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略語及び用語の一覧

略語及び用語 定義

ACR 米国リウマチ学会

ACR20% 米国リウマチ学会の 20%改善基準

ACR50% 米国リウマチ学会の 50%改善基準

ACR70% 米国リウマチ学会の 70%改善基準

CD 分化抗原群

CRP C 反応性蛋白

DAS28-CRP 28 可動関節数及び CRP に基づく疾患活動性スコア

DAS28-ESR 28 可動関節数及び ESR に基づく疾患活動性スコア

DDI 薬物相互作用

DMARD 疾患修飾性抗リウマチ薬

ESR 赤血球沈降速度

EULAR 欧州リウマチ学会

GLP 医薬品の安全性に関する非臨床試験の実施の基準

IL インターロイキン

JAK ヤヌスキナーゼ
M4 ペフィシチニブ代謝物：ピロロ［2,3-b］ピリジン環 7 位のメチル化体，

H4，R6

MCP 中手指節間関節

MTP 中足指節関節

mTSS 修正トータルシャープスコア

MTX メトトレキサート

PIP 近位指節間関節
POC Proof of Concept

QOL 生活の質

RA 関節リウマチ

rBA 相対バイオアベイラビリティ

STAT シグナル伝達兼転写活性化因子

TNF 腫瘍壊死因子
TQT Thorough QT/QTc

TYK チロシンキナーゼ

UC 潰瘍性大腸炎
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1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯

1.5.1 起原又は発見の経緯

1.5.1.1 発見の経緯

ペフィシチニブはアステラス製薬株式会社が創製したヤヌスキナーゼ（JAK）阻害剤であり，

JAK1，JAK2，JAK3 及びチロシンキナーゼ（TYK）2 のいずれの JAK ファミリーにも阻害活性を

有する。

1.5.1.2 関節リウマチの臨床的・病態生理学的側面

関節リウマチ（RA）は，関節滑膜の破壊を特徴とする慢性，全身性の炎症性自己免疫疾患であ

り，不可逆的な骨破壊を引き起こし，疼痛のみならず，機能障害により日常生活の障害，そして

生活の質（QOL）の低下をもたらす［中島, 2009; O’Dell, 2004］。したがって RA 治療の目標は，

関節損傷の防止又は制御，機能喪失の予防，疼痛軽減による疾患進行の阻止と寛解（RA 症状や兆

候が消失した状態）の達成であり，それにより患者の QOL を改善することにある。

日本における RA の有病率は約 0.3%～0.5%と推定されており，女性は男性の約 5 倍と多く，40

～60 歳台が好発年齢である［三浦, 2012］。また，RA の発症のピークは 40～50 歳の働き盛りの女

性であり，身体的な障害に加えて家族を含めての精神的，社会的問題，併せて国家の経済的損失

も大きな問題となっている［厚生労働省研究班, 2004］。

RAの診断については，一般的に米国リウマチ学会（ACR）及びACR／欧州リウマチ学会（EULAR）

による分類基準が用いられており［Aletaha et al, 2010; Arnett et al, 1988］，ペフィシチニブの臨床試

験においても当該分類基準で RA と診断された患者を対象とした。当該分類基準を表 1.5-1 及び表

1.5-2 に示した。
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表 1.5-1 ACR の 1987 年分類基準

基準項目 定義

1. 朝のこわばり 少なくとも 1 時間以上持続すること。

2. 3 領域以上の関節

炎

同一時期に医師によって確認される 3 領域以上の軟部組織の腫脹又は関

節液貯留（骨増殖のみでは不可）。両側の近位指節間関節（PIP），中手指

節間関節（MCP），手，肘，膝，足，中足指節関節（MTP）の計 14 関節

領域とする。

3. 手の関節炎 手，PIP，MCP の少なくとも 1 カ所の腫脹。

4. 対称性関節炎 PIP，MCP，MTP に関しては完全に対称でなくてもよい。

5. 皮下結節 医師によって確認される骨突出部，伸展側表面，関節近傍の皮下結節。

6. リウマチ因子 健康成人対象で 5%以下の陽性率を示す方法であればどの方法でもよ

い。

7. X 線上の変化 手首～両手の正面撮影で，骨びらん又は関節近傍の骨萎縮（脱灰）像，

変形性関節症の変化は除外される。

上記の 7 項目中 4 項目を満足するものを RA と診断する。なお項目の①～④は 6 週間以上存在し

なければならない。
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表 1.5-2 ACR／EULAR の 2010 年 RA 分類基準

罹患関節数 a)

大関節 b) 1 カ所 0

大関節 b) 2～10 カ所 1

小関節 c) 1～3 カ所 2

小関節 c) 4～10 カ所 3

11 カ所以上（1 カ所以上の小関節） 5

血清学的検査

リウマチ因子（-）かつ抗シトルリン化ペプチ

ド抗体（-）

0

いずれかが低値陽性 2

いずれかが高値陽性

（高値：基準値上限の 3 倍を超える）

3

急性期反応物質

C 反応性蛋白（CRP）正常かつ赤血球沈降速度

（ESR）正常

0

CRP，ESR のいずれかが異常 1

症状の持続

6 週未満 0

6 週以上 1

a)：遠位指節間関節，第一指手根中手関節，第一趾 MTP 関節は対象外

b)：大関節：肩，肘，股，膝，足関節

c)：小関節：PIP，MCP 関節，第 2〜5 MTP 関節，第一指指節間関節，手関節

他の疾患では説明のできない 1 カ所以上の滑膜炎があり，4 項目からなるスコアリングシステム

で 6 点以上となった場合に RA と診断する。

1.5.1.3 現行の治療法とその問題点

RA の治療では，古くは非ステロイド性抗炎症薬による疼痛コントロールと副腎皮質ステロイド

による炎症のコントロールを中心として，そこに疾患修飾性抗リウマチ薬（DMARD）が組み合

わされてきた。しかし，RA の骨びらんは，発症 6 カ月以内に出現することが多く，関節の破壊は

最初の 1 年間の進行が最も顕著であることが明らかとなった。また，発症初期における従来の治

療方法では，骨びらんへの作用が不十分であり，関節破壊を抑制することができないことも判明

した［中島, 2009］。その後，メトトレキサート（MTX）の RA への適応及び生物学的製剤の登場

により，RA の治療は飛躍的に向上し，関節破壊の抑制効果も認められるようになった。治療目標

は疼痛コントロールから臨床的寛解，構造的寛解，機能的寛解の導入・維持へと変化し，寛解が
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維持できた患者においては，治療薬の減量を考慮することが ACR，EULAR 及び日本リウマチ学

会のいずれのガイドラインでも推奨されている［Smolen et al, 2017; Singh et al, 2016;日本リウマチ

学会, 2014］。

国内の RA 治療においても，MTX の導入と週 16 mg の使用が認められ，RA 治療の第一選択薬

として定着した。さらに腫瘍壊死因子（TNF）阻害剤をはじめとした生物学的製剤の併用により，

臨床的寛解・構造的寛解を治療目標とした Treat-to-Target が治療戦略として実践されるようになっ

た。MTX の用量調整をはじめとし，使用される従来型の DMARD，生物学的製剤の種類や組み合

わせ，用量や漸増方法に関しては，RA の重症度や予後予測因子，治療歴，併存疾患，併用薬剤及

び治療目標などの患者の状況に基づき，医師と患者の協力により個々に決められている［日本リ

ウマチ学会, 2014］。

しかし，これらの治療薬を組み合わせても，寛解を完全に達成できる患者は 20%～25%程度に

過ぎず，全ての患者において病態をコントロールできている状況とは言い難い［Zampeli et al, 

2015］。また，生物学的製剤は，投与経路が皮下注射あるいは静脈内注射で患者への侵襲があるこ

と，治療に最初は反応していた患者でも，治療期間中に抗薬物抗体の生成などにより効果が消失

する患者が認められることから，生物学的製剤に劣らない有効性を持ち，経口投与可能な抗リウ

マチ薬の開発が行われており，その一つに JAK 阻害剤がある［Alzabin et al, 2012］。

JAK 阻害剤のトファシチニブは，MTX が十分に奏功しない，若しくは忍容性のない中等度及び

重度の RA 患者の治療薬として 2012 年に FDA に承認され，日本においても，トファシチニブは

既存治療で効果不十分な RA に対して 2013 年に製造販売承認を取得した。また，JAK 阻害剤とし

て 2 剤目であるバリシチニブも日本において 2017 年に製造販売承認を取得した。2016 年，EULAR

にて抗リウマチ薬による RA 治療推奨が改訂され，MTX が十分に奏功しないかつ予後不良因子が

ある場合，JAK 阻害剤は生物学的製剤とともに RA 治療の選択肢の一つとして推奨されている

［Smolen et al, 2017］。しかし，数多くの生物学的製剤や JAK 阻害剤が承認されている状況にもか

かわらず，未だ低疾患活動性や臨床的寛解を達成できない患者は数多く存在する。日本リウマチ

学会のガイドラインによれば，高疾患活動性の患者においては，評価を頻回（1～3 カ月ごと）に

行い，治療開始後 3 カ月以内に治療目標が達成できない場合は，治療を再考すべきとされている

［日本リウマチ学会, 2014］。

以上のことから，既存薬が十分に奏功しないかつ予後不良因子がある RA 患者に対して，新た

な治療選択肢の開発が期待されている。

1.5.1.4 ペフィシチニブの臨床的意義

JAK ファミリーは，種々のサイトカイン受容体や成長因子受容体の細胞内領域に会合しており，

サイトカインや成長因子のシグナル伝達において重要な役割を果たしている。JAK は，サイトカ

イン受容体にリガンドが結合することにより活性化し，サイトカイン受容体をリン酸化すること

によりシグナル伝達を開始する。このリン酸化により受容体にシグナル伝達兼転写活性化因子

（STAT）に対応する結合部位が発生する。STAT は，JAK によりリン酸化されるとダイマーを形
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成し核内へ移行して DNA に結合し，遺伝子転写を制御する。シグナル伝達に介在する JAK は受

容体によって異なっており，例えば，インターロイキン（IL）-2 受容体のシグナル伝達には JAK1

及び JAK3 が，また，エリスロポエチン受容体のシグナル伝達には JAK2 が介在する［Banerjee et al, 

2017］。ペフィシチニブは，JAK ファミリーの各酵素，JAK1，JAK2，JAK3 及び TYK2 を阻害す

る JAK 阻害剤であり，IL-2 刺激による T 細胞の増殖やインターフェロン-γ，TNF-α 等の RA の病

因に関わる炎症性サイトカインの産生を抑制した。既承認の JAK 阻害剤であるトファシチニブは

JAK1，JAK2 及び JAK3 を阻害し，TYK2 も弱く阻害する。一方同じく既承認の JAK 阻害剤であ

るバリシチニブは JAK1 及び JAK2 に高い選択性を有する JAK 阻害剤で，JAK3 や TYK2 に対する

阻害作用は弱い［Fridman et al, 2010］。

JAK 阻害作用を有するペフィシチニブは，RA に関与する炎症性サイトカインのシグナル伝達

経路を標的とし，RA 患者における有効性が期待できる。

1.5.2 開発の経緯

ペフィシチニブの関節リウマチに対する開発の経緯を図 1.5-1 に示す。
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図 1.5-1 ペフィシチニブの開発の経緯
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1.5.2.1 品質に関する開発の経緯

ペフィシチニブ臭化水素酸塩（以下，本薬）の規格及び試験方法，物理的化学的性質は，

年 月より検討を実施した。

本薬の安定性試験については，平成 15 年 6 月 3 日付医薬審発第 0603001 号「安定性試験ガイ

ドラインの改定について」並びに平成 9 年 5 月 28 日付薬審第 422 号「新原薬及び新製剤の光安定

性試験ガイドラインについて」に基づき，長期保存試験，加速試験及び苛酷試験（温度，温湿度，

光照射）を 年 月より開始した。本薬は長期保存試験の結果，36 箇月安定であった。なお，

長期保存試験は現在も継続中である。

ペフィシチニブ臭化水素酸塩製剤は即放性の経口剤として開発することとし， 年 月より製

剤設計を開始した。製造工程最適化の検討はこれに引き続き， 年 月より実施した。製剤の

安定性試験については，上記の安定性試験ガイドラインに基づき，長期保存試験，加速試験及び

苛酷試験（温度，湿度及び光照射）を 年 月より開始した。ペフィシチニブ臭化水素酸塩製

剤は長期保存試験の結果，24 箇月まで安定であった。なお，長期保存試験は現在も継続中である。

1.5.2.2 非臨床試験に関する開発の経緯

1.5.2.2.1 薬理試験

年 月より，本薬の薬理学的特性を明らかにする目的で，本薬の JAK ファミリーに対する

阻害活性，T 細胞の増殖やサイトカイン産生，サイトカインシグナル伝達に対する作用を検討し

た。また， 年 月より，in vivo 試験として，アジュバント誘発関節炎モデルにおける足蹠浮

腫及び骨破壊に対する作用を検討した。その結果，本薬は，JAK ファミリーに対する阻害活性を

有し，IL-2 刺激による T 細胞増殖やサイトカイン産生並びに抗分化抗原群（CD）3 及び抗 CD28

抗体刺激によるサイトカイン産生，IL-2 をはじめとする各種サイトカイン刺激による細胞内シグ

ナル伝達を抑制した。さらに本薬は，アジュバント誘発関節炎モデル動物における足蹠浮腫及び

骨破壊を抑制した。

年 月より，本薬の中枢神経系，心血管系及び呼吸系に対する作用を検討するために，安

全性薬理試験を実施した。コアバッテリー試験は，「医薬品の安全性に関する非臨床試験の実施の

基準（GLP）」適合試験として「安全性薬理試験ガイドライン」に準拠して実施した。加えて，フォ

ローアップ試験として，心血管系について，各種心筋イオンチャネルに対する作用を検討した。

その結果，中枢神経系，心血管系及び呼吸系に対して明らかな影響は認められなかった。

1.5.2.2.2 吸収，分布，代謝，排泄の試験

本薬の薬物動態を明らかにするために，放射性標識体及び非標識体を使用して，種々の薬物動

態試験を実施した。 年 月より，ラット及びカニクイザルを用いた in vivo 試験並びに動物及

びヒト由来試料を用いた in vitro 試験を実施し，本薬の吸収，分布，代謝及び排泄について検討し
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た。その結果，本薬はラット及びカニクイザルのいずれの動物種においても経口投与後に速やか

に吸収された。吸収された本薬由来成分は速やか，かつ広く全身の組織に分布した。本薬はヒト

では主に硫酸抱合あるいはメチル化による代謝を受けるが，ラット及びカニクイザルでは主にグ

ルクロン酸抱合代謝を受けた。吸収された本薬の主排泄経路は，ラット及びカニクイザルともに

代謝物の胆汁中排泄を介した糞中排泄と推察された。また，本薬由来成分は，妊娠ラットにおい

て胎盤を通過し胎児へ移行すること，授乳中のラットの乳汁中へ移行することが示された。

1.5.2.2.3 毒性試験

年 月より，本薬の非臨床における安全性を評価するために，単回投与毒性試験，反復投

与毒性試験，遺伝毒性試験，がん原性試験，生殖発生毒性試験及びその他の毒性試験（代謝物の

毒性試験，イムノフェノタイピング試験，併用毒性試験，光毒性試験）を実施した。全ての重要

な試験は GLP 適合試験として「医薬品毒性試験法ガイドライン」，「日米 EU 医薬品規制調和国際

会議ガイドライン」あるいは「経済協力開発機構ガイドライン」に準拠して実施した。すなわち，

第 1 相試験開始前には，ラット及びカニクイザルの単回及び 4 週間反復投与毒性試験，遺伝毒性

試験，ラット及びウサギの胚・胎児発生に関する試験，カニクイザルのイムノフェノタイピング

試験を実施し，臨床試験開始の妥当性を確認した。第 2 相試験開始前には，ラット及びカニクイ

ザルの 13 週間反復投与毒性試験，ラットの 26 週間反復投与毒性試験及びカニクイザルの 52 週間

反復投与毒性試験，ラットの胚・胎児発生に関する低用量追加試験，ラットの受胎能及び着床ま

での初期胚発生に関する試験，ラット及びカニクイザルの 4 週間トキシコキネティクス試験，ラッ

トを用いた 4 週間及び 13 週間のタクロリムス，ミコフェノール酸モフェチル及びメトトレキサー

トとの併用毒性試験を，第 3 相試験開始前には，マウス及びラットの 4 週間トキシコキネティク

ス試験，代謝物 M4（ピロロ［2,3-b］ピリジン環 7 位のメチル化体）の 4 週間反復投与毒性試験，

光毒性試験を実施し，臨床試験実施の妥当性を確認した。申請時前までに，マウス及びラットの

24 カ月間がん原性試験，ラットの出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験を実施

した。

本薬に関する非臨床安全性試験の結果は，関節リウマチ患者に本薬を投与したときの安全性を

担保するものと考えられた。
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1.5.2.3 臨床試験に関する開発の経緯

1.5.2.3.1 臨床開発計画の概要

ペフィシチニブはアステラス製薬株式会社が創製した JAK 阻害剤であり，RA の開発において

は国内及び海外でアステラス製薬株式会社が実施した。

国内においては，健康成人を対象とした単回・反復投与試験［CL-HV03］，後期第 2 相試験

［CL-RAJ1］を実施後，第 3 相試験［CL-RAJ3］及び第 3 相試験［CL-RAJ4］を実施した。なお，

第 3 相試験［CL-RAJ3］には韓国及び台湾も参加し，国際共同試験として実施した。また，後期

第 2 相試験［CL-RAJ1］，第 3 相試験［CL-RAJ3］及び第 3 相試験［CL-RAJ4］を完了した患者を

対象として，継続投与試験［CL-RAJ2］を日本，韓国及び台湾で実施中である。

海外では，後期第 2 相試験実施中の 2012 年 10 月にヤンセン・バイオテック社とペフィシチニ

ブの自己免疫性疾患を対象とした，日本を除く全世界での開発・商業化に関するライセンス契約

を締結したが，2015 年 1 月に当該契約を終了した。当該契約終了を受け，日本，韓国及び台湾で

RA に対するペフィシチニブの開発を実施中であり，

1.5.2.3.2 臨床データパッケージ

承認申請にあたって予定している臨床データパッケージとして，表 1.5-3 に示した国内及び海外

で実施された評価資料 21 試験及び参考資料 10 試験を利用する。さらに，主要な臨床データパッ

ケージは，国内で実施した主として日本人健康成人を対象とした単回・反復投与試験［CL-HV03］

の他，日本人 RA 患者に対し臨床推定用量を検討するために実施された後期第 2 相試験［CL-RAJ1］，

「臨床症状の改善」，「身体機能障害の改善」を確認するため，MTX を含む既存の DMARD 治療で

効果不十分な RA 患者を対象に実施した第 3 相試験［CL-RAJ3］，「関節の構造的損傷の防止」の

適応症を取得するため，MTX による基礎療法を受けておりかつ効果不十分な RA 患者を対象に実

施した第 3 相試験［CL-RAJ4］及び長期投与時の有効性及び安全性を確認する継続投与試験

［CL-RAJ2］で構成される（継続投与試験［CL-RAJ2］のデータカットオフ：2018 年 5 月 31 日）。
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表 1.5-3 臨床データパッケージ

試験の

種類

試験名

（試験番号）

対象

（実施地域）
目的 試験デザイン 用法・用量 投与期間

投与

例数

資料

種類

第 1 相

試験

海外相対バイ

オアベイラビ

リティ（rBA）

試験

［CL-PK09］

健康成人

（海外）

薬物動態

安全性

無作為化，非

盲検，3 期クロ

スオーバー

ペフィシチニブ後期第 2 相試験用製剤

（30 mg 錠）5 錠を空腹時に経口投与

ペフィシチニブ 製剤（150 mg

錠）1 錠を空腹時及び食後に経口投与

単回投与 36 参考

資料

第 1 相

試験

海外 rBA 試験

［CL-PK18］

健康成人

（海外）

薬物動態

安全性

無作為化，非

盲検，3 期クロ

スオーバー

3 種類のペフィシチニブ後期第 2 相試

験用製剤（5，10 及び 30 mg 錠）を空

腹時に経口投与

単回投与 30 評価

資料

第 1 相

試験

海外 rBA 試験

［CL-PK19］

健康成人

（海外）

薬物動態

安全性

無作為化，非

盲検，3 期クロ

スオーバー

ペフィシチニブ前期第 2 相試験用製剤

（25 mg 錠）6 錠を食後に経口投与

ペフィシチニブ後期第 2 相試験用製剤

（30 mg 錠）5 錠を空腹時及び食後に

経口投与

単回投与 24 評価

資料

第 1 相

試験

海外 rBA 試験

［ARA1001］

健康成人

（海外）

薬物動態

安全性

無作為化，非

盲検，2 期クロ

スオーバー

ペフィシチニブ後期第 2 相試験用製剤

（30 mg 錠）5 錠及びペフィシチニブ

製剤（150 mg 錠）1 錠を食後に

経口投与

単回投与 20 参考

資料

第 1 相

試験

食事の影響試

験［CL-PK12］

健康成人

（日本）

薬物動態

安全性

無作為化，非

盲検，2 期クロ

スオーバー

ペフィシチニブ 製剤（150 mg

錠）1 錠を空腹時及び食後に経口投与

単回投与 18 評価

資料

第 1 相

試験

生物学的同等

性試験

［CL-PK27］

健康成人

（日本）

薬物動態

安全性

無作為化，非

盲検，2 期クロ

スオーバー

ペフィシチニブ第 3 相試験用製剤

（150 mg 錠）1 錠及びペフィシチニブ

製剤（150 mg 錠）1 錠を空腹時

に経口投与

単回投与 40 評価

資料

第 1 相

試験

海外単回投与

試験

［CL-HV01］

健康成人

（海外）

安全性

薬物動態

薬力学

無作為化，二

重盲検，プラ

セボ対照，用

量漸増

健康成人男性にペフィシチニブ 3，10，

30，60，120，200，300 mg 又はプラセ

ボを空腹時に経口投与。さらに，

120 mg 投与例では，1 週間以上の

ウォッシュアウト後にペフィシチニブ

120 mg を食後に経口投与

健康成人女性に 30，200 mg 又はプラ

セボを空腹時に経口投与

単回投与 72 評価

資料

第 1 相

試験

海外反復投与

試験

［CL-HV02］

健康成人

（海外）

安全性

薬物動態

薬力学

無作為化，二

重盲検，プラ

セボ対照，用

量漸増

健康成人男性にペフィシチニブ 30，

100，200 mg 又はプラセボ（1 日 2 回）

を食後に経口投与

健康成人女性にペフィシチニブ

100 mg 又はプラセボ（1 日 2 回）を食

後に経口投与

なお，14 日間の投与期間のうち，1～

13 日目は 1 日 2 回投与，14 日目は朝の

み投与

14 日間 48 評価

資料

第 1 相

試験

単回・反復投

与試験

［CL-HV03］

健康成人

（日本）

安全性

薬物動態

薬力学

無作為化，二

重盲検，プラ

セボ対照，用

量漸増

単回投与：

日本人及び白人男性にペフィシチニブ

20，60，200 mg 又はプラセボを空腹時

に経口投与

反復投与：

日本人男性にペフィシチニブ 10，30，

100 mg又はプラセボを 1日 2回食後に

経口投与

なお，7 日間の投与期間のうち，1～6

日目は 1 日 2 回投与，7 日目は朝のみ

投与

単回投与，

7 日間

単回

投

与：48

反復

投

与：24

評価

資料

第 1 相

試験

海外高用量単

回投与試験

［CL-HV07］

健康成人

（海外）

安全性

薬物動態

無作為化，単

盲検，プラセ

ボ対照，用量

漸増

ペフィシチニブ 150，450 mg 又はプラ

セボを食後に経口投与

単回投与 16 評価

資料
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試験の

種類

試験名

（試験番号）

対象

（実施地域）
目的 試験デザイン 用法・用量 投与期間

投与

例数

資料

種類

第 1 相

試験

海外マスバラ

ンス試験

［CL-PK03］

健康成人

（海外）

薬物動態

安全性

非盲検 [14C]ペフィシチニブ液剤

100 mg/100 μCi を食後に経口投与

単回投与 6 評価

資料

第 1 相

試験

肝機能障害患

者試験

［CL-PK10］

肝機能障害患

者

（日本）

薬物動態

安全性

非盲検，並行

群間

ペフィシチニブ 150 mg を空腹時に経

口投与

単回投与 24 評価

資料

第 1 相

試験

腎機能障害患

者試験

［CL-PK11］

腎機能障害患

者

（日本）

薬物動態

安全性

非盲検，並行

群間

ペフィシチニブ 150 mg を空腹時に経

口投与

単回投与 31 評価

資料

第 1 相

試験

海外薬物相互

作用（DDI）試

験（ベラパミ

ル）

［CL-PK04］

健康成人

（海外）

薬物動態

安全性

非盲検，単一

順序

1 及び 12 日目にペフィシチニブ

150 mg を食後に単回経口投与

5～14 日目にベラパミル塩酸塩 80 mg

を 1 日 3 回食後に経口投与

14 日間 24 評価

資料

第 1 相

試験

海外 DDI 試験

（ミダゾラ

ム）

［CL-PK05］

健康成人

（海外）

薬物動態

安全性

無作為化，非

盲検，2 期クロ

スオーバー

1，7 及び 26 日目にミダゾラム 3 mg を

食後に単回経口投与

3～7 日目にペフィシチニブ 60 又は

100 mg を 1 日 2 回食後に経口投与

22～26日目にペフィシチニブ 100又は

60 mg を 1 日 2 回食後に経口投与

26 日間 30 評価

資料

第 1 相

試験

海外 DDI 試験

（MTX）

［CL-PK13］

RA 患者

（海外）

薬物動態

安全性

非盲検，単一

順序

1 及び 8 日目にメトトレキサート

（MTX）15～25 mg を食後に単回経口

投与

3～8 日目にペフィシチニブ 100 mg を

1 日 2 回食後に経口投与，9 日目は朝の

みペフィシチニブ 100 mg を経口投与

9 日間 15 評価

資料

第 1 相

試験

DDI 試験（メ

トホルミン）

［CL-PK20］

健康成人

（日本）

薬物動態

安全性

非盲検，単一

順序

1 及び 10 日目にメトホルミン 750 mg

を食後に単回経口投与

3 及び 5～11 日目にペフィシチニブ

150 mg を 1 日 1 回食後に経口投与

11 日間 24 評価

資料

第 1 相

試験

海外 DDI 試験

（ロスバスタ

チン）

［CL-PK26］

健康成人

（海外）

薬物動態

安全性

非盲検，単一

順序

1 及び 10 日目にロスバスタチン 10 mg

を食後に単回経口投与

5～13日目にペフィシチニブ 150 mgを

1 日 1 回食後に経口投与

13 日間 24 評価

資料

第 1 相

試験

海外 DDI 試験

（ミコフェ

ノール酸モ

フェチル）

［CL-PK01］

健康成人

（海外）

薬物動態

安全性

非盲検，単一

順序

1 及び 10 日目にミコフェノール酸モ

フェチル 1000 mg を食後に単回経口投

与

6～12日目にペフィシチニブ 100 mgを

1 日 2 回食後に経口投与

12 日間 24 参考

資料

第 1 相

試験

海外 DDI 試験

（タクロリム

ス）

［CL-PK02］

健康成人

（海外）

薬物動態

安全性

非盲検，単一

順序

1 及び 10 日目にタクロリムス 5 mg を

食後に単回経口投与

6～12日目にペフィシチニブ 100 mgを

1 日 2 回食後に経口投与

12 日間 24 参考

資料

第 1 相

試験

海外 DDI 試験

（タクロリム

ス）

［CL-PK16］

健康成人

（海外）

薬物動態

安全性

パート 1：無作

為化，非盲検，

2 期クロス

オーバー

パート 2：非盲

検，単一順序

パート 1：

1，10 及び 30 日目にタクロリムス 5 mg

を食後に単回経口投与

6～12 日目にペフィシチニブ 60 又は

100 mg を 1 日 2 回食後に経口投与

26～32日目にペフィシチニブ 100又は

60 mg を 1 日 2 回食後に経口投与

パート 2：

1 及び 10 日目にタクロリムス 1 mg を

単回静脈内投与

6～12日目にペフィシチニブ 100 mgを

1 日 2 回食後に経口投与

パート 1：

32 日間

パート 2：

12 日間

パー

ト 1：
28
パー

ト 2：
12

参考

資料
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試験の

種類

試験名

（試験番号）

対象

（実施地域）
目的 試験デザイン 用法・用量 投与期間

投与

例数

資料

種類

第 1 相

試験

海外 Thorough 

QT/QTc 試験

［CL-QT01］

健康成人

（海外）

薬力学

薬物動態

安全性

無作為化，二

重盲検，プラ

セボ・実薬対

照，4 期クロス

オーバー

ペフィシチニブ 150，450 mg，プラセ

ボ又はモキシフロサシン 400 mg を食

後に経口投与

単回投与 56 評価

資料

第 2 相

試験

後期第 2 相試

験［CL-RAJ1］

RA 患者

（日本）

有効性

安全性

薬物動態

薬力学

無作為化，二

重盲検，プラ

セボ対照，並

行群間

ペフィシチニブ 25，50，100，150 mg

又はプラセボを 1 日 1 回朝食後に経口

投与

12 週間 281 評価

資料

第 3 相

試験

第 3 相試験

［CL-RAJ3］

RA 患者

（日本，アジ

ア）

有効性

安全性

薬物動態

薬力学

無作為化，二

重盲検，プラ

セボ対照，実

薬参照，並行

群間

ペフィシチニブ 100，150 mg 又はプラ

セボを 1 日 1 回朝食後に経口投与。プ

ラセボ群では 12 週時にペフィシチニ

ブ 100 又は 150 mg に切り替え

参照群ではエタネルセプト 50 mg を週

1 回皮下投与

52 週間 507 評価

資料

第 3 相

試験

第 3 相試験

［CL-RAJ4］

RA 患者

（日本）

有効性

安全性

薬物動態

薬力学

無作為化，二

重盲検，プラ

セボ対照，並

行群間

MTX との併用下でペフィシチニブ

100，150 mg 又はプラセボを 1 日 1 回

朝食後に経口投与。プラセボ群では 12

週時（効果不十分の場合）又は 28 週時

にペフィシチニブ 100 又は 150 mg に

切り替え

52 週間 519 評価

資料

第 2 相

試験

海外後期第 2

相試験

［CL-RA21］

RA 患者

（海外）

有効性

安全性

薬物動態

薬力学

無作為化，二

重盲検，プラ

セボ対照，並

行群間

MTXとの併用下でペフィシチニブ25，

50，100，150 mg 又はプラセボを 1 日

1 回食後に経口投与

12 週間 378 参考

資料

第 2 相

試験

海外後期第 2

相試験

［CL-RA22］

RA 患者

（海外）

有効性

安全性

薬物動態

薬力学

無作為化，二

重盲検，プラ

セボ対照，並

行群間

ペフィシチニブ 25，50，100，150 mg

又はプラセボを 1 日 1 回食後に経口投

与

12 週間 289 参考

資料

長期継

続投与

試験

継続投与試験

［CL-RAJ2］

RA 患者

（日本，アジ

ア）

有効性

安全性

薬力学

非盲検，継続

投与

第 3 相試験［CL-RAJ3］及び第 3 相試

験［CL-RAJ4］からの移行者の場合，

ペフィシチニブ 100 mg を 1 日 1 回朝

食後に経口投与

後期第 2 相試験［CL-RAJ1］からの移

行者の場合，ペフィシチニブ 50 mg を

1 日 1 回朝食後に経口投与

なお，全ての患者について，安全性に

問題がなく，効果が不十分な場合はペ

フィシチニブ 100 又は 150 mg に増量

可能とし，NCI-CTCAE グレード分類

で Grade2 以上の有害事象が発現した

場合等に治験責任医師等の判断で 100

又は 150 mg から 50 mg に減量可能（再

増量及び再減量も可能）

承認取得

まで継続

可能

843

（デ

ータ

カッ

トオ

フ時

点）

評価

資料

第 2 相

試験

海外継続投与

試験

［CL-RA25］

RA 患者

（海外）

有効性

安全性

非盲検，継続

投与

ペフィシチニブ 100 mg を 1 日 1 回食

後に経口投与

有害事象又は臨床検査値異常が認めら

れた場合はペフィシチニブ 50 mg に減

量可能とし，回復後は 100 mg へ増量

可能

104 週間 611 参考

資料

第 2 相

試験

海外乾癬前期

第 2 相試験

［CL-PS01］

尋常性乾癬患

者

（海外）

有効性

安全性

薬物動態

薬力学

無作為化，二

重盲検，プラ

セボ対照，用

量漸増

ペフィシチニブ 10，25，60，100 mg

（1 日 2 回），50 mg（1 日 1 回）又は

プラセボを食後に経口投与

6 週間 124 参考

資料
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試験の

種類

試験名

（試験番号）

対象

（実施地域）
目的 試験デザイン 用法・用量 投与期間

投与

例数

資料

種類

第 2 相

試験

海外潰瘍性大

腸炎（UC）後

期第 2 相試験

［UCO2001］

UC 患者

（海外）

有効性

安全性

薬物動態

無作為化，二

重盲検，プラ

セボ対照，並

行群間

ペフィシチニブ 25，75，150 mg（1 日

1 回），75 mg（1 日 2 回）又はプラセ

ボを食後に経口投与

プラセボ群のうち 8 週時に臨床的改善

が得られなかった患者ではペフィシチ

ニブ 150 mg（1 日 1 回）に切り替え

32 週間 219 参考

資料
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ペフィシチニブの有効性及び安全性については，表 1.5-4 に記載した 4 試験で主に評価を行った

（後期第 2 相試験［CL-RAJ1］，第 3 相試験［CL-RAJ3］，第 3 相試験［CL-RAJ4］及び継続投与試

験［CL-RAJ2］）。また，臨床症状，関節破壊の進行抑制及び身体機能に関する有効性を評価した

上記 4 試験の主な有効性評価項目を表 1.5-5 に示した。

表 1.5-4 臨床的有効性及び安全性を評価した臨床試験一覧

試験名

［試験番号］
目的 デザイン 用法・用量

投与

期間

実施

地域

投与

例数

後期第 2 相試験

［CL-RAJ1］

有効性

安全性

薬物動態

薬力学

無作為化，二重

盲検，プラセボ

対照，並行群間

ペフィシチニブ 25，50，100，150 mg 又は

プラセボを 1 日 1 回朝食後に経口投与

12 週間 日本 281

第 3 相試験

［CL-RAJ3］

有効性

安全性

薬物動態

薬力学

無作為化，二重

盲検，プラセボ

対照，並行群間

ペフィシチニブ 100，150 mg 又はプラセボ

を 1 日 1 回朝食後に経口投与。プラセボ群

では 12 週時にペフィシチニブ 100 又は

150 mg に切り替え

参照群ではエタネルセプト 50 mg を週 1 回

皮下投与

52 週間 日本，

アジア

507

第 3 相試験

［CL-RAJ4］

有効性

安全性

薬物動態

薬力学

無作為化，二重

盲検，プラセボ

対照，並行群間

MTX との併用下でペフィシチニブ 100，

150 mg又はプラセボを 1日 1回朝食後に経

口投与。プラセボ群では 12 週時（効果不十

分の場合）又は 28 週時にペフィシチニブ

100 又は 150 mg に切り替え

52 週間 日本 519

継続投与試験

［CL-RAJ2］

有効性

安全性

薬力学

非盲検，継続投

与

第 3 相試験［CL-RAJ3］及び第 3 相試験

［CL-RAJ4］からの移行者の場合，ペフィ

シチニブ 100 mg を 1 日 1 回朝食後に経口

投与

後期第 2 相試験［CL-RAJ1］からの移行者

の場合，ペフィシチニブ 50 mg を 1 日 1 回

朝食後に経口投与

なお，全ての患者について，安全性に問題

がなく，効果が不十分な場合はペフィシチ

ニブ 100 又は 150 mg に増量可能とし，

NCI-CTCAE グレード分類で Grade2 以上

の有害事象が発現した場合等に治験責任医

師等の判断で 100 又は 150 mg から 50 mg

に減量可能（再増量及び再減量も可能）

承認取

得まで

継続可

能

日本，

アジア

843
（デー

タカッ

トオフ

時点）
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表 1.5-5 臨床的有効性を評価した臨床試験の主な有効性評価項目

有効性評価項目 ［CL-RAJ1］ ［CL-RAJ3］ ［CL-RAJ4］ ［CL-RAJ2］

臨床症状

12 週時における米国リウマチ学会の 20%改善基準

（ACR20%）改善率
◎ ◎ ◎

28 週時における修正トータルシャープスコア（mTSS）の

ベースラインからの変化量（関節破壊抑制効果）
◎

ACR20%改善率 ○ ○ ○ △

米国リウマチ学会の 50%改善基準（ACR50%）改善率 ○ ○ ○ △

米国リウマチ学会の 70%改善基準（ACR70%）改善率 ○ ○ ○ △

28 可動関節数及び CRP に基づく疾患活動性スコア

（DAS28-CRP），28 可動関節数及び ESR に基づく疾患活動

性スコア（DAS28-ESR）のベースラインからの変化量

○ ○ ○ △

関節破壊の進行抑制

mTSS のベースラインからの変化量 ○

関節裂隙狭小化スコアの変化量 ○

びらんスコアの変化量 ○

関節破壊の進展がみられなかった（mTSS の変化量が 0.5 以

下）被験者の割合
○

身体機能

健康評価質問票を用いた機能障害指数のベースラインから

の変化量
○ ○ ○ △

◎：主要評価項目，○：副次評価項目，△：［CL-RAJ2］では，主要評価項目，副次評価項目の設定はない

1.5.2.3.3 国内における臨床開発の経緯

国内における臨床試験は 2009 年第 1 相試験から開始されたが，日本以外のペフィシチニブの開

発に関しては，ヤンセン・バイオテック社とライセンス契約を後期第 2 試験［CL-RAJ1］実施中

の 2012 年に締結し，ヤンセン・バイオテック社が進めていくこととなった。したがって，アステ

ラス製薬株式会社は，当初日本のみで RA における開発及び申請を予定していた。しかし，第 3

相試験開始後の 2015 年にヤンセン・バイオテック社とのライセンス契約が終了した。

本で 年から

年 月 日に

面談を実施した。面談の結果を踏まえ，日本だけでなく に

おいても

こととした。

1.5.2.3.3.1 第 1 相試験

日本人における臨床試験に関しては，健康成人（日本人及び白人）を対象として単回・反復投

与試験［CL-HV03］を実施した。単回投与期では，日本人及び白人に 3 用量のペフィシチニブ（20，

60 及び 200 mg）又はプラセボが投与された。単回投与は空腹時で行い，その後 72 時間の観察期

間を置き，7 日目に試験終了後の検査を実施した。反復投与期では，日本人に 3 用量のペフィシ

日
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チニブ（10，30 及び 100 mg）又はプラセボを 1 日 2 回，6 日間投与された。さらに 7 日目には食

後単回投与され，その後 72 時間の観察期間を置き，13 日目に試験終了後の検査を実施した。

また，肝機能障害患者及び腎機能障害患者を対象にそれぞれ肝機能障害患者試験［CL-PK10］

及び腎機能障害患者試験［CL-PK11］を国内で実施した。さらに，食事の影響試験［CL-PK12］，

ペフィシチニブとメトホルミン併用投与による薬物相互作用の検討を目的とした DDI 試験（メト

ホルミン）［CL-PK20］を実施した。生物学的同等性試験［CL-PK27］では，第 3 相試験で用いた

錠剤と した錠剤について生物学的に同等であるか検討した。

1.5.2.3.3.2 第 2 相試験

2010 年から Proof of concept（POC）試験として実施された海外乾癬前期第 2 相試験［CL-PS01］

終了後，2012 年より中等度及び重度の RA 患者を対象とした後期第 2 相試験［CL-RAJ1］を国内

で開始した。RA 患者は，ACR の 1987 年分類基準を用いて診断され，主要評価項目は ACR20%改

善率とした。当該試験では，単回・反復投与試験［CL-HV03］の結果を踏まえ最高用量を 150 mg

と設定し，4 用量のペフィシチニブ（25，50，100 及び 150 mg）又はプラセボを単剤で 1 日 1 回

12 週間経口投与したときの有効性及び安全性の用量反応性を検討した。当該試験成績より，プラ

セボ群と比較してペフィシチニブ 50，100 及び 150 mg で統計学的に有意な ACR20%改善率の改善

が認められた。また各用量でのペフィシチニブの忍容性を確認した。ACR20%改善率の結果に加

え，ACR50%及び ACR70%改善率の結果も考慮し，かつ忍容性にも問題がなかったことから，第

3 相試験ではペフィシチニブの用法・用量として 1 日 1 回 100 mg 及び 150 mg を選択し， 年

月 日に実施した 相談 を通じて決定した。

1.5.2.3.3.3 第 3 相試験

2014 年より中等度及び重度の RA 患者を対象とした第 3 相試験を開始した。RA 患者は，ACR

の 1987 年分類基準及び ACR／EULAR の 2010 年 RA 分類基準を用いて診断された。第 3 相試験

［CL-RAJ3］では MTX を含む既存の DMARD 治療で効果不十分な患者を対象に，2 用量のペフィ

シチニブ（100 及び 150 mg），プラセボ又は参照薬群としてエタネルセプトを DMARDs と併用あ

るいは単剤で使用したときの有効性及び安全性を検討した。

また，第 3 相試験［CL-RAJ4］では，MTX による基礎療法を受けておりかつ効果不十分な患者

を対象として，2 用量のペフィシチニブ（100 及び 150 mg）又はプラセボを投与し，12 週時の

ACR20%改善率及び 28 週時の mTSS を用いた関節破壊抑制効果を主要評価項目として試験を実施

した。

1.5.2.3.3.4 長期継続投与試験

後期第 2 相試験［CL-RAJ1］を完了した RA 患者を対象にペフィシチニブを長期投与したとき

の安全性及び有効性について検討することを目的に 2012 年から継続投与試験［CL-RAJ2］を開始
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し，その後，第 3 相試験［CL-RAJ3］及び第 3 相試験［CL-RAJ4］を完了した RA 患者も対象とし，

申請時点でも継続中である。なお，当該治験は，「抗リウマチ薬の臨床評価方法に関するガイドラ

イン」（平成 18 年 2 月 17 日薬食審査発第 0217001 号）に基づき，実薬提供の救済措置を講じるこ

とも目的とした試験である。用法・用量に関しては，継続投与試験［CL-RAJ2］開始当初は被験

者への安全性を考慮して，開始用量を 1 日 1 回 50 mg とし，効果が不十分の際は 100 mg まで増量

できることとした。その後，後期第 2 相試験［CL-RAJ1］の結果を踏まえ，2014 年から開始用量

を 1 日 1 回 100 mg に変更し，被験者の疾患活動性及び有害事象の発現状況から，150 mg への増

量及び 50 mg への減量を可能とした。今回の申請では，2017 年 6 月 30 日までのカットオフデー

タで申請し，その後継続投与試験［CL-RAJ2］の進行に伴い，2018 年 5 月 31 日までのカットオフ

データによる再評価を行った。

1.5.2.3.4 海外における臨床開発の経緯

1.5.2.3.4.1 第 1 相試験

海外における臨床試験は，2008 年から健康成人被験者を対象に第 1 相試験を開始し，2017 年ま

でに全ての第 1 相試験を完了した。ペフィシチニブの安全性，忍容性及び薬物動態を確認し，薬

物動態に関する内因性要因の影響を検討した。併せて，ペフィシチニブの薬物動態に対する外的

要因の影響を検討するために，併用薬との DDI 試験を実施した。また，放射性標識されたペフィ

シチニブを用いたマスバランス試験及び rBA を検討する試験を実施した。その他，ペフィシチニ

ブ投与による QT 延長作用の有無を検討する海外 TQT 試験を実施した。

1.5.2.3.4.2 第 2 相試験

2010 年から POC 試験として，海外乾癬前期第 2 相試験［CL-PS01］が実施された。中等度及び

重度の尋常性乾癬患者を対象として 5 用量のペフィシチニブ（10，25，60 及び 100 mg 1 日 2 回，

50 mg 1 日 1 回）又はプラセボを 6 週間投与し，有効性及び安全性を評価した。海外乾癬前期第 2

相試験［CL-PS01］では，主要評価項目である Psoriasis area and severity index スコアのベースライ

ンからの変化量に基づく改善度が，プラセボ群より各ペフィシチニブ群で改善し，全般的な治療

効果に統計学的な有意差が認められた。

POC 試験の結果を踏まえ，中等度及び重度の RA 患者を対象とした，MTX 併用後期第 2 相試験

［CL-RA21］及び MTX 非併用後期第 2 相試験［CL-RA22 試験］を実施した。それぞれの試験で，

4 用量のペフィシチニブ（25，50，100 及び 150 mg 1 日 1 回）又はプラセボを 12 週間投与し有効

性及び安全性の評価並びに用量設定を行った。

後期第 2 相試験の実施中である 2012 年 10 月にはヤンセン・バイオテック社とペフィシチニブ

の自己免疫性疾患を対象とした，日本を除く全世界での開発・商業化に関するライセンス契約を

締結し，海外 UC 後期第 2 相試験［UCO2001］が実施された。その後，2015 年 1 月に当該契約を

終了した。
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1.5.2.3.4.3 長期継続投与試験

中等度及び重度の RA 患者を対象とした，MTX 併用後期第 2 相試験［CL-RA21］及び MTX 非

併用後期第 2 相試験［CL-RA22］を完了した RA 患者を対象に継続投与試験［CL-RA25］を実施

し，長期投与時の安全性及び有効性を検討した。当該試験では，ペフィシチニブ 100 mg 1 日 1 回

を非盲検下で 104 週間投与後，30 日間の後観察期間を設けた。有害事象又は臨床検査の異常が認

められた場合は，投与量を 50 mg 1 日 1 回に減量することを可能とした。

1.5.3 ベネフィット・リスク評価

ペフィシチニブ 100 mg 1 日 1 回，150 mg 1 日 1 回のいずれの投与群においても主要評価項目で

ある ACR20%改善率をはじめ，その他の臨床症状の改善や疾患活動性の低下に関連する副次評価

項目について，プラセボ群と比較し有意な改善効果が認められた。プラセボ群との ACR20%改善

率の差の比較から，ペフィシチニブは臨床症状の改善に関してすでに市販されている JAK 阻害剤

又は生物学的製剤と同程度の有効性を有すると考えられたが，DAS28-ESR や簡易疾患活動性指標

等の寛解の指標に関してもペフィシチニブは既承認の JAK阻害剤等と同程度の有効性を有すると

考えられた［Tanaka et al, 2017; Taylor et al, 2017; van der Heijde et al, 2013］。また，継続投与試験

［CL-RAJ2］では，第 3 相試験［CL-RAJ3］から移行した被験者の 69.3%，第 3 相試験［CL-RAJ4］

から移行した被験者の 70.5%の被験者がカットオフ時点まで一度も 150 mg に増量することなく

100 mg 投与を継続しており，それらの患者集団における ACR20%改善率は高く維持され効果の減

弱は認められなかったことから，100 mg 投与で十分な臨床症状の改善効果が得られる患者が多く

存在することが示唆された。日米欧いずれのガイドラインにおいても，治療目標は臨床的寛解で

あり，少なくとも 6 カ月でこれを達成することを目指し，3 カ月で改善を認めない場合は治療方

針を見直すことを推奨していることを踏まえると，ペフィシチニブ 100 mg，150 mg による 12 週

の ACR20%改善率，28 週の寛解の指標の達成率，及び 52 週と継続投与試験の ACR20%改善率の

維持率から，100 mg，150 mg いずれの投与でも十分な臨床症状の改善効果を得られることが示唆

された。

関節破壊の進行抑制の観点からは，第 3 相試験［CL-RAJ4］において mTSS のベースラインか

らの変化量について 100 mg 群と 150 mg 群のいずれもプラセボ群と比較し有効性が認められた。

また，28 週時の mTSS のベースラインからの変化量の中央値は 100 mg 投与群，150 mg 投与群の

いずれも 0.00 であり，mTSS のベースラインからの変化量が 0 以下の患者の割合はプラセボ群の

42.5%に対し 100 mg 群では 61.6%，150 mg 群では 67.1%であったことから，多くの患者において，

100 mg 投与，150 mg 投与のいずれでも十分な関節破壊の進行抑制効果が得られることが示唆され

た。

以上より，ペフィシチニブ 100 mg 若しくは 150 mg の投与により，十分な臨床症状の改善や低

疾患活動性の達成，関節破壊の進行抑制効果が得られると考えられた。
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ただし，大部分の有効性評価項目において 100 mg 群よりも 150 mg 群でより高い有効性を認め

たことから，より早期に臨床的寛解を目指す近年の関節リウマチの治療の方針も踏まえると，有

効性の観点からは，より多くの患者により高い有効性が期待できる 150 mg を通常用量とすべきと

考えられた。また，ベースライン時の CRP が 1.0 mg/dL 未満等の比較的疾患活動性が高くない集

団では，ペフィシチニブ 100 mg 群と 150 mg 群の有効性の差は大きくない一方，ベースライン時

の CRP が 1.0 mg/dL 以上，RA 罹病期間 5 年未満，ベースライン時の mTSS が中央値を超えるよう

な疾患活動性の高い集団では，150 mg の投与により，より高い関節破壊の進行抑制効果が認めら

れたことから，疾患活動性が高く関節の構造的損傷の進行が速いと考えられる患者においては

150 mg の投与が特に推奨されると考えられた。

安全性の観点からはペフィシチニブ 100 mg 投与とペフィシチニブ 150 mg 投与の安全性プロ

ファイルには大きな違いは認められなかった。重篤な感染症の発現率は他の RA 治療薬と同程度

であり，帯状疱疹についても他の JAK 阻害剤と傾向は同じと考えられた。これらの発現率につい

て投与量による明らかな差は認められなかった。また，本剤は JAK 阻害作用を有することから，

造血系へ影響を及ぼす可能性があり，一部の臨床検査項目では用量依存的な変動の傾向が認めら

れている。肝障害，脂質異常症など，関連する有害事象の発現率がペフィシチニブ 150 mg 投与で

相対的に高い傾向を示すものも認められたが，このほかにリスクとして取り上げた項目も含め，

必要に応じて適切なスクリーニングや投与後の処置及び観察を行うことにより，コントロールは

可能と考えられた。一方で，65 歳以上の高齢者では重篤な感染症の発現率が増加することが認め

られており，本剤を慎重に投与する必要がある。TNF 阻害剤のガイドラインでは，投与に際し，

感染症のリスク因子（年齢やステロイド薬の併用等）の存在や全身状態について十分に評価した

上で投与するように記載されていること等［日本リウマチ学会, 2017］も踏まえると，年齢など患

者個々の安全性上のリスク因子を有する場合には，100 mgも治療選択肢になりうると考えられた。

これらを踏まえ，ペフィシチニブ 150 mg 1 日 1 回の投与を通常とし，年齢など患者個々の安全

性上のリスク因子の有無等の安全性の観点を考慮し，患者の状態に応じてペフィシチニブ 100 mg 

1 日 1 回を選択することが適切と考えられた。

日本リウマチ学会のガイドラインによれば，MTX の用量調整をはじめ，使用される従来型

DMARD，生物学的製剤の種類や組み合わせ，用量や増減方法に関しては，RA の重症度や予後予

測因子，治療歴，併存疾患，併用薬剤，治療目標及びリスク因子などの患者の状況に基づき，医

師と患者が協働することで個々に治療方針を決めるよう記載されている［日本リウマチ学会, 

2014］。ペフィシチニブは，こうした日本の治療環境に合わせて，150 mg 1 日 1 回の投与を通常と

し，患者の状態に応じて 1 日 1 回 100 mg を投与することが可能となっている。このように患者の

状態に応じて用量を選択可能とすることで，患者にとって最適な投与量と新たな治療選択肢を提

供できると考えられた。
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ペフィシチニブのベネフィット・リスクバランスは良好であり，既存の生物学的製剤や JAK 阻

害剤と同程度の効果を有し，用量の選択が可能な製剤である。単剤投与，若しくは既存の DMARD

との併用により，既存治療で効果不十分な RA 患者に対し，新たな治療選択肢を提供できるもの

と考えている。

1.5.4 申請適用

以上の日本人及び外国人を対象として実施された臨床試験結果から，ペフィシチニブの RA 治

療に関する臨床的意義が示されたと判断し，以下の内容で医薬品製造販売承認申請することとし

た。

● 効能・効果：既存治療で効果不十分な関節リウマチ（関節の構造的損傷の防止を含む）

● 用法・用量：通常，成人にはペフィシチニブとして 150 mg を 1 日 1 回食後に経口投与する。

なお，患者の状態に応じて 100 mg を 1 日 1 回投与できる。
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1.6 外国における使用状況等に関する資料

ペフィシチニブ臭化水素酸塩は 2018 年 11 月末現在，国内外でいずれの効能・効果においても

未承認である。ペフィシチニブ臭化水素酸塩の企業中核データシート（CCDS

）を添付する。
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1.7 同種同効品一覧表

販売名 スマイラフ錠 50 mg

スマイラフ錠 100 mg

オルミエント錠 4 mg

オルミエント錠 2 mg

ゼルヤンツ錠 5 mg シムジア皮下注 200 mg シリンジ

シムジア皮下注 200 mg オート

クリックス

一般名 ペフィシチニブ臭化水素酸塩 バリシチニブ トファシチニブクエン酸塩 セルトリズマブ ペゴル（遺伝子

組換え）

会社名 アステラス製薬株式会社 日本イーライリリー株式会社 ファイザー株式会社 ユーシービージャパン株式会社

効能又は効果 既存治療で効果不十分な関節リ

ウマチ（関節の構造的損傷の防止

を含む）

既存治療で効果不十分な関節リ

ウマチ（関節の構造的損傷の防止

を含む）

既存治療で効果不十分な関節リ

ウマチ

中等症から重症の潰瘍性大腸炎

の寛解導入及び維持療法（既存治

療で効果不十分な場合に限る）

関節リウマチ（関節の構造的損傷

の防止を含む）

添付文書改訂日 - 2018 年 9 月 2018 年 10 月 2018 年 11 月



（1）

【警告】
1． �本剤投与により、結核、肺炎、敗血症、ウイルス感染等によ

る重篤な感染症の新たな発現もしくは悪化等が報告され
ており、本剤との関連性は明らかではないが、悪性腫瘍の
発現も報告されている。本剤が疾病を完治させる薬剤で
ないことも含め、これらの情報を患者に十分説明し、患者
が理解したことを確認した上で、治療上の有益性が危険
性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。
また、本剤投与により重篤な副作用が発現し、致死的な経
過をたどった症例が報告されているので、緊急時の対応
が十分可能な医療施設及び医師が使用すること。また、本
剤投与後に有害事象が発現した場合には、主治医に連絡
するよう患者に注意を与えること。［「重要な基本的注意」
及び「重大な副作用」の項参照］

2. �感染症
（1） 重篤な感染症

敗血症、肺炎、真菌感染症を含む日和見感染症等の致死的
な感染症が報告されているため、十分な観察を行うなど
感染症の発現に注意すること。［「重要な基本的注意」及び
「重大な副作用」の項参照］

（2） 結核
播種性結核（粟粒結核）及び肺外結核（脊椎、リンパ節等）
を含む結核が報告されている。結核の既感染者では症状
の顕在化及び悪化のおそれがあるため、本剤投与に先
立って結核に関する十分な問診及び胸部X線検査に加
え、インターフェロンγ遊離試験又はツベルクリン反応
検査を行い、適宜胸部CT検査等を行うことにより、結核
感染の有無を確認すること。結核の既往歴を有する患者
及び結核の感染が疑われる患者には、結核等の感染症に
ついて診療経験を有する医師と連携の下、原則として本
剤投与前に適切な抗結核薬を投与すること。ツベルクリ
ン反応検査等の検査が陰性の患者において、投与後活動
性結核が認められた例も報告されている。［「慎重投与」、
「重要な基本的注意」及び「重大な副作用」の項参照］

3. �関節リウマチ患者では、本剤の治療を行う前に、少なくと
も1剤の抗リウマチ薬等の使用を十分勘案すること。ま
た、本剤についての十分な知識とリウマチ治療の経験を
もつ医師が使用すること。

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】
1. �本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2. �重篤な感染症（敗血症等）の患者［症状が悪化するおそれ

がある。］
3. �活動性結核の患者［症状が悪化するおそれがある。］
4. �重度の腎機能障害を有する患者［副作用が強くあらわれ

ることがある。（｢薬物動態｣の項参照）］
5. �好中球数が500/mm3未満の患者［「重要な基本的注意」及

び「重大な副作用」の項参照］
6. �リンパ球数が500/mm3未満の患者［「重要な基本的注意」

及び「重大な副作用」の項参照］
7. �ヘモグロビン値が8g/dL未満の患者［「重要な基本的注

意」及び「重大な副作用」の項参照］
8. �妊婦又は妊娠している可能性のある婦人［動物実験にお

いて催奇形性が報告されている。（「妊婦、産婦、授乳婦等
への投与」の項参照）］

【組成・性状】
販売名 オルミエント錠4mg オルミエント錠2mg

成分・含量
（１錠中）

バリシチニブとして4mg バリシチニブとして2mg

添加物

結晶セルロース、クロスカルメロースナトリウム、ステアリ
ン酸マグネシウム、D-マンニトール、三二酸化鉄、大豆レシ
チン、マクロゴール4000、ポリビニルアルコール（部分けん化
物）、タルク、酸化チタン

性状・剤形
くぼみのある赤白色の円形の
フィルムコーティング錠

くぼみのある淡赤白色の楕円形
のフィルムコーティング錠

外形

寸法・重量
直径：約8.5mm
厚さ：約3mm
重量：約0.2g

長径：約9.0mm
短径：約7.5mm
厚さ：約3mm
重量：約0.2g

識別コード （刻印） （刻印）

【効能・効果】
既存治療で効果不十分な関節リウマチ（関節の構造的損傷の防
止を含む）

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞
過去の治療において、メトトレキサートをはじめとする少な
くとも1剤の抗リウマチ薬等による適切な治療を行っても、
疾患に起因する明らかな症状が残る場合に投与すること。

【用法・用量】
通常、成人にはバリシチニブとして4mgを1日1回経口投与す
る。なお、患者の状態に応じて2mgに減量すること。

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞

1.  本剤4mg1日1回投与で治療効果が認められた際には、本
剤2mg1日1回投与への減量を検討すること。［「臨床成
績」の項参照］

2.  中等度の腎機能障害のある患者には、2mgを1日1回経口
投与する。［「慎重投与」及び「薬物動態」の項参照］

腎機能障害 
の程度

推算糸球体ろ過量
（eGFR：mL/分/1.73m2）

投与量

正常又は軽度 eGFR≧60 4mgを1日1回投与
中等度 30≦eGFR＜60 2mgを1日1回投与
重度 eGFR＜30 投与しない

3.  免疫抑制作用が増強されると感染症のリスクが増加す
ることが予想されるので、本剤と抗リウマチ生物製剤や
他のヤヌスキナーゼ（JAK）阻害剤との併用はしないこ
と。本剤とこれらの薬剤との併用経験はない。

【使用上の注意】
1. 慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）
（1）  感染症の患者又は感染症が疑われる患者［本剤は免疫反応を減
弱する作用を有し、正常な免疫応答に影響を与える可能性があ
るので、適切な処置と十分な観察が必要である。（「重要な基本
的注意」の項参照）］

ヤヌスキナーゼ（JAK）阻害剤
※※2018年9月改訂（第4版　投薬期間制限解除に伴う改訂）
　※2018年8月改訂

劇薬
処方箋医薬品
（注意－医師等の処方箋
により使用すること）

貯 法：室温保存
使用期限：外箱等に表示

日本標準商品分類番号

87 3999

① ②
承認番号 22900AMX00582 22900AMX00583
薬価収載 2017年8月 2017年8月
販売開始 2017年9月 2017年9月
国際誕生 2017年2月 2017年2月バリシチニブ錠
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（2）  結核の既感染者（特に結核の既往歴のある患者及び胸部X線上
結核治癒所見のある患者）［結核を活動化させるおそれがある
ので、胸部X線検査等を定期的に行うなど、結核症状の発現に十
分注意すること。（「重要な基本的注意」の項参照）］

（3）  易感染性の状態にある患者［感染症を発現するリスクが高い。］
（4）  好中球減少、リンパ球減少、ヘモグロビン値減少のある患者［好
中球減少、リンパ球減少、ヘモグロビン値減少が更に悪化する
おそれがある。（｢重要な基本的注意｣の項参照）］

（5）  中等度又は軽度の腎機能障害を有する患者［副作用が強くあら
われるおそれがある。（｢薬物動態｣の項参照）］

（6）  肝機能障害を有する患者［副作用が強くあらわれるおそれがあ
る。重度の肝機能障害を有する患者への投与経験はない。（「重
要な基本的注意」の項参照）］

（7）  高齢者［「高齢者への投与」の項参照］
（8）  腸管憩室のある患者［消化管穿孔があらわれるおそれがある。
（「重大な副作用」の項参照）］

（9）  間質性肺炎の既往歴のある患者［間質性肺炎があらわれるおそ
れがある。（「重大な副作用」の項参照）］
静脈血栓塞栓症のリスクを有する患者［「重要な基本的注意」の
項参照］

2. 重要な基本的注意
（1）  本剤は、免疫反応に関与するJAKファミリーを阻害するので、
感染症に対する宿主免疫能に影響を及ぼす可能性がある。本剤
の投与に際しては十分な観察を行い、感染症の発現や増悪に注
意すること。本剤投与中に重篤な感染症を発現した場合は、速
やかに適切な処置を行い、感染症がコントロールできるように
なるまでは投与を中止すること。また、患者に対し、発熱、倦怠
感等があらわれた場合には、速やかに主治医に相談するよう指
導すること。

（2）  本剤投与に先立って結核に関する十分な問診及び胸部X線検
査に加え、インターフェロンγ遊離試験又はツベルクリン反応
検査を行い、適宜胸部CT検査等を行うことにより、結核感染の
有無を確認すること。結核の既往歴を有する場合及び結核感染
が疑われる場合には、結核の診療経験がある医師に相談するこ
と。以下のいずれかの患者には、原則として本剤投与前に適切
な抗結核薬を投与すること。
1）  胸部画像検査で陳旧性結核に合致するか推定される陰影を
有する患者

2）  結核の治療歴（肺外結核を含む）を有する患者
3）  インターフェロンγ遊離試験やツベルクリン反応検査等の
検査により、既感染が強く疑われる患者

4）  結核患者との濃厚接触歴を有する患者
また、本剤投与中も胸部X線検査等の適切な検査を定期的に行
うなど結核の発現には十分に注意し、患者に対し、結核を疑う
症状が発現した場合（持続する咳、発熱等）には速やかに主治医
に連絡するよう説明すること。なお、結核の活動性が確認され
た場合は本剤を投与しないこと。

（3）  好中球減少が認められるので、本剤投与開始後は定期的に好中
球数を確認すること。好中球数が低い患者（1000/mm3未満）に
ついては、本剤の投与を開始しないことが望ましい。また、本剤
投与開始後、好中球数が継続して500～1000/mm3である場合
は、好中球数が1000/mm3を超えるまでは本剤の投与を中断す
ること。好中球数が500/mm3未満の場合は、本剤を投与しない
こと。［「重大な副作用」の項参照］

（4）  リンパ球減少があらわれることがあるので、本剤投与開始後は
定期的にリンパ球数を確認すること。リンパ球数が500/mm3未
満の場合は、本剤の投与を開始しないこと。本剤投与開始後、リ
ンパ球数が500/mm3未満になった場合には、500/mm3以上とな
るまで本剤の投与を中止すること。［「重大な副作用」及び「その
他の注意」の項参照］

（5）  ヘモグロビン値減少があらわれることがあるので、本剤投与開
始後は定期的にヘモグロビン値を確認すること。ヘモグロビン
値が8g/dL未満の場合は、本剤の投与を開始しないこと。本剤投
与開始後、ヘモグロビン値が8g/dL未満になった場合には、正常
化するまで本剤の投与を中止すること。［「重大な副作用」及び
「その他の注意」の項参照］

（6）  ヘルペスウイルスを含むウイルスの再活性化（帯状疱疹等）が
報告されている。また、日本人関節リウマチ患者で認められた
重篤な感染症のうち多くが重篤な帯状疱疹であったこと、播種
性帯状疱疹も認められていることから、ヘルペスウイルス等の

再活性化の徴候や症状の発現に注意すること。徴候や症状の発
現が認められた場合には、患者に受診するよう説明し、本剤の
投与を中断し速やかに適切な処置を行うこと。また、ヘルペス
ウイルス以外のウイルスの再活性化にも注意すること。［「重大
な副作用」及び「その他の注意」の項参照］

（7）  抗リウマチ生物製剤を投与されたB型肝炎ウイルスキャリアの
患者又は既往感染者（HBs抗原陰性、かつHBc抗体又はHBs抗
体陽性）において、B型肝炎ウイルスの再活性化が報告されてい
る。本剤投与に先立って、B型肝炎ウイルス感染の有無を確認
すること。B型肝炎ウイルスキャリアの患者又は既往感染者に
おいては、肝機能検査値やHBV DNAのモニタリングを行うな
ど、B型肝炎ウイルスの再活性化の徴候や症状の発現に注意す
ること。なお、活動性B型肝炎もしくはC型肝炎の患者は臨床試
験では除外された。

（8）  感染症発現のリスクを否定できないので、本剤投与中の生ワク
チン接種は行わないこと。

（9）  総コレステロール、LDLコレステロール、HDLコレステロール
及びトリグリセリドの上昇等の脂質検査値異常があらわれる
ことがある。本剤投与開始後は定期的に脂質検査値を確認する
こと。臨床上必要と認められた場合には、脂質異常症治療薬の
投与等の適切な処置を考慮すること。
トランスアミナーゼ値の上昇があらわれることがあるので、本
剤投与中は、観察を十分に行い、異常が認められた場合には、適
切な処置を行うこと。トランスアミナーゼ値が基準値上限の5
～10倍以上に上昇した症例も報告されている。薬物性肝障害が
疑われる場合には、本剤の投与を中断すること。
妊娠可能な婦人には、本剤投与中及び本剤投与終了後少なくと
も1月経周期は適切な避妊を行うよう指導すること。［「妊婦、産
婦、授乳婦等への投与」の項参照］
悪性リンパ腫、固形癌等の悪性腫瘍の発現が報告されている。
本剤との因果関係は明らかではないが、悪性腫瘍の発現には注
意すること。［「臨床成績」の項参照］
臨床試験において深部静脈血栓症及び肺塞栓症の発現が報告
されているので、観察を十分に行いながら慎重に投与するこ
と。異常が認められた場合には直ちに投与を中止し、適切な処
置を行うこと。

3． 相互作用
本剤の主たる排泄経路は腎であり、P-糖タンパク質（P-gp）、
乳癌耐性タンパク（BCRP）、有機アニオントランスポーター
（OAT）3、及びmultidrug and toxin extrusion（MATE）タンパ
ク2-K（MATE2-K）トランスポーターの基質である。
併用注意（併用に注意すること）
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

プロベネシド 本剤の血中濃度が上昇
する可能性がある。本剤
とプロベネシド併用時
に本剤のAUCが2倍に
増加した。プロベネシド
との併用時には本剤を
2mg1日1回に減量するな
ど用量に注意すること。
［「薬物動態」の項参照］

OAT3を阻害することに
より本剤の血中濃度が
上昇する可能性がある。

4. 副作用
関節リウマチ患者を対象とした国内外臨床試験（第Ⅱ相及び第
Ⅲ相試験）において、本剤が投与された総症例3439例中、本剤と
の因果関係が否定されなかった有害事象は、41.5%に認められ
た。主な事象は、上気道感染（9.7%）、帯状疱疹（3.9%）等であっ
た。主な臨床検査値異常は、LDLコレステロール上昇（43.2%）
等であった。
日本人の関節リウマチ患者を対象に含む臨床試験（第Ⅱ相及
び第Ⅲ相試験）において、本剤が投与された総症例514例中、本
剤との因果関係が否定されなかった有害事象は、68.7%に認
められた。主な事象は、上気道感染（24.5%）、帯状疱疹（8.2%）
等であった。主な臨床検査値異常は、LDLコレステロール上昇
（51.5%）等であった。（承認時）

（1） �重大な副作用
1）  感染症：帯状疱疹（3.9%）、肺炎（1.0%）、ニューモシスティス肺
炎（0.1%未満）、敗血症（0.1%未満）、結核（0.1%未満）等の重篤な
感染症（日和見感染症を含む）があらわれ、致死的な経過をたど
ることがある。本剤投与後は、患者の状態を十分に観察し、異常

（10）

（10）

（11）

（12）

（13）
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（3）

が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
2）  消化管穿孔（頻度不明）：消化管穿孔があらわれることがあるの
で、異常が認められた場合には投与を中止するとともに、腹部X
線、CT等の検査を実施するなど十分に観察し、適切な処置を行
うこと。

3）  好中球減少（0.2%）、リンパ球減少（0.9%）、ヘモグロビン減少
（0.3%）：好中球減少、リンパ球減少、ヘモグロビン減少があら
われることがあるので、異常が認められた場合には、適切な処
置を行うこと。

4）  肝機能障害、黄疸：AST（GOT）（1.0%）、ALT（GPT）（1.4%）の上
昇等を伴う肝機能障害、黄疸（頻度不明）があらわれることがあ
るので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を
中止するなど、適切な処置を行うこと。

5）  間質性肺炎（0.1%）：間質性肺炎があらわれることがあるので、
発熱、咳嗽、呼吸困難等の呼吸器症状に十分に注意し、異常が認
められた場合には、速やかに胸部X線検査、胸部CT検査及び血
液ガス検査等を実施し、本剤の投与を中止するとともにニュー
モシスティス肺炎との鑑別診断（β-Dグルカンの測定等）を考
慮に入れ適切な処置を行うこと。なお、間質性肺炎の既往歴の
ある患者には、定期的に問診を行うなど、注意すること。

（2）その他の副作用
次の副作用が認められた場合には、適切な処置を行うこと。

10%以上 1～10%未満 0.1～1%未満
胃腸障害 悪心
感染症及び
寄生虫症

上気道感染（鼻炎、鼻咽頭炎、
副鼻腔炎、急性副鼻腔炎、口
腔咽頭痛、咽頭炎、咽頭扁桃
炎、扁桃炎、喉頭炎、喉頭蓋
炎、気管炎を含む）、帯状疱
疹、単純ヘルペス（ヘルペス
性状湿疹、眼部単純ヘルペ
ス、口腔ヘルペスを含む）

皮膚及び
皮下組織障害

ざ瘡

臨床検査 LDLコレステ
ロール上昇

ALT（GPT）上昇、AST（GOT）
上昇、血小板増加症、トリグ
リセリド上昇

CK（CPK）上昇

5. 高齢者への投与
高齢者において、重篤な有害事象の発現率の上昇が認められて
いる。また、本剤は主として腎臓から排泄されるが、高齢者では腎
機能が低下している場合が多いので、用量に留意して、患者の状
態を観察しながら、慎重に投与すること。［｢薬物動態｣の項参照］

6. 妊婦、産婦、授乳婦等への投与
（1）  妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、本剤を投与しな
いこと。［動物実験では催奇形性が報告されており、ヒトに本剤
を投与したときの血漿中濃度と比較したとき、催奇形性に関す
る安全域はラット及びウサギでそれぞれ2.3倍及び6.3倍であっ
た。また、ラットで受胎能、胎児の発達、出生児の体重への影響
が報告されている。雌ラットの受胎能及び初期胚発生に関する
安全域は4.1倍、出生前及び出生後の発生に関する安全域は1.8
倍であった1）。］

（2）  本剤投与中は授乳を中止させること。［ラットで乳汁中へ移行
することが報告されている。］

7. 小児等への投与
小児等に対する安全性は確立していない。［使用経験がない。］

8. 過量投与
臨床試験において、本剤最大40mgを単回投与又は1日20mgを
10日間反復投与した検討では、用量制限毒性は認められていな
い。また、健康被験者を対象とした薬物動態試験において、本剤
40mgを単回投与したところ、投与量の90%以上は24時間以内
に排泄されることが示唆された。
過量投与の場合、患者の状態を十分に観察すること。副作用症
状が発現した場合は適切な処置を行うこと。

9. 適用上の注意
薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用
するよう指導すること。［PTPシートの誤飲により、硬い鋭角部
が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤
な合併症を併発することが報告されている。］

その他の注意
（1）  本剤2mg投与群及び4mg投与群がある二重盲検比較試験4試
験及び長期試験の併合解析において、100人・年あたりの重篤
な感染症の発現率（95%信頼区間）は、本剤2mg投与群で3.55
（2.07,5.68）、4mg投与群で5.77（3.77,8.45）であった。

（2）  本剤はJAK阻害作用を有することから免疫系及び造血系へ影
響を及ぼす可能性があり、非臨床試験ではリンパ球数及び赤血
球数の減少等に加え、免疫抑制に起因する二次的な作用（毛包
虫症並びに細菌、原虫及び酵母の感染）がみられた。

【薬物動態】※

1. 血中濃度
（1） 単回投与
日本人健康被験者16例にバリシチニブ4及び8mg注）を空腹時単回投与し
たときのバリシチニブの血漿中濃度は投与後約1時間でピークに達し
た。消失半減期は約6～7時間であった2）。

表1 �健康被験者にバリシチニブ4及び8mg注）を単回投与したときのバリシチ
ニブの薬物動態パラメータ

投与量 例数 Cmax

（ng/mL）
tmax

注1）

（h）
AUC0－∞

（ng・h/mL）
t1/2

注2）

（h）

4mg 16例 50.7
（25）

0.88
（0.50－2.00）

297
（17）

6.39
（5.19－7.94）

8mg 16例 107
（29）

0.88
（0.50－2.00）

626
（19）

6.52
（5.05－7.59）

幾何平均値（変動係数%）
注1）中央値（範囲）
注2）幾何平均値（範囲）

図1 �健康被験者にバリシチニブ4及び8mg注）を単回投与したときの血漿中バ
リシチニブ濃度推移（平均±標準偏差）

（2） 反復投与
第Ⅱ相試験3試験及び第Ⅲ相試験4試験の計7試験のデータを併合し
て母集団薬物動態解析を実施した。日本人RA患者に本剤4mgを1日1
回反復投与したときの定常状態における薬物動態パラメータ［幾何平
均値（個体間変動%）］は、Cmax,ssが58.1ng/mL（20.8%）、Cmin,ssが3.55ng/
mL（73.1%）、AUCτ,ssが414ng・h/mL（29.8%）、消失半減期が10.9時間
（14.9%）と推定された3）。

2. 吸収
外国人健康被験者8例にバリシチニブ4mgを単回経口投与及び4μgを単
回静脈内投与注）したとき、バリシチニブ経口投与時の絶対的バイオアベ
イラビリティは約80%であった4）。

3. 食事の影響
日本人健康被験者16例にバリシチニブ4mgを空腹時及び低脂肪食摂取
後に単回経口投与した。低脂肪食摂取後に投与したとき、空腹時に比べ
AUC0－∞及びCmaxはそれぞれ14%及び11%低下した2）。
外国人健康被験者15例にバリシチニブ8mg注）を空腹時及び高脂肪・高カ
ロリー食摂取後に単回経口投与した。高脂肪・高カロリー食摂取後に投
与したとき、空腹時に比べAUC0－∞及びCmaxはそれぞれ11%及び18%低下
した5）。

4. 分布
外国人健康被験者8例にバリシチニブ4μgを単回静脈内投与注）したとき
の分布容積は76Lであった4）。バリシチニブの血漿タンパク結合率は約
50%であった（in vitro試験）6）。

5. 代謝
In vitro試験の結果、バリシチニブの代謝にCYP3A4が関与することが
示された7）。外国人健康被験者6例に14Cで標識したバリシチニブ10mg注）

