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iii)重篤な心血管障害

プラセボ対照試験において「心臓障害」(SOC)に分類されるSAEが発現した被験者は、全
CDP870投与群で 16例(09%)、プラセボ群では 3例(0.5%)であった(53.533 の Table

8.1:107) 0

「心臓障害」(SOC)のSAEの発現率は、 CDP87040omg4週間隔投与群が最も高く、「心臓
障害」の有害事象で認められた傾向に一致した結果であった(CDP87020omg2週間隔投与群及
びCDP幻040omg2週間隔投与群:各0.8ツ0、 CDP87040omg4週間隔投与群:1.1%)。最も高頻
度に認められた SAEは、 HLT別に、虚血性冠動脈障害(全CDP870投与群:0.4%、プラセボ
群:03%)、次いで上室性不整脈(全CDP870投与群:03%、プラセボ群:0%)であった。

全CDP870投与群では、脳血管発作が 3例(02%)、一過性脳虚血発作が 2例(0.1%)発現し、
プラセボ群では、1例(0.2%)に脳血管発作が発現し、一過性脳虚血発作は認められなかった。
CDP87040omg2週間隔投与群及びプラセボ群の各1例に肺塞栓症が発現した。

高血圧に関連したSAEは、全CDP870投与群で3例(血管性高血圧2件、悪性高血圧H牛)に
発現し、プラセボ群では認められなかった。

表27.42-42は、プラセボ対照試験の各投与群で認められた重篤な心血管障害の1ⅡT別の要約
である。
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表 2.フ.4.2-42

器官別大分類

高位用語

心臓障害(SOC)に属
3 (0.5%) 5 (0.89"0)する全ての事象

虚血性冠動脈障害 2 (03%) 3 (0.5%)
上室性不整脈 2 (03ツ0)0

心室性不整脈および
0 1(02%)心停止

心徴候および症状
0 0

NEC (動怪)

心筋症

心不全NEC

冠動脈疾患NEC 1(02%)
血管障害

末梢血管塞栓症およ
0 0

び血栓症

高血圧性障害NEC 1(0.2%)
進行性悪性高血圧 0

大静脈塞栓症および
0 0

血栓症

呼吸器、胸郭および縦隔障害

肺血栓および塞栓症 1(02%) 0

神経系障害

中枢神経系出血およ
1(02%) 1(02ツ0)び脳血管性損傷

一過性脳血管発作 0 1(02%)
NEC=他に分類されない

田40omgをQ2Wで3回の開始用量による投与後、 20omgQ2Wで投与
Iable 8.1:107 (53.533)より引用

プラセボ対照試験における重篤な心血管障害の器官別大分類及び高位用語別
の要約一海外成人RA被験者集団

プラセボ Q2W勾 2W
N=640 N=635
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1(0.4%)

0

1 (0.1%)

1 (0.1ツ0)

1 (0.1%)
0

1(02ツ0)

5 (0.8%)

2 (03ツ0)

1(02%)
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mgQ4W
N=278

0

1(0.4%)

1(0.4%)

0
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3 a.1%)

2 (0フツ0)

1 (0.4ツ0)

0

全CDP870

投与群
N=1774

16 (09%)

フ(0.4%)

5 (03%)

2 (0.1%)

0

1(02ツ0)

1(02%)

全試験RA被験者集団(プラセボ対照及び非盲検データを含む)の全CDP870投与群における
「心臓障害」(SOC)に分類される SAEの 100患者・年当たりの発生率は 1.44であり、プラセ
ボ群の発生率(1.6ωと比較して増加は認められなかった(53.533 の Table8.1:63及びTable

8.1:107)。各投与群の 100患者・年当たりの発生率は、 CDP87040omg4週間隔投与群(2.01)
がCDP87040omg2週間隔投与群(1.02)よりも高値で、有害事象で認められた傾向と一致して
いた(5.3.533 の Table 8.1:63) 0

表27.42-43は、全試験RA被験者集団で発現した重篤な心血管障害の要約である。全試験RA被
験者集団における発生率をプラセボ対照試験の全CDP870投与群と比較した場合、ほとんどの事
象で類似していた。ただし、重篤な心不全NEC (HLT)の 100患者・年当たりの発生率は、プフ
セボ対照試験では0.10であり、全試験RA被験者集団(非盲検を含む)で0.29と高値であった。
また、重篤な冠動脈疾患NECの 100患者・年当たりの発生率も、プラセボ対照試験は0、全試験
RA被験者集団で0.15と高値であった。他の心血管障害で、100患者・年当たりの発生率が0.1以
上増加した事象はなかった。
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器官別大分類

高位用語

心臓障害(SOC)に属する全て
の事象

虚血性冠動脈障害

心不全NEC

上室性不整脈

冠動脈疾患NEC

心拍障害NEC

心室性不整脈およぴ心停止

心伝導障害

心筋症

心徴候および症状 NEC (動
怪)

僧帽弁膜障害

非感染性心膜炎

心膜障害

心臓高血圧性合併症

表 2.フ.4ユ、43 重篤な心血管障害の要約一全試験とプラセボ対照試験との比較一海外成人RA被験者集団
プラセボ対照試験 全ての試験

CDP87020o mg Q2W')全CDP870投与群 全CDP870投与群CDP幻040omgQ2W CDP幻040omgQ4W
N=640 N=1487 N=5BN=1774 N=2367

n (ツ0) n (%)1R n (%)1R n (ツ0)1R 1R n (%) 1R

16 (0.9) 5 (0.8)1.60 122 1.0222 a.5) 2.0125 (4.9) 59 (2.5) 1.44

フ(0.4) 0.70 3 (0.5) 073 フ(0.5) 12 (2.3)032 24 (1.0)0.96 0.58
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00 2 (0.D0 0 1 (0.2)0.09 0.073 (0.1)0.08
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0 00 00 0 0.081 (02) 0.021 (0.0)

1 (0.1) 0.10 0 0.051 (0. D0 0 1(0.の0 0.02
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00 00 00 0 0.020 1 (0.0)
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表 2.フ.4.2-43

器官別大分類

高位用語

血管障害

末梢血管塞栓症および血栓症 3 (0.2) 030 0

部位不明の塞栓症および血栓
00 0

症

高血圧性障害NEC 2 (0.D 020 1 (0.2)

進行性悪性高血圧 1 (0. D 00.10

大静脈塞栓症および血栓症 1 (0. D 00.10

神経系障害

中枢神経系出血および脳血管
1 (0.2)4 (0.2) 0.40

性損傷

一過性脳血管発作 0.20 1 (0.2)2 (0. D

呼吸器、胸郭および縦隔障害

肺血栓およぴ塞栓症 0.101 (0.D 0

IR=100患者・年当たりの発生率、 NEC=他に分類されない、 Q2W=2週問隔、
゜)40omgをQ2Wで3回の開始用量による投与後、 20omgQ2Wで投与
Table 8.1:63 及び Table 8.1:107 (53.533)より引用

重篤な心血管障害の要約一全試験とプラセボ対照試験との比較一海外成人RA被験者集団
プラセボ対照試験 全ての試験
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データベースカットオフ後、7例の被験者から次の重篤な心血管障害が報告された:胸痛
(CDP870-015試験の被験者^/0003及び^/1072)、動脈硬化症(CDP870-028試験の被
験者^/036)、心筋梗塞(CDP870-015試験の被験者^/1044)、脳虚血(CDP870-015試
験の被験者^/1063)、血栓性静脈炎(CDP870-028試験の被験者./013)及び急性心筋梗
塞(CDP870・051試験の被験者^0014)(海外安全性データベース)。これらの被験者にっい
ての叙述は53.532に示した。

更に、7例の被験者から次の重篤な心血管障害が報告された:心房細動、冠動脈疾患及び心筋
梗塞(CDP870-015試験の被験者^/1061)、心停止(CDP870-028試験の被験者^ 004)、
脳血管発作(CDP870・028試験の被験者^/006)、一過性脳虚血発作(CDP870-028試験の被験
者^007)、うっ血性心不全(CDP幻0・051試験の被験者^/0017)、心筋虚血(CDP870-028
試験の被験者^/0008)、及び一過性脳虚血発作(CDP870-051試験の被験者^/0002)
(53.533 の RA safew listing [1nitil and f0110W、UP])。

27.4 臨床的安全性

iv)うっ血性心不全

プラセボ対照試験における重篤な心不全は、全CDP870投与群で1例(0.W。)、プラセボ群で
は認められなかった。当該被験者は回復した(53.533 のTable8.1:107)。非盲検試験では、更
に6例(0.5%)の重篤な心不全が発現し、このうち3例が死亡した。心不全を発現した被験者で
は、全例に心疾患に関する他の危険因子があり、ほとんどの症例が複数の危険因子を有してぃた。

