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アブロシチニブ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

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ました。

今般、アブロシチニブ製剤(販売名:サイバインコ錠 50m8、同錠 10om§

及び同錠20o mg)について、既存治療で効果不十分なアトピー性皮膚炎に

対して使用する際の留意事項を別添のとおり都道府県、保健所設置市及び特

別区の衛生主管音原局)長宛て通知しましたので、御了知いただくとともに、

貴会会員への周知方よろしくお願いします。
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アブロシチニブ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

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ました。

今'般、アブロシチニブ製斉」(販売名:サイノ§インコ錠 50 mg、同缶疋 10omg

及び同錠20o mg)について、既存治療で効果不十分なアトピー性皮膚炎に

対して使用する際の留意事項を別添のとおり最適使用推進ガイドラインと

して取りまとめましたので、その使用に当たっては、本ガイドラインについ

て留意されるよう、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。

(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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1.はじめに

医薬品の有亥力陛・安全「生の確保のためには、淵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、これらの医薬品を真に必要とする患者に適切に提f生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

品等のイ吏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、薬理作用弌法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情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的・科学的見地

に基づき、以下の医薬品の最適な使用を描隹する観点から必要な到牛、考え方及び留意事項を示す。

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機構、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、・→股社団法人日本」、児アレルギー学会、公樹士団法人日本卜児

科学会及び日本臨床皮膚矛斗医会の協力のもと作成した。

対象となる医薬品:サイバインコ錠50mg、サイバインコ錠10omg、サイバインコ錠20omg
(一般名:アブロシチニブ)

対象となる効能又は効果:既存治療で効果不十分なアトピー性皮膚炎

対象となる用法及び用量:通常、成人及び12歳以上の小児には、アブロシチニブとして10omg
を1日1回経口投与する。なお、患者の状態に応じて20omgを1日1回
経口投与することができる。

製造販売業者:ファイザー株式会社

'
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2.本剤の特徴、作用機序

サイバインコ錠50mg、同錠10olnE、同錠20011壌(一般名:アブロシチニブ、以下「本剤」)は、

米国ファイザー社が創製したヤヌスキナーゼ(JAK)阻害斉11であり、シグナル伝達兼転写活陛化因

子(以下、rsTATD りン酸化の阻害を介して炎症性サイトカインのシグナル伝達を抑制する。
゛

アトピート生皮膚炎(AD)の発症機序には丘.4,Ⅱ、B,丘、22,丘、31、胸腺間質性りン,く発賭i生因子

(TSIP)、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おり(AC仇De血V飢ere012012;

92:248、 A血a血如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、S1紅'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。
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3.臨床成績

既存治療で効果不→汾なゆの承認時に三平価を行った主な臨床市轍の臓責を示す。

【市瞰の概要】

ステロイド外用薬(以下、rTCSJ)若しくはカルシニューリン阻害外用薬(以下、rTCI」)等の外

用剤治療で効果不十分、又は全身冶療が必要なAD患者帽標例数700例〔10on壌群、20on壌群、

及びデュピルマブゑ絡・200例、プラセボ群100例〕)を対象に、 TCS併用下でのプラセボに刻司、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↓踵婚鰯貪が日本、

米国、ポーランド等の18の国又は地域で実施された

本市轍の投与期間は20週間とされ、投与16週までの用法・用量は、本剤10omg、20onlg若しく

はプラセボを1日1回経口投与、又はデュピルマブ300咋1)を2週間に1回皮下投与することと設

定された。投与16週以降は二重盲検下で、プラセボ群は本剤10on壌又は200嘩を1日1回経口

投与に再害Ⅲ寸けされ、本斉鮮は同一の用法・用量をホ佳紗殷与、デュピルマブ群はプラセボを1日1

回経口投与することとされた。ベースライン時の7日以上前から市^期間を通じて保1昆タト用薬を少

なくとも1日2回使用することとされ、ベースライン時よりTCS治療を開始し、その後、病勢が収

束した場合には中止することとされた2)。経口抗ヒスタミン薬の併用は試験期間を通じて許容され

た。

投与12週時の医師による全般青干価スコアが1以下かつべースラインから2以上減少した被験者

の割合(1GA(0の逸戎率)及ぴ全身の皮膚症状をスコア化したEAS1スコアがべースラインから75%

以上改善した被験者の害恰(EASI-75達成率)がCO、P血血y伽血0血tとされた。

対象となる患者は18歳以上のゆ患者で、スクリーニング時に以下の基準を満たすこととされた

(主な逢劃ミ墓難)

