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Ⅴ. 薬物動態

（2）タンパク結合率（in vitro）23）

ベルイシグアトのヒト血漿タンパクとの結合率は97.8％であり、主な結合成分は血清アルブミンでした。

（3）血液－脳関門通過性（ラット）24）

アルビノラット（Wistar）に[14C]ベルイシグアト（3mg/kg）を単回経口投与したとき、脳中放射能濃度は、血液中
濃度の約2～3％であり、血液脳関門通過性は低いことが示されました。

（4）血液－胎盤通過性（ラット）25）

妊娠ラット（Wistar、妊娠19日目）に[14C]ベルイシグアト（3mg/kg）を単回経口投与したとき、胎児の血液中
放射能AUC0-48は、母動物の血液中放射能AUC0-48の67％であり、胎盤を通過することが示されました。

（5）乳汁中移行性（ラット）26）

授乳中のラット（Wistar、出産後8日目）に[14C]ベルイシグアト（1mg/kg）を単回静脈内投与したとき、投与後
から試料採取時点（投与後0～8時間及び0～24時間）までに、乳汁中に排泄された推定放射能量は、投与量
の約12％でした。

7. 吸収、バイオアベイラビリティ（外国人データ）22）

健康成人男性10例に、本剤10mgを食後に単回経口投与したときの絶対的バイオアベイラビリティは93％でした。

8. 分布

健康成人男性10例に［14C］ベルイシグアト20μgを静脈内投与したときの定常状態における分布容積［幾何平均値
（幾何変動係数％）］は、43.7（8.23）Lでした。
国際共同第Ⅱ相及び第Ⅲ相試験のHFrEF患者の薬物動態データを用いて実施した母集団薬物動態解析では、
HFrEF患者の食後経口投与時の中央コンパートメントの見かけの分布容積（Vc/F）は46.8Lでした。

（1）分布容積（外国人データ）12,22）
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Ⅴ. 薬物動態
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Ⅵ. 薬効薬理

ベルイシグアトのsGCの刺激作用をGTP消費量を指標として検討したところ、NO供与体であるリンシドミン
（SIN-1）存在下で濃度依存的なsGC刺激作用を示しました。酵素反応速度をベースラインの2倍に増加させる
ベルイシグアトの最小有効濃度は120nMでした。

②GTP消費測定によるsGC刺激アッセイ（in vitro）33）

環状ヌクレオチド感受性チャネル2（CNGA2）及びカルシウム感受性発光タンパク質（エクオリン）を発現さ
せたチャイニーズハムスター卵巣（CHO）細胞株にラットsGCを過剰発現させ、細胞内cGMPの産生による
CNGA2の活性化及びそれに伴うカルシウム流入をエクオリンの発光を指標として測定し、ベルイシグアトの
sGC刺激作用を検討したところ、ベルイシグアト（0.0003～10μM）は濃度依存的なｓGC刺激作用を示しま
した（50％有効濃度[EC50値]は1,005±145nM）。NO供与体であるS-ニトロソ-N-アセチル-D,L-ぺニシル
アミン（SNAP、30及び100nM）存在下でベルイシグアトのsGC刺激作用は増強されました（EC50値はそれぞれ
39.0±5.1nM及び10.6±1.7nM）。また、sGC阻害薬ODQ（10μM）で本細胞株を前処理すると、ベルイシグアト
の作用が抑制され、ベルイシグアトのsGC刺激作用に対するSNAPの増強作用も消失しました。

③sGC過剰発現細胞に対する作用（in vitro）34）

ブタ肺動脈より調製した血管内皮細胞を用いて、細胞内cGMP濃度に対するベルイシグアトの作用について検討
した結果、ベルイシグアト（0.001～10μM）はcGMPを濃度依存的に増加させました。また、このcGMP産生
に対するベルイシグアトの作用は、DEA/NO（0.01～1μM）との併用で増強し、sGC阻害薬OQD（10μM）に
より抑制されました。

