
 
 

 

 

審議結果報告書 

 

令 和 ３ 年 ８ 月 ５ 日 

医薬・生活衛生局医薬品審査管理課 

 

 

［販 売 名］ リンヴォック錠7.5mg、同錠15mg、同錠30mg 

［一 般 名］ ウパダシチニブ水和物 

［申 請 者 名］ アッヴィ合同会社 

［申請年月日］ 令和２年10月28日 

 

 

［審 議 結 果］ 

 令和３年７月 30 日に開催された医薬品第二部会において、リンヴォック錠

7.5mg 及び同錠 15mg の一部変更承認申請及びリンヴォック錠 30mg の承認申請

を承認して差し支えないとされ、薬事・食品衛生審議会薬事分科会に報告する

こととされた。 

リンヴォック錠 30mg は生物由来製品及び特定生物由来製品のいずれにも該

当せず、製剤は劇薬に該当するとされ、リンヴォック錠 7.5mg、同錠 15mg 及

び同錠 30mg の再審査期間は残余期間（令和 10 年１月 22 日まで）とされた。 

 

［承 認 条 件］ 

医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 
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審査報告書 

 

令和 3 年 7 月 19 日 

独立行政法人医薬品医療機器総合機構 

 

 

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

る。 

 

記 

 

［販 売 名］ ①リンヴォック錠 7.5 mg、②同錠 15 mg、③同錠 30 mg 

［一 般 名］ ウパダシチニブ水和物 

［申 請 者］ アッヴィ合同会社 

［申請年月日］ 令和 2 年 10 月 28 日 

［剤形・含量］ 1 錠中にウパダシチニブ水和物 7.7 mg、15.4 mg 及び 30.7 mg（ウパダシチニブとして

7.5 mg、15.0 mg 及び 30.0 mg）を含有する錠剤 

［申 請 区 分］ ①②医療用医薬品（4）新効能医薬品、（6）新用量医薬品 

③医療用医薬品（4）新効能医薬品、（6）新用量医薬品、（8）剤形追加に係る医薬品 

［特 記 事 項］ なし 

［審査担当部］ 新薬審査第四部 

 

［審 査 結 果］ 

別紙のとおり、提出された資料から、本品目の既存治療で効果不十分なアトピー性皮膚炎に対する有効

性は示され、認められたベネフィットを踏まえると安全性は許容可能と判断する。 

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

以下の効能又は効果並びに用法及び用量で承認して差し支えないと判断した。なお、使用実態下における

本剤の安全性及び有効性について、製造販売後の調査等においてさらに検討が必要と考える。 

 

［効能又は効果］ ①②既存治療で効果不十分な下記疾患 

関節リウマチ（関節の構造的損傷の防止を含む） 

関節症性乾癬 

アトピー性皮膚炎 

③ 既存治療で効果不十分な下記疾患 

アトピー性皮膚炎 

（下線部追加1)） 

                                                        
1) 点線部は、令和 3 年 5 月 27 日付けで製造販売承認事項一部変更承認されたことによる追加部分を示す。 
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［用法及び用量］ ①②関節リウマチ 

通常、成人にはウパダシチニブとして 15 mg を 1 日 1 回経口投与する。なお、

患者の状態に応じて 7.5 mg を 1 日 1 回投与することができる。 

 

関節症性乾癬 

通常、成人にはウパダシチニブとして 15 mg を 1 日 1 回経口投与する。 

 

アトピー性皮膚炎 

通常、成人にはウパダシチニブとして 15 mg を 1 日 1 回経口投与する。なお、

患者の状態に応じて 30 mg を 1 日 1 回投与することができる。 

通常、12 歳以上かつ体重 30 kg 以上の小児にはウパダシチニブとして 15 mg

を 1 日 1 回経口投与する。 

 

③ アトピー性皮膚炎 

通常、成人にはウパダシチニブとして 15 mg を 1 日 1 回経口投与する。なお、

患者の状態に応じて 30 mg を 1 日 1 回投与することができる。 

通常、12 歳以上かつ体重 30 kg 以上の小児にはウパダシチニブとして 15 mg

を 1 日 1 回経口投与する。 

（下線部追加 1)） 

 

［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。  
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別 紙 

審査報告（1） 

 

令和 3 年 6 月 24 日 

 

本申請において、申請者が提出した資料及び医薬品医療機器総合機構における審査の概略等は、以下の

とおりである。 

 

申請品目 

［販 売 名］ ①リンヴォック錠 7.5 mg、②同錠 15 mg、③同錠 30 mg 

［一 般 名］ ウパダシチニブ水和物 

［申 請 者］ アッヴィ合同会社 

［申請年月日］ 令和 2 年 10 月 28 日 

［剤形・含量］ 1 錠中にウパダシチニブ水和物 7.7 mg、15.4 mg 及び 30.7 mg（ウパダシチニブとして

7.5 mg、15.0 mg 及び 30.0 mg）を含有する錠剤 

 

［申請時の効能・効果］ ①②既存治療で効果不十分な下記疾患 

関節リウマチ（関節の構造的損傷の防止を含む） 

アトピー性皮膚炎 

③ 既存治療で効果不十分な下記疾患 

アトピー性皮膚炎 

（下線部追加） 

 

［申請時の用法・用量］ ①②関節リウマチ 

通常、成人にはウパダシチニブとして 15 mg を 1 日 1 回経口投与する。

なお、患者の状態に応じて 7.5 mg を 1 日 1 回投与することができる。 

 

アトピー性皮膚炎 

通常、18 歳以上の患者には、ウパダシチニブとして 15 mg 又は 30 mg

を 1 日 1 回経口投与する。 

通常、12 歳以上 18 歳未満かつ 40 kg 以上の患者にはウパダシチニブと

して 15 mg を 1 日 1 回経口投与する。 

 

③ アトピー性皮膚炎 

通常、18 歳以上の患者には、ウパダシチニブとして 15 mg 又は 30 mg

を 1 日 1 回経口投与する。 

通常、12 歳以上 18 歳未満かつ 40 kg 以上の患者にはウパダシチニブと

して 15 mg を 1 日 1 回経口投与する。 

（下線部追加） 
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［目   次］ 

1. 起原又は発見の経緯及び外国における使用状況に関する資料等 ............................................................. 3 

2. 品質に関する資料及び機構における審査の概略 ......................................................................................... 3 

3. 非臨床薬理試験に関する資料及び機構における審査の概略 ..................................................................... 3 

4. 非臨床薬物動態試験に関する資料及び機構における審査の概略 ............................................................. 3 

5. 毒性試験に関する資料及び機構における審査の概略 ................................................................................. 3 

6. 生物薬剤学試験及び関連する分析法、臨床薬理試験に関する資料並びに機構における審査の概略 . 4 

7. 臨床的有効性及び臨床的安全性に関する資料並びに機構における審査の概略 ..................................... 7 

8. 機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果及び機構の判断 ............................... 37 

9. 審査報告（1）作成時における総合評価 ..................................................................................................... 37 

10. その他............................................................................................................................................................. 38 

 

 

［略語等一覧］ 

別記のとおり。 
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1. 起原又は発見の経緯及び外国における使用状況に関する資料等 