全CDP870投与群における重篤な心不全(基本語)の 100患者・年当たりの発生率は、プラセ
ボ対照試験で0.10 a例、 0.1%)、全試験RA被験者集団で022 (9例、 0.4%)であった
(53.533 のTable8.1:63 及びTable8.1:107)。表 27.42-44は、重篤な心不全の被験者別の要約で
ある。3例で発現した重篤な心不全は他の事象によって二次的に引き起こされたものであった。
重篤な心不全を発現した被験者についての叙述は、53.532に示した。
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被験者番号
試験番号

年齢/性別

^/312
CDP870-004

53/ M

^/117フ
CDP870-015

59/M

^/1064
CDP870-015

61/M

^/1082
CDP870-015

73 / F

^/1130
CDP870-015

59/M

^/004
CDP870-028

67 / F

^/007
CDP870-028

59/F

表 2.フ.4.2-44

CDP870の用量及び投与

レジメン

50 mg Q4圦1

重篤な心不全")の被験者別の要約一海外成人RA被験者集団
事象発現までの期問(日)

基本語 CDP870の初回 CDP870の最終投
投与から 与から

心不全 98 42

40o mg Q4訊ノ

40o mg Q4訊1

剛線伽

40omgQ4W

69/ M

/ 0016 虚血性心疾患、詳細不明の不整40o mg Q2訊ノ 心肺不全 291 39 死亡
CDP870-051 脈、高血圧
68/ M

うっ血性心筋症b)^/002 甲状腺機能低下症、アジソン病40o mg Q2圦1 Ⅱ179

CDP870-027 BMI:37

58/F

BMI=体格指数、 F=女性、 M=男性

注:心不全が他の事象により二次的に引き起こされたものであった3例はこの表に含めていない(これら3例についての叙述は、53.532に示した):CDP870.051試験の被

験者^/0008は、致死性の感染症に続発した心肺不全、 CDP870-028試験の被験者^/021は、致死性の肺結核に続発した心不全、また、 CDP870-051試験の被験者^/
0009は、致死性の敗血症に続発した心原性ショックであった。
')一次事象の心不全のみを示した。 b)うっ血性心筋症の事象がコード化されるHLTは心筋症であり、心不全NECではない。
Table8.1.63、 Listing 12.1.5 (53.53.3)、安全性の叙述(53.532)より引用

40omgQ4W

心不全

40omgQ2W

心不全

40o mgQ2W

心不全

40o mg Q2圦1

67

心不全

高血圧、高コレステローノレ血症

609

心不全

心不全

(報告者の用語:慢

性心不全の悪化)

,心不全 未回復

1053

(全試験)

併存疾患及び危険因子

高血圧

Ⅱ

542

22

265

死亡

高血圧、心筋梗塞及び慢性閉塞性
肺疾患
rofしCoxib

BMI:297

糖尿病
rofecoxib

高血圧、冠動脈疾患及び詳細不明

の不整脈

心房細動
rofヒCoxib

高血圧、冠動脈疾患、糖尿病

回復したが後遺
症あり

4

686

31

678

14

回復

転帰

回復

軽快

6

死亡

回復したが後遺

症あり

回復肥大型心筋症、上室性頻脈
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データベースカットオフ後、新たに 1例(CDP幻0.051試験の被験者^/0017)に重篤なうっ
血性心、不全が発現した(53.533 の RA safew Hsting [1niⅢ and f0110W、UP])。

心不全におけるINFの役割は複雑である。腫傷壊死因子は、左室機能不全及び左室りモデリン
グ、心筋細胞アポトーシスの増加、悪液質を含めた、心筋に対する複数の悪影響に関与するとさ
れているの。うっ血性心不全を対象としたエタネルセプトの試験では、主要評価項目(うっ血性
心不全による死亡又は入院)、副次的評価項目(死因を問わない死亡)のいずれにおいても有益
性は示されなかったが、最低用量のエタネルセプト(25m創週)により総死亡率がプラセボと比
べて30%低下した。心不全を対象としたインフりキシマブの試験も早期に中止されてぃる。当該

試験では高用量 aomg永g)群で死亡りスクが増加したものの、低用量(5mg永g)群ではりスク
の増力nは見られず、左室駆出率の改善がみられた矧。

CDP870のプラセボ対照試験で重篤な心不全又はうっ血性心筋症の発現は2例のみであった。
事象数が少ないため、 CDP幻0ヘの曝露により心不全を発症するりスク増加にっいて、確実な結
論を導くのは困難であるが、発生率に基づくと、長期治療によってりスクが更に増加するとは考
えにくい。

V)非併合のCDP870-077試験における心血管障害

併合解析に含まれない海外のCDP870-077試験において、うっ血性心不全の報告はなかった
(53.5.1.6の Table B.6、 Table Bフ)。プラセボ群でも心臓障害の有害事象の報告はなかった。
「心臓障害」(SOC)に分類される有害事象の報告もほとんどなく、非盲検実薬投与期間で
2.1%、二重盲検期間のCDP870投与群の各投与群で各 1例 a.4%)であった。非盲検実薬投与期
問又は二重盲検期間において、基本語単位で2例以上報告された有害事象は、動怪及び狭心症の
みであった。両事象とも各2例(0.6%)の発現で、共に非盲検実薬投与期間に報告された。試験
中止に至った「心臓障害」(SOC)の有害事象はなかった(53.5.1.6のTableB.18、 Table
B.19)。田Tで不整脈を示す事象が2例報告され、共に非盲検実薬投与期間に発現した上室性
頻脈(HLT:上室性不整脈)及び心室性頻脈(HLT:心室性不整脈および心停止)の各1例
(03%)であった。重篤な心臓障害が非盲検実薬投与期間で3件発現し、冠動脈疾患(被験者
^/00ID 、不整脈(被験者^/0017)及び心室性頻脈(被験者./0008)が報告された
(53.5.1.6 の Table B24)
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Vi)考察及び結論

心血管障害の中には、プラセボ群に比ベCDP870投与群で発現率が高かった事象もあったが、
長期曝露による心血管障害の発生率の上昇、総死亡率の上昇、及び臨床的に意味のある違いは認
められなかった。したがって、 CDP幻0投与と関連する心血管障害のシグナルを示す所見は確認
されなかった。

高血圧に関連した有害事象の発現率は、 CDP870投与群でプラセボ群より高かった(CDP870
5.1%、プラセボ:12%)。しかしながら、 SBP又はDBPのべースライン時からの平均変化量、
DBPの5mmHg以上の変動については、 CDP870投与群とプラセボ群との問に差は認められなか
つた。

プラセボ対照試験及び非盲検試験において、重篤な心不全が少数認められた。

0

5)神経学的事象

プラセボ対照試験において「神経系障害」(SOC)に分類される有害事象の発現率は、全
CDP釘0投与群(12.4ツ0)とプラセボ群 a17%)で類似していた(53.533 の Table8.1:106) 0
「神経系障害」(SOC)の有害事象の発現率は、 CDP87040omg4週間隔投与群(219%)で、
CDP87020omg2週間隔投与群(89%)及びCDP87040omg2週間隔投与群(9.郡脚より高値で
あった。
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「神経系障害」(SOC)の有害事象のうち、全 CDP870 投与群で最も高頻度にみられた事象は、
頭痛(6.8%)、次いで、浮動性めまい(1.フ%)、錯感覚(1.1%)、感覚鈍麻(0.8%)、及び失
神(0.5ツ0)であった(53.533 の Table8.1:106)。プラセボ群において、最も高頻度にみられた
事象は、頭痛(6.0%)、次いで、浮動性めまい(1.9%)、錯感覚(1.1ツ。)、片頭痛(0.6%)、
感覚鈍麻、傾眠及び噌眠(各0.5%)であった。「神経系障害」(SOC)の有害事象で、全
CDP870投与群とプラセボ群との間で発現率に 1%以上の差があった事象はなかった。 CDP870
40omg4週間隔投与群で最も高頻度にみられた浮動性めまいの発現率は32%で、プラセボ群で
は 1.9%であった。

「神経系障害」(SOC)に分類される有害事象をHLT別に評価した場合、全CDP870投与群
の被験者で最も高頻度にみられた事象は、頭痛NEC (フ.0%)、次いで、錯感覚および異常感覚
(2.2%)、神経学的徴候および症状NEc a.8%)、及び意識障害NEc a.0%)であった。プラ
セボ群で最も高頻度にみられた事象は、頭痛NEC (6.2%)、次いで、神経学的徴候および症状
NEc a.9%)、錯感覚および異常感覚(17%)、及び意識障害NEc a.4%)であった(5.3.5.33
の Table 8.1:106) 0

プラセボ対照試験において、「神経系障害」(SOC)に分類される有害事象により試験を中止
した被験者は、全CDP870投与群で4例みられたのに対し、プラセボ群では認められなかった。
試験中止に至った事象は、頭痛、失神、脳血管発作、及び虚血性脳梗塞であった(53.533の
Table 8.1:32)。

