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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　カプセル形態の経口製剤であって：１）当該組成物の全重量の0.1から3重量パーセント
の量のポマリドミド；及び２）当該組成物の全重量の90から99重量パーセントの量の結合
剤又は充填剤；を含み、該結合剤又は充填剤がデンプン、マンニトール又はこれらの混合
物である、前記経口製剤。
【請求項２】
　ポマリドミドが、当該組成物の全重量の0.5から2重量パーセントの量で存在する、請求
項1記載の経口製剤。
【請求項３】
　前記結合剤又は充填剤が、当該組成物の全重量の95から99重量パーセントの量で存在す
る、請求項1記載の経口製剤。
【請求項４】
　前記結合剤又は充填剤が、デンプン及びマンニトールの混合物である、請求項1記載の
経口製剤。
【請求項５】
　前記デンプンが、アルファ化デンプンである、請求項4記載の経口製剤。
【請求項６】
　前記マンニトールが、噴霧乾燥マンニトールである、請求項4記載の経口製剤。
【請求項７】
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　当該組成物の全重量の0.01から1重量パーセントの量の潤滑剤を更に含む、請求項1記載
の経口製剤。
【請求項８】
　前記潤滑剤が、当該組成物の全重量の0.1から0.5重量パーセントの量で存在する、請求
項7記載の経口製剤。
【請求項９】
　前記潤滑剤が、ステアリルフマル酸ナトリウムである、請求項7又は8記載の経口製剤。
【請求項１０】
　重量が62.5mgであるカプセル形態の経口製剤であって：１）0.5mgのポマリドミドの力
価を与える量のポマリドミド、又はその医薬として許容し得る塩若しくは溶媒和物；２）
35mgの量のアルファ化デンプン；３）0.16mgの量のステアリルフマル酸ナトリウム；及び
４）当該組成物の全重量を62.5mgにする量の噴霧乾燥マンニトール；を含む、前記経口製
剤。
【請求項１１】
　サイズ4以上のカプセル剤の形で投与される、請求項10記載の製剤。
【請求項１２】
　重量が125mgである経口製剤であって：１）1mgのポマリドミドの力価を与える量のポマ
リドミド、又はその医薬として許容し得る塩若しくは溶媒和物；２）70mgの量のアルファ
化デンプン；３）0.32mgの量のステアリルフマル酸ナトリウム；及び４）当該組成物の全
重量を125mgにする量の噴霧乾燥マンニトール；を含む、前記経口製剤。
【請求項１３】
　サイズ4以上のカプセル剤の形で投与される、請求項12記載の製剤。
【請求項１４】
　重量が250mgである経口製剤であって：１）2mgのポマリドミドの力価を与える量のポマ
リドミド、又はその医薬として許容し得る塩若しくは溶媒和物；２）140mgの量のアルフ
ァ化デンプン；３）0.64mgの量のステアリルフマル酸ナトリウム；及び４）当該組成物の
全重量を250mgにする量の噴霧乾燥マンニトール；を含む、前記経口製剤。
【請求項１５】
　サイズ2以上のカプセル剤の形で投与される、請求項14記載の製剤。
【請求項１６】
　重量が180mgである経口製剤であって：１）3mgのポマリドミドの力価を与える量のポマ
リドミド、又はその医薬として許容し得る塩若しくは溶媒和物；２）100.8mgの量のアル
ファ化デンプン；３）0.45mgの量のステアリルフマル酸ナトリウム；及び４）当該組成物
の全重量を180mgにする量の噴霧乾燥マンニトール；を含む、前記経口製剤。
【請求項１７】
　サイズ2以上のカプセル剤の形で投与される、請求項16記載の製剤。
【請求項１８】
　重量が240mgである経口製剤であって：１）4mgのポマリドミドの力価を与える量のポマ
リドミド、又はその医薬として許容し得る塩若しくは溶媒和物；２）134.4mgの量のアル
ファ化デンプン；３）0.6mgの量のステアリルフマル酸ナトリウム；及び４）当該組成物
の全重量を240mgにする量の噴霧乾燥マンニトール；を含む、前記経口製剤。
【請求項１９】
　サイズ2以上のカプセル剤の形で投与される、請求項18記載の製剤。
【請求項２０】
　重量が300mgである経口製剤であって：１）5mgのポマリドミドの力価を与える量のポマ
リドミド、又はその医薬として許容し得る塩若しくは溶媒和物；２）168mgの量のアルフ
ァ化デンプン；３）0.75mgの量のステアリルフマル酸ナトリウム；及び４）当該組成物の
全重量を300mgにする量の噴霧乾燥マンニトール；を含む、前記経口製剤。
【請求項２１】
　サイズ1以上のカプセル剤の形で投与される、請求項20記載の製剤。
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【請求項２２】
　癌、疼痛、黄斑変性、皮膚疾患、肺疾患、石綿関連障害、寄生虫病、免疫不全障害、CN
S障害、CNS傷害、アテローム硬化症、睡眠障害、異常ヘモグロビン症、貧血、炎症性疾患
、自己免疫疾患、ウイルス性疾患、遺伝子疾患、アレルギー性疾患、細菌性疾患、眼血管
新生疾患、脈絡膜血管新生疾患、網膜血管新生疾患又はルベオーシスを治療、予防又は管
理に使用するための、請求項1～21のいずれか1項記載の製剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
(1.　発明の分野)
　ポマリドミド、即ち4-アミノ-2-(2,6-ジオキソピペリジン-3-イル)イソインドリン-1,3
-ジオン又はCC-4047の製剤及び剤形を本明細書で提供する。該製剤及び剤形の使用方法も
本明細書で提供する。
【背景技術】
【０００２】
(2.　背景)
　医薬物質は、通常、多様化及び特殊化された機能を果たす1つ又は複数の薬剤と組み合
わせて、製剤の一部として投与される。医薬組成物の選択的な使用を介して様々なタイプ
の剤形を製造することができる。医薬賦形剤は、様々な機能を有し、多くの異なる様式、
例えば、可溶化、希釈、増粘、安定化、防腐、着色、着香等により医薬製剤に貢献する。
活性医薬物質を製剤する際に一般的に考慮される特性には、生物学的利用能、製造の容易
さ、投与の容易さ及び剤形の安定性が含む。製剤される活性医薬物質の特性が変動するた
め、剤形は、典型的には、有利な物理特性及び医薬特性を達成するために、活性医薬物質
に合わせて独自に調整された医薬賦形剤を必要とする。
【０００３】
　CC-4047としても既知であるポマリドミドは、化学的には4-アミノ-2-(2,6-ジオキソピ
ペリジン-3-イル)イソインドリン-1,3-ジオンと命名されている。ポマリドミドは、例え
ば、LPS誘発性単球TNFα、IL-1β、IL-12、IL-6、MIP-1、MCP-1、GM-CSF、G-CSF及びCOX-
2生成を阻害する免疫調節化合物である。該化合物は、T細胞の活性化を同時刺激すること
も知られている。ポマリドミド及び該化合物の合成方法は、例えば、その全体が引用によ
り本明細書中に組み込まれている米国特許第5,635,517号に記載されている。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　ポマリドミドは、その多様な薬理特性により、様々な疾患又は障害を治療、予防及び/
又は管理するのに有用である。したがって、有利な物理特性及び医薬特性を有するポマリ
ドミドの剤形に関する必要性が存在する。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
(3.　要旨)
　ポマリドミド、又はその医薬として許容し得る立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒和
物、水和物若しくは包接化合物の医薬剤形を本明細書で提供する。ポマリドミド、又はそ
の医薬として許容し得る立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒和物、水和物若しくは包接
化合物を本明細書に記載の剤形で使用して、癌、疼痛、黄斑変性、皮膚疾患、肺疾患、石
綿関連障害、寄生虫病、免疫不全障害、CNS障害、CNS傷害、アテローム硬化症、睡眠障害
、異常ヘモグロビン症、貧血、炎症性疾患、自己免疫疾患、ウイルス性疾患、遺伝子疾患
、アレルギー性疾患、細菌性疾患、眼血管新生疾患、脈絡膜血管新生疾患、網膜血管新生
疾患及びルベオーシスなどの(但し、それらに限定されない)疾患及び状態を治療、管理又
は予防する方法も本明細書で提供する。
【発明を実施するための形態】
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【０００６】
(3.1.　定義)
　本明細書に用いられているように、及び特に指定する場合を除いて、化合物を「実質的
に含まない」組成物は、組成物が約20重量パーセント未満、より好ましくは約10重量パー
セント未満、さらにより好ましくは約5重量パーセント未満、最も好ましくは約3重量パー
セント未満の化合物を含むことを意味する。
【０００７】
　本明細書に用いられているように、及び特に指定する場合を除いて、「立体異性体とし
て純粋である」という用語は、化合物の1つの立体異性体を含み、該化合物の他の立体異
性体を実質的に含まない組成物を指す。例えば、1つのキラル中心を有する化合物の立体
異性体として純粋な組成物は、該化合物の反対のエナンチオマーを実質的に含まない。2
つのキラル中心を有する化合物の立体異性体として純粋な組成物は、該化合物の他のジア
ステレオマーを実質的に含まない。典型的な立体異性体として純粋な化合物は、約80重量
パーセントを超える該化合物の1つの立体異性体及び約20重量パーセント未満の該化合物
の他の立体異性体、より好ましくは約90重量パーセントを超える該化合物の1つの立体異
性体及び約10重量パーセント未満の該化合物の他の立体異性体、さらにより好ましくは約
95重量パーセントを超える該化合物の1つの立体異性体及び約5重量パーセント未満の該化
合物の他の立体異性体、最も好ましくは約97重量パーセントを超える該化合物の1つの立
体異性体及び約3重量パーセント未満の該化合物の他の立体異性体を含む。
【０００８】
　本明細書に用いられているように、及び特に指定する場合を除いて、「エナンチオマー
として純粋である」という用語は、1つのキラル中心を有する化合物の立体異性体として
純粋な組成物を指す。
【０００９】
　本明細書に用いられているように、及び特に指定する場合を除いて、「医薬として許容
し得る塩」という用語は、本明細書に使用されているように、サリドマイドの酸性部分又
は塩基性部分の塩を含むが、それらに限定されない。塩基性部分は、様々な無機酸及び有
機酸と多用な塩を形成できる。当該塩基性化合物の医薬として許容し得る酸付加塩を製造
するために使用することができる酸は、無毒性酸付加塩、即ち薬理的に許容し得るアニオ
ンを含む塩を形成する酸である。好適な有機酸としては、マレイン酸、フマル酸、安息香
酸、アスコルビン酸、コハク酸、酢酸、ギ酸、シュウ酸、プロピオン酸、酒石酸、サリチ
ル酸、クエン酸、グルコン酸、乳酸、マンデル酸、桂皮酸、オレイン酸、タンニン酸、ア
スパラギン酸、ステアリン酸、パルミチン酸、グリコール酸、グルタミン酸、グルコン酸
、グルカロン酸、サッカリン酸、イソニコチン酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸
、p-トルエンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸又はパモ酸(即ち1,1'-メチレン-ビス-(2-
ヒドロキシ-3-ナフトエート)酸が挙げられるが、それらに限定されない。好適な無機酸と
しては、塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硫酸、リン酸又は硝酸が挙げられるが、それ
らに限定されない。アミン部分を含む化合物は、上記酸に加えて、様々なアミノ酸と医薬
として許容し得る塩を形成することができる。本質的に酸性である化学的部分は、様々な
医薬として許容し得るカチオンと塩基塩を形成することが可能である。当該塩の例は、ア
ルカリ金属又はアルカリ土類金属、特に、カルシウム、マグネシウム、ナトリウム、リチ
ウム、亜鉛、カリウム又は鉄塩である。
【００１０】
　本明細書に用いられているように、及び特に指定する場合を除いて、「溶媒和物」とい
う用語は、非共有結合分子間力によって結合された化学量論量又は非化学量論量の溶媒を
さらに含む、本明細書に示される化合物又はその塩を指す。溶媒が水の場合は、溶媒和物
は水和物である。
【００１１】
　本明細書に用いられているように、及び特に指定する場合を除いて、「プロドラッグ」
という用語は、生物学的条件下(インビトロ又はインビボ)で加水分解、酸化、又は他の形
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で反応して、化合物を提供することができる該化合物の誘導体を指す。プロドラッグの例
としては、生加水分解性アミド、生加水分解性エステル、生加水分解性カルバミン酸塩、
生加水分解性炭酸塩、生加水分解性ウレイド及び生加水分解性リン酸塩類似体などの生加
水分解性部分を含むサリドマイドの誘導体が挙げられるが、それらに限定されない。プロ
ドラッグの他の例としては、-NO、-NO2、-ONO又は-ONO2部分を含むサリドマイドの誘導体
が挙げられる。
【００１２】
　本明細書に用いられているように、及び特に指定する場合を除いて、「生加水分解性カ
ルバミン酸塩」、「生加水分解性炭酸塩」、「生加水分解性ウレイド」、「生加水分解性
リン酸塩」は:1)化合物の生物活性に干渉しないが、その化合物に取込み、作用の持続時
間又は作用の発生などのインビボの有利な特性を付与することができる;或いは2)生物的
に不活性であるが、生物的に活性の化合物にインビボで変換される化合物のそれぞれカル
バミン酸塩、炭酸塩、ウレイド又はリン酸塩を指す。生加水分解性カルバミン酸塩の例と
しては、低級アルキルアミン、置換エチレンジアミン、アミノ酸、ヒドロキシアルキルア
ミン、複素環式アミン及び複素芳香族アミン、並びにポリエーテルアミンが挙げられるが
、それらに限定されない。
【００１３】
　本明細書に用いられているように、及び特に指定する場合を除いて、「生加水分解性エ
ステル」という用語は:1)化合物の生物活性に干渉しないが、その化合物に取込み、作用
の持続時間又は作用の発生などのインビボの有利な特性を付与することができるか;或い
は2)生物的に不活性であるが、生物的に活性な化合物にインビボで変換される化合物のエ
ステルを指す。生加水分解性エステルの例としては、低級アルキルエステル、アルコキシ
アシルオキシエステル、アルキルアシルアミノアルキルエステル及びコリンエステルが挙
げられるが、それらに限定されない。
【００１４】
　本明細書に用いられているように、及び特に指定する場合を除いて、「生加水分解性ア
ミド」という用語は:1)化合物の生物活性に干渉しないが、その化合物に取込み、作用の
持続時間又は作用の発生などのインビボの有利な特性をその化合物に付与することができ
るか;或いは2)生物的に不活性であるが、生物的に活性な化合物にインビボで変換される
化合物のアミドを指す。生加水分解性アミドの例としては、低級アルキルアミド、α-ア
ミノ酸アミド、アルコキシアシルアミド及びアルキルアミノアルキルカルボニルアミドが
挙げられるが、それらに限定されない。
【００１５】
　本明細書に用いられているように、及び特に指定する場合を除いて、「治療する」「治
療すること」及び「治療」という用語は、患者が特定の疾患若しくは障害に罹っている間
に生じ、該疾患若しくは障害の重症度を軽減するか、又は該疾患若しくは障害の進行を遅
延若しくは緩慢化させる作用を意図する。
【００１６】
　本明細書に用いられているように、及び特に指定する場合を除いて、「予防する」、「
予防すること」及び「予防」という用語は、疾患若しくは障害或いはその1つ又は複数の
症候の発生、再発若しくは蔓延の防止を指す。「予防する」、「予防すること」及び「予
防」という用語は、患者が特定の疾患又は障害に罹る前に生じ、該疾患若しくは障害の重
症度を抑制又は軽減する作用を意図する。
【００１７】
　本明細書に用いられているように、及び特に指定する場合を除いて、「管理する」、「
管理すること」及び「管理」という用語は、疾患若しくは障害に既に罹っている患者の特
定の疾患若しくは障害の再発を防止すること、及び/又は疾患若しくは障害に罹った患者
が緩解状態を維持する時間を長引かせることを包含する。該用語は、疾患若しくは障害の
発端、展開及び/又は持続をモジュレートすること、或いは患者が疾患若しくは障害に応
答する形態を変化させることを包含する。
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【００１８】
　本明細書に用いられているように、及び特に指定する場合を除いて、「約」という用語
は、組成物又は剤形の成分の投与量、量又は重量パーセントに関連して用いられる場合は
、特定の投与量、量又は重量パーセントから得られる効果と同等の薬理的効果を提供する
ことが当業者によって認識される投与量、量又は重量パーセントが包含されることを意味
する。具体的には、「約」という用語は、特定の投与量、量又は重量パーセントの30%、2
5%、20%、15%、10%又は5%内の投与量、量又は重量パーセントを包含することを意図する
。
【００１９】
　本明細書に用いられているように、及び特に指定する場合を除いて、「安定な」という
用語は、製剤又は剤形に関連して用いられる場合は、製剤又は剤形の活性成分が特定の時
間にわたって溶解状態を維持し、有意に劣化若しくは凝集しないか、又は(例えばHPLCに
よって測定される)他の形の変性を生じないことを意味する。いくつかの実施態様におい
て、化合物の約70パーセント以上、約80パーセント以上又は約90パーセント以上が特定期
間後に溶解状態を維持する。
【００２０】
(4.　詳細な説明)
　ポマリドミド、又はその医薬として許容し得る立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒和
物、水和物若しくは包接化合物の医薬剤形を本明細書で提供する。いくつかの実施態様に
おいて、該剤形は、患者に対する経口投与に好適である。他の実施態様において、本明細
書で提供される剤形は、有利な物理特性及び/又は薬理特性を示す。当該特性としては、
アッセイの容易さ、含有量の均一性、製造に応じた流動特性、溶解性及び生物学的利用能
並びに安定性が挙げられるが、それらに限定されない。一部の実施態様において、本明細
書で提供される剤形は、冷蔵することなく少なくとも約12ヶ月、少なくとも約24ヶ月又は
少なくとも約36ヶ月の貯蔵寿命を有する。
【００２１】
　本明細書で提供される医薬組成物及び剤形を含むキットも本明細書で提供する。疾患又
は状態を治療、管理及び/又は予防する方法であって、当該治療、管理及び/又は予防を必
要とする患者に対して本明細書で提供される医薬組成物又は剤形を投与することを含む方
法も本明細書で提供する。
【００２２】
(4.1.　組成物及び剤形)
　一実施態様において、約1、5、10、15、20、25、30、50、75、100、150又は200mg以上
の量の活性成分、及び医薬として許容し得る賦形剤を含む、ヒトに対する経口投与に好適
な単一単位剤形であって、該活性成分がポマリドミド、又はその医薬として許容し得る立
体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒和物若しくは包接化合物である単一単位剤形を本明細
書で提供する。いくつかの実施態様において、活性成分の量は、約0.1から約100mg、約0.
