
 

審査報告書 

 

令和 6年 8月 13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 5年 11月 15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又は 30.7 mg（ウパダシチニブとして

7.5 mg、15 mg又は 30 mg）を含有する錠剤 

［申 請 区 分］ 医療用医薬品（6）新用量医薬品 

［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、12歳以上の小児アトピー性皮膚炎に対する本剤 30 mg 1日 1回

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

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

で、以下の効能又は効果並びに用法及び用量で承認して差し支えないと判断した。 

 

［効能又は効果］ 

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） 

乾癬性関節炎関節症性乾癬 

X 線基準を満たさない体軸性脊椎関節炎 

強直性脊椎炎 

アトピー性皮膚炎 

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） 

中等症から重症の活動期クローン病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） 

 

③ 既存治療で効果不十分な下記疾患 

アトピー性皮膚炎 
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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） 

中等症から重症の活動期クローン病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） 

（本申請に係る変更なし、二重下線部及び二重取消線部は令和 6年 2月 13日付けで変更） 

 

［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。 

 

乾癬性関節炎関節症性乾癬、X 線基準を満たさない体軸性脊椎関節炎、強直性脊椎炎 

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。 

 

アトピー性皮膚炎 

通常、成人及び 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。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。 

 

潰瘍性大腸炎 

導入療法では、通常、成人にはウパダシチニブとして 45 mgを 1日 1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。 

 

クローン病 

導入療法では、通常、成人にはウパダシチニブとして 45 mgを 1日 1回 12週間経口投与する。 

維持療法では、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。 

 

③ アトピー性皮膚炎 

通常、成人及び 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。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。 

 

潰瘍性大腸炎 

導入療法では、通常、成人にはウパダシチニブとして 45 mgを 1日 1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。 
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維持療法では、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。 

 

クローン病 

導入療法では、通常、成人にはウパダシチニブとして 45 mgを 1日 1回 12週間経口投与する。 

維持療法では、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。 

（下線部追加、取消線部削除、二重下線部及び二重取消線部は令和 6年 2月 13日付けで変更） 

 

［承 認 条 件］ 

医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 



 

別 紙 

審査報告（1） 

 

令和 6年 7月 3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 5年 11月 15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 又は 30.7 mg（ウパダシチニブとして

7.5 mg、15 mg又は 30 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） 

関節症性乾癬 

X 線基準を満たさない体軸性脊椎関節炎 

強直性脊椎炎 

アトピー性皮膚炎 

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） 

中等症から重症の活動期クローン病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） 

 

③ 既存治療で効果不十分な下記疾患 

アトピー性皮膚炎 

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） 

中等症から重症の活動期クローン病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） 

（変更なし） 

 

［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。 

 



2 

関節症性乾癬、X線基準を満たさない体軸性脊椎関節炎、強直性脊椎炎 

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。 

 

アトピー性皮膚炎 

通常、成人及び 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。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。 

 

潰瘍性大腸炎 

導入療法では、通常、成人にはウパダシチニブとして 45 mgを 1日 1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。 

 

クローン病 

導入療法では、通常、成人にはウパダシチニブとして 45 mgを 1日 1回 12週間経口投与する。 

維持療法では、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。 

 

③ アトピー性皮膚炎 

通常、成人及び 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。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。 

 

潰瘍性大腸炎 

導入療法では、通常、成人にはウパダシチニブとして 45 mgを 1日 1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。 

 

クローン病 

導入療法では、通常、成人にはウパダシチニブとして 45 mgを 1日 1回 12週間経口投与する。 

維持療法では、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。 

（下線部追加、取消線部削除） 
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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 ............................................................ 4 

2. 品質に関する資料及び機構における審査の概略 ........................................................................................ 4 

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 .................................................................... 4 

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 ............................................................ 4 

5. 毒性試験に関する資料及び機構における審査の概略 ................................................................................ 4 

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 .................................... 5 

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 .............................. 18 