全試験RA被験者集団(プラセボ対照及び非盲検データを含む)における「神経系障害」
(SOC)に分類される事象の 100患者・年当たりの発生率は、全CDP870投与群で 1371、プラ
セボ群は24.06であった。ほとんどの神経系の事象に関して、全CDP870投与群における発生率
が、 CDP幻0ヘの曝露量の増加に伴って高くなるととはなかった。全CDP870投与群において、
100患者・年当たりの発生率が、全試験RA被験者集団でプラセボ対照試験より高かった有害事
象があり、特に顕著であったのは坐骨神経痛(全試験:076、プラセボ対照:030)及び下肢静
止不能症候群(全試験:0.19、プラセボ対照:ωであった(53.533 の Table8.1:106、 Table
8.1:60) 0

海外のプラセボ対照試験では、「神経系障害」(SOC)に分類されるSAEが、全CDP870投与
群で 11例(0.6%)、プラセボ群で 5例(0.8ツ0)発現した(5.3.5.33 の Table8.1:107)。全
CDP870投与群の重篤な「神経系障害」(SOC)のうち、1ⅡTで2例以上の事象は、中枢神経系
出血および脳血管性損傷(4例、 02%)、一過性脳血管発作(2例、0.1%)、及び神経学的徴候
および症状(浮動性めまいの2例、 0.1%)であった。

全CDP870投与群における重篤な「神経系障害」(SOC)の 100患者・年当たりの発生率を、
全試験RA被験者集団とプラセボ対照試験で比較した場合、長期曝露による発生率の増加は認め
られなかった(全試験:075、プラセボ対照:1.1ω(53.533 の Table8.1:107、 Table8.1:63)。
なお、 CDP870を投与された 1例(CDP870-028試験の被験者./003)で全身性強直性間代性発
作が発現した(53.533 の ListⅡlg 12.1:4)。

神経系障害のSAE及ぴ試験中止に至った神経系障害の有害事象にっいての叙述は、53.532に
示した。

データベースカットオフ後、基礎疾患の耳感染によると思われる重篤な聴神経炎が1例
(CDP870-051試験の被験者^/0002)報告された。当該被験者にっいての叙述は、 53.532に
示した。

また、 2例の被験者でSAEとして次の神経系障害が報告された:不全片麻癒(CDP870-028試

験の被験者^/013)及び浮動性めまい(CDP870.015試験の被験者^ 141119、憩室疾患の
悪化によると思われる)(53.533 の RA safew listi11g nnitiland f0110W、UP])。

2.フ.4 床的安全性 Page 166
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i)脈絡の機能の変化を示唆する有害事象

脈絡叢空胞化による脳脊髄液産生低下及び脳内圧低下の懸念を解消するため、脈絡叢の機能の
変化、脳脊髄液量の変化又は脳脊髄液の流量の変化を示唆する有害事象にっいて、海外のRA試
験で検索を行った(表27.42-45)

表2.フ.42-45 脈絡叢の機能の変化、脳脊髄液量又は流量の変化を示唆する有害事象一海外
成人RA被験者集団(全試験)
プラセボ対照試験 全ての試験

プラセボ 全CDP870投与群 全CDP870投与群基本語又は高位用語
N=647 N=1774 N=2367

% 1R % %1R 1R

6.0 16.74 6.8 12.54 9.フ 6.08

4.09

2.フ.4 臨床的安全性

頭痛

水頭症 0

発作およびてんかん発
0

作NEC (高位用語)

起立性低血圧 0

低血圧 0.5

頚部痛 03

悪心および嘔吐症状
4.6

(高位用語)

肩甲問部の瘻痛 0

複視 0

浮動性めまい 19

体位性めまい 02

霧視 03

難聴(高位用語) 0 NA

IR=100患者・年当たりの発生率、 NA=該当なし

Table 8.1:106、 Table 8.1:60 (53.53.3)より引用

0

0.40

3.4

NA

NA
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020

NA

0.1

0

NA

0.07

0.1

123

0.4

NA

0.82

0

1.98

0.10

0.5

12.64

0.0 (1 例)

0.o a 例)

0

03

NA

0.8

NA

0.02

海外のプラセボ対照試験において、曝露量で補正すると脈絡叢の機能の変化を示唆する事象の
発生率は、全CDP870投与群に比ベ、全般的にプラセボ群で高かった。全試験の被験者集団の全
CDP870投与群は、プラセボ対照試験の全CDP870投与群に比ベて曝露期問が長いが、脈絡叢の
機能の変化を示唆する事象の発生率は、プラセボ対照試験の全CDP870投与群に比ベて増加する
ことはなかった。

プラセボ対照試験では、脈絡叢の機能の変化を示唆する重篤な事象は、ごくわずかであった。
最も高頻度にみられた重篤な事象は、悪心および嘔吐症状(HLT)であった(全CDP870投与
群:02% B例]およびプラセボ群:03%[2例])(53.533 の Table8.1:22)。プラセボ対照
試験の全CDP870投与群で報告されたその他の重篤な事象は、頭痛、発作、浮動性めまい及び体

0.90

3.4

NA

022

1.51

497

0

0.17

0.02

6.12

0.1

0フ

0.41

0.02

NA

2.1

17

0.82

NA

0.10

0.1

6.8

0.41

3.14

02

0

120

0.10

0.1

0.1
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位性めまい(各1例)であった。これらの事象は、 CDP870の長期曝露に伴って増加することは
なく、全試験の被験者集団のCDP870投与例で新たに報告された重篤な事象は、水頭症1例のみ
であった(53.533 の Table 8.1:63)

ii)非併合のCDP870-077試験における神経学的事象

併合解析に含まれない海外のCDP870-077試験において、脱髄性疾患を示唆する有害事象の報
告はなかった(53.5.1.6)

桶)考察及び結論

神経学的事象の有害事象及びSAEの発現率は、 CDP870投与群とプラセボ投与群の被験者で類
似していた。 CDP870ヘの長期曝露に伴う神経学的事象の有害事象及びSAEの増加は認められな
かった。 RA被験者集団を対象とした試験において、多発性硬化症、視神経炎又はその他の脱髄
性疾患の報告はなかった。

海外のプラセボ対照試験又は非盲検試験における報告された事象の傾向から、 CDP870は脈絡
叢の機能に影響を与えないことが示された。

27.4 臨床的安全性

0

0

6)血液学的事象

血液学的事象の識別を、赤血球及び白血球パラメータ並びに血液凝固に関わるパラメータの障
害を含めた標準的なMedDRA検索により行った。更に、基本語として汎血球減少症、白血球減
少症、りンパ球減少症、好中球減少症、血小板減少症、再生不良性貧血、及び低形成性貧血、並
びに凝固異常を示唆する事象について、畭被験者集団安全性データベースの一覧表からの抽出
を実施した。

i)血液学的有害事象

プラセボ対照試験において血液学的有害事象の発現率は、全CDP870投与群(9.0%)でプラセ
ボ群(5.4脚より高値であった(53.533 の Table8.1:4幻。ただし、 CDP870投与群における曝
露量は、プラセボ群の約4倍であった。全CDP870投与群及びプラセボ群において、高頻度にみ
られた血液学的有害事象は、好酸球増加症(全CDP870投与群:17%、100患者・年当たり
3.05;プラセボ:0.5%、 123)、活性化部分トロンボプラスチン時間(apTT)延長(全CDP幻0
投与群:1.4ツ0、 2.42 ;プラセボ:03%、 0.82)、及び貧血(全CDP870投与群:1.4%、 2.42 ;プ
ラセボ:12%、 329)であった(53.533 の Table8.1:106)。全CDP幻0投与群における血液学
的有害事象に関し、 MTX併用群集団と非MTX併用群との間に床的に意味のある差は認められ
なかった(53.533 の Table82:2、 Table83:2) 0

プラセボ対照試験の全CDP870投与群において、2例以上発現した重篤な血液学的有害事象は
なかった。 CDP870の用量又は投与頻度を増加した場合でも、重篤な血液学的有害事象の増加は
認められなかった(5.3.533 の Table8.1:107)。試験中止に至った血液学的有害事象で、 CDP幻0
投与群の 1例以上に認められたものはなかった(53.533 のTable8.1:32) 0

全試験RA被験者集団(プラセボ対照及び非盲検データを含む)の全CDP870投与群にっいて、
個々の血液学的有害事象の 100患者・年当たりの発生率を検討した結果、プラセボ対照試験の結
果と同様であり、曝露期間が延長した場合でも、事象の発生率に臨床的に意味のある増加は認め
られなかった 63.533 の Table 8.1:106、 Table 8.1:60) 0