》 1年以上前にADと臨床的に診断され、スクリーニング及てル丈ースライン時にH癒血1とRajkaの

診断基準に基づきADであると確認される

》 EAS1スコア16以上、1GAスコア3以上、病変が体表面積の10%以上、及てドそう庠点蛎平価ス

ケーノレ(NRS)スコア4以上

》 6力月以内に、外用剤を4週間以上使用しても効果不十分、又は疾患コントロールのために全

身療法の治療歴が確認できる

Ⅲ B7451侃9 ステロイト 与

【結果】

(有亥力幽

有亥力性のCOP血卿y伽dp0洲である投与12週時におけるIGA(0/D達成率及びEASI-75達成率1'ま表

4

初回は負荷用量60om窟を皮下注射

皮膚炎韶立に対してm司仙np0頃KyのICS (トリアムシノロンアセトニド01%クリーム又はフルオシノロンアセトニド0.025咲畝
膏等田本のづ瀕ではストロングクラス程度に相当〕)を1日1回使用し、病変がコントロールされたら(「消失」又は「ほぽ消失)、

さらに7日間1日1回塗布してから中止することとされた。病変が再燃した場合には、 m紬Ⅲn即伽町のICSの塗布を再開するこ
ととされた皮膚の薄しy丙郊剛立噸面、頸部、間擦部及U陰部、皮黄^等)、又はm団i血即仙WのICSの投与痢纖は妥当
ではない巴考えられる韶立には、10W即伽町のNS 化ドロコルチゾン1%クリーム等)又はN1を塗布することとされた。
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1のとおりであり、プラセボ群と10on壌群及び20omg群との各対j嫩において、い司枷の喜再西工頁

目についても統言十学的に有意な差が認められ、プラセボ群に対司、る 100111g群及び20onlg群の優越

性が検証されたb

投与12週時におけるIGA(0川達成率
プラセポ群との差四5ツ紀司.

ミ周整P値.・b)
投与12週時におけるEASI-75歯戎率

プラセポ群との差砂5%C訂.)

ミ周整P値.,U
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(g戯、試験を中止していないものの、投与12週時α并齡^できなかった匁^がFASから除外されている。
ベースラインのADの重症度で調整したCodⅧ卜Mω血1-1金a幽1法を用いた

有意水準両倶B%、仮説検定の多重性の調整方法としてグラフィカルアプローチが用いられた

表1 有効性の主要評価頁目の成績住AS,NRI)

(安全幽

有害事象は、 1001118群50.8%(121之38 例)、 200 叫群619%(140/226 価の、デュピクセント群

50.0% a21た42伊1)、プラセボ群53.4%(70/131伊D に認められ、主な事象は

100血g群
36.6 (86々35)

23.1[147,31.4]
ぐ).0001

587a38々35)

319 [222,41.句
ぐ).0001

20om呂群
闘.4a06々19)

34.8 [26.1,43.5]
<0.0001

703 (154々19)

432B37,52刀
<0.0001

デュピグセント群

36.5(88々4D

22.5[142,30.9]

58.1(140n4D

309[212,40可

プラセボ群

、140 (1剖129)

27.1 (35/129)

%
ω
句





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、100叫群2.5%(6々38例〔汎血球減少、薬斉1「物邪章害、感染性下痢、肺炎/

口腔へルペス/間質性肺疾患、足関節部骨折、筋損傷阻建損傷各1例〕)、20omg群09%(2々26例

〔椎間板突出、子宮出血各1伊1〕)、デュピクセント群0.8%(2々42例〔半月板損傷、浸潤性乳管癌

各1例〕)、プラセボ群3.8%(5/131伊Hアナフィラキシー反応、アスパラギン酸アミノトランスフ

エラーゼ増加、乎傷1動雷/胸南/発熱/寝汗/悪寒、叩及困難、アトピーt生皮膚炎各1伊打)に認め

られ、100111g群3例(莎L血'球減少、1弼11湖邪章害、肺炎/口腔へルペス/間質榔市疾患)、プラセ

ボ群2例(アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加、アトピーt生皮膚炎)については治験薬

との因果凱系は否定されなかった

中止に至った有害事象は、 10011壌群2.5%(6々38例)、 20omg群4.4%(10々26例)、デュピクセ

ント群33%(8尼42伊D、プラセボ群3.8%(5/131例)に認められた。

岳11作用は、 100111g群21.8%(52々38例)、 20onlg群30.5%(69々26g4)、デュピクセント群 18.6%

(45々42例)、プラセボ群183%(24/B1例)に認められた。
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上咽頭炎

上気道感染

血中クレアチンホスホキナーゼ勅口

アトピー→生皮膚炎

表2 い,?しかの群で2%以上に認められた有害事象皎全捌解析対象集団)

