
（新聞発表用）  

1   販 売 名   インテレンス錠100mg   

つ   一 般 名   エトラビリン   

3   申請者名   ヤンセンファーマ株式会社   

4   成分・分量   1錠中にエトラビリン100mgを含有する（つ   

通常、成人にはエトラピリンとしてl回200mgを1日2回食後に経口  
用法・用量  

投与する。投与に際しては、必ず他♂）抗HIV薬と併用すること。   

6   効能・効果   HIV－1感染症   

7   備  考   
本剤は、川Vウイルスの非ヌクレオシド系逆転写酵素を阻害する抗ウ  

イルス化学療法剤である。  



計本躊隼♯品分類番号  貯  建：室温保存  

使用期限：2年（包装に表示の使用期限内に使用すること）   

抗ウイルス化学療法剤  

インテレンス㊥錠100mg（案）  
■♯ 稚走匪薬品 処方せん医集品●  

【使用上の注意】  
1．■1投与（次の■書には≠1に投与すること）   

高齢者［「高齢者への投与」の項参照］  

2．工手な▲本的注t   

l）本剤の使用に際しては、患者又は患者に代わる適切な者に、  

次の事項についてよく説明し同意を得た後、使用すること。  

く1）本剤はHIV感染症の根治療法薬ではないことから、日和見  

感染を含むHIV感染症の進展に伴う疾病を発症し続ける  

可能性があるので、本剤投与開始後の身体状況の変化につ  

いては、すべて担当医に報告すること。   

（2）本剤の長期投与による影響については、現在のところ不明  

であること。   

（3）本剤による治療が、性的接触又は血液汚染等による他者へ  
の HIV感染の危険を減少させることは明らかではないこ  

と。   

（4）本剤を処方どおりに毎日服用すること。また、担当医の指  

示なしに用量を変更したり、服用を中止したりしないこと。   

（5）本剤は併用薬剤と相互作用を起こすことがあるため、服用  

中のすべての薬剤を担当医に報告すること（「相互作用」  

の項参照）。また、本剤で治療中に新たに他の薬剤を服用  

する場合、事前に担当医に相談すること。   

（6）本剤の主な副作用は発疹であること。また、発疹の兆候が  

みられた場合には担当医に報告すること。   

2）軽度及び中等度肝障害患者では本剤の用量を調節する必要は  

ない。なお、重度肝障害患者を対象とした試験は実施されて  

いない。［「薬物動態」の項参照］   

3）本剤服用時に、軽度から中等度の発疹が高頻度に発現するこ  

とが報告されている。また、本剤の服用により、皮膚粘膜眼  

症候群（Stevens－Johnson症候群）を含む重度の発疹がまれ  

に報告されている。重度の発疹があらわれた場合には、本剤  

の投与を直ちに中止し適切な処置を行うこと。   

4）抗日IV薬の使用により、体脂肪の再分布／蓄積があらわれる  
ことがあるので、異常が認められた場合には適切な処置を行  

うこと。   

5）本剤を含む杭州∨薬の多剤併用療法を行った患者で、免疫再  

構築症候群が報告されている。投与開始後、免疫機能が回復  

し、症候性のみならず無症候性日和見感染（マイコバクテリ  

ウムアビウムコンプレックス、サイトメガロウイルス、ニュ  

ーモシスチス等によるもの）等に対する炎症反応が発現する  

ことがあるので、これらの炎症性の症状を評価し、必要時に  

は適切な治療を考慮すること。  

3．相互作用   

本剤は、主に肝代謝酵素チトクロームP450（CYP3A4、CYP2C9   

及びCYP2C19）によって代謝される。また本剤は、CYP3A4に   

対して弱い誘導作用を示し、CYP2C9及びCYP2C19並びl＝P一   

糖蛋白質に対して弱い阻害作用を示す。  

併用注意（併用に注意すること）  

【禁忌（次の点者には投与しないこ  
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

【租成・性状】  
販売名  インテレンス錠100mg   

成分・含量  

（1錠中）   

添加物  ヒプロメロース、乳糖水和物、結晶セルロース、クロ  
スカルメロースナトリウム、ステアリン酸マグネシウ  
ム、軽質無水ケイ酸   

色・剤形  白色～徴集白色の錠剤   

外形   表面  裏面  側面  

（a  ⊂互⊃  ∈≡∋   

大きさ  長径（mm）  短径（mm）   厚さ（mm）   重量（g）  

19   9．5  6．6  0．80   

識別記号  TMC125  
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【効能・効果】   
HlV－1感染症  

（効能・効果に■遍する燥用上の注暮〉  

：本剤の効能・効果は、3クラスの抗川∨薬［ヌクレオシド／ヌクレ：  
：オチド系逆転写酵素阻害剤（NRTI）、非ヌクレオシド系逆転写酵素：  

：阻害剤（NNRT））、プロテアーゼ阻害剤（Pl）］の各々でl剤以上に：  
：耐性が証明されている治療経験患者を対象に実施された試験結果≡  

：に基づいており、以下の点に注意すること。  

1 本剤は、NNRTlを含む他の抗HIV薬に耐性が認められる場合等：  
に使用すること。  

：2．NNFm及びNRTIを含む併用療法によリウイルス学的効果不十：  
分となった患者には、本剤とNRTlのみの併用はしなし＼こと（臨：  

床成績の項参照）。  

：3．本剤による治療にあたっては、患者の治療歴及び可能な場合に：  
は薬剤耐性検査（遺伝子型解析あるいは表現聖解析）を参考に：  

すること。  
；4．抗H】∨薬による治療経験のない成人HIV感染症及び小児川∨感：  
染症に対しては、本剤投与による有効性及び安全性は確立して：  
いない。  

