変化体比，MRCmax：分子量で補正した Cmaxの代謝物－未変化体比，N：投与群の被

験者総数，n：AUCinf，t½，CL/F，および Vz/F が評価可能な被験者数，NC：算出せず（本解析では該当せず），

PK：薬物動態，SD：標準偏差，t½：終末相における消失半減期，Tmax：最高血漿中濃度到達時間，Vz/F：見か

けの分布容積

a. Tmaxは中央値（範囲），t½は算術平均値（SD），それ以外の PK パラメータは幾何平均値（幾何%CV）で

示した。

b. 放射能のパラメータの単位は ng-eq/mL（Cmax）および ng-eq•h/mL（AUC）である。

パルボシクリブは経口投与後 6 時間に Cmaxに到達し，PF-05089326 の Cmaxはそれよりも早い投与

後約 4 時間に到達が確認された。分子量（MW）で補正した Cmaxの代謝物－未変化体比（MRCmax）

および MW で補正した AUCinfの代謝物－未変化体比（MRAUCinf）はそれぞれ 0.18 および 0.10

であった。パルボシクリブと PF-05089326 の t½値はほぼ同じであった（約 21 時間）。血漿中総

放射能濃度の Tmax（中央値）は，投与後 4 時間（パルボシクリブの Cmaxの 2 時間前）であった。

血漿中総放射能の Cmaxの幾何平均値は血漿中パルボシクリブより約 2.7 倍高く，総曝露量

（AUCinf）は同じく約 5 倍高値を示した。PF-05089326 の AUCinfの幾何平均値（150 ng•h/mL）は，

血漿中総放射能の AUCinf の幾何平均値（7162 ng-eq•h/mL）と血漿中パルボシクリブの AUCinfの

幾何平均値（1424 ng•h/mL）の差の 3%未満であり，総放射能の曝露量が高値を示した原因は，

PF-05089326 以外のパルボシクリブの血漿中代謝物が存在している可能性が示唆された。総放射

能の t½の平均値（77 時間）はパルボシクリブまたは PF-05089326（約 21 時間）の 3 倍以上であっ

た。
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Table 31 に示すように，投与後 192 時間までの採尿期間中，約 6.9%が未変化体として尿中に排泄

され，パルボシクリブの尿中排泄は副次的な消失経路であることが確認された。CLr の幾何平均

値は 5.9 L/h であった。

Table 31. 健康被験者に[14C]パルボシクリブを含有するパルボシクリブ 125 mg を投与した

ときの尿中パルボシクリブの PK パラメータの要約（A5481011 試験）

PK パラメータ パルボシクリブの PK パラメータの要約 a (N=6)

Ae (g) 8622 (27)

Ae% 6.9 (27)

CLr (L/h) 5.9 (13)

引用：A5481011 試験 治験総括報告書 Table 12

Ae：未変化体の尿中蓄積排泄量，Ae%：未変化体の尿中蓄積排泄量の投与量に対する割合として表したもの，

CLr：腎クリアランス，%CV：変動係数（%），N：投与群の被験者総数，PK：薬物動態

a. CLr を幾何平均値（幾何%CV）で示し，Ae および Ae%を算術平均値（算術%CV）で示した。

マスバランス

健康男性被験者に，[14C]パルボシクリブ（100 µCi）を含有するパルボシクリブ 125 mg を単回経

口投与したときの尿糞中放射能の平均累積回収率を Figure 22 に示す。全 6 例から投与後 216 時間

以上までの尿糞試料を採取した。6例中 2例については投与後 360時間まで尿糞採取を継続した。

採取期間の終了時点で，与された放射能に対する尿糞中放射能の回収率（%）の中央値は 91.6%

となり，そのうち尿中が 17.5%，糞中が 74.1%であった。また，糞中に回収されたパルボシクリ

ブに関連した物質の大部分（約 82%）が投与後 96 時間までの糞中に排泄され，尿中に回収され

たパルボシクリブに関連した物質の約 52%が投与後 24 時間までの尿中に排泄された。

Figure 22. 健康被験者に[14C]パルボシクリブを含有するパルボシクリブ 125 mg を単回経口投

与したときの尿糞中放射能の累積回収率（A5481011 試験）

引用：A5481011 試験 治験総括報告書 Figure 1

SD：標準偏差

平均値±SD で示す。
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代謝物の同定

健康男性被験者 6 例に[14C]パルボシクリブを含有するパルボシクリブを単回経口投与したとき，

パルボシクリブのの吸収は良好であり，その後代謝され，糞中（約 74%）および尿中（約 18%）

に排泄された。ヒトでは，[14C]パルボシクリブの主要代謝経路は酸化および硫酸抱合であり，副

次経路はグルクロン酸抱合およびアシル化である。

糞中代謝物

糞中に確認された代謝物を示したパルボシクリブの推定代謝経路を Figure 23 に示す。6 例中 5 例

の糞中に未変化体が認められ，平均で投与量の 2.3%を占めた。糞中に排泄された 3 種類の代謝物

は投与量の平均 45%を占めた。いずれの被験者においてもパルボシクリブの硫酸抱合体（M11, 

PF-06754233）は主要代謝物であり，投与量の 25.8%を占めた。ピペラジン環の酸化的開環による

カルボン酸体である M16 が次に多い代謝物であり，投与量の 14.2%を占めた。ラクタム体

［PF-05089326（M17）］のシクロペンチル環水酸化体である M20 は投与量の 5.0%を占めた。そ

の他，パルボシクリブのホルミル体（M26）およびアセチル体（M12）がいずれも投与量の 1.3%

存在した。

Figure 23. 健康被験者に[14C]パルボシクリブを含有するパルボシクリブ 125 mg を単回経口投

与したときのパルボシクリブの糞中主要代謝物を示した推定代謝経路（A5481011 試

験）

引用：A5481011 試験 治験総括報告書 16.2.5.10.5 項 Figure 9.16

PD-0332991：パルボシクリブ

実線の矢印は主要代謝経路を示し，破線の矢印は未同定の経路であるが確認された代謝物への変換に至る経路を

示す。
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尿中代謝物

投与後 0～96 時間に尿試料に確認された代謝物を示したパルボシクリブの推定代謝経路を Figure 

24に示す。尿中には，主に未変化体および 2種類のパルボシクリブの水酸化代謝物の異性体（M23a

および M23b）が認められ，それぞれ投与量の 3.7%および 3.5%であった。尿中のパルボシクリブ

のグルクロン酸抱合体（M22）は投与量の 1.5%であった。投与後 192 時間までのより長期間にわ

たって採取した尿試料の生物学的定量分析では，未変化体の投与量に対する割合は 6.9%であった。

Figure 24. 健康被験者に[14C]パルボシクリブを含有するパルボシクリブ 125 mg を単回経口投

与したときのパルボシクリブの尿中主要代謝物を示した推定代謝経路（A5481011 試

験）

引用：A5481011 試験 治験総括報告書 16.2.5.10.5 項 Figure 9.17

PD-0332991：パルボシクリブ

実線の矢印は主要代謝経路を示し，破線の矢印は未同定の経路であるが確認された代謝物への変換に至る経路を

示す。

血漿中代謝物

血漿中に確認された代謝物を示したパルボシクリブの推定代謝経路を Figure 25 に示す。複数の被

験者および時点からの血漿試料をプールして単一試料として用い，投与後 0～120 時間の AUC の

平均値を求めた。血漿中総放射能の 23.3%が未変化体であった。M22（パルボシクリブのグルク

ロン酸抱合体）が血漿中に最も多い代謝物であり，血漿中放射能の 14.8%を占めていた。その他，

尿糞中の主要な代謝物である M11，M26 および M12 は血漿中放射能のそれぞれ 1.3%，1.5%およ

び 1.0%であり，血漿中に少量存在していることが示された。糞中の主要代謝物である M16 は血
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漿中放射能の 2.6%の割合で血漿中に存在していたが，M20 は検出されなかった。その他，3 種類

の副次代謝物として，パルボシクリブのラクタム体（M17，PF-05089326），パルボシクリブのジ

ラクタム体（M24）およびピリド－ピペラジン部分の脱離した代謝物（M25）が確認され，割合

はそれぞれ血漿中放射能の 4.7%，4.4%および 2.3%であった。

Figure 25. 健康被験者に[14C]パルボシクリブを含有するパルボシクリブ 125 mg を単回経口投

与したときのパルボシクリブの血漿中主要代謝物を示した推定代謝経路（A5481011

試験）

引用：A5481011 試験 治験総括報告書 16.2.5.10.5 項 Figure 9.18

PD-0332991：パルボシクリブ

実線の矢印は主要代謝経路を示し，破線の矢印は未同定の経路であるが確認された代謝物への変換に至る経路を

示す。

2.3.1.1.3. 安全性の結果

A5481011 試験では死亡や重篤な TEAE，重度の TEAE は報告されなかった。また，TEAE による

中止，中断または減量はなかった。2 例に投与との関連性が否定される TEAE が認められた。
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2.3.1.1.4. 結論

 健康被験者に[14C]パルボシクリブを含むパルボシクリブを単回経口投与したとき吸収は良好

であり，その後代謝され，糞中（74.1%）および尿中（17.5%）に排泄された。主要代謝経路

は酸化および硫酸抱合であり，副次代謝経路はグルクロン酸抱合およびアシル化である。

 糞中には 2 種類の主要代謝物としてパルボシクリブの硫酸抱合体およびカルボン酸体が回収

され，それぞれ投与量の 25.8%，14.2%を占めていた。糞中の未変化体は投与量の 2.3%であ

り，わずかであった。また，尿中の未変化体は投与量の 6.9%であり，尿排泄は副次的な排泄

経路であることが示された。血漿中には未変化体が最も多く存在し，血漿中放射能の 23.3%

であった。血漿中に最も多く存在する代謝物はパルボシクリブのグルクロン酸抱合体であり，

血漿中放射能の 14.8%であった。

 PF-05089326 の AUCinfの幾何平均値は，総放射能の AUCinfの幾何平均値（7162 ng-eq•h/mL）

と血漿中パルボシクリブの AUCinfの幾何平均値（1424 ng•h/mL）の差の 3%未満であり，総放

射能の曝露量が高値を示した原因は，PF-05089326 以外のパルボシクリブの血漿中代謝物が

存在している可能性が示唆された

 赤血球中放射能は血漿中および全血中の値と比較して低く，赤血球に分配される放射能量が

比較的少ないことが示された。

 健康被験者に[14C]パルボシクリブを約 100 Ci 含有するパルボシクリブ 125 mg を単回経口投

与したとき，パルボシクリブの安全性および忍容性は良好であると考えられた。

2.3.1.2. 妊娠の可能性のない健康女性被験者を対象に，ミダゾラムの薬物動態に及ぼすパルボシ

クリブ反復投与の影響を検討する第 1 相，無作為化，非盲検，2 投与順 2 期クロスオーバー試験

（A5481012 試験）

A5481012 試験は，妊娠の可能性のない健康な女性を対象に，高感度 CYP3A4/5 プローブ基質で

あるミダゾラムの単回経口投与時の PK に及ぼすパルボシクリブ反復投与の影響を検討すること

を目的に実施した。

2.3.1.2.1. 試験デザイン

本試験は，妊娠の可能性のない健康女性被験者を対象にミダゾラムの PK に及ぼすパルボシクリ

ブ反復投与の影響を評価するための第 1 相，非盲検，無作為化，2 投与順，2 期クロスオーバー

試験である。

本試験のデザインを Table 32 に要約する。
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Table 32. 試験デザイン（A5481012 試験）

投与順 投与期 1a 休薬期間 b 投与期 2a

   1 Ac なし Bd

   2 Bd 14 日間 A

引用：A5481012 試験 治験総括報告書 Table 3

a. 投与期間：投与 A は 36 時間，投与 B は 9 日間

b. 休薬期間：

投与順 1（AB）：休薬期間なし。投与期 1 の第 2 日のすぐ後に投与期 2 の第 1 日が続く。

投与順 2（BA）：投与 B の第 8 日および投与 A の第 1 日の間に 14 日間以上の休薬期間を設ける。

c. ミダゾラム 2 mg 単回単剤投与

d. パルボシクリブ反復投与（125 mg QD を 8 日間）+ 第 7 日にミダゾラム（2 mg）単回投与

投与 A の期間中，第 1 日に被験者にミダゾラム 2 mg を単回投与した。次の 36 時間にわたり，ミ

ダゾラムの PK を評価した。投与 B の期間中では，被験者にパルボシクリブ 125 mg QD を計 8

日間投与した。第 7 日の朝，最初にパルボシクリブを投与し，直後にミダゾラム 2 mg を投与し

た。第 7 日の投与後 36 時間にわたり，ミダゾラムの PK を評価した。

2.3.1.2.2. 薬物動態の結果

投与別の血漿中ミダゾラム濃度－時間推移（中央値）を線形グラフと片対数グラフで Figure 26

に示す。定常状態時のパルボシクリブの併用下では，36 時間の試料採取期間の血漿中ミダゾラム

濃度の中央値はパルボシクリブ非併用下と比較して高値を示した。
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Figure 26. 健康被験者にミダゾラム単独単回経口投与（2 mg）またはパルボシクリブ反復経口

投与（125 mg QD）と併用したときの血漿中ミダゾラム濃度－時間推移（中央値）

（A5481012 試験）

引用：A5481012 試験 治験総括報告書 Figure 1

PD-0332991：パルボシクリブ，QD：1 日 1 回

上図：線形グラフ，下図：片対数グラフ

Table 33 に要約したように，パルボシクリブは第 7 日のミダゾラム投与の前の第 6 日までに定常

状態に達した。
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Table 33. 試験日別の血漿中パルボシクリブトラフ濃度の要約（A5481012 試験）

試験日ごとの血漿中パルボシクリブトラフ濃度（ng/mL）の要約［幾何平均値（%CV）］

第 2 日 第 6 日 第 7 日 第 8 日

31.4 (34) 61.1 (41) 59.4 (43) 63.8 (43)
引用：A5481012 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.2.1.2

%CV：変動係数（%）

ミダゾラム単回経口投与（2 mg）を単独で投与した場合と，パルボシクリブ（125 mg QD）反復

経口投与と併用した場合の PK パラメータを Table 34 に要約する。

Table 34. 健康被験者にミダゾラム単独単回経口投与（2 mg）またはパルボシクリブ反復経

口投与（125 mg QD）と併用したときのミダゾラムの PK パラメータの要約

（A5481012 試験）

ミタゾラム PK パラメータの要約 a

PK パラメータ

ミダゾラム 2 mg

単剤投与

ミダゾラム 2 mg+パルボシクリブ 125 mg QD

併用投与
N,n 26,24 26,26
AUCinf (ng•h/mL) 39.6 (40) 62.5 (40)
Cmax (ng/mL) 14.5 (38) 19.9 (42)
Tmax (h) 0.5 (0.5–1.0) 0.5 (0.5–1.1)
t½ (h) 7.2 (1.8) 8.2 (1.5)
引用：A5481012 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.1.1

AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，Cmax：最高血漿中濃度，%CV：変動係数

（%），n：AUCinfおよび t½が評価可能な被験者数，N：投与群の被験者総数，PK： 薬物動態，QD：1 日 1

回，SD：標準偏差，t½：終末相における消失半減期，Tmax：最高血漿中濃度到達時間

a. Tmaxは中央値（範囲），t½は算術平均値（SD），それ以外の PK パラメータは幾何平均値（幾何%CV）で

示した。

Table 34 に示すように，ミダゾラムの AUCinfおよび Cmaxの幾何平均値はパルボシクリブと併用し

た場合，ミダゾラム単独時と比較して増加した。%CV を踏まえると，AUCinfと Cmaxの被験者間

変動はパルボシクリブ併用の有無にかかわらず同程度であった。ミダゾラムの Tmax（中央値）に

パルボシクリブ併用の影響は認められなかった。ミダゾラムの t½の平均値はパルボシクリブを併

用した場合（8.2 時間），ミダゾラム単剤投与時（7.2 時間）よりもやや長い値を示した。

Table 35 に要約したように，ミダゾラムの AUCinf および Cmaxの幾何平均値はパルボシクリブと併

用した場合では，ミダゾラム単独時と比較してそれぞれ約 61%および約 37%増加した。ミダゾラ

ムをパルボシクリブと併用した場合をミダゾラム単剤投与時と比較すると，ミダゾラムの AUCinf

および Cmaxの調整済み幾何平均値の比（90%CI）はそれぞれ 161%（146%～177%）および 137%

（124%～152%）であった。これらの結果から，パルボシクリブが弱い時間依存性 CYP3A 阻害薬

であることを示すと考えられる。
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Table 35. ミダゾラムをパルボシクリブと併用投与（試験投与）および単剤投与（対照投与）

したときのミダゾラムの PK パラメータの比較（A5481012 試験）

PK パラメータ

（単位）

調整済み幾何平均値
調整済み幾何平均値の比

（試験投与／対照投与）a

調整済み幾何平均

値の比の

試験投与 対照投与 90%CIa

AUCinf (ng•h/mL) 62.5 38.8 161 [146, 177]

Cmax (ng/mL) 19.9 14.5 137 [124, 152]

引用：A5481012 試験 治験総括報告書 Table 16

AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，CI：信頼区間，Cmax：最高血漿中濃度，

PK：薬物動態

a. 調整済み幾何平均値の比およびその 90%CI はパーセンテージ（%）で表した。

2.3.1.2.3. 安全性の結果

ミダゾラム単剤投与群の 2 例（7.7%）に治験責任医師によって投与と関連なしと判断された TEAE

が 3 件認められたのに対し，ミダゾラム＋パルボシクリブ投与群では 20 例（76.9%）に計 47 件

の TEAE が認められ，そのうち 30 件は治験責任医師によって投与と関連ありと判断された。最

も高い頻度で報告された TEAE［ICH 国際医薬用語集（MedDRA）基本語（PT）］は可逆性の好

中球減少症（57.7%）であった。いずれの TEAE も重症度は軽度（TEAE の大半）または中等度

であった。死亡を含む重篤な TEAE は認められず，TEAE により試験の中断や中止，または投与

量を減量した被験者もいなかった。また，臨床的に重要なバイタルサイン測定値または ECG 所

見の異常は報告されなかった。TEAE として報告された総好中球数の減少とアミノトランスフェ

ラーゼ値の上昇を除いて，臨床検査の結果の異常のうち，治験責任医師によって臨床的に重要と

みなされたものはなかった。

2.3.1.2.4. 結論

 パルボシクリブ反復投与とミダゾラム単回投与の併用により，ミダゾラムの AUCinfおよび

Cmaxは，ミダゾラム単剤投与時と比較してそれぞれ約 61%および約 37%増加した。ミダゾラ

ムをパルボシクリブ反復投与と併用した場合（試験投与）をミダゾラム単剤投与時（対照投

与）と比較すると，ミダゾラムの AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値の比（90%CI）は

それぞれ 161%（146%～177%）および 137%（124%～152%）であった。これらの結果から，

パルボシクリブは弱い時間依存性 CYP3A 阻害薬と考えられる。

 A5481012 試験で評価した妊娠の可能性のない健康女性被験者において，ミダゾラム（2 mg）

を単回経口投与したとき，単剤投与時およびパルボシクリブ反復投与（125 mg QD）との併

用時のいずれにおいても，ミダゾラムの安全性および忍容性は良好であった。

2.3.1.3. 健康被験者を対象に，パルボシクリブの単回投与時の薬物動態に及ぼすイトラコナゾー

ル反復投与の影響を検討する第 1 相，非盲検，固定投与順序，2 期クロスオーバー試験（A5481016

試験）

A5481016 試験は，健康被験者に食後に単回投与したパルボシクリブ 125 mg の曝露量について，

定常状態時のイトラコナゾールを併用した場合と併用しなかった場合を比較することにより，パ



パルボシクリブ

2.7.2 臨床薬理試験

PFIZER CONFIDENTIAL
Page 126

ルボシクリブの単回投与 PK に及ぼす，強い CYP3A 阻害薬であるイトラコナゾール 200 mg QD

反復投与の影響を検討した。

2.3.1.3.1. 試験デザイン

本試験は，健康被験者を対象にパルボシクリブ単回投与 PK に及ぼす，強い CYP3A 阻害薬イト

ラコナゾールの反復投与の影響を検討する第 1 相，非盲検，固定投与順序，2 期クロスオーバー

試験である。

本試験のデザインを Table 36 に要約する。

Table 36. 試験デザイン（A5481016 試験）

投与順 投与期 1 休薬期間 投与期 2

1

12 例
投与 A（対照投与）：

第 1 日にパルボシクリブ

125 mg を投与

パルボシクリブ投与

の間に 10 日間以上

の休薬期間を設ける

投与 B（試験投与）：

11 日間のイトラコナゾール

200 mg 1 日 1 回反復投与，および

第 5 日にパルボシクリブ 125 mg

投与

引用：A5481016 試験 治験総括報告書 9.1 項および 9.4.1 項

男性被験者 12 例を試験投与群に割り付けた。投与 A の期間中，被験者は高脂肪・高カロリー食

摂取後，第 1 日にパルボシクリブを 125 mg にて単回投与した。投与 B の期間中，被験者は高脂

肪・高カロリー食摂取後 11 日間，イトラコナゾールを 200 mg QD にて反復投与した。第 5 日の

朝，高脂肪・高カロリー食摂取後，パルボシクリブ 125 mg とイトラコナゾール 200 mg を併用投

与した。パルボシクリブの投与前と，投与期 1 では投与後 120 時間まで，投与期 2 では投与後 168

時間までパルボシクリブの PK 試料を採取することとした。

2.3.1.3.2. 薬物動態の結果

イトラコナゾール反復投与を併用しない場合と併用する場合の血漿中パルボシクリブ濃度－時

間推移（中央値）を線形グラフと片対数グラフで Figure 27 に示す。定常状態時のイトラコナゾー

ルを併用した場合では，試料採取期間の血漿中パルボシクリブ濃度の中央値はイトラコナゾール

を併用しなかった場合よりも高かった。



パルボシクリブ

2.7.2 臨床薬理試験

PFIZER CONFIDENTIAL
Page 127

Figure 27. 健康被験者にパルボシクリブ単独単回経口投与（125 mg）またはイトラコナゾール

反復経口投与（200 mg QD）を併用したときの血漿中パルボシクリブ濃度－時間推

移（中央値）（A5481016 試験）

引用：A5481016 試験 治験総括報告書 Figure 14.4.2.2.1 および Figure 14.4.2.2.2

上図：線形グラフ，下図：片対数グラフ  QD：1 日 1 回  
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パルボシクリブ単回経口投与（125 mg）を単独で実施した場合と，イトラコナゾール反復経口投

与（200 mg QD）と併用した場合の PK パラメータを Table 37 に要約する。

Table 37. パルボシクリブ単独単回経口投与（125 mg）およびイトラコナゾール反復経口投

与（200 mg QD）を併用したときのパルボシクリブの PK パラメータの要約

（A5481016 試験）

PK パラメータ

（単位）

投与群ごとのパルボシクリブの PK パラメータの要約 a

パルボシクリブ 125 mg

単剤投与

イトラコナゾール 200 mg QD + 

パルボシクリブ 125 mg 併用投与

N,n 12,12 11,11

AUCinf (ng•h/mL) 1864 (19) 3456 (18)

Cmax (ng/mL) 59.6 (16) 80.3 (26)

Tmax (h) 8.1 (4.0-12.1) 7.4 (5.4-11.4)

t½ (h) 22.1 (3.1) 33.9 (3.9)

CL/F (L/h) 67.1 (19) 36.2 (18)

Vz/F (L) 2114 (17) 1758 (19)

引用：A5481016 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.1

AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，CL/F：見かけの経口クリアランス，Cmax：

最高血漿中濃度，%CV：変動係数（%），N：投与群の被験者総数，n：AUCinf，t½，CL/F，および Vz/F が評

価可能な被験者数，PK：薬物動態，QD：1 日 1 回，SD：標準偏差，t½：終末相における消失半減期，Tmax：

最高血漿中濃度到達時間， Vz/F：見かけの分布容積

a. Tmaxは中央値（範囲），t½は算術平均値（SD），それ以外の PK パラメータは幾何平均値（幾何%CV）で

示した。

Table 37 に示すとおり，パルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの幾何平均値はイトラコナゾール併

用時では増加した。パルボシクリブを単独で投与した場合，Tmaxは投与後 4.0～12.1 時間の範囲

で Tmax中央値は 8.1 時間であった。イトラコナゾールを併用した場合，Tmaxは投与後 5.4～11.4

時間の範囲で Tmax中央値は 7.4 時間であった。Cmax到達後，血漿中パルボシクリブ濃度の低下は

パルボシクリブ単剤投与時よりもイトラコナゾール併用時の方が遅かった。パルボシクリブの t½

の平均推定値はイトラコナゾール併用によって 22.1 時間から 33.9 時間に延長した。

%CV を踏まえると，AUCinfと Cmaxの被験者間変動はイトラコナゾール併用の有無にかかわらず

同程度であった。

Table 38 に要約したとおり，パルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値はイトラ

コナゾール併用時ではそれぞれ約 87%および約 34%増加した。パルボシクリブをイトラコナゾー

ルと併用した場合（試験投与）をパルボシクリブ単剤投与（対照投与）と比較すると，パルボシ

クリブの AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値の比（90%CI）はそれぞれ 187%（173%～202%）

および 134%（126%～143%）であった。
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Table 38. パルボシクリブの PK パラメータの投与比較の要約（A5481016 試験）

パラメータ（単位）

調整済み幾何平均値

調整済み幾何平均

値の比（試験投与

／対照投与）a

調整済み幾

何平均値の

比の 90%CIa

イトラコナゾール
200 mg QD + 

パルボシクリブ
125 mg

（試験投与）

パルボシクリブ

125 mg 単剤投与

（対照投与）

AUCinf (ng•h/mL) 3482 1864 187 [173, 202]

Cmax (ng/mL) 80.0 59.6 134 [126, 143]

引用：A5481016 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.3

AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，CI：信頼区間，Cmax：最高血漿中濃度，

QD：1 日 1 回

a. 調整済み幾何平均値の比およびその 90%CI はパーセンテージ（%）で表した。

2.3.1.3.3. 安全性の結果

A5481016 試験治験総括報告書 12 項に要約したとおり，2 つの投与期間において 2 例に計 2 件の

TEAE が認められた。そのうち 1 件は治験責任医師によってパルボシクリブの投与と関連ありと

判断された（トランスアミナーゼ上昇）。いずれの TEAE も重症度は軽度で可逆性と評価された。

本試験では，死亡を含む重篤な TEAE やその他の重要な TEAE は報告されなかった。イトラコナ

ゾール反復投与期間中に 1 例が軽度かつ可逆性の発疹が原因で試験を中止した。この発疹は治験

責任医師により，イトラコナゾールに対するアレルギー反応によるものと考えられると説明され

た。本試験では減量および中断は報告されなかった。治験責任医師によって臨床的に重要と判断

された臨床検査値異常やバイタルサイン測定値，ECG 所見は認められなかった。

2.3.1.3.4. 結論

 イトラコナゾール 200 mg 反復投与とパルボシクリブ 125 mg 単回投与の併用により，パルボ

シクリブの総曝露量（AUCinf）および最高曝露量（Cmax）がパルボシクリブ 125 mg 単独単回

投与よりもそれぞれ約 87%および約 34%増加した。パルボシクリブをイトラコナゾール反復

投与と併用した場合（試験投与）をパルボシクリブ単剤投与（対照投与）と比較すると，パ

ルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値の比（90%CI）はそれぞれ 187%

（173%～202%）および 134%（126%～143%）であった。

 A5481016 試験で評価した健康被験者において，パルボシクリブ単剤投与またはイトラコナ

ゾール反復投与（200 mg QD）との併用投与のいずれにおいても，パルボシクリブ（125 mg）

単回経口投与の安全性および忍容性は概して良好であった。
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2.3.1.4. 健康被験者を対象に，パルボシクリブに及ぼすリファンピシン反復投与の影響を検討す

る第 1 相，非盲検，固定投与順序，2 期クロスオーバー試験（A5481017 試験）

A5481017 試験は，健康被験者に絶食下で単回投与したパルボシクリブ 125 mg の曝露量について，

酵素誘導を引き起こす定常状態時のリファンピシンを併用する場合と併用しない場合を比較す

ることにより，パルボシクリブの単回投与 PK に及ぼすリファンピシン 600 mg QD 反復投与の影

響を検討した。

2.3.1.4.1. 試験デザイン

本試験は，健康被験者を対象にパルボシクリブ単回投与 PK に及ぼす，強い酵素誘導剤リファン

ピシンの反復投与の影響を検討する第 1 相，非盲検，固定投与順序，2 期クロスオーバー試験で

ある。

本試験のデザインを Table 39 に要約する。両投与期の投与前と投与後 120 時間までパルボシクリ

ブの PK 試料を採取することとした。

Table 39. 試験デザイン（A5481017 試験）

投与順 投与期 1 投与期 2

1

（15 例）
投与 A（対照投与）：

第 1 日にパルボシクリブ

125 mg を投与

投与 B（試験投与）：

12 日間のリファンピシン 600 mg QD 投与，および

第 8 日にパルボシクリブ 125 mg を投与

引用：A5481017 試験 治験総括報告書 Table 1

QD：1 日 1 回

PK の経時的推移を含めた全データセットと，パルボシクリブ低曝露量を示す 1 件の PK プロファ

イル（low-lier，詳細については 1.3.2.1.1 項を参照）を除外したデータサブセットを用いて PK 解

析を実施した。この low-lier はパルボシクリブ単剤投与群に認められたものであり，パルボシク

リブ＋リファンピシン投与群では，リファンピシンの誘導作用によって解析が交絡したことから，

low-liers を特定することはできなかった。パルボシクリブに及ぼすリファンピシンの影響は全

データセット解析を用いて十分に評価することができるが，全データセット解析に及ぼす

low-liers の影響を検討するため，low-liers を除外したデータサブセットの追加解析も実施した。

2.3.1.4.2. 薬物動態の結果

全データセットを用いた投与別の血漿中パルボシクリブ濃度－時間推移（中央値）を Figure 28

に，low-liers 1 件を除外したデータサブセット（追加解析）での血漿中パルボシクリブ濃度－時

間推移（中央値）を Figure 29 に示す。定常状態時のリファンピシンの併用時の 120 時間までの血

漿中パルボシクリブ濃度の中央値は，リファンピシンを併用しなかった場合よりも著しく低かっ

た。



パルボシクリブ

2.7.2 臨床薬理試験

PFIZER CONFIDENTIAL
Page 131

Figure 28. 健康被験者にパルボシクリブ単独単回経口投与（125 mg）またはリファンピシン反

復経口投与（600 mg QD）を併用したときの血漿中パルボシクリブ濃度－時間推移

（中央値，全データセット）（A5481017 試験）

引用：A5481017 試験 治験総括報告書 Appendix Figure 14.4.2.2.1.1 および Figure 14.4.2.2.2.1

QD：1 日 1 回

上図：線形グラフ，下図：片対数グラフ
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Figure 29. 健康被験者にパルボシクリブ単独単回経口投与（125 mg）またはリファンピシン反

復経口投与（600 mg QD）を併用したときの血漿中パルボシクリブ濃度－時間推移

（中央値，1 件の low-lier を除外したデータサブセット）（A5481017 試験）

引用：A5481017 試験 治験総括報告書 Appendix Figure 14.4.2.2.1.2 および Figure 14.4.2.2.2.2

QD：1 日 1 回

上図：線形グラフ，下図：片対数グラフ
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パルボシクリブ単回経口投与（125 mg）を単独で実施した場合と，リファンピシン反復経口投与

（600 mg QD）と併用したときの血漿中 PK パラメータ（全データセットと low-lier 1 件を除外し

たデータサブセット）を Table 40 に要約する。

Table 40. 健康被験者にパルボシクリブ単独単回経口投与（125 mg）またはリファンピシン

反復経口投与（600 mg QD）を併用したときのパルボシクリブの PK パラメータ

の要約（全データセットおよび 1 件の low-lier を除外したデータサブセット）

（A5481017 試験）

PK パラメータ

（単位）

全データセット

投与群ごとのパルボシクリブの PK パラメータの要約 a

パルボシクリブ 125 mg 単剤

投与

パルボシクリブ 125 mg+リファンピシン

600 mg QD
N,n 15,14 14,10
AUCinf (ng•h/mL) 1565 (30) 247 (47)
Cmax (ng/mL) 51.4 (44) 15.6 (76)
Tmax (h) 8.0 (6.0-8.0) 3.0 (1.0-6.0)
t½ (h) 22.6 (3.3) 7.8 (0.6)
CL/F (L/h) 79.9 (30) 507 (47)
Vz/F (L) 2580 (36) 5666 (49)

PK パラメータ

（単位）

データサブセット（1 件の low-lier を除外）

投与群ごとのパルボシクリブの PK パラメータの要約 a

パルボシクリブ 125 mg 単剤

投与

パルボシクリブ 125 mg+リファンピシン

600 mg QD
N,n 14,13 14,10
AUCinf (ng•h/mL) 1657 (22) 247 (47)
Cmax (ng/mL) 55.2 (34) 15.6 (76)
Tmax (h) 8.0 (6.0-8.0) 3.0 (1.0-6.0)
t½ (h) 22.6 (3.5) 7.8 (0.6)
CL/F (L/h) 75.4 (22) 507 (47)
Vz/F (L) 2436 (29) 5666 (49)
引用：A5481017 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.1.1 および Table 14.4.3.1.2

AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，CL/F：見かけの経口クリアランス，Cmax：

最高血漿中濃度，%CV：変動係数（%），N：投与群の被験者総数，n：AUCinf，t½，CL/F，および Vz/F が評

価可能な被験者数，PK：薬物動態，QD：1 日 1 回，SD：標準偏差，t½：終末相における消失半減期，Tmax：

最高血漿中濃度到達時間，Vz/F：見かけの分布容積

a. Tmaxは中央値（範囲），t½は算術平均値（SD），それ以外の PK パラメータは幾何平均値（幾何%CV）で

示した。

Table 40 に示すとおり，全データセットの解析により，リファンピシンの併用下ではパルボシク

リブの血漿中の AUCinfおよび Cmaxの幾何平均値が低下したことが示された。パルボシクリブ単

剤投与後，Tmax中央値は 8.0 時間（範囲 6.0～8.0 時間），パルボシクリブをリファンピシンと併

用投与後，Tmax中央値は 3.0 時間（範囲 1.0～6.0 時間）であった。Cmax到達後，血漿中パルボシ

クリブ濃度の低下はパルボシクリブ単剤投与時よりもリファンピシン併用時の方が速く，パルボ

シクリブの t½の平均値は 22.6 時間（パルボシクリブ単独）から 7.8 時間（パルボシクリブ＋リファ

ンピシン）に低下した。パルボシクリブの CL/F の幾何平均値はリファンピシン併用時がパルボ

シクリブ単剤投与時の 6.3 倍高かった。
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1 件の low-lier を除外したデータサブセットの追加解析の結果は，全データセット解析とほぼ同

じであった。全データセットから当該 low-lier を除外しても（パルボシクリブ単剤投与群）全デー

タセット解析結果への影響は小さかった。

投与比較のために実施した統計解析の結果（全データセットと 1 件の low-lier を除外したデータ

サブセット）を Table 41 に要約する。

Table 41. パルボシクリブをリファンピシンと併用（試験投与）および単独（対照投与）投

与したときのパルボシクリブ PK パラメータの比較（A5481017 試験）

PK パラメータ

（単位）

全データセット

調整済み幾何平均値
調整済み幾何平均値の比

（試験投与／対照投与）a

調整済み幾何平均

値の比の
90%CIa試験投与 対照投与

AUCinf (ng•h/mL) 243 1568 15.5 [12.0, 19.9]

Cmax (ng/mL) 15.5 51.4 30.2 [23.5, 38.7]

PK パラメータ

（単位）

データサブセット（low-liers を除く）

調整済み幾何平均値
調整済み幾何平均値の比

（試験投与／対照投与）a

調整済み幾何平均

値の比の

90%CIa
試験投与 対照投与

AUCinf (ng•h/mL) 245 1660 14.8 [11.8, 18.6]

Cmax (ng/mL) 15.5 52.0 29.9 [22.3, 40.0]

引用：A5481017 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.3.1 および Table 14.4.3.3.2

AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，CI：信頼区間，Cmax：最高血漿中濃度，

PK：薬物動態

a. 調整済み幾何平均値の比およびその 90%CI はパーセンテージ（%）で表した。

Table 41 に要約したとおり，全データセットの解析により，リファンピシンの併用下ではパルボ

シクリブのAUCinfおよびCmaxの幾何平均値がそれぞれ約 85%，約 70%低下したことが示された。

パルボシクリブとリファンピシンの併用投与後（試験投与）をパルボシクリブ単剤投与後（対照

投与）と比較すると，全データセットを用いて推定したパルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの

調整済み幾何平均値の比（90%CI）はそれぞれ 15.5%（12.0%～19.9%）および 30.2%（23.5%～38.7%）

となり，1 件の low-lier を除外したデータサブセットについてはそれぞれ 14.8%（11.8%～18.6%）

および 29.9%（22.3%～40.0%）となった。

試験の結果はこのほか，CYP3A 活性の周知の内因性バイオマーカーである尿中 6-β-ヒドロキシコ

ルチゾール/コルチゾール比が約 5 倍増大したので，リファンピシンの反復投与により CYP3A4

活性が誘導されたことも示している。

2.3.1.4.3. 安全性の結果

A5481017 試験の治験総括報告書 12 章に要約したとおり，2 つの投与期間において 5 例に計 10 件

の TEAE が認められた。そのうち，治験責任医師によって治験薬と関連ありと判断された事象は

なかった。いずれの TEAE も重症度は軽度と評価された。本試験では，死亡を含む重篤な TEAE

やその他の重要な TEAE は報告されなかった。リファンピシン単剤投与群の 1 例が，TEAE
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（MedDRA PT）の血中クレアチンホスホキナーゼ増加およびトランスアミナーゼ上昇のため試験

を中止した。本試験では減量および中断は報告されなかった。また，臨床的に重要な臨床検査結

果の異常（TEAE の血中クレアチニンホスホキナーゼ増加およびトランスアミナーゼ増加のため

試験を中止した被験者を除く），バイタルサインまたは ECG 所見は報告されなかった。

2.3.1.4.4. 結論

 リファンピシン（600 mg QD）反復投与とパルボシクリブ 125 mg 単回投与の併用により，パ

ルボシクリブの総曝露量（AUCinf）および最高曝露量（Cmax）がパルボシクリブ単剤投与時

よりもそれぞれ約 85%および約 70%低下した。パルボシクリブをリファンピシン反復投与と

併用した場合（試験投与）をパルボシクリブ単剤投与（対照投与）と比較すると，パルボシ

クリブの AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値の比（90%CI）はそれぞれ 15.5%（12.0%

～19.9%）および 30.2%（23.5%～38.7%）であった。

 A5481017 試験で評価した健康被験者において，パルボシクリブ単剤投与またはリファンピシ

ン反復投与（600 mg QD）との併用投与のいずれにおいてもパルボシクリブ（125 mg）単回

経口投与の安全性および忍容性は良好であった。

2.3.1.5. 健康被験者を対象に，パルボシクリブの絶食下単回経口投与時の薬物動態に及ぼす制酸

薬投与の潜在的影響を検討する第 1相，非盲検，固定投与順序，2期クロスオーバー試験（A5481018

試験）

A5481018 試験は，健康被験者を対象に，絶食下でラベプラゾール（40 mg QD）反復投与を先行

して実施した場合と実施しない場合のパルボシクリブ（第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤）

125 mg 単回投与後のパルボシクリブの PK を検討し，PPI のラベプラゾール投与による胃内 pH

上昇のパルボシクリブの PK に及ぼす影響を検討することを目的とした試験である。

2.3.1.5.1. 試験デザイン

本試験は，健康被験者を対象に，パルボシクリブを遊離塩基カプセル剤として単回投与したとき

のパルボシクリブの PK に及ぼすラベプラゾール反復投与の影響を検討する第 1 相，非盲検，固

定投与順序，2 期クロスオーバー試験である。本試験には計 26 例を登録した。

本試験のデザインを Table 42 にまとめた。

Table 42. 試験デザイン（A5481018 試験）

投与順 投与期 1 投与期 2

1

（26 例）
投与 A（対照投与）：

第 1 日にパルボシクリブ

125 mg を投与

投与 B（試験投与）：

7 日間（第-5 日から第 1 日）のラベプラゾール 40 mg 

1 日 1 回投与，および第 1 日にパルボシクリブ

125 mg を投与
引用：A5481018 試験 治験総括報告書

本試験には 2 通りの投与法を採用した。投与 A（対照投与）ではパルボシクリブを単独単回投与

し，投与 B（試験投与）ではラベプラゾール反復投与後にパルボシクリブを単回投与した。各登

録被験者には投与 A を最初に実施し，その後投与 B を実施して，2 回のパルボシクリブ単回投与

の間には 12 日間以上の休薬期間を設けた。
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投与 A では，被験者は一晩（10 時間）絶食下，パルボシクリブ 125 mg を単回経口投与し，その