単痢Eへル^ス

農宇肱

浮動性めまい

下痢

毛包炎

ロ^/1.・ぐス

Immg群
(238伊D

結膜炎

背部痛

22(92)

g轍(%)

12 (5.の

10(42)

10(42)

フ(2.9)

劾mg群
セ26伊D

フ(2.9)

【市瞰の概要】

TCS若しくはTC1等の外用剤治療で効果不十分、又は全身冶療が必要なAD患者旧標例数225

例〔100叫群、20omg群、プラセボ群各75伊打)を対象に、 TCS併用下でのプラセボに対する本

剤の優越,生及び安全性を検言村、るため、プラセボ対照無作為イヒニ重盲検並1丁群間比較市轍が日本、

米国、ポーランド等のBの国又は凱城で実施された。

用法・用量は、本剤10omg、 200叫又はプラセボを1日1回12週間経口投与することと設定さ

れた。ベースライン時の7日以上前から試験期間を通じて保1昼タト用薬を少なくとも1日2回使用す

ることとされ、ベースライン時よりTCS治療を開始し、その後、病勢が収束した場合には中止する

こととされた3)。経口抗ヒスタミン薬の併用は市^期間を通じて許容された。

投与12週時におけるIGA(0/1)達成率及びEASI-75達成率がCO、P血卿yendp0誠とされた。

対象となる患者は、12歳以上18歳未満のAD患者で、以下の基準を満たすこととされた

(主な漣勢ミ墓準)

》 ADと臨床的に診断され、スクリーニング及びべースライン時にH証血とRajkaの診断基準

に基づきADであると確認される

》 EAS1スコア16以上、1GAスコア3以上、病変が体表面積の10%以上、及びそう庠NRSスコ

ア4以上

》次のa~Cのい司'才しかの言E録力§確認された(a:スクリーニング時6力月以内に、外用剤を4週

間以上使用しても効果不,分、b:スクリーニング時6力月以内にADに対する全身療法の治

療歴がある、C:ADに対する全身療法の候補患者である)

》体重が25kg以上

フ(2.9)

同Ⅲ

5 (2.1)

15 (6.句

5 (2.D

9(4の

25 (11.D

4(1の

4(1の

15 (6.今

デュピクセント群

φ42伊D

4a.刀

15 (6.句

4(1.刀

6 (2.刀

4(1.刀

3 (1.3)

B7451036

2 (0.8)

23 (9.5)

8β.5)

9 (3.刀

0

0

7B.1)

フ(2.9)

フ(3.D

13 (5.4)

4 a.8)

3 (12)

プラセボ群
(131伊D

4 (1.8)

2 (0.8)

2 (0.9)

ステロイト

2 (0.8)

3 (1.3)

2 (0.8)

9 (6.9)

1 (0.4)

6 (4.の

0

4(1の

2 (1.5)

6 (4.句

0

3 (12)

0

2 (0.8)

3 (2.3)

」用与

5 (2.1)

5 β.8)

15 (62)

1 (0.8)

フ(2.9)

0

2 a.5)

2 a.5)

4 (3.1)

4 (3.1)

ノ」

1 (0.8)

3 (2.3)

5 (3.8)

め皮膚炎韶立に対してm団i血即伽町のICS (トリアムシノロンアセトニド0.1%クリーム又はフノレオ、ンノロンアセトニド0.025%軟
膏等〔日本のづ纐ではストロングクラス程度に相当〕)を1日1回使用し、病変がコントロールされたら(「消失」又は「ほぼ消失」)、

さらに7日間1日1 回塗布してから中止することとされた。病変が再燃した場合には、 m圃i如即伽IWの丁CSの塗布を再開する
こととされた。皮膚の潮病変韶立噸面、頸部、間擦部及U陰部、皮書^等)、又はm圃i血即伽町のNSの投与繼狩、は妥
当ではないと考えられる韶立には、10WP0憶Icy のNS 化ドロコルチゾン1%クリーム等)又はIC1を塗布することとされた。
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【結果】

(有亥力幽

有亥財生のCO・P血卸yendp0血tである投与12週時におけるIGA(0/1)達成率及びEASI-75達成率ほ表

3のとおりであり、プラセボ群と10011)g群及び200嘩群との各対↓嫩において、い司粉'1の評価項

目についても繊十学的に有意な差が認められ、プラセボ群に対する100111g群及び20onlg群の優越

性が検証された。

投与12週時におけるIGA(0川達成率
プラセボ群との差砂596CI]")

調整P値゛)

%(g惨)、声數を中止していないものの、投与12週時dX直力^できなかった被験都§FASから除外されている。
ベースライン時のADの重症度を層別因子として調整したQ玲址印卜入伽此1-1加師1法a)