5から約50mg、約0.5から約25mg、約1mgから約10mg、約0.5から約5mg、又は約1mgから約5m
gである。一実施態様において、活性成分の量は約0.5mgである。別の実施態様において、
活性成分の量は約1mgである。別の実施態様において、活性成分の量は約2mgである。別の
実施態様において、活性成分の量は約5mgである。
【００２３】
　本明細書で提供される医薬組成物及び製剤を、それぞれ所定の量の活性成分を粉末とし
て、或いは顆粒、水性若しくは非水性液の溶液若しくは懸濁液、水中油エマルジョン又は
油中水液体エマルジョンに含むカプセル剤(例えばゲルカップ)、カプレット、錠剤、トロ
ーチ剤、菓子錠剤、分散液剤及び懸濁液剤などの個別の剤形として提供することができる
。投与が用意であるため、錠剤、カプレット及びカプセル剤が好適な経口単位剤形である
。
【００２４】
　錠剤、カプレット及びカプセル剤は、典型的には、約50mgから約500mgの医薬組成物(即
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ち活性成分及び賦形剤)を含む。カプセル剤は、任意のサイズであり得る。標準的なサイ
ズの例としては、#000、#00、#0、#1、#2、#3、#4及び#5が挙げられる。例えば、引用に
より本明細書中に組み込まれている「レミントンの薬学(Remington's Pharmaceutical Sc
iences)」、Alfonso Gennaro編、第18版、Mack Publishing Company、ペンシルバニア州E
aston(1990)参照。いくつかの実施態様において、本明細書で提供されるカプセル剤は、
サイズ#1以上、#2以上又は#4以上のものである。
【００２５】
　水は、いくつかの化合物の分解を促進し得るため、活性成分を含む無水医薬組成物及び
剤形を本明細書でさらに提供する。例えば、水の添加(例えば5%)は、経時的な製剤の保存
寿命又は安定性などの特性を測定するために、保存寿命、即ち長期的な保存をシミュレー
トする手段として医薬技術分野で広く許容されている。例えば、Jens T.Carstensenの論
文、「薬物安定性:原理と実践(Drug Stability:Principles & Practice)」、第2版、Marc
el Dekker、NY(ニューヨーク)州NY、1995、379～380頁参照。実際、水及び熱は、分解を
加速させる。したがって、水分及び/又は湿分は、製剤の製造時、操作時、梱包時、保管
時、出荷時及び使用時に広く発生するため、製剤に対する水の影響は、甚大であり得る。
【００２６】
　無水医薬組成物は、無水性が維持されるように調製、保管されるべきである。よって、
いくつかの実施態様において、無水組成物を好適な処方キットに含めることができるよう
に、水への曝露を防止することが知られている材料を使用して、無水組成物を梱包する。
好適な梱包材料の例としては、気密密閉箔、プラスチックなど、単位投与容器、ブリスタ
ーパック及びストリップパックが挙げられるが、それらに限定されない。
【００２７】
　この点で、活性成分と賦形剤とを無水又は低水分/湿度条件下で混合することにより、
該活性成分を含む固体医薬製剤を製造する方法であって、該成分が水を実質的に含まない
方法も本明細書で提供する。該方法は、無水又は非吸湿性固体製剤を低水分条件下で梱包
することをさらに含むことができる。当該条件を使用することによって、水と接触するリ
スクを低減し、活性成分の分解を防止又は実質的に低減することができる。
【００２８】
　無ラクトース医薬組成物及び剤形も本明細書で提供する。第一級又は第二級アミンであ
る活性成分を含む組成物及び剤形は、好ましくは無ラクトースである。本明細書に用いら
れているように、「無ラクトース」という用語は、ラクトースが存在すれば、その量が、
第一級又は第二級アミンである活性成分の分解率を実質的に増大させるのに不十分な量で
あることを意味する。本明細書で提供される無ラクトース組成物は、当該技術分野で周知
である賦形剤を含むことができ、引用により本明細書中に組み込まれているUSP(XXI)/NF(
XVI)に列挙されている。
【００２９】
　一実施態様において、ポマリドミド、又はその医薬として許容し得る立体異性体、プロ
ドラッグ、塩、溶媒和物若しくは包接化合物は、該組成物の全重量の約0.1から約10重量
パーセントを構成する。別の実施態様において、ポマリドミド、又はその医薬として許容
し得る立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒和物若しくは包接化合物は、該組成物の全重
量の約0.1から約5重量パーセントを構成する。別の実施態様において、ポマリドミド、又
はその医薬として許容し得る立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒和物若しくは包接化合
物は、該組成物の全重量の約0.1から約3重量パーセントを構成する。別の実施態様におい
て、ポマリドミド、又はその医薬として許容し得る立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒
和物若しくは包接化合物は、該組成物の全重量の約0.5から約3重量パーセントを構成する
。別の実施態様において、ポマリドミド、又はその医薬として許容し得る立体異性体、プ
ロドラッグ、塩、溶媒和物若しくは包接化合物は、該組成物の全重量の約0.5から約2重量
パーセントを構成する。別の実施態様において、ポマリドミド、又はその医薬として許容
し得る立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒和物若しくは包接化合物は、該組成物の全重
量の約1重量パーセントを構成する。別の実施態様において、ポマリドミド、又はその医
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薬として許容し得る立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒和物若しくは包接化合物は、該
組成物の全重量の約0.8重量パーセントを構成する。別の実施態様において、ポマリドミ
ド、又はその医薬として許容し得る立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒和物若しくは包
接化合物は、該組成物の全重量の約2重量パーセントを構成する。別の実施態様において
、ポマリドミド、又はその医薬として許容し得る立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒和
物若しくは包接化合物は、該組成物の全重量の約1.7重量パーセントを構成する。
【００３０】
　一実施態様において、本明細書の他の箇所に記載されるように、活性成分と担体、希釈
剤、結合剤又は充填剤が直接混合される。別の実施態様において、担体、希釈剤、結合剤
又は充填剤は、マンニトール及び/又はデンプンを含む。一実施態様において、マンニト
ールは、噴霧乾燥マンニトールである。別の実施態様において、デンプンは、アルファ化
デンプンである。
【００３１】
　一実施態様において、担体、希釈剤、結合剤又は充填剤は、該組成物の全重量の約70か
ら約99重量パーセントを構成する。別の実施態様において、担体、希釈剤、結合剤又は充
填剤は、該組成物の全重量の約80から約99重量パーセントを構成する。別の実施態様にお
いて、担体、希釈剤、結合剤又は充填剤は、該組成物の全重量の約85から約99重量パーセ
ントを構成する。別の実施態様において、担体、希釈剤、結合剤又は充填剤は、該組成物
の全重量の約90から約99重量パーセントを構成する。別の実施態様において、担体、希釈
剤、結合剤又は充填剤は、該組成物の全重量の約95から約99重量パーセントを構成する。
別の実施態様において、担体、希釈剤、結合剤又は充填剤は、該組成物の全重量の約98重
量パーセントを構成する。別の実施態様において、担体、希釈剤、結合剤又は充填剤は、
該組成物の全重量の約99重量パーセントを構成する。
【００３２】
　一実施態様において、本明細書で提供される剤形は、マンニトール及びデンプンの両方
を含む。一実施態様において、マンニトール及びデンプンは、該組成物の全重量の約70か
ら約99重量パーセントを構成する。別の実施態様において、マンニトール及びデンプンは
、該組成物の全重量の約80から約99重量パーセントを構成する。別の実施態様において、
マンニトール及びデンプンは、該組成物の全重量の約85から約99重量パーセントを構成す
る。別の実施態様において、マンニトール及びデンプンは、該組成物の全重量の約90から
約99重量パーセントを構成する。別の実施態様において、マンニトール及びデンプンは、
該組成物の全重量の約95から約99重量パーセントを構成する。別の実施態様において、マ
ンニトール及びデンプンは、該組成物の全重量の約98重量パーセントを構成する。別の実
施態様において、マンニトール及びデンプンは、該組成物の全重量の約99重量パーセント
を構成する。
【００３３】
　一実施態様において、剤形におけるマンニトールとデンプンの比は、約1:1から約1:1.5
である。一実施態様において、剤形におけるマンニトールとデンプンの比は、約1:1.3で
ある。
【００３４】
　別の実施態様において、剤形は、潤滑剤を含む。一実施態様において、剤形は、約0.2
、0.3、0.5、0.6又は0.8mgの潤滑剤を含む。別の実施態様において、剤形は、約0.16、0.
