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ウパダシチニブ水和物製剤の最適使用推進ガイドライン(既存

治療で効果不十分なアトピー性皮膚炎)の一部改正について

経済財政運営と改革の基本方針2016(平成28年6月2日閣議決定)にお

いて、革新的医薬品の使用の最適化推進を図ることが盛り込まれたことを受

けて、革新的医薬品を真に必要な患者に提供するために最適使用推進ガイド

ラインを作成することとしています。

今般、標記について、別添写しのとおり都道府県、保健所設置市及び特別

区の衛生主管部(局)長宛て通知しましたので、御了知いただくとともに、

貴会会員への周知につきご配慮よろしくぉ願いします。

厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長
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ウパダシチニブ水和物製剤の最適使用推進ガイドライン(既存

治療で効果不十分なアトピー性皮膚炎)の一部改正について

経済財政運営と改革の基本方針2016(平成28年6月2日閣議決定)にお

いて、革新的医薬品の使用の最適化推進を図ることが盛り込まれたことを受

けて、革新的医薬品を真に必要な患者'に提供するために最適使用推進ガイド

ラインを作成することとしています。

ウパダシチニブ水和物製剤(販売名:りンヴォック錠 7.5 昭及び同錠

15m三)をアトピー性皮膚炎に対して使用する際の留意事項については、「ウ

パダシチニブ水和物製剤の最適使用推進ガイドライン(既存治療で効果不十

分なアトピー性皮膚炎)について」(令和3年8月25日付け薬生薬審発 0825

第1号厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長通知)により示して

きたところです。

今般、新たなウパダシチニブ水和物製剤であるりンヴォック錠 30 昭が

承認されたことを踏まえ、当該留意事項を卿絲氏のとおり改正いたしましたの

で、貴管内の医療機関及び薬局に対する周知をお願いします。なお、改正後
J

の最適使用推進ガイドラインは、別添のとおりです。

(局)長殿

厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長

(公印省略)
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ウパダシチニブ水和物

(販売名:りンヴォック錠7.5mg、りンヴォック錠15mg、

リンヴォック錠30mg)

~アトピー性皮膚炎~

別丞

令和3年8月(令和3年Ⅱ月改訂)

(厚生労働省)





目次

はじめに

本剤の朱撤、作用機序

臨床成績

施設について

投与対象となる患者

投与に際して留意すべき事項

P2

P3

P4

PⅡ

PB

P14

、、

2
3
4
5
6





1.はじめに

医薬品の有亥力性・安全f生の確保のためには、測寸文書等に基づいた適正な使用が求められる。さ

らに、近年の科学技術の進歩により、抗体医薬品等の革新的な新規作用機序を有する医薬品が承認

される中で、これらの医瓢易を真に必要とする患者に適切に提供ずることが喫緊の課題となってお

り、経済財政運営と改革の基本方針2016(平成28年6月2日閣議決定)においても、革新的医薬

品等の使用の最適化推進を図ることとされている。

新規作用機序を有する医薬品は、薬理作用や安全性プロファイルが既存の医薬品と明らかに異な

ることがある。このため、有亥力性及び安全性に関する「青報が十分蓄積されるまでの間、当該医薬品

の恩恵を強く受けることが期待される患者に対して使用するとともに、副作用が発現した際に必要

な対応をとることが可能な一定の要件を満たす医療機関でイ吏用することが重要である。

したがって、本ガイドラインでは、開発段階やこれまでに得られている医学薬学nり・科学的見地

に基づき、以下の医薬品の勗商な使用を推進する観点から必要な到牛、考え方及び留意郭頁を示す。

なお、本ガイドラインは、独立行政法人医薬品医療機器総合樹蒜、公樹士団法人日本皮膚矛斗学会、

一般社団法人日本アレルギー学会、一樹士団法人日本」、児アレルギー学会、公揣士団法人日本」、児

科学会及び日本臨床皮膚手斗医会の協力のもと作成した

対象となる医薬品:りンヴォック錠7.5mg、りンヴォック錠15mg、りンヴォック錠30mg

(一般名:ウパダシチニブ水和物)

対象とナ妬効能又は効果:既存治療で効果不十分なアトピー↑生皮膚炎

対象とナ妬用法及び用量:通常、成人にはウパダシチニブとして15mgを1日1回経口投与する。

なお、患者の状態に応じて30mg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地以上の小児にはウパダシチニブとして

15mgを1日 1回経口投与する。

製造販売業者:アッヴィ合同会社
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2.本剤の特徴、作用機序

リンヴォック錠7.511唱、同錠15nlg及び同錠30嘩(・→股名:ウパダシチニブ水手口物、以下「本

剤」)は、米国AbbⅥe社が創製したヤヌスキナーゼ(以下「」飯D 阻害薬であり、シグナノレイ云達兼

転写活性化因子(以下「ST灯」)りン酸化の阻害を介して炎症性サイトカインのシグナノレイ云達を抑

制する。

アトピー↑生皮膚炎(以下「ADJ)の発症機序にはⅡ,4、丘、B、丘、22、Ⅱ才31、胸腺間質性りン,くチ求

新生因子、ⅡNヲ等の複数のサイトカインが関与することが知られている仏血D如Ivene1釦12012;