④血管内皮細胞に対する作用（in vitro）35）

ヒト血小板を用いて、細胞内cGMP濃度及びsGC依存的血管拡張因子刺激リン酸化タンパク質（VASP）のリン酸化
に対するベルイシグアトの作用について検討しました。その結果、ベルイシグアト（0.03～10μM）は血小板の細胞
内cGMPを濃度依存的に増加させました。この作用は、NO供与体〔ニトロプルシドナトリウム（SNP） 0.1～30μM
及びDEA/NO 0.001～0.3μM〕の存在下で増強しました。血小板VASPのリン酸化についても濃度依存的な増加
が認められました。
本作用が血小板機能に意義のある影響を及ぼすかどうかについて、ヒト血小板を用いて、ベルイシグアトの血小板
凝集に及ぼす影響を検討しました。ベルイシグアト（0.3～100μM）は、アデノシン二リン酸（ADP）、トロンビン
受容体活性化ペプチド6（TRAP-6）、コラーゲン又はトロンボキサンによって誘発された血小板凝集に対して
抑制作用（50％阻害濃度[IC50]は多血小板血漿で18.9～＞100μM、洗浄血小板で1.24～2.22μM）を示した
ものの、最高推奨臨床用量投与時のCmax,uを考慮すると臨床的に意義のある影響とは考えられませんでした。

⑤ヒト血小板に対する作用36）
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Ⅵ. 薬効薬理

（2）麻酔イヌにおける作用（イヌ）37）

麻酔下のイヌ（雄、各群5例）にベルイシグアト（0、10、30、100及び300μg/kg）を急速静脈内投与すると、平均
動脈圧はベースラインと比べ、投与直後にそれぞれ最大で2.1％、3.4％、8.6％、17.0％及び28.2％、用量依存的
に低下しました。平均動脈圧の低下に伴い、左室収縮期圧、左室拡張末期圧、中心静脈圧及び全身血管抵抗が低下
し、心拍数及び左室の収縮力を示す左室圧一次微分値（＋dP/dt）の反射性増加が中程度に認められました。高用量

（100及び300μg/kg）では肺動脈圧が持続的に低下しました。また、ベルイシグアト投与により、心拍出量、冠血流量
及び冠静脈洞血酸素飽和度が用量依存的に増加し、心筋酸素バランスの改善が示唆されました。

（3）高血圧及び心不全ラットにおける作用（ラット）38-40）

レニン-アンジオテンシン系の活性化による高血圧を呈するレニントランスジェニックラット〔TGR（mRen2）27、雄、各
15～20例〕にNO合成酵素阻害薬L-NAMEを投与して、内皮機能低下及び低NO産生状態にした高血圧及び心不全
モデル動物を作製し、ベルイシグアトのsGC刺激作用による心血管への影響を評価しました。ベルイシグアト（3及び
10mg/kg）又は溶媒を1日1回、22日間反復経口投与した時、SBPはいずれの投与群においても経時的に増加し、ベル
イシグアト投与群では対照群と比べて低値を示したものの、有意差は認められませんでした＊。ベルイシグアト
10mg/kg投与群では対照群と比べ、試験終了時の心臓の相対重量が有意に低く（p<0.001＊）、血漿中心房性ナトリ
ウム利尿ペプチド値が有意に低値でした（p<0.01＊）。また、血漿中尿素（3mg/kg投与群p<0.05、10mg/kg投与群
p<0.001）及びクレアチニン（同p<0.05、p<0.001）、尿中タンパク排泄量（同p<0.001、p<0.001）はベルイシグア
ト投与群で対照群と比較して有意に低値でした＊。試験終了時までの生存例は対照群では5/20例、ベルイシグアト
3mg/kg投与群では10/15例、10mg/kg投与群では14/15例でした。

3. 副次的薬理作用（in vitro）41）

放射性リガンド結合試験及び酵素試験において、ベルイシグアトでは臨床的に意味のあるオフターゲットに対する阻害
作用は認められませんでした。また、ベルイシグアトは、ADP、TRAP-6及びコラーゲンによって誘発されたヒト血小板
凝集に対し、in vitroで臨床的に意味のある抗凝集作用を示しませんでした。

