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背景：日本人小児PAH患者に対するボセンタン（BOS）新規小児用製剤の有効性，薬物動態，安全性，及び忍容性を検討する目的で治験を実施した．
方法：本研究は非盲検，単群，多施設共同，第3相試験として実施した．投与対象は15歳未満のPAH患者とし，BOS新規小児用製剤を2 mg/kg，1日2回（4 mg/kg/日）投与した．治験期間は12週までの有効性評価期間，その後の継続期間及び製造販売後臨床試験期間の2プロトコルで実施した．主要評価項目はベースライン値から12週後の右心カテーテル検査で肺血管抵抗係数（PVRI）の変化とし，副次評価項目は，投薬終了まで12週毎のWHO機能分類（WHO-FC）の変化等とした．さらに，薬物動態として血中濃度，曝露量，最高濃度到達時間を評価し，安全性及び忍容性では有害事象，投与中止に至った有害事象等を評価した．
結果：患者数は6例，中央値5.5歳（1～13歳），男：女は4 : 2であった．投与後のPVRIは平均4.0±258.6 dyn·sec·m2/cm5低下したが統計学的な有意差は認めなかった．WHO-FCは，全例IIで不変であり，BOSの血漿中薬物濃度の幾何平均値は，最高血漿中濃度が494 ng/mL，1投与間隔の薬物血漿中濃度–時間曲線下面積が2300 ng·h/mLであった．安全性及び忍容性は良好であった．
結論：日本人小児PAH患者に対するBOS新規小児用製剤の安全性と忍容性が確認された．有効性評価項目である平均PVRI及びWHO-FCの悪化はなかった．


背景
肺動脈性肺高血圧症（PAH）は，肺血管の血管壁の肥厚と内腔狭窄に伴う肺血管抵抗（PVR）の増加により右心不全を来す進行性の難治性疾患である1, 2）．PAHの病理及び病態は成人と小児で概ね類似しているが，小児では成人より急速に病態が進行し，予後不良であることが多い2, 3）．
現在PAHの治療薬として，エンドセリン受容体拮抗薬（ERA），プロスタサイクリン関連薬（PGI2），ホスホジエステラーゼ5阻害薬（PDE5-I），及び可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激薬（sGC）といった血管拡張薬が使用されている．これらの薬剤のうち欧州では小児患者に対してボセンタン（BOS）及びシルデナフィルの有効性，忍容性及び安全性が確認され，承認を得ている4）．一方，2015年時点でその他の薬剤は小児に対する承認が得られておらず4），世界的に小児患者に対して適応外で投与されていた．
本邦でも，これまでPAH治療薬はすべて成人患者に対するものであり，小児患者がBOS既存製剤（トラクリア®錠62.5 mg）を服用する際は，外国人小児患者を対象としたBREATHE-3試験5）で用いた用法・用量が添付文書に掲載されていた．投与方法は10 kg以上20 kg以下の低体重群，20 kg超え40 kg以下の中体重群，40 kg超えの高体重群に分け，BOS既存製剤を投与するものである．医療現場では，錠剤の服用が難しい小児患者に対して，薬剤師が錠剤を粉砕して剤形変更した上で投薬していた6）．特にBOS既存製剤は，小児用製剤として重要な医薬品例の一つと報告されているが6），錠剤の粉砕量自体が少量であり調剤と服薬が難しいという問題点があった．このような現状を鑑み，ヨーロッパで既に販売され，服用しやすく，また調剤しやすいBOS新規小児用製剤を用い，日本人小児PAH患者に対する有効性，薬物動態，安全性，及び忍容性を検討した．