（100μCi）を単回投与したとき、血漿中総放射能のうち未変化体の占め
る割合は95%以上であった。血漿中にバリシチニブの代謝物は認められな
かった。尿中に投与量の約5%に相当する3種類の酸化代謝物が検出され、
糞中には投与量の約1%に相当する1種類の酸化代謝物が検出された8）。

10．

日本イーライリリー　オルミエント錠　3 ﾍﾟｰｼ（゙18/08/03）



（4）

オルミエント錠（4）

6. 排泄
外国人健康被験者6例に14Cで標識したバリシチニブ10mg注）（100μCi）を
単回投与したとき、バリシチニブは75%（未変化体69%）が尿中に、20%
（未変化体15%）が糞中に排泄された8）。

7. 腎機能障害患者（外国人での成績）
正常な腎機能を有する被験者（10例）、軽度（10例）及び中等度（10例）の
腎機能障害を有する被験者にバリシチニブ10mg注）を、重度の腎機能障
害を有する被験者（8例）にバリシチニブ5mg注）を単回投与したとき、腎
機能障害の重症度の悪化に伴いAUC0－∞は増加し、バリシチニブの薬物
動態に対する腎機能障害の影響が認められた。投与量で補正したAUC0－∞

は正常な腎機能を有する被験者に比べ、軽度、中等度及び重度の腎機能
障害を有する被験者でそれぞれ41%、122%、305%増加し、Cmaxはそれぞ
れ16%、46%、40%増加した9）。

8. 肝機能障害患者（外国人での成績）
正常な肝機能を有する被験者8例及びChild-Pugh分類Bの中等度肝機
能障害を有する被験者8例にバリシチニブ4mgを単回投与したとき、正
常な肝機能を有する被験者に比べ、中等度の肝機能障害を有する被験者
でバリシチニブのAUC0－∞は2%低下し、Cmaxは8%増加した10）。

9. 相互作用（外国人での成績）
（1） 併用薬がバリシチニブの薬物動態に及ぼす影響

In vitro試験の結果、バリシチニブはCYP3Aの基質であった7）。また、in 
vitro試験の結果、バリシチニブはOAT3、P-gp、BCRP及びMATE2-Kト
ランスポーターの基質であった11）～14）。薬物相互作用を検討した臨床試験
の結果、OAT3阻害剤であるプロベネシドの併用によりバリシチニブの
AUC0－∞は約2倍に増加した15）。

表2 �併用薬がバリシチニブの薬物動態に及ぼす影響 15）～20）

併用薬 併用薬
投与量

本剤
投与量

薬物動態パラメータ
最小二乗幾何平均値の比
（90%信頼区間）
併用／単独

AUC0－∞ Cmax

ケトコナゾール
（CYP3A阻害）

400mg
1日1回

10mg
単回

1.21
（1.17,1.24）

1.08
（1.01,1.17）

フルコナゾール
（CYP3A／CYP2C19／
CYP2C9阻害）

200mg
1日1回

10mg
単回

1.23
（1.18,1.29）

1.05
（0.950,1.15）

リファンピシン
（CYP3A誘導）

600mg
1日1回

10mg
単回

0.655
（0.622,0.690）

1.05
（0.947,1.16）

シクロスポリン
（P-gp／BCRP阻害）

600mg
単回

4mg
単回

1.29
（1.23,1.36）

0.990
（0.913,1.07）

プロベネシド
（OAT3阻害）

1000mg
1日2回

4mg
単回

2.03
（1.91,2.16）

1.03
（0.940,1.13）

オメプラゾール
（胃内pH上昇）

40mg
1日1回

10mg
単回

1.07
（1.05,1.10）

0.774
（0.722,0.831）

メトトレキサート
（複数のトランスポー
ターの基質）

7.5～25mg
週1回

10mg
1日1回

0.981注1）,注2）

（0.933,1.032）
1.008注1）,注2）

（0.917,1.108）

注1） AUCτ,ss、Cmax,ss

注2）幾何平均値の比

（2） バリシチニブが併用薬の薬物動態に及ぼす影響
In vitro試験の結果、バリシチニブはCYP3A、1A2、2B6、2C8、2C9、
2C19、2D6においてIC50が算出可能な程度の代謝阻害は認められず
（IC50>20μmol/L）、またCYP3A、1A2、2B6を50μmol/Lまで誘導しな
かった21）,22）。In vitro試験の結果、バリシチニブはP-gp、有機アニオン輸
送ポリペプチド（OATP）1B1に対してそれぞれ50μmol/L、100μmol/
Lまで阻害しなかった。また、バリシチニブはOAT1（IC50>100μmol/
L）、OAT2（IC50=99.1μmol/L）、OAT3（IC50=8.4μmol/L）、有機カチオン
トランスポーター（OCT）1（IC50=6.9μmol/L）、OCT2（IC50=11.6μmol/
L）、OATP1B3（IC50=49.4μmol/L）、BCRP（IC50=50.3μmol/L）、MATE1
（IC50=76.7μmol/L）、MATE2-K（IC50=13.7μmol/L）を阻害した12）,14）,23）～26）。

表3 �バリシチニブが併用薬の薬物動態に及ぼす影響 20）,27）～29）

併用薬 併用薬
投与量

本剤
投与量

薬物動態パラメータ
最小二乗幾何平均値の比
（90%信頼区間）
併用／単独

AUC0－∞ Cmax

シンバスタチン
（CYP3A基質）

40mg
単回

10mg
1日1回

0.853
（0.759,0.958）

0.706
（0.627,0.796）

エチニルエストラジ
オール
（CYP3A基質）

30μg
単回

10mg
1日1回

1.00
（0.959,1.04）

0.939
（0.894,0.986）

レボノルゲストレル
（CYP3A基質）

150μg
単回

10mg
1日1回

0.869
（0.770,0.980）

0.995
（0.907,1.09）

ジゴキシン
（P-gp基質）

0.25mg
1日1回

10mg
1日1回

0.900注1）

（0.866,0.935）
0.882注1）

（0.819,0.950）
メトトレキサート
（複数のトランスポー
ターの基質）

7.5～25mg
週1回

10mg
1日1回

1.03注1）,注2）

（0.941,1.13）
0.95注1）,注2）

（0.86,1.05）

注1） AUCτ,ss、Cmax,ss

注2）幾何平均値の比

注） 本剤の承認された用法・用量は、「通常、成人にはバリシチニブとして4mg
を1日1回経口投与する。なお、患者の状態に応じて2mgに減量すること。」
である。

【臨床成績】
1. 国際共同試験
本剤の有効性は、中等度から重度の活動性リウマチ患者を対象に評価した。

（1） 第Ⅲ相無作為化比較試験：RA-BEAM（JADV）試験 30）,31）

メトトレキサート（MTX）で効果不十分な関節リウマチ患者1305例（日
本人249例を含む）を対象としたプラセボ及び実薬（アダリムマブ）対照
二重盲検比較試験を実施した。MTX併用下、本剤4mgを1日1回経口投
与、アダリムマブ40mgを2週間に1回皮下投与、又はプラセボを投与し
た。本剤投与群における12週時のACR20改善率（主要評価項目）は、プラ
セボ投与群に比べて高く、統計学的な有意差が認められた。

表1 投与12週時のACR20、50、70改善率（mITT集団）
本剤4mg群 アダリムマブ群 プラセボ群

全
体
集
団

ACR20改善率注1） 69.6
（339/487）

61.2
（202/330）

40.2
（196/488）

プラセボ群との差
（95%信頼区間）注2）

p値注3）,注4）

29.4
（23.5,35.4）

p=0.001

21.0
（14.2,27.9） ―

アダリムマブ群との差
（95%信頼区間）注2）

8.4
（1.7,15.1）注5） ― ―

ACR50改善率注1） 45.0
（219/487）

34.8
（115/330）

16.8
（82/488）

ACR70改善率注1） 18.9
（92/487）

12.7
（42/330）

4.7
（23/488）

日
本
人
部
分
集
団

ACR20改善率注1） 66.7
（62/93）

60.3
（38/63）

34.4
（32/93）

プラセボ群との差
（95%信頼区間）注2）

32.3
（18.7,45.9）

25.9
（10.4,41.4） ―

アダリムマブ群との差
（95%信頼区間）注2）

6.3
（-9.1,21.8） ― ―

ACR50改善率注1） 47.3
（44/93）

30.2
（19/63）

15.1
（14/93）

ACR70改善率注1） 16.1
（15/93）

23.8
（15/63）

1.1
（1/93）

%（例数）
注1） ノンレスポンダー補完法
注2） Newcombe-Wilson法（連続修正なし）
注3） 地域、ベースラインの骨びらんスコア（1-2部位かつ血清反応陽性、3部位以上）及び投

与群を説明変数としたロジスティック回帰モデル
注4） Graphical approachにより多重性を調整
注5） 4mg本剤投与群とアダリムマブ群の比較の非劣性マージン-12%

また、24週時の関節破壊進展を手及び足のX線スコア（modified Total 
Sharp Score、mTSS）で評価した結果、プラセボ投与群に比べ、本剤投与
群での増加が小さく、統計学的な有意差が認められた。

表2 投与24週時のmTSSのベースラインからの変化量（mITT集団）
本剤4mg群 アダリムマブ群 プラセボ群

全
体
集
団

ベースライン 42.46±50.11
（473）

44.35±51.02
（312）

44.64±50.05
（452）

投与24週時注1） 42.88±50.21
（470）

44.64±51.12
（312）

45.48±50.07
（452）

ベースラインからの
変化量注1）

0.35±1.59
（470）

0.29±1.47
（312）

0.84±2.32
（452）

プラセボ群との差
（95%信頼区間）注2）

p値注2）,注3）

-0.49
（-0.73,-0.25）

p=0.001

-0.56
（-0.83,-0.29） ―

日
本
人
部
分
集
団

ベースライン 44.66±51.60
（91）

31.17±31.84
（61）

42.98±54.02
（90）

投与24週時注1） 45.01±51.45
（91）

31.28±31.89
（61）

44.29±53.67
（90）

ベースラインからの
変化量注1）

0.35±1.40
（91）

0.11±0.60
（61）

1.30±2.80
（90）

プラセボ群との差
（95%信頼区間）注2）

-0.95
（-1.52,-0.38）

-1.27
（-1.91,-0.63） ―

平均値±標準偏差（例数）
注1） 線形外挿法
注2） 地域、ベースライン値、ベースラインの骨びらんスコア（1-2部位かつ血清反応陽性、3

部位以上）及び投与群を説明変数とした共分散分析モデル
注3） Graphical approachにより多重性を調整

（2） 第Ⅲ相無作為化比較試験：RA-BEGIN（JADZ）試験 32）,33）

抗リウマチ薬の使用経験のない関節リウマチ患者584例（日本人104例
を含む）を対象とした実薬対照二重盲検比較試験を実施した。本剤単独
投与群には本剤4mgを1日1回、本剤+MTX併用投与群には本剤4mgを1
日1回及びMTXを1週間に1回、MTX単独投与群にはMTXを1週間に1回
経口投与した。本剤単独投与群における24週時のACR20改善率（主要評
価項目）は、MTX単独投与群に比べて高く、非劣性が検証された。
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表3 投与24週時のACR20、50、70改善率（mITT集団）
本剤4mg
単独群

本剤4mg
／MTX併用群

MTX
単独群

全
体
集
団

ACR20改善率注1） 76.7
（122/159）

78.1
（168/215）

61.9
（130/210）

MTX単独群との差
（95%信頼区間）注2）

p値注3）,注4）

14.8
（5.5,24.1）注5）

16.2
（7.7,24.8）

p=0.001
―

ACR50改善率注1） 59.7
（95/159）

63.3
（136/215）

43.3
（91/210）

ACR70改善率注1） 42.1
（67/159）

39.5
（85/215）

21.4
（45/210）

日
本
人
部
分
集
団

ACR20改善率注1） 72.4
（21/29）

71.8
（28/39）

69.4
（25/36）

MTX単独群との差
（95%信頼区間）注2）

3.0
（-19.2,25.1）

2.4
（-18.3,23.0） ―

ACR50改善率注1） 55.2
（16/29）

53.8
（21/39）

55.6
（20/36）

ACR70改善率注1） 51.7
（15/29）

48.7
（19/39）

30.6
（11/36）

%（例数）
注1） ノンレスポンダー補完法
注2） Newcombe-Wilson法（連続修正なし）
注3） 地域、ベースラインの骨びらんの有無及び投与群を説明変数としたロジスティック

回帰モデル
注4） Graphical approachにより多重性を調整
注5） 4mg単独群とMTX単独群の比較の非劣性マージン-12%

また、24週時の関節破壊進展を手及び足のX線スコア（mTSS）で評価し
た結果、MTX単独投与群に比べ、本剤+MTX併用投与群での増加が小さ
く、統計学的な有意差が認められた。

表4 投与24週時のmTSSのベースラインからの変化量（mITT集団）
本剤4mg
単独群

本剤4mg
／MTX併用群

MTX
単独群

全
体
集
団

ベースライン 13.32±27.03
（154）

11.40±20.16
（199）

11.82±22.19
（192）

投与24週時注1） 13.26±26.44
（152）

11.77±20.30
（198）

12.45±22.38
（191）

ベースラインからの
変化量注1）

0.43±1.18
（152）

0.32±1.14
（198）

0.64±1.81
（191）

MTX群との差
（95%信頼区間）注2）

p値注2）,注3）

-0.22
（-0.52,0.08）

p=0.158

-0.32
（-0.60,-0.04）

p=0.026
―

日
本
人
部
分
集
団

ベースライン 6.54±9.82
（27）

12.20±21.18
（37）

15.01±28.57
（34）

投与24週時注1） 7.44±9.73
（27）

12.45±21.30
（37）

15.87±28.43
（34）

ベースラインからの
変化量注1）

0.91±1.78
（27）

0.24±0.96
（37）

0.85±1.38
（34）

MTX群との差
（95%信頼区間）注2）

0.02
（-0.70,0.74）

-0.62
（-1.27,0.03） ―

平均値±標準偏差（例数）
注1） 線形外挿法
注2） 地域、ベースライン値、ベースラインの骨びらんの有無及び投与群を説明変数とした

共分散分析モデル
注3） Graphical approachにより多重性を調整

（3） 第Ⅲ相無作為化比較試験：RA-BUILD（JADX）試験 34）,35）

MTXを含む従来型疾患修飾性抗リウマチ薬（cDMARD）に対して効果
不十分な関節リウマチ患者684例（日本人21例を含む）を対象としたプ
ラセボ対照二重盲検比較試験を実施した。cDMARD併用下、プラセボ
又は本剤（4又は2mg）を1日1回経口投与した。12週時のACR20改善率
（主要評価項目）は、本剤4及び2mg投与群においてプラセボ投与群に比
べて高く、統計学的な有意差が認められた。

表5 投与12週時のACR20、50、70改善率（mITT集団）
本剤2mg群 本剤4mg群 プラセボ群

全
体
集
団

ACR20改善率注1） 65.9
（151/229）

61.7
（140/227）

39.5
（90/228）

プラセボ群との差
（95%信頼区間）注2）

p値注3）,注4）

26.5
（17.6,35.3）

p=0.001

22.2
（13.2,31.2）

p=0.001
―

ACR50改善率注1） 33.6
（77/229）

33.5
（76/227）

12.7
（29/228）

ACR70改善率注1） 17.9
（41/229）

18.1
（41/227）

3.1
（7/228）

日
本
人
部
分
集
団

ACR20改善率注1） 83.3
（5/6）

100.0
（7/7）

50.0
（4/8）

プラセボ群との差
（95%信頼区間）注2）

33.3
（-12.4,79.0）

50.0
（15.4,84.6） ―

ACR50改善率注1） 83.3
（5/6）

85.7
（6/7）

25.0
（2/8）

ACR70改善率注1） 50.0
（3/6）

85.7
（6/7）

0
（0/8）

%（例数）
注1） ノンレスポンダー補完法
注2） Newcombe-Wilson法（連続修正なし）

注3） 地域、ベースラインの骨びらんの有無及び投与群を説明変数としたロジスティック
回帰モデル

注4） Gatekeeping法により多重性を調整

また、24週時の関節破壊進展を手及び足のX線スコア（mTSS）を評価し
た結果は以下の通りであった。

表6 投与24週時のmTSSのベースラインからの変化量（mITT集団）
本剤2mg群 本剤4mg群 プラセボ群

全
体
集
団

ベースライン 25.78±40.26
（212）

23.71±40.01
（202）

18.54±31.47
（197）

投与24週時注1） 26.62±40.58
（208）

24.34±40.41
（198）

19.40±32.19
（190）

ベースラインからの
変化量注1）

0.43±1.19
（208）

0.27±0.97
（198）

0.80±2.86
（190）

プラセボ群との差
（95%信頼区間）注2）

-0.38
（-0.74,-0.01）

-0.55
（-0.92,-0.19） ―

日
本
人
部
分
集
団

ベースライン 21.60±27.42
（5）

19.93±21.22
（7）

29.63±39.44
（8）

投与24週時注1） 21.60±27.43
（5）

20.71±22.09
（7）

29.74±39.38
（8）

ベースラインからの
変化量注1）

0.00±0.35
（5）

0.79±1.65
（7）

0.11±0.66
（8）

プラセボ群との差
（95%信頼区間）注2）

0.06
（-1.69,1.80）

0.75
（-0.53,2.03） ―

平均値±標準偏差（例数）
注1） 線形外挿法
注2） 地域、ベースライン値、ベースラインの骨びらんの有無及び投与群を説明変数とした

共分散分析モデル

（4） 第Ⅲ相無作為化比較試験：RA-BEACON（JADW）試験 36）,37）

腫瘍壊死因子（TNF）阻害剤に対して効果不十分な関節リウマチ患者
527例（日本人20例を含む）を対象としたプラセボ対照二重盲検比較試
験を実施した。cDMARD併用下、プラセボ又は本剤（4又は2mg）を1日1
回経口投与した。本剤4mg投与群における12週時のACR20改善率（主要
評価項目）は、プラセボ投与群に比べて高く、統計学的な有意差が認めら
れた。

表7 投与12週時のACR20、50、70改善率（mITT集団）
本剤2mg群 本剤4mg群 プラセボ群

全
体
集
団

ACR20改善率注1） 48.9
（85/174）

55.4
（98/177）

27.3
（48/176）

プラセボ群との差
（95%信頼区間）注2）

p値注3）,注4）

21.6
（11.7,31.5）

28.1
（18.2,37.9）

p=0.001
―

ACR50改善率注1） 20.1
（35/174）

28.2
（50/177）

8.0
（14/176）

ACR70改善率注1） 12.6
（22/174）

11.3
（20/177）

2.3
（4/176）

日
本
人
部
分
集
団

ACR20改善率注1） 50.0
（3/6）

75.0
（6/8）

50.0
（3/6）

プラセボ群との差
（95%信頼区間）注2）

0.0
（-56.6,56.6）

25.0
（-25.0,75.0） ―

ACR50改善率注1） 50.0
（3/6）

37.5
（3/8）

16.7
（1/6）

ACR70改善率注1） 33.3
（2/6）

25.0
（2/8）

16.7
（1/6）

%（例数）
注1） ノンレスポンダー補完法
注2） Newcombe-Wilson法（連続修正なし）
注3） 地域、生物製剤の使用歴（＜3、≧3）及び投与群を説明変数としたロジスティック回帰

モデル
注4） Gatekeeping法により多重性を調整

（5） 第Ⅲ相継続投与試験：RA-BEYOND（JADY）試験 38）

継続投与試験として、本剤の長期の安全性及び忍容性を検討した。本試
験に組み入れられた症例のうち、先行試験又は本試験において効果不十
分と判定されず、本剤4mgの1日1回投与を15ヵ月以上継続され、低疾患
活動性（Clinical disease activity index（CDAI）≦10）又は寛解（CDAI≦
2.8）を維持していた患者を対象に、二重盲検下で本剤4mg継続投与又は
本剤2mgへの減量投与のいずれかに再割付し、低疾患活動性又は寛解が
維持されるかを評価した。再割付後24週時のCDAIに基づく低疾患活動
性、寛解を達成した患者割合は以下の通りであった。

表8 再割付後24週時のCDAIに基づく低疾患活動性、寛解達成率注）

再割付時の疾患活
動性による患者集
団（先行試験）

低疾患活動性
（RA-BEAM（JADV）試験、

RA-BUILD（JADX）試験、
RA-BEACON（JADW）試験）

寛解
（RA-BEGIN（JADZ）試験）

本剤2mg群 本剤4mg群 本剤2mg群 本剤4mg群

全
体
集
団

低疾患活動性
（CDAI≦10）

76.2
（144/189）

85.3
（163/191）

91.3
（21/23）

95.2
（20/21）

寛解
（CDAI≦2.8）

37.6
（71/189）

44.5
（85/191）

69.6
（16/23）

66.7
（14/21）

%（例数）、ノンレスポンダー補完法
注） 2016年1月1日データカットオフ
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2. 臨床試験における悪性腫瘍発現頻度
関節リウマチ患者を対象とした本剤2mg投与群及び4mg投与群がある
二重盲検比較試験4試験の24週時以降の長期試験を含む併合解析におい
て、100人・年あたりの悪性腫瘍の発現率は、本剤2mg投与群で0.41（95%
信頼区間：0.05,1.47、発現割合：0.4%、2/479例）、4mg投与群で0.87（95%
信頼区間：0.24,2.22、発現割合：0.8%、4/479例）であった。
関節リウマチ患者を対象とした長期試験を含む臨床試験9試験の併合
解析において、100人・年あたりの悪性腫瘍の発現率は本剤投与群で、
0.73（95%信頼区間：0.51,1.00、発現割合：1.1%、38/3492例）であった。
悪性腫瘍の発現率は、既存の抗リウマチ薬投与下の関節リウマチ患者
で報告されている100人・年あたりの発現率である1.05（95%信頼区間：
1.01,1.09）を超えるものではなかった。また投与期間別の発現状況は表
の通りであった。

表9 投与期間別の悪性腫瘍（非黒色腫皮膚癌を除く）の発現率
投与期間

（評価対象例数・曝露期間） %（例数） 発現率（/100人・年）
（95%信頼区間）

全体（3492例・5233.3人・年） 1.1%（38） 0.73（0.51,1.00）
0～24週（3492例・1530.7人・年） 0.2%（7） 0.46（0.18,0.94）
24～48週（3114例・1289.2人・年） 0.3%（10） 0.78（0.37,1.43）
48～72週（2583例・1051.9人・年） 0.5%（12） 1.14（0.59,1.99）
72～96週（1940例・716.0人・年） 0.3%（5） 0.70（0.23,1.63）
96週～（1167例・645.4人・年） 0.3%（4） 0.62（0.17,1.59）

【薬効薬理】
1. 作用機序
造血、炎症、免疫機能に関与する各種サイトカインや成長因子が受容体
に結合する際にJAKが介在した細胞内シグナル伝達が行われる。細胞
内シグナル伝達経路の中でJAK自体のリン酸化とともに対応するシグ
ナル伝達兼転写活性化因子（STAT）がリン酸化される。リン酸化された
STATは核内に移行し、サイトカインに反応する遺伝子群の転写を亢進
する39）。バリシチニブはJAK1及びJAK2活性を阻害し、STATのリン酸化
及び活性化を抑制することによりシグナル伝達を阻害する40）。

2. JAK阻害活性40）

バリシチニブはJAK1／JAK2の選択的かつ可逆的阻害剤であり、酵素
阻害試験でJAK1、JAK2、TYK2及びJAK3活性を阻害し、その阻害作用
のIC50はそれぞれ、5.9、5.7、53及び＞400nMである。

3. IL-6により誘導されるSTAT3リン酸化の阻害作用41）

バリシチニブを投与した健康被験者の全血を用いたアッセイにおいて、
IL-6により誘導されるSTAT3リン酸化を用量依存的に阻害した。その阻
害作用はバリシチニブ投与2時間後に最大になり、STAT3リン酸化レベ
ルは24時間後にほぼベースラインに戻った。IL-6（JAK1／JAK2を介し
たシグナル伝達）又はトロンボポエチン（JAK2／JAK2を介したシグナ
ル伝達）のどちらで刺激した場合にも同様の阻害効果が認められた。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名：  バリシチニブ（JAN） 

Baricitinib
化学名：  ｛1-（Ethylsulfonyl）-3-［4-（7H-pyrrolo［2,3-d］pyrimidin-4-yl）- 

1H-pyrazol-1-yl］azetidin-3-yl｝acetonitrile
分子式：  C16H17N7O2S
分子量：  371.42
構造式：  

性　状：  白色の粉末である。
ジメチルスルホキシドに溶けやすく、アセトニトリル及びメタ
ノールに溶けにくく、エタノール（99.5）に極めて溶けにくく、水に
ほとんど溶けない。

融　点：  約213℃

【承認条件】
1. 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。
2. 製造販売後、一定数の症例に係るデータが蓄積されるまでの間は、全症例
を対象に使用成績調査を実施することにより、本剤の安全性及び有効性に
関するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。

【包装】
錠剤4mg：30錠PTP（5錠×6）
錠剤2mg：30錠PTP（5錠×6）
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【警 告】
1.本剤投与により、結核、肺炎、敗血症、ウイルス感染等による

重篤な感染症の新たな発現もしくは悪化等が報告されており、
本剤との関連性は明らかではないが、悪性腫瘍の発現も報告さ
れている。本剤が疾病を完治させる薬剤でないことも含め、こ
れらの情報を患者に十分説明し、患者が理解したことを確認し
た上で、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合に
のみ投与すること。
また、本剤投与により重篤な副作用が発現し、致命的な経過を
たどることがあるので、緊急時の対応が十分可能な医療施設及
び医師が使用し、本剤投与後に副作用が発現した場合には、主
治医に連絡するよう患者に注意を与えること。［「重要な基本的
注意」、「重大な副作用」の項参照］

2.感染症
⑴重篤な感染症

敗血症、肺炎、真菌感染症を含む日和見感染症等の致死的な
感染症が報告されているため、十分な観察を行うなど感染症
の発症に注意すること。［「重要な基本的注意」、「重大な副作
用」の項参照］

⑵結核
播種性結核（粟粒結核）及び肺外結核（脊椎、脳髄膜、胸膜、
リンパ節等）を含む結核が報告されている。結核の既感染者
では症状の顕在化及び悪化のおそれがあるため、本剤投与に
先立って結核に関する十分な問診及び胸部レントゲン検査に
加え、インターフェロン-γ遊離試験又はツベルクリン反応検
査を行い、適宜胸部CT検査等を行うことにより、結核感染
の有無を確認すること。結核の既往歴を有する患者及び結核
の感染が疑われる患者には、結核等の感染症について診療経
験を有する医師と連携の下、原則として本剤の投与開始前に
適切な抗結核薬を投与すること。
ツベルクリン反応等の検査が陰性の患者において、投与後活
動性結核が認められた例も報告されている。［「重要な基本的
注意」、「重大な副作用」の項参照］

3.関節リウマチ患者では、本剤の治療を行う前に、少なくとも 1 剤
の抗リウマチ薬等の使用を十分勘案すること。また、本剤につい
ての十分な知識とリウマチ治療の経験をもつ医師が使用すること。

4.潰瘍性大腸炎では、本剤の治療を行う前に、少なくとも 1 剤の
既存治療薬（ステロイド、免疫抑制剤又は生物製剤）の使用を
十分勘案すること。また、本剤についての十分な知識と潰瘍性
大腸炎治療の経験を持つ医師が使用すること。

【禁 忌（次の患者には投与しないこと）】
1.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2.重篤な感染症（敗血症等）の患者［症状を悪化させるおそれが

ある。］
3.活動性結核の患者［症状を悪化させるおそれがある。］
4.重度の肝機能障害を有する患者［副作用が強くあらわれるおそ

れがある。］
5.好中球数が500/mm3未満の患者［「重要な基本的注意」、「重大

な副作用」の項参照］

6.リンパ球数が500/mm3未満の患者［「重要な基本的注意」、「重
大な副作用」の項参照］

7.ヘモグロビン値が 8 g/dL未満の患者［「重要な基本的注意」、「重
大な副作用」の項参照］

8.妊婦又は妊娠している可能性のある婦人［動物試験において催
奇形性が報告されている。「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」
の項参照］

【組成・性状】
1.組成

1 錠中：
有 効 成 分
（含量）

トファシチニブクエン酸塩　8.078 mg
（トファシチニブとして 5 mg）

添 加 物
乳糖水和物、結晶セルロース、ヒプロメロース、クロスカルメロース
ナトリウム、ステアリン酸マグネシウム、酸化チタン、マクロゴール
4000、トリアセチン

2.性状
外形 識別コード 色調等

上面 下面 側面

JKI
5

白色
フィルム
コーティング錠

直径：約8.0 mm　厚さ：約4.2 mm

【効能・効果】
既存治療で効果不十分な関節リウマチ
中等症から重症の潰瘍性大腸炎の寛解導入及び維持療法（既存治療
で効果不十分な場合に限る）

［効能・効果に関連する使用上の注意]
関節リウマチ
過去の治療において、メトトレキサートをはじめとする少なくと
も 1 剤の抗リウマチ薬等による適切な治療を行っても、疾患に起
因する明らかな症状が残る場合に投与する。
潰瘍性大腸炎
過去の治療において、他の薬物療法（ステロイド、免疫抑制剤又
は生物製剤）による適切な治療を行っても、疾患に起因する明ら
かな臨床症状が残る場合に投与すること。

【用法・用量】
関節リウマチ
通常、トファシチニブとして 1 回 5 mgを 1 日 2 回経口投与する。
潰瘍性大腸炎
導入療法では、通常、成人にトファシチニブとして 1 回10 mgを 1
日 2 回 8 週間経口投与する。なお、効果不十分な場合はさらに 8 週
間投与することができる。
維持療法では、通常、成人にトファシチニブとして 1 回 5 mgを 1 日
2 回経口投与する。なお、維持療法中に効果が減弱した患者では、
1 回10 mgの 1 日 2 回投与に増量することができる。また、過去の
薬物治療において難治性の患者（TNF阻害剤無効例等）では、 1 回
10 mgを 1 日 2 回投与することができる。

※

※

※

※

※

※※2018年10月改訂（第 6 版）
※2018年 5 月改訂
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注）注意－医師等の処方箋により使用すること

承 認 番 号 22500AMX00869
薬 価 収 載 2013年 5 月
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［用法・用量に関連する使用上の注意］
関節リウマチ
1.中等度又は重度の腎機能障害を有する患者には、 5 mgを 1 日 1

回経口投与する。［「薬物動態」の項参照］
2.中等度の肝機能障害を有する患者には、 5 mgを 1 日 1 回経口投

与する。［「薬物動態」の項参照］
3.免疫抑制作用が増強されると感染症のリスクが増加することが予想さ

れるので、本剤とTNF阻害剤、IL-6阻害剤、T細胞選択的共刺激調節
剤等の生物製剤や、タクロリムス、アザチオプリン、シクロスポリン、ミ
ゾリビン等の強力な免疫抑制剤（局所製剤以外）との併用はしないこと。
なお、本剤とこれらの生物製剤及び免疫抑制剤との併用経験はない。

潰瘍性大腸炎
1.本剤の導入療法の開始後16週時点で臨床症状や内視鏡所見等による治

療反応が得られない場合は、他の治療法への切り替えを考慮すること。
2.本剤の維持療法中に本剤 1 回10 mgを 1 日 2 回経口投与しても臨

床症状の改善が認められない場合は、本剤の継続投与の必要性
を慎重に検討し、他の治療法への切り替えを考慮すること。

3.中等度又は重度の腎機能障害を有する潰瘍性大腸炎患者、中等
度の肝機能障害を有する潰瘍性大腸炎患者には、減量し（ 1 回投
与量を減量。 1 回投与量を減量することができない場合は投与回
数を減らす。）、本剤を慎重に投与すること。［「薬物動態」の項参照］

4.免疫抑制作用が増強されると感染症のリスクが増加することが予想さ
れるので、本剤とTNF阻害剤等の生物製剤や、タクロリムス、アザチ
オプリン等の強力な免疫抑制剤（局所製剤以外）との併用はしないこと。
なお、本剤とこれらの生物製剤及び免疫抑制剤との併用経験はない。

【使用上の注意】
1.慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）

⑴感染症の患者又は感染症が疑われる患者［本剤は免疫反応を減
弱する作用を有し、正常な免疫応答に影響を与える可能性があ
るので、適切な処置と十分な観察が必要である。「重要な基本的
注意」の項参照］

⑵結核の既感染者（特に結核の既往歴のある患者及び胸部レント
ゲン上結核治癒所見のある患者）［結核を活動化させるおそれが
あるので、胸部レントゲン検査等を定期的に行うなど、結核症
状の発現に十分注意すること。「重要な基本的注意」の項参照］

⑶易感染性の状態にある患者［感染症を発現するリスクが増加す
る。］

⑷高齢者［「高齢者への投与」の項参照］
⑸腸管憩室のある患者［消化管穿孔があらわれるおそれがある。「重

大な副作用」の項参照］
⑹好中球減少、リンパ球減少、ヘモグロビン値減少のある患者［好

中球減少、リンパ球減少、ヘモグロビン値減少が更に悪化する
おそれがある。｢重要な基本的注意｣、「その他の注意」の項参照］

⑺軽度又は中等度の肝機能障害を有する患者［副作用が強くあら
われるおそれがある。「用法・用量に関連する使用上の注意」、「薬
物動態｣ の項参照］

⑻腎機能障害を有する患者［副作用が強くあらわれるおそれがあ
る。「用法・用量に関連する使用上の注意」、｢薬物動態｣の項参照］

⑼間質性肺炎の既往歴のある患者［間質性肺炎が増悪又は再発す
ることがある。「重大な副作用」の項参照］

2.重要な基本的注意
⑴本剤は、免疫反応に関与するヤヌスキナーゼ（JAK）ファミリー

を阻害するので、感染症に対する宿主免疫能に影響を及ぼす可
能性がある。本剤の投与に際しては十分な観察を行い、感染症
の発現や増悪に注意すること。本剤投与中に重篤な感染症を発
現した場合は、速やかに適切な処置を行い、感染症がコントロー
ルできるようになるまでは投与を中止すること。また、患者に
対し、発熱、倦怠感等があらわれた場合には、速やかに主治医
に相談するよう指導すること。関節リウマチ患者において、本
剤投与時に発現する重篤な感染症は、本剤単独投与時と比較し
て抗リウマチ薬（メトトレキサートを含むDMARD）併用投与
時では発現率が高い傾向が認められているため、特に注意する
こと。［「その他の注意」の項参照］

⑵悪性リンパ腫、固形癌等の悪性腫瘍の発現が報告されている。
本剤との因果関係は明らかではないが、悪性腫瘍の発現には注
意すること。［「臨床成績」の項参照］

⑶本剤投与に先立って結核に関する十分な問診及び胸部レントゲ
ン検査に加え、インターフェロン-γ遊離試験又はツベルクリン
反応検査を行い、適宜胸部CT検査等を行うことにより、結核感
染の有無を確認すること。結核の既往歴を有する場合及び結核
感染が疑われる場合には、結核の診療経験がある医師に相談す
ること。以下のいずれかの患者には、原則として本剤の開始前
に適切な抗結核薬を投与すること。
1）胸部画像検査で陳旧性結核に合致するか推定される陰影を有

する患者
2）結核の治療歴（肺外結核を含む）を有する患者
3）インターフェロン-γ遊離試験やツベルクリン反応検査等の検

査により、既感染が強く疑われる患者
4）結核患者との濃厚接触歴を有する患者
また、本剤投与中も胸部レントゲン検査等の適切な検査を定期
的に行うなど結核の発現には十分に注意し、患者に対し、結核
を疑う症状が発現した場合（持続する咳、発熱等）には速やか
に主治医に連絡するよう説明すること。なお、結核の活動性が
確認された場合は本剤を投与しないこと。［「慎重投与」の項参照］

⑷本剤を投与されたB型肝炎ウイルスキャリアの患者又は既往感染
者（HBs抗原陰性、かつHBc抗体又はHBs抗体陽性）において、
B型肝炎ウイルスの再活性化が報告されている。本剤投与に先立っ
て、B型肝炎ウイルス感染の有無を確認すること。B型肝炎ウイル
スキャリアの患者又は既往感染者に本剤を投与する場合は、肝機
能検査値や肝炎ウイルスマーカーのモニタリングを行うなど、B
型肝炎ウイルスの再活性化の徴候や症状の発現に注意すること。

⑸ヘルペスウイルス等の再活性化（帯状疱疹等）が報告されてい
る。また、日本人患者で認められた重篤な日和見感染症のうち
多くが重篤な帯状疱疹であったこと、播種性帯状疱疹も認めら
れていることから、ヘルペスウイルス等の再活性化の徴候や症
状の発現に注意すること。徴候や症状の発現が認められた場合
には、患者に受診するよう説明し、速やかに適切な処置を行う
こと。また、ヘルペスウイルス以外のウイルスの再活性化にも
注意すること。［「重大な副作用」、「その他の注意」の項参照］

⑹本剤投与により好中球減少があらわれることがあるので、本剤
投与開始後は定期的に好中球数を確認すること。好中球数が低
い患者（1000/mm3未満）については、本剤投与を開始しない
ことが望ましい。また、本剤投与後、好中球数が継続して500～
1000/mm3である場合は、好中球数が1000/mm3を超えるまで本
剤の投与を中断すること。好中球数が500/mm3未満の場合は、
本剤を投与しないこと。［「重大な副作用」の項参照］

⑺本剤投与によりリンパ球減少が認められることから、リンパ球
数が500/mm3未満の患者には本剤投与を開始しないこと。本剤
投与開始後は定期的にリンパ球数を確認し、リンパ球数が500/
mm3未満の場合には、投与を中止すること。［「重大な副作用」、「そ
の他の注意」の項参照］

⑻本剤投与開始後は定期的にヘモグロビン値を確認すること。ヘ
モグロビン値が 9 g/dL未満の患者については、本剤投与を開始
しないことが望ましい。また、ヘモグロビン値が 8 g/dL未満で
ある患者又は本剤投与開始後に 2 g/dLを超える低下を示した患
者については、正常化するまで本剤を投与しないこと。［「重大
な副作用」、「その他の注意」の項参照］

⑼総コレステロール、LDLコレステロール及びHDLコレステロー
ルの増加等の脂質検査値異常があらわれることがある。本剤投
与開始後は定期的に脂質検査値を確認すること。臨床上必要と
認められた場合には、高脂血症治療薬の投与等の適切な処置を
考慮すること。

⑽感染症発現のリスクを否定できないので、本剤投与中の生ワク
チン接種は行わないこと。

⑾肝機能障害があらわれることがあるので、トランスアミナーゼ
値上昇に注意するなど観察を十分に行い、異常が認められた場
合には、適切な処置を行うこと。なお、関節リウマチ患者にお

※

※

※

※
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いて、メトトレキサートを含むDMARD等併用時に本剤単独投
与時と比較して肝機能障害の発現率上昇が認められているため、
肝機能障害を起こす可能性のある薬剤と併用する場合には特に
注意すること。［「重大な副作用」の項参照］

⑿妊娠する可能性のある婦人に投与する場合は、投与中及び投与
終了後少なくとも 1 月経周期は、妊娠を避けるよう注意を与え
ること。［「禁忌」、「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照］

3.相互作用
本剤は主としてCYP3A4及び一部CYP2C19により代謝される。
併用注意（併用に注意すること）［「薬物動態」の項参照］

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
CYP3A4阻害剤

マクロライド系抗生物質
（クラリスロマイシン、
エリスロマイシン等）

ノルフロキサシン等
アゾール系抗真菌剤
（イトラコナゾール、
ボリコナゾール等）

カルシウム拮抗剤
（ジルチアゼム、ベラ
パミル）

アミオダロン
シメチジン
フルボキサミン
抗HIV剤
（リトナビル、インジ
ナビル、アタザナビル、
ネルフィナビル、サキ
ナビル）

抗ウイルス剤
（テラプレビル；C型肝
炎）

グレープフルーツ

トファシチニブの曝露量が
増加するおそれがある。
本剤とCYP3A4阻害剤であ
るケトコナゾール（経口
剤；国内未承認）併用での
単回投与時に、トファシチ
ニブのAUCが103％、Cmax

が16％増加したとの報告が
ある。併用時には本剤を減
量（ 1 回投与量を減量。 1
回投与量を減量することが
できない場合は投与回数を
減らす。）するなど用量に
注意すること。［「薬物動態」
の項参照］

これらの薬剤等はCYP3A4
による本剤の代謝を阻害
するため、トファシチニ
ブの血中濃度が上昇する
可能性がある。

フルコナゾール トファシチニブの曝露量が
増加するおそれがある。
本剤とフルコナゾール併用
での単回投与時にトファシ
チニブのAUCが79％、Cmax

が27％増加した。
併用時には本剤を減量（ 1
回投与量を減量。 1 回投与
量を減量することができな
い場合は投与回数を減ら
す。）するなど用量に注意
すること。［「薬物動態」の
項参照］

フルコナゾールはCYP3A4
及びCYP2C19の代謝活性
を阻害するため、トファ
シチニブの血中濃度が上
昇する可能性がある。

CYP3A4誘導剤
抗てんかん剤
（バルビツール酸誘導
体、カルバマゼピン、
フェノバルビタール、
フェニトイン等）

リファンピシン
リファブチン
モダフィニル

セイヨウオトギリソウ（St. 
John’s Wort、セント・ジョー
ンズ・ワート）含有食品

トファシチニブの曝露量が
減少するおそれがある。
本剤とリファンピシン併用
時にトファシチニブのAUC
が84％、Cmaxが74％減少し
た。
トファシチニブの血漿中濃
度が低下し、本剤の効果が
減弱する可能性があるの
で、CYP3A4誘導作用のな
い又は弱い薬剤への代替を
考慮すること。［「薬物動態」
の項参照］

これらの薬剤等はCYP3A4
を誘導するため、本剤の
効果が減弱する可能性が
ある。

4.副作用
関節リウマチ

承認時までに国内外で実施された第Ⅲ相試験の試験開始から 3 ヵ
月までに本剤が投与された総症例2430例（日本人94例を含む）中
765例（31.5％）において副作用が認められた。主な副作用は、頭
痛61例（2.5％）、上気道感染51例（2.1％）、下痢44例（1.8％）、悪
心36例（1.5％）等であった。日本人患者では94例中51例（54.3％）
に副作用が認められ、主な副作用は、鼻咽頭炎10例（10.6％）、発 
熱 4 例（4.3％）、帯状疱疹 4 例（4.3％）等であった。
また、承認時に国内外で実施中の長期投与試験において、本剤が
投与された総症例3227例中1365例（42.3％）において副作用が認
められた。主な副作用は、鼻咽頭炎215例（6.7％）、上気道感染
129例（4.0％）、帯状疱疹112例（3.5％）、気管支炎84例（2.6％）等
であった。国内で実施中の長期投与試験では、本剤が投与された
総症例427例中375例（87.8％）において副作用が認められた。主
な副作用は、鼻咽頭炎182例（42.6％）、帯状疱疹51例（11.9％）、
高脂血症35例（8.2％）、高血圧30例（7.0％）等であった。（承認時）

潰瘍性大腸炎
承認時までに国内外で実施された第Ⅱ相、第Ⅲ相試験及び長期投
与試験において、本剤が投与された総症例1156例（日本人65例を
含む）中603例（52.2％）において副作用が認められた。主な副作
用は、鼻咽頭炎77例（6.7％）、血中クレアチンホスホキナーゼ増加
77例（6.7％）、頭痛71例（6.1％）、高コレステロール血症54例（4.7％）
等であった。日本人患者では65例中37例（57.0％）に副作用が認め
られ、主な副作用は、血中コレステロール増加11例（16.9％）、鼻咽
頭炎 9 例（13.9％）、帯状疱疹 6 例（9.2％）等であった。（承認時）

⑴重大な副作用
1）感染症：帯状疱疹（3.6％）、肺炎（ニューモシスチス肺炎等を

含む）（1.0％）、敗血症（0.1％）、結核（0.1％）等の重篤な感染
症（日和見感染症を含む）があらわれ、致命的な経過をたどる
ことがある。本剤投与後は、患者の状態を十分に観察し、異常
が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

2）消化管穿孔（0.1％）：消化管穿孔があらわれることがあるので、
異常が認められた場合には投与を中止するとともに、腹部レ
ントゲン、CT等の検査を実施するなど十分に観察し、適切な
処置を行うこと。

3）好中球減少（0.4％）、リンパ球減少（0.5％）、ヘモグロビン
減少（0.3％）：好中球減少、リンパ球減少、ヘモグロビン減
少があらわれることがあるので、異常が認められた場合には、
適切な処置を行うこと。

4）肝機能障害、黄疸：ALT（GPT）（1.2％）、AST（GOT）（0.9％）
の上昇等を伴う肝機能障害、黄疸（0.1％未満）があらわれる
ことがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合
には投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。

5）間質性肺炎（0.1％）：間質性肺炎があらわれることがあるので、
発熱、咳嗽、呼吸困難等の呼吸器症状に十分に注意し、異常が
認められた場合には、速やかに胸部レントゲン検査、胸部CT
検査及び血液ガス検査等を実施し、本剤の投与を中止するとと
もにニューモシスチス肺炎との鑑別診断（β-Dグルカンの測定
等）を考慮に入れ適切な処置を行うこと。なお、間質性肺炎の
既往歴のある患者には、定期的に問診を行うなど、注意すること。

⑵その他の副作用
次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、減量、
投与中止等の適切な処置を行うこと。

5 ％
以上

1％以上
5％未満

0.1％以上
1％未満 0.1％未満 頻度不明

感染症及
び寄生虫
症

鼻 咽 頭
炎

気管支炎、尿
路感染、イン
フルエンザ、
膀胱炎、咽頭
炎、副鼻腔炎、
肺炎

単純ヘルペス、
蜂巣炎、ウイル
ス性胃腸炎、腎
盂腎炎、ウイル
ス感 染、細 菌
性関節炎、サイ
トメガロウイル
ス感 染、細 菌
性 肺 炎、肺 炎
球菌性肺炎

脳炎（BKウイル
ス脳炎を含む）、
クリプトコッカス
性髄膜炎、マイコ
バクテリウム・ア
ビウムコンプレッ
クス感染、壊死
性筋膜炎、ニュー
モシスチス肺炎

非定型マイ
コバクテリ
ア感染、菌
血症、ブド
ウ球菌性菌
血症

血液及びリ
ンパ系障害

貧血 白血球減少

免疫系障
害

過敏症（蕁
麻疹、血管
浮腫等）

代謝及び
栄養障害

高脂血症 脂質異常症 脱水

精神障害 不眠症

神経系障
害

頭痛 錯感覚

血管障害 高血圧

呼 吸 器、
胸郭及び
縦隔障害

咳嗽 呼吸困難、副
鼻腔うっ血

胃腸障害 悪心、下痢、
腹 痛、 消 化
不良、嘔吐

胃炎

肝胆道系
障害

脂肪肝

皮膚及び
皮下組織
障害

発疹 そう痒症、紅
斑

筋骨格系
及び結合
組織障害

関節痛 筋骨格痛、関
節腫脹、腱炎

※

※

※

※

※

※※
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5 ％
以上

1％以上
5％未満

0.1％以上
1％未満 0.1％未満 頻度不明

一 般・ 全
身障害及
び投与部
位の状態

疲労、発熱 末梢性浮腫

臨床検査 血中クレア
チンホスホ
キナーゼ増
加

血 中 コ レ
ステロール
増 加、γ－
GTP増加

低比重リポ蛋
白増加、体重
増加、肝酵素
上昇、血中ク
レアチニン増
加、高比重リ
ポ蛋白増加、
トランスアミ
ナーゼ上昇、
肝 機 能 検 査
異常

傷 害、 中
毒及び処
置合併症

靱帯捻挫 肉離れ

5.高齢者への投与
高齢者において重篤な感染症の発現頻度の上昇が認められ
ている。一般に高齢者では生理機能が低下しているので減
量するなど注意すること。［肝機能及び腎機能の低下により
本剤の血中濃度の増加が認められている。「薬物動態」の項
参照］

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与
⑴妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこ

と。［動物実験では催奇形性が報告されており、日本人関節リ
ウマチ患者に本剤 5 mg 1日2 回投与したときの血漿中濃度と
比較したとき、催奇形性に関する安全域はラット及びウサギで
それぞれ78倍（無毒性量：30 mg/kg/日）及び2.8倍（無毒性
量：10 mg/kg/日）、日本人を含む潰瘍性大腸炎患者に本剤
10 mg 1日2 回投与したときの血漿中濃度と比較したとき、催奇
形性に関する安全域はラット及びウサギでそれぞれ51倍及び1.8
倍であった。また、ラットで受胎能、出産、胎児の発達への影
響が報告されており、雌ラットの受胎能及び初期胚発生に関す
る安全域は日本人関節リウマチ患者に本剤 5 mg 1日2 回投与
したときの血漿中濃度と比較したとき5.7倍（無毒性量：1 mg/
kg/日）、日本人を含む潰瘍性大腸炎患者に本剤10 mg 1日2 回
投与したときの血漿中濃度と比較したとき4.0倍であった1）。］

⑵本剤投与中は授乳を中止させること。［ラットで乳汁中へ
移行することが報告されている2）。］

7.小児等への投与
小児等に対する安全性は確立していない（使用経験はない）。

8.過量投与
過量投与の場合、本剤に特異的な解毒薬はないので、患者
の状態を十分に観察すること。副作用症状が発現した場合
は適切な対症療法と支持療法を行うこと。

9.適用上の注意
薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して
服用するよう指導すること。［PTPシートの誤飲により、硬
い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔
洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告されている。］

10.その他の注意
⑴関節リウマチ

関節リウマチ患者を対象とした本剤の単剤投与での 6 ヵ月
間の二重盲検比較試験において、100人・年あたりの重篤
な感染症の発現率はプラセボ群では 0 であったのに対し、
本剤 5 mg 1 日 2 回投与群及び10 mg 1 日 2 回投与群注）で
それぞれ0.85及び3.5であった。
本剤のDMARD併用投与での 6 ヵ月間又は12ヵ月間投与
の二重盲検比較試験において、100人・年あたりの重篤
な感染症の発現率はプラセボ群では1.7であったのに対し、
本剤 5 mg 1 日 2 回投与群及び10 mg 1 日 2 回投与群注）で
それぞれ3.6及び2.9であった。
また、本剤の長期間投与を受けた関節リウマチ患者にお
ける100人・年あたりの重篤な感染症の発現率は、本剤
5 mg 1 日 2 回投与群及び10 mg 1 日 2 回投与群注）でそれ
ぞれ2.3及び4.9であった。

潰瘍性大腸炎
日本人及び外国人潰瘍性大腸炎患者を対象に、本剤を 8
週間（最長 9 週間）投与した国際共同第Ⅲ相寛解導入試
験において、本剤10 mg 1 日 2 回群及びプラセボ群にお
ける重篤な感染症の発現割合は、それぞれ0.4％（476例中
2 例）及び0.0％（122例中 0 例）であった。
日本人及び外国人潰瘍性大腸炎患者を対象に、本剤を52週
間（最長53週間）投与した国際共同第Ⅲ相寛解維持試験に
おいて、100人・年あたりの重篤な感染症の発現率は、プ
ラセボ群では1.94であったのに対し、本剤 5 mg 1 日 2 回群
及び10 mg 1 日 2 回群では、それぞれ1.35及び0.64であった。
日本人及び外国人潰瘍性大腸炎患者への本剤の投与群全体で
の100人・年あたりの重篤な感染症の発現率は、2.05であった。

⑵本剤はJAK阻害作用を有することから免疫系及び造血系
へ影響を及ぼす可能性があり、非臨床試験ではリンパ球
数及び赤血球数の減少などに加え、免疫抑制（IFN-α/β、
IFN-γ、TNF-α等のサイトカインの抑制等）に起因する
二次的な作用（細菌及びウイルス感染ならびにリンパ腫）
がみられた。また、その他に肝臓や消化管への影響（ト
ランスアミナーゼの上昇や胃腸の拡張など）もみられた。

⑶ラットのがん原性試験（24ヵ月投与）において、良性ライ
ディッヒ細胞腫（75 mg/kg/日の雄）、褐色脂肪腫（30 mg/
kg/日以上の雌）、良性胸腺腫（75 mg/kg/日の雌）、良性血
管腫（10 mg/kg/日の雄）の発現頻度の上昇が認められた3）。

⑷サル39週間投与試験では10 mg/kg/日で 8 例中 3 例に、サ
ル腎同種片移植試験ではミコフェノール酸モフェチルを
併用投与した動物 8 例中 1 例でリンパ腫が認められた4,5）。

⑸関節リウマチ患者を対象とした海外臨床試験において、本
剤とメトトレキサート併用群では、プラセボ群及び本剤
単剤投与群と比較して、肺炎球菌ワクチンに対する免疫
応答を減弱させることが示唆されている6,7）。

注：�本剤の関節リウマチにおける承認用法・用量は、トファシチニ
ブとして 5 mg 1 日 2 回経口投与である。

【薬物動態】
1.血中濃度

⑴単回投与8）

日本人健康被験者 6 例に、本剤 1 及び 5 mgを空腹時単回経口投与注）

したとき、トファシチニブの全身曝露量は、ほぼ用量比例的に増加した。
日本人被験者

1 mg
（N＝ 6 ）

5 mg
（N＝ 6 ）

AUC0-∞

（ng・h/mL）
幾何平均値

％ CV
22.0
28

111
22

Cmax

（ng/mL）
幾何平均値

% CV
7.32
14

41.3
35

tmax

（h）
中央値
範囲

0.75
0.50-2.00

0.50
0.50-1.00

t1/2

（h）
算術平均値

範囲
1.96

1.69-2.40
2.49

2.06-3.60

⑵反復投与8）

日本人健康被験者 6 例に本剤を 5 日間15 mg 1 日 2 回反復経口投
与注）したとき、反復投与開始後24時間以内に定常状態に到達し、
累積係数（単回投与時のAUC0-12に対する反復投与 5 日目のAUC0-12

の比）は1.15であった。

※

※

※

※
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単回投与 反復投与
1 日目注1）（N= 6 ） 8 日目注1）（N= 6 ）

AUCτ注2）

（ng・h/mL）
幾何平均値

% CV
387
32

445
25

Cmax

（ng/mL）
幾何平均値

% CV
141
34

136
32

tmax

（h）
中央値
範囲

0.75
0.50-1.00

0.75
0.50-1.00

t1/2

（h）
算術平均値

範囲
3.14

2.36-4.06
3.28

2.58-3.97

累積係数注3） 幾何平均値
% CV

-
-

1.15
10

注1：�投薬スケジュール： 1 日目 単回投与、 2 - 3 日目 休薬期間、 4 - 8 日目 
反復投与（ 8 日目は朝 1 回のみ投与）

注2：投与間隔（τ）：12時間
注3： 8 日目のAUCτ/ 1 日目のAUCτ

⑶関節リウマチ患者における反復投与9）

国内外で実施した第Ⅱ相試験 5 試験についてポピュレーションPK解析を
実施し、日本人関節リウマチ患者（男性、70 kg、55歳、ベースラインの
クレアチニンクリアランス≧80 mL/min）のポピュレーションPKパラメータ
を推定したところ、見かけのクリアランス（CL/F）は18.4 L/h、見かけの
分布容積（V/F）は96.0 Lであった。また推定値より本剤 5 mg 1日2 回
経口反復投与注）したときの定常状態における各患者の薬物動態パラメー
タ［幾何平均値（変動係数％）］は、最高血漿中濃度（Cmax, ss）60.4（17）
ng/mL、トラフ濃度（Cmin, ss）4.39（51）ng/mL及び投与間隔における血
漿中濃度時間曲線下面積（AUCτ）262（20）ng・h/mLと推定された。

⑷潰瘍性大腸炎患者における反復投与10）

日本人及び外国人潰瘍性大腸炎患者に、本剤10 mgを 1 日 2 回 9 週
間反復経口投与したときの投与 2 週目及び 8 週目の血漿中トラフ

（投与前）濃度が得られている。

週
外国人 日本人

例数
トラフ濃度
（ng/mL）

例数
トラフ濃度
（ng/mL）

投与 2 週目 391 5.07［0.00, 199］ 46 4.78［0.447, 21.9］

投与 8 週目 388 4.78［0.00, 133］ 46 4.46［0.00, 112］

中央値［最小値、最大値］
定量下限（0.100 ng/mL）未満の場合は0.00とした。
前回投与時から採血までの中央値（四分位範囲）は13時間（12～15時間）であった。

日本人及び外国人潰瘍性大腸炎患者を対象に実施した国際共同第Ⅲ
相試験 2 試験並びに外国人潰瘍性大腸炎患者を対象に実施した海外
第Ⅱ相試験 1 試験及び第Ⅲ相試験 1 試験についてポピュレーション
PK解析を実施し、日本人を含む潰瘍性大腸炎患者（仮定した基準
となる患者は、アジア人以外、男性、体重72 kg、年齢40歳、ベー
スラインのクレアチニンクリアランスが109 mL/min）のポピュレー
ションPKパラメータを推定したところ、CL/Fは26.3 L/h、V/Fは
116 Lであった。また本剤 5 mg及び10 mgを 1 日 2 回経口反復投与
したときの定常状態における各患者の薬物動態パラメータ［幾何平
均値（変動係数％）］はそれぞれ、Cmax,ss 46.9（19）及び90.8（20）
ng/mL、AUCτ 211（23）及び404（25）ng×h/mLと推定された。

2.吸収11）

外国人健康被験者12例に本剤及び静脈注射用製剤10 mgを単回経口及
び静脈内（Ⅳ）投与注）しトファシチニブの絶対的バイオアベイラビ
リティを評価した。本剤10 mg経口投与時の絶対的バイオアベイラビ
リティは74.14％（90％CI：70.32％～78.16％）であった。

3.食事の影響（外国人データ）12）

外国人健康被験者16例に、本剤10 mgを単回経口投与注）しPKに対す
る食事の影響を評価した。AUC0-∞を指標としたトファシチニブ平均
曝露量は、摂食下では約 6 ％（90％信頼区間： 3 ～10％）増大したの
に対し、Cmaxは約32％（90％信頼区間：20～42％）減少した。

4.分布11）,13～15）

静脈内投与後、トファシチニブの定常状態における見かけの分布容積
（Vss）は87 Lと推定された。トファシチニブのヒト血漿蛋白結合率は
0.39であった。トファシチニブの血液-血漿濃度比は 1μM（312 ng/
mL）において1.2であった。

5.代謝16～19）

トファシチニブのクリアランスの機序に対する代謝経路の寄与は、未
変化体の肝代謝が約70％、腎排泄が30％である。主に薬物代謝酵素チ
トクロムP450（CYP）3A4を介して代謝され、CYP2C19によっても
わずかに代謝されると考えられる。マスバランス試験では、循環中総
放射能の65％以上をトファシチニブの未変化体が占めた。血漿中にお
ける残りの放射能は 8 種類の代謝物によるものであり、それぞれは総
放射能の 8 ％未満であった。
in vitro試験により、トファシチニブは日本人関節リウマチ患者に10 mg 1
日 2 回投与注）したときの定常状態における非結合型Cmax（0.24μM）の125
倍の濃度（IC50＞30μM）で、ヒトの主要な薬物代謝酵素CYP450（CYP1A2、
CYP2B6、CYP2C8、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6及びCYP3A4）の活
性を有意に阻害又は誘導しないことが示されている。
in vitro試験により、トファシチニブは日本人関節リウマチ患者に
10 mg 1 日 2 回投与注）したときの定常状態における非結合型Cmax 

（0.24μM）の417倍の濃度（IC50＞100μM）で、ヒトの主要な薬物代謝
酵素UGT（UGT1A1、UGT1A4、UGT1A6、UGT1A9及びUGT2B7）
の活性を有意に阻害しないことが示されている。

6.排泄16）

ヒトのマスバランス試験から、放射能の約29％が未変化体として、約
51％が代謝物として、それぞれ尿中に排泄されることが示された。糞
便中には、放射能の約 1 ％が未変化体として、約13％が代謝物として、
それぞれ排泄された。総回収率は約94％であった。
⑴P糖蛋白質20,21）

in vitro試験により、トファシチニブはP糖蛋白質の基質であることが
示された。また、P糖蛋白質によるジゴキシンの輸送に対するトファシ
チニブの阻害作用も認められた（IC50：311μM；日本人関節リウマチ
患者に本剤10 mg 1 日 2 回投与注）したときの非結合型Cmaxの1300倍）。

⑵ヒト有機カチオントランスポーター（hOCT1又はhOCT2）22～25）

in vitro試験により、トファシチニブはhOCT2によるクレアチニンの取り
込みを用量依存的に阻害し、その阻害活性はキニジンと同等で、シメチ
ジンよりも高いことが示唆された（IC50：150μM；日本人関節リウマチ患
者に本剤10 mg 1日2 回投与注）したときの非結合型Cmaxの625倍）。また、
in vitro試験により、300μM（日本人関節リウマチ患者に本剤10 mg 1
日 2 回投与注）したときの非結合型Cmaxの1250倍）までの濃度で、トファ
シチニブはhOCT1及びhOCT2の基質とはならないことが示唆された。

⑶ヒト有機アニオン輸送ポリペプチド（hOATP 1B1又は1B3）26～29）

in vitro試験により、hOATP1B1を介した輸送に対するトファシチニ
ブの阻害作用が認められた（IC50：55.3μM；日本人関節リウマチ患
者に本剤10 mg 1 日 2 回投与注）したときのCmaxにおける血漿中非結
合型トファシチニブ濃度の平均値の230倍及び肝臓中の推定トファ
シチニブ最高濃度の83倍）。hOATP1B3を介した輸送は、トファシ
チニブ濃度100μMで阻害されなかった。また、in vitro試験により、
900μM（日本人関節リウマチ患者に本剤10 mg 1 日 2 回投与注）し
たときの非結合型Cmaxの3750倍）までの濃度で、トファシチニブは
hOATP1B1及びhOATP1B3の基質とはならないことが示唆された。

⑷サンドイッチ培養ヒト肝細胞への取り込み30）

サンドイッチ培養ヒト肝細胞を用いたin vitro試験（ 1 μM及び20μM：
日本人関節リウマチ患者に本剤10 mg 1 日 2 回投与注）したときの非
結合型Cmaxの4.17及び83.3倍）により、トファシチニブの肝取り込み
において、取り込みトランスポーターが主要な役割を担う可能性は
低いことが示唆された。

7.相互作用（外国人データ）
⑴メトトレキサート31）

本剤とメトトレキサート（15～25 mg 週 1 回投与）の併用投与に
よるトファシチニブのAUCの増加は 3 ％（90％信頼区間：－ 1 ～
7 ％）、Cmaxの増加は 3 ％（90％信頼区間：－ 6 ～12％）であり、
トファシチニブの薬物動態に対する影響は認められなかった。
また、本剤とメトトレキサートの併用投与により、メトトレキサー
トのAUCが10％（90％信頼区間：－ 4 ～23％）減少し、Cmaxが
13％（90％信頼区間：－0.1～24％）減少した。

⑵ケトコナゾール32）

CYP3A4の阻害薬であるケトコナゾールとの併用投与により、ト
ファシチニブのAUC及びCmaxは、本剤単独投与時と比較して、そ
れぞれ103％（90％信頼区間：91～116％）及び16％（90％信頼区
間： 5 ～29％）増加した。［「相互作用」の項参照］

⑶フルコナゾール32）

CYP3A4及びCYP2C19の阻害薬であるフルコナゾールとの併用投
与により、トファシチニブのAUC及びCmaxは、本剤単独投与時と
比較して、それぞれ79％（90％信頼区間：64～96％）及び27％（90％
信頼区間：12～44％）増加した。［「相互作用」の項参照］

⑷タクロリムス及びシクロスポリン33）

CYP3A4の阻害薬であるタクロリムス（Tac）との併用投与によ
り、本剤単独投与時と比較して、本剤を単回投与したときのAUC
は21％（90％信頼区間：13～30％）増加し、Cmaxは 9 ％（90％信頼
区間： 1 ～17％）低下した。CYP3A4の阻害薬であるシクロスポリ
ン（CsA）との併用投与により、本剤単独投与時と比較して、本剤
を単回投与したときのAUCは73％（90％信頼区間：62～85％）増
加し、Cmaxは17％（90％信頼区間： 3 ～29％）低下した。

⑸リファンピシン34）

CYP3A4の誘導薬であるリファンピシンとの併用投与により、ト
ファシチニブのAUC及びCmaxは、本剤単独投与時と比較して、そ
れぞれ84％（90％信頼区間：82～86％）及び74％（90％信頼区間：
69～77％）低下した。［「相互作用」の項参照］

⑹ミダゾラム35）

本剤（30 mg 1 日 2 回投与注））とミダゾラムの併用投与によるミダ
ゾラムのAUCの増加は 4 ％（90％信頼区間：－ 4 ～13％）、Cmaxの
増加は 2 ％（90％信頼区間：－ 4 ～ 9 ％）であり、ミダゾラムの
Cmax又はAUCに影響は認められなかった。

⑺経口避妊薬36）

健康女性被験者において、本剤（30 mg 1 日 2 回投与注））の併用投
与により、経口避妊薬（レボノルゲストレル及びエチニルエストラ
ジオール）の薬物動態に影響は認められなかった。本剤との併用時

※

※

※

※
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のレボノルゲストレルのAUCは 1 ％（90％信頼区間：－ 5 ～ 7 ％）
増加し、Cmaxは12％（90％信頼区間： 5 ～20％）増加した。本剤と
の併用時のエチニルエストラジオールのAUCは 7 ％（90％信頼区間：
－ 1 ～15％）増加し、Cmaxは10％（90％信頼区間：2 ～18％）減少した。

⑻メトホルミン37）

本剤（30 mg 1日2 回投与注））とOCTの典型的基質であるメトホルミン
（500 mg単回投与）の併用投与によるメトホルミンのAUCの減少は 2 ％
（90％信頼区間：－3 ～ 3 ％）、Cmaxの減少は 7 ％（90％信頼区間：－13～
－1％）、腎クリアランスの増加は0.2％（90％信頼区間：－3 ～ 4 ％）であり、
メトホルミンのAUC、Cmax又は腎クリアランスに影響は認められなかった。

8.腎機能障害患者（外国人データ）38）

軽度、中等度、重度の腎機能障害患者各 6 例、腎機能正常被験者 6 例に
本剤10 mgを単回経口投与注）したとき、全被験者でCmaxの平均値は類似
していた。腎機能正常被験者と比べ、軽度、中等度及び重度の腎機能障
害被験者におけるAUC0-∞の平均値の比は、それぞれ137％（90％信頼区間：
97～195％）、143％（90％信頼区間：101～202％）及び223％（90％信頼区間：
157～316％）であった。t1/2の平均値は、腎機能正常被験者における2.4時
間から重度の腎機能障害被験者における3.8時間まで延長した。

正常
（N＝ 6 ）

軽度
（N＝ 6 ）

中等度
（N＝ 6 ）

重度
（N＝ 6 ）

AUC0-∞

（ng・h/mL）
260

（71.5）
357

（109）
370

（154）
579

（214）
Cmax

（ng/mL）
91.2

（25.3）
84.9

（23.2）
95.0

（47.5）
107

（28.6）
tmax

（h）
0.8

（0.5-1.5）
1.0

（0.5-1.5）
0.8

（0.5-2.0）
0.8

（0.5-1.5）
t1/2

（h）
2.37

（0.36）
2.83

（0.86）
2.88

（0.65）
3.77

（0.48）

AUC0-∞及びCmax：幾何平均値（標準偏差）、tmax：中央値（範囲）、t1/2：算術平
均値（標準偏差）

血液透析を受けている末期腎疾患患者12例に本剤10 mgを単回経口投与注）

したとき、透析クリアランス/血液流量で算出される透析効率の平均値（標準
偏差）は0.73（0.15）であった。しかしながら、トファシチニブは腎外クリアラ
ンスが大きいことから、血液透析による除去の総排泄に対する割合は小さい。

［「用法・用量に関連する使用上の注意」、｢慎重投与｣、「高齢者への投与」
の項参照］

9.肝機能障害患者（外国人データ）39）

軽度及び中等度の肝機能障害患者各 6 例、肝機能正常被験者 6 例に本
剤10 mgを単回経口投与注）したとき、軽度肝障害群のCmaxの幾何平均
値は肝機能正常群よりも0.6％低く、AUC0-∞の幾何平均値は3.2％高かっ
た。中等度肝障害群のCmaxの幾何平均値は肝機能正常群よりも49％
高く、AUC0-∞の幾何平均値は65％高かった。t1/2の平均値については、
肝機能正常群の4.1時間から中等度肝障害群の5.4時間まで延長した。

正常
（N＝ 6 ）

軽度
（N＝ 6 ）

中等度
（N＝ 6 ）

AUC0-∞

（ng・h/mL）
355

（82.6）
366

（55.9）
584

（280）
Cmax

（ng/mL）
60.5

（14.2）
60.1

（17.0）
89.9

（30.6）
tmax

（h）
3.0

（1.0-6.0）
2.5

（0.5-4.0）
0.8

（0.5-2.0）
t1/2

（h）
4.09

（0.94）
4.37

（0.41）
5.41

（1.08）

AUC0-∞及びCmax：幾何平均値（標準偏差）、tmax：中央値（範囲）、t1/2：算術平
均値（標準偏差）

［「用法・用量に関連する使用上の注意」、｢慎重投与｣、「高齢者への投
与」の項参照］

注：�本剤の関節リウマチにおける承認用法・用量は、トファシチニブとして 5 mg 1
日 2 回経口投与である。

【臨床成績】
関節リウマチ
1.国内外臨床試験

国内外で実施された第Ⅱ相試験及び第Ⅲ相試験の概要を示し、これら
の試験におけるACR20％改善率（ACR20）、ACR50％改善率（ACR50）
及びACR70％改善率（ACR70）を表に示す。国内外で実施されたい
ずれの試験においても本剤 5 mg 1 日 2 回投与群はプラセボ群と比較
して、症状・徴候の改善効果の指標であるACR20について統計学的
な有意差が認められた（p＜0.05）。
⑴�国内第Ⅱ相二重盲検比較試験（メトトレキサート併用、A3921039

試験）40）

メトトレキサートで効果不十分な日本人活動性関節リウマチ患者136例を
対象に、 3 ヵ月間のプラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較試験

（本剤 1 、 3 、 5 、10 mg 1日2 回投与注）もしくはプラセボ：メトトレキ
サート併用下）を実施した。主要評価時点は投与後 3 ヵ月時であった。

⑵国内第Ⅱ相二重盲検比較試験（単剤、A3921040試験）41）

1 剤以上のDMARDで効果不十分な日本人活動性関節リウマチ患者
317例を対象に、 3 ヵ月間のプラセボ対照無作為化二重盲検並行群

間比較試験（本剤 1 、 3 、 5 、10、15 mg 1 日 2 回投与注）もしく
はプラセボ）を実施した。主要評価時点は投与後 3 ヵ月時であった。

⑶外国第Ⅱ相二重盲検比較試験（単剤、A3921035試験）42）

1 剤以上のDMARDで効果不十分な外国人活動性関節リウマチ患者384例
を対象に、6ヵ月間のプラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較試験

（本剤1、3 、5 、10、15 mg 1日2 回投与注）、アダリムマブ40 mg隔週投
与もしくはプラセボ）を実施した。主要評価時点は投与後 3ヵ月時であった。

⑷�外国第Ⅲ相二重盲検比較試験（メトトレキサート併用、A3921032
試験）43）

TNF阻害剤で効果不十分な外国人活動性関節リウマチ患者399例を
対象に、 6 ヵ月間のプラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較試
験（本剤 5 、10 mg 1 日 2 回投与注）もしくはプラセボ：メトトレキサー
ト併用下）を実施した。主要評価時点は投与後 3 ヵ月時であった。

⑸外国第Ⅲ相二重盲検比較試験（単剤、A3921045試験）44）

1 剤以上のDMARDで効果不十分な外国人活動性関節リウマチ患
者610例を対象に、 6 ヵ月間のプラセボ対照無作為化二重盲検並行
群間比較試験（本剤 5 、10 mg 1 日 2 回投与注）もしくはプラセボ）
を実施した。主要評価時点は投与後 3 ヵ月時であった。

⑹外国第Ⅲ相二重盲検比較試験（DMARD併用、A3921046試験）45）

1 剤以上のDMARDで効果不十分な外国人活動性関節リウマチ患者
792例を対象に、12ヵ月間のプラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比
較試験（本剤 5 、10 mg 1 日 2 回投与注）もしくはプラセボ：DMARD
併用下）を実施した。主要評価時点は投与後 6 ヵ月時であった。

⑺�外国第Ⅲ相二重盲検比較試験（メトトレキサート併用、A3921064
試験）46）

メトトレキサートで効果不十分な外国人活動性関節リウマチ患者
717例を対象に、12ヵ月間のプラセボ対照無作為化二重盲検並行群
間比較試験（本剤 5 、10 mg 1 日 2 回投与注）、アダリムマブ40 mg
隔週投与もしくはプラセボ：メトトレキサート併用下）を実施した。
主要評価時点は投与後 6 ヵ月時であった。

投与群 ACR20 ACR50 ACR70
A3921039試験（メトトレキサート併用、 3 ヵ月時）

プラセボ 14.3（4/28） 14.3（4/28） 3.6（1/28）
1 mg BID 64.3（18/28） 32.1（9/28） 7.1（2/28）
3 mg BID 77.8（21/27） 44.4（12/27） 14.8（4/27）
5 mg BID 96.3（26/27） 81.5（22/27） 33.3（9/27）

10 mg BID 80.8（21/26） 57.7（15/26） 34.6（9/26）
A3921040試験（単剤、 3 ヵ月時）

プラセボ 15.4（8/52） 7.7（4/52） 1.9（1/52）
1 mg BID 37.7（20/53） 13.2（7/53） 7.5（4/53）
3 mg BID 67.9（36/53） 26.4（14/53） 13.2（7/53）
5 mg BID 73.1（38/52） 46.2（24/52） 26.9（14/52）

10 mg BID 84.9（45/53） 69.8（37/53） 49.1（26/53）
15 mg BID 90.7（49/54） 72.2（39/54） 51.9（28/54）

A3921035試験（単剤、 3 ヵ月時）
プラセボ 23.7（14/59） 10.2（6/59） 3.4（2/59）
1 mg BID 31.5（17/54） 11.1（6/54） 5.6（3/54）
3 mg BID 45.1（23/51） 25.5（13/51） 11.8（6/51）
5 mg BID 61.2（30/49） 38.8（19/49） 14.3（7/49）

10 mg BID 72.1（44/61） 45.9（28/61） 24.6（15/61）
15 mg BID 71.9（41/57） 50.9（29/57） 26.3（15/57）

アダリムマブ注） 39.6（21/53） 20.8（11/53） 3.8（2/53）
A3921032試験（メトトレキサート併用、 3 ヵ月時）

プラセボ 24.4（32/131） 8.4（11/131） 1.5（2/131）
5 mg BID 41.7（55/132） 26.5（35/132） 13.6（18/132）

10 mg BID 48.1（64/133） 27.8（37/133） 10.5（14/133）
A3921045試験（単剤、 3 ヵ月時）

プラセボ 26.7（32/120） 12.5（15/120） 5.8（7/120）
5 mg BID 59.8（144/241） 31.1（75/241） 15.4（37/241）

10 mg BID 65.7（159/242） 36.8（89/242） 20.2（49/242）
A3921046試験（DMARD併用、 6 ヵ月時）

プラセボ 31.2（49/157） 12.7（20/157） 3.2（5/157）
5 mg BID 52.7（164/311） 33.8（105/311） 13.2（41/311）
10mg BID 58.3（180/309） 36.6（113/309） 16.2（50/309）

A3921064試験（メトトレキサート併用、 6 ヵ月時）
プラセボ 28.3（30/106） 12.3（13/106） 1.9（2/106）
5 mg BID 51.5（101/196） 36.7（72/196） 19.9（39/196）

10 mg BID 52.6（103/196） 34.7（68/196） 21.9（43/196）
アダリムマブ注） 47.2（94/199） 27.6（55/199） 9.0（18/199）