全CDP870投与群において、重篤な血液学的有害事象はまれであり、プラセボ対照試験で100
患者・年当たりの発生率が最も高かった事象は貧血及び汎血球減少症(各02ωであった
(53.533 の Table8.1:107)。 CDP幻0の長期投与によっても重篤な血液学的事象の発生率に増加
は認められなかった(53.5.33 のT北le8.1:63)。全試験RA被験者集団において、試験中止に至
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つた血液学的事象はほとんどなかった(53.533 のTable8.1:65)。試験中止に至った血液学的事
象のうち、全CDP870投与群で100患者・年当たりの発生率が最も高かったのは、血小板減少症
(0.0幻、次いで、白血球減少症及び汎血球減少症(各0.05)であった。長期曝露投与に伴う試
験中止に至った血液学的事象の発現率の増加は認められなかった。

データベースカットオフ後、1例(CDP870-028試験の被験者^/0023)の鉄欠乏性貧血の重
篤な血液学的事象が報告された(海外安全性データベース)。当該被験者にっいての叙述は、
53.532 に示した。

①汎血球減少症

全試験RA被験者集団のCDP870投与群において、3例の汎血球減少症のSAEが報告されたが

(CDP870-014試験の被験者^/1038、 CDP幻0-027試験の被験者^009、及びCDP870-028
試験の被験者./036)、プラセボ群では認められなかった(53.533 の Table8.1:63、 Listhlg
12.1:5、 Table8.1:107)。とれらの被験者についての叙述は、 53.532 に示した。

CDP870投与群では、更に 1例(CDP870-014試験の被験者^1'0002)の重篤でない汎血球減
少症が報告され、本事象と治験薬との因果関係は医師により「どちらともいえない」と判定され

た(53.533 の Table 8.1:60、 Listi11g 12.1:3、 Known Data Discrepa11Cy Table)。

27.4 臨床的安全性

②白血球パラメータのグレード3及び4の異常

プラセボ対照試験において、白血球数がスクリーニング及びべースライン時には基準値範囲内
であった被験者において、グレード3 (CTCAEver.3)の異常の発現率は、全CDP幻0用量投与群
セ8例、 1.6ツ0)でプラセボ群(4例、 0.6%)より高値であった。全CDP870投与群における曝露
期間は、プラセボ群の約4倍であった。 CDP87040omg4週間隔投与群の 1例(CDP870-004試験
の被験者01ν30D でグレード4の好中球減少症が発現し、プラセボ群では認められなかった
(53.533 の Listing 12.1:1D 。

③好酸球増加症

プラセボ対照試験のいずれの投与群においても、好酸球数の平均値に臨床的に意味のある変化
は認められなかった(53.533 の Table9.1:1、 9.1:3)。しかし、 CDP870投与群で、発現率が最も
高値であった血液学的事象は好酸球増加症であった 63.533のTable8.1:48) 0

プラセボ対照試験において、 HLTが好酸球障害に分類される事象(好酸球増加症及び好酸球増
加症候群を含む)は全CDP幻0投与群の 17%、プラセボ群の0.5%の被験者に発現した(53.533
のTable8.1:48)。しかし、併合した臨床検査データを検討した結果、好酸球増加症を発現した
被験者のうち、好酸球数が極めて高値であった症例は1例のみであった(CDP870-027試験の被
験者^/0OD 。

男女別の部分集団解析を行った結果、好酸球障害の発現率は、全CDP870投与群の男女で類似
していた(男:1.8%、 N=337 ;女:17%、 N= 1437)(53.533 の Table8.1:49) 0

全CDP870投与群における好酸球障害の 100患者・年当たりの発生率は、全試験RA被験者集
団で095、プラセボ対照試験では3.15であり、 CDP870ヘの曝露期間が長くなっても好酸球障害
のりスクは増加しないことが示唆された(53.53.3 の Table8.1:60及び Table8.1:106)。

全試験RA被験者集団の全CDP870投与群では、皿Tが好酸球障害(好酸球増加症及び好酸球増
加症候群を含む)に該当する有害事象が39例54件発現したが、SAE又は試験中止に至った事象
はなかった(53.533 のTable8.1:乃、 8.1:63 及び 8.1:65)。 CDP870 投与群で好酸球障害が発現し
た 39例のうち 31例(79%)がCDP870・027及びCDP幻0-028試験の症例であった(53.533 の
Listmg12.1:3)。併合したべースライン時の臨床検査データを検討した結果、ベースライン時の
好酸球数が 39例中 7例(179%)で基準値上限(0.56*109/L)を超えてぃた。
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CDP870投与群で好酸球障害の有害事象が発現した39例のうち 12例(30.8%)で好酸球数が基
準値上限の2倍を超えており、 1.12~936ゞ10'/Lの範囲であった。しかし、これら 12例の被験者
中に、即時型又は遅発型の過敏反応、もしくは好酸球数の高値と時間的関連のある治験薬注射に
伴う局所反応が発現した症例はなかった。

アダリムマブ又はエタネルセプトの注射に起因する好酸球性蜂巣炎の症例も報告されてぃるが、
このような事象はまれである的),釦)。全試験RA被験者集団で好酸球性蜂巣炎は1例も報告されて
おらず、好酸球障害の有害事象のうち、SAE、試験からの脱落又は治験薬投与の早期中止に至っ

た事象として報告された事象はなかった(53.533 のTable8.1:48、 Listing 12.1:1、 Listing 12.1:5 及
びListhlg 12.1:幻。

④赤血球パラメータ

プラセボ対照試験において、スクリーニング及びべースライン時に赤血球パラメータが基準値
範囲内であった被験者のうち、全CDP幻0投与群の 1例でCTCAEver3のグレード3の赤血球パ
ラメータ異常、及びグレード3 のへモグロビン低値が発現した(53.533 の Table9.1:5) 0
CDP870投与群でグレード4の値を示した被験者はみられず、プラセボ群でもグレード3又は4

の値を示した被験者はいなかった(53.533 の Table9.1:5、 ListⅡlg 12.1:1D 。

一方、全試験RA被験者集団の全CDP870投与群では、スクリーニング及びべースライン時に
は基準値範囲内であったが試験期間中にグレード3の赤血球パラメータ(ヘモグロビン)異常と
なった被験者が3例認められた(53.533 のTable9.1:6)。スクリーニング及びべースライン時
の正常値から試験期間中にグレード4の値ヘ変化した被験者はいなかった(53.533のTable
9.1:6、 Listhlg 12.1:B)。
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⑤血小板

プラセボ対照試験においては、スクリーニング及びべースライン時に基準値範囲内であった被
験者で、 CTCAEver3のグレード3又は4の血小板数減少を示した症例はなかった(5.3.53.3の
Table 9.1:5、 Listing 12.1:1D 。

非盲検試験のCDP870投与群では、スクリーニング及びべースライン時の基準値範囲内から試
験期間中にグレード4の血小板数減少ヘ移行した被験者が2例認められた(CDP870-015試験の

被験者^/1150及びCDP幻0-051試験の被験者^/0009)(53.533 のTable9.1:6、 ListⅡlg
12.1:13)。また、更に 1例(CDP幻0-011試験の被験者^n183)で血小板数が 15ゞ109/L
(グレード4の異常低値)を示したが、翌日の再検査では基準範囲内であったため、15ゞ10'ル

の血小板数減少は検査過誤であった可能性が高い(5.3.533 のListing12.1:13)。

非盲検試験では、3例の被験者が血小板減少症により試験を中止した(CDP870-015試験の被験
者^/1150及び^/1158、並びに CDP870-051試験の被験者^/000の(53.533 の
Table 8.1:65、 Listhlg 12.1:8)。
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川 CDP870と凝固

本項には加Wか0分析研究で得られた情報を提示する。 mw'か0分析研究の結果は、 cirnzia
Coagulation TestExpeH Rep0此に示している(53.53.13)。

mV加0の干渉試験

① 凝固検査

a
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CDP幻0又はその成分(ceπolizumabFab断片中間体又はPEG誘導体[cys"PEG])が加Wか0で
の凝固検査に及ぼす影響を調ベる詳細な試験を、 (ベノレギー)の

で治験にはかかわりのない専門研究者が実施した

(5.3.53.B の CimziacoagulationTestExpertRep0丘)。試験には、 apTT (活性化部分トロンボプ
ラスチン時間)、プロトロンビン、希釈ラッセル蛇毒時間(dRVVT)、シリカ凝固時間、トロ
ンビン時間(TT)及びトロンビン生成を含めた。

市販されている9種類のapTT測定法を用いて、Ⅱ例の健康なボランティアからのプール血柴

試料を検査した。血粲試料には、 CDP870、 Fab'、又はCys、PEGを、 1~1000μg/mLの濃度で添加
した。

9種類の市販測定法のうち5種類ではapTTの増加は認められなかった。他の4種類のapTT測

定法(Dia即Osticastag0 社の PTT LA 検査及び STAPTT A 検査、並びに血StNmentation Laboratow
社のHemoslLNAPTTSP液体検査及びHemoS丘NAPTT凍結乾燥シリカ検査)では、血柴試料
にCDP幻0又はCys・PEGを添加した場合、 apTTが用量依存的に8~40%延長した。 Fab,成分を血
柴に添加した場合には、apTTに対する影響は認められなかった。