92:248、 A1此oh血幽ReV2014;B: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、SI、1'シグナル伝達経路を阻害することから、 ADに対して治

療玄力果を示すことが期待される。

3



/



3.臨床E蹴

既存治療で効果不十分なADの承認時にヨ平価を行った主な臨床市轍の燃責を示す。

【市瞰の概要】

ステロイド外用薬(以下「TCSJ)若しくはカルシニューリン阻害外用薬(以下「TCI」)で効果不

十分、又はADに対,、る全身療法の治療歴があるAD患者姻標例数810例〔各群270g川)を対象

に、1CS併用下でのプラセボに対する本剤の優越1生及び安全性を検討するため、プラセボ対照無作

為イヒニ重盲検並行群間比較市轍が日本米国、カナダ等の22の国又1ガ也域で実施された。

本市轍は2期(二重盲検期:投与16週まで、ネ齢.殷与期: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嘩、30叫又はプラセボを、剤謝般与期では、二重盲

検期1こ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"1ネ本剤1511壌又は30嘩をそれぞれ1日1回経口投与することと設定されたべースラ

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D。投与4週以降に症状の

改善が不→汾な場合Q)は救済治寮)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

る外用療法を通U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避Πのみを救済治療として取り扱うこととされた

投与16週時の医師による皮膚病変の全般青平価スコア(VIGA、ADスコア)が1以下かつ2以上減

少した村籍貪者の割合(VIGA・AD(0,D達戎羽、及び皮膚病変の面積・^度をスコア化したEAS1ス

コアが75%以上改善した被験者の割合(EASI-75達成率)が⑳、pd1血yendpoi11tとされた。

文寸象となる患者は、12歳以上のゆ患者で、以下の基準を満たすこととされた。

(主な^)

》 H加血n&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

》 EAS1スコア 16以上、 VIGA、ADスコア3以上、体表面積に占めるAD病変の割合10%以上、

及び無作為イヒ直前7日間におけるそう庠点蛎判西スケール伽RS)スコアの平堀直4以上

》 TCS若しくはTC1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力月以内

の言己録力§ある

》 12歳以上18歳未満の場合は体重が卯kg以上4)

口 Ⅲ 八116047 ステロイト

D皮苗炎の活動榔ミ高い詔立にM司i血即伽W 旧本の分類ではストロングクラスチ呈度に相当)のICS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、1ρWP0伽Icy(日本の分類ではミディアムクラス程度に相当)のNSへ切り
換えて1日1回7日間使用し、その後ICSを中止することとされた皮膚の薄い調立噸面、頚部、間擦部及び単径部)又はM田i叫

P0伽IcyのICSが安全でないと考えられる韶立皎膚^立等)にはM加iⅢnpda町のKSの代わりに10WP0伽岡のICS又は
N1を使用することとされ、浦誠した上で中止することとされた。

の医師により救済治療が立要と判断され、カ、つ次の基準を満た,場合とされた投与4週以降~⑳週まで:2回の連続する規定剰浣
時にEASI-50非達成、投与24週以降:郷完時にEASI-50ヲ月圭成

"圧帥即仙IW若しくはV町可帥即伽W 旧本の分類ではべ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ICS又は
その他のAD に対する外用薬より開,台,、ることとされ、7日以上外用療法を実施しても効果不→汾な場合には、全身療法の実施が
許容された

の12歳以上の小児AD患者に対する本剤の承認用法・用量は、体重301逗以上の患者に15mgを1日1回経口投与である(「1.はじめ
に」「5.投与対象となる患者」参胴。
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【結果】

(有亥対生)

有亥力陛のCO・pdm町伽dp0血tである投与16週時におけるVIGA・AD(0,D達成率及びEASI-75達成

率1才表1のとおりであり、プラセボ群と15n壌群及びプラセボ群と30叫群との各対比較におい

て、いずれの評価項目についても繊惇的に有意な差力§認められ、プラセボ群に対する15n壌群及

び30嘩群の優越性が検証された

VIGA、AD (0, D達成率
プラセボ群との差[95%CU U

両倶ゆ値、)の

表1 投与 16週時における VIGA.AD(0,1)1識兌率及ぴEASI-75達成率(nT_M集団、 NNCO))
評価項目

プラセボ群との差四5%CO U

両倶IP値ト)0)
%(g臘)

a)以下の伊汐1・を規定したノンレスポンダー補完法なお、救済治療開始以降はノンレスポンダーとされた
・規定した剰浣日の^殿い,?しもレスポンダーと判定されていた場合、当該来院日ではレスポンダーとみなす。
・COVD19に関連した欠測直は、多重補完法を用いて補完する。

b)ベースライン時のVIGA・ADスコア(3 又は4)及てド年齢(18歳末満又は18歳以上)を層としたC卯んW卜入伽此1-1殆a園1検
定

の有意水準両倶B%、仮詔識定の多重性の司^去として、プラセポ群と30m呂群の而干価項目におけるι戯1こお'いて統言十学的
に有意な識駕められた場合に、プラセポ群と15mg群の両評価項目における↓踵効ミ行われる計画とされた。