％（例数/評価対象例数）、BID： 1 日 2 回投与、注：40 mg隔週投与

2.国際共同試験47）

メトトレキサートで効果不十分な活動性関節リウマチ患者（全集団797例、
うち日本人118例を含む）を対象に、 2 年間のプラセボ対照無作為化二重
盲検並行群間比較試験（本剤 5 、10 mg 1日2 回投与注）もしくはプラセボ：
メトトレキサート併用下）を実施した。全体及び日本人集団の本剤 5 mg 1
日2 回投与群及びプラセボ群における投与後 6 ヵ月時のACR20、ACR50、
ACR70及び手足のX線スコア（van der Heijde Modified Total Sharp 
Score；mTSS）のベースラインからの平均変化量を表に示す。試験全体
集団の本剤 5 mg 1日2 回投与群はプラセボ群と比較して、症状・徴候の
改善効果の指標であるACR20について統計学的な有意差が認められ（p＜
0.0001）、関節破壊進展防止効果の指標であるmTSSのベースラインからの
平均変化量については統計学的な有意差は認められなかった（p＝0.0792）。

※

※

※

※
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5 mg BID
（全体）

プラセボ
（全体）

5 mg BID
（日本人）

プラセボ
（日本人）

ACR20注1） 51.5（159/309）注2） 25.3（39/154） 59.6（28/47） 20.8（5/24）
ACR50注1） 32.4（100/309） 8.4（13/154） 46.8（22/47） 8.3（2/24）
ACR70注1） 14.6（45/309） 1.3（2/154） 23.4（11/47） 0（0/24）
mTSSの

平均変化量注3）
277例 139例 44例 22例
0.12注4） 0.47 −0.05 1.45

BID： 1 日 2 回投与、評価時点は投与後 6 ヵ月時
注1：％（例数/評価対象例数）
注2：p＜0.0001、正規近似に基づく方法
注3：地域、ベースライン値を説明変数とした共分散分析モデル
注4：p＝0.0792

3.臨床試験における悪性腫瘍発現頻度
国内外で実施された最長 1 年間の比較試験 5 試験において、本剤を
3030例（2098人・年）、プラセボを681例（203人・年）に投与した結
果、プラセボ群では悪性腫瘍（非黒色腫皮膚癌を除く）の発現はなかっ
たが、本剤群では13例に発現した。曝露量あたりの悪性腫瘍（非黒色
腫皮膚癌を除く）の発現率は、本剤 5 mg 1 日 2 回投与を受けたRA
患者で0.55/100人・年（95％信頼区間：0.23～1.33、発現率：0.4％＜
5 /1216例＞）、本剤10 mg 1 日 2 回投与注）を受けたRA患者で0.88/100
人・年（95％信頼区間：0.44～1.76、発現率：0.7％＜ 8 /1214例＞）
であり、10 mg 1 日 2 回投与群で高かった。
国内外で実施された複数の臨床試験において、65例の悪性腫瘍（非黒
色腫皮膚癌を除く）が本剤投与群で発現し、時期別の発現状況は表の
とおりであった。
また、本剤の投与を受けたRA患者において、リンパ腫の発現が報告
されている。外国で実施された腎移植患者を対象とした臨床試験にお
いて、複数の免疫抑制剤併用下で、シクロスポリンを投与した群のリ
ンパ腫の発現率は 0 ％（ 0 /111例）であるのに対して、本剤を投与し
た群でEBウイルス関連のリンパ腫の発現率は2.3％（ 5 /218例、非ホ
ジキンリンパ腫 4 例、ホジキンリンパ腫 1 例）であった。

投与期間（評価対象例数） ％（例数）
発現率（/100人・年）

［95％信頼区間］
全体（4791例） 1.4％（65） 0.94 ［0.74, 1.20］
開始～ 6 ヵ月（4791例） 0.4％（17） 0.79［0.49, 1.26］
6 ヵ月～12ヵ月（4012例） 0.3％（13） 0.72［0.42, 1.24］
12ヵ月～18ヵ月（3126例） 0.4％（13） 1.06［0.61, 1.82］
18ヵ月～24ヵ月（2054例） 0.4％（ 8 ） 1.09［0.54, 2.17］
24ヵ月～30ヵ月（941例） 0.7％（ 7 ） 1.93［0.92, 4.05］
30ヵ月～36ヵ月（672例） 0.7％（ 5 ） 1.60［0.67, 3.84］
36ヵ月～（567例） 0.4％（ 2 ） 0.67［0.17, 2.67］

注：�本剤の関節リウマチにおける承認用法・用量は、トファシチニブとして
5 mg 1 日 2 回経口投与である。

潰瘍性大腸炎
1.国際共同試験（寛解導入試験：A3921094試験48））

前治療（ステロイド、アザチオプリン（AZA）又は6-メルカプトプリン（6-
MP）、あるいはTNF阻害剤）の少なくとも1 つの治療に対して効果不十分
又は忍容性不良の中等症から重症の活動期にある日本人及び外国人潰瘍
性大腸炎患者注）（全体598例、うち日本人62例を含む）を対象として実施
された比較試験において、主要評価項目である 8 週時の寛解率は、試験
全体で本剤 1 回10 mg、1日 2 回投与群がプラセボ投与群と比較して有意
に高かった。また、日本人においても全体と同様の傾向がみられた（表 1 ）。

表 1 　 8 週時の寛解率（中央読影機関による読影）
10 mg BID プラセボ プラセボとの差

N n（％） N n（％） 差（95％信頼区間） p値a

寛解率
全体 476 88（18.5） 122 10（8.2） 10.3（4.3, 16.3） 0.0070
日本人 49 11（22.4） 13 1（7.7） 14.8（−3.9, 33.4） NA

N：�評価対象例数、n：例数、％（例数/評価対象例数）、BID： 1 日 2 回投与、
NA：該当なし

a. �TNF阻害剤の前治療歴の有無、ベースライン時のステロイド使用の有無、地
域に基づき層別化されたCochran-Mantel-Haenszel（CMH）x2検定

寛解：�Mayoスコアが 2 点以下で、個々のサブスコアが 1 点以下、直腸出血サブ
スコアが 0 点の場合と定義する。

注：�本剤 1 回15 mg、 1 日 2 回投与群の16例（日本人 3 例を含む）は有効性の解
析から除外した。

2.国際共同試験（寛解維持試験：A3921096試験49））
寛解導入試験（A3921094試験又はA3921095試験）のいずれか 1 試験を
完了し、臨床反応（ベースライン時に比べMayoスコアの 3 点以上かつ
30％以上の低下があり、Mayoスコアの直腸出血サブスコアの 1 点以上の
低下又はMayoスコアの直腸出血サブスコアの絶対値が 0 点又は 1 点と定
義した）が認められた日本人及び外国人潰瘍性大腸炎患者（全体は、本
剤 1 回 5 mg、1日 2 回投与群198例、1 回10 mg、1日 2 回投与群197例、
プラセボ投与群198例であり、うち日本人は、本剤 1 回 5 mg、1日 2 回投
与群16例、1 回10 mg、1日2 回投与群12例、プラセボ投与群11例を含む）
を対象として実施された比較試験において、主要評価項目である52週時の
寛解率は、全体の結果において、本剤 1 回 5 mg、1日 2 回投与群、1 回
10 mg、1日 2 回投与群ともにプラセボ投与群と比較して、統計学的に有
意に高かった。また、日本人においても全体と同様の傾向がみられた（表 2 ）。

表 2 　52週時の寛解率（中央読影機関による読影）
投与群 n/N（％） プラセボとの差（95％信頼区間）p値a

全体 プラセボ 22/198（11.1） NA NA
5 mg BID 68/198（34.3） 23.2（15.3, 31.2） ＜0.0001
10 mg BID 80/197（40.6） 29.5（21.4, 37.6） ＜0.0001

日本人 プラセボ 1/11（9.1） NA NA
5 mg BID 5/16（31.3） 22.2（−6.2, 50.5） NA
10 mg BID 8/12（66.7） 57.6（26.0, 89.2） NA

％（例数/評価対象例数）、BID： 1 日 2 回投与、NA：該当なし、FAS：最大の
解析対象集団
a. �寛解導入試験での投与群及びベースライン時の寛解達成状況に基づき層別化さ

れたCMHx2検定
寛解：�Mayoスコアが 2 点以下で、個々のサブスコアが 1 点以下、直腸出血サブ

スコアが 0 点の場合と定義する。

寛解維持試験（A3921096試験）の52週時の寛解率について、TNF阻
害剤無効例以外の被験者において、本剤 1 回 5 mg、 1 日 2 回投与群
及び 1 回10 mg、 1 日 2 回投与群で同様であった。一方、TNF阻害剤
無効例において、本剤 1 回10 mg、 1 日 2 回投与群の治療効果は 1 回
5 mg、 1 日 2 回投与群に比べ高かった（表 3 ）。

表 3 　�52週時の寛解率（TNF阻害剤無効の有無別、中央読影機関に
よる読影）

プラセボとの差
（95％信頼区間）

プラセボ
N=198

5 mg BID
N=198

10 mg BID
N=197

5 mg BID 10 mg BID

TNF阻害剤無効例 10/89
（11.2％）

20/83
（24.1％）

34/93
（36.6％）

12.9％
（1.6, 24.2）

25.3％
（13.5, 37.1）

TNF阻害剤無効例以外 12/109
（11.0％）

48/115
（41.7％）

46/104
（44.2％）

30.7％
（20.0, 41.5）

33.2％
（22.0, 44.4）

N：評価対象例数、％（例数/評価対象例数）、BID： 1 日 2 回投与
寛解：�Mayoスコアが 2 点以下で、個々のサブスコアが 1 点以下、直腸出血サブ

スコアが 0 点の場合と定義する。

3.臨床試験における悪性腫瘍発現頻度
国内外で実施された比較試験 4 試験及び長期投与試験における全用
量群では、リンパ腫 1 例を含む悪性腫瘍（非黒色腫皮膚癌を除く） 7
例が報告され、いずれもPD（Predominant Dose：主要用量） 1 回
10 mg、 1 日 2 回投与群注1）に認められた（表 4 ）。非黒色腫皮膚癌は10
例報告され、 9 例はPD 1 回10 mg、 1 日 2 回投与群であった。PD 1
回10 mg、 1 日 2 回投与群における非黒色腫皮膚癌の発現率はPD 1 回
5 mg、1 日 2 回投与群注2）より高かった。同様に、PInd注3）（Post-Induction 
dose：寛解導入後用量） 1 回10 mg、 1 日 2 回投与群における非黒色
腫皮膚癌の発現率はPInd 1 回 5 mg、1 日 2 回投与群より高かった（表
4 ）。非黒色腫皮膚癌の発現率は投与期間の長さに比例して増加する傾
向はみられなかった50）。

表 4 　悪性腫瘍の発現率

悪性腫瘍の分類 投与量注1～3） N（人）
曝露量

（人・年）
n（％）

発現率（/100人・年）
（95％信頼区間）

悪性腫瘍
（非黒色腫皮膚
癌を除く）

全用量群 1123 1410.5 7（0.6）0.50（0.20, 1.02）
PD 5 mg BID 172 289.9 0 0.00（0.00, 1.27）

10 mg BID 951 1120.6 7（0.7）0.62（0.25, 1.29）
PInd 5 mg BID 216 258.8 0 0.00（0.00, 1.43）

10 mg BID 768 966.5 5（0.7）0.52（0.17, 1.21）
結腸直腸癌 全用量群 1123 1412.2 1（0.1）0.07（0.00, 0.39）

PD 5 mg BID 172 289.9 0 0.00（0.00, 1.27）
10 mg BID 951 1122.4 1（0.1）0.09（0.00, 0.50）

PInd 5 mg BID 216 258.8 0 0.00（0.00, 1.43）
10 mg BID 768 968.1 0 0.00（0.00, 0.38）

悪性リンパ腫及
びリンパ増殖性
疾患

全用量群 1123 1412.2 1（0.1）0.07（0.00, 0.39）
PD 5 mg BID 172 289.9 0 0.00（0.00, 1.27）

10 mg BID 951 1122.4 1（0.1）0.09（0.00, 0.50）
PInd 5 mg BID 216 258.8 0 0.00（0.00, 1.43）

10 mg BID 768 968.1 1（0.1）0.10（0.00, 0.58）
非黒色腫皮膚癌 全用量群 1123 1402.8 10（0.9）0.71（0.34, 1.31）

PD 5 mg BID 172 289.8 1（0.6）0.35（0.01, 1.92）
10 mg BID 951 1113.0 9（0.9）0.81（0.37, 1.54）

PInd 5 mg BID 216 258.7 1（0.5）0.39（0.01, 2.15）
10 mg BID 768 958.9 8（1.0）0.83（0.36, 1.64）

N：�評価対象例数、n：発現例数、％（発現例数/評価対象例数）、BID： 1 日 2 回
投与、PD：Predominat Dose（主要用量）、PInd：Post-Induction dose（寛
解導入後用量）

注 1 ： 1 日平均投与量が15 mg以上
注 2 ： 1 日平均投与量が15 mg未満
注 3 ：�8 週間の第Ⅲ相寛解導入試験で本剤の投与を完了し、寛解維持試験又は長

期投与試験で本剤 5 mg、 1 日 2 回又は10 mg、 1 日 2 回の投与を継続し
て受けた被験者、もしくは寛解導入試験でプラセボの投与を受けた後、寛
解維持試験又は長期投与試験で本剤の投与を 8 週間以上受けた被験者。こ
れらの被験者を寛解導入療法後の最初の本剤の用量に基づき、PInd 1 回
10 mg、 1 日 2 回投与群又はPInd 1 回 5 mg、 1 日 2 回投与群に分類した。

※

※
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【薬効薬理】
作用機序
トファシチニブは、JAKファミリーの強力な阻害薬であり、ヒトのキナーゼ
群の中で高い選択性を示す。トファシチニブは、キナーゼアッセイでJAK1、
JAK2、JAK3を阻害し、TyK2も軽度に阻害する。細胞内では 2 分子のJAK
が介在してシグナル伝達が行われるが、トファシチニブはJAK3又はJAK1に
会合するヘテロ二量体受容体によるシグナル伝達を強力に阻害し、その機能
的選択性はJAK2に会合するホモ二量体受容体によるシグナル伝達に対する
阻害よりも高い。JAK1及びJAK3の阻害により、IL-2、IL-4、IL-7、IL-9、
IL-15及びIL-21を含む数種類の共通のγ鎖を有するサイトカイン受容体を介
したシグナル伝達が遮断される。これらのサイトカインは、リンパ球の活性
化、増殖及び機能発現に不可欠であることから、これらのシグナル伝達の阻
害により免疫反応を様々な形で抑制できると考えられる。また、JAK1に対
する阻害作用により、IL-6やⅠ型IFNなど他の炎症誘発性サイトカインを介
したシグナル伝達も抑制すると考えられる。より高用量では、JAK2ホモ二
量体シグナル伝達の抑制を介したエリスロポエチンのシグナル伝達の抑制が
生じる可能性がある。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名：トファシチニブクエン酸塩（Tofacitinib Citrate）
化学名：�3-｛（3R,4R）-4-Methyl-3-［methyl（7H-pyrrolo［2,3-d］pyrimidin-4-

yl）amino］piperidin-1-yl｝-3-oxopropanenitrile monocitrate
分子式：C16H20N6O・C6H8O7

分子量：504.49
構造式：

性 状：本品は白色の粉末である。本品はN,N-ジメチルアセトアミドに溶
けやすく、水に溶けにくく、エタノール（99.5）に極めて溶けにくい。

【承認条件】
医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。
関節リウマチ
1.�製造販売後、一定数の症例に係るデータが蓄積されるまでの間は、全症例を

対象に使用成績調査を実施することにより、本剤の安全性及び有効性に関す
るデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。

2.�適切な製造販売後調査を実施し、本剤の安全性について十分に検討するとともに、
感染症等の発現を含めた長期投与時の安全性及び有効性について検討すること。

潰瘍性大腸炎
国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、一定数の症例に
係るデータが蓄積されるまでの間は、全症例を対象に使用成績調査を実施するこ
とにより、本剤使用患者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性及び有効
性に関するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。

【包 装】
ゼルヤンツ錠 5 mg：28錠（PTP）
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貯　　法 ：  遮光、凍結を避け2～8℃で保存
使用期限 ： 包装に表示

処方箋医薬品
（注意－医師等の処方箋により使用すること）

規制区分 ： 

劇薬

【警　告】
1. 本剤投与により、結核、肺炎、敗血症を含む重篤な感染症及び脱
髄疾患の新たな発生もしくは悪化等が報告されており、本剤との
関連性は明らかではないが、悪性腫瘍の発現も報告されている。
本剤が疾病を完治させる薬剤でないことも含め、これらの情報を
患者に十分説明し、患者が理解したことを確認した上で、治療上
の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与するこ
と。また、本剤の投与において、重篤な副作用により、致命的な経
過をたどることがあるので、緊急時の対応が十分可能な医療施
設において医師の管理指導のもとで使用し、本剤投与後に副作
用が発現した場合には、主治医に連絡するよう患者に注意を与
えること。

2.感染症
   （1）重篤な感染症
敗血症、肺炎、真菌感染症を含む日和見感染症等の致死的な
感染症が報告されているため、十分な観察を行うなど感染症の
発症に注意すること。

   （2）結核
播種性結核（粟粒結核）及び肺外結核（胸膜、リンパ節等）を含
む結核が発症し、致命的な例も報告されている。本剤投与に先
立って結核に関する十分な問診及び胸部X線検査に加え、イン
ターフェロン-γ遊離試験又はツベルクリン反応検査を行い、適宜
胸部CT検査等を行うことにより、結核感染の有無を確認すること。
結核の既往歴を有する患者及び結核の感染が疑われる患者に
は、結核等の感染症について診療経験を有する医師と連携の
下、原則として本剤の投与開始前に適切な抗結核薬を投与する
こと。ツベルクリン反応等の検査が陰性の患者において、投与後
に活動性結核が認められた例も報告されている。

3. 脱髄疾患（多発性硬化症等）の臨床症状・画像診断上の新たな
発生もしくは悪化が、本剤を含む抗TNF製剤でみられたとの報告
がある。脱髄疾患（多発性硬化症等）及びその既往歴のある患
者には投与しないこととし、脱髄疾患を疑う患者や家族歴を有す
る患者に投与する場合には、適宜画像診断等の検査を実施す
るなど、十分な観察を行うこと。

4. 関節リウマチ患者では、本剤の治療を行う前に、少なくとも1剤の
抗リウマチ薬等の使用を十分勘案すること。また、本剤について
の十分な知識と関節リウマチ治療の経験をもつ医師が使用する
こと。

【禁　忌（次の患者には投与しないこと）】
1. 重篤な感染症（敗血症等）の患者［症状を悪化させるおそれが
ある。］

2. 活動性結核の患者［症状を悪化させるおそれがある。］
3.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
4. 脱髄疾患（多発性硬化症等）及びその既往歴のある患者［症状
の再燃及び悪化のおそれがある。］

5. うっ血性心不全の患者［症状を悪化させるおそれがある。（「その
他の注意」の項参照）］

【組成・性状】

販　売　名
シムジア皮下注200 mg シリンジ
シムジア皮下注200 mg オートクリックス

有 効 成 分 セルトリズマブ ペゴル（遺伝子組換え）
成 分・含 量
（1mL中）

セルトリズマブ ペゴル（遺伝子組換え）
200 mg

添　加　物
（1mL中）

酢酸ナトリウム水和物　1.36 mg 

塩化ナトリウム　7.31 mg

剤　　　形 注射剤

性　　　状
無色～黄色を呈する澄明～乳白色の液
体である

pH pH 4.5～4.9

浸 透 圧 比
（生理食塩液に対する比）

約1.5

【効能・効果】
関節リウマチ（関節の構造的損傷の防止を含む）

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞
1. 本剤の適用は、原則として既存治療で効果不十分な関節リウマ
チ患者に限定すること。ただし、関節の構造的損傷の進展リスク
が高いと推測される患者に対しては、抗リウマチ薬による治療歴
がない場合でも使用できるが、最新のガイドライン等を参照した上
で、患者の状態を評価し、本剤の使用の必要性を慎重に判断す
ること。

2. 本剤とアバタセプト（遺伝子組換え）の併用は行わないこと。（「重
要な基本的注意」の項参照）

【用法・用量】
通常、成人にはセルトリズマブ  ペゴル（遺伝子組換え）として、
1回400 mgを初回、2週後、4週後に皮下注射し、以後1回200 mgを
2週間の間隔で皮下注射する。
なお、症状安定後には、1回400 mgを4週間の間隔で皮下注射できる。

2018年 11 月改訂（第9版）
2018年   9 月改訂

※※
※

※

※

※

※

日本標準商品分類番号

873999

※

シリンジ オートクリックス
承認番号 22400AMX01488000 23000AMX00796000

薬価収載 2013年2月 2018年11月
販売開始 2013年3月 2018年11月

効能追加 2015年5月
国際誕生 2007年9月

TNFα阻害薬
（ペグヒト化抗ヒトTNFαモノクローナル抗体Fab’断片製剤）

シムジア®皮下注200mg シリンジ
　シムジア®皮下注200mg オートクリックス®

Cimzia® 200mg Syringe for S.C. Injection
Cimzia® 200mg AutoClicks® for S.C. Injection

セルトリズマブ ペゴル（遺伝子組換え）製剤

※

※※

※※

※

※
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＜用法・用量に関連する使用上の注意＞
1. 本剤の投与開始にあたっては、医療施設において、必ず医師によ
るか、医師の直接の監督のもとで投与を行うこと。本剤による治療
開始後、医師により適用が妥当と判断された患者については、自
己投与も可能である。（「重要な基本的注意」の項参照）

2. 本剤による治療反応は、通常投与開始から12週以内に得られ
る。12週以内に治療反応が得られない場合は現在の治療計画
の継続を慎重に再考すること。

3. 関節の構造的損傷の進展リスクが高いと推測される、抗リウマチ
薬による治療歴がない患者に対して本剤を使用する場合には、メ
トトレキサートを併用することが望ましい。

【使用上の注意】

1.慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）
（1） 感染症の患者又は感染症が疑われる患者［本剤は免疫反応を
減弱する作用を有し、正常な免疫応答に影響を与える可能性が
あるので、適切な処置と十分な観察が必要である。（「重要な基
本的注意」の項参照）］

（2） 結核の既感染者（特に結核の既往歴のある患者及び胸部X線
上結核治癒所見のある患者）［結核を活動化させるおそれがあ
るので、胸部X線検査等を定期的に行うなど、結核症状の発現
に十分注意すること。（「重要な基本的注意」の項参照）］

（3） 脱髄疾患が疑われる徴候を有する患者及び家族歴のある患者
［脱髄疾患発現のおそれがあるため、適宜画像診断等の検査を
実施し、十分注意すること。（「重要な基本的注意」の項参照）］

（4） 重篤な血液疾患（汎血球減少、再生不良性貧血等）の患者又
はその既往歴のある患者［血液疾患が悪化するおそれがある。
（「副作用」の項参照）］

（5） 間質性肺炎の既往歴のある患者［間質性肺炎が増悪又は再発
することがある。（「副作用」の項参照）］

（6） 高齢者（「高齢者への投与」の項参照）

2.重要な基本的注意
（1） 本剤は、細胞性免疫反応を調整するTNFα（腫瘍壊死因子α）の
生理活性を抑制するので、感染症に対する宿主側防御に影響
を及ぼす可能性がある。そのため本剤投与に際しては、十分な
観察を行い、感染症の発現や増悪に注意すること。投与中に重
篤な感染症が発現した場合は、速やかに適切な処置を行い、感
染症がコントロールできるようになるまでは投与を中止すること。他
の生物製剤との切り替えの際も注意を継続すること。また、患者に
対しても、発熱、倦怠感等があらわれた場合には、速やかに主治
医に相談するよう指導すること。

（2） 本剤を含む抗TNF製剤の臨床試験で、悪性リンパ腫、白血病等
の悪性腫瘍の発現頻度が対照群に比し、高かったとの報告があ
る。また、関節リウマチのような慢性炎症性疾患のある患者に免
疫抑制剤を長期間投与した場合、感染症や悪性リンパ腫のリス
クが高まることが報告されている。さらに、抗TNF製剤を使用した
小児や若年成人においても、悪性リンパ腫等の悪性腫瘍が報告
されている。本剤との因果関係は明確ではないが、悪性腫瘍等
の発現には注意すること。（「臨床成績」の項参照）

（3） 結核の既感染者では症状の顕在化及び悪化のおそれがあるた
め、本剤投与に先立って結核に関する十分な問診及び胸部X

線検査に加え、インターフェロン-γ遊離試験又はツベルクリン反応
検査を行い、適宜胸部CT検査等を行うことにより、結核感染の有
無を確認すること。結核の既往歴を有する場合及び結核感染が
疑われる場合には、結核の診療経験がある医師に相談すること。
以下のいずれかの患者には、原則として本剤の開始前に適切な
抗結核薬を投与すること。
1） 胸部画像検査で陳旧性結核に合致するか推定される陰影を
有する患者

2） 結核の治療歴（肺外結核を含む）を有する患者
3） インターフェロン-γ遊離試験やツベルクリン反応検査等の検査
により、既感染が強く疑われる患者

4） 結核患者との濃厚接触歴を有する患者
特に、重篤な疾患もしくは易感染状態の患者においては、ツベルク
リン反応で偽陰性となる可能性があるので注意すること。また、本
剤の適用にあたっては本剤投与のリスクベネフィットを慎重に検
討すること。本剤投与前にツベルクリン反応等の検査が陰性の
患者においても、投与後に活動性結核があらわれることがあるた
め、本剤投与中は胸部X線検査等の適切な検査を定期的に行
うなど結核の発現に十分注意すること。患者に対し、結核の症状
が疑われる場合（持続する咳、消耗、体重減少、発熱等）は速や
かに主治医に連絡するよう説明すること。なお、活動性結核と診
断された場合は本剤を投与しないこと。

（4） 本剤を含む抗TNF製剤を投与されたB型肝炎ウイルスキャリアの
患者又は既往感染者（HBs抗原陰性、かつHBc抗体又はHBs抗
体陽性）において、B型肝炎ウイルスの再活性化が認められてい
る。報告された症例の多くは、他の免疫抑制作用をもつ薬剤を併
用投与した症例である。本剤投与に先立って、B型肝炎ウイルス
感染の有無の検査をすること。B型肝炎ウイルスキャリアの患者又
は既往感染者に本剤を投与する場合は、肝機能検査値や肝炎
ウイルスマーカーのモニタリングを行うなど、B型肝炎ウイルスの再
活性化の徴候や症状の発現に注意すること。

（5） 本剤投与において、生ワクチンの接種に起因する感染症を発現
したとの報告はないが、感染症発現のリスクを否定できないの
で、生ワクチン接種は行わないこと。

（6） 本剤を含む抗TNF療法において、中枢神経系（多発性硬化症、
視神経炎、横断性脊髄炎等）及び末梢神経系（ギラン・バレー症
候群等）の脱髄疾患の発現や悪化が報告されている。そのため
脱髄疾患及びその既往歴のある患者へは本剤を投与しないこ
と。脱髄疾患が疑われる患者については、神経学的評価や画像
診断等の検査を行い、慎重に危険性と有益性を評価した上で本
剤適用の妥当性を検討し、投与後は十分に観察を行うこと。

（7） 本剤に関連したアナフィラキシーを含む重篤なアレルギー反応が
報告されている。アレルギー反応が発現した場合は、速やかに投
与を中止し適切な処置を行うこと。また、注射部位において紅斑、
発赤、疼痛、腫脹、そう痒、出血等が認められているので、本剤を
慎重に投与するとともに、発現に注意し、必要に応じて適切な処
置を行うこと。（「副作用」の項参照）

（8） 本剤投与後にループス様症候群が発現し、さらに抗dsDNA抗
体陽性となった場合は、投与を中止すること（本剤投与により抗
dsDNA抗体の陽性化及びループス様症候群を疑わせる症状が
発現することがある）。（「副作用」の項参照）

（9） 本剤投与により乾癬が発現又は悪化することが報告されている。
重症な場合には本剤投与の中止を考慮すること。

（10） 自己投与の適用については、医師がその妥当性を慎重に検討
し、十分な教育訓練を実施したのち、本剤投与による危険性と
対処法について患者が理解し、患者自ら確実に投与できることを
確認した上で、医師の管理指導のもとで実施すること。また、適用
後、感染症等本剤による副作用が疑われる場合や自己投与の
継続が困難な状況となる可能性がある場合には、直ちに自己投
与を中止させ、医師の管理下で慎重に観察するなど適切な処置
を行うこと。

（11） 使用済みの注射器（注射針一体型）を再使用しないように患者
に注意を促し、安全な廃棄方法に関する指導を行うこと。

（12） 本剤とアバタセプト（遺伝子組換え）の併用は行わないこと。海外
で実施したプラセボを対照とした臨床試験において、抗TNF製剤
とアバタセプト（遺伝子組換え）の併用療法を受けた患者では併
用による効果の増強は示されておらず、感染症及び重篤な感染
症の発現率が抗TNF製剤のみによる治療を受けた患者での発
現率と比べて高かった。また、本剤と他の生物製剤の併用につい
て安全性及び有効性は確立していないので併用を避けること。

3.副作用
＜国内臨床試験＞
国内の関節リウマチにおける臨床試験において、安全性解析対象
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症例687例中415例（60.4％）において臨床検査値異常を含む副
作用が認められている。主な副作用は鼻咽頭炎102例（14.8％）、
上気道感染43例（6.3％）、肝機能異常43例（6.3％）、咽頭炎34例
（4.9％）、気管支炎24例（3.5％）、帯状疱疹19例（2.8％）等であっ
た。
＜海外臨床試験＞
海外の関節リウマチにおけるプラセボを対照とした臨床試験にお
いて、安全性解析対象症例1,774例中687例（38.7％）に臨床検
査値異常を含む副作用が認められている。主な副作用は頭痛59例
（3.3％）、発疹39例（2.2％）、尿路感染37例（2.1％）等であった。（承
認時）

（1）重大な副作用
1）敗血症（頻度不明＊）、肺炎（1.2％）等の重篤な感染症
敗血症、肺炎等の重篤な感染症［細菌、真菌（ニューモシス
ティス等）、寄生虫、ウイルス等の日和見感染症によるもの］があ
らわれることがあるので、治療中は十分に観察を行い、異常が
認められた場合には投与を中止する等の適切な処置を行うこ
と。なお、感染症により死亡に至った症例が報告されている。
2）結核（頻度不明＊）
結核［肺外結核（胸膜、リンパ節等）、播種性結核を含む］があ
らわれることがある。ツベルクリン反応等の検査が陰性の患者
において、投与後に活動性結核があらわれることもある。結核
の既感染者では、症状が顕在化するおそれがあるため、結核
の既感染者には、問診及び胸部X線検査等を定期的に行う
ことにより、結核症状の発現に十分に注意すること。また、肺外
結核（胸膜、リンパ節等）もあらわれることがあることから、その
可能性も十分考慮した観察を行うこと。異常が認められた場
合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

3）重篤なアレルギー反応（頻度不明＊）
アナフィラキシー等の重篤なアレルギー反応があらわれること
がある。十分に観察を行い、このような反応が認められた場合
には速やかに投与を中止し、適切な処置を行うこと。

4）脱髄疾患（頻度不明＊）
脱髄疾患（多発性硬化症、視神経炎、横断性脊髄炎、ギラン・
バレー症候群等）の新たな発生もしくは悪化があらわれること
がある。異常が認められた場合には、投与を中止する等の適
切な処置を行うこと。

5）�重篤な血液障害（汎血球減少、血小板減少、白血球減少、顆
粒球減少等）（頻度不明＊）
再生不良性貧血を含む汎血球減少症、血球減少症（血小板
減少、白血球減少、顆粒球減少等）があらわれることがある。
異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行う
こと。

6）�抗dsDNA抗体の陽性化を伴うループス様症候群（頻度
不明＊）
抗dsDNA抗体が陽性化し、関節痛、筋肉痛、皮疹等の症状
があらわれることがある。このような場合には、投与を中止する
こと。

7）間質性肺炎（0.9％）
間質性肺炎があらわれることがあるので、発熱、咳嗽、呼吸困
難等の呼吸器症状に十分に注意し、異常が認められた場合
には、速やかに胸部X線検査、胸部CT検査及び血液ガス検
査等を実施し、本剤の投与を中止するとともにニューモシスティ
ス肺炎との鑑別診断（β-Dグルカンの測定等）を考慮に入れ
適切な処置を行うこと。なお、間質性肺炎の既往歴のある患者
には、定期的に問診を行うなど、注意すること。

＊ ：  市販後の自発報告又は海外臨床試験成績に基づく記載のため頻度不明とした。

（2）その他の副作用
次のような副作用が認められた場合には、症状に応じて適切な
処置を行うこと。

5％以上 1〜5％未満 1％未満 頻度不明＊

抵抗
機構

細菌感染（膿
瘍を含む）、ウイ
ルス感染（帯
状疱疹、ヘル
ペス、乳頭腫ウ
イルス、インフル
エンザ、インフ
ルエンザ様疾
患を含む）

真菌感染、副
鼻腔炎

精　神
神経系

頭痛、感覚
異常、浮動性
めまい、片頭
痛、睡眠障害

不安、気分障害、
自殺企図、譫妄、
精神的機能障害、
攻撃性、末梢性
ニューロパチー、
振戦、発作、錐体
外路障害、三叉神
経痛、協調運動・
平衡障害、発声障
害、仮面状顔貌、
失神

血液

貧血、リンパ
節症、リンパ
球減少

好酸球性障害、白
血球増加、血小板
増加、脾腫、赤血
球増加、白血球形
態異常、凝固時間
延長

代謝

甲状腺障害、
体重変動、脂
質異常症、血
中ブドウ糖変
動

電解質失調、食欲
障害、低アルブミ
ン血症、低蛋白血
症、ヘモジデリン沈
着症

眼
眼の炎症、眼
瞼炎、涙器障
害

視覚障害

耳
難聴、耳鳴、
回転性めまい

循環器

高血圧 血管炎、虚
血性冠動脈
障害（心筋梗
塞、狭心症を
含む）、伝導ブ
ロック

不整脈、動悸、心
筋症（心不全を含
む）、心膜炎、凝固
亢進（肺塞栓症、
血栓性静脈炎を
含む）、低血圧、斑
状出血（血腫、点
状出血を含む）、脳
血管発作、動脈
硬化症、レイノー現
象、網状皮斑、毛
細血管拡張症

呼吸器
気道の炎症 喘息、咳嗽 胸水、呼吸困難、

気道うっ血、鼻潰
瘍

消化器

胃炎 、歯 周
炎、口内炎、
腸炎、悪心

口唇炎、舌炎、
下痢、消化不
良、便秘、嘔
吐、腹部膨満

食道炎、胃腸潰瘍
及び穿孔、口腔咽
頭乾燥、腹水、嚥
下痛、腸運動過剰

肝臓
肝障害 高ビリルビン

血症
肝炎、肝不全、肝
硬変、胆汁うっ滞、
胆石症
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皮膚

発疹（湿疹、皮
膚炎、紅斑等）

爪の障害 脱毛症、そう
痒、ざ瘡、光
線過敏症

汗腺障害、皮膚乾
燥、急性熱性好中
球性皮膚症、皮膚
剥脱・落屑、水疱、
皮膚潰瘍、酒さ、ば
ら色粃糠疹、皮膚
線条、皮膚変色、
毛質障害、皮膚損
傷、多形紅斑

筋骨
格系

関節炎 CK増加 筋障害、腱症

腎臓・
泌尿器

尿検査異常 腎機能障害、尿中
血陽性、腎結石
症、膀胱及び尿道
の症状、腎症（腎炎
を含む）

生殖器

月経周期及び
子宮出血異常
（無月経を含
む）

乳房障害、無精子
症、亀頭炎、腟分
泌物、性機能不全

その他

注射部位反応 KL-6増加 疼痛、発熱、
脂肪織炎、無
力症

出血（鼻、消化管、
皮下等）、自己抗体
陽性、サルコイドー
シス、血清病、浮腫
（末梢及び顔面を
含む）、自然流産、
瘻孔、悪寒、温度
感覚の異常、寝汗、
潮紅、ALP増加、血
中尿酸増加、治癒
不良、良性腫瘍又
は嚢胞（皮膚乳頭
腫を含む）、前癌病
変（口腔内白斑症、
メラノサイト性母斑
を含む）

＊ ：  市販後の自発報告又は海外臨床試験成績に基づく記載のため頻度不明とした。

4.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能（免疫機能等）が低下しているので、感
染症等の副作用の発現に留意し、十分な観察を行うこと。

5.妊婦、産婦、授乳婦等への投与
（1） 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益性
が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。［妊娠
中の投与に関する安全性は確立していない。妊娠中に本剤を投
与した患者において、臍帯血及び出生児血中への移行が認めら
れた1）。（「薬物動態」の項参照）］

（2） 治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継続
又は中止を検討すること。［本剤のヒト乳汁への移行が報告され
ている。（「薬物動態」の項参照）］

6.小児等への投与
低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は確
立していない（使用経験がない）。

7.過量投与
本剤の最大耐量は確立されていない。最高800 mgの皮下投与及び
20 mg/kgの静脈内投与が行われたが、重篤な副作用は認められて
いない。過量投与時には、有害事象又は副作用の有無を注意深く
観察し、速やかに適切な対症療法を行うこと。

8.適用上の注意
（1）投与経路
皮下にのみ投与すること。

（2）投与前
1） 室温に戻してから投与すること。室温に戻るまでは、本剤の
キャップを外さないこと。通常、室温に戻すには30分程度必要で
ある。

2） 投与前に、内容物を目視により確認すること。なお、内容物中に
明らかな粒子又は変色が認められる場合は使用しないこと。

（3）投与時
1） 注射部位は上腕部、腹部又は大腿部とし、同一箇所への2本
の注射は避けること。

2） 皮膚の圧痛、挫傷、発赤、硬化がある部位には注射しないこと。

9.その他の注意
（1） 本剤の臨床試験は、国内では52週間まで、海外では4年間まで
の期間で実施されており、これらの期間を超えた本剤の長期投
与時の安全性は確立していない。

（2） 本剤は、マウス及びラット等のげっ歯類に投与すると、中和抗体
陽性化が認められ、十分な曝露量が得られない。このため、がん
原性試験は実施されていない。

（3） 本剤は、うっ血性心不全患者を対象とした臨床試験を実施してい
ないが、本剤投与下でうっ血性心不全の悪化が報告されている。
また、他の抗TNF製剤におけるうっ血性心不全を対象とした臨床
試験では、心不全症状の悪化、死亡率の上昇が報告されている。

（4） 海外の臨床試験において、本剤が一部の凝固検査キットに干渉
することが認められている。［凝固系に異常がない患者において、
活性化部分トロンボプラスチン時間（aPTT）を見かけ上延長させ
ることがある。トロンビン時間（TT）及びプロトロンビン時間（PT）の
測定への干渉は認められていない。］本剤が、生体内での凝固
系に影響を及ぼすかどうか明らかではないが、本剤投与後の凝
固検査においては、異常凝固測定値の解釈に注意すること。

（5） ラット（5日間反復静脈内投与毒性試験）とサル（28日間反復静脈
内投与毒性試験、13、26及び52週間反復皮下投与毒性試験）
における組織病理検査では、50 mg/kg/週以上の用量で、多くの
器官（リンパ節、注射部位、脾臓、副腎、子宮、子宮頸及び脳脈
絡叢）のマクロファージに空胞の形成がみられ、脳脈絡叢上皮細
胞の空胞形成（サルのみ）が認められた。これらの空胞形成は、
PEGが取り込まれたことが原因と考えられるが、13週間及び26週
間の回復期間後に一部消失した。なお、サルに50 mg/kg/週を投
与したときのCmax及びAUCは、ヒトに400 mgを投与したときのそれ
ぞれ20.0倍及び13.9倍であった。

（6） 国内臨床試験において、二重盲検比較試験（24週）及び継続長
期試験（52週）を通じた抗体発現率（全時点中抗体陽性が1回
以上）は、メトトレキサート併用下では8.2％及びメトトレキサート非
併用下では29.9％であった。また、52週の継続投与試験において
2週間隔投与及び4週間隔投与でそれぞれメトトレキサート併用
下では2.4％及び4.7％、メトトレキサート非併用下では11.4％及び
10.8％であった。臨床試験において本剤に対する抗体が発現し
た患者においては、血中濃度が低下する傾向が認められたが、
有効性及び安全性への影響は明らかでない（「薬物動態」の項
参照）。

【薬物動態】

1.血中濃度
（1）単回投与2）

（日本人における成績）
健康成人に、セルトリズマブ ペゴル100 mg、400 mg及び800 mgを
単回皮下投与した時の血漿中セルトリズマブ ペゴル濃度推移
及び薬物動態パラメータを以下に示す。血漿中濃度と、Cmax及び
AUC0-∞は、用量にほぼ比例して増加し、セルトリズマブ ペゴルの
薬物動態は100 mgから800 mgの用量範囲で線形性を示した。

※

※※

※※

※※
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図1　�健康成人に単回皮下投与時の血漿中セルトリズマブ
ペゴル濃度推移（平均値±標準偏差）

表1　��健康成人に単回皮下投与時の血漿中セルトリズマブ
ペゴルの薬物動態パラメータ（平均値±標準偏差）

投与量
（mg）

Cmax
（μg/mL）

tmax
（day）

AUC0-t
（μg·day/mL）

AUC0-∞
（μg·day/mL）

t1/2
（day）

100
18.4±15.8

（n=6）
5.4±4.6

（n=6）
229±81

（n=6）
295±81

（n=5）
11.1±3.7

（n=5）

400
46.3±13.1

（n=6）
4.8±1.7

（n=6）
949±121

（n=6）
991±116

（n=6）
10.7±3.1

（n=6）

800
102.3±10.3

（n=4）
7.1±0.0

（n=4）
2,398±280

（n=4）
2,569±360

（n=4）
13.2±3.0

（n=4）

（外国人における成績）
外国人の健康成人被験者にセルトリズマブ ぺゴル400 mgを単
回皮下投与したときのCmax、tmax、AUC0-t、AUC0-∞及びt1/2は、それ
ぞれ49.5±8.2 µg/mL、6.0±1.5 day、1,127±160  µg·day/mL、1,198

±175 µg·day/mL及び13.0±2.6 dayであり、日本人と外国人の血
漿中濃度推移と薬物動態パラメータは同程度であった。

（2）MTX併用反復投与（日本人における成績）
MTX併用下で関節リウマチ患者にセルトリズマブ ペゴル200 mg

を0、2、4週時、その後100 mgを2週間隔、及び400 mgを0、2、4週
時、その後200又は400 mgを2週間隔で反復皮下投与した時、24

週における血漿中トラフ濃度は、100 mg群で11 µg/mL、200 mg群
で31 µg/mL、400 mg群で65 µg/mLであった。
また、200 mgの維持投与量を2週間隔及び 400 mgの維持投与量
を4週間隔で反復皮下投与した時、52週における血漿中トラフ濃
度は、それぞれ31 µg/mL及び21 µg/mLであった。

（3）MTX非併用反復投与（日本人における成績）
MTX非併用下で関節リウマチ患者にセルトリズマブ ペゴル
400 mgを0、2、4週時、その後200 mgを2週間隔で反復皮下投与
した時、24週における血漿中トラフ濃度は22 µg/mLであった。
また、200 mgの維持投与量を2週間隔及び400 mgの維持投与量
を4週間隔で反復皮下投与した時、52週における血漿中トラフ濃
度は、それぞれ21 µg/mL及び14 µg/mLであった。

2.吸収（外国人における成績）
外国人の健康成人にセルトリズマブ ペゴル60 mg及び200 mgを単回
皮下投与した時の絶対的生物学的利用率は88％及び76％であった。

3.分布（外国人における成績）
関節リウマチ又はクローン病等の妊娠後期の妊婦16例にセルトリズマ
ブ ペゴル200mgを2週間隔又は400mgを4週間隔で反復投与した時、
分娩時の血漿中濃度は母親で4.96～49.4 µg/mL、臍帯血で定量下
限（0.032 µg/mL）未満～0.048 µg/mLであった。新生児の出生時の
血漿中濃度は、15例中13例で定量下限未満及び1例で0.0422 µg/

mL（新生児/母親比：0.09％）、1例で0.485 µg/mL（新生児/母親比：
4.49％）であった1）。

4.代謝・排泄（外国人における成績）
セルトリズマブ ぺゴルのたん白質部分はペプチド及びアミノ酸に代

謝されると推定される。外国人の健康成人にセルトリズマブ ペゴル
400 mgを単回皮下投与した時、尿中にはセルトリズマブ ペゴルから
遊離したPEGが検出され、未変化体は検出されなかった。
外国人関節リウマチ患者を対象とした母集団薬物動態解析から、セ
ルトリズマブ ぺゴルのクリアランスは体重70 kgに比べて体重40 kgで
は約30％減少、体重120 kgでは約40％増加し、抗セルトリズマブ ぺ
ゴル抗体陽性例では陰性例に比べてクリアランスは約3倍増加し、
定常状態におけるAUCτは約60％、Cmaxは約50％、トラフ濃度は約
80％減少すると予測された。

5. 乳汁中移行（外国人における成績）
関節リウマチ又はクローン病等の授乳婦17例にセルトリズマブ ペゴ
ル200mgを2週間隔又は400mgを4週間隔で反復投与し、投与前及
び投与2～14日（4週間隔では28日）後に測定した母乳中濃度は定
量下限（0.032 µg/mL）未満～0.0758 µg/mLであった。乳児の平均母
乳摂取量を150mL/kg/日と仮定すると、乳児の平均1日摂取量は0～
0.0104mg/kg/日、母親の投与量に対する乳児の摂取量の比は0.04

～0.30％と推定された3）。

【臨床成績】

1.国内臨床試験
（1）第Ⅱ／Ⅲ相用量反応試験4）

メトトレキサートにより十分な効果が得られなかった関節リウマチ
患者を対象にメトトレキサート併用下で実施したプラセボ対照
二重盲検比較試験における12週時のACR改善基準における
有効率（ACR20、ACR50、ACR70）＊を表2に示す。本剤投与群
（200 mg及び400 mgを2週間隔投与）におけるACR20はプラセ
ボ群に比べ有意に改善した。
＊ ：  ACRコアセットのうち、総疼痛関節数及び総腫脹関節数がともに20％/50％/70％以
上改善し、かつ残りの5項目中3項目が20％/50％/70％以上改善した症例の割合

表2　12週時におけるACR20、ACR50、ACR70
（国内・第Ⅱ／Ⅲ相用量反応試験）

プラセボ
（＋MTXa））

本剤＋MTX

100 mg 200 mg 400 mg

ACR20 28.6（22/77） 62.5（45/72） 76.8（63/82） 77.6（66/85）
プラセボ群に対す
るオッズ比b） － 4.17 8.29 8.68

［95％信頼区間］
又は［97.5％信頼
区間］

－ ［2.10, 8.28］e）［3.67, 18.72］d）

p < 0.0001c）
［3.85, 19.57］d）

p < 0.0001c）

ACR50 7.8（6/77） 34.7（25/72） 41.5（34/82） 51.8（44/85）
プラセボ群に対す
るオッズ比b） － 6.29 8.38 12.70

［95％信頼区間］ － ［2.40, 16.51］［3.27, 21.50］［4.98, 32.37］
ACR70 0（0/77） 13.9（10/72） 20.7（17/82） 25.9（22/85）
プラセボ群に対す
るオッズ比b） － － － －

［95％信頼区間］ － － － －
％ （例数）
a） MTX=メトトレキサート
b） 投与群を説明変数としたロジスティック回帰モデル
c）  検定の多重性はBonferroni法に基づき調整（有意水準：両側

2.5％）
d） 97.5％信頼区間
e） 95％信頼区間

24週時の関節破壊進行を手及び足のX線スコア（modified Total 

Sharp Score ： mTSS）で評価した結果を表3に示す。本剤投与群
（200 mg及び400 mgを2週間隔投与）におけるmTSSのベースラ
イン時からの変化量は、プラセボ群に比べ低かった。

※※

※※

※※

※※
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表3　24週時におけるmTSSのベースライン時からの変化量
（国内・第Ⅱ／Ⅲ相用量反応試験）

プラセボ
（＋MTXa））

本剤＋MTX

100 mg 200 mg 400 mg

ベースライン 52.70±57.27 
（77）

54.80±62.52 
（70）

50.37±53.36 
（82）

49.93±47.20 
（84）

ベースラインから
の変化量

2.78±5.15 
（76）

1.05±2.85 
（70）

0.21±2.01 
（81）

0.65±2.95 
（84）

群間差
［95％信頼区間］b） － -1.74

［-2.85, -0.62］
-2.57

［-3.65, -1.49］
-2.12

［-3.19, -1.05］
平均値±標準偏差（例数）
a） MTX=メトトレキサート
b） 投与群及びベースライン値を説明変数とした共分散分析モデル

（2）第Ⅲ相二重盲検比較試験5）

メトトレキサートを投与できない活動性関節リウマチ患者を対象に
メトトレキサートを併用しないで実施したプラセボ対照二重盲検
比較試験結果より、12週時のACR20、ACR50、ACR70を表4に示
す。本剤200 mg投与群（2週間隔投与）におけるACR20はプラセ
ボ群に比べ有意に改善した。

表4　12週時におけるACR20、ACR50、ACR70
（国内・第Ⅲ相二重盲検比較試験）

プラセボ 200 mg

ACR20 14.9（17/114） 67.2（78/116）
プラセボ群に対するオッズ比a）

［95％信頼区間］
－

11.71

［6.14, 22.31］
p < 0.0001

ACR50 6.1（7/114） 37.9（44/116）
プラセボ群に対するオッズ比a）

［95％信頼区間］
－

9.34

［3.99, 21.89］
ACR70 0（0/114） 19.0（22/116）
プラセボ群に対するオッズ比a）

［95％信頼区間］
－ －

％ （例数）
a） 投与群を説明変数としたロジスティック回帰モデル

24週時の関節破壊進行を手及び足のX線スコア（modified Total 

Sharp Score ： mTSS）で評価した結果を表5に示す。本剤200 mg

投与群（2週間隔投与）におけるmTSSのベースライン時からの変
化量は、プラセボ群に比べ低かった。

表5　24週時におけるmTSSのベースライン時からの変化量
（国内・第Ⅲ相二重盲検比較試験）

プラセボ 200 mg

ベースライン 46.13±54.43（114）36.48±51.33（116）
ベースラインからの変化量 2.49±5.52（114） 0.44±1.83（114）
群間差 ［95％信頼区間］a） － -1.97［-3.04, -0.90］
平均値±標準偏差（例数）
a） 投与群及びベースライン値を説明変数とした共分散分析モデル

（3） 早期関節リウマチ患者対象第Ⅲ相二重盲検比較試験6）

メトトレキサート未治療で予後不良因子をもつ、発症1年以内の早
期関節リウマチ患者を対象にメトトレキサート併用下で実施したプ
ラセボ対照二重盲検比較試験より、52週時の関節破壊進行を
手及び足のX線スコア（modified Total Sharp Score ： mTSS）で
評価した結果を表6に示す。本剤投与群（2週間隔投与）におけ
るmTSSのベースライン時からの変化量は、プラセボ群に比べ有
意に低かった。

表6　52週時におけるmTSSのベースライン時からの変化量 
（国内・早期関節リウマチ患者対象第Ⅲ相二重盲検比較試験）

プラセボ（＋MTXa）） 本剤200 mg+MTX

ベースライン 5.95±15.30（157） 5.16±8.76（159） 
ベースラインからの変化量 1.58±4.86（157） 0.36±2.70（158） 
群間差 ［95％信頼区間］ b） － -1.19［-2.06, -0.32］

p < 0.001c）

平均値±標準偏差（例数） 
a） MTX=メトトレキサート 
b） 投与群及びベースライン値を説明変数とした共分散分析モデル 
c）  ベースラインからの変化量のランクについて、投与群を因子、ベー
スライン値のランクを説明変数とした共分散分析モデル 

2.海外臨床試験
（1）第Ⅲ相二重盲検比較試験7）

メトトレキサートにより十分な効果が得られなかった関節リウマチ患
者を対象にメトトレキサート併用下で実施したプラセボ対照二重
盲検比較試験（RAPID1、RAPID2）における24週時のACR20、
ACR50、ACR70を表7に示す。いずれの試験においても、本剤投
与群（200 mg及び400 mgを2週間隔投与）におけるACR20はプラ
セボ群に比べ有意に改善した。

表7　24週時におけるACR20、ACR50、ACR70
（海外臨床試験）

プラセボ
（＋MTXa））

本剤＋MTX

200 mg 400 mg

RAPID1

ACR20 13.6（27/198） 58.8（228/388） 60.8（236/388）
プラセボ群に対するオッズ比b）

［97.5％信頼区間］ － 9.25
 ［5.49, 15.59］

10.07
［5.97, 16.99］

p < 0.001c） p < 0.001c）

ACR50 7.6（15/198） 37.1（144/388） 39.9（155/388）
プラセボ群に対するオッズ比b）

［95％信頼区間］ － 7.59
［4.28, 13.44］

8.52
［4.81, 15.07］

ACR70 3.0（6/198） 21.4（83/388） 20.6（80/388）
プラセボ群に対するオッズ比b）

［95％信頼区間］ － 9.25
［3.93, 21.75］

8.69
［3.69, 20.46］

RAPID2

ACR20 8.7（11/127） 57.3（141/246） 57.6（141/245）
プラセボ群に対するオッズ比b）

［97.5％信頼区間］ － 14.43
［6.71, 31.02］

14.33
［6.67, 30.80］

p < 0.001c） p < 0.001c）

ACR50 3.1（4/127） 32.5（80/246） 33.1（81/245）
プラセボ群に対するオッズ比b）

［95％信頼区間］ － 14.83
［5.29, 41.58］

15.30
［5.46, 42.92］

ACR70 0.8（1/127） 15.9（39/246） 10.6（26/245）
プラセボ群に対するオッズ比b）

［95％信頼区間］ － 23.85
［3.23, 175.90］

15.46
［2.07, 115.42］

％ （例数）
a） MTX=メトトレキサート
b） 投与群及び地域を説明変数としたロジスティック回帰モデル
c）  検定の多重性はBonferroni法に基づき調整（有意水準：両側

2.5％）

RAPID1において、52週時の関節破壊進行を手及び足のX線ス
コア（modified Total Sharp Score ： mTSS）で評価した結果を表8

に示す。本剤投与群（200 mg及び400 mgを2週間隔投与）におけ
るmTSSのベースライン時からの変化量は、プラセボ群に比べ有
意に低かった。

※※

※※

※※
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表8　52週時におけるmTSSのベースライン時からの変化量
（海外臨床試験・RAPID1）

プラセボ
（＋MTXa））

本剤＋MTX

200 mg 400 mg

ベースライン 39.0±44.5（199）38.4±49.4（391）38.3±47.1（389）
ベースラインからの変化量 2.8±7.8（181） 0.4±5.7（364） 0.2±4.8（363）
群間差 ［97.5％信頼区間］ b） － -0.5［-1.5, 0.0］ -0.6［-1.5, 0.0］
p値c） p < 0.001 p < 0.001

平均値±標準偏差（例数）
a） MTX=メトトレキサート
b） Hodges-Lehmannの点推定値及び正確な信頼区間
c）  ベースラインからの変化量のランクについて、投与群及び地域を因
子、ベースライン値のランクを説明変数とした共分散分析モデル

（2）第Ⅲb相二重盲検比較試験8）

メトトレキサートにより十分な効果が得られなかった関節リウマチ
患者を対象に、メトトレキサート併用下で、4週間の初期治療（本
剤400 mgの2週間隔投与）後、本剤200 mgを2週間隔投与し
16週時においてACR20を達成した症例を、18週時に3群（本剤
200 mgの2週間隔投与、本剤400 mgの4週間隔投与又はプラセ
ボ）に割り付け、34週時の有効性及び安全性を評価するプラセ
ボ対照二重盲検比較試験を実施した。
34週時におけるACR20は、プラセボ群44.9％（31/69例）、本剤
200 mgの2週間隔投与群67.1％（47/70例）、本剤400 mgの4週間
隔投与群65.2％（45/69例）であり、本剤投与群（200 mgの2週間
隔及び400 mgの4週間隔）においてプラセボ投与群と比較して
有意に臨床効果の維持が認められた（本剤200 mgの2週間隔：
p=0.009、本剤400 mgの4週間隔：p=0.017）。

（3）悪性腫瘍発現頻度（海外臨床試験）9）

海外におけるクローン病及びその他の疾患を対象とした比較対
照試験及び非盲検試験では、悪性腫瘍（非黒色腫皮膚癌を除
く）の発生率（95％信頼区間）は、本剤投与群の患者4,650例で
100人年あたり0.5（0.4、0.7）に対し、プラセボ投与群の患者1,319

例で100人年あたり0.6（0.1、1.7）であった。
関節リウマチ患者では、2,367例で合計3例のリンパ腫が認めら
れた。これは母集団で予測される値の約2倍に相当する。また、ク
ローン病及びその他の比較対照臨床試験で、本剤投与群の患
者2,657例でリンパ腫1例、プラセボ投与群の患者1,319例でホジ
キンリンパ腫1例が発現した。

【薬効薬理】
1.セルトリズマブ ペゴルはin vitro試験において、以下の作用を示
した。
・  遺伝子組換えヒトTNFα（rhTNFα）に高い親和性（Kd値：71.6～

103 pM）で結合した。
・  rhTNFαの生物活性を中和（IC90値：約1～4 ng/mL）した。
・ 膜結合型rhTNFαに対しても結合及び中和作用がみられた。
・ LPS刺激によるTNFα及びIL-1βの産生を抑制した。
2. セルトリズマブ ペゴルはin vivo試験において、ヒトTNFαトランスジェ
ニックマウスモデルにおける関節炎の進行を抑制した10）。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 ： セルトリズマブ ペゴル（遺伝子組換え）（JAN）

Certolizumab Pegol（Genetical Recombination） （JAN）
本　質 ：  遺伝子組換えヒト化モノクローナル抗体のFab’断片の誘導

体であり、マウス抗ヒトTNFαモノクローナル抗体の相補性決
定部及びヒトIgG1に由来する定常部とフレームワーク部から
なり、H鎖227番目のCys残基にメトキシポリエチレングリコー
ル（平均分子量：約20,000）が2分子結合したリジンを含むマ
レイミド誘導体が共有結合している。セルトリズマブ ペゴル
は、214個のアミノ酸残基からなるL鎖（κ鎖）1分子と229個

のアミノ酸残基からなるH鎖（γ1鎖）断片1分子からなる修飾
タンパク質。

分子式 ： H鎖　C1081H1662N284O338S10

 L鎖　C1036H1596N272O334S6

分子量 ： 約90,000

【承認条件】
1.適切な製造販売後調査を実施し、本剤の安全性について十分に
検討するとともに、感染症等の発現を含めた長期投与時の安全性
及び有効性について検討すること。

2.医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

【包装】
シムジア皮下注200 mgシリンジ ： 200 mg×1シリンジ
シムジア皮下注200mgオートクリックス ： 200 mg×1本
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8） 社内資料（海外第Ⅲb相二重盲検比較試験成績　CDP870-077

試験）（DIR120170）
9）社内資料（海外臨床試験における悪性腫瘍の発現頻度）
（DIR120220）

10） 社内資料（ヒトTNFαトランスジェニックマウスの関節炎に対する抑
制作用）（DIR120189）

文献請求先・製品情報お問い合わせ先
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。
アステラス製薬株式会社　メディカルインフォメーションセンタ－
〒103-8411　東京都中央区日本橋本町2丁目5番1号
 TEL ： 0120-189-371

※※

※

※※
※※

※※
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※※
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※※
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【警告】

(1) 本剤投与により，肺炎，敗血症，ウイルス感染等に

よる重篤な感染症の新たな発現若しくは悪化等が

報告され，本剤との関連性は明らかではないが，悪

性腫瘍の発現も報告されている。本剤が疾病を完治

させる薬剤でないことも含め，これらの情報を患者

に十分説明し，患者が理解したことを確認した上で，

治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合

にのみ投与すること。また，本剤投与により重篤な

副作用が発現し，致死的な経過をたどることがある

ので，緊急時の対応が十分可能な医療施設及び医師

が使用し，本剤投与後に副作用が発現した場合に

は，主治医に連絡するよう患者に注意を与えるこ

と。（「重要な基本的注意」及び「重大な副作用」の

項参照）

(2) 感染症

1) 重篤な感染症

敗血症，肺炎，真菌感染症を含む日和見感染症等

の致死的な感染症が報告されているため，十分な

観察を行うなど感染症の発症に注意すること。

（「重要な基本的注意」及び「重大な副作用」の項

参照）

2) 結核

播種性結核（粟粒結核）及び肺外結核（脊椎，脳

髄膜，胸膜，リンパ節等）を含む結核があらわれ

る可能性がある。結核の既感染者では症状の顕在

化及び悪化のおそれがあるため，本剤投与に先

立って結核に関する十分な問診及び胸部レント

ゲン検査に加え，インターフェロン-γ遊離試験又

はツベルクリン反応検査を行い，適宜胸部CT検査

等を行うことにより，結核感染の有無を確認する

こと。結核の既往歴を有する患者及び結核の感染

が疑われる患者には，結核等の感染症について診

療経験を有する医師と連携の下，原則として本剤

の投与開始前に適切な抗結核薬を投与すること。

また，ツベルクリン反応等の検査が陰性の患者に

おいて，投与後活動性結核があらわれる可能性が

ある。（「慎重投与」，「重要な基本的注意」及び「重

大な副作用」の項参照）

(3) 本剤の治療を行う前に，少なくとも1剤の抗リウマ

チ薬等の使用を十分勘案すること。また，本剤につ

いての十分な知識とリウマチ治療の経験をもつ医

師が使用すること。

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】

(1) 重篤な感染症（敗血症等）の患者[症状を悪化させ

るおそれがある。（「重要な基本的注意」，「重大な副

作用」及び「臨床成績」の項参照）]

(2) 活動性結核の患者[症状を悪化させるおそれがあ

る。（「重要な基本的注意」の項参照）]

(3) 重度の肝機能障害を有する患者[副作用が強くあら

われるおそれがある。（「薬物動態」の項参照）]

(4) 好中球数が500/mm3未満の患者（「重要な基本的注

意」及び「重大な副作用」の項参照）

(5) リンパ球数が500/mm3未満の患者（「重要な基本的

注意」及び「重大な副作用」の項参照）

(6) ヘモグロビン値が8g/dL未満の患者（「重要な基本的

注意」及び「重大な副作用」の項参照）

(7) 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

(8) 妊婦又は妊娠している可能性のある女性[動物実験

において催奇形性が報告されている。（「妊婦，産婦，

授乳婦等への投与」の項参照）]

【組成・性状】

1. 組成

有効成分（1錠中） 添加物

スマイラフ錠
50mg

ペフィシチニブ臭
化水素酸塩62.4mg
（ペフィシチニブ
として50mg）

D-マンニトール，ヒドロキシプロ
ピルセルロース，結晶セルロース，
低置換度ヒドロキシプロピルセル
ロース，フマル酸ステアリルナト
リウム，軽質無水ケイ酸，ヒプロ
メロース，マクロゴール，酸化チタ
ン，タルク，黄色三二酸化鉄

スマイラフ錠
100mg

ペフィシチニブ臭
化水素酸塩
124.8mg
（ペフィシチニブ
として100mg）

D-マンニトール，ヒドロキシプロ
ピルセルロース，結晶セルロース，
低置換度ヒドロキシプロピルセル
ロース，フマル酸ステアリルナト
リウム，軽質無水ケイ酸，ヒプロ
メロース，マクロゴール，酸化チ
タン，タルク，三二酸化鉄

2. 製剤の性状

剤形 色 外形・大きさ・重量

スマイラフ錠
50mg

フィルム

コーティ

ング錠

黄色

表 裏 側面

直径 厚さ 重量

約7.6mm 約3.5mm 約0.17g

スマイラフ錠
100mg

フィルム

コーティ

ング錠

淡赤色

表 裏 側面

直径 厚さ 重量

約9.1mm 約4.8mm 約0.34g

ヤヌスキナーゼ（JAK）阻害剤

スマイラフ®錠 50mg

スマイラフ®錠 100mg
ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠

Smyraf ® Tablets 50mg・100mg

日本標準商品分類番号

873999

錠 50mg 錠 100mg

承認番号

薬価収載 20XX 年 XX 月 20XX 年 XX 月

販売開始 20XX 年 XX 月 20XX 年 XX 月

国際誕生 20XX 年 XX 月 20XX 年 XX 月

20XX 年 XX 月作成（第 1 版）

劇薬，処方箋医薬品

注意―医師等の処方箋により使用すること

貯  法：室温保存

使用期限：ケース等に表示（製造後 3 年）

注 意：【取扱い上の注意】の項参照
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【効能・効果】

既存治療で効果不十分な関節リウマチ（関節の構造的

損傷の防止を含む）

<効能・効果に関連する使用上の注意>

過去の治療において，メトトレキサートをはじめと

する少なくとも1剤の抗リウマチ薬等による適切な

治療を行っても，疾患に起因する明らかな症状が残

る場合に投与すること。

【用法・用量】

通常，成人にはペフィシチニブとして150mgを1日1回食

後に経口投与する。なお，患者の状態に応じて100mg

を1日1回投与できる。

<用法・用量に関連する使用上の注意>

(1) 中等度の肝機能障害を有する患者に投与する場

合には，血中濃度が高くなり，副作用が強くあ

らわれるおそれがある。これらの患者に投与す

る場合は，本剤の有効性及び安全性を十分に理

解し，本剤投与の必要性を慎重に検討した上で，

本剤50mg 1日1回投与とすること。なお，十分な

治療反応が得られない場合は，本剤の投与継続

の必要性を検討すること。（「慎重投与」，「薬物

動態」及び「臨床成績」の項参照）

(2) 免疫抑制作用が増強されると感染症のリスクが

増加することが予想されるので，本剤とTNF阻

害剤，IL-6阻害剤，T細胞選択的共刺激調節剤等

の生物製剤や，他のヤヌスキナーゼ（JAK）阻

害剤等の強力な免疫抑制剤（局所製剤以外）と

の併用はしないこと。なお，これらの生物製剤

及び免疫抑制剤との併用経験はない。

【使用上の注意】

1. 慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）

(1) 感染症の患者又は感染症が疑われる患者［本剤は

免疫反応を減弱する作用を有し，正常な免疫応答

に影響を与えるおそれがあるので，適切な処置と

十分な観察が必要である。（「重要な基本的注意」

の項参照）］

(2) 結核の既感染者（特に結核の既往歴のある患者及

び胸部レントゲン上結核治癒所見のある患者）

［結核を活動化させるおそれがあるので，胸部レ

ントゲン検査等を定期的に行うなど，結核症状の

発現に十分注意すること。（「重要な基本的注意」

の項参照）］

(3) 易感染性の状態にある患者［感染症を発現するリ

スクが増加する。］

(4) 高齢者（「高齢者への投与」の項参照）

(5) 腸管憩室のある患者［消化管穿孔があらわれるお

それがある。（「重大な副作用」の項参照）］

(6) 好中球減少，リンパ球減少，ヘモグロビン減少の

ある患者［好中球減少，リンパ球減少，ヘモグロ

ビン減少が更に悪化するおそれがある。（｢重要な

基本的注意｣の項参照）］

(7) 軽度及び中等度の肝機能障害を有する患者［副作

用が強くあらわれるおそれがある。（<用法・用量

に関連する使用上の注意>，「薬物動態」及び「臨

床成績」の項参照）］

(8) 間質性肺炎の既往歴のある患者［間質性肺炎があ

らわれるおそれがある。（「重大な副作用」の項参

照）］

(9) 先天性QT短縮症候群の患者［QT間隔が短縮する

おそれがある。（「重要な基本的注意」及び「薬物

動態」の項参照）］

2. 重要な基本的注意

(1) 本剤の投与に際しては十分な観察を行い，感染症

の発現や増悪に注意すること。本剤投与中に重篤

な感染症を発現した場合は，速やかに適切な処置

を行い，感染症がコントロールできるようになる

までは投与を中止すること。また，患者に対し，

発熱，倦怠感等があらわれた場合には，速やかに

主治医に相談するよう指導すること。本剤は，免

疫反応に関与するJAKファミリー（JAK1/JAK2/ 

JAK3/TYK2）を阻害するので，感染症に対する宿

主免疫能に影響を及ぼすおそれがある。

(2) 本剤投与に先立って結核に関する十分な問診及

び胸部レントゲン検査に加え，インターフェロン

-γ遊離試験又はツベルクリン反応検査を行い，適

宜胸部CT検査等を行うことにより，結核感染の有

無を確認すること。結核の既往歴を有する場合及

び結核感染が疑われる場合には，結核の診療経験

がある医師に相談すること。以下のいずれかの患

者には，原則として本剤の開始前に適切な抗結核

薬を投与すること。

1) 胸部画像検査で陳旧性結核に合致するか推定

される陰影を有する患者

2) 結核の治療歴（肺外結核を含む）を有する患

者

3) インターフェロン-γ遊離試験やツベルクリン

反応検査等の検査により，既感染が強く疑わ

れる患者

4) 結核患者との濃厚接触歴を有する患者

また，本剤投与中も胸部レントゲン検査等の適切

な検査を定期的に行うなど結核の発現には十分

に注意し，患者に対し，結核を疑う症状が発現し

た場合（持続する咳，発熱等）には速やかに主治

医に連絡するよう説明すること。なお，結核の活

動性が確認された場合は本剤を投与しないこと。

(3) 本剤投与に先立って，B型肝炎ウイルス感染の有

無を確認すること。また，B型肝炎ウイルスキャ

リアの患者又は既往感染者に本剤を投与する場

合は，肝機能検査値や肝炎ウイルスマーカーのモ

ニタリングを行うなど，B型肝炎ウイルスの再活

性化の徴候や症状の発現に注意すること。抗リウ

マチ生物製剤やJAK阻害剤を投与されたB型肝炎

ウイルスキャリアの患者又は既往感染者（HBs抗

原陰性，かつHBc抗体又はHBs抗体陽性）におい

て，B型肝炎ウイルスの再活性化が報告されてい

る。

(4) ヘルペスウイルスを含むウイルスの再活性化（帯

状疱疹等）が報告されている。また，重篤な帯状

疱疹や播種性帯状疱疹も認められていることか
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ら，ヘルペスウイルス等の再活性化の徴候や症状

の発現に注意すること。徴候や症状の発現が認め

られた場合には，患者に受診するよう説明し，本

剤の投与を中断し，速やかに適切な処置を行うこ

と。また，ヘルペスウイルス以外のウイルスの再

活性化にも注意すること。（「重大な副作用」及び

「その他の注意」の項参照）

(5) 本剤との因果関係は明らかではないが，悪性腫瘍

の発現には注意すること。悪性リンパ腫，固形癌

等の悪性腫瘍の発現が報告されている。（「臨床成

績」の項参照）

(6) 本剤投与開始後は定期的に好中球数を確認する

こと。好中球数が500/mm3未満の場合は本剤の投

与を開始しないこと。好中球数が低い患者

（1000/mm3未満）については，本剤の投与を開始

しないことが望ましい。本剤投与開始後，好中球

数が継続して500～1000/mm3である場合は，好中

球数が1000/mm3を超えるまで本剤の投与を中断

すること。本剤投与により好中球減少があらわれ

ることがある。（「重大な副作用」及び「その他の

注意」の項参照）

(7) 本剤投与開始後は定期的にリンパ球数を確認す

ること。リンパ球数が500/mm3未満の場合は本剤

の投与を開始しないこと。本剤投与開始後，リン

パ球数が500/mm3未満になった場合には，500/mm3

以上となるまで本剤の投与を中止すること。本剤

投与によりリンパ球減少があらわれることがあ

る。（「重大な副作用」及び「その他の注意」の項

参照）

(8) 本剤投与開始後は定期的にヘモグロビン値を確

認すること。ヘモグロビン値が8g/dL未満の場合は

本剤の投与を開始しないこと。本剤投与開始後，

ヘモグロビン値が8g/dL未満になった場合には，正

常化するまで本剤の投与を中止すること。本剤投

与によりヘモグロビン減少があらわれることが

ある。（「重大な副作用」及び「その他の注意」の

項参照）

(9) 本剤投与開始後は定期的に脂質検査値を確認す

ること。臨床上必要と認められた場合には，脂質

異常症治療薬の投与等の適切な処置を考慮する

こと。総コレステロール，LDLコレステロール，

HDLコレステロール及びトリグリセリドの上昇

等の脂質検査値異常があらわれることがある。

(10)トランスアミナーゼ上昇に注意するなど観察を

十分に行い，異常が認められた場合には，適切な

処置を行うこと。肝機能障害があらわれることが

ある。また，肝機能障害を起こす可能性のある薬

剤と併用する場合には特に注意すること。メトト

レキサート併用時に本剤単独投与時と比較して

肝機能障害の発現率上昇が認められている。（「重

大な副作用」の項参照）

(11)先天性QT短縮症候群の患者に対しては，治療上の

有益性が危険性を上回ると判断される場合にの

み投与すること。本剤投与によりQT間隔が短縮す

るおそれがある。

(12)感染症発現のリスクを否定できないので，本剤投

与中の生ワクチン接種は行わないこと。

(13)妊娠可能な女性に投与する場合には，投与中及び

投与終了後少なくとも1月経周期は適切な避妊を

行うよう指導すること。（「妊婦，産婦，授乳婦等

への投与」の項参照）

3. 副作用

後期第2相試験，第3相臨床試験2試験及び継続投与試

験の4試験の安全性併合解析において，本剤が投与さ

れた患者1052例中810例（77.0%）において副作用が

認められた。主な副作用は，上咽頭炎296例（28.1%），

帯状疱疹136例（12.9%），血中CK増加98例（9.3%）

等であった。

（承認時）

次の副作用があらわれることがあるので，観察を十

分に行い，異常が認められた場合には投与を中止す

るなど適切な処置を行うこと。

(1) 重大な副作用

1) 感染症：帯状疱疹（12.9%），肺炎（ニューモシ

スチス肺炎等を含む）（4.7%），敗血症（0.2%）

等の重篤な感染症があらわれることがある。

2) 好中球減少症（0.5%），リンパ球減少症（5.9%），

ヘモグロビン減少（2.7%）：本剤投与開始前及

び投与中は，定期的に血液検査を行うこと。

3) 消化管穿孔（0.3%）：異常が認められた場合に

は投与を中止するとともに，腹部レントゲン，

CT等の検査を実施するなど十分に観察し，適切

な処置を行うこと。

4) 肝機能障害，黄疸：AST（0.6%），ALT（0.8%）

の上昇等を伴う肝機能障害，黄疸（5.0%）があ

らわれることがある。

5) 間質性肺炎（0.3%）：発熱，咳嗽，呼吸困難等

の呼吸器症状に十分に注意し，異常が認められ

た場合には，速やかに胸部レントゲン検査，胸

部CT検査及び血液ガス検査等を実施し，本剤の

投与を中止するとともにニューモシスチス肺

炎との鑑別診断（β-Dグルカンの測定等）を考

慮に入れ適切な処置を行うこと。なお，間質性

肺炎の既往歴のある患者には，定期的に問診を

行うなど，注意すること。

(2) その他の副作用
5%以上 1～5%未満 1%未満

感染症及び

寄生虫症

咽頭炎，上咽頭

炎，上気道感染，
気管支炎，インフ
ルエンザ，膀胱炎

扁桃炎，副鼻腔

炎，胃腸炎，結膜
炎，中耳炎，足部
白癬，歯周炎，歯

肉炎，口腔ヘルペ
ス，単純ヘルペ
ス，尿路感染

神経系障害 頭痛

血管障害 高血圧

呼吸器，胸
郭及び縦隔
障害

上気道の炎症，咳
嗽，口腔咽頭痛，
喘息

胃腸障害 悪心，嘔吐，口内
炎，齲歯，下痢，

便秘，胃炎，胃食
道逆流性疾患，上
腹部痛，腹部不快

感

皮膚及び皮
下組織障害

湿疹，発疹

筋骨格系及
び結合組織

障害

筋痙縮，背部痛
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5%以上 1～5%未満 1%未満

一般・全身
障害及び投
与部位の状

態

発熱，倦怠感

臨床検査 血中 CK 増加，脂
質増加

白血球数減少，肝
機能検査値上昇，

血中 β-D グルカ
ン増加，血中コレ
ステロール増加

AST 増加，ALT
増加，γ-GTP 増

加， B 型肝炎
DNA 増加

4. 高齢者への投与

一般に，高齢者では生理機能が低下しているので用

量に留意して，患者の状態を観察しながら慎重に投

与すること。［重篤な感染症の発現率の上昇が認めら

れている。］

5. 妊婦，産婦，授乳婦等への投与

(1) 妊婦等：妊娠又は妊娠している可能性のある女性

には，本剤を投与しないこと。［動物実験ではラッ

トで催奇形性，ウサギで胚・胎児致死作用が報告

されており，ヒトに本剤を投与したときの血漿中

濃度と比較したとき，胚・胎児発生に関する安全

域はラット及びウサギでそれぞれ1.2倍及び0.9倍

であった。また，ラットで胎児の発達への影響，

出生児の生存率，体重への影響及び骨格奇形が報

告されている。雌ラットの受胎能及び初期胚発生

に関する安全域は3.6倍，出生前及び出生後の発生

に関する安全域は0.7倍であった1)。］

(2) 授乳婦：本剤投与中は授乳を中止させること。

［ラットで乳汁中への移行及び出生児の発育へ

の影響が報告されている2)3)。］

6. 小児等への投与

低出生体重児，新生児，乳児，幼児又は小児に対す

る安全性は確立していない。（使用経験がない。）

7. 過量投与

症状：過量投与の場合，本剤に特異的な解毒薬はな

いので，患者の状態を十分に観察すること。

処置：副作用症状が発現した場合は適切な対症療法

と支持療法を行うこと。

8. 適用上の注意

薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出

して服用するよう指導すること。［PTPシートの誤飲

により，硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し，更には穿

孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発する

ことが報告されている。］

9. その他の注意

(1) 本剤はJAK阻害作用を有することから免疫系及

び造血系へ影響を及ぼす可能性があり，非臨床試

験ではリンパ球数及び赤血球数の減少等に加え，

免疫抑制に起因する二次的な作用（日和見感染）

がみられた。また，その他に消化管への影響（び

らん，潰瘍等）もみられた。

(2) ラットのがん原性試験（24カ月間投与）において，

良性胸腺腫の発生頻度の上昇が認められた4)。

【薬物動態】
1. 血中濃度

(1) 単回投与

日本人健康成人（各群6例）にペフィシチニブ20，

60，200mgを空腹時単回経口投与したとき注），ペ

フィシチニブの血漿中濃度は投与後1～2時間で

ピークに達し，消失半減期は3.7～7.5時間であった
5)。

単回投与時のペフィシチニブの血漿中薬物動態パラメータ5)

