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エフィナコナゾール爪外用液10％｢サワイ｣ 

１)臨床試験(クレナフィン爪外用液10％に対する非劣性試験) 

目的 

エフィナコナゾール爪外用液10％｢サワイ｣の治療学的同等性について、爪真菌症

患者を対象とした臨床的非劣性試験および血漿中薬物動態試験に基づき検証す

る。 
 

方法 

｢後発医薬品の生物学的同等性試験ガイドライン｣(令和２年３月 19日 薬生薬審

発0319第１号)を参考に、無作為化単盲検並行群間比較試験により、エフィナコナ

ゾール爪外用液 10％｢サワイ｣またはクレナフィン爪外用液 10％をそれぞれ就寝

前に１日１回48週間、第１趾爪(評価対象爪)を含むすべての感染趾爪に塗布する。 

 

対象患者 

20歳～ 70歳の男女、左右の第１趾爪の少なくとも一方 (評価対象

爪)が遠位側縁爪甲下爪真菌症(Ｄｉｓｔａｌ  ａｎｄ  ｌａｔｅｒａｌ  ｓｕｂｕｎｇｕａｌ 

ｏｎｙｃｈｏｍｙｃｏｓｉ ｓ：ＤＬＳＯ)と診断され、その感染面積が20～50％

である軽度～中等度の患者 等 

試験デザイン 多施設共同(日本)、無作為化、単盲検、実薬対照、並行群間比較  

投与期間 48週間 

観察期間 52週間 

試験製剤 
エフィナコナゾール爪外用液10％｢サワイ｣ 

(ロット番号:788Ｒ1Ｓ7605) 

標準製剤 クレナフィン爪外用液10％(ロット番号:Ｃ08030) 
 

評価 

＜有効性評価項目＞ 

主要評価項目と重要な副次評価項目の両方で非劣性の判定基準を満たすとき、試

験製剤は標準製剤に対して治療学的に非劣性であると判定する。  

主要 

評価項目 

投与36週目の真菌学的治癒率＊１ 

試験製剤投与群と標準製剤投与群の差の95％信頼区間の下限が非

劣性マージン(17.5％)を下回らない場合、試験製剤は標準製剤に

対して治療学的に非劣性であると判定する。  

重要な 

副次評価項目 

投与52週目の健康領域の新たな伸長  

試験製剤投与群と標準製剤投与群の差の95％信頼区間の下限が非

劣性マージン(2.0mm)を下回らない場合、試験製剤は標準製剤に対

して治療学的に非劣性であると判定する。  

副次評価項目 

①投与52週目の真菌学的治癒率＊１ 

Ｆｉｓｈｅｒの正確検定により解析する。 

②投与52週目の感染面積の変化量＊２ 

２標本 ｔ検定により解析する。 

③投与52週目の完全治癒率＊３  

Ｆｉｓｈｅｒの正確検定により解析する。 

また、全試験期間中を通じて、ベースラインから52週目までの時

間的推移を検討する。 
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＊１評価対象爪の真菌学的検査(ＫＯＨ直接鏡検査および真菌培養検査 )が陰性を

示した場合、｢真菌学的治癒｣と判定する。 

＊２ベースライン時の感染面積の割合(％)－各評価時点の感染面積の割合(％) 

＊３評価対象爪の真菌学的検査(ＫＯＨ直接鏡検査および真菌培養検査 )が陰性を

示し、かつ感染面積が０％を示した場合、｢完全治癒｣と判定する。 

＜安全性評価項目＞ 

有害事象 

副作用 
集計し、試験製剤および標準製剤で発現頻度を算出する。 

局所 

皮膚反応 

治験責任(分担)医師の診察にて、発赤、腫脹、灼熱感、そう痒感

および小水疱形成について、発現頻度と下記の通りスコアを算出

し評価する。 

・発赤および腫脹:０=なし、１=軽度、２=中等度、３=重度で評価

する。 

・灼熱感、そう痒感および小水疱形成:｢あり｣、｢なし｣で評価する。 

血漿中薬物 

濃度 

血漿中薬物濃度の平均値の90％信頼区間の上限が、全ての測定時

点(12、24、36、48週)において許容域上限(7.05ng/mL)を上回らな

い場合、試験製剤投与時の曝露量は安全性に問題ないと判定する。 
 

結果 

＜有効性＞ 

主要評価項目(投与36週目の真菌学的治癒率 )と重要な副次評価項目(投与52週目

の健康領域の新たな伸長)において、いずれも群間差の95％信頼区間の下限が事

前に設定した非劣性マージン (17.5％および2.0mm)を下回らなかったことから、

試験製剤の標準製剤に対する非劣性が確認された。 

 