方法
本研究は非盲検，単群，多施設共同，第3相試験とし，9施設の治験審査委員会で妥当性が審議され，承認された．また，ヘルシンキ宣言（2008年ソウル総会修正）及びGCP（Good Clinical Practice）に準拠して実施した（Trial Registration: JAPIC Clinical Trials Information［JapicCTI-132154, JapicCTI-132155］）．各担当医師は，研究開始に先立ち，患者本人及び代諾者に対して治験の方法，目的，及びリスク等を十分に説明した．代諾者からの自由意思による同意を文書で取得し，患者本人からは年齢及び理解能力に応じてアセントを取得した．ここでは，投与12週までの有効性評価期間と，その後の継続期間及び製造販売後臨床試験期間を含む，平均投与期間±標準偏差が506±248日（投与期間範囲：207～766日）の有効性，薬物動態，安全性，及び忍容性の結果を報告する．
対象はPAHと確定診断された日本人小児患者で，疾患分類は特発性PAH，遺伝性PAH，または先天性心疾患（CHD）に伴うPAH，年齢は0歳以上15歳未満，体重は4 kg以上とした．CHD-PAH患者で根治手術後の場合は，修復術後最低6か月間持続または再発を繰り返している患者とし，短絡性CHDの場合は手術適応ではないと判断された患者とした．PAHの診断基準はBOS新規小児用製剤の服用前90日以内に実施した右心カテーテル検査の結果，1）安静時平均肺動脈圧が25 mmHg以上，2）肺血管抵抗（PVR）は240 dyn·sec/cm5以上，3）肺毛細血管楔入圧又は左室拡張末期圧が15 mmHg以下の患者とした．投与開始時に4歳以上の患者は，WHO機能分類（WHO-FC）がII～IVを対象とした．除外基準は，低血圧，肝機能（AST及び/またはALT）検査値高値（施設基準値上限の1.5倍を超える），肝機能障害（Child-Pugh Class BまたはC）を合併している患者とした．また，既にBOS既存製剤の投与歴がありその効果が明らかな患者も除外とした．BOS新規小児用製剤以外のPAH治療薬を新たに投与することは原則禁止としたが，PDE5-I及びベラプロストは，適格性を確認する検査日の90日以上前から投与12週後まで一定用量で使用されている場合に限り併用可能とした．利尿薬及びカルシウム拮抗薬は，適格性を確認する検査時及び投与12週後の右心カテーテル検査の7日前から検査当日まで一定用量とし，BOS既存製剤及びエポプロステノール持続注入は併用禁止とした．
BOS新規小児用製剤の投与量は2 mg/kgを1日2回（朝・夕）とした．BOS新規小児用製剤は，四葉のクローバー型で，1錠あたり32 mgが含有されている（Fig. 1）．製剤には十字の割線が入っており，4つに分割可能であるため1欠片あたり8 mgとなっており，甘味が付されて小児でも服用しやすいよう工夫した．服用時には，スプーン一杯程度の水に分散させて服用した．
[image: ]Fig. 1 Bosentan pediatric formulation

主要評価項目は投与12週後の右心カテーテル検査による肺血管抵抗係数（PVRI）の変化とした．その他の有効性評価項目として，心係数（CI），平均右心房圧（mRAP），平均肺動脈血圧（mPAP），全身血管抵抗係数（SVRI），PVR/全身血管抵抗（SVR）比，混合静脈血酸素飽和度（SvO2）の投与12週後の変化を確認した．心拍出量（CO）は熱希釈法又はFick法のいずれかを用いて測定し，各患者で投与前後の測定法を同一とした．WHO-FCは投与12週までは4週毎，その後は12週毎の変化を確認した．
血中薬物濃度測定は投与12週後に，投与直前，投与後0.5時間，1時間，2時間，3時間，7.5時間，12時間後で実施し，BOSの最高血漿中濃度（Cmax），最高濃度到達時間（tmax），及び反復投与時の1投与間隔の薬物血漿中濃度–時間曲線下面積（AUCtau）を算出した．本研究は対象年齢を0歳以上15歳未満の患者としたため，薬物濃度測定用の採血量を最小限にする目的で，全血を用いるDMPK-Aカードを使用した7）．BOSは赤血球中への移行性が低いことが確認されていることから8），患者毎の全血中薬物濃度とヘマトクリット値（％）を用いて血漿中薬物濃度推定を行った．換算式には以下を用いた． 
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安全性及び忍容性は，有害事象，臨床検査値，血圧，脈拍数，心電図，身長，体重の変化で確認した．
目標患者数は，実施可能性を勘案し，有効性評価が可能な患者として5例と設定した．有効性解析集団は治験薬が投与された全例とし，安全性評価解析集団は治験薬の投与を少なくとも1回受けた患者を含めることとした．評価項目は臨床的に評価し，統計学的仮説検定は設定しなかったが，補足的位置づけでWilcoxonの符号付順位検定を行った．投与12週後のベースライン値からの変動は，中央値及び平均値，それらの95％信頼区間（CI），標準偏差，最小値及び最大値等で要約した．安全性及び忍容性の評価項目では，カテゴリカル値（定性的データ）は計数及び％頻度，連続値は中央値及び平均値，それらの95％CI，標準偏差（SD），最小値及び最大値の記述統計量で要約した．解析はすべてSAS Ver. 9.3（SAS Inc., Cary, NC, USA）により行った．

