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TNFα阻害薬

(ペグヒト化抗ヒトTNFαモノクローナル抗体Fab断片重駒D

1.8 添付文書(案)

【警告】

1.本剤投与により、結核、肺炎、敗血症を含む重篤な感染

症及ぴ脱髄疾患の新たな発生もしくは副ヒ等が報告され

ており、本剤との関連性は明らかではないが、悪性腫癌

の発現も報告されている。本剤が疾病を完治させる薬郵」

でないことも含め、これらの情報を患者に十分説明し、

患、者が理解したことを確認した上で、治療上の有益性が

危険性を上回ると判断される場合にのみ投与するこ上。
また、本剤の投与において、重篤な副作用により、致命

的な経過をたどることがあるので、緊急時の対応が十分

可能な医療施設において医師の管理指導のも上で使用

し、本剤投与後に副作用が発現した場合には、主治医に

連絡するよう患者に注意を与えること。
2.感染症

①重篤な感染症

敗血症、肺炎、真菌感染症を含む日和見感染症等の致死

的な感染症が報告されているため、十分な観察を行うな

ど感染症の発症に注意すること。
②ネぎ核

播種性結核廩粒結核)及び肺外結核鵬膜、りンパ節

等)を含む結核が発症し、致命的な例も報告されている。

本剤投与に先立って結核に関する十分な問診、胸部X線

検査及びツベルクリン反応検査を行い、適宜胸部m検査、

インターフェロンγ応答測定(クォンティフェロン)

を行うことにより、結核感染の有無を確謬。すること。

結核の既往歴を有する患者及て騰核の感染が疑われる患

者には、結核等の感染症について診療経験を有する医師

と連携の下、原則として本剤の投与開始前に適切なわ蹴

核薬を投与すること。ツベルクリン反応等の検査が陰性

の患者において、投与後に活動性結核が認められた例も
報告されている。

3.脱髄疾患(多発性硬化症等)の臨床症状・画像診断上の

新たな発生もしくば割ヒが、本剤を含む抗N製斉ljでみ

られたとの報告がある。脱髄疾患(多発性硬化症等)及

びその既往歴のある患者には投与しないこととし、脱髄

疾患を疑う患者や家族歴を有する患者に投与する場合に

は、適宜画像診断等の検査を実施するなど、十分な観察
を行うこと。

4.関節りウマチ患者では、本剤の治療を行う前に、少なく

とも 1剤の抗りウマチ薬等の使用を十分勘案すること。
また、本剤についての十分な知識とりウマチ治療の経験

をもつ医師が使用し、自己投与の場合もその管理指導の
もとで使用すること。
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【禁忌(次の患者には投与しないこと)】

1.重篤な感染症瞰血广正等)の患者匪状を馴ヒさせるおそ
れがある。]

2.活動性結核の患者匪状を馴ヒさせるおそれがある。]
3.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

4.脱髄疾患(多発性硬イヒ症等)及びその既往歴のある患者匪
状の再燃及て拘割ヒのおそれがある。]

5.うぅ血性心不全の患者匪状を馴ヒさせるおそれがある。
(「その他の注意」の項参照)]
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【ゑ且成・性状】

シムジア皮下注200 叫シリンジ

セルトリズマブヘゴル(遺伝子組換え)

セルトリズマプペゴル(遺伝子組換え)200血g

酉キ^トリウム水手助 1.36mΞ
塩化ナトリウムフ.31m8

注射剤(プレフィルドシリンジ)

無色~黄色を呈する澄明~乳白色の液体である

PH 4.5~4.9

約1.5

【効能・効果】

既存治療で効果不十分な関節りウマチ(関節の構造的損傷の
防止を含む)

<効能・効果に関連する使用上の注意>

過去の治療において、少なくとも 1剤の抗りウマチ薬
(生物製邦」を除く)等による適切な治療を行っても、疾
患に起因する明らかな臨床症状が残る場合に投与する
こと。

本剤とアバタセプト(遺伝子#且換え)の併用は行わない

こと。(重要な基本的注意」の項参照)

2
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【用法・用量】

通常、成人にはセルトリズマブペゴル億伝子ネ且換え)とし

て、1回40omgを初回、 2週後、 4週後に皮下注射し、以後1
回20om8を2週間の間隔で皮下注射司、る。

なお、症状安定後には、1回4卯叫を4週問の問隔で皮下注
射できる。
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、ーー、一ξ用沃・用量に爾一す丁る便用:i1の涯意、ジ 1
1.本剤の投与開始にあたっては、医療施設において、必ず
医師によるか、医師の直接の監督のもとで投与を行うこ
と。本剤による治療開始後、医師により適用が妥当と判
断された患者については、自己投与も可能である。(「重
要な基本的注意」の項参照)

2.本剤による治療反応は、通常投与開始から12週以内に得
られる。12 週以内に治療反応が得られない場合は現在の
治療計画の継続を慎重に再考すること。

【使用上の注意】

1.慎重投与(次の患者には慎に投与すること)

①感染症の患者又1ネ感染症が疑われる患者[本剤は免疫反
応を減ヨヨする作用を有し、正常な免疫応答に影響を与え
る可能性があるので、適切な処置と十分な観察が必要で
ある。(「重要な基本的注意」の項参照)]
②結核の既感染者(特に結核の既往歴のある患、者及ぴ胸部
X線上結核治癒所見のある患者)階核を活動化させる

おそれがあるので、胸部X線検査等を定期的に行うなど、
結核症状の発現に十分注意すること。(「重要な基本的
注意」の項参照)]

③脱髄疾患が疑われる徴候を有する患者及ぴ家族歴のあ
る患者畷髄疾患発現のおそれがあるため、適宜画像診
断等の検査を実施し、十分注意すること。(「重要な基

本的注意」の項参照)]

④重篤な血液疾患(汎血球減少、再生不良性貧血等)の患
者又はその既往歴のある患者[血液疾患が悪ヒするおそ
れがある。(「副作用」の項参照)]
⑤間質性肺炎の既往歴のある患者[問質性肺炎が増悪又は
再発することがある。(噛11作用」の項参照)]
⑥高齢者(高齢者ヘの投与」の項参照)

2.重要な的;

①本剤は、細胞性免疫反応を調整するTNFα仇重癌壊死因
子α)の生理活性を抑制するので、感染症に対する宿
主側防御に影響を及ぽす可能性がある。そのため本剤投
与に際しては、十分な観察を行い、感染症の発現昊噛悪
に注意すること。投与中に重篤な感染症が発現した場合
は、速やかに適切な処置を行い、感染症がコントロール

できるようになるまでは投与を中止すること。また、患

者に対しても、発熱、倦怠感等があらわれた場合には、
速やかに主治医に相談するよう指導すること。
(2)本剤を含む抗TNF製邦1の臨床試験で、悪性りンパ腫、白
血病等の悪性腫癌の発現頻度が対照群に比し、高かった
との報告がある。また、関節りウマチのような慢性炎症
イ生疾患、のある患者に免疫抑制剤を長期間投与した場合、
感染症や悪性りンパ腫のりスクが高まることが報告さ
れている。さらに、抗N製郵1を使用した小児や若年成
人においても、悪性りンパ腫等の悪性腫癌が報告されて

いる。本剤との因果関俳、は明確ではないが、悪幽重癌等
の発現には注意すること。(「臨床成績」の項参照)
③結核の既感染者では症状の顕在化及び副ヒのおそれが

あるため、本剤投与に先立って結核に関する十分な問診、
胸部X線検査及びツベルクリン反応検査を行い、適宜胸
部CT検査、インターフェロンγ応答測定(クォンティ
フェロン)等を行うことにより、結核感染の有無を確認

すること。結核の既往歴を有する場合及び結核感染が疑
われる場合には、結核の診療経験がある医師に相談する

こと。以下のいずれかの患者には、原則として本剤の開
始前に適切なわ諌吉核薬を投与すること。

D胸部画像検査で陳旧性結核に合致する力帷定される
陰影を有する患者

1.8 添付文書(案)

2)結核の治療歴佛外結核を含む)を有する患者

3)ツベノレクリン反応検査やインターフェロンγ応答測
定(クォンティフェロン)等の検査により、既感染が
強く疑われる患者

4)結核患者との濃厚接触歴を有する患者

特に、重篤な疾患もしくは易感染状態の患者においては、
ツベルクリン反応で偽陰性となる可能性があるので注

意すること。また、本剤の適用にあたっては本剤投与の
リスクベネフィットを慎重に検討すること。本剤投与前
にツベルクリン反応等の検査が陰性の患者においても、

投与後に活動性結核があらわれることがあるため、本剤
投与中は胸部 X 線検査等の適切な検査を定期的に行う
など結核の発現に十分注意すること。患者に対し、結核
の症状が疑われる場合(持続する咳、消耗、体重減少、
発剤曄)は速やかに主治医に連絡するよう説明すること。
なお、活動性結核と診断された場合は本剤を投与しない
こと。

④本剤を含む抗TNF製邦」を投与されたB独干炎ウイルスキ

ヤリアの患者において、B型肝炎ウイルスの再活性化が
認められている。報告された症例の多くは、他の免疫抑
制作用をもつ薬邦」を併用投与した症例である。本剤投与
に先立って、B醐干炎ウイルス感染の有無の検査をする
こと。B型肝炎ウイルスキャリアの患者に本剤を投与す
る場合は、肝機能検査値や肝炎ウイルスマーカーのモニ

タリングを行うなど、B聾婿炎ウイルスの再活性化の徴
候や症状の発現に注意すること。

(5)本剤投与において、生ワクチンの接種に起因する感染症
を発現したとの報告はないが、感染症発現のりスクを否

定できないので、生ワクチン接種は行わないこと。
⑥本剤を含む抗TNF療法において、中枢神経系(多発性硬
化症、視神経炎、横断性脊髄炎等)及び村肖神経系(ギ
ラン・バレー症候群等)の脱髄疾患の発現や馴ヒが報告
されている。そのため脱患及びその既往歴のある患

者ヘは本剤を投与しないこと。脱髄疾患が疑われる患、者
については、神経学的評価や画像診断等の検査を行い、
慎重に危険性と有益性を評価した上で本剤適用の妥当
性を検討し、投与後は十分に観察を行うこと。
(フ)本剤に関連したアナフィラキシーを含む重篤なアレル
ギー反応が報告されている。アレルギー反応が発現した

場合は、速やかに投与を中止し適切な処置を行うこと。
また、注射詔立において糸醜、発赤、瘻痛、腫脹、そう
庠、出血等が認められているので、本剤を慎重に投与す
るとともに、発現に注意し、必要に応じて適切な処置を
行うこと。(嘔"作用」の項参照)

(8)本剤投与後にループス様症候群が発現し、さらに抗
dsDNA 抗体陽性となった場合は、投与を中止すること
(本剤投与により抗 dsDNA 抗体の陽性化及びノレープス
様症候群を疑わせる症状が発現tることがある)。(「副
作用」の項参照)

⑨本剤投与により乾癖が発現又は悪化するととが報告さ
れている。重症な場合にしよ本剤投与の中止を考慮するこ
と。

1の自己投与の適用については、医師がその妥当性を慎重に
検討し、十分な教育訓練を実施したのち、本剤投与によ
る危険性と対処法について患者が理解し、患者自ら確実
に投与できることを確謬0した上で、医師の管理指導のも
とで実施すること。また、適用後、感染症等本剤による
副作用が疑われる場合や自己投与の継続が困難な状況
となる可能性がある場合には、直ちに自己投与を中止さ
せ、医師の管理下で慎重に観察するなど適切な処置を行
うこと。

Page 2
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(11)使用済みの注射器(注射金÷一体型)を再使用しないよう
に患者に注意を促し、安全な廃棄方法に関する指導を行
うこと。

(12)本剤とアバタセプト(遺伝子ネ且換え)の併用は行わない

こと。海外で実施したプラセボを対照とした臨床試験に
おいて、抗TNF製却」とアバタセプト(遺伝子ネ且換え)の
併用療法を受けた患者では併用による効果の増強は示
されておらず、感染症及び重篤な感染症の発現率が抗
TNF 製剤のみによる治療を受けた患者での発現率と比
べて高かった。また、本剤と他の生物重1邦jの併用にっい
て安全性及び有効性は確立していないので併用を避け
ること。

3.副作用

<国内腺床市嫩>

国内の関節りウマチにおける臨床念數において、安全性解
析対象症伊巧28例中302例(57.2%)において臨床検査値
異常を含む副作用が認められている。主な副作用は鼻咽頭
炎66例(12.5%)、上気道感染38例(フ.2%)、咽頭炎26
例(4.9%)、気管支炎19伊」(3.6%)、帯状萢疹那伊K3.4%)、
肝機能異常16例(3.0%)等であった。

<海外臨床試験>

海外の関節りウマチにおけるプラセボを対照とした臨床
試験において、安全性解析対象症例 1774 例中 687 例
(38.フ%)に臨床検査イ直異常を含む副作用が認められてぃ
る。主な畠11作用1ネ頭痛59例(3.30。)、発疹39例(2.2%)、
尿路感染37例(2.10。)等であった。

1.8 添付文 (案)

ことがある。異常が認められた場合には投与を中止し、
適切な処置を行うこと。
6)抗dsDNA抗体の陽性化を伴うループス様症候群(頻度
不明、)

抗dsDNA抗体が陽性化し、関節痛、筋肉痛、皮疹等の
症状があらわれることがある。とのような場合には、
投与を中止すること。

刀間質^炎(0.4%)

問質性肺炎があらわれることがあるので、発熱、咳嫩、
呼吸困難等の叩及器症状に十分に注意し、異常が認め
られた場合には、速やかに胸部X線検査、胸部d検
査及び血液ガス検査等を実施し、本剤の投与を中止す
るとともにニューモシスティス肺炎との鑑別診断

(β一D グルカンの測定等)を考慮に入れ適切な処置
を行うこと。なお、間質性肺炎の既往歴のある患者に

は、定期的に問診を行うなど、注意すること。

、:海外匪床声嫩又1ネ海タト市販後自発報告に基づく言己載のため頻度不明と

したー

)重大な副作用

1)敗血症(頻度不明、)、肺炎(1.5%)等の重篤な感染
症

敗血症、肺炎等の重篤な感染症俳田菌、真菌(ニュー

モシスティス等)、寄生虫、ウイルス等の日和見感染

症によるもの]があらわれることがあるので、治療中
は十分に観察を行い、異常が認められた場合には投与

を中止する等の適切な処置を行うこと。なお、感染症
により死亡に至った症例が報告されている。

2)結核(頻度不明')

結核嚇外結核鵬膜、りンパ節等)、播種性結核を
含む]があらわれることがある。ツベルクリン反応等
の検査が陰性の患者において、投与後に活動性結核が
あらわれることもある。結核の既感染者では、症状が
顕在化するおそれがあるため、結核の既感染者には、
問診及び胸部X線検査等を定期的に行うことにより、
結核症状の発現に十分に注意すること。また、肺外結
核(胸膜、りンパ節等)もあらわれることがあること

から、その可能性も十分考慮した観察を行うこと。異
常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を
行うこと。

3)重篤なアレルギー反応(頻度不明、)

アナフィラキシー様症状等の重篤なアレルギー反応

があらわれることがある。十分に観察を行い、このよ
うな反応が認められた場合には速やかに投与を中止
し、適切な処置を行うこと。

4)脱髄疾(頻度不明、)

脱髄疾患(多発性硬化症、視神経炎、横断性脊髄炎、
ギラン・バレー症候群等)の新たな発生もしくは馴ヒ
があらわれることがある。異常が認められた場合には、
投与を中止する等の適切な処置を行うこと。
5)重篤な血夜(汎血球減少、血小板減少、白血球減
少、顯粒球減少等)(頻度不明、)

再生不良性貧血を含む汎血球減少症、血球減少症(血
小板減少、白血球減少、穎粒球減少等)があらわれる
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②その他の副作用

次のような副作用が認められた場合には、症状に応じ
て適切な処置を行うこと。

5貼以ヒ 1~596未満 1%未満 頻度不明'

細菌感染(膿真菌感染、副

癌を含む)、ウ鼻腔炎

イルス感染(帯

状萢疹、ヘノレ

ヘス、乳頭腫

ウイノレス、イン

フノレエンザ、イ

ンフノレエンザ

様疾患を含

む)

精神

神経系

耳鳴、回転性めまい

不整所(、動棒、心筋症

(心不全を含む)、心

膜炎、凝固亢進(肺塞

栓症、血樹生静脈炎を

含む)、低血圧、斑状

出血(血腫、点状出血

を含む、脳血管発

作、動脈硬化症、レイ

ノー現象、網状皮斑、

毛細血管拡張症

胸水、呼吸困難、気道

うっ血、鼻潰癌

血液

不安、気分障害、自殺

企図、、精神傑機

能障害、攻撃性、片頭

痛、料肖性ニューロハ

チー、振戦、発作、錐

体外路障害、三叉神

経痛、協調運動・平衡

障害、発声障害、仮面

状顔貌、睡眠障害、失
神

貧血、りンパ節 リンハ球減少、好酸球

症 性障害、白血瑛勧Π、

血d岐増加、牌腫、赤

血球増加、白血球形

態異常、麹面時問延

長

甲状腺障害、電解質失調、食欲障
体重変動、脂害、低アルブミン血

質異常症、血症、低蛋白血症、ヘモ

中プドウ糖変ジデリン沈着症
動

眼の炎症、眼視覚障害

驗炎、涙器障

害

難聴

血管炎、虚血

性冠動脈障害

(心筋梗塞、狭

心゛主を含む)、

伝導プロック

頭痛、感覚異

常、浮動性め

まい

代謝

眼

喘息、気道の

炎症、咳嚇

耳

循環器 高血圧

呼吸器

3

抗
峠



セルトリズマブペゴル

5%以上

肝臓

1~5%未満

胃炎、歯周炎

皮膚

196未満

口唇炎、口内

炎、舌炎、腸

炎、下痢、消

イヒ不良、便秘

発疹(湿疹、皮爪の障害

膚炎、系喨等)

肝障害

頻度不明'

悪心、嘔吐、食道炎、

胃腸漬癌及ぴ穿孔、

腹部膨満、口腔咽頭

乾燥、腹水、嘩下痛、

腸運動過秦」

肝炎、肝不全、肝硬

変、胆汁うっ滞、胆石

症

汗腺障害、光線過敏

、急性熱症、皮

性好中球性皮膚症、

皮膚剥脱・落屑、水

萢、皮膚潰癌、酒さ、

ばら色罰^、皮膚線

条、皮色、毛質障

害、 傷

筋障害、健症筋骨格

系

腎臓

泌尿器

1.8 添付文書(案)

脱毛症、そう

捧、ざ癒

尿検査異常腎機能障害、尿中血

陽性、腎結石症、勝胱

及び尿道の症状、腎

症(腎炎を含む)

月経周期及び季頃障害、無精子症、

子宮出血異常亀頭炎、腔分瀧物、性

(無月経を含機能不全

む)

注射部位反1古 N十増加癒痛、発熱出血(鼻、消化管、皮

下等)、自己抗体陽

性、サノレコイドーシス、

血清病、脂肪織炎、浮

腫(村肖及び顔面を含

む)、 CK1勵口、自含&流

産、無力症、瘻孔、悪

寒、温度感覚の異常、

寝汗、潮紅、Nヂ増

加、血中尿酸増加、治

癒不良、良性腫癌又

は(皮臣頁腫を

含む)、前癌病変(ロ

腔内白斑症、メラノサ

イH生母斑を含む)

市販後自発報告に基づく記載のため頻度不明巴した。

生殖器

関節炎

8.用上の注意

①投与経路

皮下にのみ投与すること。
②投与前

D 室温に戻してから投与すること。室温に戻るまでは、
本剤の注射針のキャップを外さないこと。通常、室温
に戻すには30分程度必要である。

2)投与前に、内容物を目視により確認すること。なお、
内容物中に明らかな粒子又は変色が認められる場合
は使用しないこと。

③投与時

D注射'韶立は上腕部、腹部又は大腿部とし、同一箇所ヘ
の2本の注射は避けること。

2)皮膚の圧痛、挫傷、発赤、硬化がある詔立には注射し
ないこと。

9.その他の注意

(D本剤の臨床試験は、国内では52週間まで、海外では4

年間までの期間で実施されており、これらの期問を超え
た本剤の長期投与時の安全性は確立していない。
(2)本剤は、マウス及びラット等のげっ歯類に投与すると、
中和抗体陽性化が認められ、十分な曝露量が得られない。
このため、がん原性市獣は実施されていない。