投与量
被験
者数

Cmax
(ng/mL)

Tmax
(h)

t1/2

(h)
AUCinf

(ng·h /mL)

20mg 6 76.87 ± 24.19 1.4 ± 0.8 3.7 ± 0.7 259.50 ± 42.91

60mg 6 241.13 ± 74.74 1.3 ± 0.3 4.0 ± 1.0 782.78 ± 158.56

200mg 6 648.73 ± 55.48 1.8 ± 0.4 7.5 ± 4.9 2524.88 ± 234.45

平均値±標準偏差

(2) 反復投与

日本人健康成人（24例）にペフィシチニブ150 mg

を1日1回食後反復経口投与したとき，反復投与3日

目には定常状態に達し，定常状態でのCmaxは

613.2ng/mL，AUC24hは2643ng·h/mLであった。また，

単回投与時と比較した定常状態での蓄積比は1.2で

あった6)。

2. 吸収

日本人健康成人（18例）にペフィシチニブ150mgを単

回経口投与したとき，空腹時投与に比べ食後投与で

はCmaxは56.4%，AUClastは36.8%増加した7)。

3. 分布

ペフィシチニブの血漿蛋白結合率は 72.83%～75.20%

であり，主要結合蛋白質はアルブミンであった 8)（in 

vitro 試験）。

4. 代謝

ペフィシチニブは主に硫酸抱合代謝を受け，一部は

メチル化代謝を受けた 9)。ペフィシチニブの主代謝酵

素は硫酸転移酵素である SULT2A1 であり，メチル転

移酵素である NNMT も寄与することが示された 10)

（in vitro 試験）。

5. 排泄

日本人健康成人（各群 6 例）にペフィシチニブ 20，

60，200 mg を単回経口投与したとき注），ペフィシチ

ニブの尿中排泄率は 12.5%～16.8%であった 5)。

健康成人（6 例）に 14C で標識したペフィシチニブ

100mg を単回経口投与したとき，放射能として投与

量の 36.8%が尿中に，56.6%が糞中に排泄された 11)

（外国人データ）。

6. 腎機能障害患者

軽度（8例），中等度（8例），重度（7例）の腎機能障

害患者及び腎機能正常被験者（8例）に，ペフィシチ

ニブ150mgを単回経口投与したとき，軽度腎機能障害

患者では腎機能正常被験者に比べCmaxは10.4%，

AUCinfは12.7%低かった。中等度腎機能障害患者では

腎機能正常被験者に比べCmaxは21.7%，AUCinfは
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16.9%低かった。重度腎機能障害患者では腎機能正常

被験者に比べCmaxは21.7%低く，AUCinfは8.7%高

かった12)。

腎機能障害の程度がペフィシチニブの薬物動態に及ぼす影響 12)

腎機能障害の程度

幾何平均比（90%信頼区間）

腎機能障害患者/腎機能正常被験者

Cmax AUCinf

軽度腎機能障害患者

(60mL/min/1.73m2 =< eGFR
< 90mL/min/1.73m2)

0.896

(0.595, 1.349)

0.873

(0.610, 1.250)

中等度腎機能障害患者

(30mL/min/1.73m2 =< eGFR
< 60mL/min/1.73m2)

0.783

(0.520, 1.179)

0.831

(0.581, 1.190)

重度腎機能障害患者

(15mL/min/1.73m2 =< eGFR
< 30mL/min/1.73m2)

0.783

(0.513, 1.197)

1.087

(0.738, 1.602)

7. 肝機能障害患者

軽度（8例），中等度（8例）の肝機能障害患者及び肝

機能正常被験者（8例）にペフィシチニブ150mgを単

回経口投与したとき，軽度肝機能障害患者では肝機

能正常被験者に比べCmaxは3.9%，AUCinfは18.5%高

かった。中等度肝機能障害患者では肝機能正常被験

者に比べCmaxは82.4%，AUCinfは92.3%高かった13)。

肝機能障害の程度がペフィシチニブの薬物動態に及ぼす影響 13)

肝機能障害の程度

幾何平均比（90%信頼区間）

肝機能障害患者/肝機能正常被験者

Cmax AUCinf

軽度肝機能障害患者

（Child-Pugh分類A，スコア5～6）

1.039

(0.705, 1.531)

1.185

(0.857, 1.638)

中等度肝機能障害患者

（Child-Pugh分類B，スコア7～9）

1.824

(1.238, 2.686)

1.923

(1.391, 2.658)

8. 相互作用

(1) ペフィシチニブの薬物動態に及ぼす併用薬の影響

1) In vitro試験

ペフィシチニブはP糖蛋白（P-gp）の基質である14)。

2) 臨床薬物相互作用試験

ペフィシチニブの薬物動態に及ぼす併用薬の影響
15)16)

（外国人データ）

併用薬
併用薬

投与量

ペフィシチ

ニブ投与量

幾何平均比（90%信頼区間）

併用/単独

Cmax AUC

ベラパミル

（P-gp阻害）

80 mg

1日3回

150mg

単回

1.3919

(1.2634, 1.5334)

1.2685

(1.2185, 1.3206)

メトトレ

キサート

15～25 mg

週1回

100mg

1日2回注）

0.9195

(0.7821, 1.0809)

0.9815

(0.9104, 1.0582)

(2) 併用薬の薬物動態に及ぼすペフィシチニブの影響

1) In vitro試験

ペフィシチニブはCYP3A及びCYP2C8を阻害する
17)。また，ペフィシチニブは排出トランスポーター

であるBCRP及び取り込みトランスポーターであ

るOATP1B1及びOCT1を阻害する18)~20)。

2) 臨床薬物相互作用試験

併用薬の薬物動態に及ぼすペフィシチニブの影響 6)16)21)~24)

併用薬
併用薬

投与量

ペフィシチ

ニブ投与量

幾何平均比（90%信頼区間）

併用/単独

Cmax AUC

ミダゾラム a)

(CYP3A基質)

3mg

単回

100mg

1日2回注）

1.1332

(1.0595, 1.2121)

1.3698

(1.2837, 1.4616)

ロスバスタチン a)

(OATP1B1基質)

10mg

単回

150mg

1日1回

1.1484

(1.00741, 1.30922)

1.1826

(1.00386, 1.39313)

メトホルミン

(OCT1，MATE1基質)

750mg

単回
150mg

1日1回

0.830

(0.786, 0.876)

0.826

(0.784, 0.870)

メトトレキサートa)
15～25mg

週1回

100mg

1日2回注）

0.9226

(0.8301, 1.0254)

1.0251

(0.9287, 1.1315)

ミコフェノール酸

モフェチルa), b)

1000mg

単回

100mg

1日2回注）

0.9457

(0.8003, 1.1175)

1.0248

(0.9619, 1.0917)

タクロリムス a)

(CYP3A基質)

5mg

単回

100mg

1日2回注）

1.5654

(1.4038, 1.7457)

1.6322

(1.5008, 1.7751)

a)：外国人データ

b)：活性代謝物であるミコフェノール酸としての薬物動態を評価

9. QT間隔に対する影響

健康成人（56例）を対象に，QT/QTc評価試験を実施した

結果，ペフィシチニブ150mg及び450mg を食後単回投与

したとき注），プラセボと比較してQTcF間隔の延長は認め

られなかった一方で，最大で12.0～14.7msecのQTcF間隔

の短縮が認められた25)（外国人データ）。

注）本剤の承認された用法・用量は「通常，成人にはペフィ

シチニブとして150mgを1日1回食後に経口投与する。

なお，患者の状態に応じて100mgを1日1回投与できる。」

である。

【臨床成績】

1. 国際共同第3相試験（国際共同，単剤若しくは

DMARD併用，CL-RAJ3試験）

メトトレキサート（MTX）を含む従来型疾患修飾性

抗リウマチ薬（cDMARDs）に対して効果不十分な関

節リウマチ患者（目標例数500例［本剤及びプラセボ

群各群100例，参照群200例］）を対象としたプラセボ

対照無作為化二重盲検並行群間比較試験を日本，韓

国及び台湾で実施した。cDMARDs併用下若しくは単

剤投与下で，本剤100mg，150mg又はプラセボを1日1

回朝食後に経口投与した。また参照群として，エタ

ネルセプト50mgを非盲検下，1週間隔で皮下投与した。

本剤100mg及び150mg群の投与12週後のACR20%改

善率（主要評価項目）はプラセボ群に比べて高く，

統計学的に有意な差が認められた26)。
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投与 12 週後の ACR20，50，70%改善率（FAS，LOCF）26)

100mg 群 150mg 群 プラセボ群

エタネル

セプト群

（参照群）

全体集団

ACR20%改善率
57.7 

(60/104)
74.5 

(76/102)
30.7 

(31/101)
83.5 

(167/200)

プラセボ群との差

［95%信頼区間］

オッズ比

［95%信頼区間］a)

p 値 a),b)

27.0
[12.9, 41.1]

3.13
[1.76, 5.58]

< 0.001

43.8
[30.5, 57.1]

6.59
[3.56, 12.20] 

< 0.001

－

52.8
[41.7, 63.9]

－

ACR50%改善率
30.8 

(32/104)
42.2 

(43/102)
8.9

(9/101)
52.5 

(105/200)

ACR70%改善率
13.5 

(14/104)
27.5 

(28/102)
1.0

(1/101)
30.5 

(61/200)

日本人部分集団

ACR20%改善率
61.2 

(52/85)
74.7 

(62/83)
28.9 

(24/83)
84.8 

(139/164)

プラセボ群との差

［95%信頼区間］

オッズ比

［95%信頼区間］a)

32.3
[16.8, 47.7]

3.89
[2.04, 7.43]

45.8
[31.1, 60.5]

7.26
[3.65, 14.41]

－
55.8

[43.7, 67.9]
－

ACR50%改善率
34.1

(29/85)
43.4

(36/83)
8.4

(7/83)
55.5 

(91/164)

ACR70%改善率
14.1

(12/85)
28.9

(24/83)
0

(0/83)
33.5 

(55/164)

%（例数）

a) 地域，過去に使用した生物製剤による治療反応性の有無，cDMARDs 併用の

有無及び投与群を説明変数としたロジスティック回帰モデル。

b) 有意水準両側 5%，多重性を考慮するため閉検定手順を用いた。

2. 国内第3相試験（国内，MTX併用，CL-RAJ4試験）

MTXで効果不十分な関節リウマチ患者（目標例数510

例［各群170例］）を対象としたプラセボ対照無作為

化二重盲検並行群間比較試験を実施した。MTX併用

下で，本剤100mg，150mg又はプラセボを1日1回朝食

後に経口投与した。主要評価項目は投与12週後の

ACR20%改善率及び投与28週後の手足のX線スコア

（van der Heijde Modified Total Sharp Score；mTSS）の

ベースラインからの変化量のco-primary endpointとさ

れた。本剤 100mg及び 150mg群の投与 12週後の

ACR20%改善率はプラセボ群に比べ高く，統計学的に

有意な差が認められた。また，本剤100mg及び150mg

群の投与28週後のmTSSのベースラインからの平均

変化量はプラセボ群に比べ小さく，統計学的に有意

な差が認められた27)。

投与 12 週後の ACR20，50，70%改善率（FAS，LOCF）
27)

100mg群 150mg群 プラセボ群

ACR20%改善率 58.6 (102/174) 64.4 (112/174) 21.8 (37/170) 

プラセボ群との差

［95%信頼区間］a)

p 値 b)

36.9
[26.7, 47.0]

< 0.001

42.6
[32. 6, 52.6]

< 0.001
－

ACR50%改善率 29.9 (52/174) 46.0 (80/174) 7.6 (13/170) 

ACR70%改善率 12.1 (21/174) 23.6 (41/174) 2.4 (4/170) 

%（例数）

a) 二項分布の正規近似（連続性補正）に基づく。

b) 有意水準両側 5%，Fisher’s exact 検定，多重性を考慮するため，閉検定

手順を用いた。

投与 28 週後の mTSS のベースラインからの変化量

（FAS，LEP）27)

100mg 群

（164 例）

150mg 群

（164 例）

プラセボ群

（153 例）

mTSS の変化量 1.62 ± 4.23 1.03 ± 2.86 3.37 ± 5.46 

中央値

（第一四分位点，第三四分位点）

0.00
(0.00, 1.50)

0.00
(0.00, 1.00)

1.17
(0.00, 5.50)

p 値 a) < 0.001 < 0.001 －

平均値±標準偏差

a) 有意水準両側 5%，順位変換したデータに対して投与群を因子，ベースライ

ンの mTSS 値を順位変換したデータを共変量とした共分散分析モデル。多重性

を考慮するため，閉検定手順を用いた（投与 12 週後の ACR20%改善率で 100mg

群及び 150mg 群とプラセボ群との対比較において共に統計学的に有意な差が

認められた場合に投与 28 週後の mTSS のベースラインからの変化量に関する

各比較が閉検定手順で実施されるとした）。

3. 継続投与試験（国際共同，CL-RAJ2試験）

後期第2相試験又は第3相試験を完了した患者のうち，

移行基準を満たした患者を対象として，本剤の長期の

安全性及び有効性を非盲検下で検討した。開始用量と

して，後期第2相試験からの移行者は本剤50mg，第3

相試験からの移行者は本剤100mgを1日1回朝食後に経

口投与した。その後，安全性に問題が無く，効果が不

十分な患者に対しては本剤150mg 1日1回に増量可と

した。また，有害事象が発現した患者では，治験責任

医師又は治験分担医師の判断で本剤50mg 1日1回への

減量を可能とした。試験期間中のACR20%改善率の推

移は，24週時：82.1%，48週時：85.7%，72週時：85.4%

であった28)（データカットオフ：2018年5月31日）。

4. 臨床試験における重篤な感染症の発現率

第3相試験2試験の併合解析において，報告された100

人・年あたりの重篤な感染症の発現率（95%信頼区間）

は，本剤100mgで2.8（1.4, 5.4），150mgで3.0（1.6, 5.6），

本剤合計で2.9（1.9, 4.6）であった。また，後期第2

相試験，第3相試験2試験及び継続投与試験の4試験の

安全性併合解析において，100人・年あたりの重篤な

感染症の発現率（95%信頼区間）は，本剤合計で2.5

（1.9, 3.2）であった。

5. 臨床試験における悪性腫瘍（非黒色腫皮膚癌を除く）

の発現率

第3相試験2試験の併合解析において，報告された100

人・年あたりの悪性腫瘍（非黒色腫皮膚癌を除く）

の発現率（95%信頼区間）は，本剤100mgで1.2（0.5, 3.3），

150mgで0.0，本剤合計で0.6（0.2, 1.6）であった。

後期第2相試験，第3相試験2試験及び継続投与試験の

4試験の安全性併合解析において，報告された100

人・年あたりの悪性腫瘍（非黒色腫皮膚癌を除く）

の発現率（95%信頼区間）は，本剤合計で0.9（0.6, 1.3）

であった。また，投与期間別の発現状況は下記のと

おりであった。

投与期間別の悪性腫瘍（非黒色腫皮膚癌を除く）の

発現率

投与期間 評価例数，曝露期間 %（例数）
発現率（/100 人・年）
（95%信頼区間）

全体 1052例，2332.8人・年 1.9% (20) 0.9 (0.6, 1.3)

0～6カ月 1052例，494.6人・年 0.4% (4) 0.8 (0.3, 2.2)

6～12カ月 918例，437.3人・年 0.4% (4) 0.9 (0.3, 2.4)

12～18カ月 826例，388.2人・年 0.5% (4) 1.0 (0.4, 2.7)
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投与期間 評価例数，曝露期間 %（例数）
発現率（/100 人・年）
（95%信頼区間）

18～24カ月 724例，319.4人・年 0.6% (4) 1.3 (0.5, 3.3)

24～36カ月 555例，384.3人・年 0.4% (2) 0.5 (0.1, 2.1)

36～48カ月 237例，149.0人・年 0.0% (0) 0.0

48～60カ月 110例，101.7人・年 1.8% (2) 2.0 (0.5, 7.9)

60カ月～ 90例，58.4人・年 0.0% (0) 0.0

【薬効薬理】

1. 作用機序

JAKファミリーは，免疫・炎症反応及び造血等に関与

するサイトカインや成長因子の受容体の細胞内領域

に会合しており，受容体下流の細胞内シグナル伝達

において重要な役割を担っている。ペフィシチニブ

は，JAKファミリーを阻害し，炎症性サイトカインの

シグナル伝達や細胞増殖を抑制する。

2. JAK阻害活性

ペフィシチニブは，in vitroキナーゼアッセイにおいて，

JAK1，JAK2，JAK3及びTYK2の活性を阻害し，その

IC50値はそれぞれ，3.92，5.01，0.71及び4.79nmol/Lで

ある29)30)。

3. サイトカインシグナル伝達に対する作用

ペフィシチニブは，JAK1及びJAK3が介在するIL-2刺

激によるヒト末梢血単核球からのIL-13，GM-CSF，

IFN-γ，TNF-αの産生をそれぞれ，IC50値2.43，2.11，

0.203及び15.7nmol/Lで抑制する31)。また，本薬は，ヒ

トCD4+T細胞及びCD8+T細胞において，IL-6のシグナ

ル伝達をそれぞれ，IC50値49.6及び33.5nmol/Lで抑制

し，IFN-αのシグナル伝達をそれぞれ，IC50値23.4及び

25.4nmol/Lで抑制する32)。

4. 細胞増殖に対する作用

ペフィシチニブは，JAK1及びJAK3が介在するIL-2刺

激によるヒト末梢血T細胞の増殖を抑制し，そのIC50

値は18.2nmol/Lである33)。一方で，JAK2のみが介在す

るエリスロポエチン刺激によるヒト赤白血病細胞株

の増殖も抑制するが，そのIC50値は248nmol/Lである
34)。

5. 関節炎モデルに対する作用

ペフィシチニブは，ラット関節炎モデルにおいて，

関節腫脹や骨破壊の進行を抑制する35)36)。

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名：

ペフィシチニブ臭化水素酸塩（Peficitinib Hydrobromide）

化学名：
4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-Hydroxyadamantan-2-yl]amino}-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridine-
5-carboxamide monohydrobromide

構造式：

分子式：C18H22N4O2 • HBr

分子量：407.30

性 状：ペフィシチニブ臭化水素酸塩は白色～帯黄白

色の結晶又は粉末である。水にやや溶けにく

く，エタノール（99.5）に溶けにくい。

【取扱い上の注意】

本品はアルミ袋，及びアルミ袋に封入している乾燥剤

により品質保持をはかっているので，アルミ袋開封後

は湿気を避けて保存すること。

【承認条件】

医薬品リスク管理計画を策定の上，適切に実施するこ

と。

【包装】

錠50mg：14錠（7錠×2）

錠100mg：14錠（7錠×2）

【主要文献及び文献請求先】

1. 主要文献

1) 社内報告書（ラット，ウサギ・生殖発生毒性試

験）（DIRXXXXX）

2) 社内報告書（乳汁中への移行・薬物動態試験）

（DIRXXXXX）

3) 社内報告書（ラット・生殖発生毒性試験）

（DIRXXXXX）

4) 社内報告書（ラット・がん原性試験）

（DIRXXXXX）

5) 社内報告書（健康成人・第1相試験）

（DIRXXXXX）

6) 社内報告書（薬物相互作用試験・メトホルミン）

（DIRXXXXX）

7) 社内報告書（健康成人・食事の影響試験）

（DIRXXXXX）

8) 社内報告書（ヒト血漿蛋白結合率及び結合蛋白

の推定・薬物動態試験）（DIRXXXXX）

9) 社内報告書（代謝物の同定及び構造推定・薬物

動態試験）（DIRXXXXX）

10) 社内報告書（代謝酵素の同定・薬物動態試験）

（DIRXXXXX）

11) 社内報告書（健康成人・マスバランス試験）

（DIRXXXXX）

12) 社内報告書（腎機能障害患者試験）（DIRXXXXX）

13) 社内報告書（肝機能障害患者試験）（DIRXXXXX）

14) 社内報告書（P-gpに対する基質性の検討・薬物

動態試験）（DIRXXXXX）



ペフィシチニブ臭化水素酸塩 1.8

添付文書（案）

アステラス製薬
10

15) 社内報告書（薬物相互作用試験・ベラパミル）

（DIRXXXXX）

16) 社内報告書（薬物相互作用試験・メトトレキサー

ト）（DIRXXXXX）

17) 社内報告書（CYP分子種に対する阻害作用・薬

物動態試験）（DIRXXXXX）

18) 社内報告書（BCRPに対する阻害作用の検討・薬

物動態試験）（DIRXXXXX）

19) 社内報告書（OATP1B1及びOATP1B3に対する阻

害作用の検討・薬物動態試験）（DIRXXXXX）

20) 社内報告書（OCT1及びOCT2に対する阻害作用

の検討・薬物動態試験）（DIRXXXXX）

21) 社内報告書（薬物相互作用試験・ミダゾラム）

（DIRXXXXX）

22) 社内報告書（薬物相互作用試験・ロスバスタチ

ン）（DIRXXXXX）

23) 社内報告書（薬物相互作用試験・ミコフェノー

ル酸モフェチル）（DIRXXXXX）

24) 社内報告書（薬物相互作用試験・タクロリムス）

（DIRXXXXX）

25) 社内報告書（健康成人・QT/QTc評価試験）

（DIRXXXXX）

26) 社内報告書（関節リウマチ患者・第3相試験）

（DIRXXXXX）

27) 社内報告書（関節リウマチ患者・第3相試験）

（DIRXXXXX）

28) 社内報告書（関節リウマチ患者・継続投与試験）

（DIRXXXXX）

29) 社内報告書（薬効薬理試験・JAKキナーゼアッ

セイ）（DIRXXXXX）

30) 社内報告書（薬効薬理試験・各種キナーゼアッ

セイ）（DIRXXXXX）

31) 社内報告書（薬効薬理試験・サイトカイン産生）

（DIRXXXXX）

32) 社内報告書（薬効薬理試験・サイトカインシグ

ナル伝達）（DIRXXXXX）

33) 社内報告書（薬効薬理試験・T細胞増殖）

（DIRXXXXX）

34) 社内報告書（薬効薬理試験・赤白血病細胞増殖）

（DIRXXXXX）

35) 社内報告書（薬効薬理試験・ラット関節炎モデ

ル予防的投与）（DIRXXXXX）

36) 社内報告書（薬効薬理試験・ラット関節炎モデ

ル治療的投与）（DIRXXXXX）

2. 文献請求先・製品情報お問い合わせ先

主要文献に記載の社内報告書につきましても下

記にご請求下さい。

アステラス製薬株式会社 メディカルインフォ

メーションセンター

〒103‒8411 東京都中央区日本橋本町2丁目5番1

号

0120-189-371
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1.8.2 効能・効果，用法・用量及びその設定根拠

1.8.2.1 効能・効果（案）とその設定根拠

1.8.2.1.1 効能・効果（案）

1.8.2.1.2 効能・効果（案）の設定根拠

関節リウマチ患者を対象としたペフィシチニブ（以下，本剤）の効能・効果（案）については，

主に後期第 2 相試験［CL-RAJ1］，第 3 相試験［CL-RAJ3］，第 3 相試験［CL-RAJ4］，継続投与試

験［CL-RAJ2］をもとに設定した。

1.8.2.1.2.1 臨床症状の改善

後期第 2 相試験［CL-RAJ1］では，プラセボを対照として，本剤（25，50，100，150 mg）の用

量反応性を単剤投与下で検討した。1 日 1 回 12 週間経口投与したときの有効性の主要評価項目で

ある 12 週時における ACR20%改善率は，プラセボ群 10.7%，本剤 25 mg 群 23.6%，50 mg 群 31.6%，

100 mg 群 54.5%，150 mg 群 65.5%であり，プラセボ群と比べて本剤 50 mg 群（P=0.021），100 mg

群（P<0.001），150 mg 群（P<0.001）で有意な改善及び用量反応性が確認された。

第 3 相試験［CL-RAJ3］では，DMARD で効果不十分な関節リウマチ患者を対象に，プラセボ

を対照として，DMARD 併用下，若しくは単剤投与下で本剤（100，150 mg）の有効性を検証した。

1 日 1 回 12 週間経口投与したときの，12 週時における ACR20%改善率は，プラセボ群 30.7%，本

剤 100 mg 群 57.7%，150 mg 群 74.5%であり，プラセボ群との比較における本剤投与群（いずれも

P<0.001）での有意な改善が認められた。また，プラセボ群と比較し，本剤では投与 4 週後からの

改善効果が認められ，プラセボ群が本剤投与に切り替わる 12 週時点まで同じ傾向であった。

第 3 相試験［CL-RAJ4］では，MTX で効果不十分な関節リウマチ患者を対象に，プラセボを対

照として，MTX 併用下で本剤（100，150 mg）の有効性を検証した。1 日 1 回 12 週間経口投与し

たときの，12 週時における ACR20%改善率は，プラセボ群 21.8%，本剤 100 mg 群 58.6%，150 mg

群 64.4%であり，プラセボ群との比較における本剤投与群（いずれも P<0.001）での有意な改善が

認められた。また，投与 4 週後から改善効果が認められたことは，第 3 相試験［CL-RAJ3］と同

様であった。

既存治療で効果不十分な関節リウマチ（関節の構造的損傷の防止を含む）
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1.8.2.1.2.2 疾患活動性の低下

DAS28-CRP の 12 週時のベースラインからの変化量は，後期第 2 相試験［CL-RAJ1］では本剤

50 mg 群，100 mg 群及び 150 mg 群で，第 3 相試験［CL-RAJ3］及び第 3 相試験［CL-RAJ4］では

本剤 100 mg 群，150 mg 群ともに有意な低下が認められた。DAS28-ESR についても同様の結果で

あった。

また，寛解の達成指標である DAS28-CRP<2.6 を 12 週時点で達成した割合についても，いずれ

の試験においても本剤 100 mg 群，150 mg 群では統計学的な有意差が認められ，DAS28-ESR<2.6

を達成した患者の割合についても，第 3 相試験［CL-RAJ3］では本剤 150 mg 群において，第 3 相

試験［CL-RAJ4］では本剤 100 mg 群，150 mg 群ともに統計学的有意差が認められた。さらに，関

節リウマチ診療ガイドラインが推奨する 6 カ月以内の臨床的寛解を達成した割合については，12

週時点よりも増加し，第 3 相試験［CL-RAJ4］の 28 週時点では 100 mg 群と 150 mg 群でほぼ同程

度の有効性が認められ，第 3 相試験［CL-RAJ3］では 100 mg 群よりも 150 mg 群で高い有効性が

認められた。

1.8.2.1.2.3 関節破壊の進行抑制

関節破壊の進行抑制は，modified Total Sharp Score（mTSS）を用いて評価した。

第 3 相試験［CL-RAJ4］では，MTX で効果不十分な関節リウマチ患者を対象に，プラセボを対

照として，MTX 併用下で本剤（100 mg，150 mg）の mTSS の変化量を検証した。1 日 1 回 28 週

間経口投与したときの，28 週時におけるベースラインからの mTSS の変化量を比較したところ，

プラセボ群 3.37 に対し，本剤 100 mg 群 1.62，150 mg 群 1.03 であり，本剤投与群はプラセボと比

較して有意な進行抑制が認められた。また，mTSS のベースラインからの変化量が 0 以下の患者

の割合は，プラセボ群の 42.5%に対し 100 mg 群では 61.6%，150 mg 群では 67.1%であり，いずれ

も統計学的な有意差が認められた。mTSS の 2 つのコンポーネントである骨びらんスコア及び関

節裂隙狭小化スコアについても同様に統計的有意差が認められた。

1.8.2.1.2.4 身体機能障害の改善

RA の機能障害の改善は，健康評価質問票を用いた機能障害指数（Health Assessment Questionnaire 

- Disability Index：HAQ-DI）によって評価した。

後期第 2 相試験［CL-RAJ1］，第 3 相試験［CL-RAJ3］，第 3 相試験［CL-RAJ4］のいずれにおい

ても，本剤100 mg群，150 mg群において有意な改善が認められた。また，後期第2相試験［CL-RAJ1］

における本剤 50 mg 群もプラセボ群と比較して改善の傾向が認められた。

1.8.2.1.2.5 長期投与時の有効性の維持

第 3 相試験［CL-RAJ3］及び第 3 相試験［CL-RAJ4］は，投与期間を 52 週と設定し，長期投与

時の有効性及び安全性を検討できるようデザインされた。投与開始時に本剤 100 mg 群及び本剤
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150 mg 群に割り付けられた患者における有効性が，治験期間を通じて認められた。また，プラセ

ボから本剤に切り替えた患者では，切り替え後に有効性の改善傾向も認められた。

さらに，後期第 2 相試験［CL-RAJ1］，第 3 相試験［CL-RAJ3］，第 3 相試験［CL-RAJ4］の試験

を完了した患者を対象に実施した継続投与試験［CL-RAJ2］では，本剤を継続投与した際の安全

性と有効性を評価した。継続投与時の ACR20%改善率は試験期間中に低下する傾向はみられず，

継続投与期間中の効果の持続が確認された（24 週時：82.1%，48 週時：85.7%，72 週時：85.4%，

以降最長 300 週時点まで 71.1%以上で推移）（2018 年 5 月 31 日データカットオフ時点）。

以上の結果により，関節リウマチ患者に対する本剤の有効性が確認されたことから，「既存治療

で効果不十分な関節リウマチ（関節の構造的損傷の防止を含む）」を効能・効果（案）として設定

した。

1.8.2.1.3 効能・効果（案）に関連する使用上の注意の設定根拠

効能・効果（案）に関連する使用上の注意として，以下を設定した。

設定根拠：

関節リウマチを適用とする本剤の承認申請にあたり実施した第 3 相試験［CL-RAJ3］の対象患

者である DMARD で効果不十分な患者，及び第 3 相試験［CL-RAJ4］の対象患者である MTX で

効果不十分な患者に本剤を投与して有効性及び安全性の検証を行った。これらの患者を対象とし

て本剤を使用するべきと考え，効能・効果（案）に示した「既存治療で効果不十分な関節リウマ

チ」をより具体的に説明するために設定した。

<効能・効果に関連する使用上の注意>

過去の治療において，メトトレキサートをはじめとする少なくとも 1 剤の抗リウマチ薬等によ

る適切な治療を行っても，疾患に起因する明らかな症状が残る場合に投与すること。
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1.8.2.2 用法・用量（案）とその設定根拠

1.8.2.2.1 用法・用量（案）

1.8.2.2.2 用法・用量（案）の設定根拠

1.8.2.2.2.1 第 3 相試験［CL-RAJ3］の臨床試験成績

DMARD で効果不十分な関節リウマチ患者を対象に，DMARD 併用下，若しくは単剤投与下で

の本剤（100，150 mg）について，投与 12 週後の ACR20%改善率を主要評価項目としてプラセボ

に対する優越性を検証した。また，参照群として既存の抗 TNF 製剤であるエタネルセプト群を非

盲検で設定した。

有効性の主要評価項目である12週時におけるACR20%改善率は，プラセボ群30.7%，本剤100 mg

群 57.7%，150 mg 群 74.5%であり，プラセボ群と比べて本剤 100 mg 群，150 mg 群で有意な改善

が認められた（いずれも P<0.001）。エタネルセプト群の ACR20%改善率は 83.5%であった。副次

評価項目の ACR50%改善率はプラセボ群と比べて本剤 100 mg 群，150 mg 群で有意な改善が認め

られた（いずれも P<0.001）。ACR70%改善率は，プラセボ群において「改善有り」の患者が 1 例

に留まったこと等の影響から，100 mg群とプラセボ群との比較では，事前に設定したロジスティッ

ク回帰モデルによってオッズ比を推定することができず，結果として P 値が得られなかったが，

数値的には，100 mg 群の方が，プラセボ群に比べて改善の傾向が認められた。一方，本剤 150 mg

群では有意な改善が認められた（P<0.001）。12 週時の DAS28-CRP については，ACR20%改善率

同様，有意な改善が認められ，本剤 100 mg 群及び 150 mg 群でプラセボ群と比べて有意な低下が

認められた（いずれも P<0.001）。また，DAS28-CRP<2.6 を達成した患者の頻度は，プラセボ群（5.0%）

と比べて本剤 100 mg 群（24.5%，P<0.001），150 mg 群（34.7%，P<0.001）で有意に高かった。

治験薬投与開始後 12週までの有害事象の発現割合は，プラセボ群 53.5%，本剤 100 mg群 56.7%，

150 mg 群 53.9%，エタネルセプト群 59.5%であり，治験薬との関連性が否定できない有害事象の

発現割合は，プラセボ群 28.7%，本剤 100 mg 群 31.7%，150 mg 群 37.3%，エタネルセプト群 37.5%

であった。有害事象の程度（NCI-CTCAE）は，多くが Grade 1 又は 2 であった。個別の有害事象

では，プラセボ群に比べて本剤投与群において，「鼻咽頭炎」の発現頻度が高い傾向が認められた。

重篤な有害事象はプラセボ群 4 例（4.0%），100 mg 群 3 例（2.9%），150 mg 群 2 例（2.0%），エタ

ネルセプト群 4 例（2.0%）に発現したが，投与群間での大きな違いはなかった。

注目すべき有害事象について，重篤な感染症の 100 人年あたりの発現率（95%信頼区間）はプ

ラセボ群で0.0，本剤100 mg群で1.1 (0.2, 8.1)，150 mg群で2.2 (0.5, 8.7)，本剤投与群で2.0 (0.8, 4.9)，

エタネルセプト群で 2.0 (0.8, 5.5)であった。帯状疱疹関連事象の 100 人年あたりの発現率（95%信

通常，成人にはペフィシチニブとして 150 mg を 1 日 1 回食後に経口投与する。なお，患者の

状態に応じて 100 mg を 1 日 1 回投与できる。
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頼区間）は，プラセボ群で 0.0，本剤 100 mg 群で 5.8 (2.4, 13.8)，150 mg 群で 4.4 (1.7, 11.7)，本剤

投与群で 5.8 (3.4, 9.8)，エタネルセプト群で 2.6 (1.1, 6.2)であった。これらについては，本剤投与

群の 100 人年あたりの発現率がプラセボ群よりも高い傾向であったが，明らかな用量依存的な上

昇は認められなかった。悪性腫瘍の 100 人年あたりの発現率（95%信頼区間）は，プラセボ群で

0.0，本剤 100 mg 群で 2.3 (0.6, 9.1)，150 mg 群で 0.0，本剤投与群で 1.2 (0.4, 3.8)，エタネルセプト

群で 0.5 (0.1, 3.6)であり，投与群間での大きな違いはなかった。

臨床検査値では，肝機能検査値（ALT 及び AST）はプラセボ群に比べて緩やかな上昇の傾向が

認められたものの，個別の患者でみると，その多くが正常範囲，若しくは正常を超えて上限の 2

倍以下であった。また，LDL-，HDL-コレステロール，CPK，クレアチニンが上昇する傾向がみら

れた。一方，プラセボ群と比べて本剤投与群で好中球，リンパ球，血小板が減少した。これらの

変化は，リンパ球を除き，エタネルセプト群でも同じ傾向であった。ヘモグロビンについては，

プラセボ群でもっとも減少する一方，本剤投与群及びエタネルセプト群のいずれも上昇が認めら

れた。

以上より，本剤 100 mg 群，150 mg 群のいずれも良好な忍容性が認められた。また，過去の臨

床試験とも一致するプロファイルであった。

1.8.2.2.2.2 第 3 相試験［CL-RAJ4］の臨床試験成績

MTX で効果不十分な関節リウマチ患者を対象に，MTX を併用時の本剤（100 mg，150 mg）に

ついて，投与 12 週後の ACR20%改善率及び投与 28 週後の関節破壊抑制効果（mTSS のベースラ

インからの変化量）を主要評価項目としてプラセボに対する優越性を検証した。

有効性の主要評価項目である12週時におけるACR20%改善率は，プラセボ群21.8%，本剤100 mg

群 58.6%，150 mg 群 64.4%であり，プラセボ群と比べて本剤 100 mg 群，150 mg 群で有意な改善

が認められた（いずれも P<0.001）。また，28 週時における mTSS のベースラインからの平均変化

量は，プラセボ群 3.37 に対して本剤 100 mg 群 1.62，150 mg 群 1.03，ACR20%改善率と同様，プ

ラセボ群と比べて本剤 100 mg 群，150 mg 群で有意な改善が認められた（いずれも P<0.001）。ま

た，副次評価項目の ACR50%改善率及び ACR70%改善率はプラセボ群と比べて本剤 100 mg 群，

150 mg 群で有意な改善が認められた（いずれも P<0.001）。12 週時の DAS28-CRP については，

ACR20%改善率同様，本剤 100 mg 群及び 150 mg 群でプラセボ群と比べて有意な低下が認められ

た（いずれも P<0.001）。また，DAS28-CRP<2.6 を達成した患者の頻度は，プラセボ群（7.7%）と

比べて本剤 100 mg 群（31.4%，P<0.001），150 mg 群（35.1%，P<0.001）で有意に高く，100 mg 群

と 150 mg 群でほぼ同程度であった。また，52 週時における mTSS のベースラインからの平均変

化量については，28 週時と同様の傾向であり，プラセボ群（6.27）と比べて本剤 100 mg 群（2.12），

150 mg 群（1.54）で有意な改善が認められた（いずれも P<0.001）。28 週時の mTSS のベースライ

ンからの変化量の 75%分位点は 100 mg 群 1.50，150 mg 群 1.00，28 週時の mTSS のベースライン

からの変化量が 0 以下の患者の割合は，プラセボ群の 42.5%に対し 100 mg 群では 61.6%，150 mg

群では 67.1%であり，いずれも統計学的な有意差が認められた。
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サブグループ解析の結果，ベースライン時の mTSS が中央値以下の集団では mTSS のベースラ

インからの平均変化量がプラセボ群 2.18，本剤 100 mg 群 1.25，150 mg 群 1.04 であり，中央値を

超える集団ではプラセボ群 4.29，本剤 100 mg 群 2.01，150 mg 群 1.02 であった。また，関節リウ

マチの罹病期間が 5 年以上の集団では mTSS のベースラインからの平均変化量がプラセボ群 2.20，

本剤 100 mg 群 0.94，150 mg 群 0.39 であったのに対し，5 年未満の集団ではプラセボ群 4.21，本

剤 100 mg 群 2.05，150 mg 群 1.43 であった。罹病期間やベースライン時の mTSS は関節破壊の進

行との関連が認められている因子であり［Atsumi et al, 2015］，関節破壊の進行リスクが高いと考

えられる集団においては，100 mg 投与と比べ 150 mg 投与の方がより高い関節破壊の進行抑制効

果が認められた。この傾向は，ベースライン時の CRP や疾患活動性の指標であるベースライン時

の DAS28-ESR や DAS28-CRP 等によるサブグループ解析結果でも認められ，ベースライン時の

CRP が 1.0 未満の集団では，mTSS のベースラインからの変化量はプラセボ群 1.63，本剤 100 mg

群 0.38，150 mg 群 0.08 に対し，1.0 以上の集団ではプラセボ群 3.74，本剤 100 mg 群 2.04，150 mg

群 1.32 であった。

治験薬投与開始後 12週までの有害事象の発現割合は，プラセボ群 49.4%，本剤 100 mg群 51.1%，

150 mg 群 59.8%であり，治験薬との関連性が否定できない有害事象の発現割合は，プラセボ群

27.6%，本剤 100 mg 群 32.8%，150 mg 群 46.0%であった。有害事象の程度（NCI-CTCAE）は，多

くが Grade 1 又は 2 であった。個別の有害事象では，プラセボ群に比べて本剤投与群において，「鼻

咽頭炎」の発現頻度が高い傾向が認められた。重篤な有害事象はプラセボ群 4 例（2.4%），本剤

100 mg 群 5 例（2.9%），150 mg 群 3 例（1.7%）に発現したが，投与群間での大きな違いはなかっ

た。

注目すべき有害事象について，重篤な感染症の 100 人年あたりの発現率（95%信頼区間）は，

プラセボ群で 0.0，本剤 100 mg 群で 3.8 (1.7, 8.4)，150 mg 群で 3.7 (1.7, 8.3)，本剤投与群で 3.4 (2.0, 

5.8)であった。帯状疱疹関連事象の 100 人年あたりの発現率（95%信頼区間）は，プラセボ群で 3.2 

(0.8, 12.8)，本剤 100 mg 群で 8.3 (4.8, 14.3)，150 mg 群で 3.8 (1.7, 8.4)，本剤投与群で 5.7 (3.8, 8.6)

であった。これらについては，本剤投与群の 100 人年あたりの発現率がプラセボ群よりも高い傾

向であったが，明らかな用量依存的な上昇は認められなかった。悪性腫瘍の 100 人年あたりの発

現率（95%信頼区間）は，プラセボ群で 1.6 (0.2, 11.3)，本剤 100 mg 群で 0.6 (0.1, 4.4)，150 mg 群

で 0.0，本剤投与群で 0.2 (0.0, 1.7)であり，投与群間での大きな違いはなかった。

臨床検査値では，肝機能検査値（ALT 及び AST）はプラセボ群に比べて緩やかな上昇の傾向が

認められたものの，個別の患者でみると，その多くが正常範囲，若しくは正常を超えて上限の 2

倍以下であった。また，LDL-，HDL-コレステロール，CPK，クレアチニンが上昇する傾向がみら

れた。一方，プラセボ群と比べて本剤投与群で好中球，リンパ球，血小板が減少した。ヘモグロ

ビンについては，プラセボ群で最も減少する一方，本剤投与群では上昇が認められた。

以上より，本剤 100 mg 群，150 mg 群のいずれも良好な忍容性が認められた。また，過去の臨

床試験とも一致するプロファイルであった。
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1.8.2.2.2.3 継続投与試験［CL-RAJ2］の臨床試験成績

後期第 2 相試験［CL-RAJ1］，第 3 相試験［CL-RAJ3］及び第 3 相試験［CL-RAJ4］を完了した

患者のうち，移行基準を満たした患者を対象として，本剤の長期の安全性及び有効性を非盲検下

で検討した。選択基準を全て満たし，除外基準に抵触しない患者について，開始用量として本剤

100 mg を 1 日 1 回朝食後に経口投与した。その後，安全性に問題が無く，効果が不十分な患者に

対しては本剤 150 mg 1 日 1 回に増量可とした。また，Grade2 以上の有害事象が発現した場合を参

考に，治験責任医師又は治験分担医師の判断で本剤 50 mg 1 日 1 回への減量を可能とした。なお，

後期第 2 相試験［CL-RAJ1］からの移行者の開始用量は本剤 50 mg であり，この用量を継続中の

患者については，安全性の観点から増量が適切ではなく，本剤 50 mg 1 日 1 回の継続投与が RA 治

療上のメリットがあると治験責任医師又は治験分担医師に判断された場合は本剤 50 mg 1 日 1 回

を継続可とした。なお，本試験は本剤承認時点で終了とするため，治験薬投与期間は各患者によっ

て異なる。

本申請にあたって，2017 年 6 月 30 日にデータカットオフしたデータをもとに本申請を行い，

その後継続投与試験［CL-RAJ2］の試験成績の更新に伴い，2018 年 5 月 31 日にデータカットオフ

を再度行い，その時点までに得られた有効性及び安全性にて再評価した。本剤の平均投与期間は

22.70 カ月で，最大投与期間は 70.7 カ月であった。ACR20%改善率は本剤投与開始後，経時的に上

昇し，その後一定に推移した。ACR20%改善率は試験期間中に低下する傾向はみられず，継続投

与期間中の効果の持続が確認された（24 週時：82.1%，48 週時：85.7%，72 週時：85.4%）。また，

DAS28-CRP は経時的に減少する傾向が認められた。本試験に移行する前に参加していた試験別の

ACR20%改善率，及び本試験における本剤の最大投与量別の ACR20%改善率においても，効果の

持続に大きな違いはなかった。さらに，低疾患活動性（DAS-CRP<3.2）を示した患者の割合は，

試験を通じて維持される傾向が認められた。

本試験では，患者全体 843 例のうち増量を 1 回行った患者が 285 例（33.8%），2 回行った患者

が 63 例（7.5%），3 回以上行った患者が 6 例（0.7%）であり，本剤の増量を行わなかった患者が

489 例と最も多かった（後期第 2 相試験［CL-RAJ1］からの移行者；19.4%，第 3 相試験［CL-RAJ3］

からの移行者；69.3%，第 3 相試験［CL-RAJ4］からの移行者；70.5%，合計 58.0%）。一方，本試

験中に 1 回減量した患者は 38 例（4.5%），2 回減量した患者は 3 例（0.4%）であった。また，50 mg

への減量を 1 回以上行った 40 例のうち，32 例はデータカットオフ時点で投与を継続していた。

第 3 相試験［CL-RAJ3］から移行した被験者の 69.3%，第 3 相試験［CL-RAJ4］から移行した被験

者の 70.5%の被験者がカットオフ時点まで一度も 150 mg に増量することなく本剤 100 mg の投与

が継続されていた。また，後期第 2 相試験［CL-RAJ1］から継続投与試験［CL-RAJ2］へ移行し

た患者のうち，一度も増量することなく本剤 50 mg 1 日 1 回の投与を継続している患者では，

ACR20%改善率が継続投与試験［CL-RAJ2］移行後 12 週時点以降はおおむね 70%～90%程度で維

持されていることが確認された。

有害事象全体の発現割合は，本剤投与群で 89.8%であり，個別の有害事象では，「鼻咽頭炎」の

発現頻度が最も高く，この傾向は第 3 相試験［CL-RAJ3］及び第 3 相試験［CL-RAJ4］と同様で
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あった。その他，本試験で得られた安全性プロファイルは他の臨床試験成績と比べて大きな違い

は認められなかった。また，データの追加に伴い，新たな安全性シグナルは認められなかった。

以上のことから，本申請に用いたデータとその後のデータの追加に伴う有効性，安全性の成績

に大きな傾向の違いは認められなかった。

1.8.2.2.3 用法・用量（案）に関する結論

本剤100 mg 1日 1回，150 mg 1日 1回のいずれの投与群においても主要評価項目であるACR20%

改善率をはじめ，その他の臨床症状の改善や疾患活動性の低下に関連する副次評価項目について，

プラセボ群と比較し有意な改善効果が認められた。寛解の指標である DAS28-CRP<2.6，

DAS28-ESR<2.6 を達成した割合や，ACR/EULAR remission を達成した割合，SDAI<=3.3 を達成し

た割合について，第 3 相試験［CL-RAJ4］では，治療開始後から継時的に増加し，28 週時点では

本剤 100 mg 群と 150 mg 群でほぼ同等の寛解率が認められ，また，第 3 相試験［CL-RAJ3］にお

いても似た傾向が認められた。2.5.4 で示したプラセボ群との ACR20%改善率の差の比較から，本

剤は臨床症状の改善に関してすでに市販されている JAK阻害剤又は生物学的製剤と本剤は同程度

の有効性を有すると考えられたが，DAS28-ESR や SDAI 等の寛解の指標に関しても本剤の 100 mg

群と 150 mg 群は既承認の JAK 阻害剤等と同程度の有効性を有すると考えられた［Tanaka et al, 

2017; Taylor et al, 2017; van der Heijde et al, 2013］。また，継続投与試験［CL-RAJ2］では，第 3 相

試験［CL-RAJ3］から移行した被験者の 69.3%，第 3 相試験［CL-RAJ4］から移行した被験者の

70.5%の被験者がカットオフ時点まで一度も150 mgに増量することなく100 mg投与を継続してお

り，それらの患者集団における ACR20%改善率は高く維持され効果の減弱は認められなかった。

これらの結果から，本剤 100 mg の投与で十分な臨床症状の改善効果が得られる患者が多く存在す

ることが示唆された。日米欧いずれのガイドラインにおいても，治療目標は臨床的寛解であり，

少なくとも 6 カ月でこれ達成することを目指し，3 カ月で改善を認めない場合は治療方針を見直

すことを推奨していることを踏まえると，本剤 100 mg，150 mg による 12 週の ACR20 改善効果，

28 週の寛解の指標の達成率，及び 52 週と継続投与試験の ACR20 改善率の維持率から，100 mg，

150 mg いずれの投与でも十分な臨床症状の改善効果を得られることが示唆された。

関節破壊の進行抑制の観点からは，第 3 相試験［CL-RAJ4］における mTSS のベースラインか

らの平均変化量においても 100 mg 群と 150 mg 群のいずれもプラセボ群と比較し有効性が認めら

れた。また，28 週時の mTSS のベースラインからの変化量の中央値は 100 mg 投与群，150 mg 投

与群のいずれも 0.00 であり，mTSS のベースラインからの変化量が 0 以下の患者の割合はプラセ

ボ群の 42.5%に対し 100 mg 群では 61.6%，150 mg 群では 67.1%であったことから，多くの患者に

おいて，100 mg 投与，150 mg 投与のいずれにおいても十分な関節破壊の進行抑制効果が得られる

ことが示唆された。

以上より，本剤 100 mg 若しくは 150 mg の投与により，十分な臨床症状の改善や低疾患活動性

の達成，関節破壊の進行抑制効果が得られると考えられた。ただし，大部分の有効性評価項目に

おいて 100 mg 群よりも 150 mg 群でより高い有効性を認めたことから，より早期に臨床的寛解を
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目指す近年の関節リウマチの治療の方針も踏まえると，有効性の観点からは，より多くの患者に

より高い有効性が期待できる 150 mg を通常用量とすべきと考えられた。また，ベースライン時の

CRP が 1.0 mg/dL 未満等の比較的疾患活動性が高くない集団では，ペフィシチニブ 100 mg 群と

150 mg 群の有効性の差は大きくない一方，ベースライン時の CRP が 1.0 mg/dL 以上，RA 罹病期

間 5 年未満，ベースライン時の mTSS が中央値を超えるような疾患活動性の高い集団では，150 mg

の投与により，より高い関節破壊の進行抑制効果が認められたことから，疾患活動性が高く関節

の構造的損傷の進行が速いと考えられる患者においては 150 mg の投与が特に推奨されると考え

られた。

安全性の観点からは，本剤 100 mg 群と本剤 150 mg 群の安全性プロファイルには大きな違いは

認められなかった。しかしながら，65 歳以上の高齢者では重篤感染症の発現率が上昇することが

認められており，本剤を慎重に投与する必要がある。また，本剤は JAK 阻害作用を有することか

ら，造血系へ影響を及ぼす可能性があり，一部の臨床検査項目では用量依存的な変動が認められ

ている。TNF 阻害剤使用ガイドラインでは，投与に際し，感染症のリスク因子（年齢やステロイ

ド薬の併用等［日本リウマチ学会, 2017］）の存在や全身状態について十分に評価した上で投与す

るように記載されていること等も踏まえると，年齢や感染症リスク等安全性上のリスク因子を有

する場合等には，100 mg も治療選択肢になりうると考えられた。

これらを踏まえ，本剤 150 mg 1 日 1 回の投与を通常とし，安全性上のリスク因子の有無等の安

全性の観点を考慮し，患者の状態に応じて本剤 100 mg 1 日 1 回を選択することが適切と考えられ

た。

日本リウマチ学会の各種薬剤のガイドラインによれば，MTX の用量調整をはじめ，使用される

DMARD の種類や組み合わせ，用量や増減方法に関しては，RA の重症度や予後予測因子，治療歴，

併存疾患，併用薬剤，治療目標及びリスク因子などの患者の状況に基づき，医師と患者の協力に

より個々に決めることとされている［日本リウマチ学会, 2014］。本剤は，こうした日本の治療環

境に合わせて，150 mg 1 日 1 回を通常とし，患者の状態に応じて 100 mg 1 日 1 回での治療の選択

を可能とした。

以上を踏まえ，用法・用量（案）は，「通常，成人にはペフィシチニブとして 150 mg を 1 日 1

回食後に経口投与する。なお，患者の状態に応じて 100 mg を 1 日 1 回投与できる。」と設定した。

1.8.2.2.4 用法・用量（案）に関連する使用上の注意の設定根拠

用法・用量（案）に関連する使用上の注意として，以下を設定した。
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設定根拠：

(1) 肝機能障害患者試験［CL-PK10］において，軽度（8 例），中等度（8 例）の肝機能障害患者

及び肝機能正常被験者（8 例）に本剤 150 mg を単回経口投与したとき，軽度肝機能障害患者

では肝機能正常被験者に比べ Cmaxは 3.9%，AUCinf は 18.5%高かった。中等度肝機能障害患者

では肝機能正常被験者に比べ Cmaxは 82.4%，AUCinfは 92.3%高かった。これらの結果を踏ま

え，中等度肝機能障害患者については本剤 50 mg 1 日 1 回を慎重に投与する必要があること

から設定した。

(2) 本剤は，免疫反応に関与する JAK ファミリーを阻害するので，感染症に対する宿主免疫能に

影響を及ぼす可能性がある。本剤との併用投与による感染症の発現や増悪のおそれが考えら

れることから設定した。

<用法・用量に関連する使用上の注意>

(1) 中等度の肝機能障害を有する患者に投与する場合には，血中濃度が高くなり，副作用が強

くあらわれるおそれがある。これらの患者に投与する場合は，本剤の有効性及び安全性を

十分に理解し，本剤投与の必要性を慎重に検討した上で，本剤 50mg 1 日 1 回投与とする

こと。なお，十分な治療反応が得られない場合は，本剤の投与継続の必要性を検討するこ

と。（「慎重投与」，「薬物動態」及び「臨床成績」の項参照）

(2) 免疫抑制作用が増強されると感染症のリスクが増加することが予想されるので，本剤と

TNF 阻害剤，IL-6 阻害剤，T 細胞選択的共刺激調節剤等の生物製剤や，他のヤヌスキナー

ゼ（JAK）阻害剤等の強力な免疫抑制剤（局所製剤以外）との併用はしないこと。なお，

これらの生物製剤及び免疫抑制剤との併用経験はない。
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1.8.3 使用上の注意及びその設定根拠

使用上の注意（案）は，平成 29 年 6 月 8 日付薬生発 0608 第１号厚生労働省医薬・生活衛生局

長通知「医療用医薬品の添付文書等の記載要領について」，同日付薬生安発 0608 第１号厚生労働

省医薬・生活衛生局安全対策課長通知「医療用医薬品の添付文書等の記載要領の留意事項につい

て」，既承認の関節リウマチ治療薬の添付文書，アステラス製薬株式会社の Company Core Data 

Sheet（CCDS），並びに本剤の医薬品リスク管理計画書（案）を参考として設定した。

設定根拠：

(1) 臨床試験において，肺炎，敗血症，ウイルス感染等の本項に示す重篤な感染症や，悪性腫瘍

の発現が報告されていること，また，これらの副作用は致死的な経過をたどることがあるた

め，緊急時の適切な対応がとれるよう設定した。

【警 告】

(1) 本剤投与により，肺炎，敗血症，ウイルス感染等による重篤な感染症の新たな発現若しく

は悪化等が報告され，本剤との関連性は明らかではないが，悪性腫瘍の発現も報告されて

いる。本剤が疾病を完治させる薬剤でないことも含め，これらの情報を患者に十分説明し，

患者が理解したことを確認した上で，治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合

にのみ投与すること。また，本剤投与により重篤な副作用が発現し，致死的な経過をたど

ることがあるので，緊急時の対応が十分可能な医療施設及び医師が使用し，本剤投与後に

副作用が発現した場合には，主治医に連絡するよう患者に注意を与えること。（「重要な基

本的注意」及び「重大な副作用」の項参照）

(2) 感染症

1) 重篤な感染症

敗血症，肺炎，真菌感染症を含む日和見感染症等の致死的な感染症が報告されているため，

十分な観察を行うなど感染症の発症に注意すること。（「重要な基本的注意」及び「重大な

副作用」の項参照）

2) 結核

播種性結核（粟粒結核）及び肺外結核（脊椎，脳髄膜，胸膜，リンパ節等）を含む結核が

あらわれる可能性がある。結核の既感染者では症状の顕在化及び悪化のおそれがあるた

め，本剤投与に先立って結核に関する十分な問診及び胸部レントゲン検査に加え，イン

ターフェロン-γ 遊離試験又はツベルクリン反応検査を行い，適宜胸部 CT 検査等を行うこ

とにより，結核感染の有無を確認すること。結核の既往歴を有する患者及び結核の感染が

疑われる患者には，結核等の感染症について診療経験を有する医師と連携の下，原則とし

て本剤の投与開始前に適切な抗結核薬を投与すること。また，ツベルクリン反応等の検査

が陰性の患者において，投与後活動性結核があらわれる可能性がある。（「慎重投与」，「重

要な基本的注意」及び「重大な副作用」の項参照）

(3) 本剤の治療を行う前に，少なくとも 1 剤の抗リウマチ薬等の使用を十分勘案すること。ま

た，本剤についての十分な知識とリウマチ治療の経験をもつ医師が使用すること。
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(2) 臨床試験において感染症による死亡例は報告されていないが，敗血症，肺炎，真菌感染症を

含む致死的な転帰に至る可能性のある感染症等が報告されていることから，注意喚起のため

に設定した。また，結核については，活動性の結核の既往を有する，若しくは合併する患者

を除外したため，臨床試験での発現は認められていないが，類薬での発現状況を踏まえ，本

剤投与後の発現の可能性が否定できないこと，また本剤投与により結核の既感染者では症状

が顕在化及び悪化する恐れがあり，十分なスクリーニング検査を行う必要性について考慮す

べきであることから設定した。

(3) 効能・効果（案）として設定した「既存治療で効果不十分な関節リウマチ（関節の構造的損

傷の防止を含む）」の設定に基づき，本剤による治療は，少なくとも 1 剤の抗リウマチ薬を使

用するなど，他の治療を十分検討した後に，その必要性を考慮すべきであることから設定し

た。

設定根拠：

(1) 本剤投与による重篤な感染症が報告されている。本剤は，免疫反応に関与する JAKファミリー

を阻害するので，感染症に対する宿主免疫能に影響を及ぼし，本剤との併用投与による感染

症の発現や増悪のおそれがあることから設定した。

(2) 本剤投与による活動性結核の報告はないが，本剤投与により患者の症状を悪化させるおそれ

があることから設定した。

(3) 重度の肝機能障害を有する患者に本剤の投与経験はないこと，また肝機能障害患者試験

［CL-PK10］において，中等度肝機能障害患者における血中の曝露量が増加するとの結果が

得られており，副作用が強くあらわれるおそれがあることから設定した。

(4) 好中球数が 500/mm3 未満の患者に対する本剤の投与経験はなく，本剤投与によって好中球減

少が更に悪化するおそれがあることから設定した。

【禁 忌（次の患者には投与しないこと）】

(1) 重篤な感染症（敗血症等）の患者[症状を悪化させるおそれがある。（「重要な基本的注意」，

「重大な副作用」及び「臨床成績」の項参照）]

(2) 活動性結核の患者[症状を悪化させるおそれがある。（「重要な基本的注意」の項参照）]

(3) 重度の肝機能障害を有する患者[副作用が強くあらわれるおそれがある。（「薬物動態」の

項参照）]

(4) 好中球数が 500/mm3 未満の患者（「重要な基本的注意」及び「重大な副作用」の項参照）

(5) リンパ球数が 500/mm3 未満の患者（「重要な基本的注意」及び「重大な副作用」の項参照）

(6) ヘモグロビン値が 8 g/dL 未満の患者（「重要な基本的注意」及び「重大な副作用」の項参

照）

(7) 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

(8) 妊婦又は妊娠している可能性のある女性[動物実験において催奇形性が報告されている。

（「妊婦，産婦，授乳婦等への投与」の項参照）]
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(5) リンパ球数が 500/mm3 未満の患者に対する本剤の投与経験はなく，本剤投与によってリンパ

球減少が更に悪化するおそれがあることから設定した。

(6) ヘモグロビン値が 8 g/dL 未満の患者に対する本剤の投与経験はないことから，他の JAK 阻害

剤の添付文書を参考に設定した。

(7) 本剤の成分に対して過敏症のある場合は，患者に対してアレルギー反応及びアナフィラキ

シー反応を含む潜在的なリスクをもたらすおそれがあるため，薬物療法の一般原則として設

定した。

(8) 非臨床試験で催奇形性が認められていることから設定した。
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設定根拠：

(1) 本剤は，免疫反応に関与する JAK ファミリーを阻害するので，感染症に対する宿主免疫能に

影響を及ぼすため，感染症の発現や増悪のおそれがあることから設定した。

(2) 本剤投与による活動性結核の報告はないが，本剤投与により結核を活動化させるおそれがあ

り，注意が必要であることから設定した。

(3) 本剤の免疫反応を減弱する作用により，感染症の発現リスクが高まることから設定した。

(4) 本剤の臨床試験で，65 歳以上の高齢者では重篤な感染症の発現率が高く，注意が必要である

ことから設定した。

(5) 国内で実施された臨床試験において消化管穿孔の発現が報告されており，消化管穿孔のリス

ク因子である腸管憩室を有する患者においては注意が必要であることから設定した。

(6) 本剤の臨床試験においてこれらの有害事象の発現が報告されており，好中球減少，リンパ球

減少，ヘモグロビン減少のある患者では注意が必要であることから設定した。

(7) 肝機能障害患者試験［CL-PK10］において，中等度肝機能障害患者における血中の曝露量が

増加するとの結果が得られており，軽度肝機能障害患者においても副作用が強くあらわれる

おそれがあることから設定した。

(8) 間質性肺炎の既往歴は間質性肺炎の危険因子であること，また，本剤の臨床試験において，

まれではあるが，間質性肺炎の発現が報告されており，注意が必要であることから設定した。

1. 慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）

(1) 感染症の患者又は感染症が疑われる患者［本剤は免疫反応を減弱する作用を有し，正常な

免疫応答に影響を与えるおそれがあるので，適切な処置と十分な観察が必要である。（「重

要な基本的注意」の項参照）］

(2) 結核の既感染者（特に結核の既往歴のある患者及び胸部レントゲン上結核治癒所見のある

患者）［結核を活動化させるおそれがあるので，胸部レントゲン検査等を定期的に行うな

ど，結核症状の発現に十分注意すること。（「重要な基本的注意」の項参照）］

(3) 易感染性の状態にある患者［感染症を発現するリスクが増加する。］

(4) 高齢者（「高齢者への投与」の項参照）

(5) 腸管憩室のある患者［消化管穿孔があらわれるおそれがある。（「重大な副作用」の項参照）］

(6) 好中球減少，リンパ球減少，ヘモグロビン減少のある患者［好中球減少，リンパ球減少，

ヘモグロビン減少が更に悪化するおそれがある。（｢重要な基本的注意｣の項参照）］

(7) 軽度及び中等度の肝機能障害を有する患者［副作用が強くあらわれるおそれがある。（<用

法・用量に関連する使用上の注意>，「薬物動態｣及び「臨床成績」の項参照）］

(8) 間質性肺炎の既往歴のある患者［間質性肺炎があらわれるおそれがある。（「重大な副作用」

の項参照）］

(9) 先天性 QT 短縮症候群の患者［QT 間隔が短縮するおそれがある。（「重要な基本的注意」

及び「薬物動態」の項参照）］
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(9) 海外 TQT 試験［CL-QT01］，第 3 相試験［CL-RAJ3］，第 3 相試験［CL-RAJ4］において，QT

間隔が短縮する傾向が認められたことから，先天性 QT 短縮症候群患者において，さらなる

QT 間隔の短縮を避けるために設定した。
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（次頁へ続く）

2. 重要な基本的注意

(1) 本剤の投与に際しては十分な観察を行い，感染症の発現や増悪に注意すること。本剤投与

中に重篤な感染症を発現した場合は，速やかに適切な処置を行い，感染症がコントロール

できるようになるまでは投与を中止すること。また，患者に対し，発熱，倦怠感等があら

われた場合には，速やかに主治医に相談するよう指導すること。本剤は，免疫反応に関与

する JAK ファミリー（JAK1/JAK2/JAK3/TYK2）を阻害するので，感染症に対する宿主免

疫能に影響を及ぼすおそれがある。

(2) 本剤投与に先立って結核に関する十分な問診及び胸部レントゲン検査に加え，インター

フェロン-γ 遊離試験又はツベルクリン反応検査を行い，適宜胸部 CT 検査等を行うことに

より，結核感染の有無を確認すること。

結核の既往歴を有する場合及び結核感染が疑われる場合には，結核の診療経験がある医師

に相談すること。以下のいずれかの患者には，原則として本剤の開始前に適切な抗結核薬

を投与すること。

1) 胸部画像検査で陳旧性結核に合致するか推定される陰影を有する患者

2) 結核の治療歴（肺外結核を含む）を有する患者

3) インターフェロン-γ 遊離試験やツベルクリン反応検査等の検査により，既感染が強く

疑われる患者

4) 結核患者との濃厚接触歴を有する患者

また，本剤投与中も胸部レントゲン検査等の適切な検査を定期的に行うなど結核の発現に

は十分に注意し，患者に対し，結核を疑う症状が発現した場合（持続する咳，発熱等）に

は速やかに主治医に連絡するよう説明すること。なお，結核の活動性が確認された場合は

本剤を投与しないこと。

(3) 本剤投与に先立って，B 型肝炎ウイルス感染の有無を確認すること。また，B 型肝炎ウイ

ルスキャリアの患者又は既往感染者に本剤を投与する場合は，肝機能検査値や肝炎ウイル

スマーカーのモニタリングを行うなど，B 型肝炎ウイルスの再活性化の徴候や症状の発現

に注意すること。抗リウマチ生物製剤や JAK 阻害剤を投与された B 型肝炎ウイルスキャ

リアの患者又は既往感染者（HBs 抗原陰性，かつ HBc 抗体又は HBs 抗体陽性）において，

B 型肝炎ウイルスの再活性化が報告されている。

(4) ヘルペスウイルスを含むウイルスの再活性化（帯状疱疹等）が報告されている。また，重

篤な帯状疱疹や播種性帯状疱疹も認められていることから，ヘルペスウイルス等の再活性

化の徴候や症状の発現に注意すること。徴候や症状の発現が認められた場合には，患者に

受診するよう説明し，本剤の投与を中断し，速やかに適切な処置を行うこと。また，ヘル

ペスウイルス以外のウイルスの再活性化にも注意すること。（「重大な副作用」及び「その

他の注意」の項参照）
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設定根拠：

(1) 本剤が免疫抑制作用を有することで宿主免疫能に影響を与える可能性があること，また臨床

試験で感染症の発現が報告されていることから設定した。

2. 重要な基本的注意（続き）

(5) 本剤との因果関係は明らかではないが，悪性腫瘍の発現には注意すること。悪性リンパ腫，

固形癌等の悪性腫瘍の発現が報告されている。（「臨床成績」の項参照）

(6) 本剤投与開始後は定期的に好中球数を確認すること。好中球数が 500/mm3 未満の場合は本

剤の投与を開始しないこと。好中球数が低い患者（1000/mm3 未満）については，本剤の投

与を開始しないことが望ましい。本剤投与開始後，好中球数が継続して 500～1000/mm3 で

ある場合は，好中球数が 1000/mm3 を超えるまで本剤の投与を中断すること。本剤投与に

より好中球減少があらわれることがある。（「重大な副作用」及び「その他の注意」の項参

照）

(7) 本剤投与開始後は定期的にリンパ球数を確認すること。リンパ球数が 500/mm3 未満の場合

は本剤の投与を開始しないこと。本剤投与開始後，リンパ球数が 500/mm3 未満になった場

合には，500/mm3 以上となるまで本剤の投与を中止すること。本剤投与によりリンパ球減

少があらわれることがある。（「重大な副作用」及び「その他の注意」の項参照）

(8) 本剤投与開始後は定期的にヘモグロビン値を確認すること。ヘモグロビン値が 8 g/dL 未満

の場合は本剤の投与を開始しないこと。本剤投与開始後，ヘモグロビン値が 8 g/dL 未満に

なった場合には，正常化するまで本剤の投与を中止すること。本剤投与によりヘモグロビ

ン減少があらわれることがある。（「重大な副作用」及び「その他の注意」の項参照）

(9) 本剤投与開始後は定期的に脂質検査値を確認すること。臨床上必要と認められた場合に

は，脂質異常症治療薬の投与等の適切な処置を考慮すること。総コレステロール，LDL コ

レステロール，HDL コレステロール及びトリグリセリドの上昇等の脂質検査値異常があら

われることがある。

(10) トランスアミナーゼ上昇に注意するなど観察を十分に行い，異常が認められた場合には，

適切な処置を行うこと。肝機能障害があらわれることがある。また，肝機能障害を起こす

可能性のある薬剤と併用する場合には特に注意すること。メトトレキサート併用時に本剤

単独投与時と比較して肝機能障害の発現率上昇が認められている。（「重大な副作用」の項

参照）

(11) 先天性 QT 短縮症候群の患者に対しては，治療上の有益性が危険性を上回ると判断される

場合にのみ投与すること。本剤投与により QT 間隔が短縮するおそれがある。

(12) 感染症発現のリスクを否定できないので，本剤投与中の生ワクチン接種は行わないこと。

(13) 妊娠可能な女性に投与する場合には，投与中及び投与終了後少なくとも 1 月経周期は適切

な避妊を行うよう指導すること。（「妊婦，産婦，授乳婦等への投与」の項参照）
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(2) 本剤の投与を開始する前に，適切なスクリーニングを行い活動性結核の患者に本剤の投与を

避けること，また，陳旧性結核や結核菌感染判定により陽性と判定された患者等に対して抗

結核薬の投与を検討すべきことから設定した。

(3) 臨床試験において，B 型肝炎ウイルスの再活性化が報告されていること，また他のリウマチ

治療薬においても同様の報告があることから設定した。

(4) 臨床試験において，ヘルペスウイルスをはじめとするウイルスの再活性化が報告されている。

特にヘルペスウイルスについては，重篤な帯状疱疹や播種性帯状疱疹も報告されていること

から，注意喚起が必要であると判断し設定した。

(5) 臨床試験において，悪性腫瘍が報告されている。悪性腫瘍の発現が本剤に起因するか明らか

ではないが，投与に際して注意喚起が必要であると判断し設定した。

(6) 本剤投与により好中球減少があらわれるおそれがあることから，本剤投与前及び投与開始後

定期的に好中球数を確認し，好中球減少が認められた際には適切な処置を考慮すべきことか

ら設定した。

(7) 本剤投与によりリンパ球減少があらわれるおそれがあることから，本剤投与前及び投与開始

後定期的にリンパ球数を確認し，リンパ球減少が認められた際には適切な処置を考慮すべき

ことから設定した。

(8) 臨床試験においてヘモグロビン減少が報告されていることから，本剤投与前及び投与開始後

定期的にヘモグロビン値を確認し，ヘモグロビン減少が認められた際には適切な処置を考慮

すべきことから設定した。

(9) 臨床試験において LDL コレステロール，HDL コレステロール及びトリグリセリドの上昇等

が報告されており，患者の状態に応じて脂質異常症治療薬の投与等の適切な処置を考慮すべ

きことから設定した。

(10) 本剤投与により AST 及び ALT を含むトランスアミナーゼ上昇が報告されており，異常が生

じた際に適切な処置を考慮すべきことから設定した。

(11) 海外 TQT 試験［CL-QT01］，第 3 相試験［CL-RAJ3］，第 3 相試験［CL-RAJ4］において，QT

間隔が短縮する傾向が認められたことから，先天性 QT 短縮症候群患者において，さらなる

QT 間隔の短縮を避けるために設定した。

(12) 本剤は免疫抑制作用を有しており，生ワクチンの投与により感染症を発現するおそれがある

ことから設定した。なお，臨床試験において患者に生ワクチンを投与した経験はない。

(13) 動物実験においてラットで催奇形性，またウサギで胚・胎児致死作用，ラットで胎児の発達

への影響，出生児の生存率及び体重への影響が報告されていることから，妊娠の可能性のあ

る女性は本剤の投与を避けるべきことから設定した。
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（次頁へ続く）

3. 副作用

後期第 2 相試験，第 3 相臨床試験 2 試験及び継続投与試験の 4 試験の安全性併合解析にお

いて，本剤が投与された患者 1052 例中 810 例（77.0%）において副作用が認められた。主

な副作用は，上咽頭炎 296 例（28.1%），帯状疱疹 136 例（12.9%），血中 CK 増加 98 例（9.3%）

等であった。

（承認時）

次の副作用があらわれることがあるので，観察を十分に行い，異常が認められた場合には

投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

(1) 重大な副作用

1) 感染症：帯状疱疹（12.9%），肺炎（ニューモシスチス肺炎等を含む）（4.7%），敗血症

（0.2%）等の重篤な感染症があらわれることがある。

2) 好中球減少症（0.5%），リンパ球減少症（5.9%），ヘモグロビン減少（2.7%）：本剤投与

開始前及び投与中は，定期的に血液検査を行うこと。

3) 消化管穿孔（0.3%）：異常が認められた場合には投与を中止するとともに，腹部レント

ゲン，CT 等の検査を実施するなど十分に観察し，適切な処置を行うこと。

4) 肝機能障害，黄疸：AST（0.6%），ALT（0.8%）の上昇等を伴う肝機能障害，黄疸（5.0%）

があらわれることがある。

5) 間質性肺炎（0.3%）:発熱，咳嗽，呼吸困難等の呼吸器症状に十分に注意し，異常が認

められた場合には，速やかに胸部レントゲン検査，胸部 CT 検査及び血液ガス検査等を

実施し，本剤の投与を中止するとともにニューモシスチス肺炎との鑑別診断（β-D グル

カンの測定等）を考慮に入れ適切な処置を行うこと。なお，間質性肺炎の既往歴のあ

る患者には，定期的に問診を行うなど，注意すること。
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設定根拠：

(1) 重大な副作用

本剤の臨床試験において発現が認められた副作用のうち，重要と考えられる事象について，類

薬の記載も参考に記載した。なお，副作用の発現割合は，第 2/3 相試験併合で認められた副作用

を基に，以下の定義を用いて算出した。

1) 感染症：

帯状疱疹は，帯状疱疹（PT），眼帯状疱疹（PT），皮膚播種性帯状疱疹（PT），神経合併症

を伴う帯状疱疹感染（PT），耳帯状疱疹（PT），播種性帯状疱疹（PT）と定義してグルー

プ化した発現割合を記載した。肺炎は，感染症及び寄生虫症（SOC）に含まれる「肺炎」

の用語を含む PT と定義してグループ化した発現割合を記載した。敗血症は「敗血症」の

用語を含む PT と定義してグループ化した発現割合を記載した。

2) 好中球減少症（0.5%），リンパ球減少症（5.9%），ヘモグロビン減少（2.7%）：

3. 副作用（続き）

(2) その他の副作用

5%以上 1～5%未満 1%未満

感染症及び寄

生虫症

咽頭炎，上咽頭炎，上気

道感染，気管支炎，イン

フルエンザ，膀胱炎

扁桃炎，副鼻腔炎，胃腸

炎，結膜炎，中耳炎，足

部白癬，歯周炎，歯肉炎，

口腔ヘルペス，単純ヘル

ペス，尿路感染

神経系障害 頭痛

血管障害 高血圧

呼吸器，胸郭及

び縦隔障害

上気道の炎症，咳嗽，口

腔咽頭痛，喘息

胃腸障害 悪心，嘔吐，口内炎，齲

歯，下痢，便秘，胃炎，

胃食道逆流性疾患，上腹

部痛，腹部不快感

皮膚及び皮下

組織障害

湿疹，発疹

筋骨格系及び

結合組織障害

筋痙縮，背部痛

一般・全身障害

及び投与部位

の状態

発熱，倦怠感

臨床検査 血中 CK 増加，脂質増加 白血球数減少，肝機能検

査値上昇，血中 β-D グル

カン増加，血中コレステ

ロール増加

AST 増加，ALT 増加，

γ-GTP 増加，B 型肝炎

DNA 増加
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それぞれ，以下のように定義してグループ化した発現割合を記載した。好中球減少症は，

好中球減少症（PT）及び好中球数減少（PT）と定義した。リンパ球減少症はリンパ球減

少症（PT）及びリンパ球数減少（PT）と定義した。ヘモグロビン減少は，貧血（PT），鉄

欠乏性貧血（PT），及びヘモグロビン減少（PT）と定義した。

3) 消化管穿孔（0.3%）：

「穿孔」の用語を含む PT と定義してグループ化した発現割合を記載した。

4) 肝機能障害，黄疸：

肝機能障害，黄疸は，肝機能異常（PT），肝損傷（PT），薬物性肝障害（PT），肝障害（PT）

と定義してグループ化した発現割合を記載した。AST，ALT の上昇はそれぞれアスパラギ

ン酸アミノトランスフェラーゼ増加（PT），アラニンアミノトランスフェラーゼ増加（PT）

の発現割合を記載した。

5) 間質性肺炎（0.3%）：

間質性肺疾患（PT）の発現割合を記載した。

(2) その他の副作用

第 2/3 相試験併合の解析データを基に，以下の手順で検討し，該当する副作用を記載した。な

お，「重大な副作用」の項ですでに記載，あるいはグループ化した PT は本項では記載しない方針

とした。

1) 発現頻度が 1%以上の副作用は，該当するものを全て抽出した。ただし，この内，関節リ

ウマチ（PT）については，原疾患の影響が否定できないことから除外することとした。

2) 本剤の医薬品リスク管理計画書（案）に基づき，重要な特定されたリスク（好中球減少，

リンパ球減少，ヘモグロビン減少，重篤な感染症（結核，肺炎，ニューモシスチス肺炎，

敗血症，日和見感染症を含む），帯状疱疹，消化管穿孔，間質性肺炎，B 型肝炎ウイルス

の再活性化，肝機能障害）に関連した，臨床検査（SOC）の副作用を抽出した。

3) 1)及び 2)で抽出した副作用のうち，類似の副作用ついては，以下のとおりグループ化し，

合算した発現割合として記載することとした。

● 脂質増加：

脂質異常症（PT），高脂血症（PT），高コレステロール血症（PT）

● 肝機能検査値上昇：

肝機能検査値上昇（PT），肝機能検査異常（PT），肝酵素上昇（PT）

● 胃炎：

胃炎（PT），慢性胃炎（PT）

4． 高齢者への投与

一般に，高齢者では生理機能が低下しているので用量に留意して，患者の状態を観察し

ながら慎重に投与すること。［重篤な感染症の発現率の上昇が認められている。］
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設定根拠：

臨床試験において，高齢者（65 歳以上）では重篤な感染症の発現率の上昇が認められているた

め，副作用が認められた場合には適切な対応をとる必要があることから設定した。

設定根拠：

(1) 動物実験においてラットで催奇形性，またウサギで胚・胎児致死作用，ラットで胎児の発達

への影響，出生児の生存率及び体重への影響が報告されており，妊婦又は妊娠している可能

性のある女性への本剤の投与を避けるべきことから設定した。

(2) ラットで乳汁中への移行及び出生児の発育への影響が報告されており，本剤を投与中は授乳

を避けさせる必要があることから設定した。

設定根拠：

低出生体重児，新生児，乳児，幼児又は小児に対して本剤を投与した経験はないことから設定

した。

5． 妊婦，産婦，授乳婦等への投与

(1) 妊婦等：妊婦又は妊娠している可能性のある女性には投与しないこと。［動物実験では

ラットで催奇形性，ウサギで胚・胎児致死作用が報告されており，ヒトに本剤を投与し

たときの血漿中濃度と比較したとき，胚・胎児発生に関する安全域はラット及びウサギ

でそれぞれ 1.2 倍及び 0.9 倍であった。また，ラットで胎児の発達への影響，出生児の

生存率，体重への影響及び骨格奇形が報告されている。雌ラットの受胎能及び初期胚発

生に関する安全域は 3.6 倍，出生前及び出生後の発生に関する安全域は 0.7 倍であった
1)。］

(2) 授乳婦：本剤投与中は授乳を中止させること。［ラットで乳汁中への移行及び出生児の

発育への影響が報告されている 2)3)。］

6. 小児等への投与

低出生体重児，新生児，乳児，幼児又は小児に対する安全性は確立していない。（使用

経験がない。）
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設定根拠：

過量投与に対する一般的な注意喚起を行うために設定した。

設定根拠：

平成 8 年 3 月 27 日付日薬連発第 240 号に従い設定した。

設定根拠：

本剤の非臨床試験結果に基づき記載した。

7. 過量投与

症状：過量投与の場合，本剤に特異的な解毒薬はないので，患者の状態を十分に観察す

ること。

処置：副作用症状が発現した場合は適切な対症療法と支持療法を行うこと。

8. 適用上の注意

薬剤交付時：PTP 包装の薬剤は PTP シートから取り出して服用するよう指導すること。

［PTP シートの誤飲により，硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し，更には穿孔を起こして縦

隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告されている。］

9. その他の注意

(1) 本剤は JAK 阻害作用を有することから免疫系及び造血系へ影響を及ぼす可能性があり，

非臨床試験ではリンパ球数及び赤血球数の減少等に加え，免疫抑制に起因する二次的な

作用（日和見感染）がみられた。また，その他に消化管への影響（びらん，潰瘍等）も

みられた。

(2) ラットのがん原性試験（24 カ月間投与）において，良性胸腺腫の発生頻度の上昇が認め

られた 4)。



ペフィシチニブ臭化水素酸塩 1.8

添付文書（案）

アステラス製薬
34

1.8.4 参考文献

Atsumi T, Yamamoto K, Takeuchi T, Yamanaka H, Ishiguro N, Tanaka Y, et al. The first double-blind, 
randomised, parallel-group certolizumab pegol study in methotrexate-naive early rheumatoid arthritis 
patients with poor prognostic factors, C-OPERA, shows inhibition of radiographic progression. Ann 
Rheum Dis. 2015;0:1-9.