「リンヴォック錠 7.5 mg、同錠 15 mg、同錠 30 mg」の有効成分であるウパダシチニブ水和物は、米国

AbbVie 社が創製したヤヌスキナーゼ（JAK）阻害薬であり、本邦では、2020 年 1 月に関節リウマチに係

る効能・効果で承認され、2021 年 5 月に関節症性乾癬に係る効能・効果が追加承認されている。 

アトピー性皮膚炎（AD）は、増悪と軽快を繰り返す、掻痒のある湿疹を主病変とする慢性炎症性皮膚

疾患である。AD の薬物療法は、重症度に基づいた段階的な治療が推奨されており、保湿外用薬の継続的

な使用の下、ステロイド外用薬（TCS）やタクロリムス外用薬（TCI）等の抗炎症外用薬による管理が基

本とされ、これらの外用療法で効果が不十分な場合、シクロスポリン内服等の全身療法が行われるが、シ

クロスポリン内服については長期使用での安全性への懸念から、短期間投与や間歇投与が推奨されてい

る（AD 診療ガイドライン 2018）。また、近年では、抗 IL-4 受容体 α サブユニット抗体であるデュピル

マブ（遺伝子組換え）や JAK 阻害薬であるバリシチニブが既存治療で効果不十分なアトピー性皮膚炎の

効能・効果で承認され、全身療法としての新たな治療選択肢となっている。 

AD の発症機序には IL-4、IL-13、IL-22、IL-31、胸腺間質性リンパ球新生因子、IFN-γ 等の複数のサイ

トカインが関与しており（Acta Derm Venereol 2012; 92: 24-8、Autoimmun Rev 2014; 13: 615-20、日医大医

会誌 2017; 13: 8-21）、本剤は、これらのサイトカインのシグナル伝達に関与する JAK-STAT シグナル伝

達経路を阻害することから、AD への治療効果を期待して開発が進められた。 

本剤の AD に対する臨床開発は 2016 年 10 月より開始され、今般、日本を含む国際共同試験及び国内

臨床試験の成績等に基づき、製造販売承認事項一部変更承認申請が行われた。海外においては、AD に対

する治療薬として、2021 年 6 月現在、米国及び欧州で審査中である。 

 

2. 品質に関する資料及び機構における審査の概略 

本申請は新効能及び新用量に係るものであるが、リンヴォック錠 30 mg については、剤形追加に係る

医薬品としても申請されており、品質及び生物学的同等性に係る資料が提出されている。本報告書では新

効能及び新用量に係る事項のみを記載するが、機構において剤形追加に係る医薬品として審査を行った

結果、大きな問題は認められなかった。 

 

3. 非臨床薬理試験に関する資料及び機構における審査の概略 

本申請は新効能及び新用量に係るものであるが、「非臨床薬理試験に関する資料」は初回承認時に評価

済みであるとされ、新たな試験成績は提出されていない。 

 

4. 非臨床薬物動態試験に関する資料及び機構における審査の概略 

本申請は新効能及び新用量に係るものであるが、「非臨床薬物動態試験に関する資料」は初回承認時に

評価済みであるとされ、新たな試験成績は提出されていない。 

 

5. 毒性試験に関する資料及び機構における審査の概略 

本申請は新効能及び新用量に係るものであるが、「毒性試験に関する資料」は初回承認時に評価済みで

あるとされ、新たな試験成績は提出されていない。 
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二重盲検並行群間比較試験が日本、米国、カナダ等の 8 の国又は地域で実施された。本試験の主な選択

基準は表 7 のとおりであった。 

 

表 7 主な選択基準 

1. Hanifin & Rajka の診断基準に基づき AD と診断され、1 年以上前に発症している 

2. TCS 若しくは TCI で効果不十分又は安全性上の理由等から外用療法が推奨されない旨の 1 年以内の記録がある 

3. EASI スコア 16 以上 

4. IGA スコア 3 以上 

5. 病変が体表面積の 10%以上 

6. 18 歳以上 75 歳以下 

 

本試験は 2 期（第 1 期：投与 16 週まで、第 2 期：投与 16 週以降 88 週まで）から構成され、用法・用

量は、第 1 期では本剤 7.5 mg、15 mg、30 mg 又はプラセボを、第 2 期では、第 1 期に本剤が投与された

被験者は第 1 期と同じ用量の本剤又はプラセボを、第 1 期にプラセボが投与された被験者は本剤 30 mg

又はプラセボをそれぞれ 1 日 1 回経口投与することと設定され、ベースライン時の 7 日以上前から試験

期間をとおして保湿外用薬を 1 日 2 回併用することとされた。第 2 期に EASI-50 非達成となった場合、

盲検下での救済治療として投与 20 週以降は本剤 30 mg を 1 日 1 回経口投与することとされ、その後再び

EASI-50 非達成となった場合は、投与 24 週以降は TCS による救済治療4)が許容された。また、投与 4 週

以降 12 週までに症状悪化が認められた場合5)、又は TCS による救済治療を受けた 4 週以降に EASI-50 非

達成であった場合は、治験薬の投与を中止することとされた。 

無作為化6)された 167 例（7.5 mg 群 42 例、15 mg 群 42 例、30 mg 群 42 例、プラセボ群 41 例）全例が

ITT 集団とされ、ITT 集団が有効性解析対象集団とされた。このうち治験薬が投与されなかった 1 例（プ

ラセボ群）を除く 166 例（7.5 mg 群 42 例、15 mg 群 42 例、30 mg 群 42 例、プラセボ群 40 例）が投与 16

週までの安全性解析対象集団とされた。 

第 1 期における中止例は、7.5 mg 群 26.2%（11/42 例）、15 mg 群 11.9%（5/42 例）、30 mg 群 7.1%（3/42

例）、プラセボ群 43.9%（18/41 例）に認められ、主な中止理由は、同意撤回（7.5 mg 群 14.3%〔6/42 例〕、

15 mg 群 7.1%〔3/42 例〕、プラセボ群 29.3%〔12/41 例〕）、有害事象（7.5 mg 群 9.5%〔4/42 例〕、15 mg

群 2.4%〔1/42 例〕、30 mg 群 4.8%〔2/42 例〕、プラセボ群 4.9%〔2/41 例〕）であった。 

投与 16 週時に 126 例（7.5 mg 群 31 例、15 mg 群 37 例、30 mg 群 38 例、プラセボ群 20 例）が再無作

為化され（7.5 mg→7.5 mg 群 16 例、7.5 mg→プラセボ群 15 例、15 mg→15 mg 群 18 例、15 mg→プラセボ

群 19 例、30 mg→30 mg 群 19 例、30 mg→プラセボ群 19 例、プラセボ→30 mg 群 10 例、プラセボ→プラ

セボ群 10 例）、全例に 1 回以上治験薬が投与され、試験期間中に本剤が 1 回以上投与された 7.5 mg 投与

例7)42 例、15 mg 投与例 7)42 例、30 mg 投与例 7)114 例が全期間における安全性解析対象集団とされた。

第 2 期における中止例は、7.5 mg→7.5 mg 群 31.3%（5/16 例）、7.5 mg→プラセボ群 40.0%（6/15 例）、

15 mg→15 mg 群 33.3%（6/18 例）、15 mg→プラセボ群 31.6%（6/19 例）、30 mg→30 mg 群 26.3%（5/19

例）、30 mg→プラセボ群 42.1%（8/19 例）、プラセボ→30 mg 群 50.0%（5/10 例）、プラセボ→プラセボ

群 20.0%（2/10 例）に認められ、主な中止理由は、同意撤回（7.5 mg→7.5 mg 群 18.8%〔3/16 例〕、7.5 mg→

プラセボ群 26.7%〔4/15 例〕、15 mg→15 mg 群 11.1%〔2/18 例〕、15 mg→プラセボ群 10.5%〔2/19 例〕、

                                                        
4) トリアムシノロンアセトニド 0.1%クリーム（1 日 2 回まで）又はモメタゾンフランカルボン酸エステル 0.1%クリーム（1 日 1 回まで）

が使用可能とされた。 
5) 連続する 2 回の規定来院時に EASI スコアがベースラインから 25%以上悪化していた場合とされた。 
6) 地域（米国／プエルトリコ／カナダ、EU／オーストラリア又は日本）が層別因子とされた。 
7) 7.5 mg 及び 15 mg 投与例には、プラセボへの切換え例を含む。30 mg 投与例には、プラセボへの切換え例、プラセボからの切換え例、