結果
組み入れ患者は6例で，2013年6月～2014年4月に6施設（神奈川県立こども医療センター，国立循環器病研究センター，滋賀医科大学医学部附属病院，東京医科歯科大学医学部附属病院，東京女子医科大学病院，東京大学医学部附属病院）で6例の患者が登録された（Fig. 2）．研究開始時の年齢中央値は5.5歳（1歳11か月～13歳2か月，平均：6.7歳）であった（Table 1）．疾患分類は特発性PAHが4例，遺伝性PAH及びCHD-PAH（手術適応ではない心房中隔欠損）が各1例であった．治験薬投与開始時点で，ベラプロスト（PGI2）とタダラフィル（PDE5-I）が各3例，シルデナフィル（PDE5-I）が2例に使用されていた．いずれのPAH治療薬も使用されていない患者は1例であった．投与開始時に4歳以上であった4例のWHO-FCは全例IIであった．投与開始前のPVRIは907.7±494.9 dyn·sec·m2/cm5（平均±SD）であった．
[image: ]Fig. 2 Disposition of patients

評価期間を満了した患者は3例であった（Fig. 2）．評価期間中に投与を中止した3例の理由はそれぞれ，4週毎の来院が困難であること，PAHに対する治療強化目的で併用禁止薬として設定していたエポプロステノールの投与を検討するため，そしてベラプロスト追加投与時に肝機能検査異常を発現したためであった．
有効性
ベースラインから投与12週後の各心肺血行動態の変化量をTable 2及びFig. 3に示した．PVRIは4.0±258.6 dyn·sec·m2/cm5（平均±SD）低下した．補足的解析として実施したWilcoxonの符号付順位検定ではp＝1.00であり，治験薬投与前後でのPVRIの変化量に統計学的有意差を認めなかった．mPAPも同様にベースラインから4.7±10.9 mmHg（平均±SD）低下したが，Wilcoxonの符号付順位検定ではp＝0.56であり，統計学的有意差を認めなかった．
[image: ]Fig. 3 Change from baseline to Week 12 in PVRI, CI, mPAP, mRAP, SVRI, and PVR/SVR

WHO-FCは，評価した4例全例が投与中止・終了時点までWHO-FC IIと一定であった．このうち1例が投与8週でWHO-FC IIからIへ一時改善したが，12週の評価でIIと評価された．

薬物血漿中濃度
薬物血漿中濃度測定採血前にシルデナフィルを服用した1例では，AUCtau， Cmax，及びtmaxの結果は算出しなかった．投与12週まで反復投与した際のBOSの血漿中薬物濃度Cmax（推定値）の幾何平均値は494（95％ CI: 187, 1301）ng/mLであり，血漿中薬物濃度AUCtau（推定値）の幾何平均値は2300（95％ CI: 887, 5963）ng·h/mLであった．tmaxの中央値は2時間であった．