日本リウマチ学会. 関節リウマチ診療ガイドライン 2014. メディカルレビュー社. 2014.

日本リウマチ学会. 関節リウマチ (RA) に対する TNF 阻害薬使用ガイドライン. 2017.

Tanaka Y, Atsumi T, Amano K, Harigai M, Ishii T, Kawaguchi O, et al. Efficacy and safety of baricitinib in 
Japanese patients with rheumatoid arthritis: Subgroup analyses of four multinational phase 3 randomized
trials. Mod Rheumatol. 2017;DOI: 10.1080/14397595.2017.1392057.

Taylor PC, Keystone EC, van der Heijde D, Weinblatt ME, Morales LDC, Gonzaga JR, et al. Baricitinib versus 
Placebo or Adalimumab in Rheumatoid Arthritis. N Engl J Med. 2017;376:652-62.

van der Heijde D, Tanaka Y, Fleischmann R, Keystone E, Kremer J, Zerbini C, et al. Tofacitinib (CP-690,550) in 
Patients With Rheumatoid Arthritis Receiving Methotrexate: Twelve-Month Data From a 
Twenty-Four-Month Phase III Randomized Radiographic Study. Arthritis Rheum. 2013;65:559-70.



ペフィシチニブ臭化水素酸塩 1.9

一般的名称

アステラス製薬 1

1.9 一般的名称に係る文書

1.9.1 JAN

平成 29 年 2 月 24 日付薬生薬審発 0224 第 1 号「医薬品の一般的名称について」により通知され

た。本通知を添付する。

JAN：

（日本名）ペフィシチニブ臭化水素酸塩

（英 名）Peficitinib Hydrobromide

化学名：

（日本名）4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-ヒドロキシアダマンタン-2-イル]アミノ}-1H-ピロロ[2,3-b]ピリ

ジン-5-カルボキサミド 一臭化水素酸塩

（英 名）4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-Hydroxyadamantan-2-yl]amino}-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-5-

carboxamide monohydrobromide

図 1.9- 1 構造式

1.9.2 INN

peficitinib が推奨国際一般名（r-INN）として WHO Drug Information 誌 2015 年 29 巻 1 号，

Recommended INN: List 73 により通知された。本リストを添付する。

r-INN ： peficitinib

化学名： 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hydroxyadamantan-2-yl]amino}-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-5-

carboxamide
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図 1.9- 2 構造式
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International Nonproprietary Names 
for Pharmaceutical Substances (INN) 

RECOMMENDED International Nonproprietary Names: List 73 

Notice is hereby given that, in accordance with paragraph 7 of the Procedure for the Selection of 
Recommended International Nonproprietary Names for Pharmaceutical Substances [Off. Rec. Wld Health 
Org., 1955, 60, 3 (Resolution EB15.R7); 1969, 173, 10 (Resolution EB43.R9); Resolution EB115.R4 
(EB115/2005/REC/1)], the following names are selected as Recommended International Nonproprietary 
Names. The inclusion of a name in the lists of Recommended International Nonproprietary Names does 
not imply any recommendation of the use of the substance in medicine or pharmacy.  
Lists of Proposed (1–109) and Recommended (1–70) International Nonproprietary Names can be found in 
Cumulative List  No. 15, 2011 (available in CD-ROM only). 

Dénominations communes internationales des Substances 
pharmaceutiques (DCI) 

Dénominations communes internationales RECOMMANDÉES: Liste 73 

Il est notifié que, conformément aux dispositions du paragraphe 7 de la Procédure à suivre en vue du 
choix de Dénominations communes internationales recommandées pour les Substances pharmaceutiques 
[Actes off. Org. mond. Santé, 1955, 60, 3 (résolution EB15.R7); 1969, 173, 10 (résolution EB43.R9); 
résolution EB115.R4 (EB115/2005/REC/1)]  les dénominations ci-dessous sont choisies par l’Organisation 
mondiale de la Santé en tant que dénominations communes internationales recommandées. L’inclusion 
d’une dénomination dans les listes de DCI recommandées n’implique aucune recommandation en vue de 
l’utilisation de la substance correspondante en médecine ou en pharmacie. 
On trouvera d’autres listes de Dénominations communes internationales proposées (1–109) et 
recommandées (1–70) dans la Liste récapitulative No. 15, 2013 (disponible sur CD-ROM seulement).   

Denominaciones Comunes Internacionales para las Sustancias 
Farmacéuticas (DCI) 

Denominaciones Comunes Internacionales RECOMENDADAS: Lista 73 

De conformidad con lo que dispone el párrafo 7 del Procedimiento de Selección de Denominaciones 
Comunes Internacionales Recomendadas para las Sustancias Farmacéuticas [Act. Of. Mund. Salud, 
1955, 60, 3 (Resolución EB15.R7); 1969, 173, 10 (Resolución EB43.R9); Résolution EB115.R4 
(EB115/2005/REC/1) EB115.R4 (EB115/2005/REC/1)], se comunica por el presente anuncio que las 
denominaciones que a continuación se expresan han sido seleccionadas como Denominaciones 
Comunes Internacionales Recomendadas. La inclusión de una denominación en las listas de las 
Denominaciones Comunes Recomendadas no supone recomendación alguna en favor del empleo de la 
sustancia respectiva en medicina o en farmacia. 
Las listas de Denominaciones Comunes Internacionales Propuestas (1–109) y Recomendadas (1–70) se 
encuentran reunidas en Cumulative List No. 15, 2013 (disponible sólo en CD-ROM). 
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Latin, English, French, Spanish: 
Recommended INN 

DCI Recommandée 

DCI Recomendada  

Chemical name or description; Molecular formula; 
Graphic formula 

Nom chimique ou description; Formule brute; Formule 
développée 

Nombre químico o descripción; Fórmula molecular; 
Fórmula desarrollada 

abrilumabum # 
abrilumab immunoglobulin G2-kappa, anti-[Homo sapiens integrin 

ITGA4_ITGB7 (integrin alpha4 (CD49d)_beta7, integrin 
α4β7, lymphocyte Peyer's patch adhesion molecule 1, 
LPAM-1)], Homo sapiens monoclonal antibody;  
gamma2 heavy chain (1-444) [Homo sapiens VH(IGHV1-
24*01 (94.90%) -(IGHD)-IGHJ5*02) [8.8.11] (1-118) -
IGHG2*01 (CH1 (119-216), hinge (217-228), CH2 (229-
337), CH3 (338-442), CHS (443-444)) (119-444)], (132-
214')-disulfide with kappa light chain (1'-214') [Homo 
sapiens V-KAPPA (IGKV1-12*01 (95.80%) -IGKJ1*01) 
[6.3.9] (1'-107') -IGKC*01 (108'-214')]; dimer (220-
220'':221-221'':224-224'':227-227'')-tetrakisdisulfide 

abrilumab immunoglobuline G2-kappa, anti-[Homo sapiens intégrine 
ITGA4_ITGB7 (intégrine alpha4 (CD49d)_bêta7, intégrine 
α4β7, récepteur d’adressage spécifique des plaques de 
Peyer, LPAM-1)], Homo sapiens anticorps monoclonal;  
chaîne lourde gamma2 (1-444) [Homo sapiens (IGHV1-
24*01 (94.90%) -(IGHD)-IGHJ5*02) [8.8.11] (1-118) -
IGHG2*01 (CH1 (119-216), charnière (217-228), CH2 
(229-337), CH3 (338-442), CHS (443-444)) (119-444)], 
(132-214')-disulfure avec la chaîne légère kappa (1'-214') 
[Homo sapiens V-KAPPA (IGKV1-12*01 (95.80%) -
IGKJ1*01) [6.3.9] (1'-107') -IGKC*01 (108'-214')]; 
dimère(220-220'':221-221'':224-224'':227-227'')-
tétrakisdisulfure 

abrilumab inmunoglobulina G2-kappa, anti-[Homo sapiens integrina 
ITGA4_ITGB7 (integrina alfa4 (CD49d)_beta7, integrina 
α4β7, molécula de adhesión específica de linfocitos de las 
placas de Peyer, LPAM-1)], anticuerpo monoclonal de 
Homo sapiens;  
cadena pesada gamma2 (1-444) [Homo sapiens (IGHV1-
24*01 (94.90%) -(IGHD)-IGHJ5*02) [8.8.11] (1-118) -
IGHG2*01 (CH1 (119-216), bisagra (217-228), CH2 (229-
337), CH3 (338-442), CHS (443-444)) (119-444)], (132-
214')-disulfuro con la cadena ligera kappa (1'-214') [Homo 
sapiens V-KAPPA (IGKV1-12*01 (95.80%) -IGKJ1*01) 
[6.3.9] (1'-107') -IGKC*01 (108'-214')]; dímero(220-
220'':221-221'':224-224'':227-227'')-tetrakisdisulfuro 
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 Heavy chain / Chaîne lourde / Cadena pesada

QVQLVQSGAE VKKPGASVKV SCKVSGYTLS DLSIHWVRQA PGKGLEWMGG  50
FDPQDGETIY AQKFQGRVTM TEDTSTDTAY MELSSLKSED TAVYYCATGS 100
SSSWFDPWGQ GTLVTVSSAS TKGPSVFPLA PCSRSTSEST AALGCLVKDY 150
FPEPVTVSWN SGALTSGVHT FPAVLQSSGL YSLSSVVTVP SSNFGTQTYT 200
CNVDHKPSNT KVDKTVERKC CVECPPCPAP PVAGPSVFLF PPKPKDTLMI 250
SRTPEVTCVV VDVSHEDPEV QFNWYVDGVE VHNAKTKPRE EQFNSTFRVV 300
SVLTVVHQDW LNGKEYKCKV SNKGLPAPIE KTISKTKGQP REPQVYTLPP 350
SREEMTKNQV SLTCLVKGFY PSDIAVEWES NGQPENNYKT TPPMLDSDGS 400
FFLYSKLTVD KSRWQQGNVF SCSVMHEALH NHYTQKSLSL SPGK       444

Light chain / Chaîne légère / Cadena ligera
DIQMTQSPSS VSASVGDRVT ITCRASQGIS SWLAWYQQKP GKAPKLLIYG  50
ASNLESGVPS RFSGSGSGTD FTLTISSLQP EDFANYYCQQ ANSFPWTFGQ 100
GTKVEIKRTV AAPSVFIFPP SDEQLKSGTA SVVCLLNNFY PREAKVQWKV 150
DNALQSGNSQ ESVTEQDSKD STYSLSSTLT LSKADYEKHK VYACEVTHQG 200
LSSPVTKSFN RGEC                                        214

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
Intra-H (C23-C104) 22-96    145-201    258-318    364-422
                                 22''-96'' 145''-201'' 258''-318'' 364''-422''
Intra-L (C23-C104)  23'-88'    134'-194'  
                                  23'''-88''' 134'''-194'''  
Inter-H-L (CH1 10-CL 126)   132-214'  132''-214'''  
Inter-H-H (h 4, h 5, h 8, h 11) 220-220'' 221-221'' 224-224'' 227-227''

N-glycosylation sites / Sites de N-glycosylation / Posiciones de N-glicosilación
H CH2 N84.4:
294, 294''   

 
 

acorafloxacinum  
acorafloxacin 7-[(3E)-3-(2-amino-1-fluoroethylidene)piperidin-1-yl]- 

1-cyclopropyl-6-fluoro-8-methoxy-4-oxo- 
1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid 
 

acorafloxacine acide 7-[(3E)-3-(2-amino-1-fluoroéthylidène)pipéridin-1-yl]-
1-cyclopropyl-6-fluoro-8-méthoxy-4-oxo- 
1,4-dihydroquinoléine-3-carboxylique 
 

acorafloxacino ácido 7-[(3E)-3-(2-amino-1-fluoroetilideno)piperidin-1-il]- 
1-ciclopropil-6-fluoro-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-
3-carboxílico 
 

 

 C21H23F2N3O4 

 
 

N

O

OCH3

F CO2H

NF

H2N

 

 
 

acumapimodum  
acumapimod 3-[5-amino-4-(3-cyanobenzoyl)-1H-pyrazol-1-yl]- 

N-cyclopropyl-4-methylbenzamide 
 

acumapimod 3-[5-amino-4-(3-cyanobenzoyl)-1H-pyrazol-1-yl]- 
N-cyclopropyl-4-méthylbenzamide 
 

acumapimod 3-[5-amino-4-(3-cianobenzoil)-1H-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-
4-metilbenzamida 
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 C22H19N5O2 

 
 

N

CH3

N
H

O N

NH2

O

N

  

 
 

albenatidum #  
albenatide S3.34-{1-[(23S)-23-{[exendin-4 Heloderma suspectum 

precursor-(48-86)-peptidyl (exenatidyl)]amino}-3,12,24-
trioxo-7,10-dioxa-4,13,18,25-tetraazapentacosyl]- 
2,5-dioxopyrrolidin-3-yl}human serum albumin.  
Peptide is synthetic, and human serum albumin is 
produced in Saccharomyces cerevisiae. 
 

albénatide S3.34-{1-[(23S)-23-{[précurseur de l’exendin-4 de 
Heloderma suspectum-(48-86)-peptidyl 
(exénatidyl)]amino}-3,12,24-trioxo-7,10-dioxa-4,13,18,25-
tétraazapentacosyl]-2,5-dioxopyrrolidin-3-yl}albumine 
sérique humaine.  
Le peptide est synthétique et l'albumine sérique humaine 
est produite par Saccharomyces cerevisiae. 
 

albenatida S3.34-{1-[(23S)-23-{[precursor de la exendina-4 de 
Heloderma suspectum-(48-86)-peptidil (exenatidil)]amino}-
3,12,24-trioxo-7,10-dioxa-4,13,18,25-tetraazapentacosil]-
2,5-dioxopirrolidin-3-il}albúmina sérica humana.  
El péptido es sintético y la albúmina sérica humana la 
produce el Saccharomyces cerevisiae. 

 

  
 

HN
O

O

O
H
N

O

N

H
N

S

H

O

O

H

H2N CO2H

H

N
H

O

NH2R

R = exenatidyl

H2N CO2H

HO

P

O
HO

HO

H2N CO2H

H
O

H
P

O

HO

HO

H3C

Human Albumin / Albumine humaine / Albumina humana
DAHKSEVAHR FKDLGEENFK ALVLIAFAQY LQQCPFEDHV KLVNEVTEFA 50
KTCVADESAE NCDKSLHTLF GDKLCTVATL RETYGEMADC CAKQEPERNE 100
CFLQHKDDNP NLPRLVRPEV DVMCTAFHDN EETFLKKYLY EIARRHPYFY 150
APELLFFAKR YKAAFTECCQ AADKAACLLP KLDELRDEGK ASSAKQRLKC 200
ASLQKFGERA FKAWAVARLS QRFPKAEFAE VSKLVTDLTK VHTECCHGDL 250
LECADDRADL AKYICENQDS ISSKLKECCE KPLLEKSHCI AEVENDEMPA 300
DLPSLAADFV ESKDVCKNYA EAKDVFLGMF LYEYARRHPD YSVVLLLRLA 350
KTYETTLEKC CAAADPHECY AKVFDEFKPL VEEPQNLIKQ NCELFEQLGE 400
YKFQNALLVR YTKKVPQVST PTLVEVSRNL GKVGSKCCKH PEAKRMPCAE 450
DYLSVVLNQL CVLHEKTPVS DRVTKCCTES LVNRRPCFSA LEVDETYVPK 500
EFNAETFTFH ADICTLSEKE RQIKKQTALV ELVKHKPKAT KEQLKAVMDD 550
FAAFVEKCCK ADDKETCFAE EGKKLVAASQ AALGL                 585

Exenatidyl / Exénatidyl / Exenatidil
HGEGTFTSDL SKQMEEEAVR LFIEWLKNGG PSSGAPPPS-            39

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
53-62 75-91 90-101 124-169 168-177 200-246 245-253 265-279 278-289
316-361 360-369 392-438 437-448 461-477 476-487 514-559 558-567 

Modified residues / Résidus modifiés / Restos modificados

C
34

Exenatidyl-
Lys-linker-Cys

S
58 , 419

phosphoSer
T

420 , 422
phosphoThr
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asvasiranum  
asvasiran small interfering ARN (siRNA) inhibitor of human 

Respiratory Syncytial Virus replication;  
duplex of guanylyl-(3'→5')-guanylyl-(3'→5')-cytidylyl-
(3'→5')-uridylyl-(3'→5')-cytidylyl-(3'→5')-uridylyl-(3'→5')-
uridylyl-(3'→5')-adenylyl-(3'→5')-guanylyl-(3'→5')-cytidylyl-
(3'→5')-adenylyl-(3'→5')-adenylyl-(3'→5')-adenylyl-(3'→5')-
guanylyl-(3'→5')-uridylyl-(3'→5')-cytidylyl-(3'→5')-adenylyl-
(3'→5')-adenylyl-(3'→5')-guanylyl-(3'→5')-thymidylyl-
(3'→5')-thymidine and thymidylyl-(5'→3')-thymidylyl-
(5'→3')-cytidylyl-(5'→3')-cytidylyl-(5'→3')-guanylyl-(5'→3')-
adenylyl-(5'→3')-guanylyl-(5'→3')-adenylyl-(5'→3')-
adenylyl-(5'→3')-uridylyl-(5'→3')-cytidylyl-(5'→3')-guanylyl-
(5'→3')-uridylyl-(5'→3')-uridylyl-(5'→3')-uridylyl-(5'→3')-
cytidylyl-(5'→3')-adenylyl-(5'→3')-guanylyl-(5'→3')-uridylyl-
(5'→3')-uridylyl-(5'→3')-cytidine 
 

asvasiran petit ARN interférant (siRNA) inhibiteur de la réplication du 
virus respiratoire syncytial humain;  
duplex de guanylyl-(3'→5')-guanylyl-(3'→5')-cytidylyl-
(3'→5')-uridylyl-(3'→5')-cytidylyl-(3'→5')-uridylyl-(3'→5')-
uridylyl-(3'→5')-adénylyl-(3'→5')-guanylyl-(3'→5')-cytidylyl-
(3'→5')-adénylyl-(3'→5')-adénylyl-(3'→5')-adénylyl-(3'→5')-
guanylyl-(3'→5')-uridylyl-(3'→5')-cytidylyl-(3'→5')-adénylyl-
(3'→5')-adénylyl-(3'→5')-guanylyl-(3'→5')-thymidylyl-
(3'→5')-thymidine et de thymidylyl-(5'→3')-thymidylyl-
(5'→3')-cytidylyl-(5'→3')-cytidylyl-(5'→3')-guanylyl-(5'→3')-
adénylyl-(5'→3')-guanylyl-(5'→3')-adénylyl-(5'→3')-
adénylyl-(5'→3')-uridylyl-(5'→3')-cytidylyl-(5'→3')-guanylyl-
(5'→3')-uridylyl-(5'→3')-uridylyl-(5'→3')-uridylyl-(5'→3')-
cytidylyl-(5'→3')-adénylyl-(5'→3')-guanylyl-(5'→3')-uridylyl-
(5'→3')-uridylyl-(5'→3')-cytidine 
 

asvasirán ARN pequeño de interferencia (ARNip) (siRNA) inhibidor 
de la replicación del virus respiratorio sincitial humano;  
duplex de guanilil-(3'→5')-guanilil-(3'→5')-citidilil-(3'→5')-
uridilil-(3'→5')-citidilil-(3'→5')-uridilil-(3'→5')-uridilil-(3'→5')-
adenilil-(3'→5')-guanilil-(3'→5')-citidilil-(3'→5')-adenilil-
(3'→5')-adenilil-(3'→5')-adenilil-(3'→5')-guanilil-(3'→5')-
uridilil-(3'→5')-citidilil-(3'→5')-adenilil-(3'→5')-adenilil-
(3'→5')-guanilil-(3'→5')-timidilil-(3'→5')-timidina y de 
timidilil-(5'→3')-timidilil-(5'→3')-citidilil-(5'→3')-citidilil-
(5'→3')-guanilil-(5'→3')-adenilil-(5'→3')-guanilil-(5'→3')-
adenilil-(5'→3')-adenilil-(5'→3')-uridilil-(5'→3')-citidilil-
(5'→3')-guanilil-(5'→3')-uridilil-(5'→3')-uridilil-(5'→3')-uridilil-
(5'→3')-citidilil-(5'→3')-adenilil-(5'→3')-guanilil-(5'→3')-
uridilil-(5'→3')-uridilil-(5'→3')-citidina 
 

 

 C401H500N150O290P40 

 
       [(3’-5’)-G-G-C-U-C-U-U-A-G-C-A-A-A-G-U-C-A-A-G-dT-dT] 

             . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

[(5’-3’)-dT-dT-C-C-G-A-G-A-A-U-C-G-U-U-U-C-A-G-U-U-C] 
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azeliragonum  
azeliragon 3-(4-{2-butyl-1-[4-(4-chlorophenoxy)phenyl]-1H-imidazol- 

4-yl}phenoxy)-N,N-diethylpropan-1-amine 
 

azéliragon 3-(4-{2-butyl-1-[4-(4-chlorophénoxy)phényl]-1H-imidazol- 
4-yl}phénoxy)-N,N-diéthylpropan-1-amine 
 

azeliragón 3-(4-{2-butil-1-[4-(4-clorofenoxi)fenil]-1H-imidazol- 
4-il}fenoxi)-N,N-dietilpropan-1-amina 
 

 

 C32H38ClN3O2 

 
 

N

O

Cl

N
H3C

O

N

CH3

CH3   

 
 

basmisanilum  
basmisanil (1,1-dioxo-1λ6-thiomorpholin-4-yl)(6-{[3-(4-fluorophenyl)- 

5-methyl-1,2-oxazol-4-yl]methoxy}pyridin-3-yl)methanone 
 

basmisanil (1,1-dioxo-1λ6-thiomorpholin-4-yl)(6-{[3-(4-fluorophényl)- 
5-méthyl-1,2-oxazol-4-yl]méthoxy}pyridin-3-yl)méthanone 
 

basmisanil (1,1-dioxo-1λ6-tiomorfolin-4-il)(6-{[3-(4-fluorofenil)-5-metil-
1,2-oxazol-4-il]metoxi}piridin-3-il)metanona 
 

 

 C21H20FN3O5S 
 

 

N N

S
O

N

O
CH3

F

O

O

O

 

 
 

beclabuvirum  
beclabuvir (4bS,5aR)-12-cyclohexyl-N-(dimethylsulfamoyl)- 

3-methoxy-5a-[(3-methyl-3,8-diazabicyclo[3.2.1]oct- 
8-yl)carbonyl]-4b,5,5a,6-tetrahydrocyclopropa[d]indolo[2,1-
a][2]benzazepine-9-carboxamide 
 

béclabuvir (4bS,5aR)-12-cyclohexyl-N-(diméthylsulfamoyl)- 
3-méthoxy-5a-[(3-méthyl-3,8-diazabicyclo[3.2.1]oct- 
8-yl)carbonyl]-4b,5,5a,6-tétrahydrocyclopropa[d]indolo[2,1-
a][2]benzazépine-9-carboxamide 
 

beclabuvir (4bS,5aR)-12-ciclohexil-N-(dimetilsulfamoil)-3-metoxi- 
5a-[(3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil]-
4b,5,5a,6-tetrahidrociclopropa[d]indolo[2,1-
a][2]benzazepina-9-carboxamida 
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 C36H45N5O5S 
 

 

N

H3CO

H

O

N N CH3

O

N
H

S
N

OO

CH3

CH3

  

 
 

begelomabum #  
begelomab immunoglobulin G2b-kappa, anti-[Homo sapiens 

DPP4(dipeptidyl-peptidase 4, dipeptidylpeptidase IV, 
adenosine deaminase complexing protein 2, ADCP2, 
TP103, T cell activation antigen CD26, CD26)], Mus 
musculus monoclonal antibody;  
gamma2b heavy chain (1-456) [Mus musculus VH (IGHV1-
85*01 (88.80%) -(IGHD)-IGHJ1*01) [8.8.13] (1-120) -
IGHG2B*02 (CH1 (121-217), hinge (218-239), CH2 (240-
349), CH3 (350-454), CHS (455-456)) (121-456)], (135-
213')-disulfide with kappa light chain (1'-213') [Mus 
musculus V-KAPPA (IGKV4-57*01 (98.90%) -IGKJ1*01) 
[5.3.9] (1'-106') -IGKC*01 (107'-213')]; dimer (229-
229'':232-232'':235-235'':238-238'')-tetrakisdisulfide 
 

bégélomab immunoglobuline G2b-kappa, anti-[Homo sapiens DPP4 
(dipeptidyl-peptidase 4, dipeptidylpeptidase IV, protéine 2 
complexant l’adénosine désaminase, ADCP2, TP103, 
antigène CD26 d’activation des cellules T, CD26)], Mus 
musculus anticorps monoclonal;  
chaîne lourde gamma2b (1-456) [Mus musculus VH 
(IGHV1-85*01 (88.80%) -(IGHD)-IGHJ1*01) [8.8.13] (1-
120) -IGHG2B*02 (CH1 (121-217), charnière (218-239), 
CH2 (240-349), CH3 (350-454), CHS (455-456)) (121-
456)], (135-213')-disulfure avec la chaîne légère kappa (1'-
213') [Mus musculusV-KAPPA (IGKV4-57*01 (98.90%) -
IGKJ1*01) [5.3.9] (1'-106') -IGKC*01 (107'-213')]; dimère 
(229-229'':232-232'':235-235'':238-238'')-tétrakisdisulfure 
 

begelomab inmunoglobulina G2b-kappa, anti-[Homo sapiens DPP4 
(dipeptidil-peptidasa 4, dipeptidilpeptidasa IV, proteína 2 
complejante de la adenosina desaminasa, ADCP2, TP103, 
antígeno CD26 de activación de las células T, CD26)], 
anticuerpo monoclonal de Mus musculus ;  
cadena pesada gamma2b (1-456) [Mus musculus VH 
(IGHV1-85*01 (88.80%) -(IGHD)-IGHJ1*01) [8.8.13] (1-
120) -IGHG2B*02 (CH1 (121-217), bisagra (218-239), CH2 
(240-349), CH3 (350-454), CHS (455-456)) (121-456)], 
(135-213')-disulfuro con la cadena ligera kappa (1'-213') 
[Mus musculus V-KAPPA (IGKV4-57*01 (98.90%) -
IGKJ1*01) [5.3.9] (1'-106') -IGKC*01 (107'-213')]; dímero 
(229-229'':232-232'':235-235'':238-238'')-tetrakisdisulfuro 
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 Heavy chain / Chaîne lourde / Cadena pesada
QVQLQQSGAE LVKPGASVKL SCKASGYTFR SYDINWVRQR PEQGLEWIGW  50
IFPGDGSTKY NEKFKGKATL TTDKSSSTAY MQLSRLTSED SAVYFCARWT 100
VVGPGYFDVW GAGTTVTVSS AKTTPPSVYP LAPGCGDTTG SSVTLGCLVK 150
GYFPESVTVT WNSGSLSSSV HTFPALLQSG LYTMSSSVTV PSSTWPSQTV 200
TCSVAHPASS TTVDKKLEPS GPISTINPCP PCKECHKCPA PNLEGGPSVF 250
IFPPNIKDVL MISLTPKVTC VVVDVSEDDP DVQISWFVNN VEVHTAQTQT 300
HREDYNSTIR VVSTLPIQHQ DWMSGKEFKC KVNNKDLPSP IERTISKIKG 350
LVRAPQVYIL PPPAEQLSRK DVSLTCLVVG FNPGDISVEW TSNGHTEENY 400
KDTAPVLDSD GSYFIYSKLN MKTSKWEKTD SFSCNVRHEG LKNYYLKKTI 450
SRSPGK                                                 456

Light chain / Chaîne légère / Cadena ligera
QIVLTQSPAI MSASPGEKVT ITCSASSSVS YMNWFQQKPG TSPKLWIYST  50
SNLASGVPAR FSGSGSGTSY SLTISRMEAE DAATYYCQQR SSYPNTFGGG 100
TKLEIKRADA APTVSIFPPS SEQLTSGGAS VVCFLNNFYP KDINVKWKID 150
GSERQNGVLN SWTDQDSKDS TYSMSSTLTL TKDEYERHNS YTCEATHKTS 200
TSPIVKSFNR NEC                                         213

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
Intra-H (C23-C104) 22-96    147-202    270-330    376-434
                                 22''-96'' 147''-202'' 270''-330'' 376''-434''
Intra-L (C23-C104)  23'-87'   133'-193'  
                                 23'''-87''' 133'''-193'''  
Inter-H-L (CH1 11-CL 126)          135-213' 135''-213'''  
Inter-H-H (h 12, h 15, h 18, h 21) 229-229'' 232-232'' 235-235'' 238-238''

N-glycosylation sites / Sites de N-glycosylation / Posiciones de N-glicosilación
H CH2 N84.4:
306, 306''   

 
 

benzhydrocodonum  
benzhydrocodone 4,5α-epoxy-3-methoxy-17-methyl-6,7-didehydromorphinan-

6-yl benzoate 
 

benzhydrocodone benzoate de 4,5α-époxy-3-méthoxy-17-méthyl- 
6,7-didéhydromorphinan-6-yle 
 

benzhidrocodona benzoato de 4,5α-epoxi-17-metil-3-metoxi- 
6,7-dideshidromorfinan-6-ilo 
 

 

 C25H25NO4 

 
 

N

O
HH3CO

CH3

H

H

O

O
 

 
 

bradaniclinum  
bradanicline N-[(2S,3R)-2-[(pyridin-3-yl)methyl]-1-azabicyclo[2.2.2]oct-

3-yl]-1-benzofuran-2-carboxamide 
 

bradanicline N-[(2S,3R)-2-(pyridin-3-ylméthyl)-1-azabicyclo[2.2.2]oct- 
3-yl]-1-benzofurane-2-carboxamide 
 

bradaniclina N-[(2S,3R)-2-(piridin-3-ilmetil)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]- 
1-benzofurano-2-carboxamida 
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 C22H23N3O2 

 
 

N

N
H

O

O
H

H

N

 

 
briciclibum  
briciclib 2-methoxy-5-({[(E)-2-(2,4,6-

trimethoxyphenyl)ethenyl]sulfonyl}methyl)phenyl 
dihydrogen phosphate 
 

briciclib dihydrogénophosphate de 2-méthoxy-5-({[2-(2,4,6-
triméthoxyphényl)éthényl]sulfonyl}méthyl)phenyl 
 

briciclib dihidrógenofosfato de 2-metoxi-5-({[2-(2,4,6-
trimetoxifenil)etenil]sulfonil}metil)fenilo 
 

 

 C19H23O10PS 
 

 
OCH3

OCH3

H3CO

S

O O

O

OCH3

P
O

OH

OH

  

 
brontictuzumabum #  
brontictuzumab immunoglobulin G2-lambda, anti-[Homo sapiens NOTCH1 

(Notch 1, Translocation-associated notch-1, TAN-
1,TAN1)], humanized monoclonal antibody;  
gamma2 heavy chain (1-447) [humanized VH (Homo 
sapiens IGHV1-24*01 (80.40%) -(IGHD)-IGHJ4*01 L123>T 
(116)) [8.8.14] (1-121) -Homo sapiens IGHG2*01 (CH1 
(122-219), hinge (220-231), CH2 (232-340), CH3 (341-
445), CHS (446-447)) (122-447)],(135-214')-disulfide with 
lambda light chain (1'-215’) [humanized V-LAMBDA (Homo 
sapiens IGLV7-46*01 (83.20%) -IGLJ2*01) [9.3.9] (1'-109') 
-Homo sapiens IGLC7*01 (110'-215')]; dimer (223-
223'':224-224'':227-227'':230-230'')-tetrakisdisulfide 
 

brontictuzumab immunoglobuline G2-lambda, anti-[Homo sapiens 
NOTCH1 (Notch 1, notch-1 associé aux translocations, 
TAN-1,TAN1)], anticorps monoclonal humanisé;  
chaîne lourde gamma2 (1-447) [VH humanisé (Homo 
sapiens IGHV1-24*01 (80.40%) -(IGHD)-IGHJ4*01 L123>T 
(116)) [8.8.14] (1-121) -Homo sapiens IGHG2*01 (CH1 
(122-219), charnière (220-231), CH2 (232-340), CH3 (341-
445), CHS (446-447)) (122-447)], (135-214')-disulfure avec 
la chaîne légère lambda (1'-215') [V-LAMBDA humanisé 
(Homo sapiens IGLV7-46*01 (83.20%) -IGLJ2*01) [9.3.9] 
(1'-109') -Homo sapiens IGLC7*01 (110'-215')]; dimère 
(223-223'':224-224'':227-227'':230-230'')-tétrakisdisulfure 
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brontictuzumab inmunoglobulina G2-lambda, anti-[NOTCH1 de Homo 
sapiens (Notch 1, notch-1 asociado a las translocaciones, 
TAN-1,TAN1)], anticuerpo monoclonal humanizado;  
cadena pesada gamma2 (1-447) [VH humanizado (Homo 
sapiens IGHV1-24*01 (80.40%) -(IGHD)-IGHJ4*01 L123>T 
(116)) [8.8.14] (1-121) -Homo sapiens IGHG2*01 (CH1 
(122-219), bisagra (220-231), CH2 (232-340), CH3 (341-
445), CHS (446-447)) (122-447)], (135-214')-disulfuro con 
la cadena ligera lambda (1'-215') [V-LAMBDA humanizada 
(Homo sapiens IGLV7-46*01 (83.20%) -IGLJ2*01) [9.3.9] 
(1'-109') -Homo sapiens IGLC7*01 (110'-215')]; dímero 
(223-223'':224-224'':227-227'':230-230'')-tetrakisdisulfuro 
 

 

  
 Heavy chain / Chaîne lourde / Cadena pesada

QVQLVQSGAE VKKPGASVKI SCKVSGYTLR GYWIEWVRQA PGKGLEWIGQ  50
ILPGTGRTNY NEKFKGRVTM TADTSTDTAY MELSSLRSED TAVYYCARFD 100
GNYGYYAMDY WGQGTTVTVS SASTKGPSVF PLAPCSRSTS ESTAALGCLV 150
KDYFPEPVTV SWNSGALTSG VHTFPAVLQS SGLYSLSSVV TVPSSNFGTQ 200
TYTCNVDHKP SNTKVDKTVE RKCCVECPPC PAPPVAGPSV FLFPPKPKDT 250
LMISRTPEVT CVVVDVSHED PEVQFNWYVD GVEVHNAKTK PREEQFNSTF 300
RVVSVLTVVH QDWLNGKEYK CKVSNKGLPA PIEKTISKTK GQPREPQVYT 350
LPPSREEMTK NQVSLTCLVK GFYPSDIAVE WESNGQPENN YKTTPPMLDS 400
DGSFFLYSKL TVDKSRWQQG NVFSCSVMHE ALHNHYTQKS LSLSPGK    447

Light chain / Chaîne légère / Cadena ligera
QAVVTQEPSL TVSPGGTVTL TCRSSTGAVT TSNYANWFQQ KPGQAPRTLI  50
GGTNNRAPGV PARFSGSLLG GKAALTLSGA QPEDEAEYYC ALWYSNHWVF 100
GGGTKLTVLG QPKAAPSVTL FPPSSEELQA NKATLVCLVS DFYPGAVTVA 150
WKADGSPVKV GVETTKPSKQ SNNKYAASSY LSLTPEQWKS HRSYSCRVTH 200
EGSTVEKTVA PAECS                                       215

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
Intra-H (C23-C104) 22-96    148-204    261-321    367-425
                                 22''-96'' 148''-204'' 261''-321'' 367''-425''
Intra-L (C23-C104) 22'-90'     137'-196'  
                                 22'''-90''' 137'''-196'''  
Inter-H-L (CH1 10-CL 126)   135-214'  135''-214'''  
Inter-H-H (h 4, h 5, h 8, h 11) 223-223'' 224-224'' 227-227'' 230-230''
Possible other H-L and  H-H crosslinks 
Inter-H-L 223-214'   223''-214'''  
Inter-H-H 135-224'' 135''-224 227-227'' 230-230''
Possible other H-L and  H-H crosslinks
Inter-H-L  135-214' 223''-214'''  
Inter-H-H    223-135'' 224-224'' 227-227'' 230-230''

N-glycosylation sites / Sites de N-glycosylation / Posiciones de N-glicosilación
H CH2 N84.4:
297, 297''   

 
butylphthalidum  
butylphthalide rac-3-butyl-2-benzofuran-1(3H)-one 

 
butylphthalide rac-3-butyl-2-benzofuran-1(3H)-one 

 
butilftalida rac-3-butil-2-benzofuran-1(3H)-ona 

 
 

 C12H14O2 

 
 

and enantiomer
et énantiomère
y enantiómero

O

O

H CH3
 

 
cabotegravirum  
cabotegravir (3S,11aR)-N-[(2,4-difluorophenyl)methyl]-6-hydroxy- 

3-methyl-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahydrooxazolo[3,2-
a]pyrido[1,2-d]pyrazine-8-carboxamide 

 

22

1.9 
一般的名称



WHO Drug Information, Vol. 29, No. 1, 2015 Recommended INN: List 73
 

 
 71 

 
 
 

cabotégravir (3S,11aR)-N-[(2,4-difluorophényl)méthyl]-6-hydroxy- 
3-méthyl-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahydrooxazolo[3,2-
a]pyrido[1,2-d]pyrazine-8-carboxamide 
 

cabotegravir (3S,11aR)-N-[(2,4-difluorofenil)metil]-6-hidroxi-3-metil- 
5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidrooxazolo[3,2-
a]pirido[1,2-d]pirazina-8-carboxamida 
 

 

 C19H17F2N3O5 

 
 

N

N

O OH

O

H
N

F F

O

O
H

CH3H

  

 
 

capmatinibum  
capmatinib 2-fluoro-N-methyl-4-{7-[(quinolin-6-yl)methyl]imidazo[1,2-

b][1,2,4]triazin-2-yl}benzamide 
 

capmatinib 2-fluoro-N-méthyl-4-{7-[(quinoléin-6-yl)méthyl]imidazo[1,2-
b][1,2,4]triazin-2-yl}benzamide 
 

capmatinib 2-fluoro-N-metil-4-{7-[(quinolein-6-il)metil]imidazo[1,2-
b][1,2,4]triazin-2-il}benzamida 
 

 

 C23H17FN6O 
 

 

F
N

N

NN

N

O

N
H

CH3

  

 
 

cefilavancinum  
cefilavancin (6R,7R)-7-[(2Z)-2-(2-amino-5-chloro-1,3-thiazol-4-yl)-2-({3-

[(3S,6R,7R,22R,23S,26S,30aSa,36R,38aR)-3-(2-amino- 
2-oxoethyl)-44-{[2-O-(3-amino-2,3,6-trideoxy-3-C-methyl- 
α-L-lyxo-hexopyranosyl)-β-D-glucopyranosyl]oxy}- 
10,19-dichloro-7,22,28,30,32-pentahydroxy-6-[(N-methyl- 
D-leucyl)amino]-2,5,24,38,39-pentaoxo-
2,3,4,5,6,7,23,24,25,26,36,37,38,38a-tetradecahydro-
1H,22H-8,11:18,21-dietheno-23,36-(iminomethano)-
13,16:31,35-dimetheno[1,6,9]oxadiazacyclohexadecino 
[4,5-m][10,2,16]benzoxadiazacyclotetracosine- 
26-carboxamido]propoxy}imino)acetamido]-8-oxo- 
3-[(pyridin-1-ium-1-yl)methyl]-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-
2-ene-2-carboxylate 
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céfilavancine (6R,7R)-7-[(2Z)-2-(2-amino-5-chloro-1,3-thiazol-4-yl)-2-({3-

[(3S,6R,7R,22R,23S,26S,30aSa,36R,38aR)-3-(2-amino- 
2-oxoéthyl)-44-{[2-O-(3-amino-2,3,6-tridéoxy-3-C-méthyl- 
α-L-lyxo-hexopyranosyl)-β-D-glucopyranosyl]oxy}- 
10,19-dichloro-7,22,28,30,32-pentahydroxy-6-[(N-méthyl- 
D-leucyl)amino]-2,5,24,38,39-pentaoxo-
2,3,4,5,6,7,23,24,25,26,36,37,38,38a-tétradécahydro-
1H,22H-8,11:18,21-diéthéno-23,36-(iminométhano)-
13,16:31,35-diméthéno[1,6,9]oxadiazacyclohexadécino 
[4,5-m][10,2,16]benzoxadiazacyclotétracosine- 
26-carboxamido]propoxy}imino)acétamido]-8-oxo- 
3-[(pyridin-1-ium-1-yl)méthyl]-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-
2-ène-2-carboxylate 
 

cefilavancina (6R,7R)-7-[(2Z)-2-(2-amino-5-cloro-1,3-tiazol-4-il)-2-({3-
[(3S,6R,7R,22R,23S,26S,30aSa,36R,38aR)-3-(2-amino- 
2-oxoetil)-44-{[2-O-(3-amino-2,3,6-tridesoxi-3-C-metil- 
α-L-lixo-hexopiranosil)-β-D-glucopiranosil]oxi}- 
10,19-dicloro-7,22,28,30,32-pentahidroxi-6-[(N-metil- 
D-leucil)amino]-2,5,24,38,39-pentaoxo-
2,3,4,5,6,7,23,24,25,26,36,37,38,38a-tetradecahidro-
1H,22H-8,11:18,21-dieteno-23,36-(iminometano)-
13,16:31,35-dimeteno[1,6,9]oxadiazaciclohexadecino 
[4,5-m][10,2,16]benzoxadiazaciclotetracosina- 
26-carboxamido]propoxi}imino)acetamido]-8-oxo- 
3-[(piridin-1-io-1-il)metil]-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-eno-
2-carboxilato 
 

 

 C87H95Cl3N16O28S2 
 

HN

O

OHN

NH

HN

NH
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O

O

O

O

HO H

H

O
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H
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O

O O

NH2H3C

OH
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N

S
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O

H
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O

N
O

H H

N

O
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O
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N

S Cl

H2N

  

 
 

cerdulatinibum  
cerdulatinib 4-(cyclopropylamino)-2-({4-[4-(ethanesulfonyl)piperazin- 

1-yl]phenyl}amino)pyrimidine-5-carboxamide 
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cerdulatinib 4-(cyclopropylamino)-2-({4-[4-(éthanesulfonyl)pipérazin- 
1-yl]phényl}amino)pyrimidine-5-carboxamide 
 

cerdulatinib 4-(ciclopropilamino)-2-({4-[4-(etanosulfonil)piperazin- 
1-il]fenil}amino)pirimidina-5-carboxamida 
 

 

 C20H27N7O3S 
 

N

N

N
H

H2N

O

HN

N

N
S

OO

CH3

  

 
cerliponasum alfa #  
cerliponase alfa immature human tripeptidyl-peptidase 1 (cell growth-

inhibiting gene 1 protein, lysosomal pepstatin-insensitive 
protease, TPP-1, EC 3.4.14.9), 544 residues protein, 
produced in Chinese hamster ovary (CHO) cells, glycoform 
alfa 
 

cerliponase alfa tripeptidyl-peptidase 1 humaine immature (protéine du 
gène 1 inhibitrice du développement cellulaire, protéase 
lysosomiale non-contrôlée par la pepstatine, TPP-1, EC 
3.4.14.9), protéine de 544 résidus, produite par des 
cellules ovariennes de hamster chinois, forme glycosylée 
alfa 
 

cerliponasa alfa tripeptidil-peptidasa 1 humana inmadura (proteína del gen 
1 inhibidora del desarrollo celular, proteasa lisosomial no 
controlada por la pepstatina, TPP-1, EC 3.4.14.9), proteína 
de 544 restos, producida por células ováricas de hamster 
chino, forma glicosilada alfa 
 

 

 C2657H4042N734O793S11 

 
 Sequence / Séquence / Secuencia

SYSPEPDQRR TLPPGWVSLG RADPEEELSL TFALRQQNVE RLSELVQAVS 50
DPSSPQYGKY LTLENVADLV RPSPLTLHTV QKWLLAAGAQ KCHSVITQDF 100
LTCWLSIRQA ELLLPGAEFH HYVGGPTETH VVRSPHPYQL PQALAPHVDF 150
VGGLHRFPPT SSLRQRPEPQ VTGTVGLHLG VTPSVIRKRY NLTSQDVGSG 200
TSNNSQACAQ FLEQYFHDSD LAQFMRLFGG NFAHQASVAR VVGQQGRGRA 250
GIEASLDVQY LMSAGANIST WVYSSPGRHE GQEPFLQWLM LLSNESALPH 300
VHTVSYGDDE DSLSSAYIQR VNTELMKAAA RGLTLLFASG DSGAGCWSVS 350
GRHQFRPTFP ASSPYVTTVG GTSFQEPFLI TNEIVDYISG GGFSNVFPRP 400
SYQEEAVTKF LSSSPHLPPS SYFNASGRAY PDVAALSDGY WVVSNRVPIP 450
WVSGTSASTP VFGGILSLIN EHRILSGRPP LGFLNPRLYQ QHGAGLFDVT 500
RGCHESCLDE EVEGQGFCSG PGWDPVTGWG TPNFPALLKT LLNP       544

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
92-103 346-507 503-518

Glycosylation sites (N)/ Sites de glycosylation (N) / Posiciones de glicosilación (N)
Asn-191 Asn-203 Asn-267 Asn-294 Asn-424   

 
dagrocoratum  
dagrocorat (4bS,7R,8aR)-4b-benzyl-7-hydroxy-N-(2-methylpyridin- 

3-yl)-7-(trifluoromethyl)-4b,5,6,7,8,8a,9,10-
octahydrophenanthrene-2-carboxamide 
 

dagrocorat (4bS,7R,8aR)-4b-benzyl-7-hydroxy-N-(2-méthylpyridin- 
3-yl)-7-(trifluorométhyl)-4b,5,6,7,8,8a,9,10-
octahydrophénanthrène-2-carboxamide 
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dagrocorat (4bS,7R,8aR)-4b-bencil-7-hidroxi-N-(2-metilpiridin-3-il)- 

7-(trifluorometil)-4b,5,6,7,8,8a,9,10-octahidrofenantreno- 
2-carboxamida 
 

 

 C29H29F3N2O2 
 

H
N

N

CH3

O

H

CF3

OH

 

 
dalazatidum  
dalazatide a 37-residue, synthetic peptide derivative of the 

Stichodactyla toxin:  
O-phosphono-L-tyrosyl-2-[2-(2-
aminoethoxy)ethoxy]acetyl[potassium channel toxin kappa-
stichotoxin-Shela Stoichactis helianthus (Caribbean sea 
anemone)] peptidamide 
 

dalazatide peptide sythétique de 37 acides aminés dérivé de la toxine 
extraite de Stichodactyla:  
O-phosphono-L-tyrosyl-2-[2-(2-
aminoéthoxy)éthoxy]acétyl[toxine kappa du canal 
potassique-stichotoxine-Shela Stoichactis helianthus 
(anémone de mer des Antilles)] peptidamide 
 

dalazatida péptido sintético de 37 aminoácidos derivado de la toxina 
extraída de Stichodactyla:  
O-fosfono-L-tirosil-2-[2-(2-aminoetoxi)etoxi]acetil[toxina 
kappa del canal de potasio-stichotoxina-Shela Stoichactis 
helianthus (anémona del Mar de las Antillas)] peptidamida 
 

 

 C184H296N57O55PS7 

 
 

H2N

H

NH2

O

HS

CO2H

O
P

HO
NH2H

O OH

O
O CO2HH2N

Sequence / Séquence / Secuencia
YXRSCIDTIP KSRCTAFQCK HSMKYRLSFC RKTCGTC    37

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
5-37 14-30 19-34

Modified residues / Résidus modifiés / Restos modificados
X (2)     2-[2-(2-aminoethoxy)ethoxy]acetic acid

Y
1

O-phosphonoTyr

C
37

cysteinamide

  

 
dapaconazolum  
dapaconazole 1-[rac-2-(2,4-dichlorophenyl)- 

2-{[4-(trifluoromethyl)phenyl]methoxy}ethyl]-1H-imidazole 
 

dapaconazole 1-[rac-2-(2,4-dichlorophényl)- 
2-{[4-(trifluorométhyl)phényl]méthoxy}éthyl]-1H-imidazole 
 

dapaconazol 1-[rac-2-(2,4-diclorofenil)- 
2-{[4-(trifluorometil)fenil]metoxi}etil]-1H-imidazol 
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 C19H15Cl2F3N2O 
 

 

N

N

O

H

F3C

Cl

Cl

and enantiomer
et énantiomère
y enantiómero

  

 
defactinibum  
defactinib N-methyl-4-({4-({[3-(N-methylmethanesulfonamido)pyrazin-

2-yl]methyl}amino)-5-(trifluoromethyl)pyrimidin- 
2-yl}amino)benzamide 
 

défactinib N-méthyl-4-({4-({[3-(N-méthylméthanesulfonamido)pyrazin-
2-yl]méthyl}amino)-5-(trifluorométhyl)pyrimidin- 
2-yl}amino)benzamide 
 

defactinib N-metil-4-({4-({[3-(N-metilmetanesulfonamido)pirazin- 
2-il]metil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin- 
2-il}amino)benzamida 
 

 

 C20H21F3N8O3S 
 

 

N

N

N
H

HN

F3C
N
H

CH3

O

N

N N
S

CH3

CH3

OO

  

 
 

denintuzumabum mafodotinum #  
denintuzumab mafodotin immunoglobulin G1-kappa auristatin F conjugate, anti-

[Homo sapiens CD19 (B lymphocyte surface antigen B4, 
Leu-12)], humanized monoclonal antibody;  
gamma1 heavy chain (1-450) [humanized VH (Homo 
sapiens IGHV4-31*02 (84.80%) -(IGHD)-IGHJ4*01) 
[10.7.12] (1-120) -Homo sapiens IGHG1*01 (CH1 (121-
218), hinge (219-233), CH2 (234-343), CH3 (344-448), 
CHS (449-450)) (121-450)], (223-213')-disulfide with kappa 
light chain (1’-213’) [humanized V-KAPPA (Homo sapiens 
IGKV3-11*01 (85.30%) -IGKJ2*02) [5.3.9] (1'-106') -Homo 
sapiens IGKC*01 (107'-213')]; dimer (229-229":232-232")-
bisdisulfide; conjugated, on an average of 4 cysteinyl, to 
monomethylauristatin F (MMAF), via a noncleavable 
maleimidocaproyl (mc) linker  
For the mafodotin part, please refer to the document "INN for pharmaceutical 
substances: Names for radicals, groups and others"*. 
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dénintuzumab mafodotine immunoglobuline G1-kappa conjuguée à l’auristatine F, 

anti-[Homo sapiens CD19 (antigène de surface B4 des 
lymphocytes B, Leu-12)], anticorps monoclonal humanisé;  
chaîne lourde gamma1 (1-450) [VH humanisé (Homo 
sapiens IGHV4-31*02 (84.80%) -(IGHD)-IGHJ4*01) 
[10.7.12] (1-120) -Homo sapiens IGHG1*01 (CH1 (121-
218), charnière (219-233), CH2 (234-343), CH3 (344-448), 
CHS (449-450)) (121-450)], (223-213')-disulfure avec la 
chaîne légère kappa (1’-213’) [V-KAPPA humanisé (Homo 
sapiens IGKV3-11*01 (85.30%) -IGKJ2*02) [5.3.9] (1'-106') 
-Homo sapiens IGKC*01 (107'-213')]; dimère (229-
229":232-232")-bisdisulfure; conjugué, sur 4 cystéinyl en 
moyenne, au monométhylauristatine F (MMAF), via un 
linker maléimidocaproyl (mc) non clivable  
Pour la partie mafodotine, veuillez-vous référer au document "INN for 
pharmaceutical substances: Names for radicals, groups and others"*. 

 
denintuzumab mafodotina inmunoglobulina G1-kappa conjugada con la auristatina F, 

anti-[CD19 de Homo sapiens (antígeno de superficie B4 de 
los linfocitos B, Leu-12)], anticuerpo monoclonal 
humanizado;  
cadena pesada gamma1 (1-450) [VH humanizado (Homo 
sapiens IGHV4-31*02 (84.80%) -(IGHD)-IGHJ4*01) 
[10.7.12] (1-120) -Homo sapiens IGHG1*01 (CH1 (121-
218), bisagra (219-233), CH2 (234-343), CH3 (344-448), 
CHS (449-450)) (121-450)], (223-213')-disulfuro con la 
cadena ligera kappa (1’-213’) [V-KAPPA humanizado 
(Homo sapiens IGKV3-11*01 (85.30%) -IGKJ2*02) [5.3.9] 
(1'-106') -Homo sapiens IGKC*01 (107'-213')]; dímero 
(229-229":232-232")-bisdisulfuro; conjugado, en 4 restos 
cisteinil por término medio, con monometilauristatina F 
(MMAF), mediante un conector maleimidocaproil (mc) no 
escindible  
La fracción mafodotina, pueden encontrarla en el documento "INN for 
pharmaceutical substances: Names for radicals, groups and others"*. 

 
 

  
 Heavy chain / Chaîne lourde / Cadena pesada

QVQLQESGPG LVKPSQTLSL TCTVSGGSIS TSGMGVGWIR QHPGKGLEWI  50
GHIWWDDDKR YNPALKSRVT ISVDTSKNQF SLKLSSVTAA DTAVYYCARM 100
ELWSYYFDYW GQGTLVTVSS ASTKGPSVFP LAPSSKSTSG GTAALGCLVK 150
DYFPEPVTVS WNSGALTSGV HTFPAVLQSS GLYSLSSVVT VPSSSLGTQT 200
YICNVNHKPS NTKVDKKVEP KSCDKTHTCP PCPAPELLGG PSVFLFPPKP 250
KDTLMISRTP EVTCVVVDVS HEDPEVKFNW YVDGVEVHNA KTKPREEQYN 300
STYRVVSVLT VLHQDWLNGK EYKCKVSNKA LPAPIEKTIS KAKGQPREPQ 350
VYTLPPSRDE LTKNQVSLTC LVKGFYPSDI AVEWESNGQP ENNYKTTPPV 400
LDSDGSFFLY SKLTVDKSRW QQGNVFSCSV MHEALHNHYT QKSLSLSPGK 450

Light chain / Chaîne légère / Cadena ligera
EIVLTQSPAT LSLSPGERAT LSCSASSSVS YMHWYQQKPG QAPRLLIYDT  50
SKLASGIPAR FSGSGSGTDF TLTISSLEPE DVAVYYCFQG SVYPFTFGQG 100
TKLEIKRTVA APSVFIFPPS DEQLKSGTAS VVCLLNNFYP REAKVQWKVD 150
NALQSGNSQE SVTEQDSKDS TYSLSSTLTL SKADYEKHKV YACEVTHQGL 200
SSPVTKSFNR GEC                                         213
 
Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
Intra-H (C23-C104) 22-97    147-203    264-324    370-428
                                 22''-97'' 147''-203'' 264''-324'' 370''-428''
Intra-L (C23-C104) 23'-87'   133'-193'  
                                23'''-87''' 133'''-193'''  
Inter-H-L (h 5-CL 126) * 223-213' 223''-213'''  
Inter-H-H (h 11, h 14) * 229-229'' 232-232''  

*Two inter-chain disulfide bridges are not present on average, the antibody being conjugated 
to an average of 4 drug linkers, each bound to a cysteinyl via a thioether bond 
*Deux des ponts disulfure inter-chaines ne sont pas présents en moyenne, l'anticorps étant
conjugué à une moyenne de 4 linker-principe actif, chacun via une liaison thioéther.
* Faltan dos puentes disulfuro intercatenarios por estar el anticuerpo conjugado, con sendos 
enlaces tioéter, a una media de 4 conectores de principio activo.

N-glycosylation sites / Sites de N-glycosylation / Posiciones de N-glicosilación
H CH2 N84.4:
300, 300''   
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dianhydrogalactitolum  
dianhydrogalactitol meso-(1R,2S)-1-[(2R)-oxiran-2-yl]-2-[(2S)-oxiran- 

2-yl]ethane-1,2-diol 
 

dianhydrogalactitol méso-(1R,2S)-1-[(2R)-oxiran-2-yl]-2-[(2S)-oxiran- 
2-yl]éthane-1,2-diol 
 

dianhidrogalactitol meso-(1R,2S)-1-[(2R)-oxiran-2-il]-2-[(2S)-oxiran-2-il]etano-
1,2-diol 
 

 

 C6H10O4 

 
 OHH

HO H
H

H O

O
 

 
 

diclofenaci etalhyaluronas  
diclofenac etalhyaluronate hyaluronic acid partly amidified with 2-(2-{2-[(2,6-

dichlorophenyl)amino]phenyl}acetyloxy)ethanamine 
 

étalhyaluronate de diclofénac acide hyaluronique partiellement amidifié par la 2-(2-{2-
[(2,6-dichlorophényl)amino]phényl}acétyloxy)éthanamine 
 

etalhialuronato de diclofenaco ácido hialurónico parcialmente amidificado por 2-(2-{2-
[(2,6-diclorofenil)amino]fenil}acetiloxi)etanamina 
 

 

 [(C30H35Cl2N3O12)a(C14H21NO11)b]nH2O 
 

 

O

OHO

NH

OH

O

OH

HO2C

HO

OH
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O
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O
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O

O
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H
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O
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diridavumabum #  
diridavumab immunoglobulin G1-lambda2, anti-[influenza A virus 

hemagglutinin HA2 subunit (H1, H2, H5, H6, H8 and H9 
subtypes)], Homo sapiens monoclonal antibody;  
gamma1 heavy chain (1-450) [Homo sapiens VH (IGHV1-
69*01 (84.70%) -(IGHD)-IGHJ6*03) [8.8.14](1-121) -
IGHG1*03 (CH1 (122-219), hinge (220-234), CH2 (235-
344), CH3 (345-449), CHS K2>del (450)(122-450)],(224-
216')-disulfide with lambda2 light chain(1'-217') [Homo 
sapiens V-LAMBDA (IGLV1-51*01 (92.90%) -IGLJ2*01) 
[8.3.12] (1'-111') -IGLC2*01 (112'-217')]; dimer (230-
230'':233-233'')-bisdisulfide 
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diridavumab immunoglobuline G1-lambda2, anti-[sous-unité HA2 de 
l'hémagglutinine du virus de la grippe A (sous-types H1, 
H2, H5, H6, H8 et H9)], Homo sapiens anticorps 
monoclonal;  
chaîne lourde gamma1 (1-450) [Homo sapiens VH 
(IGHV1-69*01 (84.70%) -(IGHD)-IGHJ6*03) [8.8.14](1-
121) -IGHG1*03 (CH1 (122-219), charnière (220-234), 
CH2 (235-344), CH3 (345-449), CHS K2>del (450)(122-
450)],(224-216')-disulfure avec la chaîne légère lambda2 
(1'-217') [Homo sapiens V-LAMBDA (IGLV1-51*01 
(92.90%) -IGLJ2*01) [8.3.12] (1'-111') -IGLC2*01 (112'-
217')]; dimère (230-230'':233-233'')-bisdisulfure 
 

diridavumab inmunoglobulina G1-lambda2, anti-[subunidad HA2 de la 
hemaglutinina del virus de la gripe A (sub-tipos H1, H2, 
H5, H6, H8 y H9)], anticuerpo monoclonal de Homo 
sapiens ;  
cadena pesada gamma1 (1-450) [Homo sapiens VH 
(IGHV1-69*01 (84.70%) -(IGHD)-IGHJ6*03) [8.8.14] (1-
121) -IGHG1*03 (CH1 (122-219), bisagra (220-234), CH2 
(235-344), CH3 (345-449), CHS K2>del (450) (122-450)], 
(224-216')-disulfuro con la cadena ligera lambda2 (1'-217') 
[Homo sapiens V-LAMBDA (IGLV1-51*01 (92.90%) -
IGLJ2*01) [8.3.12] (1'-111') -IGLC2*01 (112'-217')]; dímero 
(230-230'':233-233'')-bisdisulfuro 

 

  
 Heavy chain / Chaîne lourde / Cadena pesada

EVQLVESGAE VKKPGSSVKV SCKASGGPFR SYAISWVRQA PGQGPEWMGG  50
IIPIFGTTKY APKFQGRVTI TADDFAGTVY MELSSLRSED TAMYYCAKHM 100
GYQVRETMDV WGKGTTVTVS SASTKGPSVF PLAPSSKSTS GGTAALGCLV 150
KDYFPEPVTV SWNSGALTSG VHTFPAVLQS SGLYSLSSVV TVPSSSLGTQ 200
TYICNVNHKP SNTKVDKRVE PKSCDKTHTC PPCPAPELLG GPSVFLFPPK 250
PKDTLMISRT PEVTCVVVDV SHEDPEVKFN WYVDGVEVHN AKTKPREEQY 300
NSTYRVVSVL TVLHQDWLNG KEYKCKVSNK ALPAPIEKTI SKAKGQPREP 350
QVYTLPPSRE EMTKNQVSLT CLVKGFYPSD IAVEWESNGQ PENNYKTTPP 400
VLDSDGSFFL YSKLTVDKSR WQQGNVFSCS VMHEALHNHY TQKSLSLSPG 450

Light chain / Chaîne légère / Cadena ligera
QSVLTQPPSV SAAPGQKVTI SCSGSSSNIG NDYVSWYQQL PGTAPKLLIY  50
DNNKRPSGIP DRFSGSKSGT SATLGITGLQ TGDEANYYCA TWDRRPTAYV 100
VFGGGTKLTV LGQPKAAPSV TLFPPSSEEL QANKATLVCL ISDFYPGAVT 150
VAWKADSSPV KAGVETTTPS KQSNNKYAAS SYLSLTPEQW KSHRSYSCQV 200
THEGSTVEKT VAPTECS                                     217

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
Intra-H (C23-C104) 22-96    148-204    265-325    371-429
                                 22''-96'' 148''-204'' 265''-325'' 371''-429''
Intra-L (C23-C104) 22'-89'     139'-198'  
                                 22'''-89''' 139'''-198'''  
Inter-H-L (h 5-CL 126) 224-216'  224''-216'''  
Inter-H-H (h 11, h 14)   230-230'' 233-233''  

N-glycosylation sites / Sites de N-glycosylation / Posiciones de N-glicosilación
H CH2 N84.4:
301, 301''

Other post-translational modifications
Autres modifications post-traductionnelles
Otras modificaciones post-traduccionales
Lacking H chain C-terminal lysine (CHS K2>del)   

 
eflapegrastimum #  
eflapegrastim human granulocyte colony-stimulating factor and human 

IgG4 Fc dimer linked together with polyethylene glycol 
derivative, produced in Escherichia coli:  
Nα.1,N1.9'-[ω-(oxypropane-1,3-diyl)-α-(propane- 
1,3-diyl)poly(oxyethylene)] des-(1-L-alanine,37-39)- 
[18-L-serine(C>S),69-L-serine(P>S)]human granulocyte 
colony-stimulating factor (G-CSF, pluripoietin) (1-174)-
peptide and des-(1-8)-human immunoglobulin G4 Fc 
fragment (IGHG4*01 H-CH2-CH3) (9'-229')-peptide dimer 
(11'-11'')-disulfide 
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éflapégrastim le facteur de stimulation de colonies de granulocytes 
humain et le dimère du fragment Fc de l’IgG4 humaine, 
produits par Escherichia coli, reliés par un radical 
substituant dérivé du polyéthylèneglycol:  
Nα.1,N1.9'-[ω-(oxypropane-1,3-diyl)-α-(propane- 
1,3-diyl)poly(oxyethylene)] dès-(1-L-alanine,37-39)- 
[18-L-sérine(C>S), 69-L-sérine(P>S)]facteur de stimulation 
de colonies de granulocytes humain (G-CSF, pluripoiétine) 
(1-174)-peptide et (11'-11'')-disulfure du dimère de  
dès-(1-8)-fragment Fc de l’immunoglobuline G4 humaine 
(IGHG4*01 H-CH2-CH3) (9'-229')-peptide 
 

eflapegrastim producto de la unión, mediante un radical derivado del 
polietilenglicol, del factor estimulante de colonias de 
granulocitos humano y el dímero del fragmento Fc de la 
IgG4 humana, producidos por Escherichia coli.  
Nα.1,N1.9'-[ω-(oxipropano-1,3-diil)-α-(propano- 
1,3-diil)poli(oxietileno)] des-(1-L-alanina,37-39)- 
[18-L-serina(C>S),69-L-serina(P>S)]]factor estimulante de 
colonias de granulocitos humano (G-CSF, pluripoyetina)  
(1-174)-péptido y (11'-11'')-disulfuro del dímero de  
des-(1-8)-fragmento Fc de la inmunoglobulina G4 humana 
(IGHG4*01 H-CH2-CH3) (9'-229')-péptido 

 

  
 

O N
H

ON

H CO2H

CH3
HO

H

CO2H

H

n

P - T
9' - 1

Human G-CSF derivative sequence / Séquence dérivée du G-CSF humain / Secuencia 
derivada de G-CSF humano
TPLGPASSLP QSFLLKSLEQ VRKIQGDGAA LQEKLCATYK LCHPEELVLL 50
GHSLGIPWAP LSSCSSQALQ LAGCLSQLHS GLFLYQGLLQ ALEGISPELG 100
PTLDTLQLDV ADFATTIWQQ MEELGMAPAL QPTQGAMPAF ASAFQRRAGG 150
VLVASHLQSF LEVSYRVLRH LAQP                             174
 
hIGHG4 Fc monomer / Monomère du Fc de hIGHG4 / Monómero de Fc de hIGHG4
        PS CPAPEFLGGP SVFLFPPKPK DTLMISRTPE VTCVVVDVSQ 50'
EDPEVQFNWY VDGVEVHNAK TKPREEQFNS TYRVVSVLTV LHQDWLNGKE 100'
YKCKVSNKGL PSSIEKTISK AKGQPREPQV YTLPPSQEEM TKNQVSLTCL 150'
VKGFYPSDIA VEWESNGQPE NNYKTTPPVL DSDGSFFLYS RLTVDKSRWQ 200'
EGNVFSCSVM HEALHNHYTQ KSLSLSLGK                        229'

hIGHG4 Fc monomer / Monomère du Fc de hIGHG4 / Monómero de Fc de hIGHG4
        PS CPAPEFLGGP SVFLFPPKPK DTLMISRTPE VTCVVVDVSQ 50''
EDPEVQFNWY VDGVEVHNAK TKPREEQFNS TYRVVSVLTV LHQDWLNGKE 100''
YKCKVSNKGL PSSIEKTISK AKGQPREPQV YTLPPSQEEM TKNQVSLTCL 150''
VKGFYPSDIA VEWESNGQPE NNYKTTPPVL DSDGSFFLYS RLTVDKSRWQ 200''
EGNVFSCSVM HEALHNHYTQ KSLSLSLGK                        229''

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
11'-11'' 36-42 43'-103' 43''-103'' 64-74 149'-207' 149''-207''

Modified residues / Résidus modifiés / Restos modificados

  

 
efmoroctocogum alfa #  
efmoroctocog alfa recombinant DNA derived (1-742)-(1637-2332)-human 

blood coagulation factor VIII fusion protein with 
immunoglobulin G1 Fc domain fragment, produced in 
HEK293H cells, glycoform alfa:  
des-(743-1636)-human blood coagulation factor VIII 
(antihemophilic factor, procoagulant component) fusion 
protein with human immunoglobulin G1 Fc fragment 
(IGHG1*01 H-CH2-CH3)-(6-231)-peptide (1444-6':1447-
9')-bisdisulfide with human immunoglobulin G1 Fc 
fragment (IGHG1*01 H-CH2-CH3)-(6-231)-peptide 

 

 