後 4 時間以上絶食を継続した。その後，第 6 日まで投与後計 120 時間にわたって，パルボシクリ

ブの PK 解析用試料を採取した。投与 B では，被験者は第-5 日から第 1 日の食前約 30 分にラベ

プラゾール 40 mg QD を投与した。第 1 日にパルボシクリブを投与する前に，10 時間絶食するこ

ととした。第 1 日，7 回目のラベプラゾール 40 mg を投与して，その後（4 時間以上後に）パル

ボシクリブ 125 mg を単回投与した。その後 120 時間にわたって PK 解析用試料を採取した。パ

ルボシクリブ投与後 4 時間以上は食事の摂取を禁止した。

全データセットのほか，パルボシクリブの曝露量が低い PK プロファイル（low-liers）を除外した

データサブセットを用いて，PK 解析を実施した（詳細については 1.3.2.1.1 項を参照）。パルボ

シクリブ単剤投与群の low-liers を含めた全データセットの解析では，標準の曝露量の被験者に及

ぼす PPI の影響が過小評価される可能性がある。このため，主要評価項目の評価（DDI の評価）

から交絡因子である製剤の影響を軽減または排除するために，low-liers を除外したデータサブ

セットを用いた追加解析を実施した。ラベプラゾール反復投与後に投与した場合のパルボシクリ

ブの曝露量の減少は，ラベプラゾールによる胃内 pH 上昇の影響によると考えられるため，

low-liers の除外はパルボシクリブ単剤投与群でのみ適用した。本追加解析の結果は，パルボシク

リブの曝露量に及ぼすラベプラゾールの影響をより保守的に推定しているため，本試験の結論を

導き出すのに使用した。

2.3.1.5.2. 薬物動態の結果

全データセットを用いた血漿中パルボシクリブ濃度－時間推移（中央値）を示す投与群別の線形

グラフおよび片対数グラフを Figure 30，low-liers を除外したデータサブセット（追加解析）を用

いた線形グラフおよび片対数グラフを Figure 31 に示す。パルボシクリブ 125 mg 単回経口投与と

ラベプラゾール反復投与（7 日間の 40 mg QD）と併用したときの血漿中パルボシクリブ濃度の中

央値は，ラベプラゾールを併用しなかった場合と比較して著しく低かった。
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Figure 30. 健康被験者にパルボシクリブ単独単回経口投与（125 mg）またはラベプラゾール反

復経口投与（40 mg QD）と併用したときの血漿中パルボシクリブ濃度－時間推移（中

央値，全データセット）（A5481018 試験）

引用：A5481018 試験 治験総括報告書 Appendix Figure 14.4.2.2.1 および Figure 14.4.2.2.2

QD：1 日 1 回

上図：線形グラフ，下図：片対数グラフ
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Figure 31. 健康被験者にパルボシクリブ単独単回経口投与（125 mg）またはラベプラゾール反

復経口投与（40 mg QD）を併用したときの血漿中パルボシクリブ濃度－時間推移（中

央値，low-liers を除外したデータサブセット）（A5481018 試験）

引用：A5481018 試験 治験総括報告書 Appendix Figure 14.4.2.2.5 および Figure 14.4.2.2.6

QD：1 日 1 回

上図：線形グラフ，下図：片対数グラフ
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パルボシクリブ単独単回経口投与（125 mg）時またはラベプラゾール反復経口投与（7日間の 40 mg 

QD）との併用時の血漿中 PK パラメータ（全データセットおよび low-liers を除外したデータサブ

セット）を Table 43 にまとめた。

Table 43. 健康被験者にパルボシクリブ単独単回経口投与（125 mg）またはラベプラゾール

反復経口投与（40 mg QD）と併用したときのパルボシクリブの PK パラメータの

要約（全データセットおよび low-liers を除外したデータサブセット）（A5481018

試験）

PK パラメータ

（単位）

全データセット

投与群ごとのパルボシクリブの PK パラメータの要約 a

パルボシクリブ 125 mg 単剤

投与
パルボシクリブ 125 mg+ラベプラゾール 40 mg 

QD

N,n 26,26 25,23
AUCinf (ng•h/mL) 1716 (45) 754 (38)
Cmax (ng/mL) 49.3 (72) 12.3 (44)
Tmax (h) 7.0 (6.0-24.0) 24.0 (6.0-48.0)
t½ (h) 22.0 (3.0) 22.5 (4.2)
CL/F (L/h) 72.9 (45) 166 (38)
Vz/F (L) 2290 (49) 5289 (31)

PK パラメータ

（単位）

データサブセット（low-liers を除外）

投与群ごとのパルボシクリブの PK パラメータの要約 a

パルボシクリブ 125 mg 単剤

投与
パルボシクリブ 125 mg+ラベプラゾール 40 mg 

QD

N,n 22,22 25,23
AUCinf (ng•h/mL) 1949 (29) 754 (38)
Cmax (ng/mL) 61.7 (36) 12.3 (44)
Tmax (h) 6.0 (6.0-24.0) 24.0 (6.0-48.0)
t½ (h) 21.4 (1.9) 22.5 (4.2)
CL/F (L/h) 64.2 (29) 166 (38)
Vz/F (L) 1968 (29) 5289 (31)
引用：A5481018 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.1.1 および Table 14.4.3.1.3

AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，CL/F：見かけの経口クリアランス，Cmax：

最高血漿中濃度，%CV：変動係数（%），N：投与群の被験者総数，n：AUCinf，t½，CL/F，および Vz/F が評

価可能な被験者数，PK：薬物動態，QD：1 日 1 回，SD：標準偏差，t½：終末相における消失半減期，Tmax：

最高血漿中濃度到達時間， Vz/F：見かけの分布容積

a. Tmaxは中央値（範囲），t½は算術平均値（SD），それ以外の PK パラメータは幾何平均値（幾何%CV）で

示した。

Table 43 に示すように，全データセットおよび low-liers 4 件を除外したデータサブセットの解析

結果から，ラベプラゾールの反復投与と併用すると，パルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの幾

何平均値が低下したことが示された。パルボシクリブとラベプラゾールとを併用投与したときの

パルボシクリブの Tmaxの中央値（24 時間）は，パルボシクリブ単剤投与時（6～7 時間）と比較

して著しく遅かった。パルボシクリブの t½の平均値は 2 投与群間で類似していた。

Low-liers を除外したデータサブセットの追加解析結果は，全データセットの解析結果とほぼ同じ

であった。全データセットに含まれている low-liers 4 件をパルボシクリブ単剤投与群から除外し

た場合，パルボシクリブとラベプラゾールとの併用投与時のパルボシクリブの曝露量はパルボシ



パルボシクリブ

2.7.2 臨床薬理試験

PFIZER CONFIDENTIAL
Page 140

クリブ単剤投与時に比してわずかに減少した。そのため，追加解析結果は，パルボシクリブの曝

露量に及ぼすラベプラゾールの影響をより保守的に推定している。

投与比較のための統計解析の結果（全データセットおよび low-liersを除外したデータサブセット）

を Table 44 にまとめた。

Table 44. パルボシクリブをラベプラゾールと併用（試験投与）および単独（対照投与）投

与したときのパルボシクリブ の PK パラメータの比較（A5481018 試験）

PK パラメータ

（単位）

全データセット

調整済み幾何平均値
調整済み幾何平均値の比

（試験投与／対照投与）a

調整済み幾何平均

値の比の
90%CIa試験投与 対照投与

AUCinf (ng•h/mL) 747 1716 43.5 [36.9, 51.4]
Cmax (ng/mL) 12.2 49.3 24.8 [19.4, 31.7]

PK パラメータ

（単位）

データサブセット（low-liers を除く）

調整済み幾何平均値
調整済み幾何平均値の比

（試験投与／対照投与）a

調整済み幾何平均

値の比の

90%CIa
試験投与 対照投与

AUCinf (ng•h/mL) 745 1975 37.7 [33.5, 42.5]
Cmax (ng/mL) 12.2 61.8 19.7 [16.8, 23.2]

引用：A5481018 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.3.1 および Table 14.4.3.3.2

AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，CI：信頼区間，Cmax：最高血漿中濃度，PK：

薬物動態

a. 調整済み幾何平均値の比およびその 90%CI はパーセンテージ（%）で表した。

Table 44 にまとめたように，全データセットの解析から，定常状態のラベプラゾールを併用する

と，パルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの幾何平均値がそれぞれ約 56%および約 75%低下した

ことが明らかになり，low-liers を除外したデータサブセットの解析から，定常状態のラベプラゾー

ルを併用すると，パルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの幾何平均値がそれぞれ約 62%および約

80%低下したことが明らかになった。パルボシクリブとラベプラゾールとの併用投与とパルボシ

クリブ単剤投与とを比較すると，パルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値の

比（90%CI）は，全データセットで推定した場合はそれぞれ 43.5%（36.9%～51.4%）および 24.8%

（19.4%～31.7%）であり，low-liers を除外したデータサブセットで推定した場合はそれぞれ 37.7%

（33.5%～42.5%）および 19.7%（16.8%～23.2%）であった。本項で既述したように，low-liers を

除外したデータサブセットの追加解析を本試験の PK の結論を導き出すのに使用した。

以上を総合すると，本試験の結果から，PPI であるラベプラゾールは一晩絶食下に投与するパル

ボシクリブの経口吸収率および経口吸収量に対して影響を及ぼすことが示唆される。

2.3.1.5.3. 安全性の結果

A5481018 試験の治験総括報告書，12 章に要約したとおり，TEAE 計 8 件が 8 例に発現した。こ

の内訳は，5 件はパルボシクリブ単剤投与期間に発現し，3 件はパルボシクリブとラベプラゾー

ルとの併用投与期間に発現した。いずれの TEAE も軽度であった。パルボシクリブ単剤投与期間

に 1 例に発現した 1 件の TEAE（MedDRA PT）の頭痛は，治験責任医師によりパルボシクリブ投
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与との関連ありと判断された。なお，パルボシクリブとラベプラゾールとの併用投与期間に発現

したTEAEのうち，パルボシクリブ投与との関連ありと判断されたものはなかった。本試験では，

死亡を含めた重篤な TEAE の報告はなく，TEAE によって試験を中止，治験薬の減量または中断

に至った被験者もいなかった。さらに，治験責任医師により，TEAE として報告または臨床的に

重要と判断された臨床検査値異常，バイタルサイン測定値またはECG所見も認められなかった。

2.3.1.5.4. 結論

 パルボシクリブと PPI であるラベプラゾール QD の絶食下の併用投与は，パルボシクリブ単

独単回投与と比較して，パルボシクリブのAUCinfおよびCmaxがそれぞれ約 62%および約 80%

減少した。パルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値の比（90%CI）はそれ

ぞれ 37.7%（33.5%～42.5%）および 19.7%（16.8%～23.2%）であった。

 A5481018試験で評価した健康被験者において，パルボシクリブ単剤投与またはラベプラゾー

ル反復投与（40 mg QD）との併用投与のいずれにおいてもパルボシクリブ（125 mg）単回経

口投与の安全性および忍容性は良好であった。

2.3.1.6. 健康男性被験者を対象に，パルボシクリブの薬物動態に及ぼすタモキシフェン反復投与

の影響を検討する第 1 相，非盲検，固定投与順序，2 期クロスオーバー試験（A5481026 試験）

タモキシフェンおよびその主要活性代謝物の 1 つである 4-OH-タモキシフェンは in vitro で

CYP3A4 を誘導することが知られており 8，タモキシフェンとアナストロゾール 9またはレトロ

ゾール 10（ともに CYP3A4 の基質）とを臨床現場で併用投与した結果，アナストロゾールの曝露

量（AUC）が 27%，レトロゾールの AUC が 37%減少した。パルボシクリブの主要な酸化的代謝

経路は CYP3A4 経路を介するものであるため，タモキシフェンとパルボシクリブとを併用投与す

ると，パルボシクリブの曝露量が減少すると考えられる。本試験の主要目的は，健康成人男性を

対象に，パルボシクリブ単回経口投与時の PK に及ぼすタモキシフェン［定常状態時の濃度のタ

モキシフェンおよびその活性代謝物である 4- OH-タモキシフェン，N-デスメチルタモキシフェン

および 4-OH-N-デスメチルタモキシフェン（エンドキシフェン）］反復投与の影響を評価するこ

とであった。進行乳癌女性にパルボシクリブとタモキシフェンとを併用投与するときのパルボシ

クリブの推奨される適切な投与方法に関する情報を得るために実施した。

2.3.1.6.1. 試験デザイン

本試験は，健康成人男性を対象に，パルボシクリブの PK に及ぼすタモキシフェン反復投与の影

響を評価する第 1 相，非盲検，固定投与順序，2 期クロスオーバー試験である。タモキシフェン

は既知の子宮内膜発癌物質であるため，健康女性集団を対象にタモキシフェンを定常状態まで投

与することはできない。さらに，タモキシフェンおよびその活性代謝物は t½がきわめて長く（例

えば，N-デスメチルタモキシフェンの休薬期間は 2 ヵ月以上が必要），従来の無作為化 2 期クロ

スオーバーデザインを実際に実施することが不可能であるため，定常状態濃度を得るには，投与

期間の延長が必要である。このような障害を克服するために，健康成人男性を対象として，タモ

キシフェン曝露期間および試験全体の長さを短縮する固定投与順序試験デザインおよびタモキ

シフェンの負荷投与法 11を用いて本試験を実施した。この試験は 2 期に分かれており，投与法は

3 通り実施した（投与期 1：投与 A = パルボシクリブ単剤投与，投与期 2：投与 B = タモキシフェ

ン反復投与，投与 C = タモキシフェン + パルボシクリブ反復投与）。
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投与期 1 の第 1 日，被験者は一晩（10 時間）絶食下，被験者にパルボシクリブ（125 mg）を単回

経口投与して，投与後 4 時間以上絶食を継続した。その後，144 時間（第 7 日の朝）にわたりパ

ルボシクリブのPK解析用試料を採取した。投与期2の第1日の朝，被験者はタモキシフェン60 mg 

QD を 4 日間（第 1～4 日）経口投与を開始し，引き続き 20 mg QD を 23 日間（投与期 2 の第 5

～27 日）経口投与する負荷投与法を実施した。投与期 2 の第 22 日の朝，一晩（10 時間）絶食下

の被験者にタモキシフェンを投与した直後にパルボシクリブを投与し，投与後 4 時間以上絶食を

継続した。その後，144 時間にわたりパルボシクリブの PK 解析用試料を採取した。Ctrough値を測

定するために，タモキシフェンの PK 解析用試料を投与期 2 の第 1，5，12，21，22 および 28 日

に採取した。

本試験のデザインを Table 45 にまとめた。

Table 45. 試験デザイン（A5481026 試験）

例数 投与期 1 投与期 2

25 投与 A（対照投与）：

第 1 日にパルボシクリブ

125 mg を投与

投与 B：

4 日間（第 1～4 日）のタモキ

シフェン 60 mg QD 投与の後，

タモキシフェン 20 mg QDを 17

日間（第 5～21 日）投与

投与 C（試験投与）：

6 日間（第 22～27 日）のタモ

キシフェン 20 mg QD 投与；

および第 22 日にパルボシクリ

ブ 125 mg 投与

引用：A5481026 試験 治験総括報告書

QD：1 日 1 回

すべての PK プロファイルを含めた全データセットのほか，パルボシクリブの曝露量が低い PK

プロファイル（low-liers）を除外したデータサブセットを用いて，PK 解析を実施した（詳細につ

いては 1.3.2.1.1 項を参照）。入手できた健康被験者でのパルボシクリブの PK データから，全 PK

プロファイルのうち約 13%のサブセットでは，パルボシクリブの遊離塩基カプセル剤を絶食下で

投与したときの曝露量（Cmax）が大幅に低いことが明らかになった。Low-liers の発現が各被験者

内で一貫しているかどうかは不明である。解析に全データセットを用いた場合，投与条件および

被験者内との間での low-liers の発現の不均衡が主要目的と交絡するおそれがある。このため，主

要評価項目（DDI の影響）の評価から交絡因子である製剤の影響を排除するために，low-liers を

除外したデータサブセットを用いた追加解析を実施した。追加解析によって，パルボシクリブの

遊離塩基カプセル剤の胃内 pH に対する感受性が高いために low-liers を発現した被験者での低吸

収による交絡の影響を軽減できたため，この追加解析の結果を本試験の結論を導くのに使用した。

2.3.1.6.2. 薬物動態の結果

全データセットを用いた血漿中パルボシクリブ濃度－時間推移（中央値）を示す投与群別の線形

グラフおよび片対数グラフを Figure 32，low-liers を除外したデータサブセット（追加解析）を用

いた線形グラフおよび片対数グラフを Figure 33 に示す。
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Figure 32. 健康成人男性にパルボシクリブ単独単回経口投与（125 mg）または定常状態に達成

するためにタモキシフェン反復経口投与と併用したときの血漿中パルボシクリブ濃

度－時間推移（中央値，全データセット）（A5481026 試験）

引用：A5481026 試験 治験総括報告書 Appendix Figure 14.4.2.2.1.1 および Figure 14.4.2.2.2.1

PD-0332991：パルボシクリブ

上図：線形グラフ，下図：片対数グラフ
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Figure 33. 健康成人男性にパルボシクリブ単独単回経口投与（125 mg）または定常状態に達成

するためにタモキシフェン反復経口投与と併用したときの血漿中パルボシクリブ濃

度－時間推移（中央値，low-liers を除外したデータサブセット）（A5481026 試験）

引用：A5481026 試験 治験総括報告書 Appendix Figure 14.4.2.2.7.1 および Figure 14.4.2.2.8.1

PD-0332991：パルボシクリブ

上図：線形グラフ，下図：片対数グラフ
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健康成人男性を対象としたタモキシフェンおよびその代謝物 4-OH-タモキシフェン，N-デスメチ

ルタモキシフェンおよびエンドキシフェンの血漿中トラフ濃度－時間推移（中央値）を示す線形

グラフおよび片対数グラフを Figure 34 に示す。タモキシフェンおよびその代謝物は，投与期 2

の第 22 日のパルボシクリブ投与前に定常状態に達した。

Figure 34. 健康成人男性におけるタモキシフェンならびにその代謝物 4-OH-タモキシフェン，

N-デスメチルタモキシフェン，およびエンドキシフェンの血漿中トラフ濃度－時間

推移（中央値）（A5481026 試験）

引用：A5481026 試験 治験総括報告書 Appendix Figure 14.4.2.2.5.1 および Figure 14.4.2.2.5.2

エンドキシフェン：4-OH-N-デスメチルタモキシフェン，QD：1 日 1 回

上図：線形グラフ，下図：片対数グラフ



パルボシクリブ

2.7.2 臨床薬理試験

PFIZER CONFIDENTIAL
Page 146

本項で既述したように，主要目的の評価から交絡因子である製剤の影響を軽減するために，

low-liers を除外したデータサブセットの追加解析を実施した。本試験では，両投与期に収集した

パルボシクリブの濃度－時間推移 49 件中 7 件が low-liers であることが確認された。Low-liers 5

件がパルボシクリブ単剤投与期間に確認され，low-liers 2 件がパルボシクリブと定常状態のタモ

キシフェンとの併用投与期間に確認された。

パルボシクリブ（125 mg）の単独単回経口投与時または定常状態のタモキシフェンとの併用投与

時の血漿中 PK パラメータの要約（全データセットおよび low-liers を除外したデータサブセット）

を Table 46 にまとめた。

Table 46. 健康成人男性にパルボシクリブ単独単回経口投与（125 mg）または定常状態のタ

モキシフェン反復経口投与と併用したときのパルボシクリブの PK パラメータの

要約（全データセットおよび low-liers を除外したデータサブセット）（A5481026

試験）

PK パラメータ

（単位）

全データセット

投与群ごとのパルボシクリブの PK パラメータの要約 a

パルボシクリブ 125 mg

単剤投与

パルボシクリブ 125 mg+

定常状態のタモキシフェン
N,n 25,25 24,23
AUCinf (ng•h/mL) 1087 (33) 1208 (29)
Cmax (ng/mL) 30.7 (66) 36.4 (71)
Tmax (h) 6.1 (4.0-48.0) 8.0 (6.0-23.8)
t½ (h) 24.5 (4.5) 22.4 (3.8)
CL/F (L/h) 115 (33) 104 (29)
Vz/F (L) 4007 (41) 3302 (33)

PK パラメータ

（単位）

データサブセット（low-liers を除外）

投与群ごとのパルボシクリブの PK パラメータの要約 a

パルボシクリブ 125 mg

単剤投与

パルボシクリブ 125 mg+

定常状態のタモキシフェン
N,n 20,20 22,22
AUCinf (ng•h/mL) 1216 (25) 1253 (24)
Cmax (ng/mL) 38.7 (36) 43.1 (31)
Tmax (h) 6.0 (4.0-12.0) 7.1 (6.0-12.0)
t½ (h) 23.5 (3.5) 22.5 (3.8)
CL/F (L/h) 103 (25) 99.8 (24)
Vz/F (L) 3454 (26) 3194 (30)
引用：A5481026 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.1.1 および Table 14.4.3.1.11

AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，CL/F：見かけの経口クリアランス，Cmax：

最高血漿中濃度，%CV：変動係数（%），N：投与群の被験者総数，n：AUCinf，t½，CL/F，および Vz/F が評

価可能な被験者数，PK：薬物動態，SD：標準偏差，t½：終末相における消失半減期，Tmax：最高血漿中濃度到

達時間，Vz/F：見かけの分布容積

a. Tmaxは中央値（範囲），t½は算術平均値（SD），それ以外の PK パラメータは幾何平均値（幾何%CV）で

示した。

全データセットの解析結果から，パルボシクリブの Tmax中央値は，単剤投与後が 6.1 時間，タモ

キシフェン反復投与との併用投与後が 8.0 時間であった。パルボシクリブの t½の平均値に 2 群間

の差は認められなかった。
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Low-liers を除外したデータサブセットの追加解析結果から，パルボシクリブの Tmax中央値は，単

剤投与後が 6.0 時間，タモキシフェン反復投与との併用投与後が 7.1 時間であった。パルボシク

リブの t½の平均値に 2 群間の差は認められなかった。

投与比較のための統計解析の結果（全データセットおよび low-liersを除外したデータサブセット）

を Table 47 にまとめた。

Table 47. パルボシクリブをタモキシフェンと併用（試験投与）および単独（対照投与）投

与したときのパルボシクリブの PK パラメータの統計学的比較（A5481026 試験）

PK パラメータ

（単位）

全データセット

調整済み幾何平均値
調整済み幾何平均値の比

（試験投与／対照投与）a

調整済み幾何平均

値の比の
90%CIa試験投与 対照投与

AUCinf (ng•h/mL) 1233 1087 113 [105, 123]
Cmax (ng/mL) 36.9 30.7 120 [96.1, 151]

PK パラメータ

（単位）

データサブセット（low-liers を除く）

調整済み幾何平均値
調整済み幾何平均値の比

（試験投与／対照投与）a

調整済み幾何平均

値の比の

90%CIa試験投与 対照投与

AUCinf (ng•h/mL) 1278 1186 108 [104, 111]
Cmax (ng/mL) 43.6 37.6 116 [105, 129]
引用：A5481026 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.3.1 および Table 14.4.3.3.3

AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，CI：信頼区間，Cmax：最高血漿中濃度，

PK：薬物動態

a. 調整済み幾何平均値の比およびその 90%CI はパーセンテージ（%）で表した。

Table 47 にまとめたように，全データセットの解析結果から，パルボシクリブと定常状態のタモ

キシフェンとの併用投与では，パルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの幾何平均値はパルボシク

リブ単剤投与時のそれぞれ 1.13 倍および 1.20 倍であった。パルボシクリブと定常状態のタモキ

シフェンとを併用投与した場合（試験投与）とパルボシクリブ単剤投与した場合（対照投与）を

比較した結果，全データセットから推定したパルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾

何平均値の比（90%CI）はそれぞれ 113%（105%～123%）および 120%（96.1%～151%）であっ

た。このときの AUCinfの 90%CI は BE の判定基準範囲内（80%～125%）にあったが，Cmaxの 90%CI

は上限の範囲外であった。しかしながら，パルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxによって評価し

たパルボシクリブの PK に及ぼす定常状態のタモキシフェンの DDI の本評価は，low-liers の存在

から明らかなように，被験者のある部分集団では，パルボシクリブの曝露量が著しく低くなる結

果を生む製剤の影響によって交絡した。このような low-liersの発現は被験者内で一貫しておらず，

2 投与条件間で不均衡であり，主要目的の評価に顕著な交絡の影響を招くことになり，パルボシ

クリブ単剤投与群の方が low-liers の発現が多いため，タモキシフェンの併用ではパルボシクリブ

の Cmaxの明らかな上昇が認められた。個々の被験者一覧表（A5481026 試験の治験総括報告書，

Appendix Table 16.2.5.5.2）では Cmax比は 0.13～5.8 の範囲で，「影響なしの比」1.0 と比較して傾

向が矛盾しており，この投与群間の Cmax比の範囲と傾向が過大であることからも上記の交絡要因

の影響が認められる。CmaxはAUCinfと比較して low-liersの製剤の影響に対する感受性が高いため，

Cmaxの調整済み幾何平均値の比の 90%CI が AUCinf よりも大きな影響を受けた。
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Low-liers を除外したデータサブセットの解析結果から，パルボシクリブと定常状態のタモキシ

フェンとの併用投与では，パルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの幾何平均値はパルボシクリブ

単剤投与時のそれぞれ 1.08 倍および 1.16 倍であった。パルボシクリブとタモキシフェン反復投

与との併用投与した場合（試験投与）とパルボシクリブ単剤投与した場合（対照投与）とを比較

した結果，このデータサブセットで推定したパルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾

何平均値の比（90%CI）はそれぞれ 108%（104%～111%）および 116%（105%～129%）であった。

このときの AUCinfの 90%CI は BE の判定基準範囲内（80%～125%）にあったが，Cmaxの 90%CI

は上限をわずかに外れていた。概して，low-liers を除外した集団では，パルボシクリブと定常状

態のタモキシフェンとの併用投与によって，パルボシクリブ単剤投与時と類似したパルボシクリ

ブの血漿中曝露量が得られた。A5481026 試験の治験総括報告書 Appendix Table 16.2.5.5.2 に記載

された個々の被験者一覧の投与条件間のCmax比は，全データセットから low-liersを除外した場合，

0.70～2.2 の範囲であり（A5481026 試験 治験総括報告書 Appendix Table 16.2.5.5.3），パルボシ

クリブの Cmaxに及ぼすタモキシフェンの影響には一貫した傾向がないことが示唆された。

CYP3A バイオマーカーデータの解析では，全試験日にわたり尿中の 6--ヒドロキシコルチゾー

ル／コルチゾール比および血漿中の 4--ヒドロキシコレステロール／コレステロール比のいずれ

にも大きな変化がないことが示され，定常状態のタモキシフェンおよびその代謝物（4-OH-タモ

キシフェン，N-デスメチルタモキシフェンおよびエンドキシフェン）の血漿中濃度が，in vivo で

の CYP3A 活性を有意に誘導しなかったことが示された。この結果は，タモキシフェン反復投与

を併用してもパルボシクリブの曝露量が減少しなかったという所見と一致している。

2.3.1.6.3. 安全性の結果

A5481026 試験治験総括報告書 12 章に要約したとおり，TEAE を 1 件以上発現した被験者数は，

パルボシクリブ単剤投与期間が 7 例，タモキシフェン単剤投与期間が 9 例，パルボシクリブとタ

モキシフェンとの併用投与期間が 5 例であった。重症度が中等度であった 1 件の TEAE［MedDRA 

PT の過敏症（医師記載用語は全身性そう痒）］を除く全 TEAE が軽度であった。最も高い頻度

で報告された TEAE は，頭痛（パルボシクリブ単剤投与期間に 3 例，タモキシフェン単剤投与期

間に 2 例）および鼓腸（タモキシフェン単剤投与期間に 3 例）であった。治験責任医師により，

TEAE 計 7 件が治験薬と関連ありと判断された（パルボシクリブ単剤投与期間に 5 例，タモキシ

フェン単剤投与期間に 1 例）。本試験では，死亡を含む重篤な TEAE は発現せず，TEAE によっ

て試験を中断または用量を減量した被験者もいなかった。1 例がタモキシフェンの初回投与後に

前述のTEAEである過敏症を発現したため（記録では発現時期はパルボシクリブ単剤投与期間），

試験を中止した。この TEAE は治験責任医師により，パルボシクリブの投与に起因すると判断さ

れた。また，治験責任医師により臨床的に重要と判断または TEAE として報告された臨床検査値

異常，バイタルサイン測定値，または ECG 所見は認められなかった。

2.3.1.6.4. 結論

 定常状態のタモキシフェンおよびその代謝物（4-OH-タモキシフェン，N-デスメチルタモキ

シフェンおよびエンドキシフェン）との併用でパルボシクリブを投与した結果，タモキシフェ

ンとの併用投与時のパルボシクリブの曝露量とパルボシクリブ単剤投与時の曝露量に差がな

いことが明らかになった。パルボシクリブと定常状態のタモキシフェンとの併用投与（試験

投与）とパルボシクリブ単剤投与（対照投与）とを比較した結果，パルボシクリブの AUCinf
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および Cmaxの調整済み幾何平均値の比（90%CI）はそれぞれ 108%（104%～111%）および 116%

（105%～129%）であった。

 タモキシフェンおよびその代謝物の血漿中濃度は，併用投与期間のパルボシクリブとタモキ

シフェンとを併用投与する前に概ね定常状態に達した。

 A5481026 試験で評価した健康成人男性において，パルボシクリブを単剤投与または，定常状

態のタモキシフェンおよびその代謝物との併用投与のいずれにおいても，パルボシクリブ

（125 mg）単回経口投与の安全性および忍容性は良好であった。

2.3.1.7. 日本人健康被験者を対象に，パルボシクリブの薬物動態に及ぼす用量および民族性の影

響を検討する非盲検第 1 相試験（A5481032 試験）

A5481032 試験は，日本人および非アジア人の健康被験者を対象として，パルボシクリブの PK に

及ぼす用量および民族性の影響を検討するために実施した。

2.3.1.7.1. 試験デザイン

本試験は第 1 相，非盲検，並行コホート間試験であり，以下の 2 点を検討した。

1）日本人健康被験者を対象に，パルボシクリブの 4 つの単回経口投与量（食後投与）の用量比

例性

2）日本人および人口統計学的因子でマッチさせた非アジア人の健康被験者を対象に，食後にパ

ルボシクリブ 125 mg を単回経口投与したときの PK

各被験者群で試験完了例を 12 例確保するために，各被験者群に 14 例を登録することとした。

日本人健康被験者は，各投与間に 10 日間以上の休薬期間を設けた固定投与順序，4 期クロスオー

バー試験において，4 用量のパルボシクリブを単回経口投与した。本試験参加要件は，被験者の

祖父母 4 名全員が日本人であり，日本で生まれていることとした。

最初の 3 投与期には，日本人健康被験者に 75，125 および 100 mg の順にパルボシクリブを投与

した（Table 48）。投与期 1 および投与期 2 のデータの PK 中間解析を実施して，投与期 4 に投与

する用量（パルボシクリブ 150，175 または 200 mg のいずれか）を選択した。投与期 4 の用量は，

精巣変性の前臨床毒性試験での安全域の予測された最低 10 倍を維持した 3 つの用量選択肢のう

ちの最高用量とし，日本人健康被験者の全例に同じ用量を投与することとした。投与期 4 で選択

した用量は 150 mg であった（この中間解析の詳細については A5481032 試験の治験総括報告書

9.8.1 項を参照）。

非アジア人の健康被験者には，パルボシクリブ 125 mg を単回経口投与した。

日本人健康被験者と人口統計学的因子でマッチするように，非アジア人の健康被験者は次のよう

に登録することとした。非アジア人の各被験者は，日本人健康被験者の集団の平均年齢の  5 歳，

平均体重の  10 kg とする必要があり，非アジア人の健康被験者の男女の総数は日本人健康被験

者の男女の総数の  1 例以内にすることとした。また，非アジア人の健康被験者には，白人被験

者を 4 例以上含めることとした。
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本試験のデザインを，日本人被験者については Table 48，非アジア人被験者については Table 49

にまとめた。

Table 48. 試験デザイン－日本人被験者群：固定投与順序，4 期クロスオーバー試験（A5481032

試験）

投与期 1

休
薬

期
間

投与期 2

休
薬

期
間

投与期 3

休
薬

期
間

投与期 4

日本人被験者 14 例 投与 A 投与 B 投与 C 投与 D

PK 中間解析

引用：A5481032 試験 治験総括報告書 Table 1

PK：薬物動態

投与 A：パルボシクリブの第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤 75 mg を単回経口投与

投与 B：パルボシクリブの第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤 125 mg を単回経口投与

投与 C：パルボシクリブの第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤 100 mg を単回経口投与

投与 D：PK 中間解析で決定した適切な用量の第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル 2 製剤で，パルボシクリブ

を 150，175，または 200 mg のいずれかの用量にて単回経口投与

いずれの投与も中程度の脂肪食後にパルボシクリブを投与した。

Table 49. 試験デザイン－非アジア人被験者群：単回投与期試験（A5481032 試験）

投与期 1

非アジア人被験者 14 例 投与 B

引用：A5481032 試験 治験実施計画書 Table 7

投与 B：中程度の脂肪食後パルボシクリブの第 3 相試験用最終遊離塩

基カプセル剤 125 mg を単回経口投与

日本人健康被験者 14 例，非アジア人の健康被験者 13 例を登録し，各投与期では，パルボシクリ

ブの投与後 120 時間まで連続して PK 解析用試料を採取することとした。

2.3.1.7.2. 薬物動態の結果

パルボシクリブを投与した全 27 例について PK を解析した。日本人健康被験者では，1 例が投与

期 1 に 75 mg 投与後 TEAE を発現したため，治験責任医師により試験を中止した。PK 中間解析

から，この試験対象集団では，75～125 mg の用量で用量比例性が認められた。この結果に基づい

て，用量で補正した投与期 1 および投与期 2 の各被験者の最大曝露量［AUC24（dn）］を用いて，

各被験者の予測安全域を治験実施計画書で特定した検討中の投与期 4 の 3 つの用量に外挿した。

しかしながら，PK 中間解析の結果から，最低用量の 150 mg であっても，治験実施計画書で特定

した精巣変性の前臨床毒性試験の安全域の最低 10 倍を上回る安全域が認められたのは，試験を

継続している日本人健康被験者 13 例中 10 例のみであった。十分な安全域が得られないと考えら

れた最大曝露量を示した 3 例のうち 1 例は女性であり，精巣毒性のリスクがないため，治験依頼

者は，3 例中 2 例を投与期 4 の参加から除外し，この 2 例の試験を中止した。このため，この 2

例については，これ以降の投与期の PK データがない。投与期全 4 期を完了した 11 例のみを日本
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人健康被験者の PK 解析対象集団（日本人健康被験者の完了例）とし，パルボシクリブの用量比

例性を評価する日本人健康被験者の PK に関する最終結論はこの解析から導いた。日本人健康被

験者の全例の PK の結果を A5481032 試験治験総括報告書 11.5.1.1 項に記載した。日本人健康被

験者と非アジア人の健康被験者の PK の結果を統計学的に比較する解析対象集団には，125 mg 投

与を完了した日本人健康被験者の全 13 例および非アジア人の健康被験者の 13 例中 12 例を含め

た。なお，非アジア人の健康被験者の 1 例は，Cmaxの限界スチューデント化残差が-2 未満であっ

たことから外れ値であることが確認されたため，この解析から除外した。

2.3.1.7.2.1. 日本人被験者での用量比例性

日本人健康被験者の完了例からなる解析対象集団について，パルボシクリブを食後に単回経口投

与したときの血漿中パルボシクリブ濃度－時間推移（中央値）を投与量別に Figure 35 に示す。日

本人健康被験者の完了例からなる解析対象集団では，パルボシクリブの曝露量（AUCinfおよび

Cmax）は投与量 75 mg から 150 mg までの増量とともに増加し，この増加は用量比例的と考えらえ

た（Table 50）。用量で補正した投与量別の濃度－時間推移（中央値）が重なり合っており

（Figure 36），個々の Cmax［用量補正（dn）］および AUCinf（dn）の箱ひげ図は，全用量で得ら

れたパラメータの代表値および範囲で概ね一致し（Figure 37），日本人集団におけるパルボシク

リブ用量 75～150 mg の範囲の用量比例性が確認された。
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Figure 35. 日本人健康被験者にパルボシクリブを単回経口投与したときの血漿中パルボシクリ

ブ濃度－時間推移（中央値）（A5481032 試験）

引用：A5481032 試験 治験総括報告書 Appendix Figure 14.4.2.2.13 および Figure 14.4.2.2.14

上図：線形グラフ，下図：片対数グラフ
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Figure 36. 日本人健康被験者にパルボシクリブを単回経口投与したときの全用量群を 125 mg

投与に用量補正した血漿中パルボシクリブ濃度－時間推移（中央値）（A5481032 試

験）

引用：A5481032 試験 治験総括報告書 Appendix Figure 14.4.2.2.17 および Figure 14.4.2.2.18

上図：線形グラフ，下図：片対数グラフ
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Figure 37. 投与別の個々の血漿中パルボシクリブの PK パラメータ（AUCinf および Cmaxの用量

補正値）（A5481032 試験）

引用：A5481032 試験 治験総括報告書 Appendix Figure 14.4.3.2.7 および Figure 14.4.3.2.9

AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，Cmax：最高血漿中濃度，dn：用量補正した

上図：AUCinf（dn），下図：Cmax（dn）

星印は幾何平均値，丸印は個々の値を示す。箱ひげ図は中央値および 25%／75%四分位を示し，両端に伸びるひ

げ線は四分位範囲の 1.5 倍の範囲の値を示す。
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Table 50. パルボシクリブ単回経口投与したときのパルボシクリブの PK パラメータの要約

（A5481032 試験）

パラメータ（単位）

投与量ごとの PK パラメータの要約 a

パルボシクリブ

75 mg カプセル

パルボシクリブ

100 mg カプセル

パルボシクリブ

125 mg カプセル

パルボシクリブ
150 mg

(75 mgｘ2 カプセル)
N, n 11, 11 11, 11 11, 11 11, 11
AUCinf (ng•h/mL) 1071 (24) 1487 (21) 2021 (20) 2497 (22)
AUClast (ng•h/mL) 1023 (25) 1438 (21) 1958 (20) 2420 (21)
Cmax (ng/mL) 37.3 (20) 51.8 (18) 65.2 (23) 86.6 (26)
Tmax (h) 6.0 (6.0-8.0) 6.0 (2.0-8.1) 8.0 (4.0-12.0) 6.1 (6.0-12.0)
t½ (h) 23.6 ( 3.7) 23.7 ( 3.1) 23.5 ( 3.0) 23.6 ( 3.3)
CL/F (L/h) 70.1 (24) 67.3 (21) 61.8 (20) 60.1 (22)
Vz/F (L) 2363 (23) 2279 (20) 2076 (18) 2023 (22)
AUCinf (dn)
(ng•h/mL/mg)

14.3 (24) 14.9 (21) 16.2 (20) 16.6 (21)

AUClast (dn) 
(ng•h/mL/mg)

13.6 (25) 14.4 (21) 15.7 (20) 16.1 (21)

Cmax (dn) (ng/mL/mg) 0.498 (20) 0.518 (18) 0.521 (23) 0.577 (26)
引用：A5481032 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.1.2

AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，AUCinf (dn)：パルボシクリブ 1 mg に用量補

正した AUCinf，AUClast：0 時間から最終定量可能時間までの血漿中濃度（Clast）－時間曲線下面積，AUClast(dn)：

パルボシクリブ 1 mg に用量補正した AUClast，CL/F：見かけの経口クリアランス，Cmax：最高血漿中濃度，Cmax(dn)：

パルボシクリブ 1 mg に用量補正した Cmax，%CV：変動係数（%），dn：パルボシクリブ 1 mg に用量補正，N：

投与群の被験者総数，n：t½，AUCinf，AUCinf (dn)，CL/F，および Vz/F を測定した被験者数，PK：薬物動態，SD：

標準偏差，t½：終末相における消失半減期，Tmax：最高血漿中濃度到達時間，Vz/F：見かけの分布容積

a. Tmaxは中央値（範囲），t½は算術平均値（SD），それ以外の PK パラメータは幾何平均値（幾何%CV）で示し

た。

2.3.1.7.2.2. パルボシクリブの薬物動態に及ぼす民族の影響（日本人被験者と非アジア人被験者と

の比較）

日本人被験者および非アジア人被験者にパルボシクリブ 125 mg を食後に単回経口投与した際の

血漿中パルボシクリブ濃度－時間推移（中央値）を Figure 38 に示す。日本人および非アジア人の

被験者に 125 mg を単回経口投与した際の Cmaxおよび AUCinfの個々の値および幾何平均値の箱ひ

げ図を Figure 39 に示す。パルボシクリブ 125 mg を食後に単回経口投与したときの PK パラメー

タの要約統計量を Table 51 に示す。

日本人健康被験者および人口統計学的因子でマッチさせた非アジア人健康被験者にパルボシク

リブ 125 mg を食後に単回経口投与して，外れ値を除外した結果，日本人被験者の血漿中曝露量

の方が概して非アジア人被験者よりも高かった。Tmaxに日本人および非アジア人被験者間での差

は認められず，Tmax中央値は，日本人被験者では 6.1 時間，非アジア人被験者では 7.0 時間であっ

た。さらに，見かけの t½の平均値は，日本人被験者では 22.8 時間，非アジア人被験者では 23.8

時間であり，日本人および非アジア人被験者間での差は認められなかった。

人口統計学的因子でマッチさせた日本人被験者と非アジア人被験者のパルボシクリブの曝露量

の外れ値を除外して，統計学的に比較した結果を Table 52 に示す。パルボシクリブ 125 mg を食

後に単回経口投与したときのパルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの幾何平均値は，日本人被験
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者が人口統計学的因子でマッチさせた非アジア人被験者と比較してそれぞれ 30%および 35%高

値を示した。パルボシクリブを食後投与したときのパルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの非ア

ジア人に対する日本人の調整済み幾何平均値の比（90%CI）はそれぞれ，130%（112%～151%）

および 135%（111%～165%）であった。

パルボシクリブの PK パラメータの変動に，日本人および非アジア人被験者間での差は認められ

なかった。AUCinfおよび Cmaxによって評価したパルボシクリブの曝露量の被験者間変動（幾

何%CV）は，日本人被験者ではそれぞれ 24%および 33%であった。一方，非アジア人被験者で

は，パルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの被験者間変動はそれぞれ 20%および 26%であった

（Table 51）。
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Figure 38. パルボシクリブ 125 mg を単回経口投与したときの血漿中パルボシクリブ濃度－時

間推移（中央値，low-liers を除外したデータサブセット）（A5481032 試験）

引用：A5481032 試験 治験総括報告書 Appendix Figure 14.4.2.2.21 および Figure 14.4.2.2.22

上図：線形グラフ，下図：片対数グラフ

Cohort 1：日本人被験者，Cohort 2：非アジア人被験者.