及び救済治療実施例を含む。 
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7.2 第Ⅲ相試験 

7.2.1 国際共同試験（単独投与試験、CTD 5.3.5.1-1～2：M16-045 試験〔2018 年 8 月～継続中（20 年

月データカットオフ、投与 52 週まで）〕） 

TCS 若しくは TCI で効果不十分、AD に対する全身療法の治療歴がある、又は安全性上の理由等から

外用療法が推奨されない AD 患者（目標例数 810 例〔各群 270 例〕8)）を対象に、プラセボに対する本

剤の優越性及び安全性を検討するため、プラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較試験が日本、米

国、カナダ等の 24 の国又は地域で実施された。本試験の主な選択基準は表 11 のとおりであった。 

 

表 11 主な選択基準 

1. Hanifin & Rajka の AD 診断基準に基づき AD と診断され、3 年以上前に発症している 

2. TCS 若しくは TCI で効果不十分又は AD に対する全身療法の治療歴を有する旨の 6 カ月以内の記録がある、又は安全

性上の理由等から外用療法が推奨されない 

3. EASI スコア 16 以上 

4. vIGA-AD スコア 3 以上 

5. 病変が体表面積の 10%以上 

6. 無作為化直前 7 日間におけるそう痒 NRS スコアの平均値が 4 以上 

7. 12 歳以上 18 歳未満の場合は体重 40 kg 以上 

8. 12 歳以上 75 歳以下 

 

本試験は 2 期（二重盲検期：投与 16 週まで、継続投与期：投与 16 週以降 260 週まで）から構成され、

用法・用量は、二重盲検期では本剤 15 mg、30 mg 又はプラセボを、継続投与期では、二重盲検期に本剤

が投与された被験者は二重盲検期と同じ用量の本剤を、二重盲検期にプラセボが投与された被験者は本

剤 15 mg 又は 30 mg をそれぞれ 1 日 1 回経口投与することと設定された。ベースライン時の 7 日以上前

から投与 16 週まで保湿外用薬を 1 日 2 回併用することとされ、投与 4 週以降に症状の改善が不十分な場

合9)は救済治療10)が許容された。また、投与 16 週以降は医師の判断で AD に対する外用療法を追加するこ

とが可能とされ、その場合、当該外用療法は救済治療とはみなされず、AD に対する全身療法の追加のみ

を救済治療として取り扱うこととされた。 

無作為化11)された 847 例（15 mg 群 281 例、30 mg 群 285 例、プラセボ群 281 例）全例が ITT_M 集団と

され、ITT_M 集団が有効性解析対象集団とされた。ITT_M 集団全例に治験薬が 1 回以上投与され、投与

16 週までの安全性解析対象集団とされた。投与 16 週までの中止例は、15 mg 群 2.8%（8/281 例）、30 mg

群 3.9%（11/285 例）、プラセボ群 11.7%（33/281 例）に認められ、主な中止理由は、同意撤回（15 mg 群

1.1%〔3/281 例〕、30 mg 群 1.8%〔5/285 例〕、プラセボ群 7.1%〔20/281 例〕）、有害事象（15 mg 群 0.4%

〔1/281 例〕、30 mg 群 1.8%〔5/285 例〕、プラセボ群 3.2%〔9/281 例〕）であった。 

投与 16 週時にプラセボ群の 244 例が本剤 15 mg 又は 30 mg 投与に再無作為化され（15 mg への切換え

121 例、30 mg への切換え 123 例）、本剤が投与されなかった 1 例（プラセボ→15 mg 群）を除く、試験

期間中に本剤が 1 回以上投与された 809 例（15 mg 投与例12)401 例、30 mg 投与例 12)408 例）が、全期間

における安全性解析対象集団とされた。投与 16 週以降 52 週までの中止例は、15 mg 投与例 13.7%（55/402

                                                        
8) 主要評価項目である投与 16 週時における vIGA-AD (0, 1)達成率及び EASI-75 達成率について、プラセボ群の期待値をそれぞれ 15%、

10%、各本剤群で共に期待する群間差をそれぞれ 32%、21%と仮定し、有意水準両側 5%の下、2 つの主要評価項目で共に統計的に有意

であるための検出力として 90%以上確保するために必要な被験者数として 1 群 270 例（3 群で 810 例）と算出された。 
9) 医師により救済治療が必要と判断され、かつ次の基準を満たす場合とされた。投与 4 週以降～24 週まで：2 回の連続する規定来院時に

EASI-50 非達成、投与 24 週以降：来院時に EASI-50 非達成 
10) 外用療法より開始することとされ、7 日以上外用療法を実施しても効果不十分な場合には、全身療法の実施が許容された。 
11) ベースライン時の重症度（vIGA-AD スコア 3 又は 4）、地域（米国／プエルトリコ／カナダ、日本、中国又はその他）、及び年齢（18

歳未満又は 18 歳以上）が層別因子とされた。 
12) プラセボからの切換え例を含む。 
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表 17 主な選択基準 

1. Hanifin & Rajka の AD 診断基準に基づき AD と診断され、3 年以上前に発症している 

2. TCS 若しくは TCI で効果不十分又は AD に対する全身療法の治療歴を有する旨の 6 カ月以内の記録がある 

3. EASI スコア 16 以上 

4. vIGA-AD スコア 3 以上 

5. 病変が体表面積の 10%以上 

6. 無作為化直前 7 日間におけるそう痒 NRS スコアの平均値が 4 以上 

7. 12 歳以上 18 歳未満の場合は体重が 40 kg 以上 

8. 12 歳以上 75 歳以下 

 