31

1.9 
一般的名称



Recommended INN: List 73 WHO Drug Information, Vol. 29, No. 1, 2015 
 

 
 80 

efmoroctocog alfa (1-742)-(1637-2332)-facteur VIII de coagulation humain 
protéine de fusion avec le fragment Fc de 
l’immunoglobuline G1, produite dans les cellules HEK293H 
à partir d’ADN recombinant, forme glycosylée alfa:  
dès-(743-1636)-facteur VIII de coagulation humain (facteur 
antihémophilique, composé procoagulant) protéine de 
fusion avec le fragment Fc de l’immunoglobuline G1 
humaine (IGHG1*01 H-CH2-CH3)-(6-231)-peptide (1444-
6':1447-9')-bisdisulfure avec le fragment Fc de 
l’immunoglobuline G1 humaine (IGHG1*01 H-CH2-CH3)-
(6-231)-peptide 
 

efmoroctocog alfa (1-742)-(1637-2332)-factor VIII de coagulación humano 
proteína de fusión con el fragmento Fc de la 
inmunoglobulina G1, producida en las células HEK293H a 
partir de ADN recombinante, forma glicosilada alfa:  
des-(743-1636)-factor VIII de coagulación humano (factor 
antihemofílico, componente procoagulante) proteína de 
fusión con el fragmento Fc de la inmunoglobulina G1 
humana (IGHG1*01 H-CH2-CH3)-(6-231)-péptido (1444-
6':1447-9')-bisdisulfuro con el fragmento Fc de la 
inmunoglobulina G1 humana (IGHG1*01 H-CH2-CH3)-(6-
231)-péptido 

 

  
 

CO2H

NH2H
O

S
HO

O O

Glycosylation sites (N) / Sites de glycosylation (N) / Posiciones de glicosilación (N)
Asn-41 Asn-77' Asn-239 Asn-916 Asn-1224 Asn-1515

Y
346, 718, 719, 723, 770, 786

O-sulfoTyr

Fusion protein / Protéine de fusion / Proteína de fusión
ATRRYYLGAV ELSWDYMQSD LGELPVDARF PPRVPKSFPF NTSVVYKKTL 50
FVEFTDHLFN IAKPRPPWMG LLGPTIQAEV YDTVVITLKN MASHPVSLHA 100
VGVSYWKASE GAEYDDQTSQ REKEDDKVFP GGSHTYVWQV LKENGPMASD 150
PLCLTYSYLS HVDLVKDLNS GLIGALLVCR EGSLAKEKTQ TLHKFILLFA 200
VFDEGKSWHS ETKNSLMQDR DAASARAWPK MHTVNGYVNR SLPGLIGCHR 250
KSVYWHVIGM GTTPEVHSIF LEGHTFLVRN HRQASLEISP ITFLTAQTLL 300
MDLGQFLLFC HISSHQHDGM EAYVKVDSCP EEPQLRMKNN EEAEDYDDDL 350
TDSEMDVVRF DDDNSPSFIQ IRSVAKKHPK TWVHYIAAEE EDWDYAPLVL 400
APDDRSYKSQ YLNNGPQRIG RKYKKVRFMA YTDETFKTRE AIQHESGILG 450
PLLYGEVGDT LLIIFKNQAS RPYNIYPHGI TDVRPLYSRR LPKGVKHLKD 500
FPILPGEIFK YKWTVTVEDG PTKSDPRCLT RYYSSFVNME RDLASGLIGP 550
LLICYKESVD QRGNQIMSDK RNVILFSVFD ENRSWYLTEN IQRFLPNPAG 600
VQLEDPEFQA SNIMHSINGY VFDSLQLSVC LHEVAYWYIL SIGAQTDFLS 650
VFFSGYTFKH KMVYEDTLTL FPFSGETVFM SMENPGLWIL GCHNSDFRNR 700
GMTALLKVSS CDKNTGDYYE DSYEDISAYL LSKNNAIEPR SFSQNPPVLK 750
RHQREITRTT LQSDQEEIDY DDTISVEMKK EDFDIYDEDE NQSPRSFQKK 800
TRHYFIAAVE RLWDYGMSSS PHVLRNRAQS GSVPQFKKVV FQEFTDGSFT 850
QPLYRGELNE HLGLLGPYIR AEVEDNIMVT FRNQASRPYS FYSSLISYEE 900
DQRQGAEPRK NFVKPNETKT YFWKVQHHMA PTKDEFDCKA WAYFSDVDLE 950
KDVHSGLIGP LLVCHTNTLN PAHGRQVTVQ EFALFFTIFD ETKSWYFTEN 1000
MERNCRAPCN IQMEDPTFKE NYRFHAINGY IMDTLPGLVM AQDQRIRWYL 1050
LSMGSNENIH SIHFSGHVFT VRKKEEYKMA LYNLYPGVFE TVEMLPSKAG 1100
IWRVECLIGE HLHAGMSTLF LVYSNKCQTP LGMASGHIRD FQITASGQYG 1150
QWAPKLARLH YSGSINAWST KEPFSWIKVD LLAPMIIHGI KTQGARQKFS 1200
SLYISQFIIM YSLDGKKWQT YRGNSTGTLM VFFGNVDSSG IKHNIFNPPI 1250
IARYIRLHPT HYSIRSTLRM ELMGCDLNSC SMPLGMESKA ISDAQITASS 1300
YFTNMFATWS PSKARLHLQG RSNAWRPQVN NPKEWLQVDF QKTMKVTGVT 1350
TQGVKSLLTS MYVKEFLISS SQDGHQWTLF FQNGKVKVFQ GNQDSFTPVV 1400
NSLDPPLLTR YLRIHPQSWV HQIALRMEVL GCEAQDLYDK THTCPPCPAP 1450
ELLGGPSVFL FPPKPKDTLM ISRTPEVTCV VVDVSHEDPE VKFNWYVDGV 1500
EVHNAKTKPR EEQYNSTYRV VSVLTVLHQD WLNGKEYKCK VSNKALPAPI 1550
EKTISKAKGQ PREPQVYTLP PSRDELTKNQ VSLTCLVKGF YPSDIAVEWE 1600
SNGQPENNYK TTPPVLDSDG SFFLYSKLTV DKSRWQQGNV FSCSVMHEAL 1650
HNHYTQKSLS LSPG                                        1664

Immunoglobulin Fc fragment / fragment Fc d'immunoglobuline / fragmento Fc de
inmunoglobulina
DKTHTCPPCP APELLGGPSV FLFPPKPKDT LMISRTPEVT CVVVDVSHED 50'
PEVKFNWYVD GVEVHNAKTK PREEQYNSTY RVVSVLTVLH QDWLNGKEYK 100'
CKVSNKALPA PIEKTISKAK GQPREPQVYT LPPSRDELTK NQVSLTCLVK 150'
GFYPSDIAVE WESNGQPENN YKTTPPVLDS DGSFFLYSKL TVDKSRWQQG 200'
NVFSCSVMHE ALHNHYTQKS LSLSPG                           226'

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
6'-1444  9'-1447   41'-101'      147'-205'   153-179     248-329      528-554
630-711 938-964 1005-1009 1127-1275 1280-1432 1479-1539 1585-1643

Modified residues / Résidus modifiés / Restos modificados
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efpeglenatidum #  
efpeglenatide exenatide derivative and human IgG4 Fc dimer linked 

together with polyethylene glycol derivative:  
N6.27,N1.9'-[ω-(oxypropane-1,3-diyl)-α-(propane- 
1,3-diyl)poly(oxyethylene)] [1-(imidazol-4-ylacetic 
acid)]exendin-4 Heloderma suspectum (Gila monster), 
human immunoglobulin G4 Fc fragment-(9'-229')-peptide 
dimer (11'-11'')-disulfide 
 

efpèglénatide dérivé de l’exénatide et du dimère de l’IgG4 Fc liés par un 
pont dérivé du polyéthylèneglycol :  
N6.27,N1.9'-[ω-(oxypropane-1,3-diyl)-α-(propane- 
1,3-diyl)poly(oxyéthylène)] [1-acide (imidazol- 
4-yl)acétique]exendine-4 Heloderma suspectum (monstre 
de Gila), fragment Fc de l’immunoglobuline G4 humaine-
(9'-229')-peptide (11'-11'')-disulfure du dimère 
 

efpeglenatida derivado de la exenatida y del dímero de la IgG4 Fc unidos 
por un puente derivado del polietilenglicol :  
N6.27,N1.9'-[ω-(oxipropano-1,3-diil)-α-(propano- 
1,3-diil)poli(oxitileno)] [1-ácido (imidazol- 
4-il)acético]exendina-4 Heloderma suspectum (monstruo 
de Gila), fragmento Fc de la inmunoglobulina G4 humana-
(9'-229')-péptido (11'-11'')-disulfuro del dímero 

 

  
 

H2N CO2H

n
H

N

CO2H

H

O

O

HN

H2N

H

NH2

O

OH
CO2H

N

HN

H
1

(imidazol-4-yl)acetic
acid

S
39

serinamide

P - K
9' - 27

Modified exendin-4 / Exendine-4 modifiée / Exendina-4 modificada
HGEGTFTSDL SKQMEEEAVR LFIEWLKNGG PSSGAPPPS             39

hIGHG4 Fc monomer / Monomère du Fc de hIGHG4 / Monómero del Fc de hIGHG4
        PS CPAPEFLGGP SVFLFPPKPK DTLMISRTPE VTCVVVDVSQ 50'
EDPEVQFNWY VDGVEVHNAK TKPREEQFNS TYRVVSVLTV LHQDWLNGKE 100'
YKCKVSNKGL PSSIEKTISK AKGQPREPQV YTLPPSQEEM TKNQVSLTCL 150'
VKGFYPSDIA VEWESNGQPE NNYKTTPPVL DSDGSFFLYS RLTVDKSRWQ 200'
EGNVFSCSVM HEALHNHYTQ KSLSLSLGK   229'

hIGHG4 Fc monomer / Monomère du Fc de hIGHG4 / Monómero del Fc de hIGHG4
        PS CPAPEFLGGP SVFLFPPKPK DTLMISRTPE VTCVVVDVSQ 50''
EDPEVQFNWY VDGVEVHNAK TKPREEQFNS TYRVVSVLTV LHQDWLNGKE 100''
YKCKVSNKGL PSSIEKTISK AKGQPREPQV YTLPPSQEEM TKNQVSLTCL 150''
VKGFYPSDIA VEWESNGQPE NNYKTTPPVL DSDGSFFLYS RLTVDKSRWQ 200''
EGNVFSCSVM HEALHNHYTQ KSLSLSLGK   229''

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
11'-11'' 43'-103' 43''-103'' 149'-207' 149''-207''

Modified residues / Résidus modifiés / Restos modificados

  

 
emactuzumabum #  
emactuzumab immunoglobulin G1-kappa, anti-[Homo sapiens CSF1R 

(colony stimulating factor 1 receptor, CSF-1R, CSF-1-R, 
macrophage colony-stimulating factor 1 receptor, c-fms, 
FMS, CD115)], humanized monoclonal antibody;  
gamma1 heavy chain (1-446) [humanized VH (Homo 
sapiens IGHV1-18*01 (92.90%) -(IGHD)-IGHJ6*01) 
[8.7.10] (1-116) -Homo sapiens IGHG1*01 (CH1 (117-
214), hinge (215-229), CH2 (230-339), CH3 (340-444), 
CHS (445-446)) (117-446)], (219-213')-disulfide with kappa 
light chain (1’-213’) [humanized V-KAPPA (Homo sapiens 
IGKV1-39*01 (86.30%) -IGKJ2*01) [6.3.8] (1'-106') -Homo 
sapiens IGKC*01 (107'-213')]; dimer (225-225":228-228")-
bisdisulfide 
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émactuzumab immunoglobuline G1-kappa, anti-[Homo sapiens CSF1R 
(récepteur du facteur 1 stimulant de colonies, CSF-1R,  
CSF-1-R, récepteur du facteur 1 stimulant des colonies de 
macrophages, c-fms, FMS, CD115)], anticorps monoclonal 
humanisé;  
chaîne lourde gamma1 (1-446) [VH humanisé (Homo 
sapiensIGHV1-18*01 (92.90%) -(IGHD)-IGHJ6*01) [8.7.10] (1-
116) -Homo sapiens IGHG1*01 (CH1 (117-214), charnière 
(215-229), CH2 (230-339), CH3 (340-444), CHS (445-446)) 
(117-446)],(219-213')-disulfure avec la chaîne légère kappa 
(1’-213’) [V-KAPPA humanisé (Homo sapiens IGKV1-39*01 
(86.30%) -IGKJ2*01) [6.3.8] (1'-106') -Homo sapiens IGKC*01 
(107'-213')]; dimère (225-225":228-228")-bisdisulfure 

emactuzumab inmunoglobulina G1-kappa, anti-[Homo sapiens CSF1R 
(receptor del factor 1 estimulante de colonias, CSF-1R,  
CSF-1-R, receptor del factor 1 estimulante de colonias de 
macrófagos, c-fms, FMS, CD115)], anticuerpo monoclonal 
humanizado;  
cadena pesada gamma1 (1-446) [VH humanizado (Homo 
sapiens IGHV1-18*01 (92.90%) -(IGHD)-IGHJ6*01) [8.7.10] (1-
116) -Homo sapiens IGHG1*01 (CH1 (117-214), bisagra (215-
229), CH2 (230-339), CH3 (340-444), CHS (445-446)) (117-
446)], (219-213')-disulfuro con la cadena ligera kappa (1’-213’) 
[V-KAPPA humanizado (Homo sapiens IGKV1-39*01 (86.30%) 
-IGKJ2*01) [6.3.8] (1'-106') -Homo sapiens IGKC*01 (107'-
213')]; dímero (225-225":228-228")-bisdisulfuro 

 

 Heavy chain / Chaîne lourde / Cadena pesada
QVQLVQSGAE VKKPGASVKV SCKASGYTFT SYDISWVRQA PGQGLEWMGV  50
IWTDGGTNYA QKLQGRVTMT TDTSTSTAYM ELRSLRSDDT AVYYCARDQR 100
LYFDVWGQGT TVTVSSASTK GPSVFPLAPS SKSTSGGTAA LGCLVKDYFP 150
EPVTVSWNSG ALTSGVHTFP AVLQSSGLYS LSSVVTVPSS SLGTQTYICN 200
VNHKPSNTKV DKKVEPKSCD KTHTCPPCPA PELLGGPSVF LFPPKPKDTL 250
MISRTPEVTC VVVDVSHEDP EVKFNWYVDG VEVHNAKTKP REEQYNSTYR 300
VVSVLTVLHQ DWLNGKEYKC KVSNKALPAP IEKTISKAKG QPREPQVYTL 350
PPSRDELTKN QVSLTCLVKG FYPSDIAVEW ESNGQPENNY KTTPPVLDSD 400
GSFFLYSKLT VDKSRWQQGN VFSCSVMHEA LHNHYTQKSL SLSPGK     446

Light chain / Chaîne légère / Cadena ligera
DIQMTQSPSS LSASVGDRVT ITCRASEDVN TYVSWYQQKP GKAPKLLIYA  50
ASNRYTGVPS RFSGSGSGTD FTLTISSLQP EDFATYYCQQ SFSYPTFGQG 100
TKLEIKRTVA APSVFIFPPS DEQLKSGTAS VVCLLNNFYP REAKVQWKVD 150
NALQSGNSQE SVTEQDSKDS TYSLSSTLTL SKADYEKHKV YACEVTHQGL 200
SSPVTKSFNR GEC                                         213
 
Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
Intra-H (C23-C104) 22-95   143-199    260-320    366-424
                                22''-95'' 143''-199'' 260''-320'' 366''-424''
Intra-L (C23-C104) 23'-88'   133'-193'  
                                23'''-88''' 133'''-193'''  
Inter-H-L (h 5-CL 126) 219-213' 219''-213'''  
Inter-H-H (h 11, h 14)   225-225'' 228-228''  
  
N-glycosylation sites / Sites de N-glycosylation / Posiciones de N-glicosilación
H CH2 N84.4:
296, 296''   

 
emibetuzumabum #  
emibetuzumab immunoglobulin G4-kappa, anti-[Homo sapiens MET (met 

proto-oncogene, hepatocyte growth factor receptor, HGFR, 
scatter factor receptor, HGF/SF receptor, receptor tyrosine-
protein kinase c-Met, papillary renal cell carcinoma 2, 
RCCP2)], humanized monoclonal antibody;  
gamma4 heavy chain (1-441) [humanized VH (Homo sapiens 
IGHV1-2*02 (87.80%) -(IGHD)-IGHJ5*01 L123>T (110) (1-
115)), IGHG4*01 (CH1 (116-213), hinge S10>P (223) (214-
225), CH2 F1.3>A (229), L1.2>A (230) (226-335), CH3 (336-
440), CHS K2>del (441)) (116-441)],(129-215')-disulfide with 
kappa light chain (1’-215’) [humanized V-KAPPA (Homo 
sapiens IGKV1-39*01 (84.40%) -IGKJ4*01) [7.3.9] (1'-108') -
Homo sapiens IGKC*01 (109'-215')]; dimer (221-221":224-
224")-bisdisulfide 
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émibétuzumab immunoglobuline G4-kappa, anti-[Homo sapiens MET 
(proto-oncogène met, récepteur du facteur de croissance 
hépatocytaire, HGFR, récepteur du facteur de dispersion, 
récepteur de l'HGF/SF, récepteur protéine-tyrosine kinase 
c-Met, carcinome papillaire à cellules rénales 2, RCCP2)], 
anticorps monoclonal humanisé;  
chaîne lourde gamma4 (1-441) [VH humanisé (Homo 
sapiens IGHV1-2*02 (87.80%) -(IGHD)-IGHJ5*01 L123>T 
(110) (1-115)), IGHG4*01 (CH1 (116-213), charnière 
S10>P (223) (214-225), CH2 F1.3>A (229), L1.2>A (230) 
(226-335), CH3 (336-440), CHS K2>del (441)) (116-441)], 
(129-215')-disulfure avec la chaîne légère kappa (1’-215’) 
[V-KAPPA humanisé (Homo sapiens IGKV1-39*01 
(84.40%) -IGKJ4*01) [7.3.9] (1'-108') -Homo sapiens 
IGKC*01 (109'-215')]; dimère (221-221":224-224")-
bisdisulfure 
 

emibetuzumab inmunoglobulina G4-kappa, anti-[Homo sapiens MET 
(proto-oncogén met, receptor del factor de crecimiento de 
hepatocitos, HGFR, receptor del factor de dispersión, 
receptor del HGF/SF, receptor proteína-tirosina kinasa c-
Met, carcinoma papilar de células renales 2, RCCP2)], 
anticuerpo monoclonal humanizado;  
cadena pesada gamma4 (1-441) [VH humanizada (Homo 
sapiens IGHV1-2*02 (87.80%) -(IGHD)-IGHJ5*01 L123>T 
(110) (1-115)) , IGHG4*01 (CH1 (116-213), bisagra S10>P 
(223) (214-225), CH2 F1.3>A (229), L1.2>A (230) (226-
335), CH3 (336-440), CHS K2>del (441)) (116-441)], (129-
215')-disulfuro con la cadena ligera kappa (1’-215’) [V-
KAPPA humanizado (Homo sapiens IGKV1-39*01 
(84.40%) -IGKJ4*01) [7.3.9] (1'-108')-Homo sapiens 
IGKC*01 (109'-215')]; dímero (221-221":224-224")-
bisdisulfuro 

 

  
 Heavy chain / Chaîne lourde / Cadena pesada

QVQLVQSGAE VKKPGASVKV SCKASGYTFT DYYMHWVRQA PGQGLEWMGR  50
VNPNRRGTTY NQKFEGRVTM TTDTSTSTAY MELRSLRSDD TAVYYCARAN 100
WLDYWGQGTT VTVSSASTKG PSVFPLAPCS RSTSESTAAL GCLVKDYFPE 150
PVTVSWNSGA LTSGVHTFPA VLQSSGLYSL SSVVTVPSSS LGTKTYTCNV 200
DHKPSNTKVD KRVESKYGPP CPPCPAPEAA GGPSVFLFPP KPKDTLMISR 250
TPEVTCVVVD VSQEDPEVQF NWYVDGVEVH NAKTKPREEQ FNSTYRVVSV 300
LTVLHQDWLN GKEYKCKVSN KGLPSSIEKT ISKAKGQPRE PQVYTLPPSQ 350
EEMTKNQVSL TCLVKGFYPS DIAVEWESNG QPENNYKTTP PVLDSDGSFF 400
LYSRLTVDKS RWQEGNVFSC SVMHEALHNH YTQKSLSLSL G          441

Light chain / Chaîne légère / Cadena ligera
DIQMTQSPSS LSASVGDRVT ITCSVSSSVS SIYLHWYQQK PGKAPKLLIY  50
STSNLASGVP SRFSGSGSGT DFTLTISSLQ PEDFATYYCQ VYSGYPLTFG 100
GGTKVEIKRT VAAPSVFIFP PSDEQLKSGT ASVVCLLNNF YPREAKVQWK 150
VDNALQSGNS QESVTEQDSK DSTYSLSSTL TLSKADYEKH KVYACEVTHQ 200
GLSSPVTKSF NRGEC                                       215

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
Intra-H (C23-C104) 22-96    142-198    256-316    362-420
                                 22''-96'' 142''-198'' 256''-316'' 362''-420''
Intra-L (C23-C104) 23'-89'    135'-195'  
                                 23'''-89''' 135'''-195'''  
Inter-H-L (CH1 10-CL 126) 129-215' 129''-215'''  
Inter-H-H (h 8, h 11)            221-221'' 224-224''  

N-glycosylation sites / Sites de N-glycosylation / Posiciones de N-glicosilación
H CH2 N84.4:
292, 292''

Other post-translational modifications
Autres modifications post-traductionnelles
Otras modificaciones post-traduccionales
Lacking H chain C-terminal lysine (CHS K2>del)   
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enadenotucirevum #  
enadenotucirev chimeric oncolytic adenovirus Ad3/Ad11p containing two 

deletions in the viral genome in the E3 region (2444 bp) 
and in the E4 region (24 bp) and 197 non-homologous 
nucleotides in the E2B region 
 

énadénotucirev adénovirus chimérique oncolytique Ad3/Ad11p contenant 
deux suppressions dans le génome viral, dans la région E3 
(2444 pb) et dans la région E4 (24 pb) et 197 nucléotides 
non-homologues dans la région E2B 
 

enadenotucirev adenovirus quimérico oncolítico Ad3/Ad11p que contiene 
dos delecciones en el genoma viral, en la región E3 (2444 
pb) y en la región E4 (24 pb) y 197 nucléotidos  
no-homólogos en la región E2B 

 

 
 
 

enceniclinum  
encenicline N-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]octan-3-yl]-7-chloro- 

1-benzothiophene-2-carboxamide 
 

encénicline N-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]octan-3-yl]-7-chloro- 
1-benzothiophène-2-carboxamide 
 

enceniclina N-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]octan-3-il]-7-cloro- 
1-benzotiofeno-2-carboxamida 
 

 

 C16H17ClN2OS 
 

 N

N
H

O

S

Cl

H

 

 
 
 

esuberaprostum  
esuberaprost (+)-4-{(1R,2R,3aS,8bS)-2-hydroxy-1-[(1E,3S,4S)-3-

hydroxy-4-methyloct-1-en-6-yn-1-yl]-2,3,3a,8b-tetrahydro-
1H-cyclopenta[b][1]benzofuran-5-yl}butanoic acid 
 

ésubéraprost (+)-acide4-{(1R,2R,3aS,8bS)-2-hydroxy-1-[(1E,3S,4S)-3-
hydroxy-4-méthyloct-1-én-6-yn-1-yl]-2,3,3a,8b-tétrahydro-
1H-cyclopenta[b][1]benzofuran-5-yl}butanoïque 
 

esuberaprost (+)-ácido 4-{(1R,2R,3aS,8bS)-2-hidroxi-1-[(1E,3S,4S)-3-
hidroxi-4-metiloct-1-en-6-in-1-il]-2,3,3a,8b-tetrahidro- 
1H-ciclopenta[b][1]benzofuran-5-il}butanoico 
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 C24H30O5 

 
 

O
HO

H
H

CH3

CO2H

HO

H

H

H

H3C H
 

 
evofosfamidum  
evofosfamide (1-methyl-2-nitro-1H-imidazol-5-yl)methyl  N,N'-bis(2-

bromoethyl)phosphorodiamidate 
 

évofosfamide N,N'-bis(2-bromoéthyl)phosphorodiamidate de (1-méthyl- 
2-nitro-1H-imidazol-5-yl)méthyle 
 

evofosfamida N,N'-bis(2-bromoetil)fosforodiamidato de (1-metil-2-nitro-
1H-imidazol-5-il)metilo 
 

 

 C9H16Br2N5O4P 
 

O
P

O

HN

HN

Br

Br
N

N
CH3

O2N
 

 
 

ferricum maltolum  
ferric maltol tris(2-methyl-4-oxo-κO-4H-pyran-3-olato-κO)iron(III) 

 
maltol ferrique tris(2-méthyl-4-oxo-κO-4H-pyran-3-olato-κO)fer(III) 

 
maltol férrico tris(2-metil-4-oxo-κO-4H-piran-3-olato-κO)hierro(III) 

 
 

 C18H15FeO9 
 

O

CH3

O

O

O

CH3O

O

OH3C

O

O

Fe

 

 
 

filociclovirum  
filociclovir 2-amino-9-{(Z)-[2,2-

bis(hydroxymethyl)cyclopropylidene]methyl}-1,9-dihydro-
6H-purin-6-one 
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filociclovir 2-amino-9-{(Z)-[2,2-
bis(hydroxyméthyl)cyclopropylidène]méthyl}-1,9-dihydro-
6H-purin-6-one 
 

filociclovir 2-amino-9-{(Z)-[2,2-bis(hidroximetil)ciclopropilideno]metil}-
1,9-dihidro-6H-purin-6-ona 
 

 

 C11H13N5O3 

 
 

HN

N N

N

H2N

O

OH

OH

 

 
 

firivumabum #  
firivumab immunoglobulin G1-kappa, anti-[influenza A virus 

hemagglutinin HA], Homo sapiens monoclonal antibody;  
gamma1 heavy chain (1-453) [Homo sapiens VH (IGHV1-
69*01 (86.70%) -(IGHD)-IGHJ5*02) [8.8.16] (1-123) -
IGHG1*03 (CH1 (124-221), hinge (222-236), CH2 (237-
346), CH3 E12>D (362), M14>L (364), A110>G (437) 
(347-451), CHS (452-453)) (124-453)], (226-214')-disulfide 
with kappa light chain (1'-214') [Homo sapiens V-KAPPA 
(IGKV3-15*01 (83.20%) -IGKJ3*01) [6.3.9] (1'-107') -
IGKC*01 (108'-214')]; dimer (232-232'':235-235'')-
bisdisulfide 
 

firivumab immunoglobuline G1-kappa, anti-[hémagglutinine HA du 
virus de la grippe A], Homo sapiens anticorps monoclonal;  
chaîne lourde gamma1 (1-453) [Homo sapiens VH 
(IGHV1-69*01 (86.70%) -(IGHD)-IGHJ5*02) [8.8.16] (1-
123) -IGHG1*03 (CH1 (124-221), charnière (222-236), 
CH2 (237-346), CH3 E12>D (362), M14>L (364), A110>G 
(437) (347-451), CHS (452-453)) (124-453)], (226-214')-
disulfure avec la chaîne légère kappa (1'-214') [Homo 
sapiens V-KAPPA (IGKV3-15*01 (83.20%) -IGKJ3*01) 
[6.3.9] (1'-107') -IGKC*01 (108'-214')]; dimère (232-
232'':235-235'')-bisdisulfure 
 

firivumab inmunoglobulina G1-kappa, anti-[hemaglutinina HA del 
virus de la gripe A], anticuerpo monoclonal de Homo 
sapiens;  
cadena pesada gamma1 (1-453) [Homo sapiens VH 
(IGHV1-69*01 (86.70%) -(IGHD)-IGHJ5*02) [8.8.16] (1-
123) -IGHG1*03 (CH1 (124-221), bisagra (222-236), CH2 
(237-346), CH3 E12>D (362), M14>L (364), A110>G (437) 
(347-451), CHS (452-453)) (124-453)], (226-214')-disulfuro 
con la cadena ligera kappa (1'-214') [Homo sapiens  
V-KAPPA (IGKV3-15*01 (83.20%) -IGKJ3*01) [6.3.9] (1'-
107') -IGKC*01 (108'-214')]; dímero (232-232'':235-235'')-
bisdisulfuro 
 

 

38

1.9 
一般的名称



WHO Drug Information, Vol. 29, No. 1, 2015 Recommended INN: List 73
 

 
 87 

  
 

 Heavy chain / Chaîne lourde / Cadena pesada
QVQLVQSGAE VKMPGSSVKV SCKTSGVFFS SHAISWVRQA PGQGLEWMGG  50
ISPMFGTTHY AQKFQGRVTI TADQSTTTAY MELTSLTSED TAVYYCARDG 100
AGSYYPLNWF DPWGQGTLVT VSSASTKGPS VFPLAPSSKS TSGGTAALGC 150
LVKDYFPEPV TVSWNSGALT SGVHTFPAVL QSSGLYSLSS VVTVPSSSLG 200
TQTYICNVNH KPSNTKVDKR VEPKSCDKTH TCPPCPAPEL LGGPSVFLFP 250
PKPKDTLMIS RTPEVTCVVV DVSHEDPEVK FNWYVDGVEV HNAKTKPREE 300
QYNSTYRVVS VLTVLHQDWL NGKEYKCKVS NKALPAPIEK TISKAKGQPR 350
EPQVYTLPPS RDELTKNQVS LTCLVKGFYP SDIAVEWESN GQPENNYKTT 400
PPVLDSDGSF FLYSKLTVDK SRWQQGNVFS CSVMHEGLHN HYTQKSLSLS 450
PGK                                                    453

Light chain / Chaîne légère / Cadena ligera
EIVLTQSPAT LSLSPGERAT LSCRASENIW NNLAWYQQKP GQAPRLLISG  50
ASTGATGVPS RFRGSGSRTE FTLTISSLQS EDFAIYFCQQ YNSWPRTFGP 100
GTKVEIKRTV AAPSVFIFPP SDEQLKSGTA SVVCLLNNFY PREAKVQWKV 150
DNALQSGNSQ ESVTEQDSKD STYSLSSTLT LSKADYEKHK VYACEVTHQG 200
LSSPVTKSFN RGEC                                        214

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
Intra-H (C23-C104) 22-96    150-206    267-327    373-431
                                 22''-96'' 150''-206'' 267''-327'' 373''-431''
Intra-L (C23-C104) 23'-88'    134'-194'  
                                 23'''-88''' 134'''-194'''  
Inter-H-L (h 5-CL 126) 226-214'  226''-214'''  
Inter-H-H (h 11, h 14)   232-232'' 235-235''  

N-glycosylation sites / Sites de N-glycosylation / Posiciones de N-glicosilación
H CH2 N84.4:
303, 303''   

 
 

fosdagrocoratum  
fosdagrocorat (2R,4aS,10aR)-4a-benzyl-7-[(2-methylpyridin- 

3-yl)carbamoyl]-2-(trifluoromethyl)-1,2,3,4,4a,9,10,10a-
octahydrophenanthren-2-yl dihydrogen phosphate 
 

fosdagrocorat dihydrogénophosphate de (2R,4aS,10aR)-4a-benzyl- 
7-[(2-méthylpyridin-3-yl)carbamoyl]-2-(trifluorométhyl)-
1,2,3,4,4a,9,10,10a-octahydrophénanthrén-2-yle 
 

fosdagrocorat dihidrógenofosfato de (2R,4aS,10aR)-4a-bencil- 
7-[(2-metilpiridin-3-il)carbamoil]-2-(trifluorometil)-
1,2,3,4,4a,9,10,10a-octahidrofenantren-2-ilo 
 

 

 C29H30F3N2O5P 
 

H
N

N

CH3

O

H

CF3

O P

OH

OH
O

  

 
 

funapidum  
funapide (3'S)-1'-{[5-(trifluoromethyl)furan-2-yl]methyl}-2H,6H-

spiro[furo[2,3-f][1,3]benzodioxole-7,3'-indol]-2'(1'H)-one 
 

funapide (3'S)-1'-{[5-(trifluorométhyl)furan-2-yl]méthyl}-2H,6H-
spiro[furo[2,3-f][1,3]benzodioxole-7,3'-indol]-2'(1'H)-one 
 

funapida (3'S)-1'-{[5-(trifluorometil)furan-2-il]metil}-2H,6H-
espiro[furo[2,3-f][1,3]benzodioxol-7,3'-indol]-2'(1'H)-ona 
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 C22H14F3NO5 

 
 O

N

O

O

OF3C

O

 

 
furaprevirum  
furaprevir cyclopentyl {(2R,6S,12Z,13aS,14aR,16aS)-14a-[(1-

methylcyclopropane-1-sulfonamido)carbonyl]-2-[(2-{4-
[(propan-2-yl)oxy]phenyl}benzofuro[3,2-d]pyrimidin- 
4-yl)oxy]-5,16-dioxo-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahydrocyclopropa[e]pyrrolo[1,2-
a][1,4]diazacyclopentadecin-6-yl}carbamate 
 

furaprévir {(2R,6S,12Z,13aS,14aR,16aS)-14a-[(1-
méthylcyclopropane-1-sulfonamido)carbonyl]-2-[(2-{4-
[(propan-2-yl)oxy]phényl}benzofuro[3,2-d]pyrimidin- 
4-yl)oxy]-5,16-dioxo-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadécahydrocyclopropa[e]pyrrolo[1,2-
a][1,4]diazacyclopentadécin-6-yl}carbamate de 
cyclopentyle 
 

furaprevir {(2R,6S,12Z,13aS,14aR,16aS)-14a-[(1-metilciclopropano-
1-sulfonamido)carbonil]-2-[(2-{4-[(propan-2-
il)oxi]fenil}benzofuro[3,2-d]pirimidin-4-il)oxi]-5,16-dioxo-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropa[e]pirrolo[1,2-
a][1,4]diazaciclopentadecin-6-il}carbamato de ciclopentilo 
 

 

 C47H56N6O10S 
 

 

N

N
H
O O

H

H

H

HN

H

O

O

O

O NH

S

O

O

N

N
O

O CH3

CH3

CH3

  

 
gedatolisibum  
gedatolisib N-(4-{[4-(dimethylamino)piperidin-1-yl]carbonyl}phenyl)- 

N'-{4-[4,6-di(morpholin-4-yl)-1,3,5-triazin-2-yl]phenyl}urea 
 

gédatolisib N-(4-{[4-(diméthylamino)pipéridin-1-yl]carbonyl}phényl)- 
N'-{4-[4,6-di(morpholin-4-yl)-1,3,5-triazin-2-yl]phényl}urée 
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gedatolisib N-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]carbonil}fenil)- 
N'-{4-[4,6-di(morfolin-4-il)-1,3,5-triazin-2-il]fenil}urea 
 

 

 C32H41N9O4 

 
 

N

N

N

N

N

N
H

O

N
H

O

N

N

CH3

CH3

O

O

  

 
 

glasdegibum  
glasdegib N-[(2R,4R)-2-(1H-benzimidazol-2-yl)-1-methylpiperidin- 

4-yl]-N'-(4-cyanophenyl)urea 
 

glasdégib N-[(2R,4R)-2-(1H-benzimidazol-2-yl)-1-méthylpipéridin- 
4-yl]-N'-(4-cyanophényl)urée 
 

glasdegib N-[(2R,4R)-2-(1H-benzoimidazol-2-il)-1-metilpiperidin-4-il]-
N'-(4-cianofenil)urea 
 

 

 C21H22N6O 
 

 
N

CH3

N
H

N
H

O

HN

N

NC

HH

  

 
 

idasanutlinum  
idasanutlin 4-[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-chloro-2-fluorophenyl)-4-(4-chloro-

2-fluorophenyl)-4-cyano-5-(2,2-dimethylpropyl)pyrrolidine-
2-carboxamido]-3-methoxybenzoic acid 
 

idasanutline acide 4-[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-chloro-2-fluorophényl)- 
4-(4-chloro-2-fluorophényl)-4-cyano-5-(2,2-
diméthylpropyl)pyrrolidine-2-carboxamido]- 
3-méthoxybenzoïque 
 

idasanutlina ácido 4-[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorofenil)-4-(4-cloro-
2-fluorofenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetilpropil)pirrolidina- 
2-carboxamido]-3-metoxibenzoico 
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 C31H29Cl2F2N3O4 

 
 

H
N

F

F

Cl

Cl

O

HN

CO2H

OCH3

NC

H

CH3H3C

H3C
H

H

 

 
 

imalumabum #  
imalumab immunoglobulin G1-kappa, anti-[Homo sapiens MIF 

(macrophage migration inhibitory factor, glycosylation-
inhibiting factor, GLIF, GIF)], Homo sapiens monoclonal 
antibody;  
gamma1 heavy chain (1-448) [Homo sapiens VH (IGHV3-
23*01 (92.80%) -(IGHD)-IGHJ3*01) [8.8.11] (1-118) -
IGHG1*03 (CH1 (119-216), hinge (217-231), CH2 (232-
341), CH3 (342-446), CHS (447-448)) (119-448)], (221-
214')-disulfide with kappa light chain (1'-214') [Homo 
sapiens V-KAPPA (IGKV1-39*01 (85.30%) -IGKJ4*01) 
[6.3.9] (1'-107') -IGKC*01 (108'-214')]; dimer (227-
227'':230-230'')-bisdisulfide 
 

imalumab immunoglobuline G1-kappa, anti-[Homo sapiens MIF 
(facteur inhibiteur de la migration des macrophages, 
facteur inhibant la glycosylation, GLIF, GIF)], Homo 
sapiens anticorps monoclonal;  
chaîne lourde gamma1 (1-448) [Homo sapiens VH 
(IGHV3-23*01 (92.80%) -(IGHD)-IGHJ3*01) [8.8.11] (1-
118) -IGHG1*03 (CH1 (119-216), charnière (217-231), 
CH2 (232-341), CH3 (342-446), CHS (447-448)) (119-
448)], (221-214')-disulfure avec la chaîne légère kappa (1'-
214') [Homo sapiens V-KAPPA (IGKV1-39*01 (85.30%) -
IGKJ4*01) [6.3.9] (1'-107') -IGKC*01 (108'-214')]; dimère 
(227-227'':230-230'')-bisdisulfure 
 

imalumab inmunoglobulina G1-kappa, anti-[Homo sapiens MIF 
(facteur inhibidor de la migración de macrófagos, factor 
inhibidor de la glicosilación, GLIF, GIF)], anticuerpo 
monoclonal de Homo sapiens ;  
cadena pesada gamma1 (1-448) [Homo sapiens VH 
(IGHV3-23*01 (92.80%) -(IGHD)-IGHJ3*01) [8.8.11] (1-
118) -IGHG1*03 (CH1 (119-216), bisagra (217-231), CH2 
(232-341), CH3 (342-446), CHS (447-448)) (119-448)], 
(221-214')-disulfuro con la cadena kappa (1'-214') [Homo 
sapiens V-KAPPA (IGKV1-39*01 (85.30%) -IGKJ4*01) 
[6.3.9] (1'-107') -IGKC*01 (108'-214')]; dímero (227-
227'':230-230'')-bisdisulfuro 
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 Heavy chain / Chaîne lourde / Cadena pesada

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTFS IYSMNWVRQA PGKGLEWVSS  50
IGSSGGTTYY ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LQMNSLRAED TAVYYCAGSQ 100
WLYGMDVWGQ GTTVTVSSAS TKGPSVFPLA PSSKSTSGGT AALGCLVKDY 150
FPEPVTVSWN SGALTSGVHT FPAVLQSSGL YSLSSVVTVP SSSLGTQTYI 200
CNVNHKPSNT KVDKRVEPKS CDKTHTCPPC PAPELLGGPS VFLFPPKPKD 250
TLMISRTPEV TCVVVDVSHE DPEVKFNWYV DGVEVHNAKT KPREEQYNST 300
YRVVSVLTVL HQDWLNGKEY KCKVSNKALP APIEKTISKA KGQPREPQVY 350
TLPPSREEMT KNQVSLTCLV KGFYPSDIAV EWESNGQPEN NYKTTPPVLD 400
SDGSFFLYSK LTVDKSRWQQ GNVFSCSVMH EALHNHYTQK SLSLSPGK   448

Light chain / Chaîne légère / Cadena ligera
DIQMTQSPSS LSASVGDRVT ITCRSSQRIM TYLNWYQQKP GKAPKLLIFV  50
ASHSQSGVPS RFRGSGSETD FTLTISGLQP EDSATYYCQQ SFWTPLTFGG 100
GTKVEIKRTV AAPSVFIFPP SDEQLKSGTA SVVCLLNNFY PREAKVQWKV 150
DNALQSGNSQ ESVTEQDSKD STYSLSSTLT LSKADYEKHK VYACEVTHQG 200
LSSPVTKSFN RGEC                                        214

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
Intra-H (C23-C104) 22-96 145-201 262-322 368-426
 22''-96'' 145''-201'' 262''-322'' 368''-426''
Intra-L (C23-C104) 23'-88' 134'-194'  
 23'''-88''' 134'''-194'''  
Inter-H-L (h 5-CL 126) 221-214' 221''-214'''  
Inter-H-H (h 11, h 14) 227-227'' 230-230''  

N-glycosylation sites / Sites de N-glycosylation / Posiciones de N-glicosilación
H CH2 N84.4:
298, 298''   

 
 

indoximodum  
indoximod 1-methyl-D-tryptophan 

 
indoximod 1-méthyl-D-tryptophane 

 
indoximod 1-metil-D-triptófano 

 
 

 C12H14N2O2 

 
 

CO2H

NH2H
N

H3C

 

 
lemborexantum  
lemborexant (1R,2S)-2-{[(2,4-dimethylpyrimidin-5-yl)oxy]methyl}- 

2-(3-fluorophenyl)-N-(5-fluoropyridin- 
2-yl)cyclopropanecarboxamide 
 

lemborexant (1R,2S)-2-{[(2,4-diméthylpyrimidin-5-yl)oxy]méthyl}- 
2-(3-fluorophényl)-N-(5-fluoropyridin- 
2-yl)cyclopropanecarboxamide 
 

lemborexant (1R,2S)-2-{[(2,4-dimetilpirimidin-5-il)oxi]metil}- 
2-(3-fluorofenil)-N-(5-fluoropiridin- 
2-il)ciclopropanocarboxamida 
 

 

 C22H20F2N4O2 

 
 

H

N
H

O

N

N

CH3

F

O

N

FH3C
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lenzilumabum #  
lenzilumab immunoglobulin G1-kappa, anti-[Homo sapiens CSF2 

(colony stimulating factor 2 (granulocyte-macrophage), 
granulocyte-macrophage colony stimulating factor, GM-
CSF)], Homo sapiens monoclonal antibody;  
gamma1 heavy chain (1-449) [Homo sapiens VH (IGHV1-
3*01 (94.90%) -(IGHD)-IGHJ4*01) [8.8.12] (1-119) -
IGHG1*03 (CH1 (120-217), hinge (218-232), CH2 (233-
342), CH3 (343-447), CHS (448-449)) (120-449)], (222-
214')-disulfide with kappa light chain (1'-214') [Homo 
sapiens V-KAPPA (IGKV3-20*01 (85.40%) -IGKJ4*01) 
[6.3.9] (1'-107') -IGKC*01 (108'-214')]; dimer (228-
228'':231-231'')-bisdisulfide 
 

lenzilumab immunoglobuline G1-kappa, anti-[Homo sapiens CSF2 
(facteur 2 stimulant de colonies (granulocyte-macrophage), 
facteur stimulant des colonies de granulocytes et 
macrophages, GM-CSF)], Homo sapiens anticorps 
monoclonal;  
chaîne lourde gamma1 (1-449) [Homo sapiens VH 
(IGHV1-3*01 (94.90%) -(IGHD)-IGHJ4*01) [8.8.12] (1-119) 
-IGHG1*03 (CH1 (120-217), charnière (218-232), CH2 
(233-342), CH3 (343-447), CHS (448-449)) (120-449)], 
(222-214')-disulfure avec la chaîne légère kappa (1'-214') 
[Homo sapiens V-KAPPA (IGKV3-20*01 (85.40%) -
IGKJ4*01) [6.3.9] (1'-107') -IGKC*01 (108'-214')]; dimère 
(228-228'':231-231'')-bisdisulfure 
 

lenzilumab inmunoglobulina G1-kappa, anti-[Homo sapiens CSF2 
(factor 2 estimulante de colonias (granulocitos-
macrófagos), factor estimulante de colonias de 
granulocitos y macrófagos, GM-CSF)], anticuerpo 
monoclonal de Homo sapiens;  
cadena pesada gamma1 (1-449) [Homo sapiens VH 
(IGHV1-3*01 (94.90%) -(IGHD)-IGHJ4*01) [8.8.12] (1-119) 
-IGHG1*03 (CH1 (120-217), bisagra (218-232), CH2 (233-
342), CH3 (343-447), CHS (448-449)) (120-449)], (222-
214')-disulfuro con la ligera kappa (1'-214') [Homo sapiens 
V-KAPPA (IGKV3-20*01 (85.40%) -IGKJ4*01) [6.3.9] (1'-
107') -IGKC*01 (108'-214')]; dímero (228-228'':231-231'')-
bisdisulfuro 

 

  
 Heavy chain / Chaîne lourde / Cadena pesada

QVQLVQSGAE VKKPGASVKV SCKASGYSFT NYYIHWVRQA PGQRLEWMGW  50
INAGNGNTKY SQKFQGRVTI TRDTSASTAY MELSSLRSED TAVYYCVRRQ 100
RFPYYFDYWG QGTLVTVSSA STKGPSVFPL APSSKSTSGG TAALGCLVKD 150
YFPEPVTVSW NSGALTSGVH TFPAVLQSSG LYSLSSVVTV PSSSLGTQTY 200
ICNVNHKPSN TKVDKRVEPK SCDKTHTCPP CPAPELLGGP SVFLFPPKPK 250
DTLMISRTPE VTCVVVDVSH EDPEVKFNWY VDGVEVHNAK TKPREEQYNS 300
TYRVVSVLTV LHQDWLNGKE YKCKVSNKAL PAPIEKTISK AKGQPREPQV 350
YTLPPSREEM TKNQVSLTCL VKGFYPSDIA VEWESNGQPE NNYKTTPPVL 400
DSDGSFFLYS KLTVDKSRWQ QGNVFSCSVM HEALHNHYTQ KSLSLSPGK  449

Light chain / Chaîne légère / Cadena ligera
EIVLTQSPAT LSVSPGERAT LSCRASQSVG TNVAWYQQKP GQAPRVLIYS  50
TSSRATGITD RFSGSGSGTD FTLTISRLEP EDFAVYYCQQ FNKSPLTFGG 100
GTKVEIKRTV AAPSVFIFPP SDEQLKSGTA SVVCLLNNFY PREAKVQWKV 150
DNALQSGNSQ ESVTEQDSKD STYSLSSTLT LSKADYEKHK VYACEVTHQG 200
LSSPVTKSFN RGEC                                        214

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
Intra-H (C23-C104) 22-96    146-202    263-323    369-427
                                 22''-96'' 146''-202'' 263''-323'' 369''-427''
Intra-L (C23-C104) 23'-88'    134'-194'  
                                 23'''-88''' 134'''-194'''  
Inter-H-L (h 5-CL 126) 222-214' 222''-214'''  
Inter-H-H (h 11, h 14)   228-228'' 231-231''  

N-glycosylation sites / Sites de N-glycosylation / Posiciones de N-glicosilación
H CH2 N84.4:
299, 299''   
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lonoctocogum alfa #  
lonoctocog alfa recombinant DNA derived B domain deleted single-chain 

human blood coagulation factor VIII, produced in Chinese 
hamster ovary (CHO) D944 cells, glycoform alfa:  
des-(765-1652)-human blood coagulation factor VIII 
(antihemophilic factor, procoagulant component) 
 

lonoctocog alfa facteur VIII de coagulation humain dont le domaine B a été 
supprimé, chaîne unique, produit par les cellules 
ovariennes de hamsters chinois (CHO) D944 à partir 
d'ADN recombinant, forme glycosylée alfa;  
dès-(765-1652)-facteur VIII de coagulation humain (facteur 
antihémophilique, composé procoagulant) 
 

lonoctocog alfa factor VIII de coagulación humano al que se ha suprimido 
el dominio B, monocatenario, producido por células 
ováricas de hamster chino (CHO) D944 a partir de ADN 
recombinante, forma glicosilada alfa;  
des-(765-1652)-factor VIII de coagulación humano (factor 
antihemofílico, componente procoagulante) 

 

  
 

CO2H

NH2H
O

S
HO

O O

Glycosylation sites (N) / Sites de glycosylation (N) / Posiciones de glicosilación (N)
Asn-41 Asn-239          Asn-757 Asn-764   Asn-922 Asn-1230
Glycosylation site (O) / Site de glycosylation (O) / Posición de glicosilación (O)
Ser-743

Sequence / Séquence / Secuencia
ATRRYYLGAV ELSWDYMQSD LGELPVDARF PPRVPKSFPF NTSVVYKKTL 50
FVEFTDHLFN IAKPRPPWMG LLGPTIQAEV YDTVVITLKN MASHPVSLHA 100
VGVSYWKASE GAEYDDQTSQ REKEDDKVFP GGSHTYVWQV LKENGPMASD 150
PLCLTYSYLS HVDLVKDLNS GLIGALLVCR EGSLAKEKTQ TLHKFILLFA 200
VFDEGKSWHS ETKNSLMQDR DAASARAWPK MHTVNGYVNR SLPGLIGCHR 250
KSVYWHVIGM GTTPEVHSIF LEGHTFLVRN HRQASLEISP ITFLTAQTLL 300
MDLGQFLLFC HISSHQHDGM EAYVKVDSCP EEPQLRMKNN EEAEDYDDDL 350
TDSEMDVVRF DDDNSPSFIQ IRSVAKKHPK TWVHYIAAEE EDWDYAPLVL 400
APDDRSYKSQ YLNNGPQRIG RKYKKVRFMA YTDETFKTRE AIQHESGILG 450
PLLYGEVGDT LLIIFKNQAS RPYNIYPHGI TDVRPLYSRR LPKGVKHLKD 500
FPILPGEIFK YKWTVTVEDG PTKSDPRCLT RYYSSFVNME RDLASGLIGP 550
LLICYKESVD QRGNQIMSDK RNVILFSVFD ENRSWYLTEN IQRFLPNPAG 600
VQLEDPEFQA SNIMHSINGY VFDSLQLSVC LHEVAYWYIL SIGAQTDFLS 650
VFFSGYTFKH KMVYEDTLTL FPFSGETVFM SMENPGLWIL GCHNSDFRNR 700
GMTALLKVSS CDKNTGDYYE DSYEDISAYL LSKNNAIEPR SFSQNSRHPS 750
TRQKQFNATT IPENTTLQSD QEEIDYDDTI SVEMKKEDFD IYDEDENQSP 800
RSFQKKTRHY FIAAVERLWD YGMSSSPHVL RNRAQSGSVP QFKKVVFQEF 850
TDGSFTQPLY RGELNEHLGL LGPYIRAEVE DNIMVTFRNQ ASRPYSFYSS 900
LISYEEDQRQ GAEPRKNFVK PNETKTYFWK VQHHMAPTKD EFDCKAWAYF 950
SDVDLEKDVH SGLIGPLLVC HTNTLNPAHG RQVTVQEFAL FFTIFDETKS 1000
WYFTENMERN CRAPCNIQME DPTFKENYRF HAINGYIMDT LPGLVMAQDQ 1050
RIRWYLLSMG SNENIHSIHF SGHVFTVRKK EEYKMALYNL YPGVFETVEM 1100
LPSKAGIWRV ECLIGEHLHA GMSTLFLVYS NKCQTPLGMA SGHIRDFQIT 1150
ASGQYGQWAP KLARLHYSGS INAWSTKEPF SWIKVDLLAP MIIHGIKTQG 1200
ARQKFSSLYI SQFIIMYSLD GKKWQTYRGN STGTLMVFFG NVDSSGIKHN 1250
IFNPPIIARY IRLHPTHYSI RSTLRMELMG CDLNSCSMPL GMESKAISDA 1300
QITASSYFTN MFATWSPSKA RLHLQGRSNA WRPQVNNPKE WLQVDFQKTM 1350
KVTGVTTQGV KSLLTSMYVK EFLISSSQDG HQWTLFFQNG KVKVFQGNQD 1400
SFTPVVNSLD PPLLTRYLRI HPQSWVHQIA LRMEVLGCEA QDLY       1444

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
153-179 248-329 528-554 630-711 944-970 1011-1015 1133-1281 1286-1438

Modified residues / Résidus modifiés / Restos modificados
                     Y
346-718-719-723-776-792
              O-sulfoTyr

  

 
lulizumabum pegolum #  
lulizumab pegol immunoglobulin V-kappa pegylated, anti-[Homo sapiens 

CD28 (TP44, T cell specific surface glycoprotein CD28)], 
humanized monoclonal antibody;  
V-kappa domain (1-107) [humanized V-KAPPA (Homo 
sapiens IGKV1D-13*01 (84.30%) D86>C (70) -IGKJ1*01 
G119>S (99)) [6.3.9] (1-107)] -arginyl (108); conjugated via 
a linker of the maleimide group (thioether bond with 
cysteinyl 86 (70)) to two linear chains of methoxy 
polyethylene glycol 20 (mPEG20) 
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lulizumab pégol immunoglobuline V-kappa pégylé, anti-[Homo sapiens 
CD28 (TP44, glycoprotéine de surface CD28 spécifique 
des cellules T)], anticorps monoclonal humanisé;  
domaine V-kappa (1-107) [V-KAPPA humanisé (Homo 
sapiens IGKV1D-13*01 (84.30%) D86>C (70) -IGKJ1*01 
G119>S (99)) [6.3.9] (1-107)] -arginyl (108); conjugué via 
un linker du groupe maléimide (liaison thioéther avec 
cystéinyl 86 (70)) à deux chaînes linéaires de méthoxy 
polyéthylène glycol 20 (mPEG20) 
 

lulizumab pegol inmunoglobulina V-kappa pegilada, anti-[Homo sapiens 
CD28 (TP44, glicoproteína de superficie CD28 específico 
de células T)], anticuerpo monoclonal humanizado;  
dominio V-kappa (1-107) [V-KAPPA humanizado (Homo 
sapiens IGKV1D-13*01 (84.30%) D86>C (70) -IGKJ1*01 
G119>S (99)) [6.3.9] (1-107)] -arginil (108); conjugado 
mediante conector del grupo maleimida (unión tioéter con 
cisteinil 86 (70)) con dos cadenas lineales de metoxi 
polietilen glicol 20 (mPEG20) 

 

  
 DIQMTQSPSS LSASVGDRVT ITCRASRPIW PFLEWYQQKP GKAPKLLIYF  50

TSRLRHGVPS RFSGSGSGTC FTLTISSLQP EDFATYYCLQ NVANPATFSQ 100
GTKVEIKR                                               108

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
Intra-L (C23-C104) 23-88

Pegylation site / Site de pegylation / Posición de pegilación
D86>C:
70   

 
lumretuzumabum #  
lumretuzumab immunoglobulin G1-kappa, anti-[Homo sapiens ERBB3 

(receptor tyrosine-protein kinase erbB-3, HER3)], 
humanized monoclonal antibody;  
gamma1 heavy chain (1-449) [humanized VH (Homo 
sapiens IGHV1-18*01 (89.80%) -(IGHD)-IGHJ4*01) 
[8.8.13] (1-120) -Homo sapiens IGHG1*01(CH1 (121-218), 
hinge (219-233), CH2 (234-343), CH3 (344-448), CHS 
K2>del (449)) (121-449)],(223-220')-disulfide with kappa 
light chain (1’-220’) [humanized V-KAPPA (Homo sapiens 
IGKV4-1*01 (93.10%) -IGKJ2*01) [12.3.9] (1'-113') -Homo 
sapiens IGKC*01 (114'-220')]; dimer (229-229":232-232")-
bisdisulfide 
 

lumrétuzumab immunoglobuline G1-kappa, anti-[Homo sapiens ERBB3 
(récepteur tyrosine-protéine kinase erbB3, HER3)], 
anticorps monoclonal humanisé;  
chaîne lourde gamma1 (1-449) [VH humanisé (Homo 
sapiensIGHV1-18*01 (89.80%) -(IGHD)-IGHJ4*01) [8.8.13] 
(1-120) -Homo sapiens IGHG1*01(CH1 (121-218), 
charnière (219-233), CH2 (234-343), CH3 (344-448), CHS 
K2>del (449)) (121-449)],(223-220')-disulfure avec la 
chaîne légère kappa (1’-220’) [V-KAPPA humanisé (Homo 
sapiens IGKV4-1*01 (93.10%) -IGKJ2*01) [12.3.9] (1'-113') 
-Homo sapiens IGKC*01 (114'-220')]; dimère (229-
229":232-232")-bisdisulfure 
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lumretuzumab inmunoglobulina G1-kappa, anti-[Homo sapiens ERBB3 

(receptor tirosina-proteína kinasa erbB3, HER3)], 
anticuerpo monoclonal humanizado;  
cadena pesada gamma1 (1-449) [VH humanizada (Homo 
sapiens IGHV1-18*01 (89.80%) -(IGHD)-IGHJ4*01) 
[8.8.13] (1-120) -Homo sapiens IGHG1*01 (CH1 (121-
218), bisagra (219-233), CH2 (234-343), CH3 (344-448), 
CHS K2>del (449)) (121-449)], (223-220')-disulfuro con la 
cadena ligera kappa (1’-220’) [V-KAPPA humanizada 
(Homo sapiens IGKV4-1*01 (93.10%) -IGKJ2*01) [12.3.9] 
(1'-113') -Homo sapiens IGKC*01 (114'-220')]; dímero 
(229-229":232-232")-bisdisulfuro 

 

  
 Heavy chain / Chaîne lourde / Cadena pesada

QVQLVQSGAE VKKPGASVKV SCKASGYTFR SSYISWVRQA PGQGLEWMGW  50
IYAGTGSPSY NQKLQGRVTM TTDTSTSTAY MELRSLRSDD TAVYYCARHR 100
DYYSNSLTYW GQGTLVTVSS ASTKGPSVFP LAPSSKSTSG GTAALGCLVK 150
DYFPEPVTVS WNSGALTSGV HTFPAVLQSS GLYSLSSVVT VPSSSLGTQT 200
YICNVNHKPS NTKVDKKVEP KSCDKTHTCP PCPAPELLGG PSVFLFPPKP 250
KDTLMISRTP EVTCVVVDVS HEDPEVKFNW YVDGVEVHNA KTKPREEQYN 300
STYRVVSVLT VLHQDWLNGK EYKCKVSNKA LPAPIEKTIS KAKGQPREPQ 350
VYTLPPSRDE LTKNQVSLTC LVKGFYPSDI AVEWESNGQP ENNYKTTPPV 400
LDSDGSFFLY SKLTVDKSRW QQGNVFSCSV MHEALHNHYT QKSLSLSPG  449

Light chain / Chaîne légère / Cadena ligera
DIVMTQSPDS LAVSLGERAT INCKSSQSVL NSGNQKNYLT WYQQKPGQPP  50
KLLIYWASTR ESGVPDRFSG SGSGTDFTLT ISSLQAEDVA VYYCQSDYSY 100
PYTFGQGTKL EIKRTVAAPS VFIFPPSDEQ LKSGTASVVC LLNNFYPREA 150
KVQWKVDNAL QSGNSQESVT EQDSKDSTYS LSSTLTLSKA DYEKHKVYAC 200
EVTHQGLSSP VTKSFNRGEC                                  220
 
Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
Intra-H (C23-C104) 22-96    147-203    264-324    370-428
                                 22''-96'' 147''-203'' 264''-324'' 370''-428''
Intra-L (C23-C104) 23'-94'    140'-200'  
                                 23'''-94''' 140'''-200'''  
Inter-H-L (h 5-CL 126) 223-220'  223''-220'''  
Inter-H-H (h 11, h 14)   229-229'' 232-232''  
  
N-glycosylation sites / Sites de N-glycosylation / Posiciones de N-glicosilación
H CH2 N84.4:
300, 300''
Enriched in bisected non-fucosylated oligosaccharides
Enrichi en oligosaccharides non-fucosylés bissectés
Enriquecido con oligosacáridos bisecados no fucosilados

Other post-translational modifications
Autres modifications post-traductionnelles
Otras modificaciones post-traduccionales
Lacking H chain C-terminal lysine (CHS K2>del)   

 
merotocinum  
merotocin N-(4-sulfanylbutanoyl)-L-tyrosyl-L-isoleucyl-L-glutaminyl- 

L-asparaginyl-L-cysteinyl-N-[(4-fluorophenyl)methyl]glycyl-
L-leucylglycinamide cyclic (1-5)-thioether 
 

mérotocine (1-5)-thioéthercyclique du N-(4-sulfanylbutanoyl)-L-tyrosyl-
L-isoleucyl-L-glutaminyl-L-asparaginyl-L-cystéinyl- 
N-[(4-fluorophényl)méthyl]glycyl-L-leucylglycinamide 
 

merotocina (1-5)-tioetercíclico del N-(4-sulfanilbutanoil)-L-tirosil- 
L-isoleucil-L-glutaminil-L-asparaginil-L-cisteinil- 
N-[(4-fluorofenil)metil]glicil-L-leucilglicinamida 
 

 

 C48H68FN11O12S 
 

Tyr Ile Gln Asn N
H

Leu Gly NH2

O

H

O

S

N

O

F
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mibenratidum  
mibenratide an 18 amino acid cyclic peptide largely homologous to 

amino acids 202-220 of the β1-adrenergic receptor second 
extracellular loop (AR-ECII) that binds to anti-β1-AR 
pathological autoantibodies:  
cyclo(L-alanyl-L-arginyl-L-arginyl-L-cysteinyl-L-tyrosyl- 
L-asparaginyl-L-α-aspartyl-L-prolyl-L-lysyl-L-cysteinyl- 
L-seryl-L-α-aspartyl-L-phenylalanyl-L-valyl-L-glutaminyl- 
L-alanyl-L-α-aspartyl-L-α-glutamyl), cyclic (4-10)-disulfide 
 

mibenratide peptide cyclique de 18 acides aminés largement 
homologue aux acides aminés 202-220 de la seconde 
boucle extracellulaire de l'adrénorécepteur β1 (AR-ECII) 
qui se lie aux autoanticorps anti-β1-AR pathologiques:  
(4-10)-disulfure cyclique du cyclo(L-alanyl-L-arginyl- 
L-arginyl-L-cystéinyl-L-tyrosyl-L-asparaginyl-L-α-aspartyl- 
L-prolyl-L-lysyl-L-cystéinyl-L-séryl-L-α-aspartyl- 
L-phénylalanyl-L-valyl-L-glutaminyl-L-alanyl-L-α-aspartyl- 
L-α-glutamyl) 
 

mibenratida péptido cíclico de 18 aminoácidos altamente homólogo a 
los aminoácidos 202-220 del segundo bucle extracelular 
del adrenoreceptor β1 (AR-ECII) que se une a los 
autoanticuerpos anti-β1-AR patológicos:  
(4-10)-disulfuro cíclico del ciclo (L-alanil-L-arginil-L-arginil- 
L-cisteinil-L-tirosil-L-asparaginil-L-α-aspartil-L-prolil-L-lisil- 
L-cisteinil-L-seril-L-α-aspartil-L-fenilalanil-L-valil-L-glutaminil-
L-alanil-L-α-aspartil-L-α-glutamil) 
 

 

 C87H129N27O30S2 

 
 

1

1018
Glu

Ala

Asp

Arg

Ala

Arg

Gln

Cys

Val

Tyr

Phe

Asn

Asp

Asp

Ser

Pro

Cys

Lys

  

 
 

modimelanotidum  
modimelanotide acetylhexa-L-lysyl[human melanotropin alpha (alpha-MSH)] 

 
modimélanotide acétylhexa-L-lysyl[mélanotropine alpha humaine (alpha-

MSH)] 
 

modimelanotida acetilhexa-L-lisil[melanotropina alfa humana (alfa-MSH)] 
 

 

 C113H181N33O25S 
 

 
Lys Lys Lys Lys Lys Lys Ser Tyr Ser Met

O

H3C

Glu His Phe Arg Trp Gly Lys Pro Val NH2

10

19   
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mongersenum  
mongersen all-P-ambo-2'-deoxy-P-thioguanylyl-(3'→5')-P-

thiothymidylyl-(3'→5')-2'-deoxy-5-methyl-P-thiocytidylyl-
(3'→5')-2'-deoxy-P-thioguanylyl-(3'→5')-2'-deoxy-P-
thiocytidylyl-(3'→5')-2'-deoxy-P-thiocytidylyl-(3'→5')-2'-
deoxy-P-thiocytidylyl-(3'→5')-2'-deoxy-P-thiocytidylyl-
(3'→5')-P-thiothymidylyl-(3'→5')-P-thiothymidylyl-(3'→5')-
2'-deoxy-P-thiocytidylyl-(3'→5')-P-thiothymidylyl-(3'→5')-2'-
deoxy-P-thiocytidylyl-(3'→5')-2'-deoxy-P-thiocytidylyl-
(3'→5')-2'-deoxy-P-thiocytidylyl-(3'→5')-2'-deoxy-5-methyl-
P-thiocytidylyl-(3'→5')-2'-deoxy-P-thioguanylyl-(3'→5')-2'-
deoxy-P-thiocytidylyl-(3'→5')-2'-deoxy-P-thioadenylyl-
(3'→5')-2'-deoxy-P-thioguanylyl-(3'→5')-2'-deoxycytidine 
 

mongersen tout-P-ambo-2'-déoxy-P-thioguanylyl-(3'→5')-P-
thiothymidylyl-(3'→5')-2'-déoxy-5-méthyl-P-thiocytidylyl-
(3'→5')-2'-déoxy-P-thioguanylyl-(3'→5')-2'-déoxy-P-
thiocytidylyl-(3'→5')-2'-déoxy-P-thiocytidylyl-(3'→5')-2'-
déoxy-P-thiocytidylyl-(3'→5')-2'-déoxy-P-thiocytidylyl-
(3'→5')-P-thiothymidylyl-(3'→5')-P-thiothymidylyl-(3'→5')-
2'-déoxy-P-thiocytidylyl-(3'→5')-P-thiothymidylyl-(3'→5')-2'-
déoxy-P-thiocytidylyl-(3'→5')-2'-déoxy-P-thiocytidylyl-
(3'→5')-2'-déoxy-P-thiocytidylyl-(3'→5')-2'-déoxy-5-méthyl-
P-thiocytidylyl-(3'→5')-2'-déoxy-P-thioguanylyl-(3'→5')-2'-
déoxy-P-thiocytidylyl-(3'→5')-2'-déoxy-P-thioadénylyl-
(3'→5')-2'-déoxy-P-thioguanylyl-(3'→5')-2'-déoxycytidine 
 

mongersén todo-P-ambo-2'-desoxi-P-tioguanilil-(3'→5')-P-tiotimidilil-
(3'→5')-2'-desoxi-5-metil-P-tiocitidilil-(3'→5')-2'-desoxi-P-
tioguanilil-(3'→5')-2'-desoxi-P-tioctidlil-(3'→5')-2'-desoxi-P-
tiocitidilil-(3'→5')-2'-desoxi-P-tiocitidilil-(3'→5')-2'-desoxi-P-
tiocitidilil-(3'→5')-P-tiotimidilil-(3'→5')-P-tiotimidilil-(3'→5')-
2'-desoxi-P-tiocitidilil-(3'→5')-P-tiotimidilil-(3'→5')-2'-desoxi-
P-tiocitidilil-(3'→5')-2'-desoxi-P-tiocitidilil-(3'→5')-2'-desoxi-
P-tiocitidilil-(3'→5')-2'-desoxi-5-metil-P-tiocitidilil-(3'→5')-2'-
desoxi-P-tioguanilil-(3'→5')-2'-desoxi-P-tiocitidilil-(3'→5')-2'-
desoxi-P-tioadenilil-(3'→5')-2'-desoxi-P-tioguanilil-(3'→5')-
2'-desoxicitidina 
 

 

 C200H261N69O107P20S20 

 
 (3'-5')d(P-thio)(G-T-m5C-G-C-C-C-C-T-T-C-T-C-C-C-m5C-G-C-A-G-C) 

 

N

NO NH2

O

HO

CH3

m5C

HO

 

 
napabucasinum  
napabucasin 2-acetylnaphtho[2,3-b]furan-4,9-dione 

 
napabucasine 2-acétylnaphtho[2,3-b]furan-4,9-dione 

 
napabucasina 2-acetilnafto[2,3-b]furan-4,9-diona 
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C14H8O4 

 
 

O

O

O

CH3

O

 

 
 

odalasvirum  
odalasvir dimethyl N,N'-(1,4(1,4)-dibenzenacyclohexaphane- 

12,42-diylbis{1H-benzimidazole-5,2-diyl[(2S,3aS,7aS)-
octahydro-1H-indole-2,1-diyl][(2S)-3-methyl-1-oxobutan-
1,2-diyl]})biscarbamate 
 

odalasvir N,N'-(1,4(1,4)-dibenzénacyclohexaphane-12,42-diylbis{1H-
benzimidazole-5,2-diyl[(2S,3aS,7aS)-octahydro-1H-indole-
2,1-diyl][(2S)-3-méthyl-1-oxobutan-1,2-diyl]})biscarbamate 
de diméthyle 
 

odalasvir N,N'-(1,4(1,4)-dibencenaciclohexafano-12,42-diilbis{1H-
benzoimidazol-5,2-diil[(2S,3aS,7aS)-octahidro-1H-indol-
2,1-diil][(2S)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de 
dimetilo 
 

 

 C60 H72 N8 O6 

 
 

N

H
N

N

H

O

N
H

H
CH3

H3C

O

OH3C

H

H

N

N
H

N

H

O

H
N

H
H3C

CH3

O

O CH3

H

H

  

 
 

olipudasum alfa #  
olipudase alfa recombinant DNA derived des-(1-13)-human 

sphingomyelin phosphodiesterase (acid sphingomyelinase, 
EC-3.1.4.12), produced in Chinese hamster ovary (CHO) 
cells, glycoform alfa 
 

olipudase alfa dès-(1-13)-sphingomyéline phosphodiesterase humaine 
(sphingomyélinase acide, EC-3.1.4.12), produite par des 
cellules ovariennes de hamster chinois à partir d'ADN 
recombinant, forme glycosylée alfa 
 

olipudasa alfa des-(1-13)-esfingomielina fosfodiesterasa humana 
(esfingomielinasa ácida, EC-3.1.4.12), producida en 
células ováricas de hamster chino a partir de ADN 
recombinante, forma glicosilada alfa 
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Glycosylation sites (N) / Sites de glycosylation (N) / Posiciones de glicosilación (N)
Asn-40 Asn-129 Asn-289 Asn-349 Asn-457 Asn-474

Sequence / Séquence / Secuencia
              HPLSPQG HPARLHRIVP RLRDVFGWGN LTCPICKGLF 50
TAINLGLKKE PNVARVGSVA IKLCNLLKIA PPAVCQSIVH LFEDDMVEVW 100
RRSVLSPSEA CGLLLGSTCG HWDIFSSWNI SLPTVPKPPP KPPSPPAPGA 150
PVSRILFLTD LHWDHDYLEG TDPDCADPLC CRRGSGLPPA SRPGAGYWGE 200
YSKCDLPLRT LESLLSGLGP AGPFDMVYWT GDIPAHDVWH QTRQDQLRAL 250
TTVTALVRKF LGPVPVYPAV GNHESTPVNS FPPPFIEGNH SSRWLYEAMA 300
KAWEPWLPAE ALRTLRIGGF YALSPYPGLR LISLNMNFCS RENFWLLINS 350
TDPAGQLQWL VGELQAAEDR GDKVHIIGHI PPGHCLKSWS WNYYRIVARY 400
ENTLAAQFFG HTHVDEFEVF YDEETLSRPL AVAFLAPSAT TYIGLNPGYR 450
VYQIDGNYSG SSHVVLDHET YILNLTQANI PGAIPHWQLL YRARETYGLP 500
NTLPTAWHNL VYRMRGDMQL FQTFWFLYHK GHPPSEPCGT PCRLATLCAQ 550
LSARADSPAL CRHLMPDGSL PEAQSLWPRP LFC                   583

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
43-119 46-111 74-85 175-180 181-204 339-385 538-542 548-561

  

 
omipalisibum  
omipalisib 2,4-difluoro-N-{2-methoxy-5-[4-(pyridazin-4-yl)quinolin- 

6-yl]pyridin-3-yl}benzenesulfonamide 
 

omipalisib 2,4-difluoro-N-{2-méthoxy-5-[4-(pyridazin-4-yl)quinoléin- 
6-yl]pyridin-3-yl}benzènesulfonamide 
 

omipalisib 2,4-difluoro-N-{2-metoxi-5-[4-(piridazin-4-il)quinolein- 
6-il]piridin-3-il}bencenosulfonamida 
 

 

 C25H17F2N5O3S 
 

 

NH3CO

H
N

S

F

F

O O

N

N
N   

 
orilotimodum  
orilotimod D-γ-glutamyl-D-tryptophan 

 
orilotimod D-γ-glutamyl-D-tryptophane 

 
orilotimod D-γ-glutamil-D-triptófano 

 
 

 C16H19N3O5 

 
 

H
N CO2H

H

HO2C

N
H

O

NH2H

 

 
paritaprevirum  
paritaprevir (2R,6S,12Z,13aS,14aR,16aS)-N-(cyclopropylsulfonyl)- 

6-(5-methylpyrazin-2-carboxamido)-5,16-dioxo- 
2-(phenanthridin-6-yloxy)-
1,2,3,6,7,8,9,10,11,13a,14,15,16,16a-
tetradecahydrocyclopropa[e]pyrrolo[1,2-
a][1,4]diazacyclopentadecine-14a(5H)-carboxamide 
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paritaprévir (2R,6S,12Z,13aS,14aR,16aS)-N-(cyclopropylsulfonyl)- 
6-(5-méthylpyrazin-2-carboxamido)-5,16-dioxo- 
2-(phénanthridin-6-yloxy)-
1,2,3,6,7,8,9,10,11,13a,14,15,16,16a-
tétradécahydrocyclopropa[e]pyrrolo[1,2-
a][1,4]diazacyclopentadécine-14a(5H)-carboxamide 
 

paritaprevir (2R,6S,12Z,13aS,14aR,16aS)-N-(ciclopropilsulfonil)- 
6-(5-metilpirazin-2-carboxamido)-5,16-dioxo-2-(fenantridin-6-
iloxi)-1,2,3,6,7,8,9,10,11,13a,14,15,16,16a-
tetradecahidrociclopropa[e]pirrolo[1,2-
a][1,4]diazaciclopentadecina-14a(5H)-carboxamida 
 

 