③本剤は、うっ血性心不全患者を対象とした臨床試験を実
施していないが、本剤投与下でうっ血性心不全の悪イヒが
報告されている。また、他の抗TNF製剤におけるうっ血
性心不全を対象とした臨床市數では、心不全症状の副ヒ、
死亡率の上昇が報告されている。

④海外の臨床試験において、本剤が一部の凝固検査キット
に干渉することが認められている。[凝固系に異常がな
い患者において、活性化部分トロンボプラスチン時間
(a町T)を見かけ上延長させることがある。トロンビン
時間(TT)及びプロトロンビン時問(PT)の測定ヘの干
渉は認められていない。]本剤が、生体内での凝固系に
影響を及ぼすかどうか明らかではないが、本剤投与後の
凝固検査においては、異常凝固測定値の角早釈に注意する

その他
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4.高齢者ヘの投与

一般に高齢者では生理機能晩疫機能等)が低下してぃる

ので、感染症等の副作用の発現に留意し、十分な観察を行
うこと。

5.妊婦、産婦、授乳婦等ヘの投与

a)妊婦又は力壬娠している可能性のある婦人には、治療上の

有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与
すること。仏壬娠中の投与に関する安全性は確立してい

ない。妊娠中に本剤を投与したクローン病患者において、
躋帯血及び出生児血中ヘの移行が認められた。.]
②授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得,設与す
る場合は授乳を中止させること。[本剤のヒト乳汁ヘの
移行は不明である。他の抗TNF製郵」では動物実験で乳汁
への移行が報告されている。]

6.小児等ヘの投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に刻一武る安全

性は確立していない(使用経験がない) 0

フ.過投与

本剤の最大而握は確立されていない。最高 80omg の皮下
投与及び20 鴫 kg の静脈内投与が行われたが、重篤な副
作用は認められていない。過量投与時には、有害事象又は

副作用の有無を注意深く観察し、速やかに適切な対症療法
を行うこと。

⑤ラット(5日間反復静脈内投与毒性試験)とサル(28
日問反復静脈内投与毒性市嫩、13、26及び52週問反復
皮下投与毒性試験)における組織病理検査では、50
mg/kg/週以上の用量で、多くの器官ωンパ節、注射部

位、牌臓、副腎、子宮、子宮頸及び脳肌棟各叢)のマクロ
ファージに空胞の形成がみられ、脳肌絡叢上皮細胞の空

胞形成(サルのみ)が認められた。これらの空胞形成は、
PEGが取り込まれたことが原因と考えられるが、13週問

及び26週問の回復期間後に一部消失した。なお、サノレ

に50mg/kE/週を投与した上きのC叩及びAUCは、ヒト
に40omg を投与したときのそれぞれ20.0倍及び13.9

倍であった。

(田国内臨床市數において、二重盲検比較命激(24 週)及
て削続長期市瞰(52 週)を通じた抗体発現率(全時点
中抗体陽性が1回以上)は、メトトレキサート併用下で
は 8.200及びメトトレキサート非併用下では 29.9%で

あった。また、52週の継続投与市嫩において2週間隔
投与及び 4 週間隔投与でそれぞれメトトレキサート併
用下では2.4%及び4.フ%、メトトレキサート非併用下
では11.4%及び10.8%であった。臨床試験において本
剤に対する抗体が発現した患者においては、血中濃度が
低下する傾向が認められたが、有効性及ぴ安全性ヘの影
響は明らかでない(「薬物動態」の項参照) 0

0
1こ



セルトリズマブペゴル

1.血中濃度

(D単回投与の

佃本人における膚責)

健康成人に、セノレトリズマブペゴノレ 100 鴫、 400 嘩
及び800昭を単回皮下投与した時の血柴中セルトリズ

マブペゴル濃度推移及び薬物動態パラメータを以下に

示す。血粲中濃度と、C獣及びAUC。@は、用量にほぽ比
例して増加し、セノレトリズマブペゴルの薬物動態は
10omgから80om宮の用量範囲で線形性を示した。

【薬物動態】

1.8 添付文書(案)

1釦

100

また、20omgの維持投与量を2週間隔及び40omEの維持
投与量を4週間隔で反復皮下投与した時、52週における血
奬中トラフ濃度は、それぞれ21μg/皿L及び14μΞ/mLであ
ーコ、_。

2.吸収(外国人における成績)

外国人の健康成人にセルトリズマブペゴル60嘩及び200
鴫を単回皮下投与した時の絶対的生物学的利用率は認%
及び76%であった。

3.代謝・池(外国人における成績)

セルトリズマブペゴルのたん白質部分はペプチド及びア
ミノ酸に代謝されると推定される。外国人の健康成人にセ
ルトリズマブペゴル400 叫を単回皮下投与した時、尿中
にはセルトリズマブペゴルから遊離したPEGが検出され、
未変化体は検出されなかった。

外国人関節りウマチ患者を対象とした母集団薬物動態解析
から、セルトリズマブペゴルのクリアランスは体重 70kg
に比ベて体重40kEで1謡勺30%減少、体重120kEでは約40%
増加し、抗セルトリズマブペゴル抗体陽性例では陰性例に
比ベてクリアランスは約 3 倍増加し、定常状態における

AUC,は約60%、 C血、1ネネリ50%、トラフ濃度ほ糸勺80%減少す
ると予測された。

釦

0
0

図1

100叩日本人^

、.- 40orr口日本人

^ 80or叩日本人

[4.98,32.37]

259

(22 85)

健康成人1二単回皮下投与時の血柴中セルト1ノズマブペゴル濃
度推移(平均値土 差)

表 1 健康成人に単回皮下投与時の血柴中セルトリズマブペゴルの藁
物動バラメータ(平均値士標準偏劃

投与量 C_ AUC、=

(mφ(μ昌,'mD (day)(μ宜山y/mD

18.4土15.8 5.4士4.6 229土81
100

(nキ) (nキ) (nキ)

46.3土13.1 4.8士1.7 949土121
400

(nキ)(れキ) (nキ)

102.3土10.3 7」土0.0 2398土280
800

(n美)(n=4) (n=4)

21 28 35

投与後時問(日

24 週時の関節破壊進行を手及び足の X 線スコア
(modified Totalsharp scote : mTSS)で評価した結果
を下表に示す。本剤投与群(200 叫及び400 叫を2週
間隔投与)における皿TSSのべースライン時からの変化
量は、プラセボ群に比ベ低かった。

[3.27,21.50]

20.フ

(17 82)
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42

(外国人における成績)

外国人の健康成人被験者にセノレトリズマブペゴノレ400

mg を単回皮下投与したときの C_、 t_ AUC。_..AUC住如及
びtⅢは、それぞれ49.5 土 8.2 μgノ址及び6.0 士 1.5

day、 H27 土 160 11g・ day ml.、1198 土 175 μg day/mL

及び13.0 土 2.6dayであり、日本人と外国人の血柴中

濃度推移と薬物動態パラメータは同程度であった。
②ⅥX併用反復投与佃本人における成績)
MTX 併用下で関節りウマチ患者にセノレトリズマブペゴ

ノレ20o mミを 0、 2、 4 週時、その後 100 皿g を 2 週間隔、
0、 2、 4 週時、その後 200 又は 400 叫及び 400

を2週間隔で反復皮下投与した時、24週における血柴
中トラフ濃度は、 10omg群で 11μg/mL、 200 叫群で31
μg ml、 400 叫群で鉐 Pg mLであった。

また、200嘩の維持投与量を2週間隔及び40omgの維
持投与量を4週間隔で反復皮下投与した時、52週にお
ける血柴中トラフ濃度は、それぞれ 31UΞ/mL 及ぴ 21
μg 0止であった。

(3)鞭X非併用反復投与細本人における成績)
MrX 非併用下で関節りウマチ患者にセルトリズマブペ

ゴノレ400鴫を0、 2、 4週時、その後20omg を2週問隔
で反復皮下投与した時、24 週における血疑中トラフ濃
度は22 μΞ如Lであった。

AUC。.

(μ宮山y/mD

295土81

(n=5)

991士H6

(n巧)

2569土360

(n=4)

国内臨床試験

①第Ⅱ/Ⅲ相用量反1古試験.

メトトレキサートにより十分な効果が得られなかった

関節りウマチ患者を対象にメトトレキサート併用下で
実施したプラセボ対照二重盲検比較市數における12週
時のACR改善基準における有効率(ACR20、ACR50、ACR7の

を下表に示す。本剤投与群(20omg 及び40omg を 2
週間隔投与)におけるACR20はプラセボ群に比ベ有意に
改善した。
、:A(又=アセットのうち、総捷痛関節数及て斥念腫^ミともに200。/50%
ノフ000戈1上改善し、力Y漉りの5項目中3項目が200。50 。 700。以上改
善しナこ症例の省恰

、々

(day)

11.1土3.フ

(n巧)

10.7土3.1

(nキ)

13.2土3.0

(n=1)

【臨床成績】

表2 12週時におけるA休20、 A偲50、 A休70

(国内・第Ⅱノ皿相用

プラセボ

(+ MI×.)

28.6

(22/フフ)
ヘCR20

プラセボ群に対す

るオッズ比W

[9謝言頓区間又は

[97.洲言頼区卿

ACR50

プラセボ群に対一宇

るオッズ比

[95%{言頼区間1

100 虹lg

62.5

(45 72)

417

本剤+MIX

200111g

76.8

(63 82)

8.29

ACR70

フ.8

(6/フフ)

プラセボ群に対司・

るオッズ比

195,Ξf言頼区間1

(g轍)
MTX=メトトレキサート

投与電鞄説朋雲激としたロジスティック厄脈モデル
検定の多重哲ヨネB011企m址湖こ基づき^有意水準:両側2.課)
97.5鳧!言頼区間
9剥言頼区間

[2.10,8.28了

34.フ

(25 72)

6.29

0

(0 7の

[3.67,18.72,

P く 0.0001'

41.5

(3U82)

8.38

4001昭

フフ.6

(66 85)

8.68

[2.40,16.51]

13.9

(10 72)

[3.85,19.57].

P く 0.0001'

51.8

(W85)

12.70
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セルトリズマブペゴル

表3 24週時におけるmTSSのべースライン時からの変化量

(国内・第Ⅱ/Ⅲ相用応試験)

本剤+MIXプラセボ

(+ MTX ') 100 訂lg 200 訂lg

52.70 土 57.27 54.80 土 62.52 5037 士 53.36

(フフ) (70 (82)

2.78 士 5.15 1.05 土 2.85 0.21 土 2.01

(76) (7の 侶D

-1.74-2.85, -2.57 [-3.65,
→).62] -1.49]

ベースラ「'ノ

ベースラインカ、

の変,1量

群問差

[9洲言頼区問尹

平均値土標準偏差(g撒)
且) Mrx.メトトレキサート
b)投与群及ぴべースライン値を説朋変拠Lブヒ共分散3}析モデル

39.0 土 U.5

(199)

2.8 士 7.8

Q8D

②第Ⅲ相二重盲検比較試験.

メトトレキサートを投与ができない活動性関節りウマ

チ患者を対象にメトトレキサートを併用しないで実施

したプラセボ対照二重盲検比較試験結果より、12 週時

の ACR20、 ACR50、 ACR70 を下表に示す。本剤 20o mg投
与群(2週間隔投与)におけるACR20はプラセボ群に比

ベ有意に改善した。

1.8 添付文

4001叫

四.93 土

47.20(鋤

0.65 土 2.95

84)

-2.12 [-3.19,

-1.05]

(案)

ACNO

表4 12週時におけるA偲20、 A鳳50、 A駅70

(国内・第Ⅲ相二検比較試験)

プラセボ

14.907 114)

表6 24^におけるA休20、 A儒50、 A鳳70

プラセボ

(+Mrx')

プラセオ僻に対,、るオッズ比.

[9剥言頼区問

RA1司DI

ヘCNO

ACR20

プラセホ群に文土ずるオッズ比.

[9剥言頼区間

プラセボ群に対,るオッズ比N

[97.矧言頼区剛

ヘCR70

プラセ司購に対・手るオッズ比'

[9剥言頼区間

。(g轍)
投与君¥を説朋変薮とした訂ジスティック匝H畠モブーノレ

ACR50

プラセ.僻に対ナるオッズ比"

[9碍!言頼区間

13.6

(27/198)

(海外匪床試鞠

本却」+MTX

ACR70

6.1 (フ/11田

200丘唱

67.2 (78 116)

11.71 [6.14,22.31]

プラセボ鮮に対するオッズ比"

[9謝言頼亟間

RAHD2

200宜壌

24 週時の関節破壊進行を手及び足の X 線スコア

(modified Total sh0ゆ Score : mTSS)で評価した結果
を下表に示す。本剤20omg投与群(2週間隔投与)にお

けるmTSSのべースライン時からの変化量は、プラセボ

群に比ベ低かった。

Page 6

詔.8 (228/3認)

0 (0 114)

フ.6 (15 198)

AC陀0

9.25

[5.49,15.59]

P く 0.001

37.1(1U 3闘)

フ.59

[4.28,13.判

21.4 侶3 388)

9.25

[3.93,21.75]

P く 0.0001

37.9 (4U116)

9.34 [3.99,21.89]

プラセボ群に対するオッズ比"

[97.側1言頼区問

如0血宮

2卯訂培

38.4 土 49.4

(39D

0.4 士 5.フ

(364)

→).5 [-1.5,

0.0]

P く 0.001

60.8 (236 3朋)

3.0 (6 198)

表5

ACR50

10.07

[597,16.99]

P く 0.001

39.9 (155 388)

8.52

[4.81,15.07]

20.6 (80/388)

8.69

[3.69,20.妬]

19.0 (22 116)

ベースライノ

ベースライノカ、らの劉ヒ量

鮮問差四剥言頼区間ア

平均値土標準偏差(伊劇
田投与群及びべースライン値を説朋変数七Lた共分散分析〒デル

24週時におけるmTSSのべースライン時からの変化量

(国内・第Ⅱ/Ⅲ相用量反応試験)

プラセボ

妬.13 土 54.43 (11の

2.49 士 5.52 Q1田

プラセ寸群に対ずるオッズ比"

四謝言頼区脚

8.フ(11 127)

ACR70

プラセボ群に対するオッズ比"

[9剥言頼区卿

2.海外床

①第Ⅲ相二重盲検比較試験5

メトトレキサートにより十分な効果が得られなかった

関節りウマチ患者を対象にメトトレキサート併用下で
実施したプラセボ対照二重盲検比較試験(RAPIDI、
RAPID2)における 24週時のACR20、 ACR50、 ACR70 を下

表に示す。いずれの市椴においても、本剤投与群(200嘩
及び40omEを2週問隔投与)におけるACR20はプラセ

ボ群に比ベ有意に改善した。

0

57.3 a41 246)

14.43

[6.71,31.02]

P く 0.001

32.5 侶0 246)

14.83

[5.29,41.5釘

15.9 (39 246)

23.85

[3.23,175.90]

40oln宮

38.3 土 47.1

(389)

0.2 士 4.8

(363)

→〕.6 〔-1.5,

0.0]

P く 0.001

3.1 (4 127)

MI×=メトトレキサート

投与群及ぴ地域を説明変数七Lたロジスティック匝帰モプール
検定の多重倒ネBot爾mN湖こ基4き^(有鷺ホ準:両側25%)

0.8 (1 127)

磁PID1において、52週時の関節破壊進行を手及び足の

X線スコア(此dified Total shatp soote : mTSS)で評
価した結果を下表に示す。本剤投与群(200昭及び400
mgを2週間隔投与)におけるmTSSのべースライン時か

らの変化量は、プラセボ群に比ベ有意に低かった。

57.6 a41 245)

14.33

[6.67,30.即]

P く 0.001

33.1(81 245)

15.30

B.46, U.92]

10.6 (26 245)

15.46

住.07,115.Ⅱ]

②第Ⅲb相二重盲検比較市數0

メトトレキサートにより十分な効果が得られなかった

関節りウマチ患者を対象に、メトトレキサート併用下で、
4週問の初期治療(本剤40omgの2週間隔投与)後、
本剤 20omg を 2 週問隔投与し 16 週時において ACR20
を達成した症例を、18週時に3群(本剤20omgの2週
間隔投与、本剤400 嘩の4週問隔投与又はプラセボ)
に割り付け、34 週時の有効性及び安全性を評価するプ
ラセボ対照二重盲検比較争轍を実施した。

34 週時における ACR20 は、プラセボ群 U.眺(3V的

仰D、本剤200叫の2週問隔投与群釘.1%(47/70伊」)、

2卯n1宮

36.48 土 51.33 (116)

0."土 1.83 Q1の

-1.97 [-3.04,田.90]

表7 52週時におけるmT舗のぺースライン時力、らの変化量

(^^1式駐・脚IDI)

プラセボ 本邦1+MTX

(+ MIX→

^ースライ'、ノ

ベースライノカ、らの狩ヒ量

プラセボ群に対するオッズ比

み¥^[97.醐1言^N

P値

平均値士標準偏差(g轍)
田 、nX器メトトレキサート

H融部舮[倉血Wmの声推定価及び正硲よ信頼区間b)

C) ベースラインカ嶋の変イヒ量のランクについて、投与群及ぴ貴卑或を因子、ベースライン値
のランクを説朋変数とした共分徹分析モデル

旬
句
(
D
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本剤40o mgの4週問隔投与群65.2%(45/69伊D であ

リ、本剤投与群(200 嘩の2週間隔及び40omgの4週
問隔)においてプラセボ投与群と比較して有意に臨床効
果の維持が認められた(本剤 200血g の 2 週間隔:P
0.0四、本剤40o mg の4週間隔: P ・ 0.017)。

(3)悪す生1^現^(海外^)カ

海外におけるクローン病及びその他の疾患を対象とし

た比較対照市^び非盲検命轍では、悪性腫癌(非黒色
腫皮膚癌を除く)の発生率 95%イ言頼区問)は、本剤投
与群の患者4,650例で100人年あたり 0.5 (0.4、 0.フ)
に対し、プラセボ投与群の患者1,319例で100人年あた

り 0.6 (0.1、 1.フ)であった。

関節りウマチ患者では、2,367例で合計3例のりンパ腫

が認められた。これは母集団で予測される値の約2倍に
相当する。また、クローン病及びその他の比較対照臨床
試験で、本剤投与群の患者2,657例でりンパ腫1例、プ
ラセボ投与群の患者1,319例でホジキンリンパ腫1例が

発現した。これらの発現率と癌種は、一般人口から予想

されるものと類似していた。

1.8 添付文 (案)

【薬効薬理】

1.セノレトリズマブペゴノレはih vl'tt0試験において、以下の
作用を示した。

・遺伝子ネ且換えヒトTNFa (ThTNFa)に高い親和性(Kd値
71.6~103 PM)で結合した。

・thTNFαの生物活性を中和(1C卯値:約 1~4ng/n正)した。
・1莫結合型血TNFαに対しても結合及び中和作用がみられ
た。

・ιPS刺激によるTNFα及びⅡ一1βの産生を抑制した。
2.セノレトリズマブペゴノレは血礎'V0 試験において、ヒト
TNFαトランスジェニックマウスモデルにおける関節炎の

進行を抑制した。.