本試験は 2 期（二重盲検期：投与 16 週まで、継続投与期：投与 16 週以降 260 週まで）から構成され、

用法・用量は、二重盲検期では本剤 15 mg、30 mg 又はプラセボを、継続投与期では、二重盲検期に本剤

が投与された被験者は二重盲検期と同じ用量の本剤を、二重盲検期にプラセボが投与された被験者は本

剤 15 mg 又は 30 mg をそれぞれ 1 日 1 回経口投与することと設定された。ベースライン時の 7 日以上前

から投与 52 週まで保湿外用薬を 1 日 2 回併用することとされ、ベースライン時より TCS 治療を開始し、

病勢が収束した場合は中止することとされた14)。投与 4 週以降に症状の改善が不十分な場合 9)は救済治療

15)が許容された。また、投与 52 週以降は医師の判断で AD に対する外用療法を追加することが可能とさ

れ、その場合、当該外用療法は救済治療とはみなされず、AD に対する全身療法の追加のみを救済治療と

して取り扱うこととされた。 

無作為化 11)された 901 例（15 mg 群 300 例、30 mg 群 297 例、プラセボ群 304 例）全例が ITT_M 集団

とされ、ITT_M 集団が有効性解析対象集団とされた。このうち治験薬が投与されなかった 1 例（プラセ

ボ群）を除く 900 例（15 mg 群 300 例、30 mg 群 297 例、プラセボ群 303 例）が投与 16 週までの安全性

解析対象集団とされた。投与 16 週までの中止例は、15 mg 群 3.3%（10/300 例）、30 mg 群 2.7%（8/297

例）、プラセボ群 5.9%（18/304 例）に認められ、主な中止理由は、同意撤回（15 mg 群 1.7%〔5/300 例〕、

30 mg 群 0.7%〔2/297 例〕、プラセボ群 2.3%〔7/304 例〕）、追跡不能（15 mg 群 0.7%〔2/300 例〕、30 mg

群 0.7%〔2/297 例〕、プラセボ群 2.0%〔6/304 例〕）であった。 

投与 16 週時にプラセボ群の 283 例が本剤 15 mg 又は 30 mg に再無作為化され（15 mg への切換え 144

例、30 mg への切換え 139 例）、本剤が投与されなかった 1 例（プラセボ→15 mg 群）を除く、試験期間

中に本剤が 1 回以上投与された 879 例（15 mg 投与例 12) 443 例、30 mg 投与例 12)436 例）が、全期間にお

ける安全性解析対象集団とされた。投与 16 週以降 52 週までの中止例は、15 mg 投与例 16.0%（71/444

例）、30 mg 投与例 7.8%（34/436 例）に認められ、主な中止理由は、同意撤回（15 mg 投与例 6.8%〔30/444

例〕、30 mg 投与例 3.2%〔14/436 例〕）、有害事象（15 mg 投与例 2.9%〔13/444 例〕、30 mg 投与例 1.8%

〔8/436 例〕）であった。 

ITT_M 集団のうち、日本人部分集団は 51 例（15 mg 群 16 例、30 mg 群 17 例、プラセボ群 18 例）であ

り、投与 16 週までの中止例は認められなかった。投与 16 週時にプラセボ群の 18 例が本剤 15 mg 又は

30 mg に再無作為化され（15 mg への切換え 9 例、30 mg への切換え 9 例）、1 例（プラセボ→15 mg 群）

                                                        
14) 皮膚炎の活動性が高い部位に Medium potency（日本の分類ではストロングクラス程度に相当）の TCS を 1 日 1 回使用し、皮疹が消失

若しくはほぼ消失した場合又は 3 週間経過した場合、Low potency（日本の分類ではミディアムクラス程度に相当）の TCS へ切り換え

て 1 日 1 回 7 日間使用し、その後 TCS を中止することとされた。皮膚の薄い部位（顔面、頚部、間擦部及び鼡径部）又は Medium potency

の TCS が安全でないと考えられる部位（皮膚萎縮部位等）には Medium potency の TCS の代わりに Low potency の TCS 又は TCI を使

用することとされ、漸減した上で中止することとされた。 
15) High potency 若しくは Very high potency（日本の分類ではベリーストロングクラス～ストロンゲストクラス程度に相当）の TCS 又はそ

の他の AD に対する外用薬より開始することとされ、7 日以上外用療法を実施しても効果不十分な場合には、全身療法の実施が許容さ

れた。 
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表 23 主な選択基準 

1. Hanifin & Rajka の AD 診断基準に基づき AD と診断され、3 年以上前に発症しいる 

2. TCS 若しくは TCI で効果不十分又は AD に対する全身療法の治療歴を有する旨の 6 カ月以内の記録がある 

3. EASI スコア 16 以上 

4. vIGA-AD スコア 3 以上 

5. 病変が体表面積の 10%以上 

6. 無作為化直前 7 日間におけるそう痒 NRS スコアの平均値が 4 以上 

7. 12 歳以上 18 歳未満の場合は体重が 40 kg 以上 

8. 12 歳以上 75 歳以下 

 

本試験は 2 期（二重盲検期：投与 16 週まで、継続投与期：投与 16 週以降 160 週まで）から構成され、

用法・用量は、二重盲検期では本剤 15 mg、30 mg 又はプラセボを、継続投与期では、二重盲検期に本剤

が投与された被験者は二重盲検期と同じ用量の本剤を、二重盲検期にプラセボが投与された被験者は本

剤 15 mg 又は 30 mg をそれぞれ 1 日 1 回経口投与することと設定された。ベースライン時の 7 日以上前

から投与 16 週まで保湿外用薬を 1 日 2 回併用することとされ、ベースライン時より TCS 治療を開始し、

病勢が収束した場合は中止することとされた 14)。投与 4 週以降に症状の改善が不十分な場合 9)は救済治

療 15)が許容された。また、投与 16 週以降は医師の判断で AD に対する外用療法を追加することが可能と

され、その場合、当該外用療法は救済治療とはみなされず、AD に対する全身療法の追加のみを救済治療

として取り扱うこととされた。 

無作為化16)された 272 例（15 mg 群 91 例、30 mg 群 91 例、プラセボ群 90 例）全例が ITT 集団とされ、

ITT 集団が有効性解析対象集団とされた。ITT 集団全例に治験薬が 1 回以上投与され、投与 16 週までの

安全性解析対象集団とされた。投与 16 週までの中止例は、15 mg 群 1.1%（1/91 例）、30 mg 群 2.2%（2/91

例）、プラセボ群 3.3%（3/90 例）に認められ、主な中止理由は、同意撤回（30 mg 群 2.2%〔2/91 例〕、

プラセボ群 2.2%〔2/90 例〕）であった。 

投与 16週時にプラセボ群の 87 例が本剤 15 mg 又は 30 mg に再無作為化され（15 mg への切換え 42 例、

30 mg への切換え 45 例）、全例に本剤が 1 回以上投与された。試験期間中に本剤が 1 回以上投与された

269 例（15 mg 投与例 12) 133 例、30 mg 投与例 12)136 例）が、全期間における安全性解析対象集団とされ

た。投与 16 週以降 52 週までの中止例は、15 mg 投与例 3.8%（5/131 例）、30 mg 投与例 6.8%（9/133 例）

に認められ、主な中止理由は、同意撤回（15 mg 投与例 3.1%〔4/131 例〕、30 mg 投与例 3.8%〔5/133 例〕）

であった。 

 

投与 16 週までの有害事象は、15 mg 群 56.0%（51/91 例）、30 mg 群 63.7%（58/91 例）、プラセボ群

42.2%（38/90 例）に認められ、主な事象は表 24 のとおりであった。 

死亡は認められなかった。 

重篤な有害事象は、15 mg 群 1.1%（1/91 例、小脳出血）、30 mg 群 1.1%（1/91 例、単純ヘルペス）、

プラセボ群 1.1%（1/90 例、胆石症）に認められ、このうち小脳出血及び単純ヘルペスについては治験薬

との因果関係は否定されなかった。 

中止に至った有害事象は、15 mg 群 2.2%（2/91 例）、30 mg 群 1.1%（1/91 例）、プラセボ群 1.1%（1/90

例）に認められた。 

副作用は、15 mg 群 13.2%（12/91 例）、30 mg 群 26.4%（24/91 例）、プラセボ群 12.2%（11/90 例）に

認められた。 

 