非アジア人被験者の 1 例に外れ値が認められたため除外した。
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Figure 39. 日本人および非アジア人の被験者に 125 mg を単回経口投与した際の Cmaxおよび

AUCinf の個々の値および幾何平均値の箱ひげ図（low-liers を除外したデータサブ

セット）（A5481032 試験）

引用：A5481032 試験 治験総括報告書 Appendix Figure 14.4.3.2.10 および Figure 14.4.3.2.12

AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，Cmax：最高血漿中濃度

上図：AUCinf，下図：Cmax

Cohort 1：日本人被験者，Cohort 2：非アジア人被験者

星印は幾何平均値，丸印は個々の値を示す。箱ひげ図は中央値および 25%／75%四分位を示し，両端に伸びるひ

げ線は四分位範囲の 1.5 倍の範囲の値を示す。

非アジア人被験者の 1 例に外れ値が認められたため除外した。
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Table 51. 日本人および非アジア人被験者にパルボシクリブ 125 mg を食後単回経口投与した

ときのパルボシクリブの血漿中 PK パラメータの要約（A5481032 試験，low-liers を

除外したデータサブセット）

PK パラメータ（単位）

被験者群ごとの PK パラメータの要約 a

パルボシクリブ 125 mg カプセル

（日本人被験者）

パルボシクリブ 125 mg カプセル

（非アジア人被験者）b

N, n 13, 13 12, 12
AUCinf (ng•h/mL) 2136 (24) 1645 (20)
AUClast (ng•h/mL) 2076 (24) 1591 (20)
Cmax (ng/mL) 72.1 (33) 53.3 (26)
Tmax (h) 6.1 (4.0-12.0) 7.0 (4.0-12.0)
t½ (h) 22.8 ( 3.2) 23.8 ( 2.3)
CL/F (L/h) 58.5 (24) 76.1 (20)
Vz/F (L) 1907 (28) 2597 (24)
AUCinf (dn) (ng•h/mL/mg) 17.1 (24) 13.2 (20)
AUClast (dn) (ng•h/mL/mg) 16.6 (25) 12.7 (20)
Cmax (dn) (ng/mL/mg) 0.576 (33) 0.426 (26)
引用：A5481032 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.1.1 および Table 14.4.3.1.3

AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，AUCinf (dn)：パルボシクリブ 1 mg に用量

補正した AUCinf，AUClast：0 時間から最終定量可能時間までの血漿中濃度（Clast）－時間曲線下面積，AUClast(dn)：

パルボシクリブ 1 mg に用量補正した AUClast，CL/F：見かけの経口クリアランス，Cmax：最高血漿中濃度，Cmax

(dn)：パルボシクリブ 1 mg に用量補正した Cmax，%CV：変動係数（%），dn：パルボシクリブ 1 mg に用量補

正，N：投与群の被験者総数，n：t½，AUCinf，AUCinf (dn)，CL/F，および Vz/F を測定した被験者数，PK：薬物

動態，SD：標準偏差，t½：終末相における消失半減期，Tmax：最高血漿中濃度到達時間，Vz/F：見かけの分布容

積

a. Tmaxは中央値（範囲），t½は算術平均値（SD），それ以外の PK パラメータは幾何平均値（幾何%CV）で示

した。

b. 非アジア人被験者の 1 例に外れ値が認められたため除外した。

Table 52. 人口統計学的因子でマッチさせた日本人および非アジア人被験者にパルボシクリブ

125 mg を単回経口投与したときの日本人および非アジア人の比較の要約（A5481032

試験，low-liers を除外したデータサブセット）

PK パラメータ

（単位）

調整済み幾何平均値
調整済み幾何平均値の比

（試験投与／対照投与）b

調整済み幾何

平均値の比の
90%CI

日本人被験者

（試験投与）

非アジア人被験者 a

（対照投与）
AUCinf

(ng•h/mL)
2136 1645 130 [112, 151]

Cmax 

(ng/mL)
72.1 53.3 135 [111, 165]

引用：A5481032 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.3

AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，CI：信頼区間，Cmax：最高血漿中濃度

a. 非アジア人被験者の 1 例に外れ値が認められたため除外した。

b. 調整済み幾何平均値の比およびその 90%CI はパーセンテージ（%）で表した。

2.3.1.7.3. 安全性の結果

A5481032 試験の治験総括報告書 12 章に要約したとおり，TEAE を 1 件以上発現した日本人健康

被験者の被験者数は，パルボシクリブ 75 mg 投与期間で 8 例，パルボシクリブ 100 mg 投与期間

で 1 例，パルボシクリブ 125 mg 投与期間で 2 例，パルボシクリブ 150 mg 投与期間で 0 例であっ
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た。非アジア人健康被験者の 3 例が，パルボシクリブ 125 mg 投与期間に TEAE を発現した。い

ずれの TEAE も軽度であった。本試験では，死亡，重篤な TEAE および重度の TEAE は発現しな

かった。日本人健康被験者の 1 例がパルボシクリブ 75 mg 投与期間に発現したトランスアミナー

ゼ上昇によって試験を中止した。日本人健康被験者の 2 例が TEAE によって試験を中断した。治

験責任医師が臨床的に重要であると判断した臨床検査値異常，バイタルサイン異常および ECG

パラメータは認められず，TEAE として報告された事象もなかった。

2.3.1.7.4. 結論

 日本人健康被験者を対象に，パルボシクリブ 75～150 mg を食後に単回経口投与したときのパ

ルボシクリブの曝露量は，AUCinfおよび Cmaxによる評価のとおり，ほぼ用量比例的に増加し

た。

 パルボシクリブ 125 mg を食後に単回経口投与したときのパルボシクリブの AUCinfおよび

Cmaxの幾何平均値は，日本人被験者が人口統計学的因子でマッチさせた非アジア人被験者に

比してそれぞれ 30%および 35%高値を示した。パルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの非ア

ジア人被験者に対する日本人被験者の調整済み幾何平均値の比（90%CI）はそれぞれ，130%

（112%～151%）および 135%（111%～165%）であった。

 A5481032 試験で評価した日本人健康被験者および非アジア人健康被験者において，第 3 相試

験用最終遊離塩基カプセル剤として単回投与したパルボシクリブの安全性および忍容性は概

して良好であった。

2.3.1.8. 健康被験者を対象に，食後投与したパルボシクリブのバイオアベイラビリティに及ぼす

制酸薬，プロトンポンプ阻害薬および H2受容体拮抗薬の影響を検討する第 1 相，非盲検，3 期

クロスオーバー試験（A5481038 試験）

A5481038 試験は，健康被験者を対象に，パルボシクリブ（第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル

剤）125 mg を食後単回投与したときのパルボシクリブの PK に及ぼすファモチジン（H2RA），

ラベプラゾールナトリウム（PPI）および Mi-Acid Maximum Strength Liquid（局所性制酸薬）の

投与による胃内 pH 上昇の影響を検討するために実施した試験である。

2.3.1.8.1. 試験デザイン

本試験は，健康被験者からなる並行コホート 2 群を対象に，パルボシクリブ投与の 10 時間前お

よび投与後 2 時間に投与したファモチジン（H2RA），パルボシクリブ投与前の 6 日間および 4

時間前に投与したラベプラゾールナトリウム（PPI）およびパルボシクリブ投与の前後 2 時間に

投与した Mi-Acid Maximum Strength Liquid®（局所性制酸薬）が，健康被験者に食後単回投与した

パルボシクリブの PK に及ぼす影響を検討する第 1 相，非盲検，固定投与順序，3 期クロスオー

バー試験である。試験には計 28 例を登録することとした（各コホート 14 例）。

本試験のデザインを Table 53 にまとめた。
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Table 53. 試験デザイン（A5481038 試験）

コホート 投与期 1 休薬期間 投与期 2 休薬期間 投与期 3

コホート 1；14 例 A パルボシクリブ投

与の間に 10 日間

以上の休薬期間を

設ける

B パルボシクリブ投

与の間に 10 日間

以上の休薬期間を

設ける

C

コホート 2；14 例 A D E

引用：A5481038 試験 治験総括報告書 Table 1

PPI：プロトンポンプ阻害薬

投与 A（対照投与）：食後にパルボシクリブ 125 mg を単回投与

投与 B：食後にパルボシクリブ 125 mg を単回投与し，パルボシクリブ投与前 10 時間および投与後 2 時間に

ファモチジン（H2受容体拮抗薬）20 mg 経口錠剤を単回投与

投与 C：食後にパルボシクリブ 125 mg を単回投与し，第-5 日から第 0 日の毎日および第 1 日のパルボシクリ

ブ投与の 4 時間前にラベプラゾール（PPI）経口錠剤 2×20 mg を単回投与

投与 D：食後にパルボシクリブ 125 mg を単回投与し，パルボシクリブ投与前 2 時間に Mi-Acid Maximum 

Strength Liquid（局所性制酸薬）30 mL を単回投与

投与E：食後にパルボシクリブ125 mgを単回投与し，パルボシクリブ投与後2時間にMi-Acid Maximum Strength 

Liquid（局所性制酸薬）30 mL を単回投与

パルボシクリブはすべて食後に投与し，Table 53 に示すように，コホート 1 の被験者には，投与

A，B，C の順に投与し，パルボシクリブの各単回投与間に 10 日間以上の休薬期間を設けること

とした。コホート 2 の被験者には，投与 A，D，E の順に投与して，パルボシクリブの各単回投

与間に 10 日間以上の休薬期間を設けることとした。

各投与期では，パルボシクリブの投与後 120 時間にわたって連続して PK 解析用試料を採取する

こととした。

2.3.1.8.2. 薬物動態の結果

2.3.1.8.2.1. パルボシクリブの血漿中薬物動態（コホート 1）

パルボシクリブの第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤 125 mg を食後に単回経口投与した場合

（対照投与）と，ファモチジンと併用投与した場合（試験投与）またはラベプラゾールと併用投

与した場合（試験投与）の血漿中パルボシクリブ濃度－時間推移（中央値）を示す線形グラフお

よび片対数グラフを Figure 40 に示す。全投与の PK パラメータの要約統計量を Table 54 に示す。

パルボシクリブ投与の 10 時間前および投与後 2 時間にファモチジンを投与して，パルボシクリ

ブ 125 mg を食後に単回経口投与したときの血漿中濃度－時間推移（中央値）は，対照投与後の

プロファイルと重なっていた（Figure 40）。対照投与および試験投与で得られた Tmax中央値はそ

れぞれ，6.0 時間および 6.1 時間であった。t½の平均値は両投与間で同等であった（約 23 時間）。

食後にラベプラゾールを投与して，パルボシクリブ 125 mg を単回経口投与したときの血漿中濃

度－時間推移（中央値）は，対照投与後のプロファイルよりも低かった（Figure 40）。ラベプラ

ゾール投与後には Tmaxの延長が認められ，対照投与および試験投与で得られた Tmax中央値はそれ

ぞれ，6.0 時間および 8.0 時間であった。PPI を投与しても t½の平均値に差は認められず，パルボ

シクリブ単剤投与時およびラベプラゾール併用投与時の平均値はそれぞれ，22.6 時間および 25.0

時間であった。
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パルボシクリブの PK パラメータを統計学的に比較した結果を Table 55 にまとめた。ファモチジ

ンとパルボシクリブとを併用投与した場合（試験投与）とパルボシクリブ単剤投与した場合（対

照投与）を比較した結果，パルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値の比（試

験投与／対照投与）（90%CI）はそれぞれ，96.0%（87.9%～105%）および 95.0%（79.2%～114%）

であった。

ラベプラゾールとパルボシクリブとを併用投与した場合（試験投与）とパルボシクリブ単剤投与

した場合（対照投与）を比較した結果，パルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平

均値の比（試験投与／対照投与）（90%CI）はそれぞれ，86.9%（79.5%～94.9%）および 59.2%

（49.4%～71.0%）であった。

パルボシクリブを食後単剤投与したときのパルボシクリブの曝露量の変動は小さく，AUCinfおよ

び Cmaxの幾何平均値の%CV 値はともに 15%～20%の範囲であった。ファモチジンまたはラベプ

ラゾールを併用してパルボシクリブを食後投与したときのパルボシクリブの曝露量の変動は中

程度に大きく，AUCinfおよびCmaxの幾何平均値の%CV値はともに 28%～44%であった（Table 54）。
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Figure 40. パルボシクリブを単回経口投与したときの血漿中パルボシクリブ濃度－時間推移

（中央値）（A5481038 試験，コホート 1）

引用：A5481038 試験 治験総括報告書 Appendix Figure 14.4.2.2.1 および Figure 14.4.2.2.2

上図：線形グラフ，下図：片対数グラフ
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Table 54. パルボシクリブ単回経口投与したときのパルボシクリブの PK パラメータの要約

（A5481038 試験，コホート 1）

投与群ごとの PK パラメータの要約 a

パラメータ（単位）
パルボシクリブ

単剤投与

ファモチジン + 

パルボシクリブ

ラベプラゾール + 

パルボシクリブ

N, n 14, 14 14, 14 14, 14
AUCinf (ng•h/mL) 1574 (20) 1512 (28) 1367 (29)
AUClast (ng•h/mL) 1524 (20) 1455 (28) 1302 (28)
Cmax (ng/mL) 51.2 (15) 48.7 (38) 30.3 (44)
Tmax (h) 6.0 (6.0-8.0) 6.1 (6.0-12.0) 8.0 (6.0-24.1)

t½ (h) 22.6 ( 3.3) 23.4 ( 3.6) 25.0 ( 4.2)

CL/F (L/h) 79.3 (20) 82.7 (28) 91.4 (29)
Vz/F (L) 2567 (15) 2768 (28) 3260 (23)
引用：A5481038 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.1

AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，AUClast：0 時間から最終定量可能時間までの

血漿中濃度（Clast）－時間曲線下面積，CL/F：見かけの経口クリアランス，Cmax：最高血漿中濃度，%CV：変動

係数（%），N：投与群の被験者総数，n：AUCinf，t½，CL/F，および Vz/F が評価可能な被験者数，PK：薬物動態，

SD：標準偏差，t½：終末相における消失半減期，Tmax：最高血漿中濃度到達時間，Vz/F：見かけの分布容積

a. Tmaxは中央値（範囲），t½は算術平均値（SD），それ以外の PK パラメータは幾何平均値（幾何%CV）で示し

た。

Table 55. パルボシクリブの投与比較の要約（A5481038 試験，コホート 1）

パラメータ（単位）
調整済み幾何平均値

調整済み幾何平均値の比

（試験投与／対照投与）a

調整済み幾何平

均値の比の
90% CI

試験投与 対照投与

ファモチジン + パルボシクリブ（試験投与）vs パルボシクリブ単剤投与（対照投与）
AUCinf (ng•h/mL) 1512 1574 96.0 [87.9, 105]
Cmax (ng/mL) 48.7 51.2 95.0 [79.2, 114]

ラベプラゾール + パルボシクリブ（試験投与）vs パルボシクリブ単剤投与（対照投与）
AUCinf (ng•h/mL) 1367 1574 86.9 [79.5, 94.9]
Cmax (ng/mL) 30.3 51.2 59.2 [49.4, 71.0]
引用：A5481038 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.3.1

AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，CI：信頼区間，Cmax：最高血漿中濃度

a. 調整済み幾何平均値の比およびその 90%CI はパーセンテージ（%）で表した。

2.3.1.8.2.2. パルボシクリブの血漿中薬物動態（コホート 2）

パルボシクリブの第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤 125 mg を食後に単回経口投与した場合

（対照投与）と，パルボシクリブ投与の 2 時間前に制酸薬を併用投与した場合（試験投与）また

はパルボシクリブを食後投与後 2 時間に制酸薬を併用投与した場合（試験投与）の血漿中パルボ

シクリブ濃度－時間推移（中央値）を Figure 41 に示す。すべての投与群の PK パラメータの要約

統計量を Table 56 に示す。また，パルボシクリブの投与比較の要約を Table 57 に示す。

パルボシクリブ投与の前後 2 時間に制酸薬を投与し，パルボシクリブ 125 mg を食後に単回経口

投与したときの血漿中濃度－時間推移（中央値）は，対照投与後の同プロファイルとほとんど重

なっていた（Figure 41）。制酸薬の投与前後のタイミングに関係なく，パルボシクリブ投与時に
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得られた Tmax中央値がわずかに延長した。パルボシクリブの食後単剤投与時，投与 2 時間前およ

び投与後 2 時間の制酸薬投与との併用投与時の Tmax中央値はそれぞれ，6.0，8.0 および 8.0 時間

であった。t½の平均値に 3 群間の差は認められなかった（約 22～23 時間）。

パルボシクリブの PK パラメータを統計学的に比較した結果を Table 57 に示す。パルボシクリブ

投与 2 時間前に制酸薬を投与後，パルボシクリブを投与したとき（試験投与）とパルボシクリブ

を単剤投与したとき（対照投与）とを比較した結果，パルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの調

整済み幾何平均値の比（試験投与／対照投与）（90%CI）はそれぞれ，106%（101%～111%）お

よび 96.1%（89.9%～103%）であった。このときの AUCinfおよび Cmaxの 90%CI は，BE の判定基

準範囲内（80%～125%）にあった。

パルボシクリブを投与後 2 時間に制酸薬を投与したとき（試験投与）とパルボシクリブを単剤投

与したとき（対照投与）とを比較した結果，パルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾

何平均値の比（試験投与／対照投与）（90%CI）はそれぞれ，105%（99.9%～111%）および 95.8%

（89.7%～102%）であった。このときの AUCinfおよび Cmaxの 90%CI は，BE の判定基準範囲内（80%

～125%）にあった。

パルボシクリブの曝露量の変動は投与条件を問わず小さくほぼ類似し，AUCinfおよび Cmaxの幾何

平均値の%CV 値はともに 16%～26%の範囲であった（Table 56）。



パルボシクリブ

2.7.2 臨床薬理試験

PFIZER CONFIDENTIAL
Page 166

Figure 41. パルボシクリブを単回経口投与したときの血漿中パルボシクリブ濃度－時間推移

（中央値）（A5481038 試験，コホート 2）

引用：A5481038 試験 治験総括報告書 Appendix Figure 14.4.2.2.1 および Figure 14.4.2.2.2

上図：線形グラフ，下図：片対数グラフ
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Table 56. パルボシクリブ単回経口投与したときのパルボシクリブの PK パラメータの要約

（A5481038 試験，コホート 2）

パラメータ（単位）

投与群ごとの PK パラメータの要約 a

パルボシクリブ

単剤投与

パルボシクリブ投与前

2 時間に制酸薬を投与

パルボシクリブ投与後

2 時間に制酸薬を投与

N, n 13, 13 13, 13 13, 13
AUCinf (ng•h/mL) 1787 (21) 1892 (16) 1879 (21)
AUClast (ng•h/mL) 1738 (21) 1841 (15) 1823 (21)
Cmax (ng/mL) 62.5 (21) 60.0 (16) 59.8 (26)
Tmax (h) 6.0 (6.0-12.0) 8.0 (6.0-8.0) 8.0 (6.0-12.0)

t½ (h) 22.1 ( 2.3) 21.9 ( 2.3) 22.6 ( 2.5)

CL/F (L/h) 69.9 (21) 66.1 (16) 66.5 (21)
Vz/F (L) 2218 (22) 2073 (15) 2160 (21)
引用：A5481038 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.1

AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，AUClast：0 時間から最終定量可能時間までの

血漿中濃度（Clast）－時間曲線下面積，CL/F：見かけの経口クリアランス，Cmax：最高血漿中濃度，%CV：変動

係数（%），N：投与群の被験者総数，n：AUCinf，t½，CL/F，および Vz/F が評価可能な被験者数，PK：薬物動態，

SD：標準偏差，t½：終末相における消失半減期，Tmax：最高血漿中濃度到達時間，Vz/F：見かけの分布容積

a. Tmaxは中央値（範囲），t½は算術平均値（SD），それ以外の PK パラメータは幾何平均値（幾何%CV）で示し

た。

Table 57. パルボシクリブの投与比較の要約（A5481038 試験，コホート 2）

パラメータ（単位）
調整済み幾何平均値 調整済み幾何平均値の比

（試験投与／対照投与）a

調整済み幾何平均

値の比の 90%CI試験投与 対照投与

パルボシクリブ投与 2 時間前に制酸薬を投与（試験投与）vs パルボシクリブ単剤投与（対照投与）
AUCinf (ng•h/mL) 1892 1787 106 [101, 111]
Cmax (ng/mL) 60.0 62.5 96.1 [89.9, 103]

パルボシクリブ投与後 2 時間に制酸薬を投与（試験投与）vs パルボシクリブ単剤投与（対照投与）
AUCinf (ng•h/mL) 1879 1787 105 [99.9, 111]
Cmax (ng/mL) 59.8 62.5 95.8 [89.7, 102]
引用：A5481038 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.3.2

AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，CI：信頼区間，Cmax：最高血漿中濃度

a. 調整済み幾何平均値の比およびその 90%CI はパーセンテージ（%）で表した。

2.3.1.8.3. 安全性の結果

コホート 1 およびコホート 2 の被験者に TEAE が計 25 件発現した。コホート 1 では，パルボシ

クリブ単剤投与期間に 2 例 4 件，パルボシクリブとファモチジンとの併用投与期間に 5 例 6 件，

パルボシクリブとラベプラゾールとの併用投与期間に 5 例 10 件発現した。コホート 2 では，パ

ルボシクリブ単剤投与期間に 1 例 2 件，パルボシクリブ投与 2 時間前の制酸薬投与期間に 1 例 2

件，パルボシクリブ投与後 2 時間の制酸薬投与期間に 1 例 1 件発現した。いずれの TEAE も軽度

であった。TEAE の約 3 分の 1 が治験薬と関連ありと報告された。本試験期間中には，死亡，重

篤な TEAE，重度の TEAE ならびに TEAE による中止または減量は報告されなかった。さらに，

治験責任医師が臨床的に重要と判断，または TEAE として報告した臨床検査値異常，バイタルサ

イン測定値または ECG 所見はなかった。
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2.3.1.8.4. 結論

 パルボシクリブ単剤投与と比較した結果，パルボシクリブ投与の 10 時間前および投与後 2 時

間にファモチジン（H2RA）を投与しても，パルボシクリブの曝露量に及ぼす影響は認められ

なかった。ファモチジンとパルボシクリブとの併用投与（試験投与）とパルボシクリブ単剤

投与（対照投与）とを比較した結果，パルボシクリブの AUCinfおよび Cmax の調整済み幾何平

均値の比（試験投与／対照投与）（90%CI）はそれぞれ，96.0%（87.9%～105%）および 95.0%

（79.2%～114%）であった。

 パルボシクリブ投与前の 6 日間および 4 時間前にラベプラゾールナトリウム（PPI）を投与し

た結果，Cmaxが 41%低下したが，AUCinfに及ぼす影響は小さかった（13%）。ラベプラゾー

ルとパルボシクリブとの併用投与（試験投与）とパルボシクリブ単剤投与（対照投与）とを

比較した結果，パルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値の比（試験投与／

対照投与）（90%CI）はそれぞれ，86.9%（79.5%～94.9%）および 59.2%（49.4%～71.0%）で

あった。

 パルボシクリブ単剤投与と比較した結果，パルボシクリブ投与の 2 時間前に Mi-Acid 

Maximum Strength Liquid（局所性制酸薬）を投与しても，パルボシクリブの曝露量に及ぼす

影響は認められなかった。AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値の比の 90%CI はともに完

全に，BE の判定基準範囲内（80%～125%）にあった。パルボシクリブ投与 2 時間前に局所

性制酸薬を投与し，パルボシクリブを投与したとき（試験投与）とパルボシクリブを単剤投

与したとき（対照投与）とを比較した結果，パルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの調整済み

幾何平均値の比（試験投与／対照投与）（90%CI）はそれぞれ，106%（101%～111%）およ

び 96.1%（89.9%～103%）であった。

 パルボシクリブ単剤投与と比較したところ，パルボシクリブ投与後 2 時間に Mi-Acid 

Maximum Strength Liquid（局所性制酸薬）を投与しても，パルボシクリブの曝露量に及ぼす

影響は認められなかった。AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値の比の 90%CI はともに完

全に，BE の判定基準範囲内（80%～125%）にあった。パルボシクリブを投与後 2 時間に局

所性制酸薬を投与したとき（試験投与）とパルボシクリブを単剤投与したとき（対照投与）

とを比較した結果，パルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値の比（試験投

与／対照投与）（90%CI）はそれぞれ，105%（99.9%～111%）および 95.8%（89.7%～102%）

であった。

 A5481038 試験で評価した健康被験者において，ファモチジン 20 mg，ラベプラゾールナトリ

ウム 40 mg または Mi-Acid Maximum Strength Liquid30 mL の併用投与の有無に関係なく，パ

ルボシクリブ 125 mg の食後単回経口投与の安全性および忍容性は良好であった。

2.3.1.9. 健康被験者を対象に，パルボシクリブ（PD-0332991）を単回投与したときの薬物動態に

及ぼすモダフィニルおよびピオグリタゾン反復投与の影響を検討する第 1 相，非盲検，固定投与

順序，2 コホート，2 期クロスオーバー試験（A5481039 試験）

A5481039 試験は，パルボシクリブ 125 mg を食後に単回経口投与したときの PK に及ぼす中程度

の CYP3A 誘導薬であるモダフィニルの反復投与の影響を検討するために実施した試験である
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（コホート 1）。また，本試験では，パルボシクリブ 125 mg を食後に単回経口投与したときの

PK に及ぼす弱い CYP3A 誘導薬であるピオグリタゾンの反復投与の影響も検討した（コホート 2）。

2.3.1.9.1. 試験デザイン

本試験は，健康被験者を対象に，パルボシクリブの PK に及ぼす中程度および弱い CYP3A 酵素

誘導薬であるモダフィニルおよびピオグリタゾンのそれぞれの反復投与の影響を検討する第 1相，

非盲検，固定投与順序，2 コホート 2 期クロスオーバー試験である。本試験は，最初にコホート

1（モダフィニル）から始める段階アプローチで実施することとした。コホート 1 の PK データの

中間解析はコホート 2（ピオグリタゾン）を実施する必要性を判断するため計画された。試験全

体で最大 28 例の被験者を登録するために，約 14 例の被験者を各コホートに登録することとした。

本試験のデザインを Table 58 に要約した。コホート 1（モダフィニル）の PK データの結果，中

程度の CYP3A 誘導薬であるモダフィニルの反復投与によるパルボシクリブの曝露量への影響が

認められなかったことから，コホート 2（ピオグリタゾン）は開始する必要がないと判断した（詳

細については A5481039 試験 治験総括報告書 9.8 項を参照）。

コホート 1 の被験者について，本試験では 3 つの投与を含めた 2 つの投与期で構成された［投与

期 1：投与 A（対照）＝パルボシクリブの単独単回投与；投与期 2：投与 B：モダフィニルの反

復投与，その後，投与 C（試験 1）＝モダフィニルの反復投与 + パルボシクリブの単回投与］。

試験の投与順序と投与を Table 58 に示す。

Table 58. コホート 1 の投与順序と投与（A5481039 試験）

順序 投与期 1 投与期 2

コホート 1

（14 例）

投与 A：対照投与

第 1 日にパルボシクリブ a

125 mg を経口投与

投与 B：試験投与 1

モダフィニル 200 mg を 7 日間 1 日 1 回経口

投与し，その後 400 mg を 25 日間 1 日 1 回経口

投与

第 28 日にパルボシクリブ a 125 mg を経口投与

引用： A5481039 試験 治験実施計画書 Table 9

a. パルボシクリブの第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤を投与

パルボシクリブおよびモダフィニル関連の試料について，PK の評価が可能な全被験者を PK 評価

可能集団である PK パラメータの解析集団の対象とした。1 例の被験者がモダフィニルの投与期 2

の外来投与レジメンを順守しなかった（詳細については A5481039 試験 治験総括報告書 11.1 項

を参照）。本被験者のデータは投与期 2 のすべての PK および PD の要約解析から除外されたが，

治験総括報告書の Appendix 個々の被験者の一覧には含めた。

2.3.1.9.2. 薬物動態の結果

2.3.1.9.2.1. 血漿中パルボシクリブの薬物動態

パルボシクリブを単独で投与した場合と定常状態の濃度のモダフィニルと併用した場合の血漿

中パルボシクリブ濃度－時間推移（中央値）の線形グラフと片対数グラフを Figure 42 に示す。投

与別のパルボシクリブの PK パラメータを Table 59 にまとめる。
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投与期 2 の投与日のモダフィニルとその代謝物（モダフィニルスルホン）の血漿中濃度の中央値

の片対数とそれらに対応する未変化体に対する代謝物の Ctroughの比（MRCtrough）を重ねたものを

Figure 43 に示す。モダフィニルとその代謝物は投与期 2 の第 28 日のパルボシクリブの投与前に

定常状態に達した。

パルボシクリブの血漿中濃度の中央値はパルボシクリブが単独で投与されたときに得られた濃

度より定常状態時のモダフィニルとの併用時での濃度のほうが低かった（Figure 42）。Tmaxの中

央値はパルボシクリブ単剤投与時で 6.00 時間，定常状態のモダフィニル併用時で 8.00 時間，Tmax

は両投与で投与後 6.00 時間～12.0 時間の範囲であった。Cmax達成後，パルボシクリブの血漿中濃

度の低下はパルボシクリブ単剤投与時より定常状態のモダフィニル併用時の方が早かった。パル

ボシクリブの t½の平均推定値は，定常状態のモダフィニル併用で約 22.8 時間から 19.4 時間に減

少した。
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Figure 42. パルボシクリブ（125 mg）の単独単回経口投与および定常状態時のモダフィニル

（400 mg QD）を併用投与したときの血漿中パルボシクリブ濃度－時間推移（中央

値）（A5481039 試験）

引用：A5481039 試験 治験総括報告書 Appendix Figure 14.4.2.2.1 および Figure 14.4.2.2.2

QD：1 日 1 回

上図：線形グラフ，下図：片対数グラフ

被験者 10011014 はモダフィニルの投与期 2 の外来投与レジメンを遵守しなかったため，パルボシクリブ+モダ

フィニル投与群のすべての要約から除外された。
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Figure 43. モダフィニルおよびその代謝物（モダフィニルのスルホン体）の血漿中トラフ濃度

（投与前）の中央値および対応する MRCtrough（A5481039 試験）

引用：A5481039 試験 治験総括報告書 Appendix Figure 14.4.2.3.2

Ctrough：反復投与時の血漿中薬物のトラフ濃度（投与前値），MRCtrough：Ctrough の代謝物－未変化体比

片対数グラフ

第 8 日～第 27 日の期間はモダフィニルの単剤投与；第 28 日はパルボシクリブとモダフィニルの併用投与

被験者 10011014 はモダフィニルの投与期 2 の外来投与レジメンを遵守しなかったため，すべてのモダフィニルの

PK 要約から除外された。

Table 59. パルボシクリブ（125 mg）を単剤単回経口投与したとき，および定常状態時のモ

ダフィニル（400 mg QD）と併用投与したときのパルボシクリブの PK パラメー

タの要約（A5481039 試験）

PK パラメータ

［単位］

投与別の要約 a

パルボシクリブ 125 mg 単剤投与
パルボシクリブ 125 mg と

定常状態時モダフィニルの併用投与

N 14 12

AUCinf [ng•h/mL] 1799 (24) 1220 (25)

AUClast [ng•h/mL] 1732 (25) 1169 (25)

Cmax [ng/mL] 59.34 (30) 51.63 (26)

Tmax [h] 6.00 (6.00-12.0) 8.00 (6.00-12.0)

Tlast [h] 120 (96.0-120) 95.8 (71.8-120)

t½ [h] 22.81 ± 4.58 19.35 ± 3.83
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Table 59. パルボシクリブ（125 mg）を単剤単回経口投与したとき，および定常状態時のモ

ダフィニル（400 mg QD）と併用投与したときのパルボシクリブの PK パラメータ

の要約（A5481039 試験）（続き）

PK パラメータ

［単位］

投与別の要約 a

パルボシクリブ 125 mg 単剤投与 パルボシクリブ 125 mg と

定常状態時モダフィニルの併用投与

CL/F [L/h] 69.48 (24) 102.5 (25)

Vz/F [L] 2245 (30) 2814 (25)

引用：A5481039 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.1.1.1

AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，AUClast：0 時間から最終定量可能時間ま

での血漿中濃度－時間曲線下面積，CL/F：見かけの経口クリアランス，Cmax：最高血漿中濃度，%CV：変動

係数（%），N：投与群および平均値の対象となった被験者数，SD：標準偏差，t½：終末相における消失半減

期，Tlast：最終定量可能濃度までの時間，Tmax：最高血漿中濃度到達時間，Vz/F：見かけの分布容積

a. Tmaxおよび Tlast は中央値（範囲），t½は算術平均値SD，それ以外の PK パラメータは幾何平均値（幾何%CV）

で示した。

被験者 10011014 はモダフィニルの投与期 2 の外来投与法を順守しなかったため，パルボシクリブ 125 mg+

定常状態モダフィニル投与群のすべての要約から除外された。

パルボシクリブの曝露量のパラメータ比較の結果を Table 60 にまとめた。パルボシクリブの

AUCinfおよび Cmaxの幾何平均値はモダフィニル併用投与ではそれぞれ約 32%および 11%低下し

た。パルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値に関して，パルボシクリブの単

剤投与時（対照投与）に対するパルボシクリブと定常状態のモダフィニルとの併用投与時（試験

投与）の比（90%CI）は，それぞれ 68.2%（61.6%～75.5%）および 88.5%（80.6%～97.3%）であっ

た。

本試験の結果では，認知されている CYP3A 活性内因性バイオマーカーである尿中 6-ヒドロキシ

コルチゾール／コルチゾール比が約 2 倍の増加となり，CYP3A4 活性は継続的なモダフィニルの

投与により引き起こされたことも示された。

Table 60. パルボシクリブの PK パラメータの投与比較の要約（A5481039 試験）

PK パラメータ

（単位）

調整済み幾何平均値 調整済み幾何平

均値の比（試験

投与／対照投

与）a

調整済み幾何

平均値の比の
90%CIa

パルボシクリブ＋

モダフィニル

（試験投与）

パルボシクリブ

単剤投与

（対照投与）

AUCinf (ng•h/mL) 1227 1799 68.2 [61.6, 75.5]

AUClast (ng•h/mL) 1177 1732 68.0 [61.2, 75.5]

Cmax (ng/mL) 52.5 59.3 88.5 [80.6, 97.3]

引用：A5481039 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.3.1

AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，AUClast：0 時間から最終定量可能時間ま

での血漿中濃度－時間曲線下面積，CI：信頼区間，Cmax：最高血漿中濃度，PK：薬物動態

被験者 10011014 はモダフィニルの投与期 2 の外来投与法を順守しなかったため，パルボシクリブ 125 mg+定

常状態モダフィニル投与群のすべての要約から除外された。

a. 調整済み幾何平均値の比およびその90%CIはパーセンテージ（%）で表した。
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2.3.1.9.3. 安全性の結果

パルボシクリブ単剤投与中に 2 例（14.3%）に治験責任医師により投与との関連ありと判断され

た TEAE（軽度の排便回数増加，軽度の疲労）が発現した。モダフィニル単剤投与中に 7 例（50%）

に重症度が軽度で治験責任医師により投与との関連ありと判断された 16 件の TEAE が発現し，1

例に投与との関連がある TEAE（中等度の嘔吐）を発現し，試験の中止に至った。パルボシクリ

ブとモダフィニルの併用投与中に 1 例に治験責任医師により投与と関連ありと判断された 1 件の

TEAE（軽度の不眠症）が発現した。報告されたすべての TEAE の重症度は軽度～中等度で試験

終了時までに回復した。試験中に TEAE による死亡，重度の AE，投与の中断または治験薬の減

量は報告されなかった。1 例にパルボシクリブとモダフィニルの併用投与中に治験責任医師によ

り投与との関連が否定された重篤な AE であるインフルエンザ感染が発現した。パルボシクリブ

とモダフィニルの併用投与中に本被験者が発現した A 型インフルエンザ感染による血清クレア

チニン値および CK 値の可逆的な上昇を除いて，本試験で報告された臨床検査値の異常は治験責

任医師により臨床的に重要ではないと判断された。さらに，治験責任医師により臨床的に懸念さ

れる可能性があると判断されたバイタルサイン測定値，ECG 所見の異常は認められなかった。

2.3.1.9.4. 結論

 パルボシクリブと中程度の CYP3A 誘導薬であるモダフィニルの定常状態濃度での併用投与

では，パルボシクリブの単剤投与と比較して，パルボシクリブの曝露量がやや減少し，AUCinf

および Cmaxはそれぞれ約 32%および 11%減少した。パルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの

調整済み幾何平均値に関して，パルボシクリブの単剤投与時（対照投与）に対するパルボシ

クリブと定常状態のモダフィニルとの併用投与時（試験投与）の比（90%CI）はそれぞれ 68.2%

（61.6%～75.5%）および 88.5%（80.6%～97.3%）であった。

 モダフィニルおよびモダフィニルスルホンの血漿中濃度は，併用投与期のパルボシクリブの

併用投与前に概して定常状態に達した。

 A5481039 試験の健康被験者において，パルボシクリブ 125 mg の単独単回投与およびモダ

フィニルの反復投与との併用投与の安全性および忍容性はいずれも良好であった。

2.3.1.10. 肝機能障害を有する被験者を対象に，パルボシクリブの薬物動態を評価する第 1 相，非

盲検，単回投与，並行群間比較試験（A5481013 試験）

A5481013 試験は，パルボシクリブ 75 mg を食後に単回経口投与したとき，軽度，中等度および

重度の肝機能障害が血漿中パルボシクリブの PK（総濃度および非結合型濃度）に及ぼす影響を

評価するために実施した試験である。

本試験で使用されたパルボシクリブ 75 mg は，既に実施されている進行癌患者や健康被験者を対

象とした試験の結果を踏まえ，健康被験者およびパルボシクリブの曝露量が高くなる可能性があ

る肝機能障害を有する被験者の安全性を考慮して選択した用量である。

2.3.1.10.1. 試験デザイン

本試験は，パルボシクリブ 75 mg（第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤）を食後に単回経口投