【承認条件】

適切な製造販売後調査を実施し、本剤の安封生にっいて十分
に検討するとともに、感染症等の発現を含めた長期投与時の
安全性及て陌効性について検討すること。

【包装】

シムジア皮下注20hgシリンジ:20olngX1シリンジ

主要文献

D wolf, D., et al.:(A皿etiC日n c011e宮e ofR11eU血t010gy,
Abstract,201ω

2)社内資料(海外第1相試験成績 P磁田24試験)

3)社内資料個内第Ⅱ/Ⅲ相用量反応念^
CDP870-041命ミ^

4)社内資料(国内第Ⅲ相二重盲検比較命^磁0006
試験)

5)社内資料(海外第Ⅲ相二重盲検比較市^ RAPIDI、
RAPID2)

6)社内資料(海外第Ⅲb相二重盲検比較市^
CDP870-077 市轍)

フ)社内資料(海外臨床市激における悪榔重蕩の発現頻度)
8)社内資料化卜TNFαトランスジェニックマウスの関節
炎に対司、る抑制作用)

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名:セノレトリズマブペゴノレ(遺伝H且換え)(JAN)
CettoliZ11血b peg01(Genetical Recombination)

(JAN)

本質:遺伝子ネ且換えヒト化モノクローナノレ抗体の F北'断
片の誘'体であり、マウス抗ヒトTNFαモノクロー

ナル抗体の相補性決定部及びヒト1gG1 に由来する
定常部とフレームワーク部からなり、 H鎖227番目
のCyS残基にメトキシボリエチレングリコール(平

均分子量:約20,00のが2分子結合したりジンを含
むマレイミド誘導体が共有結合している。セノレトリ
ズマブペゴノレは、214個のアミノ酸残基からなるL

鎖(κ鎖)1分子と229個のアミノ酸残基からなる

H鎖(γ1鎖)断片1分子からなるイ座飾タンハク質。

分;子式:H鎖 C卿H.聞゛剛0瑚S,。
ι鎖 C'0聞H巧鮎N牝0訊S'

分子量:約90,000
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【主要文献及び文献請求先】

文献a 求先

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。

アステラス製薬株式会社営業本部D1センター

〒103-8411 東京都中央区日本橋本町2丁目 3番11号
TEL :0120-189-371

販売
ロニi'

製造販売元

r'語ユーシービージャパン株式会社
、、"'東京都新宿区西新宿8丁目17番1号

冷Ⅲ一11rwnn



セルトリズマブペゴル

1.8.1

1.8.1.1

既存治療で効果不十分な関節りウマチ(関節の構造的損傷の防止を含む)

効能・効果及びその設定根拠

効能・効果(案)

効能・効果の設定根拠1.8.12

本剤の効能・効果は、国内の主要試験(第Ⅱ/Ⅲ相試験:CDP幻0、叫1試験、第1Π相試験:RAO006試験)
及て坪毎外の主要試験(CDP870-050試験及びCDP870-027試験)の結果を基に、海外での効能.効果、並びに
国内の同効薬(アダリムマブ・アバタセプト)の効能・効果を参考に設定した。

18 添付文書(案)

症状及び徴候の軽減(ACR-20%改善)1.8.12.1

CDP870・041試験では、 MrXにより十分な効果が得られなかった活動性RA患者を対象に、 MrX併用投
与による CDP870の2用量(20omg及び40omg)のプラセボに対する優越性を、第12週におけるACR、20
改善率を主要評価項目、第24週におけるACR・20改善率を副次的Z平1西項目として検証することを目的とし、
プラセボ群、10omg群、 20omg群及び40omg群の4群を設定した。 20omg群及び40omg群は開始用量とし
てそれぞれCDP87040omg を0、 2、 4週に投与し、その後維持用量としてCDP87020omg又は40omg を2
週間ごとに9回(18週間)、計22週間皮下投与後、24週目に最終評価を実施した。10omg群は開始用量
20omg、維持用量10omgとした。また海外のMTX併用下の主要なプラセボ対照試験であるCDP870-027試
験及びCDP幻0-050試験では、 CDP幻040omg を0、 2、 4週目に皮下注射し、以後20omgまたは40omgを
2週間隔で、それぞれ52週及び24週まで皮下注射する用法・用量とした。 CDP870-027試験の有亥力性の主要
i平1西項目は、第24週におけるACR・20改善率及び第52週におけるmTSSのべースライン値からの変化量と
し、 CDP幻0-050試験では、第24週のACR、20改善率として実施した。

国内においてMIX併用下で実施したCDP870-041試験では、第12週におけるACR、20改善率は、プラセ
ボ群28.6%セ2/フフ)、 CDP87020omg群76.8%(63/82)、 CDP87040omg群 7フ.6%(66/85)であった。 CDP870
20omg群のプラセボ群に対するオツズ比(97.5%CD は 8289(3.670~18723)、 CDP幻040omg群のプラセボ
群に刻するオツズ比は8.684(3.853~19.57D であり、両群共にプラセボ群に対する有意なACR、20改善が認
められた(いずれもPく0.00OD 。海外の主要試験(CDP870-050試験及びCDP870-027市轍)においても第
24週のACR・20改善率の結果は、プラセボ群より CDP87020omg群及び40omg群で高く、プラセボ群との
オツズ比も、 1.0 より有意に大きかった(Pく0.0OD 。

表1.8.1-1 プラセボ対照MIX併用市搬(Q2瑚:国内外試験における第24週の

ACR・20改善率の比較

CDP870041試験佃AS) CDP870050市轍σ1丁) CDP870-027 試験 σTD

プラセボ CDP870 プラセボ CDP870 CDP870CDP870 CD0870 プラセボ CDP870 CDP870

10omg 20omg 40omg+ 20omg 40omg十 20om套 40om且十

MIX 十MIX 十M11X +M11X MITX +MIX 十M丁X MTX 十MTX 十MITX

(N=7刀 Cq=72) nJ=82) (N= 85) (N= 12刀 Cq=24命 Cq=246) cq=199) cq= cq=39の
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388245n

236

(60.8%)

141ACR、20 改善

例ψ0) (57.6%)

77

19

(247%)

72

4

(61」%)

82

60

(732ツ0)

198

27

(B.6%)

85

61

(71.8%)

127

11 (8.フ%)

393)

388246

141 228

(58.8%)(573%)
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プラセボ十 8325 フ.759 14.4 143

MTX に対す (4.085, (3849, (フ.4,282) (73,28.0)

るオッズ比 16.969) 15.64の

四5%CD゜)

値b) <0.0001 <0.0001 <0.0ω1 <0.卯1 <0.001

NNを適用

a)オツズ比は、地域(CDP幻0050及びCDP870027盲嫩のみ)及て般与群を因子巴したロジスティック回帰分析で算出した。
b)P値は、ナ也域(CDP870050及びCDP幻0027市數のみ)及て般与群を因子としたロジスティック回帰分析で算出した。

P

CDP870-041試験 4AS)

4.797

(237フ,

9.68の

1.8 添付文書(案)

RAO006試験では、 MIXの投与ができない活動性RA患、者を対象に、 MⅨ非併用時のCDP幻0の有効性
について、12週目におけるACR・20改善率を主要評価項目、第24週におけるACR、20改善率を副次的評価

項目としてプラセボに対司、る優越性を検証することを目的として、プラセボ群およびCDP87020omg群の2
群を設定した。 20omg群は開始用量としてCDP87040omgを0、 2、 4週に投与し、その後、維持用量とし
て、 CDP87020omgを2週間ごとに9回(18週間)、計22週間皮下投与して、 24週目に最終評価を実施し
た。

第 12週における ACR・20改善率は、プラセボ群 149%(17/114)、 CDP幻020omg群672%(78/116)で
あった。 CDP幻020omg群のプラセボ群に対するオッズ上ヒは 11709、オッズ比の95%C1は6.144~22314 で

あり、有意なACR・20改善が認められた印く0.00OD 。また、第24週のACR、20改善率は、 CDP幻020omg
群でプラセボと比較して有意に高く、国内のMIX併用下の2週間隔投与試験であるCDP870-041試験の200
mg群と同程度であった。

表1.8.1-2 プラセボ対照MIX非併用試験(Q2瑚:第24週のACR、20改善率

RAⅨX)6争轍住AS)

10.1

(6.4,

159)

<0.001

関節破壊の進行抑制効果(修正総シャープスコアのべースラインからの変化量)IB.122

関節破壊の進行は、 vatlderHeudeによる修正総シャープスコア(modi丘edT0仏Ish町Score: mTSS)を用
いてる平価した。

CDP870041試験において、ベースライン時から第 24週までのmTSS変化量に基づいて、関節のX線画
像上の変化を解析した結果、 MrX併用下においてCDP87020omg群及びCDP87040omg群では、プラセボ
群に比ベて関節破壊の進行が有意に抑制された(それぞれP司.0006及びP司.003)。この市膓貪結果は、海外
の主要試験結果と同様であった。海外の主要試験であるCDP870-050試験及びCDP870-027試験のCDP870

群(MIX併用下でCDP87020omg群及び40omg群)においても、プラセボ群と比ベて6力月後のX線画
像上のmTSSのべースライン値からの変化量が有意に低く、活動性RA患者における関節破壊の進行抑制に
有効であった。

CDP870-050声轍σ1丁)

<0.001

プラセボ

Cq= 114)

Ⅱ4

<0.0001

CDP87020omg

eq= 11の
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CDP870-027二弍験σTD
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ACR・20改善例(%) B (11.4%)

プラセボ群に対するオッズ比

(95% CD ゜)

P 値')

NNを適用

a)オッズ比は、投与群を因子としたロジスティック回帰分析で算出した

b)P値は、投与群を因子としたロジスティック回帰分析で算出した。

n 116

(59,

14.6)
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表1.8.1-3 プラセボ対照MTX併用試験(Q2瑚:国内外試験におけるmlsSのべースライン値

及びべースライン時からの変化量の比較

CDP870041試験 4AS) CDP870050市轍σIT)

プラセボ CDP870 CDP870 プラセボ CDP870 CDP870CDP870

10omg 20omg 40omg+ 2卯mg 40omg十

MTX +M11X 十MTX 十MTX +MIX +MTX

1.8 添付文

第24週におけるべースライン時からの変化量
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00)

0
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n

平均値

(SD)
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プラセボ
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(・07,

0.0)
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278 (5.1今
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プラセボ十

MTX群との

差四5%CD
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0.75

1.05(2.85) 021(2.OD O.65(295)

(0.00 /

5.03)

(N= 85)

幻

0.(川

CDP87020omg

eq=Ⅱの

Mlfx

(N=

127)

(0.(川ノ

1.5の

、0.50

P値b) 0.0624 0.0伽6 0.003 K O.01 <0.001 <0.001

注:早期中止例のデータが入手できる場合には、線升つ外挿法を用いて第24週の値を推定した。
a)プラセボ+MⅨ群に対する差は、 Hodges・1尤hm血推定量とそのノンパラメトリックな95%C1を用いて評価した。
b)mTSS変化量に対するP値を、投与群及ぴ地域を因子、ランク化したべースライン値を共変量とし、ランクに基づいたANCOVA
を用いて算出した(地域を因子としたのは、 CDP870-050及びCDP870-027市數のみ)
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CDP870-027^

プラセボ CDP870
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MIX +MITX
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199) 393)

112

0.00

12 (4.D

RAO006試験では、ベースライン時から第 24週までのmTSS変化量に基づいて、関節のX線画像上の変
化を角晰した結果、 MrX非併用CDP87020omg群では、 MTX非併用プラセボ群に比ベて関節破壊の進行が
有意に抑制された(Pく0.00OD 。

表1.8.14 プラセボ対照MIX非併用試験(Q2瑚:24週時におけるmlsSのべースライン値

及てル叉ースライン時からの変化量
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注:早期中止例のデータが入手できる場合には、線矛づ外挿法を用いて第24週の値を推定した。
a)プラセボ群に対する差は、 Hodges・1Chm如推定量とそのノンパラメトリックな950。C1を用いてi平1西した。
b)mTSS変化量に対,、るP値は、投与群を因子、ランク化したべースライン値を共変量としたランクに基づく ANCOVAを用い
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て算出した。

以上、1剤以上のDN仏即(MⅨを含む)で効果不十分であった日本人RA患者を対象に、 MTX併用並
びにMTX非併用で臨床試験を実施し、症状及び徴候の軽減及び関節破壊進行抑制効果が認められたことを
踏まえ、本剤の効能・効果(案)を上述のように設定した。

1.8 添付文書(案) Page 11
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1.82

1.82.1

用法・用量及びその設定根拠

用法・用(案)

通常、成人にはセルトリズマブペゴル(遺伝子組換え)として、1回40omgを初回、2週後、4週後に皮下
注射し、以後1回20omgを2週間の間隔で皮下注射する。
なお、症状安定後には、1回40omgを4週間の問隔で皮下注射できる。

用法・用量の設定根拠1.822

本剤の用法・用量(案)は、国内の主要試験(第Ⅱ/Ⅲ相試験:CDP870-041試験、第Ⅲ相試験:RAO006
試験)、海外で実施した第Ⅲ相試験(CDP870・027試験、 CDP870-050試験)の結果を基に、海外で承認さ
れた用法・用量を参考に設定した。なお、国内主要試験の用法・用量は、海外第Ⅲ相試験と同様の用法・用
量として実施した。

1.8 添付文

海外における用量設定1822.1

海外のRA患者を対象とした用量設定試験(CDP870-004)の結果から、 CDP870の40omgの4週間隔投
与が有効であり、それを超えて用量を増加しても臨床上の利益は得られないことが示唆されたため、最初の
第Ⅲ相試験(CDP870-011及びCDP幻0-014)では、 CDP870の用法・用量として40omgの4週間隔投与を
選択した。

MIX非併用のCDP870-011試験では、他のIMα阻害薬で示されているような臨床的意義のある有効性が
得られた。一方、 MIX併用のCDP870-014試験では、 ACR改善率にっいて、プラセボ群に対しCDP870群
の優越性は示されたが、最大効果には到達していない可能性が示唆された。他のINFα阻害薬で示されてぃ
る、より高いACR改善率をMTX併用下で得るために、投与間隔を4週から2週にして、投与回数を増加さ
せることを考えた。すなわち、2週間隔投与にすることにより、投与間における血柴中CDP870濃度のトラ
フに対するピークの比は減少し、 C血は増加して、臨床上の有効性は更に改善すると想定した。 CDP870の
40omgを0、 2、 4週に投与後、 20omg又は40omgの2週間隔投与する用法・用量にっいて、モデリング&
シミュレーシヨンを実施した。 CDP87040omg又は80omgの4週間隔投与と比較し、 CDP幻020omg又は
40omgの2週間隔投与では、定常状態下のC呼は減少し、 cmmは増加し、 AUCτは同程度であると予測され
た。

上記の結果を踏まえ、第Ⅲ相試験(CDP870-027及びCDP870-05のでは、20omg又は40omgの2週間隔
投与法を実薬投与群として2群設定すると共に、より早期の効果発現のために、 CDP870の開始用量として
両群とも40omgの0、2、4週投与を行った。2つの第Ⅲ相試験の結果から、2週間隔投与においてACR、20

の改善率、更に関節破壊の進行抑制に対する頑健な有効性が示されると共に、20omg群と40omg群の症状及
て噺敦候(ACR・20改善率)の改善はほぽ同程度であった。

POPPWPD角鞠r (C87079)から、 CDP幻040omg (0、 2、 4週)を開始用量とした20omgの2週間隔投与
では、開始用量を設けない20omgの2週間隔投与に比ベ、12週のACR、20改善率は9%高いというシミュレ
ーション結果が得られた。本予測から、開始用量を設けることにより、 ACR、20改善率の発現を早めること
が臨床上の利益となることが示唆された。また、維持用量としてのCDP87020omgの2週間隔投与と40omg
の4週間隔投与の有効性にも差がないことが予測された。

以上の結果から、 RA患者における米国と欧州においては、 CDP870の40omg (0、 2、 4週)で開始し、維
持用量として20omgの2週間隔投与する用法・用量で承認されている。また、米国では、維持用量として
40omgの4週間隔投与も承認されている。

(案) Page 12
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日本人における用量の設定根拠1.8222

第1相試験として実施したP11A・024試験では、健康な日本人と白人とでCDP870の薬物動態を比較し、両
集団のPKプロファイルはほぽ同様であることが確認された。日本人と白人の薬物動態が類似してぃること
から、本邦においても、米国での承認内容と同じ用法・用量を検言寸することとした。

2週投与法の設定根拠

国内のブリッジング試験であるCDP870・041試験は、海外のブリッジング対象試験であるCDP870-050試
験と同じ用法・用量(MIX併用下に、開始用量40omgを0、 2及び4週に投与した後、 20omg又は40omg
を2週間ごとに投与)を採用した。更に、より低用量での有効性及び安全性を検討司・るため、開始用量20omg
を0、2及び4週に投与した後CDP87010omgを2週間ごとに投与する群をi助nした。国内のMTX非併用下
のRAO006試験は、海外承認用量であり、国内でも至適用量と考えられたCDP87020omg(開始用量 40omg
を0、 2及び4週に投与した後、 20omgを2週間ビとに投与)の単一用量とした。

MIXを併用した国内ブリッジング試験であるCDP870-041試験の有効性の結果、主要評価項目である第
12週のACR改善率は20omg及び40omg群ともプラセボより有意に高く、更に第24週時点のACN0改善
率は海外のブリッジング対象試験であるCDP870-050試験と同程度であった。また、 CDP幻0-041試験及び
CDP870・050試験で報告された有害事象の種類及び発現頻度は類似しており、重篤な有害事象においても、
海外試験成績とほぽ同様な発現傾向を示した。

CDP870-041試験における ACR・20 改善率は、プラセボ群に比ベて、 CDP870 を 10omg、 20omg及び400
mgで2週間ごとに投与した群で高く、20omg群の有効性は、40omg群と同程度であった。これに対し、100
mg群の有効性は、20omg及び40omg よりも低かった。プラセボ群とのオッズ比も、20omg群と40omg群
は同程度であるため、用量反応曲線はCDP87020omgを2週間ごとの投与でプラトーに達することが示され
た。 ACR・20改善率は経時的に一定で、その結果はACR、50及びACR、70改善率、 ACRコアセットの各項目
のべースライン時からの変化量、 DAS28促SR)、EULAR反応率等、複数の評価項目によっても効果の維持が
裏付けられた。第24週のmTSSから、 CDP870200又は40omg群では、プラセボ群よりも関節破壊の進行
を有意に抑制し、 CDP87010omg群はプラセボに比ベて有意差は示さなかった。また、各投与群問の用量で
安全性プロファイルに床的に意義のある差は認められなかった。

国内のプラセボ対照MTX非併用試験(RAO006試験)においてもACR、20改善率は、プラセボ群に比ベて、
CDP87020omgを2週間ごとに投与した群で有意に高く印く0.00OD 、 20omg群のACR、20改善率は、
CDP幻0-041試験のMIX と併用した20omg群と同程度であった。また、第24週目のmTSSから、 CDP870
20omg群では、プラセボ群よりも関節破壊の進行を有意に抑制した。

MIX併用及び非併用試験の結果は、 CDP870-041試験の結果と併せて、日本人における至適用量を海外と
同様の20omgとすることの妥当性を支持するものであった。

18 添付文書(案) Page 13

4週投与法の設定根拠

4週間ごとの投与でも効果が維持されることを検証するために、国内非盲検継続投与試験(MIX併用
CDP幻0-071、 MTX非併用: RAO007試験)と海外第Ⅱ玲相試験(CDP870-077試験)を実施した。

国内非盲検継続投与試験のCDP870-071及びRAO007試験では、それぞれ先行する二重盲検試験
(CDP870・041試験及びRAO006試験)のACR・20改善例を、ネ佳綺、投与試験の初回投与開始前に、 CDP870200
mgの2週間隔又は40omgの4週間隔の2群に無作為に割り付けた。

CDP870-071試験及びRAO007試験において、 CDP87020omgを2週ごとに投与した群並びにCDP幻0400
mgを4週ごとに投与した群で、ネ佳続投与試験の第24週(すなわち投与開始から第52週)までの臨床効果
は維持された。両用法・用量群で同程度のACR改善率が52週まで一定であった。また他の複数のZ平1西項目
でも、両群で同程度の効果の持続が示された。これらの試験のmTSSから、 CDP870群では、関節破壊の進
行抑制力珠佳続投与試験の第24週(すなわち投与開始から第52週)まで維持され、 MTX併用下で関節破壊
の進行抑制が第52週まで維持された海外のプラセボ対照試験(CDP870-027試験)と同程度の結果であった。
更に、これら2つの用法・用量群の安全性プロファイルに臨床的に意味のある差は認められなかった。
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MTXを併用した海外のプラセボ対照二重盲検試験(CDP870-077試験)では、CDP870を非盲検で投与(0、
2及び4週に40omgを投与した後、 20omgを2週問ごとに投与)した後、第16週のACR、20改善例をプラ
セボ、 CDP87020omgの2週間隔又は40omgの4週問隔の3群に無作為に割り付けた。

CDP870・077試験では、 CDP87020omg を2週ごとに投与した群と CDP87040omgを4週ごとに投与した
群の臨床効果の持続性について、プラセボ群とのACR、20改善率のオッズ比で比較検討した結果、両用法.
用量共に、有効性の持続を示すオッズ比(オッズ比が 1.0 より有意に大きく、 95%C1に1.0を含まない)が
得られた。なお、この比較は、第34週のACR.20改善率(CDP870-077試験では、臨床維持亥力果を得るため
に非盲検下で16週間実薬投与後に二重盲検を行い、第34週時にACR"20改善率を評価した)に基づいた。
また、 CDP87020omgを2週ごとに投与した群と40omgを4週ごとに投与した群の安全性プロファイルに
は、臨床的に意味のある差異は認められなかった。