32、0.64又は0.75mgの潤滑剤を含む。一実施態様において、潤滑剤は、ステアリルフマル
酸ナトリウム(PRUV)である。
【００３５】
　一実施態様において、潤滑剤、例えばPRUVは、該組成物の全重量の約0.01から約5重量
パーセントを構成する。別の実施態様において、潤滑剤、例えばPRUVは、該組成物の全重
量の約0.01から約1重量パーセントを構成する。別の実施態様において、潤滑剤、例えばP
RUVは、該組成物の全重量の約0.1から約1重量パーセントを構成する。別の実施態様にお
いて、潤滑剤、例えばPRUVは、該組成物の全重量の約0.1から約0.5重量パーセントを構成
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する。別の実施態様において、潤滑剤、例えばPRUVは、該組成物の全重量の約0.2から約0
.3重量パーセントを構成する。別の実施態様において、潤滑剤、例えばPRUVは、該組成物
の全重量の約0.25パーセントを構成する。
【００３６】
　いくつかの実施態様において、ポマリドミド、又はその医薬として許容し得る立体異性
体、プロドラッグ、塩、溶媒和物若しくは包接化合物を100%未満の純度で得ることが典型
的であるため、本明細書で提供される製剤及び剤形を、ポマリドミド、又はその医薬とし
て許容し得る立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒和物若しくは包接化合物を、指定量の
100%純度のポマリドミドの力価を与える量で含む組成物、製剤又は剤形と定義することが
できる。
【００３７】
　例えば、一実施態様において:1)約0.5、1、2、3、4又は5mgのポマリドミドの力価を与
える量で存在するポマリドミド、又はその医薬として許容し得る立体異性体、プロドラッ
グ、塩、溶媒和物若しくは包接化合物と;2)それぞれ約60、120、250、180、240又は300mg
の担体、希釈剤、結合剤又は充填剤とを含む単一単位剤形を本明細書で提供する。一実施
態様において、担体、希釈剤、結合剤又は充填剤の量は、それぞれ約62、124、248、177
、236又は295mgである。
【００３８】
　一実施態様において:1)約0.5mgのポマリドミドの力価を与える量で存在するポマリドミ
ド、又はその医薬として許容し得る立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒和物若しくは包
接化合物と;2)医薬として許容し得る賦形剤とを含む剤形を本明細書で提供する。一実施
態様において、該剤形の全重量は約62.5mgである。一実施態様において、該剤形は、サイ
ズ4以上のカプセル剤での投与に好適である。一実施態様において、賦形剤は、担体、希
釈剤、結合剤又は充填剤を含む。一実施態様において、賦形剤は、担体、希釈剤、結合剤
又は充填剤及び潤滑剤を含む。
【００３９】
　剤形の全重量が約62.5mgである一実施態様において、担体、希釈剤、結合剤又は充填剤
は、マンニトール及び/又はデンプンを含む。一実施態様において、賦形剤は、マンニト
ール及びデンプンの両方を含む。マンニトール及びデンプンの両方が剤形中に存在する一
実施態様において、剤形は、約35mgのデンプンを含み、残りの重量はデンプンによって満
たされる。一実施態様において、マンニトールは噴霧乾燥マンニトールである。別の実施
態様において、デンプンはアルファ化デンプンである。
【００４０】
　剤形の全重量が約62.5mgであり、潤滑剤が存在する一実施態様において、潤滑剤はステ
アリルフマル酸ナトリウムである。一実施態様において、ステアリルフマル酸ナトリウム
は、約0.2mgの量で存在する。一実施態様において、ステアリルフマル酸ナトリウムは、
約0.16mgの量で存在する。
【００４１】
　一実施態様において:1)約0.5mgのポマリドミドの力価を与える量で存在するポマリドミ
ド、又はその医薬として許容し得る立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒和物若しくは包
接化合物と;2)約35mgのアルファ化デンプンと;3)約0.16mgのステアリルフマル酸ナトリウ
ムと;4)剤形の全重量を62.5mgにする量の噴霧乾燥マンニトールとを含む剤形を本明細書
で提供する。一実施態様において、該剤形は、サイズ4以上のカプセル剤での投与に好適
である。
【００４２】
　一実施態様において:1)約1mgのポマリドミドの力価を与える量で存在するポマリドミド
、又はその医薬として許容し得る立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒和物若しくは包接
化合物と;2)医薬として許容し得る賦形剤とを含む剤形を本明細書で提供する。一実施態
様において、該剤形の全重量は約125mgである。一実施態様において、該剤形は、サイズ4
以上のカプセル剤での投与に好適である。一実施態様において、賦形剤は、担体、希釈剤
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、結合剤又は充填剤を含む。一実施態様において、賦形剤は、担体、希釈剤、結合剤又は
充填剤及び潤滑剤を含む。
【００４３】
　剤形の全重量が約125mgである一実施態様において、担体、希釈剤、結合剤又は充填剤
は、マンニトール及び/又はデンプンを含む。一実施態様において、賦形剤は、マンニト
ール及びデンプンの両方を含む。マンニトール及びデンプンの両方が剤形中に存在する一
実施態様において、剤形は、約70mgのデンプンを含み、残りの重量はデンプンによって満
たされる。一実施態様において、マンニトールは噴霧乾燥マンニトールである。別の実施
態様において、デンプンはアルファ化デンプンである。
【００４４】
　剤形の全重量が約125mgであり、潤滑剤が存在する一実施態様において、潤滑剤はステ
アリルフマル酸ナトリウムである。一実施態様において、ステアリルフマル酸ナトリウム
は、約0.3mgの量で存在する。一実施態様において、ステアリルフマル酸ナトリウムは、
約0.32mgの量で存在する。
【００４５】
　一実施態様において:1)約1mgのポマリドミドの力価を与える量で存在するポマリドミド
、又はその医薬として許容し得る立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒和物若しくは包接
化合物と;2)約70mgのアルファ化デンプンと、3)約0.32mgのステアリルフマル酸ナトリウ
ムと;4)剤形の全重量を125mgにする量の噴霧乾燥マンニトールとを含む剤形を本明細書で
提供する。一実施態様において、該剤形は、サイズ4以上のカプセル剤での投与に好適で
ある。
【００４６】
　一実施態様において:1)約2mgのポマリドミドの力価を与える量で存在するポマリドミド
、又はその医薬として許容し得る立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒和物若しくは包接
化合物と;2)医薬として許容し得る賦形剤とを含む剤形を本明細書で提供する。一実施態
様において、該剤形の全重量は約250mgである。一実施態様において、該剤形は、サイズ2
以上のカプセル剤での投与に好適である。一実施態様において、賦形剤は、担体、希釈剤
、結合剤又は充填剤を含む。一実施態様において、賦形剤は、担体、希釈剤、結合剤又は
充填剤及び潤滑剤を含む。
【００４７】
　剤形の全重量が約250mgである一実施態様において、担体、希釈剤、結合剤又は充填剤
は、マンニトール及び/又はデンプンを含む。一実施態様において、賦形剤は、マンニト
ール及びデンプンの両方を含む。マンニトール及びデンプンの両方が剤形中に存在する一
実施態様において、剤形は、約140mgのデンプンを含み、残りの重量はデンプンによって
満たされる。一実施態様において、マンニトールは噴霧乾燥マンニトールである。別の実
施態様において、デンプンはアルファ化デンプンである。
【００４８】
　剤形の全重量が約250mgであり、潤滑剤が存在する一実施態様において、潤滑剤はステ
アリルフマル酸ナトリウムである。一実施態様において、ステアリルフマル酸ナトリウム
は、約0.6mgの量で存在する。一実施態様において、ステアリルフマル酸ナトリウムは、
約0.64mgの量で存在する。
【００４９】
　一実施態様において:1)約2mgのポマリドミドの力価を与える量で存在するポマリドミド
、又はその医薬として許容し得る立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒和物若しくは包接
化合物と;2)約140mgのアルファ化デンプンと;3)約0.64mgのステアリルフマル酸ナトリウ
ムと;4)剤形の全重量を250mgにする量の噴霧乾燥マンニトールとを含む剤形を本明細書で
提供する。一実施態様において、該剤形は、サイズ2以上のカプセル剤での投与に好適で
ある。
【００５０】
　一実施態様において:1)約3mgのポマリドミドの力価を与える量で存在するポマリドミド
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、又はその医薬として許容し得る立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒和物若しくは包接
化合物と;2)医薬として許容し得る賦形剤とを含む剤形を本明細書で提供する。一実施態
様において、該剤形の全重量は約180mgである。一実施態様において、該剤形は、サイズ2
以上のカプセル剤での投与に好適である。一実施態様において、賦形剤は、担体、希釈剤
、結合剤又は充填剤を含む。一実施態様において、賦形剤は、担体、希釈剤、結合剤又は
充填剤及び潤滑剤を含む。
【００５１】
　剤形の全重量が約180mgである一実施態様において、担体、希釈剤、結合剤又は充填剤
は、マンニトール及び/又はデンプンを含む。一実施態様において、賦形剤は、マンニト
ール及びデンプンの両方を含む。マンニトール及びデンプンの両方が剤形中に存在する一
実施態様において、剤形は、約100mgのデンプンを含み、残りの重量はデンプンによって
満たされる。一実施態様において、マンニトールは噴霧乾燥マンニトールである。別の実
施態様において、デンプンはアルファ化デンプンである。
【００５２】
　剤形の全重量が約180mgであり、潤滑剤が存在する一実施態様において、潤滑剤はステ
アリルフマル酸ナトリウムである。一実施態様において、ステアリルフマル酸ナトリウム
は、約0.5mgの量で存在する。一実施態様において、ステアリルフマル酸ナトリウムは、
約0.45mgの量で存在する。
【００５３】
　一実施態様において:1)約3mgのポマリドミドの力価を与える量で存在するポマリドミド
、又はその医薬として許容し得る立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒和物若しくは包接
化合物と;2)約100.8mgのアルファ化デンプン;3)約0.45mgのステアリルフマル酸ナトリウ
ムと;4)剤形の全重量を180mgにする量の噴霧乾燥マンニトールとを含む剤形を本明細書で
提供する。一実施態様において、該剤形は、サイズ2以上のカプセル剤での投与に好適で
ある。
【００５４】
　一実施態様において:1)約4mgのポマリドミドの力価を与える量で存在するポマリドミド
、又はその医薬として許容し得る立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒和物若しくは包接
化合物と;2)医薬として許容し得る賦形剤とを含む剤形を本明細書で提供する。一実施態
様において、該剤形の全重量は約240mgである。一実施態様において、該剤形は、サイズ2
以上のカプセル剤での投与に好適である。一実施態様において、賦形剤は、担体、希釈剤
、結合剤又は充填剤を含む。一実施態様において、賦形剤は、担体、希釈剤、結合剤又は
充填剤及び潤滑剤を含む。
【００５５】
　剤形の全重量が約240mgである一実施態様において、担体、希釈剤、結合剤又は充填剤
は、マンニトール及び/又はデンプンを含む。一実施態様において、賦形剤は、マンニト
ール及びデンプンの両方を含む。マンニトール及びデンプンの両方が剤形中に存在する一
実施態様において、剤形は、約135mgのデンプンを含み、残りの重量はデンプンによって
満たされる。一実施態様において、マンニトールは噴霧乾燥マンニトールである。別の実
施態様において、デンプンはアルファ化デンプンである。
【００５６】
　剤形の全重量が約240mgであり、潤滑剤が存在する一実施態様において、潤滑剤はステ
アリルフマル酸ナトリウムである。一実施態様において、ステアリルフマル酸ナトリウム
は、約0.6mgの量で存在する。
【００５７】
　一実施態様において:1)約4mgのポマリドミドの力価を与える量で存在するポマリドミド
、又はその医薬として許容し得る立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒和物若しくは包接
化合物と;2)約134.4mgのアルファ化デンプンと;3)約0.6mgのステアリルフマル酸ナトリウ
ムと;4)剤形の全重量を240mgにする量の噴霧乾燥マンニトールとを含む剤形を本明細書で
提供する。一実施態様において、該剤形は、サイズ2以上のカプセル剤での投与に好適で
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ある。
【００５８】
　一実施態様において:1)約5mgのポマリドミドの力価を与える量で存在するポマリドミド
、又はその医薬として許容し得る立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒和物若しくは包接
化合物と;2)医薬として許容し得る賦形剤とを含む剤形を本明細書で提供する。一実施態
様において、該剤形の全重量は約300mgである。一実施態様において、該剤形は、サイズ1
以上のカプセル剤での投与に好適である。一実施態様において、賦形剤は、担体、希釈剤
、結合剤又は充填剤を含む。一実施態様において、賦形剤は、担体、希釈剤、結合剤又は
充填剤及び潤滑剤を含む。
【００５９】
　剤形の全重量が約300mgである一実施態様において、担体、希釈剤、結合剤又は充填剤
は、マンニトール及び/又はデンプンを含む。一実施態様において、賦形剤は、マンニト
ール及びデンプンの両方を含む。マンニトール及びデンプンの両方が剤形中に存在する一
実施態様において、剤形は、約168mgのデンプンを含み、残りの重量はデンプンによって
満たされる。一実施態様において、マンニトールは噴霧乾燥マンニトールである。別の実
施態様において、デンプンはアルファ化デンプンである。
【００６０】
　剤形の全重量が約300mgであり、潤滑剤が存在する一実施態様において、潤滑剤はステ
アリルフマル酸ナトリウムである。一実施態様において、ステアリルフマル酸ナトリウム
は、約0.8mgの量で存在する。一実施態様において、ステアリルフマル酸ナトリウムは、
約0.75mgの量で存在する。
【００６１】
　一実施態様において:1)約5mgのポマリドミドの力価を与える量で存在するポマリドミド
、又はその医薬として許容し得る立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒和物若しくは包接
化合物と;2)約168mgのアルファ化デンプンと;3)約0.75mgのステアリルフマル酸ナトリウ
ムと;4)剤形の全重量を300mgにする量の噴霧乾燥マンニトールとを含む剤形を本明細書で
提供する。一実施態様において、該剤形は、サイズ1以上のカプセル剤での投与に好適で
ある。
【００６２】
　別の実施態様において、約0.5mgのポマリドミドの力価を与える量で存在するポマリド
ミド、又はその医薬として許容し得る立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒和物若しくは
包接化合物を含み、冷蔵せずに少なくとも約12ヶ月、約24ヶ月又は約36ヶ月にわたって安
定である剤形を本明細書で提供する。いくつかの実施態様において、該剤形は、マンニト
ール及び/又はデンプンを含む。デンプン及びマンニトールの両方が剤形に存在する一実
施態様において、デンプンは、約35mgの量で存在し、マンニトールは、組成物の全重量を
約62.5mgにする量で存在する。いくつかの実施態様において、該剤形は、約0.2mg又は約0
.16mgの量のステアリルフマル酸ナトリウムをさらに含む。いくつかの実施態様において:
1)約0.5mgのポマリドミドの力価を与える量で存在するポマリドミド、又はその医薬とし
て許容し得る立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒和物若しくは包接化合物と;約35mgの
アルファ化デンプンと;約0.16mgのステアリルフマル酸ナトリウムと;剤形の全重量を62.5
mgにする量の噴霧乾燥マンニトールとを含み;冷蔵せずに少なくとも約12ヶ月、約24ヶ月
又は約36ヶ月にわたって安定である剤形を本明細書で提供する。一実施態様において、一
実施態様において、該剤形は、サイズ4以上のカプセル剤での投与に好適である。
【００６３】
　別の実施態様において、約1mgのポマリドミドの力価を与える量で存在するポマリドミ
ド、又はその医薬として許容し得る立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒和物若しくは包
接化合物を含み、冷蔵せずに少なくとも約12ヶ月、約24ヶ月又は約36ヶ月にわたって安定
である剤形を本明細書で提供する。いくつかの実施態様において、該剤形は、マンニトー
ル及び/又はデンプンを含む。デンプン及びマンニトールの両方が剤形に存在する一実施
態様において、デンプンは、約70mgの量で存在し、マンニトールは、組成物の全重量を約
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125mgにする量で存在する。いくつかの実施態様において、該剤形は、約0.3mg又は約0.32
mgの量のステアリルフマル酸ナトリウムをさらに含む。いくつかの実施態様において:1)
約1mgのポマリドミドの力価を与える量で存在するポマリドミド、又はその医薬として許
容し得る立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒和物若しくは包接化合物と;約70mgのアル
ファ化デンプンと;約0.32mgのステアリルフマル酸ナトリウムと;剤形の全重量を125mgに
する量の噴霧乾燥マンニトールとを含み;冷蔵せずに少なくとも約12ヶ月、約24ヶ月又は
約36ヶ月にわたって安定である剤形を本明細書で提供する。一実施態様において、該剤形
は、サイズ4以上のカプセル剤での投与に好適である。
【００６４】
　別の実施態様において、約2mgのポマリドミドの力価を与える量で存在するポマリドミ
ド、又はその医薬として許容し得る立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒和物若しくは包
接化合物を含み、冷蔵せずに少なくとも約12ヶ月、約24ヶ月又は約36ヶ月にわたって安定
である剤形を本明細書で提供する。いくつかの実施態様において、該剤形は、マンニトー
ル及び/又はデンプンを含む。デンプン及びマンニトールの両方が剤形に存在する一実施
態様において、デンプンは、約140mgの量で存在し、マンニトールは、組成物の全重量を
約250mgにする量で存在する。いくつかの実施態様において、該剤形は、約0.6mg又は約0.
64mgの量のステアリルフマル酸ナトリウムをさらに含む。いくつかの実施態様において:1
)約2mgのポマリドミドの力価を与える量で存在するポマリドミド、又はその医薬として許
容し得る立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒和物若しくは包接化合物と;約140mgのアル
ファ化デンプンと;約0.64mgのステアリルフマル酸ナトリウムと;剤形の全重量を250mgに
する量の噴霧乾燥マンニトールとを含み;冷蔵せずに少なくとも約12ヶ月、約24ヶ月又は
約36ヶ月にわたって安定である剤形を本明細書で提供する。一実施態様において、該剤形
は、サイズ2以上のカプセル剤での投与に好適である。
【００６５】
　別の実施態様において、約5mgのポマリドミドの力価を与える量で存在するポマリドミ
ド、又はその医薬として許容し得る立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒和物若しくは包
接化合物を含み、冷蔵せずに少なくとも約12ヶ月、約24ヶ月又は約36ヶ月にわたって安定
である剤形を本明細書で提供する。いくつかの実施態様において、該剤形は、マンニトー
ル及び/又はデンプンを含む。デンプン及びマンニトールの両方が剤形に存在する一実施
態様において、デンプンは、約168mgの量で存在し、マンニトールは、組成物の全重量を
約300mgにする量で存在する。いくつかの実施態様において、該剤形は、約0.8mg又は約0.