有意水準両倶Bツ0、仮説検定の多重性の調整方法としてグラフィカルアプローチが用いられたb)

投与12週時におけるEASI-75達成率

プラセボ群との差四5%CU O)

ミ碍整P値゛)

表3 有効性の主要評佃頁目の成績住AS、 NN)

(安全幽

有害芋豫は、 10onlg群56.8%(54/95伊D、 20omg群62.8%(59/94例)、プラセボ群52.1%(50/96

伊D に認められ、主な事象は表4のとおりであった。

死亡1ネ認、められなかった

重篤な有害事象は、 20omg群 1.1%(1/94例〔不安 l g川)、プラセボ群2.1%(2/96 例〔血管1勃重、

アトピー1生皮膚炎各1例)に認められたが、いずれも治験薬との因果関係は否定された。

中止に至った有害事象は、 100嘩群 1.1% a/95 伊D、 20omg群2.1%(2/94伊D、プラセボ群2.1%

②96例)に認められた。

岳Ⅲ乍用は、 10011壌群21.1%(20/95例) 20omg群33.0%(31/94例)、プラセボ群16.フ%(16/96例)

に認められた。

1卯m号群
41.6 (37/89)

167 B5,29.9】
0.0147

685 (61侶9)

26.5 [B.1,39釘
0.0002

2(ぬm呂群
妬2(43/93)

20.6 ι73,339]
0.0030

え.0 (67/93)

29.4 [163,42.5]
<0.0001

プラセボ群

245 (23/94)

415 (39/94)

8





事象名

上知首感染

上n因頭炎

表4 い,晋し力切群で2%以_ヒに認められた有害事象伎全性解^

悪心、

毛包炎

卿甫

咽頭炎

嘔吐

血中クレアチンホスホキナーゼ勅U

インフノレエンザ

咳嫩

ざ癒

発熱

胃腸炎

アトピ・→生皮膚炎

10Ⅸn呂群
四5'伊D

下痢

疲労

麦糊重

9 四.5)

挫傷

8 (8.4)

胸甫

フ(フ.4)

フ(フ.4)

口剛皇へノ1・ぐス

200血g群
側伊D

血中馴酸脱水素酵素剛n

5 (5.3)

喘息

5 (5.3)

鼻漏

4(42)

10 (10.句

血中尿醐勣n

4(42)

8 (8.今

4(42)

17(18.D

浮動腔めまい

4(42)

2(2.D

3 (32)

プラセボ群

侠伊D

8 (8.今

3 (32)

3 (32)

2 (2.1)

5 (5.3)

10(10.4)

ヘモグロビン減少

2 (2.1)

4(4.3)

女^畦

9 (9.4)

2 (2.1)

2(2.D

1(1の

口唇1醐長

2 (2.1)

1 (1.1)

1(1.の

レンサ球菌性咽頭炎

2(21)

5 (5.3)

フ(フ.3)

g轍(%)

2 (2.1)

1 (1.D

【市瞰の概要】

TCS若しくはTa等の外用剤治療で効果不十分、安封生上の理由等から外用剤治療が推奨されな

い、又は全身冶療が必要なAD患者旧標例数375例〔10on壌群15併列、200嘩群150例、プラセ

ボ群75例〕)を対象に、プラセボに対→、る本剤戦虫投与の優越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數が日本、米国、ポーランド等のBの国又1ガ也域で実施

された。

用法・用量は、本剤10on壌、 20on壌又はプラセボを1日1回12週間経口投与することと設定さ

れた。経口抗ヒスタミン薬を除き、 AD に対する治療薬の併用は市矯見期間を通じて禁止された。保

1昼タト用薬の使用は、市^期間を通じて許容された。

投与12週時におけるIGA(0/1)達成率及びEASI-75達成率がCO.P血御y伽dpomt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

3 β.1)

1 (1.D

2(2.D

1(1.D

1 (1.D

0

1(1.D

1 (1.1)

0

1(1の

Ⅲ

I a.1)

2 (2.1)

I a.1)

0

1(1の

1 (1.D

0

4(42)

1(1.D

0

3 (32)

I a.0)

2 (2.1)

B7451013

0

3 (3.D

2(2.D

0

1 (1.D

0

0

1(1の

0

0

0

0

0

0

0

1(1.の

0

6 (6.4)

0

4(4.3)

0

0

3 (32)

0

2 (2.1)

2(2.D

3 (3.D

与

2(2.D

2 (2.1)

2 (2.1)

1(1の

0

0

0

0

2 (2.1)

0

2 (2.1)

2(2.D

2(2.D

9

0

白尿

口

鳳イ

一
口





(主な鬮尺基準)