以上、 MIXの併用の有無にかかわらず、 CDP870を2週間ごとに投与する用法・用量は、本邦での活動性
RAの徴候及て院状の改善並びに関節破壊の進行抑制に有玄力であり、臨床効果が得られた後の用法・用量と

して、20omgを2週間ごとの投与に加え、維持療法として、40omgを4週間ごとに投与する用法・用量も選
択可能であることが示された。

1.8 添付文書(案)

P1仏・001試験、並びに国内のMTX併用のCDP幻0-041試験及び非併用のRAO006試験の比較から、抗
CDP870抗体陰性の場合、 MIXはCDP870の薬物動態に影響を与えないと考えられた。 POPPK力孕析では、
MTX、副腎皮質ステロイド剤又はNSNDと併用しても、 CDP870のクリアランスは変化しなかった。した
がって、CDP870と他剤との併用において、CDP幻0及て池剤の用法・用量を調節する必要はないと考えられ
た。

以上の結果より、用法・用量傑)は、「通常、成人にはセルトリズマブペゴル(遺伝子ネ且換え)とし

て、1回40omgを初回、2週後、4週後に皮下注射し、以後 1回20omgを2週間の間隔で皮下注射する。な
お、症状安定後には、1回40omgを4週間の間隔で皮下注射できる。」と設定した。

Page 14
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1.8.3

【警告】

1.本剤投与により、結核、肺炎、敗血症を含む重篤な感染症及び脱髄疾患の新たな発生もしくは副ヒ等が
報告されており、本剤との関連性は明らかではないが、悪性腫癌の発現も報告されてぃる。本剤が疾病
を完治させる薬郵」でないことも含め、これらの情報を患者に十分説明し、患者が理解したことを確認し
た上で、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。また、本剤の投与に
おいて、重篤な副作用により、致命的な経過をたどることがあるので、緊急時の対応が十分可能な医療
施設において医師の管理指導のもとで使用し、本剤投与後に副作用が発現した場合には、主治医に連絡
するよう患者に注意を与えること。
2.感染症

①重篤な感染症敗血症、肺炎、真菌感染症を含む日和見感染症等の致死的な感染症が報告されてぃるため、
十分な観察を行うなど感染症の発症に注意すること。

②結核播種性結核廩粒結核)及ぴ肺外結核傭膜、りンパ節等)を含む結核が発症し、致命的な例も報
告されている。本剤投与に先立って結核に関する十分な問診、胸部X線検査及びツベルクリン反応検査
を行い、適宜胸部CT検査、インターフェロンγ応答測定(クォンティフェロン)等を行うことにより、
結核感染の有無を確認すること。

結核の既往歴を有する患者及び結核の感染が疑われる患者には、結核等の感染症にっいて診療経験を有
する医師と連携の下、原則として本剤の投与開始前に適切なわ蹴核薬を投与すること。ツベルクリン反
応等の検査が陰性の患者において、投与後に活動性結核が認められた例も報告されてぃる。
3.脱髄疾患(多発性硬イヒ症等)の臨床症状・画像診断上の新たな発生もしくは副ヒが、本剤を含む抗TNF
製邦」でみられたとの報告がある。脱髄疾患(多発性硬イヒ症等)及ぴその既往歴のある患者には投与しな
いこととし、脱髄疾患を疑う患者や家族歴を有する患者に投与する場合には、適宜画像診断等の検査を
実施するなど、十分な観察を行うこと。

4.関節りウマチ患者では、本剤の治療を行う前に、少なくとも1剤の抗りウマチ薬等の使用を十分勘案す
ること。また、本剤についての十分な知識とりウマチ治療の経験をもっ医師が使用し、自己投与の場合
もその管理指導のもとで使用すること。

使用上の注意(案)及びその設定根拠

1.8 添付文書(案)

設定根拠

本剤の臨床試驍佶果に基づき、 CCDS (compa11ycoreDa仇Sheet:企業中核データシート、以下同じ)及てド類
薬の淵寸文書の記載等を参考に設定した。

1.臨床試験において重篤な感染症、敗血症の悪ヒ等、本項に示す重篤な副作用が報告されてぃることから、
本項目を設定した。

2.本剤が TNF を抑制することにより、宿主の防御機構に影響を与える可能性がある。また海外臨床試験に
おいて重篤な感染症が報告されていることから設定した。結核に関しては、投与前に可能な限り既感染の
有無を確認、し、適切な処置を行うことの必要性を注意喚起した。

3.本剤と中枢神経系の脱髄性疾患、の関連性は明らかではないが、海外臨床試験においてこれら疾患の新たな
発現や増悪が稀に報告されているとと、及て池のIM阻害薬における臨床試験において、多発性硬化症
の活動性が増加したとの報告があることから設定した。

4.本剤による治療は、他の治療法等を十分検討した後に、その必要性を考慮すべきであることから設定した。
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1埜 (次の患者には投与しないこと)】忌

重篤な感染症(敗血症等)の患者[症状を副ヒさせるおそれがある。]
活動性結核の患者匪状を副ヒさせるおそれがある。]
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

脱髄疾患(多矧生硬化症等)及びその既往歴のある患者[症状の再燃及て災副ヒのおそれがある。
うっ血性心不全の患者[症状を副ヒさせるおそれがある。(「その他の注意」の項参照)]

1
 
2
 
3
 
4
 
5
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設定根拠

本剤の臨床試験結果に基づき、CCDS及び類薬の測寸文書の記載等を参考に設定した。
1~2.警告2に記載したように、これらの患者の症状を副ヒさせる可能性があることから設定した。
3.本剤の成分に対して過敏症のある場合は、患者に対してアレルギー反応及びアナフィラキシー反応を
含む潜在的なりスクをもたらす可能性があるため、薬物療法の一般原則として設定した。

4.海タト臨床試験において報告されているため、類薬の記載を踏まえて禁忌として設定した。
5.他の抗TNF阻害薬における臨床試験において、うっ血性心不全の発現や悪ヒが報告されてぃることか
ら設定した。

【効能・効果に関連する使用上の注意】

過去の治療において、少なくとも1剤の抗りウマチ薬(生物製剤を除く)等による適切な治療を行って
も、疾患に起因する明らかな臨床症状が残る場合に投与すること。
本剤とアバタセプト(遺伝子組換え)の併用は行わないこと。(「重要な基本的注意」の項参照)

設定根拠

1.本剤は、少なくとも 1剤の抗りウマチ薬(生物学的製剤を除く)により適切な治療を行っても、効果不
十分な場合に投与される薬剤である。「既存治療で効果不十分な場合」を具体的に説明するために設定し
た。

2.「重要な基本的注意」の項参照

18 添付文書(案)

【用法・用量に関連する使用上の注意】

本剤の投与開始にあたっては、医療施設において、必ず医師によるか、医師の直接の監督のもとで投与
を行うこと。本剤による治療開始後、医師により適用が妥当と判断された患者にっいては、自己投与も
可能である。(「重要な基本的注意」の項参照)

本剤による治療反応は、通常投与開始から12週以内に得られる。12週以内に治療反応が得られない場
合は現在の治療計画の継綺、を慎重に再考すること。

設定根拠

本剤の臨床試験結果に基づき、CCDS、海外淵寸文書及び類薬の測寸文書の記載等を参考に設定した。
1.自己投与は、医師が適切と判断した患者においてのみ行うことを明記した。なお、国内で自己投与試験を
実施した。

2.?紗卜嵜&f寸文書(欧州)を参考に設定した。

海外床ヨ弌験(CDP870・050及ぴCDP870-027試験)データから、 CDP幻020omg投与におけるACR、20改
善率は第12週までに、それぞれ627%及び63.8%と最大に達した後、第24週及び第52週の試験終了ま
で一定であった。

また国内試験において、 CDP870-041試験では、本剤の用法・用量の範囲であるCDP87040omg+MTX群
は第12週で7フ.6%まで速やかに増加し、第24週まで同程度の改善率が維持された。 RAO006試験結果に
おいても、同様に第12週で672%まで速やかに増加し、第24週まで安定した改善率が維持された。
この結果は海外床試験結果とも類似していることから、本邦における測寸文書中にも欧州のSmpCに
記載している治療方法に関する検討が必要と考え記載した。
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【使用上の注意】

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

①感染症の患者又は感染症が疑われる患者[本剤は免疫反応を減弱する作用を有し、正常な免疫応答に影
響を与える可能性があるので、適切な処置と十分な観察が必要である。(「重要な基本的注意」の項参照)]
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②結核の既感染者(特に結核の既往歴のある患者及び胸部X線上結核治癒所見のある患者)[結核を活動
化させるおそれがあるので、胸部X線検査等を定期的に行うなど、結核症状の発現に十分注意すること。
(「重要な基本的注意」の項参照)]

(3)脱髄疾患が疑われる徴候を有する患者及び家族歴のある患者鵬髄疾患、発現のおそれがあるため、適宜
画像診断等の検査を実施し、十分注意すること。(「重要な基本的注意」の項参照)]

(4)重篤な血液疾患(汎血球減少、再生不良性貧血等)の患者又はその既往歴のある患者[血液疾患が馴ヒ
するおそれがある。(嘔川乍用」の項参照)]

(5)間質榔市炎の既往歴のある患者[間質性肺炎が増悪又は再発することがある。(「副作用」の項参照)]

⑥高齢者(「高齢者ヘの投与」の項参照)

設定根拠

本剤の臨床試験結果及て押毎外市販後報告に基づき、CCDS及U噸薬の添付文書の記載等を参考に設定した。
ω~(2)警告2に記載したように、本剤がIMを抑制することにより、宿主の防御機構に影響を与える可

能性があること、臨床試験及て凡毎外市販後報告において感染症の発現が報告されてぃるととから設
定した。また、海外市販後報告において結核の発現が報告されているので、既感染者に対する注意
喚起を設定した。

(3)本剤を含むTNF阻害薬の海外の臨床試験及び海外市販後報告において、まれに脱患(多耐生
硬化症を含む)の床症状・画像診断上の発現もしくは馴ヒが報告されている。そのため、脱髄疾
患を既に有する患者及びこれらの疑いのある患者や家族歴のある患者においても発症に対する注意
が必要であるため設定した。

(4)本剤と重篤な血液障害の関連性は明らかではないが、海外臨床試験において再生不良性貧血、汎血
球減少症を含む血液疾患がまれに報告されていることから設定した。
間質性肺炎の既往歴のある患者に本剤を投与した場合、間質性肺炎が増悪又は再発するおそれがあ(5)
るため設定した。

高齢者の項参照
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(6)

2.重要な基本的注意

①本剤は、細胞性免疫反応を調整するINFa ("重傷壊死因子α)の生理活性を抑制するので、感染症に対
する宿主側防御に影響を及ぽす可能性がある。そのため本剤投与に際しては、十分な観察を行い、感染症
の発現や増悪に注意すること。投与中に重篤な感染症が発現した場合は、速やかに適切な処置を行い、感
染症がコントロールできるようになるまでは投与を中止すること。また、患者に対しても、発熱、倦怠感
等があらわれた場合には、速やかに主治医に相談するよう指導すること。
(2)本剤を含む抗TNF製剤の臨床試験で、副生りンパ腫、白血病等の悪榔重傷の発現頻度が対照群に比し、
高かったとの報告がある。また、関節りウマチのような慢性炎症性疾患、のある患者に免疫抑制剤を長期間
投与した場合、感染症や悪性りンパ腫のりスクが高まることが報告されている。さらに、抗IM製剤を
使用した小児や若年成人においても、悪性りンパ腫等の馴物重癌が報告されている。本剤との因果関係は
明確ではないが、悪榔重傷等の発現には注意すること。(「臨床成績」の項参照)
(3)結核の既感染者では症状の顕在化及び副ヒのおそれがあるため、本剤投与に先立って結核に関する十分
な問診、胸部X線検査及びツベルクリン反応検査を行い、適宜胸部CT検査、インターフェロンγ応答
測定(クォンティフェロン)等を行うととにより、結核感染の有無を確認、すること。結核の既往歴を有す
る場合及ひ結核感染が疑われる場合には、結核の診療経験がある医師に相談すること。以下のいずれかの
患者には、原則として本剤の開始前に適切なわ蹴核薬を投与すること。
D胸部画像検査で陳旧性結核に合致する力帷定される陰影を有する患者
2)結核の治療歴姉外結核を含む)を有する患者
3)ツベルクリン反応検査やインターフェロンγ応答測定(クォンティフェロン)等の検査により、
既感染が強く疑われる患者

4)結核患者との濃厚接"虫歴を有する患者
特に、重篤な疾患もしくは易感染状態の患者においては、ツベルクリン反応で偽陰性となる可能性がある
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ので注意すること。また、本剤の適用にあたっては本剤投与のりスクベネフィットを慎重に検討すること。
本剤投与前にツベルクリン反応等の検査が陰性の患者においても、投与後に活動性結核があらわれること
があるため、本剤投与中は胸部X線検査等の適切な検査を定期的に行うなど結核の発現に十分注意する
こと。患者に対し、結核の症状が疑われる場合(持綺、する咳、消耗、体重減少、発熱等)は速やかに主治
医に連絡するよう説明すること。なお、活動性結核と診断された場合は本剤を投与しないこと。
(4)本剤を含む抗IM製剤を投与されたB独干炎ウィルスキャリアの患者において、B醐干炎ウィルスの再
活性化が認められている。報告された症例の多くは、他の免疫抑制作用をもっ薬剤を併用投与した症例で
ある。本剤投与に先立って、B醐干炎ウィルス感染の有無の検査をすること。B醐干炎ウィルスキャリア
の患者に本剤を投与する場合は、肝機能検査値や肝炎ウィルスマーカーのモニタリングを行うなど、B型
肝炎ウイルスの再活性化の徴候や症状の発現に注意すること。
(5)本剤投与において、生ワクチンの接種に起因する感染症を発現したとの報告はないが、感染症発現のり
スクを否定できないので、生ワクチン接種は行わないこと。

(6)本剤を含む抗INF療法において、中枢神経系(多発性硬化症、視神経炎、横断性脊髄炎等)及び村肖神
経系(ギラン・バレー症候群等)の脱髄疾患の発現や副ヒが報告されてぃる。そのため脱髄疾患及びその
既往歴のある患者ヘは本剤を投与しないこと。脱髄疾患が疑われる患者にっいては、神経学的評価や画像
診断等の検査を行い、慎重に危険性と有益性をヨ平価した上で本剤適用の妥当性を検討し、投与後は十分に
観察を行うこと。

(フ)本剤に関連したアナフィラキシーを含む重篤なアレルギー反応が報告されている。アレルギー反応が発
現した場合は、速やかに投与を中止し適切な処置を行うこと。また、注射部位において紅斑、発赤、瘻痛、
"動長、そう庠、出血等が認められているので、本剤を慎重に投与するとともに、発現に注意し、必要に応
じて適切な処置を行うこと。(「副作用」の項参照)

(8)本剤投与後にループス様症候群が発現し、さらに抗dsDNA抗体謝生となった場合は、投与を中止するこ
と(本剤投与により抗dsDNA抗体の陽性イヒ及びループス様症候群を疑わせる症状が発現することがあ
る)。(「副作用」の項参照)

(9)本剤投与により乾癖が発現又は副ヒすることが報告されている。重症な場合には本剤投与の中止を考慮
すること。

(1の自己投与の適用にっいては、医師がその妥当性を慎重に検討し、十分な教育訓練を実施したのち、本剤
投与による危険性と対処法について患者が理角"キし、患者自ら確実に投与できることを確認、した上で、医
師の管理指導のもとで実施すること。また、適用後、感染症等本剤による副作用が疑われる場合や自己
投与の継続が困難な状況となる可能性がある場合には、直ちに自己投与を中止させ、医師の管理下で慎
重に観察するなど適切な処置を行うこと。

(1り使用済みの注射器(注射金十一体型)を再使用しないように患者に注意を促し、安全な廃棄方法に関する
指導を行うこと。

U2)本剤とアバタセプト(遺伝子組換え)の併用は行わないこと。1勧卜で実施したプラセボを対照とした臨
床試験において、抗INF製剤とアバタセプト(遺伝子組換え)の併用療法を受けた患者では併用による
効果の増強は示されておらず、感染症及び重篤な感染症の発現率が抗TNF製剤のみによる治療を受けた
患者での発現率と比ベて高かった。また、本剤と他の生物製剤の併用にっいて安全性及び有効性は確立
していないので併用を避けること。
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設定根拠

本剤の臨床試験結果に基づき、CCDS及て凡毎外添付文書及U噸薬の淵寸文書の記載等を参考に設定した。
ω本剤は、細胞性免疫反応を調整するTNFの生理活性を抑制するので、感染症に対する宿主側防御に影
響を及ぼすことがある。そのため、本剤の投与において、活動性感染症の発現・進展にっいては明らかで
ないが、十分注意する必要があると考えられるため設定した。

(2)一般に、関節りウマチを含む慢性炎症性疾患のある患者に免疫抑制剤を長期間投与した場合、悪「甥重傷
の発現の危険性が高まることが報告されており、悪榔重癌の発現が本剤に起因するか明らかではないが、
投与に際して注意喚起が必要であると判断し設定した。なお、海外において本剤を投与した際の副物重癌
発現頻度について、「臨床嚇責」の項に詳細を記載した。

(3)海タトにおいて、本剤の投与に関連した結核が報告されている。そのため、本剤の治療開始前に、活動性
もしくはヲ隔動性の結核感染か評価し、原則として本剤投与開始前に適切な抗結核薬を投与する患者にっ
いて具体的に記載した。なお、活動性の結核と診断された場合、本剤の治療は開始しない。また、本剤に
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よる治療開始後、結核感染を示唆する徴候・症状(持続する咳、消耗、体重減少、発熱等)が現れた
場合、医学的等バイスを求めるよう指示することとしている。
(4)本剤を含む抗INF製剤を投与されたB型肝炎ウィルスキャリアの患者において、B独干炎ウィルスの再
活性化が報告されているため、本項に記載した。

(5)本剤投与中の生ワクチン接種による二次感染に関するデータは得られていない。しかし、本剤投与が宿
主の防御機構に影響を与える可能性があるので、生ワクチンによる二次感染を予防するため記載した。
⑥慎重投与の項参照
(フ)海外臨床試験では、血管神経性浮腫等のアレルギー反応が報告されている。アレルギー反応が発現した
場合は、本剤を中止し、適切な処置を行うことが必要である。これらに対する注意喚起の必要性から本
項を設定した。

(8)海外において、本剤を含めたIM阻害薬により、ノレープス様症候群の発現が報告されている。本剤投与
後ループス様症状を思わせる徴候が見られ、更に二本鎖DNA (dsDNA)に対する抗体価が陽性になっ
た場合には、投与を続けるべきではないと考えられることから記載した。
(9)海外において、本剤を含む免疫系に影響を及ぽす薬剤による乾癖の発現又は馴ヒが報告されてぃる。既
存の乾癖の副ヒ及び新規発現に注意し、適切な処置を行う必要があることから設定した。
aのaD 自己投与時の状況をふまえ、注意事項を設定した。
a2)海外で実施したプラセボを対照とした床試験において、抗INF製剤とアバタセプト(遺伝子組換え)
の併用療法を受けた患者では、併用による効果の増強は示されておらず、かっ、抗INF製剤単ぢ虫による
治療と比較して感染症の発現率も高かったとの結果が得られていることから、類薬の淵寸文書の記載等
を参考に設定した。

1.8 添付文書(案)

3.副作用

<国内臨床試験>

国内の関節りウマチにおける臨床試験において、安全性角¥析対象症例528例中302例(572%)において臨

床検査値異常を含む副作用が認められている。主な副作用は鼻咽頭炎66例(12.5ツ。)、上気道感染38例(72%)、

咽頭炎26例(49%)、気管支炎 19例(3.6%)、帯状萢疹 18例(3.4%)、肝機能異常16例(3.0%)等であっ

た。
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設定根拠

<海外臨床試験>

海外の関節りウマチにおけるプラセボを対照とした臨床試験において、安全1生解ザr対象症例 1774 例中 687

例(387%)に臨床検査値異常を含む副作用が認められている。主な副作用は頭痛 59 例(33%)、発疹 39

例(22%)、尿路感染37例(2.1%)等であった。

国内臨床試験結果に基づいて記載した。

設定根拠:海外臨床試験結果に基づいて記載した。

ω重大な副作用

D 敗血1圭^不明*)、肺炎(15%)等の重篤な感染症

敗血症、肺炎等の重篤な感染症[細菌、真菌(ニューモシスティス等)、寄生虫、ウィルス等の日和見感染

症によるもの]があらわれることがあるので、治療中は十分に観察を行い、異常が認められた場合には投

与を中止する等の適切な処置を行うとと。なお、感染症により死亡に至った症例が報告されてぃる。

2)結核^不明*)
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結核帥外結核(胸膜、りンパ節等)、播種性結核を含む]があらわれることがある。ツベルクリン反応等