【用法・用土】   
通常、成人にはエトラピリンとして1回200mgを1日2回食後に経口投   

与する。投与に際しては、必ず他の抗HIV薬と併用すること。  

（用法・用土に■毒する使用上の注t〉  

1．本剤による治療は、抗HIV療法に十分な経験を持つ医師のもと：  
で開始すること。  

：2．ヒト免疫不全ウイルス（HIV）は、感染初期から多種多様な変：  

異株を生じ、薬剤耐性を発現しやすいことが知られているの：  

で、本剤は他の抗川∨薬と併用すること。  
：3．本剤と他の抗HIV薬との併用療法において、因果関係が特定で：  
きない重篤な副作用が発現し、治療の継続が困難であると判断：  
された場合には、本剤若しくは併用してし＼る他の抗HIV薬の一  

部を減量又は休薬するのではなく、原則として本剤及び併用し：  
ている他の杭州∨薬の投与をすべて一旦中止すること。  

櫨序・危験因子  薗床虚欄・稚t方法   薬剤名疇  

本割と下記の薬剤の併用により、下記の薬剤の血中濃度を低下させるこ  

とがある。  

本剤のCYP3A4誘  

導作用により、こ  

れらの薬剤の代謝  

が促進される。   

これらの薬剤の血中濃度が低  

下する可能性があるため、注意  

して投与すること。  

アミオダロン  

ベプリジル  

ジソビラミド  

フレカイニド  

リドカイン（全身投与）  

メキシレチン  

プロパフェノン  

キニジン  



い甘2㌔沃2朕＝∴ り   

♯州名書  ♯州名讐   臨床症状・糟t方法   ♯序・危■田子   
ポリコナゾール  本剤及びポリコナゾールの血  ポリコナゾールの  

中濃度が上昇する可能性があ  CYP3A4、CYP2C9  
る。   及びCYP2C19阻害  

作用により、本剤  
の代謝が阻害され  
る。また、本剤の  
CYP2C19阻害作用  
により、ポリコナ  
ゾールの代謝が阻  
害される。   

丁トルバスタテン6）  アトルバスタテン40mgl日1  本剤のCYP3A4   
シンパスタテン  回を併用したとき、アトルパス  導作用により、こ  

タチンのAUCが37％減少し、  れらの薬剤の代謝  
2一水酸化アトルバスタチンの  
AUCが27％増加した。   

フルパスタチン  フルパスタチンの血中濃度が  本剤のCYP2C9阻  
上昇する可能性がある。フルバ  害作用により、フ  
スタチンの臨床効果を評価し  ルバスタチンの代  
投与量を調節するなど注意す  
ること。   

ウルフ丁リン   ウルフアリンの血中濃度に影  本剤のCYP3A4  
響を与える可能性がある。併用  導作用及び  
する場合には、1NRのモニタリ  CYP2C9阻害作用  
ングを行うことが望ましい。  により、これらの  

薬剤の血中濃度に  シクロスポリン  これらの薬剤の血中濃度に影   
タクロリムス   響を与える可能性があるため、  変化がおこること  

注意して投与すること。   がある。   

ヰ床症状・檜t方法  櫨＃・危験白子  
シルテナフィルり  
′くルテナフィル  
タダラフィル  

シルデナフィル50mgを単回併  
用したとき、シルデナフィル及  
びN－脱メチルシルデナフィル  

のAUCがそれぞれ57及び41％  
減少した。  

本割と下記の薬剤の併用により  

とがある。  
下記の薬剤の血中濃度を上昇させるこ  

ジアゼパム  

ジアゼパムの血中濃度が上昇 する可能性がある。  
本剤のCYP2C9、  
CYP2C19阻害作用  

により、これらの  

薬剤の代謝が阻害  

される。  

経口暮妊刑幻  
（エチニルエストラ  

ジオール、ノルエチ  

ステロン書）  

エチニルエストラジオール／ノ  

ル工チステロン35ト1g／1mgl日  

1回を併用したとき、エチニル  

エストラジオールの AUC が  

22％増加した。これらの薬剤と  

併用するとき、用量を調節する  

必要はない。  

本割と下記の薬剤の併用により  
が減窮することがある。  

本剤の血中濃度が低下し、本剤の効果  

カルバマゼビン  

フエノ′くルビタール  

フェニトイン  

本剤の血中濃度が低下し、本剤  

の効果が減弔するおそれがあ  

るため、併用はなるべく避ける  
こと。  

これらの薬剤の肝  

薬物代謝酵素誘導  

作用により、本剤  

の代謝が促進され  

る。  

セイヨウオトギリソウ  
唸t．John’●Wort、  

セント・ジョーンズ・り  
一ト）含礪1損  

リフ丁ンピシン  

リファプチン3）  リファプチン300mgl日1回を  

併用したとき、本剤及びリファ  
プチンのAUCがそれぞれ37  

及び17％減少した。リファプチ  

ンと併用するとき、用量を調節  

する必要はない。  

注）国内では外用剤のみ発売   

く抗日Ⅳ藁との相互作用＞  

①非ヌクレオシド系遮転事酵素阻書網（NNR¶）  
NNR¶を2剤併用したときの有用性が示されていない。他の  

NNR¶との併用は避けることが望ましい。   

②ヌクレオシド／ヌクレオチド系逆転写酵素阻書刑  
（NRTI／NtRTl）  

・
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ヂキサメタゾン  本剤の血中濃度が低下し、本剤  
の効果が減弔するおそれがあ  
るため、併用するときには注意  
して投与すること。特に長期間  
使用するとき、他の薬剤を使用  
することを考慮すること。  ニ ■Jt二．   