75mgの量のステアリルフマル酸ナトリウムをさらに含む。いくつかの実施態様において:1
)約5mgのポマリドミドの力価を与える量で存在するポマリドミド、又はその医薬として許
容し得る立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒和物若しくは包接化合物と;約168mgのアル
ファ化デンプンと;約0.75mgのステアリルフマル酸ナトリウムと;剤形の全重量を300mgに
する量の噴霧乾燥マンニトールとを含み;冷蔵せずに少なくとも約12ヶ月、約24ヶ月又は
約36ヶ月にわたって安定である剤形を本明細書で提供する。一実施態様において、該剤形
は、サイズ1以上のカプセル剤での投与に好適である。
【００６６】
(4.1.1.　第2の活性薬)
　一部の実施態様において、1つ又は複数の第2の活性成分をさらに含んでいてもよいポマ
リドミド、又はその医薬として許容し得る立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒和物若し
くは包接化合物の組成物及び剤形を本明細書で提供する。特定の組合せは、特定の種類の
疾患又は障害並びに当該疾患又は障害に伴う状態及び症状の治療に相乗作用的に機能でき
る。ポマリドミド、又はその医薬として許容し得る立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒
和物若しくは包接化合物は、特定の第2の活性薬に付随する有害作用を緩和するように、
又はその逆に機能することもできる。
【００６７】
　本明細書で提供する製剤及び剤形に含有され得る具体的な第2の活性化合物は、治療、
予防又は管理すべき具体的な適応症に応じて異なる。
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【００６８】
　例えば、癌の治療、予防又は管理では、第2の活性薬としては、セマキサニブ;シクロス
ポリン;エタネルセプト;ドキシシクリン;ボルテゾミブ;アシビシン;アクラルビシン;塩化
アコダゾール;アクロニン;アドゼレシン;アルデスロイキン;アルトレタミン;アンボマイ
シン;酢酸アメタントロン;アムサクリン;アナストロゾール;アントラマイシン;アスパラ
ギナーゼ;アスペルリン;アザシチジン;アゼテパ;アゾトマイシン;バチマスタト;ベンゾデ
パ;ビカルタミド;塩酸ビサントレン;ジメシル酸ビスナフィド;ビゼレシン;硫酸ブレオマ
イシン;ブレキナールナトリウム;ブロピリミン;ブスルファン;カクチノマイシン;カルス
テロン;カラセミド;カルベチメル;カルボプラチン;カルムスチン;塩酸カルビシン;カルゼ
レシン;セデフィンゴル;セレコキシブ;クロラムブシル;シロレマイシン;シスプラチン;ク
ラドリビン;メシル酸クリスナトール;シクロホスファミド;シタラビン;ダカルバジン;ダ
クチノマイシン;塩酸ダウノルビシン;デシタビン;デキソルマプラチン;デザグアニン;メ
シル酸デザグアニン;ジアジクオン;ドセタキセル;ドクソルビシン;塩酸ドクソルビシン;
ドロロキシフェン;クエン酸ドロロキシフェン;プロピオン酸ドロモスタノロン;デュアゾ
マイシン;エダトレキサート;塩酸エフロルニチン;エルサミツルシン;エンロプラチン;エ
ンプロメート;エピプロピジン;塩酸エピルビシン;エルブロゾール;塩化エソルビシン;エ
ストラムスチン;リン酸エストラムスチンナトリウム;エタニダゾール;エトポシド;リン酸
エトポシド;エトプリン;塩酸ファドロゾール;ファザラビン;フェンレチニド;フロクスリ
ジン;リン酸フルダラビン;フルオロウラシル;フルロシタビン;ホスキドン;ホストリエシ
ンナトリウム;ゲムシタビン;塩酸ゲムシタビン;ヒドロキシ尿素;塩酸イダルビシン;イホ
スファミド;イルモホシン;イプロプラチン;イリノテカン;塩酸イリノテカン;酢酸ランレ
オチド;レトロゾール;酢酸ロイプロリド;塩酸リアロゾール;ロメトレキソールナトリウム
;ロムスチン;塩酸ロソキサントロン;マソプロコル;マイタンシン;塩酸メクロレタミン;酢
酸メゲストロール;酢酸メレンゲストロール;メルファラン;メノガリル;メルカプトプリン
;メトトレキセート;メトトレキセートナトリウム;メトプリン;メツレデパ;ミチンドミド;
ミトカルシン;ミトクロミン;ミトギリン;ミトマルシン;ミトマイシン;ミトスペル;ミトタ
ン;塩酸ミトキサントロン;マイコフェノール酸;ノコダゾール;ノガラマイシン;オルマプ
ラチン;オキシスラン;パクリタキセル;ペガスパルガーゼ;ペリオマイシン;ペンタムスチ
ン;硫酸ペプロマイシン;ペルホスファミド;ピポブロマン;ピポスルファン;塩酸ピロキサ
ントロン;プリカマイシン;プロメスタン;ポルフィメルナトリウム;ポルフィロマイシン;
プレドニムスチン;塩酸プロカルバジン;プロマイシン;塩酸プロマイシン;ピラゾフリン;
リボプリン;サフィンゴール;塩酸サフィンゴール;セムスチン;シムトラゼン;スパルホサ
ートナトリウム;スパルソマイシン;塩酸スピロゲルマニウム;スピロムスチン;スピロプラ
チン;ストレプトニグリン;ストレプトゾシン;スロフェヌル;タリソマイシン;テコガラン
ナトリウム;タキソテレ;テガフル;塩酸テロキサントロン;テモポルフィン;テニポシド;テ
ロキシロン;テストラクトン;チアミプリン;チオグアニン;チオテパ;チアゾフリン;チラパ
ザミン;クエン酸トレミフェン;酢酸トレストロン;リン酸トリシリビン;トリメトレキセー
ト;グルクロン酸トリメトレキセート;トリプトレリン;塩酸ツブロゾール;ウラシルマスタ
ード;ウレデパ;バプレオチド;ベルテポルフィン;硫酸ビンブラスチン;硫酸ビンクリスチ
ン;ビンデシン;硫酸ビンデシン;硫酸ビネピジン;硫酸ビングリシナート;硫酸ビンロイロ
シン;酒石酸ビノレルビン;硫酸ビンロシジン;硫酸ビンゾリジン;ボロゾール;ゼニプラチ
ン;ジノスタチン及び塩酸ゾルビシンが挙げられるが、それらに限定されない。
【００６９】
　他の第2の薬としては、20-エピ-1,25ジヒドロキシビタミンD3;5-エチニルウラシル;ア
ビラテロン;アクラルビシン;アシルフルベン;アデシペノール;アドゼレシン;アルデスロ
イキン;ALL-TKアンタゴニスト;アルトレタミン;アンバムスチン;アミドクス;アミホスチ
ン;アミノレブリン酸;アムルビシン;アムサクリン;アナグレリド;アナストロゾール;アン
ドログラホリド;血管形成阻害薬;アンタゴニストD;アンタゴニストG;アンタレリクス;抗
背方化形態形成タンパク質-1;抗アンドロゲン;前立腺癌薬;抗エストロゲン;抗新生物薬;
アンチセンスオリゴヌクレオチド;グリシン酸アフィディコリン;アポトーシス遺伝子修飾
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物質;アポトーシス調節薬;アプリン酸;ara-CDP-DL-PTBA;アルギニンデアミナーゼ;アスラ
クリン;アタメスタン;アトリムスチン;アキシナスタチン1;アキシナスタチン2;アキシナ
スタチン3;アザセトロン;アザトキシン;アザチロシン;バカチンIII誘導体;バラノール;バ
チマスタット;BCR/ABLアンタゴニスト;ベンゾクロリン;ベンゾイルスタウロスポリン;ベ
ータラクタム誘導体;ベータ-アレチン;ベータクラマイシンB;ベツリニン酸;bFGF阻害薬;
ビカルタミド;ビサントレン;ビサジリジニルスペルミン;ビスナフィド;ビストラテンA;ビ
ゼレシン;ブレフレート;ブロピリミン;ブドチタン;ブチオニンスルホキシミン;カルシポ
トリオール;カルホスチンC;カンプトテシン誘導体;カペシタビン;カルボキサミド-アミノ
-トリアゾール;カルボキシアミドトリアゾール;CaRest M3;CARN700;軟骨由来阻害薬;カル
ゼレシン;カゼインキナーゼ阻害薬(ICOS);カスタノスペルミン;セクロピンB;セトロレリ
クス;クロルンス;クロロキノキサリンスルホンアミド;シカプロスト;cis-ポルフィリン;
クラドリビン;クロミフェン類似体;クロトリマゾール;コリスマイシンA;コリスマイシンB
;コンブレタスタチンA4;コンブレタスタチン類似体;コナゲニン;クラムベシジン816;クリ
スナトール;クリプトフィシン8;クリプトフィシンA誘導体;クラシンA;シクロペンタント
ラキノン;シクロプラタム;シペマイシン;シタラビンオクホスファート;細胞溶解因子;サ
イトスタチン;ダクリキシマブ;デシタビン;デヒドロジデムニンB;デスロレリン;デキサメ
タソン;デキシホスファミド;デクスラゾキサン;デクスベラパミル;ジアジクオン;ジデム
ニンB;ジドクス;ジエチルノルスペルミン;ジヒドロ-5-アザシチジン;ジヒドロタキソール
;9-;ジオキサマイシン;ジフェニルスピロムスチン;ドセタキセル;ドコサノール;ドラセト
ロン;ドキシフルリジン;ドキソルビシン;ドロロキシフェン;ドロナビノール;デュオカル
マイシンSA;エブセレン;エコムスチン;エデルホシン;エドレコロマブ;エフロールニチン;
エレメン;エミテフール;エピルビシン;エプリステリド;エストラムスチン類似体;エスト
ロゲンアゴニスト;エストロゲンアンタゴニスト;エタニダゾール;リン酸エトポシド;エキ
セメスタン;ファドロゾール;ファザラビン;フェンレチニド;フィルグラスチム;フィナス
テリド;フラボピリドール;フレゼラスチン;フルアステロン;フルダラビン;塩酸フルオロ
ダウノルニシン;ホルフェニメクス;ホルメスタン;ホストリエシン;ホテムスチン;ガドリ
ニウムテキサフィリン;硝酸ガリウム;ガロシタビン;ガニレリクス;ゼラチナーゼ阻害薬;
ゲムシタビン;グルタチオン阻害薬;ヘプスルファム;ヘレグリン;ヘキサメチレンビスアセ
トアミド;ヒペリシン;イバンドロン酸;イダルビシン;イドキシフェン;イドラマントン;イ
ルモホシン;イロマスタット;イマチニブ(Gleevec(登録商標));イミキモド;免疫刺激ペプ
チド;インシュリン様成長因子-1受容体阻害薬;インターフェロンアゴニスト;インターフ
ェロン;インターロイキン;イオベングアン;ヨードドキソルビシン;イポメアノール、4-;
イロプラクト;イルソグラジン;イソベンガゾール;イソホモハリコンドリンB;イタセトロ
ン;ジャスプラキノリド;カハラリドF;三酢酸ラメラリン-N;ランレオチド;レイナマイシン
;レノグラスチム;硫酸レンチナン;レプトールスタチン;レトロゾール;白血病阻害因子;白
血球アルファインターフェロン;ロイプロリド+エストロゲン+プロゲステロン;ロイプロレ
リン;レバミソール;リアロゾール;直鎖状ポリアミン類似体;親油性二糖ペプチド;親油性
プラチナ化合物;リソクリンアミド7;ロバプラチン;ロムブリシン;ロメトレキソール;ロニ
ダミン;ロソキサントロン;ロキソリビン;ルルトテカン;ルテチウムテキサフィリン;リソ
フィリン;溶解性ペプチド;マイタンシン;マンノスタチンA;マリマスタット;マソプロコー
ル;マスピン;マトリライシン阻害薬;マトリックスメタロプロテイナーゼ阻害薬;メノガリ
ル;メルバロン;メテレリン;メチオニナーゼ;メトクロプラミド;MIF阻害薬;ミフェプリス
トーン;ミルテホシン;ミリモスチン;ミトグアゾン;ミトラクトール;ミトマイシン類似体;
ミトナフィド;ミトトキシン線維芽成長因子-サポリン;ミトキサントロン;モファロテン;
モルグラモスチム;エルビツクス;ヒト胎盤性性腺刺激ホルモン;モノホスホリル脂質A+マ
イコバクテリア細胞壁sk;モピダモール;マスタード抗癌薬;マイカペルオキシドB;マイコ
バクテリア細胞壁抽出物;ミリアポロン;N-アセチルジナリン;N-置換ベンズアミド;ナファ
レリン;ナグレスチプ;ナロキソン+ペンタゾシン;ナパビン;ナフテルピン;ナルトグラスチ
ム;ネダプラチン;ネモルビシン;ネリドロン酸;ニルタミド;ニサマイシン;酸化窒素調節薬
;酸化窒素酸化防止剤;ニトルリン;オブリメルセン(Genasense(登録商標));O6-ベンジルグ
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アニン;オクトレオチド;オキセノン;オリゴヌクレオチド;オナプリストン;オンダンセト
ロン;オンダンセトロン;オラシン;経口サイトカイン誘導物質;オルマプラチン;オサテロ
ン;オキサリプラチン;オキサウノマイシン;パクリタキセル;パクリタキセル類似体;パク
リタキセル誘導体;パラウアミン;パルミトイルリゾキシン;パミドロン酸;パナキシトリオ
ール;パノミフェン;パラバクチン;パゼリプチン;ペガスパルガーゼ;ペルデシン;ポリ硫酸
ペントサンナトリウム;ペントスタチン;ペントロゾール;ペルフルブロン;ペルホスファミ
ド;ペリリルアルコール;フェナジノマイシン;酢酸フェニル;ホスファターゼ阻害薬;ピシ
バニル;塩酸ピロカルピン;ピラルビシン;ピリトレキシム;プラセチンA;プラセチンB;プラ
スミノゲン活性体阻害薬;プラチナ錯体;プラチナ化合物;プラチナ-トリアミン錯体;ポル
フィメルナトリウム;ポルフィロマイシン;プレドニソン;プロピルビスアクリドン;プロス
タグランジンJ2;プロテアソム阻害薬;タンパク質A系免疫調節薬;タンパク質キナーゼC阻
害薬;タンパク質キナーゼC阻害薬;微細藻類;タンパク質チロシンホスファターゼ阻害薬;
プリンヌクレオシドホスホリラーゼ阻害薬;プルプリン;ピラゾロアクリジン;ピリドキシ
ル化ヘモグロビンポリオキシエチレン結合体;rafアンタゴニスト;ラルチトレキセド;ラモ
セトロン;rasファルネシルタンパク質トランスフェラーゼ阻害薬;ras阻害薬;ras-GAP阻害
薬;脱メチル化レテリプチン;レニウムRe186エチドロネート;リゾキシン;リボザイム;RII
レチナミド;ロヒツキン;ロムルチド;ロキニメックス;ルビギノンB1;ルボキシル;サフィン
ゴール;サイントピン;SarCNU;サルコフィトールA;サルグラモスチム;Sdi 1擬態;セムスチ
ン;セネセン誘導阻害薬1;センスオリゴヌクレオチド;シグナル伝達阻害薬;シゾフィラン;
ソブゾキサン;ナトリウムボロカプテイト;フェニル酢酸ナトリウム;ソルベロール;ソマト
メジン結合タンパク質;ソネルミン;スパルフォス酸;スピカマイシンD;スピロムスチン;ス
プレノペンチン;スポンギスタチン1;スクアラミン;スチピアミド;ストロメリシン阻害薬;
スルフィノシン;超活性血管作動性腸ペプチドアンタゴニスト;スラジスタ;スラミン;スワ
インソニン;タリムスチン;タモキシフェンメチオジン;タウロムスチン;タザロテン;テコ
ガランナトリウム;テガフール;テルラピリリウム;テロメラーゼ阻害薬;テモポルフィン;
テニポシド;テトラクロロデカオキシド;テトラゾミン;タリブラスチン;チオコラリン;ト
ロンボポイエチン;トロンボポイエチン擬態;チマルファシン;チモポイエチン受容体アゴ
ニスト;チモトリナン;チロイド刺激ホルモン;錫エチルエチオプルプリン;チラパザミン;
二塩化チタノセン;トプセンチン;トレミフェン;翻訳阻害薬;トレチノイン;トリアセチル
ウリジン;トリシリビン;トリメトレキセート;トリプトレリン;トロピセトロン;ツロステ
リド;チロシンキナーゼ阻害薬;チルホスチン;UBC阻害薬;ウベニメクス;尿生殖洞由来成長
阻害因子;ウロキナーゼ受容体アンタゴニスト;バプレオチド;バリオリンB;ベラレソル;ベ
ラミン;ベルジンス;ベルテポルフィン;ビノレルビン;ビンキサルチン;ビタキシン;ボロゾ
ール;ザノテロン;ゼニプラチン;ジラスコルブ及びジノスタチンスチマラマーが挙げられ
るが、それらに限定されない。
【００７０】
　さらに他の第2の活性薬としては、2-メトキシエストラジオール、テロメスタチン、複
数骨髄腫細胞におけるアポトーシスの誘導物質(例えば、TRAILなど)、スタチンス、セマ