40） Sharkovska Y, et al. J Hypertens. 2010; 28： 1666-1675.、COI：著者にバイエル社員3名が含まれる。

＊対応のないt検定
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Ⅶ. 安全性薬理試験及び毒性試験

1. 安全性薬理試験42）

試験項目 動物種/系統
（雌雄 例数/群）

投与量 mg/kg
（投与経路） 結果

①中枢神経系に及ぼす影響（ラット）

・行動

ラット/Wistar
（雄6）

1.5、5、15
（単回経口）

15mg/kg ： 眼瞼下垂、後肢開脚、随意
歩行、活動性低下、正向反射遅延

・自発運動
 （オープンフィールド） 影響なし

・体重/体重増加 影響なし

・体温 15mg/kg ： 体温低下

・協調運動
 （RotaRod試験）

ラット/Wistar
（雄12）

1.5、5、15
（単回経口）

影響なし

・化学物質誘発痙攣
 （ペンチレンテトラゾール：PTZ）

ラット/Wistar
（雄7）

15mg/kg ： PTZによる痙攣誘発用量
増加＊

・呼吸機能 ラット/Wistar
（雄8） 影響なし

②心血管系に及ぼす影響（In vitro、イヌ）

・血圧
 （収縮期/拡張期動脈圧）

イヌ/ビーグル
（雌雄4）

0.6、2、6
（単回経口）

動脈圧の用量依存的低下（高用量群で
最大23％[収縮期]、17％[拡張期]低下）

・心拍数 反射的調節応答による増加（高用量群
で最大68％増加）

・心電図
 （PQ､QRS､QT間隔）

心拍数の増加に従いPQ及びQTが
短縮、心拍数による補正でQTc間隔の
延長はみられず

・hERG電流
 （In vitro試験）

（ヒト胎児腎細胞
HEK293に
発現させた
hERG K＋

チャンネル）

0、0.1、1、10μM
濃度依存的にhERG介在性テール電流
の振幅が抑制された
IC50  ： 9.9μM

③胃腸管運動に及ぼす影響（ラット）

・胃内容排出及び腸管排出
 （硫酸バリウム）

ラット/Wistar
（雄6）

1.5、5、15
（単回経口）

5mg/kg以上で腸管排泄（小腸通過）
を用量依存的に抑制
胃内容排出には用量依存的な影響なし

＊高用量群（15mg/kg）でのわずかな変化であり、生理学的な意義はないと判断された。
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2. 毒性試験
（1） 単回投与毒性試験（ラット、イヌ）43）

ベルイシグアトの単回投与毒性試験は実施していません。
反復投与毒性試験の中で、ラット（Wistar、雌雄、各群5例）に最高用量（100mg/kg/日）を経口投与した2週間反復
投与毒性試験、及びイヌ（ビーグル、雌雄、各群3例）に最高用量（25mg/kg/日）を経口投与した4週間反復投与
毒性試験の結果より、ベルイシグアトの急性毒性を評価したところ、単回経口投与時の概略の致死量はラットで
＞100mg/kg、イヌで＞25mg/kgと考えられました。
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Ⅶ. 安全性薬理試験及び毒性試験

ベルイシグアトに起因した変化として、薬理作用である血管拡張作用や血圧低下作用、消化管の平滑筋弛緩に起因
する二次的な変化（摂水量の増加、尿・血中電解質の変化、血液学的パラメータの変化、総タンパク減少、歩様
異常、糞の変化、流涎、腸の変化等）が認められました。

（2） 反復投与毒性試験（マウス、ラット、イヌ）44）

動物種/
系統

投与
期間

投与量（mg/kg/日）
〔投与経路〕（例数/群）

無毒性量
（mg/kg/日） 所見

マウス/
CD-1 13週 0、5、15、50〔経口（混餌）〕

（雌雄10）
雄：50
雌：50

5mg/kg/日群以上：摂水量の増加、
クレアチニンの低値
50mg/kg/日群：尿素の低値（雌）

ラット/
Wistar

4週
＋
2週
間休
薬

0、15、30、60
〔強制経口投与（1回/日）〕
（雌雄10）

雄：＜15
雌：＜15

15mg/kg/日群以上：消化管症状、
歩様異常、摂水量の増加、血液学的
パラメータの低値、尿比重・クレアチ
ニンの低値、肝代謝酵素活性の変化、
尿沈渣の結晶様構造、副腎の球状
帯・束状帯の肥大、大腿骨成長板の肥
厚、骨のリモデリング
30mg/kg/日群以上：興奮行動、尿
量の増加、尿タンパクの低値（雄）、心
臓の血管中膜の肥厚、胆管周囲の脂
肪沈着
60mg/kg/日群：体重減少、体重増
加抑制、摂餌量の減少、一般状態の
悪化、前立腺・精嚢の重量低値・萎縮、
副腎・肝臓重量の高値（雌）、肝臓の肝
細胞肥大（雄）
回復性：あり