ジダノシン′）   
鷹床虚状・糟t方法   構序・危■日子  

本剤（食直後投与）とジダノシ  

ン400mgl日l回（空腹時投与）  

を併用したとき、本剤及びジダ  

ノシンの薬物動態に影響はみ  

られなかった。本剤とジダノシ  

ンを併用するときは用量を調  

節する必要はないが、ジダノシ  

ンは空腹時に服用することが  

望ましいため、本剤服用の1  

時間前又は2時間後にジダノ  

シンを投与するなど本割と同  

時に投与しないこと。  

チノホビル8）   テノホビル（フマル酸テノホビ  

ルジソプロキシル300mgl日1  

回）を併用したとき、本剤の  
AUCが19％減少した。本割とテ  

ノホビルを併用するとき、用量  

を調節する必要はない。  

丁バカビル   これらの薬剤と相互作用を示  これらの薬剤は主   

エムトリシタビン  さないと推察される。   こ腎排泄型であ   
ラミフジン  り、本割と排泄経   
サニルブジン  
ジドフジン  

路が異なる。   

ラニチジン150mgl日2回を併  

用したとき、本剤のAUCが1ヰ％  
減少した。ラニチジンと併用す  

るとき、用量を調節する必要は  
ない。  

本剤と下記の薬剤の併用により  本剤の血中濃度が上昇することがある  
オメプラソール4〕  オメプラゾール40mgl日1回  

を併用したとき、本剤のAUC  
が41％増加した。オメプラゾー  

ルと併用するとき、用量を調節  
する必要はない。  

オメプラゾールの  

CYP2C19阻害作用  

により、本剤の代  

謝が阻害される。  

本割と下記の薬剤の併用に  より、相互の血中濃度に影響を及ぼすことが  
あるので、併用する場合には必要に応じて本剤又は下記の薬剤の投与量  
を調節するなど注意すること。  
クラリスロマイシンb〕  クラリスロマイシン500mgl  

日2回を併用したとき、本剤の  

AUCが42％増加した。また、ク  

ラリスロマイシンの AUC が  

39％減少し、14一水酸化クラリス  

ロマイシンのAUCが21％増加  

した。川一水酸化クラリスロマ  

イシンの抗 〃′Cβム∂Cfe血爪  

射止仰COmPlex（MAC）活性が  

弱いため、MAC感染症の治療  

にはクラリスロマイシンの代  

替としてアジスロマイシン等  

を考慮すること。  

クラリスロマイシ  

ンのCYP3A4阻害  

作用により、本剤  

の代謝が阻害され  

る。また、本剤の  
CYP3A4誘導作用  

により、クラリス  
ロマイシンの代謝  

が促進される。  

③プロテ丁－ゼ阻書刑（Pl）  

：‘1L   ヰ床鐘状・糟t方法   櫨序・危■日子   
丁タザナビル9）  アタザナビル400mg1日l回を  アタザナビルの  

併用したとき、本剤のAUCが  CYP3A4阻害作用  
50％増加し、アタザナビルの  により、本剤の代  
AUCが17％減少した。ブースト  謝が阻害される。  