キサニブ、シクロスポリン、エタネルセプト、ドキシシクリン、ボルテゾミブ、オブリメ
ルセン(Genasense(登録商標))、レミカデ、ドセタキセル、セレコキシブ、メルファラン
、デキサメタソン(Decadron(登録商標))、ステロイド、ゲムシタビン、シスプラチナ、テ
モゾロミド、エトポシド、シクロホスファミド、テモダール、カルボプラチン、プロカル
バジン、グリアデル、タモキシフェン、トポテカン、メトトレキセート、Arisa(登録商標
)、タキソール、タキソテレ、フルオロウラシル、ロイコボリン、イリノテカン、キセロ
ーダ、CPT-11、インターフェロンアルファ、ペグ化インターフェロンアルファ(例えば、P
EG INTRON-A)、カペシタビン、シスプラチン、チオテパ、フルダラビン、カルボプラチン
、リポソームダウノルビシン、シタラビン、ドキセタキソール、パシリタキセル、ビンブ
ラスチン、IL-2、GM-CSF、デカルバジン、ビノレルビン、ゾレドロン酸、パルミトロナー
ト、ビアキシン、ブスルファン、プレドニソン、ビスホスホネート、三酸化砒素、ビンク
リスチン、ドキソルビシン(Doxil(登録商標))、パシリタキセル、ガンシクロビル、アド
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リアマイシン、リン酸エストラムスチンナトリウム(Emcyt(登録商標))、スリンダク及び
エトポシドが挙げられるが、それらに限定されない。
【００７１】
　別の実施態様において、治療、予防又は管理すべき適応症に応じた具体的な第2の薬の
例を、そのすべてが全面的に本明細書中に組み込まれている以下の参考文献に見出すこと
ができる。米国特許第6,281,230号及び第5,635,517号;米国公開第2004/0220144号、第200
4/0190609号、第2004/0087546号、第2005/0203142号、第2004/0091455号、第2005/010052
9号、第2005/0214328号、第2005/0239842号、第2006/0154880号、第2006/0122228号及び
第2005/0143344号;並びに米国仮出願第60/631,870号。
【００７２】
　疼痛の治療、予防及び/又は管理に使用できる第2の活性薬の例としては、抗鬱薬、抗痙
攣薬、抗高血圧症薬、抗不安薬、カルシウムチャネル遮断薬、筋弛緩薬、非麻薬性鎮痛薬
、オピオイド鎮痛薬、抗炎症薬、cox-2阻害薬、免疫調節薬、アルファ-アドレナリン受容
体アゴニスト又はアンタゴニスト、免疫抑制薬、コルチコステロイド、高圧酸素、ケタミ
ン、他の麻酔薬、NMDAアンタゴニスト、及び例えば医師用卓上参考書(Physician's Desk 
Reference)2003に見出される他の治療薬などの疼痛を治療又は予防するのに使用する従来
の治療薬が挙げられるが、それらに限定されない。具体例としては、サリチル酸アセテー
ト(Aspirin(登録商標))、セレコキシブ(Celebrex(登録商標))、Enbrel(登録商標)、ケタ
ミン、ガバペンチン(Neurontin(登録商標))、フェニトイン(Dilantin(登録商標))、カル
バマゼピン(Tegretol(登録商標))、オキシカルバゼピン(Trileptal(登録商標))、バルプ
ロ酸(Depakene(登録商標))、硫酸モルフィン、ヒドロモルホン、プレドニソン、グリセオ
フルビン、ペントニウム、アレンドロネート、ジフェンヒドラミド、グアネチジン、ケト
ロラク(Acular(登録商標))、チロカルシトニン、ジメチルスルホキシド(dimethylsulfoxi
de)(DMSO)、クロニジン(Catapress(登録商標))、ブレチリウム、ケタンセリン、レセルピ
ン、ドロペリドール、アトロピン、フェントラミン、ブピバカイン、リドカイン、アセタ
ミノフェン、ノルトリプチリン(Pamelor(登録商標))、アミトリプチリン(Elavil(登録商
標))、イミプラミン(Tofranil(登録商標))、ドキセピン(Sinequan(登録商標))、クロミプ
ラミン(Anafranil(登録商標))、フルオキセチン(Prozac(登録商標))、セルトラリン(Zolo
ft(登録商標))、ナプロキセン、ネファゾドン(Serzone(登録商標))、ベンラファキシン(E
ffexor(登録商標))、トラゾドン(Desyrel(登録商標))、ブプロピオン(Wellbutrin(登録商
標))、メキシレチン、ニフェジピン、プロプラノロル、トラマドール、ラモトリギン、バ
イオックス、ジコノチド、ケタミン、デキストロメトルファン、ベンゾジアゼピン、バク
ロフェン、チザニジン及びフェノキシベンズアミンが挙げられるが、それらに限定されな
い。
【００７３】
　黄斑変性及び関連症候群の治療、予防及び/又は管理に使用できる第2の活性薬の例とし
ては、ステロイド、感光剤、インテグリン、酸化防止剤、インターフェロン、キサンチン
誘導体、成長ホルモン、好中球因子、血管新生調節薬、抗VEGF抗体、プロスタグランジン
、抗生物質、植物エストロゲン、抗炎症化合物若しくは抗血管形成化合物、又はそれらの
組合せが挙げられるが、それらに限定されない。具体例としては、ベルテポルフィン、プ
ルリチン、新脈管形成抑制ステロイド、rhuFab、インターフェロン-2α、ペントキシフィ
リン、錫エチオプルプリン、モテキサフィン、ルセンティス、ルテチウム、9-フルオロ-1
1,21-ジヒドロキシ-16、17-1-メチルエチリジンビス(オキシ)プレグナ-1,4-ジエン-3,20-
ジオン、ラタノプロスト(米国特許第6,225,348号参照)、テトラシクリン及びその誘導体
、リファマイシン及びその誘導体、マクロライド、メトロニダゾール(米国特許第6,218,3
69号及び第6,015,803号)、ゲニステイン、ゲニスチン、6'-O-Malゲニスチン、6'-O-Acゲ
ニスチン、ダイゼイン、ダイジン、6'-O-Malダイジン、6'-O-Acダイジン、グリシテイン
、グリシチン、6'-O-Malグリシチン、ビオカニンA、ホルモノネチン(米国特許第6,001,36
8号)、トリアムシノロンアセトミド、デキサメタソン(米国特許第5,770,589号)、サリド
マイド、グルタチオン(米国特許第5,632,984号)、塩基性線維芽細胞成長因子(basic fibr
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oblast growth factor)(bFGF)、形質転換成長因子b(transforming growth factor b)(TGF
-b)、脳由来好中球因子(brain-derived neurotrophic factor)(BDNF)、プラスミノゲン活
性体因子2型(plasminogen activator factor type 2)(PAI-2)、EYE101(Eyetech Pharmace
uticals)、LY333531(Eli Lilly)、ミラバント及びRETISERTインプラント(Bausch & Lomb)
が挙げられるが、それらに限定されない。本明細書に挙げた参考文献のすべてが引用によ
り組み込まれている。
【００７４】
　皮膚病の治療、予防及び/又は管理に使用できる第2の活性薬の例としては、角質溶解薬
、レチノイド、α-ヒドロキシ酸、抗生物質、コラーゲン、ボツリヌス毒素、インターフ
ェロン、ステロイド及び免疫調節薬が挙げられるが、それらに限定されない。具体例とし
ては、5-フルオロウラシル、マソプロコール、トリクロロ酢酸、サリチル酸、乳酸、乳酸
アンモニウム、尿素、トレチノイン、イソトレチノイン、抗生物質、コラーゲン、ボツリ
ヌス毒素、インターフェロン、コルチコステロイド、トランスレチン酸、並びにヒト胎盤
コラーゲン、動物胎盤コラーゲン、ダーマロゲン、アロダーム、ファシア、シメトラ、オ
ートロゲン、ジデルム、ジプラスト、レソプラスト及びイソラゲンなどのコラーゲンが挙
げられるが、それらに限定されない。
【００７５】
　肺高血圧症及び関連障害の治療、予防及び/又は管理に使用できる第2の活性薬の例とし
ては、抗凝血薬、利尿薬、強心配糖体、カルシウムチャネル遮断薬、血管拡張薬、プロス
タシクリン類似体、エンドセリンアンタゴニスト、ホスホジエステラーゼ阻害薬(例えば
、PDE V阻害薬)、エンドペプチダーゼ阻害薬、脂質降下薬、トロンボキサン阻害薬、及び
肺動脈圧を降下させることが知られている他の治療薬が挙げられるが、それらに限定され
ない。具体例としては、ワルファリン(Coumadin(登録商標))、利尿薬、強心配糖体、ジゴ
キシン-酸素、ジルチアゼン、ニフェジピン、プロスタシクリンなどの血管拡張薬(例えば
、プロスタグランジンI2(prostaglandin I2)(PGI2)、エポプロステノール(epoprostenol)
(EPO、Floran(登録商標))、トレプロスチニル(Remodulin(登録商標))、酸化窒素(nitric 
oxide)(NO)、ボセンタン(Tracleer(登録商標))、アムロジピン、エポプロステノール(Flo
ran(登録商標))、トレプロスチニル(Remodulin(登録商標))、プロスタシクリン、タダラ
フィン(Cialis(登録商標))、シムバスタチン(Zocor(登録商標))、オマパトリラート(Vanl
ev(登録商標))、イルベサルタン(Avapro(登録商標))、プラバスタチン(Pravachol(登録商
標))、ジゴキシン、L-アルギニン、イロプロスト、ベータプロスト及びシルデナフィル(V
iagra(登録商標))が挙げられるが、それらに限定されない。
【００７６】
　石綿関連障害の治療、予防及び/又は管理に使用できる第2の活性薬の例としては、アン
トラシクリン、プラチナ、アルキル化薬、オブリメルセン(Genasense(登録商標))、シス
プラチナ、シクロホスファミド、テモダール、カルボプラチン、プロカルバジン、グリア
デル、タモキシフェン、トポテカン、メトトレキセート、タキソテレ、イリノテカン、カ
ペシタビン、シスプラチン、チオテパ、フルダラビン、カルボプラチン、リポソームダウ
ノルビシン、シタラビン、ドキセタキソール、パシリタキセル、ビンブラスチン、IL-2、
GM-CSF、ダカルバジン、ビノレルビン、ゾレドロン酸、パルミトロナート、ビアキシン、
ブスルファン、プレドニソン、ビスホスホネート、三酸化砒素、ビンクリスチン、ドキソ
ルビシン(Doxil(登録商標))、パクリタキセル、ガンシクロビル、アドリアマイシン、ブ
レオマイシン、ヒアルロニダーゼ、ミトマイシンC、メパクリン、チオテパ、テトラシク
リン及びゲムシタビンが挙げられるが、それらに限定されない。
【００７７】
　寄生虫病の治療、予防及び/又は管理に使用できる第2の活性薬の例としては、クロロキ
ン、キニン、キニジン、ピリメタミン、スルファジアジン、ドキシシクリン、クリンダマ
イシン、メフロキン、ハロファントリン、プリマキン、ヒドロキシクロロキン、プログア
ニル、アトバクオン、アジトロマイシン、スラミン、ペンタミジン、メラルソプロル、ニ
フルチモクス、ベンズニダゾール、アンホテリシンB、五価アンチモン化合物(例えば、ス
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チボグルクロン酸ナトリウム)、インターフェロンガンマ、イトラコナゾール、デッドプ
ロマスチゴートとBCGの組合せ、ロイコボリン、コルチコステロイド、スルホンアミド、
スピラマイシン、IgG(血清)、トリメトプリム及びスルファメトキサゾールが挙げられる
が、それらに限定されない。
【００７８】
　免疫不全障害の治療、予防及び/又は管理に使用できる第2の活性薬の例としては、アン
ピシリン、テトラシクリン、ペニシリン、セファロスポリン、ストレプトマイシン、カナ
マイシン及びエリスロマイシンなどの(但し、それらに限定されない)抗生物質(治療又は
予防);アマンタジン、リマンタジン、アシクロビル及びリバビリンなどの(但し、それら
に限定されない)抗ウイルス薬;免疫グロブリン;血漿;レバミソール及びイソプリノシンな
どの(但し、それらに限定されない)免疫増強薬;ガンマグロブリン、伝達因子、インター
ロイキン及びインターフェロンなどの(但し、それらに限定されない)生物学的製剤;チミ
ンなどの(但し、それに限定されない)ホルモン;B細胞刺激薬(例えば、BAFF/BlyS)、サイ
トカイン(例えば、IL-2、IL-4及びIL-5)、成長因子(例えば、TGF-α)、抗体(例えば、抗C
D40及びIgM)、オリゴヌクレオチド含有非メチル化CpGモチーフ及びワクチン(例えば、ウ
イルス及び腫瘍ペプチドワクチン)などの(但し、それらに限定されない)その他の免疫学
的薬剤が挙げられるが、それらに限定されない。
【００７９】
　CNS障害の治療、予防及び/又は管理に使用できる第2の活性薬の例としては、オピオイ
ド;レボドーパ、L-DOPA、コカイン、α-メチル-チロシン、レセルピン、テトラベナジン
、ベンゾトロピン、パルギリン、メシル酸フェノドルパム、カベルゴリン、二塩酸プラミ
ペキソール、ロピノロール、塩酸アマンタジン、塩酸セレギリン、カルビドーパ、メシル
酸ペルゴリド、シネメットCR及びシメトレルなどの(但し、それらに限定されない)ドーパ
ミンアゴニスト又はアンタゴニスト;イプロニアジド、クロルギリン、フェネルジン及び
イソカルボキサジドなどの(但し、それらに限定されない)MAO阻害薬;トルカポン及びエン
タカポンなどの(但し、それらに限定されない)COMT阻害薬;サリチル酸フィソスチグミン
、硫酸フィソスチグミン、臭化フィソスチグミン、臭化メオスチグミン、メチル硫酸ネオ
スチグミン、塩化アンベノニム、塩化エドロフォニウム、タクリン、塩化プラリドキシム
、塩化オビドキシム、臭化トリメドキシム、ジアセチルモノキシム、エンドロホニウム、
ピリドスチグミン及びデメカリウムなどの(但し、それらに限定されない)コリンエステラ
ーゼ阻害薬;ナプロキセンナトリウム、ジクロフェナクナトリウム、ジクロフェナクカリ
ウム、セレコキシブ、スリンダック、オキサプロジン、ジフルニサル、エトドラク、メロ
キシカム、イブプロフェン、ケトプロフェン、ナブメトン、レフェコキシブ、メトトレキ
セート、レフルノミド、スルファサラジン、金塩、Rho-D免疫グロブリン、マイコフェニ
レートモフェチル、シクロスポリン、アザチオプリン、タクロリムス、バシリキシマブ、
ダクリズマブ、サリチル酸、アセチルサリチル酸、サリチル酸メチル、ジフルニサル、サ
ルサレート、オルサラジン、スルファサラジン、アセタミノフェン、インドメタシン、ス
リンダック、メフェナム酸、メクロフェナメートナトリウム、トルメチン、ケトロラク、
ジクロフェナク、フルルビンプロフェン、オキサプロジン、ピロキシカム、メロキシカム
、アンピロキシカム、ドロキシカム、ピボキシカム、テノキシカム、フェニルブタゾン、
オキシフェンブタゾン、アンチピリン、アミノピリン、アパゾン、ジレウトン、アウロチ
オグルコース、チオリンゴ酸金ナトリウム、アウラノフィン、メトトレキセート、コルキ
シン、アロプリノール、プロベネシド、スルフィンピラゾン及びベンズブロマロン又はベ
ータメタソン及び他のグルココルチコイドなどの(但し、それらに限定されない)抗炎症薬
;並びにメトクロプロミド、ドムペリドン、プロクロルペラジン、プロメタジン、クロル
プロマジン、トリメトベンズアミド、オンダンセトロン、グラニセトロン、ヒドロキシジ
ン、アセチルロイシンモノエタノールアミン、アリザプリド、アザセトロン、ベンズキナ