13週
 0、3、10、30

〔強制経口投与（1回/日）〕
（雌雄10）

雄：10
雌：10

3mg/kg/日群以上：尿沈渣の結晶
様構造、脾臓重量の高値、副腎の球
状帯の肥大
10mg/kg/日群以上：摂水量の増
加、クレアチニンの低値、リンの低値

（雌）、副腎重量の高値（雄）、副腎の
束状帯の空胞化（雄）、腸の延長・拡
張・内容物の硬さの変化（雄）、空腸・
回腸のパネート細胞肥大、盲腸粘膜
の炎症性細胞浸潤
30mg/kg/日群：摂餌量の減少、尿
量の増加（雄）、トリグリセリド・総タン
パクの低値、脾臓の髄外造血亢進、
心臓の血管中膜の肥厚、骨のリモデ
リング

26週
0、3、10、30

〔強制経口投与（1回/日）〕
（雌雄20）

雄：30
雌：30

3mg/kg/日群以上：摂水量の増加、
尿量の増加、腸間膜静脈の叢状変
化、副腎の球状帯の肥大・過形成、副
腎髄質のクロム親和性細胞活性化
10mg/kg/日群以上：Naの高値

（雄）、クレアチニンの低値、Clの低値
（雄）、尿沈渣の結晶様構造、盲腸の
拡張、小腸・大腸の内容物の硬さの
変化（雄）、肝臓の肝細胞肥大（雌）
30mg/kg/日群：コレステロールの
低値（雄）、小腸・大腸の延長（雄）、心
臓の血管中膜の肥厚（雄）、胆管明瞭
化（雌）
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Ⅶ. 安全性薬理試験及び毒性試験

動物種/
系統

投与
期間

投与量（mg/kg/日）
〔投与経路〕（例数/群）

無毒性量
（mg/kg/日） 所見

イヌ/ビーグル

4週
0、2.5、7.5、25/15＊

〔強制経口投与（1回/日）〕
（雌雄3）

雄：2.5
雌：2.5

死亡：25mg/kg/日群（雄1/3例）、
直腸脱
2.5mg/kg/日群以上：心血管系の
影響（SBPの低値、反射性頻脈、強い
脈動）、心臓の心筋動脈肥大
7.5mg/kg/日群：心臓の心筋線維化

（雌）
7.5mg/kg/日群以上：体重増加抑
制、嘔吐（雌）、流涎、直腸脱、直腸の
炎症、腎臓の傍糸球体肥大
25/15mg/kg/日群：摂餌量の減少

（雌）、振戦（雌）、心臓の限局性細胞
浸潤（雌）、好塩基性尿細管（雌）、副
腎の球状帯の幅の増大

13週
0、1.25、2.5、5

〔強制経口投与（1回/日）〕
（雌雄4）

雄：5
雌：5

1.25mg/kg/日群以上：体重増加抑
制、流涎
5mg/kg/日群：摂餌量の減少、血圧
の低値、心拍数の高値（雌）、心臓の心
乳頭筋動脈の肥大

39週
0、0.5、1.5、5

〔強制経口投与（1回/日）〕
（雌雄4）

雄：5
雌：5

0.5mg/kg/日群以上：流涎
1.5mg/kg/日群：嘔吐（雄）

＊重度の消化管障害（直腸脱）が認められたため、投与15日目から15mg/kg/日に減量した。
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Ⅶ. 安全性薬理試験及び毒性試験

（4） がん原性試験（マウス、ラット）46）

マウス（CD-1、雌雄、各群60例）にベルイシグアトを雄150mg/kg/日、雌250mg/kg/日まで2年間混餌投与
したがん原性試験において最高用量まで発がん性は認められませんでした。