の検査が陰性の患者において、投与後に活動性結核があらわれることもある。結核の既感染者では、症状

が顕在化するおそれがあるため、結核の既感染者には、問診及び胸部X線検査等を定期的に行うことによ

リ、結核症状の発現に十分に注意すること。また、肺外結核(胸膜、りンパ節等)もあらわれることがあ

ることから、その可能性も十分考慮した観察を行うこと。異常が認められた場合には投与を中止し、適切

な処置を行うこと。

3)重篤なアレルギー反応^不明*)

アナフィラキシー様症状等の重篤なアレルギー反応があらわれることがある。十分に観察を行い、このよ

うな反応が認められた場合には速やかに投与を中止し、適切な処置を行うこと。

4)脱髄疾患^不明*)

脱髄疾患(多発性硬化症、視神経炎、横断性脊髄炎、ギラン・バレー症候群等)の新たな発生もしくは悪

化があらわれることがある。異常が認められた場合には、投与を中止する等の適切な処置を行うこと。

5)重篤な血液障害(汎血球減少、血d板減少、白血球減少、穎粒球減少等)頗度不明*)

再生不良性貧血を含む汎血球減少症、血球減少症(血小板減少、白血球減少、穎粒球減少等)があらわれ

ることがある。異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

句抗dsDNA抗体の陽性化を伴うループス様症候群^不明*)

抗dsDNA抗体が陽性化し、関節痛、筋肉痛、皮疹等の症状があらわれることがある。このような場合に

は、投与を中止すること。

刀間質性肺炎(0.4%)

間質t物市炎があらわれることがあるので、発熱、咳嫩、呼吸困難等の呼吸器症状に十分に注意し、異常が

認められた場合には、速やかに胸部X線検査、胸部CT検査及び血液ガス検査等を実施し、本剤の投与を

中止するとともにニューモシスティス肺炎との鑑呂リ診断(β、Dグルカンの測定等)を考慮に入れ適切な処

置を行うこと。なお、間質榔市炎の既往歴のある患者には、定期的に問診を行うなど、注意すること。
*

海外臨床市數又は海タト市販後自発報告に基づく記載のため頻度不明とした。
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不安、気分障害、自殺企図、論妄、精神的

機鰕章害、攻馴生、片弼高、村肖性ニュー

ロハチー、振職、発作、錐体外路障害、Ξ

叉神経痛、協調運動・平衡障害、発声障

害、仮面ガ甑貌磁民障害、失神

リンパ球減少、好骸球性障害、白血球増

加、血、1甑1勤n、3卑腫、赤血王贈加、白血

球形態異常、凝固瑚司延長

設定根拠 本剤の臨床試験結果に基づき、CCDS及て噸薬の測寸文書の記載を参考に設定した。
頻度は国内床試験結果に基づいて示し、国内臨床試験で認められなかった副作用は頻度不明と
した。

②その他の副作用
次のような副作用が認められた場合には、症状に応じて適切な処置を行うこと。

596以上 1~596未満 1%未満

細菌感染(膿癌を含む)、ウィルス感真菌感染、副鼻腔炎

染帯状萢疹、ヘルペス、乎臣醐動イ

ノレス、インフノレエンザ、インフノレエン

ザ様疾患を含む)

抵抗

機構

精神

神経系

頭痛、感覚異常、浮剰腔めまい

貧血、りンバ節症

頻度不明'
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代謝

眼

596以上

耳

循環器

1.8 添付文

1~5%未満

(案)

1%未満

甲状腺障害、体重変動、脂質異常症、

血中プドウ糖変動

高血圧

眼の炎症、E艮臆炎、涙器障害

鞠吏、

血管炎、虚血性冠動脈障害(心筋梗

塞、狭心症を含む)、伝ブロック

発疹(湿疹、皮膚炎、糸1激王等)

頻度不明'

電解質失調、食欲障害、低アルブミン血

症、低蛋白血症、ヘモ・ソデリン沈着症

胃炎、歯周炎

筋骨格系
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腎・

泌尿器

視覚障害

肝障害

回鳴、回転性めまい

不整所(、動棒、心筋症(心不全を含む)、

心膜炎、凝固力准価^、血栓性静脈

炎を含む)、低血圧、斑状出血(血腫、点

状出血を含む)、脳血管発作、動脈硬化

症、レイノー現象、網ザJ支斑、毛細血管拡

張症

爪の障害

喘息、気道の炎症、咳嫩

口唇炎、口内炎、舌炎、腸炎、下痢、

1削ヒ不良、便秘

器

その他 注射詔立反応

脱毛症、そう庠ざ癒

胸水、呼吸困難、気道う0血、鼻潰癌

悪L、、嘔吐、食道炎、胃腸潰癌及び穿孔、

腹竒膨満、口腔咽頭職燥、腹水、喋下痛、

腸運称邑熟」

肝炎、肝不全、肝硬変、胆汁うっ滞、胆石

症

汗腺障害、光線過敏症、皮膚乾燥、急性

糾生好中球 剥脱・落屑、水

萢、皮潰癌、酒さ、ばら色數隈疹、皮

線条、皮膚変色、毛質障害、 傷

KL十増加

、.海タト臨床市數又1ネ海タト市販後自発報告に基づく記載のため頻度不明とした。

設定根拠:本剤の臨床試験結果に基づき、 CCDSを参考に記載した。

尿検査異常

月経周期及び子官出血異常(無月経

を含む)

陶甫、発熱

筋障害、賭圭

腎機能障害、尿中血陽性、腎結石症、勝

胱及ぴ尿道の症状、腎症(腎炎を含む)

馴房障害、無精子症、亀頭炎、腔分記物、

性機能不全

出血(、消化管、皮下等)、自己抗体陽

性、サル=イドーシス、血清病、脂肪織

炎、浮腫(村肖及び顔面を含む、CK 増

力n、自然流産、無力症、孔、悪寒、温度

感覚の異常、寝汗、潮紅、ALP1勵口、血中

尿酸増加、治癒不良、良性腫癌又は嚢胞

(皮膚季臣頁腫を含む)、前癌病変(口腔内

白斑症、メラノサイト性母斑を含む)

鵬
飾
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4.高齢者ヘの投与

一般に高齢者では生理機能晩疫機能等)が低下しているので、感染症等の副作用の発現に留意し、十分な
観察を行うこと。

設定根拠 国内臨床試験では、高齢者(65歳以上)について十分検討されていないことから、本剤のCCDS
及て噸薬の測寸文書の記載を参考に設定した。

5.妊婦、産婦、授乳婦ヘの投与

①妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にの
み投与すること。[々壬娠中の投与に関する安全性は確立していない。力壬娠中に本剤を投与したクローン病
患者において、躋帯血及び出生児血中ヘの移行が認められた。1)]
(2)授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得,設与する場合は授乳を中止させること。[本剤のヒト乳
汁ヘの移行は不明である。他の抗INF製剤では動物実験で乳汁ヘの移行が報告されている。]

1.8 添付文書(案)

設定根拠:本剤の非臨床試験結果に基づき、 CCDSの記載を参考に設定した。
本剤におけるPEG化抗マウス1NFαモノクローナル抗体のFab'フラグメントを用いたラット生殖発生毒性試
験のトキシコキネティクス試験の結果及び臨床試験結果D から設定した。

6.小児等ヘの投与

低出生体重炉山新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は確立していない(使用経験がない)。

設定根拠ソ1、児等を対象とした臨床試験を実施していないため設定した。

フ.過量投与

本剤の最大耐量は確率されていない。最高80omgの皮下投与及び20mgkgの静脈内投与が行われたが、重
篤な副作用は認められていない。過量投与時には、副作用の有無を注意深く観察し、速やかに適切な対症療
法を行うこと。
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設定根拠:本剤のCCDSの記載を参考に設定した。

8.適用上の注意

ω投与経路
皮下にのみ投与するとと。

②投与前
D 室温に戻してから投与すること。室温に戻るまでは、本剤の注射針のキャップを外さないこと。通常
室温に戻すには30分程度必要である。

2)投与前に、内容物を目視により確認、すること。なお、内容物中に明らかな粒子又は変色が認められる場
合は使用しないこと。

(3)投与時
D 注身す部位は上腕部、腹部又は大腿部とし、同一箇所ヘの2本の注射は避けること。
2)皮膚の圧痛、挫傷、発赤、硬化がある部位には注射しないこと。

設定根拠

①本剤は皮下注射剤であるため設定した。
(2)本剤のCCDSの記載を参考に設定した。
(3)国内臨床試験においては、上腕、側腹壁又は大腿上部外側から注射部位を選択し投与されたため、
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注射部位にっいて記載した。また、国内外の臨床試験において注射部位での局所反応が認められてぃると
とから設定した。

9.その他の注意

①本剤の臨床試験は、国内では52週間まで、海外では4年間までの期間で実施されており、これらの期間
を超えた本剤の長期投与時の安全性は確立していない。

(2)本剤は、マウス及びラット等のげっ歯類に投与すると、中和抗体陽性化が認められ、十分な曝露量が得
られない。このため、がん原性市數は実施されていない。

(3)本剤は、うっ血性心不全患者を対象とした床試験を実施していないが、本剤投与下でうっ血性心不全
の副ヒが報告されている。また、他の抗INF製剤におけるうっ血性心不全を対象とした臨床試験では、
心不全症状の副ヒ、死亡率の上昇が報告されている。

(4)海外の床試験において、本剤が一部の凝固検査キットに干渉することが認められてぃる。[凝固系に異
常がない患者において、活性化部分トロンボプラスチン時間(aplT)を見かけ上延長させることがある。
トロンビン時問(Tr)及びプロトロンビン時間(PT)の測定ヘの干渉は認められてぃない。]本剤が、生
体内での凝固系に影響を及ぽすかどうか明らかではないが、本剤投与後の凝固検査においては、異常凝固
測定値の解釈に注意すること。

(5)ラツト(5日間反復静脈内投与毒性試験)とサル(28日問反復静脈内投与毒性命轍、 B、26及び52週問
反復皮下投与毒性試験)におけるネ且織病理検査では、50mg永創週以上の用量で、多くの器官ψンパ節、
注射部位、牌臓、副腎、子宮、子宮頸及び脳ル絲各叢)のマクロファージに空胞の形成がみられ、脳脈絡叢
上皮細胞の空胞形成(サルのみ)が認められた。これらの空胞形成は、PEG が取り込まれたことが原因
と考えられるが、 B週間及び26週間の回復期問後に一部消失した。なお、サルに50 mgkg週を投与し
たときのCm獣及びAUCは、ヒトに40omgを投与したときのそれぞれ20.0倍及びB9倍であった
(6)国内床試験において、二重盲検比較試験(24週)及ひ旅佳続長期試験(52週)を通じた抗体発現率(全
時点中抗体謝生が1回以上)は、メトトレキサート併用下では8.20。及びメトトレキサート非併用下では
299%であった。また、52週の継続投与試験において2週間隔投与及び4週間隔投与でそれぞれメトトレ
キサート併用下では2.4%及び47%、メトトレキサート非併用下ではⅡ.4%及び10.8%であった。床試
験において本剤に対する抗体が発現した患者においては、血中濃度が低下する傾向が認められたが、有効
性及び安全性ヘの影響は明らかでない(薬物動態」の項参照)。

1.8 添付文書(案)

設定根拠

(D 本剤の床試験における安全性Ξ判西の確認状況にっいて記載した。
(2)本剤の非床試験の実施状況について記載した。

(3)禁忌5.に記載したように、他の抗IM療法における臨床試験において、うっ血性心不全の発現や副ヒが
報告されていることから設定した。
(4)本剤のCCDSの記載を参考に設定した。

海外臨床試験において、一部の詔IT測定キットを用いて測定すると、詔IT延長がみられたことから、そ
の後に実施したi"W加試験において、本剤に含まれるPEGが一部の測定キットにおいて干渉を起こすこ
とが示されたため設定した。国内で流通している凝固検査キットへの干渉にっいても確認、試験を実施中で
あり、試験結果は上市時に適切な媒体を通じて情報提供する予定である。
(5)本剤の非臨床試験の嚇責に基づき記載した。
(6)本剤の国内床試験の成績に基づき記載した。
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1.9 一般的名称に係る文書

一般的名称(JAN)1.9.1

2^年鳳月^日付で WHO RecommendedlntemationalNonproprietaryNames(r、1NN)に基づき医
薬品一般的名称の届出を行った。2007年Ⅱ月26日の医薬品名称専門協議で以下のように決定さ

れ、 2008年9月5日付薬食審査発第0905002 号により通知された。

国際一般名(1NN)

;本j疑は、 WHO Recommended lntemationalNonproprietary Names[Rec01111nended lNN (2004), List52,

P24& WHO DNglnfonnation, V01.18 N03]:ce丘olizumabpeg01 として収載されている。

1.9 一般的名称に係る文

[JAN]

日本名:セルトリズマブペゴル(遺伝子組換え)

ヲそ名: certolizumab peg01( GeneticalRecombination )

[化学名]

日本名:セルトリズマブペゴノレは,遺伝子組換えヒト化モノクローナノレ抗体のFab,断片の

誘導体であり,マウス抗ヒトTNFαモノクローナル抗体の相補性決定部及びヒト1gG1に由来す

る定常部とフレームワーク部からなり, H鎖227番目のCyS残基にメトキシポリェチレングリ

コール(平均分子量:約20,00ωが2分子結合したりジンを含むマレイミド誘導体が共有結合

している.セノレトリズマブペゴノレは,214個のアミノ酸残基からなるL鎖(K鎖) 1分子と

229個のアミノ酸残基からなる H鎖(γ1鎖)断片1分子からなる修飾タンパク質(分子量:約

90,000)である.

Page l

央名: certolizumab pegolis a humanized monoclonalantibody Fab'丑'agment analogue

Composed ofcomplementarity・detennining regions derived 6'om mouse anti、h山nan TNFa

monoclonalantibody and 丘alnework regions and constantregions derived 丘'om human lgGI, and the

Cys residue at position 227 i11the H・chain is covalently attached to maleimide derivative including a

Iysine a廿ached to No methoxypolyethylene glycolpolymers (molecular weight: ca.20,ooo each).

Certolizumab peg01(molecular weight: ca.90,000) is a pegylated protein 、¥hose protehlmoiety is

Composed ofan L・chain (K・chain) consisthlg of214 amino acid residues and an H、chain (γ1、chain)

丘agment consisthlg of229 amino acid residues.
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セルトリズマブペゴル

毒薬,劇薬等の指定審査資料のまとめ1.10

化学名・別名

1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ

セルトリズマブペゴノレは、遺伝子組換えヒト化モノクローナル抗体の'Fab,断片の誘導
体であり、マウス抗ヒト1Mαモノクローナル抗体の相補性決定部及びヒト1gGHこ由
来する定常部とフレームワーク部からなり、 H鎖 227番目の CyS残基にメトキシポリ
エチレングリコール(平均分子量:約 20,00のが 2分子結合したりジンを含むマレイ
ミド誘導体が共有結合している。セノレトリズマブペゴノレは、 214 個のアミノ酸残基か

らなる L鎖(K鎖) 1分子と 229個のアミノ酸残基からなる H鎖(γ1鎖)断片 1分子
からなる修飾タンパク質(分子量:約90,00ωである。

呂1俳氏のとおり

既存治療で効果不十分な関節りウマチ(関節の構造的損傷の防止を含む)

通常、成人にはセルトリズマブペゴル(遺伝子組換え)として、1回40omgを初回、
2週後、 4週後に皮下注射し、以後1回20omgを2週間の間隔で皮下注射する。
なお、症状安定後には、1回40omgを4週間の間隔で皮下注射できる。

構造式

効能・効果

用法・用量

劇薬等の指定

市販名及び有

効成分・分量
シムジア皮下注20omgシリンジ
1シリンジ(1nlL)中セルトリズマブペゴル(遺伝子組換え) 20omg含有

急性概略の致死量(mg永g)サル静脈内投与 >400

投与投与投与量 無毒性量
動物種
期間経路(m創k創週)(mg永創週)

サノレ 静脈内 50,100,40028日 400

毒性

Page l

亜急性

<50

サル 13週皮下

慢性

動物種

サノレ

副作用

投与

期間

26週

サノレ

副作用発現率;302/528=572%

副作用の種類例数

鼻咽頭炎 66

上気道感染 38

咽頭炎 26

気管支炎 19

帯状萢疹 18

肝機能異常 16 等

ユーシービージャパン株式会社

投与

経路

皮下

製郵上製造販売

10,100

52週

会社

投与量

(mg永矧週)

10,100

皮下

主な所見

40omψ創週で、毒性学的に
意義のある所見はなし。

10om副k創週で、脳脈絡叢上
皮細胞の空胞化。

主な所見

10omgkg週で、脳脈絡叢上
皮細胞の空胞化。

50及び 10omgk創週で、脳
脈絡叢上皮細胞の空胞化。

10

無毒性量

(m創kぎ週)

10

50,100

臨床検査値異常発現率;25/528=47%

臨床検査値異常の種類 例数

細胞マーカー増加 15

肝機能検査値異常 2

尿中アルブミン陽性 2等



セルトリズマブペゴル

別紙

セルトリズマブペゴルの構造

ー゜yo-*

1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ

0

Ⅱ

セノレトリズマブペゴノレのFab,のアミノ

L鎖

DIQMTQSPSS LSASVGDRVT

51
ASFLYSGVPY RFSGSGSGTD

101
GTKVEIKRTV AAPSVFIFPP

SCAASGYVFT

GKAPKALIYS

YNIYPLTFGQ

PREAKVQWKV

VYACEVTHQG

0

151

Page 2

DNALQSGNSQ ESVTEQDSKD

LSSPVTKSFN RGEC
201

0

H鎖

EVQLVESGGG

51
INTYIGEPIY

1゜1RSYANΦYWGQ

151
FPEPVTVSWN

S

N ＼om也m

0

配詞

0

SLDTSKSTAY

ITCKASQNVG

FTLTISSLQP

SDEQLKSGTA

STYSLSSTLT

TKGPSVFPLA

FPAVLQSSGL

CDKTHTCAA

DYGNn、JWVRQA PGKGLEWMGW

LQMNSLRAED TAVYYCARGY

PSSKSTSGGT AALGCLVKDY

YSLSSVVTVP SSSLGTQTYI

201

LVQPGGSLRL

ADSVKGRFTF

GTLVTVSSAS

INVAWYQQKP

EDFATYYCQQ

SVVCLLNNFY

LSKADYEK11K

NVNHKPSNT KVDKKVEPKS

L鎖C214-H鎖C221:ジスルフィド結合

H鎖C227:PEG化部位

SGALTSGVHT

N
H

H
N

0

0 N
H

0
CH
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1.12 添付資料一覧

第3部(品質に関する文書)

3.2. S 原
CTDNO.

32S

【社内資料】

3.2. P 製剤
CTDNO.

3.2.P

1.12 添付資料一覧

試験名 表題・施設・研究者

Ci1地ia 20omg syr血gefors.C.1njection
3.2.S 原薬
UCBSA

3.2. A その他
CTDNO.

32.A

試験名 表題・施設・研究者

Ci1泣ia 20omg syr血gefors.C.1njection
3.2.P 製剤
UCBSA

3.2.R 各極の要、
CTDNO.

3.2.R

試験名 表題・施設・研究者

Ci1地ia 20omg syrhlgefors.C.1njection
32.Aその他
UCBSA

事項
試験名

Page l

[20年

【社内資料】

参考文献
NO.