                                                        
16) ベースライン時の重症度（vIGA-AD スコア 3 又は 4）及び年齢（18 歳未満、18 歳以上 40 歳以下又は 40 歳超）が層別因子とされた。 
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7.R 機構における審査の概略 

7.R.1 開発計画について 

申請者は本剤の開発計画について、以下のように説明している。 

本邦では、国内の診療ガイドラインに基づき AD の診断が行われており、海外で汎用されている Hanifin 

& Rajka の診断基準とはアトピー疾患の既往歴・家族歴の取り扱いの点で異なるが（国内：参考項目、海

外：基本項目）、国内のガイドラインにおいても AD の定義（概念）としてアトピー素因が明記されてお

り、AD の診断基準に本質的な違いはない（Acta Derm-Venereol Suppl 1980; 92: 44-7、J Am Acad Dermatol 

2014; 70: 338-351、AD 診療ガイドライン 2018）。また、国内外の診療ガイドラインでは、AD の薬物療法

の基本は保湿外用薬の継続的な使用の下での抗炎症外用薬の使用とされていること、抗炎症外用薬の第

一選択薬は TCS とされていること、これらの外用療法で効果不十分な場合に全身療法を考慮すること等

が記載されており（J Am Acad Dermatol 2014; 70: 338-351、AD 診療ガイドライン 2018）、AD の治療体系

についても国内外で同様である。さらに、健康被験者及び RA 患者を対象とした臨床試験において本剤の

薬物動態に臨床的に意義のある民族差は認められていないこと（令和元年 11 月 14 日付け審査報告書「リ

ンヴォック錠 7.5 mg 他」参照）等も踏まえ、本邦を含めた国際共同試験を実施して臨床データパッケー

ジを構築し、日本人 AD 患者における本剤の有効性及び安全性を評価することは可能と考えた。 

また、上記の AD の治療体系を踏まえ、第Ⅲ相試験では、本剤単独投与時の有効性及び安全性の検討を

目的とした M16-045 試験に加え、TCS 併用下における本剤の有効性及び安全性を検討するための M16-

047 試験及び M17-377 試験を実施することとし、いずれの試験においても主な評価期間は保湿外用薬を

使用することとした。その他、第Ⅲ相試験の試験計画は以下のように設定した。 

 

 対象患者 

上述した AD の治療体系を踏まえ、第Ⅲ相試験（M16-045 試験、M16-047 試験、M17-377 試験）では、

全身療法が必要な AD 患者として、TCS 若しくは TCI で効果不十分、又は AD に対する全身療法の治療

歴があり、一定の疾患活動性（EASI スコア 16 以上、vIGA-AD スコア 3 以上、病変が体表面積の 10%以

上、そう痒 NRS スコア 4 以上）を有する AD 患者を対象とすることとし、加えて、M16-045 試験では安

全性上の理由等から外用療法が推奨されない患者も対象とした。 

また、現在の AD の診療ガイドラインでは、12 歳以上の小児における AD の診断、評価、治療体系は

成人と区別されていない（Allergy 2006; 61: 969-87、AD 診療ガイドライン 2018）ことを踏まえ、第Ⅲ相

試験では 12 歳以上の小児も対象に含めることとしたが、試験計画時には 18 歳未満の被験者への本剤の

投与経験がなく、当該集団における本剤の安全性に対する体重の影響が不明確であったことから、12 歳

以上 18 歳未満の場合は体重 40 kg 以上17)であることを要件とした。 

 

 用法・用量 

TCS若しくは TCIで効果不十分又は安全性上の理由等から外用療法が推奨されないAD患者を対象に、

本剤（7.5, 15, 30 mg）の用量反応関係を検討した国際共同第Ⅱ相試験（M16-048 試験）では、有効性の主

要評価項目である投与 16 週時における EASI スコアのベースラインからの変化率について、検討した用

                                                        
17) 健康被験者、RA 患者、クローン病患者及び AD 患者を対象とした臨床試験成績に基づく予備的な母集団薬物動態解析において、体重

39～152 kg の範囲では体重と本薬の見かけのクリアランスとの間に相関関係は認めらなかったことから、体重 40 kg 以上の 12 歳以上

の小児では成人と同程度の曝露が期待される一方、体重 40 kg 未満の被験者に対する本剤の使用経験はなかったことから、12 歳以上

18 歳未満の場合の体重は 40 kg 以上と設定された。 
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量の範囲で有意な用量反応関係が認められた（7.1.1 参照）。複数の有効性評価項目において 30 mg 群の

成績が 15 mg 群を上回る18)一方で、7.5 mg 群では十分な有効性が期待できないと予想されたことから、

第Ⅲ相試験における用法・用量は、15 mg 又は 30 mg の 1 日 1 回経口投与とした。 

 

 有効性評価項目及び評価時期について 

AD 治療の目標は AD の徴候及び症状の軽減であることから、第Ⅲ相試験では、医師による皮膚病変の

全般的な評価尺度である vIGA-AD スコア及び皮膚病変の重症度・面積による客観的な評価尺度である

EASI スコアに基づく改善率（vIGA-AD (0, 1)達成率及び EASI-75 達成率）を co-primary endpoint として設

定した。 

また、M16-048 試験において、投与 16 週時までに多くの有効性評価項目の成績が定常状態に達したこ

と、及び類薬の臨床試験における有効性の評価時期を踏まえ、co-primary endpoint の評価時期は、投与 16

週時と設定した。 

 

機構は、以上の説明を了承し、日本人が参加した第Ⅲ相試験（M16-045 試験、M16-047 試験、M17-377

試験）の成績を中心に、提出された臨床データパッケージより本剤の AD 患者に対する有効性及び安全性

を評価することは可能と判断した。 

 

7.R.2 有効性について 

申請者は、本剤の有効性について、以下のように説明している。 

TCS 若しくは TCI で効果不十分、AD に対する全身療法の治療歴がある、又は安全性上の理由等から外

用療法が推奨されないAD患者を対象に本剤単独投与の有効性及び安全性を検討したM16-045試験（7.2.1

参照）、及び TCS 若しくは TCI で効果不十分、又は AD に対する全身療法の治療歴がある AD 患者を対

象に TCS 併用下での本剤の有効性及び安全性を検討した M16-047 試験（7.2.2 参照）では、co-primary 

endpoint である投与 16 週時における vIGA-AD (0, 1)達成率及び EASI-75 達成率について、プラセボ群と

15 mg 群及びプラセボ群と 30 mg 群との各対比較において、いずれの評価項目についても統計学的に有意

な差が認められ、プラセボ群に対する 15 mg 群及び 30 mg 群の優越性が検証された（表 12、表 18）。 

M16-045 試験及び M16-047 試験における主な有効性評価項目の成績は表 27 のとおりであり、いずれの

試験及び評価項目においても、本剤群でプラセボ群を上回る改善傾向と投与期間を通じた有効性の維持

が認められた。また、いずれの試験及び評価項目においても、投与期間を通じて 30 mg 群が 15 mg 群を

上回る傾向が認められた。 

M16-045 試験及び M16-047 試験の日本人部分集団では、co-primary endpoint について全体集団と同様の

傾向が認められた（表 12、表 18）。その他の主な有効性評価項目の成績は表 28 のとおりであり、全体集

団と概ね同様の傾向が認められた。また、M16-047 試験と同様の AD 患者を対象とした国内長期投与試験

（M17-377 試験、7.2.3 参照）における主な有効性評価項目の成績は表 28 のとおりであり、いずれの評価

項目においても本剤群でプラセボ群を上回る改善傾向と有効性の維持が認められた。 

以上より、日本人 AD 患者に対する本剤の有効性は示されていると考える。 

                                                        
18) 投与 16 週時における成績は以下のとおり。【IGA (0, 1)達成率（NRI）：7.5 mg 群 14.3%（6/42 例）、15 mg 群 31.0%（13/42 例）、30 mg