しないアタザナビルとの併用  また、本剤の  
は推奨されない。   CYP3A4誘導作用  

により、アタザナ  
ビルの代謝が促進  
される。   

アタザナビル／リト  アタザナビル／リトナビル  アタザナビルの   
ナビル9）   300／100mg1日1回を併用した  CYP3A4阻害作用  

とき、本剤のAUCが30％増加  により、本剤の代  
し、アタザナビルのAUCが川％  謝が阻害される。  

減少した。アタザナビル／リト  また、本剤の  

ナビルと併用する場合には、用  CYP3A4誘導作用  
量を調節する必要はない。  により、アタザナ  

ビルの代謝が促進  
される。  

イトラコナソール  
ケトコナソール注）  

本剤の血中濃度が上昇し、イト  

ラコナゾール又はケトコナゾ  

ールの血中濃度が低下する可  

能性がある。  

これらの薬剤の  

CYP3A4阻害作用  

により、本剤の代  

謝が阻害される。  

また、本剤の  
CYP3A4誘導作用  

により、これらの  

薬剤の代謝が促進  

される。  

フルコナゾールの  

CYP3A4阻害作用  

により、本剤の代  

謝が阻害される。  

フルコナソー・ル  本剤の血中濃度が上昇する可  

能性がある。  

ー2－  



♯刑名筆   i床症状・檜■方法   ≠序・危惧因子   
ホスアンプレナビル  活性代謝物であるアンプレナ  

ビルの血中濃度が上昇する可  

能性がある。   

ホスアンプレナビル  ホスアンプレナビル／リトナビ  機序不明   

／リトナビル用）   ル700。／100mgl日2回を併用し  
たとき、活性代謝物であるアン  

プレナビルのAUCが69％増加  

した。投与量を調節するなど注  

意すること。   

ロビナビル／リトナ  ロ ビナビル／リトナビル  ロビナビル／リト   

ビル‖）   400／100mg1日2回を併用した  ナビルのCYP3A4  

とき、ロビナビルのAUCが20％  阻害作用により、  

減少し、本剤のAUCが17％増  本剤の代謝が阻害  

加した。ロビナビル／リトナビ  される。また、本  

ルと併用する場合には、用量を  剤のCYP3A4誘導  

調節する必要はない。   作用により、ロピ  

ナビルの代謝が促  

進される。   

ダルナビル／リトナ  ダルナビル／リトナビル  

ビル1Z二   600／tOOmg1日2回を併用した  

とき、本剤のAUCが37％減少  

した【，併用する場合には、用量  
を調節する必要はない（，   

サキナビル／リトナ  サキナビル／リトナビル  

ビル13こ   1000／100mg1日2回を併用し  

たとき、本剤のAUCが33％減  

少した。併用する場合には、用  

呈を調節する必要はない。   

インジナビル14）  インジナビル800mg1日3回を  インジナビルの  

併用したとき、本剤のAUCが  CYP3A4阻害作用  

51％増加し、インジナビルの  により、本剤の代  

AUCが46％減少した。ブースト  言射が阻害される。  

しないインジナビルとの併用  また、本割の  

は推奨されない。   CYP3A4誘導イ乍用  

により、インジナ  

ビルの代謝が促進  

される。   

ネルフィナビル  ネルフィナビルの血中濃度が  本剤のCYP2C19阻  

上昇する可能性がある。   害作用により、ネ  

ルフィナビルの代  

謝が阻害される。   

リトナビル15）   リトナビル600mg一日2画を併  リトナビルの肝代  

用したとき、本剤のAUCが46％  謝酵素誘導作用に  

減少したことから、本剤の効果  より、本剤の代謝  

が減弱するおそれがある。臨床  
推奨用量のリトナビルとの併  

用は推奨されない。   

ロビナビル／サキナ  ロビナビル／サキナビル／リト  
ビル／リトナビルー6）  ナビル400／800－tOOOハ00mgl  

日2匡lを併用したとき、ロビナ  
ビルのAUCがt8％減少し、サ  

キナビルのAUCが13％減少し  

た。これらを併用する場合に  

は、用量を調節する必要はな  

い。   

Tipr■nlVir注ソリト  Tipranavir／リ ト ナ ビ ル  Tipranavir／リトナ   

ナビルけ   500／200mg1日2回を併用した  ビルのCYP3A誘導  

とき、本剤のAUCが7飢減少  作用により、本剤  

したことから、本剤の効果が減  の代謝が促進され  

弔するおそれがある。また、  
tipranavirのAUCが18％増加し  

た。Tipranavir／リトナビルとの  

併用は推奨されない。   

他の門   ブース卜しないPIとの併用は  本剤及び併用薬の  

推奨されない。   肝代謝酵素誘導作  
用又は阻害作用に  

より、本剤及び併  

用薬の血中濃度に  

変化が起こること  

がある。   

注）国内未発売   

4．副作用   

前治療歴があるHIV感染症患者を対象とした外国臨床第川相試   

験の併合中間解析において、本剤の推奨用法用量が投与された   
599例の安全性評価を行った。本剤の副作用は71．0％（425／599   

例）に認められた。   

主な副作用は、発疹16．鍋（101／599例）、下痢15，肌（90／599例）   

及び悪心13．9％（83／599例）   

であった。   

1）壬大な副作用  
皮膚粘膜眼症候群（St●∨●n㌻・JohnきOn症候群）（8．1～未満）：  

皮膚粘膜眼症候群（Stevens－Johnson症候群）を含む重度の  

発疹があらわれたとの報告がある。重度の発疹があらわれた  

場合には、本剤の投与を直ちに中止し適切な処置を行うこと。   

2）その他の制作用  
次のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて適切  

な処置を行うこと。  

tヰ＼♯度   川以上注：   1％未満   

血液およぴリンパ  

ホl■書   

免疫井膚書  過敏症、薬物過敏症、免  

疫再構築症候群   

代≠および栄義什  高トリグリセリド血  食欲減退、高血糖、コン   

書   症、高コレステロール  トロール不良の糖尿病、  

血症、食欲不振、高脂  

血症、糖尿病、異脂肪  

血症、食欲先進   

i：   不眠症（5．5％）、不安、  異常な夢、悪夢、錯乱状  

睡眠障害   態、失見当識、神経過敏   

神♯系陣書   頭痛、末梢性ニューロ  感覚鈍麻、振戦、健忘、  

バシー、錯感覚、ニュ  記憶障害、味覚異常、失  

一口パシー、傾眠  神、痙攣、灼熱感、注意  

力障害、過眠症   

眼叶書  霧視、視力低下、視覚随  

害、複視   

耳および迷路坤書  回手云性めまい   

心■陣書  急性心筋梗塞、心筋梗塞、  

狭心症、頻脈、心房細動   

ll 丁   高血圧  

呼吸暑l、■事lおよ  労作性呼吸困難、気管支   

ぴ♯■陣書  痙攣   

■≠陣書   下痢（15．0％）、悪心  下腹部痛、膵炎、吐血、  
（139％）、唖吐（6．8％）、  

腹痛、鼓腸、上腹部痛、  

腹部膨満、胃炎、胃食  

道逆流性疾患、便秘、  

口内乾燥、口内炎   

肝胆遭茶陣書  肝腫大、肝細胞融解性肝  

炎、脂肪肝、肝炎   

皮轟および皮下組  発疹（16．9％）、寝汗、脂  多汗症、顔面腫脹、皮膚   

■叶書   肪肥大症、皮膚乾燥、  

痺疹   

■および尿鶴陣書  腎不全   急性腎不全   

生井慕および乳房  女性化乳房   

l■書  

全身陣書および投  疲労（7．0％）   熱感、易刺激性、倦怠感、   

与爬所樽徽  不活発   

4床檎暮   血中アミラーゼ増加、  血中ブドウ糖増加、血中  

血中トリグリセリド増  尿酸増加、ヘモグロビン  

加、ALT（GPT）増加、  減少、LDH増加、CK（CPK）  

AST（GOT）増加、血中ク  増加、血圧上昇、振動検  

レアチニン増加、リバ  査異常、Al－P増加、脂質  

－ゼ増加、LDL増加、  増加、トランスアミナー  

血中コレステロール増  

加   
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注）5％以上発現した副作用について頻度を記載した。  