与し，血漿中パルボシクリブの PK（総濃度および非結合型濃度）に及ぼす肝機能障害の影響を

検討することを目的とした非盲検，並行群間比較試験である。肝機能別に分けた 4 つの投与群に
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治験完了時の PK 評価可能被験者数が各 6 例確保できるように，各投与群 7 例以上合計約 28 例の

被験者を組み入れることとし，本試験の治験実施計画書（Appendix 2）に記載した方法で計算し

た Child-Pugh スコア（Table 61）に基づいて被験者を選択した（A5481013 試験 治験総括報告書

16.1.1 項を参照）。最初に肝機能障害を有する被験者群の被験者を組み入れ，その後，併合した

肝機能障害群（3 投与群）の被験者の人口統計学的データ（年齢，体重，性別および人種）の平

均値に対応するように正常肝機能群の被験者を組み入れた（対応した基準に関する詳細は以下参

照）。

Table 61. Child-Pugh スコアに基づく肝機能分類

投与群 肝機能分類 Child-Pugh スコア
1 正常肝機能 該当せず
2 軽度肝機能障害 分類 A（5～6 点）
3 中等度肝機能障害 分類 B（7～9 点）
4 重度肝機能障害 分類 C（10～15 点）

引用：A5481013 試験 治験総括報告書 9.1 項

最初に肝機能障害群から被験者を組み入れ，肝機能障害を有する被験者全体の人口統計学的デー

タから年齢および体重の平均値を算出し，平均年齢±5 歳以内および平均体重±10 kg 以内に合致

する正常肝機能の被験者を組み入れることとした。また，各投与群の症例数は予定例数から非常

に多い例数とはしないことを前提としつつ，比較可能な男性／女性比，喫煙者／非喫煙者比，人

種の割合を可能な限り維持することとした。ただし，これらの背景因子のバランスをとるために

治験依頼者の判断により追加の被験者を投与群 1 に組み入れることを可能とした。

本試験に組み入れた全被験者にパルボシクリブ 75 mg を食後（中程度の脂肪および標準カロリー

の食事摂取後）単回経口投与した。投与後の血漿中パルボシクリブ濃度を測定するために，連続

した規定時間に採血を実施した。正常肝機能の被験者（投与群 1）はパルボシクリブ投与後 120

時間まで，また，軽度，中等度および重度の肝機能障害を有する被験者（投与群 2，3 および 4）

はパルボシクリブ投与後 192 時間まで PK 解析用試料を採取した。パルボシクリブの血漿中蛋白

結合率を測定するために，投与前および投与後 8 時間に別途採血を実施した。試験を中止した被

験者の補充に関しては，治験責任医師と治験依頼者の合意の上で行うこととした。

2.3.1.10.2. 薬物動態の結果

正常肝機能の被験者ならびに軽度，中等度および重度の肝機能障害を有する被験者にパルボシク

リブ 75 mgを単回経口投与したときの投与群別の血漿中パルボシクリブ濃度－時間推移（中央値）

の線形グラフと片対数グラフを Figure 44 に，投与群別のパルボシクリブ PK パラメータの要約統

計量を Table 62 に示す。正常肝機能の被験者と比較して，中等度から重度の肝機能障害を有する

被験者の血漿中パルボシクリブ曝露量は高値を示したが，軽度の肝機能障害を有する被験者の曝

露量は低値を示した。

正常肝機能および肝機能障害を有する被験者のすべての投与群でほぼ同じ時間にパルボシクリ

ブは Cmaxに達し，Tmaxの中央値は 6～8 時間であった。正常肝機能の被験者と比較して，中等度

から重度の肝機能障害を有する被験者の AUCinfと Cmaxの幾何平均値はいずれも高値を示した

（Figure 45）。正常肝機能ならびに軽度，中等度および重度の肝機能障害を有する被験者の t½の
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平均値は，それぞれ 26 時間，27 時間，35 時間，34 時間であり，正常肝機能の被験者および軽度

の肝機能障害を有する被験者と比較して，中等度および重度の肝機能障害を有する被験者の t½は

延長した。正常肝機能の被験者と比較して，中等度および重度の肝機能障害を有する被験者の

CL/F の幾何平均値は低値を示し，軽度の肝機能障害を有する被験者は高値を示した。

Table 62. 正常肝機能の被験者ならびに軽度，中等度および重度の肝機能障害を有する被験

者にパルボシクリブ 75 mg を単回投与したときの血漿中パルボシクリブの PK パ

ラメータの要約（A5481013 試験）

パラメータ（単位）

投与群ごとの PK パラメータの要約 a

パルボシクリブ 75 mg

正常肝機能 軽度肝機能障害 中等度肝機能障害 重度肝機能障害

N, n 7, 7 7, 7 7, 7 7, 7
AUCinf (ng•hr/mL) 1031 (24) 758.9 (31) 1189 (22) 1378 (29)
Cmax (ng/mL) 28.64 (20) 27.20 (37) 33.72 (28) 37.20 (48)
Tmax (hr) 8.00 (6.00-12.0) 6.00 (6.00-6.00) 6.00 (2.00-6.00) 6.00 (2.00-8.00)
t½ (hr) 25.84  4.22 27.23  5.49 35.03  4.61 33.84  5.39
CL/F (L/hr) 72.64 (24) 98.84 (31) 63.15 (22) 54.42 (29)
Vz/F (L) 2679 (18) 3814 (36) 3168 (26) 2627 (29)
fu 0.1910 (8) 0.2157 (6) 0.2236 (11) 0.2546 (14)
AUCinf,u (ng•hr/mL) 196.6 (26) 163.2 (32) 264.1 (25) 347.8 (23)
Cmax,u (ng/mL) 5.456 (23) 5.858 (37) 7.501 (34) 9.399 (47)
CLu/F (L/hr) 381.3 (26) 459.2 (32) 283.8 (25) 215.8 (23)
Vz,u/F (L) 14060 (24) 17730 (36) 14260 (32) 10410 (30)
引用：A5481013 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.1

AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，AUCinf,u：非結合型 AUCinf，CL/F：見か

けの経口クリアランス，CLu/F：非結合型 CL/F，Cmax：最高血漿中濃度，Cmax,u：非結合型 Cmax，%CV：変動

係数（%），fu：血漿中非結合型分率，N：投与群の被験者総数，n：AUCinf，AUCinf,u，t½, CL/F，CLu/F, Vz/F

および Vz,u/F が評価可能であった被験者数，PK：薬物動態，SD：標準偏差，t½：終末相における消失半減期，

Vz/F：見かけの分布容積，Vz,u/F：非結合型 Vz/F

a. Tmaxは中央値（範囲），t½は算術平均値  SD，fu は算術平均値（%CV），それ以外の PK パラメータは幾何

平均値（幾何%CV）で示した。
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Figure 44. 正常肝機能の被験者ならびに軽度，中等度および重度の肝機能障害を有する被験者に

パルボシクリブ 75 mg を単回経口投与したときの血漿中パルボシクリブ濃度－時間推

移（中央値）（A5481013 試験）

引用：A5481013 試験 治験総括報告書 Appendix Figures 14.4.2.2.1 および 14.4.2.2.2

上図：線形グラフ，下図：片対数グラフ
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Figure 45. 正常肝機能の被験者ならびに軽度，中等度および重度の肝機能障害を有する被験者

にパルボシクリブ 75 mg を単回投与したときの血漿中パルボシクリブの AUCinf およ

び Cmaxの個々の値および幾何平均値（A5481013 試験）

引用：A5481013 試験 治験総括報告書 Appendix Figures 14.4.3.2.1 および 14.4.3.2.5

AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，Cmax：最高血漿中濃度

上図：AUCinf，下図：Cmax

星印は幾何平均値，丸印は個々の値を示す。

箱ひげ図は中央値および 25%／75%四分位を示し，両端に伸びるひげ線は四分位範囲の 1.5 倍の範囲の値を示す。
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AUCinfおよび Cmaxの ANOVA による統計学的比較の結果を Table 63 に要約する。AUCinfの調整

済み幾何平均値の比（肝機能障害群／正常肝機能群）より，正常肝機能の被験者と比較して，パ

ルボシクリブの AUCinfは，軽度の肝機能障害を有する被験者では 26%減少し，中等度および重度

の肝機能障害を有する被験者はそれぞれ 15%および 34%増加した。Cmaxの調整済み幾何平均値の

比より，パルボシクリブの Cmaxは軽度の肝機能障害を有する被験者では 5%減少し，中等度およ

び重度の肝機能障害を有する被験者ではそれぞれ 18%および 30%増加した。

Table 63. 投与群間比較の要約：パルボシクリブ 75 mg を単回経口投与したときの血漿中総

濃度から求めた PK パラメータ（A5481013 試験）

パラメータ

（単位）

群間比較

（試験群 vs 対照群）

調整済み幾何平均値 調整済み平均値の比

（試験群／対照群）a

比の 90%CI

試験群 対照群

AUCinf

(ng•hr/mL)

軽度 vs 正常 758.9 1031 73.60 (57.81, 93.71)

中等度 vs 正常 1189 1031 115.30 (90.57, 146.79)

重度 vs 正常 1378 1031 133.68 (105.00, 170.19)

Cmax

(ng/mL)

軽度 vs 正常 27.20 28.64 94.99 (69.93, 129.03)

中等度 vs 正常 33.72 28.64 117.75 (86.69, 159.95)

重度 vs 正常 37.20 28.64 129.89 (95.63, 176.43)

引用：A5481013 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.3.1

AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，CI：信頼区間，Cmax：最高血漿中濃度，

PK：薬物動態

a. 比（および 90% CI）は，パーセンテージで示した。

血漿中非結合型分率（fu）および非結合型濃度から求めた PK パラメータの結果を Table 62 に示

す。正常肝機能の被験者の fuの平均値は 0.1910 であり，軽度，中等度および重度肝機能障害を有

する被験者ではそれぞれ 0.2157，0.2236および 0.2546であった。パルボシクリブの fuの平均値は，

肝機能が悪化するに伴い上昇する傾向がみられた（Figure 46）ことから，非結合型濃度から求め

た PK パラメータである AUCinf,uおよび Cmax,uの ANOVA による統計学的比較の結果を Table 64

に示し，AUCinf,uおよび Cmax,uの個々の値および幾何平均値の箱ひげ図を Figure 47 に示す。パル

ボシクリブの非結合型濃度から求めた AUCinf,uの調整済み幾何平均値は，正常肝機能の被験者と

比較して，軽度の肝機能障害を有する被験者では 17%減少し，中等度および重度の肝機能障害を

有する被験者ではそれぞれ 34%および 77%増加した。パルボシクリブの非結合型濃度から求めた

Cmax,uの調整済み幾何平均値は，正常肝機能の被験者と比較して，軽度，中等度および重度の肝

機能障害を有する被験者ではそれぞれ 7%，38%および 72%増加した。血漿中非結合型濃度は薬

理作用を示す曝露量であることから，非結合型曝露量として算出した PK パラメータの ANOVA

解析の結果を基に肝機能障害を有する患者に対する用量調整について検討した。
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Figure 46. 正常肝機能の被験者ならびに軽度，中等度および重度の肝機能障害を有する被験者

にパルボシクリブ 75 mg を単回投与したときのパルボシクリブの血漿中非結合型分

率の個々の値および幾何平均値（A5481013 試験）

引用：A5481013 試験 治験総括報告書 Appendix Figure 14.4.3.2.7

Fu：血漿中非結合型分率

星印は幾何平均値，丸印は個々の値を示す。

箱ひげ図は中央値および 25%／75%四分位を示し，両端に伸びるひげ線は四分位範囲の 1.5 倍の範囲の値を示す。
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Figure 47. 正常肝機能の被験者ならびに軽度，中等度および重度の肝機能障害を有する被験者

にパルボシクリブ 75 mg を単回投与したときの血漿中パルボシクリブの AUCinf,uお

よび Cmax,uの個々の値および幾何平均値（A5481013 試験）

引用：A5481013 試験 治験総括報告書 Appendix Figures 14.4.3.2.2 および 14.4.3.2.6

AUCinf,u：0 時間から無限大時間までの血漿中非結合型濃度－時間曲線下面積，Cmax,u：非結合型 Cmax

上図：AUCinf,u，下図：Cmax,u

星印は，幾何平均値，丸印は個々の値を示す。

箱ひげ図は中央値および 25%／75%四分位を示し，両端に伸びるひげ線は四分位範囲の 1.5 倍の範囲の値を示す。
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Table 64. 投与群間比較の要約：パルボシクリブ 75 mg を単回経口投与したときの血漿中非

結合型濃度から求めた PK パラメータ（A5481013 試験）

パラメータ

（単位）

群間比較

（試験群 vs 対照群）

調整済み幾何平均値 調整済み平均値の比

（試験群／対照群）a

比の 90% CI

試験群 対照群

AUCinf,u

(ng•hr/mL)

軽度 vs 正常 163.2 196.6 83.01 (65.37, 105.43)

中等度 vs 正常 264.1 196.6 134.28 (105.73, 170.53)

重度 vs 正常 347.8 196.6 176.88 (139.28, 224.63)

Cmax,u

(ng/mL)

軽度 vs 正常 5.858 5.456 107.37 (78.06, 147.68)

中等度 vs 正常 7.501 5.456 137.50 (99.96, 189.12)

重度 vs 正常 9.399 5.456 172.27 (125.25, 236.96)

引用：A5481013 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.3.2

AUCinf,u：0 時間から無限大時間までの血漿中非結合型濃度－時間曲線下面積，CI：信頼区間，Cmax,u：非結合

型 Cmax，PK：薬物動態

a. 比（および 90% CI）は，パーセンテージで示した。

2.3.1.10.3. 安全性の結果

A5481013 試験では，パルボシクリブを投与した被験者 28 例中 5 例に計 8 件の有害事象が報告さ

れ，8 件中 7 件は治験責任医師によりパルボシクリブと関連なしと判断された。また，重篤な有

害事象として肺炎が 1 例に認められた（投与後 4 日目）。本事象は投与後 23 日目に回復が確認

され，治験責任医師によりパルボシクリブと関連があると判断された。しかしながら，治験依頼

者は，当該被験者は中等度の肝機能障害を有し，パルボシクリブは 75 mg の単回投与が行われた

のみであり，治験期間中当該被験者に好中球減少および白血球減少は認められなかったことから，

治験薬と関連はないと判断した。本被験者は C 型肝炎および糖尿病を合併しており，易感染性で

あった可能性も考えられた（治験総括報告書 12.3.2.2 項参照）。それ以外の有害事象はすべて軽

度もしくは中等度であった。また，本試験において死亡例および中止例は報告されず，治験責任

医師により臨床的に重要と判断されたまたは有害事象として報告された臨床検査値異常，バイタ

ルサイン測定値または ECG の所見は認められなかった。なお，本試験のデータベース固定後に，

中等度の肝機能障害を有する被験者 1 例に下痢が報告され，パルボシクリブと関連ありと判断さ

れたが，この有害事象は軽度であり治験総括報告書の結論に影響するものではなかった。

2.3.1.10.4. 結論

 パルボシクリブ 75 mg を単回経口投与したときの AUCinfの調整済み幾何平均値は，正常肝機

能の被験者と比較して，軽度の肝機能障害を有する被験者では 26%減少し，中等度および重

度の肝機能障害を有する被験者ではそれぞれ，15%および 34%増加した。

 パルボシクリブ 75 mg を単回経口投与したときの Cmaxの調整済み幾何平均値は，正常肝機能

の被験者と比較して，軽度の肝機能障害を有する被験者では 5%低下し，中等度および重度の

肝機能障害を有する被験者ではそれぞれ，18%および 30%上昇した。
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 正常肝機能の被験者と比較して，軽度，中等度および重度の肝機能障害を有する被験者のパ

ルボシクリブ fuの平均値が上昇したことから，肝機能障害がパルボシクリブの PK に及ぼす

影響を評価するために非結合型 PKパラメータ解析も実施する必要があることが示唆された。

 パルボシクリブ 75 mg を単回経口投与したときのパルボシクリブの非結合型濃度から求めた

単回経口投与後の AUCinf,uの調整済み幾何平均値は，正常肝機能の被験者と比較して，軽度

の肝機能障害を有する被験者では 17%減少し，中等度および重度の肝機能障害を有する被験

者ではそれぞれ 34%および 77%増加した。

 パルボシクリブ 75 mg を単回経口投与したときのパルボシクリブの非結合型濃度から求めた

単回経口投与後の Cmax,u の調整済み幾何平均値は，正常肝機能の被験者と比較して，軽度，

中等度および重度の肝機能障害を有する被験者ではそれぞれ 7%，38%および 72%増加した。

 正常肝機能の被験者および肝機能障害を有する被験者にパルボシクリブ 75 mg を食後単回経

口投与したときの安全性および忍容性はいずれも良好であった。

2.3.1.11. 腎機能障害を有する被験者を対象に，パルボシクリブの薬物動態を評価する第 1 相，非

盲検，単回投与，並行群間比較試験（A5481014 試験）

A5481014 試験は，パルボシクリブ 125 mg を食後に単回経口投与したとき，腎機能障害が血漿中

パルボシクリブの PK（総濃度および非結合型濃度）に及ぼす影響を検討するために実施した試

験である。

2.3.1.11.1. 試験デザイン

本試験は，パルボシクリブ 125 mg を食後に単回経口投与し，パルボシクリブの PK（総濃度およ

び非結合型濃度）に及ぼす腎機能障害の影響を検討することを目的とした非盲検，並行群間比較

試験である。腎機能障害別に分けた 4 つの投与群に治験完了時の PK 評価可能被験者数が各 6 例

確保できるように，各投与群 7 例以上合計約 28 例の被験者を組み入れることとした（Table 65）。

Table 65 に示したスクリーニング時の CLcr の測定値（2 回）の平均値をもとに被験者を選択した。

最初に腎機能障害を有する被験者群の被験者を組み入れ，その後，併合した腎機能障害群（3 投

与群）の被験者の人口統計学的データ（年齢，体重，性別および人種）の平均値に対応するよう

に正常腎機能群の被験者を組み入れた（対応した基準に関する詳細は以下参照）。

Table 65. クレアチニンクリアランスによる腎機能分類（A5481014 試験）

投与群 腎機能分類 推定 CLcr (mL/min)

1 正常腎機能 90
2 軽度腎機能障害 60～89
3 中等度腎機能障害 30～59
4 重度腎機能障害 <30

引用：A5481014 試験 治験総括報告書 9.1 項 Table 1.

CLcr：クレアチニンクリアランス
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CLcr は以下の Cockcroft-Gault 式を用いて算出した。

本試験では，スクリーニング期間中，安定した腎機能（2 週間以内に得られた 2 つの CLcr 値の差

が 20%以内）であることが示された被験者を対象とした。2 つの CLcr 値の平均値は治験組み入れ

時に使用し，第 1 日目の CLcr 値をその後の PK 解析時の被験者の腎機能分類のために使用した。

最初に腎機能障害群から被験者を組み入れ，腎機能障害を有する被験者全体の人口統計学的デー

タから年齢および体重の平均値を算出し，その平均年齢±5 歳以内および平均体重±10 kg 以内に

該当する正常肝機能の被験者を組み入れることとした。また，各投与群の症例数は予定例数から

非常に多い例数とはしないことを前提としつつ，比較可能な男性／女性比，喫煙者／非喫煙者比，

人種の割合を可能な限り維持することとした。

本試験に組み入れた全被験者にパルボシクリブ 125 mgを食後（中程度の脂肪および標準カロリー

の食事摂取後）単回経口投与した。投与後の血漿中パルボシクリブ濃度を測定するために，連続

した規定時間に採血を実施した。正常腎機能の被験者（投与群 1）はパルボシクリブ投与後 120

時間まで，また，軽度，中等度および重度の腎機能障害を有する被験者（投与群 2，3 および 4）

はパルボシクリブ投与後 168 時間まで PK 解析用試料を採取した。また，パルボシクリブの血漿

中蛋白結合率を測定するために，投与前および投与後 8 時間に別途採血を実施した。各投与群の

PK 評価可能な被験者数が 6 例を下回らない限り，試験を中止した被験者の補充は行わないこと

とした。

2.3.1.11.2. 薬物動態の結果

正常腎機能の被験者ならびに軽度，中等度および重度の腎機能障害を有する被験者にパルボシク

リブ 125 mg を単回経口投与したときの血漿中パルボシクリブ濃度－時間推移（中央値）の線形

グラフと片対数グラフを腎機能別に Figure 48 に，投与群別のパルボシクリブ PK パラメータの要

約統計量を Table 66 に示す。正常腎機能の被験者と比較して，腎機能障害を有する被験者の血漿

中パルボシクリブ曝露量は高値を示したが，軽度，中等度および重度の腎機能障害を有する被験

者間の曝露量は類似していた。

Table 66 に示すように，正常腎機能の被験者と比較して，腎機能障害群のいずれも Cmaxと AUCinf

の幾何平均値は高値を示した。また，腎機能障害群の t½は正常腎機能の被験者よりも長く，軽度，

中等度および重度の腎機能障害を有する被験者の t½の平均値はそれぞれ，33 時間，39 時間およ

び 36 時間，正常腎機能の被験者では 26 時間であった。正常腎機能の被験者と比較して，腎機能

障害を有する被験者の CL/F の幾何平均値は低値を示したが，Vz/F はいずれの腎機能障害群でも

概ね類似した値を示した。

AUCinfと Cmaxの個々の値および幾何平均値の箱ひげ図を Figure 49 に示す。
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Figure 48. 正常腎機能の被験者ならびに軽度，中等度および重度の腎機能障害を有する被験者

にパルボシクリブ 125 mg を単回経口投与したときの血漿中パルボシクリブ濃度－

時間推移（中央値）（A5481014 試験）

引用：A5481014 試験 治験総括報告書 Appenidx Figures 14.4.2.2.1 および 14.4.2.2.2

上図：線形グラフ，下図：片対数グラフ
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Table 66. 正常腎機能の被験者ならびに軽度，中等度および重度の腎機能障害を有する被験者

にパルボシクリブ 125 mg を単回投与したときの血漿中パルボシクリブの PK パラ

メータの要約（A5481014 試験）

パラメータ（単位）

各腎機能群の PK パラメータの要約 a

パルボシクリブ 125 mg

正常腎機能 軽度腎機能障害 中等度腎機能障害 重度腎機能障害

N, n 8, 8 10, 9 7, 7 6, 6

AUCinf (ng•hr/mL) 1744 (27) 2425 (18) 2485 (32) 2284 (52)

Cmax (ng/mL) 50.72 (26) 59.59 (35) 56.92 (34) 58.47 (22)

Tmax (hr) 8.00 (6.00-12.0) 7.00 (4.00-12.0) 8.00 (4.00-8.00) 8.00 (6.00-12.0)

t½ (hr) 26.38 ± 4.26 32.67 ± 5.20 38.51 ± 7.86 35.82 ± 9.94

CL/F (L/hr) 71.65 (27) 51.57 (18) 50.32 (32) 54.73 (52)

Vz/F (L) 2693 (27) 2402 (19) 2745 (32) 2727 (31)

fu 0.1559 (10) 0.1052 (28) 0.1230 (39) 0.1679 (31)

AUCinf,u (ng•hr/mL) 271.0 (31) 248.6 (25) 287.9 (47) 365.1 (43)

Cmax,u (ng/mL) 7.875 (30) 6.060 (50) 6.593 (35) 9.354 (36)

CLu/F (L/hr) 461.4 (31) 502.8 (25) 434.0 (48) 342.5 (43)

Vz,u/F (L) 17350 (33) 23410 (34) 23720 (31) 17090 (39)

引用：A5481014 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.1

AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，AUCinf,u：非結合型 AUCinf，CL/F：見かけ

の経口クリアランス，CLu/F：非結合型 CL/F，Cmax：最高血漿中濃度，Cmax,u：非結合型 Cmax，%CV：変動係数

（%），fu：血漿中非結合型分率，N：投与群の被験者総数，n：AUCinf，AUCinf,u，t½，CL/F，CLu/F，Vz/F およ

び Vz,u/F が評価可能であった被験者数，PK：薬物動態，SD：標準偏差，t½：終末相における消失半減期，Vz/F：

見かけの分布容積，Vz,u/F：非結合型 Vz/F

a. Tmaxは中央値（範囲），t½は算術平均値  SD，fuは算術平均値（%CV），それ以外の PK パラメータは幾何

平均値（幾何%CV）で示した。
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Figure 49. 正常腎機能の被験者ならびに軽度，中等度および重度の腎機能障害を有する被験者

にパルボシクリブ 125 mg を単回投与したときの AUCinf および Cmaxの個々の値およ

び幾何平均値（A5481014 試験）

引用：A5481014 試験 治験総括報告書 Appendix Figures 14.4.3.2.4 および 14.4.3.2.3

AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，Cmax：最高血中濃度

上図：AUCinf，下図：Cmax

星印は幾何平均値，丸印は個々の値を示す。

箱ひげ図は中央値および 25%／75%四分位を示し，両端に伸びるひげ線は四分位範囲の 1.5 倍の範囲の値を示す。
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AUCinfと Cmaxの ANOVA による統計学的比較の結果を Table 67 に要約する。パルボシクリブの

血漿中総濃度から求めた AUCinfの調整済み幾何平均値は，正常腎機能の被験者と比較して，軽度，

中等度および重度の腎機能障害を有する被験者でそれぞれ 39%，42%および 31%増加した。パル

ボシクリブの Cmaxは，正常腎機能の被験者と比較して，軽度，中等度および重度の腎機能障害を

有する被験者でそれぞれ 17%，12%および 15%増加した。

Table 67. 投与群間比較の要約：パルボシクリブ 125 mg を単回経口投与したときの血漿中

総濃度から求めた PK パラメータ（A5481014 試験）

パラメータ

（単位）

群間比較

（試験群 vs 対照群）

調整済み幾何平均値 調整済み平均値の比

（試験群／対照群）a

比の 90% CI

試験群 対照群

AUCinf

(ng•hr/mL)

軽度 vs 正常 2425 1744 139.02 (107.24, 180.21)

中等度 vs 正常 2485 1744 142.43 (108.04, 187.78)

重度 vs 正常 2284 1744 130.94 (98.13, 174.72)

Cmax

(ng/mL)

軽度 vs 正常 59.59 50.72 117.49 (92.26, 149.61)

中等度 vs 正常 56.92 50.72 112.22 (86.21, 146.08)

重度 vs 正常 58.47 50.72 115.29 (87.56, 151.81)

引用：A5481014 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.3.1.1

AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，CI：信頼区間，Cmax：最高血漿中濃度，

PK：薬物動態

a. 比（および 90% CI）は，パーセンテージで示した。

fuおよび非結合型濃度から求めた PK パラメータの結果を Table 66 に示す。正常腎機能の被験者

における fuの平均値は，腎機能障害を有する被験者の fuの平均値の範囲内であった。正常腎機能

および重度の腎機能障害を有する被験者の fuの平均値は類似していたが（それぞれ 0.1559 および

0.1679），軽度および中等度の腎機能障害を有する被験者では正常腎機能および重度の腎機能障

害を有する被験者よりも低値を示した（それぞれ 0.1052 および 0.1230）。本試験で得られた fu

はヒト血漿を用いた in vitro 試験の結果と一致していたこと（fuの範囲：0.137～0.161），および

fuの平均値と腎機能の悪化の間に明らかな関係は認められなかった（Figure 50）ことから，パル

ボシクリブの総濃度から算出した PK パラメータで評価した結果を基に，腎機能障害を有する患

者に対する用量調整について検討した。

なお，パルボシクリブの非結合型濃度から求めた PK パラメータを用いて評価した ANOVA 解析

の統計学的比較の結果はA5481014試験の治験総括報告書Appendix Table 14.4.3.3.1.2に記載した。
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Figure 50. 正常腎機能の被験者ならびに軽度，中等度および重度の腎機能障害を有する被験者

にパルボシクリブ 125 mg を単回投与したときのパルボシクリブの血漿中非結合型

分率の個々の値および幾何平均値（A5481014 試験）

引用：A5481014 試験 治験総括報告書 Appendix Figure 14.4.3.2.7

fu：血漿中非結合型分率

星印は幾何平均値，丸印は個々の値を示す。

箱ひげ図は中央値および 25%／75%四分位を示し，両端に伸びるひげ線は四分位範囲の 1.5 倍の範囲の値を示す。

2.3.1.11.3. 安全性の結果

A5481014 試験では，パルボシクリブを投与した被験者 31 例中 11 例に 15 件の有害事象が報告さ

れた。器官別大分類からみた最も多い有害事象は胃腸障害であり，正常腎機能の被験者で 1 例，

軽度の腎機能障害を有する被験者で 1 例，重度の腎機能障害を有する被験者で 2 例報告された。

15 件中 5 件は中等度の有害事象であり，その他は軽度であった。本試験では死亡や重篤な有害事

象，重度の有害事象は報告されなかった。また，1 例の被験者は中等度の不安により試験を中止

したが，治験責任医師はパルボシクリブと関連はなく，治験実施施設に入所したことによるもの

と考えられると判断した。治験責任医師により臨床的に重要と判断されたまたは有害事象として

報告された臨床検査値異常，バイタルサイン測定値および ECG 所見は認められなかった。

2.3.1.11.4. 結論

 パルボシクリブ 125 mg 単回経口投与したとき，正常腎機能の被験者と比較して，軽度，中等

度および重度の腎機能障害を有する被験者の血漿中パルボシクリブの AUCinfは 31%～42%増

加し，Cmaxは 12%～17%上昇した。

 パルボシクリブの fuの平均値と腎機能障害の程度の間に明らかな関係は認められなかった。

正常腎機能の被験者におけるパルボシクリブの fuの平均値は 0.1559 であり，腎機能障害を有
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する被験者の fu平均値の範囲内であった（軽度，中等度および重度の腎機能障害を有する被

験者の fuの平均値はそれぞれ 0.1052，0.1230 および 0.1679）。

 正常腎機能の被験者ならびに軽度，中等度および重度の腎機能障害を有する被験者にパルボ

シクリブ 125 mg を単回経口投与したときのパルボシクリブの忍容性は良好であった。

2.3.2. 臨床生物薬剤学試験

パルボシクリブの生物薬剤学試験に関する概要を本項に記載し，詳細な要約を M2.7.1 項に記載

する。なお，A5481021 試験については，全データセットの解析のほかに，low-liers を除外したデー

タサブセットの追加解析を実施した（Low-liers の詳細については 1.3.2.1.1 項を参照）。

2.3.2.1. 健康被験者を対象に，パルボシクリブのカプセル剤 2 種類および液剤 1 種類をイセチオ

ン酸塩カプセル剤と比較する単回投与，非盲検，相対的バイオアベイラビリティ試験（A5481009

試験）

A5481009 試験は，一晩絶食した健康被験者を対象に，3 種類の試験用パルボシクリブ製剤（粒子

径が小さな原薬（D[ ] = m）および大きな原薬（D[ ] = m）を用いて 2 種類

の第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤ならびに経口液剤）の相対的経口 BA を対照となるイセ

チオン酸塩カプセル剤と比較して検討する第 1 相，非盲検，単回投与，無作為化，4 治験薬 4 投

与順，4 期クロスオーバー試験である。本試験ではさらに，パルボシクリブのラクタム代謝物

PF-05089326 の PK を評価した。

いずれの比較についても，AUCinfの試験投与／対照投与の比の 90%CI が BE の判定基準範囲内

（80%～125%）にあった。Cmaxについては，大粒子径の原薬を用いて 第 3 相試験用初

期遊離塩基カプセル剤の試験投与／対照投与の比の 90%CI は BE の判定基準範囲内にあったが，

小粒子径の原薬を用いて 製した第 3相試験用初期遊離塩基カプセル剤および経口液剤

では，90%CI の下限が BE の範囲を下回っていた。このため，大粒子径の原薬を用いて

製した第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤を第 3 相試験用製剤として試験を進めることにし

た。

PF-05089326 の MRAUCinf 値は，いずれの投与群も約 0.08 であった。

2.3.2.2. 健康被験者を対象に，パルボシクリブの経口投与と静脈内投与を比較するための，第 1

相，単回投与，固定投与順序，2 期クロスオーバー，絶対的経口バイオアベイラビリティ試験

（A5481015 試験）

A5481015 試験は，一晩絶食した健康被験者を対象に，パルボシクリブの第 3 相試験用初期遊離

塩基カプセル剤投与後と静注用液剤投与後の曝露量を比較して，パルボシクリブの絶対的経口

BA を評価する第 1 相，非盲検，単回投与，固定投与順序，2 治験薬，2 期クロスオーバー試験で

ある。

健康被験者でのパルボシクリブの経口投与時の絶対的 BA は 45.7%（90%CI：39.3%～53.2%）で

あった。また，静脈内投与したときのパルボシクリブの全身クリアランス（CL）の幾何平均値は

39.5 L/h であり，定常状態時の分布容積（Vss）の幾何平均値は 1008 L であった。
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2.3.2.3. 健康被験者を対象に，絶食下投与したときのパルボシクリブ ICH 製剤に対する第 1/2 相

試験用製剤および第 3 相試験用製剤の生物学的同等性を検討するための，第 1 相，非盲検，6 投

与順，3 期クロスオーバー試験（A5481020 試験）

A5481020 試験は，一晩絶食した健康被験者を対象に，イセチオン酸塩カプセル剤および第 3 相

試験用初期遊離塩基カプセル剤に対する第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（ICH 製剤）の

BE を確認する第 1 相，非盲検，単回投与，6 投与順，3 期クロスオーバー試験である。

パルボシクリブの第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤 125 mg（試験投与）とイセチオン酸塩カ

プセル剤 125 mg（対照投与）とを比較した結果，パルボシクリブの AUCinf および Cmaxの調整済

み幾何平均値の比（試験投与／対照投与）（90%CI）はそれぞれ，94.8%（89.9%～99.9%）およ

び 84.8%（76.4%～94.1%）であった（A5481020 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.3）。

AUCinfについては，試験投与／対照投与の調整済み幾何平均値の比の 90%CI は完全に，BE の判

定基準範囲内（80%～125%）にあったが，Cmaxについては，試験投与／対照投与の調整済み幾何

平均値の比の 90%CI の下限が，BE の範囲の下限を下回っていた。このため，第 3 相試験用最終

遊離塩基カプセル剤とイセチオン酸塩カプセル剤の生物学的同等性は示せなかった。

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤投与時の PK プロファイルで low-liers が認められたため，

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤で推定した Cmaxの幾何%CV（61%）は，イセチオン酸塩カ

プセル剤（25%）よりも大きかった。このような low-liers は，Cmaxの試験投与／対照投与の比の

90%CI の下限が BE の範囲を下回る一因であると考えられる。

本試験では，イセチオン酸塩カプセル剤投与時の PK プロファイルに，low-liers は認められなかっ

た。

A5481020 試験の結果から，第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤が第 3 相試験用初期遊離塩基

カプセル剤と生物学的に同等であることが示された。

2.3.2.4. 健康被験者を対象に，パルボシクリブのバイオアベイラビリティに対する食事の影響を

推定するための，第 1 相，非盲検，4 投与順，4 期クロスオーバー試験（A5481021 試験）

A5481021 試験は，第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤を健康被験者に投与したときのパルボ

シクリブの血漿中 PK に及ぼす食事の影響を評価する第 1 相，非盲検，単回投与，4 投与順，4

期クロスオーバー試験である。次の 4 通りの食事条件でパルボシクリブの経口 BA を評価した。

1）一晩絶食（投与 10 時間前から投与後 4 時間まで絶食）

2）投与前に高脂肪・高カロリー食摂取

3）投与前に低脂肪・低カロリー食摂取

4）投与 1 時間前に中程度の脂肪・標準カロリー食を摂取し，投与後 2 時間に 2 度目の中程度

の脂肪・標準カロリー食を摂取

高脂肪食，低脂肪食の摂取後にパルボシクリブを投与したとき，およびパルボシクリブ投与前 1

時間および投与後 2 時間に中程度の脂肪食を摂取したときのパルボシクリブ 125 mg の Frelを，一

晩絶食下にパルボシクリブを投与したときと，AUCinfの調整済み幾何平均値の比（90%CI）を用
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いて比較した結果，それぞれ 121%（113%～129%），112%（104%～120%）および 113%（106%

～121%）であり，このときの 90%CI は，高脂肪食摂取後にパルボシクリブ 125 mg を投与して

BE の範囲の上限をわずかに超えた場合を除き，いずれも BE の判定基準範囲内（80%～125%）

にあった（A5481021 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.3.1）。

高脂肪食，低脂肪食の摂取後にパルボシクリブを投与したとき，およびパルボシクリブ投与の 1

時間前および投与後 2 時間に中程度の脂肪食を摂取したときのパルボシクリブ 125 mg の Cmaxの

調整済み幾何平均値の比（90%CI）を，一晩絶食下にパルボシクリブを投与したときと比較した

結果，それぞれ，138%（121%～158%），127%（111%～146%）および 124%（108%～142%）で

あった（A5481021 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.3.1）。

食後投与時の AUCinfおよび Cmaxの幾何平均値が絶食下投与時と比較して高値を示したのは，主

に一晩絶食下投与群に low-liers が存在することによると考えられる。パルボシクリブを食後また

は食間に投与した結果，本試験で一晩絶食下投与群に認められた low-liers は認められなかった。

パルボシクリブの食後または食間投与では，食事の脂肪含有量およびカロリー含有量に関係な

く，AUCinfおよび Cmaxの被験者間変動（%CV）が有意に低く，一晩絶食下投与では AUCinfが 39%，

Cmaxが 73%であったが，食後投与では AUCinfが 23%～27%，Cmaxが 21%～24%であった（A5481021

試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.1.1）。

一晩絶食下投与群から low-liers を除外したデータサブセットの追加解析では，本試験の食事条件

下で投与したパルボシクリブと，一晩絶食下に投与したパルボシクリブとの間に BE が認められ

（A5481021 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.3.4），PK プロファイルが low-liers では

ない被験者では，パルボシクリブの曝露量が食事摂取によって変化しなかったことを示した。

以上の所見から，現在進行中の試験または今後実施する試験では，パルボシクリブの第 3 相試験

用最終遊離塩基カプセル剤を食後に投与することが推奨された。

2.3.2.5. 健康被験者を対象に，絶食下で単回投与したパルボシクリブ 125 mg のバイオアベイラビ

リティに対する原薬粒子径および の影響を推定するための，第 1 相，

非盲検，4 投与順，4 期クロスオーバー試験（A5481022 試験）

A5481022 試験は，健康被験者にパルボシクリブを絶食下投与したときの経口 BA における原薬粒

子径（試験での目標粒子径は m および m であったが，実測径はそれぞれ D[ ] = m

および D[ ] = m であった）および溶出の速度または量を反映する溶出水準（治験実施計画

書では滑沢度と記載）の変化による影響を評価する第 1 相，非盲検，単回投与，4 投与順，4 期

クロスオーバー試験である。遊離塩基カプセル剤の

，溶出水準 1，2 および 3 とした（詳細については M2.3.P.2.2 項を参照）。

本試験の結果から，第 3 相試験用最終カプセル剤（原薬粒子径 m で溶出水準 1，原薬粒子径

m で溶出水準 2，原薬粒子径 m で溶出水準 3）のそれぞれの AUCinf の幾何平均値と対照

製剤（粒子径 m で溶出水準 1）の AUCinfの幾何平均値を比較から求めた Frelは，その 90%CI

が BE の判定基準範囲内（80%～125%）にあることが明らかになった。しかしながら，各試験製

剤と対照製剤の Cmaxの幾何平均値の比較では，全試験製剤の 90%CI が BE の判定基準範囲外で

あった。
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以上より，パルボシクリブの経口時の吸収量および吸収速度に対し，原薬粒子径および溶出水準