群 50.0%（21/42 例）、プラセボ群 2.4%（1/41 例）】、【EASI-75 達成率（NRI）：7.5 mg 群 28.6%（12/42 例）、15 mg 群 52.4%（22/42

例）、30 mg 群 69.0%（29/42 例）、プラセボ群 9.8%（4/41 例）】、【EASI-90 達成率（NRI）：7 5 mg 群 14.3%（6/42 例）、15 mg 群

26.2%（11/42 例）、30 mg 群 50.0%（21/42 例）、プラセボ群 2.4%（1/41 例）】 
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機構は、以下のように考える。 

全身療法を必要とする AD 患者を対象に、本剤単独投与の有効性及び安全性を検討した M16-045 試験

並びに TCS 併用下での本剤の有効性及び安全性を検討した M16-047 試験において、プラセボ群に対する

本剤 15 mg 群及び 30 mg 群の優越性が検証されている。その他の有効性評価項目についても本剤群でプ

ラセボを上回る成績が得られており、また、有効性の維持も認められていることから、AD に対する本剤

の有効性は示されている。これらの試験における日本人部分集団の例数は限られているものの、全体集団

と明らかな差異は認められておらず、国内長期投与試験である M17-377 試験も M16-047 試験成績と矛盾

しない成績が得られていることを踏まえると、日本人 AD 患者に対する本剤の有効性は期待できる。 

 

以上の機構の判断については、専門協議において議論したい。 

 

7.R.3 安全性について 

申請者は、AD 患者を対象とした国内外のプラセボ対照試験 5 試験（M16-048 試験、M16-045 試験、

M16-047 試験、M17-377 試験、M18-891 試験19)）を併合した安全性成績（プラセボ対照 5 試験併合デー

タ）、AD 患者を対象とした国内外の第Ⅲ相試験 4 試験（M16-045 試験、M16-047 試験、M17-377 試験、

M18-891 試験）を併合した長期安全性成績（長期 4 試験併合データ）、並びに PsA 患者及び RA 患者を

対象とした国内外の臨床試験20)成績の併合データ等に基づき、AD 患者における本剤の安全性について、

以下のように説明している。 

 

7.R.3.1 安全性の概要 

AD 患者、PsA 患者及び RA 患者を対象とした国内外臨床試験における本剤の安全性の概要は表 29、本

剤投与に関連する可能性のある有害事象の発現状況は表 30 のとおりであった。AD 患者を対象とした臨

床試験では、全般的な事象として、有害事象及び副作用の発現が 30 mg 投与時に 15 mg 投与時を上回る

傾向が認められ、本剤投与に関連する可能性のある事象でも、帯状疱疹、貧血、ヘモグロビン値減少、好

中球減少症、血中クレアチニンホスホキナーゼ上昇、ざ瘡等が用量依存的に認められたが、ざ瘡（後述）

及び皮膚感染症（7.R.3.2 参照）を除き、いずれの用量についても既承認の PsA 及び RA 患者における安

全性プロファイルと比較して明らかな違いは認められなかった。また、悪性腫瘍についても 15 mg 投与

例と比較して 30 mg 投与例で多く認められたが、長期 4 試験併合データで認められた悪性腫瘍の 58.8%

（10/17 例）は、皮膚疾患患者で一定程度認められる NMSC であり、NMSC を除く悪性腫瘍の年齢及び性

別で調整した標準化罹患比［95%CI］は 15 mg 投与例 0.56［0.07, 2.04］、30 mg 投与例 1.22［0.40, 2.84］、

本剤投与全例 0.92［0.37, 1.89］であったことから、そのリスクは一般集団で予測される範囲内であった。

ざ瘡については、発現機序が不明で、PsA 患者及び RA 患者と比較して AD 患者で発現が顕著に高かった

ものの、大部分の事象は軽症～中等症で、通常診療における処置で対応可能な事象であったこと、現行の

添付文書等においてざ瘡を本剤の副作用として記載し、十分な観察と事象発現後には適切な処置を行う

旨の注意喚起を行っていることから、新たな安全対策を講じる必要はないと考える。 

日本人 AD 患者における本剤の安全性の概要は表 31 のとおりであり、帯状疱疹を除き、全体集団にお

                                                        
19) M16-045 試験と同様のデザインの海外第Ⅲ相試験 
20) PsA 患者を対象とした臨床試験：M15-572 試験及び M15-554 試験、RA 患者を対象とした臨床試験：M13-537 試験、M13-538 試験、M13-

550 試験、M13-542 試験、M13-545 試験、M13-549 試験、M14-465 試験、M14-663 試験及び M15-555 試験（9 試験併合データ） 
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以上のような治療体系を踏まえ、十分な外用療法によっても一定の疾患活動性を有し、全身療法を必要

とする AD 患者を対象とした臨床試験を実施し（7.R.1 参照）、当該患者集団において、本剤投与による

有効性及び安全性が確認されている（7.R.2 及び 7.R.3 参照）ことから、本剤は既承認の AD に対する全

身性治療薬と同様に、抗炎症外用薬による適切な治療を行っても十分な効果が得られない患者に対する

治療選択肢の一つとして位置付けられると考える。 

外用療法との併用について、保湿外用薬は皮膚のバリア機能を回復・維持するために重要であり、本剤

の臨床試験でも連日使用することと規定していたことから、本剤投与時には保湿外用薬を継続使用する

必要があり、添付文書においてその旨の注意喚起を行う。一方、抗炎症外用薬については、単独投与試験

（M16-045 試験）及び TCS 併用試験（M16-047 試験、M17-377 試験）において、TCS 併用の有無に依ら

ず本剤の有効性が同様に確認されていることから、病変部位の状態に応じて抗炎症外用薬との併用が適

切に考慮されることが望ましいと考える。 

 

機構は、以下のように考える。 

現時点までに得られている本剤の有効性及び安全性プロファイル並びに AD に対する治療体系を踏ま

えると、申請者の説明のとおり、本剤は既承認の JAK 阻害薬等の全身性治療薬と同様の位置付けの薬剤

となることが想定される。 

併用薬について、臨床試験では、抗炎症外用薬の併用の有無にかかわらず本剤の有効性が示され、重大

な安全性の懸念は認められていないものの、本邦においては保湿外用薬と抗炎症外用薬の併用が AD の

標準療法とされていることを踏まえると、本剤は、保湿外用薬の継続使用の下、原則として抗炎症外用薬

と併用することが適切である。また、本剤は免疫抑制作用を有することから、本剤と AD に対する生物製

剤、他の経口 JAK 阻害薬、シクロスポリン等の免疫抑制剤との併用は避ける旨等、既承認の AD に対す

る JAK 阻害薬と同様の注意喚起を行うことが必要である。 

 