プロトロンビン時間、 dRVVT、シリカ凝固時間、 TTを測定するその他のmWか0凝固検査を、
血小板から供給されるりン脂質の代わりに非生理的な外部からのりン脂質の添加を必要とする血
柴除去血小板に対して実施し、干渉が起こる可能性を評価した結果、 CDP870又はその成分
(Fab'又はCys・PEG)による干渉はないことが示された。トロンビン生成に対する影響がなかっ
たことから、 CDP870及びCys・PEGが、生理的な恒常性維持作用に対して真の生物学的な影響を
及ぼさないこと、すなわち、 mwWでの凝固機能に影響を与えないことが確認された。

外部からのりン脂質添加を行わずに多血小板血柴でトロンビン生成検査を実施した結果、
CDP870、 Fab'、又はCys・PEGを試料に添加した後も、トロンビン生成は影響されないことが示さ
れた。この最後に示した検査法は、プロトロンビン時間やapTTよりもはるかに良好に、加WVO
での凝固に対応している。トロンビン生成検査は、 mwWでの凝固と同様に、組織因子依存性の
経路で開始され、その後、トロンビン及び血小板依存性の反応が起こり、大量のトロンビン生成
をもたらすものである。

以上の検言寸の結果、 CDP870又はCys、PEGは、臨床試験で使用されたHemoslLAPTT、SP検査及
びStagopTT・LA検査を含む、いくつかの市販のapTT測定用検査試薬に干渉すると結論された。
この作用は、 CDP870及びCys・PEGがアッセイ中のりン脂質成分に対して起こす干渉と関連して
いる。この干渉はmw'ケ0での現象であり、功WWの凝固機能に影響が生じることを示す所見は
なし、
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凝固パラメータの異常b

活性化部分トロンボプラスチン時間(apTT)及びプロトロンビン時間の測定を、 RAを対象と
したCDP幻0-OH、 CDP幻0-014及びCDP幻0-050試験、並びにこれらに対応する非盲検継続試験
である CDP870-015及びCDP870-051試験で実施した。なお、 CTCAEver3 ではグレード3又はグ
レード4のapTT又はプロトロンビン時間については基準がないため、本解析では、グレード3
のapTT及びプロトロンビン時間を、基準値上限の2倍以上と定義した。

apTT値の延長の大部分は、 CDP870-050試験で観察された。分析の結果、 aplT値の測定に用
いたアッセイキットが試験間で異なることが判明した。すなわち、 CDP870-050及びCDP870-051
試験ではHemoslLAPTTSP液体検査試薬が用いられたのに対し、 CDP幻0.0Ⅱ、 CDP870-014及び
CDP幻0・015 試験では、それぞれ、 Dade Act血、 FisherDia即Ostics APTT LS、及び HemoslL
SynthAsi1という検査試薬が用いられていた。その後、独立機関で検言寸を行った結果、 HemoslL
APTTSP検査試薬を用いた場合、 CDP幻0及びCys、PEGがアッセイ中のりン脂質に干渉し、 aplT
値の結果に影響を与えることが示された。一方、 DadeActin、 FisherDiagnosticsAPTTLS及び
HemoslLsyntMsi1の検査試薬では干渉が認められなかった。
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プラセボ対照試験でスクリーニング及びべースライン時に基準値範囲内であった被験者のうち、
全CDP870投与群で、 55例がグレード3 (高度に異常)のapTT延長が、 10例でグレード3のプ

ロトロンビン時間延長が、それぞれ発現した(53.533 の Table9.1:5)。非盲検試験においては、
全CDP870投与群で、新たに36例でグレード3の aplT延長が、 8例がグレード3のプロトロン

ビン時間延長が発現した(53.533 のTable9.1:6)。グレード3 の凝固パラメータ異常を呈した
CDP870投与群の被験者の中に、異常値発現の際、出血に関連したSAEを経験した症例はなかっ

た(53.533 の Listing 12.1:B、 usthlg 12.1:4)。

プラセボ対照試験のプラセボ群及び全CDP870投与群で認められた、aplT及びプロトロンビン

時間の著しい異常値(グレード3)への変動例の要約を、表27.42-46に示す。

表2.フ.4.2-46 プラセボ対照試験においてプロトロンビン時間及び活性化部分トロンボプラ

スチン時間の著しい異常値(グレード3)への変動例の要約一海外成人RA被験者集団
プラセボ群 全CDP幻0投与群
N=353 N=729

ベースライン(nf%D ベースライン(n[%Dパラメータ

基準値範 基準値範
高低 高低

囲内 囲内

プロトロンビン
0 1(03%) 1(03ツ0) 0 10(1.4%) 3(0.4%)時間

apTT 5 1.49る 15 42ツ0 B I.89る3 0.896 55 7.596 15 2.1ツ0

apTI=活性化部分トロンボプラスチン時間 ,

Table 9.1:5 (53.533)より引用
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プラセボ対照試験における、ベースライン時から12週目までの平均変化量の要約を表27.42、

47に示す。全CDP870投与群及びプラセボ群のべースライン時における平均プロトロンビン時問

及びapTTは基準値範囲内であった。プラセボ対照試験の全CDP870投与群及びプラセボ群では、
プロトロンビン時間の平均値又は中央値に関し、ベースライン時と12週目又は最終来院時との
間に臨床的に意味のある変化は認められなかった(53.533 のT北le9.1:3)。 apTTの平均値又は

中央値に関しては、 CDP870-050及びCDP幻0・051試験のCDP87020omg2週間隔投与群及び400
mg2週間隔投与群で、ベースライン時と 12週目を比較した場合に延長がみられたが、 CDP870、
0Ⅱ、 CDP釘0-014及びCDP幻0-015試験のCDP幻040omg4週間隔投与群では認められなかった。
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表2.フ.4.2-47 凝固関連パラメータ

約一CDP870-011、

パラメータ プラセボ

(単位) N=353

CDP870-011

試験 CDP870-014

CDP870-050

プロトロンビン時間俳劣

12週目

ベースライン時
1198 (3.076)

の平均値(SD)

平均変化量
・0.14 (2.883)

(SD)

apTT 伊劣

12週目

ベースライン時
2823 (939D

の平均値(SD)

平均変化量

(SD)

使用したapTTア

ツセイキット

0

0.05 (0.86D

27.4 臨床的安全性

12週目におけるべースライン時からの平均変化量の要
CDP870-014及び CDP幻0-050試験
CDP870 CDP870

20omgQ2XV゜) 40omgQ2W
N=248 N=246

要約C

前述した解析及び検査に基づき、凝固時間の延長は、一部の検査試薬での測定に対する
CDP870及びCys・PEGの干渉がもたらした床検査異常であったと結論される。

異なる種類の検査試薬を検討した結果、一部の市販されているapTT測定用の検査試薬が
CDP870及びPEGによる干渉を受けることが判明した。この作用は、これらのアッセイ中のりン

脂質成分との干渉と関連している。特に、トロンビン生成に対して影響が認められなかったこと
から、 CDP幻0及びPEGは真の生物学的な影響を及ぽさないこと、すなわち、 mwWでの凝固機

0.52(16.54の 834(16726) 9.79(13.568)・020(4205)

HemoslLN

APTTSP (液

体)/
Dade@ Acthl@
Activated HemoslL以 HemoslL則

Cephaloplastin APTT.SP (液 APTT・SP (液
Reagenv 体) 体)
Fisher

Dia即Ostics
APTT、LS

Moderate

Sensitivi

apTT=活性化部分トロンボプラスチン時間、 Q2W=2週間隔、 Q4W=4週間隔、 SD=標準偏差
゜)40omgをQ2Wで3回の開始用量による投与後、 20omgQ2Wで投与
Table 9.1:3 (53.533)及ぴ Cimzia coagulation Test ExpertR叩od (53.53.13)より引用

CDP870-050

Dade@ Acth〕@
Activated

Cephaloplastin
Reagent/

Fisher Diagnostics
APTT、LS

Moderate

Sensitivity

12.58 (3.015)

26.02 (4.076)

CDP870-050

0.06 (3.09の

CDP870

40omgQ4W
N=235

CDP870-011

CDP870-014
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B.03 (6.80D

28.58 (8.869)

0.41(6353)

臨床データを検討した結果、出血事象と凝固検査異常の報告との間に関連性は認められなかっ

た。 apTTの平均値又は中央値の延長が認められたのは、 HemosilapTT、SPキットを用いてapTT

を測定した場合のみであり、 DadeActm、 FisherDiagnosticsAPTTLS又は HemoslL syntl.sil
APTTの検査試薬では延長は認められなかった。詳細は、 cimziacoagulationTestExpertRep0πに
言己載している(53.53.13)

29.04 (8966)