表題・施設・研究者

Cilxlzia 20omg syringefors.C.1njection
3.2.R各極の要求事項
UCBSA

[20

著・表題・出

Atlung T. chdstensen BB, HansenFG. Role ofthe Romprotein copyNumber con杜・010f
Plasmid pBR322 at Different Growth RateS 血 Escherichia coliK、12. plasmid 1999;41:110、
119

Ch如g cT, Niemela sl", Mi11er NI. one・step preparation ofcompetent Escherichia coli:
Tra11Sfonnation and storage ofbactedal ce11S in the same solution. proc. Nad. Acad. sci.
USA 1989;86:2172-2175

Robmson NE, Robinson AB. Molecularclocks. PNAS 2001;98(3):944-949

Rob血SonNE, Robinson AB. Dea111idation ofh如anprotehls. PNAS 2001;98(22):12409、
124B

XvrobelB, wegzy11G. Replication Regulation ofcolEI-1ike plasmidS 血 knino Acid、
SねNed Eschedchia coli. plasmid 1998;39:48-62

【社内資料】

5

[2

【社内資料】 [2

33
 
1

3
 
4



セルトリズマブペゴル

第4部(非臨床試験報告園)

4.2.1 薬理試験

4.2.1.1 効力を裏付ける試験
報告書番号CTDNO.

42.1.1.1 40001479

1.12 添付資料一覧

40001508

表題・施設・研究者

Biacore 飢alysis of壮lea伍11iwofcDP870 forhum如INFa.

Ce11techR&DLtd^
作成日:20

Biacore 釦alysis of血e a伍11iw ofb血d血gofcDP870 and0仕leranti、1NFa
rea変entsto hum鬮 INFa.

UCB・ce11tech ^.
[試験,訂.2 1.120

Biacore analysis ofthe af丘niw ofbinding ofcDP870 to recombinant
C抑omolgusmonkeyTNFa.

UCB・ce11tech^.
[試験期間:20..冒~20

Biacore analysis ofthe af丘niw ofbinding ofcDP870, etanercept and
receptors to lNFα丘'om di丑'erentspecies.

UCB・ce11tech ^.
[試験期間:2 2

1πνitro bio・assay evaluation and analysis ofcDP870 with respectto
neU廿alizationofhum釦如dnon-humanlNFa.

Ce11techTherapeuticS 工td ^
[作成日:1 急

NeU廿alisation ofrecombinant TNF 丘'om cynomolgus monkey, mouse and
rat by cDP870.

UCB・ce11tech ^
[試験期間:2 ~2

Comparison ofthe abiliw ofcDP870 and other colmnercia11y available
anti・1NF h'ea血entsto neU廿alise soluble TNFa iπνitro .

UCB・ce11tech ^.
[試験期間:2 ~20 ]

NeU廿alisation ofsoluble lNFα丘'om human a11d cynomolgus monkeyby
CDP870.

UCB・ce11tech ^.

40001507

40001582

40000904

40001506

Page 2

40001532

40001581

40000902

40001505

400OB72

[試験期間:20 2

B血d血gt0 釦dneuh'aⅡSationofmembta11e TNFaby cDP870 and other
anti・1NF molecules.

UCB・ce11tech ^.
試,ル:2 2

NeU杜'aHsing activity ofcDP870 and HTNF40 againstrecombinant human
INF and 1ⅥnDhotoxin.

Ce11techR&D Ltd ^
日:2

Compahson ofcDP870 neU廿alisationpotency ftom liquid and lyophilised
fonnulations using an iπνivo bioassay in mice.

UCB・ce11tech ^,
試,ル:20 ~20

Prevention ofC11ronic inaa11血atory polyanhritis in Tg197 huTNF
廿anS容enic mice by hTNF40.4 and cDP870.

et al.

[試験,司:19 ~1

40001145
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CTDNO.

4.2.1.1.13

42.1.1.14

42.1.1.15

報告書番号
40000901

400OB96

表題・施設・研究者

Effects ofcDP870 in the conscious rabbit pyrexia model.

Ce11tech Therapeutics Ltd^.

Analytical characterization ofliquidlyophilized formulations.
^^

日:2

Effect ofcDP870 and other c011血ercia11y available anti、TNF therapies on
LPS-induced cvtoMneDroduction bvthe human ce111ine mono maC 6.

UCB・ce11tech ^.
[試験,司:20.~20

Effect ofcDP870 arld 0壮ler colmnercia11y available anti、TNF therapies on
LPS・induced cytokine productionbyhuman peripheralblood monocytes.

UCB・ce11tech^.
[試験,ル:20 ~2

Complement・dependentcytotoxicity and antibody・dependentceⅡ・mediated
Cytotoxicity by cDP870 and other c011血ercia11y available anti、TNF
treatlnents.

UCB・ce11tech^.
乍成日:20

Effects of cDP870 and 0杜ler anti・TNF products on apoptosis ofT ce11S
andmonoCⅥes.

UCB・ce11tech^.
試験期間:20 20

De即'anulation ofneU廿'ophils f0110wing anti・TNF binding

UCB・ce11tech^.

1.12 添付資料一覧

40001533

40001552

40001502

42.1.1.20

40001503

40001504

Page 3

42.1.1.22

400OB91

40001592

^

40001435

4.2.1.123

Effect ofcDP870 in the rabbit pyrexia model.

[参考資料]

40001591

40001520

[参考資料]

[試験,鳥:2 旦~20

Pre・studey validation ofan EI'1SA for 仕le qU釦ti丘Cation ofrhTNFα血
rabbitlithium heparin plasma.

42.1.124

[ロ.20 厘..

40001596

[試験,司:2

^etal.

Biacore analysis ofthe af丘niw ofbinding ofcDP870 from the first and

Second generation ma11Ufacturingprocesses to TNFa.

UCB・celHech^.
20 冒試期間:20

Biacore analysis of血e abiliw ofcDP870 丘om the first and second

generation manufacturingprocessesto compete with human TNFreceptor
IforTNFab血dhlg.

UCB・ce11tech^.
試験,間:20 20

Potency compadson offirst and second generation manufacturingprocess
CDP870 in an in vivo bioassay in mice.

UCB・ce11tech^.
[試験,司:20 20..]

Binding studies using biacore techn010gy to evaluate cDP870 molecular
f0血S with a11ti・CDP870 antibodies a11d TNFa.

^^

42.1.125

^20冒旦圃]



セルトリズマブペゴル

4.2.1.3 安全性薬理試験
報告書番号CTDNO.

42.13.1 40000903

4.2.132

4.2.2 薬物動態試験

4.2.2.1分析法及ぴバリデーション報告.
報告書番号 表題・施設・研究者CTD NO.

422.1.1 40001476 Pre・st11dy validation ofan ELISA forthe quanti5Cation ofcDP870 in

Cynomolgus monkey lidlium heparin plasma.

表題・施設・研究者

Cross・reactivi匂,,study ofcDP870, polyethylene glyc01、conjugated human
monoclonalFab antibodvwith n0血alhuman tissues.

40001254

1.12 添付資料一覧

4.22.1.2a

CDP870 ・ Blood compatibility study.

4.22.12b

et al.

試験,鳥:19 ~1

^
[試験, E .2.旦.~2

4.22.13

40001266

日

40001266

422.1.4

Validation ofELISA for 廿le quantitation ofcDP870 in clinicalsamples.

Ce11techTher叩eutics^
試験,r :19 ~1

Validation ofEιISA forthe quantitation ofcDP870 in dinicalsamples
(stabily).

Ce11techTherapeutics^
試験,鳥:1 ~1

Validation reporr forthe e地ylne-1inked i11血Unosorbent assay (ELISA) for
the quantitation ofcDP870 in huma11.

(stabiliw)

40001523

Page 4

4.2.2.1.5

[参考資料]

40001525

UCB・ce11tech

試験,司:2 ~2

2

4.22.1.6

['日:2

Validation ofphannacia'S ELISA forthe quantitation ofcDP870 in human
P0仏Ssium EDTA plasma.

^^
日:20

Pa負ialpre・SNdy validation ofan ELISA forthe quantification ofcDP870
in human lithium heparin plasma.

^^
試験,間:2 ~20

Evaluation of the suitabiHw of the packard multゆrobe Hquid handling
System for primary salnple handling in the cDP870 plasma concen廿ation
assay (GLP・SOP・TP・2の and antibodies to cDP870 assay (GLP、SOP、TO、
19).

Ce11tech C11rioscience王td ^
試験期間:20 2

Add北ionalvalidation ofthe ELISA for 壮le quantification ofcDP870 for
the use of l% normalhumanplasma in standards and lACS.

40001537

422.1.フ

40001087

^.etal.

[参考資料]

40001538

[参考資料]

[試験,
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CTDNO.

4.22.1.8

422.1.9

報告書番号
40001524

422.1.10

[参考資料]

40001526

[参考資料]

40001473

[参考資料]

40001517

表題・施設・研究者

Cross・site comparison ofthe enzyme・1inked i1如Iunosorbent assay
(ELISA) forthe detennination ofcDP870 in non、clinical and clinical
SalnDles.

^etal.
[作成日:20

Cross・validation (血ter・1aboratory comparison) ofphatmacia'S ELISA for
壮le auantitation ofcDP870 in huma11Dotassium EDTA Dlasma.

^.etal.
Π乍成日:2

Cross・site comparison ofELISA assays forthe quanti丘Cation ofcDP870
in clinical salnDles.

422.1.11

1.12 添付資料一

422.1.12

422.1.13

Ce11tech R&D Ltd ^.etal.

[参考資料]

40001265

[試験,":2 ~20

Crosssite validation ofa proposed e地yme・1inked i11血Unosorban ELISA

for 壮le detennination ofcDP870 which uses a detection a11tibody to pEG
in non・clinical arld clinical samples (P01132).

^^則.
日:20

Validation ofELISA forthe detection ofantibodies to cDP870.

Ce11techTherapeutics^
[試験,殆:1 ~1

Validation report forthe e11Zyme・1inked i11血Unosorbent assay (EUSA) for
the determination ofanti・CDP870 antibody.

^^由1.
日:20

Validation ofpharmacia'S ELISA for 壮le detection ofantibodiesto

CDP870 in human potassium EDTAplasma.

^
[日:2

Cross・site comparison ofthe en乃,1ne・1inked ilmnunosorbent assay
(ELISA) forthe detennination ofanti・CDP870 antibody in C1Ⅱlical
Samples.

^^則.
日:20

Cross・site comparison ofELISA assays forthe detection ofantibodies to

CDP870 in clinicalsamples.

Ce11techR&DLtd^etal.
試験,問:2 20

Evaluation ofthe ped0血arlce characteristics ofan analyticalmethod for
the detennination ofanti-CDP870 antibody titers in human plasma using a
double antigen sa11dwich ELISA.

^etal.
成日:20

Validation ofEιISA for epitope mapping ofarltibodies to cDP870.

Ce11techR&Dιtd^
試験間:20 20

Eptope mappingusing sampleS 丘om a11tibodypositive 血eumatoid a丘hritis
Patients receiving cDP870 therapy.

^.etal.

422.1.14

40001527

4.22.1.15

[参考資料]

40001529

Page 5

422.1.16

40001528

422.1.17

422.1.19

[参考資料]

400OB84

[参考資料]

40001445

40001516

[参考資料]

[作成日

[参考資料]

40001485

422.1.18

2
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CTDNO.

4.22.1.20

4.22.121

報告書番号
40001530

1.12 添付資料一覧

表題・施設・研究者

Validation ofthe ELISA forthe quantitative determination ofhuman

interleukin 6 (1L・6)in anti・CDP870 antibody positive human
EDINlit11ium heparin plasma (by hela ce11S in response to tumor necrosis
factor a (TNFa)st血Ulauon).

^.etal.
[日:2

Validation report forthe sample preparation byultra丘ltratation and
analysis byN入恨. ofhigh molecular wei帥t pEG in rat udne.

UCB・ce11tech ^
[試験,間:20 ~2

Fourpaπ Stability assessment ofcDP870 in human potassium EDTA
Plasma.

^^
[試験,間:2 2

To investigate the stabiliw ofcDP870 and antibodiesto cDP870 in human

Whole blood and plasma samples at various temperatures up t048 hours.

Ce11techR&DLtd^

4.22.122

40001587

422.123

40001536

4.2.2.2 吸収
CTDNO.

4222.1a

40001215

422.2.1b

報告書番号
40000824

4.222.2a

Page 6

表題・施設・研究者

HTNF 40 and derivatives single 血travenous dosephannacoMnetic study in
male cy110molgus monkeys.

40000825

4.222.2b

試験期r :1996.10.~19
HTNF 40 a11d derivatives single in杜'avenous dose

Phannacokinetic study in male cynomolgus monkeys phamlacokinetics
and in血Unogenicity.

Ce11tech TherapeuticS 工td ^
[試験期間:19 ~19

CDP870: single dose subcutaneous pharmacokinetic study in the monkey.

[試験,占:19 ~2

Analysis ofsampleS 丘om cDP870: single dose subcutatleous

Phannacokinetic study in the monkey.

Ce11techchiroscienceLtd^
[試験,司:19 ~2

Further non-compa血nental phannacokinetic analysis of ceπlizrnab peg01
in the plasma ofC抑omorgus monkey

UCB^
[試験,占:20 20

Pha血acokinetic comparabiliw ofcDP870 stages l,2 and 3 materials
f0110wing single subcuta11eous adlninistration to male cynomolgus monkey.

42223

40000998

[試験,鳥:20
A re・evaluation ofcDP870 exposure in primates.

[試験,":20

40001080

42.2.2.4

[試験,司

~20

月~2

^

40001733

2

4.222.5

400OB93

40001590

^^

UCB^
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CTDNO.

4222.6

42.22.フ

報告書番号
40000881

[参考資料]

400OB60

[参考資料]

40001512422.2.8

422.2.9

表題・施設・研究

The pharlnacokinetics of 12511abe11ed cDP870 in rats.

Ce11tech TherapeuticS ιtd ^. etal.
[日:1

Pharmacokinetics ofcDP870 in male and female rats f0110wing
intravenous or subcutaneous adttlinistration.

^^由1.
[作日:20

The ph如nacokinetics oftotalpolye壮lylene glyc01(PEG)、related
Substances in rat plasma a丘er intravenous adlninistration ofcDP870.

UCB・ce11tech^
[試験,":20 20

Phannacokinetics ofcDP870 in male a11d female rats f0110wing multiple
Subcutaneous dose adlninistration.

^^0仏1.

1.12 添付資料一覧

4.2.2.3分布
CTDNO.

4.223.1

400OB59

[参考資料]

4.223.2

報告書番号
40000836

42233

40001588

表題・施設・研究者

The biodiS壮'ibution of 12511abe11ed cDP870 in rats.

Ce11tech Therapeutics Ltd ^. et al.
[日:19

The diS廿ibution ofpolye杜lylene glyc01 ΦEG)・containing substances in rat
tissues a丑ersub・cutaneous adlninistration of loom創kg cDP870 or cTN3
PF to female l'ewis rats.

UCB・ce11tech ^
[試験,鳥:20 2

Use ofbioauorescence imaging to compare the distdbution ofcertrizmab

Peg01, adalimumab, and inaiximab inthe inaamedpaws ofmice with
C011agen・induced adhritis.

UCB^etal.

Page 7

4.2.2.5 排池
CTDNO.

42.2.5.1

Jn,1.

2009;34&36-41

[参考資料]

4.2.2.52

試験,間 20

報告書番号
400015B

[試験期間 20

4.2.2.7 その他の薬物動態試験
報告書番号CTDNO.

4.227.1 40000941

表題・施設・研究者

Ihe excretion ofpolyethylene glyc01(PEG)・containing substa11Ces in rat
Urine a丑er intravenous administration ofcDP870.

UCB・ce11tech^
[試験,間:20 2

The excretion ofpolyethylene glyc01(PEG)・containing substa11Ces in rat
Urine and feces a丑er sub・cuta11eous administration of40omg/kg cDP870
to female Lewis rats.

UCB・ce11tech^

40001589

..

表題・施設・研究者

Characterisation ofthe a11tibody response to cDP870: supplementary
research repon

Ce11techR&D Ltd ^

作成日:20

[作成日



セルトリズマブペゴル

4.2.3 毒性試験

4.2.3.1 単回
CTDNO.

423.1.1a

423.1.1b

与毒性試験
報告書番号
40000922

4.2.3.2 反'
CIDNO.

4.232.1a

1.12 添付資料一覧

表題・施設・研究者

CDP870 single dose in訂'avenoustolera11Ce/toxicity study in the monkey
f0110wed by a 28 day obseNationpedod.

40000966

投与毒性試
報告書番号
40001074

試験,":1

Ce11techR&D Ltd ^

4.232.1b

19

Analysis ofsalnpleS 丘om the single dose intravenous toleranceんOxiciw
Study ofcDP870 in the monkey f0ⅡOwedby a 28 dayobseNation pe亘od.

[試験,鳥:19

4.232.2a

表題・施設・研究者

CDP870:28 day toxicity study by inte血i廿entintravenous administration

in the monkey, f0110wed by a 28 day 壮'eatment・丑'ee period.

[試験,占:1998 ~2

Analysis ofsamples from cDP870:28 day toxicity study by intenni廿ent
intravenous administration in the monkey, f0110wed by 28 day trea血ent-
丘ee period.

Ce11tech Therapeutics Limited^
[試験,殆:19 ~19

CDP870 - 13 a11d 26 Week subcutaneoustoxiciw study in the C沖omolgus
monkey f0110wed by 13 Week 杜'eatment・free periods a丘er B a11d 26 Weeks
Oftrea如ent.

40001020

4.23.2.2b

40001545

Page 8

423.2.2C

40001586

^

4232.3

2

Amendment ofstudy40001545: CDP870 - B a11d26 Week subcut組eous

toxicity study in Ⅱle cy110molg11S monkey f0110wed by 13 Week treatment-
丘ee periods a丑er B and 26 Weeks oftreatment

000107フ
[乍成日:20

Analysis ofsampleS 丑'om cDP870 - B and26 Week subcutatleoustoxicity
Study in 仕le cynomolgus monkey f0110wed by B week trea血ent・free
Pedod a丑er B and 26 Weeks oftrea血ent.

Ce11techchiroscience^
[試験":19 2

52・week study with a recovery pedod in C抑omolgus monkeysto examine
the effects of cDP870 on haemat010gical a11d morph010gical parameters
f0110wing repeat subcuta11eous dosing.

^^血1
試験,間:20

RRLE06EI024

^etal.
[試験,間:19



セルトリズマブペゴル

4.2.3.3 遺伝毒性試験

4.2.3.3.1 1π巧tr0試験
報告書番号CTD NO.

4.233.1.1 40000945

4.233.1.2

4.2.3.3.2

CTDNO.

4.2332.1

1.12 添付資料一覧

表題・施設・研究者

CDP870: Reverse mutation in four histidine-requiring S廿ains of
Salnl011e11αり,phi111UriU111 and one tryptophan-requirⅡlg S柱ain of
ΞScherichia coli.

40000980

1π Pル0試験
報告書番号
40000982

4.2.3.5

4.2.3.5.1

CTDNO.

423.5.1.1

試験, r :19 19

CDP870: hlduction ofC11romosome abenationsin cultured human

DeriDheralblood 1ⅥnDhocvtes.

生殖発生毒性試験

受胎能及び床までの刀期脛発生に関する試
報告書番号 表題・施設・研究者
400OB08 Anti・rat TNFa monoclonalantibody equivalentto cDP870 、 fertiliり,Sωdy

CDP870

4.2.3.5.2 脛・
CTDNO.

423.52.1a

表題・施設・研究者
Induction ofmicronucleiin the bone manow oftreated mice.

^

Page 9

423.5.2.1b

胎児発生に関する試験
報告書番号 表題・施設・研究者
40001271 Anti・rat TNFamonoclona1釦tibody equivalentto cDP870、 emblyo

[試験,司

by the intravenous route in the rat(se即nent D.eln avenousroueln era e即nen

^

40001119

[試験,鳥

toxiciり, study by the intravenous route in the rat(segment11).
^
試験,間:20 ~2

Analysis ofsampleS 丘om the study: anti-rat lNF, monoclonal antibody
equivalentto cDP870 ・ embryo toxicity study by the in訂'avenous route in
the rat(se即nentlD.

Ce11techR&D[td^

19

試験,ル 20

試験,ル 2 ~20



セルトリズマブペゴル

4.2.3.5.3

CTDNO.

4.23.53.1

出生前及び出生後の
報告書番号
40001534

4.2.3.6 局所刺激性試
報告書番号CTD NO.