8）針型肝炎ウイルス及び／又はC型肝炎ウイルス量♯♯彙患者  
DUET－1（TMC125－C206）／DUET－2（TMC125－C216）貢式験の  

併合解析でのB聖肝炎ウイルス及び／又はC型肝炎ウイルス  

重複感染患者140例における安全性プロファイルは、本剤群  

（n＝72）とプラセボ群（∩＝68）で同様であった。グレード3  

～4のAST（GOT）上昇が本剤群5．7％、プラセボ群4．4％に認め  

られ、グレード3～4のALT（GPT）上昇が本剤群7，1％、プラセ  

ボ群5．9％に認められた。また、肝胆道系障害による本剤の授  

与中止例は、本剤群1．4％、プラセボ群2．的であった。   

5．暮小者への投与  
高齢者における本剤の有効性及び安全性は十分評価されていな  

い。一般的に、高齢者では肝臓、腎臓及び心臓の機能が低下し  

－3－   

注）国内未発売   

④その他の抗HⅣ薬  
薬剤名専   ■床症状・柵t方法   書序・危離園子   

ラルテゲラビル㈱  ラルテゲラビル400mgl日2  

回を併用したとき、ラルテゲラ  

ビルのAUCがt〔鞠減少した。  

併用する場合には、用量を調節  

する必要はない。  

Enfuvirt沌●射  Enfuvi止ide90mg1日2回を併  

用したとき、本剤のAUCに影  

響を及ばさなかった。本割と  

enfuvi代ideを併用しても相互作  

用を示さないと推察される：，  



．．．■’・・ ∴   l．‘】  

4．排泄   

健康成人に放射能標識したエトラピリン（14c－Etravirine）800mg   

を経口投与したとき、投与放射能の93．7％が集中に、1．2％カモ尿中   

に回収された。また、未変化体が真申に81．2％～86．4％回収され、   

尿中には検出されなかった3り。  

5．肝陣書■奪   

軽度肝障害（Child－PughスコアA、8例）及び中等度肝障害   

（Child－PughスコアB、8例）患者に本剤200mgを1日2回反   

復経口投与したときのエトラピリンの薬物動態を健康被験者と   

比較したとき、顕著な差は認められなかった32ノ。なお、重度肝   

障害患者（ChiId－PughスコアC）を対象とした試験は実施して   

いない。  

8．8聖肝炎ウイルス及び／又はQ型肝炎ウイルス1♯¢染■書   
DUET－1（TMC125－C206）／DUET－2（TMC125－C216）試験の母   

集団薬物動態解析の結果、B型肝炎ウイルス及び／又はC型肝炎   
ウイルスとHIV－1の重複感染患者ではエトラピリンのクリアラ   

ンスが低下する傾向が示された34J。安全性プロファイルから、   

B型肝炎ウイルス及び／又はC型肝炎ウイルス重複感染患者に本   

剤を投与するとき、用量を調節する必要はない。［「副作用」の   

項参照］  

7．■陣書■書   

腎障害患者を対象とした試験は実施していないが、   

14c－Etravirineを経口授与したときの授与放射能の尿中排泄率は   

1．2％未満であり、また尿中に未変化体が検出されなかったこと   

から、腎障害患者でエトラピリンのクリアランスが低下しない   

と推察される。腎障害患者に本剤を投与するとき、用量を調節   
する必要はない。   

エトラピリンは血焚蛋白結合率が高いことから、血液透析や腹   

膜透析によって除去される可能性は低い。  

8．書齢t層   
HlV－1感染患者を対象とした母集団薬物動態解析の結果、検討   

した年齢範囲（18～77歳）で工トラピリンの薬物動態に顕著な   

差は認められなかった34）。  

【臨床成♯】  
＜外国臨床成績＞  
DUET－1（TMC125－C206）／DUET－2（TMC125－C216）試験：抗HJV  

薬の治療歴がある治療抵抗性の患者を対象として、プラセボを対照  

とした臨床第Ⅲ相二重盲検比較試験を2試旗実施した。投与24週  

時点の併合中間解析において、本剤群599例及びプラセボ群604例  
を比較した。両群ともベースライン時の川VRNA圭の中央値は4．8  

logl。コピー／mL、本剤群とプラセボ群のCD4陽性細胞数の中央値は  

それぞれ99及び109×108／Lであった。また両群ともNNRT】耐性関  

連変異（RAM）数の中央値は2、Pl一次変異数の中央値は4であっ  

た。投与24週時における中間成績を表2に示す。  

轟2i床月欄の書T（DUFr－1／℡UFト2聞）  

ていること、また、合併症及び併用薬の頻度が増えることから、   

副作用の発現等に注意して慎重に投与すること。  

8．妊ヰ、塵≠、授乳♯専への投与   
1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと  

が望ましい。［エトラピリンの動物試験（ラット、ウサギ）で  

は催奇形性は認められていないが、類薬（エフアビレンツ）  

の動物試験（サル）で催奇形性が報告されている。］   

2）授乳中の婦人には、本剤投与中は授乳を避けさせること。［動  
物実験（ラット、ウサギ）19J、20Jで、工トラピリンは胎児及び  

乳汁中に移行する可能性が報告されているが、ヒトにおける  

乳汁移行は不明である。］  

7．小児専への投与   

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児における安全性は   

確立していない。  

8．遺t投与   

徴候、症状：  

過圭授与に関するデータは限られている。健康成人に本剤  

400mgを単回投与したとき、特異的な有害事象は認められな  

かった。   

処置：  

本剤に対する特別な解毒剤はない。過圭投与した場合には、  

／くイタルサイン及び臨床症状の観察など一般的な支持療法  

を行う。必要に応じて胃洗浄、活性炭の投与を行う。なお、  

本剤は透析により除去されない。  

0．その他の注士   
1）ラットにおいて、種特異的な甲状腺ホルモンの低下が認めら  

れた川。   

2）マウス及びラットを用いたがん原性試験において、雌マウス  

で肝酵素誘導に関連した肝腫瘍の発現率増加が認められた  

が、雄マウス及びラットでは認められなかった22）、23）。本所  

見は、げっ歯類特異的な変化であると考えられる。   

3）遺伝毒性試験（血レ血及び血1〟化）24）～28）において工トラ  

ピリンは陰性であった。  

【薬物動態】  
1．吸収・血禦中濃よ   

本剤を経口投与したとき、血渠中エトラピリン濃度は投与後2．5   
～4．0時間に最高濃度を示した後29）、30）、約41±20時間の消失   

半減期（t，′2）で消失した31）。   

健康成人に本剤200mgを1日2回反復経口投与した4つの試旗   
の平均Cmax及びAUC（0→12）はそれぞれ875．7～1339ng／mL及び   

7638～10650ng・hr／mLであった5）・8）、32）、33）。   

HIV－1感染患者に本剤200mgを1日2回反復経口投与した第lII   

相臨床試験の併合中間解析（24週）34）から得たエトラピリンの   

母集団薬物動態推定値を表1に示す。川∨－1感染患者における   

エトラピリンの曝露壬は健康成人より低値であった。  
轟1エトラピリンの母▲団♯物勤書推定■  
（縛皿相■床机■の併合中Ⅶ♯析：投与糾1）  
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本剤群注り  