EASI.75達成率

15mg群
39.6 (119/30の

(安全幽

投与16週までの有害事象は、 15 n壌群66.フ%(20OBO0例)、 30n壌群72.4%(215々97例)、プラ

セボ群627% a90B03例)に認められ、主な事象1ネ表2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咋群23%(フ/30og4)、 30叫群13%(4之97伊D、プラセボ群3.0%(9/303

伊j)に認められ、このうち15n壌群4例網膜剥籬、虫垂炎、過量投与、胸水各1伊D、プラセボ群

1例(ブドウ球菌,生敗血症)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、15n壌群13%(4BO0伊1)、30mg群13%(4々97例)、プラセボ群23%

(7B03伊D に認められた。

副作用は、 15嘩群373%(11烈300例)、 30mg群43.4% a29々97例)、プラセボ群21.8%(66/303

例)に認められた。

28.5 [22.1,34.9]
<0.001

酔.6 (194BO0)

38.H30.8,45.4]
<【).001

30m容群

58.6(174た97)

47.6 {41.1,54.0]
<0.001

竹.1(229々97)

50.6 [43.8,57.4]
<0.001

プラセボ群

109B3B叫)

上唾酸

ざ癒

26.4 (80/304)

上気道感染

事象名

血中クレアチンホスホキナーゼ勅n

下痢

表2 い,ヲしかの群で3.0%PLヒ,皇忍められた有害亭象(投与16週まで、安封甥晰対象集団)

g轍(%)

1511壌群
(300伊D

37(12.3)

30(10.の

30mg群
(2町伊D

21(7の

15(5の

B (4.3)

卯(B.5)

B (4.3)

41(B.8)

プラセポ群

(303 伊D

Ⅱ(3刀

23(7の

14(4の

18 (6.D

34 (112)

11β.刀

6(2の

12(4の

22 (フ.3)

15(5の

インフノレエンザ

フ(2.3)

上腹部痛

4a.3)

アトピ^炎

事象名

フ(2.3)

口県皇へノ1"ぐス

毛包炎

口腔唖頁痛

尿路感染

15mg群
(300伊D

11B.刀

5

11(3.刀

30m呂群
住町伊D

11(3.刀

10 (3.3)

8 (2.刀

フ(2.4)

6(2の

3aの

プラセポ群
(303 例)

5(1の

2 (0.刀

23(フ.刀

11(3.刀

2 (0.刀

9(3の

1 (0.3)

11 B.刀

20 (6.の

5 (1.刀

3(1の

3aの

6 (2.0)
「、

郎

雌





最終被験者の投与52週時までの有害事象は、15mg投与例5)80.4%(356443伊D、 30mg投与例D

86.0%(375/436例)に認められ、主な事象は表3 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、15mg投与例5.6%(25/443例)、30mg投与例62%(27/436例)に認められ、

このうち15叫投与g410例(網膜剥籬、出血性十二指腸潰傷、虫垂炎、バノレトネラ症、医療機器関

連感染、皮膚播種性帯伏庖疹、大1昜感染、肺炎、自殺企図、胸水各1伊D、30mg投与例7例(帯状

萢疹2例、裂孑L原,生網膜剥籬、感對生湿疹、単純へノレペス、播種性帯伏萢疹、ヘモグロビン減少各

1例)については治験薬との因果関評、は否定されなかった。

中止に至った有害事象は、 15nlg投与例4.1% a8/443例)、 30mg投与例37%(16/436伊」)に認

められた。

副作用は、 15mg投与例467%(207/443伊D、 30嘩投与例54.8%(239/436例)に認められた。

.

上咽頭炎

ざ癒

アトピ^炎

事象名

血中クレアチンホスホキナーゼ勅n

表3 い,?しかの用量で3.0%以上認められた有害事象般与52週まで、安全゛生解析対象集団

単糸包へノ1^ス

口腔シ＼/1ルぐス

毛包炎

発熱

15m呂投与glj
(U3伊D

%(172)

62a4の

47(10.の

30嘩投与伊」
(436伊D

45 (102)

【^】

TCS若しくはTa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「生上の理由等

から外用療法が推奨されないAD,患者'侶標例数810例〔各群270例〕)を対象に、プラセボに対司・

る本剤の優越↑生及び安全性を検言ナずるため、プラセボ対照無作為イヒニ重盲検樹魂羊間↓幽攻市轍が日

本、米国、カナダ等の24の国又1ネナ也域で実施された。

本市轍は2期(二重盲検期:投与16週まで、ホ佳紗殷与期: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1ネ本剤1511壌、30嘩又はプラセボを、剤掬'殷与期では、二重盲

検期1こ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

れたお験者"は本剤15n】g又は30mgをそれぞれ1日1回経口投与することと設定されたべースラ

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6)は救済治卿が許容された。また、投与16週以降は医師の判断でゅ

に対する外用療法を避口することが可能とされ、その場合、当ヨ亥外用療法は救済治療とはみなされ

37(8.4)