の変化による影響は限定的であった。

2.3.2.6. 健康被験者を対象に，パルボシクリブ製剤の相対的バイオアベイラビリティを推定する

ための，第 1 相，非盲検，6 投与順，3 期クロスオーバー試験（A5481036 試験）

A5481036 試験は，健康被験者を対象に，中程度の脂肪・標準カロリー食摂取 25 分後に投与した

パルボシクリブ第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤と一晩絶食下または 2 回の中程度の脂肪・

標準カロリー食摂取の 1 時間後および 2 時間前（最小限の絶食条件）に投与したイセチオン酸塩

カプセル剤の相対的経口 BA を比較して，評価する第 1 相，非盲検，単回投与，6 投与順，3 期

クロスオーバー試験である。イセチオン酸塩カプセル剤のこの 2 通りの絶食投与条件は，主要な

第 1/2 相試験（A5481003 試験）で遵守した食事摂取に関する両極端なパルボシクリブ投与シナリ

オであり，投与前 1 時間から投与後 2 時間まで絶食するよう患者に指示した。

本試験の結果から，パルボシクリブ第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤を中程度の脂肪食後に

投与した場合と，パルボシクリブのイセチオン酸塩カプセル剤を 2 通りの絶食下で投与した場合

の AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値の比（90%CI）は，BE の判定基準範囲内（80%～125%）

であった（A5481036 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.3）。このため，中程度の脂肪

食後に投与された第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤は，一晩絶食下および最小限の絶食下で

投与されたイセチオン酸塩カプセル剤と生物学的に同等であった。これらの結果から，ER 陽性

HER2 陰性進行乳癌（初回内分泌療法）を目的とした A5481003 試験の結果に基づき，パルボシ

クリブ第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤を市販製剤（食後投与）として用いることは可能と

考える。

2.3.2.7. 健康被験者を対象に，パルボシクリブ製剤 3 剤の相対的バイオアベイラビリティを推定

するための，第 1 相，非盲検，6 投与順，3 期クロスオーバー試験（A5481040 試験）

A5481040 試験は，健康被験者を対象に，パルボシクリブ 125 mg（第 3 相試験用最終遊離塩基カ

プセル剤）（食後投与）のFrelに及ぼす遊離塩基原薬の粒子径（D[ ] = mおよびD[ ] = m）

および溶出水準（水準 1 および水準 2）の影響を検討する非盲検，無作為化，単回投与，6 投与

順，3 期クロスオーバー試験である。遊離塩基カプセル剤の

，溶出水準 1 および 2 とした（詳細については M2.3.P.2.2 項を参照）。

これらの評価は，A5481022 試験では一晩絶食下で実施した。しかしながら，A5481022 試験の結

論（2.3.2.5 項）は，被験者の一部に認められた低曝露量を示す low-liers によって交絡していた可

能性があり，実際に曝露量の変動が大きかった。さらに，第 3 相試験および市販用で推奨される

第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤は食後投与を推奨していることから（2.3.2.4 項），A5481040

試験は食後投与で実施した。

125 mg を食後に単回経口投与した健康被験者では，パルボシクリブの第 3 相試験用最終遊離塩基

カプセル剤（原薬粒子径 m で溶出水準 1，原薬粒子径 m で溶出水準 2）と，パルボシク

リブの第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤（原薬粒子径 m で溶出水準 1）とを比較して，

調整済み幾何平均値の比（90%CI）によって評価した Frelは，AUCinfがそれぞれ 100%（96.9%～

103%）および 99.3%（96.2%～103%），Cmaxがそれぞれ 100%（96.0%～105%）および 98.7%（94.4%
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～103%）であった。このときの AUCinfおよび Cmax の調整済み幾何平均値の比の 90%CI は，生物

学的同等性判定基準の範囲内（80%～125%）であった。

3. 全試験を通しての結果の比較と解析

3.1. パルボシクリブの単回投与薬物動態試験および反復投与薬物動態試験

3.1.1. 単回投与薬物動態試験

単回投与時のパルボシクリブの PK は計 17 の臨床試験で評価した。そのうち 2 試験は進行悪性腫

瘍患者を対象に実施した試験であり（A5481001 試験および A5481010 試験），15 試験は健康被

験者を対象に実施した試験であった（A5481009 試験，A5481011 試験，A5481015 試験，A5481016

試験，A5481017 試験，A5481018 試験，A5481020 試験，A5481021 試験，A5481022 試験，A5481026

試験，A5481032 試験，A5481036 試験，A5481038 試験，A5481039 試験および A5481040 試験）。

このほか，健康被験者を対象に実施した 2 試験（A5481009 試験および A5481011 試験）では，パ

ルボシクリブを単回投与後，パルボシクリブの活性ラクタム代謝物 PF-05089326 の PK を評価し

た。

また，承認申請後に，肝機能障害を有する被験者または腎機能障害を有する被験者を対象とした

臨床薬理試験 2 試験（A5481013 試験および A5481014 試験）の結果が得られた。

パルボシクリブ 125 mgを単回投与したときのパルボシクリブのPKパラメータをTable 68にまと

めた。全データセットおよび low-liers を除外したデータでの追加解析を行った場合はその結果を

試験（A5481017 試験，A5481018 試験，A5481021 試験および A5481026 試験）ごとに記載した。
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Table 68. 進行癌患者（A5481001 および A5481010 試験）および健康被験者（A5481009，A5481011，A5481015，A5481016，A5481017，

A5481018，A5481020，A5481021，A5481022，A5481026，A5481032，A5481036，A5481038，A5481039 および A5481040 試

験）におけるパルボシクリブ（125 mg）単回経口投与後の試験別および投与群別 PK パラメータの要約

試験番号／

データセット

パルボシクリブ製剤；

絶食下／食後
N,n

パルボシクリブの PK パラメータの要約 a（125 mg 単回経口投与）

AUCinf

(ngh/mL)
Cmax

(ng/mL)
Tmax

(h)
t½

(h)
CL/F
(L/h)

Vz/F
(L)

癌患者

A5481001

  食事の影響

イセチオン酸塩カプセル剤；一晩絶食下

イセチオン酸塩カプセル剤；食後

11,b 11

11,b 11

290 (30)c

371 (29)c

42.7 (32)

59.1 (33)

7.0 (4.0-10.0)

7.0 (3.5-23.0)

NC

NC

NC

NC

NC

NC
A5481010
第 1 相試験パート１

イセチオン酸塩カプセル剤；投与 2 時間前

後は食事をしない条件下
6, 6

2483 (49) 104 (39) 4.0 (3.9-8.0) 23.9 (2.7) 50.3 (49) 1730 (41)

健康被験者

A5481009 イセチオン酸塩カプセル剤；一晩絶食下

遊離塩基カプセル剤 d（原薬粒子径

D[ ]= m）；一晩絶食下

遊離塩基カプセル剤 d（原薬粒子径

D[ ]= m）；一晩絶食下

24, 24

24, 23

24, 24

1388 (24)

1322 (22)

1267 (38)

43.3 (24)

36.4 (58)

39.4 (52)

6.0 (6.0-12.0)

8.0 (6.0-12.0)

8.0 (4.0-12.0)

22.4 (3.3)

22.6 (3.5)

22.6 (3.7)

90.1 (24)

94.6 (22)

98.8 (38)

2880 (19)

3049 (25)

3175 (46)

A5481011 経口懸濁液製剤；一晩絶食下 6, 6 1424 (25) 56.1 (23) 6.0 (4.0-12.0) 20.9 (2.8) 87.8 (25) 2618 (22)

A5481015 遊離塩基カプセル剤 e，一晩絶食下 14, 14 1447 (41) 46.8 (80) 8.0 (4.0-12.0) 24.5 (4.3) 86.3 (41) 3017 (44)

A5481016 遊離塩基カプセル剤 f，食後： 12, 12 1864 (19) 59.6 (16) 8.1 (4.0-12.1) 22.1 (3.1) 67.1 (19) 2114 (17)

A5481017g

  全データセット

  low-liers を除外し

たデータサブセッ

ト

遊離塩基カプセル剤 f，一晩絶食下

遊離塩基カプセル剤 f，一晩絶食下

15, 14

14, 13

1565 (30)

1657 (22)

51.4 (44)

55.2 (34)

8.0 (6.0-8.0)

8.0 (6.0-8.0)

22.6 (3.3)

22.6 (3.5)

79.9 (30)

75.4 (22)

2580 (36)

2436 (29)

A5481018g

  全データセット

  low-liers を除外し

たデータサブセッ

ト

遊離塩基カプセル剤 f，一晩絶食下

遊離塩基カプセル剤 f，一晩絶食下

26, 26

22, 22

1716 (45)

1949 (29)

49.3 (72)

61.7 (36)

7.0 (6.0-24.0)

6.0 (6.0-24.0)

22.0 (3.0)

21.4 (1.9)

72.9 (45)

64.2 (29)

2290 (49)

1968 (29)

A5481020h イセチオン酸塩カプセル剤；一晩絶食下

遊離塩基カプセル剤 e，一晩絶食下

遊離塩基カプセル剤 f，一晩絶食下

71, 71

71, 70

71, 70

1521 (25)

1398 (36)

1427 (36)

53.6 (25)

44.8 (54)

45.2 (61)

6.0 (4.0-8.0)

6.0 (4.0-48.0)

6.0 (4.0-48.0)

22.4 (4.8)

22.7 (4.8)

22.2 (4.7)

82.2 (25)

89.4 (36)

87.6 (36)

2596 (23)

2866 (37)

2751 (38)
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Table 68 進行癌患者（A5481001 および A5481010 試験）および健康被験者（A5481009，A5481011，A5481015，A5481016，A5481017，

A5481018，A5481020，A5481021，A5481022，A5481026，A5481032，A5481036，A5481038，A5481039 および A5481040

試験）におけるパルボシクリブ（125 mg）単回経口投与後の試験別および投与群別 PK パラメータの要約（続き）

試験番号／

データセット

パルボシクリブ製剤；

絶食下／食後
N,n

PK パラメータの要約 a（125 mg 単回経口投与）

AUCinf

(ngh/mL)
Cmax

(ng/mL)
Tmax

(h)
t½

(h)
CL/F
(L/h)

Vz/F
(L)

健康被験者（続き）

A5481021

  全データセット

  low-liers を除外

したデータサブ

セット

遊離塩基カプセル剤 f，一晩絶食下

遊離塩基カプセル剤 f，高脂肪食摂取後

遊離塩基カプセル剤 f，低脂肪食摂取後

遊離塩基カプセル剤 f，中程度の脂肪食の

食間 j

遊離塩基カプセル剤 f，一晩絶食下

遊離塩基カプセル剤 f，高脂肪食摂取後

遊離塩基カプセル剤 f，低脂肪食摂取後

遊離塩基カプセル剤 f，中程度の脂肪食の

食間 j

28, 27

28, 28

27, 27

28, 28

25, 25

28, 28

27, 27

28, 28

1408 (39)

1672 (23) 

1573 (23)

1580 (27)

1525 (25)

1672 (23) 

1573 (23)

1580 (27)

39.2 (73)

53.7 (21)

50.2 (24)

48.6 (21)

48.3 (23)

53.7 (21)

50.2 (24)

48.6 (21)

8.0 (6.0-48.0)

8.0 (6.0-12.1)

8.0 (6.0-12.0)

8.0 (4.0-12.0)

8.0 (6.0-8.0)

8.0 (6.0-12.1)

8.0 (6.0-12.0)

8.0 (4.0-12.0)

23.9 (5.3)

22.1 (4.4)

22.0 (4.6)

22.9 (4.5)

23.7 (5.2)

22.1 (4.4)

22.0 (4.6)

22.9 (4.5)

88.8 (39)

74.7 (23)

79.5 (22)

79.1 (26)

82.0 (25)

74.7 (23)

79.5 (22)

79.1 (26)

2993 (39)

2342 (17)

2475 (20)

2573 (18)

2741 (21)

2342 (17)

2475 (20)

2573 (18)

A5481022 遊離塩基カプセル剤 f，一晩絶食下：

原薬粒子径（D[ ]=  m），溶出水準 1；

原薬粒子径（D[ ]=  m），溶出水準 1；

原薬粒子径（D[ ]=  m），溶出水準 2；

原薬粒子径（D[ ]=  m），溶出水準 3

23, 23

23, 23

23, 23

24, 23

1220 (46)

1245 (35)

1138 (44)

1156 (49)

32.7 (81)

36.7 (55)

31.9 (76)

28.0 (88)

6.0 (6.0-48.0)

6.0 (6.0-24.0)

8.0 (6.0-48.0)

8.0 (6.0-48.0)

25.9 (5.0)

25.3 (4.8)

25.6 (4.4)

25.9 (3.8)

102 (46)

100 (35)

110 (44)

108 (49)

3752 (51)

3597 (37)

3986 (52)

3992 (51)

A5481026g

  全データセット

  low-liers を除外

したデータサブ

セット

遊離塩基カプセル剤 e，一晩絶食下

遊離塩基カプセル剤 e，一晩絶食下

25, 25

20, 20

1087 (33)

1216 (25)

30.7 (66)

38.7 (36)

6.1 (4.0-48.0)

6.0 (4.0-12.0)

24.5 (4.5)

23.5 (3.5)

115 (33)

103 (25)

4007 (41)

3454 (26)
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健康被験者（続き）

A5481032 遊離塩基カプセル剤 f，食後：

   日本人被験者

   非アジア人被験者（外れ値を除外 i）

13, 13

12, 12

2136 (24)

1645 (20)

72.1 (33)

53.3 (26)

6.0 (4.0-12.0)

7.0 (4.0-12.0)

22.8 (3.2)

23.8(2.3)

58.5 (24)

76.1 (20)

1907 (28)

2597 (24)

A5481036 イセチオン酸塩カプセル剤； 一晩絶食下

イセチオン酸塩カプセル剤；中程度の脂肪

食の食間の絶食下 j

遊離塩基カプセル剤 f，中程度の脂肪食後

36, 36

36, 36

35, 35

1468 (28)

1596 (23)

1624 (26)

50.5 (33)

54.3 (25)

52.3 (32)

6.0 (4.0-12.0)

6.0 (4.0-8.0)

8.0 (6.0-12.0)

22.7 (4.1)

22.6 (4.4)

22.4 (3.6)

85.2 (28)

78.3 (23)

76.9 (26)

2748 (28)

2510 (22)

2453 (26)

A5481038 遊離塩基カプセル剤 f，食後：

コホート 1

コホート 2

14, 14

13, 13

1574 (20)

1787 (21)

51.2 (15)

62.5 (21)

6.0 (6.0-8.0)

6.0 (6.0-12.0)

22.6 (3.3)

22.1 (2.3)

79.3 (20)

69.9 (21)

2567 (15)

2218 (22)

A5481039 遊離塩基カプセル剤 f，食後：

コホート 1 14, 14 1799 (24) 59.3 (30) 6.0 (6.0-12.0) 22.8 (4.6) 69.5 (24) 2245 (30)

A5481040 遊離塩基カプセル剤 f，食後：

原薬粒子径（D[ ]=  m），溶出水準 1；

原薬粒子径（D[ ]=  m），溶出水準 1；

原薬粒子径（D[ ]=  m），溶出水準 2；

30, 30

30, 30

30, 30

1569 (20)

1569 (23)

1558 (21)

50.4 (21)

50.6 (22)

49.8 (27)

8.0 (6.0-12.0)

8.0 (6.0-12.0)

8.0 (6.0-12.2)

22.4 (3.8)

22.5 (3.6)

22.4 (3.5)

79.7 (20)

79.7 (23)

80.3 (21)

2533 (17)

2559 (18)

2564 (22)

肝機能障害を有する被験者

A5481013 
正常肝機能

軽度肝機能障害

中等度肝機能障害

重度肝機能障害

遊離塩基カプセル f；食後
7, 7
7, 7
7, 7

7, 7

1719 (24)k

1265 (31)k

1982 (22)k

2297 (29)k

47.7 (20)k

45.3 (37)k

56.2 (28)k

62.0 (48)k

8.0 (6.0-12.0)
6.0 (6.0-6.0)
6.0 (2.0-6.0)

6.0 (2.0-8.0)

25.8 (±4.2)
27.2 (±5.5)
35.0 (±4.6)

33.8 (±5.4)

72.6 (24)
98.8 (31)
63.2 (22)

54.4 (29)

2679 (18)
3814 (36)
3168 (26)

2627 (29)

腎機能障害を有する被験者

A5481014

正常腎機能

軽度腎機能障害

中等腎機能障害

重度腎機能障害

遊離塩基カプセル f；食後
8, 8

10, 9
7, 7

6, 6

1744 (27)
2425 (18)
2485 (32)

2284 (52)

50.7 (26)
59.6 (35)
56.9 (34)
58.5 (22)

8.0 (6.0-12.0)
7.0 (4.0-12.0)
8.0 (4.0-8.0)

8.0 (6.0-12.0)

26.4 (±4.3)
32.7 (±5.2)
38.5 (±7.9)

35.8 (±9.9)

71.7 (27)
51.6 (18)
50.3 (32)

54.7 (52)

2693 (27)
2402 (19)
2745 (32)

2727 (31)
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引用：Table 7，A5481001 試験 治験総括報告書 Appendix Table 16.2.2，A5481009 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.1.1，A5481010 試験 治験総括報

告書 Appendix Table 14.4.3.3.1.a，A5481011 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.1.1，A5481015 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.1，A5481016

試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.1，A5481017 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.1.1 および Table 14.4.3.1.2，A5481018 試験 治験総括報告

書 Appendix Table 14.4.3.1.1 および Table 14.4.3.1.3，A5481020 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.1，A5481021 試験 治験総括報告書 Appendix Table 

14.4.3.1.1およびTable 14.4.3.1.2，A5481022試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.1，A5481026試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.1.1およびTable 

14.4.3.1.11，A5481032 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.1.1，A5481036 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.1，A5481038 試験 治験総括報告

書 Appendix Table 14.4.3.1，A5481039 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.1.1.1，A5481040 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.1，A5481013

試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.1，ePharmacology Artifact ID No. 13049370，A5481014 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.1

AUC10：投与後 0 時間から 10 時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，CL/F：見かけの

経口クリアランス，Cmax：最高血漿中濃度，%CV：変動係数（%），IV：静脈内，N：総数（投与群の患者／被験者），n：AUCinf，t½，CL/F，および Vz/F が

評価可能な被験者数，NC：算出せず，PK：薬物動態，RP2D：第 2 相試験の推奨用量，SD：標準偏差，t½：終末相における消失半減期，Tmax：最高血漿中濃

度到達時間，Vz/F：見かけの分布容積

a. Tmaxは中央値（範囲），t½は算術平均値（SD），それ以外の PK パラメータは幾何平均値（幾何%CV）で示した。A5481001 試験については，幾何%CV

を推定しなかったため，AUC10 および Cmaxを幾何平均値（算術%CV）で示す。

b. パルボシクリブ 200 mg を 11 例中 6 例に投与し，それらの PK データをパルボシクリブ 125 mg 投与に用量補正した。サイクル 2 第 1 日に 1 例の AUC10 を

推定できなかったため，食事の影響の分析には 12 例ではなく 11 例のデータを使用した。

c. A5481001 試験では，AUCinfを算出できなかったため，AUC10 を算出した。

d. 第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤

e. 第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤

f. 第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤。このカプセル剤と第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤は 異なる。第 3 相試験用

最終遊離塩基カプセル剤と市販用遊離塩基カプセル剤は，市販用遊離塩基カプセル剤に白色印字があることを除き，同一である（M2.3.P.2.2 項）。.

g. パルボシクリブ単剤投与に関するデータのみを要約した。

h. A5481020 試験（N=73）において，1 回以上の投与を受け PK プロファイルのある被験者は合計 73 例であった。被験者が試験を途中で中止し，かつ試験デ

ザインが 6 投与順クロスオーバー試験であったため，各投与群でパルボシクリブが投与され PK プロファイルが得られた被験者は 71 例のみであった。

i. 非アジア人 1 例については，Cmaxの限界スチューデント化残差が-2 未満であったことから外れ値として A5481032 試験のデータセットから除外した。

j. 中程度の脂肪食（朝食）の摂取 1 時間後に投与し，投与後 2 時間に 2 回目の中程度の脂肪食を摂取。

k. A5481013 試験の PK パラメータ（AUCinfおよび Cmax）はパルボシクリブ 75 mg 投与時の結果のため 125 mg 投与に用量補正した。
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3.1.1.1. 進行悪性腫瘍患者

A5481001 試験でパルボシクリブ 125 mg を単回経口投与した結果，Tmax中央値は 7 時間であった

（Table 7 および Table 68）。本試験では，PK 評価用最終血液試料を投与後 10 時間に採取したた

め，単回投与時のパルボシクリブの AUCinfおよび t½を推定することができなかった。Table 68 に

示すように，A5481001 試験の食事の影響を検討する部分でパルボシクリブを患者に絶食下単回

投与したときの Cmaxの幾何平均値は 42.7 ng/mL であり，パルボシクリブを患者に食後単回投与

したときは 59.1 ng/mL であった。AUC10の幾何平均値は，空腹時では 290 ng•h/mL，食後では

371 ng•h/mL であった。しかしながら，AUC に基づいて評価した食事の影響の大きさは，部分的

AUC（AUC10）に基づいて求めた結果であるため，慎重に解釈する必要がある。

A5481010 試験（第 1 相試験パート 1）でパルボシクリブ 125 mg を絶食下（投与 2 時間前後は食

事しない条件下）で投与した結果，Tmaxの中央値は 4 時間，Cmaxの幾何平均値は 104 ng/mL，AUCinf

の幾何平均値は 2483 ng•h/mL，t½の中央値は 23.9 時間であった（Table 17 および Table 68）。

3.1.1.2. 健康被験者

パルボシクリブ 125 mgを単回投与したときのパルボシクリブのPKプロファイルおよびPKパラ

メータは概して，健康被験者計 380 例を対象に実施した全試験で概ね類似していた（Table 68）。

パルボシクリブ 125 mg を単回経口投与した結果，Tmaxの中央値は 6～8 時間であった（Table 68）。

Cmax到達後，血漿中パルボシクリブ濃度は多次指数関数的に減少し，t½の平均値は 20.9～25.9 時

間であった。全データセットでは，パルボシクリブの血漿中 Cmaxの幾何平均値は約 28.0～

72.1 ng/mL であり，AUCinfの幾何平均値は 1087～2136 ng•h/mL であった。全データセットで推定

したパルボシクリブの Vz/F 値の幾何平均値は，1907～4007 L であり，CL/F 値の幾何平均値は，

58.5～115 L/h であった。

3.1.1.3. 肝機能障害または腎機能障害を有する被験者

A5481013 試験および A5481014 試験の正常な肝機能または腎機能群のパルボシクリブの PK プロ

ファイルおよび PK パラメータは，健康被験者計 380 例を対象にパルボシクリブ 125 mg を単回投

与した 17 試験の PK プロファイルおよび PK パラメータと概して一致していた（3.1.1.2 項）。

A5481013 試験の肝機能障害群および A5481014 試験の腎機能障害群の Tmax（中央値）は投与後 6

～8 時間であった（Table 68）。A5481013 試験の正常肝機能の被験者および A5481014 試験の正

常腎機能の被験者の t½の平均値はそれぞれ 25.8 時間および 26.4 時間であった。125 mg に用量補

正した Cmaxおよび AUCinf の幾何平均値は，A5481013 試験の正常肝機能の被験者ではそれぞれ

47.7 ng/mL および 1719 ng•hr/mL，また，A5481014 試験の正常腎機能の被験者では 50.7 ng/mL お

よび 1744 ng•hr/mL であった。これらの値はその他の試験から得られた値の範囲内であった。

3.1.2. 反復投与薬物動態試験

進行固形悪性癌患者を対象とした計 5 試験において，反復投与（125 mg QD）時のパルボシクリ

ブの PK を評価した（A5481001，A5481003，A5481008，A5481010 および A5481023 試験）。コ

ンピュータで求めた A5481001，A5481003，A5481008 および A5481010 試験の PK パラメータを

Table 69 にまとめた。
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A5481001，A5481003，A5481008 および A5481010 試験では，125 mg QD 投与で定常状態まで反

復投与した結果，パルボシクリブは約 4～8 時間（中央値）の Tmaxで吸収された。パルボシクリ

ブは緩徐に排泄され，t½の平均値は 23.2～28.8 時間であった。パルボシクリブは反復投与によっ

て累積した（Rac中央値 = 1.9～2.4）。これはパルボシクリブの t½から推定される値と一致する。

パルボシクリブの血漿中 Cmaxの幾何平均値は 94.9～186 ng/mL であり，血漿中 AUC24 の幾何平均

値は 1633～2838 ng•h/mL であった（Table 69）。

Table 69. 進行癌患者にパルボシクリブを反復経口投与（125 mg QD）した後の定常状態時の

パルボシクリブの PK パラメータの要約（A5481001，A5481003，A5481008 および

A5481010 試験）

試験番号 来院 N,n
パルボシクリブの PK パラメータの要約 a

AUCtau
b

(ngh/mL)
Cmax

(ng/mL)
Tmax

(h)
t½

(h)
CL/F
(L/h)

Vz/F
(L) Rac

A5481001c
サイク

ル 1 第

14 日／

第 21 日

13,13
1633

(59)

94.9

(48)

4.2

(2.0-9.8)

26.5

(7.0)

76.5 
(50)

2825 
(40)

2.4

(1.5-4.2)

A5481003d
サイク

ル 1, 第

14 日

12,12
1982

(29)

116

(28)

7.9

(2.2-8.2)

28.8

(5.0)

63.1

(29)

2583

(26)
NC

A5481008

サイク

ル 1，第

14 日

43,41
1992e

(35)

110

(35)

5.83

(1.9-8.2)
NC

62.7

(35)
NC NC

A5481010

第 1 相試

験パート1

サイク

ル 1 第

8 日

6,6
2838

(43)

186

(27)

4.0

(4.0-6.0)

23.2

(7.7)

44.0

(43)
NC

1.9

(1.7-3.1)

A5481010

第 2 相試

験

サイク

ル 1

第 15 日

6,6
1979
(16)

125
(26)

4.9
(2.0-8.2)

NC
63.2
(16)

NC NC

引用：Table 8，Table 10，Table 12，Table 18 および Table 21

AUCtau：投与間隔の血漿中濃度－時間曲線下面積，CL/F：見かけの経口クリアランス，Cmax：最高血漿中濃

度，%CV：変動係数（%），D：日，N：投与群の患者総数，n： t½，CL/F，および Vz/F が評価可能な患者数，

NC：算出せず，PK：薬物動態，QD：1 日 1 回， Rac：累積係数（反復投与後の AUCtau/単回投与後の AUCtau），

SD：標準偏差，t½：終末相における消失半減期，Tmax：最高血漿中濃度到達時間，Vz/F：見かけの分布容積

a. Tmaxおよび Racは中央値（範囲），t½は算術平均値（SD），それ以外の PK パラメータは幾何平均値（幾何%CV）

で示した。A5481001 試験については，幾何%CV を推定しなかったため，算術%CV で示す。

b. AUCtau：AUC24

c. A5481001 試験において，第 14 日（200 mg QD）および第 21 日（125 mg QD）の併合 PK パラメータデータを

125 mg 用量に補正した。

d. 第 1 相試験部分

e. A5481008 試験では，定常状態に到達していると仮定し，PK 採血日の投与前値を投与後 0 時間として，また

次の投与前（0 時間値）を投与後 24 時間値として，AUCtauを算出した。報告書の服薬遵守データセットは定常

状態時トラフ濃度であることを保証されたデータセットである。
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A5481001，A5481002，A5481003，A5481008，A5481010 および A5481023 試験で進行悪性腫瘍患

者にパルボシクリブ 125 mg QD を反復投与した後のパルボシクリブの Ctroughの幾何平均値およ

び中央値を Table 70 に示す。

Table 70. 進行癌患者にパルボシクリブを反復経口投与（125 mg QD）したときの定常状態

時のパルボシクリブの血漿中トラフ濃度の要約（A5481001，A5481002，A5481003，

A5481008，A5481010 および A5481023 試験）

試験番号 N
パルボシクリブトラフ濃度（ng/mL）の要約

幾何平均値（幾何%CV） 中央値（範囲）

A5481001 20 47.0 (48.9) 46.2 (17.5-119)
A5481002 7 72.6 (62.0) 78.7 (26.2-151)
A5481003 71 60.8 (42.4) 61.3 (18.3-194)

A5481008 243a 64.9 (59) 68.7 (1.91-181)

A5481010 第 1 相試験 b 11 79.5 (47.4) 88.0 (32.8-178)

A5481010 第 2 相試験 38 90.1 (42) 95.5 (31.1-214)

A5481023 218c 76.6 (41.3d) 79.2 (1.1-205)
引用：Appendix 1.2

%CV：変動係数（%），N：各試験においてトラフ濃度を提供した患者総数，QD：1 日 1 回

a. 投与遵守が確認された患者における被験者内 Ctrough平均値

b. A5481010 試験のパート 1 およびパート 2 を合わせた Ctroughから算出

c. パルボシクリブ＋フルベストラントの併用投与

d. 算術%CV

3.1.3. 用量比例性

第 1 相用量漸増試験（A5481001 試験）において，単回投与後および反復漸増投与後のパルボシ

クリブの用量比例性を評価した。さらに，A5481032 試験では，日本人被験者を対象に，パルボ

シクリブ 75～150 mg を単回投与してパルボシクリブの用量比例性を評価した。

A5481001 試験で進行癌患者にパルボシクリブを単回経口投与したときのサイクル 1 第 1 日およ

び反復経口投与したときのサイクル 1第 8 日の用量に対するパルボシクリブのCmaxおよび AUC10

の個々の値をそれぞれ，Figure 51 および Figure 52 に示す（両対数スケール）。Table 7 にまとめ

たように，投与第 1 日（単回投与）および第 8 日（QD 反復投与）の AUC10 および Cmaxによって

評価したパルボシクリブの曝露量は，概して用量 25～225 mg の範囲で用量比例的に増加した。

このほか，単回投与時および反復投与時の回帰分析（Figure 51 および Figure 52）でもそれぞれ，

パルボシクリブの PK は用量 25～225 mg の範囲内で用量比例的であった（log-log 回帰の傾きの

90%CI には，単回経口投与後および反復経口投与後に測定したパルボシクリブの Cmaxおよび

AUC10とも 1 が含まれた）。
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Figure 51. 進行癌患者にパルボシクリブを単回経口投与したときのサイクル 1 第 1 日のパルボ

シクリブの Cmax値および AUC10値と用量との関係（A5481001 試験）

引用：Appendix 1.8 および Appendix 1.9

AUC10（または図中 AUC0-10）：投与後 0 時間から 10 時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，CI：信頼区間，

Cmax：最高血漿中濃度，ln：自然対数，PD 0332991：パルボシクリブ

○は個々のデータ，□は幾何平均値，●は中央値，実線は全データの線形回帰を表す。また，自然対数目盛上に

回帰パラメータを示す。
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Figure 52. 進行癌患者にパルボシクリブを反復経口投与したときのサイクル 1 第 8 日のパルボ

シクリブの Cmax値および AUC10値と用量との関係（A5481001 試験）

引用：Appendix 1.10 および Appendix 1.11

AUC10（または図中 AUC0-10）：投与後 0 時間から 10 時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，CI：信頼区間，

Cmax：最高血漿中濃度，ln：自然対数，PD 0332991：パルボシクリブ

○は個々のデータ，□は幾何平均値，●は中央値，実線は全データの線形回帰を表す。また，自然対数目盛上に

回帰パラメータを示す。
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A5481032 試験では，パルボシクリブ 75，100，125 および 150 mg を単回投与した日本人健康被

験者 11 例を対象に，パルボシクリブの PK の用量比例性を評価した。用量比例性の被験者内評価

をするため，同一被験者に 4 用量をそれぞれ投与した。個々の Cmax［用量補正（dn）］および

AUCinf（dn）の箱ひげ図は，全用量で測定されたパラメータの代表値および範囲は概ね一致した

（Figure 37）ことから，日本人においてパルボシクリブが用量 75～150 mg の範囲で用量比例性

を示すことが裏づけられた。

3.1.4. 累積

A5481003 試験で示されたように［第 1 相試験サイクル 1（パルボシクリブ単剤投与）およびサイ

クル 2（パルボシクリブとレトロゾールとの併用投与）］，パルボシクリブの Ctrough値が，第 8，

12 および 14 日で同様であったことから，血漿中パルボシクリブ濃度はパルボシクリブ QD 反復

経口投与後 8 日以内に定常状態に達した（A5481003 試験 治験総括報告書 Figure 14.4.3.15.a）。

進行固形悪性癌患者を対象に実施した A5481001 試験および A5481010 試験では，パルボシクリ

ブの反復投与による累積を評価した。パルボシクリブ 125 mg QD 反復経口投与では，パルボシク

リブの t½と一致して，パルボシクリブが累積した（Rac 中央値 = 1.9～2.4）（Table 69）。A5481010

試験では，Rss中央値は 1.1 であり，クリアランスが経時的に変化しなかった（Table 18）。

3.1.5. 進行悪性腫瘍患者と健康被験者でのパルボシクリブの薬物動態の比較

A5481001 試験，A5481003 試験（第 1 相試験），A5481008 試験（QTc 解析サブ試験），A5481010

試験（第 1 相試験）および A5481010 試験（第 2 相試験）に参加した進行癌患者において，定常

状態時（125 mg QD）でのパルボシクリブの CL/F の幾何平均値は，それぞれ 76.5，63.1，62.7，

44.0 および 63.2 L/h であった（Table 69）。癌患者の CL/F 値は，概してパルボシクリブ（125 mg）

を単回投与した健康被験者で得られた値とほぼ同じであり［58.5～115 L/h（Table 68）］，癌患

者と健康被験者ではパルボシクリブの PK に差がないことを示した。

3.2. 吸収，分布，代謝および排泄

3.2.1. 吸収

A5481011 試験の結果（2.3.1.1 項）から，健康被験者では，未変化体の尿中回収率（6.9%）と酸

化代謝物（50%超），抱合代謝物（約 30%）およびアシル化代謝物（2.6%）の尿中および糞中回

収率が，投与量の 85%超を占めることが明らかになった。これらの薬物関連成分はパルボシクリ

ブの経口吸収に由来していると考えられるため，これらのデータは，ヒトではパルボシクリブが

ほぼ完全に経口吸収されることを示すものである。パルボシクリブの Tmax 中央値は，経口投与後

4～8 時間であった（Table 68 および Table 69）。

3.2.1.1. 絶対的経口バイオアベイラビリティ

A5481015 試験（2.3.2.2 項）では，パルボシクリブの絶対的経口 BA（平均値）は 45.7%（90%CI：

39.3%～53.2%）であると測定され，経口投与したときのパルボシクリブは投与量の約 46%が体循

環に到達することが示された。
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3.2.1.2. 食事の影響

パルボシクリブの血漿中 PK に及ぼす食事の影響については，M2.7.1.3.4 項で詳細に考察してい

る。ここでは，第 3相試験用最終遊離塩基カプセル剤の食後投与についての推奨事項を記載する。

イセチオン酸塩カプセル剤

A5481001 試験では，パルボシクリブ 125 mg または 200 mg（それぞれ，スケジュール 3/1 および

2/1 の MTD）をイセチオン酸塩カプセル剤として投与した進行癌患者 12 例を対象に，食事の影

響に関する探索的評価を実施した（最終的な PK データは 11 例から得た）。この解析では，200 mg

を投与した患者のデータを 125 mg 投与に補正した。一般に，食後投与と絶食下投与との間には，

吸収速度の差は認められなかった［両条件とも，Tmax中央値 = 7 時間（Figure 5）］。Figure 5 お

よび Table 9 に示すように，食後投与では絶食下投与と比較して，AUC10 および Cmaxの幾何平均

値によって評価した血漿中パルボシクリブ濃度および曝露量が高かった（食後投与時および絶食

下投与時の AUC10 の幾何平均値はそれぞれ 371 ng•h/mL および 291 ng•h/mL，Cmaxの幾何平均値

はそれぞれ 59.7 ng/mL および 42.8 ng/mL であった）。食後投与では絶食下投与と比較して，パル

ボシクリブの曝露量が高かったため，イセチオン酸塩カプセル剤を使用するその後の全試験では，

（治験実施計画書に特に明記のないかぎり）パルボシクリブ投与の 1 時間前から投与後 2 時間ま

で絶食するよう患者に指示した。ただし，AUC に基づいて評価した食事の影響の程度は，部分的

AUC（AUC10）に基づいて算出された結果であるため，慎重に解釈する必要がある。

このほか，A5481036 試験では，健康被験者を対象に，パルボシクリブ 125 mg をイセチオン酸塩

カプセル剤として最小限の絶食下（2 回の中程度の脂肪・標準カロリー食摂取の 1 時間後および

2 時間前）で単回投与したときの BA を，一晩絶食下投与と比較して評価した。この 2 通りの絶

食条件では，パルボシクリブの AUCinfおよび Cmax に明らかな変化は認められず，AUCinfおよび

Cmaxの調整済み幾何平均値の比の 90%CI は，ともに BE の判定基準範囲内（80%～125%）であっ

た。

イセチオン酸塩カプセル剤を使用した A5481001，A5481002 および A5481003 試験のデータを用

いたポピュレーション PK 解析から，食後投与（高脂肪食摂取後にパルボシクリブを投与）では

絶食下投与に比して，Frel が 16.0%高く，Tlagが 28.8%長いことが明らかになった（詳細について

は 3.3 項を参照）。

遊離塩基カプセル剤

健康被験者を対象に，パルボシクリブ第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤の経口 BA に及ぼす

食事の影響を評価する第 1 相試験（A5481021 試験）を実施した。

この試験の結果は，高脂肪食および低脂肪食の摂取後にパルボシクリブを投与したとき，および

パルボシクリブ投与の 1 時間前と投与後 2 時間に中程度の脂肪食を摂取したときと，一晩絶食下

にパルボシクリブを投与したときとの比較において，パルボシクリブ 125 mg の Frelを AUCinfの

調整済み幾何平均値の比（90%CI）を用いて測定した結果，それぞれ 121%（113%～129%），112%

（104%～120%）および 113%（106%～121%）であり，このときの 90%CI は，高脂肪食摂取後の

パルボシクリブ 125 mg 投与が BE の範囲の上限をわずかに超えたのを除き，いずれも BE の判定

基準範囲内（80%～125%）であった（A5481021 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.3.1）。
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高脂肪食および低脂肪食の摂取後にパルボシクリブを投与したとき，およびパルボシクリブ投与

の 1 時間前と投与後 2 時間に中程度の脂肪食を摂取したときと，一晩絶食下にパルボシクリブを

投与したときとの比較において，パルボシクリブ 125 mg の Cmaxの調整済み幾何平均値の比

（90%CI）はそれぞれ，138%（121%～158%），127%（111%～146%）および 124%（108%～142%）

であった（A5481021 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.3.1）。

食後投与時の AUCinfおよび Cmaxの幾何平均値が絶食下投与と比較して高いのは，主に一晩絶食

下投与群に low-liers が存在することによる。パルボシクリブを食後または食間に投与した結果，

本試験で一晩絶食下投与群に認められた low-liers が認められなかった。パルボシクリブの食後投

与または食間投与では，食事の脂肪含有量およびカロリー含有量に関係なく，AUCinfおよび Cmax

の被験者間変動（%CV）が有意に低く，一晩絶食下投与では AUCinfが 39%，Cmaxが 73%であっ

たが，食後投与では AUCinfが 23%～27%，Cmaxが 21%～24%であった（A5481021 試験 治験総括

報告書 Appendix Table 14.4.3.1.1）。

一晩絶食下投与群から low-liers を除外したデータサブセットの追加解析では，各試験条件で食後

投与したパルボシクリブと，一晩絶食下に投与したパルボシクリブとの間に BE が認められ

（A5481021 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.3.4）， low-liers ではない被験者では，