423.6.1a 40000999

生並ぴに母体の機に関する'式
表題・施設・研究者

Antirat lNFa monoclonalantibody (CTN3 PF) equivalentto cDP870 、
Pre and post-natal developmentstudyby the intravenous route in the rat

1.12 添付資料一覧

4.23.6.1b

(se ent 111

4.23.62

表題・施設・研究者

CDP870: single dose subcuta11eous localtolerance study 血 the rat
f0ⅡOwed by a l・,フ・,14・, or 28・day obseNation pe丘od.

[試験,":19 ~2

Analysis ofsampleS 丘om cDP870: single dose subcuta11eous local

tolerance study in the rat f0110wed by a l、,フ、,14- or 28、day obseNation
Pedod.

Ce11tech lherapeutics Ltd ^
[試,間:19 ~20

P11A・738144: single dose subcutatleous localtolerance study ofP11A、
738144 in the rat f0110wed by a 2,8,15 and 29 day observation period.

[試験,司:20 ~2

CDP8702nd genention. Acute subcutarleous localtolera11Ce study in rats
CompadngcDP870 IG arld cDP8702G.

40001081

4.23.63

^

400OB62

4.2.3.フ

4.2.3.フ.3

CTDNO.

42373.1

RRLE06F1407

[試験, 日:20

Page lo

その他の毒性試験

毒性発現の機序に関する試
報告書番号 表題・施設・研究者

Ihe e丘ect ofmembra11e TNFa expression onuptake ofcDP870 by ce11S.40001583

[参考資料] UCB・ce11tech^
[試験 20 20

The effect ofuptake ofpEG and Fab' PEG on CⅥokine release and ceⅡ40001498

activation in monocvte/macroDha旦es iπνitro .

[参考資料] UCB・ce11tech^
試験,ル:2 ~20

40001499 111e e丘'ect ofuptake ofpEG atld Fab' PEG on phagoCⅥOsis by
macrophage iπνitro .

UCB・ce11tech^[参考資料]

40001500

[参考資料]

40001558

423.732

~20

UCB

42373.3

42373.4

[試験期間:20 2

The effect ofuptake ofpEG and Fab' PEG on antigen presentation by ce11S
iπνitro .

UCB・ce11tech^
[試験,":2 ~20

Assessment ofchanges in activated pa武ialt11romboplastin time (APTT)
a丑er eχνivo addition ofcDP870 in cy110morgus monkey.

^^伽,.
[試験期間:20 ~20

4.2373.5

[参考資料]

et al.

[試験,ル:2 2
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CTDNO.

4.2373.6

423.737

報告書番号
RXCE08B2602

[参考資料]

NCD2245

[参考資料]

4.2.3.フ.フ

CTDNO.

4.237フ.1

表題・施設・研究者

CmlzlA coagulation test expertrepoH

UCB

[成日:2

Ci1地ia Japan: EleC廿on microscopicalinvestigation ofhist010gy tissue
SampleS 丘om cynomolg11S monkey toxicity studies.

1.12 添付資料一覧

その他の試験
報告書番号
40000905

[参考資料]

40000934

[参考資料]

40000932

4.237.72a

4.23772b

423.フ73

CDP870: single dose intravenous ra11ge finding toxicity study in the rat.

^

191

CDP870:5 day intravenous range・finding toxicity Sωdy in the rat.

[参考資料]

40001000

~1

Analysis ofsampleS 丘'om cDP870:5 day intravenous ra11ge、丘nding
toxicity study in the rat.

Ce11tech Therapeutics Ltd ^
試験期間:19 ~19

CDP870:5 day in廿avenousSωdy in the rat forblood sampling and
haemat010gy investigations.

表題・施設・研究者

^
試験期鳥

^
[試験期殆:19

^^[参考資料]

Page 11

[作成日 20

[試験, ~19日
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43 参考文献
CTDNO.

43.1

432

CTD第2部
記載箇所

2.4・D

著者・表題・出典

Vassa11ip. The pathophysi010部 oft山nornecrosis factors. Almu Rev
11血Iun01 1992; 10:411-52.

【公表文献】
E11iott MJ, MainiRN, Feldmatln M, et al. Randomized double、blind

Comparison ofC11血edc monoclonala11tibody to tum011rnecrosis factor a

(CA2) versus placebo in rheumatoid a丘hritis. La11Cet 1994; 344:1105-10.

【公表文献】
Maini R, st clair E圦1, Breedveld F, et al. hlaiximab (chimeric anti、ωmour

necrosis factor a monodonalantibody) versus placeb0 註lrheU血atoid
adhritis patients receiving concomitant methotrexate: a randomized phase
111 杠ial.ιa11Cet 1999; 354:1932-9.

【公表文献】

Morela11d LW, schia'MH, Baumgartner sw, TindaⅡ EA, FleisC111na11n

RM, Bulpi杜 Klet al. Etanelcepttherapy in rheumatoid a武hritis. A
randomized, contr011ed trial. A11n lntem Med 1999;130:478-86

【公表文献】

MainiRN, Taylor pc. klti・CⅥokine 杜lerapy forrheumatoid art11ritis Am
Rev Med 2000;51:207-29.

【公表文献】

Keffer J, probert L, cazlaris H, et al.1r飢Sgenic mice expressing human
tumour necrosis factor: a predictive genetic model ofarthritis. EMBO J
1991; 10:4025-31.

【公表文献】

D'Auha F, Rovere・Querinip, Giazzon M, et al. Accumulation ofplasma
nucleosomes upon 壮'ea血ent wi壮la11U-mmournecrosis factor,a antibodies.
J lntem Med 2004; 255:409-18.

【公表文献】
Capsoni F, sarzi・puttinip, AtzeniF, et al. Effect ofadalimumab on

neutrophn 員lnction 血 Patients with rheumatoid an11ritis. Arthtitis Res Ther
2005;フ: R250-5.

【公表文献】

Hadmalm p, Franzen c, Rubben A, RogowsM J, Kailus M, salzberger B.
Blockade ofTNF does not alter oxygen burst and phagoCⅥOsis ofhuman
neutrophils in patients with rheumatoid ar仕lritis. hr血Unobi010gy 2005;
209:669-79.

【公表文献】
42233を参照

EPARS (European public Assessment Repods) for authorised medicinal
Products for human use: Remicade. Avairable 丘'om:

h如ゾ/WWW.emea.europa.e{vhumandocS征IumanS伍PANremicade/remic
ade.h血

1.12 添付資料一覧

2.4-2)

2.4-3)

2.44)

2.4-5)

2.4-6)

Page 12

【公表文献】

EPARs for authorized medicinalproducts for human use: Humira.
Avairable 丑'om:

h如:ガWWW.emea.europa.ewhumandocS征'1Um釦S促PAR'humira/humira.
htm

【公表文献】

2.4-フ)

2.4-8)

43.10

43.11

2.4-9)

43.12

2.4-1の

2.4-1り

2.4-12)
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CTDNO.

43.13

CTD第2部
記載箇所

2.4-13)

43.14

43.15

著者・表題・出典

EPAk for authodzed medicinalproducts for human use: Enbrel.
Avairable 丘'om:

htゆ:がWWW.emea.europa.ewhumandocS征IumatlS促PAR/enbrevenbrel.ht
n1

【公表文献】

Xvebster R, Didier E, Hanis p, et al. PEGylated proteins: Evaluation of

theirsafety in the absence ofdefinitive metabolism studies. DNg Metab
DispoS 2007; 35:9-16.

【公表文献】
UCB ce11techネ士報告書40001594. Literature review on 壮le fate ofpEG

f0110wing sc adlninistation.

【社内資料】
[成:20

Viau AT, AbuchowskiA, Greenspan s, Davis FF. safety evaluation offree

radicalscavengers pEG・catalase and pEG・superoxide dismutase. J Free
Radic BiolMed 1986; 2:283-8.

【公表文献】

Conover c, Lejeune l", Linberg R, shum K, shon RGL. Transitional

Vacuole formation f0110、ving a bolus in6.1Sion ofpEG・hemoglobin in dle
rat. Artifce11S Blood substit hmnobilBioteclm01.1996; 24:599-611.

【公表文献】

Conover cD, Malatesta p, Lejeune ι, chang cL, shon RGL. The effects

Ofhemodilution with polyethylene glycol bovine hemoglobin (PEG、11b) in
a conscious porcine model. J hlvestig Med 1996; 44:238-46.

【公表文献】

Conover cD, Linberg R, Gilbert cw, shum KL, shon RGL. Effect o

Polyethylene glycol conjugated bovine hemoglobin in both top・10ad and
exchange tranS6」sion rat models. Artiforga11S 1997; 21:1066-75.

【公表文献】

UCB ce11tech社報告書40001555. polyethylene glyc01: A toxic010gical
review ofpEG and pEGylated polypeptides.

【社内資料】
[イ成:20 月]

1.12 添付資料一覧

43.16

2.4-14)

2.4-27)

43.17

2.4-15)

43.18

2.4-16)

43.19

2.4-17)

4320

2.4-18)

Page 13

43.21

4322

43.23

4324

2.4-19)

2.4-2の

43.25

2.4-2D

2.4-22)

2.4-23)

2.4-24)

4326

42373.2を参照

423733を参照

42373.4を参照

Bakaltcheva l, Ganong JP, Holtz BL, peat RA, Reid T. Effects of high、
molecular-wei獣lt clyoprotectants on platelets and the coagulation system.
Cryobi010gy 2000; 40:283-93.

【公表文献】
「レミケード点滴静注用100、インフりキシマブ(遺伝子組換え)に関する報
告書」、衛研発2216、2003年2月 B 日 P.フ(一次情報源:centocor社の
ネ士内資料 NonC1血ical phamlac010gy a11d toxic010gy cA2 (inaiximab)
1998)

【公表文献】

Waterston A et al. TNF a11d cancer: good or bad? ca11Cer lherapy 2004; 2:
BI-148

【公表文献】
Xva11g x et al. Tumor necrosis factor and cancer, buddies or foes? Acta

Phannac01. sin.2008; 29:1275-1288

【公表文献】

4.327

2.4-25)

6)
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CTDNO.

4328

4329

CTD第2部
記載箇所

2.4-28)

4330

著者・表題・出典

Suganuma M et al. Essential role of tumor necrosis factor a (1NFa) in
tumor promotion as revealed by TNF一α・deficient mice. ca11Cer
Research1999; 59:4516~4518

【公表文献】
Moore N et al. Mice de丘Cient in tumor necrosis factor・a are resistant to

Skin carcin0旦enesis. Nature Medicine.1999; 5:828-831

【公表文献】

FujikiH et al. Tumor necrosis factor・α, a new tumor promoter, engendered
bybiochemical studies ofokadaic acid. J Biochem 1994; 115:1-5

【公表文献】

FujiM H et al. A new concept of tumor promotion by tumor necrosis
factor一α, and cancer preventive agents (・)-epiga110catechin ga11ate a11d
green tea- a review. cancer Detection and prevention 2000; 24:91-99

【公表文献】
Okuda M, Yamamoto Y. use員11ness of synthetic phospholipid in
measurement of activated pa丘ial t11romboplastin time: a new preparation
Procedure to reduce batch difference. clin Lab Haemat01 2004; 26:215、
23.

【公表文献】
UCB ceⅡtech社報告書40001478. E丘ects ofcTN3 Fab' PEG on mu"ne

C011agen aπhritis.
【社内資料】

[試,占:2 20
UCB ce11tech社報告書40001518. Dose、effects OfcTN3 Fab' PEG on

murine c011agen n a丘hritis.
【社内資料】

[試,占:20 ~2

UCB ce11techネ士報告書4000127フ. Developmentrepod forthe production
Of cTN3 PF (CTN3 PEG・Fab'), testing of cross・reactivity with mouse and
rat TNFa using a Biacore assay, and neutralisation of rat TNFa using a
Ce11・based bioassay.

【社内資料】
[作成日:20.

レミケード申請資料レミケード点滴静注用100(インフりキシマブ(遺伝子
組換え))に関する資料 451-452ページ田辺製薬

【公表文献】

Food and DNg Administration (FDA).(1998). Etanercept: S山1血ary Basis
for Approval, Nonclinicalphannac010gy and Toxic010gy Review ofBLA
98-0286. Available 丑'om:

ht中://WWW.fda.gov/downloads/DNgSのevelopmentApprovalprocess/HOW
DNgsareDevelopedandApprovedApprovalApplications/1herapeuticBi010
gicApplications/ucm088697Pdf.

【公表文献】
ヒュミラ申請資料ヒュミラ皮下注シリンジ0.8m上(アダリムマブ)第2部CTD
の概要 2.6.6毒性試験の概要文 2.6フ毒性試験概要表 B及び49ペー
ジアボットジャパン株式会社

【公表文献】

4331

1.12 添付資料一覧

2.4-29)

4.332

2.4-3の

2.43D

4333

2.432)

4334

4.335

2.433)

Page 14

2.4-34)

4336

2.4-38)

2.4-35)

4337

2.436)

4338

2.4-37)
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CTDNO.

4339

CTD第2部
記載箇所

2.4-39)

4.3.40

43.41

著者・表題・出典

Pasparakis M. et al. h1血Une a11d inaa11血atory responses in TNF a
deficient mice: a cdticalrequirement for TNFa in the formation ofprimary
B ce11 f011icles, f011icular dendritic ce11 neNorks a11d genninal centers, a11d
in the maturation of the humorali11血Une response. J. EXP. Med.1996;
184: B97-1411

【公表文献】
Marino M.W. et al., characterisation of Nmor necrosis factor、deficient

mice. proc. Natl. Acad. sci, USA.1997; 94:8093-8098
【公表文献】

Ghetie v,圦lard ES. Multゆle roles for the major histocompatibility
Complex class l- related receptor Fckl. Almu Rev h1血Un012000; 18:739、
66.

【公表文献】

WorMng pK, Newma血 MS, Jolmson J, comac0丘 JB. safew of poly
(ethylene glycoD and poly(ethylene glycoD dehvatives.1n: Harris JM,

Za1ゆSky s, Eds. poly (ethylene glyc01): chemistW 即d bi010gical
applications. Acs symposium sedeS 680, oxford university press,1998.
P45-57.

【公表文献】
432を参照

433を参照

43.4を参照

43.5を参照

43.6を参照

UCB ceⅡtech社報告書400OB乃 Version 2. comparison of liquid a11d
Iyophilized cDP870 preP釘ations. potency in an 加νivo bioassay in mice
Using fonnulation bU丘er as diluent.

胖士内資料】
[試験期鳥:20

UCB ceⅡtech 社報告書 40001556. Analysis of S血Ples positiw for
antibodies to inaiximab in the anti・CDP870 assay to test for cross、
reactivity.

1.12 添付資料一覧

4.3.42

の

2.44D

43.43

43.44

43.45

43.46

43.47

43.48

2.4-42)

2.6.1・D

2.6.1-2)

2.6.1-3)

2.6.1-4)

2.62-1)

2.62-2)

43.49

Page 15

43.50

[試験, r

2.62-3)

43.51

43.52

43.53

43.54

43.55

43.56

43.57

43.58

4.3.59

2.6.2-4)

【社内資料】
[試験期間:20

UCB ce11tech社報告書40001584. The role ofFc and bivalent binding in
the effect of anti・TNF agents on ce11 apoptosis and neU廿Ophil
deganulation.

【社内資料】
20 ~20

2.6.4・D

2.6.4-2)

2.6.6・D

2.6.6-2)

2.6.6-3)

2.6.6-4)

2.6.6-5)

2.6.6-6)

2.6.6-フ)

43.60

43.14を参照

43.15を参照

4328を参照

4329を参照

4330を参照

4331を参照

4326を参照

4327を参照

フ)「エンブレル皮下注用2Smgに関する審査報告書」、独立行政法人医
薬品医療機器総合機構、2004年Ⅱ月5日

【公表文献】
4325を参照2.6.6-8
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CIDNO.

43.61

43.62

CTD第2部
記載箇所

2.6.6-9)

著者・表題・出典

Warren 入IA , shoemaker sF, shealy DJ, Bshara w,1P 入1八,1. Tumor
necrosis factor deficiency i血ibits ma加nary tumorigenesis and a tumor
necrosis factor neU廿alizing a11tibody decreases ma如nary tumor gowth in
nelverbB2 壮'ansgenic mice. M01. carlcer Ther.2009;8:26S5-2663

【公表文献】
Oshima M , oshima H, Matsunaga A, Taket0 入仏,1. Hypelplastic gastric
ωmors with spasmolytic polypeptide・expressing metaplasia caused by
tumor necrosis factor・α・dependent inaa11血ation in cyclooxygenase、
2/microsomal prostaglandin E synthase・1 廿a11Sgenic mice. ca11Cer Res.
2005;65:9147-9151

【公表文献】

Popivanova BK Kitamura K, W'U Y, Kond01, Kagaya l, Kaneko s, et al.
Blocking TNF・a in mice reduces c010rectal carcinogenesis associated with
C11ronic colitis. J. clin. hlvest.2008;118:560-570

【公表文献】
Kni帥t B, Yeoh GCT, Husk KI_,, Ly T, Abraham l"J, YU C, et al. hnpaired
Preneoplastic changes and liver Nmor fonnation in tumor necrosis factor

receptortype l knockout mice. J. EXP. Med.2000;192:1809-1818
【公表文献】

Naylor MS , stalnp GWH, Foulkes wD, Eccles D, Balkwi11 FR. Tumor

necrosis factor arld its receptors in human ovarian cancer. J. clin. hlvest.
1993;91:2194-2206

【公表文献】
4335を参照

43.42を参照

UCB ce11tech社報告書40001599 Peerreview ofcDP870 safetySωdies.
【社内資料】
日:20

43.63

1.12 添付資料一覧

2.6.6-1の

4.3.64

2.6.6-1D

43.65

2.6.6-12)

43.66

43.67

43.68

2.6.6-13)

43.69

4370

43.71

43.72

4373

4374

Page 16

2.6.6-14)

2.6.6-15)

2.6.6-16)

2.6.6-17)

2.6.6-18)

2.6.6-19)

2.6.6-2の

2.6.6-2D

2.6.6-22)

4.375

4320を参照

43.16を参照

43.17を参照

43.18を参照

43.19を参照

Cha加an LA, M0丘on D, Jolmson TO, A11Way sD. A S杠'ategy for risk
management of dNg・induced phospholipidosis. Toxic01. padl01.2009; 37:
997-1005

【公表文献】

UCB ce11tech社報告書40001497.1he uptake and dearance ofpEG and
Fab' PEG by monocyte/macrophageS 加νitro .

【社内資料】
[試験,鳥:2 ~20

UCB ce11techネ士報告書40001510. Developme川 ofa method for detection,
identification a11d quantification of pEG and Fab' PEG in bi0且Uids and
CeⅡS by sDS・PAGE

4376

2.6.6-23)

437フ

4378

4379

2.6.6-24)

2.6.6-25)

2.6.6-26)

2.6.6-27)

【社内資料】
~2

4.23732を参照

4.23733を参照

4.237.3.4を参照

試験期ル 20
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CTDNO.

43.80

43.81

43.82

43.83

43.84

43.85

43.86

CTD第2部

記載箇所

2.6.6-28)

1.12 添付資料一

2.6.6-29)

2.6.6-3の

2.6.6-3D

2.6.6-32)

2.6.6-33)

2.6.6-34)

UCB ce11techネ士報告書40001521. comparison ofthe effects ofa contr01
Fab' PEG a11d cDP870 on macroDha妾es iπνitro .

【社内資料】
[試験,占:20 20

43.11を参照

43.Bを参照

4324を参照

4333を参照

4334を参照

43.14を参照

著者・表題・出典

Page 17
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第5部(臨床試験報告書)

5.3 臨床試験報告

5.3.1 生物'剤学試験報告書

バイオアベイラビリティ(BA)試験報告
試験名 表題・施設・研究者

CDP870-003試験 A double・blind, double・d山血y, ascending dosage 即OUP, phaselstudy of
RRCE06A1606 CDP870 (a11ti・TNF fab'・peg conjugate) comparing inh'avenouS 飢d subcutaneous

routes ofadlniniS廿ation Ⅱl healthy male volunteers.

[評価資料] ce11techTherapeut眺Ltd.^
総括報告書(外国試験)[試験期間:19

40001075 Analysis ofsalnpleS 丘om cHnicalstudy cDP870-003: a double、blind, double、
RRLE06A2402 dun血y, ascending dosage goup phaselstudy ofcDP870 comparing

in杜'avenouS 釦d subcuta11eous routes ofadminiS杜'ation in healthy male v01如teers
(MedevalsNdy number ME0497).
Ce11tech chiroscience Ltd.