ミド、ビエタナウチン、ブロモプリド、ブクリジン、クレボプリド、シクリジン、ジメン
ヒドリネート、ジフェニドール、ドラセトロン、メクリジン、メタラタル、メトピマジン
、ナビロン、オキシペルンジル、ピパマジン、スコポラミン、スルピリド、テトラヒドロ
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カナビノール、チエチルペラジン、チオプロペラジン、トロピセトロン及びそれらの混合
物などの(但し、それらに限定されない)抗嘔吐薬が挙げられるが、それらに限定されない
。
【００８０】
　CNS傷害及び関連症候群の治療、予防及び/又は管理に使用できる第2の活性薬の例とし
ては、免疫調節薬、免疫抑制薬、抗高血圧症薬、抗痙攣薬、線維芽細胞溶解薬、抗血小板
薬、抗精神病薬、抗鬱薬、ベンゾジアゼピン、ブスピロン、アマンタジン並びにCNS傷害/
損傷及び関連症候群の患者に使用される他の既知又は従来の薬剤が挙げられるが、それら
に限定されない。具体例としては、ステロイド(例えば、メチルプレドニゾロン、デキサ
メタソン及びベータメタソンなどの(但し、それらに限定されない)グルココルチコイド);
ナプロキセンナトリウム、ジクロフェナクナトリウム、ジクロフェナクカリウム、セレコ
キシブ、スリンダック、オキサプロジン、ジフルニサル、エトドラク、メロキシカム、イ
ブプロフェン、ケトプロフェン、ナブメトン、レフェコキシブ、メトトレキセート、レフ
ルノミド、スルファサラジン、金塩、Rho-D免疫グロブリン、マイコフェニレートモフェ
チル、シクロスポリン、アザチオプリン、タクロリムス、バシリキシマブ、ダクリズマブ
、サリチル酸、アセチルサリチル酸、サリチル酸メチル、ジフルニサル、サルサレート、
オルサラジン、スルファサラジン、アセタミノフェン、インドメタシン、スリンダック、
メフェナム酸、メクロフェナメートナトリウム、トルメチン、ケトロラク、ジクロフェナ
ク、フルルビンプロフェン、オキサプロジン、ピロキシカム、メロキシカム、アンピロキ
シカム、ドロキシカム、ピボキシカム、テノキシカム、フェニルブタゾン、オキシフェン
ブタゾン、アンチピリン、アミノピリン、アパゾン、ジレウトン、アウロチオグルコース
、チオリンゴ酸金ナトリウム、アウラノフィン、メトトレキセート、コルキシン、アロプ
リノール、プロベネシド、スルフィンピラゾン及びベンズブロマロンを含むが、それらに
限定されない抗炎症薬;db-cAMPを含むが、それに限定されないcAMP類似体;l-トレオ-メチ
ルフェニデート、d-トレオ-メチルフェニデート、dl-トレオ-メチルフェニデート、l-エ
リスロ-メチルフェニデート、d-エリスロ-メチルフェニデート、dl-エリスロ-メチルフェ
ニデート、及びそれらの混合物を含むメチルフェニデート薬を含む薬剤;並びにマンニト
ール、フロセミド、グリセロール及び尿素などの(但し、それらに限定されない)利尿薬が
挙げられるが、それらに限定されない。
【００８１】
　機能障害性睡眠及び関連症候群の治療、予防及び/又は管理に使用できる第2の活性薬の
例としては、三環式抗鬱薬、選択的セロトニン再取込み阻害薬、抗てんかん薬(ガバペン
チン、プレガバリン、カルバマゼピン、オキシカルバゼピン、レビチラセタム、トピラメ
ート)、抗不整脈薬、ナトリウムチャネル遮断薬、選択的炎症伝達物質阻害薬、オピオイ
ド薬、第2の免疫調節化合物、複合薬、及び睡眠治療に使用される他の既知又は従来の薬
剤が挙げられるが、それらに限定されない。具体例としては、ニューロンチン、オキシコ
ンチン、モルフィネ、トピラメート、アミトリプチリン、ノルトリプチリン、カルバマゼ
ピン、レボドーパ、L-DOPA、コカイン、α-メチル-チロシン、レセルピン、テトラベナジ
ン、ベンゾトロピン、パルギリン、メシル酸フェノドルパム、カベルゴリン、二塩酸プラ
ミペキソール、ロピノロール、塩酸アマンタジン、塩酸セレギリン、カルビドーパ、メシ
ル酸ペルゴリド、シネメットCR、シメトレル、イプロニアジド、クロルギリン、フェネル
ジン、イソカルボキサジド、トルカポン、エンタカポン、サリチル酸フィソスチグミン、
硫酸フィソスチグミン、臭化フィソスチグミン、臭化メオスチグミン、メチル硫酸ネオス
チグミン、塩化アンベノニム、塩化エドロフォニウム、タクリン、塩化プラリドキシム、
塩化オビドキシム、臭化トリメドキシム、ジアセチルモノキシム、エンドロホニウム、ピ
リドスチグミン、デメカリウム、ナプロキセンナトリウム、ジクロフェナクナトリウム、
ジクロフェナクカリウム、セレコキシブ、スリンダック、オキサプロジン、ジフルニサル
、エトドラク、メロキシカム、イブプロフェン、ケトプロフェン、ナブメトン、レフェコ
キシブ、メトトレキセート、レフルノミド、スルファサラジン、金塩、Rho-D免疫グロブ
リン、マイコフェニレートモフェチル、シクロスポリン、アザチオプリン、タクロリムス
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、バシリキシマブ、ダクリズマブ、サリチル酸、アセチルサリチル酸、サリチル酸メチル
、ジフルニサル、サルサレート、オルサラジン、スルファサラジン、アセタミノフェン、
インドメタシン、スリンダック、メフェナム酸、メクロフェナメートナトリウム、トルメ
チン、ケトロラク、ジクロフェナク、フルルビンプロフェン、オキサプロジン、ピロキシ
カム、メロキシカム、アンピロキシカム、ドロキシカム、ピボキシカム、テノキシカム、
フェニルブタゾン、オキシフェンブタゾン、アンチピリン、アミノピリン、アパゾン、ジ
レウトン、アウロチオグルコース、チオリンゴ酸金ナトリウム、アウラノフィン、メトト
レキセート、コルキシン、アロプリノール、プロベネシド、スルフィンピラゾン、ベンズ
ブロマロン、ベータメタソン、並びに他のグルココルチコイド、メトクロプロミド、ドム
ペリドン、プロクロルペラジン、プロメタジン、クロルプロマジン、トリメトベンズアミ
ド、オンダンセトロン、グラニセトロン、ヒドロキシジン、アセチルロイシンモノエタノ
ールアミン、アリザプリド、アザセトロン、ベンズキナミド、ビエタナウチン、ブロモプ
リド、ブクリジン、クレボプリド、シクリジン、ジメンヒドリネート、ジフェニドール、
ドラセトロン、メクリジン、メタラタル、メトピマジン、ナビロン、オキシペルンジル、
ピパマジン、スコポラミン、スルピリド、テトラヒドロカナビノール、チエチルペラジン
、チオプロペラジン、トロピセトロン及びそれらの混合物が挙げられるが、それらに限定
されない。
【００８２】
　異常ヘモグロビン症及び関連障害の治療、予防及び/又は管理に使用できる第2の活性薬
の例としては、IL-2(組換えIL-II(「rIL2」)及びカナリポックスIL-2を含む)、IL-10、IL
-12及びIL-18などのインターロイキン;インターフェロンアルファ-2a、インターフェロン
アルファ-2b、インターフェロンアルファ-n1、インターフェロンアルファ-n3、インター
フェロンベータ-Ia及びインターフェロンガンマ-Ib及びインターフェロンガンマ-Ibなど
のインターフェロン;及びG-CSF;ヒドロキシ尿素;ブチレート又はブチレート誘導体;酸化
窒素;ヒドロキシ尿素;HEMOXIN(商標)(NIPRISAN(商標);米国特許第5,800,819号参照);クロ
トリマゾール及びトリアリールメタン誘導体などのガルドスチャネルアンタゴニスト;デ
フェロキサミン;タンパク質C;並びに血液、又はHemospan(商標)若しくはHemospan(商標)P
S(サンガルト)などの血液代用物の輸血剤が挙げられるが、それらに限定されない。
【００８３】
(4.2.　剤形を製造するための方法)
　本明細書で提供される剤形を製薬方法のいずれかによって製造することができるが、い
ずれの方法も、活性成分を、1つ又は複数の必要な成分を構成する賦形剤と結合させる工
程を含む。概して、該組成物は、活性成分と、液体賦形剤若しくは微細固体賦形剤又はそ
の両方とを均一に混合(例えば直接ブレンド)し、次いで必要であれば、生成物を所望の形
態に成形すること(例えば転圧などの圧密化)によって製造される。望ましい場合には、錠
剤を標準的な水性又は非水性技法によりコーティングすることができる。
【００８４】
　本明細書で提供される剤形を、場合により1つ又は複数の補助成分とともに圧縮又は成
形によって製造することができる。上記賦形剤及び/又は表面活性剤若しくは分散剤と場
合により混合された粉末又は顆粒などの易流動性の形の活性薬を好適な装置で圧縮するこ
とによって圧縮錠剤を製造することができる。不活性液体希釈剤で加湿された粉末化化合
物の混合物を好適な装置で成形することによって成形錠剤を製造することができる。本明
細書で提供される剤形のカプセル化を、メチルセルロース、アルギン酸カルシウム又はゼ
ラチンを使用して実施することができる。
【００８５】
　いくつかの実施態様において、活性成分及び賦形剤は、直接ブレンドされ、例えばカプ
セルに装填されるか、又はそのまま錠剤に圧縮される。直接ブレンディングは、圧密化法
を使用する製造時に成分の空中浮遊粒子によって引き起こされ得る有害な健康効果を軽減
又は解消することができるため、直接ブレンド剤形は、特定の場合において圧密化(例え
ば転圧)剤形より有利であり得る。
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【００８６】
　直接ブレンド製剤は、最終剤形、例えば錠剤又はカプセル剤に加工される前に1つのブ
レンディング工程、即ち活性薬と賦形剤とのブレンディング工程しか必要としないため、
特定の場合において有利であり得る。これは、空中浮遊粒子又は粉塵の生成を最小限に抑
えることができるのに対して、転圧法は粉塵を生成しやすい。転圧法では、圧密化材料が
、さらなる処理のためにより小さい粒子に粉砕されることが多い。粉砕処理は、製造にお
けるこの工程の目的が材料の粒径を小さくすることであるため、かなりの量の空中浮遊粒
子を生成し得る。次いで、粉砕材料は、最終的な剤形の製造の前に、他の成分とブレンド
される。
【００８７】
　特定の活性成分、特に低溶解度の化合物については、活性成分の溶解率の向上に役立て
るために、活性成分の粒径を微粉末まで減じさせる。溶解率の向上は、活性成分を胃腸管
に効果的に吸収させるために必要であることが多い。しかし、微粉末を直接ブレンドし、
カプセルに充填するために、賦形剤は、好ましくは、成分を直接ブレンド法に好適なもの
とする特定の特性を提供すべきである。当該特性の例としては、許容し得る流動特性が挙
げられるが、それに限定されない。したがって、一実施態様において、得られた混合物を
直接ブレンド法に好適なものとする特性、例えば良好な流動特性を提供することができる
賦形剤の使用、及び該賦形剤を含む組成物を本明細書で提供する。
【００８８】
(4.2.1.　篩分)
　本発明の医薬組成物を製造するための方法は、好ましくは、活性成分及び賦形剤（複数
可）の篩分を含む。一実施態様において、活性成分は、約200ミクロンから約750ミクロン
の孔を有する篩に通される。別の実施態様において、活性成分は、約200ミクロンから約4
00ミクロンの孔を有する篩に通される。一実施態様において、活性成分は、約300ミクロ
ンから約400ミクロンの孔を有する篩に通される。使用される賦形剤（複数可）に応じて
、篩の孔が異なる。例えば、崩壊剤及び結合剤は、約430ミクロンから約750ミクロン、約
600ミクロンから約720ミクロン、又は710ミクロンの孔に通される。潤滑剤は、典型的に
は、より小さい穴、例えば約150ミクロンから約250ミクロンの篩に通される。一実施態様
において、潤滑剤は、約210ミクロンの篩孔に通される。
【００８９】
(4.2.2.　プレブレンディング)
　成分が篩分された後に、賦形剤と活性成分が拡散混合機で混合される。一実施態様にお
いて、混合時間は、約1分間から約50分間、約5分間から約45分間、約10分間から約40分間
、又は約10分間から約25分間である。別の実施態様において、混合時間は約15分間である
。
【００９０】
　2種以上の賦形剤を使用する場合は、賦形剤を活性成分と混合する前に、約1分間から約
20分間、又は約5分間から約10分間にわたってタンブルブレンダーで混合することができ
る。
【００９１】
(4.2.3.　転圧)
　一実施態様において、場合により、コンパクターの排出部にハンマーミルが取りつけら
れたローラコンパクターにプレブレンドを通すことができる。
【００９２】
(4.2.4.　最終ブレンド)
　潤滑剤、例えばステアリルフマル酸ナトリウムを使用する場合は、プロセスの最後に潤
滑剤をプレブレンドと混合して、医薬組成物を完成させる。この追加的な混合は、約1分
間から約10分間、又は約3分間から約5分間に及ぶ。
【００９３】
(4.2.5.　カプセル封入)
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　次いで、例えばカプセル充填機又は回転式錠剤プレスを使用して、製剤混合物を所望の
サイズのカプセルシェルにカプセル封入する。
【００９４】
(4.3.　キット)
　本明細書で提供される医薬組成物又は剤形を含む医薬パック又はキットも提供する。キ
ットの例は、医薬品又は生物製品の製造、使用又は販売を管理する政府機関によって規定
された書式の通知書を含み、その通知書は、人間への投与に向けた製造、使用又は販売の
機関による承認を反映している。
【００９５】
(4.4　治療、予防及び管理方法)
　本明細書で提供する製剤、組成物、又は剤形を使用して、特定の疾患又は障害を治療、
予防及び/又は管理する方法を本明細書で提供する。
【００９６】
　疾患又は障害の例としては、癌、血管形成を伴う障害、複合性局所疼痛症候群(Complex
 Regional Pain Syndrome)(「CRPS」)、黄斑変性(Macular Degeneration)(「MD」)及び関
連症候群を含むがそれらに限定されない疼痛、皮膚病、肺障害、石綿関連障害、寄生虫病
、免疫不全障害、CNS障害、CNS傷害、アテローム硬化症及び関連障害、機能不全性睡眠及
び関連障害、異常ヘモグロビン症及び関連障害(例えば、貧血)、TNFα関連障害並びに他
の様々な疾患及び障害が挙げられるが、それらに限定されない。
【００９７】
　癌及び前癌状態の例としては、Mullerらの米国特許第6,281,230号及び第5,635,517号、
2004年11月4日に公開された公開第2004/0220144A1号(脊髄形成異常症候群の治療(Treatme
nt of Myelodysplastic Syndrome));2004年2月12日に公開された公開第2004/0029832A1号
(様々な種類の癌の治療(Treatment of Various Types of Cancer));及び2004年5月6日に
公開された公開第2004/0087546号(骨髄増殖性疾患の治療(Treatment of Myeloproliferat
ive Diseases))を含むZeldisの様々な米国特許公開に記載されているものが挙げられるが
、それらに限定されない。例としては、また、2004年12月2日に公開されたWO2004/103274
号に記載されているものが挙げられる。これらの参考文献のすべてが引用により全面的に
本明細書中に組み込まれている。
【００９８】
　癌の特定の例としては、黒色腫などの皮膚癌;リンパ節癌;乳癌;頸癌;子宮癌;胃腸管癌;
肺癌;卵巣癌;前立腺癌;結腸癌;直腸癌;口の癌;脳の癌;頭及び首の癌;喉の癌;精巣癌;腎臓