安全性
6例の投与中止・終了後30日までのデータを集積した（Table 3）．何らかの有害事象を発現したのは6例中5例であった．そのうち，1例で軽度の肝機能検査異常により投与中止に至った．本件は，ベラプロストを追加投与した際に発現した事象であったため，治験担当医師により治験薬の有害事象への関与を積極的に示唆する事象は見当たらないと判断された．GCPの定義に準じた重篤な有害事象は2例3件で発現した．いずれの事象も中等度であり，治験担当医師により治験薬の有害事象への関与を積極的に示唆する事象は見当たらないと判断された．その内訳は，1例で投与2日目にアデノウイルス性上気道感染による入院期間の延長，及び投与106日目に肺炎により入院となったためであった．いずれの事象も後遺症なく回復し，BOS新規小児用製剤の投与を継続した．他の1例では投与358日目に網膜静脈閉塞を発症した．当該患者は「永続的または顕著な障害・機能不全に陥るもの」と判断されたため重篤な有害事象となり，最終評価時点で未回復と判断された．なお，治験担当医師により，併用していたタダラフィルに網膜静脈閉塞の副作用報告があることから，本事象はこれによる影響が強いと判断され，BOS新規小児用製剤の投与を継続した．
評価期間中に発現頻度の高かった有害事象は鼻咽頭炎4/6例（66.7％），発熱及び皮膚乾燥が3/6例（50.0％）であった．肝機能に関連する有害事象は2例で発現した．AST上昇（AST: 37 U/L）を示した1例では，BOS新規小児用製剤を服用中に検査値が回復した（発症期間：15日間）．肝機能検査異常と報告された1例は先述したベラプロストを追加投与した症例であった．両事象とも，治験担当医師により治験薬の有害事象への関与を積極的に示唆する事象は見当たらないと判断された．
投与中止・終了時までの血圧，脈拍，12誘導心電図，及び臨床検査値に大きな変化はなかった．身長及び体重は，それぞれ8.2±5.8 cm（平均±SD）及び3.8±2.1 kg（平均±SD）増加した．


考察
BOS新規小児用製剤は，甘味を付した薬剤であり，少量の水に分散して服用できることから，乳幼児でも服用しやすい剤形となっている．また，1錠あたり32 mgのBOSを含有しており，十字の割線が付されていることから，容易に4分割して1欠片あたり8 mgのBOS分散錠として患者の体重に合わせた投与が可能である．また，粉砕する必要がなくなり，医療現場の負担も軽減される．
BOS既存製剤を小児PAH患者に投与した海外のBREATHE-3試験では，12週間投与した際のPVRIがベースライン値と比べ平均300 dyn·sec·m2/cm5低下しており，有効性が示されている5）．一方，本研究ではベースラインから投与12週のPVRIの低下が4.0±258.6 dyn·sec·m2/cm5とBREATHE-3試験で得られた結果に比べて小さかったものの，小児PAHは病態が急速に進行し予後が不良であると言われていることから3），今回得られた結果は病態の進行抑制を示している可能性もある．また，本治験では6例中5例でPDE5-IやPGI2が既に使用されており，BOS新規小児用製剤はこれに上乗せする形で投与されたため，本剤の有効性がマスクされた可能性も考えられる．もう一つの理由として，患者数が6例と少なく，PVRI平均値の95％ CIは－275.4, 267.4 dyn·sec·m2/cm5とばらつきが大きかったことも原因と考えられた．
本治験期間中にWHO-FCの悪化を示した患者はいなかった．さらに海外で実施された小児PAH患者にBOS新規小児用製剤を投与したFUTURE-1試験9）及びその継続試験であるFUTURE-2試験10）では，22.7か月（中央値，範囲：1.9～59.6か月）投与された際のWHO-FCが改善した患者は39.3％（11/28例）であり，悪化した患者はわずか7.1％（2/28例）であった．このことからもBOS小児用製剤投与が病状を改善または維持させる可能性があると考えられた．
血漿中薬物濃度解析では，Cmax及びAUCtauの幾何平均値が海外小児PAH患者の値9）に比べ日本人小児PAH患者でやや低い結果であった．その要因として，今回は被験者数が少なく，さらに個体間のばらつきが非常に大きかったことが影響したと考えられた．これに関しては，日本人小児PAH患者46例にBOS既存製剤を投与した際の報告で，血漿中のBOS濃度が最も低い患者と高い患者では50倍以上異なったとの報告と一致している11）．また，BOSの治療域は広範囲に及ぶとの報告もある12）．なお，人種差の視点からは，成人でのデータではあるものの白人と日本人でBOSの血漿中薬物濃度は類似していることが確認されている13, 14）．今回の結果より，小児PAH患者では状態維持または改善を示すだけのBOSの血漿中薬物濃度を有していたと推察され，BOS新規小児用製剤の2 mg/kg 1日2回投与は小児患者の用法用量として適切であったと考えられる．
安全性では，BOS投与により肝機能の上昇が高頻度で発現すると報告されている2）．しかし，ヨーロッパで実施されたBOS既存製剤に対する市販後調査で，12歳未満の小児PAH患者を抽出した報告では，肝機能検査値の異常を発現した患者の割合は2.7％（4/146例）であったとされている．また，肝機能検査値の異常の程度は基準値の3倍以下が0.7％（1/146例），3～5倍以下が2.1％（3/146例）であり，5倍を超える患者はいなかった15）．本治験でも肝機能異常に関する報告は2例のみであり，日本人小児PAH患者でも成人に比べ肝機能異常を発症する割合は低い可能性が示唆された．今回，治験薬投与中止に至った有害事象の発現は1例のみであり，忍容性は良好であると思われた．
試験の限界
本研究には結果の解釈に制限をもたらす要因が認められた．まず第1に，非盲検試験であったためWHO-FCの評価にバイアスがかかる可能性は否定できない．第2に，単群試験であったため，有効性指標の改善がBOS新規小児用製剤以外による可能性も否定しえない．これについては，主要評価期間である最初の12週間はPAHの評価に影響を与えるような治療薬（PDE5-I及びPGI2）の追加使用を禁止することにより，他剤の影響は可能な限り排除した．第3に，患者数が6例と少なく，治験で得られたデータのばらつきが多いことであった．