エフィナコナゾール 

爪外用液10％ 

｢サワイ｣(ｎ=139) 

クレナフィン 

爪外用液10％ 

(ｎ=144) 

群間差 

[95％信頼区間] 

非劣勢 

マージン 

投与36週目の

真菌学的治癒

率(％) 

69.06 67.36 
1.70 

[－9.15～12.55] 
－17.5 

投与52週目の

健康領域の新

たな伸長(mm) 

4.48±3.82注 ) 4.56±3.91注 ) 
－0.08 

[－0.98～0.83] 
－2.0 

注)Ｍｅａｎ±Ｓ .Ｄ . 
 

下記の副次評価項目において、いずれも試験製剤投与群と標準製剤投与群で有意

な差は認められなかった。  

投与52週目の真菌学的治癒率の比較  真菌学的治癒率の経時的推移の比較  
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投与52週目の感染面積の変化量の比較  感染面積の変化量の経時的推移の比較  

 
 

投与52週目の完全治癒率の比較  完全治癒率の経時的推移の比較  

 
 

 

＜安全性＞ 

・有害事象及び副作用 

 

エフィナコナゾール 

爪外用液10％｢サワイ｣ 

(ｎ=200) 

クレナフィン 

爪外用液10％ 

(ｎ=200) 

有害事象発現例数(頻度) 116例(58.0％) 117例(58.5％) 

副作用発現例数(頻度) 30例(15.0％) 23例(11.5％) 

主な副作用は以下のとおりであった。  

副作用の種類 副作用発現例数(頻度) 

皮膚炎 ４例( 2.0％) １例( 0.5％) 

接触皮膚炎 14例( 7.0％) 10例( 5.0％) 

紅斑 ４例( 2.0％) ２例( 1.0％) 
 

・局所皮膚反応 

 

エフィナコナゾール 

爪外用液10％｢サワイ｣ 

(ｎ=200) 

クレナフィン 

爪外用液10％ 

(ｎ=200) 

局所皮膚反応発現例数(頻度) 

発赤 23例(11.5％) 18例( 9.0％) 

腫脹 ９例( 4.5％) ９例( 4.5％) 

灼熱感 １例( 0.5％) ３例( 1.5％) 

そう痒感 ８例( 4.0％) ９例( 4.5％) 

小水疱形成 ９例( 4.5％) ４例( 2.0％) 

 平均スコア 

発赤 0.01～0.07 0.00～0.04 

腫脹 0.00～0.02 0.00～0.02 
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・血漿中薬物濃度 

試験製剤の各時点の血漿中薬物濃度の平均値の90％信頼区間の上限は、全ての測

定時点(12、24、36、48週)において許容域上限(7.05ng/mL)を上回らなかったこと

から、試験製剤投与時の曝露量は安全性に問題ないと判定した。  

各時点の血漿中エフィナコナゾール濃度の平均値の90％信頼区間 

 

週 
平均値 

(ng/mL) 

90％信頼区間 

下限 

(ng/mL) 
 

上限 

(ng/mL) 

エフィナコナゾール 

爪外用液10％｢サワイ｣ 

(ｎ=25) 

12 0.4062 0.2155 ～ 0.5969 

24 0.3574 0.2151 ～ 0.4997 

36 0.3179 0.2284 ～ 0.4073 

48 0.1832 0.1238 ～ 0.2426 

クレナフィン 

爪外用液10％ 

(ｎ=21) 