①マウス2年間混餌投与がん原性試験

ラット（Wistar、雌雄、各群60例）にベルイシグアト20mg/kg/日までの用量を連日反復経口投与したラット
2年間がん原性試験において、雌雄とも投薬に起因した統計学的に有意な腫瘍の増加はみられませんでした。
統計学的に有意でない良性褐色細胞腫及びライディッヒ細胞腺腫の増加傾向が20mg/kg/日でみられました
が、人への外挿性は低いと考えられ、人での発がんリスクを示すものではないと判断されました。

②ラット2年間経口投与がん原性試験

（5） 生殖発生毒性試験47）

ラット（Wister、雌雄、各群24例）にベルイシグアト0、5、15、50mg/kg/日を、雄ラットは交配前28日間～剖検
前日まで、雌ラットは交配前14日間～剖検前日まで1日1回経口投与したとき、投薬に関連した剖検所見、精巣
又は卵巣重量への影響、授精率、受胎率、妊娠率、黄体数、着床前胚死亡、着床数、着床後胚死亡、生存胚数等の
生殖パラメータへの影響はみられませんでした。
50mg/kg/日群でベルイシグアトの薬理作用に起因すると考えられる所見及び死亡がみられたため、親動物の
一般毒性に関する無毒性量は15mg/kg/日、受胎能及び初期胚発生に関する無毒性量は50mg/kg/日と推定
されました。

①受胎能及び初期胚発生試験（ラット）

妊娠ラット（Wistar、各群22例）にベルイシグアト0、5、15、50mg/kg/日を妊娠6～17日に1日1回経口投与し
たとき、血行動態及び消化管へのベルイシグアトの作用に続発する母体毒性として、15mg/kg/日以上の群で用量
に依存した体重増加の抑制及び摂餌量の減少がみられました。受胎率、妊娠率、胎盤の外観及び重量、着床後
死亡数、胎児数、胎児の性比、胎児体重に関しては、50mg/kg/日まで投薬の影響は認められませんでした。以上の
結果より、母動物一般毒性に関する無毒性量は5mg/kg/日、胚・胎児発生に関する無毒性量は50mg/kg/日と
推定されました。
妊娠ウサギ〔Crl：KBL（NZW）BR、各群20例〕にベルイシグアト0、0.75、2.5、7.5mg/kg/日を妊娠6～20日
に1日1回経口投与したとき、2.5mg/kg/日以上の群で流産や全胚吸収が認められました。これは、ベルイシグ
アトの薬理作用による二次的な影響と考えられました。胎児では7.5mg/kg/日群で生存胎児数の低値、着床後
胚死亡率の高値が認められました。以上より、母動物及び胚・胎児発生に関する無毒性量はいずれも0.75mg/kg/
日と推定されました。

②胚・胎児発生に関する試験（ラット、ウサギ）

（3） 遺伝毒性試験45）

In vitro試験としてネズミチフス菌を用いた復帰突然変異試験（Ames試験）及びほ乳類培養細胞を用いた染色
体異常試験、in vivo試験としてマウス及びラットを用いた小核試験が実施され、遺伝毒性は示されませんでした。
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Ⅶ. 安全性薬理試験及び毒性試験

（6） 局所刺激性試験（ラット、イヌ）48）

ラット及びイヌにおける反復経口投与毒性試験（それぞれ最長26週間及び39週間投与）の一環として、局所刺激性
を評価したところ、ベルイシグアトは局所刺激性を有さないと判断されました。

妊娠ラット（Wister、各群22例）にベルイシグアト0、7.5、15、30mg/kg/日までを妊娠6日～授乳21日に1日
1回経口投与したとき、15mg/kg/日以上の群で体重増加抑制、摂餌量の減少等がみられたことから母動物
一般毒性に関する無毒性量は7.5mg/kg/日と推定されました。生殖能に関する無毒性量は、30mg/kg/日群
で着床後死亡の増加がみられたことから15mg/kg/日と推定されました。7.5mg/kg/日群では、出生児への
影響が認められましたが、いずれも体重増加抑制に関連する軽微な変化で、有害でないと考えられました。また、
15mg/kg/日以上の群では、体重増加抑制とそれに関連する発達指標及び性成熟の遅延が認められました。
以上より、出生児に関する無毒性量は7.5mg/kg/日と推定されました。