29 (6.5)

乃(16.刀

口

23 (52)

81(18.の

Ⅲ

23 (5.2)

29(6刀

20 (4.5)

45 (10.3)

19 (4.3)

49 (112)

19 (4.3)

28 (6.4)

八116045

26(6の

24 (5.5)

悪心、

事象名

36 (8.3)

インフノレエンザ

21(48)

インフノレエンザ様疾患

18 (4.1) g轍(%)

15mg投与gι
(443 伊D

与

18(4.1)

17(3.8)

15 (3.4)

30mg投与伊」
(436 gι)

5)プラセボからの七喉え例を含む。

の医師により救済治療が必要と判断され、カ、つ次の基準を満た,場合とされた投与4週以降~24週まで:2回の連紗、する規定剰浣
時にEASI-50非達成、投与24週以降:来影詩にEASI.50非達成

刀外用療法より開始することとされ、7日以上外用掬去を実施しても刻県不十分な場合には、全身療法の実施が計溶された

15 β.4)

15 (3.4)

12 (2.刀

28 (6.4)

12(2の

5 (1.D

11 (2.5)

19 (4.4)

9 (2.0)

17(3.9)

8 (1.8)

11 (2.5)

16(3の

B (3.0)

21 (4.8)

14β2)

B (3.の
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ず、ADに対する全身療法の通nのみを救済治療として取り扱うこととされた

対象となる患者は、12歳以上のAD患者で、以下の基準を満たすこととされた。

(主な遷謝ミ基準)

》 H雛価n&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

》 EAS1スコア 16以上、 VIGA、ADスコア3以上、体表面積に占めるAD病変の割合10%以上、

及び無作為イヒ直前7日間におけるそう庠N郎スコアの平均イ直4以上

》 TCS若しくはTC1で効果不十分又はADに対司、る全身療法の治療歴を有する旨の6力月以内

の言己録カミある、又は安全t生ヒの理由等から外用療法が推奨されない

》 12歳以上18歳未満の場合は体重が卯kg以上8)

【結果】

(有亥力幽

有玄力性のCOP血卿yendp0誠である投与16週時におけるVIGA・AD(0, D達成率及びEASI-75達成

率は表4のとおりであり、プラセボ群と 15mg群及びプラセボ群と30mg群との各対比較におい

て、いずれめ評価項目についても統ヨ十学的に有意な差が認められ、プラセボ群に対する15沌群及

び30n壌群の優越性が検証された

VIGA、AD(0, D達成率

表4 投与 16 週時における VIGA、AD(0,1)達成率及ぴEASI.75達成率(m M集団、 NRIC))

プラセボ群との差[95%CU 、)

両倶ゆ値明

評価項目

プラセボ群との差[95%C訂ト)

両倶ゆ値明
%(伊劇

a)以下の例外を規定したノンレスポンダー補完法なお、救済1台療開始以降はノンレスポンダーとされた
・規定した郷完日の盲帷い,ヲしもレスポンダーと判定されていた場合、当該剰浣日ではレスポンダーとみなす。
・COVD19に関連した欠粗Ⅲ直は、多重補完法を用いて補完する。

b)ベースライン時のVIGA、ADス=ア(3又は4)及てバ年齢(18歳末満又は18歳以■を層別因子としたC伽h血入盆此1-1金a園1
検定

C)有意水準両倶B9,'0、仮討飢余定の多重性の司^として、プラセボ群と30mg群の而干価項目における比較において統ヨ+学的に
有意な差力潮められた場合に、プラセボ群と15111g群の両評価項目におけるH鮫力垳われる計画とされた

EASI-75 達成率

15mg群

怯全幽

投与16週までの有害事象は、 1511壌群62.6%(176/281例)、 30n壌群733%(209之85例)、プラ

セボ群59.1% a66尼81伊」)に認められ、主な事象1才表5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、 15t1壌群2.1%(6n幻例)、 30nlg群2.8%(8々85 gι)、プラセボ群2.8%(貌81

例)に認められ、このうち15mg群2例的痛、膿痴疹各1伊D、 30嘩群1例(n師則農癌)、プラ

セボ群2例(アレルギー性鼻炎、全身性剥脱t生皮膚炎各1例)については治験薬との因果関係は否

定されなかった。

ノノ

48.1(B5々81)

39.8 B32,46.4]
ぐ).001

69.6(196々81)

533146.4,60.2]
<0.001

30mg群
62.0(177た85)

53.6 [472,60.0]
<1).001

797(227々85)

63.4157.1,69釘
<0.001

の12歳以上の小児AD患者に刻する本剤の承認用法・用量は、体重30地以上の患者に15mgを1日1回経口投与である(「1 はじめ
に」「5.投与刻象となる患者」参胴。

プラセボ群

8.4(り々81)

163 (妬々81)

.