》 1年以上前にADと臨床的に診断され、スクリーニング及てル丈ースライン時にH癒血nとRajka

の診断基準に基づきADであると確認される

》 EAS1スコア16以上、1GAスコア3以上、病変が体表面積の10%以上、及びそう庠N郎ス

コア4以上

》 6力月以内に、外用剤を4週間以上使用しても効果不十分、外用剤治療が重要な副作用昊安

全1生ヒの理由等により推奨されない、又は疾患、コントロールのために全身療法の治療歴が確

認できる

》体重が40kg以上

【結果】

(有効幽

有効性のCO・・P血卿y伽伽血tである投与12週時におけるIGA(0川達成率及びEASI-75達成率1ネ表

5のとおりであり、プラセボ群と10011壌群及び200沌群との各対↓嫩において、い,?しの評価工頁

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1001118群及び20omg群の優越

性が検証された。

投与12週時におけるIGA(0/1)達成率
プラセポ群主の差四5ツ紀訂.

P値゛)
投与12週時におけるEASI-75達成率

10

プラセボ群との差四596CO 0)

P値.・ト)
(g蝉)市轍を中止していないものの、投与12週時dX直力堆滕できなかった被験都ゞFASから除外されている。
ベースライン時のADの重症度及て長年齢を層別因子として調整したC伽捻印卜M加此1.1伽肱1法
有意水準両倶15%、仮説検定の多重性の調整方法としてグラフィカルアプローチが用いられた

表5 有効性の主要評価夏目の成績住AS、 NN)

皎全幽

有害事象は、 10o mg群627%(99/158例)、 20o mg群65.8%(102/155 例)、プラセボ群53.8%

(42/78例)に認められ、主な事象は表6のとおりであった。

死亡は100111g群0.6%(ν158例、突然死)に認められたが、治験薬との因果関俳、は否定された。

重篤な有害事象は、10011壌群32%(5/158例〔突然死、ヘノレパンギーナ、ネ噛性骨髄狗ブドウ球

菌性菌血症、肺炎、アトピー↑生皮膚炎各1例D、 20om8群13%(2/155伊Ⅱアナフィラキシーショ

ツク、プ●_暗頚部骨折各1例〕)、プラセボ群13% a/7剖列〔ヘルペス性状湿疹ノブドウ球菌ι惑染〕)

に認められ、10011壌群2例(ヘルパンギーナ、肺炎)、プラセボ群1例(ヘルペス性状1昼疹ノブドウ

球菌感染)については1台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、 10on壌群3.8%(6/158 例)、 20onlg群32%(5/155 例)、プラセボ群

12.8% ao/78例)に認められた。

岳11作用は、 100111g群222%(35/158例)、 20om8群36.1%(56/155 例)、プラセボ群21.8% aフノフ8

例)に認められた。

1卯

28.4(W155)

193 [9.6,29.0]
0.0008

群

".5 (69/155)

339 [233,44.4]
<0.0001

群20om

38.1 (59/155)

287 【18.6,38.8]
<0.0001

610 (94/154)

505 [40.0,609]
<).0001

プラセボ群

9.1(フク刀

10.4 (8ク刀

%
田
句





表6 い,弩しかの群で2%以上に認められた有害事象怯を全性解析^)

上咽頭炎

上知首感染

悪心、

アトピ・→生皮膚炎

発熱

血中クレアチンホスホキナーゼ瑚0

副^

ι"ぐス

ざ癒

嘔吐

10om号群
a58伊D

下痢

口腔シ＼ノし^ス

20a2.刀

薫麻疹

14(8.9)

毛包炎

12(フ.の

血」゛反減少症

劾m三群
asS伊D

9 (5.刀

伊臘(%)

9 (5.刀

4 (2.5)

12 (フ.刀

4 (2.5)

5(32)

Ⅱ

3 a.9)

22(142)

3 (1.9)

プラセボ群
(78例)

6 β.9)

3 a.9)

12 (フ.刀

2 (1.3)

1(0.命

5 (6.4)

2 (1.3)

1(0.の

2 (1.3)

3 (3.8)

6 (3.9)

2 (1.3)

2 (2.の

5 (32)

12 (15.4)

2 a.3)

2 (2.句

1(0.の

0

9 (5.8)

2 (2.命

8 (52)

0

6 (3.9)

0

0

1 (1.3)

3 (1.9)

2 (2.の

2 (1.3)

2 (2.句

1(0.句

5β.2)

0

1 (1.3)

5B2)

0

3 (3.8)

2 (2.の

2 (2.句

2 (2.句
0

御

魂

姉

純

口





ステロイト

四^

B7451029市轍;及びB7451036ヨ瞰1における主な有亥力性評価項目のh蹴の推移よ表7のとおりであ

つた。

評価項目

IGNO/1)達成
率

週数

B7451029

2週

4週

8週

10omg群

12週6長)

15.2 (35た3の

16週

252(59々34)

24週、)

35.8(83々32)

EASI-75 達成

率

36週.