9. 審査報告（1）作成時における総合評価 .................................................................................................... 18 

10. その他 .............................................................................................................................................................. 19 

 

 

［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」（本剤）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・効果で承認されて以降、2021年 8 月にアトピー性皮膚炎（AD）に係る効能・効果が

追加承認されたほか、現在までに、乾癬性関節炎1)、強直性脊椎炎、潰瘍性大腸炎、X 線基準を満たさな

い体軸性脊椎関節炎及びクローン病に係る効能・効果が追加承認されている。 

AD に係る効能追加申請（先の申請）に当たっては、主要な試験成績における 12歳以上の小児に対す

る 30 mg 1日 1 回（QD）投与時の安全性情報の蓄積状況及び有害事象の発現傾向を踏まえ、12歳以上の

小児に対しては 15 mg QD投与の用法・用量のみ申請され、承認審査を踏まえ成人及び 12歳以上の小児

AD に対する通常用法・用量を 15 mg QD投与とし、成人 AD のみ 30 mg QD 投与も可能とする用法・用

量で承認されている（令和 3 年 7 月 19 日付け審査報告書「リンヴォック錠 7.5 mg 他」参照）。今般、

12歳以上の小児AD患者に対する 30 mg QD投与時の安全性等に係る追加の試験成績が得られたとして、

12 歳以上の小児 ADに対する本剤 30 mg QD 投与の用法・用量を追加する製造販売承認事項一部変更承

認申請が行われた。 

本剤は 2024年 6月時点で、本邦を含め 80 の国又は地域で AD に係る効能・効果で承認されており、

12歳以上の小児 ADに対する 30 mg QD 投与の用法・用量は、米国及び中国で承認されている。 

 

2. 品質に関する資料及び機構における審査の概略 

本申請は新用量に係るものであり、「品質に関する資料」は提出されていない。 

 

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 

本申請は新用量に係るものであり、「毒性試験に関する資料」は提出されていない。 

 

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 

本申請は新用量に係るものであるが、「生物薬剤学試験及び関連する分析法に関する資料」並びに「臨

床薬理試験に関する資料」は初回承認時及び先の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。 

 

 
1) 効能追加承認時及び本申請時の効能・効果は「関節症性乾癬」であったが、「医薬品の効能又は効果等における関節症性乾癬（乾癬性

関節炎）の名称の取扱いについて」（令和 5年 12月 22 日付け医薬薬審発 1222第 5 号・医薬安発 1222第 2 号）に基づき、令和 6年 2

月に「乾癬性関節炎」に変更された。 
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表 2 主な選択・除外基準 

＜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 75 歳以下。ただし、12歳以上 18 歳未満の場合は体重 40 kg 以上 

 

＜主な除外基準＞ 

1. ベースライン前 4 週間に全身治療を必要とした又は AD病変の評価を妨げる活動性の皮膚疾患又は皮膚感染症を有する 

2. JAK 阻害薬又はデュピルマブ（遺伝子組換え）の治療歴がある 

3. ベースライン前、以下に規定する期間に、以下の治療を行っている 

 コルチコステロイド、メトトレキサート、シクロスポリン、アザチオプリン、PDE4 阻害薬、IFN-γ、MMF 等の全身療法：4週

間 

 生物製剤：5 半減期又は 12週間のいずれか長い方 

 光線療法、レーザー治療等の AD病変の評価を妨げる治療：4 週間 

 保湿外用薬を除く TCS、TCI、局所 PDE4 阻害薬等の局所治療：7日間 

 

本試験の主試験及び青少年副試験の投与期は 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若しくは 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、再無作為化の後に本剤 15 mg又は 30 mg を QD投与するこ