（7） その他の毒性試験

③出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験（ラット）

マウス、ラット及びイヌ反復投与毒性試験においてベルイシグアトは免疫毒性を示さず、免疫毒性リスクはみられ
なかったため、追加の免疫毒性試験は実施しませんでした。

①免疫毒性49）

マウス線維芽細胞（Balb/c 3T3.A31）にUV-A（5J/cm²）照射あり/なしの条件下でベルイシグアト0～60μg/
mLを1時間曝露させ、24時間後の細胞生存率を算出した結果、ベルイシグアトは光毒性を示しませんでした

〔光毒性係数（PIF）：1〕。

②光毒性試験（in vitro）50）
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Ⅷ. 有効成分に関する理化学的知見

一般的名称 ： ベルイシグアト（Vericiguat）
化学名 ：  Methyl（4,6-diamino-2-{5-fluoro-1-[（2-fluorophenyl）methyl]-1H -

pyrazolo[3,4-b ]pyridin-3-yl}pyrimidin-5-yl）carbamate
分子式 ： C19H16F2N8O2

分子量 ： 426.38
性状 ： 本品は白色～帯黄色の粉末である。
化学構造式 ： 

F N

N
F

N

N
O

O

H
N

N

NH2

NH2

CH3
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● 製剤の安定性

■ベルイシグアトの各種条件下における安定性

試　験 保存条件 保存形態 保存期間 結果

長期保存試験 25℃
60％RH

PTP包装a

24ヵ月 規格内（試験継続中）

加速試験 40℃
75％RH 6ヵ月 規格内

苛
酷
試
験

光 キセノン
ランプ

シャーレ
（開放） 13時間b 規格内

温度

60℃ ポリエチレン容器
（閉栓） 3ヵ月 3ヵ月まで規格内

80℃ ポリエチレン容器
（閉栓） 3ヵ月

1ヵ月（2.5mg及び5mg錠）
又は3ヵ月（10mg錠）で類縁
物質が規格外となった。その
他の項目は規格内であった。

湿度 40℃
75％RH

ポリエチレン容器
（開放） 3ヵ月 規格内

a： ポリ塩化ビニル/ポリ塩化ビニリデン製フィルム及びアルミニウム箔からなるPTPシート
b： 総照度 139万 lx･hr、総近紫外放射エネルギー 707W･h/m2照射
測定項目：性状、溶出性、類縁物質、含量 等

Ⅸ. 製剤学的事項
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Ⅹ. 取扱い上の注意

規制区分 ： 処方箋医薬品　注意─医師等の処方箋により使用すること
貯　　法 ： 室温保存
有効期間 ： 36ヵ月

Ⅺ. 包装

＜ベリキューボ錠®2.5mg＞
100錠

［10錠（PTP）×10］

＜ベリキューボ錠®5mg＞
100錠

［10錠（PTP）×10］

＜ベリキューボ錠®10mg＞
100錠

［10錠（PTP）×10］



54

開
発
の
経
緯

特 

　
徴

製
品
情
報

臨
床
成
績

薬
物
動
態

薬
効
薬
理

安
全
性
薬
理
試
験

及
び
毒
性
試
験

有
効
成
分
に
関
す
る

理
化
学
的
知
見

製
剤
学
的
事
項

取
扱
い
上
の
注
意
、

包
装
、関
連
情
報

主
要
文
献

製
造
販
売
業
者
の

氏
名
又
は
名
称
及
び
住
所

取
扱
い
上
の
注
意
、

包
装
、関
連
情
報

Ⅻ. 関連情報

承認番号 ： ベリキューボ®錠2.5mg 30300AMX00275000
ベリキューボ®錠5mg    30300AMX00276000
ベリキューボ®錠10mg  30300AMX00277000

承認年月 ： 2021年6月
薬価基準収載年月 ： 2021年8月
販売開始年月 ： 2021年9月
国際誕生年月 ： 2021年1月
承認条件 ： 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。
投与期間制限医薬品に関する情報 ： 本剤は新医薬品であるため、厚生労働省告示第107号（平成

18年3月6日）に基づき、2022年8月末日までは、投薬は1回
14日分を限度とされている。

再審査期間満了年月 ：2029年6月（8年）
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　. 主要文献ⅫⅧ

