SM5%6 HSH
FRNTATBOE N G R S

SXTIY « PNNACIVHRERIRD MERLOEREI FOHRETICDL)

T
— %4 — 4 R5e4 RGRESE)
784 SITUUTRAOENFRE | =Y a ARAEE (T4 —TF
i A~V AT RS

NEE - BhR

HIV J&YLIE

UET DS

1. ThRESIBh I B I 2 1R OHEIZOW T, HER
N LER B EL AT BELY, VL7 F=r
7 U7 7 A (Cer) 7 50mL/min Kiifi] 726 7 L7 F
=27 VT Z A (Cer) 7 30 mL/min K| (ZAF 4
D

2. REOWEEZATIERFICHETIEE] © B
FHHE ] OHHITOWT, HEMEOXSR & 78 2 BHERER
EEHETDHEL A, [Cor 2350 mL/min &Jifi] 7% [Cer
28 30~49 mL/min) IZE®E T 5, £7z, EHEIZEE DR
REZBlEL, 717V VICHEET 2RIERN DN DY
BT ITVCOMEREEZBRT D EOEEE A
BN,

SR DEELH M O A
Dl A

iy b oAV APEERIBEOSNE N HIV YSE B % %t
SR FhE S - BIE IR R RER (DART iRR) O BHEEE
BDEF ORBREEEND ., WETT 52 & ILATHE & Hlr L
776




Car IR ]

eLRT il

KR #5

5. ZhHE
5.1 (%)
5.2 KFNLTZ I TV ROT A ENLDEEREY ST HEES
FITHHDOT, ZIT7VUIT AN LD FHEFRE DS LE 2 IKk
DOEREFIIHER DT I 7TV A (e EE) X7 3D e
K (FA TV bE) WAL L,

o EHgREREE (/LT F= 27 UT T (Cer) A 50mL/min

A AT LB (921, 16.6.1 /]

(IR BES DIER

5. ZhEE TN I Bad 9~ 5 1A

5.1 (%)

5.2 KFNLTZ I TV ROT AABELDEEREY ST HEE

FITHDHDOT, 7IT VU IT B O HERE N LELRR

DOBRFIIHER DT I TV U] (e EAEE) XUIT AhEL

X (AT 2N L,

o BEfEREE (LT F=r 2 VUT T A (Cer) H 30mL/min
K AT LB (921, 16.6.1 ZH]

o WEENIIPHEEONEEEE [9.3.2, 16.6.2 B3] o B IPEEONFEEES [9.3.2, 16.6.2 B[]

o 12RO/ EE (9.7 2] o 12mAmO/NEEE [9.7 M

o K 40 kg ATt D BB o KEE 40 kg AR D B

o TANRIENNIFTITIVrOWNTINCEDEMERR D |¢ TARAIEALNIZTI TV OoO0nT NI L 5RWER %D
. ARENOE G2 d ik U= BE . ARBNOE %2 d ik U= B

5.3 (W) 5.3 (%)

8. EERIEANER 8. EE R IEANER

8.1~85 (%) 8.1~85 (%)

8.6 EELMIKIEE, AT ¥ F— A, JBLAIC L 2HED
FFRER (RERGRT) | BRBURRBARIE, = = —w /v — SEEL, S8,
ODARE, BFAHISHRAERERE P RethaR SLSERIRIE 2N & Do D
ZENRHDLDOT, EMITREZATO R EBREE 21T 2
o [1112, 11.1.4-11.1.8 B3]

8.6 EMELMIKIEE, AT v F— A, BIHLAIC L 2HED
FFRER (RERGAT) | BEREURBMARIE, == —w/So— SEEL, JE8E,
ODARE, BFAIEIRAE MR, P RetEaR SLSERIRIE DS & b oL D
ZENHLZOT, EMWICHRAEZIT) R EBEL 3T Z
Eo [9.21, 1112, 11.1.4-11.1.8 B#]




9. EOEREAHTHHREICHET LER

9.2 BRkRERREE B

0.2.1 BFHEREREE (Cer 2% 50 mL/min Kii) AT 5H8E

TIT TV OEmWITIRENRRET kTN H D, [6.2, 16.6.1
Z MR ]

9. EDE R EAT HAEFICHET IESR

9.2 BRERERREE B

0.2.1 BEREREE (Cer 2 30~49 mL/min) # A4 5 HB%E

Mg ESE % LRI T Y 0 L, EEICAEORELZHIET D
&, FITVICEET HEWER OB DN S GA T, {H
BDF I TV URAIIT A ENNBBEZHNTTII TV D
JAERGEZEETH L, TI TV 0@ E N T 5
BrnrdH 5, [52, 8.6, 16.6.1 5]




	
	
	1. はじめに
	2. 生物薬剤学試験の概要
	表 1    204994試験、204862試験（ラミブジン300 mg TDD）と過去に成人で実施された試験のラミブジンの曝露量の比較