（∩＝599）   （∩＝604）   

ウイルス学的効果   
HIVRNA量がく50コピー／mL   58．9％   41．1％  

川VRNA量がく400コピー／mL   74．3％   52．5％   

HⅣRNAのlog．。平均減少量謹む灘）   －2．37   －1．69   

C【）小細胞赦の平均増加量（×10ソし）   85．6   66．8   

エイズ関連疾患の発症及び死亡   3．7％   6．8％   

投与24週までの投与中止   

ウイルス学的治療失敗   32．7％   53．1％  

有害事象   5．0％   1．8％   

その他の理由   2．0％   2．2†i  

本剤200mgl日2回投与  
∩＝574   

AUC（0→12）   幾何平均   4531．53   

（ng・h／mL）   中央値（範囲）   4450．7（458←56279）   

幾何平均   296．74   薬物動態パラメータ                    C（0）      （∩〆mL）  中央値（範囲）  298．8（2～4619）  
C（0）：投与直前濃度  

食事の影■：本剤を空腹時に経口投与したときのエトラピリン   

の曝露圭（AUC）は、食後投与に比較して51％減少した。異な   

る内容の食事（345Kcaし脂質17g～1160Kcal、脂質70g）を摂取   

したときエトラピリンの曝露主に対する食事の影響は同程度で   

あった35J。   

■酸州の影響二健康成人にラニチジン又はオメプラゾールを本   

剤と併用投与したとき、本剤の投与量の調節が必要な影響は認   

められなかった4）。  

2．血蒙暮白糖合ヰ   
血レ加試験lこおけるエトラピリンの血焚蛋白結合率は約99．9％   

であり、主にアルブミン（99．6％）及び血焚α－酸性糖蛋白質（97．66   

～99．02％）に結合した36）。  

3．代謝   

ヒト肝ミクロソームを用いた血レ〟′p試験により、エトラピリン   

は主にCYP3A4、CYP2C9及びCYP2C19により代謝されること   

が示された37）。主な代謝物（dimethylbenzonitriIe基の水酸化体）   

の野生型HIV株に対する作用は、エトラピリンに比較して少な   

くとも90％弱かった38J。本剤はCYP3A4を誘導し、CYP2C9及   

びCYP2C19を阻害する。  

注1）背景治療にはダルナビル／リトナビル＋NRTIs±ENFを用いた   

注2）早期中止例はlog．。減少量を0として集計した   

注3）単位：log川コピー／mL   

DUET－1／DUET－2試験でウイルス学的効果が不十分（治療失敗）で  

ある患者の本剤投与前後のRAMとして、V179D／F／T、Y181V又は  
G190Sが確認された。ペースライン時に最も多くみられたKlO3N  

は本剤の効果に影響はなく、IAS－USA（2007）のNNRTIRAMを3  

つ以上有する場合に本剤のウイルス学的効果に減弱がみられた。  

NNF3TIRAM数別のウイルス学的効果を表31＝、また薬剤耐性検査  

（表現型解析）別のウイルス学的効果を表4に示す。  
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濃ユ 仏＄－USA（2007）NNR¶RAM牡別のウイルス学的効果  学的に治療効果不十分となった患者によくみられた変異は   
V179F、V179Ⅰ、Y181C、Y1811であるが、これらは他の複数の   

NNRTl耐性関連変異と共に出現することが多かった。H）V－1感   

染患者を対象として実施した試験で本剤を服用した患者に最も   
よく出現した変異は、LlOOl、E138G、V179F、V179l、Y181C、   
H221Yであった。ウイルス学的効果不十分であった患者由来の   

分離株の1仇未満で、工トラピリン投与により出現した他の   

NNRTl耐性関連変異は、K101E、K103N、VlO61／M、V108Ⅰ、Y188L、   

V189Ⅰ、G190S／C及びR356Kであった。エトラピリン投与によ   

り発現したNNR¶変異はエトラピリン感受性の低下に関与し、   

工トラピリンFC値は参考値から40倍、ベースライン時から6   

倍に上昇した。  
4．交叉耐性47∴50｝   

NNRT7耐性関連アミノ酸変異を導入した65種類のHIV－1株のう   

ち、3株でエトラピリンとエフアビレンツの間に交叉耐性を示   

したが、残りの株においてエトラピリン及びエフアビレンツヘ   
の感受性がそれぞれ低下する変異は異なっていた。   
デラビルジン、エフアビレンツ及びネビラピンに耐性を有する   
6171株の臨床分離株の83％に対し、エトラピリンのEC5。値は10   

nMより低かった。DUET－1／DUET－2試験ではベースライン時に   

分離された細胞株の35％に工トラピリンに対する感受性低下   

（FC〉3）がみられ、同様に分離株の61％、71％及び79射こデラビ   

ルジン、エフアビレンツ、ネビラピンに対する感受性低下がみ   
られた。エトラピリンを含む併用治療にて治療効果不十分とな   
った患者から分離された細胞株に対し、デラビルジン、エフア   
ビレンツ若しくはネビラピンとの交叉耐性が生じることが予想   
された。  