12 0.3992 0.3049 ～ 0.4935 

24 0.4516 0.3270 ～ 0.5763 

36 0.4097 0.2679 ～ 0.5515 

48 0.3800 0.2574 ～ 0.5027 
 

結論 

有効性について、投与36週目の真菌学的治癒率および投与52週目の健康領域の新

たな伸長を指標として、試験製剤の標準製剤に対する臨床的非劣性が確認され

た。投与52週目の真菌学的治癒率、感染面積の変化量、完全治癒率に関しても、

試験製剤投与群と標準製剤投与群で同程度の治療効果が確認された。 

また、試験製剤投与群と標準製剤投与群の副作用の発現割合、局所皮膚反応の発

現割合および平均スコアにおいて、２つの投与群で大きな差はなく、血漿中薬物

濃度についても、試験製剤投与時の曝露量は安全性に問題ないと判定された。  

これらのことから、試験製剤の標準製剤に対する治療学的同等性が検証された。 
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２)参考：爪中薬物動態試験 

目的 

エフィナコナゾール爪外用液10％｢サワイ｣について、塗布時の定常状態到達時間

および爪中薬物濃度推移が標準製剤と大きな違いがないことを確認するため、健

康成人男性を対象とした爪中薬物動態試験を実施する。  
 

方法 

｢後発医薬品の生物学的同等性試験ガイドライン｣(令和２年３月 19日 薬生薬審

発0319第１号)を参考に、非盲検試験として、健康成人男性を対象に実施する。被

験者は２群(Ａ群およびＢ群)に無作為に割り付け、各被験者の評価対象爪(左右の

第１趾爪)にエフィナコナゾール爪外用液10％｢サワイ｣とクレナフィン爪外用液

10％をそれぞれ１日１回就寝前に、容器付属の刷毛を用いて28日間塗布する。各

時点で爪検体を採取し爪中エフィナコナゾール濃度を測定する。  
 

採取時点 ０、１、２、４、７、14、21、28、35、42、49日 

測定方法 ＬＣ/ＭＳ法 

試験製剤 
エフィナコナゾール爪外用液10％｢サワイ｣ 

(ロット番号:788Ｒ1Ｓ7604) 

標準製剤 クレナフィン爪外用液10％(ロット番号:Ｊ08420) 
 

群 投与製剤(左の第１趾爪) 投与製剤(右の第１趾爪) 

Ａ 標準製剤 試験製剤 

Ｂ 試験製剤 標準製剤 
 

評価 

爪中薬物動態試験 反復測定分散分析を行い、両製剤間の有意差を評価する。 

爪中薬物濃度推移 
ＡＵＣｔおよびＣｍａｘの対数値について有意差検定 (ｚ検定)

を行い、両製剤間の有意差を評価する。 

定常状態到達時間 
Ｔｍａｘについて有意差検定 (ｚ検定)を行い、両製剤間の有

意差を評価する。 
 

結果 

各製剤塗布時の薬物動態パラメータ 

 
Ｃｍａｘ  

(μg/g) 
Ｔｍａｘ  

(day) 
Ｔ 1/2  

(day) 
ＡＵＣ 0-49day 

(μg･day/g) 

エフィナコナゾール 

爪外用液10％｢サワイ｣ 

4668.1 

±1829.3 
18.29 

±8.27 
10.24 

±4.49 
107411.2 

±34701.0 

クレナフィン 

爪外用液10％ 

4835.6 

±2045.6 
21.63 

±8.07 
9.19 

±4.03 
114993.0 

±39578.1 
(Ｍｅａｎ±Ｓ .Ｄ ., ｎ=24) 
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各製剤塗布時の有意差検定結果  

  検定結果   

 反復測定分散分析  Ｐ=0.5449  

 ＡＵＣ 0-49day Ｐ=0.4647  

 Ｃｍａｘ  Ｐ=0.7797  

 Ｔｍａｘ  Ｐ=0.1577  
 

結論 

Ａ群、Ｂ群について反復測定分散分析を実施した結果、試験製剤と標準製剤の間に

有意差は認められなかった。また、ＡＵＣｔ、ＣｍａｘおよびＴｍａｘについても有意

差検定(ｚ検定)を実施した結果、試験製剤と標準製剤の間にいずれも有意差は認

められなかった。  

以上の結果から、試験製剤と標準製剤は、定常状態到達時間および爪中薬物濃度

推移に大きな違いがないことが確認された。 

 