11.49 (1238)
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能に影響を与えないことが確認された。この干渉はmw'加での現象であり、 mwWの凝固機能
に影響が生じることを示す所見はなかった。

②出血事象

CDP870の投与が、出血りスクの増大をもたらすかどうかを評価するため、プラセボ対照試験
及び全試験RA被験者集団のデータベースについて、出血事象の可能性のある全ての事象にっい
て検討した。解析では、潜在的な安全性シグナルの検出を簡略化するため、複数のMedDRA基
本語をグループ化した。グループ化したMedDRA基本語を53.53.15に示した。出血に関連した
有害事象の要約(グループ化した用語を使用)を、プラセボ対照試験及び全試験RA被験者集団
について作成した。

表27.42-48は、プラセボ対照試験及び全試験RA被験者集団における出血関連有害事象をグル
ープ化用語別に要約したものである。ただし、全試験の全CDP870投与群と、プラセボ群を比較
するのは不適切であり、プラセボ群の事象発現率は、プラセボ対照試験の全CDP870投与群での
発現率とのみ比較した。

プラセボ対照試験における出血事象の100患者・年当たりの発生率は、全体的に、プラセボ群
(1175)と全CDP870投与群(11.68)で類似しており、患者・年の曝露期間が長くなった場合
も増加しなかった。プラセボ群で見られた出血事象は、主としてグループ化用語の"尿中血

(Bloodinurine)"(10例、 1.5%)及び"その他の出血(otherhaemonhage)"(7例、 1.1%)
であった。グノレープ化用語で"その他の出血(otherhaemonhage)"が発現した7伊」は、全例が
鼻出血であった 63.533 のTable8.1:106)。プラセボ対照試験において、全CDP幻0投与群で
の 100患者・年当たりの発生率がプラセボ群と比較して2倍以上高値であった事象は、グループ

化用語の"注射部位内出血(1njectionsitebNising)"(CDP幻0群:1.5%、 274 ;プラセボ
0.5%、 123)及び"斑状出血(Ecchymosis)"(CDP870:1.1%、 1.92 ;プラセボ:03%、 0.82)
であった(53.533 のTable8.1:100)。投与頻度の増加は、出血に関連した事象の発現率に明ら
かな影響はみられなかった(5.3.533 の Table8.1:106) 0

全試験RA被験者集団の全CDP870投与群における出血事象の発生率に、長期曝露による増加
は認められなかった。
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表2.フ.4.2-48 プラセボ対照及び全試験における出血事象の要約一海外成人RA被験者集団
プラセボ 全CDP870投与群全CDP870投与群

(プラセボ対照) (プラセボ対照) (全試験)グループ化用語
N=647 N=2367N=1774

n ツ0 1R n% n% 1R1R

28 (4.3) 11.75 111 (6.3) 211 (89)Π.68 5.48全ての出血事象

尿中血
10 (1.5) 25 (1.4)4.12 2.53 48 (2.の 1.17

(Blood urme)

注射部位内出血
3 (0.5) 27 a.5)1.23 274 40 (1.フ) 098

qnjection site bNish)g)
斑状出血

2 (0.3) 19 (1.1)0.82 192 39 (1.6) 095
(Ecchymosis)
その他の出血

7 a.1) 2.87 B (0.フ) 38 (1.6)1.31 0.93
(otherhaemonhage)
機能障害性子宮出血

(DyS6.111Ctional uterine 3 (0.5) 16 (0.9)1.23 1.61 37 (1.6) 0.90

bleeding)
胃腸出血

(Gastrointestinal 3 (0.5) 123 12 (07) 21 (0.9)120 0.51

haemonhage)
結膜出血

1 (0.2) 2 (0.D 6 (0.3)0.41 0.14020
(conj如Ctivalhaemonhage)
紫斑

1 (0.2) 2 (0.リ 5 (02)0.41 020 0.12
(pumura)
男性の出血

0 1(0.の0 1(0.D 0.10 0.02
(Haemonhagemale)
IR=100患者・年当たりの発生率

いずれかのカテゴリーに該当する有害事象を2回以上発現した被験者は、当該カテゴリーにっいて1例として計
数した。

Table 8.1:91、 8.1:100 (53.533)より引用
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重篤な出血事象a

プラセボ対照試験では、出血に関連するSAEがCDP870投与群で6例、プラセボ群で1例の計

7例に認められた。 CDP870投与群で発現した重篤な出血事象は、血腫(CDP870-004試験の被験

者^/413)、メレナ(鼻出血による)(CDP870.014試験の被験者^/1019)、月経過多
(CDP幻0-011試験の被験者^/1170及びCDP870-050試験の被験者^/0012)、不正子宮
出血(CDP870-027試験の被験者^/036)及び出血性鼻茸(CDP870.027試験の被験者^/

促4)であった。また、 CDP870-050試験でプラセボを投与された被験者(^/0015)で血尿が
発現した(53.533 の Listing 12.1:2及び 12.1:5)。更に、りトアニアの治験実施施設で CDP幻0
投与群の 1例(CDP870-051試験の被験者^/0007)で出血性十二指腸潰癌が発現してぃたが、
本施設において重大なGCP違反があったため、当該データは臨床データベースに含まれていな

かった。 CDP870の用量又は投与頻度を増加させた場合でも、出血に関わるSAEの発現率に増加

は認められなかった。重篤な出血事象が発現した被験者についての叙述は、53.53.2に示した。

非盲検試験期間には、 CDP870を投与した被験者の更に6例で重篤な出血事象が発現した

(53.533 の Listing12.1:5)。内訳は、血尿(CDP幻0-051試験の被験者^,'00OD 、不正子宮
出血(CDP870-015試験の被験者^/1208、 CDP幻0.028試験の被験者^/007、 CDP870-028
試験の被験者^/007、及びCDP870-051試験の被験者^/0006)及び処置後出血 (CDP870.
侃8試験の被験者^/004)であった。出血に関連するSAEは、非盲検試験でCDP870ヘの曝露
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期間が長くなった場合も増加しなかった。重篤な出血事象が発現した被験者にっいての叙述は、
5.3.532 に示した。

重篤な出血事象が発現した被験者のうち、事象発現時に凝固パラメータが著しい異常(グレー

ド 3)を示した症例はなかった(53.5.33 の Usting 12.1:11及び Ustirlg 12.1:13)。

データベースカットオフ後、更に3例の被験者で出血を示唆する次のSAEが報告された:血
尿(CDP870-028試験の被験者^/005)、胃腸出血(CDP870.028試験の被験者^/0OD 及び
子宮出血(CDP870-051試験の被験者^/0004)(海外安全性データベース)。これらの被験者
についての叙述は、53.532に示した。また、別の4例の被験者から出血を示唆する次のSAEが
報告された:直腸出血(CDP870-015試験の被験者^/1119)、子宮出血(CDP870.028試験
の被験者^/0OD 、紫斑(CDP870-028試験の被験者^/01幻及びメレナ(CDP870-028試験
の被験者^/010)(53.5.33 の RA safew listirlg [1nitiland f0ⅡOW、UPI)。

2.フ.4 臨床的安全性

凝固能別の出血事象b

出血事象(前述したグループ化用語)を、事象発現時の凝固能別に要約した。凝固能は、
aplT、プロトロンビン時間、又は国際標準化比(1NR)のいずれかが基準値上限の2倍を超えた
場合を陽性と定義した。この要約は、プラセボ対照試験であるCDP870-011、 CDP幻0-014及び
CDP幻0-050におけるCDP幻0投与群の被験者のデータを用いて作成した。凝固パラメータの異常
に関しては、 27.42.1.5 (2) 6) ii)項でより詳細に考察している。

全体的に見ると、プラセボ対照試験の全CDP870投与群では、凝固能が 1回も陽性とならなか
つた被験者での出血事象を発現した割合が5.0%、凝固能が最初に陽性となる前に発現した症例
が 1.1%、凝固能が最初に陽性となった時点又はそれ以降に発現した症例が32%であった

(53.533 の Table 8.1:102) 0

凝固能が陽性となった94例について、凝固能が最初に陽性となった時点又はそれ以降に、臨
床的に意味のある出血事象の増加は認められなかった。全CDP870投与群において、凝固能が最
初に陽性となった時点又はそれ以降での発現率が、陽性となる前の発現率より高値であった事象
は、グノレープ化用語の"機能障害性子宮出血"と"斑状出血"のみであり、両事象とも 1例
(1.1ツ0)の違いであった(5.3.533 の Table8.1:102)

フ)肝臓系事象

i)肝臓系の有害事象

本項には、肝感染及び肝新生物についての考察は含めない。とれらの事象の分析結果は、それ
ぞれ27.42.1.5 (2) D 項及び27.42.1.5 (2) 2)項に記載している。