癌;膵臓癌;骨癌;脾臓癌;肝臓癌;膀胱癌;喉頭癌;鼻路癌;及びAIDS関連癌が挙げられるが、
それらに限定されない。該化合物は、多発性骨髄腫並びに急性白血病及び慢性白血病、例
えば、リンパ芽球性白血病、骨髄性白血病、リンパ球性白血病及び骨髄球性白血病などの
血液及び骨髄の癌を治療するのにも有用である。本明細書で提供する化合物を、原発腫瘍
又は転移腫瘍を治療、予防又は管理するのに使用することができる。
【００９９】
　他の癌としては、進行性悪性腫瘍、アミロイドシス、神経芽腫、髄膜腫、血管外皮細胞
腫、多発性脳転移、多形性膠芽腫、膠芽腫、脳幹膠腫、予後不良悪性脳腫瘍、悪性膠腫、
再発性悪性膠腫、未分化星状細胞腫、未分化乏突起細胞腫、神経内分泌腫瘍、直腸腺癌、
デュークスC&D結腸直腸癌、切除不能結腸直腸癌、転移性肝細胞癌、カポジ肉腫、カロタ
イプ急性骨髄芽球性白血病、慢性リンパ球性白血病(chronic lymphocytic leukemia)(CLL
)、ホジキンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫、皮膚T細胞リンパ腫、皮膚B細胞リンパ腫、
拡散性大B細胞リンパ腫、低級小胞リンパ腫、転移性黒色腫(眼黒色腫を含むが、それに限
定されない局所的黒色腫)、悪性中皮腫、悪性胸水中皮腫症候群、腹膜癌、乳頭漿液癌、
婦人科肉腫、軟組織肉腫、強皮症、皮膚血管炎、ランゲルハンス細胞組織球症、平滑筋肉
腫、進行性骨化性線維形成異常、ホルモン難治性前立腺癌、切除高リスク軟組織肉腫、切
除不能肝細胞癌、ワルデンストレームマクロ(大)グロブリン血症、くすぶり型骨髄腫、無
痛性骨髄腫、卵管癌、男性ホルモン独立前立腺癌、男性ホルモン依存IV段階非転移性前立
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腺癌、ホルモン非感受性前立腺癌、化学療法非感受性前立腺癌、乳頭甲状腺癌、小胞甲状
腺癌、延髄甲状腺癌及び平滑筋腫が挙げられるが、それらに限定されない。特定の実施態
様において、癌は、転移性である。別の実施態様において、癌は、化学療法又は放射線に
対して難治性又は抵抗性である。
【０１００】
　一実施態様において、疾患又は障害は、引用により全面的に組み込まれている、2006年
2月9日に公開された米国公開第2006/0030594号に開示されている再発性、難治性及び抵抗
性の白血病を含む慢性リンパ球性白血病、慢性骨髄球性白血病、急性リンパ芽球性白血病
、急性骨髄性白血病及び急性骨髄芽球性白血病などの様々な形の白血病である。
【０１０１】
　「白血病」という用語は、血液形成組織の悪性新生物を指す。白血病としては、慢性リ
ンパ球性白血病、慢性骨髄芽球性白血病、急性リンパ芽球性白血病、急性骨髄性白血病及
び急性骨髄芽球性白血病が挙げられるが、それらに限定されない。白血病は、従来の治療
に対して再発性、難治性又は抵抗性であり得る。「再発性」という用語は、治療後に白血
病が緩解した患者が骨髄に白血病細胞を復活させ、正常な血球が減少する状況を指す。「
難治性又は抵抗性」という用語は、患者が、集中治療後も、骨髄に残留する白血病細胞を
有する状況を指す。
【０１０２】
　別の実施態様において、疾患又は障害は、非ホジキンリンパ腫(Non-Hodgkin's lymphom
a)(NHL)を含む様々な種類のリンパ腫である。「リンパ腫」という用語は、細網内皮系及
びリンパ系において生じる異種の新生物群を指す。「NHL」は、リンパ節、骨髄、脾臓、
肝臓及び胃腸管を含む免疫系の部位におけるリンパ球の悪性モノクローナル増殖を指す。
NHLの例としては、マントル細胞リンパ腫(mantle cell lymphoma)(MCL)、中間体分化のリ
ンパ球性リンパ腫、中間体リンパ球性リンパ腫(intermediate lymphocytic lymphoma)(IL
L)、拡散性分化不良リンパ球性リンパ腫(poorly differenciated lymphocytic lymphoma)
(PDL)、中心細胞性リンパ腫、拡散性小非正円形細胞リンパ腫(diffuse small-cleaved ce
ll lymphoma)(DSCCL)、小胞リンパ腫、及び顕微鏡で見ることができる任意の種類のマン
トル細胞リンパ腫(結節性、拡散性、芽球性及び外套帯リンパ腫)が挙げられるが、それら
に限定されない。
【０１０３】
　望ましくない血管形成を伴う、又はそれによって特徴づけられる疾患及び障害の例とし
ては、炎症性疾患、自己免疫性疾患、ウイルス性疾患、遺伝子疾患、アレルギー疾患、細
菌性疾患、眼新生血管疾患、脈絡膜新生血管疾患、網膜新生血管疾患及び皮膚潮紅(角の
血管新生)が挙げられるが、それらに限定されない。望ましくない血管形成を伴う、又は
それによって特徴づけられる疾患及び障害の具体例としては、関節炎、子宮内膜症、クロ
ーン病、心不全、進行性心不全、腎障害、内毒血症、毒素ショック症候群、骨関節炎、レ
トロウイルス複製、消耗、髄膜炎、シリカ誘発線維症、石綿誘発線維症、獣医学的障害、
悪性腫瘍に伴うカルシウム過剰血症、卒中、循環器系ショック、歯根膜炎、歯齦炎、大球
性貧血、難治性貧血及び5q欠失症候群が挙げられるが、それらに限定されない。
【０１０４】
　疼痛の例としては、引用により本明細書中に組み込まれている、2005年9月15日に公開
の米国特許公開第2005/0203142号に記載されているものが挙げられるが、それらに限定さ
れない。具体的な種類の疼痛としては、侵害性疼痛、神経性疼痛、侵害性疼痛と神経性疼
痛の混合疼痛、内臓痛、片頭痛、頭痛及び手術後疼痛が挙げられるが、それらに限定され
ない。
【０１０５】
　侵害性疼痛の例としては、化学的火傷若しくは熱傷、皮膚の切断、皮膚の挫傷、骨関節
炎、リウマチ様関節炎、腱炎及び筋筋膜疼痛に伴う疼痛が挙げられるが、それらに限定さ
れない。
【０１０６】
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　神経性疼痛の例としては、I型CRPS、II型CRPS、反射交感神経性異栄養症(reflex sympa
thetic dystrophy)(RSD)、反射神経血管性異栄養症、反射異栄養症、交感神経維持疼痛症
候群、灼熱痛、骨のズーデック萎縮、痛覚神経異栄養症、肩手症候群、外傷後異栄養症、
三叉神経痛、ヘルペス後神経痛、癌関連疼痛、幻肢痛、線維筋痛、慢性疲労症候群、脊髄
傷害性疼痛、中枢卒中後疼痛、神経根障害、糖尿病性神経痛、卒中後疼痛、梅毒性神経痛
、並びにビンクリスチン及びベルケードなどの薬物によって引き起こされるものなどの他
の神経痛状態が挙げられるが、それらに限定されない。
【０１０７】
　本明細書に用いられているように、「複合性局所疼痛症候群」、「CRPS」及び「CRPS及
び関連症候群」という用語は、自然発生的であるか、誘起的であるかにかかわらず、異痛
症(通常は痛くない刺激に対する有痛応答)及び痛覚過敏(通常は小さな痛みしか感じない
刺激に対する過大応答)を含む疼痛;刺激事象に比例しない疼痛(例えば、踝捻挫後に何年
も続く苛酷な痛み);単一の末梢神経分布に限定されない局所疼痛;及び栄養性皮膚変化(髪
及び爪の成長異常及び皮膚潰瘍)に伴う自律神経失調症(例えば、水腫、血流の変化及び多
汗症)の1種以上によって特徴づけられる慢性疼痛障害を指す。
【０１０８】
　MD及び関連症候群の例としては、引用により本明細書中に組み込まれている、2004年5
月13日公開の米国特許公開第2004/0091455号に記載されているものが挙げられるが、それ
らに限定されない。具体例としては、萎縮性(乾燥)MD、滲出性(湿潤)MD、年齢関連黄斑症
(age-related maculopathy)(ARM)、脈絡膜血管新生(choroidal neovascularisation)(CNV
M)、網膜色素上皮細胞剥離(pigment epithelium detachment)(PED)及び網膜色素上皮細胞
(retinal pigment epithelium)(RPE)の萎縮が挙げられるが、それらに限定されない。
【０１０９】
　皮膚疾患の例としては、引用により本明細書中に組み込まれている、2005年9月29日に
公開の米国公開第2005/0214328A1号に記載されているものが挙げられるが、それらに限定
されない。具体例としては、角化症及び関連症状、表皮の過大成長、座瘡及び皺によって
特徴づけられる皮膚疾患又は障害が挙げられるが、それらに限定されない。
【０１１０】
　本明細書に用いられるように、「角化症」という用語は、光線性角化症、脂漏性角化症
、角化棘細胞腫、毛包性角化症(ダリエ病)、逆毛包性角化症、掌蹠角皮症(palmoplantar 
keratoderma)(PPK、底側掌蹠角皮症)、毛孔性角化症及びスタッコ角化症を含むが、それ
らに限定されない角質層の限局性過大成長の存在によって特徴づけられる表皮上の任意の
病変を指す。「光線性角化症」という用語は、また、老化性角化症、老年性角化症、老年
性ゆうぜい、老年性扁平、日光性角化症、角皮症又は角化腫を指す。「脂漏性角化症」と
いう用語は、また、脂漏性いぼ、老年性いぼ又は基底細胞乳頭腫を指す。角化症は、以下
の症状:露出面(例えば、顔、手、耳、首、足及び胸部)上の凹凸、鱗片、紅斑性丘疹、プ
ラーク、骨片又は小節、皮角と称する角質の突出、過角化症、末梢血管拡張、弾力線維症
、色素性黒子、表皮腫、錯角化症、異常角化症、乳頭腫症、基底細胞の色素過剰、異型細
胞、有糸分裂像、異常細胞-細胞接着、高密度炎症性浸潤及び扁平上皮細胞癌の小規模な
蔓延の1種以上によって特徴づけられる。
【０１１１】
　表皮の過大成長によって特徴づけられる皮膚疾患又は障害の例としては、乳頭腫ウイル
スに伴う感染症、砒素性角化症、レーザー-トレラー兆候、いぼ状ジスケラトーマ(warty 
dyskeratoma)(WD)、小棘性束毛(trichostasis spinulosa)(TS)、変異性紅斑角皮症(eryth
rokeratodermia variabilis)(EKV)、胎児魚鱗癬(ハーリキン魚鱗癬)、指結節、皮膚黒色
棘細胞腫、汗孔角化症、乾癬、扁平上皮細胞癌、融合性及び網状、乳頭腫症(confluent a
nd reticulated papillomatosis)(CRP)、先端線維性軟ゆう、皮角、カウデン病(多発性過
誤腫症候群)、黒色丘疹性皮膚病(dermatosis papulosa nigra)(DPN)、表皮神経症候群(ep
idermal nevus syndrome)(ENS)、尋常魚鱗癬、伝染性軟属腫、結節性痒疹及び黒色表皮腫
(acanthosis nigricans)(AN)を含むが、それらに限定されない表皮の過大成長の存在によ
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って特徴づけられるあらゆる状態、疾患又は障害が挙げられるが、それらに限定されない
。
【０１１２】
　肺障害の例としては、引用により本明細書中に組み込まれている、2005年10月27日公開
の米国公開第2005/0239842A1号に記載されているものが挙げられるが、それらに限定され
ない。具体例としては、肺高血圧症及び関連障害が挙げられる。肺高血圧症及び関連障害
の例としては、原発性肺高血圧症(primary pulmonary hypertension)(PPH);続発性肺高血
圧症(secondary pulmonary hypertension)(SPH);家族性PPH;散発性PPH;前毛細血管肺高血
圧症;肺動脈性高血圧症(pulmonary arterial hypertension)(PAH);肺動脈高血圧症;特発
性肺高血圧症;血栓性肺動脈症(thrombotic pulmonary arteriopathy)(TPA);多陰性肺動脈
症;機能性クラスIからIVの肺高血圧症;並びに左心室機能不全、僧帽弁疾患、収縮性心膜
炎、大動脈弁狭窄、心筋疾患、縦隔線維症、異常肺静脈排出、肺静脈閉塞症、膠原血管病
、先天性心疾患、HIVウイルス感染、フェンフルラミンなどの薬物及び毒素、先天性心疾
患、肺静脈高血圧症、慢性閉塞性肺疾患、組織間液肺疾患、睡眠時呼吸障害、肺胞低換気
障害、慢性高所被曝、新生児肺疾患、肺胞毛細血管異形成症、鎌状赤血球病、他の凝血障
害、慢性血栓閉栓症、結合組織疾患、全身性狼瘡及び皮膚狼瘡を含む狼瘡、住血吸虫病、
類肉腫症又は肺毛細血管腫に伴う、関連する、又は付随的な肺高血圧症が挙げられるが、
それらに限定されない。
【０１１３】
　石綿関連障害の例としては、引用により本明細書中に組み込まれている、2005年5月12
日公開の米国公開第2005/0100529号に記載されているものが挙げられるが、それらに限定
されない。具体例としては、中皮腫、石綿症、悪性胸水、良性滲出、胸膜プレーク、胸膜
石灰化、拡散性胸膜肥大、丸形肺拡張不全、線維塊及び肺癌が挙げられるが、それらに限
定されない。
【０１１４】
　寄生虫性疾患の例としては、引用により本明細書中に組み込まれている、2006年7月13
日に公開された米国公開第2006/0154880号に記載されているものが挙げられるが、それら
に限定されない。寄生虫性疾患としては、P.ファルシファリウム(falcifarium)、P.オバ
レ(ovale)、P.ビバクス(vivax)、P.マラリア(malariae)、L.ドノバリ(donovari)、L.イン
ファンタム(infantum)、L.エチオピカ(aethiopica)、L.マジョル(major)、L.トロピカ(tr
opica)、L.メキシカナ(mexicana)、L.ブラジリエンシス(braziliensis)、T.ゴンジ(Gondi
i)、B.ミクロチ(microti)、B.ディバージェンス(divergens)、B.コリ(coli)、C.パルブム
(parvum)、C.カイェタネンシス(cayetanensis)、E.ヒストリチカ(histolytica)、I.ベリ(
belli)、S.マンソニ(mansonii)、S.ハエマトビウム(haematobium)、トリパノソマ(Trypan
osoma)ssp.、トキソプラスマ(Toxoplasma)ssp.及びO.ボルブルス(volvulus)などの(但し
、それらに限定されない)ヒト細胞内寄生虫によって引き起こされる疾患及び障害が挙げ
られる。バベシアボビス(Babesia bovis)、バベシアカニス(Babesia canis)、バネシアギ
ブソニ(Banesia Gibsoni)、ベスノイチアダーリンギ(Besnoitia darlingi)、シタウクス
ズーンフェリス(Cytauxzoon felis)、エイメリア(Eimeria)ssp.、ハモンジア(Hammondia)
ssp.及びテイレリア(Theileria)ssp.などの(但し、それらに限定されない)ヒト以外の細
胞内寄生虫によって引き起こされる他の疾患及び障害も包含される。具体例としては、マ
ラリア、バベシア症、トリパノソーマ症、リーシュマニア症、トキソプラズマ症、髄膜脳
炎、角膜炎、アメーバ症、ジアルジア虫症、クリプトスポリジウム症、イソスポーラ症、
シクロスポーラ症、微胞子虫症、回虫症、鞭虫症、鈎虫症、糞線虫症、トキソカラ症、旋
毛虫症、リンパフィラリア症、オンコセルカ症、フィラリア症、住血吸虫症、及び動物住
血吸虫によって引き起こされる皮膚炎が挙げられるが、それらに限定されない。
【０１１５】
　免疫不全障害の例としては、2005年11月30日出願の米国出願第11/289,723号に記載され