パルボシクリブの曝露量が食事摂取によって変化しないことが示された。

パルボシクリブの遊離塩基カプセル剤を一晩絶食した健康被験者に投与した複数の臨床試験

（A5481020，A5481022 および A5481026 試験）では，low-lier の発現率が全投与期間の各被験者

内で一貫しているかどうかは不明である（1.3.2.1.1 項）。このため，パルボシクリブの遊離塩基

カプセル剤の食後または食間の投与により low-liers の発生を除外することによって，パルボシク

リブの AUCinfおよび Cmax の被験者内変動も低下すると考えられる。

以上のことから，現在進行中の試験または今後実施する臨床試験では，パルボシクリブの第 3 相

試験用最終遊離塩基カプセル剤を食後に投与することが推奨された。

3.2.1.3. 制酸薬の影響

イセチオン酸塩カプセル剤

A5481001，A5481002およびA5481003試験のデータを用いたポピュレーション PK解析の結果は，

PPI，H2RA および局所性制酸薬をはじめとする制酸薬とパルボシクリブのイセチオン酸塩カプセ

ル剤とを併用投与しても，パルボシクリブの曝露量に有意な影響を及ぼさないことが示唆された

（3.5 項）。

遊離塩基カプセル剤

パルボシクリブ遊離塩基の溶解性は pH 依存性であり，低 pH（2.1～4.5）では水溶性であるが，

pH が上昇して 4.5 を超えると，溶解性が劇的に低下する（M2.3.P.2.2 項）。胃酸産生を抑制して

胃内 pH を上昇させる PPI（ラベプラゾール）が，パルボシクリブの第 3 相試験用最終遊離塩基

カプセル剤を絶食下で単回投与したときのパルボシクリブの PK に及ぼす影響を検討するために，

健康被験者を対象とする第 1 相試験（A5481018 試験）を実施した。
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A5481018 試験の結果から，パルボシクリブとラベプラゾールとの併用投与（試験条件）ではパ

ルボシクリブ単剤投与（対照条件）と比較して，パルボシクリブの AUCinf および Cmaxの幾何平

均値がそれぞれ 62%および 80%低いことが明らかになった（Table 44）。パルボシクリブの AUCinf

および Cmaxの調整済み幾何平均値の比（対照条件／試験条件，90%CI）はそれぞれ，37.7%（33.5%～

42.5%）および 19.7%（16.8%～23.2%）であった。これらの結果は，ラベプラゾールの併用投与

が，パルボシクリブの吸収速度および吸収量にかなりの影響を及ぼすことを示唆しており，パル

ボシクリブ単剤投与と比較して，パルボシクリブの曝露量が低かった。

これとは別の臨床試験（A5481038 試験）では，健康被験者を対象に，ファモチジン（H2RA）の

交互投与，ラベプラゾール（PPI）との併用投与および Mi-Acid Maximum Strength Liquid（局所性

制酸薬）の交互投与が，パルボシクリブの第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤 125 mg の食後

単回経口投与時の PK に及ぼす影響を評価した。

A5481038 試験の結果から，パルボシクリブの食後投与とファモチジンおよび Mi-Acid Maximum 

Strength Liquid との交互併用投与では，パルボシクリブの曝露量に対する影響がないことが明ら

かになった（Table 55 および Table 57）。パルボシクリブ 125 mg の単回投与と PPI（ラベプラゾ

ール）の反復投与（食後併用投与）をパルボシクリブ単独単回投与と比較した結果，パルボシク

リブの Cmaxは 41%低下したが，AUCinfに対する影響は小さかった（13%減少）（Table 55）。

H2RA および局所性制酸薬の胃内 pH に対する影響が PPI と比べて小さいことから，投与時間をず

らすことなくこれらの制酸薬を併用しても，食後投与時のパルボシクリブの曝露量に対する影響

は軽微であることが予想される。

3.2.1.4. トランスポーター試験

2.1 項に要約したように，遺伝子導入した MDCK 細胞を用いた in vitro 試験では，パルボシクリ

ブが排出トランスポーターである P-gp および BCRP の低度から中等度の基質であることが示さ

れた。パルボシクリブの排出は濃度依存的かつ飽和性であった。この排出機序が，臨床推奨用量

で経口投与したときのパルボシクリブの吸収量に影響を及ぼすことは考えにくい。In vitro 試験で

は，パルボシクリブは，OATP1B1 または OATP1B3 の基質ではなかった。さらに，臨床推奨用量

で経口投与したときのパルボシクリブが消化管以外においてトランスポーター（P-gp，BCRP，

OATP1B1，OATP1B3，BSEP，OAT1，OAT3 および OCT2）の活性を阻害する可能性は低いと考

えられた。しかしながら，パルボシクリブは，腸管排出トランスポーターである P-gp や BCRP，

また，肝臓吸収トランスポーターである OCT1 を阻害する可能性がある。

3.2.2. 分布

進行乳癌女性では，パルボシクリブの Vz/F の幾何平均値は 2583 L であった（A5481003 試験，

Table 10）。また，健康被験者にパルボシクリブを静脈内投与したときのパルボシクリブの定常

状態時の分布容積（Vss）の幾何平均値は 1008 L であった。（A5481015 試験，M2.7.1.2.2.1 項）

この結果は，総体液量（42 L）を大きく上回る値であり，パルボシクリブが末梢組織まで広範に

分布することを示している（Table 69）。

2.1 項に要約したように，パルボシクリブはヒト血漿蛋白質と中程度に結合する。平衡透析法を

用いて in vitro で測定した結果，濃度 500～5000 ng/mL の範囲のパルボシクリブとヒト血漿蛋白質

との平均結合率は 85.3%であった（すなわち，血漿中非結合型分率の平均値は 0.147 であった）。
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パルボシクリブ（500～5000 ng/mL）とヒト血清アルブミンおよび1-酸性糖蛋白質との結合率は

低く，平均値はそれぞれ 37.8%および 35.4%であった。

ヒトでのパルボシクリブの血液－血漿分配を調製濃度 2.5 g/mL で in vitro で評価した。パルボシ

クリブのヒト血中対血漿中濃度比は 1.63 であり，血球への分布が血漿分画への分布よりもわずか

に優先されることを示唆している（M2.6.4.4.4 項）。

A5481011 試験（2.3.1.1 項）では，算出した赤血球中放射能の値は血漿中および全血中の値と比

較して低く，赤血球に分配される放射能成分の量が比較的少ないことが示された。この所見は，

赤血球への分配がパルボシクリブに比して少ないパルボシクリブのグルクロン酸抱合物のよう

な極性の強い薬物関連成分が血漿中に存在することによる可能性がある。

A5481014 試験（2.3.1.11 項）では，パルボシクリブの fuの平均値と腎機能の悪化の間に明らかな

関係は認められなかった（Figure 50）。正常腎機能の被験者におけるパルボシクリブの fuの平均

値は 0.1559 であり，腎機能障害を有する被験者の fuの平均値の範囲内であった（軽度，中等度お

よび重度腎機能障害を有する被験者の fuの平均値はそれぞれ 0.1052，0.1230 および 0.1679）。し

かしながら，A5481013 試験（2.3.1.10 項）では肝機能の悪化に伴い血漿中パルボシクリブの fuの

平均値が増加し（Figure 46），正常肝機能の被験者の fuの平均値は 0.1910，また，軽度，中等度

および重度の肝機能障害群では 0.2157, 0.2236 および 0.2546 であった（Table 62）。

3.2.3. 代謝

In vitro では，ヒト肝細胞でのパルボシクリブの主要代謝経路は，酸化，硫酸抱合，グルクロン酸

抱合および還元であった（2.1 項）。ヒト肝細胞，肝細胞質分画，肝 S9 分画および組換え SULT

を用いた in vitro 試験では，パルボシクリブが主に CYP3A 酵素および SULT2A1 酵素により代謝

されることが示された。

A5481011 試験において，健康被験者に[14C]パルボシクリブを含有するパルボシクリブ 125 mg を

単回経口投与した結果，パルボシクリブは広く代謝されることが示された（2.3.1.1 項）。主要代

謝経路は酸化および硫酸抱合であり，副次代謝経路はグルクロン酸抱合およびアシル化であった。

投与後 0～120 時間にわたってプールした 6 例全例からの血漿試料を単一試料としてプロファイ

リングした結果，パルボシクリブは血漿中に主に未変化体として存在し，血漿中総放射能に対す

る割合は 23.3%であった。最も多い血漿中代謝物はパルボシクリブのグルクロン酸抱合体［M22

（Figure 25）］であり，血漿中放射能の 14.8%を占めていた（M22 の薬理活性については評価し

ていない）。その他の副次代謝物（循環放射能のそれぞれ 10%未満）は，硫酸抱合体（M11），

アセチル体（M12），ピペラジン環の酸化的開環によるカルボン酸体（M16），ラクタム体（M17，

PF-05089326），ジラクタム体（M24），ピリド－ピペラジン部分の脱離した代謝物（M25）およ

びホルミル体（M26）であった。

ヒトの糞中に排泄された投与量の平均 45%は 3 種類の代謝物が占めていた。これらの代謝物は，

パルボシクリブの硫酸抱合体［M11（投与量の 25.8%）］，ピペラジン環の酸化的開環によるカ

ルボン酸体［M16（投与量の 14.2%）］およびラクタム体のシクロペンチル環水酸化体［M20（投

与量の 5.0%）］である（Figure 23）。Figure 24 は，投与後 0～96 時間の尿中代謝物を示したパル

ボシクリブの推定代謝経路である。尿中には，主にパルボシクリブの未変化体および 2 種類の水

酸化体の異性体（M23a および M23b）が認められ，それぞれ投与量の 3.7%および 3.5%であった。
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パルボシクリブのグルクロン酸抱合体（M22）は投与量の 1.5%で尿中に存在していた。投与後

192 時間までより長期にわたって採取した尿中には，パルボシクリブは未変化体として存在し，

投与量に対する割合は 6.9%であった（Figure 24）。

ヒトで確認されたパルボシクリブの血漿中代謝物の 1 つであるラクタム体［PF-05089326（M17）］

の in vitro 薬理活性およびヒトでの全身曝露量を評価し，パルボシクリブの in vivo 活性への寄与

を評価した。In vitro では，CDK4/サイクリン D1 および CDK6/サイクリン D2 を阻害するパルボ

シクリブの最大活性 50%阻害濃度（IC50）は 11 mmol/L（4.9 ng/mL）および 15 nmol/L（6.7 ng/mL）

である（REG-RR 700-00180 および PD-0332991_12Dec13_133827）。CDK4［IC50 = 5.4 nmol/L

（2.4 ng/mL）］および CDK6［IC50 = 16.2 nmol/L（7.3 ng/mL）］の阻害については，PF-05089326

はパルボシクリブと同等の阻害作用を示した（M2.6.2.2.1 項）。

健康被験者における PF-05089326 の全身曝露量を A5481009 試験および A5481011 試験で評価し

た。

A5481009 試験で健康被験者にパルボシクリブ（125 mg）を単回経口投与したときのパルボシク

リブおよび PF-05089326 の血漿中濃度－時間推移（中央値）を Figure 53 に示す。

Figure 53. 健康被験者にパルボシクリブ 125 mg を単回経口投与したときのパルボシクリブお

よび PF-05089326 の血漿中濃度－時間推移（中央値）（A5481009 試験）

引用：A5481009 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.2.2.5.2

PK：薬物動態

片対数グラフで示した。
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A5481009 試験および A5481011 試験から得られた，パルボシクリブ 125 mg を単回投与したとき

の PF-05089326 の PK パラメータを Table 71 に示した。パルボシクリブ 125 mg を単回経口投与し

たときの未変化体に対する PF-05089326 の MRAUCinfはわずか 0.08～0.10 であった。t½の平均値

は，パルボシクリブ［約 21～23 時間（Table 68）］と PF-05089326［約 20～21 時間（Table 71）］

間で同等であった。また，PF-05089326 の非結合型分率（0.05）はパルボシクリブ（0.15）よりも

低かった（M2.6.4.4.2 項）。このため，PF-05089326 が in vivo で重要な薬理活性に寄与するとは

考えられず，A5481009 試験および A5481011 試験以降は PF-05089326 をさらに検討しなかった。
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Table 71. 健康被験者にパルボシクリブ 125 mg を単回経口投与したときの PF-05089326 の PK パラメータの要約（A5481009 お

よび A5481011 試験）

試験番号 パルボシクリブの剤型；絶食下／食後 N,n
PF-05089326 の PK パラメータの要約 a

AUCinf

(ngh/mL)
Cmax

(ng/mL)
Tmax

(h)
t½

(h) MRAUCinf MRCmax

A5481009 イセチオン酸塩カプセル剤；絶食下

遊離塩基カプセル剤 b（原薬粒子径 D[ ]= m）；

絶食下

遊離塩基カプセル剤 b（原薬粒子径 D[ ]= m）；

絶食下

24,24
24,23
24,23

110 (26)
106 (28)
111 (26)

7.3 (35)
6.4 (62)
7.0 (64)

4.0 (4.0-6.0)
4.0 (4.0-4.1)
4.0 (4.0-6.1)

20.8 (4.0)
21.2 (3.3)
20.4 (3.3)

0.08 (20)
0.08 (21)
0.08 (22)

0.16 (29)
0.17 (33)
0.17 (31)

A5481011 経口懸濁液；絶食下 6,5 150 (30) 10.4 (37) 4.0 (4.0-6.0) 20.6 (2.5) 0.10 (18) 0.18 (32)

引用：A5481009 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.1.2 および Table 30

AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，Cmax：最高血漿中濃度，%CV：変動係数（%），MRAUCinf：分子量で補正した AUCinfの代謝

物–未変化体比，MRCmax：分子量で補正した Cmaxの代謝物–未変化体比，N：投与群の被験者総数，n：AUCinf，MRAUCinf および t½が評価可能な被験者数，PK：

薬物動態，SD：標準偏差，t½：終末相における消失半減期，Tmax：最高血漿中濃度到達時間

a. Tmaxは中央値（範囲），t½は算術平均値（SD），それ以外の PK パラメータは幾何平均値（幾何%CV）で示した。

b. 第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤
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3.2.4. 排泄

進行乳癌患者では，パルボシクリブのCL/Fの幾何平均値は 63.1 L/h，t½の平均値は 28.8時間であっ

た（Table 10）。

パルボシクリブの主要消失経路は代謝である（3.2.3 項）。

健康被験者に[14C]パルボシクリブを含有するパルボシクリブ 125 mg を単回経口投与したとき

（A5481011試験），パルボシクリブの糞中および尿中排泄率はそれぞれ 74.1%および 17.5%であっ

た（2.3.1.1.2 項）。パルボシクリブの未変化体の糞中および尿中排泄率はそれぞれ投与量の 2.3%

および 6.9%であり，尿糞中排泄は，パルボシクリブの副次的な排泄経路であることが示された。

パルボシクリブの CLr の幾何平均値は 5.9 L/h であると推定された。これは，A5481001 試験での

パルボシクリブの CLr の平均値（6.6 L/h）と整合していた（2.2.1 項）。

3.3. ポピュレーション PK

臨床試験 3 試験（A5481001 試験，A5481002 試験および A5481003 試験）の進行癌患者 183 例か

ら得られた 1933 点の PK 実測値を用いて，パルボシクリブのポピュレーション PK 解析を実施し

た。パルボシクリブの PK は，一次吸収過程を含む 2-コンパートメントモデルによって記述した。

典型的な条件（年齢: 61 歳，体重：73.7 kg）での薬物動態パラメータの推定値は，CL/F が 60.2 L/h

（IIV = 36.2%），V2/F が 2710 L（IIV = 30.2%），V3/F が 61300 L（IIV は推定せず），Q/F が 10.6 L/h

（IIV = 126%），kaが 0.41/h（IIV = 83.6%），および Tlagが 0.7 時間（IIV は推定せず）であった。

パルボシクリブをイセチオン酸塩カプセル剤として投与したこれら 3 試験では，食後投与（高脂

肪食摂取後にパルボシクリブを投与）では絶食下投与と比較して，Frelが 16.0%高く，Tlagが 28.8%

長かった。

統計学的に有意な共変量を SCM によって特定して，最終モデルに組み込んだ。この共変量とし

て，V2/F へはベースライン時の体重が，CL/F には年齢およびベースライン時の体重が組み込ま

れた。これらの共変量により，V2/F および CL/F の IIV は基本モデルからわずかに減少した（CL/F

の IIV は基本モデルでは 39.1%であったのに対し，最終モデルでは 36.2%に低下し，V2/F の IIV

は基本モデルでは 33.3%であったのに対し，最終モデルでは 30.2%に低下した）。

下の式は，進行悪性腫瘍患者に最終モデルの CL/F 値および V2/F 値のモデル式を示す。

CL/F = 60.2 L/h • (年齢/61)-0.45 • (体重/73.7)0.484 および

V2/F = 2710 L • (1+0.00906•[体重-73.7])

ここで，60.2 L/h は 61 歳で体重 73.7 kg の癌患者における CL/F の典型的な推定値であり，2710 L

は体重 73.7 kg の癌患者における V2/F の典型的な推定値である。

PK に及ぼす共変量の影響の大きさを評価するために，年齢および体重の極値（解析対象集団の

10 パーセンタイルおよび 90 パーセンタイル）で CL/F および V2/F を算出して，年齢中央値 61 歳

および体重中央値 73.7 kg で算出した典型的な値と比較した。典型的な CL/F 値である 60.2 L/h と

比較すると，45 歳では 14.7%高く，74 歳では 8.33%低かった。体重については，55 kg および 97 kg

で算出したCL/F値は典型的な値に比してそれぞれ，13.2%低く14.2%高かった。体重中央値73.7 kg

で算出した典型的な V2/F 値 2710 L と比較すると，55 kg および 97 kg ではそれぞれ 17.0%低く
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21.1%高かった。ここで検討した PK に及ぼす共変量の影響の大きさは，臨床的に意味があるとは

考えられなかった。また，診断プロットから，最終モデルが年齢および体重の影響を十分に説明

したことが示唆された。

CL/F に対する腎機能の影響は，クレアチニンクリアランス（CLcr）を腎機能の指標として評価し

た。試験対象集団の BCLcr によれば，腎機能正常（BCLcr が 90 mL/min 以上）患者 81 例，軽度腎

機能障害（BCLcr が 60 mL/min 以上 90 mL/min 未満）患者 73 例，中等度腎機能障害（BCLcr が

30 mL/min 以上 60 mL/min 未満）患者 29 例であり，重度腎機能障害（BCLcr が 30 mL/min 未満）

患者はいなかった。本解析の結果は，軽度または中等度の腎機能障害であれば，パルボシクリブ

の PK に影響を及ぼさないことを示唆している。重度腎機能障害患者を対象としたパルボシクリ

ブの PK は検討していない。

パルボシクリブの主要消失経路は肝代謝であるため，CL/F に対する肝機能の影響も評価した。

NCI 尺度に従い，BAST および BBIL に基づいて，肝機能を分類した。解析した試験対象集団で

は，患者の大半（142 例）が肝機能正常，40 例が軽度肝障害，1 例が中等度肝障害であった。本

解析の結果は，BALK，BALT，BAST および BBIL をはじめとする肝酵素のベースライン値とパ

ルボシクリブの CL/F との間に有意な関係がないことを示した。このため，本解析の結果は，軽

度肝障害がパルボシクリブの PK に影響を及ぼさないことが示唆された。中等度肝障害患者 1 例

のデータしかなく，重度肝障害患者もいなかったため，中等度および重度の肝障害がパルボシク

リブの PK に及ぼす影響を評価できなかった。

治験薬投与期間中，相当数の患者が PPI（48 例），H2RA（12 例）または局所性制酸薬を服用し

ており，これら患者のほとんどから，パルボシクリブとの併用投与時の PK データを得ることが

できた。これら制酸薬とパルボシクリブのイセチオン酸塩カプセル剤とを併用投与しても，パル

ボシクリブの Frel，Ka および Tlagに有意な影響を及ぼさなかった。

以上のことから，最終 PK モデルは，実測データを十分合理的に説明するものであり，最終 PK

モデルの予測能をさまざまな方法によって確認した。よって，最終 PK モデルから，有効性およ

び安全性の評価項目について曝露－反応関係を評価するために PK-PD 逐次解析で使用する信頼

できる事後予測値を得ることができた。

ポピュレーション PK解析の詳細は，M5.3.3.5 項の PMAR-EQDD-A548b-DP4-269 に記載している。

3.4. 内因性要因の影響

3.3 項で考察したとおり，年齢，性別，体重，腎機能障害および肝障害をはじめとする内因性要

因の影響をポピュレーション PK 解析（PMAR-EQDD-A548b-DP4-269）を用いて評価した。本解

析では，パルボシクリブの PK に及ぼす人種の影響を明らかにすることはできなかった（詳細に

ついては 3.4.3 項を参照）。

3.4.1. 年齢の影響

年齢 22～89 歳の 183 例の患者を対象に実施したポピュレーション PK 解析の結果から，年齢がパ

ルボシクリブの PK に臨床的に重要な影響を及ぼさないことが示唆された。
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3.4.2. 性別の影響

男性癌患者 50例および女性癌患者 133例を対象に実施したポピュレーション PK解析の結果から，

性別がパルボシクリブの PK に影響を及ぼさないことが示唆された。

3.4.3. 人種の影響

ポピュレーション PK 解析のデータセットには，白人 167 例，黒人 4 例，アジア人 8 例および「そ

の他」4 例の患者が含まれていた。患者の大半が白人であったため，共変量の検討には人種を含

めなかった。このため，本解析ではパルボシクリブの PK に及ぼす人種の影響を明らかにするこ

とができなかった。なお，パルボシクリブの PK に及ぼす民族の影響を A5481008 試験，A5481010

試験，A5481023 試験，A5481032 試験から得られたデータを用いて評価した（3.4.3.1 項）。

3.4.3.1. 民族の影響

A5481010 試験は，日本人進行固形癌患者にパルボシクリブを単剤投与したとき（第 1 相試験パー

ト 1），ならびに日本人 ER 陽性 HER2 陰性の閉経後進行乳癌患者に初回内分泌療法としてパル

ボシクリブとレトロゾールを併用投与したとき（第 1 相試験パート 2 および第 2 相試験）の安全

性，有効性および PK を検討した第 1/2 相試験である。日本人におけるパルボシクリブ単剤投与

時およびレトロゾール併用投与時のパルボシクリブの最大耐量および推奨用量は 125 mg QD（ス

ケジュール 3/1）であり，外国人患者にパルボシクリブを単剤投与した A5481001 試験およびレト

ロゾールと併用投与した A5481003 試験の第 1 相試験部分において決定した最大耐量および推奨

用量と同じであった。日本人患者におけるパルボシクリブの安全性プロファイルは外国人患者と

ほぼ同様であり，日本人患者に特有の有害事象は認められなかった（M2.7.4.2.1.1.1.2 項参照）。

A5481010 試験において，日本人患者におけるパルボシクリブの PK を検討した（2.2.5 項）。

A5481010 試験の第 1 相試験パート 1 では，日本人進行固形癌患者 12 例（各用量群 6 例）にパル

ボシクリブを 100 mg QD または 125 mg QD にて反復投与したときの PK を評価した。その結果，

パルボシクリブ 125 mg の単回投与時および反復投与時の AUC および Cmax の幾何平均値は，

100 mg の単回投与時および反復投与時の AUC および Cmaxのそれぞれ 2 倍を上回っていたが，t½

と Tmaxは類似していた。125 mg 投与時の曝露量が 100 mg 投与時と比較して 2 倍を上回ったとい

う結果は，6 例中数例の患者で AUC と Cmaxが高値を示したことにより認められたが，その原因

（併用薬を含む）を特定することは出来なかった（2.2.5.2.1 項）。また，A5481010 試験の第 1 相

試験パート 2 では，ER 陽性 HER2 陰性の日本人閉経後進行乳癌患者（6 例）にパルボシクリブ

125 mg QD とレトロゾール 2.5 mg QD を併用投与したときのサイクル 1 およびサイクル 2 の第 15

日におけるパルボシクリブ Ctroughの被験者内平均値の幾何平均値は，88.5 ng/mL であった

（2.2.5.2.2 項）。

A5481010 試験の第 2 相試験では，ER 陽性 HER2 陰性の日本人閉経後進行乳癌患者にパルボシク

リブ 125 mg QD をレトロゾールと併用投与したときのパルボシクリブの定常状態時の PK を評価

することを副次目的として，初期に参加した 6 例の患者を対象に，サイクル 1 第 15 日に経時的

な PK 採血を実施した。Table 72 に示したように，A5481010 試験の第 2 相試験から得られた日本

人患者のパルボシクリブ定常状態時の PK パラメータは，先に報告された A5481003 試験の第 1

相試験部分および A5481008 試験において同じくパルボシクリブ 125 mg QD をレトロゾールと併

用投与した外国人進行乳癌患者の PK パラメータと類似していた。
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Table 72. パルボシクリブ 125 mg QD を経口投与したときのパルボシクリブの PK パラメー

タの要約

パラメータ

[単位]

各試験のパルボシクリブの PK パラメータの要約 a

A5481003
第 1 相試験

A5481008
A5481010

第 1 相試験パート 1
A5481010
第 2 相試験

（ER+／HER2-閉経

後進行乳癌患者）

（ER+／HER2-閉経

後進行乳癌患者）

（日本人進行固形癌患

者）

（日本人 ER+／HER2-

閉経後進行乳癌患者）

パルボシクリブ単剤

サイクル 1 第 14 日

パルボシクリブ+

レトロゾール

サイクル 1

第 14 日

パルボシクリブ単剤

サイクル 1 第 8 日

パルボシクリブ+

レトロゾール

サイクル 1 第 15 日

N, n 12, 12 43, 41 6, 6 6, 6

AUCtau

[ng·h/mL]
1982 (29) 1992 (35) 2838 (43) 1979 (16)

Cmax 

[ng/mL]
116 (28) 110 (35) 186 (27) 125 (26)

Tmax [h] 7.9 (2.2-8.2) 5.83 (1.9-8.2) 4.0 (4.0-6.0) 4.9 (2.0-8.2)

CL/F [L/h] 63.1 (29) 62.7 (35) 44.0 (43) 63.2 (16)

引用: A5481003 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.4.1.a，A5481008 試験 治験総括報告書 Appendix Table 

14.4.4.1.2, A5481010 試験 第 1 相試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.3.2.a および A5481010 試験 第 2 相

試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.3.b

AUCtau：投与間の血漿中濃度－時間曲線下面積，CL/F：見かけの経口クリアランス，Cmax：最高血漿中濃

度， %CV：変動係数（%），ER+：エストロゲン受容体陽性，HER2-：ヒト上皮増殖因子受容体 2 型陰性，N：

投与群の統計解析対象被験者数，n：AUCtauおよび CL/F が評価可能な被験者数，PK：薬物動態，Tmax：最高血

漿中濃度到達時間

a. Tmaxは中央値（範囲）それ以外の PK パラメータは幾何平均値（幾何%CV）で示した。

A5481032 試験では，クロスオーバー法により同一の日本人健康被験者に 75～150 mg の 4 用量の

パルボシクリブを食後単回経口投与した。その結果，パルボシクリブの AUCinfと Cmaxは検討し

た用量範囲において用量に比例して増加することが示された。特に 100 mg から 125 mg の用量範

囲においても日本人のパルボシクリブの曝露量は用量比例的であり，100 mg と 125 mg の曝露量

に用量比例性が示されなかった A5481010 試験の第 1 相試験パート 1 とは異なる PK 結果であっ

た。この結果および A5481010 試験の第 2 相試験の結果を踏まえると，A5481010 試験の第 1 相試

験パート 1 の 6 例の 125 mg QD の PK 結果は，日本人集団の典型的なパルボシクリブの曝露量を

表していないと考えられた。また，A5481032 試験では，日本人健康被験者と人口統計学的因子

でマッチさせた非アジア人健康被験者にパルボシクリブ 125 mg を食後単回経口投与し，日本人

被験者と非アジア人被験者の PK を比較した。その結果，日本人被験者におけるパルボシクリブ

の AUCinfおよび Cmaxは非アジア人被験者よりもそれぞれ 30%および 35%高値を示した（2.3.1.7

項）。

また，A5481023 試験では，非アジア人，アジア人（日本人を除く）および日本人患者における

パルボシクリブの定常状態時の Ctroughの被験者内平均値の幾何平均値はそれぞれ 74.8 ng/mL，

86.3 ng/mL および 84.4 ng/mL であり，同様な値を示した（2.2.6 項）。

A5481008 試験において，日本人患者とアジア人患者（日本人を除く）の定常状態時の Ctroughの被

験者内平均値の分布はおおよそ非アジア人患者の定常状態時の Ctroughの被験者内平均値の分布の

範囲内であった。しかしながら，非アジア人，アジア人（日本人を除く）および日本人における
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パルボシクリブの定常状態時の Ctroughの被験者内平均値の幾何平均値はそれぞれ 61.7 ng/mL，

90.1 ng/mL および 95.4 ng/mL であり，日本人，アジア人（日本人を除く）の定常状態時の Ctrough

の被験者内平均値の幾何平均値は非アジア人よりも高値を示した（2.2.4.2.3 項）。

A5481008 試験，A5481023 試験および A5481010 試験から得られた定常状態時の Ctrough（被験者内

平均値）の幾何平均値を Table 73 にまとめて示す。

Table 73. 非アジア人，アジア人（日本人を除く）および日本人患者における定常状態時

のパルボシクリブの Ctrough
a の要約（A5481008 試験，A5481023 試験および

A5481010 試験）

パルボシクリブの定常状態時 Ctrough
a（ng/mL）の要約統計量

非アジア人 アジア人

（日本人を除く）

日本人

A5481008 b, c 61.7 (59) 90.1 (36) 95.4 (31)
A5481023 d, e 74.8 (57) 86.3 (43) 84.4 (28)

A5481010 第 1 相試験 f NA NA 79.5 (47)

A5481010 第 2 相試験 f NA NA 90.1 (42)

引用：Appendix 1.2，Appendix 1.3 および Appendix 1.5

Ctrough：反復投与時の血漿中パルボシクリブのトラフ濃度（投与前値），%CV：変動係数（%），NA：該当な

し

a. 幾何平均値（幾何%CV）。各試験の被験者数は以下の通り。

  A5481008 試験；非アジア人 142 例，アジア人（日本人を除く）11 例，日本人 27 例

  A5481023 試験；非アジア人 179 例，アジア人（日本人を除く）26 例，日本人 13 例

  A5481010 試験 第 1 相試験；日本人 11 例（パート 1 の 125 mg 投与：6 例，パート 2：5 例）

  A5481010 試験 第 2 相試験；日本人 38 例

b. グループ C（食後投与，制酸薬の併用を問わない）に該当し，定常状態時 Ctroughの値が得られた患者

c. サイクル 1 および 2 の第 14 日から得られた定常状態時の Ctroughの被験者内平均値

d. パルボシクリブ＋フルベストラントの併用投与

e. サイクル 1 および 2 の第 15 日から得られた定常状態時の Ctroughの被験者内平均値

f. パルボシクリブ＋レトロゾールの併用投与

以上の結果から，日本人健康被験者におけるパルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの幾何平均値

は，人口統計学的因子でマッチさせた非アジア人健康被験者よりもそれぞれ 30%および 35%高値

を示したが，国内試験に組み入れられた日本人進行乳癌患者におけるパルボシクリブの PK パラ

メータは，外国人進行乳癌患者と同様であった。2 つの国際共同第 3 相試験の PK データを用い

て，日本人，アジア人（日本人を除く）および非アジア人進行乳癌患者におけるパルボシクリブ

の定常状態時の AUCtau，Cmax，Ctrough値を比較した結果，A5481023 試験では非アジア人と同様な

値を示したが，A5481008 試験では非アジア人より高値を示した。また，臨床試験で使用した日

本人におけるパルボシクリブ単剤投与時およびレトロゾール併用投与時の用量は外国人におけ

る用量と同じであり，スケジュール 3/1 にてパルボシクリブ 125 mg QD 投与時の日本人患者のパ

ルボシクリブの安全性プロファイルは外国人患者とほぼ同様であった。A5481008 試験を含め，

日本人において外国人（非アジア人）患者と比較して高い曝露量を示した試験があったものの，

日本人の Ctroughの分布は外国人の Ctroughの分布の範囲内であり，さらに安全性および有効性の結

果も踏まえると，日本人患者においても 125 mg QD（スケジュール 3/1）という用法・用量を変

更する必要はないと考える。
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3.4.4. 体重の影響

体重 37.9～123 kg の 183 例の患者を対象に実施したポピュレーション PK 解析の結果から，体重

がパルボシクリブの PK に臨床的に重要な影響を及ぼさないことが示唆された。

3.4.5. 肝機能障害および腎機能障害の影響

183 例の患者からの PK データを用いたポピュレーション PK 解析の結果から，軽度の肝機能障害

（NCI 尺度に基づいて定義）はパルボシクリブの PK に影響を及ぼさないことが示唆された（3.3

項）。

A5481013 試験では，Child-Pugh 分類に基づいて定義された肝機能障害がパルボシクリブ 75 mg

を単回経口投与したときのパルボシクリブの PK に及ぼす影響について検討した。肝機能の悪化

に伴い，血漿中パルボシクリブの fuの平均値が上昇した（Figure 46）。パルボシクリブ 75 mg を

単回経口投与したときのパルボシクリブの非結合型濃度から求めた AUCinf,uの調整済み幾何平均

値は，正常肝機能の被験者と比較して，軽度の肝機能障害を有する被験者では 17%減少し，中等

度および重度の肝機能障害を有する被験者ではそれぞれ 34%および 77%増加した（Table 64）。

パルボシクリブの非結合型濃度から求めた Cmax,u の調整済み幾何平均値は，正常肝機能の被験者

と比較して，軽度，中等度および重度の肝機能障害を有する被験者ではそれぞれ 7%，38%およ

び 72%増加した（Table 64）。軽度および中等度の肝機能障害を有する被験者におけるパルボシ

クリブ曝露量の変化の程度は臨床的に重要な影響ではないと考えられることから，軽度および中

等度の肝機能障害（Child-Pugh 分類 A および B）を有する患者への用量調節は不要と考える。重

度の肝機能障害（Child-Pugh 分類 C）を有する患者については 75 mg QD（スケジュール 3/1）が

推奨用量と考える。

183 例の患者からの PK データを用いたポピュレーション PK 解析の結果から，軽度および中等度

の腎機能障害はパルボシクリブの PK に影響を及ぼさないことが示唆された（3.3 項）。

A5481014 試験では，腎機能障害がパルボシクリブ 125 mg を単回経口投与したときのパルボシク

リブの PK に及ぼす影響について検討した。パルボシクリブの fuの平均値と腎機能の悪化の間に

明らかな関係は認められなかった（Figure 50）。正常腎機能の被験者におけるパルボシクリブの

fuの平均値は 0.1559 であり，腎機能障害を有する被験者の fu の平均値の範囲内であった（軽度，

中等度および重度の腎機能障害の fuの平均値はそれぞれ 0.1052，0.1230および 0.1679）（Table 66）。

血漿中パルボシクリブの AUCinfの調整済み幾何平均値は，正常腎機能の被験者と比較して，軽度，

中等度および重度の腎機能障害を有する被験者でそれぞれ 39%，42%および 31%増加した

（Table 67）。パルボシクリブの Cmaxの調整済み幾何平均値は，正常腎機能の被験者と比較して，

軽度，中等度および重度の腎機能障害を有する被験者でそれぞれ 17%，12%および 15%増加した

（Table 67）。腎機能障害を有する被験者のパルボシクリブ曝露量の増加と腎機能障害の程度と

の関連性は認められず，その増加の程度は臨床的に重要な影響ではないと考えられることから，

軽度，中等度および重度の腎機能障害を有する患者（CLcr  15 mL/min に該当する患者）におけ

る用量調節は不要であると考える。なお，血液透析が必要な患者（CLcr < 15 mL/min に該当する

患者）を対象としたパルボシクリブの臨床薬理試験は実施していない。
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3.5. 外因性要因の影響

3.5.1. 薬物相互作用

非臨床試験では，パルボシクリブおよびその活性ラクタム代謝物 PF-05089326 が CYP1A2，

CYP2B6，CYP2C8，CYP2C9，CYP2C19 および CYP2D6 の酵素活性をほとんど阻害しなかったた

め，これら CYP の基質薬で PK 的 DDI を生じる可能性は低いと考えられる（2.1 項）。また，パ

ルボシクリブが in vitro ヒト肝ミクロソームでCYP2A6 を阻害する可能性が低いことも示された。

しかしながら，パルボシクリブおよび PF-05089326 は CYP3A を介したミダゾラム 1'-水酸化酵素

およびテストステロン 6-水酸化酵素活性を時間依存的に阻害したため，CYP3A による代謝が主

要消失経路である薬物との PK 的 DDI を生じる可能性がある。

In vitro ヒト肝細胞では，臨床推奨用量で経口投与したときの非結合型パルボシクリブの定常状態

Cmaxの 50 倍の濃度であっても，パルボシクリブは CYP1A2，CYP2B6，CYP2C8 および CYP3A4

のメッセンジャーRNA の発現および（または）酵素活性を誘導しなかった。この結果から臨床推

奨用量でのパルボシクリブ濃度で，パルボシクリブがこれら酵素を誘導する可能性は低いと考え

られる。

さらに，パルボシクリブが特定の UGT 酵素（UGT1A1，UGT1A4，UGT1A6，UGT1A9 および

UGT2B7）の活性を阻害する可能性を in vitro で評価した結果，臨床推奨用量で投与したときのパ

ルボシクリブが，これら第 2 相の酵素を阻害することにより DDI が生じる可能性は低いと考えら

れる。

排出トランスポーター（P-gp および BCRP［消化管以外］），肝取り込みトランスポーター

（OATP1B1 および OATP1B3），肝排出トランスポーター（BSEP）および腎トランスポーター

（OAT1，OAT3 および OCT2）のパルボシクリブによる阻害を in vitro で評価した結果，臨床的

に重要なパルボシクリブ濃度で阻害が生じる可能性は低いと考えられた。しかしながら，パルボ

シクリブは，腸管排出トランスポーターである P-gp や BCRP，また，肝臓吸収トランスポーター

である OCT1 を阻害する可能性がある。

In vitro では，パルボシクリブは主に CYP3A および SULT2A1 酵素により代謝されることが示さ

れている。CYP3A および SULT2A1 の活性を誘導または阻害することで知られている薬剤によっ

て，パルボシクリブのクリアランスおよび全身曝露量が変化する可能性がある。

3.5.2. CYP3A のパルボシクリブ阻害：ミダゾラムとの DDI

A5481012 試験では，妊娠の可能性がない 26 例の健康女性を対象に，高感度 CYP3A4/5 基質であ

るミダゾラム（2 mg）を空腹時単回投与したときの PK に及ぼすパルボシクリブ（125 mg QD）

反復投与の影響を評価した（2.3.1.2 項）。パルボシクリブとミダゾラムとの併用投与ではミダゾ

ラム単剤投与と比較して，ミダゾラムの AUCinfは約 61%増加し，Cmaxは約 37%上昇した（Table 35）。

ミダゾラムとパルボシクリブ反復投与との併用投与（試験条件）とミダゾラム単剤投与（対照条

件）とを比較した結果，ミダゾラムの AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値の比（対照条件

／試験条件，90%CI）はそれぞれ，161%（146%～177%）および 137%（124%～152%）であった。

この結果から，パルボシクリブが時間依存的な弱い CYP3A 阻害薬であることが示された。
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3.5.3. パルボシクリブと CYP3A 阻害薬との併用投与：イトラコナゾールとの DDI