【有効成分に関する理化学的知見】  
一般名：エトラピリン（Etravirine）  

化学名：4－［6Lamino－5－bromo－2－（4－CyanOaniIlnO）pyrirTlidin－4－yloxy］－  

3，5－dimethylbenzonitriIe  

分子式．C2。H，5BrN60  

分子量：435．28  

化学構造式：  

本剤群（∩＝565）  

ENF未投与／再投与群  ENF初回投与群   

全体   6仇（251／420例）   70qb（to2／t45例）   

NNRTIRAM O－2  6的（213／322例）   76％（80／tO5例）   

NNRTIRAM ≧3  390も（38／9る例）   55％（22／40例）  

プラセボ群（∩＝593）  

ENF末技与／再投与群  ENF初回投与群   

全体   34％（t49／434例）   62％（99／t59例）   

注）2007IAS－USANNRTIRAM：V90Ⅰ、A98G、LlOOI、KlOIE／P、KlO3N、  

VlO6A／Ⅰ／M、VlO8L V179D／F、Y181C／Ⅰ／V、Y188C／H／L、G190A／S、  

P225日  

曇4 集刑耐償欄膚（表現璧解析）別のウイルス攣的効果  

FoldChange   
本剤群（∩＝561）  

ENF未投与／再投与群  ENF初回投与群   

全体   60％（249／416例）   70％（tO2ハ45例）   

0－3   70％（t90／273例）   82％（75／92例）   

〉3－13   47％（37／78例）   50％（t9／38例）   

〉13   34％（22／65例）   53qi（8／15例）  

プラセボ群（∩＝593）  

ENF未投与／再投与群  ENF初回投与群   

全体   34％（149／434例）  62％（99／159例）   

C227試験：NNRTl耐性を有するPl未治療患者に対しては、本剤＋  

2NR¶投与群よりもPI十2NRT】投与群のウイルス学的効果が高いこ  

とが報告されている。臨床第】】b相非盲検群間比較試験の結果、116  

例のうち本剤群には59例、対照PI群には57例が登録されたが、  

本剤群のウイルス学的効果は対照PI群に比し低かった。これは、  

本剤＋2NRTl投与群では、Pl＋2NR¶投与群に比し本剤及びNRTIに  

対する感受性が低かったことによると考えられた。  

【薬効薬理】  
1．作用機序軋～41｝   

工トラピリンはヒト免疫不全ウイルス・タイプ1くH】∨－り に対   

するNNRTIである。エトラピリンは逆転写酵素（RT）と直接結   

合し、DNAポリメラーゼの触媒部位を失活させることでRNA依   

存性及びDNA依存性のDNAポリメラーゼ作用を阻害する。工   

トラピリンは少なくとも2つの異なる立体配座でRTと結合す   

る。工トラピリンはねじれやすく、複数の立体配座をとること   

が可能であり、また、構造がコンパクトであることから結合ポ   

ケット内での大幅な再配置及び再配向が可能である。エトラピ   

リンはヒトDNAポリメラーゼα、β及びγを阻害しない。  

2．抗ウイルス作用42J～4即   

エトラピリンは、T細胞株、ヒト末梢血阜核球細胞、ヒト卓球／   

マクロファージに急性感染させた野生型川∨－1の実験室株及び   

臨床分離様に対して活性を示し、そのEC5。値は0．9～5．5nM（0．4   
～2．4ng／mL）である。エトラピリンは、HIV－1の広範なグルー   

プM分離株（サブタイプA、B、C、D、E、F、G）及びグルー   

プ0初代分離株に対して血涙′pで抗ウイルス活性を示し、EC5。   

値は0．7～21．7nMである。これらEC5。値は、細胞毒性濃度であ   

る15～〉100いMより十釧こ低かった。HlV－1に対する工トラピリ   

ンのEC50値は、ヒト血清存在下で5．8倍上昇した。   

エトラピリンはPI（アンプレナビル、アタザナビル、ダルナビ   

ル、インジナビル、ロビナビル、ネルフィナビル、リトナビル、   

tipranavir及びサキナビル）、N（t）RTl（ザルシタビン、ジダノシ   

ン、サニルブジン、アバカビル及びテノホビル）、NNRTI（エフ   

アビレンツ、デラビルジン及びネビラピン）及び融合阻害剤   

（enfuvirtide）と相加作用を、NRTl（ジドブジン、ラミフジン及   

び工ムトリシタビン）と相乗作用を示した。エトラピリンは検   

討した抗レトロウイルス剤との間に括抗作用を示さなかった。  

3．薬剤耐性叶い㈲   

エトラピリンは、逆転写酵素に単一のNNR¶耐性関連アミノ酸   

変異（出現頻度の最も高いKlO3N及びY181C変異を含む）を導   

入した65種類のHIV－1株のうち、56株に対して抗ウイルス活   

性を示した。最も顕著な低下を認めた変異はY181Ⅰ［表現型耐性   

の指標であるEC50値の比foId change（FC）＝13］及びY181V   

（FC＝17）であった。複数のN（t）RTl及び／又はPl耐性関連変異   

を有する24種類のHIV－1株に対するエトラピリンの抗ウイルス   

作用は、野生型HIV－1株に対する活性と同程度であった。   

エトラピリン耐性株は、異なる起源及びサブタイプの野生型   

川∨－1に加え、NNR¶耐性H】∨－1株より分離した。エトラピリ   

ンに対する感受性の低下には、通常、逆転写酵素内に複数の変   

異の出現を要し、そのうちい00】、E138K、E138G、V179Ⅰ、Y181C   

及びM230Ⅰが高頻度で認められた。   

DUET－1／DUET－2試験において、本剤を含む併用療法でウイルス  

O
L
 
N
「
マ
？
N
T
の
0
0
N
′
ト
N
／
O
C
N
q
N
N
O
の
の
む
P
岩
○
の
○
′
0
0
＞
山
口
 
白
山
「
 
 

∴
 
 

烙
 
 
 