ととされた。ベースラインの 7日以上前から投与 16週時まで保湿外用薬が 1日 2回併用され、投与 4週

以降に症状の改善が不十分な場合6)は救済治療7)が許容された。また、投与 16週以降は医師の判断で AD

に対する外用療法の追加が可能とされたが、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。 

以下、主試験の 12 歳以上 18 歳未満の小児部分集団及び青少年副試験の全体集団の併合集団である青

少年併合集団の成績を記載する。 

無作為化された 12歳以上 18歳未満の被験者 179例（本剤 15 mg群 63例、本剤 30 mg群 58例、プラ

セボ群 58 例）全例が ITT_A 集団とされ、ITT_A 集団が有効性解析対象集団とされた。このうち、投与

16 週までに試験を中止し、プラセボ群から本剤群に再無作為化されなかった 4 例8)を除く 175 例（本剤

15 mg投与例 91例、本剤 30 mg投与例 84例）に本剤が 1回以上投与され、全ウパダシチニブ投与集団

とされ安全性の解析が行われた。二重盲検期の試験中止はプラセボ群 6.9%（4/58例）に認められ、中止

理由は、同意撤回 3.4%（2/58 例）、有害事象 1.7%（1/58 例）、追跡不能 1.7%（1/58例）であった。ま

た、継続投与期の試験中止は、本剤 15 mg 投与例 27.5%（25/91 例）、本剤 30 mg 投与例 14.3%（12/84

例）に認められ、主な中止理由は同意撤回（本剤 15 mg 投与例 15.4%〔14/91 例〕、本剤 30 mg 投与例

10.7%〔9/84例〕）、追跡不能（本剤 15 mg 投与例 6.6%〔6/91例〕、本剤 30 mg 投与例 1.2%〔1/84例〕）

であった。 

ITT_A集団のうち、日本人部分集団は 4例（本剤 15 mg群 1例、本剤 30 mg群 2 例、プラセボ群 1例）

であり、全例に本剤が 1 回以上投与され、全ウパダシチニブ投与集団（本剤 15 mg 投与例 2 例、本剤

30 mg 投与例 2 例）に含まれた。試験期間を通じて、試験中止例は認められなかった。 

 
6) 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 スコアがベースラインから 50%以上減少しなかった、投与 24 週以降：来院時に EASI スコアがベースラインから 50%以上減

少しなかった。 
7) 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。 
8) 治験薬としてプラセボのみ投与され、本剤が投与されなかった 4例中 1 例に、薬物過敏症の有害事象が認められた。 
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データカットオフ日までの日本人被験者における有害事象は、本剤 15 mg投与例 100%（2/2例）、本

剤 30 mg 投与例 100%（2/2 例）に認められ、2 例以上に認められた有害事象は、上咽頭炎（本剤 30 mg

投与例 2例）、アトピー性皮膚炎（本剤 15 mg投与例 1例、本剤 30 mg投与例 1例）であった。 

死亡、重篤な有害事象及び投与中止に至った有害事象は、認められなかった。 

副作用は、本剤 30 mg投与例 100%（2/2例）に認められた。 

 

7.1.2 国際共同試験（TCS併用試験、青少年併合集団、CTD 5.3.5.1-2：M16-047試験〔2018年 8月～継

続中（20 年 月データカットオフ 3)）〕） 

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（表 5）（12歳

以上 18 歳未満の小児 AD 患者の目標例数 180 例 4)〔各群 60 例〕）を対象に、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、プラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較試験が、米国、カナ

ダ、ハンガリー等の 175)の国又は地域で実施された。 

 

表 5 主な選択・除外基準 

＜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 75 歳以下。ただし、12歳以上 18 歳未満の場合は体重 40 kg 以上 

 