1）  バイエル薬品社内資料［増悪が認められたLVEFが低下した心不全患者を対象とした国際共同第Ⅱb相試験（試験
15371）］

（2021年6月23日承認、CTD2.7.6.30）
2） Gheorghiade M, et al. JAMA. 2015; 314： 2251-2262.
3）  バイエル薬品社内資料［LVEFが低下した心不全患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試験（試験16493）］

（2021年6月23日承認、CTD2.7.6.31、CTD2.7.3.2.2）
4） Armstrong PW, et al. N Engl J Med. 2020; 382： 1883-1893.
5）  バイエル薬品社内資料［日本人健康被験者を対象とした単回及び反復投与試験（試験15836）］

（2021年6月23日承認、CTD2.7.6.9）
6） バイエル薬品社内資料［健康被験者を対象とした食事の影響及び用量比例性試験（試験18580）］

（2021年6月23日承認、CTD2.7.6.4）
7）  バイエル薬品社内資料［健康被験者を対象とした相対的バイオアベイラビリティ及び食事の影響試験（試験15356）］

（2021年6月23日承認、CTD2.7.6.2）
8）  バイエル薬品社内資料［小児用製剤及び粉砕した錠剤の相対的バイオアベイラビリティ及び食事の種類の影響試験

（試験18581）］
（2021年6月23日承認、CTD2.7.1.2.5、2.7.6.5）

9）  バイエル薬品社内資料［腎機能障害を有する被験者を対象とした単回投与試験（試験15813）］
（2021年6月23日承認、CTD2.7.2.2.3.2、2.7.6.13）

10） バイエル薬品社内資料［肝機能障害を有する被験者を対象とした単回投与試験（試験15840）］
（2021年6月23日承認、CTD2.7.6.14）

11） バイエル薬品社内資料[健康被験者を対象とした年齢及び性別の影響を検討した単回投与試験（試験15816）] 
（2021年6月23日承認、CTD2.7.6.12）

12）  バイエル薬品社内資料［第Ⅱ相及び第Ⅲ相試験（試験15371及び試験16493）におけるHFrEF患者を対象とした併合
母集団薬物動態モデル（解析20964）］

（2021年6月23日承認、CTD2.7.2.2.6.3）
13） Boettcher M, et al. Clin Pharmacokinet. 2020; 59： 1407-1418.
14）  バイエル薬品社内資料［健康被験者を対象としたオメプラゾール及び制酸剤（水酸化アルミニウム・水酸化マグネ

シウム懸濁液）との薬物相互作用試験（試験15811）］
（2021年6月23日承認、CTD2.7.6.15）

15）  バイエル薬品社内資料［健康被験者を対象としたシルデナフィルとの薬物相互作用試験（試験17743）］
（2021年6月23日承認、CTD2.7.6.24）

16）  バイエル薬品社内資料［健康被験者を対象としたサクビトリル・バルサルタンとの薬物相互作用試験（試験17745）］
（2021年6月23日承認、CTD2.7.6.25）

17）  バイエル薬品社内資料［安定冠動脈疾患患者を対象としたニトログリセリンとの薬物相互作用試験（試験17849）］
（2021年6月23日承認、CTD2.7.6.23）

18）  バイエル薬品社内資料［安定冠動脈疾患患者を対象とした一硝酸イソソルビドとの薬物相互作用試験（試験18582）］
（2021年6月23日承認、CTD2.7.6.27）

19）  バイエル薬品社内資料［健康被験者を対象としたジゴキシンとの薬物相互作用試験（試験15841）］
（2021年6月23日承認、CTD2.7.6.22）

20）  バイエル薬品社内資料［健康被験者を対象としたアスピリンとの薬物相互作用試験（試験15838）］
（2021年6月23日承認、CTD2.7.6.17）
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21）  バイエル薬品社内資料［健康被験者を対象としたワルファリンとの薬物相互作用試験（試験15839）］
（2021年6月23日承認、CTD2.7.6.21）