告皇外試
J/、 二

19 ~20日山 ノ

比較BA試験及び生物学的同等性(B日試験報告
試験名 表題・施設・研究者

CDP870-038試験 Open labelrandomized, para11el goup, single dose, comparative bioavailability
RXCE07K0815 Study ofcertolizulnab peg01 即Ven as a 40o mg single subcuta11eous injection of

e北her the reconstituted lyophilized fonnulation or a solution fonnulation in
[参考資料] hea1仕lymale"oluntee玲.

5.3.1.1

CTDNO.

53.1.1.1

1.12 添付資料一覧

UCB pharlna sA,

5.3.1.2

CTDNO.

53.12.1

5.3.1.22

公括報告皇(外試[試,占:20 ~20

RAO003試験 An open label, randomized, para11elgroup, single dose, bioavailability
RRCE08G0302 Comparison study of3 CertoHzulnab pegolsolution formulations, given as a 400

mg S血gle dose ( N020o mg subcuta11eous injections ofei壮ler a reconsituted

[評価資料] 1yophilized fonnulation, a liquid fonnulation, or apremled syringe)to hea1壮ly
V01{Ⅱlteers.

UCB ph町nasA,

舗舌報告皇外試 試験, ~20

CDP870-056試験 Open label, P紅a11e1 即OUP, single dose, comparative bioavailabiliw study of
RRCE08D040l ce丘olizumab pegolgiven as subcutaneous injections ofeither 負rst generation or

Second generation in hea1杜ly male volunteers.
[参考資料] UCBph町nasA,^

公括止皇外試験試 日:2 20

生物学的及び理化学的分析法検討 ^

報告書番号 表題・施設・研究者
40001726 Validation repod forthe quantitative assay for hi獣lmolecular weight pEG in

humanplasmaby HNMR.
[参考資料]

UCB A11tibody cen杜'eofExce11ence,^
試験ヨ・

Page 18

5.3.1.4

CTDNO.

53.1.4.1

53.123
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5.3.3

5.3.3.1

CTDNO.

533.1.1

5.3.3.4

CTDNO.

53.3.4.1

臨床薬物動態(PK)試験報告

健康被験者におけるPK及び初期忍容性試験報告
報告書番号 表題・施設・研究者

CDP870・001試験 CDP870-001: A placebo con廿011ed, double bli11d, ascending single dose study
RRCE06A1604 investigating the tolerability and phannacoMnetics ofin廿'avenously administered

CDP870 証lhealthy male volunteers.
[参考資料] Ce11techTherapeutics Ltd.^

公括 '」ニ 二

試験 19 ~1日

患者におけるPK及ぴ初期忍容性試験報告書
報告書番号 表題・施設・研究者

CDP870-002試験 CDP870-002: Aphase 11double・blind, placebo.con住0Ⅱed, ascending dosage
眼CE06A1602 goup (1,5,20 mgA【g), multi・centre study ofthe anti、TNF FAB'、PEG conjugate

CDP870 adln血istered intravenously to patients with active rheumatoid a杜11ritis,

[参考資料] wi仕18 Week f0110W・up a11d option forsecond dose in open fashion.
Ce11tech chiroscience Ltd.

総括報告書(外国試験)[試験期間:1 19

Analysis ofsampleS 丘om clinicalstudy cDP870-002: a phase 11double、bHnd,40001070

RRLE06A1801 Placebo・con廿011ed, ascending dose study ofcDP870 in patients with active
rheulnatoid arthritis.

Ce11tech chiroscience Ltd.

総括報告書(外国試験)[試験期間:19 ~20

内因性要因を検討したPK試験報告
報告書番号 表題・施設・研究者

PHA・024試験 Assessment ofthe safety,tolerability, and pharlnacokinetics ofsubcutaneous
RRCE06AI003 CDP870 a丑er adlninistration ofsingle escalating doses to caucasian a11d
RXCE06AI004 Japanesehea1杜lyvolunteers.

5.3.3.2

CTDNO.

5332.1

1.12 添付資料一覧

総括報告書(外国試験)[試験期間:20 ~2

外因性要因を検討したPK試験報告
報告書番号 表題・施設・研究者

P11A・001試験 The phannacokinetics ofcDP・870 in patients with rhe山natoid anhritis on
RRCE06AB11 methou'exate.

,^
[評価資料]

総括報告書(外国試験)[試験期間:20 2

5.3.3.3

CTDNO.

5333.1

[評価資料]

Page 19

^
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5.3.3.5

CTDNO.

533.5.1

ボピュレーションPκ試験報告書
報告書番号 表題・施設・研究者
C87068

Re廿Ospective population pha血acokinetic analysis ofce丘olizumab pegolhladult
Rheumatoid AHhritis subjects.

UCBph鯨nasA,^
八報告皇外試験 日:20

Re杠'ospective population pharlnacokinetic・ph帥11acodynalnic analysis of
CertoliZ山nab pegolin adult Rheulnatoid At壮lritis subjects.

533.5.2

533.53

C87079

[参考資料]

1.12 添付資料一覧

533.5.4

40001553

[参考資料]

CL0153

[参考資料]

UCB ph卸nasA,

外試 日:2

Population pK simulations ofcDP870 to support abi.weekly d0訟ge schedule.

5.3.3.6

CTDNO.

533.6.1

(報告圭(外試験 日:20

Re廿Ospective population phamlacokinetic・pharmacodynalnic analysis of

Certolizulnab pegoHn adult rhe山natoid an11ritis Japanese subjects.

UCBpharmasA,^
八括報告皇外試験 日 20

PKモデリング試験報告
報告書番号 表題・施設・研究者

Mode11ing ofcDP870 to support phase 111Progra1址ne.40001554

0偽肌如0紀心0腺釦,^卸d^[参考資料] a二 (外試験
ノ、

レ、

イノ、
、

Page 20

and ucB・ce11tech R&D,

a二

日:20
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有効性及び安全性試験報告書5.3.5

5.3.5.1

CTDNO.

53.5.1.1

申請する適応症に関する比較対照試験報告
報告書番号 表題・施設・研究者

CDP870-004試験 A phase 11Multi・center, Double、Blind, placebo、con訂'011ed, TWO、P釦el stιldy to
RRCE06A1607 Compare 壮le E伍Cacy and safew ofsubcuta11eous(SC) 50 m宮,10o mg,20o mg,
RXCE07J1805 40o mg,60o mg, a11d 80o mg cDP、870 versus placebo Adlninistered at o,4, a11d

8 Weeks、λlith Assessmentsto week 12 in the Trea廿nent of血e si即S a11d
[評価資料] symptoms ofpatients W北h Rheumatoid ArthritiS 釦d Further open Dosing with

SC 40o mg cDP・8704・weekly 圦lith Three safety F0110W、up visits.

53.5.12

1.12 添付資料一覧

CDP870-011試験

RRCE06CIUO

RXCE0刀1804

53.5.13

CeⅡtech R&D a11d

[評価資料]

CDP870.014試験
RRCE06C1441

八括報告宝外試 試験,":2 2

Ef6Cacy and safew ofcDP87040o mg subcuta11eouslyversus placebo in the
Treatment of壮le si即S a11d sylnptoms ofpatients with Rheumatoid Arthritis who
Have preⅥOusly Failed at Least one DNIARD.

^飢d

53.5.1.4

[評価資料]

UCB ph帥na,

外試
J/、

試日:2003.6.B~20047.12

Ef6Cacy a11d safew ofcDP87040o mg subcutaneously in combination with

Me山0廿exate compared to Meth0壮'exate Alone in the Trea伽ent ofthe si即S a11d
Sylnptoms ofpatients with Rheumatoid Arthritis who are partialRespondersto

'L 外試 試験,胡:2002.1023~2004.1.12
ノ、

CDP870-027試験 A phase 111multicenter, doublebHnd, placebo、con廿011ed, para11e1即OUP 52、week
RRCE06DI020 study to assessthe ef丘Cacy a11d safe智 of2 dose regimens oflyophilized cDP870
RXCE08B2030 given subcuta11eously as add北ionalmedication to methotrexate in the 杜'eatment o

Si即S and symptoms a11d preventing structural damage in patients with active
[言平価資料] rheulnatoid art11ritis who have an incomplete response to meth0廿exate.

Page 21

Methotrexate.

UCB pharlna,

and

53.5.1.5

Z北.

外試 試験":2005.2.18~2006.9.12
ノ、

CDP870-050試験 Aphase Ⅲ, multiイenter, double-b1血d, placebo-con廿0Ⅱe4 P笹aⅡel一即OUP,24
RRCE06DI018 Week study to assessthe ef丘Cacy arld safew of2 doseregimens ofliquid

Ce武olizulnab pegol as additional medication to methoh'exate in the treatment of

[評価資料] si即S 帥d symptoms ofrheumatoid art11ritis and in prevention ofjoint damage 血
Patients with active rheulnatoid art11ritis who have an incomplete response to
meth0壮'ex

UCB hc.,

UCBhlc.,^and
"二

53.5.1.6

総括報告書(外国試験)[試験期間:2005.630~2006.9.19]

CDP870-077試験 A phase 1Ⅱb, open・1abel, run・in and double、bHnd, placebo、con廿0Ⅱed,
ra11domized study to evaluate Ⅱle safe訂,, and efficacy ofcertolizulnab peg01

[言平価資料] administeredconcomitantlywithstable、dosemeth0廿'exatein atientswithactive
rhe山natoid art11ritis.

UCBpharmasA

公括報告外、試験試験,":2008.12~20113.1
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CTDNO.

53.5.1.フ

報告書番号 表題・施設・研究者
CDP870-041試験 CDP870のMTX併用時の有効性検証試験
(OPC275-08-0OD メトトレキサート(以下, MTX)により十分な効果が得られなかった活動性関節リ

ウマチ患者を対象に, MTXとの併用投与によるCDP870の有効性を検証し,
[評価資料]副次的に日本人における反応性,薬物動態及び安全性を検討する多施設共

同,無作為化,プラセボ対照,二重盲検,並行群間比較試験

大塚製薬株式会社,ユーシービージャパン株式会社,^
告皇(内試験)試,司:2008.11.19~2010.8.18

J/、

0

RAO006試験 CDP870のMTX非併用時の有効性検証試験

(OPC275-08-003)メトトレキサート(以下, MTX)の投与ができない活動性関節りウマチ患者を対象
に,MTX非併用時のCDP870の有効性を検証し,薬物動態及び安全性を検

[評価資料]討する,多施設共同,無作為化,プラセボ対照,二重盲検,並行群間比較試験

大塚製薬株式会社,ユーシービージャパン株式会社,^
Z,ニ'令括 内試 試験,":2008.11.19~20109.16

CDP870-094試験 A phase 111b, multicentersNdy wi山 a 12、week double、blind, placebo、con廿011ed,
ra11domized period f0110wed by an open-1abel, extension phase to evaluate the
Safety and ef丘Cacy ofcertolizumab pegol administered to patients with active

[参考資料]血eumatoidart址itis
UCB pharmasA

総括報告書(外国試験)[試験期間之.厘..~2哩易劇

53.5.1.8

1.12 添付資料一覧

53.5.1.9

総括報告書(外国試験)

5.3.5.2

CTDNO.

5.3.52.1

非対照試験報告書

報告書番号 表題・施設・研究者

CDP870-015試験 A phase 111, multicenter, open・1abe110ng・tenn study to assessthe safe訂,, and
tolerability ofcDP87040omg subcutaneously every 4 Weeks,in patients with

[参考資料]血eumatoidart址itis.

[試験期間:2005.12.6~2007.831]

Page 22

53.522

外、試験試":20033.12~2007.831

CDP870-028試験 A phase 111multi・centre, open・1abel, f0110W、on study to cDP870-027,to assess
the e伍Cacy and safew oflyophilised cDP870 a11engineered h山na11anti-TNF

[参考資料] PEG conjugate, dosed subcutaneously at 40omg every 2 Weeks as additional
medication to me壮10trexate,in the treatment ofsi即S and symptoms a11d
Preventing stNctural damage i11Patients with active rheumatoid ar仕Ⅱitis.

UCB

53.5.23

総括報告書(外国試験)[試験期間:2005.621~2007.8.31]

CDP870-051試験 A phase 111multi・center, open・1abel, f0ⅡOW、up study,to assesS 杜le safew a11d
e伍Cacy ofliquid certolizumab pegol as additionalmedication to methotrexate,in

[参考資料] the trea血ent ofsi即S a11d symptoms and in theprevention ofjoint da111age 血
Patients with active rhe山natoid ar仕Ⅱitis who participated 血 Study cDP870-050.

イノ、

L、

t上

UCB

UCB hlc.
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53.52.4 CDP870-071試験 CDP870のMTX併用時の長期継続投与試験

(OPC275-08-002)活動性関節りウマチ患者を対象としたCDP870のメトトレキサート(以下, MTX)
併用時の有効性検証試験(以下,275.08-001試験)力喝の移行例を対象に,

[評価資料] CDP870とMTXを長期間併用投与した際の安全性及び有効性を検討する多施
設共同,非盲検,長期安全性試験(24週中間解析結果)

大塚製薬株式会社,ユーシービージャパン株式会社,^
総括報告書(国内試験)[試験期間:2009.4.1~20.眉凱

RAO007試験 CDP870のMTX非併用時の長期継続投与試験
(OPC275-08-004)活動性関節りウマチ患者を対象としたCDP870のメトトレキサート(以下, MTX)

非併用時の有効性検証試験(以下,275-08-0仍試験)力追の移行例を対象に,
[評価資料] MTX非併用でCDP870を長期間投与した際の安全性及び有効性を検討する多

施設共同,非盲検,長期安全性試験(24週中間解析結果)

大塚製薬株式会社,ユーシービージャパン株式会社,^
総括報告書(国内試験)[試験期間.20093.25~20冒1..]

CDP870-071試験 CDP870のMTX併用時の長期継続投与試験
(OPC275-08-002)活動性関節りウマチ患者を対象としたCDP870のメトトレキサート(以下, MTX)

併用時の有効性検証試験(以下,275-08.001試験)力追の移行例を対象に,
[評価資料] CDP870とMTXを長期間併用投与した際の安全性及び有効性を検討する多施

設共同,非盲検,長期安全性試験(52週中問解析結果)

大塚製薬株式会社,ユーシービージャパン株式会社,^
総括報告書(国内試験)[試験期間.2009.4.1~2圏黒.]

RAO007試験 CDP870のMTX非併用時の長期継続投与試験
(OPC275-08-004)活動性関節りウマチ患者を対象としたCDP870のメトトレキサート(以下, MTX)

非併用時の有効性検証試験(以下,275-08-003試験)からの移行例を対象に,
[評価資料] MTX非併用でCDP870を長期間投与した際の安全性及び有効性を検討する多

施設共同,非盲検,長期安全性試験(52週中間解析結果)

大塚製薬株式会社,ユーシービージャパン株式会社,^
総括報告書(国内試験)[試験期間.2009325~2.旦..]

RAO075試験 CDP870の自己注射による長期継続投与試験

(OPC275-10-0OD 活動性関節りウマチ患者を対象としたCDP870 のMTX 併用時又は非併用時の
長期継続投与試験(275-08-002又は275-08-004試験)に参加中の被験者を対

[参考資料]象に, CDP870の20omgを2週間に1回,24週間以上自己注射した際の安全
性及び有効性を検討する多施設共同,非盲検,長期安全性試験

大塚製薬株式会社,ユーシービージャパン株式会社,^
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5.3.5.3

CTDNO.

53.53.1

数の試験成、
報告書番号

5.3.532

53.533

53.5.3.4

5.3.53.5

53.53.6

を併せて析した報告書
表題・施設・研究者

八4AA lntegrated sU如naw ofsafety: Narrative Table 、 RA

1.12 添付資料一覧

八4AA lntegrated sU11血aw ofsafety: Narratives、 RA

八4AA lnte即'ated S山1血aw ofsafew: TFLs and RA safety listings(initial a11d
f0110W・UP)

入4AAlntegrated sU11血aw ofE伍Cacy: TFLS

New additionalgloba11ntegrated sU血naw ofsafetyTFLs forJapan submission

死亡例及び重篤な有害事象を発現した症例一覧表(国内及び海外臨床試験)
胖士内資料】

5.3.53.フ

53.53.8

53.53.9

53.53.10 RXCE08G2806 Mortality in cenoliZ山nab pegol Rheulnatoid Art11ritis studies

Japa11 Submission lntegrated sulmnary ofsafew: TFLS

Summaty ofC1血ical safety in JaP如ese crohn'S Disease studies with
CedoliZ山nab peg01

UCBpharmasA

報告外試験)公 成日:2

Nsk ofTuberculosis wi杜Ice丘olizumab pegol and other TNF、Alpha kltagonistsRRCE07H0202

5.3.53.11

Page 24

UCB pharlna sA,

RRCE07H0203

53.53.12

UCBpharmasA,^and

5.3.53.13

53.53.14

40001600

Epidemi010gic klalysis ofMali即ancies in Rhe山natoid Arthritis (RA) with
Ce丘oliZ血abpegolExdU血gNon・MelanomaofS血一(NMSC)

53.53.15

RXCE08B2602

UCB pharmasA,

七>告(外試験)

Rep0丘 on i卿nunogenicity ofcedoliZ山nab peg01(CZP) version 2

UCB,^
総括報告書(外国試験)[作成日:20.年^]

42373.6を参照

CDP870KL・6 に関する報告書

大塚製薬株式会社,^

53.53.16 RRCE07A3107

and

et al.

総報告皇(外試[成日:20

Statistical Method010gy
UCB

【社内資料】

Risk ofTuberculosis with ce此oliZ山nab pegoland otherTNF、Alpha A11tagonists
^20.・ updated20 March2007
UCB

J/、

et al.

日

、

and^etal.
(外試験)

20

日:20

【社内資料】

告



セルトリズマブペゴル

5.3.5.4

CTDNO.

53.5.4.1

その他の臨床試験報告
報告書番号 表題・施設・研究者

RRCE08A3107 Validation ofthe Rhe111natoid Art11ritis specific work productivity survey a11d
impact ofcedolizumab peg010n productiⅥtywithin and outsidethe home in the

[参考資料] RAPΦSωdies.

"偽N如0訊,^師d^血,.
"二
外試

ノ、

日:2

RRCE08A2804 Rhe叩)atoid Art11ritis patient・Reported outcome Endpoint Review Dossier for
EMEA: A review ofpatient-reported outcome endpointmeasures used in the

[参考資料] cenoliZ山nabpegoldevelopmentprogam.

53.5.4.2

胖士内資料】
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5.3.6 市販後の使用経験に関する報告書

報告書番号 表題・施設・研究者CTDNO.

53.6.1 ARVE08B2905 Pedodic safe司, update Report ce丘olizulnab peg01
07 September 2007,06 March 2008

Additional period: From ol January 2007 to 06 September 2007

UCBph卸11asA,

53.62

【社内資料】

e08110020ch pedodicsafetyupdateR叩oncERTOLIZU入IABPEGOL

07・Mar・2008 - 06・sep、2008

UCBph町nasA

53.63

【社内資料】

UCBpharmasA,^

イノ、

LJ、

53.6.4

Page 25

e09110090

an

止書(外試

5.3.6.5

elo030046

Pedodic safety update Report cERTOLIZUN仏B PEGOL

From 07・sep・2008 to 06・sep・2009

UCBph勧nasA

et al.

53.6.6

[成日

【社内資料】

Pedodic safety update R叩ortNr.1 CIMZIA (CERTOLIZU入仏B PEGOL)
From 07・sep・2009 to 06・Mar"2010

UCB ph脚nasA

1社内資料】

Pedodic safetyupdateReportcERTOLIZUNIAB PEGOL
From 07・Mar・2010 to 06、seD、2010

UCBph鬮nasA

【社内資料】
PedodicsafetyupdateRepodNr.3 CERTOLIZUNIABPEGOL
UCBph帥nasA

elo090019

e11020024 VI.0

20



セルトリズマブペゴル

5.3.フ

CTDNO

53.フ.1

537.2

患者データー覧表及び症例記
表題・施設・研究者

症例一覧表(国内プラセボ対照比較試験)

有害事象一覧表(国内試験、外国試験)

重篤な有害事象一覧表(国内試験、外国試験)

臨床検査値異常変動症例一覧表(国内試験、外国試験)

臨床検査値変動図

53.73

53.フ.4

5.37.5
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窒ン台

胖士内資料】

【社内資料】

【社内資料】

【社内資料】
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5.4.1.2
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