＜主な除外基準＞ 

1. ベースラインに、medium potency（日本の分類ではストロングクラス程度に相当）以上の TCSを安全に併用できない部位（皮膚

委縮部位、顔面、鼠径部、間擦部等）の AD病変の面積を 30%以上有する 

2. ベースライン前 4 週間に全身治療を必要とした又は AD病変の評価を妨げる活動性の皮膚疾患又は皮膚感染症を有する 

3. JAK 阻害薬又はデュピルマブ（遺伝子組換え）の治療歴がある 

4. ベースライン前、以下に規定する期間に、以下の治療を行っている 

 コルチコステロイド、メトトレキサート、シクロスポリン、アザチオプリン、PDE4阻害薬、IFN-γ、MMF 等の全身療法：4 週

間 

 生物製剤：5 半減期又は 12週間のいずれか長い方 

 光線療法、レーザー治療等の AD病変の評価を妨げる治療：4 週間 

 保湿外用薬を除く TCS、TCI、局所 PDE4 阻害薬等の局所治療：7日間 

 

本試験の主試験及び青少年副試験の投与期は 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若しくは 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、再無作為化の後に本剤 15 mg又は 30 mg を QD投与するこ

ととされた。ベースラインの 7 日以上前から投与 52 週時まで保湿外用薬が 1 日 2 回併用され、ベース

ラインから TCS 治療を開始し、病勢が収束した場合は治療中止された9)。投与 4 週以降に症状の改善が

不十分な場合 6)は救済治療10)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

の追加が可能とされたが、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

 
9) 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、頸部、間擦部及び鼠径部）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。 
10) 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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7.R 機構における審査の概略 

7.R.1 審査方針について 

申請者は、12歳以上の小児 AD患者に対する本剤 30 mg QD 投与に係る開発方針について、以下のよ

うに説明している。 

先の申請においては、国際共同第Ⅲ相試験（M16-045 試験及びM16-047試験）の主試験及び国内長期

投与試験（M17-377試験）の成人及び小児の被験者全例が投与 52週に到達した時点までの成績が得られ

ており、M16-045試験及び M16-047試験それぞれの全集団において、本剤 15 mg及び 30 mgのプラセボ

に対する優越性が検証された。2 用量の比較に関しては主要評価項目を含む複数の評価項目で 15 mg 群

と比較して 30 mg群で得られた有効性の結果が高いとの傾向が示され、M17-377 試験でも同様の結果が

得られていた。また、当該 3試験において、12歳以上の小児 AD患者に本剤 15 mg 及び 30 mg を QD 投

与した際の有効性及び安全性のプロファイルは、成人 AD 患者と同様の傾向であった。しかしながら、

以下の点を考慮し、12歳以上の小児患者に対する本剤 30 mg QD 投与は申請用法・用量とせず、M16-045

試験及び M16-047 試験の追加成績等が得られ追加の安全性情報が蓄積した時点で 12 歳以上の小児 AD

患者における本剤 30 mg QD 投与のベネフィット・リスクバランスを再検討することとしていた。 

・一部の有害事象14)では用量依存的な発現傾向が認められていたこと。 

・本剤 15 mg QD 投与と比較し本剤 30 mg QD 投与の安全性データの蓄積が十分でない可能性があった

こと。 

・小児患者15)は本剤の新たな投与対象であったこと。 

今般、当該追加成績等が得られたことから、12歳以上の小児 AD患者に対する本剤 30 mg QD 投与の

有効性、安全性等を再検討し、12歳以上の小児 AD に対する本剤 30 mg QD投与に関するベネフィット・

リスクバランスが許容可能と考えられたことから、用量追加に係る申請を行うこととした。 

 

機構は、先の審査において、日本人の成人及び 12歳以上の小児 AD 患者に対する本剤 30 mg QD投与

の有効性は期待できると判断していることから（令和 3 年 7 月 19 日付け審査報告書「リンヴォック錠

7.5 mg 他」参照）、本審査では主に 12歳以上の小児 AD患者における本剤 30 mg QD投与の安全性につ

いて検討することとし、有効性に関しては先の審査時と異なる結果が得られていないかを確認すること

とした。 

 