7





中止に至った有害事象は、15沌群1.4%(4た幻伊D、30mg群3.9%(H/285例)、プラセボ群43%

(12々81例)に認められた。

肩11作用は、 15n壌群30.6%(86/281仰D、 30mg群432% a23之85例)、プラセボ群19.6%(55之81

例)に認められた。

上妬首感染

上R因頭炎

事象名

血中クレアチンホスホキナーゼ1勧n

伊獣(ツ。)

表5 い司腎1かの群で3.0%以上認められた有害事象(投与16週まで、安封生解析対象集団)

15叫群
(281伊D

25 (8.9)

最終被験者の投与52週時までの有害事象は、 15咋投与伊,)75.8%(304/40lg")、 30nlg投与例9)

843%(344/408例)に認められ、主な事象1ネ表6のとおりであった。

死亡は30嘩投与例02%(1/408例、心筋梗塞)に認められたが、治験薬との因果関係は否定さ

れた。

重篤な有害事象は、15嘩投与g46.5%(26/401伊j)、 30mg投与例83%(34/408伊」)に認められ、

このうち15mg投与例12例幽痛、虫垂炎、コロナウィルス感染、膿痴疹、椎間板炎、肺炎、肺結

核、血中クレアチンホスホキナーゼ増加、乳癌/結1昜癌、虚血,鬪尚卒中、自殺含慮、深部静励池栓

症各1例)、30嘩投与例11例姉炎、腎孟腎炎各2例、コロナウィルス感染、ヘルペス性状1昼疹、

ヘルペス性状湿疹/単純へルペス、皮膚播種性帯状庖疹、U師頁膿嘉、ブドウ球菌性敗血症、筋肉痛

各1例)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投与例4.5%(18/401例)、 30mg投与例7.1%(29/408例)に認

められた。

扇11作用は、 1511壌投与伊」392%(157/40H列)、 30nlg投与例55.6%(227/408例)に認められた。

22 (フ.8)

30m呂群
セ85伊D

19 (6.8)

16 (5.刀

14(5.の

38 (B.3)

10β.の

33 (11.6)

プラセボ群

@81伊D

49(172)

16(5.句

,

19(6.刀

20(フ.1)

10 β.5)

16(5.刀

6(2.1)

フ(2.5)

アトピ・→生皮膚炎

12 (4.3)

下痢

2(0の

ロ^/1yぐス

事象名

好中球波レ症

15m且群
081 glD

9B2)

8 (2.8)

30mg群
@85伊D

5 a.8)

5 (1.8)

3 a.1)

4(1.4)

2(0の

10 (3.5)

プラセボ群

セ81伊D

14(4.9)

9(32)

B (4.句

26四.3)

フ(2.5)

フ(2.5)

3 (1.D

1 (0.4)

9β2)

9)プラセボからの切換え例を含む。
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上先亘感染

上咽頭炎

ざ癒

アトピ、→生皮膚炎

事象名

頭痛

血中クレアチンホスホキナーゼ勅口

表6 い,?し力切用量で3.0%以上認められた有害事象(投与52週まで、安窒湖晰刻象集団)

=ロナウイノレス^

15mg投与gι
(卯1伊D

ロ^/1ルぐス

下痢

伊臘(%)

53(B2)

50 (12.今

41(102)

30mg投与伊」
(卯8伊D

41(102)

23(5の

226.5)

55 (B.5)

八116047

20(5.の

49 (12.0)

M1604フミ弍験及びM16-04・5^における主な有亥力1蛎平卸頁目の万蟠責の推移は表7のとおりであ

つた。

17(42)

99 (24.3)

16(4の

25 (6.D

15Bの

24(5.9)

悪心、

14β.今

"ao.8)

膿宇Ⅲ李

13 (32)

11(2.刀

単純へノレペス

ぴM16045

B B.2)

蒜麻疹

8(2の

事象名

24(5.9)

毛包炎

21 (5.1)

ウイルス性上気道斥熱

B (32)

体重1勣U

25(6.D

アラニンアミノトランスフェラーゼ1勧U

15B.刀

背諦甫

好中球減少症

胃腸炎

1 る主ナ

ざ癒様皮首炎

15叫投与gι
(卯1伊D

接触胸書炎

13β2)

13β2)

12(3の

30mg投与伊」
④8伊D

12(3の

11(2.刀

10 (2.5)

14 (3.4)

9 (2.2)

7a.刀

の

9(22)

20(49)

8(2の

9(22)

8(2の

19(4刀

5(12)

15 (3.刀

3 (0.刀

16 G.9)

3 (0.刀

B(32)

16 (3.9)

14β.4)

14(3.4)

15 (3.刀

B (32)

9

こ

嚇

疹帯

麟
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評価時
期

707

64/90

VIGA、AD

(0,1)
達成率

2週

表7 主な有効艦平価項目の成績(mM集団、 NNC))

15m呂群

4週

M16045市瞰(戦虫投与)

16.4

46々81

8週

16週(※)

33.5

舛々幻

30mg群

473

B3々81

32週

211

60々85

48.1

B5々81

52週

プラセボ

→15mg群

47.4

B5々85

EASI-75

達成率

463

BO々81

2週

56.1

160々85

497

140々81

4週

プラセボ

→30m8群

62.0

17フ々85

1.1(3々幻)

38.1

107々81

8週

567

16228

16週(※)

32(9n81)