以上の機構の判断については、専門協議において議論したい。 

 

7.R.5 効能・効果について 

機構は、提出された資料、7.R.2、7.R.3及び7.R.4における検討を踏まえ、本剤の効能・効果を申請のと

おり「既存治療で効果不十分なアトピー性皮膚炎」と設定することは適切であり、ADに対して使用され

る既承認のJAK阻害薬及び生物製剤と同様に、添付文書において、以下の注意喚起を行う必要があると考

える。 

 TCS、TCI等の抗炎症外用薬による適切な治療を一定期間施行しても十分な効果が得られず、強い炎

症を伴う皮疹が広範囲に及ぶ患者に投与する 

 原則として本剤投与時にはADの病変部位の状態に応じて抗炎症外用薬を併用する 

 本剤投与時も保湿外用薬を継続使用する 

また、臨床試験の選択基準等を本剤の投与対象選択時の参考情報として情報提供するとともに、本剤の

投与対象となる患者の適切な診断及び選択並びに適正使用が遵守されるよう、ADの診断及び治療に精通

した医師が使用する旨を注意喚起することが重要と考える。 

 

以上の機構の判断については、専門協議において議論したい。 
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＜12 歳以上の小児に対する用法・用量について＞ 

以下の点を踏まえると、現時点で得られている成績から、12 歳以上の小児 AD 患者における本剤の有

効性及び安全性プロファイルは成人 AD 患者と同様であり、また、小児 AD 患者に特有の新たな安全性上

の懸念も認められていないと考える。 

 AD 患者及び健康被験者を対象とした臨床試験データを用いた母集団薬物動態解析では共変量とし

て年齢及び体重は特定されず（6.2.1 参照）、当該母集団薬物動態モデルを用いて推定した 18 歳未満

及び 18 歳以上の AD 患者における本薬の曝露量に、明らかな差異は認められなかった（6.R 参照）。 

 M16-045 試験、M16-047 試験、M17-377 試験の有効性に関する年齢区分別の部分集団解析結果は表

35 のとおりであり、いずれの部分集団においても全体集団と同様の有効性が認められた。 

 AD 患者を対象とした国内外の臨床試験における 18 歳未満の部分集団での本剤の安全性の概要は表

36 のとおりであり、例数が限られているため全体の集団（表 29、表 31）との比較に限界はあるが、

18 歳未満の集団において明らかな差異は認められなかった。 

 JAK-STAT シグナル伝達系の変異マウスでは、骨成長に異常が認められること（JAK-STAT 2013; 2: 

e23930）、並びに本薬及び他の JAK 阻害薬でも胎児の骨格形成に異常が認められていること（令和

元年 11 月 14 日付け審査報告書「リンヴォック錠 7.5 mg 他」参照）から、JAK-STAT シグナル伝達

の阻害は骨の発生及び成長に影響を及ぼす可能性があるが、本剤の臨床試験では以下のとおり、12

歳以上 18 歳未満の AD 患者で成長への影響は認められなかった。 

・ 12 歳以上 18 歳未満の被験者における身長のベースラインからの変化量（平均値±標準偏差〔例

数〕）は、プラセボ対照 5 試験併合データで投与 16 週後に 15 mg 群 0.613±1.53 cm（120 例）、

30 mg 群 0.634±2.31 cm（117 例）、プラセボ群 0.428±2.22 cm（111 例）、長期 4 試験併合デー

タで投与 52 週後に 15 mg 投与例 1.72±2.66 cm（111 例）、30 mg 投与例 1.65±3.13 cm（111 例）

であった。 

・ M17-377 試験では、12 歳以上 18 歳未満の被験者における試験中及び試験前（最長で 10 年以上）

の身長データを収集し、身長の成長曲線及び成長速度曲線を用いて、体重、前治療、併用薬等の

詳細な補足情報を確認しながら成長への影響を個別に評価した結果、29 例全例において本剤投

与が成長に影響を及ぼしたと考えられる所見は認められなかった。 

 

しかしながら、臨床試験において一部の有害事象で用量依存的な発現が認められていること、また、新

たな投与対象となる小児患者における本剤各用量のベネフィット・リスクバランスを結論付けるには、

15 mg については他疾患を含めた安全性データの蓄積がある一方で、30 mg については情報が十分ではな

い可能性があることを踏まえ、現時点では 12 歳以上の小児患者における用量は 15 mg のみとし、M16-

045 試験及び M16-047 試験の追加試験23)成績等の追加の安全性データが蓄積された時点で、12 歳以上の

小児患者における本剤 30 mg のベネフィット・リスクバランスについて判断する予定である。 

また、本剤の投与対象となる 12 歳以上の小児患者の体重要件について、臨床試験では 40 kg 以上と設

定していたことから、申請時用法・用量においても同様に設定したが、以下の検討を踏まえ、当該要件を

30 kg 以上へ変更することとした。 

                                                        
23) M16-045 試験及び M16-047 試験の主試験と同一デザインの試験であり、主試験の目標例数到達後も、12 歳以上 18 歳未満の AD 患者

（主試験及び追加試験の合計で目標例数 180 例〔各群 60 例〕）の組入れを継続することとされ、20 年 月時点で登録完了済みであ

る。2 つの試験で計 372 例が参加し現在継続中で、5 年継続するこれらの試験において、身長及び骨成長に関連する有害事象の発現状

況も含め、本剤の安全性を引き続きモニタリングする旨を申請者は説明している。 
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7.R.7 製造販売後の安全対策について 

申請者は、製造販売後の使用実態下における本剤の長期投与時も含めた安全性及び有効性を確認する

ために、通常の医薬品安全性監視活動に加え、M16-045 試験、M16-047 試験及び M17-377 試験を承認後

も引き続き実施すること、並びに 12 歳以上 18 歳未満の AD 患者を対象とした特定使用成績調査を実施

することを計画している。 

 

機構は、以下のように考える。 

7.R.3 の項における検討のとおり、皮膚感染症を除き、現時点では既承認効能・効果における安全性プ

ロファイルと比較して AD 患者に特有の新たな安全性上の懸念は示唆されておらず、皮膚感染症につい

ても適切な注意喚起を実施することにより管理可能と考えることから、AD 患者における本剤の安全性は

許容可能である。また、臨床試験において日本人小児 AD 患者に対する検討例数は限られていること等を

踏まえると、申請者が計画するように、第Ⅲ相試験を継続した臨床試験及び特定使用成績調査を実施し、

長期投与時を含む本剤の安全性及び有効性を更に検討する必要がある。特に、特定使用成績調査において

は、臨床試験で検討されていない 30 kg 以上 40 kg 未満の 12 歳以上の小児 AD 患者における安全性及び

有効性に関する情報を一定程度収集できるよう適切な方策を実施するとともに、収集された情報を医療

現場へ適切に提供する必要がある。また、臨床試験では本剤投与による骨成長への影響は認められなかっ

たものの、試験開始時点で既に成人身長に達していると考えられる被験者も多かったことから、成長段階

にある患者も含めた本剤の骨成長への影響について、公表文献等を含めて製造販売後も引き続き情報収

集することが適切である。 

なお、本剤の使用にあたっては、本剤についての十分な知識と、AD 治療に対する十分な知識・経験を

もつ医師により使用されること、重篤な感染症等の発現時には必要に応じて他科、他施設と連携して対応

することが重要である。さらに、本剤の適正使用が推進されるよう、医師等の医療関係者に資材等を用い

て情報提供を行う必要がある。 

 