7.R.2 有効性について 

申請者は、以下のように説明している。 

M16-045 試験及び M16-047 試験の青少年副試験に組み入れられた患者を含む 12 歳以上の小児 AD 患

者における投与 16 週時の vIGA-AD (0/1)達成率及び EASI-75 達成率は表 3 及び表 6 のとおりであった。

また、投与 76 週までの主な有効性評価項目の結果は表 10のとおりであり、投与期間を通じて本剤の有

効性は維持され、15 mg群に比べ 30 mg群で概ね高い傾向であった。また、例数が限られているため結

果の解釈に注意が必要であるものの、日本人小児部分集団の成績は表 11のとおりであり、日本人小児に

特有の傾向は認められず、先の申請時と同様に、12歳以上の日本人小児 AD患者においても本剤 30 mg

の有効性は示されていると考えられる。 

 

 
14) 帯状疱疹、貧血、ヘモグロビン値減少、好中球数減少、血中 CPK 上昇、ざ瘡及び皮膚ウイルス感染症（令和 3 年 7 月 19 日付け審査

報告書「リンヴォック錠 7.5 mg 他」参照） 
15) 先の申請時に承認されていた関節リウマチ及び関節症性乾癬に小児の用法・用量は設定されていない。 
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 先の審査において、母集団薬物動態解析により 12歳以上かつ体重 30 kg以上の AD患者では、年

齢及び体重により本薬の薬物動態は大きな影響を受けないと考えられた（令和 3 年 7 月 19 日付

け審査報告書「リンヴォック錠 7.5 mg他」参照）。また、小児を対象とした 2つの臨床試験（M16-

049 試験：2 歳以上 12 歳未満の AD 患者 33 例、M15-340 試験：2 歳以上 18 歳未満の多関節に活

動性を有する若年性特発性関節炎患者 51 例）から得られた薬物動態データを加えて更新したモ

デルを用いた母集団薬物動態解析でも同様の結果が得られている。 

 M16-049試験において、2歳以上 6歳未満の小児 AD 患者 9例に対し本剤 30 mg QD 投与相当量18)

が 7 日間投与され、その後本剤 15 mg QD 投与相当量19)の投与が最長 2 年間継続されているが、

データカットオフ時点20)において認められた有害事象21)は、いずれも非重篤で因果関係が否定さ

れており、本薬の既知の安全性プロファイルと一致していた。 

以上、先の申請後に得られた追加の安全性情報を踏まえて本剤の安全性を再検討した結果、12歳以上

かつ体重 30 kg以上の小児 AD患者に本剤 30 mg QD 投与したときの安全性プロファイルは、成人 AD 患

者に本剤 30 mg QD 投与したときの安全性プロファイルと類似し、安全性上の新たな懸念は認められて

いないと考えられる。また、12歳以上の小児 AD患者における本剤 30 mg QD 投与時のリスクは、現在、

AD 患者に対して実施している安全対策を継続することにより管理可能と考えている。 

 

また、申請者は、製造販売後の検討事項及び安全対策について、以下のように説明している。 

本剤の長期的な投与による成長及び発達への影響については、引き続き、実施中の国内製造販売後の

調査及び海外の観察試験22)において評価を行う。また、現時点までに集積した 12 歳以上かつ体重 30 kg

以上 40 kg未満の小児 AD患者における本剤の安全性情報23)、体重 40 kg未満の成人患者に対する本剤投

与時の安全性情報から、新たな安全性の懸念が認められていない。したがって、継続する情報収集活動

を踏まえ、現時点では、通常の医薬品安全性監視活動により、12歳以上かつ体重 30 kg 以上 40 kg未満

を含む小児 AD 患者における本剤 30 mg QD 投与時の安全性情報を収集し、得られた情報に基づき添付

文書等の改訂や追加の安全性監視活動の必要性を継続的に検討していく予定である。また、得られた情

報は、適宜臨床現場に情報提供する。 

なお、国内外の製造販売後の安全性情報について、本剤承認後（2019 年 8 月 16 日～2024 年 3 月 31

日）に報告された有害事象 215,870 件（うち国内報告 5,494 件〔小児 AD 患者 313 例、478 件を含む〕）

からも、現時点で対応が必要な安全性上の新たな懸念は認められていない。 

 