ぴB7451036

表7 主な有亥刈蛤干価項目の成績(FAS、 NN→

36.6(86々35)

48 週 b)

B7451029市轍缶%N

348(80々3の

2(幻m留群

2週

448(90々OD

4週

18.4 (41々23)

43.5 (フフ/17フ)

31.4(70々23)

8週

12週※)

38.8 (26/67)

507(114m5)

25.4 (58々28)

帖.4(106m9)

デュピクセソト

群 .、→

16週

".6(104々33)

24週句

475 (105々21)

55.6 (129々32)

EASI-90達成
率

にお1 る主な

36週 b)

51.0 (102/20の

58フa38々35)

48週せ

47(11n36)

47.1(89/189)

603 (138々29)

189(45々38)

2週

41.1(29クの

75.1(151々01)

285 (68々39)

4週

30.0(67々23)

71.8 (127/17刀

36.5 (88々4D

57.4 (128々23)

8週

プラセボ群

38.8(90々32)

612(4V6刀

679 (152224)

12週

83 (191228)

703 (15仇19)

16週

63 (8/128)

20.2(47々33)

24週句

71.0 (157々21)

6.2 (別129)

30.6 (71々32)

EASI-100 達

成率

36 週 b)

82.6a66々01)

10.1(B/129)

36.6 (86々35)

48週句

140(33々35)

乃.0(B別189)

14.0 (1剖129)

38.0 (釘々29)

38.2(91々38)

2週

129 (16/124)

66.2 (4フク1)

527(126/239)

1Φm呂群

453(9地OD

4週

11.2(25n23)

58,1(140n4D

469(83/17刀

B745i036争轍(青少年)

65(6/児)

323 (7Z223)

8週

65.5 (152232)

如3(27/6刀

473(106々叫)

19.6 (18ノ兜)

12週

30.8 (2別9D

13 (3々28)

妬.1(10地19)

16週

109 (14/128)

24週句

41.6B7侶9)

2.6 (6々33)

朝9(108々21)

そう庠NRS塗

4改善

達成率0)

15.6(20/128)

6.0(14々32)

36週句

54.2(109々01)

20omg群

18.6 (24/129)

50.8 (6ν12の

8.1(19々35)

48週句

2.6(6々35)

53.4 (10ν189)

27.1(35/129)

12.8 a2/94)

127(29々29)

50.0 (5別11の

12.2 (29々38)

30.6 (3別124)

2週

^、 J

493β5ク1)

383 (36/94)

243 (58々39)

B9(28noD

475 (47/99)

4週

45(10々23)

489(45/92)

349 (84々41)

113 (20/17刀

19.6(1別兜)

8週

72(16々23)

妬2(43/93)

%(伊臘)、※: B7451029試験及びB7451036試験の主要評価項目、ー:データなし

a)市轍を中止していないものの、言"面時点d)i血^できなかったぢ^ミFASから除外されている。
b)先行声^嶋長期紲鞍投与命轍但7451015ヨ瞰)1こ糊テしたセ^のh瀬(全体集団:2020年4月22日データカットオフ)。 B7451015命轍で1才タト用薬の
使用が可能であった。

C)そう庠NRSスコアのべースライン時から4ポイント以上の改善を逢戎した被験者の省恰

413 (38/92)

388(90々32)

12週

9.0(6/6刀

11.6 (26々叫)

プラセボ群

30.4 (63々07)

釦.4(55/91)

16週

123 (27々19)

527(59/112)

44.6 (100々24)

23 (3/128)

24週ト)

68'5 (61侶9)

B.6(30々2D

59.1 (6別115)

47.5a05n21)

1.1 (1/9D

63 (8/128)

36週す

フ.8 (10/129)

149BO々OD

475(105々21)

3.1(3/9の

54.5 (4剖88)

75.8 四1/12の

48週句

04(1々35)

16.0 (15/94)

10.1(B/129)

18.5 β5/189)

25.5 (24/94)

47.0 (79/168)

69.0 (80/11命

り.5(23匁4)

25(6之38)

113 (14/124)

63.8 (60/94)

61.0 (122々0の

155 (11クD

687(6別99)

2.1(5々39)

49.0 (102々08)

54.5 (97/178)

68.5 (63/92)

6.6 (16n4D

59.3 (127々14)

87(別児)