 C40H43N7O7S 
 

N

N
H
O O

H

H

H

HN

H

O

O

O NH

S

O

O

N

N N

CH3
 

 
pasotuxizumabum #  
pasotuxizumab immunoglobulin scFv-scFv, anti-[Homo sapiens FOLH1 (folate 

hydrolase, prostate specific membrane antigen, PSMA)]/anti-
[Homo sapiens CD3E (CD3 epsilon)], humanized and chimeric 
monoclonal antibody bispecific single chain;  
scFv anti-FOLH1 (1-243) [humanized VH (Homo sapiens 
IGHV3-11*01 (85.70%)-(IGHD)-IGHJ4*01) [8.8.14](1-121)-15-
mer tris(tetraglycyl-seryl) linker (122-136) -humanized  
V-KAPPA (Homo sapiens IGKV1-16*01 (81.10%)-
IGKJ2*01Q120>G (236)) [6.3.9](137-243)] -6-mer seryl-
tetraglycyl-seryl linker (244-249) -scFv anti-CD3E (250-498) 
[Mus musculus VH (Mus musculus IGHV10-1*02 (91.90%)-
(IGHD)-IGHJ3*01) [8.10.16] (250-374) -15-mer tris(tetraglycyl-
seryl) linker (375-389) -humanized  
V-LAMBDA (Homo sapiens IGLV7-43*01(85.10%)-IGLJ3*02 
[9.3.9] (390-498)] -hexahistidine (499-504) 
 

pasotuxizumab immunoglobuline scFv-scFv, anti-[Homo sapiens FOLH1 
(folate hydrolase, antigène membranaire spécifique de la 
prostate, PSMA)]/anti-[Homo sapiens CD3E (CD3 epsilon)], 
anticorps monoclonal humanisé et chimérique bispécifique à 
chaîne unique;  
scFv anti-FOLH1(1-243) [VH humanisé (Homo sapiens IGHV3-
11*01 (85.70%)-(IGHD)-IGHJ4*01) [8.8.14](1-121)-15-mer 
tris(tétraglycyl-séryl) linker (122-136) - V-KAPPA humanisé 
(Homo sapiens IGKV1-16*01 (81.10%)-IGKJ2*01Q120>G 
(236)) [6.3.9](137-243)] -6-mer séryl-tétraglycyl-séryl linker 
(244-249) -scFv anti-CD3E (250-498) [Mus musculus VH (Mus 
musculus IGHV10-1*02 (91.90%)-(IGHD)-IGHJ3*01) [8.10.16] 
(250-374) -15-mer tris(tétraglycyl-séryl) linker (375-389) – 
V-LAMBDA humanisé (Homo sapiens IGLV7-43*01(85.00%)-
IGLJ3*02 [9.3.9] (390-498)] -hexahistidine (499-504) 
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pasotuxizumab inmunoglobulina scFv-scFv, anti-[Homo sapiens FOLH1 

(folato hidrolasa, antígeno de membrana específico de la 
próstata, PSMA)]/anti-[Homo sapiens CD3E (CD3 
épsilon)], anticuerpo monoclonal humanizado y quimérico 
biespecífico monocatenario;  
IGHV3-11*01 (85.70%)-(IGHD)-IGHJ4*01) [8.8.14] (1-121) 
-15-mer tris(tetraglicil-seril) conector (122-136) - V-KAPPA 
humanizado (Homo sapiens IGKV1-16*01 (81.10%)-
IGKJ2*01Q120>G (236)) [6.3.9] (137-243)] -6-mer seril-
tetraglicil-seril conector (244-249) -scFv anti-CD3E (250-
498) [Mus musculus VH (Mus musculus IGHV10-1*02 
(91.90%)-(IGHD)-IGHJ3*01) [8.10.16] (250-374) -15-mer 
tris(tetraglicil-seril) conector 375-389) -V-LAMBDA 
humanizado (Homo sapiens IGLV7-43*01(85.00%)-
IGLJ3*02 [9.3.9] (390-498)] -hexahistidina (499-504) 

 

  
 QVQLVESGGG LVKPGESLRL SCAASGFTFS DYYMYWVRQA PGKGLEWVAI  50

ISDGGYYTYY SDIIKGRFTI SRDNAKNSLY LQMNSLKAED TAVYYCARGF 100
PLLRHGAMDY WGQGTLVTVS SGGGGSGGGG SGGGGSDIQM TQSPSSLSAS 150
VGDRVTITCK ASQNVDTNVA WYQQKPGQAP KSLIYSASYR YSDVPSRFSG 200
SASGTDFTLT ISSVQSEDFA TYYCQQYDSY PYTFGGGTKL EIKSGGGGSE 250
VQLVESGGGL VQPGGSLKLS CAASGFTFNK YAMNWVRQAP GKGLEWVARI 300
RSKYNNYATY YADSVKDRFT ISRDDSKNTA YLQMNNLKTE DTAVYYCVRH 350
GNFGNSYISY WAYWGQGTLV TVSSGGGGSG GGGSGGGGSQ TVVTQEPSLT 400
VSPGGTVTLT CGSSTGAVTS GNYPNWVQQK PGQAPRGLIG GTKFLAPGTP 450
ARFSGSLLGG KAALTLSGVQ PEDEAEYYCV LWYSNRWVFG GGTKLTVLHH 500
HHHH                                                   504

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
Intra-chain C23 C104 22-96 159-224 271-347 411-479   

 
patidegibum  
patidegib N-[(2S,3R,3'R,3aS,4'aR,6S,6'aR,6'bS,7aR,12'aS,12'bS)-

3,6,11',12'b-tetramethyl-
2',3',3a,4,4',4'a,5,5',6,6',6'a,6'b,7,7',7a,8',10',12',12'a,12'b-
icosahydro-1'H,3H-spiro[furo[3,2-b]pyridine-2,9'-
naphtho[2,1-a]azulen]-3'-yl]methanesulfonamide 
 

patidégib N-[(2S,3R,3'R,3aS,4'aR,6S,6'aR,6'bS,7aR,12'aS,12'bS)-
3,6,11',12'b-tétraméthyl-
2',3',3a,4,4',4'a,5,5',6,6',6'a,6'b,7,7',7a,8',10',12',12'a,12'b-
icosahydro-1'H,3H-spiro[furo[3,2-b]pyridine-2,9'-
naphto[2,1-a]azulen]-3'-yl]méthanesulfonamide 
 

patidegib N-[(2S,3R,3'R,3aS,4'aR,6S,6'aR,6'bS,7aR,12'aS,12'bS)-
3,6,11',12'b-tetrametil-
2',3',3a,4,4',4'a,5,5',6,6',6'a,6'b,7,7',7a,8',10',12',12'a,12'b-
icosahidro-1'H,3H-espiro[furo[3,2-b]piridina-2,9'-nafto[2,1-
a]azulen]-3'-il]metanosulfonamida 
 

 

 C29H48N2O3S 
 

 

N
H

S
H3C

OO

CH3

H H

H H

H3C

H
O

HNH
H3C

H

H

CH3

H
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peficitinibum  
peficitinib 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hydroxyadamantan-2-yl]amino}- 

1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-5-carboxamide 
 

péficitinib 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hydroxyadamantan-2-yl]amino}- 
1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-5-carboxamide 
 

peficitinib 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxiadamantan-2-il]amino}- 
1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5-carboxamida 
 

 

 C18H22N4O2 

 
 

N

H2N O

H
N

HO
NH

 

 
pegargiminasum #  
pegargiminase [111-glutamic acid,209-serine]arginine deiminase (ADI, 

arginine dihydrolase, AD) from Mycoplasma hominis, an 
average of five amino groups are amidified with  
4-[ω-methoxypoly(oxyethylene)]-4-oxobutanoyl, produced 
in Escherichia coli 
 

pégargiminase [111-acide glutamique,209-sérine]arginine désiminase 
(ADI, arginine dihydrolase, AD) de Mycoplasma hominis, 
produite par Escherichia coli, et dont cinq groupes amino, 
en moyenne, sont amidifiés par le  
4-[ω-méthoxypoly(oxyéthylène)]-4-oxobutanoyle 
 

pegargiminasa [111-ácido glutámico,209-seria]arginina desiminasa (ADI, 
arginina dihidrolasa, AD) de Mycoplasma hominis, 
producida en Escherichia coli, en la cual 5 grupos amino 
por término medio, están amidificado por  
4-[ω-metoxipoli(oxietileno)]-4-oxobutanoilo 
 

 

 C2091H3276N540O607S15 ((C5H6O3(C2H4O)n)a 

 
 

C

O

O

O

H3CO
n

R- =    H-   or/ou/o

N
H

CO2H

H

R

HO

H2N CO2H

H

NHR

S
1

K
6-55-62-65-87-90-110-120-135-194

197-207-241-244-247-252-261-277-279
291-315-323-355-367-373-404-407

*      an average of 5 (a) out of 28 are pegylated / 5 (a) sur les 28 sont en moyenne pégylés / 
5 (a) cada 28 por térnino medio están pegilados

Sequence / Séquence / Secuencia
SVFDSKFNGI HVYSEIGELE TVLVHEPGRE IDYITPARLD ELLFSAILES 50
HDARKEHQSF VKIMKDRGIN VVELTDLVAE TYDLASKAAK EEFIETFLEE 100
TVPVLTEANK EAVRAFLLSK PTHEMVEFMM SGITKYELGV ESENELIVDP 150
MPNLYFTRDP FASVGNGVTI HFMRYIVRRR ETLFARFVFR NHPKLVKTPW 200
YYDPAMKMSI EGGDVFIYNN ETLVVGVSER TDLDTITLLA KNIKANKEVE 250
FKRIVAINVP KWTNLMHLDT WLTMLDKNKF LYSPIANDVF KFWDYDLVNG 300
GAEPQPQLNG LPLDKLLASI INKEPVLIPI GGAGATEMEI ARETNFDGTN 350
YLAIKPGLVI GYDRNEKTNA ALKAAGITVL PFHGNQLSLG MGNARCMSMP 400
LSRKDVKW                                               408

Potential modified residues* / Résidus modifiables* / Restos potencialemente modificados*
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pegcrisantaspasum #  
pegcrisantaspase recombinant L-asparaginase derived from Erwinia 

chrysanthemi pegylated with 5 kDa methoxy polyethylene 
glycol (m-PEG-NHS), produced in Escherichia coli:  
L-asparaginase (EC 3.5.1.1, L-asparagine amidohydrolase) 
Erwinia chrysanthemi tetramer α4, an average of 10 (a) out 
of 18 amino groups of each monomer are amidified with  
5-{[α-methylpoly(oxyethylene)]amino}-5-oxopentanoyl 
 

pegcrisantaspase L-asparaginase recombinante dérivée d’Erwinia 
chrysanthemi pégylée par du méthoxy polyéthylène glycol 
(m-PEG-NHS) de 5kDa, produite par Escherichia coli:  
tétramère α4 de la L-asparaginase (EC 3.5.1.1,  
L-asparagine amidohydrolase) d’Erwinia chrysanthemi dont 
10 (a) groupes amino, en moyenne, sur les 18 de chaque 
monomère sont amidifiés par le radical substituant 5-{[α-
méthylpoly(oxyéthylène)]amino}-5-oxopentanoyle 
 

pegcrisantaspasa L-asparaginasa recombinante derivada de Erwinia 
chrysanthemi pegilada por metoxi polietilenglicol (m-PEG-
NHS) de 5kDa, producida en Escherichia coli:  
tetrámero α4 de la L-asparaginasa (EC 3.5.1.1,  
L-asparagina amidohidrolasa) d’Erwinia chrysanthemi de la 
cual 10 (a) grupos amino, por término medio, de los 18 de 
cada monómero están amidificados por 5-{[α-
metilpoli(oxietileno)]amino}-5-oxopentanoilo 
 

 

 C1546H2510N432O476S9(C6H9NO2[C2H4O]n)a (monomer) 
 

 

O
H3C

O

H
N

O

C
n

K
3-30-47-48-53-72-110-113-145-168

178-201-219-243-265-269-318
H2N CO2H

HNHR

n # 120

R  = H  or / ou / ó

N
H

CO2H

HH3C

R
A
1

Monomer sequence / Séquence du monomère/ Secuencia del monómero
ADKLPNIVIL ATGGTIAGSA ATGTQTTGYK AGALGVDTLI NAVPEVKKLA 50
NVKGEQFSNM ASENMTGDVV LKLSQRVNEL LARDDVDGVV ITHGTDTVEE 100
SAYFLHLTVK SDKPVVFVAA MRPATAISAD GPMNLLEAVR VAGDKQSRGR 150
GVMVVLNDRI GSARYITKTN ASTLDTFKAN EEGYLGVIIG NRIYYQNRID 200
KLHTTRSVFD VRGLTSLPKV DILYGYQDDP EYLYDAAIQH GVKGIVYAGM 250
GAGSVSVRGI AGMRKAMEKG VVVIRSTRTG NGIVPPDEEL PGLVSDSLNP 300
AHARILLMLA LTRTSDPKVI QEYFHTY                          327

Potential modified residues / Résidus modifiés potentiels / Restos potencialmente modificados

  

 
pegvaliasum #  
pegvaliase pegylated, recombinant DNA derived Anabaena variabilis 

phenylalanine ammonia lyase mutein (S 503, S 565), 
produced in Escherichia coli:  
[503,565-diserine (C>S)]phenylalanine ammonia-lyase (EC 
4.3.1.24) Anabaena variabilis in which an average of 5 
lysyl residues are N6-{6-[ω-
methoxypoly(oxyethylene)]hexanoyl} substituted 
 

pegvaliase mutéine (S 503, S 565) de phénylalanine ammoniac-lyase 
de Anabaena variabilis, pégylée, produite par Escherichia 
coli à partir d'ADN recombinant:  
[503,565-disérine (C>S)]phénylalanine ammoniac-lyase 
(EC 4.3.1.24) de Anabaena variabilis dont une moyenne 
de 5 résidus lysyl sont N6-{6-[ω-
méthoxypoly(oxyéthylène)]hexanoyl} substitués 
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pegvaliasa muteína (S 503, S 565) de la fenilalanina amoniaco-liasa 
de Anabaena variabilis, pegilada, producida en 
Escherichia coli a partir de ADN recombinante:  
[503,565-diserine (C>S)]fenilalanina amoniaco-liase (EC 
4.3.1.24) de Anabaena variabilis de cuyos restos lisil 5, por 
término medio, están N6-{6-[ω-
metoxipoli(oxietileno)]hexanoil} substituidos 
 

 

 C2726H4321N763O828S20 (C7H12O2[C2H4O]n)a 

 
 

C
O

H3CO
n

H2N CO2H

H

NHR

R- =    H-   or/ou/o O

4

O
H
N

H CH3

N

N

CH2

O

K
10, 32, 115, 145, 195, 301,

335, 413, 493, 494, 522
Partly pegylated Lysyl

Lysyl partiellement pégylé
Lisil parcialmente pegilado

ASG
167-168-169

Dianhydroderivative

Modified residues / Résidus modifiés / Restos modificados

Sequence / Séquence / Secuencia
MKTLSQAQSK TSSQQFSFTG NSSANVIIGN QKLTINDVAR VARNGTLVSL 50
TNNTDILQGI QASCDYINNA VESGEPIYGV TSGFGGMANV AISREQASEL 100
QTNLVWFLKT GAGNKLPLAD VRAAMLLRAN SHMRGASGIR LELIKRMEIF 150
LNAGVTPYVY EFGSIGASGD LVPLSYITGS LIGLDPSFKV DFNGKEMDAP 200
TALRQLNLSP LTLLPKEGLA MMNGTSVMTG IAANCVYDTQ ILTAIAMGVH 250
ALDIQALNGT NQSFHPFIHN SKPHPGQLWA ADQMISLLAN SQLVRDELDG 300
KHDYRDHELI QDRYSLRCLP QYLGPIVDGI SQIAKQIEIE INSVTDNPLI 350
DVDNQASYHG GNFLGQYVGM GMDHLRYYIG LLAKHLDVQI ALLASPEFSN 400
GLPPSLLGNR ERKVNMGLKG LQICGNSIMP LLTFYGNSIA DRFPTHAEQF 450
NQNINSQGYT SATLARRSVD IFQNYVAIAL MFGVQAVDLR TYKKTGHYDA 500
RASLSPATER LYSAVRHVVG QKPTSDRPYI WNDNEQGLDE HIARISADIA 550
AGGVIVQAVQ DILPSLH                                     567

  

 
polmacoxibum  
polmacoxib 4-[3-(3-fluorophenyl)-5,5-dimethyl-4-oxo-4,5-dihydrofuran-

2-yl]-benzenesulfonamide 
 

polmacoxib 4-[3-(3-fluorophényl)-5,5-diméthyl-4-oxo-4,5-dihydrofuran-
2-yl]-benzènesulfonamide 
 

polmacoxib 4-[3-(3-fluorofenil)-5,5-dimetil-4-oxo-4,5-dihidrofuran-2-il]-
bencenosulfonamida 
 

 

 C18H16FNO4S 
 

 

S
NH2

OO

O
H3C

CH3

F

O

 

 
presatovirum  
presatovir N-(2-{[(2S)-2-{5-[(3S)-3-aminopyrrolidin-1-yl]- 

6-methylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin-2-yl}piperidin- 
1-yl]carbonyl}-4-chlorophenyl)methanesulfonamide 
 

présatovir N-(2-{[(2S)-2-{5-[(3S)-3-aminopyrrolidin-1-yl]- 
6-méthylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin-2-yl}pipéridin- 
1-yl]carbonyl}-4-chlorophényl)méthanesulfonamide 
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presatovir N-(2-{[(2S)-2-{5-[(3S)-3-aminopirrolidin-1-il]- 

6-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-2-il}piperidin-1-il]carbonil}- 
4-clorofenil)metanosulfonamida 
 

 

 C24H30ClN7O3S 
 

 

NH

O

S
CH3

O

O

N

Cl
H

N N

N

CH3

N

NH2
H

  

 
rabacfosadinum  
rabacfosadine diethyl  N,N'-[({2-[2-amino-6-(cyclopropylamino)-9H-purin-

9-yl]ethoxy}methyl)phosphinylidene]bis-L-alaninate 
 

rabacfosadine N,N'-[({2-[2-amino-6-(cyclopropylamino)-9H-purin- 
9-yl]éthoxy}méthyl)phosphinylidène]bis-L-alaninate de 
diéthyle 
 

rabacfosadina N,N'-[({2-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin- 
9-il]etoxi}metil)fosfinilideno]bis-L-alaninato de dietilo 
 

 

 C21H35N8O6P 
 

 

N

N N

N

NH

O

P

O

NH

NH

O CH3

O CH3
H2N

H3C

H

H

H3C

O

O   

 
rapastinelum  
rapastinel L-threonyl-L-prolyl-L-prolyl-L-threoninamide 

 
rapastinel L-thréonyl-L-prolyl-L-prolyl-L-thréoninamide 

 
rapastinel L-treonil-L-prolil-L-prolil-L-treoninamida 

 
 

 C18H31N5O6 

 
 

H2N

O

H

CH3

HO

N

H
O

N

H
O

N
H

O

NH2

H

CH3HO
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relenopridum  
relenopride 4-amino-N-[(1-{(3S)-3-[(carbamoyl)oxy]- 

3-(4-fluorophenyl)propyl}-piperidin-4-yl)methyl]-5-chloro- 
2-methoxybenzamide 
 

rélénopride 4-amino-N-[(1-{(3S)-3-[(carbamoyl)oxy]- 
3-(4-fluorophényl)propyl}-pipéridin-4-yl)méthyl]-5-chloro- 
2-méthoxybenzamide 
 

relenoprida 4-amino-N-[(1-{(3S)-3-[(carbamoil)oxi]- 
3-(4-fluorofenil)propil}-piperidin-4-il)metil]-5-cloro- 
2-metoxibenzamida 
 

 

 C24H30ClFN4O4 

 
 O

N
H

H2N

Cl

N
OCH3

O H

F

O

NH2

  

 
reveglucosidasum alfa #  
reveglucosidase alfa des-(2-7)-human insulin-like growth factor II fusion protein 

with glycyl-L-alanyl-L-prolyl-human lysosomal alpha-
glucosidase (acid maltase, aglucosidase alfa) produced in 
Chinese hamster ovary (CHO) cells, glycoform alfa 
 

révéglucosidase alfa dès-(2-7)-facteur II de croissance humain semblable à 
l’insuline, protéine de fusion avec la glycyl-L-alanyl-L-prolyl-
alpha-glucosidase lysosomiale humaine (maltase acide, 
aglucosidase alfa), forme gylcosylée alfa produite par des 
cellules ovariennes de hamster chinois (CHO) 
 

reveglucosidasa alfa des-(2-7)-factor II de crecimiento humano semejante a la 
insulina, proteína de fusión con la glicil-L-alanil-L-prolil-alfa-
glucosidasa lisosómica humana (maltasa ácida, 
aglucosidasa alfa), forma glicosilada alfa, producida por 
células ováricas de hamster chino (CHO) 
 

 

 C4735H7189N1261O1371S38 

 
 Sequence / Séquence / Secuencia

ALCGGELVDT LQFVCGDRGF YFSRPASRVS RRSRGIVEEC CFRSCDLALL 50
ETYCATPAKS EGAPAHPGRP RAVPTQCDVP PNSRFDCAPD KAITQEQCEA 100
RGCCYIPAKQ GLQGAQMGQP WCFFPPSYPS YKLENLSSSE MGYTATLTRT 150
TPTFFPKDIL TLRLDVMMET ENRLHFTIKD PANRRYEVPL ETPHVHSRAP 200
SPLYSVEFSE EPFGVIVHRQ LDGRVLLNTT VAPLFFADQF LQLSTSLPSQ 250
YITGLAEHLS PLMLSTSWTR ITLWNRDLAP TPGANLYGSH PFYLALEDGG 300
SAHGVFLLNS NAMDVVLQPS PALSWRSTGG ILDVYIFLGP EPKSVVQQYL 350
DVVGYPFMPP YWGLGFHLCR WGYSSTAITR QVVENMTRAH FPLDVQWNDL 400
DYMDSRRDFT FNKDGFRDFP AMVQELHQGG RRYMMIVDPA ISSSGPAGSY 450
RPYDEGLRRG VFITNETGQP LIGKVWPGST AFPDFTNPTA LAWWEDMVAE 500
FHDQVPFDGM WIDMNEPSNF IRGSEDGCPN NELENPPYVP GVVGGTLQAA 550
TICASSHQFL STHYNLHNLY GLTEAIASHR ALVKARGTRP FVISRSTFAG 600
HGRYAGHWTG DVWSSWEQLA SSVPEILQFN LLGVPLVGAD VCGFLGNTSE 650
ELCVRWTQLG AFYPFMRNHN SLLSLPQEPY SFSEPAQQAM RKALTLRYAL 700
LPHLYTLFHQ AHVAGETVAR PLFLEFPKDS STWTVDHQLL WGEALLITPV 750
LQAGKAEVTG YFPLGTWYDL QTVPIEALGS LPPPPAAPRE PAIHSEGQWV 800
TLPAPLDTIN VHLRAGYIIP LQGPGLTTTE SRQQPMALAV ALTKGGEARG 850
ELFWDDGESL EVLERGAYTQ VIFLARNNTI VNELVRVTSE GAGLQLQKVT 900
VLGVATAPQQ VLSNGVPVSN FTYSPDTKVL DICVSLLMGE QFLVSWC    947

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
3-41 15-54 40-45 77-103 87-104 98-122 528-553 642-653 933-947

Glycosylation sites (N) / Sites de glycosylation (N) / Posiciones de glicosilación (N)
Asn-135 Asn-228 Asn-465 Asn-487 Asn-647 Asn-877 Asn-920   
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revusiranum  
revusiran [(2S,4R)-1-{30-(2-acetamido-2-deoxy- 

β-D-galactopyranosyl)-14,14-bis[16-(2-acetamido-2-deoxy-β-D-
galactopyranosyl)-5,11-dioxo-2,16-dioxa-6,10-diazahexadecyl]-
12,19,25-trioxo-16,30-dioxa-13,20,24-triazatriacontanoyl}-4-
hydroxypyrrolidin-2-yl]methyl hydrogen 2'-deoxy-2'-
fluorouridylyl-(3'→5')-2'-O-methylguanylyl-(3'→5')-2'-deoxy-2'-
fluoroguanylyl-(3'→5')-2'-O-methylguanylyl-(3'→5')-2'-deoxy-2'-
fluoroadenylyl-(3'→5')-2'-O-methyluridylyl-(3'→5')-2'-deoxy-2'-
fluorouridylyl-(3'→5')-2'-O-methyluridylyl-(3'→5')-2'-deoxy-2'-
fluorocytidylyl-(3'→5')-2'-deoxy-2'-fluoroadenylyl-(3'→5')-2'-
deoxy-2'-fluorouridylyl-(3'→5')-2'-O-methylguanylyl-(3'→5')-2'-
deoxy-2'-fluorouridylyl-(3'→5')-2'-O-methyladenylyl-(3'→5')-2'-
O-methyladenylyl-(3'→5')-2'-O-methylcytidylyl-(3'→5')-2'-
deoxy-2'-fluorocytidylyl-(3'→5')-2'-O-methyladenylyl-(3'→5')-2'-
deoxy-2'-fluoroadenylyl-(3'→5')-2'-O-methylguanylyl-(3'→5')-2'-
deoxy-2'-fluoroadenylate duplex with 2'-O-methyl-P-
thiocytidylyl-(5'→3')-2'-deoxy-2'-fluoro-P-thiouridylyl-(5'→3')-2'-
O-methyladenylyl-(5'→3')-2'-deoxy-2'-fluorocytidylyl-(5'→3')-2'-
O-methylcytidylyl-(5'→3')-2'-deoxy-2'-fluorocytidylyl-(5'→3')-2'-
O-methyluridylyl-(5'→3')-2'-deoxy-2'-fluoroadenylyl-(5'→3')-2'-
O-methyladenylyl-(5'→3')-2'-deoxy-2'-fluoroadenylyl-(5'→3')-2'-
O-methylguanylyl-(5'→3')-2'-O-methyluridylyl-(5'→3')-2'-O-
methyladenylyl-(5'→3')-2'-deoxy-2'-fluorocytidylyl-(5'→3')-2'-O-
methyladenylyl-(5'→3')-2'-deoxy-2'-fluorouridylyl-(5'→3')-2'-
deoxy-2'-fluorouridylyl-(5'→3')-2'-deoxy-2'-fluoroguanylyl-
(5'→3')-2'-O-methylguanylyl-(5'→3')-2'-deoxy-2'-fluorouridylyl-
(5'→3')-2'-O-methyluridylyl-(5'→3')-2'-deoxy-2'-fluorocytidylyl-
(5'→3')-2'-O-methyluridine 
 

révusiran duplex de l’hydrogéno-2'-déoxy-2'-fluorouridylyl-(3'→5')-2'-O-
méthylguanylyl-(3'→5')-2'-déoxy-2'-fluoroguanylyl-(3'→5')-2'-O-
méthylguanylyl-(3'→5')-2'-déoxy-2'-fluoroadénylyl-(3'→5')-2'-O-
méthyluridylyl-(3'→5')-2'-déoxy-2'-fluorouridylyl-(3'→5')-2'-O-
méthyluridylyl-(3'→5')-2'-déoxy-2'-fluorocytidylyl-(3'→5')-2'-
déoxy-2'-fluoroadénylyl-(3'→5')-2'-déoxy-2'-fluorouridylyl-
(3'→5')-2'-O-méthylguanylyl-(3'→5')-2'-déoxy-2'-fluorouridylyl-
(3'→5')-2'-O-méthyladénylyl-(3'→5')-2'-O-méthyladénylyl-
(3'→5')-2'-O-méthylcytidylyl-(3'→5')-2'-déoxy-2'-fluorocytidylyl-
(3'→5')-2'-O-méthyladénylyl-(3'→5')-2'-déoxy-2'-fluoroadénylyl-
(3'→5')-2'-O-méthylguanylyl-(3'→5')-2'-déoxy-2'-
fluoroadénylate de [(2S,4R)-1-{30-(2-acétamido-2-déoxy-β-D-
galactopyranosyl)-14,14-bis[16-(2-acétamido-2-déoxy-β-D-
galactopyranosyl)-5,11-dioxo-2,16-dioxa-6,10-diazahexadécyl]-
12,19,25-trioxo-16,30-dioxa-13,20,24-triazatriacontanoyl}-4-
hydroxypyrrolidin-2-yl]méthyle,avec le 2'-O-méthyl-P-
thiocytidylyl-(5'→3')-2'-déoxy-2'-fluoro-P-thiouridylyl-(5'→3')-2'-
O-méthyladénylyl-(5'→3')-2'-déoxy-2'-fluorocytidylyl-(5'→3')-2'-
O-méthylcytidylyl-(5'→3')-2'-déoxy-2'-fluorocytidylyl-(5'→3')-2'-
O-méthyluridylyl-(5'→3')-2'-déoxy-2'-fluoroadénylyl-(5'→3')-2'-
O-méthyladénylyl-(5'→3')-2'-déoxy-2'-fluoroadénylyl-(5'→3')-2'-
O-méthylguanylyl-(5'→3')-2'-O-méthyluridylyl-(5'→3')-2'-O-
méthyladénylyl-(5'→3')-2'-déoxy-2'-fluorocytidylyl-(5'→3')-2'-O-
méthyladénylyl-(5'→3')-2'-déoxy-2'-fluorouridylyl-(5'→3')-2'-
déoxy-2'-fluorouridylyl-(5'→3')-2'-déoxy-2'-fluoroguanylyl-
(5'→3')-2'-O-méthylguanylyl-(5'→3')-2'-déoxy-2'-fluorouridylyl-
(5'→3')-2'-O-méthyluridylyl-(5'→3')-2'-déoxy-2'-fluorocytidylyl-
(5'→3')-2'-O-méthyluridine 
 

 

 

59

1.9 
一般的名称



Recommended INN: List 73 WHO Drug Information, Vol. 29, No. 1, 2015 
 

 
 108 

 
revusirán dúplex del hidrógeno-2'-desoxi-2'-fluorouridilil-(3'→5')-2'-O-

metilguanilil-(3'→5')-2'-desoxi-2'-fluoroguanilil-(3'→5')-2'-O-
metilguanilil-(3'→5')-2'-desoxi-2'-fluoroadenilil-(3'→5')-2'-O-
metiluridilil-(3'→5')-2'-desoxi-2'-fluorouridilil-(3'→5')-2'-O-
metiluridilil-(3'→5')-2'-desoxi-2'-fluorocitidilil-(3'→5')-2'-
desoxi-2'-fluoroadenilil-(3'→5')-2'-desoxi-2'-fluorouridilil-
(3'→5')-2'-O-metilguanilil-(3'→5')-2'-desoxi-2'-fluorouridilil-
(3'→5')-2'-O-metiladenilil-(3'→5')-2'-O-metiladenilil-(3'→5')-
2'-O-metilcitidilil-(3'→5')-2'-desoxi-2'-fluorocitidilil-(3'→5')-
2'-O-metiladenilil-(3'→5')-2'-desoxi-2'-fluoroadenilil-(3'→5')-
2'-O-metilguanilil-(3'→5')-2'-desoxi-2'-fluoroadenilato de 
[(2S,4R)-1-{30-(2-acetamido-2-desoxi-β-D-
galactopiranosil)-14,14-bis[16-(2-acetamido-2-desoxi-β-D-
galactopiranosil)-5,11-dioxo-2,16-dioxa-6,10-
diazahexadecil]-12,19,25-trioxo-16,30-dioxa-13,20,24-
triazatriacontanoil}-4-hidroxipirolidin-2-il]metilo, con el  
2'-O-metil-P-tiocitidilil-(5'→3')-2'-desoxi-2'-fluoro-P-
tiouridilil-(5'→3')-2'-O-metiladenilil-(5'→3')-2'-desoxi-2'-
fluorocitidilil-(5'→3')-2'-O-metilcitidilil-(5'→3')-2'-desoxi-2'-
fluorocitidilil-(5'→3')-2'-O-metiluridilil-(5'→3')-2'-desoxi-2'-
fluoroadenilil-(5'→3')-2'-O-metiladenilil-(5'→3')-2'-desoxi-2'-
fluoroadenilil-(5'→3')-2'-O-metilguanilil-(5'→3')-2'-O-
metiluridilil-(5'→3')-2'-O-metiladenilil-(5'→3')-2'-desoxi-2'-
fluorocitidilil-(5'→3')-2'-O-metiladenilil-(5'→3')-2'-desoxi-2'-
fluorouridilil-(5'→3')-2'-desoxi-2'-fluorouridilil-(5'→3')-2'-
desoxi-2'-fluoroguanilil-(5'→3')-2'-O-metilguanilil-(5'→3')-2'-
desoxi-2'-fluorouridilil-(5'→3')-2'-O-metiluridilil-(5'→3')-2'-
desoxi-2'-fluorocitidilil-(5'→3')-2'-O-metiluridina  
  

 

 C517H676F22N171O314P43S2 

 
       [(3’-5’) U-G-G-G-A-U-U-U-C-A-U-G-U-A-A-C-C-A-A-G-A-R1] 

             . . . . . . . . . . . . . . . . . . .     

[(5’-3’) Cs-Us-A-C-C-C-U-A-A-A-G-U-A-C-A-U-U-G-G-U-U-C-U] 

Legend 
X = 2'-deoxy-2'-fluoro 
X = 2'-O-methyl 
 - = -PO2H- 
s- = -POSH- 

N

O
H
N

O

R

R R

H O

H

O O

OH

HO N
H

HO

H
N

H
N

CH3

O
O

O

 

 
ribociclibum  
ribociclib 7-cyclopentyl-N,N-dimethyl-2-{[5-(piperazin-1-yl)pyridin- 

2-yl]amino}-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-6-carboxamide 
 

ribociclib 7-cyclopentyl-N,N-diméthyl-2-{[5-(pipérazin-1-yl)pyridin- 
2-yl]amino}-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-6-carboxamide 
 

ribociclib 7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-{[5-(piperazin-1-il)piridin- 
2-il]amino}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida 
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C23H30N8O 
 

 

N

N NN
H

N

O

H3C

CH3N
N

HN

  

 
 
 

rimiducidum  
rimiducid 1,1'-{ethane-1,2-diylbis[azanediyl(2-oxoethan-2,1-diyl)oxy-

3,1-phenylene]bis[(1R)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)propyl] 
bis{(2S)-1-[(2S)-2-(3,4,5-trimethoxyphenyl)butanoyl]-
piperidine-2-carboxylate} 
 

rimiducid bis{(2S)-1-[(2S)-2-(3,4,5-
triméthoxyphényl)butanoyl]pipéridine-2-carboxylate} de  
1,1'-{éthane-1,2-diylbis[azanediyl(2-oxoéthan-2,1-diyl)oxy-
3,1-phénylène]bis[(1R)-3-(3,4-diméthoxyphényl)propyl] 
 

rimiducid bis{(2S)-1-[(2S)-2-(3,4,5-trimetoxifenil)butanoil]piperidina-
2-carboxilato} de 1,1'-{etano-1,2-diilbis[azanodiil(2-
oxoetan-2,1-diil)oxi-3,1-fenileno]bis[(1R)-3-(3,4-
dimetoxifenil)propil] 
 

 

 C78H98N4O20 

 
 

O O O

N

O

OCH3

OCH3

H3CO

H

H3C H

H
OO

N

O

H3CO

OCH3

OCH3

H

CH3H

H

OCH3

H3CO

OCH3

OCH3

N
H

O

NH

O
O

  

 
 
 

rociletinibum  
rociletinib N-[3-({2-[4-(4-acetylpiperazin-1-yl)-2-methoxyanilino]- 

5-(trifluoromethyl)pyrimidin-4-yl}amino)phenyl]prop- 
2-enamide 
 

rocilétinib N-[3-({2-[4-(4-acétylpipérazin-1-yl)-2-méthoxyanilino]- 
5-(trifluorométhyl)pyrimidin-4-yl}amino)phényl]prop- 
2-énamide 
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rociletinib N-[3-({2-[4-(4-acetilpiperazin-1-il)-2-metoxianilino]- 
5-(trifluorometil)pirimidin-4-il}amino)fenil]prop-2-enamida 
 

 

 C27H28F3N7O3 

 
 

N

N

N
H

N
H

F3C

NH

O

O

CH3

H2C

N

N CH3

O

  

 
 
 
 

rurioctocogum alfa pegolum #  
rurioctocog alfa pegol pegylated recombinant DNA derived human blood 

coagulation factor VIII, produced in Chinese hamster ovary 
(CHO cells), glycoform alfa:  
human blood coagulation factor VIII (antihemophilic factor, 
procoagulant component)-(1-1648)-peptide associated to 
(1649-2332)-peptide, glycoform alfa produced in CHO 
cells, some of its lysine residues are N6 substituted with  
4-[1,3-bis({[α-
methylpoly(oxyethylene)]carbamoyl}oxy)propan- 
2-yloxy]butanoyl radicals 
 

rurioctocog alfa pégol facteur VIII de coagulation humain, produit par des cellules 
ovariennes de hamster chinois à partir d'ADN recombinant, 
pégylé, forme glycosylée alfa;  
association des peptides (1-1648)- et (1649-2332)- du 
facteur VIII de coagulation humain (facteur 
antihémophilique, composé procoagulant) produite par des 
cellules ovariennes de hamster chinois sous forme 
glycosylée alfa dont quelques résidus lysine sont  
N6 substitués par le radical 4-[1,3-bis({[α-
méthylpoly(oxyéthylène)]carbamoyl}oxy)propan- 
2-yloxy]butanoyle 
 

rurioctocog alfa pegol factor VIII de coagulación humano, producido por células 
ováricas de hamster chino a partir de ADN recombinante, 
pegilado, forma glicosilada alfa;  
asociación de péptidos (1-1648)- y (1649-2332)- del factor 
VIII de coagulación humano (factor antihémofílico, 
componente procoagulante) producido por células 
ováricas de hamster chino en forma glicosilada alfa 
algunos de cuyos restos lisina están N6 substituidos por 
radicales 4-[1,3-bis({[α-
metilpoli(oxietileno)]carbamoil}oxi)propan-2-iloxi]butanoilo 
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O

O

H
N OH3C

n n

O
H
N

O
CH3

O

O

C

O
n # 230

= R

CO2H

NH2H
O

S
HO

O O

H2N CO2H

HNHR

*   potential pegylated residues / résidus pouvant être pégylés / restos potencialmente pegilados

Glycosylation sites (N) / Sites de glycosylation (N) / Posiciones de glicosilación (N)
Asn-41 Asn-239 Asn-582 Asn-757 Asn-784 Asn-828 Asn-900 Asn-943
Asn-963 Asn-1001 Asn-1005 Asn-1055 Asn-1066 Asn-1185 Asn-1255 
Asn-1259 Asn-1282 Asn-1300 Asn-1412 Asn-1442 Asn-1810 Asn-2118

K*

Y
346-718-719-723-1664-1680

O-sulfoTyr

Heavy chain / Chaîne lourde / Cadena pesada
ATRRYYLGAV ELSWDYMQSD LGELPVDARF PPRVPKSFPF NTSVVYKKTL 50
FVEFTDHLFN IAKPRPPWMG LLGPTIQAEV YDTVVITLKN MASHPVSLHA 100
VGVSYWKASE GAEYDDQTSQ REKEDDKVFP GGSHTYVWQV LKENGPMASD 150
PLCLTYSYLS HVDLVKDLNS GLIGALLVCR EGSLAKEKTQ TLHKFILLFA 200
VFDEGKSWHS ETKNSLMQDR DAASARAWPK MHTVNGYVNR SLPGLIGCHR 250
KSVYWHVIGM GTTPEVHSIF LEGHTFLVRN HRQASLEISP ITFLTAQTLL 300
MDLGQFLLFC HISSHQHDGM EAYVKVDSCP EEPQLRMKNN EEAEDYDDDL 350
TDSEMDVVRF DDDNSPSFIQ IRSVAKKHPK TWVHYIAAEE EDWDYAPLVL 400
APDDRSYKSQ YLNNGPQRIG RKYKKVRFMA YTDETFKTRE AIQHESGILG 450
PLLYGEVGDT LLIIFKNQAS RPYNIYPHGI TDVRPLYSRR LPKGVKHLKD 500
FPILPGEIFK YKWTVTVEDG PTKSDPRCLT RYYSSFVNME RDLASGLIGP 550
LLICYKESVD QRGNQIMSDK RNVILFSVFD ENRSWYLTEN IQRFLPNPAG 600
VQLEDPEFQA SNIMHSINGY VFDSLQLSVC LHEVAYWYIL SIGAQTDFLS 650
VFFSGYTFKH KMVYEDTLTL FPFSGETVFM SMENPGLWIL GCHNSDFRNR 700
GMTALLKVSS CDKNTGDYYE DSYEDISAYL LSKNNAIEPR SFSQNSRHPS 750
TRQKQFNATT IPENDIEKTD PWFAHRTPMP KIQNVSSSDL LMLLRQSPTP 800
HGLSLSDLQE AKYETFSDDP SPGAIDSNNS LSEMTHFRPQ LHHSGDMVFT 850
PESGLQLRLN EKLGTTAATE LKKLDFKVSS TSNNLISTIP SDNLAAGTDN 900
TSSLGPPSMP VHYDSQLDTT LFGKKSSPLT ESGGPLSLSE ENNDSKLLES 950
GLMNSQESSW GKNVSSTESG RLFKGKRAHG PALLTKDNAL FKVSISLLKT 1000
NKTSNNSATN RKTHIDGPSL LIENSPSVWQ NILESDTEFK KVTPLIHDRM 1050
LMDKNATALR LNHMSNKTTS SKNMEMVQQK KEGPIPPDAQ NPDMSFFKML 1100
FLPESARWIQ RTHGKNSLNS GQGPSPKQLV SLGPEKSVEG QNFLSEKNKV 1150
VVGKGEFTKD VGLKEMVFPS SRNLFLTNLD NLHENNTHNQ EKKIQEEIEK 1200
KETLIQENVV LPQIHTVTGT KNFMKNLFLL STRQNVEGSY DGAYAPVLQD 1250
FRSLNDSTNR TKKHTAHFSK KGEEENLEGL GNQTKQIVEK YACTTRISPN 1300
TSQQNFVTQR SKRALKQFRL PLEETELEKR IIVDDTSTQW SKNMKHLTPS 1350
TLTQIDYNEK EKGAITQSPL SDCLTRSHSI PQANRSPLPI AKVSSFPSIR 1400
PIYLTRVLFQ DNSSHLPAAS YRKKDSGVQE SSHFLQGAKK NNLSLAILTL 1450
EMTGDQREVG SLGTSATNSV TYKKVENTVL PKPDLPKTSG KVELLPKVHI 1500
YQKDLFPTET SNGSPGHLDL VEGSLLQGTE GAIKWNEANR PGKVPFLRVA 1550
TESSAKTPSK LLDPLAWDNH YGTQIPKEEW KSQEKSPEKT AFKKKDTILS 1600
LNACESNHAI AAINEGQNKP EIEVTWAKQG RTERLCSQNP PVLKRHQR   1648

Light chain / Chaîne légère / Cadena ligera
                                                    EI 1650
TRTTLQSDQE EIDYDDTISV EMKKEDFDIY DEDENQSPRS FQKKTRHYFI 1700
AAVERLWDYG MSSSPHVLRN RAQSGSVPQF KKVVFQEFTD GSFTQPLYRG 1750
ELNEHLGLLG PYIRAEVEDN IMVTFRNQAS RPYSFYSSLI SYEEDQRQGA 1800
EPRKNFVKPN ETKTYFWKVQ HHMAPTKDEF DCKAWAYFSD VDLEKDVHSG 1850
LIGPLLVCHT NTLNPAHGRQ VTVQEFALFF TIFDETKSWY FTENMERNCR 1900
APCNIQMEDP TFKENYRFHA INGYIMDTLP GLVMAQDQRI RWYLLSMGSN 1950
ENIHSIHFSG HVFTVRKKEE YKMALYNLYP GVFETVEMLP SKAGIWRVEC 2000
LIGEHLHAGM STLFLVYSNK CQTPLGMASG HIRDFQITAS GQYGQWAPKL 2050
ARLHYSGSIN AWSTKEPFSW IKVDLLAPMI IHGIKTQGAR QKFSSLYISQ 2100
FIIMYSLDGK KWQTYRGNST GTLMVFFGNV DSSGIKHNIF NPPIIARYIR 2150
LHPTHYSIRS TLRMELMGCD LNSCSMPLGM ESKAISDAQI TASSYFTNMF 2200
ATWSPSKARL HLQGRSNAWR PQVNNPKEWL QVDFQKTMKV TGVTTQGVKS 2250
LLTSMYVKEF LISSSQDGHQ WTLFFQNGKV KVFQGNQDSF TPVVNSLDPP 2300
LLTRYLRIHP QSWVHQIALR MEVLGCEAQD LY                    2332

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
153-179 248-329 528-554 630-711 1832-1858 1899-1903 2021-2169 2174-2326

Modified residues / Résidus modifiés / Restos modificados

  

 
sarolanerum  
sarolaner 1-{5'-[(5S)-5-(3,5-dichloro-4-fluorophenyl)- 

5-(trifluoromethyl)-4,5-dihydroisoxazol-3-yl]- 
3'-H-spiro[azetidine-3,1'-[2]benzofuran]-1-yl}- 
2-(methanesulfonyl)ethanone 
 

sarolaner 1-{5'-[(5S)-5-(3,5-dichloro-4-fluorophényl)- 
5-(trifluorométhyl)-4,5-dihydroisoxazol-3-yl]- 
3'-H-spiro[azétidine-3,1'-[2]benzofuran]-1-yl}- 
2-(méthanesulfonyl)éthanone 
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sarolaner 1-{5'-[(5S)-5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)- 
4,5-dihidroisoxazol-3-il]-3'-H-espiro[azetidina- 
3,1'-[2]benzofuran]-1-il}-2-(metilsulfonil)etanona 
 

 

 C23H18Cl2F4N2O5S 
 

 NOF3C

Cl

Cl

F

O

N
O

S
CH3

OO

  

 
savolitinibum  
savolitinib 1-[(1S)-1-(imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl)ethyl]-6-(1-methyl- 

1H-pyrazol-4-yl)-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]pyrazine 
 

savolitinib 1-[(1S)-1-(imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl)éthyl]-6-(1-méthyl- 
1H-pyrazol-4-yl)-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]pyrazine 
 

savolitinib 1-[(1S)-1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)etil]-6-(1-metil- 
1H-pirazol-4-il)-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]pirazina 
 

 

 C17H15N9 
 

N

N

N

N
N

N

NN

NH3C

H
H3C

 

 
sembragilinum  
sembragiline N-[(3S)-1-{4-[(3-fluorophenyl)methoxy]phenyl}- 

5-oxopyrrolidin-3-yl]acetamide 
 

sembragiline N-[(3S)-1-{4-[(3-fluorophényl)méthoxy]phényl}- 
5-oxopyrrolidin-3-yl]acétamide 
 

sembragilina N-[(3S)-1-{4-[(3-fluorofenil)metoxi]fenil}-5-oxopirrolidin- 
3-il]acetamida 
 

 

 C19H19FN2O3 

 
 

F
O

N

N
H

H

O
CH3

O

  

 
tenofovirum alafenamidum  
tenofovir alafenamide propan-2-yl N-[(S)-({[(2R)-1-(6-amino-9H-purin- 

9-yl)propan-2-yl]oxy}methyl)phenoxyphosphinoyl]- 
L-alaninate 
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ténofovir alafénamide N-[(S)-({[(2R)-1-(6-amino-9H-purin-9-yl)propan- 
2-yl]oxy}méthyl)phénoxyphosphinoyl]-L-alaninate de 
propan-2-yle 
 

tenofovir alafenamida N-[(S)-({[(2R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan- 
2-il]oxi}metil)fenoxifosfinoil]-L-alaninato de propan-2-ilo 
 

 

 C21H29N6O5P 
 

 

N

N N

N

NH2

O

P

O

O

H
N

CH3

H

O

O

CH3

CH3

CH3

H

  

 
tepotinibum  
tepotinib 3-{1-[(3-{5-[(1-methylpiperidin-4-yl)methoxy]pyrimidin- 

2-yl}phenyl)methyl]-6-oxo-1,6-dihydropyridazin- 
3-yl}benzonitrile 
 

tépotinib 3-{1-[(3-{5-[(1-méthylpipéridin-4-yl)méthoxy]pyrimidin- 
2-yl}phényl)méthyl]-6-oxo-1,6-dihydropyridazin- 
3-yl}benzonitrile 
 

tepotinib 3-{1-[(3-{5-[(1-metilpiperidin-4-il)metoxi]pirimidin- 
2-il}fenil)metil]-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il}benzonitrilo 
 

 

 C29H28N6O2 
 

N
H3C

O
N

N N

N

O

CN

  

 
tradipitantum  
tradipitant {2-[1-{[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]methyl}-5-(pyridin- 

4-yl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl]pyridin-3-yl}(2-
chlorophenyl)methanone 
 

tradipitant {2-[1-{[3,5-bis(trifluorométhyl)phényl]méthyl}-5-(pyridin- 
4-yl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl]pyridin-3-yl}(2-
chlorophényl)méthanone 
 

tradipitant {2-[1-{[3,5-bis(trifluorometil)fenil]metil}-5-(piridin-4-il)- 
1H-1,2,3-triazol-4-il]piridin-3-il}(2-clorofenil)metanona 
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C28H16ClF6N5O 
 

 

N N

N

N

O

CF3

CF3
Cl

N

 

 
 
 

transcrocetinum  
transcrocetin all-trans-8,8'-diapocarotene-8,8'-dioic acid 

 
transcrocétine acide tout-trans-8,8'-diapocarotène-8,8'-dioïque 

 
transcrocetina ácido todo-trans-8,8'-diapocaroteno-8,8'-dioico 

 
 

 C20H24O4 

 
 

CH3 CH3

CH3 CH3

CO2H
HO2C

  

 
 
 

ulixertinibum  
ulixertinib 4-{5-chloro-2-[(propan-2-yl)amino]pyridin-4-yl}- 

N-[(1S)-1-(3-chlorophenyl)-2-hydroxyethyl]-1H-pyrrole- 
2-carboxamide 
 

ulixertinib 4-{5-chloro-2-[(propan-2-yl)amino]pyridin-4-yl}- 
N-[(1S)-1-(3-chlorophényl)-2-hydroxyéthyl]-1H-pyrrole- 
2-carboxamide 
 

ulixertinib 4-{5-cloro-2-[(propan-2-il)amino]piridin-4-il}- 
N-[(1S)-1-(3-clorofenil)-2-hidroxietil]-1H-pirrol- 
2-carboxamida 
 

 

 C21H22Cl2N4O2 

 
 

N

HN

CH3

H3C

Cl

H
N

O

N
H

H

OH

Cl
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uprosertibum 
uprosertib N-[(2S)-1-amino-3-(3,4-difluorophenyl)propan-2-yl]- 

5-chloro-4-(4-chloro-1-methyl-1H-pyrazol-5-yl)furan-
2-carboxamide

uprosertib N-[(2S)-1-amino-3-(3,4-difluorophényl)propan-2-yl]- 
5-chloro-4-(4-chloro-1-méthyl-1H-pyrazol-5-yl)furan-
2-carboxamide

uprosertib N-[(2S)-1-amino-3-(3,4-difluorofenil)propan-2-il]-5-cloro- 
4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)furan-2-carboxamida 

C18H16Cl2F2N4O2 

O

H
N

H

F

NH2

O

Cl

N N

CH3

Cl

F

vanucizumabum # 
vanucizumab immunoglobulin recombined G1-kappa/lambda, anti-[Homo 

sapiens ANGPT2 (angiopoietin 2, Ang2)]/anti-Homo 
sapiens VEGFA (vascular endothelial growth factor A, 
VEGF-A, VEGF)], humanized monoclonal antibody;  
gamma1 heavy chain anti-ANGPT2 (1-463) [Homo sapiens 
VH (Homo sapiens IGHV1-2*02 (100.00%) -(IGHD)-
IGHJ3*02) [8.8.22] (1-129) -Homo sapiens IGKC*01 
R1.4>A (130), T1.3>S (131) (130-236) -IGHG1*01 hinge-
CH2-CH3-CHS (hinge 6-15 (237-246), CH2 (247-356), 
CH3 Y5>C (365), T22>S (382), L24>A (384), Y86>V (423) 
(357-461), CHS (462-463)) (237-463)], (236-213')-disulfide 
with light chain anti-ANGPT2 (1’-213’) [glutaminyl-prolyl-
glycyl (1’-3’) -Homo sapiens V-LAMBDA (Homo sapiens 
IGLV3-21*02 (100.00%) -IGLJ1*01) [6.3.11] (4'-108') -
linker seryl-seryl (109’-110’) -Homo sapiens IGHG1*01 
CH1-hinge (CH1 (111'-208') -hinge (1-5) (209’-213’)];  
gamma1 heavy chain anti-VEGFA (1-453) [humanized VH 
(Homo sapiens IGHV3-23*03 (76.80%) -(IGHD)-IGHJ4*01) 
[8.8.16] (1-123) -Homo sapiens IGHG1*01 (CH1 (124-
221), hinge (222-236), CH2 (237-346), CH3 S10>C (360), 
T22>W (372) (347-451), CHS (452-453)) (124-453)],(226-
214')-disulfide with kappa light chain anti-VEGFA (1’-214’) 
[humanized V-KAPPA (Homo sapiens IGKV1-16*01 
(88.40%) -IGKJ1*01) [6.3.9] (1'-107') -Homo sapiens 
IGKC*01 (108'-214')]; dimer (242-232":245-235":365-360")-
trisdisulfide 
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vanucizumab immunoglobuline recombinée G1-kappa/lambda, anti-
[Homo sapiens ANGPT2 (angiopoietine 2, Ang2)]/anti-
Homo sapiens VEGFA (facteur de croissance A de 
l’endothélium vasculaire, VEGF-A, VEGF)], anticorps 
monoclonal humanisé;  
chaîne lourde gamma1 anti-ANGPT2 (1-463) [Homo 
sapiens VH (Homo sapiens IGHV1-2*02 (100.00%) -
(IGHD)-IGHJ3*02) [8.8.22] (1-129) -Homo sapiens 
IGKC*01 R1.4>A (130), T1.3>S (131) (130-236) -
IGHG1*01 charnière-CH2-CH3-CHS (charnière 6-15 (237-
246), CH2 (247-356), CH3 Y5>C (365), T22>S (382), 
L24>A (384), Y86>V (423) (357-461), CHS (462-463)) 
(237-463)], (236-213')-disulfure avec la chaîne légère anti-
ANGPT2 (1’-213’) [glutaminyl-prolyl-glycyl (1’-3’) -Homo 
sapiens V-LAMBDA (Homo sapiens IGLV3-21*02 
(100.00%) -IGLJ1*01) [6.3.11] (4'-108') -linker séryl-séryl 
(109’-110’) -Homo sapiens IGHG1*01 CH1-charnière (CH1 
(111'-208') -charnière (1-5) (209’-213’)];  
chaîne lourde gamma1 anti-VEGFA (1-453) [VH humanisé 
(Homo sapiens IGHV3-23*03 (76.80%) -(IGHD)-IGHJ4*01) 
[8.8.16] (1-123) -Homo sapiens IGHG1*01 (CH1 (124-
221), charnière (222-236), CH2 (237-346), CH3 S10>C 
(360) T22>W (372) (347-451), CHS (452-453)) (124-
453)],(226-214')-disulfure avec la chaîne légère kappa anti-
VEGFA (1’-214’) [V-KAPPA humanisé (Homo sapiens
IGKV1-16*01 (88.40%) -IGKJ1*01) [6.3.9] (1'-107') -Homo
sapiens IGKC*01 (108'-214')]; dimère (242-232":245-
235":365-360")-trisdisulfure

vanucizumab inmunoglobulina recombinada G1-kappa/lambda, anti-
[Homo sapiens ANGPT2 (angiopoyetina 2, Ang2)]/anti-
Homo sapiens VEGFA (factor de crecimiento A del 
endotelio vascular, VEGF-A, VEGF)], anticuerpo 
monoclonal humanizado;  
cadena pesada gamma1 anti-ANGPT2 (1-463) [Homo 
sapiens VH (Homo sapiens IGHV1-2*02 (100.00%) -
(IGHD)-IGHJ3*02) [8.8.22] (1-129) -Homo sapiens 
IGKC*01 R1.4>A (130), T1.3>S (131) (130-236) -
IGHG1*01 bisagra-CH2-CH3-CHS (bisagra 6-15 (237-
246), CH2 (247-356), CH3 Y5>C (365), T22>S (382), 
L24>A (384), Y86>V (423) (357-461), CHS (462-463)) 
(237-463)], (236-213')-disulfuro con la cadena ligera anti-
ANGPT2 (1’-213’) [glutaminil-prolil-glicil (1’-3’) -Homo 
sapiens V-LAMBDA (Homo sapiens IGLV3-21*02 
(100.00%) -IGLJ1*01) [6.3.11] (4'-108') –conector seril-seril 
(109’-110’) -Homo sapiens IGHG1*01 CH1-bisagra (CH1 
(111'-208') -bisagra (1-5) (209’-213’)];  
cadena pesada gamma1 anti-VEGFA (1-453) [VH 
humanizado (Homo sapiens IGHV3-23*03 (76.80%) -
(IGHD)-IGHJ4*01) [8.8.16] (1-123) -Homo sapiens 
IGHG1*01 (CH1 (124-221), bisagra (222-236), CH2 (237-
346), CH3 S10>C (360) T22>W (372) (347-451), CHS 
(452-453)) (124-453)], (226-214')-disulfuro con la cadena 
ligera kappa anti-VEGFA (1’-214’) [V-KAPPA humanizado 
(Homo sapiens IGKV1-16*01 (88.40%) -IGKJ1*01) [6.3.9] 
(1'-107') -Homo sapiens IGKC*01 (108'-214')]; dímero 
(242-232":245-235":365-360")-trisdisulfuro 
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 anti- ANGPT2 Heavy chain / Chaîne lourde / Cadena pesada

QVQLVQSGAE VKKPGASVKV SCKASGYTFT GYYMHWVRQA PGQGLEWMGW  50
INPNSGGTNY AQKFQGRVTM TRDTSISTAY MELSRLRSDD TAVYYCARSP 100
NPYYYDSSGY YYPGAFDIWG QGTMVTVSSA SVAAPSVFIF PPSDEQLKSG 150
TASVVCLLNN FYPREAKVQW KVDNALQSGN SQESVTEQDS KDSTYSLSST 200
LTLSKADYEK HKVYACEVTH QGLSSPVTKS FNRGECDKTH TCPPCPAPEL 250
LGGPSVFLFP PKPKDTLMIS RTPEVTCVVV DVSHEDPEVK FNWYVDGVEV 300
HNAKTKPREE QYNSTYRVVS VLTVLHQDWL NGKEYKCKVS NKALPAPIEK 350
TISKAKGQPR EPQVCTLPPS RDELTKNQVS LSCAVKGFYP SDIAVEWESN 400
GQPENNYKTT PPVLDSDGSF FLVSKLTVDK SRWQQGNVFS CSVMHEALHN 450
HYTQKSLSLS PGK                                         463
                                     
anti- ANGPT2 Light chain  / Chaîne légère / Cadena ligera
QPGLTQPPSV SVAPGQTARI TCGGNNIGSK SVHWYQQKPG QAPVLVVYDD  50
SDRPSGIPER FSGSNSGNTA TLTISRVEAG DEADYYCQVW DSSSDHYVFG 100
TGTKVTVLSS ASTKGPSVFP LAPSSKSTSG GTAALGCLVK DYFPEPVTVS 150
WNSGALTSGV HTFPAVLQSS GLYSLSSVVT VPSSSLGTQT YICNVNHKPS 200
NTKVDKKVEP KSC                                         213

anti-VEGFA Heavy chain  / Chaîne lourde / Cadena pesada
EVQLVESGGG LVQPGGSLRL SCAASGYTFT NYGMNWVRQA PGKGLEWVGW  50
INTYTGEPTY AADFKRRFTF SLDTSKSTAY LQMNSLRAED TAVYYCAKYP 100
HYYGSSHWYF DVWGQGTLVT VSSASTKGPS VFPLAPSSKS TSGGTAALGC 150
LVKDYFPEPV TVSWNSGALT SGVHTFPAVL QSSGLYSLSS VVTVPSSSLG 200
TQTYICNVNH KPSNTKVDKK VEPKSCDKTH TCPPCPAPEL LGGPSVFLFP 250
PKPKDTLMIS RTPEVTCVVV DVSHEDPEVK FNWYVDGVEV HNAKTKPREE 300
QYNSTYRVVS VLTVLHQDWL NGKEYKCKVS NKALPAPIEK TISKAKGQPR 350
EPQVYTLPPC RDELTKNQVS LWCLVKGFYP SDIAVEWESN GQPENNYKTT 400
PPVLDSDGSF FLYSKLTVDK SRWQQGNVFS CSVMHEALHN HYTQKSLSLS 450
PGK                                                    453   

anti-VEGFA Light chain  / Chaîne légère / Cadena ligera
DIQMTQSPSS LSASVGDRVT ITCSASQDIS NYLNWYQQKP GKAPKVLIYF  50
TSSLHSGVPS RFSGSGSGTD FTLTISSLQP EDFATYYCQQ YSTVPWTFGQ 100
GTKVEIKRTV AAPSVFIFPP SDEQLKSGTA SVVCLLNNFY PREAKVQWKV 150
DNALQSGNSQ ESVTEQDSKD STYSLSSTLT LSKADYEKHK VYACEVTHQG 200
LSSPVTKSFN RGEC                                        214

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
Intra-H (C23-C104) 22-96    156-216    277-337   383-441
                                 22''-96'' 150''-206'' 267''-327'' 373''-431''
Intra-L (C23-C104) 22'-87'   137'-193'  
                                23'''-88''' 134'''-194'''  
Inter-H-L     236-213' 226''-214'''  
Inter-H-H    242-232'' 245-235'' 365-360''  

N-glycosylation sites / Sites de N-glycosylation / Posiciones de N-glicosilación
H CH2 N84.4:
313, 303''   

 
varlilumabum #  
varlilumab immunoglobulin G1-kappa, anti-[Homo sapiens anti-CD27 

(TNFRSF7, tumor necrosis factor receptor superfamily 
member 7)], Homo sapiens monoclonal antibody;  
gamma1 heavy chain (1-452)[Homo sapiens VH (IGHV3-
33*01 (99.00%) -(IGHD)-IGHJ4*01) [8.8.12](1-119) -
IGHG1*01 (CH1 (120-217), hinge (218-232), CH2 (233-
342), CH3 (343-447), CHS (448-449) (120-449) -glycyl-
seryl-seryl (450-452)],(222-214')-disulfide with kappa light 
chain (1'-214') [Homo sapiens V-KAPPA (IGKV1D-16*01 
(97.90%) -IGKJ1*01) [6.3.9] (1'-107') -IGKC*01 (108'-
214')]; dimer (228-228'':231-231'')-bisdisulfide 
 

varlilumab immunoglobuline G1-kappa, anti-[Homo sapiens anti-CD27 
(TNFRSF7, membre 7 de la superfamille des récepteurs 
du facteur de nécrose tumorale)], Homo sapiens anticorps 
monoclonal;  
chaîne lourde gamma1 (1-452)[Homo sapiens VH (IGHV3-
33*01 (99.00%) -(IGHD)-IGHJ4*01) [8.8.12](1-119) -
IGHG1*01 (CH1 (120-217), charnière (218-232), CH2 
(233-342), CH3 (343-447), CHS (448-449) (120-449) -
glycyl-séryl-séryl (450-452)], (222-214')-disulfure avec la 
chaîne légère kappa (1'-214') [Homo sapiens V-KAPPA 
(IGKV1D-16*01 (97.90%) -IGKJ1*01) [6.3.9] (1'-107') -
IGKC*01 (108'-214')]; dimère (228-228'':231-231'')-
bisdisulfure 
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varlilumab inmunoglobulina G1-kappa, anti-[Homo sapiens anti-CD27 
(TNFRSF7, miembro 7 de la superfamilia de receptores 
del factor de necrosis tumoral)] anticuerpo monoclonal de 
Homo sapiens;  
cadena pesada gamma1 (1-452) [Homo sapiens VH 
(IGHV3-33*01 (99.00%) -(IGHD)-IGHJ4*01) [8.8.12] (1-
119) -IGHG1*01 (CH1 (120-217), bisagra (218-232), CH2 
(233-342), CH3 (343-447), CHS (448-449) (120-449) -
glicil-seril-seril (450-452)], (222-214')-disulfuro con la 
cadena ligera kappa (1'-214') [Homo sapiens V-KAPPA 
(IGKV1D-16*01 (97.90%) -IGKJ1*01) [6.3.9] (1'-107') -
IGKC*01 (108'-214')]; dímero (228-228'':231-231'')-
bisdisulfuro 

 

  
 Heavy chain / Chaîne lourde / Cadena pesada

QVQLVESGGG VVQPGRSLRL SCAASGFTFS SYDMHWVRQA PGKGLEWVAV  50
IWYDGSNKYY ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LQMNSLRAED TAVYYCARGS 100
GNWGFFDYWG QGTLVTVSSA STKGPSVFPL APSSKSTSGG TAALGCLVKD 150
YFPEPVTVSW NSGALTSGVH TFPAVLQSSG LYSLSSVVTV PSSSLGTQTY 200
ICNVNHKPSN TKVDKKVEPK SCDKTHTCPP CPAPELLGGP SVFLFPPKPK 250
DTLMISRTPE VTCVVVDVSH EDPEVKFNWY VDGVEVHNAK TKPREEQYNS 300
TYRVVSVLTV LHQDWLNGKE YKCKVSNKAL PAPIEKTISK AKGQPREPQV 350
YTLPPSRDEL TKNQVSLTCL VKGFYPSDIA VEWESNGQPE NNYKTTPPVL 400
DSDGSFFLYS KLTVDKSRWQ QGNVFSCSVM HEALHNHYTQ KSLSLSPGKG 450
SS                                                     452

Light chain / Chaîne légère / Cadena ligera
DIQMTQSPSS LSASVGDRVT ITCRASQGIS RWLAWYQQKP EKAPKSLIYA  50
ASSLQSGVPS RFSGSGSGTD FTLTISSLQP EDFATYYCQQ YNTYPRTFGQ 100
GTKVEIKRTV AAPSVFIFPP SDEQLKSGTA SVVCLLNNFY PREAKVQWKV 150
DNALQSGNSQ ESVTEQDSKD STYSLSSTLT LSKADYEKHK VYACEVTHQG 200
LSSPVTKSFN RGEC                                        214

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
Intra-H (C23-C104) 22-96    146-202    263-323   369-427
                                 22''-96'' 146''-202'' 263''-323'' 369''-427''
Intra-L (C23-C104) 23'-88'     134'-194'  
                                 23'''-88''' 134'''-194'''  
Inter-H-L (h 5-CL 126) 222-214' 222''-214'''  
Inter-H-H (h 11, h 14)   228-228'' 231-231''  

N-glycosylation sites / Sites de N-glycosylation / Posiciones de N-glicosilación
H CH2 N84.4:
299, 299''   

 
velpatasvirum  
velpatasvir methyl {(2S)-1-[(2S,5S)-2-(9-{2-[(2S,4S)-1-{(2R)-2-

[(methoxycarbonyl)amino]-2-phenylacetyl}- 
4-(methoxymethyl)pyrrolidin-2-yl]-1H-imidazol-4-yl}- 
1,11-dihydro[2]benzopyrano[4',3':6,7]naphtho[1,2-
d]imidazol-2-yl)-5-methylpyrrolidin-1-yl]-3-methyl- 
1-oxobutan-2-yl}carbamate 
 

velpatasvir {(2S)-1-[(2S,5S)-2-(9-{2-[(2S,4S)-1-{(2R)-2-
[(méthoxycarbonyl)amino]-2-phénylacétyl}- 
4-(méthoxyméthyl)pyrrolidin-2-yl]-1H-imidazol-4-yl}- 
1,11-dihydro[2]benzopyrano[4',3':6,7]naphtho[1,2-
d]imidazol-2-yl)-5-méthylpyrrolidin-1-yl]-3-méthyl- 
1-oxobutan-2-yl}carbamate de méthyle 
 

velpatasvir {(2S)-1-[(2S,5S)-2-(9-{2-[(2S,4S)-1-{(2R)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-2-fenilacetil}- 
4-(metoximetil)pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}- 
1,11-dihidro[2]benzopirano[4',3':6,7]nafto[1,2-d]imidazol- 
2-il)-5-metilpirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato 
de metilo 
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 C49H54N8O8 

 
 

O N
HN

N

HN

N

O
NH

O

O CH3

H

N H
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CH3

O
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venetoclaxum  
venetoclax 4-(4-{[2-(4-chlorophenyl)-4,4-dimethylcyclohex-1-en- 

1-yl]methyl}piperazin-1-yl)-N-[(3-nitro-4-{[(oxan- 
4-yl)methyl]amino}phenyl)sulfonyl]-2-[(1H-pyrrolo[2,3-
b]pyridin-5-yl)oxy]benzamide 
 

vénétoclax 4-(4-{[2-(4-chlorophényl)-4,4-diméthylcyclohex-1-én- 
1-yl]méthyl}pipérazin-1-yl)-N-[(3-nitro-4-{[(oxan- 
4-yl)méthyl]amino}phényl)sulfonyl]-2-[(1H-pyrrolo[2,3-
b]pyridin-5-yl)oxy]benzamide 
 

venetoclax 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en- 
1-il]metil}piperazin-1-il)-N-[(3-nitro-4-{[(oxan- 
4-il)metil]amino}fenil)sulfonil]-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin- 
5-il)oxi]benzamida 
 

 

 C45H50ClN7O7S 
 

 

N

O

N
H

S NO2

NH

N

Cl

OO

O

N

NH

H3C

H3C

O

  

 
 

verinuradum  
verinurad 2-{[3-(4-cyanonaphthalen-1-yl)pyridin-4-yl]sulfanyl}- 

2-methylpropanoic acid 
 

vérinurad acide 2-{[3-(4-cyanonaphtalén-1-yl)pyridin-4-yl]sulfanyl}- 
2-méthylpropanoïque 
 

verinurad ácido 2-{[3-(4-cianonaftalen-1-il)piridin-4-il]sulfanil}- 
2-metilpropanoico 
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 C20H16N2O2S 
 

 

NC

N

S CO2H

H3C CH3

 

 
 

vonapanitasum  
vonapanitase recombinant DNA derived type I pancreatic elastase, 

produced in Pichia pastoris:  
[26-tryptophan(Arg>Trp),202-leucine(Val>Leu),225-
arginine(Gln>Arg)]mature human CELA1 (chymotrypsin-
like elastase family member 1, pancreatic elastase 1, 
elastase 1, EC 3.4.21.36) non-glycosylated 
 

vonapanitase élastase pancréatique de type I, produite à partir d'ADN 
recombinant, produite par Pichia pastoris:  
[26-tryptophane(Arg>Trp),202-leucine(Val>Leu),225-
arginine(Gln>Arg)]CELA1 humaine à maturité (membre 1 
de la famille des élastases analogues de la chymotrypsine, 
élastase 1 pancréatique, élastase 1, EC 3.4.21.36) non-
glycosylée 
 

vonapanitasa elastasa pancreática de tipo I, producida a partir de ADN 
recombinante, producida por Pichia pastoris:  
[26-triptófano(Arg>Trp),202-leucina(Val>Leu),225-
arginina(Gln>Arg)]CELA1 humana madura (miembro 1 de 
la familia de elastasas análogas a la quimotripsina, 
elastasa 1 pancreática, elastasa 1, EC 3.4.21.36) no 
glicosilada 

 

  
 Sequence / Séquence / Secuencia

VVGGTEAGRN SWPSQISLQY RSGGSWYHTC GGTLIRQNWV MTAAHCVDYQ 50
KTFRVVAGDH NLSQNDGTEQ YVSVQKIVVH PYWNSDNVAA GYDIALLRLA 100
QSVTLNSYVQ LGVLPQEGAI LANNSPCYIT GWGKTKTNGQ LAQTLQQAYL 150
PSVDYAICSS SSYWGSTVKN TMVCAGGDGV RSGCQGDSGG PLHCLVNGKY 200
SLHGVTSFVS SRGCNVSRKP TVFTRVSAYI SWINNVIASN            240

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
30-46 127-194 158-174 184-214   

 
 

vorhyaluronidasum alfa #  
vorhyaluronidase alfa human hyaluronidase PH-20 (hyaluronoglucosaminidase 

PH-20, sperm adhesion molecule 1, EC 3.2.1.35) 
precursor-(36-482)-peptide (mature-(1-447)-peptide), 
produced in Chinese hamster ovary (CHO) DG44dhfr- 
cells, glycoform alfa 
 

vorhyaluronidase alfa hyaluronidase PH-20 humaine (hyaluronoglucosaminidase 
PH-20, molécule adhésive 1 du sperme, EC 3.2.1.35) 
précurseur-(36-482)-peptide (à maturité-(1-447)-peptide), 
produite par des cellules ovariennes de hamster chinois 
DG44dhfr-, forme glycosylée alfa 
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vorhialuronidasa alfa hialuronidasa PH-20 humana (hialuronoglucosaminidasa 
PH-20, molécula de adhesión 1 de esperma, EC 3.2.1.35) 
precursor-(36-482)-péptido (maduro-(1-447)-péptido), 
producida por células ováricas de hamster chino 
DG44dhfr-, forma glicosilada alfa 
 

 

 C2327H3553N589O667S20 (protein) 
 

 Sequence / Séquence / Secuencia
LNFRAPPVIP NVPFLWAWNA PSEFCLGKFD EPLDMSLFSF IGSPRINATG 50
QGVTIFYVDR LGYYPYIDSI TGVTVNGGIP QKISLQDHLD KAKKDITFYM 100
PVDNLGMAVI DWEEWRPTWA RNWKPKDVYK NRSIELVQQQ NVQLSLTEAT 150
EKAKQEFEKA GKDFLVETIK LGKLLRPNHL WGYYLFPDCY NHHYKKPGYN 200
GSCFNVEIKR NDDLSWLWNE STALYPSIYL NTQQSPVAAT LYVRNRVREA 250
IRVSKIPDAK SPLPVFAYTR IVFTDQVLKF LSQDELVYTF GETVALGASG 300
IVIWGTLSIM RSMKSCLLLD NYMETILNPY IINVTLAAKM CSQVLCQEQG 350
VCIRKNWNSS DYLHLNPDNF AIQLEKGGKF TVRGKPTLED LEQFSEKFYC 400
SCYSTLSCKE KADVKDTDAV DVCIADGVCI DAFLKPPMET EEPQIFY    447

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
25-316 189-203 341-352 346-400 402-408 423-429

Glycosylation sites (N, T) / Sites de glycosylation (N, T) / Posiciones de glicosilación (N, T)
Asn-47 Asn-131 Asn-200 Asn-219 Asn-333 Asn-358 Thr-440   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

AMENDMENTS TO PREVIOUS LISTS 
MODIFICATIONS APPORTÉES AUX LISTES ANTÉRIEURES  

MODIFICACIONES A LAS LISTAS ANTERIORES 
 
 
 
Recommended International Non Proprietary Names (Rec. INN): List 57  
Dénominations communes internationales proposées (DCI Rec.): Liste 57 
Denominaciones Comunes Internacionales Propuestas (DCI Rec.): Lista 57  
(WHO Drug Information, Vol. 21, No. 1, 2007) 
 

p. 60  beroctocogum alfa #  
 beroctocog alfa replace the description by the following one 
 béroctocog alfa remplacer la description par la suivante 
  beroctocog alfa sustitúyase la descripción por la siguiente 

 
  human blood-coagulation factor VIII-(1-741)-peptide complex with human 

blood-coagulation factor VIII-(1649-2332)-peptide 
 

  combinaison du facteur VIII de coagulation humain-(1-741)-peptide avec le 
facteur VIII de coagulation humain-(1649-2332)-peptide 
 

  combinación del factor VIII de coagulación humano-(1-741)-péptido con el 
factor VIII de coagulación humano-(1649-2332)-péptido 
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Recommended International Non Proprietary Names (Rec. INN): List 59  
Dénominations communes internationales proposées (DCI Rec.): Liste 59  
Denominaciones Comunes Internacionales Propuestas (DCI Rec.): Lista 59  
(WHO Drug Information, Vol. 22, No. 1, 2008) 
 
p. 74 & beroctocogum alfa #  
75 beroctocog alfa replace the structure by the following one 
 béroctocog alfa remplacer la structure par la suivante 
  beroctocog alfa sustitúyase la estructura por la siguiente 
   

CO2H

NH2H
O

S
HO

O O

Heavy chain / Chaîne lourde / Cadena pesada
ATRRYYLGAV ELSWDYMQSD LGELPVDARF PPRVPKSFPF NTSVVYKKTL 50
FVEFTDHLFN IAKPRPPWMG LLGPTIQAEV YDTVVITLKN MASHPVSLHA 100
VGVSYWKASE GAEYDDQTSQ REKEDDKVFP GGSHTYVWQV LKENGPMASD 150
PLCLTYSYLS HVDLVKDLNS GLIGALLVCR EGSLAKEKTQ TLHKFILLFA 200
VFDEGKSWHS ETKNSLMQDR DAASARAWPK MHTVNGYVNR SLPGLIGCHR 250
KSVYWHVIGM GTTPEVHSIF LEGHTFLVRN HRQASLEISP ITFLTAQTLL 300
MDLGQFLLFC HISSHQHDGM EAYVKVDSCP EEPQLRMKNN EEAEDYDDDL 350
TDSEMDVVRF DDDNSPSFIQ IRSVAKKHPK TWVHYIAAEE EDWDYAPLVL 400
APDDRSYKSQ YLNNGPQRIG RKYKKVRFMA YTDETFKTRE AIQHESGILG 450
PLLYGEVGDT LLIIFKNQAS RPYNIYPHGI TDVRPLYSRR LPKGVKHLKD 500
FPILPGEIFK YKWTVTVEDG PTKSDPRCLT RYYSSFVNME RDLASGLIGP 550
LLICYKESVD QRGNQIMSDK RNVILFSVFD ENRSWYLTEN IQRFLPNPAG 600
VQLEDPEFQA SNIMHSINGY VFDSLQLSVC LHEVAYWYIL SIGAQTDFLS 650
VFFSGYTFKH KMVYEDTLTL FPFSGETVFM SMENPGLWIL GCHNSDFRNR 700
GMTALLKVSS CDKNTGDYYE DSYEDISAYL LSKNNAIEPR S          741

Light chain / Chaîne légère / Cadena ligera
                                                    EI 1650
TRTTLQSDQE EIDYDDTISV EMKKEDFDIY DEDENQSPRS FQKKTRHYFI 1700
AAVERLWDYG MSSSPHVLRN RAQSGSVPQF KKVVFQEFTD GSFTQPLYRG 1750
ELNEHLGLLG PYIRAEVEDN IMVTFRNQAS RPYSFYSSLI SYEEDQRQGA 1800
EPRKNFVKPN ETKTYFWKVQ HHMAPTKDEF DCKAWAYFSD VDLEKDVHSG 1850
LIGPLLVCHT NTLNPAHGRQ VTVQEFALFF TIFDETKSWY FTENMERNCR 1900
APCNIQMEDP TFKENYRFHA INGYIMDTLP GLVMAQDQRI RWYLLSMGSN 1950
ENIHSIHFSG HVFTVRKKEE YKMALYNLYP GVFETVEMLP SKAGIWRVEC 2000
LIGEHLHAGM STLFLVYSNK CQTPLGMASG HIRDFQITAS GQYGQWAPKL 2050
ARLHYSGSIN AWSTKEPFSW IKVDLLAPMI IHGIKTQGAR QKFSSLYISQ 2100
FIIMYSLDGK KWQTYRGNST GTLMVFFGNV DSSGIKHNIF NPPIIARYIR 2150
LHPTHYSIRS TLRMELMGCD LNSCSMPLGM ESKAISDAQI TASSYFTNMF 2200
ATWSPSKARL HLQGRSNAWR PQVNNPKEWL QVDFQKTMKV TGVTTQGVKS 2250
LLTSMYVKEF LISSSQDGHQ WTLFFQNGKV KVFQGNQDSF TPVVNSLDPP 2300
LLTRYLRIHP QSWVHQIALR MEVLGCEAQD LY                    2332

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
153-179 248-329 528-554 630-711 1832-1858 1899-1903 2021-2169 2174-2326

Modified residues / Résidus modifiés / Restos modificados

Y
346-718-719-723-1664-1680

O-sulfoTyr

Glycosylation sites (N) / Sites de glycosylation (N) / Posiciones de glicosilación (N)
Asn-41 Asn-239 Asn-1810 Asn-2118  

                delete/supprimer/suprimáse 
               C3821H5813N1003O1139S35 + C3547H5400N956O1033S35 
 

 
Recommended International Non Proprietary Names (Rec. INN): List 71  
Dénominations communes internationales proposées (DCI Rec.): Liste 71  
Denominaciones Comunes Internacionales Propuestas (DCI Rec.): Lista 71  
(WHO Drug Information, Vol. 28, No. 1, 2014) 
 

 
p. 96 ombitasvirum  
 ombitasvir replace the chemical name by the following one 
 ombitasvir remplacer le nom chimique par le suivant 
 ombitasvir sustitúyase el nombre químico por el siguiente 

 
  dimethyl N,N'-([(2S,5S)-1-(4-tert-butylphenyl)pyrrolidine- 

2,5-diyl]bis{4,1-phenyleneazanediylcarbonyl[(2S)-pyrrolidine- 
2,1-diyl][(2S)-3-methyl-1-oxobutane-1,2-diyl]})biscarbamate 
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N,N'-([(2S,5S)-1-(4-tert-butylphényl)pyrrolidine-2,5-diyl]bis{4,1-
phénylèneazanediylcarbonyl[(2S)-pyrrolidine-2,1-diyl][(2S)-3-méthyl-
1-oxobutane-1,2-diyl]})biscarbamate de diméthyle

N,N'-([(2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidina-2,5-diil]bis{4,1-
fenilenoazanodiilcarbonil[(2S)-pirrolidina-2,1-diil][(2S)-3-metil- 
1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

p. 98 paclitaxelum trevatidum 
& 99 paclitaxel trevatide replace the chemical name by the following one 

paclitaxel trévatide remplacer le nom chimique par le suivant 
paclitaxel trevatida sustitúyase el nombre químico por el siguiente 

short modified fragment of human amyloid beta A4 protein 
covalently linked to three molecules of paclitaxel through succinyl 
linkers:  
N2.1,N6.10,N6.15-tris(4-{[(1S,2R)-1-benzamido-3-{[4,10β-bis(acetyloxy)-
2α-(benzoyloxy)-5β,20-epoxy-1,7β-dihydroxy-9-oxotax-11-en-13α-
yl]oxy}-3-oxo-1-phenylpropan-2-yl]oxy}-4-oxobutanoyl) ([318-L-
threonine(P>T1),324-L-serine(C>S7),325-L-arginine(G>R8),327-L-
lysine(N>K10),332-L-lysine(D>K15)] human amyloid beta A4 protein 
precursor-(318-336)-peptide) 

fragment court et modifié de la protéine bêta A4 amyloïde humaine 
lié de façon covalente à trois molécules de paclitaxel par autant de 
succinyles :  
N2.1,N6.10,N6.15-tris(4-{[(1S,2R)-1-benzamido-3-{[4,10β-bis(acétyloxy)-
2α-(benzoyloxy)-5β,20-époxy-1,7β-dihydroxy-9-oxotax-11-en-13α-
yl]oxy}-3-oxo-1-phénylpropan-2-yl]oxy}-4-oxobutanoyl) ([318-L-
thréonine(P>T1),324-L-sérine(C>S7),325-L-arginine(G>R8),327-L-
lysine(N>K10),332-L-lysine(D>K15)] précurseur de la protéine 
amyloïde bêta A4 humaine-(318-336)-peptide) 

fragmento corto y modificado de la proteína beta A4 amiloide 
humana unido covalentemente a tres moléculas de paclitaxel 
mediante succinilos :  
N2.1,N6.10,N6.15-tris(4-{[(1S,2R)-1-benzamido-3-{[4,10β-bis(acetiloxi)-
2α-(benzoiloxi)-5β,20-epoxi-1,7β-dihidroxi-9-oxotax-11-en-13α-
il]oxi}-3-oxo-1-fenilpropan-2-il]oxi}-4-oxobutanoil) ([318-L-
treonina(P>T1),324-L-serina(C>S7),325-L-arginina(G>R8),327-L-
lisina(N>K10),332-L-lisina(D>K15)] precursor de la proteína 
amiloide beta A4 humana-(318-336)-péptido  

p. 115 vedroprevirum 
vedroprevir replace the chemical name by the following one 
védroprévir remplacer le nom chimique par le suivant 
vedroprevir sustitúyase el nombre químico por el siguiente 

(1R,2R)-1-{(2S,4R)-1-{(2S)-2-[({[(1R,3r,5S)-bicyclo[3.1.0]hexan- 
3-yl]oxy}carbonyl)amino]-3,3-dimethylbutanoyl}-4-[(8-chloro-
7-[2-(morpholin-4-yl)ethoxy]-2-{2-[(propan-2-yl)amino]-1,3-thiazol-
4-yl}quinolin-4-yl)oxy]pyrrolidine-2-carboxamido}-
2-ethylcyclopropane-1-carboxylic acid
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acide (1R,2R)-1-{(2S,4R)-1-{(2S)-2-[({[(1R,3r,5S)-
bicyclo[3.1.0]hexan-3-yl]oxy}carbonyl)amino]- 
3,3-diméthylbutanoyl}-4-[(8-chloro-7-[2-(morpholin-4-yl)éthoxy]- 
2-{2-[(propan-2-yl)amino]-1,3-thiazol-4-yl}quinoléin- 
4-yl)oxy]pyrrolidine-2-carboxamido}-2-éthylcyclopropane-
1-carboxylique

ácido (1R,2R)-1-{(2S,4R)-1-{(2S)-2-[({[(1R,3r,5S)-
biciclo[3.1.0]hexan-3-il]oxi}carbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}- 
4-[(8-cloro-7-[2-(morfolin-4-il)etoxi]-2-{2-[(propan-2-il)amino]- 
1,3-tiazol-4-il}quinolin-4-il)oxi]pirrolidina-2-carboxamido}- 
2-etilciclopropano-1-carboxílico

# Electronic structure available on Mednet: http://mednet.who.int/    
# Structure électronique disponible sur Mednet: http://mednet.who.int/   
# Estructura electrónica disponible en Mednet: http://mednet.who.int/   

* http://www.who.int/entity/medicines/services/inn/Radical_Book_2012.pdf 

Procedure and Guiding Principles / Procédure et Directives / Procedimientos y principios 
generales  

The text of the Procedures for the Selection of Recommended International Nonproprietary Names 
for Pharmaceutical Substances and General Principles for Guidance in Devising International 
Nonproprietary Names for Pharmaceutical Substances will be reproduced in proposed INN lists 
only.   