623

175々81

53.4

152々85

78 (22/281)

69.8

196々81

32週

15mg群

474

B5々85

8.4(24々8D

63.0

4ν6

M16047命轍(1CS併用)

69.6

196々81

52週

107

32/300

75.1

214々85

67.5

44/6

68.0

191々81

30.0

90BO0

2週

80.0

228々85

30mg群

66.1

186n81

86.4

58/6

36.0

108BO0

4週

797

227々85

219

65々9

3.6 (10々81)

80.4

54/6

178

50々81

39.6

119BO0

8週

プラセボ

→15mg群

719

205た85

465

B8々9

89 (25々81)

35.6

10on81

36.0

108/3α)

16週

71.0

202々85

鉾9

163々9

B2(37n81)

502

141々81

32週

335

10ν300

プラセボ

→30m宮群

207

59た85

58.6

174之9

163(妬々81)

43 (13B04)

74.6

48/65

53.1

149た81

52週

31.0

93BO0

47.4

B5々85

54.4

16229

72 (22/304)

81.1

53/6

555

156々81

587

176/300

2週

59.6

170々85

452

134々9

92(2別3叫)

51.4

IU々81

94.0

63/6

653

196/300

4週

65.8

187々85

44.1

BI々9

109 β3/304)

564

65/115

0.4(1々81)

認9

60/6

0.4

1々81

鉾.6

194/300

8週

598

170々85

724

215々9

2.8 (8々81)

569

65/115

43

12々81

572

172/300

16週

59.8

170々85

795

236々9

53(15々8D

103

29々81

673

62/92

32週

508

152/300

フフ.1

229之

2.1

6々85

8.1(23々幻)

69(21B叫)

639

42/65

167

47々81

65.5

60/92

52週

8.フ

26BO0

そう庠

N郎塗4

改善
達成率

95

27々85

72.5

215々9

148(45/3叫)

67.0

4465

232

65々81

2週

283

85BO0

242

69々85

69.0

205々9

19.4(59B04)

228

64々81

83.1

56/6

357

107/300

4週

27.0

フフ々85

26.4 (80B04)

189

56n9

79.0

91/115

0(on81)

818

55/6

325

89々74

42.8

12別3卯

8週

28.8

82/285

43.8

BO々9

79.1

91/115

07(2々幻)

51.5

141々74

414

124BO0

16週

%(g^、※:主凱斗価項目

a)以下の例外を規定したノンレスポンダー補鬼支なお、救済治療開始以降1士ずべての評価においてノンレスポンダーとして取
り扱うこととされ、プラセポ群で投与16週までに救済治療を受けた福^は、投与16週以降のゑ晰には含めないこととされ
夫、

・規定した郷完日の肩殿い司陽1もレスポンダーと判定されていた場合、当該郷完日ではレスポンダーとみなす。
・COVD19に関連した欠測直は、多重補完法を用いて補完する。

292

83々85

613

18229

1.8 (5々8D

60.6

166n74

94.1

87/92

32週

37.4

112/300

482

B5々80

63.1

187々9

2.6 (8/304)

1.8 (5々81)

30.8

20/6

522

143々74

847

78/92

52週

07

ン300

66.8

187々80

60.4

180た

49 (15/3叫)

308

20/65

56.5

155た74

57

17BO0

71.8

201之80

539

160々9

6.6 (20/304)

542

149々74

523

35/6

107

3Z300

60.0

168々80

44

B々9

B2(40B04)

2.2(6た九)

60.4

69/115

509

34/6

12.0

36BO0

637

178々80

125

37n9

4.4 (1Z2力)

61.1

70/115

147

44BO0

568

159々80

172

51n9

99(27々72)

ノ
79.2

73/92

B3

40BO0

22.6

67々9

11.8 B2272)

673

42'62

0(OB叫)

72.4

6フノ兜

31.6

91々認

24.6

73々9

1.0(3B叫)

617

38/62

52.4

151n認

23.6

70n9

0.フ(2/304)

75.8

49/64

52.8

152々認

45.0

BI々91

252

29/115

13 (4/304)

659

42/64

517

149々認

65.6

191々91

27.0

31/115

45.8

B2々認

71.8

209々91

392

3W92

453

BO々認

639

186々91

9.5 (28々94)

262

24/92

65.1

189々91

15.0("々94)

575

167々91

15.6(妬々94)

10

15.0(W294)