結論
日本人小児PAH患者に対するBOS新規小児用製剤の安全性と忍容性が確認された．有効性の主要評価項目である平均PVRI及びWHO-FCの悪化はなかった．
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OEBPS/text/figure1.xhtml
[image: ]Fig. 1 Bosentan pediatric formulation



OEBPS/image/figure2.image1.png
Patientswhowere
treated with the study

dr

ug

n=6

Patient

tswho

completed the 12-

week study treatment
n=6

Patients who were
discontinued fromthe

study
n=3

Patients who were

completed

the clinical

study and post

marketing study
n=3






OEBPS/cover.png
FAAEORSEPTISWET SN0V 11704

JSPCCS.jp

Pediatric Cardiologyand Cardiac Surgery

Vol.34No.1 January 2018

HA DG ¥ S ks

@

HAMRIRER B ¥ 22
I freditic Cardiology

‘and Cardiac Surgery.






OEBPS/text/table3.xhtml
Table 3 Adverse events occurring in at least 2 patients		Adverse events		N＝6 
n (％)

		Total patients with at least one adverse event		5 (83.3％)

		Nasopharyngitis		4 (66.7％)

		Pyrexia		3 (50.0％)

		Dry skin		3 (50.0％)

		Brain natriuretic peptide increased		2 (33.3％)

		Vomiting		2 (33.3％)
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Table 2 Change from baseline to Week12 (n＝6)				PVRI 
(dyn·sec·m2/cm5)		Cardiac Index 
(L/min/m2)		mPAP 
(mmHg)		mRAP 
(mmHg)		SVRI 
(dyn·sec·m2/cm5)		PVR/SVR

		Mean±SD		−4.0±258.6		−0.40±0.71		−4.7±10.9		1.3±2.5		142.8±288.6		−0.06±0.14

		Median		37.5		−0.60		−3.5		1.0		308.0		−0.05

		95％ CI of mean		−275.4, 267.4		−1.15, 0.35		−16.1, 6.8		−1.3, 4.0		−160.0, 445.7		−0.20, 0.08

		SD, standard deviation, CI, confidence interval
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Table 1 Baseline characteristics		Age (year)		6.7±4.8 
range: 1～13

		Sex: male/female (n)		4/2

		PAH etiology (n)		6

		Idiopathic PAH		4

		Heritable PAH		1

		PAH associated with congenital heart disease		1

		Medication used for PAH (n)		5

		Beraprost		3

		Sildenafil		2

		Tadalafil		3

		WHO classification (n)		4

		II		4

		Cardiopulmonary Hemodynamics		

		PVRI (dyn·sec·m2/cm5)		907.7±494.9

		mPAP (mmHg)		50.8±20.6

		CI (L/min/m2)		3.87±1.10

		PVR/SVR		0.56±0.29

		Height (cm)		119.2±33.1

		Body Weight (kg)		23.5±13.1

		mean±SD
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