機構は、以下のように考える。 

提出された臨床試験成績等を踏まえると、12歳以上の小児 AD 患者における本剤 30 mg QD投与の安

 
18) 体重 10 kg 以上 20 kg 未満の小児には、1 回本薬 6 mg 経口液を BID 投与、体重 20 kg 以上 30 kg 未満の小児には、1回本薬 8 mg経口

液を BID投与、体重 30 kg 以上の小児には本剤 30 mg QD 投与 
19) 体重 10 kg 以上 20 kg 未満の小児には、1 回本薬 3 mg 経口液を BID 投与、体重 20 kg 以上 30 kg 未満の小児には、1回本薬 4 mg経口

液を BID投与、体重 30 kg 以上の小児には本剤 15 mg QD 投与 
20) 20 年 月 日 
21) 伝染性軟属腫／紅斑／腫脹、ウイルス性上気道感染／結膜炎、ウイルス性上気道感染／好中球減少症／喘息／上気道感染／心電図 ST

部分上昇／左室肥大、喘息／副鼻腔炎／蕁麻疹／咳嗽／鼻漏、手足口病／頭痛／悪心／発熱／嘔吐、インフルエンザ／発熱／細菌感染

／湿疹各 1 例 
22) ウパダシチニブの成長に対する影響等を評価するために北米で実施中の、12～15歳の小児 AD患者を対象とした観察試験（実施期間

2023 年第 4 四半期～2033年第 4四半期）。身長及び体重のベースラインからの変化量、ピーク成長速度時の年齢並びに骨折の発現率

について、本剤投与例と対照薬（生物製剤を含む ADに対する全身療法）投与例との比較を行う。 
23) 12 歳以上の小児 AD患者を対象とした特定使用成績調査に登録され、本剤 7.5 mg又は 15 mg が投与された体重 40 kg未満の小児 AD

患者 23 例において、2023 年 8 月 15 日のデータロック時点で有害事象は 13.0%（3/23 例、帯状疱疹、伝染性軟属腫、悪心）に認めら

れたが、本剤の安全性上の新たな懸念は認められていない。 
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全性プロファイルは成人 AD 患者における安全性プロファイルと同様であり、成人を上回る安全性上の

懸念は示唆されておらず、安全性は許容可能と判断した。12歳以上の小児 AD 患者における本剤 30 mg 

QD 投与時も、緊急時の対応が十分可能な医療施設及び医師が本剤を使用する旨の注意喚起等、これま

でに実施されている安全対策を引き続き実施することが適切である。 

また、製造販売後の検討事項及び安全対策については、得られた情報を踏まえると、12歳以上の小児

AD 患者における本剤 30 mg QD 投与の新たな安全性の懸念は示唆されていないとの申請者の説明は受

入れ可能であり、現時点では通常の医薬品安全性監視活動から収集する情報により安全性に関するシグ

ナルの検出と評価を行うことが適切と判断し、申請者の説明を了承した。 

 

以上の機構の判断及び製造販売後の検討事項については、専門協議において議論したい。 

 

7.R.4 臨床的位置付け及び用法・用量について 

機構は、以下のように考える。 

提出された資料、並びに 7.R.2項、7.R.3項及び先の審査時の検討を踏まえ、12 歳以上の小児 AD患者

においても、患者の状態に応じて本剤 30 mg QD 投与が選択可能となることには一定の意義があり、本

剤の用法・用量を申請のとおり設定することは可能と判断した。 

なお、既に実施されているものの、引き続き、臨床試験において用量依存的な発現が認められている

有害事象がある旨の注意や、臨床成績、特に用量別及び年齢区分別の有害事象の発現状況等の用量選択

に有用と考えられる情報を、医療従事者向け資材等により提供し、臨床現場において、個々の患者の重

症度、年齢、治療歴等を踏まえ、想定されるベネフィットとリスクを勘案した上で、慎重かつ適切に本

剤用量が選択されるよう、申請者による本剤の適正使用推進の一層の充実が重要である。 

 