65.5

73/111

613

6別111

76.9

69/90

轟

1

1





4.施設について

本剤が適応となる患者の選択及て般与剤翫の判断は、適切に行われることが求められる。

また、本剤の投与により重篤な副作用を発現した際に対応することが必要なため、以下の①~③の

すべてを満た,施、設において使用するべきである。

i

①施設について

●本剤の投与刻象はIGAスコアやEAS1スコア等の基準で一定以上の疾患活馴生を有するアトピ

→'生皮膚炎患者となることから、アトピーt生皮膚炎に関する適正な自覚的、他覚的園圭断平価

ができることが重要であり、アトピート生皮膚炎の病態、経過と予後、診断、治療(参考:アト

ピーt生皮膚炎診療ガイドライン)を熟知し、本剤にっいての十分な知識を有し、アトピー↑生皮

膚炎の診断及てN台療に愉臣する医師似下の<医n市到牛>参照)が当該診療科の本剤に関する

治療の責任者として配置されていること。

<医n市到牛>

以下のいずれかの基準を満たすこと。

【成人アトピ・→'生皮苗炎患者に投与する場合】

(ア)医師免許財与後2年の初期研彦を修了した後に、5年以上の皮膚矛斗診療の臨床研彦を行ってぃ

ること。

(イ)医師免許取1昇イ妾2年の初期研座を修了した後に、6年以上の臨床郷土験を有し、そのうち3年以

上はアトピー「生皮膚炎を含むアレルギー診療の臨床研彦を行ってぃること。

【小児アトピ→生皮膚炎患者に投与する場合】

(ア)医師免許取1昇後2年の初期研彦を修了した後に、5年以上の皮膚矛斗診療の臨床研彦を行ってぃ

ること。

(イ)医師免許取1昇1妾2年の初瑚研彦を修了した後に、以下の研彦を含む6年以上の臨床経験を有し

ていること。

・ 3年以上の小児科診療の臨床研虜

かつ

・ 3年以上のアトピーt生皮1苗炎を含むアレルギー診療の時休研彦

. 本剤の製造販売後の安全陛と有効性をZ平1西するための製造販売後調査等が課せられてぃるこ

とから、当i亥調査を適切に実施できる施設であること。

. 適正使用ガイドを参考に、定期的に結核及びB醐干炎ウィルス感染に係る検査、並びに好中球

数、りン,守求数、ヘモグロビン値、肝機ぢ副余査イ直、腎機ヨ副寅劃直、脂質検査f直等の測定が可能

な施設であること。

Ⅱ





②院内の医瓢l「青報管理の体制」について

製薬企業等からの有亥力性・安全性等の薬学的'情報の省理や、有害事象が発生した場合に適切な対

応と報告業務等を速やかに行うこと等の医薬品情報管理、活用の体制が整っていること。

③副作用への対応について

<施設体制に関する到牛>

重篤な感染症等の重篤な副作用が発生した際に、当i亥施,設又は連携施設において、発現した副作

用に応じて入β完管理及て凡っT等の副作用の織リに必要な検査の結果が直ちに得られ、かっ緊急時に対

応可能な体制が整っていること。

<医師による有害事象対応に関する要件>

免疫抑佑1療法に関する専門的な知識及て蹄丕験を有する医師が副作用モニタリングを行うこと。

<副作用の診凶iや対応に関して>

医薬品りスク管理計画書に言己載された以下の安封生検討事項(重要な特定されたりスク、重要な

潜在的りスク)に対して、当;亥施設又1永近隣医療機関の専門性を有する医師と連携し、各安全性検

討事項の診断や対応に関して指導及ひ支援を受け、直ちに適切な処置ができる体制が整っているこ

と。

》 重要な特定されたりスク

重篤な感測圭俳割亥、肺炎、ニューモシスチス肺炎、敗血症、日和見感測圭を含む)、帯状萢

疹、ぎ釧池栓考剣主、消化管穿孑L、肝機能F章害、間質t制市炎、好中玉楼城少、りン,倒激減少、

ヘモグロビン値減少、B独干炎ウイルスの再活性化

重要な潜在的りスク

悪圏重蕩、心血管系事象、榔文筋雨岬暇歪、ミオパチー、腎機官部章害

》
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5.投与対象となる患者

【患者選択について】

投与の要否の判断にあたっては、以下に該当する12歳以上の患者であることを確認、する。また、

小児の場合は、体重30kg以上であることをあわせて確認、する。

①アトピーt生皮膚炎診療ガイドラインを参考に、アトピーt生皮膚炎の確定'診肺§なされている。

②抗炎症外用薬による治療.)では十分な効果が得られず、一定以上の疾患活動陛ト)を有する、又

はステロイド外用薬やカルシニューリン阻害外用薬等に刻,、る過敏症、顕著な局所性副作用若

しくは全身性副作用により、これらの抗炎症外用薬のみによる治療のホ佳続が困難で、一定以上

の疾患活動性句を有するアトピーt生皮膚炎患者である。

a)アトピーt生皮膚炎診療ガイドラインで、重症度に応じて推奨されるステロイド外用薬(ス

トロングクラス以上)やカルシニューリン阻害外用薬等による適切な治療を直近の6力月

以上行っている。

b)以下のいずれにも該当する状態,

・ 1GAスコア3以上

・臥S1スコア16以上、又は顔面の広範囲に強し淡症を伴う皮疹を有する

姻安として豆R頸部のEAS1スコアが2.4以上)