Les textes de la Procédure à suivre en vue du choix de dénominations communes internationales 
recommandées pour les substances pharmaceutiques et des Directives générales pour la 
formation de dénominations communes internationales applicables aux substances 
pharmaceutiques seront publiés seulement dans les listes des DCI proposées. 

El texto de los Procedimientos de selección de denominaciones comunes internacionales 
recomendadas para las sustancias farmacéuticas y de los Principios generales de orientación para 
formar denominaciones comunes internacionales para sustancias farmacéuticas aparece 
solamente en las listas de DCI propuestas. 
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ペフィシチニブ臭化水素酸塩 1.10

毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ

アステラス製薬 1

1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ

化 学

名・別

名

4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-ヒドロキシアダマンタン-2-イル]アミノ}-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン

-5-カルボキサミド（別名：ペフィシチニブ）、その塩類及びそれらの製剤

構造式

効能・

効果
既存治療で効果不十分な関節リウマチ（関節の構造的損傷の防止を含む）

用法・

用量

通常，成人にはペフィシチニブとして 150 mg を 1 日 1 回食後に経口投与する。なお，患

者の状態に応じて 100 mg を 1 日 1 回投与できる。

劇薬等

の指定

市販名

及び

有効成

分・分

量

原体：ペフィシチニブ臭化水素酸塩

製剤：スマイラフ錠 50 mg（１錠中ペフィシチニブとして 50 mg 含有）

スマイラフ錠 100 mg（１錠中ペフィシチニブとして 100 mg 含有）
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毒性

単回投与毒性

動物種 性別 投与

経路

投与量

（mg/kg）

概略の致死量

（mg/kg）

ラット
雄

経口
500, 1000, 2000 >2000

雌 >2000

カニクイザル
雄

経口
500, 2000 >2000

雌 >2000

反復投与毒性（その１）

動物種 投与

期間

投与

経路

投与量

(mg/kg/日)

無毒性量

(mg/kg/日)

主な所見

ラット 4 週 経口 3, 10, 
30, 100

10 ≥30 mg/kg/日：白血球数及びリンパ球

数の減少，胸腺と脾臓の重量減少，胸

腺及び腸間膜リンパ節の萎縮，脾臓の

髄外造血頻度の低下，胸骨髄及び大腿

骨髄の細胞数減少，腺胃のびらん及び

粘膜表層上皮細胞の巣状性好塩基性

化

100 mg/kg/日：下顎リンパ節の萎縮，

脾臓のリンパ濾胞萎縮

ラット 13 週 経口 1, 3, 
10, 100

3（雄）

10（雌）

≥10 mg/kg/日：パイエル板及び腸間膜

リンパ節の萎縮，盲腸の粘膜上皮の単

細胞壊死

100 mg/kg/日：白血球数及びリンパ球

数の減少，胸腺と脾臓の重量減少，胸

腺及び下顎リンパ節の萎縮，脾臓の白

脾髄の萎縮，うっ血，髄外造血頻度の

低下及びヘモジデリン沈着の増加，直

腸の粘膜上皮の単細胞壊死及び巣状

性の再生，細菌感染

ラット 26 週 経口 1, 3, 
10, 100

3（雄）

10（雌）

≥3 mg/kg/日：脾臓の白脾髄の萎縮

≥10 mg/kg/日：腸間膜リンパ節の萎

縮，脾臓のうっ血

100 mg/kg/日：白血球数及びリンパ球

数の減少，脾臓の重量減少，胸腺及び

下顎リンパ節の萎縮，脾臓のヘモジデ

リン沈着の増加，胸骨髄及び大腿骨髄

の細胞数減少，細菌感染
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反復投与毒性（その２）

動物種 投与

期間

投与

経路

投与量

(mg/kg/日)

無毒性量

(mg/kg/日)

主な所見

カニク

イザル

4 週 経口 8, 15, 
30, 60

15（雄）

30（雌）

≥30 mg/kg/日：軟便，下痢，胸腺の萎

縮，胸骨髄の顆粒球の増加

60 mg/kg/日：嘔吐，赤血球数，ヘマ

トクリット値及びヘモグロビン濃度

の減少，好中球数，白血球数，LDH

及び CPK の増加

カニク

イザル

13 週 経口 4, 8, 
15, 60/30†

8（雄）

4（雌）

≥8 mg/kg/日：盲腸，結腸及び直腸の

粘膜固有層の炎症細胞浸潤

≥15 mg/kg/日：好中球数の増加，ヘマ

トクリット値及び網状赤血球比率の

減少

≥60/30 mg/kg/日：瀕死屠殺（雄 1/6 例，

雌 3/6 例，摂餌量の減少と消化管障害

による衰弱と脱水），嘔吐，軟便，下

痢，リンパ球数，赤血球数，ヘモグロ

ビン濃度の減少，単球数，血小板数，

LDH 及び CPK の増加，胸腺の萎縮，

脾臓及び下顎リンパ節の濾胞萎縮，

胃，十二指腸，回腸，盲腸，結腸及び

直腸の粘膜固有層の炎症細胞浸潤，び

らん，粘膜出血及び／又は上皮の再生

カニク

イザル

52 週 経口 2, 4, 
8, 15

8（雄）

2（雌）

≥2 mg/kg/日：脾臓の胚中心の萎縮

≥4 mg/kg/日：好中球数の増加，日和

見感染（4 mg/kg/日のみ）

15 mg/kg/日：軟便，下痢，結腸炎，

盲腸及び直腸の粘膜固有層の炎症細

胞浸潤及び／又は上皮の萎縮

†：60 mg/kg/日の投与で雄 1 例と雌 2 例を瀕死屠殺したことから，雄では投与 32 日，雌では投与 29

日から投与量を 30 mg/kg/日に減量した。

副作用

第 2/3 相試験併合副作用発現割合 810 例/1,052 例（77.0%）

自他覚症状の副作用* 発現例数（発現割合）

上咽頭炎 296 例（28.1%）

帯状疱疹 134 例（12.7%）

上気道感染 72 例（6.8%）

気管支炎 70 例（6.7%）

咽頭炎 59 例（5.6%） 等

*：MedDRA 基本語を用いて抽出した

臨床検査値異常の副作用* 発現例数（発現割合）

血中クレアチンホスホキナーゼ増加 98 例（9.3%）

リンパ球数減少 44 例（4.2%）

血中 β-D-グルカン増加 17 例（1.6%）

白血球数減少 16 例（1.5%）

肝機能検査値上昇 15 例（1.4%） 等

*：MedDRA 基本語を用いて抽出した
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会社 アステラス製薬株式会社 製剤：製造販売
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第3部　品質に関する文書
3.2 データ又は報告書
3.2.S　原薬

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

3.2.S.1.1 －
ペフィシチニブ臭化水素酸塩原薬
一般情報　名称

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所 年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.S.1.2 －
ペフィシチニブ臭化水素酸塩原薬
一般情報　構造

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所 年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.S.1.3 －
ペフィシチニブ臭化水素酸塩原薬
一般情報　一般特性

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所 年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.S.2.1 －
ペフィシチニブ臭化水素酸塩原薬
製造
製造業者

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　合成技術研究所 年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.S.2.2 －
ペフィシチニブ臭化水素酸塩原薬
製造
製造方法及びプロセス・コントロール

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　合成技術研究所

製薬技術本部　物性研究所
年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.S.2.3 －
ペフィシチニブ臭化水素酸塩原薬
製造
原材料の管理

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　合成技術研究所

製薬技術本部　物性研究所
年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.S.2.4 －
ペフィシチニブ臭化水素酸塩原薬
製造
重要工程及び重要中間体の管理

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　合成技術研究所

製薬技術本部　物性研究所
年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.S.2.5 －
ペフィシチニブ臭化水素酸塩原薬
製造
プロセス・バリデーション／プロセス評価

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　合成技術研究所 年 月 該当試験なし － - －

3.2.S.2.6 －
ペフィシチニブ臭化水素酸塩原薬
製造
製造工程の開発の経緯

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　合成技術研究所 年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.S.3.1 －
ペフィシチニブ臭化水素酸塩原薬
特性　構造その他の特性の解明

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所 年 月

アステラス製薬株式会社
アステラス分析科学研究所株式会社 国内 - 評価資料

3.2.S.3.2 －
ペフィシチニブ臭化水素酸塩原薬
特性　不純物

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所 年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.S.4.1 －
ペフィシチニブ臭化水素酸塩原薬
原薬の管理　規格及び試験方法

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所 年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.S.4.2 －
ペフィシチニブ臭化水素酸塩原薬
原薬の管理　試験方法(分析方法)

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所 年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.S.4.3 －
ペフィシチニブ臭化水素酸塩原薬
原薬の管理　試験方法(分析方法)のバリデーション

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所 年 月

アステラス製薬株式会社
アステラス分析科学研究所株式会社

国内 - 評価資料

3.2.S.4.4 －
ペフィシチニブ臭化水素酸塩原薬
原薬の管理　ロット分析

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所 年 月

アステラス製薬株式会社
アステラス分析科学研究所株式会社
アステラス ファーマ テック株式会社

国内 - 評価資料

3.2.S.4.5 －
ペフィシチニブ臭化水素酸塩原薬
原薬の管理　規格及び試験方法の妥当性

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所 年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.S.5 －
ペフィシチニブ臭化水素酸塩原薬
標準品又は標準物質

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所 年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.S.6 －
ペフィシチニブ臭化水素酸塩原薬
容器及び施栓系

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所 年 月

アステラス製薬株式会社
国内 - 評価資料

アステラス製薬 1
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3.2.S.7.1 －
ペフィシチニブ臭化水素酸塩原薬
安定性　安定性のまとめ及び結論

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所 年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.S.7.2 －
ペフィシチニブ臭化水素酸塩原薬
安定性　承認後の安定性試験計画の作成及び実施

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所 年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.S.7.3-1 －
ペフィシチニブ臭化水素酸塩原薬
安定性　安定性データ（長期保存試験及び加速試験）

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所 年 月

アステラス製薬株式会社
アステラス分析科学研究所株式会社

国内 - 評価資料

3.2.S.7.3-2 －
ペフィシチニブ臭化水素酸塩原薬
安定性　安定性データ（苛酷試験）

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所 年 月

アステラス製薬株式会社
アステラス分析科学研究所株式会社

国内 - 評価資料

3.2.S.7.3-3 －
ペフィシチニブ臭化水素酸塩原薬
安定性　安定性データ（強制分解）

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所 年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.P　製剤

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

3.2.P.1 －

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 50 mg

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 100 mg

製剤及び処方

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　製剤研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.P.2.1 －

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 50 mg

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 100 mg

製剤開発の経緯　製剤成分

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　製剤研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.P.2.2 －

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 50 mg

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 100 mg

製剤開発の経緯　製剤

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　製剤研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.P.2.3 －

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 50 mg

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 100 mg

製剤開発の経緯　製造工程の開発の経緯

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　製剤研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.P.2.4 －

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 50 mg

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 100 mg

製剤開発の経緯　容器及び施栓系

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　製剤研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.P.2.5 －

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 50 mg

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 100 mg

製剤開発の経緯　微生物学的観点からみた特徴

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.P.2.6 －

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 50 mg

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 100 mg

製剤開発の経緯　溶解液や使用時の容器／用具との適合性

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　製剤研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.P.3.1 －

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 50 mg

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 100 mg

製造　製造者

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　製剤研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.P.3.2 －

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 50 mg

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 100 mg

製造　製造処方

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　製剤研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.P.3.3 －

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 50 mg

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 100 mg

製造　製造工程及びプロセス・コントロール

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　製剤研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

アステラス製薬 2
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3.2.P.3.4 －

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 50 mg

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 100 mg

製造　重要工程及び重要中間体の管理

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　製剤研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.P.3.5 －

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 50 mg

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 100 mg

製造　プロセス・バリデーション／プロセス評価

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　製剤研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.P.4.1 －

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 50 mg

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 100 mg

添加剤の管理　規格及び試験方法

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.P.4.2 －

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 50 mg

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 100 mg

添加剤の管理　試験方法 (分析方法)

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.P.4.3 －

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 50 mg

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 100 mg

添加剤の管理　試験方法 (分析方法) のバリデーション

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.P.4.4 －

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 50 mg

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 100 mg

添加剤の管理　規格及び試験方法の妥当性

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.P.4.5 －

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 50 mg

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 100 mg

添加剤の管理　ヒト又は動物起源の添加剤

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.P.4.6 －

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 50 mg

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 100 mg

添加剤の管理　新規添加剤

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.P.5.1 －

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 50 mg

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 100 mg

製剤の管理　規格及び試験方法

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.P.5.2 －

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 50 mg

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 100 mg

製剤の管理　試験方法 (分析方法)

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.P.5.3 －

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 50 mg

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 100 mg

製剤の管理　試験方法 (分析方法) のバリデーション

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.P.5.4 －

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 50 mg

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 100 mg

製剤の管理　ロット分析

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.P.5.5 －

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 50 mg

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 100 mg

製剤の管理　不純物の特性

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.P.5.6 －

ペフィシチニブ錠 50 mg

ペフィシチニブ錠 100 mg

製剤の管理　規格及び試験方法の妥当性

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.P.6 －

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 50 mg

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 100 mg

標準品又は標準物質

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.P.7 －

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 50 mg

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 100 mg

容器及び施栓系

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　製剤研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料
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3.2.P.8.1 －

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 50 mg

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 100 mg

安定性　安定性のまとめ及び結論

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.P.8.2 －

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 50 mg

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 100 mg

安定性　承認後の安定性試験計画の作成及び実施

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.P.8.3-1 －

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 50 mg

ペフィシチニブ臭化水素酸塩錠 100 mg

安定性　安定性データ

アステラス製薬株式会社
製薬技術本部　物性研究所

年 月 アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

3.2.P.8.3-2-1 ARA180495 ASP015K錠 50 mgの申請用安定性試験（長期保存試験）24箇月
年 月～

年 月
国内 - 評価資料

3.2.P.8.3-2-2 ARA180496 ASP015K錠 100 mgの申請用安定性試験（長期保存試験）24箇月
年 月～

年 月
国内 - 評価資料

3.2.P.8.3-2-1 ARA180173 ASP015K錠 50 mgの申請用安定性試験（長期保存試験）
年 月～

年 月
国内 - 評価資料

3.2.P.8.3-2-2 ARA180174 ASP015K錠 100 mgの申請用安定性試験（長期保存試験）
年 月～

年 月
国内 - 評価資料

3.2.P.8.3-3-1 ARA170218 ASP015K錠 50 mgの申請用安定性試験（加速試験）
年 月～

年 月
国内 - 評価資料

3.2.P.8.3-3-2 ARA170219 ASP015K錠 100 mgの申請用安定性試験（加速試験）
年 月～

年 月
国内 - 評価資料

3.2.P.8.3-4-1 ARA170203 ASP015K錠 50 mgの申請用安定性試験（苛酷試験）
年 月～

年 月
国内 - 評価資料

3.2.P.8.3-4-2 ARA170204 ASP015K錠 100 mgの申請用安定性試験（苛酷試験）
年 月～

年 月
国内 - 評価資料
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第4部　非臨床試験報告書
4.2　試験報告書
4.2.1　薬理試験
4.2.1.1　効力を裏付ける試験

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

4.2.1.1-1
015K-PH-

0001
Inhibitory Effect of ASP015K on Human Janus Kinase (JAK) 1, 2, and 3

Astellas Pharma Inc. 年 月～

年 月
アステラス製薬株式会社 国内

J Pharmacol Sci. 

2017;133:25-33
評価資料

4.2.1.1-2
015K-PH-

0022

Inhibitory Effect of ASP015K Metabolite H2 (AS2628528-NA) on Janus Kinase 1, Janus Kinase 2, Janus 

Kinase 3, and Tyrosine Kinase 2

Astellas Pharma Inc. 年 月～

年 月
アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

4.2.1.1-3
015K-PH-

0023

Inhibitory Effects of ASP015K Metabolites H1 (AS2645866-00) and H4 (AS2604202-00) on Human Janus 

Kinases 1, 2, and 3 and Tyrosine Kinase 2

Astellas Pharma Inc. 年 月～

年 月
アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

4.2.1.1-4
015K-PH-

0006

Effect of ASP015K on the Signal Transducer and Activator of Transcription (STAT) 5 Phosphorylation in 

Human Whole Blood Stimulated with Interleukin (IL)-2

Astellas Pharma Inc. 年 月～

年 月
アステラス製薬株式会社 国内

J Pharmacol Sci. 

2017;133:25-33
評価資料

4.2.1.1-5
015K-PH-

0002
Effect of ASP015K on the Interleukin-2-induced Proliferation of Human T cells

Astellas Pharma Inc. 年 月～

年 月
アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

4.2.1.1-6
015K-PH-

0024

Inhibitory Effect of ASP015K Metabolite H2 (AS2628528-NA) on IL-2-induced Proliferation of Human T 

Cells

Astellas Pharma Inc. 年 月～

年 月
アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

4.2.1.1-7
015K-PH-

0025

Inhibitory Effects of ASP015K Metabolites H1 (AS2645866-00) and H4 (AS2604202-00) on IL-2-induced 

Proliferation of Human T Cells

Astellas Pharma Inc. 年 月～

年 月
アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

4.2.1.1-8
015K-PH-

0004
Effect of ASP015K on the Interleukin-2-induced Proliferation of Rat T cells

Astellas Pharma Inc. 年 月～

年 月
アステラス製薬株式会社 国内

J Pharmacol Sci. 

2017;133:25-33
評価資料

4.2.1.1-9
015K-PH-

0003
Effect of ASP015K on the Interleukin-2-induced Proliferation of Monkey T cells

Astellas Pharma Inc. 年 月～

年 月
アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

4.2.1.1-10
015K-PH-

0027
Effect of ASP015K on IL-2-stimulated Cytokine Production in Human Peripheral Blood Mononuclear Cells

年 月～

年 月
国内 - 評価資料

4.2.1.1-11
015K-PH-

0028

Effect of ASP015K on Anti-CD3/Anti-CD28 Antibody-Stimulated Cytokine Production in Human 

Peripheral Blood Mononuclear Cells

年 月～

年 月
国内 - 評価資料

4.2.1.1-12
015K-PH-

1001
Prophylactic Effect of ASP015K on Paw Swelling and Bone Destruction in Rat Adjuvant-induced Arthritis

Astellas Pharma Inc. 年 月～

年 月
アステラス製薬株式会社 国内

J Pharmacol Sci. 

2017;133:25-33
評価資料

4.2.1.1-13
015K-PH-

1002

Effect of a Therapeutic Dosing Regimen with ASP015K on Paw Swelling and Bone Destruction in Rat 

Adjuvant-induced Arthritis

Astellas Pharma Inc. 年 月～

年 月
アステラス製薬株式会社 国内

J Pharmacol Sci. 

2017;133:25-33
評価資料

4.2.1.1-14
015K-PH-

0026

Effect of ASP015K on Cytokine Stimulated STATs Phosphorylation in Human CD4+ T Cells, CD8+ T Cells 

and CD14+ Monocytes

年 月～

年 月
国内 - 評価資料

4.2.1.2　副次的薬理試験

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

4.2.1.2-1
015K-PH-

0005
Effect of ASP015K on the Erythropoietin-Induced Proliferation of Human Erythroleukemia Cell Line TF-1

Astellas Pharma Inc. 年 月～

年 月
アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

4.2.1.2-2
015K-PH-

0007
Effect of ASP015K on other protein kinases (I)

年 月～

年 月
国内 - 評価資料

4.2.1.2-3
015K-PH-

0017
Effect of ASP015K on other protein kinases (II)

年 月～

年 月
国内 - 評価資料

4.2.1.2-4
015K-PH-

1026

Affinity of ASP015K hydrobromide to Various Receptors, Ion Channels, Transporters and Effect of 

ASP015K hydrobromide on Enzyme Reactions

年 月～

年 月
国内 - 評価資料
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4.2.1.3　安全性薬理試験

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

4.2.1.3-1 015K-PT-0003 Safety Pharmacology Study of ASP015K Hydrobromide on the Central Nervous System in Rats
年 月～

年 月
国内 - 評価資料

4.2.1.3-2 015K-PT-0001 Effects of ASP015K Hydrobromide on the hERG Current in HEK293 Cells
年 月～

年 月
国内 - 評価資料

4.2.1.3-3 015K-PT-0002 Effects of ASP015K Hydrobromide on Action Potentials in Isolated Guinea-Pig Papillary Muscles
年 月～

年 月
国内 - 評価資料

4.2.1.3-4 015K-PT-0004
Safety Pharmacology Study of ASP015K Hydrobromide on the Central Nervous, Cardiovascular, and 

Respiratory Systems in Monkeys

年 月～

年 月
国内 - 評価資料

4.2.1.3-5 015K-PT-0005 Effect of ASP015K Hydrobromide on Four Cloned Ion Channels Expressed in Mammalian Cells
年 月～

年 月
海外 - 評価資料

4.2.1.3-6 015K-PT-0006
Effects of AS2645866-00, AS2628528-NA, and AS2604202-00 on Five Cloned Ion Channel Currents 

Expressed in Mammalian Cells

年 月～

年 月
海外 - 参考資料

4.2.1.3-7 015K-PT-0007
Effects of ASP015K Hydrobromide and its Metabolites on Cloned hKir6.2/SUR2A and hKir2.1 Ion Channel 

Currents Expressed in Mammalian Cells

年 月～

年 月
海外 - 参考資料

4.2.1.3-8 015K-PT-0008
FLIPR Assay: Effects of ASP015K Hydrobromide and its Metabolites on Cloned Human NCX1 Ion Channel 

Expressed in Mammalian Cells

年 月～

年 月
海外 - 参考資料

4.2.2　薬物動態試験
4.2.2.1　分析法及びバリデーション報告書

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

4.2.2.1-1 015K-ME-5004
Partial Bioanalytical Method Validation for the Determination of ASP015K in Mouse Plasma for 

Toxicokinetic Studies by Liquid Chromatography with Tandem Mass Spectrometry

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.1-2 015K-ME-5008

Bioanalytical Method Validation for the Determination of ASP015K in Mouse Plasma for Toxicokinetic 

Studies by Liquid Chromatography with Tandem Mass Spectrometry ― Long-Term Stability Study for 3 

Months 

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.1-3 015K-ME-5024 Partial Bioanalytical Method Validation for the Determination of ASP015K in Mouse (B6C3F1) Plasma 
年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.1-4 015K-ME-5001
Bioanalytical Method Validation for the Determination of ASP015K in Rat Plasma for Toxicokinetic Studies 

by Liquid Chromatography with Tandem Mass Spectrometry
年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.1-5 015K-ME-5005
Bioanalytical Method Validation for the Determination of ASP015K in Rat Plasma for Toxicokinetic Studies 

by Liquid Chromatography with Tandem Mass Spectrometry ― Long-Term Stability Study for 6 Months

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.1-6 015K-ME-5009
Validation of an Analytical Method for the Determination of ASP015K in Rat Plasma Using HPLC with 

MS/MS Detection 

年 月～ 

年 月
海外 - 評価資料

4.2.2.1-7 015K-ME-5023 Partial Bioanalytical Method Validation for the Determination of ASP015K in Rat (RccHan:WIST) Plasma 
年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.1-8 015K-ME-5002
Partial Bioanalytical Method Validation for the Determination of ASP015K in Monkey Plasma for 

Toxicokinetic Studies by Liquid Chromatography with Tandem Mass Spectrometry

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.1-9 015K-ME-5006

Bioanalytical Method Validation for the Determination of ASP015K in Monkey Plasma for Toxicokinetic 

Studies by Liquid Chromatography with Tandem Mass Spectrometry ― Long-Term Stability Study for 6 

Months

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.1-10 015K-ME-5003
Partial Bioanalytical Method Validation for the Determination of ASP015K in Rabbit Plasma for 

Toxicokinetic Studies by Liquid Chromatography with Tandem Mass Spectrometry

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.1-11 015K-ME-5007

Bioanalytical Method Validation for the Determination of ASP015K in Rabbit Plasma for Toxicokinetic 

Studies by Liquid Chromatography with Tandem Mass Spectrometry ― Long-Term Stability Study for 3 

Months 

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.1-12 015K-ME-5028
Partial Validation of the Method for the Determination of ASP015K and AS2628528 in Mouse Plasma 

Using High-Performance Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.1-13 015K-ME-5029
Partial Validation of the Method for the Determination of ASP015K and AS2628528 in Mouse Plasma 

Using High-Performance Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry: Long-Term Stability

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.1-14 015K-ME-5011
Validation of the Method for the Determination of ASP015K and AS2628528 in Rat Plasma Using High-

Performance Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.1-15 015K-ME-5012
Validation of the Method for the Determination of ASP015K and AS2628528 in Rat Plasma Using High-

Performance Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry: Long-Term Stability

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料
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4.2.2.1-16 015K-ME-5025
Partial Validation of the Method for the Determination of ASP015K and AS2628528 in Wistar Rat Plasma 

Using High-Performance Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.1-17 015K-ME-5015
Partial Validation of the Method for the Determination of ASP015K and AS2628528 in Monkey Plasma 

Using High-Performance Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.1-18 015K-ME-5016
Partial Validation of the Method for the Determination of ASP015K and AS2628528 in Monkey Plasma 

Using High-Performance Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry: Long-Term Stability 

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.1-19 015K-ME-5030
Partial Validation of the Method for the Determination of AS2604202 in Mouse Plasma Using High-

Performance Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.1-20 015K-ME-5031
Partial Validation of the Method for the Determination of AS2604202 in Mouse Plasma Using High-

Performance Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry: Long-Term Stability

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.1-21 015K-ME-5013
Validation of the Method for the Determination of AS2604202 in Rat Plasma Using High-Performance 

Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.1-22 015K-ME-5014

Validation of the Method for the Determination of AS2604202 in Rat Plasma Using High-Performance 

Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry: Long-Term Stability  
年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.1-23 015K-ME-5026
Partial Validation of the Method for the Determination of AS2604202 in Wistar Rat Plasma Using High-

Performance Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.1-24 015K-ME-5017

Partial Validation of the Method for the Determination of AS2604202 in Monkey Plasma Using High-

Performance Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry  
年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.1-25 015K-ME-5018
Partial Validation of the Method for the Determination of AS2604202 in Monkey Plasma Using High-

Performance Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry: Long-Term Stability 

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.1-26 015K-ME-5032
Partial Validation of the Method for the Determination of AS2645866 in Mouse Plasma Using High-

Performance Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.1-27 015K-ME-5033
Partial Validation of the Method for the Determination of AS2645866 in Mouse Plasma Using High-

Performance Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry: Long-Term Stability

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.1-28 015K-ME-5019
Validation of the Method for the Determination of AS2645866 in Rat Plasma Using High-Performance 

Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry  

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.1-29 015K-ME-5020
Validation of the Method for the Determination of AS2645866 in Rat Plasma Using High-Performance 

Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry: Long-Term Stability

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.1-30 015K-ME-5027
Partial Validation of the Method for the Determination of AS2645866 in Wistar Rat Plasma Using High-

Performance Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.1-31 015K-ME-5021
Partial Validation of the Method for the Determination of AS2645866 in Monkey Plasma Using High-

Performance Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.1-32 015K-ME-5022
Partial Validation of the Method for the Determination of AS2645866 in Monkey Plasma Using High-

Performance Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry: Long-Term Stability

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料
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4.2.2.2　吸収

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

4.2.2.2-1 015K-ME-0003
Plasma Concentrations of the Unchanged Drug after Single Intravenous and Oral Administration of 

ASP015K Hydrobromide to Rats

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.2-2 015K-ME-0004
Plasma Concentrations of the Unchanged Drug after Single Intravenous and Oral Administration of 

ASP015K Hydrobromide to Cynomolgus Monkeys

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.2-3 015K-ME-0062
Blood and Plasma Concentrations and Excretion of Radioactivity after a Single Oral Administration of 

[14C]ASP015K Hydrobromide to Monkeys

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.3　分布

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

4.2.2.3-1 015K-ME-0005
Absorption, Distribution, Metabolism, and Excretion in Rats after a Single Oral Administration of 14C-

ASP015K Hydrobromide

アステラスリサーチテクノロジー株式会社 年 月～ 

年 月
アステラスリサーチテクノロジー株式会社 国内 - 評価資料

4.2.2.3-2 015K-ME-0012
Tissue Distribution of Radioactivity in Pigmented Rats after Single Oral Administration of 14C-ASP015K 

Hydrobromide

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.3-3 015K-ME-0064
Tissue Distribution of Radioactivity in Rats after Repeated Oral Administration of [14C]ASP015K 

Hydrobromide

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.3-4 015K-ME-0063
Transfer of Radioactivity into Fetuses and Breast Milk in Rats after a Single Oral Administration of 

[14C]ASP015K Hydrobromide

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.3-5 015K-ME-0007 In Vitro Plasma Protein Binding of ASP015K in Mice, Rats, Rabbits, Dogs, Monkeys, and Humans
アステラス製薬株式会社 年 月～ 

年 月
アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

4.2.2.3-6 015K-ME-0066
In Vitro Plasma Protein Binding of [14C]ASP015K and [14C]AS2628528 (H2) in B6C3F1 Mice and Wistar 

Rats

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.2.3-7 015K-ME-0038 In Vitro Plasma Protein Binding of AS2628528 in Mice, Rats, Rabbits, Dogs, Monkeys and Humans
年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

アステラスリサーチサービス株式会社はアステラスリサーチテクノロジー株式会社の旧社名であり，本資料中では全てアステラスリサーチテクノロジー株式会社と記載した。

4.2.2.4　代謝

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

4.2.2.4-1 015K-ME-0006 In vitro Metabolic Fingerprinting of ASP015K
アステラスリサーチテクノロジー株式会社 年 月～ 

年 月
アステラスリサーチテクノロジー株式会社 国内 - 評価資料

4.2.2.4-2 015K-ME-0011 In Vivo Metabolic Profiling of ASP015K in Rats
アステラス製薬株式会社 年 月～ 

年 月
アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

4.2.2.4-3 015K-ME-0065
Quantitative Metabolite Profiling in Plasma, Urine, and Bile after a Single Oral Administration of 

[14C]ASP015K Hydrobromide to Monkeys

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料

4.2.3　毒性試験
4.2.3.1　単回投与毒性試験

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

4.2.3.1-1
015K-TX-

0009
ASP015K臭化水素酸塩のラット単回経口投与毒性試験

アステラス製薬株式会社 年 月～

年 月
アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

4.2.3.1-2
015K-TX-

0010
ASP015K臭化水素酸塩のサル単回経口投与毒性試験

アステラス製薬株式会社 年 月～

年 月
アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料
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4.2.3.2　反復投与毒性試験

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

4.2.3.2-1
015K-TX-

0018
FR619121（YM-9619121） のラットでの2週間反復経口投与毒性試験（その他の試験）

アステラス製薬株式会社 年 月～

年 月
アステラス製薬株式会社 国内 - 参考資料

4.2.3.2-2
015K-TX-

0011
ASP015K臭化水素酸塩のラット4週間経口投与毒性試験及び4週間休薬試験

アステラス製薬株式会社 年 月～

年 月
アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

4.2.3.2-3
015K-TX-

0024

Thirteen-week Repeated Oral Dose Toxicity Study of ASP015K Hydrobromide in Rats Followed by a 4-

week Recovery Period

Astellas Pharma Inc. 年 月～

年 月
アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

4.2.3.2-4
015K-TX-

0030
Twenty-six-week Repeated Oral Dose Toxicity Study of ASP015K Hydrobromide in Rats

Astellas Pharma Inc. 年 月～

年 月
アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

4.2.3.2-5
015K-TX-

0019
FR619121（JKT-201）のサル4週間経口投与毒性試験（その他の試験）

アステラス製薬株式会社 年 月～

年 月
アステラス製薬株式会社 国内 - 参考資料

4.2.3.2-6
015K-TX-

0012

A 4-Week Repeated Oral Dose Toxicity Study of ASP015K Hydrobromide in Cynomolgus Monkeys 

Followed by a 4-Week Recovery Period

年 月～

年 月
国内 - 評価資料

4.2.3.2-7
015K-TX-

0023

A 13-Week Repeated Oral Dose Toxicity Study of ASP015K Hydrobromide in Cynomolgus Monkeys 

Followed by a 4-Week Recovery Period

年 月～

年 月
国内 - 評価資料

4.2.3.2-8
015K-TX-

0029
A 52-Week Repeated Oral Dose Toxicity Study of ASP015K Hydrobromide in Cynomolgus Monkeys

年 月～

年 月
国内 - 評価資料

4.2.3.3　遺伝毒性試験
4.2.3.3.1　In Vitro試験

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

4.2.3.3.1-1
015K-TX-

0006
A Bacterial Reverse Mutation Test of ASP015K Hydrobromide

年 月～

年 月
国内 - 評価資料

4.2.3.3.1-2
015K-TX-

0007
A Chromosomal Aberration Test of ASP015K Hydrobromide in Cultured Mammalian Cells

年 月～

年 月
国内 - 評価資料

4.2.3.3.2　In Vivo試験

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

4.2.3.3.2-1
015K-TX-

0008
In vivo/in vitro  Unscheduled DNA Synthesis (UDS) Test of ASP015K Hydrobromide using Rat Livers

年 月～

年 月
国内 - 評価資料

4.2.3.3.2-2
015K-TX-

0020

Toxicokinetic analysis of ASP015K hydrobromide in plasma under the conditions (single oral dose) of 

unscheduled DNA synthesis (UDS) test in rat livers

年 月～

年 月
国内 - 評価資料

4.2.3.3.2-3
015K-TX-

0003
Micronucleus Test of ASP015K Hydrobromide in Mice

Astellas Pharma Inc. 年 月～

年 月
アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料
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4.2.3.4　がん原性試験
4.2.3.4.1　長期がん原性試験

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

4.2.3.4.1-1
015K-TX-

0035

PRELIMINARY 2-WEEK REPEATED DOSE ORAL TOXICITY STUDY OF ASP015K 

HYDROBROMIDE IN MICE

年 月～

年 月
国内 - 参考資料

4.2.3.4.1-2
015K-TX-

0037
A 13-Week Oral Gavage Preliminary Carcinogenicity Study of ASP015K Hydrobromide in Mice

年 月～

年 月
国内 - 評価資料

4.2.3.4.1-3
015K-TX-

0039
Twenty-four-month oral gavage carcinogenicity study of ASP015K hydrobromide in mice

年 月～

年 月
国内 - 評価資料

4.2.3.4.1-4
015K-TX-

0034

PRELIMINARY 2-WEEK REPEATED DOSE ORAL TOXICITY STUDY OF ASP015K 

HYDROBROMIDE IN RATS

年 月～

年 月
国内 - 参考資料

4.2.3.4.1-5
015K-TX-

0036
A 13-Week Oral Gavage Preliminary Carcinogenicity Study of ASP015K Hydrobromide in Rats

年 月～

年 月
国内 - 評価資料

4.2.3.4.1-6
015K-TX-

0038
Twenty-four-month oral gavage carcinogenicity study of ASP015K hydrobromide in rats

年 月～

年 月
国内 - 評価資料

4.2.3.5　生殖発生毒性試験
4.2.3.5.1　受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

4.2.3.5.1-1
015K-TX-

0026

STUDY OF FERTILITY AND EARLY EMBRYONIC DEVELOPMENT TO IMPLANTATION IN RATS 

TREATED ORALLY WITH ASP015K HYDROBROMIDE 

年 月～

年 月
国内 - 評価資料

4.2.3.5.2　胚・胎児発生に関する試験

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

4.2.3.5.2-1
015K-TX-

0001

Dose Range Finding Study for Effects of the Oral Administration of ASP015K Hydrobromide on Embryo-

fetal Development in Rats

Astellas Pharma Inc. 年 月～

年 月
アステラス製薬株式会社 国内 - 参考資料

4.2.3.5.2-2
015K-TX-

0002

Study for Effects of the Oral Administration of ASP015K Hydrobromide on Embryo-fetal Development in 

Rats

Astellas Pharma Inc. 年 月～

年 月
アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

4.2.3.5.2-3
015K-TX-

0025

Study for Effects of the Oral Administration of ASP015K Hydrobromide on Embryo-fetal Development in 

Rats (Additional Low Dose Study)

Astellas Pharma Inc. 年 月～

年 月
アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料

4.2.3.5.2-4
015K-TX-

0004

Dose-Range Finding Study for the Effects of ASP015K hydrobromide on Embryo-Fetal Development by 

Oral Administration in Rabbits

年 月～

年 月
国内 - 参考資料

4.2.3.5.2-5
015K-TX-

0005

Study for the Effects of ASP015K hydrobromide on Embryo-Fetal Development by Oral Administration in 

Rabbits

年 月～

年 月
国内 - 評価資料

4.2.3.5.3　出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

4.2.3.5.3-1
015K-TX-

0042

Study for the effects of ASP015K hydrobromide on pre- and post-natal development by oral administration 

in rats

年 月～

年 月
国内 - 評価資料
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4.2.3.7　その他の毒性試験
4.2.3.7.5　代謝物の毒性試験

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

4.2.3.7.5-1
015K-TX-

0048

Determination of Plasma Concentration of ASP015K and its Metabolites by 4-Week Oral Administration of 

ASP015K Hydrobromide to B6C3F1 Mice

年 月～

年 月
国内 - 評価資料

4.2.3.7.5-2
015K-TX-

0040
Toxicokinetics Study of ASP015K Hydrobromide in Rats -Metabolites of ASP015K-

年 月～

年 月
国内 - 評価資料

4.2.3.7.5-3
015K-TX-

0047

Determination of Plasma Concentration of ASP015K and its Metabolites by 4-Week Oral Administration of 

ASP015K Hydrobromide to Wistar Rats

年 月～

年 月
国内 - 評価資料

4.2.3.7.5-4
015K-TX-

0041
Toxicokinetics Study of ASP015K Hydrobromide in Monkeys -Metabolites of ASP015K-

年 月～

年 月
国内 - 評価資料

4.2.3.7.5-5
015K-TX-

0044
A 1-Week Repeated Oral Dose Toxicity Study of H4 (ASP015K Metabolite) in Rats

年 月～

年 月
国内 - 参考資料

4.2.3.7.5-6
015K-TX-

0045

A 4-Week Repeated Oral Dose Toxicity Study of H4 (ASP015K Metabolite) in Rats Followed by a 4-Week 

Reversibility Study

年 月～

年 月
国内 - 評価資料

4.2.3.7.7　その他の試験

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

4.2.3.7.7-1
015K-TX-

0013
An Immunophenotyping Analysis Study of ASP015K Hydrobromide in Cynomolgus Monkeys

年 月～

年 月
国内 - 参考資料

4.2.3.7.7-2
015K-TX-

0022

A 4-Week Repeated Oral Dose Combination Toxicity Study with ASP015K Hydrobromide and Tacrolimus 

Solid Dispersion in Rats

年 月～

年 月
国内 - 評価資料

4.2.3.7.7-3
015K-TX-

0028

A 13-Week Repeated Oral Dose Combination Toxicity Study with ASP015K Hydrobromide and Tacrolimus 

Solid Dispersion in Rats

年 月～

年 月
国内 - 評価資料

4.2.3.7.7-4
015K-TX-

0021

4-Week Repeated Dose Combination Toxicity Study with ASP015K Hydrobromide and Mycophenolate 

Mofetil in Rats

年 月～

年 月
海外 - 評価資料

4.2.3.7.7-5
015K-TX-

0027

A 13-Week Repeated Oral Dose Combination Toxicity Study with ASP015K Hydrobromide and 

Mycophenolate Mofetil in Rats

年 月～

年 月
国内 - 評価資料

4.2.3.7.7-6
015K-TX-

0031

A 4-Week Repeated Oral Dose Combination Toxicity Study with ASP015K Hydrobromide and Methotrexate 

Hydrate in Rats

年 月～

年 月
国内 - 参考資料

4.2.3.7.7-7
015K-TX-

0032

A 13-Week Repeated Oral Dose Combination Toxicity Study with ASP015K Hydrobromide and 

Methotrexate Hydrate in Rats

年 月～

年 月
国内 - 参考資料

4.2.3.7.7-8
015K-TX-

0033

A 13-Week Repeated Oral Dose Combination Toxicity Study with ASP015K Hydrobromide and 

Methotrexate Hydrate (0.1 mg/kg/day) in Rats

年 月～

年 月
国内 - 評価資料

4.2.3.7.7-9
015K-TX-

0043
A Phototoxicity Study of ASP015K Hydrobromide in Balb/c 3T3 Cells

年 月～

年 月
国内 - 評価資料
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第5部　臨床試験報告書
5.2　全臨床試験一覧表

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

申請電子デ
ータの提出

有無

5.2 - 全臨床試験一覧表 - - - - - 評価資料 -

5.3　臨床試験報告書
5.3.1　生物薬剤学試験報告書
5.3.1.1　バイオアベイラビリティ（BA） 試験報告書

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

申請電子デ
ータの提出

有無

5.3.1.1-1
015K-CL-

PK12

ASP015K Pharmacokinetic Study: Evaluation of Food Effect on

Pharmacokinetics of ASP015K
アステラス製薬株式会社

2015年11月～2

016年2月
アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料 無

5.3.1.2　比較BA試験及び生物学的同等性（BE）試験報告書

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

申請電子デ
ータの提出

の有無

5.3.1.2-1
015K-CL-

PK27
ASP015K Pharmacokinetic Study: Bioequivalence Evaluation of a  and Current Tablet of ASP015K アステラス製薬株式会社

2015年6月～20

15年7月
アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料 有

5.3.1.2-2
015K-CL-

PK18

A Phase 1, Single-Dose, Open-Label, 3-Period, Randomized Crossover Study to Assess the Relative 

Bioavailability Across Three Strengths of a New ASP015K Tablet Formulation in Healthy Volunteers
Astellas Pharma Global Development, Inc.

2011年9月～20

11年10月
Astellas Pharma Global Development, Inc. 海外 - 評価資料 無

5.3.1.2-3
015K-CL-

PK19

A Phase 1, Single-Dose, Open-Label, Three-Period, Randomized Crossover Study to Compare the Relative 

Bioavailability Between Two Tablet Formulations of ASP015K and to Assess the Food Effect on a New 

Formulation in Healthy Volunteers

Astellas Pharma Global Development, Inc.
2011年9月～20

11年10月
Astellas Pharma Global Development, Inc. 海外 - 評価資料 無

5.3.1.2-4
015K-CL-

PK09

A Phase 1, Single-dose, Open-label, 3-period, Randomized Crossover Study to Assess the Relative 

Bioavailability between Two ASP015K Tablet Formulations and the Food Effect on a New Tablet 

Formulation in Healthy Adult Subjects

Astellas Pharma Global Development, Inc.
2013年5月～20

13年8月
Astellas Pharma Global Development, Inc. 海外 - 参考資料 無

5.3.1.2-5
54781532AR

A1001

A Single-Dose, Open-Label, Randomized, Crossover Study to Assess the Relative Bioavailability of Two 

JNJ-54781532 Tablet Formulations Under Fed Conditions in Healthy Adult Subjects  
Janssen Research & Development, LLC

2014年4月～20

14年6月
Janssen Research & Development, LLC 海外 - 参考資料 無

5.3.1.4　生物学的及び理化学的分析法検討報告書

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

申請電子デ
ータの提出

有無

5.3.1.4-1 015K-ME-0020 Validation of a Method for the Determination of ASP015K in Human Plasma
年 月～

年 月
 国内 - 評価資料 無

5.3.1.4-2 015K-ME-0021 Validation of a Method for the Determination of ASP015K in Human Urine
年 月～

年 月
 国内 - 評価資料 無

5.3.1.4-3 015K-ME-0009 Validation of an Analytical Method for the Determination of ASP015K in Human Plasma Using LC-MS/MS
Astellas Pharma Global Development, Inc. 年 月

年 月
Astellas Pharma Global Development, Inc. 海外 - 評価資料 無

5.3.1.4-4 015K-ME-0010 Validation of an Analytical Method for the Determination of ASP015K in Human Urine Using LC-MS/MS
Astellas Pharma Global Development, Inc. 年 月～

年 月
Astellas Pharma Global Development, Inc. 海外 - 評価資料 無

5.3.1.4-5 015K-ME-0017
Validation of an Analytical Method for the Determination of ASP015K in Human Plasma Dialysate Using 

LC-MS/MS

Astellas Pharma Global Development, Inc. 年 月～

年 月
Astellas Pharma Global Development, Inc. 海外 - 評価資料 無

5.3.1.4-6 015K-ME-0074 Determination of ASP015K in K3EDTA Human Plasma by LC-MS/MS
年 月～

年 月
海外 - 参考資料 無

5.3.1.4-7 015K-ME-0044
Partial Validation of the Method for the Determination of ASP015K and AS2628528 in Human Plasma 

Using High-Performance Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料 無

5.3.1.4-8 015K-ME-0073
Partial Validation of the Method for the Determination of ASP015K and Its Metabolite AS2628528 (H2) in 

Human Plasma Using High-Performance Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料 無
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5.3.1.4-9 015K-ME-0046
Partial Validation of the Method for the Determination of AS2645866 in Human Plasma Using High-

Performance Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料 無

5.3.1.4-10 015K-ME-0045
Partial Validation of the Method for the Determination of AS2604202 in Human Plasma Using High-

Performance Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry

年 月～

年 月
国内 - 評価資料 無

5.3.1.4-11 015K-ME-0034
Validation of an Analytical Method for the Determination of ASP015K and Its Metabolite H4 in Human 

Plasma Using LC-MS/MS

Astellas Pharma Global Development, Inc. 年 月～

年 月
Astellas Pharma Global Development, Inc. 海外 - 評価資料 無

5.3.1.4-12 015K-ME-0049
Validation of an Analytical Method for the Determination of ASP015K and H4 Metabolite of ASP015K in 

Human Plasma Using LC-MS/MS

年 月～

年 月
海外 - 評価資料 無

5.3.1.4-13 015K-ME-0035
Validation of an Analytical Method for the Determination of H1 and H2 Metabolites of ASP015K in Human 

Plasma Using LC-MS/MS

Astellas Pharma Global Development, Inc. 年 月～

年 月
Astellas Pharma Global Development, Inc. 海外 - 評価資料 無

5.3.1.4-14 015K-ME-0050
Validation of an Analytical Method for the Determination of H1 and H2 Metabolites of ASP015K in Human 

Plasma Using LC-MS/MS

年 月～

年 月
海外 - 評価資料 無

Astellas Pharma US, Inc.はAstellas Pharma Global Development, Inc.の旧社名であり，本資料中では全てAstellas Pharma Global Development, Inc.と記載した。

5.3.2　ヒト生体試料を用いた薬物動態関連の試験報告書
5.3.2.2　肝代謝及び薬物相互作用試験報告書

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

申請電子デ
ータの提出

有無

5.3.2.2-1 015K-ME-0047
Identification of Sulfotransferase Isoforms Responsible for AS2628528 Formation from ASP015K Using 

Recombinant Human Sulfotransferases

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料 無

5.3.2.2-2 015K-ME-0055
Kinetic Analysis of AS2628528 (H2) Formation from ASP015K and AS2645866 (H1) Formation from 

AS2604202 (H4) Using Human Liver Cytosols and Recombinant Human Sulfotransferases

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料 無

5.3.2.2-3 015K-ME-0056
Kinetic Analysis of AS2604202 (H4) Formation from ASP015K and AS2645866 (H1) Formation from 

AS2628528 (H2) Using Human Liver Cytosols

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料 無

5.3.2.2-4 015K-ME-0057
Identification of N -Methyltransferase Isoforms Responsible for AS2604202 (H4) Formation from ASP015K 

and AS2645866 (H1) Formation from AS2628528 (H2) Using Recombinant N -Methyltransferase Isoforms

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料 無

5.3.2.2-5 015K-ME-0008
Evaluation of the Inhibitory Potency of ASP015K Hydrobromide on Metabolism of the Prototypical 

Substrates Mediated by Major Human CYP Isozymes Using Human Liver Microsomes

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料 無

5.3.2.2-6 015K-ME-0030
Evaluation of the Inhibitory Potency of AS2628528 on Metabolism of the Prototypical Substrates Mediated 

by Major Human CYP Isozymes Using Human Liver Microsomes

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料 無

5.3.2.2-7 015K-ME-0040
Inhibitory Effect of ASP015K on the Activity of Human CYP2B6, CYP2C8 and CYP2E1, and That of 

AS2628528 on the Activity of Human CYP2B6 and CYP2E1

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料 無

5.3.2.2-8 015K-ME-0068 Time-dependent Inhibitory Effects of ASP015K on the Activity of Human CYP2C8
年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料 無

5.3.2.2-9 015K-ME-0026
Effect of ASP015K on the Metabolism of FK506, Testosterone and Midazolam Using Human Liver 

Microsomes

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料 無

5.3.2.2-10 015K-ME-0031
In Vitro Evaluation of ASP015K as an Inducer of Cytochrome P450 Expression in Cultured Human 

Hepatocytes

年 月～

年 月
海外 - 評価資料 無

5.3.2.2-11 015K-ME-0069 Induction of CYP1A2 in Cryopreserved Human Hepatocytes Following Incubation with JNJ-54781532
年 月～

年 月
海外 - 評価資料 無
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5.3.2.3　他のヒト生体試料を用いた試験報告書

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

申請電子デ
ータの提出

有無

5.3.2.3-1 015K-ME-0013 In Vitro Transcellular Transport Study of ASP015K Using MDCKII-MDR1 and MDCKII Wild Type Cells
アステラスリサーチテクノロジー株式会社 年 月～ 

年 月
アステラスリサーチテクノロジー株式会社 国内 - 評価資料 無

5.3.2.3-2 015K-ME-0036
Inhibitory Effect of AS2628528 on MDR1-mediated Transport, and Transcellular Transport of AS2628528 

in Human MDR1 Expressing Cells

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料 無

5.3.2.3-3 015K-ME-0014
In Vitro Assay for Evaluating the Inhibitory Effect of ASP015K on P-glycoprotein-mediated Transport Using 

MDCKII-MDR1 Cells
アステラスリサーチテクノロジー株式会社 年 月～ 

年 月
アステラスリサーチテクノロジー株式会社 国内 - 評価資料 無

5.3.2.3-4 015K-ME-0024 Inhibitory Effect of ASP015K on the MDR1-mediated Transport of FK506
年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料 無

5.3.2.3-5 015K-ME-0041
Transport of ASP015K and AS2628528 into Human Multidrug Resistance-associated Protein 2 (hMRP2)-, 

MRP4-, and Breast Cancer Resistance Protein (BCRP)-expressing Membrane Vesicles

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料 無

5.3.2.3-6 015K-ME-0018

The Inhibitory Effect of ASP015K Hydrobromide on Human Multidrug Resistance-associated Protein 2 

(MRP2)-, MRP4-, and Breast Cancer Resistance Protein (BCRP)-mediated Transport Using Vesicular 

Transport Assay

アステラス製薬株式会社 年 月～ 

年 月
アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料 無

5.3.2.3-7 015K-ME-0039

The Inhibitory Effect of AS2628528 on Human Multidrug Resistance-associated Protein (hMRP)2-, hMRP4-

, and Human

Breast Cancer Resistance Protein (hBCRP)-mediated Transport Using Vesicular Transport Assay

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料 無

5.3.2.3-8 015K-ME-0075
Transport of ASP015K into hMRP4-expressing Vesicles, and hOATP1B1-, hOAT1-, hOCT1-, hOCT2-, 

hMATE1- and hMATE2-K-mediated Uptake of AS2628528 (H2) Using Transporter Expressing Cells

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料 無

5.3.2.3-9 015K-ME-0059
In Vitro hMATE1- and hMATE2-K-mediated Uptake of ASP015K and AS2628528 (H2) Using hMATE1- 

and hMATE2-K-expressing Cells

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料 無

5.3.2.3-10 015K-ME-0058
In Vitro Inhibitory Effect of ASP015K and AS2628528 (H2) on hMATE1- and hMATE2-K-mediated 

Uptake Using hMATE1- and hMATE2-K-expressing Cells

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料 無

5.3.2.3-11 015K-ME-0042
In Vitro hOATP1B1- and hOATP1B3-mediated Uptake of ASP015K and AS2628528 Using hOATP1B1- 

and hOATP1B3-HEK293 Cells

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料 無

5.3.2.3-12 015K-ME-0032
In Vitro Inhibitory Effect of ASP015K and AS2628528 on hOATP1B1- and hOATP1B3-mediated Uptake 

Using hOATP1B1- and hOATP1B3-HEK293 Cells

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料 無

5.3.2.3-13 015K-ME-0043
In Vitro hOAT1-, hOAT3-, and hOCT2-mediated Uptake of ASP015K and AS2628528 Using hOAT1- and 

hOAT3-S2 Cells, and hOCT2-expressing HEK293 Cells
年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料 無

5.3.2.3-14 015K-ME-0033
In Vitro Inhibitory Effect of ASP015K and AS2628528 on hOAT1-, hOAT3- and hOCT2-mediated Uptake 

Using hOAT1- and hOAT3-S2 Cells, and hOCT2-expressing HEK293 Cells
年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料 無

5.3.2.3-15 015K-ME-0061 In Vitro hOCT1-mediated Uptake of ASP015K and AS2628528 (H2) Using hOCT1-expressing Cells
年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料 無

5.3.2.3-16 015K-ME-0060
In Vitro Inhibitory Effect of ASP015K and AS2628528 (H2) on hOCT1-mediated Uptake Using hOCT1-

expressing Cells

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料 無

5.3.2.3-17 015K-ME-0025
Profiling and Quantitative Analysis of Metabolites in Plasma, Urine, and Feces Following Oral Dose of 

[14C]ASP015K Hydrobromide in Humans

年 月～ 

年 月
国内 - 評価資料 無

5.3.2.3-18 015K-ME-0019 In Vivo Metabolic Profiling of ASP015K in Humans
アステラス製薬株式会社 年 月～ 

年 月
アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料 無

5.3.2.3-19 015K-ME-0037 In Vivo Metabolic Profiling of ASP015K after Repeated Oral Administration to Humans
アステラス製薬株式会社 年 月～ 

年 月
アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料 無

5.3.2.3-20 015K-ME-0071
Study on Transepithelial Transport of 14C-JNJ-54781532 across Caco-2 Monolayers and the Role of P-gp in 

this Transport

年 月～ 

年 月
海外 - 参考資料 無
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5.3.3　臨床薬物動態（PK）試験報告書
5.3.3.1　健康被験者におけるPK及び初期忍容性試験報告書

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

申請電子デ
ータの提出

有無

5.3.3.1-1
015K-CL-

HV01

A Phase 1, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Dose Escalation Study to Assess the Safety, 

Tolerability, and Pharmacokinetics of ASP015K Following Single Oral Doses to Healthy Volunteers
Astellas Pharma Global Development, Inc.

2008年7月～20

08年11月
Astellas Pharma Global Development, Inc. 海外 - 評価資料 無

5.3.3.1-2
015K-CL-

HV02

A Phase 1, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Sequential Group, Multiple-Dose Escalation 

Study to Evaluate the Safety, Tolerability, and Pharmacokinetics of ASP015K in Healthy, Non-Elderly Male 

and Female Adult Volunteers

Astellas Pharma Global Development, Inc.
2009年1月～20

09年5月
Astellas Pharma Global Development, Inc. 海外 - 評価資料 無

5.3.3.1-3
015K-CL-

HV03
Phase I Study of ASP015K: Single-Dose and Multiple-Dose Oral Administration in Healthy Nonelderly Men アステラス製薬株式会社

2009年11月～2

010年3月
アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料 無

5.3.3.1-4
015K-CL-

HV07

A Phase 1, Randomized, Placebo-controlled, Dose-escalation Study to Assess the Safety, Tolerability and 

Pharmacokinetics of ASP015K Following Single Doses Healthy Subjects
Astellas Pharma Global Development, Inc.

2014年3月～20

14年4月
Astellas Pharma Global Development, Inc. 海外 - 評価資料 無

5.3.3.1-5
015K-CL-

PK03

A Phase 1 Open-Label Mass Balance Study to Evaluate the Pharmacokinetics of ASP015K After a Single 

Oral Dose of 14C Labeled ASP015K in Healthy Male Subjects
Astellas Pharma Global Development, Inc.

2009年12月～2

010年1月
Astellas Pharma Global Development, Inc. 海外 - 評価資料 無

5.3.3.3　内因性要因を検討したPK試験報告書書

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

申請電子デ
ータの提出

有無

5.3.3.3-1
015K-CL-

PK11

Pharmacokinetic (PK) Study of ASP015K: Evaluation of Pharmacokinetics in Patients With Impaired Renal 

Function and Subjects With Normal Renal Function
アステラス製薬株式会社

2015年11月～2

016年12月
アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料 無

5.3.3.3-2
015K-CL-

PK10

Pharmacokinetic Study of ASP015K: Evaluation of Pharmacokinetics in Patients With Impaired Hepatic 

Function and Subjects With Normal Hepatic Function
アステラス製薬株式会社

2015年12月～2

016年9月
アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料 無

5.3.3.4　外因性要因を検討したPK試験報告書

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

申請電子デ
ータの提出

有無

5.3.3.4-1
015K-CL-

PK04

A Phase 1, Open-Label, Single-Sequence, Crossover Drug Interaction Study to Evaluate the Effect of 

Verapamil on the Pharmacokinetics of ASP015K in Healthy Adult Subjects
Astellas Pharma Global Development, Inc.

2013年10月～2

013年11月
Astellas Pharma Global Development, Inc. 海外 - 評価資料 無

5.3.3.4-2
015K-CL-

PK05

A Phase 1, Open-Label, Crossover, Drug Interaction Study of the Pharmacokinetics of ASP015K and 

Midazolam After Separate and Concomitant Administration to Healthy Adult Subjects
Astellas Pharma Global Development, Inc.

2010年6月～ 

2010年7月
Astellas Pharma Global Development, Inc. 海外 - 評価資料 無

5.3.3.4-3
015K-CL-

PK26

A Phase 1, Open Label, Single-Sequence Drug Interaction Study to Evaluate the Effect of Multiple Dose 

ASP015K on the Pharmacokinetics of Rosuvastatin in Healthy Adult Subjects
Astellas Pharma Global Development, Inc.

2013年5月～20

13年7月
Astellas Pharma Global Development, Inc. 海外 - 評価資料 無

5.3.3.4-4
015K-CL-

PK20
ASP015K Pharmacokinetic Study: Evaluation of Drug-drug Interaction Between ASP015K and Metformin アステラス製薬株式会社

2016年5月～20

16年6月
アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料 無

5.3.3.4-5
015K-CL-

PK13

A Phase 1b, Open-Label, Single Sequence, Drug Interaction Study to Evaluate the Pharmacokinetics of 

ASP015K and Methotrexate in Subjects with Rheumatoid Arthritis
Astellas Pharma Global Development, Inc.

2010年1月～20

10年3月
Astellas Pharma Global Development, Inc. 海外 - 評価資料 無

5.3.3.4-6
015K-CL-

PK01

A Phase 1, Open-Label, Single Sequence, Drug Interaction Study of the Pharmacokinetics of ASP015K and 

Mycophenolate Mofetil (MMF) after Separate and Concomitant Administration to Healthy Adult Volunteers
Astellas Pharma Global Development, Inc.

2009年5月～ 

2009年6月
Astellas Pharma Global Development, Inc. 海外 - 参考資料 無

5.3.3.4-7
015K-CL-

PK02

A Phase 1, Open Label, Single Sequence, Drug Interaction Study of the Pharmacokinetics of ASP015K and 

Tacrolimus after Separate and Concomitant Administration to Healthy Adult Volunteers
Astellas Pharma Global Development, Inc.

2009年6月～20

09年6月
Astellas Pharma Global Development, Inc. 海外 - 参考資料 無

5.3.3.4-8
015K-CL-

PK16

A Phase 1, Open-Label Drug Interaction Study of the Pharmacokinetics of ASP015K and Tacrolimus After 

Separate and Concomitant Administration to Healthy Adult Subjects
Astellas Pharma Global Development, Inc.

2010年7月～20

10年9月
Astellas Pharma Global Development, Inc. 海外 - 参考資料 無
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5.3.3.5　ポピュレーションPK試験報告書

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

申請電子デ
ータの提出

有無

5.3.3.5-1
015K-PK-

0001

A Physiologically-based Pharmacokinetic Analysis

Prediction of the Inhibitory Effect of ASP015K on CYP2C8 and

CYP3A4 in Japanese

アステラス製薬株式会社 - - 国内 - 評価資料 有

5.3.3.5-2
015K-PK-

0002
Population Pharmacokinetic Analysis of ASP015K in Rheumatoid Arthritis  Patients アステラス製薬株式会社 - - 国内 - 評価資料 有

5.3.4　臨床薬力学（PD）試験報告書
5.3.4.1　健康被験者におけるPD試験及びPK/PD試験報告書

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

申請電子デ
ータの提出

有無

5.3.4.1-1
015K-CL-

QT01

A Phase 1, Randomized, Double-blind, Placebo and Active Controlled, Crossover Study to Evaluate the 

Effect of Single-dose of ASP015K on Cardiac Repolarization in Healthy Adult Subjects
Astellas Pharma Global Development, Inc.

2014年6月～20

14年9月
Astellas Pharma Global Development, Inc. 海外 - 評価資料 有

5.3.5　有効性及び安全性試験報告書
5.3.5.1　申請する適応症に関する比較対照試験報告書

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

申請電子デ
ータの提出

有無

5.3.5.1-1
015K-CL-

RAJ1

Phase 2b Study of ASP015K: A Double-Blind, Placebo-Controlled, Dose-Finding Study in Moderate to 

Severe Rheumatoid Arthritis Patients
アステラス製薬株式会社

2012年3月～20

13年7月
アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料 有

5.3.5.1-2
015K-CL-

RAJ3

Phase 3 Study of ASP015K: A Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Confirmatory Study of the 

Safety and Efficacy of ASP015K in Patients With Rheumatoid Arthritis Who Had an Inadequate Response to 

DMARDs

アステラス製薬株式会社
2014年8月～20

17年11月
アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料 有

5.3.5.1-3
015K-CL-

RAJ4

Phase 3 Study of ASP015K: A Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Confirmatory Study of the 

Efficacy and Safety of ASP015K in Patients With Rheumatoid Arthritis Who Had an Inadequate Response to 

MTX

アステラス製薬株式会社
2014年7月～20

17年11月
アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料 有

5.3.5.1-4
015K-CL-

RA21

A Phase 2b, Randomized, Double-blind, Parallel-group, Placebo-controlled, Dose-finding, Multi-center 

Study to Evaluate the Safety and Efficacy of ASP015K in Moderate to Severe Rheumatoid Arthritis in 

Patients who have had an Inadequate Response to Methotrexate

Astellas Pharma Global Development, Inc.
2012年7月～ 

2014年2月
Astellas Pharma Global Development, Inc. 海外 - 参考資料 無

5.3.5.1-5
015K-CL-

RA22

A Phase 2b, Randomized, Double-blind, Parallel-group, Placebo-controlled, Dose-finding, Multi-center 

Study to Evaluate the Safety and Efficacy of ASP015K in Moderate to Severe Rheumatoid Arthritis Patients
Astellas Pharma Global Development, Inc.

2012年6月～20

13年12月
Astellas Pharma Global Development, Inc. 海外 - 参考資料 無

5.3.5.2　非対照試験報告書

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

申請電子デ
ータの提出

有無

5.3.5.2-1
015K-CL-

RAJ2

Extension Study of ASP015K: Open-label Extension Study in Rheumatoid Arthritis Patients Who Have 

Completed Phase 2b Study or Phase 3 Study of ASP015K
アステラス製薬株式会社

2012年6月～継

続中 a アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料 有

5.3.5.2-1.1
015K-CL-

RAJ2

Extension Study of ASP015K: Open-label Extension Study in Rheumatoid Arthritis Patients Who Have 

Completed Phase 2b Study or Phase 3 Study of ASP015K
アステラス製薬株式会社

2012年6月～継

続中 b アステラス製薬株式会社 国内 - 評価資料 有

5.3.5.2-2
015K-CL-

RA25

A Phase 2 Open-label, Noncomparative, Multicenter Extension Study to Evaluate the Long-term Safety and 

Efficacy of ASP015K in Subjects Previously Enrolled in a Phase 2 ASP015K Rheumatoid Arthritis Study
Astellas Pharma Global Development, Inc.

2012年9月～20

16年3月
Astellas Pharma Global Development, Inc. 海外 - 参考資料 無

a：2017年6月カットオフ

b：2018年5月カットオフ
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5.3.5.3　複数の試験成績を併せて解析した報告書

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

申請電子デ
ータの提出

有無

5.3.5.3-1 - CTD解析報告書1 アステラス製薬株式会社 - - 国内 - 評価資料 有

5.3.5.3-2 - CTD解析報告書2 アステラス製薬株式会社 - - 国内 - 評価資料 無

5.3.5.3-3 - CTD解析報告書3 アステラス製薬株式会社 - - 国内 - 評価資料 有

5.3.5.4　その他の臨床試験報告書

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

申請電子デ
ータの提出

有無

5.3.5.4-1
015K-CL-

PS01

A Phase 2a, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Sequential Group, Multiple-Dose Escalation 

Study to Evaluate the Efficacy and Safety of ASP015K in Subjects with Moderate to Severe Plaque Psoriasis
Astellas Pharma Global Development, Inc.

2010年3月～20

11年7月
Astellas Pharma Global Development, Inc. 海外 - 参考資料 無

5.3.5.4-2
54781532UC

O2001

A Phase 2b, Multicenter, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, Parallel group, Dose-response 

Study Evaluating the Efficacy and Safety of JNJ-54781532 in Subjects with Moderately to Severely Active 

Ulcerative Colitis

Janssen Research & Development, LLC
2013年11月～2

015年12月
Janssen Research & Development, LLC 海外 - 参考資料 無

5.3.7　患者データ一覧表及び症例記録

CTD No. 報告書番号 タイトル 著者 実施期間 試験実施場所
報種類

（国内，海外）
掲載誌

評価資料・参考
資料の別

申請電子デ
ータの提出

有無

5.3.7 - 患者データ一覧表及び症例記録 アステラス製薬株式会社 - - 国内 - 評価資料 無
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