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。 

 

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

8.1 適合性書面調査結果に対する機構の判断 

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

付すべき資料に対して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。 

 

8.2 GCP実地調査結果に対する機構の判断 

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

付すべき資料（CTD 5.3.5.1-3）に対して GCP 実地調査を実施した。その結果、提出された承認申請資料

に基づいて審査を行うことについて支障はないものと機構は判断した。 

 

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、12歳以上の小児 AD に対する本剤 30 mg QD投与の有効性は示され、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。成人 AD 患者における本剤 30 mg QD 投与時

と比較し、安全性上の新たな懸念は示唆されておらず、現行の安全対策を引き続き継続することが適切

であると判断する。 
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審査報告（2） 

 

令和 6年 8月 9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 5年 11月 15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 安全性、製造販売後の検討事項及び安全対策、臨床的位置付け、用法・用量、並びに医薬品リスク

管理計画（案）について 

専門協議において、審査報告（1）に記載した本剤の安全性、製造販売後の検討事項及び安全対策、臨

床的位置付け並びに用法・用量に関する機構の判断は専門委員から支持された。また、専門委員から、

本剤は有害事象の用量依存的な発現傾向が認められること及び JAK 阻害薬には潜在的な安全性上の懸

念があることを踏まえ、12 歳以上かつ体重 30 kg以上の小児に本剤 30 mg投与を可能とするに当たり、

これまでに実施してきた安全性監視活動及び医療現場に対する情報提供を適切に継続することが重要で

あるとの意見が出された。 

機構は、審査報告（1）の「7.R.3 安全性並びに製造販売後の検討事項及び安全対策について」の項に

おける検討、専門協議における議論等を踏まえ、本剤の医薬品リスク管理計画（案）について、表 15に

示す安全性検討事項を設定し、表 16に示す追加のリスク最小化活動を実施した上で、通常の安全性監視

活動により安全性情報を収集し、新たな懸念を示唆する情報が得られた場合には製造販売後の調査等の

追加の医薬品安全性監視活動の実施を検討することが適切と判断した。 
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［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） 

乾癬性関節炎関節症性乾癬 

X 線基準を満たさない体軸性脊椎関節炎 

強直性脊椎炎 

アトピー性皮膚炎 

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） 

中等症から重症の活動期クローン病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） 

 

③ 既存治療で効果不十分な下記疾患 

アトピー性皮膚炎 

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） 

中等症から重症の活動期クローン病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） 

（申請時から本申請に係る変更なし、二重下線部及び二重取消線部は令和 6年 2月 13日付けで変更） 

 

［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。 

 

乾癬性関節炎関節症性乾癬、X 線基準を満たさない体軸性脊椎関節炎、強直性脊椎炎 

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。 

 

アトピー性皮膚炎 

通常、成人及び 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。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。 

 

潰瘍性大腸炎 

導入療法では、通常、成人にはウパダシチニブとして 45 mgを 1日 1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。 

 

クローン病 

導入療法では、通常、成人にはウパダシチニブとして 45 mgを 1日 1回 12週間経口投与する。 

維持療法では、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。 
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③ アトピー性皮膚炎 

通常、成人及び 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。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。 

 

潰瘍性大腸炎 

導入療法では、通常、成人にはウパダシチニブとして 45 mgを 1日 1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。 

 

クローン病 

導入療法では、通常、成人にはウパダシチニブとして 45 mgを 1日 1回 12週間経口投与する。 

維持療法では、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。 

（申請時から本申請に係る変更なし、二重下線部及び二重取消線部は令和 6年 2月 13日付けで変更） 

 

［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 

 