・体表面積に占めるアトピーt生皮膚炎病変の割合が10%以上

【投与α^にあたって】

投与開始から12週後までに治療反応が得られない場合は、本剤の投与を中止すること。また、投

与中は定期的に効果を確認、し、投与ネ佳続、用量調節及び中止を検討すること。

さらに、ステロイド外用薬やカルシニューリン阻害外用薬等との併用によりある程度の期間(6力

月を目安とする)鯨軍の瓢塒が得られた場合には、これら抗炎症外用薬や外用保湿薬が適切に使用

されていることを確認、した上で、本剤投与の一時中止等を検討すること。

なお、症状が寛解し本剤投与を一時中止した患者のアトピーt生皮膚炎の再燃に際し、患者の状態

を総合的に勘案して本剤投与を再開する場合は、【患者謝尺について】の②を満たす必要はない。

B





6.投与に際して留意すべき事項

1)以下に該当する患者については本剤の投与が禁忌とされていることから、投与を行わないこと。

・本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

・重篤な感測圭敞血症等)の,患者

・活動「甥剖亥の患者

・重度の肝機能障害を有する患者

・好中到激が1000/md未満の患者

・りン,く球数力§500/n血3未満の患者

・ヘモグロビン値が8gdL未満の患者

・妊婦又1数壬娠している可能性のある女性

2)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、投与を開力合ず

る際には、患者に以下の点を十分に説明し、患者が理停キしたことを確認、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、主冶医に連絡するよう患者に注意を与えること。

・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

又ば副ヒ等が報告されていること

・本剤との闘車性は明らかではないが、悪圏重蕩の発現が報告されていること

・本剤がアトピー性皮膚炎を冠台させる薬邦」ではないこと

3)強いCYP3A4阻害邦」をホ佳続的に投与中の患者には、本剤15n壌を1日1回投与するとと。

4)高度の腎機能障害患者には、本剤15n壌を1日1回投与すること。

5)ステロイド外用薬等に不而熔の患者を除き、治療開始時にはステロイド外用薬等の抗炎症外用

薬及U外用保湿薬と併用して用いるとと。

6)免疫抑御j作用が増強されると感染症のりスクが増加することが予想されるので、本剤と適応疾

患の生物重1斉1」、他の経口JAK阻害斉lj、シクロスポリン等の免疫扣卵脚」(局所重1斉1」以外)との併

用はしないこと。本斉ルこれらの薬却jとの併用経験はない。

フ)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、感券聢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、感測圭の発現昊噌悪に注

意すること。また、患者に対し、発熱、俗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。

8)肺外結核(泌尿生殖器、りンパ節等)を含t緜誠が報告されている。結核の既感染者では症状

の顕在イヒ及て"副ヒのおそれがあるため、本剤の投与に先立って矧亥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逝鏑侮趨貪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、樹亥感染の有無を確認すること。結核の既1主歴を有する患者及

び旅誠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わ詠割亥薬を投与すること。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。本剤投与中1胡鯱"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すること。患者に対し、

結核を疑う症状が発現した場合(持続する咳、発梨畔)に1才速やかに主治医に連絡するよう説

明すること。
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9)好中球減少、りン,倒滅少及てル＼モグロビン減少があらわれることがあるので、投与前の検査

値を測定するとともに本剤投与開始後は定期的に好中球数、りンパ到^てル＼モグロビン値を

確認、すること。

10)播種性を含む帯状庖疹等のウイルスの再活性化が報告されていることから、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耐生化にも注意すること。

11)本剤は免疫抑制作用を有することから、皮膚バリア機能が低下しているアトピー「生皮膚炎患者

への投与に際しては十分な観察を行い、皮苗感染症の発現に注意すること。アトピーf生皮膚炎

患者を対象とした臨床市轍において重篤な皮膚感染症が報告されている。投与中に皮膚感測圭

が生じた場合は速やかに適切な対処を考慮すること。

12)本剤によるB醐干炎ウイルスの再舌1生fヒが報告されているので、投与に先立ってB醐干炎ウ

イルス感染の有無を確認すること。感染が確認された場合には、関連するガイドライン等を踏

まえて適切に対処すること。

B)感染症発現のりスクを否定できないので、本剤開始直前及て般与中の生ワクチン1妾種1断丁わな

いこと。

14)悪性りンパ腫、固升綿の悪榔重癌の発現が報告されている。本邦ルの因果関評、は明らかではな

いが、悪圏重傷の発現には注意すること。

15)総コレステローノレ、 LDL コレステローノレ、1ΦL コレステローノレ及びトリグリセリドの上昇等

の脂質検商直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劃直を確認、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。

16)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、ベースラインを測定するとともに、

本剤投与中は観察を十分に行うこと。トランスアミナーゼ値が基幽直上限の3倍以上に上昇し

た症例も報告されている。

17)力壬娠可能な女性には、本剤投与中及び本剤投与終了後少なくとも一定の期間1お商切な避壬を行

うようキ旨導すること。

18) 12歳以上かつ体重30kg以上40kg未満の小児に投与する場合には、観察を十分に行い、,慎重

に投与すること。12歳未満、又は体重卯kg未満の小児等を対象とした臨床市轍は実施されて

いない。

19)瀏寸文書に加え、製造販売業者が提f北ずる資邪階に基づき本剤の特1生及び適正使用のために必

要な情報を十分理解してから使用すること。

20)本剤の医薬品りスク管理計画書を熟読し、安封生検討事項を確認すること。
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