以上の機構の判断及び更なる安全対策の必要性については、専門協議で議論したい。 

 

8. 機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果及び機構の判断 

8.1 適合性書面調査結果に対する機構の判断 

現在、調査実施中であり、その結果及び機構の判断は審査報告（2）で報告する。 

 

8.2 GCP 実地調査結果に対する機構の判断 

現在、調査実施中であり、その結果及び機構の判断は審査報告（2）で報告する。 

 

9. 審査報告（1）作成時における総合評価 

提出された資料から、本品目の既存治療で効果不十分なアトピー性皮膚炎に対する有効性は示され、認

められたベネフィットを踏まえると安全性は許容可能と考える。本剤は既存治療で効果不十分なアトピ

ー性皮膚炎における新たな治療の選択肢を提供するものであり、臨床的意義があると考える。また、製造

販売後の調査等において、日本人 AD 患者における使用実態下での安全性等について、さらに検討する必

要があると考える。 
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審査報告（2） 

 

令和 3 年 7 月 16 日 

 

申請品目 

［販 売 名］ ①リンヴォック錠 7.5 mg、②同錠 15 mg、③同錠 30 mg 

［一 般 名］ ウパダシチニブ水和物 

［申 請 者］ アッヴィ合同会社 

［申請年月日］ 令和 2 年 10 月 28 日 

 

 

［略語等一覧］ 

別記のとおり。 

 

1. 審査内容 

専門協議及びその後の機構における審査の概略は、以下のとおりである。なお、本専門協議の専門委員

は、本品目についての専門委員からの申し出等に基づき、「医薬品医療機器総合機構における専門協議等

の実施に関する達」（平成 20 年 12 月 25 日付け 20 達第 8 号）の規定により、指名した。 

 

1.1 有効性、臨床的位置付け、効能・効果及び用法・用量について 

専門協議において、審査報告（1）に記載した本剤の有効性、臨床的位置付け、効能・効果及び用法・

用量に関する機構の判断は専門委員から概ね支持されるとともに、以下の意見が出された。 

 用量に依存した本剤の有効性の上昇はみられるものの、有害事象の発現についても用量依存性が認

められている点を踏まえると、成人 AD 患者に対する本剤の通常用量を 15 mg とし、患者の状態に

応じて 30 mg を選択肢とすることは理解できるが、本剤 15 mg と 30 mg の使い分けに関して、臨床

試験成績等の必要な情報を医療現場へ提供することが重要である。 

また、12 歳以上かつ体重 40 kg 未満の小児 AD 患者における本剤の有効性及び安全性の検討は行われ

ていないことから、現在実施中の 12 歳未満の小児 AD 患者を対象とした臨床試験成績等の追加の情報が

得られた後に、40 kg 未満の小児 AD 患者も投与対象に含めるか検討することが適当との意見が出された

一方、小児 AD 患者は低体重であることも多く、得られている情報は限られているものの、12 歳以上の

小児 AD 患者における体重要件を 30 kg 以上とすることは理解できるとの意見も出された。 

 

機構は、専門協議での議論等を踏まえ、成人 AD 患者に対する用法・用量に関して、本剤 15 mg と 30 mg

の有効性成績、用量依存的な発現が認められている有害事象があること、さらに年齢区分別の有害事象の

発現状況等、本剤の用量選択に対して有用と考えられる情報を医療関係者向けの資材等において提供す

るよう指示し、申請者は適切に対応する旨を回答した。 

また、機構は、12 歳以上かつ体重 30 kg 以上 40 kg 未満の小児 AD 患者を本剤の投与対象に含めるにあ

たり、以下に示す慎重な使用を求める注意喚起を行うこと、また当該集団の情報収集及び臨床現場への情

報提供の実施が必要と判断し、申請者にこれらの安全対策を実施するよう指示し、申請者は適切に対応す

る旨を回答した。 
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2. 機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果及び機構の判断 

2.1 適合性書面調査結果に対する機構の判断 

医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律の規定に基づき承認申請書に添付

すべき資料に対して適合性書面調査を実施した。その結果、提出された承認申請資料に基づいて審査を行

うことについて支障はないものと機構は判断した。 

 

2.2 GCP 実地調査結果に対する機構の判断 

医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律の規定に基づき承認申請書に添付

すべき資料（CTD 5.3.5.1-1、CTD 5.3.5.1-1-2、CTD 5.3.5.1-3、CTD 5.3.5.1-3-2）に対して GCP 実地調査を

実施した。その結果、提出された承認申請資料に基づいて審査を行うことについて支障はないものと機構

は判断した。 

 

3. 総合評価 

以上の審査を踏まえ、機構は、下記の承認条件を付した上で、承認申請された効能・効果及び用法・用

量を以下のように整備し、承認して差し支えないと判断する。なお、本申請は新効能･新用量医薬品とし

ての申請であるものの、既に付与されている再審査期間の残余期間が 4 年以上であることから、再審査

期間は残余期間（令和 10 年 1 月 22 日まで）、リンヴォック錠 30 mg は生物由来製品及び特定生物由来

製品のいずれにも該当せず、製剤は劇薬に該当すると判断する。 

 

［効能・効果］ 

①②既存治療で効果不十分な下記疾患 

関節リウマチ（関節の構造的損傷の防止を含む） 

関節症性乾癬 

アトピー性皮膚炎 

③ 既存治療で効果不十分な下記疾患 

アトピー性皮膚炎 

（申請時より下線部追加25)） 

 

［用法・用量］ 

①②関節リウマチ 

通常、成人にはウパダシチニブとして 15 mg を 1 日 1 回経口投与する。なお、患者の状態に応じて

7.5 mg を 1 日 1 回投与することができる。 

 

関節症性乾癬 

通常、成人にはウパダシチニブとして 15 mg を 1 日 1 回経口投与する。 

 

                                                        
25) 点線部は、令和 3 年 5 月 27 日付けで製造販売承認事項一部変更承認されたことによる追加部分を示す。 
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アトピー性皮膚炎 

通常、成人 18 歳以上の患者には、ウパダシチニブとして 15 mg 又は 30 mg を 1 日 1 回経口投与す

る。なお、患者の状態に応じて 30 mg を 1 日 1 回投与することができる。 

通常、12 歳以上 18 歳未満かつ体重 3040 kg 以上の小児患者にはウパダシチニブとして 15 mg を 1

日 1 回経口投与する。 

 

③ アトピー性皮膚炎 

通常、成人 18 歳以上の患者には、ウパダシチニブとして 15 mg 又は 30 mg を 1 日 1 回経口投与す

る。なお、患者の状態に応じて 30 mg を 1 日 1 回投与することができる。 

通常、12 歳以上 18 歳未満かつ体重 3040 kg 以上の小児患者にはウパダシチニブとして 15 mg を 1

日 1 回経口投与する。 

（申請時より下線部追加 25)、取消線部削除） 

 

［承 認 条 件］ 

医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

 

以上
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