22）  バイエル薬品社内資料［健康被験者を対象とした絶対的バイオアベイラビリティ試験（試験17114）］
（2021年6月23日承認、CTD2.7.6.1）

23）  バイエル薬品社内資料［In vitro血漿タンパク結合］
（2021年6月23日承認、CTD2.6.4.4.3）

24）  バイエル薬品社内資料［臓器・組織分布］
（2021年6月23日承認、CTD2.6.4.4.1）

25）  バイエル薬品社内資料［胎盤通過性］
（2021年6月23日承認、CTD2.6.4.4.2）

26）  バイエル薬品社内資料［ラットの乳汁排泄］
（2021年6月23日承認、CTD2.6.4.6.4）

27）  バイエル薬品社内資料［代謝］
（2021年6月23日承認、CTD2.7.2.3.1.3）

28）  バイエル薬品社内資料［健康被験者を対象としたマスバランス試験（試験15817）］
（2021年6月23日承認、CTD2.7.6.10）

29） Stasch JP, et al. Circulation. 2011; 123： 2263-2273.
30） Farah C, et al. Nat Rev Cardiol. 2018; 15： 292–316.
31） バイエル薬品社内資料［効力を裏付ける試験］

（2021年6月23日承認、CTD2.6.2.1.1）
32）  バイエル薬品社内資料［高度精製組換えsGCに対する作用］

（2021年6月23日承認、CTD2.6.2.2.1.1）
33） バイエル薬品社内資料［GTP消費測定によるsGC刺激アッセイ］

（2021年6月23日承認、CTD2.6.2.2.1.2）
34）  バイエル薬品社内資料［sGC過剰発現細胞に対する作用］

（2021年6月23日承認、CTD2.6.2.2.1.3）
35）  バイエル薬品社内資料［血管内皮細胞に対する作用］

（2021年6月23日承認、CTD2.6.2.2.1.4）
36） バイエル薬品社内資料［ヒト血小板に対する作用］

（2021年6月23日承認、CTD2.6.2.2.1.7、CTD2.6.2.3.1）
37）  バイエル薬品社内資料［麻酔イヌにおける作用］

（2021年6月23日承認、CTD2.6.2.2.2.6）
38）  バイエル薬品社内資料［高血圧及び心不全ラットにおける作用］

（2021年6月23日承認、CTD2.6.2.2.2.5）
39） Engler S, et al. Regul Pept. 1998; 77： 3-8.
40） Sharkovska Y, et al. J Hypertens. 2010; 28： 1666-1675.
41） バイエル薬品社内資料［副次的薬理試験］

（2021年6月23日承認、CTD2.6.2.1.2）
42） バイエル薬品社内資料［安全性薬理試験］

（2021年6月23日承認、CTD2.6.2.4、2.6.2.1.3）
43）  バイエル薬品社内資料［単回投与毒性試験］

（2021年6月23日承認、CTD2.6.6.2）
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44）  バイエル薬品社内資料［反復投与毒性試験］
（2021年6月23日承認、CTD2.6.6.3）

45）  バイエル薬品社内資料［遺伝毒性試験］
    （2021年6月23日承認、CTD2.6.6.4）

46）  バイエル薬品社内資料［がん原性試験］
（2021年6月23日承認、CTD2.6.6.5）

47）  バイエル薬品社内資料［生殖発生毒性試験］
（2021年6月23日承認、CTD2.6.6.6）

48）  バイエル薬品社内資料［局所刺激性試験］
（2021年6月23日承認、CTD2.6.6.7）

49）  バイエル薬品社内資料［免疫毒性］
（2021年6月23日承認、CTD2.6.6.8.2）

50） バイエル薬品社内資料［光毒性試験］
（2021年6月23日承認、CTD2.6.6.8.7）

　. 主要文献ⅫⅧ
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　. 製造販売業者の氏名又は名称及び住所

製造販売元 ： バイエル薬品株式会社
〒530-0001 大阪市北区梅田二丁目4番9号

文献請求先 ： バイエル薬品株式会社・メディカルインフォメーション
〒530-0001 大阪市北区梅田二丁目4番9号

お問い合わせ先 ： バイエル薬品株式会社・コンタクトセンター
フリーダイヤル 0120-106-398
受付時間 9：00-17：30（土・日・祝日・当社休日を除く）

ⅫⅣ
　. 主要文献