プラセボ対照試験において明干胆道系障害」(SOC)に分類される有害事象の発現率は、全
CDP幻0投与群(17%)はプラセボ群(1.ド脚と類似していた(53.533 のTable8.1:106)。全
CDP870投与群及びプラセボ群において、最も高頻度にみられた「臨床検査」(SOC)の肝臓系
の有害事象は、 ALT増加(CDP幻0:2.6%、プラセボ:23%)及びAST増加(各 1.9%)であっ
た。 CDP870の用量又は投与頻度を増加した場合も、明于胆道系障害」(SOC)又は1丑Tが肝機
能検査に分類される有害事象の発現率に増加はみられなかった。
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Ⅲ)考察及び結論

全ての副作用及び重篤な出血事象を全体的に検討した結果、本臨床試験でCDP870の投与を受
けた被験者において、出血のりスクが増加することを示す所見は認められなかった。一部の市販
されているapTT測定用の検査試薬がCDP870及びPEGによる干渉を受けることがわかったが、
この干渉はmWか0での現象であり、加WWの凝固機能に影響が生じることを示す所見はなかっ
た。血液学的事象又は特定の出血事象(グループ化用語)に、経時的な増加は認められなかった。

0



セルトリズマブペゴル

MTXには肝毒性があることが知られているため、 MTXの使用状況に基づき有害事象を要約し
た。プラセボ対照試験の全CDP870投与群において、明干胆道系障害」(SOC)又は「臨床検
査」(SOC)のHLTが肝機能検査に分類される有害事象の発現率は、 MTX試験(肝胆道系障
害:2.0%、肝機能検査:フ.5%)で、非MIX試験明干胆道系障害:0.5%、肝機能検査:37%)よ
り高値であった(53.533 の Table8.2:2及びTable83:2) 0

全試験RA被験者集団(非盲検及びプラセボ対照データを含む)では、全CDP870投与群にお
ける「肝胆道系障害」(SOC)の有害事象の 100患者・年当たりの発生率が2.07、プラセボ対照
試験では 3.05 であった(53.533 の Table8.1:60及びTable8.1:106)。最も高頻度にみられた肝
臓系の有害事象は肝機能検査であり、 ALT増加(100患者・年当たりの発生率229)、 AST増加
(1.65)及びGGT増加(135)が含まれた。プラセボ対照試験の全CDP870投与群でのこれらの
事象の 100患者・年当たりの発生率は、それぞれ、 479、 3.45及び232であり、長期曝露に伴う
発生率の上昇はないことが示された。

27.4 臨床的安全性

川重篤な肝系事象

プラセボ対照試験では、全CDP870投与群の7例(0.4%)で明干胆道系障害」(SOC)に分類
される SAEが発現し、プラセボ群では発現例はなかった。この他に、 CDP870投与群の2例
(0.1%)及びプラセボ群の 1例(02%)で「臨床検査」(SOC)のHLTが肝機能検査である肝
臓系の SAE を、また、 CDP幻0投与群の別の 1例で腹水が発現した(53.533 の Table8.1:107)

全試験RA被験者集団(非盲検及びプラセボ対照データを含む)では、感染症と悪性腫傷を除
き、 CDP870投与群の21例(09%)で24件の明干胆道系障害」(SOC)のSAEが発現した。
CDP870投与群では更に3例で「臨床検査」(SOC)の肝機能検査と関連する肝臓系のSAEが発
現した。最も高頻後にみられた肝臓系のSAEは、 HLTの胆嚢炎および胆石症であった a7例、
07%)(53.533 の Table8.1:63) 0

データベースカットオフ後、悪性腫傷以外に、次の2件の肝臓系のSAEが報告された:急性

胆嚢炎(CDP870・051試験の被験者^/005)及び反応性肝炎(CDP870-051試験の被験者^/
0OD (海外安全性データベース)。これらの被験者の叙述は、53.532に示した。更に、次の2

件の肝臓系の SAEが報告された:胆石症(CDP870-028試験の被験者^1'003及び^/009)
(53.533 の M safew listh18 [1nitiland f0ⅡOW、UP])。

iv)特筆すべき肝系事象

8例の被験者から、特筆すべき肝臓系事象(感染症及び新生物を除く)が報告された。
(53.533 の Listhlg12.1:3)。内訳は、 CDP幻0-027試験の被験者^川01 における肝硬変、
CDP870・015試験の被験者^,'1057における肝毒性、 CDP幻0-015試験の被験者^/1197
における肝障害、 CDP870-027試験の被験者^/002における腹水、 CDP870-004試験の被験者.
/202における ALT増加、 AST増加及びGGT増加、 CDP870-050試験の被験者^0011におけ
るトランスアミナーゼ上昇、並びにCDP870-028試験の被験者^/014における CTCAEver3の
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iii)試験中止に至った肝系事象

プラセボ対照試験では、肝臓系の有害事象(感染症及び悪性腫傷を除く)により試験の中止に
至った例が 2件報告され、いずれも CDP幻0投与群の被験者であった(53.533 の Table8.1:32)。
1例は腹水(CDP870-027試験の被験者^/002)であり、他方はALT値及びAST値の増加
(CDP870-014試験の被験者^/1124)であった(53.533 の ListⅡlg 12.1:フ)。これら 2例の
叙述は、 53.532に示した。

非盲検試験では、更に2例の被験者が肝機能検査の異常により、試験を中止した(CDP870、
028試験の被験者^/018における GGT増加及びCDP870-051試験の被験者^00侃における
ALT増力山(53.533 の ListⅡlg12.1:幻。これら 2例の叙述は、 53.532 に示した。

0
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グレード4のトランスアミナーゼ上昇及び悪性新生物である。これら7例の叙述は、53.532に

示した。更に、 CDP幻0・004試験の被験者^/039が自己免疫性肝炎を発現したが、この事象は
医師により因果関係は「関連なし」と判定された。

V)肝系の臨床検査異常
①アルブミン

プラセボ対照試験では、 CDP870投与群の 1例にCTCAEver3のグレード3のアルブミン減少

が認められたが(CDP870-050試験の被験者^/0007)、プラセボ群における発現例はなかった。
当該事象は重篤ではなく、試験の中止には至らなかった。との被験者は、ベースライン時のアル
ブミン値が低値で、グレード3のアルブミン低値の時点で、 AST、 ALT及びGGT値が上昇して
いた(53.533 の Table 9.1:Π、 Listing 12.1:3 及び Listing 12.1:12)。

非盲検試験では、更に 1例(CDP870-004試験の被験者^/781)のグレード3又はグレード4
のアノレブミン低値が認められた 63.533 の Table9.1:12、 Listing 12.1:3 及び 12.1:14)。

27.4 臨床的安全性

アルカリホスファターゼ

プラセボ対照試験では、 CDP幻0投与群の被験者2例でCTCAEver3のグレード3のアルカリ
ホスファターゼ(ALP)高値が認められたが(CDP870-027試験の被験者^/002及びCDP870、
050試験の被験者^/0侃4)、プラセボ群における発現例はなかった。いずれの事象も重篤で
はなく、試験の中止には至らなかった。2例ともべースライン時で高値であり、このほかに関連

のある有害事象は認められなかった(53.533 の Table 9.1:11、 Listing 12.1:2及びListi11g 12.1:12)。

非盲検試験期間中にグレード3又はグレード4のALP高値を示した被験者はみられなかった
(53.533 の Table 9.1:12) 0

プラセボ対照試験では、重篤な血中ALP増加が H牛報告された(CDP870-004試験の被験者.
202)。本被験者は、 ALT増加、 AST増加及びGGT増加の SAEも併せて発現してぃた(53.533
の Listmg12.1:4)。本被験者についての叙述は、 53.53.2 に示した。

②
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③肝機能検査

プラセボ対照試験において、ベースライン時で低値又は正常であったトランスアミナーゼ値が
CTCAEver3のグレード3又はグレード4の高値に変動した被験者の割合は、全CDP870投与群
とプラセボ群で類似していた(53.533 の Table9.1:1D 。

b. アラニン・アミノトランスフェラーゼ

全試験RA被験者集団の全CDP870投与群では、スクリーニング及びべースライン時にALT値
が基準値範囲内であった被験者のうち、 20例でグレード3のALT高値が、また、 1例(CDP870、

028試験の被験者^/014)でグレード4の高値がみられた(53.533 の Table9.1:12、 Listmg
12.1:14)。当該症例^014)は、転移性新生物及び尿路感染のSAEも発現してぃたため、被
験者についての叙述は、53.532に示した。

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼa

全試験RA被験者集団の全CDP870投与群では、スクリーニング及びべースライン時にAST値
が基準値範囲内であった被験者のうち、Ⅱ例でグレード3 のAST高値が、また、 1例(CDP870、

028試験の被験者^/01ωでグレード4のAST高値がみられた(53.533 の Table9.1:12、
List血g 12.1:14)。



セルトリズマブペゴル

γ・グルタミルトランスフェラーゼC

全試験RA被験者集団の全CDP870投与群では、スクリーニング及びべースライン時にGGT
値が基準値範囲内であった被験者のうち、9例でグレード3のGGT高値が発現したが、グレード