π.0(67四3)

卯9(27/6の

52 (12/232)

17.4(16/92)

酔.0 (137々14)

297(27/91)

63.1(B7々17)

78.6 (88/112)

0 (0/128)

41.6βフ/89)

628 (10別172)

4.4(4/9D

767(89/11の

0 (0/128)

70.8 (143々02)

14.6 (14匁の

71.6 (63/88)

265(56々11)

52.5 (63/12の

0 (0/129)

658 (125/19の

333 (31/93)

10.6 (10/94)

453 (105々32)

1.6 (2/129)

53.4 (6ン11の

41.5 (39夕4)

597(43ク2)

309(29/94)

4.0 (5/124)

507(116た29)

45.5 (45/99)

54.5 (122224)

卯.2 (37/92)

1.1(1/児)

49.5 (4a93)

57.1(10別189)

2.2 (2/兜)

33G/9D

11.1(B/11刀

59.8 (67/112)

22②89)

202(25/124)

62.1(7烈11句

0 (0/91)

27.0 (33/122)

2.1(2/9句

54.5 (4別88)

10.0 (12/12の

289(35/121)

14.0 (13/93)

0(0/94)

フ.8 (9/11の

18.1 (17/94)

287(27/94)

53 (5/94)

12.1(12/99)

98 (9/92)

2フユ(25/92)

8.6 (8/93)

315(2別89)

414β6/87)

179 (20/112)

52.6(卯クの

19.0 (22'11句

0 (0/91)

25.0 (22/88)

0(0/9句

55.5 (6θ119)

38.6 (3削88)

539(6Z115)

0 (0/93)

2.1(2/94)

50.0 (42'84)

567(55/97)

56.5 (48侶5)

554(41ク4)

56.4(6Z11の

12.6 (1Z95)

61.1(69/113)

207(19/92)

12

552(48侶刀

315 (29/92)

298 (25/84)





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。

①施設について

●本剤の投与対象は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

ー「生皮膚炎患者となることから、アトピー「生皮膚炎に関する適正な自覚的、他覚的^度i平1西

ができることが重要であり、アトピー性皮膚炎の病態、経過と予後等(参考:アトピー1生皮膚

炎診療ガイドライン)を熟知し、本剤についての十分な知識を有し、アトピー→'生皮膚炎の診断

及び治療1こ*齢臣する医師似下の<医師到牛>参岡が当i亥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,ヲしかの基準を満たすとと。

【成人アトピート生皮膚炎患者に投与する場合】

(ア)医師免許馴昇イ髪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い

ること。

(イ)医師免許馴昌イ髪2年の初期研彦を修了した後に、6年以上の臨床經土験を有し、そのうち3年以

上はアトビート生皮膚炎を含むアレルギー診療の時"末研彦を行っていること。

【小児アトピ→生皮膚炎患者に投与する場合】

(ア)医師免許財昇後2年の初期研彦を修了した後に、5年以上の皮廊斗診療の臨床研彦を行ってい

ること。

(イ)医師免許取1昇後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修

かつ

・ 3年以上のアトピート生皮苗炎を含むアレルギー診療の臨床研彦

. 本剤の製造販売後の安全性と有効性を三平価するための製造販売後調査等が課せられているこ

とから、当該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醐干炎ウイルス感染に係る検査、並びに好中球

数、りンノ勺求数、ヘモグロビン値、血d寸反数、肝機ヨ験査1直、腎機能検商直、脂質検劃直等の

測定が可能な施設であること。

B



、



②院内の医瓢1↑青報管理の体佑ljについて

製薬企業等からの有亥力性・安全「生等の薬学的,f哉Rの管理や、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とと。

③副作用への対応について

<施設体制に関する到牛>

重篤な感券蛙等の重篤な副作用が発生した際に、当す亥施設又は連携旛設において、発現した副作

用に応じて入β完管理及びCT等の副作用の鑑三リに必要な検査の結果が直ちに得られ、かつ緊急時に

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到牛>

免疫扣啼"療法に関する専門的な知識及ひ経験を有する医師が副作用モニタリングを行うこと。

<副作用の診断や対応に関して>

医薬品りスク管理計画書に記載された以下の安全幽余討事項匝要な特定されたりスク、重要な

潜在的りスク)に対して、当;亥施設又は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

重篤な感測圭儲核、肺炎、ニューモシスチス肺炎、敗血症、日和見感測圭を含む)、帯状庖疹、

静脈血栓對全症、消化管穿孑L、肝機能障害、間質「物市炎、好中球数減少、りンノ逐k獅或少、ヘ

モグロビン値減少、血dす反数減少、B独干炎ウイルスの再活性化

重要な潜在的りスク

悪榔重癌、心血管系事象、横紋筋雨姉粧、ミオパチー

》
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5.投与刻象となる患者

【患名3巽択、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。

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生皮膚炎の確走診断がなされている。

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、活動性句を有する、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対する過敏症、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、)を有するアトピーt生皮膚炎患者である。

a)アトピー1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

・ EAS1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

旧安として頭頸部の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言寸ずること。

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)寛舮牛の維持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ト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、【患者遡尺について】の②を満たす必要はない。
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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1主歴のある患者