A5481016 試験では，健康被験者 12 例を対象に，パルボシクリブ食後単回投与時の PK に及ぼす

強い CYP3A 阻害薬イトラコナゾール（200 mg QD）反復投与の影響を評価した（2.3.1.3 項）。

イトラコナゾール（200 mg QD）とパルボシクリブとの併用投与ではパルボシクリブ単剤投与と

比較して，パルボシクリブの AUCinfは約 87%増加し，Cmaxは約 34%上昇した（Table 38）。パル

ボシクリブとイトラコナゾール反復投与との併用投与（試験条件）とパルボシクリブ単剤投与（対

照条件）とを比較した結果，パルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値の比（試

験条件／対照条件，90%CI）はそれぞれ，187%（173%～202%）および 134%（126%～143%）で

あった。

3.5.4. パルボシクリブと CYP3A 誘導薬との併用投与：リファンピシンおよびモダフィニルとの

DDI

A5481017 試験では，健康被験者 15 例を対象に，パルボシクリブ（125 mg）絶食下単回投与時の

PK に及ぼす強い CYP3A 誘導薬リファンピシン（600 mg QD）反復投与の影響を評価した（2.3.1.4

項）。リファンピシンとパルボシクリブとの併用投与ではパルボシクリブ単剤投与と比較して，

パルボシクリブの AUCinf は約 85%減少し，Cmaxは約 70%低下した（Table 41）。パルボシクリブ

とリファンピシン反復投与との併用（試験投与）とパルボシクリブ単剤投与（対照投与条件）と

を比較した結果，パルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値の比（試験投与／

対照投与，90%CI）はそれぞれ，15.5%（12.0%～19.9%）および 30.2%（23.5%～38.7%）であっ

た。

A5481039 試験では，14 例の健康被験者を対象に，中程度の CYP3A 誘導薬であるモダフィニル

（400 mg QD）の反復投与がパルボシクリブ（125 mg）食後単回投与の PK に及ぼす影響を評価

した（2.3.1.9 項）。パルボシクリブと定常状態濃度のモダフィニルとの併用投与では，パルボシ

クリブの単剤投与と比較して，パルボシクリブの曝露量がやや減少した。AUCinfおよび Cmaxはそ

れぞれ約 32%および 11%減少した（Table 60）。パルボシクリブと定常状態のモダフィニルとの

併用投与時（試験投与）とパルボシクリブの単剤投与時（対照投与）を比較した場合，パルボシ

クリブのAUCinfおよびCmaxの調整済み幾何平均値の比（90%CI）はそれぞれ68.2%（61.6%～75.5%）

および 88.5%（80.6%～97.3%）であった（Table 60）。

3.5.5. パルボシクリブとタモキシフェンとの併用投与

A5481026 試験では，健康被験者 25 例を対象に，パルボシクリブ（125 mg）空腹時単回投与時の

PK に及ぼすタモキシフェン反復投与（60 mg QD を 4 日間投与後，20 mg QD を 23 日間投与）の

影響を評価した（2.3.1.6 項）。定常状態時のタモキシフェンおよびその代謝物（4-OH-タモキシ

フェン，N-デスメチルタモキシフェンおよびエンドキシフェン）との併用でパルボシクリブを投

与したときのパルボシクリブの曝露量と，パルボシクリブ単剤投与時の曝露量に差は認められな

かった。Table 47 にまとめたように，パルボシクリブとタモキシフェン反復投与との併用投与（試

験投与）とパルボシクリブ単剤投与（対照投与）とを比較したところ，パルボシクリブの AUCinf

および Cmaxの調整済み幾何平均値の比（90%CI）はそれぞれ，108%（104%～111%）および 116%

（105%～129%）であった。以上の結果は，タモキシフェンとの併用投与では，パルボシクリブ

の初回用量調節が必要ないことを示唆している。
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3.5.6. パルボシクリブとレトロゾールとの併用投与

Table 11 に示すように，A5481003 試験でのパルボシクリブの曝露量は，レトロゾール併用の有無

に関係なくほぼ同じであった［レトロゾール非併用時の幾何平均値に対するレトロゾール併用時

の比（90%CI）：AUC24が 97.5%（90.2%～106%），Cmaxが 93.6%（84.2%～104%）］。さらに，

レトロゾール曝露量も，パルボシクリブ併用の有無に関係なくほぼ同じであった［パルボシクリ

ブ非併用時の幾何平均値に対するパルボシクリブ併用時の比（90%CI）：AUC24 が 89.8%（84.5%

～95.5%），Cmaxが 91.3%（85.2%～97.8%）］。このため，パルボシクリブとレトロゾールとを

併用投与しても，DDI は生じないと考えられる。

3.5.7. パルボシクリブとフルベストラントとの併用投与

A5481023 試験（2.2.6 項）において，フルベストラントとの併用投与はパルボシクリブの血漿中

PK に臨床的に重要な影響を及ぼさなかった。過去の試験のデータに対するパルボシクリブの定

常状態時の Ctroughの被験者内平均値の統計学的比較では（Table 24），統計的に重要な共変量を考

慮しなかった分析（ANOVA）および考慮した分析（ANCOVA）ではともに臨床的に重要な DDI

が生じなかったことが確認された。フルベストラント非併用投与時の調整済み幾何平均値に対す

るフルベストラント併用投与時の比は，ANOVA および ANCOVA モデルでそれぞれ 129%および

128%で，臨床的に重要ではなかった。

同様に，A5481023 試験において，パルボシクリブとの併用投与はフルベストラントの血漿中 PK

に臨床的に重要な影響を及ぼさなかった（2.2.6 項）。フルベストラントの定常状態時の Ctroughの

被験者内平均値の統計学的比較（ANOVA）では，パルボシクリブとの併用の有無に関係なく臨

床的に重要な DDI が生じなかったことが確認された（Table 24）。パルボシクリブ非併用投与時

の調整済み幾何平均値に対するパルボシクリブ併用投与時の比は 122%で臨床的に重要ではな

かった。

このため，パルボシクリブとフルベストラントとの併用投与では，2 剤間に臨床的に重要な DDI

は認められない（2.2.6.3.1.2 項）。

3.5.8. パルボシクリブとゴセレリンとの併用投与

A5481023 試験において，ゴセレリンとの併用投与はパルボシクリブの血漿中 PK に臨床的に重要

な影響を及ぼさなかった（2.2.6 項）。パルボシクリブの定常状態時の Ctroughの被験者内平均値の

統計学的比較では（Table 24），ゴセレリンとの併用の有無に関係なく，投与群間の人口統計学

的な誤差を無視した分析（ANOVA）および考慮した分析（ANCOVA）ではともに臨床的に重要

な DDI が生じなかったことが確認された。ゴセレリン非併用投与時の調整済み幾何平均値に対す

るゴセレリン併用投与時の比は 88.3%～93.1%の範囲で臨床的に重要ではないと判断された。

同様に，A5481023 試験において，パルボシクリブとの併用投与はゴセレリンの血漿中 PK に臨床

的に重要な影響を及ぼさなかった（2.2.6 項）。ゴセレリンの定常状態時の Ctroughの被験者内平均

値の統計学的比較（ANOVA）では，パルボシクリブとの併用の有無に関係なく臨床的に重要な

DDI が生じなかったことが確認された。パルボシクリブ非併用投与時の調整済み幾何平均値に対

するパルボシクリブ併用投与時の比は 110%で臨床的に重要ではないと判断された。
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このため，パルボシクリブとゴセレリンとの併用投与では，2 剤間に臨床的に重要な DDI は認め

られない（2.2.6.3.1.1 項）。

3.5.9. パルボシクリブと制酸薬との併用投与

A5481038 試験の結果から，PPI ラベプラゾール 40 mg QD 反復投与とパルボシクリブの第 3 相試

験用最終遊離塩基カプセル剤との食後併用投与ではパルボシクリブ単剤投与と比較して，パルボ

シクリブの Cmaxが 41%低下したが，AUCinfに対する影響は小さかった（13%減少）。ラベプラゾ

ールとパルボシクリブとの併用投与（試験条件）とパルボシクリブ単剤投与（対照条件）とを比

較したところ，パルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの調整済み幾何平均値の比（試験条件／対

照条件）（90%CI）はそれぞれ，86.9%（79.5%～94.9%）および 59.2%（49.4%～71.0%）であっ

た（Table 55）。パルボシクリブの食後投与とファモチジンおよび Mi-Acid Maximum Strength Liquid

（局所性制酸薬）とを交互併用投与しても，パルボシクリブの曝露量への影響は認められなかっ

た（Table 55 および Table 57）。H2RA および局所性制酸薬の胃内 pH に及ぼす影響が PPI に比し

て小さいことから，食後投与時のパルボシクリブの曝露量に及ぼすこのクラスの制酸薬の影響

は，交互投与をしなくても軽微であると考えられる。

PPI，H2RA および局所性制酸薬をはじめとする制酸薬とパルボシクリブのイセチオン酸塩カプセ

ル剤とを併用投与しても，パルボシクリブの Frel，Ka および Tlagに有意な影響を及ぼさなかった

（M5.3.3.5 項 PMAR-EQDD-A548b-DP4-269 参照）。

3.6. パルボシクリブ濃度と QTc との相関関係

進行悪性腫瘍患者を対象とした臨床試験 3 試験（A5481001，A5481002 および A5481003 試験）

のデータを用いて，パルボシクリブと ECG 評価項目（RR 間隔および QTc 間隔）の曝露－反応関

係を評価した。試験対象集団は，男性 48 例，女性 136 例であり，体重中央値（範囲）73.0（37.9

～123）kg，年齢中央値（範囲）61.5（22～89）歳であった。パルボシクリブの用量は 25～225 mg 

QD であった。184 例から得られた ECG と血漿中パルボシクリブ濃度データがペアで存在してい

るデータは 569 データであり，血漿中濃度の中央値（範囲）は 55.2（2.51～329） ng/mL であっ

た。ECG と血漿中パルボシクリブ濃度データがペアで存在しているデータでは，ベースライン時

の心拍数，RR 間隔，QT 間隔，QTcB，QTcFおよび QTcS の平均値はそれぞれ，76.8 拍/分，808 msec，

380 msec，425 msec，409 msec および 412 msec であった。

RR 間隔－濃度関係は，線形混合効果モデルによって説明することができた。直線関係の傾きは，

0.0420 msec/ng/mL（90%CI：-0.11～0.195）であると推定され，0 に対して統計学的に有意ではな

く，パルボシクリブが心拍数に影響を及ぼさないことを示唆している。

A5481001，A5481002 および A5481003 試験では，QTcS の補正係数をそれぞれ 0.367，0.369 およ

び 0.363 と推定した。QTcS は QTcF および QTcB と比較して QT と RR 間隔との相関が最も低かっ

たため，主要解析で使用した。

QTcS－濃度関係は線形混合効果モデルによって特徴付けられ，直線の傾きは，0.0524 msec/ng/mL

（90%CI：0.0176～0.0871）であると推定された。QTcS とパルボシクリブ濃度との関係を示す正

の傾きは，パルボシクリブ濃度の上昇に伴って QTcS が延長することを示唆するものである。こ

のモデルから，A5481003 試験で推定した定常状態でのパルボシクリブの Cmax平均値では QTcS

が平均 5.60 msec（90%CI：2.48～8.72）延長することが予想され，片側 95%CI の上限が閾値 10 msec
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を下回ることが予想された。ICH ガイダンス E1412に記載されている基準により，パルボシクリ

ブの推奨用量（スケジュール 3/1 による 125 mg QD 投与）では，この QTcS 延長が安全性の懸念

になることはないと考えられる。

医療施設では QTcB および QTcF がよく用いられているため，QTcB および QTcF とパルボシクリ

ブ濃度との関係も解析した。QTc－パルボシクリブ濃度直線の傾きはそれぞれ，QTcF では

0.0531 msec/ng/mL（90%CI：0.0185～0.0878），QTcB では 0.0428 msec/ng/mL（90%CI：0.00680

～0.0788）であった。このモデルから，A5481003 試験で推定した定常状態でのパルボシクリブの

Cmax平均値では QTcF が平均 5.69 msec（90%CI：2.58～8.80），QTcB が平均 4.58 msec（90%CI：

1.35～7.81）延長することが予想され，いずれの補正モデルを使用しても，片側 95%CI の上限は

閾値 10 msec を下回った。

以上のことから，パルボシクリブは心拍数に濃度依存的に影響を及ぼさないと考える。パルボシ

クリブ濃度と QTcS との間にやや正の直線関係が認められたが，パルボシクリブの臨床推奨用量

（125 mg QD）を投与した癌患者では，定常状態でのパルボシクリブの Cmax の平均値および中央

値での QTcS 延長の片側 95%CI の上限が閾値 10 msec を下回っており，臨床推奨用量では QT 延

長がパルボシクリブにとって安全性の懸念はないことが示唆された。QTcF および QTcB を用い

ても，ほぼ同じ結果であった。

本解析の詳細は，M5.3.4.2 項の PMAR-EQDD-A548b-DP4-287 に記載している。

3.7. パルボシクリブの薬物動態と安全性評価項目との関係

3.7.1. パルボシクリブの薬物動態と好中球減少症との関係

好中球減少症について曝露－反応関係を評価するために実施したポピュレーション PK-PD 解析

の詳細は，M5.3.4.2 項の PMAR-EQDD-A548b-DP4-271 に記載した。

最終解析データセットには，臨床試験 3 試験（A5481001，A5481002 および A5481003 試験）の

進行癌患者 185 例から入手した 3872 点の ANC の実測値を用いた。A5481001 試験では，2 通りの

投与スケジュール（スケジュール 3/1 およびスケジュール 2/1）を評価した。ANC の実測値の時

間推移では，ANC レベルの変化とパルボシクリブの投与スケジュールとの間に関連が認められた。

ANC は投与サイクルに依存して減少し，休薬期間中に回復するという現象が，経時的に観察され

た。さらに，曝露量と好中球減少症の重症度をプロットすると，曝露量が多いほど好中球減少症

が重度になる傾向が示され，PK-PD モデリングによって確認された好中球減少症の曝露－反応関

係と一致した。

ANC の経時的に得られた実測値は，逐次リンク PK-PD モデルによって十分に説明することがで

きた。以前に構築した PK モデル（3.3 項）による個別 PK 予測値を用いて，薬物効果に対して

Emaxモデルを用いるセミメカニスティック生理学的骨髄抑制 PD モデルで幹細胞に対するパルボ

シクリブの抗増殖作用を記述した。SCM プロセスによって，最終モデルに残った CIRC0 に対す

る有意な共変量は BALB および性別の 2 つだけであった。この 2 つの共変量をモデルに含めるこ

とにより，最終モデルにおいて OFV が 60.34 減少し，CIRC0 の個体間変動が 38.1%から 31.4%に

減少した。このことは，この 2 つの因子をモデルに含めると，モデル適合性が改善するほか，こ

のパラメータの個体間変動の一部を説明することができることを示している。
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最終モデルにおけるシステムパラメータの推定値は，MTT が 106 時間［個体間変動（IIV）= 17.3%］，

CIRC0が 3.61×109/L（IIV = 31.4%），が 0.138（IIV = 5.96%）であった。また，薬剤特異的パラ

メータについては，Emax が 0.203（IIV = 45.2%），EC50が 37.7 ng/mL（IIV = 82.2%）であった。

EC50の平均値 37.7 ng/mL は，典型的な CL/F の母集団平均値（60.2 L/h）から導き出した 125 mg QD

投与時の Css,avの平均値（86.5 ng/mL）よりも低い値であった。BALB 値が 3.90 g/dL（データセッ

トのポピュレーションの中央値）であった女性患者では，パルボシクリブ 125 mg QD をスケ

ジュール 3/1 で投与したときの ANC 最低値の平均値は約 1.18 × 109/L であると推定され，サイク

ル 1 の第 22 日に最低値となった。ANC の時間推移は投与サイクルに依存し，ANC が減少しても

休薬期間中に回復するため，各サイクルの最低値はほぼ同じ時期にほぼ同じ値で発現した。

この解析から導き出した進行癌患者における CIRC0 値を推定するモデル式を以下に示す。

CIRC0 = 3.61 × 109/L × (1 + 0.349 × 性別) × (BALB/3.90)-1.07

この式の 3.61 × 109/L は，BALB 値が 3.90 g/dL である女性癌患者で推定した CIRC0の推定値であ

る。性別は，男性患者が 1，女性患者が 0 である。この式から，男性患者のベースライン ANC

は女性患者と比較して 34.9%高いと推定された。また，試験対象集団で BALB が中央値 3.90 g/dL

である患者のベースライン ANC と比較すると，BALB 値が 2.4 g/dL（試験対象集団での BALB 最

低値）である患者では，ベースライン ANC が 68.1%高く，BALB 値が 4.89 g/dL（試験対象集団

での BALB 最高値）である患者では，ベースライン ANC が 21.5%低いと推定された。

最終モデルは，実測の ANC データを十分合理的に説明した。ANC を連続変数として使用した場

合には，予測値で補正した VPC および SVPC によってモデルの予測性を評価した。さらに，ANC

値を CTCAE グレードに従ってカテゴリー変数（好中球減少症のグレード）に変換した場合には，

モデルでシミュレートした好中球減少症のグレードの発現率と実測の好中球減少症のグレード

の発現率とを比較して，モデルの性能を確認した。グレード 3/4 の好中球減少症の発現率の観測

値およびシミュレーション値は，A5481001 試験ではそれぞれ 20.3%および 27%，A5481002 試験

ではそれぞれ 50%および 37.5%，A5481003 試験ではそれぞれ 65.3%および 61.1%であった。いず

れの方法でも，このモデルの予測性が良好であった。投与延期/用量減量の影響および各用量の患

者数が少数であったため，モデルに基づいたシミュレーションによって，実測値では確認が比較

的困難であった用量が高いほど ANC が低く経時推移するという曝露－反応関係が明確に確認さ

れた。両投与スケジュールとも，最初の 2 サイクル後に ANC は定常状態に到達した。2 サイクル

目以降では，フィードバック効果によって，投与開始後に ANC 減少が認められた時期が約 1 週

間遅延した。ANC プロファイルの形状は投与スケジュールに依存した。

以上をまとめると，パルボシクリブの曝露量が高いほど，好中球数が低く経時的に推移した。ま

た，パルボシクリブを投与した癌患者 185 例に基づいて構築したセミメカニスティック生理学的

骨髄抑制 PK-PD モデルによって，曝露－反応関係を十分に特徴付けることができた。ベースラ

イン ANC 値は，男性患者が女性患者に比して 34.9%高いと推定された。モデルパラメータ推定

値に基づくと，パルボシクリブ 125 mg QD をスケジュール 3/1 で投与した場合，BALB の母集団

中央値が 3.90 g/dL であった女性癌患者では，ANC 最低値の平均値は約 1.18 × 109/L であり，サイ

クル 1 の第 22 日に最低値となった。その後の各サイクルの最低値は，サイクル 1 とほぼ同じ時

期にほぼ同じ値で発現した。
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好中球減少症について曝露－反応関係を評価するため，A5481023 試験のデータを用いて同様の

PK-PD 解析を行った。A5481001 試験，A5481002 試験および A5481003 試験の併合解析の結果と

同様，A5481023 試験のデータを用いた解析でもパルボシクリブの曝露量が高いほど，好中球数

が減少することを示した。本解析の詳細は，M5.3.4.2.項の PMAR-EQDD-A548b-DP4-508

（Appendix 10）に記載している。

3.7.2. パルボシクリブの薬物動態と血小板減少症との関係

血小板減少症について曝露－反応関係を評価するために実施したポピュレーション PK-PD 解析

の詳細は，M5.3.4.2 項の PMAR-EQDD-A548b-DP4-286 に記載した。

併合解析に使用した最終併合データには，パルボシクリブを投与して，投与時間と血小板数が得

られた 186 例から得られた 3903 点の PD 実測値を用いた。

ATC の経時的に得られた実測値は，逐次リンク PK-PD モデルによって十分に説明することがで

きた。以前に構築した PK モデル（3.3 項）による個別の PK 予測値を用いて，薬物効果に関して

線形関数を用いるセミメカニスティック骨髄抑制モデルによって，パルボシクリブを投与した患

者における ATC 実測値の経時推移を良好に説明することができた。SCM プロセスでは，BALB

値が，ベースライン血小板数（CIRC0）に対する統計学的に有意な共変量として選択された。こ

の共変量を選択した結果，OFV が有意に減少し，CIRC0の個体間変動が 38.1%から 31.4%に減少

した。A5481002 試験の患者は，MCL であったため， CIRC0の実測値は，他の 2 試験と比較して

明らかに少なかった。しかしながら，この集団の低ベースライン値をモデルに反映させるために，

CIRC0に対するカテゴリー変数の共変量として試験を含めた場合，試験は統計学的に有意な共変

量ではなかった。これは，A5481002 試験で解析に寄与した患者がほとんどいなかったことによ

ると思われる。SCM プロセス終了後も CIRC0の個体間変動の分布が負に偏っていたため，ベー

スライン ATC に影響を及ぼす固定効果として A5481002 試験を導入した。ベースライン ATC の

CIRC0に対する共変量として A5481002 試験を追加した結果，CIRC0 の個体間変動（ETA3）の分

布が概ね 0 中心に分布した。ベースライン ATC に対して BALB および A5481002 試験を共変量

として含むモデルを最終モデルとした。

最終モデルにおけるシステムパラメータの推定値は，MTTが 155時間［個体間変動（IIV）= 10.9%］，

CIRC0が 280 × 109/L（IIV = 29.7%），が 0.294（IIV = 34.4%）であった。薬剤特異的パラメータ

SLOPE は 0.00138 L/g（IIV = 42.7%）であり，血小板増殖に及ぼす影響は少なかった。パルボシ

クリブ 125 mg QD をスケジュール 3/1 で投与した結果，BALB が 3.95 g/dL の患者では，サイク

ル 1 の最低血小板数（167.1×109/L）に達したのは第 21 日であった。サイクル 2 の第 24 日に最低

値（161.9×109/L）となった。

下の式は，進行癌患者における CIRC0 値を推定するモデル式である。

CIRC0 = (1 - 0.295) 試験 ×280×109/L×(BALB/3.95)-0.626

この式の 280×109/L は，BALB 値が 3.95 g/dL である癌患者の CIRC0の推定値であり，「試験」は，

A5481002 試験であれば 1，A5481001 試験および A5481003 試験であれば 0 とする。また，0.295

は，MCL によるベースライン血小板数の減少を示す。
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様々な方法を用いて最終モデルを評価して，さまざまな投与方法および部分集団について良好な

予測性が確認された。最終モデルは，実測の ATC データを十分合理的に説明した。ATC を連続

変数として使用する場合，予測値および変動で補正した VPC ならびに SVPC によってモデルの

予測性を評価した。さらに，ATC 値を CTCAE グレードに従ってカテゴリー変数（血小板減少症

のグレード）に変換した場合，モデルでシミュレートした血小板減少症のグレードの発現率と実

測の血小板減少症の発現率とを比較して，モデルの性能を検討した。グレード 3/4 の血小板減少

症の発現率の観測値およびシミュレーション値は，A5481001試験ではそれぞれ 4.1%および 4.1%，

A5481002 試験ではそれぞれ 29.4%および 11.8%，A5481003 試験ではそれぞれ 2.1%および 4.3%で

あった。いずれの方法によっても，このモデルの予測性が良好であることを示した。

このシミュレーションの結果から，パルボシクリブの用量が高いほど平均血小板数は低く時間推

移した。しかしながら，血小板数に及ぼすパルボシクリブの影響は小さく，全 3 試験でのグレー

ド 3/4 の血小板減少症の発現率は低かった。両投与スケジュールとも，最初の 2 サイクル後に血

小板が定常状態に達した。また，この 2 通りの投与スケジュールではグラフの形状にわずかな差

が認められた。この差は，患者にパルボシクリブを連続投与した日数の差によって，骨髄中パル

ボシクリブの曝露量に差が生じたことに起因する可能性がある。

以上をまとめると，構築したセミメカニスティック骨髄抑制モデルによって，パルボシクリブ投

与後の血小板の時間経過を良好に説明することができた。さらに，複数の投与サイクルを経時的

にモデル化した結果，血小板減少症プロファイルを良好に表現でき，この血小板減少症プロファ

イルは，さまざまな投与スケジュールに適用可能であった。血漿中パルボシクリブ濃度と血漿中

ATC との間に関連が認められ，パルボシクリブの用量が高いほど ATC は低く時間推移した。

BALB 値（範囲：2.4～4.89 g/dL）は CIRC0に対する統計学的に有意な共変量であり，BALB 濃度

が高いほど，CIRC0 が低値であった。本解析データに基づいたモデルパラメータ推定値によれば，

BALB 値が 3.95 g/dL の患者では，サイクル 1 の最低血小板数（167.1 × 109/L）に達したのは第 21

日であったが，BALB 値が同じ 3.95 g/dL の患者にパルボシクリブ 125 mg QD を 3 週間投与して

1 週間休薬する投与スケジュールで投与した結果，サイクル 2 の第 24 日には全体での最低値

（161.9 × 109/L）に達すると推定された。

3.8. パルボシクリブの薬物動態と臨床的有効性の評価項目との関係

3.8.1. 5481003 試験にて ER 陽性 HER2 陰性進行乳癌女性を対象とし，初回内分泌療法としてパ

ルボシクリブとレトロゾールを併用投与した際のパルボシクリブの薬物動態と無増悪生存期間

との関連性

有効性の評価項目に対する曝露－反応関係を評価するために，A5481003 試験でパルボシクリブ

を投与した進行乳癌女性を対象に，ポピュレーション PK-PD 解析を実施した。本解析の詳細は，

M5.3.4.2 項の PMAR-EQDD-A548b-DP4-387 に記載した。

A5481003 試験の第 2 相試験部分に計 165 例を登録し，レトロゾール単剤群 81 例，パルボシクリ

ブ + レトロゾール併用群 84 例であった。なお，パルボシクリブ + レトロゾール併用群 84 例のう

ち 3 例の PK パラメータが得られなかった（PMAR-EQDD-A548b-DP4-269 に記載）ため，曝露－

反応解析には含めなかった。パルボシクリブ低曝露群および高曝露群でのパルボシクリブの 1 日

投与量の平均値（ SD）はそれぞれ，80.3（ 14.3）mg/day および 95.2（ 30.1）mg/day であり，

高曝露群では低曝露群と比較して 1 日投与量が約 18.5%高かった。低曝露群および高曝露群での



パルボシクリブ

2.7.2 臨床薬理試験

PFIZER CONFIDENTIAL
Page 226

CL/F の平均値（ SD）はそれぞれ，73.4（ 22.0） L/h および 48.1（ 9.03） L/h であり，高曝露

群では低曝露群と比較して CL/F が約 34.5%低かった。低曝露群および高曝露群での Css,avの平均

値（ SD）はそれぞれ，47.7（ 9.71） ng/mL および 85.2（ 30.0） ng/mL であった。高曝露群で

は 1 日投与量が高く CL/F が低かったことから，高曝露群での Css,avの平均値は低曝露群と比較し

て 78.6%高値を示した。

Kaplan-Meier 解析から得たレトロゾール単剤群，パルボシクリブ低曝露群および高曝露群の PFS

中央値はそれぞれ，10.2，17.3 および 24.4 ヵ月であり，パルボシクリブの曝露量が多いほど，PFS

が改善することが示唆された。なお，レトロゾール単剤群と比較して，パルボシクリブ低曝露群

および高曝露群のいずれの群でも PFS の改善が認められた。

レトロゾール単剤群とパルボシクリブ + レトロゾール併用群の併合データを使用した結果，多変

量解析の最終モデルから，パルボシクリブの曝露量，BLYM 数，BAST 値およびベースライン腫

瘍径と PFS との間に有意な関連があることが示唆された。多変量解析では，Css,av，BLYM 数，

BAST 値およびベースライン腫瘍径の傾きはそれぞれ，-0.0149，-0.704，0.0154 および 0.00401 で

あった。Css,av，BLYM 数，BAST 値およびベースライン腫瘍径の単位はそれぞれ，ng/mL，

106 count/mL，U/L および mm である。

ベースラインの人口統計学的およびその他の臨床的特性（臨床検査値，腫瘍径など）をパルボシ

クリブ低曝露群と高曝露群で比較した。低曝露群と高曝露群では，ほとんどのベースライン値に

差は認められなかったが，高曝露群ではベースライン腫瘍径が 75.8  52.1 mm，リンパ球数が

1.60  0.74 x 106 count/mL であったのに対し，低曝露群ではベースライン腫瘍径が 89.7  86.5 mm

と大きく，リンパ球数が 1.40  0.55 x 106 count/mL と少なかったため，PFS に及ぼすパルボシク

リブの曝露量の影響の推定に影響を及ぼした可能性があった。BAST 値はほぼ同じであり，低曝

露群および高曝露群の平均値  SD はそれぞれ 33.0  24.2 U/L および 32.3  17.7 U/L であった。

しかしながら，これらベースライン値の変動が大きかったため，分散分析（ANOVA）を実施し

ても，パルボシクリブの低曝露群と高曝露群間に有意差は認められなかった。

PFS に対するパルボシクリブ曝露の影響の推定に及ぼす交絡因子の影響を評価するために，単変

量解析および多変量解析による高曝露群と低曝露群間のハザード比を比較した。ベースライン腫

瘍径の値が得られていない患者を除外した結果，単変量解析および多変量解析による低曝露群に

対する高曝露群の推定ハザード比はそれぞれ，0.698および0.796であった。多変量解析において，

低曝露群に対する高曝露群のハザード比が 1 未満であったことから，この結果は，予後因子を考

慮しても，パルボシクリブの曝露量が高いと PFS が改善される傾向が認められることを示唆する。

多変量解析に時間依存性 Css,avを使用した結果，Css,av，BLYM 数，BAST 値およびベースライン腫

瘍径の傾きの推定値はそれぞれ，-0.0157，-0.704，0.0152 および 0.00409 であった。時間依存性

Css,avを使用したときの方が，投与期間にわたって一定の Css,avを使用したときと比較して，PFS

に及ぼすパルボシクリブの曝露量の影響がわずかに強かった。

AIC に基づいて，対数正規分布が PFS に関するイベントの発現時間を最も適切に説明していたた

め，パラメトリック解析には対数正規分布を使用した。パラメトリック解析では，Css,av，BLYM

数，BAST 値およびベースライン腫瘍径と PFS との間に有意な関連があることを確認した。切片

ならびに Css,av，BLYM 数，BAST 値およびベースライン腫瘍径の係数はそれぞれ，1.699，0.0146，



パルボシクリブ

2.7.2 臨床薬理試験

PFIZER CONFIDENTIAL
Page 227

0.613，-0.0113 および-0.00287 であった。PPC から，このモデルが本試験で実測の PFS 期間を良

好に説明していることが示唆された。

パルボシクリブ + レトロゾール併用群のデータだけを使用して上記で考察した解析を実施した

結果，BLYM 数，BAST 値およびベースライン腫瘍径と PFS との間に，有意な関連が認められた。

しかしながら，パルボシクリブの曝露量の影響は有意とはならなかった。この 2 つのデータセッ

トの結果が一致しない原因は，症例数の減少によるものと考えられ，単変量解析では 162 例から

81 例に減少し，多変量解析では 128 例から 62 例に減少した。症例数の減少は，パルボシクリブ

の曝露量の影響の推定だけではなく，他の予後因子の影響の推定にも影響を及ぼすと考えられる。

特に，パルボシクリブの曝露量と他の予後因子が交絡または交互作用を示す場合，レトロゾール

単剤群のデータを含めると，予後因子の影響の推定値が改善すると考えられる。

以上の結果をまとめると，パルボシクリブの曝露量が高いほど PFS が改善することが示唆された。

しかしながら，本試験から得られたデータ量が少なかったことから，PFS に及ぼすパルボシクリ

ブの曝露量の影響の推定値を正確に定量化することができなかった。曝露－反応解析から，

BLYM 数が多く，腫瘍径が小さく，BAST 値が低い方が PFS を改善することが示唆された。

3.8.2. A5481023 試験にて，内分泌療法を受け疾患進行を認めた HR 陽性 HER2 陰性の進行乳癌女

性患者を対象に，パルボシクリブとフルベストラントを併用投与した際のパルボシクリブの薬物

動態と PFS との関係

A5481023 試験において，内分泌療法を受け疾患進行を認めた HR 陽性 HER2 陰性の進行乳癌女性

患者を対象に，有効性評価項目（PFS）について曝露－反応関係を評価するためにポピュレーショ

ン PK-PD 解析を実施した。本解析の詳細は，M5.3.4.2 項の PMAR-EQDD-A548b-DP4-508 に記載

している。

310 例の患者から得られた PK 実測値 611 データを含む最終データを用いてポピュレーション PK

解析を行った。以前に構築したポピュレーション PK モデルと同じモデル構造を用いた：一次吸

収と吸収ラグタイム（ラグタイムの値は以前に構築した PK モデルから 0.672 時間と固定した）

を含めた線形 2コンパートメントモデル；BWTと年齢は，V2/F に対する共変量と同じようにCL/F

と BWT に対する共変量とした。PK パラメータ推定値の事後中央値（posterior median values）は，

CL/F が 44.9L/h（IIV = 43.2%），V2/F が 2900L（IIV = 52.9%），V3/F が 82100L（IIV は推定せず），

Q/F が 9.53 L/h（IIV = 54.5%），Ka が 0.338 1/h（IIV = 227%）であった。

以下の式は，現在の解析データを基に構築した進行乳癌女性患者における CL/F および V2/F を推

定するモデルである。

CL/F (L/h) = 44.9×(Age/61)-0.483×(BWT/73.73)0.643

V2/F (L) = 2900×(1+0.0108×(BWT-73.73))

上記の式の 44.9 L/h は，61 歳，体重 73.7 kg の癌患者で推定した CL/F である。また，上記の式の

2900 L は，体重が 73.7 kg の癌患者で推定した V2/F である。
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全体的に，最終 PK モデルは，実測値を良好に説明しており，種々の方法を用いて，最終 PK モ

デルの予測の良好であることを確認した。したがって，最終 PK モデルによって，PFS の曝露－

反応解析のための曝露量の変数を生成するのに用いる CL/F 推定値を求めた。

パルボシクリブとフルベストラントの併用投与群でパルボシクリブ CL/F 推定値がある 310 例の

患者，プラセボとフルベストラント併用投与群の 174 例の患者を含む合計 484 例の患者を曝露－

反応解析に含めた。線形性の仮定の検定の p 値が大きかったことから，Cox モデルでは対数変換

した Cavgt ではなく，無変換の Cavgt を用いた。単独で検定した場合，Cavgt は負係数として統計学

的に有意な共変量であり，モデルに対するその他の予測因子の影響を考慮しない場合，パルボシ

クリブの曝露量が大きいと PFS が長くなる関係があった。Cox モデルで時間非依存性 Cavgt を用い

た場合，線形性の仮定の検定の p 値は無変換値と自然対数変換値ともに同じであった。しかしな

がら，Cavgt と異なり，ハザード比に対する Cavgの影響は統計的に有意ではなかった。これは投与

中断/投与延期または用量減量のタイミングが Cavg で考慮されていなかったことが原因である可

能性がある。

Cavgt に加えて，地域，登録時の病変部位の数，ベースライン AST（BAST），ベースライン血小

板数（BPLT）は，単変量解析で有意な共変量であり，Cox モデルでは，それらすべての共変量は

多変量解析で同時に検討した。すべての共変量を含めた場合，Cavgt の影響はハザード比の 95％

CI が 1 を含み，統計学的に有意ではなかった。方法の項で述べたように，Cavgt と単変量解析で特

定された有意な共変量はすべてフルモデルに含まれている。様々な治療後の好中球反応の変数は，

共変量検討のために別々にフルモデルに加えられたが，PFS と有意に関連のあるものはなかった。

さらに，治療後の好中球反応の変数を含めることにより，多変量解析で定量化した PFS に及ぼす

曝露の影響に有意な変化をもたらさなかった。したがって，好中球反応に関連する共変量は，フ

ル Cox モデルには含めなかった。変数減少プロセスでは，フルモデルに対して p<0.01 を統計的

基準としたワルド検定を実施した。Cavgt のみモデルから除外したのち，その他のどの共変量を除

外しても目的関数値が有意に変化した。モデル評価では，含んだ共変量の仮定が裏付けられない，

または，モデルがデータに適合しないことを示唆するものはなかった。したがって，変数減少プ

ロセスによって得られたモデルを最終 Cox モデルとした。

追加の解析は，PFS の予後因子の特定と Cox モデルにおけるそれらの因子の影響を定量化するた

めに試験群と対照群の両方のデータを用いた。治療，PR_HOR，地域，投薬歴の数，登録時の病

変部位の数，BAST を含む Cox モデルに対して，変数減少プロセスで有意な共変量をモデルに含

めた。対照群と比較して，パルボシクリブとフルベストラント併用投与群では，治療が最も有意

な要因であり，ハザード比が 0.394 であった。BAST はハザード比と関係があり，1U/L 上昇する

ごとに約 1.1%疾患進行のリスクが上昇した。登録時の病変部位が 1 ヵ所と比較して，2 ヵ所の場

合，91.6%まで疾患進行のリスクが上昇し，少なくとも 3 ヵ所の場合，約 165%まで疾患進行のリ

スクが上昇した。ホルモン治療に対する感受性が低い患者に比べ，高い患者のハザード比が 0.613

であった。北アメリカと比較して，アジア／太平洋やヨーロッパの試験施設では，疾患進行リス

クがそれぞれ 36.5%，36.9%低かった。試験の前に 1 回の投薬歴がある患者に比べて，少なくと

も 3 回の投薬歴がある患者は，67.1%疾患進行のリスクが高かった。p 値<0.01 を基準とした場合，

治療と他の共変量の間に有意な交互作用は認められなかった。

要約すると，3/1 スケジュールで１日のパルボシクリブの投薬量を 125 mg から始め，A5481023

試験中に投与中断／投与延期または用量減量を行った場合，内分泌療法を受け疾患進行を認めた
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HR 陽性 HER2 陰性の進行乳癌女性患者では，パルボシクリブの血漿中曝露量は PFS の有意な予

測因子ではなかった。

A5481023 試験の治療群と対照群のデータを用いた本解析結果は，内分泌療法を受け疾患進行を

認めた HR 陽性 HER2 陰性の進行乳癌女性患者では，治療に加えて，ベースライン AST レベル，

登録時の病変部位の数，ホルモン治療に対する感受性，投薬歴の数，地域が PFS の有意な予後因

子であった。パルボシクリブとフルベストラントの併用は，プラセボとフルベストラントとの併

用と比較すると疾患進行のリスクが有意に低下した（約 60%）。長い PFS は，低いベースライン

AST レベル，少ない登録時の病変部位の数（病変部位が多い場合と比較した病変部位が１ヵ所の

場合），ホルモン治療に対する高い感受性，少ない投薬歴の数（投薬歴が多い場合と比較した投

薬歴が１回の場合），アジア／太平洋やヨーロッパの試験施設（北アメリカと比較）との関連が

あった。

3.9. 臨床推奨用量の根拠

3.9.1. 第 2 相試験の推奨用量

進行固形癌患者を対象としたヒト初回投与試験（A5481001 試験）のサイクル 1 でのパルボシク

リブの各漸増用量で報告された DLT 発現例数を Table 74 にまとめた。サイクル 1 では計 11 例に

DLT が発現した。全例とも本質的に血液毒性であり，11 例中 3 例にグレード 4 の事象が発現し

た［好中球減少症（2 例）および好中球減少症と血小板減少症（1 例）］。残る事象は 7 日間以

上持続したグレード 3 の事象であり［好中球減少症（5 例），好中球減少症と血小板減少症（2

例）および好中球減少症と白血球減少症（1 例）］，サイクル 2 の投与を延期する必要があった

（A5481001 試験 治験総括報告書 Appendix Table 8.1.1）。DLT はすべて回復した。

スケジュール 2/1 による 225 mg QD 投与およびスケジュール 3/1 による 150 mg QD 投与を MAD

として特定した。スケジュール 2/1 による 200 mg QD 投与およびスケジュール 3/1 による 125 mg 

QD 投与を RP2D（および MTD）として特定した（A5481001 試験 治験総括報告書 9.1.1 項）。

Table 74. パルボシクリブの用量漸増および最大耐量の決定に使用された安全性結果の要約

（A5481001 試験）

パルボシクリブ投与方法 投薬した患者数 サイクル 1 で DLT を発現した患者数

スケジュール 3/1
     25 mg QD 3 0
     50 mg QD 3 0
     75 mg QD 7 2a

    100 mg QD 3 0
    125 mg QD 22 1
    150 mg QD 3 2

スケジュール 2/1
    100 mg QD 3 0
    150 mg QD 4 0
    200 mg QD 20 4
    225 mg QD 6 2
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Table 74. パルボシクリブの用量漸増および最大耐量の決定に使用された安全性結果の要約

（A5481001 試験）

パルボシクリブ投与方法 投薬した患者数 サイクル 1 で DLT を発現した患者数
引用：A5481001 試験 治験総括報告書 Table 20

DLT：用量制限毒性，QD：1 日 1 回

a. 75 mg QD 用量で 2 例の DLT が報告されたが，治験責任医師が臨床的に重要ではないと判断したため用量漸

増を継続した。

スケジュール 3/1：3 週間の連続投与期間／1 週間の休薬期間，スケジュール 2/1：2 週間の連続投与期間／1 週

間の休薬期間

治験責任医師が治験薬との関連ありと判断した TEAE の発現頻度は，スケジュール 2/1 で投与し

た患者（97.0%）の方がスケジュール 3/1 で投与した患者（80.5%）と比較して高かった。安全性

の結果およびスケジュール 3/1 でより長期の抗腫瘍活性が認められたことから，進行乳癌（ER 陽

性 HER2 陰性進行乳癌患者を含む）を対象とした試験における投与スケジュールとして，スケ

ジュール 3/1 を選択した（M2.7.4.2.1.4.1 項および M2.7.6.9 項）。

3.9.2. 臨床薬理データに基づいた推奨用法・用量

3.9.2.1. 推奨用法・用量における食事規定

パルボシクリブの遊離塩基カプセル剤は食後投与とする。

3.9.2.2. 内因性要因を考慮した用法・用量の変更

年齢，性別および体重を考慮した用量調節は不要であると考える。

日本人患者では，用量調節を推奨しない。3 週間投与/1 週間休薬の投与スケジュール（スケジュー

ル 3/1）でパルボシクリブ 125 mg QD を投与した際，日本人被験者では人口統計学的因子でマッ

チさせた非アジア人被験者と比較して，パルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの幾何平均値がそ