性 状：白色～微黄褐色の粉末   

溶解性：〝〟－ジメチルホルムアミドに溶けやすく、アセトンにやや  

溶けにくく、メタノール、エタノール（99．5）及びジエチ  

ルエーテルに溶けにくく、水にほとんど溶けない。   

融 点：約2590c（分解）   

分配係数：LogP）5（l－オクタノTル／pH7緩衝液）  

【包  装】   
インテレンス錠100mg：120錠（バラ、乾燥剤入り）  

【主要文献及び文献計求先】   
く王手文献〉   
1）エトラピリンとシルデナフィルの相互作用の検討（社内資料  
TMC125－C159）   

2）エトラピリンとエチニルエストラジオール／ノルエチステロンの相互作  
用の検討（社内資料TMC125－C166）   
3）エトラピリンとリファプチンの相互作用の検討（社内資料  
TMCt25－Ct56）   

4）エトラピリンとラニチジン及びオメプラゾールの相互作用の検討（社内  
資料TMC125－C120）   

5）エトラピリンとクラリスロマイシンの相互作用の検討（社内資料  
TMC125－C171）   

6）エトラピリンとアトルバスタチンの相互作用の検討（社内資料  
TMC125－C164）   

7）エトラピリンとジダノシンの相互作用の検討（社内資料TMC125－C157）   
8）エトラピリンとテノホビルの相互作用の検討（社内資料TMC125－C177）   
9）エトラピリンとアタザナビルの相互作用の検討（社内資料TMC125－  
C151）   

10）エトラピリンとホスアンプレナビル／リトナビルの相互作用の検討（社  
内資料TMC125－C‖7）   

11）エトラピリンとロビナビル／リトナビルの相互作用の検討（社内資料   
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TMC125－C122）  

ほ）エトラピリンとダルナビル／リトナビルの相互作用の検討（社内資料  
TMC125－C176）  

13）エトラピリンとサキナビル／リトナビルの相互作用の検討（社内資料  
TMC125－C123）  

1射 エトラピリンとインジナビルの相互作用の検討（社内資料TMC125－  
C「‖）  

15）エトラピリンとリトナビルの相互作用の検討（社内資料TMC125－ClO5）  
16）エトラピリンとロビナビル／サキナビル／リトナビルの相互作用の検討  
（社内資料TMC125－C川5）  

け）エトラピリンと tipran8Vir／リトナビルの相互作用の検討（社内資料  
TMC125－C161）  

18）エトラピリンとぅルテゲラビルの相互作用の検討（社内資料  
TMC125－C179）  

19）エトラピリンの組織内分布試験（社内資料TMC125－NC194）  
20）エトラピリンの生殖発生毒性試験（社内資料TMC125－NC124）  
21）エトラピリンの反復投与毒性試験（社内資料TMC125－NC140）  
22）エトラピリンのがん原性試験（社内資料TMC125－NC川8）  
23）エトラピリンのがん原性試験（社内資料TMC125－NC147）  
24）エトラピリンの遺伝毒性試験（社内資料TMC125－Exp508り  
25）エトラピリンの遺伝毒性試験（社内資料TMC125－NC130）  
26）エトラピリンの遺伝毒性試験（社内資料TMC125－Exp5091）  
27）エトラピリンの遺伝毒性試験（社内資料TMC125－NC122）  
28）エトラピリンの遺伝毒性試験（社内資料TMC125－NC120）  
29）エトラピリンの薬物動態の検討（社内資料TMC125－C206）  
30）エトラピリンの薬物動態の検討（社内資料TMC125－C216）  
31）エトラピリンの薬物動態の検討（社内資料TMC125－C130）  
32）エトラピリンの薬物動態の検討（社内資料TMC125－C125）  
33）エトラピリンの薬物動態の検討（社内資料TMC125－C178）  
34）エトラピリンの薬物動態の検討（社内資料TMC125－C929）  
35）エトラピリンの薬物動態に及ぼす食事の影響（社内資料TMC125－C147）  
36）工トラピリンの蛋白結合率の検討（社内資料TMC125－NC143）  
37）エトラピリンの代謝の検討（社内資料TMC125－NC210）  
38）エトラピリンの代謝物の活性の検討（社内資料CB－SR－00052－AVト  
NNRTI）  

39）エトラピリンの作用機序（社内資料TrvIC125－0006－VRR）  
40）Das，K．，etal．：）．Med．Chem．，■7，2550，2004  
41）エトラピリンの作用機序（社内資料TMC125－0020－VRR）  
42）エトラピリンの抗ウイルス作用（社内資料TMC125－000卜VRR）  
43）エトラピリンの抗ウイルス作用（社内資料TMC125－0008－VRR）  
44）エトラピリンの抗ウイルス作用（社内資料TMC125－0002－VRR）  
45）エトラピリンの抗ウイルス作用（社内資料TMC125－0003－VRR）  
46）工トラピリンの抗ウイルス作用（社内資料TMC125－OOO4－VRR）  
47）エトラピリンの交叉耐性（社内資料TMC125－001卜VRR）  
48）エトラピリンの薬剤耐性（社内資料TMC125－0009－VRR）  
49）エトラピリンの薬剤耐性（社内資料TMC125－0010－VRR）  
50）エトラピリンの交叉耐性（社内資料TMC125－0012－VRR）   

く文♯簡求先・♯島什欄お問い合わせ先〉  
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。   

ヤンセンフ▼－マ株式会社 コールセンター  

〒101－0065 東京都千代田区西神田3－5－2  
フリーダイヤル 0120－23－6299  

FAX O3－4411－5031  

受付時間 9：00－18：00（土・日・祝日を除く）   
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製造販売元  

田ヤンセンフア⊥マ株式会社  
〒101－0065 東京都千代田区西神田3－5－2  

提携 TibotecPharmaceuticalsLtd．  

ずtibote⊂  
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