	3. 臨床薬理学試験の概要
	3.1. 腎機能低下者におけるラミブジンの曝露量の線形回帰分析及びPPK解析における評価
	図 1    NUCA1004試験及びNUCB1003試験を併合したラミブジンのCL/FとCLcrの線形性［平均値（95%信頼区間）］
	表 2    NUCA1004試験及びNUCB1003試験を併合したラミブジンのCL/FとCLcrの線形回帰モデルによるラミブジンのAUCとCL/Fの比較
	表 3    CLcr≥50 mL/min及びCLcr 30-49 mL/minにおけるPPKモデルを用いたラミブジン300 mg投与時のAUC(0-inf)の予測
	図 2    CLcrで層別化したラミブジン（300 mg）投与後のAUC(0-inf)の実測値（NCA）と予測値（線形回帰モデル及びPPK解析）の比較

	3.2. 腎機能低下を有するHIV感染症患者にラミブジン（300 mg TDD）を投与した時の評価
	3.3. 腎機能低下者にドルテグラビル・ラミブジン配合錠を投与した時のラミブジンのCmaxへの影響の予測
	図 3    ラミブジンのCmaxの試験間での比較

	3.4. PPK解析結果を用いた腎機能低下者におけるラミブジンの曝露量の予測
	図 4    PPKによるラミブジンのAUCとCmaxの予測値（CLcr vs PK）
	図 5    PPKによるラミブジンのAUCとCmaxのCLcrカテゴリ毎の予測値（箱ひげ図）
	表 4    PPKによるラミブジンのAUCとCmaxのCLcrカテゴリ毎の予測値（パーセンタイル）


	4. ラミブジンの高用量［300 mg BID（600 mg TDD）又は≥4 mg/kg BID（≥8 mg/kg/日）］を投与した臨床試験
	4.1. 無作為化対照試験におけるラミブジン300 mg BID（600 mg TDD）の有効性
	4.2. 無作為化対照試験におけるラミブジン300 mg BID（600 mg TDD）安全性
	4.3. 用量設定試験及び非盲検非無作為化試験におけるラミブジン300 mg BID（600 mg TDD）又は0.25～10.0 mg/kg BID（0.5～20.0 mg/kg/日）の安全性
	4.4. まとめ

	5. 腎機能障害の重症度別での検討
	5.1. 製販後に実施された臨床試験（DART試験）
	5.1.1. 概要
	5.1.2. 結果
	5.1.2.1. AE及びSAE
	表 5    ラミブジン300 mg TDDを含有するコンビビル配合錠との併用レジメンを96週間投与したときのAE、SAE及び死亡（3剤目の併用薬剤及びCLcr別）
	表 6    ラミブジン300 mg TDDを含有するコンビビル配合錠との併用レジメンを96週間投与したとき被験者の5%以上に見られたグレード3-4のAE（3剤目の併用薬剤及びCLcr別）
	表 7    ラミブジン300 mg TDDを含有するコンビビル配合錠との併用レジメンを96週間投与したとき被験者の2%以上にみられたSAE（3剤目の併用薬剤及びCLcr別）
	表 8    ラミブジン300 mg TDDを含有するコンビビル配合錠との併用レジメンを96週間投与したときの薬剤と関連のあるグレード3-4の血液学的AE（3剤目の併用薬剤及びCLcr別）
	表 9    ラミブジン300 mg TDDを含有するコンビビル配合錠との併用レジメンを96週間投与したときのグレード3-4の薬剤と関連のある肝機能関連のAE（3剤目の併用薬剤及びCLcr別）
	図 6    ベースラインCLcrが30-49mL/min又は≥50 mL/minの患者でのAEと相対リスクのプロット
	表 10    ラミブジン300 mg TDDを含有するコンビビル配合錠との併用レジメンを24週間投与したときのベースライン及び24週目における腎機能別被験者でのグレード3-4のAE及びSAE

	5.1.2.2. 腎機能

	5.1.3. 要約

	5.2. OPERAデータベースを用いたコホート研究
	5.2.1. 概要
	表 11    安全性の評価項目（各composite）

	5.2.2. 結果
	5.2.2.1. Composite1のAE
	表 12    eGFR 30-49 mL/min/1.73 m2のHIV感染症患者で、ラミブジン全用量（300 mg TDD）又は投与量調整（150 mg TDD）して投与開始した場合のフォローアップ期間の安全性（Composite1）
	表 13    フォローアップ期間の安全性（Composite 1の合併症のないメインポピュレーション）

	5.2.2.2. Composite2のAE
	表 14    eGFR 30-49 mL/min/1.73 m2のHIV感染症患者で、ラミブジン全用量（300 mg TDD）又は投与量調整（150 mg TDD）して投与開始した場合での安全性（Composite2）
	表 15    フォローアップ期間のComposite 2の安全性（100人年に対する発現割合、Composite 2の合併症のないメインポピュレーション）

	5.2.2.3. 腎機能

	5.2.3. 要約


	6. CLcr 30-49 mL/minのHIV感染症患者でのベネフィット（服薬アドヒアランス）
	7. 結論
	8. 参考情報
	9. 相談事項
	10. 参考文献