れぞれ 30%および 35%高かったが（Table 52），パルボシクリブの安全性プロファイルには，日

本人患者と外国人患者との間に差は認められなかった（M2.7.3.4.1.1 項参照）。

軽度および中等度の肝機能障害（Child-Pugh 分類 A および B）を有する患者への用量調節は不要

と考える。また，重度の肝機能障害（Child-Pugh 分類 C）を有する患者については 75 mg QD（ス

ケジュール 3/1）が推奨用量と考える。

軽度，中等度および重度の腎機能障害（Clcr  15 mL/min）を有する患者における用量調節は不要

と考える。血液透析が必要な患者に対する推奨用量を決めるためのデータは得られていない。

3.9.2.3. 外因性要因を考慮した用法・用量の変更

CYP3A 阻害薬との併用投与

パルボシクリブと強い CYP3A 阻害薬（イトラコナゾール）との併用投与によって，パルボシク

リブの曝露量が増加した。この結果から，CYP3A 阻害作用のないまたは弱い薬剤への代替を考

慮し，boceprevir，クラリスロマイシン，コニバプタン，デラビルジン，インジナビル，イトラコ
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ナゾール，ケトコナゾール，ロピナビル／リトナビル，mibefradil， nefazodone，ネルフィナビル，

posaconazole，リトナビル，サキナビル，テラプレビル，テリスロマイシン，ボリコナゾールお

よびグレープフルーツまたはグレープフルーツジュースやその他の強力な CYP3A 阻害薬との併

用投与は可能な限り避けることが望ましい。

CYP3A 誘導薬との併用投与

パルボシクリブと強い CYP3A 誘導薬（リファンピシン）との併用投与によって，パルボシクリ

ブの曝露量が減少した。この結果から，CYP3A 誘導作用のないまたは弱い薬剤への代替を考慮

し，カルバマゼピン，エンザルタミド，felbamate，ネビラピン，フェノバルビタール，フェニト

イン，プリミドン，リファブチン，リファンピシン，rifapentin およびセント・ジョーンズ・ワー

トやその他の強い CYP3A 誘導薬との併用投与は可能な限り避けることが望ましい。

パルボシクリブと中程度の CYP3A 誘導薬であるモダフィニルとの併用投与によって，パルボシ

クリブの曝露量がやや減少した。ボセンタン，エファビレンツ，etravirine，モダフィニルおよび

nafcillin やその他の中程度の CYP3A 誘導薬は，パルボシクリブとの併用投与が避けられない場合

は慎重に併用することが推奨される。

CYP 基質薬物との併用投与

ミダゾラムとの薬物相互作用試験の結果，パルボシクリブは時間依存的な弱い CYP3A4/5 阻害薬

であることが示された（2.3.1.2 項）。臨床推奨用量にてパルボシクリブを投与したときの血漿中

濃度でパルボシクリブおよび（または）そのラクタム代謝物が CYP 酵素を阻害する可能性は低

いことを考えると，CYP1A2，CYP2A6，CYP2B6，CYP2C8，CYP2C9，CYP2C19 または CYP2D6

の薬物基質との臨床的に重要な相互作用が生じるとは考えにくい。In vitro ヒト肝細胞では，臨床

推奨用量でパルボシクリブを投与したときの定常状態における非結合型パルボシクリブの Cmax

の 50 倍の濃度においても，パルボシクリブが CYP1A2，CYP2B6，CYP2C8 および CYP3A4 を誘

導することはなかった（2.1 項）。このため，臨床推奨用量でのパルボシクリブ濃度では，パル

ボシクリブが併用投与した CYP1A2，CYP2B6，CYP2C8 および CYP3A4 の基質薬物の血漿中濃

度を低下させる可能性は低いと考えられる。

トランスポーター基質薬物との併用投与

遺伝子導入した MDCK 細胞を用いた in vitro 試験では，パルボシクリブが排出トランスポーター

である P-gp（ABCB1 遺伝子によってコードされる）および BCRP（ABCG2 遺伝子によってコー

ドされる）の低度から中等度の基質であることが示された（M2.6.4 項）。パルボシクリブの排出

は濃度依存的かつ飽和性である。この排出機序が，臨床推奨用量で投与したパルボシクリブの経

口吸収量に影響を及ぼすことは考えにくい。In vitro 試験では，パルボシクリブは，OATP1B1 ま

たは OATP1B3 の基質ではない。さらに，P-gp（消化管以外），BCRP（消化管以外），肝取り込

みトランスポーター（OATP1B1 および OATP1B3），肝排出トランスポーター（BSEP）および

腎トランスポーター（OAT1，OAT3 および OCT2）のパルボシクリブによる阻害を in vitro で評

価したところ，臨床的に重要なパルボシクリブ濃度で阻害が生じる可能性は低いと考えられた。

しかしながら，パルボシクリブは，腸管排出トランスポーターである P-gp や BCRP，また，肝

取り込みトランスポーターである OCT1 を阻害する可能性がある。
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制酸薬との併用投与

PPI 反復投与とパルボシクリブ食後投与を併用投与しても，パルボシクリブの曝露量に及ぼす影

響は少なく，臨床的に重要であるとは考えられない。パルボシクリブと H2RA および局所性制酸

薬を交互併用投与しても，パルボシクリブの曝露量に及ぼす影響は認められなかった（2.3.1.8 項

および 3.2.1.3 項）。医学的に必要であると考えられれば，パルボシクリブとこのような制酸薬と

を併用投与してもよい。

4. 特別な試験

実施していない。

5. 添付文書案に関連する追加情報：内分泌療法との併用による DDI の評価

本項では，パルボシクリブとレトロゾール，フルベストラント，ゴセレリンとの併用による DDI

の評価に加え，パルボシクリブと内分泌療法に用いられる薬剤（アナストロゾール，エキセメス

タンやタモキシフェンなど）を併用した場合の DDI について評価した。様々な臨床試験において，

各薬剤単独投与時の PK とパルボシクリブ併用時の PK の結果から，パルボシクリブと上記内分

泌療法の 3 剤をそれぞれ併用した場合の DDI の可能性を評価している。

5.1. 非ステロイド性アロマターゼ阻害薬 アナストロゾールの併用

アナストロゾールがパルボシクリブの PK に臨床的に重要な影響を与える可能性は低いと考える。

In vitro において，アナストロゾールの CYP1A2，CYP2C8，CYP2C9 および CYP3A4 に対する阻

害作用を検討した結果，阻害定数である Ki 値はアナストロゾール 1 mg を 1 日 1 回投与したとき

の定常状態における Cmax 値よりも約 30 倍高値を示した 13。したがって，アナストロゾールとの

併用投与によりパルボシクリブの PK に影響する可能性は低いと考えられる。代謝に関する in 

vitro および in vivo 試験から，主要代謝物のアナストロゾールの水酸化体は主に CYP3A4 を介し

た代謝により生成されることが示唆された。パルボシクリブは，弱い時間依存性 CYP3A 阻害薬

であることから，アナストロゾールの主なクリアランス経路を阻害し，アナストロゾールの曝露

量が増加する可能は低いと考えられる。

パルボシクリブとアナストロゾールの併用についてはPKサンプリングを含めた以下の2試験（進

行中 1 試験および完了 1 試験）で評価している。

早期乳癌患者を対象に術前補助療法を単群で検討した医師主導試験（IIR）［セントルイス，ワシ

ントン大学で実施した第 2 相試験（NCT01723774）］は完了しており，パルボシクリブとアナス

トロゾールの併用投与における忍容性は良好であった 14。本医師主導試験では，小数点採血した

アナストロゾールおよびパルボシクリブの PK 用試料を測定する予定であったが，採取された PK

試料数が少なかったため，本試験においてアナストロゾールがパルボシクリブの PK に及ぼす影

響を評価することはできなかった。

パルボシクリブとアナストロゾール併用投与を評価するもう 1 試験は，術前補助化学療法後，再

発のリスクが高い HR 陽性 HER2 陰性早期乳癌患者を対象に実施中の臨床研究共同第 3 相試験

（PENELOPE，GBG 078/NSABP B-54-1/BIG 1-13）である。PENELOPE 試験では，パルボシクリ

ブ＋アナストロゾールまたはプラセボ＋アナストロゾールを併用投与したときの PK および安全

性を評価する最初の 24 例において，定常状態時に経時的に頻回採血する予定である。これら PK
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データは DDI 評価のために用いる予定であり，定常状態時のアナストロゾールの PK パラメータ

についてはパルボシクリブまたはプラセボ投与群から得られた PK パラメータを比較し，また定

常状態時のパルボシクリブの PK パラメータについては，これまで実施された試験成績の PK パ

ラメータと比較する予定である。PK 的 DDI の可能性および全般的な安全性データは外部データ

モニタリング委員会（E-DMC）により評価する予定である。本試験への組み入れは進行中である。

5.2. ステロイド性アロマターゼ阻害剤 エキセメスタンの併用

パルボシクリブとエキセメスタンを併用した際に臨床的に重要な DDI が生じる可能性は極めて

低いと考える。エキセメスタンは，CYP3A4 およびアルドケト還元酵素によって代謝され，主な

CYP アイソザイム（CYP1A2，CYP2C9，CYP2D6，CYP2E1 および CYP3A4 など）を阻害しない。

したがって，エキセメスタンはパルボシクリブの PK に影響を与える可能性は低い。また，強力

な CYP3A 誘導薬であるリファンピシンはエキセメスタンの曝露量を約 50%減少させる 15。しか

しながら，強力な CYP3A4 阻害薬であるケトコナゾールの併用によりエキセメスタンの PK は影

響を受けなかったことから 15，弱い CYP3A の時間依存的阻害薬であるパルボシクリブがエキセ

メスタンの PK に影響を与える可能性は低いと考える。

現在実施している PEARL（GEICAM/2013-02）試験は，エキセメスタンとパルボシクリブ併用投

与時の安全性，有効性および DDI を評価する，第 3 相，非盲検，医師主導臨床試験である。PEARL

試験では，サブグループに組み入れられた患者からエキセメスタンおよびパルボシクリブの PK

用試料を小数時点で採取し，PK 評価可能患者数が 20 例となるまでサブグループへの組み入れを

継続した。現時点で，PK 用試料の収集は完了しており，2016 年末までに PK 総括報告書（Summary 

PK Report）を作成する予定である。パルボシクリブの PK については既に報告されている結果を

比較対照として評価する予定である。エキセメスタンの PK については，過去の試験結果におい

てばらつきが大きいため，各患者内（パルボシクリブ投与開始前の 7 日間に lead-in 期間としてエ

キセメスタンを反復投与した PK 評価対象患者）の PK を比較検討する予定である。PK 的 DDI

データおよび全般的な安全性のデータは，E-DMC により評価する予定である。

5.3. 選択的エストロゲン受容体モジュレーター タモキシフェンの併用

タモキシフェンとその活性代謝物の代謝には CYP3A4，CYP2C9 および CYP2D6 などの複数の代

謝酵素が関与している。In vitro 試験により，タモキシフェンおよび主要活性代謝物の 1 つである

4-OH-タモキシフェンは CYP3A4 の誘導薬であることが示された 8。臨床試験において，レトロ

ゾールまたはアナストロゾール（いずれも CYP3A4 の基質）にタモキシフェンを併用投与したと

き，曝露量（AUC）がそれぞれ 37%および 27%減少した 10, 16。パルボシクリブは CYP3A4 の基質

であるため，パルボシクリブとタモキシフェンの併用投与によりパルボシクリブの曝露量が減少

する可能性が考えられた。

パルボシクリブとタモキシフェンの併用については，A5481026 試験および第 3 相非盲検 CRC 試

験の 2 試験で評価している。A5481026 試験では，健康成人男性被験者を対象として，パルボシ

クリブ125 mgを単回経口投与したときのPKに対する定常状態濃度に達したタモキシフェンとそ

の活性代謝物（4-OH-タモキシフェン，N-デスメチルタモキシフェンおよびエンドキシフェン）

の影響を評価した。A5481026 試験の結果から，タモキシフェン反復投与とパルボシクリブ単回

投与の併用はパルボシクリブの血漿中曝露量に影響しないことが示された（2.3.1.6 項）。もう一

つの試験である第 3 相非盲検 CRC 試験（PENELOPE，GBG 078/NSABP B-54-1/BIG 1-13）は現在
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実施中であり，PENELOPE 試験では，パルボシクリブ＋タモキシフェンまたはプラセボ＋タモキ

シフェンを併用投与したときのPKおよび安全性を評価することを目的とした最初の24例におい

て，パルボシクリブ，タモキシフェン，4-OH-タモキシフェン，N-デスメチルタモキシフェン，

エンドキシフェンの分析を実施する予定である。これら PK データは DDI 評価のために用いる予

定であり，定常状態時のタモキシフェン（＋活性代謝物）の PK パラメータはパルボシクリブと

プラセボ投与群間で比較し，定常状態時のパルボシクリブの PK パラメータはこれまで実施され

た試験成績からの PK パラメータと比較する予定である。PK 的 DDI の可能性および全般的な安

全性データは，E-DMC により評価する予定である。PENELOPE 試験への患者組み入れは現在進

行中である。

6. 結論

以上を総合すると，in vitro 試験ならびに健康被験者および進行悪性腫瘍患者を対象に実施したパ

ルボシクリブの臨床試験データから，以下の主要な結果と結論を支持するものと考える。

 パルボシクリブの経口投与時の臨床推奨用法・用量は，スケジュール 3/1 による 125 mg QD

である。パルボシクリブの第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤および市販用遊離塩基カプ

セル剤は食後投与とする。

 パルボシクリブのイセチオン酸塩カプセル剤は治験で使用する場合，絶食下（投与 1 時間前

～投与後 2 時間まで絶食下）投与とする。この製剤は開発用製剤であり，市販用製剤として

は使用されない。

 進行乳癌患者にパルボシクリブを 125 mg QD にて反復投与したとき，投与から約 8 時間（中

央値）でパルボシクリブは Cmaxに達した。経口投与後の Vz/F の幾何平均値は 2583 L であっ

た。パルボシクリブは緩やかに消失し，CL/F の幾何平均値は 63.1 L/h，t½の平均値は 28.8 時

間であった。また，パルボシクリブの投与開始から 8 日以内に定常状態に達した。

 進行乳癌患者にパルボシクリブを 125 mg QDにて投与したときの定常状態時のAUC24および

Cmaxの幾何平均値はそれぞれ 1982 ngh/mL および 116 ng/mL であった。

 パルボシクリブの血漿中曝露量は 25～225 mg QD の用量範囲内では用量比例的に増加し，線

形の PK を示した。

 パルボシクリブは QD での反復投与により蓄積し，Rac の中央値の範囲は 1.9～2.4（AUC に基

づく）であった。この結果はパルボシクリブの t½から予測される Rac と一致していた。

 健康被験者におけるパルボシクリブの絶対的経口 BA は 45.7%（90%CI：39.3%～53.2%）で

あった。

 パルボシクリブはヒト血漿蛋白質に結合し，in vitro 蛋白結合率は 85.3%であった。パルボシ

クリブのヒト全血中濃度－血漿中濃度比は 1.63 であり，血漿よりも血球にやや多く分布する

ことが示唆された。
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 パルボシクリブは広範囲に代謝され，主要代謝経路は酸化および硫酸抱合であり，副次経路

はグルクロン酸抱合およびアシル化である。In vitro の検討では，パルボシクリブは主に

CYP3A および SULT2A1 により代謝されることが示されている。

 In vitro の検討において，パルボシクリブの活性ラクタム代謝物 PF-05089326 はパルボシクリ

ブに相当する CDK4/6 阻害作用を示した。しかしながら，ヒト血漿中に存在する PF-05089326

は， 未変化体に対する代謝物の AUCinfの幾何平均値の比がわずか 0.08 であり，その非結合

型分率（0.05）はパルボシクリブの非結合型分率（0.15）よりも低いことから，この活性ラク

タム代謝物が臨床的に意味のある薬理活性を示す可能性は低いと考えられた。

 投与されたパルボシクリブの約 6.9%が未変化体として尿中排泄されたことから，パルボシク

リブの消失において尿中排泄は副次的な消失経路であると考えられる。また，糞中に排泄さ

れたパルボシクリブは，未変化体として投与量のわずか約 2.3%であった。

 パルボシクリブとレトロゾールとの併用投与では，PK 的 DDI がないことが示された。

 パルボシクリブとフルベストラントとの併用投与では，PK 上臨床的に重要な DDI がないこ

とが示された。

 パルボシクリブとゴセレリンとの併用投与では，PK 上臨床的に重要な DDI がないことが示

された。

 健康被験者を対象に，パルボシクリブ 125 mg の単回投与とタモキシフェンの反復投与を併用

したとき，パルボシクリブの曝露量はパルボシクリブの単剤投与時と同様な値を示した。

 健康被験者を対象に，パルボシクリブ 125 mg QD の反復投与をミダゾラム単回投与と併用し

たとき，ミダゾラムの AUCinfおよび Cmaxがミダゾラム単剤投与時と比較してそれぞれ 61%お

よび 37%増加した。これらの結果から，パルボシクリブは弱い時間依存性 CYP3A 阻害薬で

あると考えられる。

 健康被験者を対象に，強い CYP3A 阻害薬であるイトラコナゾール 200 mg QD の反復投与と

パルボシクリブ 125 mg 単回投与とを併用したとき，パルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxが

パルボシクリブ単剤投与時と比較してそれぞれ 87%および 34%増加した。

 健康被験者を対象に，強い CYP3A 誘導薬であるリファンピシン 600 mg QD の反復投与とパ

ルボシクリブ 125 mg 単回投与とを併用したとき，パルボシクリブの AUCinf および Cmaxがパ

ルボシクリブ単剤投与時と比較してそれぞれ 85%および 70%減少した。

 健康被験者を対象に，中程度の CYP3A 誘導薬であるモダフィニル 400 mg QD の反復投与と

パルボシクリブ 125 mg の単回投与とを併用したとき，パルボシクリブ単剤投与時と比較して，

パルボシクリブの AUCinf および Cmaxがそれぞれ 32%および 11%減少した。

 PPIであるベプラゾール 40 mg QD の反復投与とパルボシクリブの第 3相試験用最終遊離塩基

カプセル剤を食後に併用投与した結果，パルボシクリブ単剤投与記載整備と比較してパルボ

シクリブの Cmaxが 41%減少したが，AUCinfに及ぼす影響はわずかであった（13%減少）。ま
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た，パルボシクリブをファモチジンおよび局所性制酸薬とそれぞれ併用投与した結果，これ

ら薬剤との併用によるパルボシクリブの曝露量への影響は認められなかった。

 ポピュレーション PK 解析（183 例）の結果から，PPI や H2RA およびその他の制酸薬を含む

制酸薬をパルボシクリブのイセチオン酸塩カプセル剤と併用投与した結果，これら薬剤との

併用によるパルボシクリブの曝露量への有意な影響はないことが示唆された。

 ポピュレーション PK 解析の結果から，性別の違いによるパルボシクリブの曝露量への影響

は認められず，また年齢および体重がパルボシクリブの曝露量に臨床的に重要な影響を及ぼ

さないことが示唆された。本解析では患者の大部分が白人であったため，パルボシクリブの

曝露量に及ぼす人種の影響は明らかにすることができなかった。

 日本人健康被験者におけるパルボシクリブの AUCinfおよび Cmaxの幾何平均値は，人口統計学

的因子でマッチさせた非アジア人健康被験者よりもそれぞれ 30%および 35%高値を示したが，

進行癌患者を対象とした試験の PK データからは同様の結果は得られなかった。パルボシク

リブの定常状態における AUCtau，Cmax，Ctrough値について，一部の試験対象集団では日本人お

よびアジア人（日本人を除く）の進行乳癌患者と非アジア人の進行乳癌患者で同様の値を示

したが，その他の試験対象集団では日本人およびアジア人（日本人を除く）の進行乳癌患者

で高い値を示した。しかしながら，パルボシクリブ 125 mg QD をスケジュール 3/1 にて投与

したときの日本人進行乳癌患者における安全性プロファイルは，外国人進行乳癌患者と同様

であった。PK，安全性，有効性の累積したデータの解析から，日本人の民族性に対する用量

の変更は必要ないことが示された。

 A5481013 試験では，Child-Pugh 分類に基づいて定義された肝機能障害がパルボシクリブ

75 mg を単回経口投与したときのパルボシクリブの PK に及ぼす影響について検討した。肝機

能の悪化に伴い，血漿中パルボシクリブの fuの平均値が増加した。パルボシクリブ 75 mg を

単回経口投与したときのパルボシクリブの非結合型濃度から求めた AUCinf,uの調整済み幾何

平均値は，正常肝機能の被験者と比較して，軽度の肝機能障害を有する被験者では約 17%減

少し，中等度および重度の肝機能障害を有する被験者ではそれぞれ約 34%および約 77%増加

した。パルボシクリブの非結合型濃度から求めた Cmax,uの調整済み幾何平均値は，正常肝機

能の被験者と比較して，軽度，中等度および重度の肝機能障害を有する被験者ではそれぞれ

7%，38%および 72%増加した。軽度および中等度の肝機能障害を有する被験者におけるパル

ボシクリブ曝露量の変化の程度は臨床的に重要でないと考えられることから，軽度および中

等度の肝機能障害（Child-Pugh 分類 A および B）を有する患者への用量調節は不要と考える。

重度の肝機能障害（Child-Pugh 分類 C）を有する患者については 75 mg QD（スケジュール 3/1）

が推奨用量と考える。

 A5481014 試験では，腎機能障害がパルボシクリブ 125 mg を単回経口投与したときのパルボ

シクリブの PK に及ぼす影響について検討した。パルボシクリブの fuの平均値と腎機能の悪

化の間に明らかな関係は認められなかった。血漿中パルボシクリブの AUCinfの調整済み幾何

平均値は，正常腎機能の被験者と比較して，軽度，中等度および重度の腎機能障害を有する

被験者でそれぞれ，39%，42%および 31%増加した。パルボシクリブの Cmaxの調整済み幾何

平均値は，正常腎機能の被験者と比較して，軽度，中等度および重度の腎機能障害を有する

被験者でそれぞれ 17%，12%および 15%増加した。腎機能障害を有する被験者のパルボシク
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リブ曝露量の増加と腎機能障害の程度との関連性は認められず，その増加の程度は臨床的に

重要な影響でないと考えられることから，軽度，中等度および重度の腎機能障害を有する患

者（CLcr ≥ 15 mL/min に該当する患者）における用量調節は不要と考える。

 ポピュレーション PK-PD 解析の結果から，パルボシクリブの曝露量の増加に伴い好中球数は

減少することが示された。

 ポピュレーション PK-PD 解析の結果から，パルボシクリブの曝露量の増加に伴い血小板数は

減少することが示された。血小板増殖能に及ぼすパルボシクリブの影響が小さいことも示唆

された。

 A5481003 試験の曝露－反応解析では，ER 陽性 HER2 陰性の進行乳癌患者を対象に，初回内

分泌療法としてパルボシクリブとレトロゾールを併用投与した場合，パルボシクリブの曝露

量の増加に伴い PFS が改善されることが示された。しかしながら，本解析に用いたデータが

少なかったため，PFS に対するパルボシクリブの曝露量の影響の推定値を正確に定量化する

ことはできなかった。

 A5481023 試験の曝露－反応解析では，内分泌療法を受け疾患進行を認めた HR 陽性 HER2 陰

性の進行乳癌患者を対象に，パルボシクリブとフルベストラントを併用投与した場合，パル

ボシクリブの血漿中曝露量と PFS に有意な関係性が認められなかった。

 A5481008 試験において，パルボシクリブ投与の QT 延長に及ぼす影響を評価するため，PK

サンプリングの時間に合わせて，心電図（2 分間隔で 3 回連続）を記録した。ベースライン

時，ならびにパルボシクリブ 125 mg QD（スケジュール 3/1）をレトロゾールと併用投与し，

パルボシクリブが定常状態に達した後，投与前，投与後 2 時間，4 時間，6 時間，8 時間の 5

時点で心電図を測定した。ECG データの変量効果解析では，QTc 評価を行った 5 つの時点の

すべてで，QTcF，QTcS，QTcB のベースラインからの変化（平均値）の片側 95%CI 上限値

が 8 msec 未満であった。

 QTcS とパルボシクリブ濃度の間に正の相関が認められた。しかしながら，パルボシクリブを

125 mg QDにてスケジュール 3/1で投与したときの定常状態時のパルボシクリブのCmax値（平

均値）の時，QTcS（平均値）が 5.6 msec 延長し，片側 95% CI の上限が 10 msec を下回った

ことから，推奨される投与スケジュールでのパルボシクリブ投与では QT 延長が安全上の懸

念とならないことが示唆された。また，パルボシクリブ投与による心拍数への影響は認めら

れなかった。

 中程度の脂肪食を摂取後に投与されたパルボシクリブの第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル

剤は，一晩絶食下および最小限の絶食（パルボシクリブ投与 1 時間前から投与後 2 時間まで

の絶食）下で投与されたパルボシクリブのイセチオン酸塩カプセル剤と生物学的に同等と判

断し得る結果であった。この 2 通りの絶食投与条件は，外国人患者対象の第 1/2 相試験

（A5481003 試験）での食事摂取に関する規定と同じ条件であった。第 3 相試験用最終遊離塩

基カプセル剤は，本申請における主要試験である A5481008 試験（進行癌もしくは転移性癌

に対する全身抗癌治療歴のない ER 陽性 HER2 陰性の閉経後進行乳癌女性患者対象）および
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A5481023 試験（内分泌療法を受け疾患進行を認めた HR 陽性 HER2 陰性の進行乳癌女性患者

を対象）で使用した。
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8. Appendix

Appendix 1. 追加図表



パルボシクリブ

2.7.2 臨床薬理試験

PFIZER CONFIDENTIAL
Page 242

Appendix 1.1. 健康被験者対象のパルボシクリブの臨床薬理試験で low-liers に分類された PK データの割合

試験番号 グループ 投与方法

全被験者
絶食下で遊離塩基カプセル剤

を投与した被験者

N low-liersa low-liers
の割合(%)

N low-liers
low-liers

の割合(%)

A5481009

A 一晩絶食下イセチオン酸塩カプセル剤投与 24 0 0 NA NA NA

B
一晩絶食下 第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤投与（原薬粒子径

 µm）
24 1 4.2 24 1 4.2

C
一晩絶食下 第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤投与（原薬粒子径

 µm)
24 1 4.2 24 1 4.2

D
経口液剤投与（遊離塩基カプセル剤およびイセチオン酸塩カプセル剤間の

区別なし）
24 0 0 NA NA NA

A5481015
A 一晩絶食下第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤投与 14 3 21.4 14 3 21.4

B パルボシクリブ注射剤の静脈内投与 14 NAb NAb NA NA NA

A5481017

A 一晩絶食下第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤投与 15 1 6.7 15 1 6.7

B
一晩絶食下第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤 + 

リファンピシン投与
14 NAc NAc NA NAc NAc

A5481018

A 一晩絶食下第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤投与 26 4 15.4 26 4 15.4

B
一晩絶食下第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤 + 

ラベプラゾール投与
25 NAc NAc NA NAc NAc

A5481020

A 一晩絶食下イセチオン酸塩カプセル剤投与 71 0 0 NA NA NA

B 一晩絶食下第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤投与 71 6 8.5 71 6 8.5

C 一晩絶食下第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤投与 71 9 12.7 71 9 12.7

A5481021

A 一晩絶食下第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤投与 28 3 10.7 28 3 10.7

B 高脂肪食摂取後 30 分に第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤投与 28 0 0 NA NA NA

C 低脂肪食摂取後に第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤投与 27 0 0 NA NA NA

D 2 回の中程度脂肪食の間に第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤投与 28 0 0 NA NA NA
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Appendix1.1. 健康被験者対象のパルボシクリブの臨床薬理試験で low-liers に分類された PK データの割合（続き）

試験番号 グループ 投与方法

全被験者
絶食下で遊離塩基カプセル剤

を投与した被験者

N low-liersa low-liers
の割合(%)

N low-liers
low-liers

の割合(%)

A5481022

A
一晩絶食下第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

（原薬粒子径  µm，溶出水準 1）投与
23 6 26.1 23 6 26.1

B
一晩絶食下第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

（原薬粒子径  µm，溶出水準 1）投与
23 2 8.7 23 2 8.7

C
一晩絶食下第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

（原薬粒子径  µm，溶出水準 2）投与
23 4 17.4 23 4 17.4

D
一晩絶食下第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤

（原薬粒子径  µm，溶出水準 3）投与
24 6 25.0 24 6 25.0

A5481026
A 一晩絶食下第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤投与 25 5 20.0 25 5 20.0

B 一晩絶食下第 3 相試験用初期遊離塩基カプセル剤 + タモキシフェン投与 24 2 8.3 24 2 8.3

合計 617d 53 NA 415 53 12.8

引用：A5481009 試験 治験総括報告書 Appendix Table 16.2.5.5.1.1，A5481015 試験 治験総括報告書 Appendix Table 16.2.5.5.1.1，A5481017 試験 治験総括報告書

Appendix Table 16.2.5.5.1.1 および Table 16.2.5.5.3，A5481018 試験 治験総括報告書 Appendix Table 16.2.5.5.1.1 および Table 16.2.5.5.3，A5481020 試験 治験総括報

告書 Appendix Table 16.2.5.5.1.1，A5481021 試験 治験総括報告書 Appendix Table 16.2.5.5.1.1 および Table 16.2.5.5.2，A5481022 試験 治験総括報告書 Appendix Table 

16.2.5.5.1.1，A5481026 試験 治験総括報告書 Appendix Table 16.2.5.5.1.1 および Table 16.2.5.5.3，ePharmacology Artifact ID No. 8054186，M2.3.P.2.2 項

Cmax：最高血漿中濃度，N：PK データの総数，NA：該当せず

a. low-liers とは，Cmax値が 21.4 ng/mL 以下または Cmax値の限界スチューデント化残差が-2 未満と定義する。

b. 静脈内投与であることから吸収相はないため NA とした。

c. DDI の影響の程度が大きかったため low-liers を区別することが出来なかった。

d. A5481015 試験でパルボシクリブを静脈内投与をした被験者，A5481017 試験でパルボシクリブ + リファンピシンを投与した被験者，および A5481018 試験でパ

ルボシクリブ+ラベプラゾールを投与した被験者の PK データは総数に含まれない。
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Appendix 1.2. 進行癌患者にパルボシクリブを反復経口投与（125 mg QD）したときの定常状態

時のパルボシクリブの血漿中トラフ濃度の要約（A5481001，A5481002，

A5481003，A5481010 および A5481023 試験）

パルボシクリブのトラフ濃度（ng/mL）の要約

試験番号 N 幾何平均値（幾何%CV） 中央値（範囲）

A5481001 20 47.0 (48.9) 46.2 (17.5-119)
A5481002 7 72.6 (62.0) 78.7 (26.2-151)
A5481003 71 60.8 (42.4) 62.7 (8.0-225)
A5481008 243a 64.9 (59) 68.7 (1.91-181)
A5481010 

第 1 相試験 b
11 79.5 (47.4) 88.0 (32.8-178)

A5481010 

第 2 相試験

38 90.1 (42) 95.5 (31.1-214)

A5481023 218c 76.6 (41.3d) 79.2 (1.1-205)
引用：ePharmacology Artifact ID No. 8390877，ePharmacology Artifact ID No. 10282244, A5481008 試験 治験総括

報告書 Appendix Table 14.4.3.2.2，A5481010 試験 第 2 相試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.2.b，

A5481023 試験 治験総括報告書 Appendix Table 14.4.3.5.1

%CV：変動係数（%），N：各試験においてトラフ濃度値を測定した被験者総数

a. 投与遵守が確認された患者における被験者内 Ctrough平均値

b. A5481010 試験のパート 1 およびパート 2 を合わせた Ctroughから算出

c. パルボシクリブ+フルベストラントの併用投与

d. 算術%CV

Appendix 1.3. 非アジア人，アジア人（日本人を除く）および日本人患者における定常状態時

のパルボシクリブの Ctroughの被験者内平均値の要約（A5481023 試験）

パルボシクリブの定常状態時の Ctrough（ng/mL）の要約 a

非アジア人

アジア人

（日本人を除く） 日本人

N 179 26 13

算術平均値 83.1 93.1 87.8

標準偏差 35.3 35.4 27.9

中央値 78.85 89.6 82.2

最小値 1.05 34.1 56.5

最大値 205 160 165

幾何平均値 74.8 86.3 84.4

幾何%CV 57.2 42.7 28.4

引用：ePharmacology Artifact ID No. 10249246

Ctrough：反復投与時の血漿中パルボシクリブのトラフ濃度（投与前値），N：被験者数，%CV：変動係数（%）

a. 定常状態の Ctroughの被験者内平均値
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Appendix 1.4. 経時的に PK サンプリングしたサブ集団の人口統計学的特性（A5481010 試験 第

2 相試験部分）

投与グループ：パルボシクリブ 125 mg／レトロゾール 2.5 mg

被験者 ID 性別 人種 年齢（歳）体重（kg） 身長（cm）

10012003 女性 アジア 63 48.6 155.5

10022002 女性 アジア 66 50.4 153.0

10032002 女性 アジア 53 49.8 163.8

10082002 女性 アジア 67 38.8 147.7

10092002 女性 アジア 45 57.0 170.3

10102002 女性 アジア 70 40.4 138.9

平均値
a 60.7 47.5 154.9

最小値 45 38.8 138.9

最大値 70 57.0 170.3

引用: A5481010 試験 第 2 相試験 治験総括報告書 Appendix Table 16.2.4.1.b および Table 16.2.5.5.b

ID：識別情報

a. 算術平均値

Appendix 1.5. 非アジア人，アジア人（日本人を除く）および日本人患者における定常状態時

のパルボシクリブの Ctroughの被験者内平均値の要約（A5481008 試験）

パルボシクリブの定常状態時 Ctrough（ng/mL）の要約 a

非アジア人

アジア人

（日本人を除く） 日本人

N 142 11 27

算術平均値 68.5 95.5 99.5

標準偏差 27.0 36.2 27.9

中央値 65.7 83.7 95.9

最小値 1.91 53.4 38.5

最大値 154 181 155

幾何平均値 61.7 90.1 95.4

幾何%CV 59.1 36.0 31.3

引用：ePharmacology Artifact ID No. 11484433

Ctrough：反復投与時の血漿中パルボシクリブのトラフ濃度（投与前値），N：グループ C に含まれる統計解析

対象被験者数，%CV：変動係数（%）

グループ C：制酸薬併用の有無に関わらず PK サンプリング時に食後状態である被験者

a. 定常状態の Ctroughの被験者内平均値
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Appendix 1.6. 健康被験者を対象に実施した試験で報告された投与群別 Cmax値（A5481009，

A5481015，A5481017，A5481018，A5481020，A5481021，A5481022 および A5481026

試験）

引用：ePharmacology Artifact ID No. 8054184

Cmax：最高血漿中濃度

試験番号の後のアルファベットは各試験の投与群を示す。

○：個々の反復投与時の血漿中パルボシクリブのトラフ濃度（投与前値）

A5481015 試験のパルボシクリブを静脈内投与した被験者，または A5481017 試験の一晩絶食下でパルボシクリブ

の第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤とリファンピシンを併用投与した被験者の Cmax は示していない。

Cmax値が 21.4 ng/mL 以下または Cmax値の限界スチューデント化残差が-2 未満のいずれかに定義される low-liers

の Cmax値を赤色の点（●）で示す。
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Appendix 1.7. 健康被験者を対象に実施した試験で報告された投与群別 AUCinf 値（A5481009，

A5481015，A5481017，A5481018，A5481020，A5481021，A5481022 および A5481026

試験）

引用：ePharmacology Artifact ID No. 8054183

AUCinf：0 時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積

試験番号の後のアルファベットは各試験の投与群を示す。

○：個々の反復投与時の血漿中パルボシクリブのトラフ濃度（投与前値）

A5481015 試験のパルボシクリブを静脈内投与した被験者，または A5481017 試験の一晩絶食下でパルボシクリブ

の第 3 相試験用最終遊離塩基カプセル剤とリファンピシンを併用投与した被験者の AUCinfは示していない。

Cmax値が21.4 ng/mL以下またはCmax値の限界スチューデント化残差が-2未満のいずれかに定義される low-liers の

AUCinf値を赤色の点（●）で示す。
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Appendix 1.8. 進行癌患者にパルボシクリブを単回経口投与したときのサイクル1第1日のパルボ

シクリブの Cmaxと用量との関係（A5481001 試験）

Cmax：最高血漿中濃度，CI：信頼区間， ln：自然対数，PD 0332991：パルボシクリブ

○は個々のデータ，□は幾何平均値，●は中央値，実線は全データの線形回帰を表す。また，自然対数目盛上に

回帰パラメータを示す。
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Appendix 1.9. 進行癌患者にパルボシクリブを単回経口投与したときのサイクル1第1日のパルボ

シクリブの AUC10と用量との関係（A5481001 試験）

AUC10（または図中 AUC0-10）：投与後 0 時間から 10 時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，CI：信頼区間，

ln：自然対数，PD 0332991：パルボシクリブ

○は個々のデータ，□は幾何平均値，●は中央値，実線は全データの線形回帰を表す。また，自然対数目盛上に

回帰パラメータを示す。
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Appendix 1.10. 進行癌患者にパルボシクリブを反復経口投与したときのサイクル 1 第 8 日のパル

ボシクリブの Cmaxと用量との関係（A5481001 試験）

Cmax：最高血漿中濃度，CI：信頼区間，ln：自然対数，PD 0332991：パルボシクリブ

○は個々のデータ，□は幾何平均値，●は中央値，実線は全データの線形回帰を表す。また，自然対数目盛上に

回帰パラメータを示す。
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Appendix 1.11. 進行癌患者にパルボシクリブを反復経口投与したときのサイクル 1 第 8 日のパル

ボシクリブの AUC10と用量との関係（A5481001 試験）

AUC10（または図中 AUC0-10）：投与後 0 時間から 10 時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，CI：信頼区間，

ln：自然対数，PD 0332991：パルボシクリブ

○は個々のデータ，□は幾何平均値，●は中央値，実線は全データの線形回帰を表す。また，自然対数目盛上に

回帰パラメータを示す。
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Appendix 1.12. 非アジア人，アジア人（日本人を除く）および日本人患者における定常状態時の

パルボシクリブの Ctrough（A5481023 試験）

引用：ePharmacology Artifact ID No. 10249253

Ctrough：反復投与時の血漿中パルボシクリブのトラフ濃度（投与前値）

被験者数：非アジア人 179 例，アジア人（日本人を除く）26 例，日本人 13 例

◆：各人種の算術平均値，○：個々の Ctrough，青い破線：日本人，アジア人（日本人を除く），非アジア人全デー

タの算術平均値

箱ひげ図の箱の下側の辺は第 1 四分位数，上側の辺は第 3 四分位数，箱の中央の線は中央値を示す。箱の下側お

よび上側の辺から伸びる線の先端は，「第 1 四分位数-1.5×IQR」から「第 3 四分位数+1.5×IQR」の範囲内のそれ

ぞれ最小値および最大値を示す。ここで，IQR（interquartile range）とは四分範囲であり，IQR = 第 3 四分位数-

第 1 四分位数を示す。

Non-Asian Asian
(excepr for Japanese)

Japanese
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Appendix 1.13. 非アジア人，アジア人（日本人を除く）および日本人患者における定常状態時の

パルボシクリブの Ctrough の比較（A5481008 試験）

引用：ePharmacology Artifact ID No. 11484472

Ctrough：反復投与時の血漿中パルボシクリブのトラフ濃度（投与前値）

被験者数：非アジア人 142 例，アジア人（日本人を除く）11 例，日本人 27 例。いずれもグループ C（食後投与，

制酸薬の併用問わず）に該当する。

◆：各人種の算術平均値，○：個々の Ctrough，青い破線：日本人，アジア人（日本人を除く），非アジア人の全

データの算術平均値

箱ひげ図の箱の下側の辺は第 1 四分位数，上側の辺は第 3 四分位数，箱の中央の線は中央値を示す。箱の下側お

よび上側の辺から伸びる線の先端は，「第 1 四分位数-1.5×IQR」から「第 3 四分位数+1.5×IQR」の範囲内のそれ

ぞれ最小値および最大値を示す。ここで，IQR（interquartile range）とは四分範囲であり，IQR = 第 3 四分位数-

第 1 四分位数を示す。