・重篤な感測圭敞血症等)の患者

・活動幽佶核の患者

・重度の肝機能障害を有する患者

・好中球数が1,000ノ如n3未満の患者

.りン,ξ球数力§500/1血3未満の患者

・ヘモグロビン値が8gdL未満の患者

・血d゛反数が50,000/1血3未満の患者

・力壬力吊又1才々致辰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、投与を開始す

る際には、患者に以下の点を十分に説明し、患者が理舮キしたことを確認、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、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悪

化等が報告されていること

・本却ルの闘車性は明らかではないが、悪卜制重傷の発現が報告されていること

・本剤がアトピー→'生胸苗炎を完冶させる薬剤ではないこと

3)中等度の腎機能1^(30'eG限40、eG肌〔推算糸球体ろ過圖:11止/分/1.73mり及ひ重度の

腎機能障害(eG殴く30)を有する患者には、50mgを1日1回経口投与すること。中等度の腎

機能障害(30三eG凪40)を有する患者においては、患者の状態に応じて10omgを1日1回

経口投与することができる。

4)強いCYNC19阻害薬と併用投与する場合には、50mgを1日1回経口投与すること。患者の

状態に応じて10omgを1日1回経口投与することができる。

5)ステロイド外用薬等に不而熔の患者を除き、本剤投与時にはステロイド外用薬等の抗炎症外用

薬及て陟卜用保湿薬と併用して用いること。

6)免疫抑制」作用が増強されると感券聢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用」剤(局所重躋11以外)との併

用はしないこと。本剤とこれらの薬邦」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、感男蛙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→ラコ、な観察を行い、感染症の発現昊増悪に

注意すること。また、患者に対し、発熱、俗怠感等が現れた場合には、速やかに主治医に相談

するよう指導すること。

8)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、皮膚感測主の発現に注意すること。アトピート生皮膚炎

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

が生じた場合1お東やかに適切な対処を考慮すること。
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9) JAK阻害邦」において、播種性結核廩粒結核)及び肺外結核(脊椎、りンパ節等)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イ吸て"副ヒのおそれがあるため、本剤の投

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遊離市瞰

又はツベルクリン反応オ余査を行い、適宜胸部CT1余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て絲吉核の感染が疑われる患者には、繍亥等の感染

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開始前に適切なわ詠割亥薬を

投与すること。JAK阻害斉ljにおいて、ツベルクリン反応検査等の検査が陰性の患者に投与後活

動t生結核が認められた例も報告されている。本剤投与中は胸部X線検査等の適切な検査を定

期的に行うなど旅吉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、発梨等)には速やかに主治医に連絡するよう説明すること。

10)ヘルペスウイルスを含むウイルスの再活倒ヒ(帯伏庖疹、単純へルペス等)が報告されている。

また、重篤な帯伏庖疹矣井番種性帯伏萢疹も認められていることから、ヘルペスウイルス等の再

活性化の兆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。

11) JAK阻害邦」によるB独干炎ウイルスの雨舌性化が報告されているので、本剤投与に先立って、

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とと。

12)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の接種は行わ

ないこと。

13)悪性りンノ明重、固升徳等の馴物重傷の発現が報告されている。本剤との因果関評、は明らかでは

ないが、悪鬪重癌の発現には注意すること。

14)好中球減少、りンパ球減少、ヘモグロビンd咸少及び血小板減少があらわれることがあるので、

本剤の投与開始前及て般与開始後は定期的に好中到徴、りンノ汗求数、血U休反数及てN＼モグロビ

ン値を確認、するとと。

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

の脂質検劃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、高脂血症治療薬の投与等の適切な処置を考慮ずるこ

と。

16)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イ直上昇に注意するなど観察を十

分に行うこと。

17)々致辰可能な女性は、本剤投与中及び本剤投与終了後一定期間1お商切な通壬を行うよう指導する

こと。

18)淵寸文書に加え、製造販売業者が提ι此する資邪牌に基づき本剤の特卜生及び適正イ吏用のために必

要な1静Rを十分理解してから使用すること。

19)本剤の医薬品りスク管理計画書を熟読し、安全性検討事項を確認すること。
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