ているものが挙げられるが、それらに限定されない。具体例としては、アデノシンデアミ
ナーゼ欠損、正常又は高量のIgによる抗体欠損、血管拡張性失調症、ベアリンパ球症候群
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網状異形成、ネゼロフ症候群、選択的IgGサブクラス欠損、一過性乳児低ガンマグロブリ
ン血症、ウィストコット-アルドリッチ(Wistcott-Aldrich)症候群、X染色体性無ガンマグ
ロブリン血症、X染色体性重度複合免疫不全が挙げられるが、それらに限定されない。
【０１１６】
　CNS障害の例としては、引用により本明細書中に組み込まれている、2005年6月30日公開
の米国公開第2005/0143344号に記載されているものが挙げられるが、それらに限定されな
い。具体例としては、筋萎縮性側索硬化症、アルツハイマー病、パーキンソン病、ハンチ
ントン病、多発性硬化症、ツレット症候群、せん妄、又は短時間にわたって生じる意識攪
乱、及び健忘障害、又は他の中枢神経系障害の不在下で生じる軽度の記憶障害が挙げられ
るが、それらに限定されない。
【０１１７】
　CNS傷害及び関連症候群の例としては、引用により本明細書中に組み込まれている、200
6年6月8日に公開された米国公開第2006/0122228号に記載されているものが挙げられるが
、それらに限定されない。具体例としては、原発性脳傷害、続発性脳傷害、外傷性脳傷害
、限局性脳傷害、拡散性軸索傷害、頭部傷害、振盪症、振盪症後症候群、脳挫傷及び裂傷
、硬膜下血腫、表皮血腫、外傷後てんかん、慢性植物状態、完全SCI、不完全SCI、急性SC
I、準急性SCI、慢性SCI、中枢脊髄症候群、ブラウン-セカール症候群、前側脊髄症候群、
脊髄円錐症候群、馬尾症候群、神経原生ショック、脊髄ショック、意識レベルの変化、頭
痛、吐き気、嘔吐、記憶喪失、眩暈、複視症、視朦、情緒不安定、睡眠障害、過敏症、集
中不能、神経過敏、行動障害、認知欠如及び発作が挙げられるが、それらに限定されない
CNS傷害/損傷及び関連症候群が挙げられるが、それらに限定されない。
【０１１８】
　他の疾患又は障害としては、ウイルス性疾患、遺伝子疾患、アレルギー性疾患及び自己
免疫疾患が挙げられるが、それらに限定されない。具体例としては、HIV、肝炎、成人呼
吸促迫症候群、骨吸収疾患、慢性肺炎焼成疾患、皮膚炎、脾臓線維症、敗血症性ショック
、敗血症、内毒素ショック、血行動態性ショック、敗血症候群、虚血後潅流傷害、髄膜炎
、乾癬、線維性疾患、悪液質、移植片対宿主病、移植片拒絶、自己免疫疾患、リウマチ様
脊椎炎、クローン病、潰瘍性大腸炎、炎症性腸疾患、多発性硬化症、全身性紅斑性狼蒼、
ハンセン病におけるENL、放射線障害、癌、喘息又は過酸素症肺胞性傷害が挙げられるが
、それらに限定されない。
【０１１９】
　アテローム硬化症及び関連状態の例としては、引用により本明細書中に組み込まれてい
る、2002年5月9日に公開の米国公開第2002/0054899号に開示されているものが挙げられる
が、それらに限定されない。具体例としては、血管形成、ステント挿入、アテレクトミー
及び移植などの血管介入後の再狭窄を含むアテローム硬化症を含むすべての形の状態が挙
げられるが、それらに限定されない。腎臓血管形成、経皮冠状動脈介入(percutaneous co
ronary intervention)(PCI)、経皮経血管冠状動脈血管形成(percutaneous transluminal 
coronary angioplasty)(PTCA)、頸動脈経皮経血管血管形成(percutaneous transluminal 
angioplasty)(PTA)、冠状動脈バイパス移植、ステント移植による血管形成、腸骨の末梢
経皮経血管介入、大腿又は膝窩動脈、及び含浸人工移植片を使用する外科的介入などの(
但し、それらに限定されない)心臓血管及び腎臓系の疾患を含むすべての形の血管介入が
本明細書で意図される。以下の表は、いずれも本明細書で意図される、治療を必要とし得
る主たる全身動脈のリストを示す。
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【表１】

【０１２０】
　機能障害性睡眠及び関連症候群の例としては、引用により本明細書中に組み込まれてい
る、2005年10月6日公開の米国公開第2005/0222209A1号に開示されているものが挙げられ
るが、それらに限定されない。具体例としては、いびき、睡眠時無呼吸、不眠症、睡眠発
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作、不穏下肢症候群、睡眠驚症、夢遊病、夢摂食、及び慢性神経性又は炎症性状態に伴う
機能障害性睡眠が挙げられるが、それらに限定されない。慢性神経性又は炎症性状態とし
ては、複合局所疼痛症候群、慢性腰痛、筋骨格痛、関節炎、神経根傷害、癌に伴う疼痛、
線維筋痛、慢性疲労症候群、内臓痛、膀胱痛、慢性膵炎、神経傷害(糖尿病性、ヘルペス
後、外傷性又は炎症性)、並びにパーキンソン病、アルツハイマー病、筋萎縮性側索硬化
症、多発性硬化症、ハンチントン病、運動緩徐;筋硬直;パーキンソン病様震え、パーキン
ソン病様歩行;運動凍結;鬱病;長期記憶欠損、ルービンスタイン-テービ症候群(Rubinstei
n-Taybi syndrome)(RTS);痴呆;姿勢不安定;運動不全障害;シヌクレイン障害;複数系萎縮
症;線条体黒質変性症;オリーブ橋小脳萎縮;シャイ-ドレーガー症候群;パーキンソン病様
特徴を有する運動神経疾患;レービー体痴呆;タウ病理障害;進行性核上麻痺;皮質基底変性
;前頭側頭骨痴呆;アミロイド病理障害;軽度認知障害;パーキンソン症を有するアルツハイ
マー病;ウィルソン病;ハレルフォルデン-スパッツ病;チェディアック-東病;SCA-3脊髄小
脳失調症;X染色体性ジストニーパーキンソン病;プリオン病;運動過剰性障害;舞踏病;舞踏
病痙攣様運動;ジストニー震え;筋萎縮性側索硬化症(Amyotrophic Lateral Sclerosis)(AL
S);CNS外傷及び筋クローヌスなどの神経変性障害が挙げられるが、それらに限定されない
。
【０１２１】
　異常ヘモグロビン症及び関連障害の例としては、引用により本明細書中に組み込まれて
いる、2005年6月30日公開の米国公開第2005/0143420A1号に記載されているものが挙げら
れるが、それらに限定されない。具体例としては、異常ヘモグロビン症、鎌形細胞貧血、
及びCD34+細胞の分化に関連するあらゆる他の障害が挙げられるが、それらに限定されな
い。
【０１２２】
　TNFα関連障害の例としては、いずれも引用により全面的に本明細書中に組み込まれて
いる、WO98/03502及びWO98/54170に記載されているものが挙げられるが、それらに限定さ
れない。具体例としては、内毒素血症又は毒素ショック症候群;悪液質;成人呼吸促迫症候
群;関節炎などの骨吸収疾患;カルシウム過剰血症;移植片対宿主反応;大脳マラリア;炎症;
腫瘍成長;慢性肺炎症性疾患;再潅流傷害;心筋梗塞;卒中;循環器系ショック;リウマチ様関
節炎;クローン病;HIV感染及びAIDS;リウマチ様関節炎、リウマチ様脊椎炎、骨関節炎、乾
癬性関節炎及び他の関節炎状態、敗血症性ショック、敗血症、内毒素ショック、移植片対
宿主病、消耗、クローン病、潰瘍性大腸炎、多発性硬化症、全身性紅斑性狼瘡、ハンセン
病におけるENL、HIV、AIDS及びAIDSにおける易感染症などの他の障害;敗血症性ショック
、敗血症、内毒素ショック、血行動態性ショック及び敗血症候群、虚血後再潅流傷害、マ
ラリア、マイコバクテリア感染症、髄膜炎、乾癬、鬱血性心不全、線維性疾患、悪液質、
移植片拒絶、発癌性若しくは癌状態、喘息、自己免疫疾患、放射線障害及び過酸素肺胞傷
害などの障害;ヘルペスウイルスによって引き起こされるものなどのウイルス感染症;ウイ
ルス性結膜炎;又はアトピー性皮膚炎が挙げられるが、それらに限定されない。
【０１２３】
　他の実施態様において、様々な免疫学的用途における、特に、引用により全面的に本明
細書中に組み込まれている、2007年3月1日公開の米国公開第2007/0048327号に開示されて
いるワクチンアジュバント、特に抗癌ワクチンアジュバントとして本明細書で提供する製
剤、組成物又は剤形の使用も包含される。これらの実施態様は、また、癌又は感染性疾患
を治療又は予防するためのワクチンと組み合わせた、本明細書で提供される組成物、製剤
又は剤形の使用、及びアレルギー反応の軽減又は減感作などの他の様々な使用に関する。
【実施例】
【０１２４】
(5.　実施例)
　以下の実施例を参照することによって、本明細書で提供される実施態様をより深く理解
することができる。これらの実施例は、本明細書で提供される医薬組成物及び剤形を例示
することを意図するものであり、いかなる場合も限定するものではない。
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【０１２５】
(5.1.　実施例1:力価0.5mgのポマリドミドの投与カプセル剤)
　表1は、サイズ#4のカプセル剤における力価0.5mgのポマリドミドの単一投与単位につい
てのバッチ処方及び単一投与処方を示す。
【表２】

【０１２６】
　ポマリドミドを、35メッシュの篩に通した。マンニトール及びデンプンをそれぞれ個別
に25メッシュの篩に通した。ポマリドミドをマンニトール及びデンプンの一部とプレブレ
ンドした。プレブレンドを、0.039インチの篩を介して粉砕した。マンニトール及びデン
プンの残りも0.039インチの篩を介して粉砕した。プレブレンドをマンニトール及びデン
プンの残りとブレンドした。このブレンドに対して、60メッシュの篩に通したフマル酸ナ
トリウムをさらにブレンドした。最終ブレンドをカプセル化してサイズ#4のカプセル剤と
した。
【０１２７】
(5.2.　実施例2:力価1mgのポマリドミドの投与カプセル剤)
　表2は、サイズ#4のカプセル剤における力価1mgのポマリドミドの単一投与単位について
のバッチ処方及び単一投与処方を示す。

【表３】

【０１２８】
　ポマリドミドを、35メッシュの篩に通した。マンニトール及びデンプンをそれぞれ個別
に25メッシュの篩に通した。ポマリドミドをマンニトール及びデンプンの一部とプレブレ
ンドした。プレブレンドを、0.039インチの篩を介して粉砕した。マンニトール及びデン
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プンの残りも0.039インチの篩を介して粉砕した。プレブレンドをマンニトール及びデン
プンの残りとブレンドした。このブレンドに対して、60メッシュの篩に通したフマル酸ナ
トリウムをさらにブレンドした。最終ブレンドをカプセル化してサイズ#4のカプセル剤と
した。
【０１２９】
(5.3.　実施例3:力価2mgのポマリドミドの投与カプセル剤)
　表3は、サイズ#2のカプセル剤における2mgのポマリドミドの単一投与単位についてのバ
ッチ処方及び単一投与処方を示す。
【表４】

【０１３０】
　ポマリドミドを、35メッシュの篩に通した。マンニトール及びデンプンをそれぞれ個別
に25メッシュの篩に通した。ポマリドミドをマンニトール及びデンプンの一部とプレブレ
ンドした。プレブレンドを、0.039インチの篩を介して粉砕した。マンニトール及びデン
プンの残りも0.039インチの篩を介して粉砕した。プレブレンドをマンニトール及びデン
プンの残りとブレンドした。このブレンドに対して、60メッシュの篩に通したフマル酸ナ
トリウムをさらにブレンドした。最終ブレンドをカプセル化してサイズ#2のカプセル剤と
した。
【０１３１】
(5.4.　実施例4:力価3mgのポマリドミドの投与カプセル剤)
　表4は、サイズ#2のカプセル剤における力価0.5mgのポマリドミドの単一投与単位につい
てのバッチ処方及び単一投与処方を示す。
【表５】

【０１３２】
　ポマリドミドを、35メッシュの篩に通した。マンニトール及びデンプンをそれぞれ個別
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ンドした。プレブレンドを、0.039インチの篩を介して粉砕した。マンニトール及びデン
プンの残りも0.039インチの篩を介して粉砕した。プレブレンドをマンニトール及びデン
プンの残りとブレンドした。このブレンドに対して、60メッシュの篩に通したフマル酸ナ
トリウムをさらにブレンドした。最終ブレンドをカプセル化してサイズ#2のカプセル剤と
した。
【０１３３】
(5.5.　実施例5:力価4mgのポマリドミドの投与カプセル剤)
　表5は、サイズ#2のカプセル剤における力価0.5mgのポマリドミドの単一投与単位につい
てのバッチ処方及び単一投与処方を示す。
【表６】

【０１３４】
　ポマリドミドを、35メッシュの篩に通した。マンニトール及びデンプンをそれぞれ個別
に25メッシュの篩に通した。ポマリドミドをマンニトール及びデンプンの一部とプレブレ
ンドした。プレブレンドを、0.039インチの篩を介して粉砕した。マンニトール及びデン
プンの残りも0.039インチの篩を介して粉砕した。プレブレンドをマンニトール及びデン
プンの残りとブレンドした。このブレンドに対して、60メッシュの篩に通したフマル酸ナ
トリウムをさらにブレンドした。最終ブレンドをカプセル化してサイズ#2のカプセル剤と
した。
【０１３５】
(5.6.　実施例6:力価5mgのポマリドミドの投与カプセル剤)
　表6は、サイズ#1のカプセル剤における5mgのポマリドミドの単一投与単位についてのバ
ッチ処方及び単一投与処方を示す。
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【表７】

【０１３６】
　ポマリドミドを、35メッシュの篩に通した。マンニトール及びデンプンをそれぞれ個別
に25メッシュの篩に通した。ポマリドミドをマンニトール及びデンプンの一部とプレブレ
ンドした。プレブレンドを、0.039インチの篩を介して粉砕した。マンニトール及びデン
プンの残りも0.039インチの篩を介して粉砕した。プレブレンドをマンニトール及びデン
プンの残りとブレンドした。このブレンドに対して、60メッシュの篩に通したフマル酸ナ
トリウムをさらにブレンドした。最終ブレンドをカプセル化してサイズ#1のカプセル剤と
した。
【０１３７】
(5.7.　実施例7:製剤の安定性)
　加速安定性を40℃/75%RH下で評価し、初期、1ヶ月、3ヶ月及び6ヶ月の期間にわたる不
純物の量を測定した。0～24ヶ月間を通じて25℃/60%RH下での長期安定性も評価する。不
純物の量の測定には、以下の条件を使用するHPLC勾配法を採用した。

【表８】

【０１３８】



(34) JP 5752677 B2 2015.7.22

　それらの実験から、本明細書で提供される製剤における不純物は、調査期間全体を通じ
て無視できる程度にとどまっていたことが認められた。投与の性能特性も調査期間全体を
通じて維持された。これらの結果は、本明細書で提供される製剤が臨床及び他の用途に対
して十分な安定性を有することを示す。
【０１３９】
　一部の特定の実施形態の例が本明細書に示されているが、様々な変更及び修正を加える
ことができることが当業者に明らかになるであろう。当該修正も添付の請求項の範囲内に
含まれることを意図する。
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