4 の高値を示した例はなかった(53.533 の T北le9.1:12、 Listmg 12.1:14)。
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総ビリルビンd

プラセボ対照試験では、全CDP870投与群で5例(03%)の血中ビリルビン増加が認められた
が、プラセボ群における発現例はなかった(53.533 のTable8.1:106)。高ビリルビン血症に関
連した SAE又は試験中止に至った有害事象はなかった(53.533 のTable8.1:107及びTable
8.1:32) 0

非盲検試験期間中には、全CDP870投与群で更に3例の血中ビリルビン増加が発現した
(53.533のTable8.1:6ω。高ビリルビン血症に関連した SAE又は試験中止に至った有害事象
はなかった(53.533 の Table8.1:63 及びTable8.1:65)。 1例(CDP幻0.015試験の被験者
^1087)でグレード3の総ビリルビン高値が発現し、血中ビリルビン増加として報告された
が、医師は因果関係を「おそらく関連なし」と判定している(53.533 の Listi11g12.1:3及び
Listing 12.1:14)。

8)腎尿路系事象

腎尿路系の感染症及び悪性腫癌については、それぞれ27.4.2.1.5 (2) 1)及び2.フ.42.1.5 (2)
2)で考察している。

プラセボ対照試験における「腎および尿路障害」(SOC)に分類される有害事象の発生率は、
全CDP幻0投与群(4.6%、 100患者・年当たりの発生率 8.46)でプラセボ群(2.5ツ。、 6.62)より
高値であった。また、凱Tの腎機能検査(臨床検査[SOC])に分類される有害事象の発生率も、
全CDP幻0投与群(0.6%、 100患者・年当たりの発生率 1.1ωはプラセボ群(03ツ。、 0.82)より
高値であった(53.533 の Table8.1:106) 0

プラセボ対照試験の全CDP870投与群で発現した「腎および尿路障害」(SOC)の有害事象の
うち、最も高頻度でみられた事象は、 HLT別に、尿異常 a.8%)、次いで、勝胱および尿道症
状(1.0%)、尿路結石(腎結石を除く)(0.5%)、尿路系徴候および症状NEC (0.5%)であっ
た。これらのうち、全CDP870投与群で、プラセボ群と比ベ、臨床的に意味のある発生率の違い
が認められたのは、勝胱および尿道症状のみであった(CDP870:1.0%、 100患者.年当たりの
発生率 1.81;プラセボ:02%、 0.41)。その他、腎尿路系事象には、い司'れかのCDP幻0投与群

27.4

0

床的安全性

Vi)非併合のCDP870-077試験における肝系事象

併合解析に含まれない海外のCDP870-077試験において、肝胆道系に分類される有害事象の報
告は、非盲検実薬投与期間(2%未満)、二重盲検期間(3%未満)と両期間ともに少なかった。
二重盲検期間で2例以上報告された有害事象(基本語)は、肝機能検査値異常のみであった。重
篤な事象の報告はなかった。(53.5.1.6のTable B24、 Table B25)。試験中止に至った症例は
1例であり、非盲検実薬投与期間に肝酵素上昇により中止された。その他には試験中止に至った
事象はなかった 63.5.1.6 の Table B.18、 T北le B.19)

V川考察及び結論

プラセボ対照試験における肝胆道系の事象の発現率は低かった。非盲検での投与期間において
も発生率は増加しなかった。重篤な有害事象がCDP870投与群で多く認められたが、大部分は胆
石症又は胆嚢炎であった。肝胆道系事象の発現率は、 MTX併用群で非併用群よりわずかに高値
であった。 CDP870の臨床試験において肝毒性を示す所見は認められなかった。



セルトリズマブペゴル

で、プラセボ群と比較して 100患者・年当たりの発生率で1以上の高値であった事象はなかった
(53.533 の Table 8.1:106) 0

プラセボ対照試験での「腎および尿路障害」(SOC)の有害事象の発現率は、全CDP870投与
群のMTX試験(47%)と非MIX試験(43ツ0)で類似していた 63.533 の Table82:2及び
Table 83:2) 0

全試験RA被験者集団では、全CDP870投与群における腎尿路系事象の発生率は、プラセボ対
照試験と比較して全般的に低値で、曝露量の増大に伴う腎・尿路系の事象の増加がないことが示
された。ただし、 HLTの腎結石症に関しては、全試験RA被験者集団の全CDP870投与群での
100患者・年当たりの発生率(0.5D が、プラセボ対照試験(03ωより高値であった(53.533
の Table 8.1:60 及び Table 8.1:106)
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ii)試験中止に至った腎尿路系事象

プラセボ対照試験では、 CDP870投与群の3例及びプラセボ群の 1例が、腎尿路系の有害事象
により試験を中止した(53.533 の Listhlg12.1:8)。 CDP幻0投与群の試験中止に至った腎尿路
系事象は、腎機能検査異常(CDP870・011試験の被験者^ 1126)、腎嚢胞(CDP870.027試
験の被験者^/003)及び腎仙痛(CDP870-050試験の被験者^/0009)であった。

非盲検試験では、更に3例の被験者が次の腎尿路系事象により試験を中止した:膜性増殖性糸

球体腎炎(CDP870-028試験の被験者^/006)、無尿及び腎不全 (CDP幻0-051試験の被験者
^/0008)、並びに腎不全(CDP870-051試験の被験者^/0016) (53.533 の Table 8.1:65、
Listing 12.1:8)。

試験中止に至った有害事象全ての叙述は、53.532に示した。

27.4 臨床的安全性

i)重篤な尿路系事象

プラセボ対照試験において「腎および尿路障害」(SOC)に分類されるSAEの発現率は、全
CDP870投与群(0.4%)とプラセボ群(03%)で類似していた。重篤な腎尿路系事象のうち、
CDP870投与群で2例以上に発現した事象はなかった(53.533 の Table8.1:107) 0

全試験RA被験者集団(プラセボ対照試験及び非盲検試験のデータを含む)の全CDP870投与
群での「腎および尿路障害」(SOC)に分類される SAEの 100患者・年当たりの発生率は、プ
ラセボ対照試験と比ベ、長期間の曝露を受けた場合でも増加はみられなかった(全試験:0.53、
プラセボ対照:0フω(53.533 の Table8.1:63 及び Table8.1:107)。

プラセボ対照試験、全試験RA被験者集団のいずれにおいても、腎尿路系のSAEの発生率は
CDP870の用量又は投与頻度の増加に伴って増加する傾向は認められなかった。

全試験RA被験者集団(プラセボ対照試験及び非盲検試験の期間を含む)において腎臓に関連
する有害事象が主因の死亡例はなかった(53.533 のListmg12.1:6)。非盲検試験のCDP幻0-051
試験で、転帰死亡と記録された腎臓に関連する事象が2例で報告されたが、両症例のいずれの事

象も別の疾患(敗血症性ショック及び心肺不全)に続発した事象であった(53.533のListmg
12.1:4)。その他、りトアニアの治験実施施設の 1例が腎不全により死亡したが、本施設におい
て重大なGCP違反があったため、当該データは臨床データベースに含まれていなかった。更に、
腎不全(転帰不明)が発現した別の 1例は、基礎疾患、に肺結核を有しており、呼吸不全により死
亡した。腎尿路系事象による死亡例については2.フ.42.12項にも記載している。重篤な腎尿路系
事象が発現した被験者の叙述は、 53.53.2に示した。

データベースカットオフ後、1例の重篤な急性腎不全(播種性ヒストプラスマ症による事象)
が報告された(海外安全性データベース)。当該被験者は、 CDP870の投与開始からⅡ力月後に

当たる約3年前にも重篤な急性腎前性腎不全を経験していた(53.53.3 の Listing12.1:2)。本被
験者についての叙述は、53.532に示した。

0
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iii)特筆すべき腎尿路系事象

全試験RA被験者集団において、特筆すべき腎尿路系事象(感染症、悪性腫傷及び感染等の腎
臓以外の原因により二次的に発現したた腎事象を除く)が、 CDP870投与群で2例報告された。
CDP870-028試験の被験者^/006で、膜性増殖性糸球体腎炎が発現した。当該事象は、試験中
止に至る SAEであった。 CDP870-004試験の被験者^/427では、ネフローゼ症候群(SAE)、
腎アミロイドーシス、及び腎不全が発現した(53.53.3 のListmg12.1:2)。これらの被験者にっ
いての叙述は、 53.532に示した。

iv)腎尿路系の臨床検査異常

プラセボ対照試験における血中クレアチニン増加の発現率は、全CDP870投与群で0.5%(100
患者・年当たりの発生率0.8ω、プラセボ群で02%(0.41)であった。また、血中尿素増加が、
全CDP幻0投与群及びプラセボ群で各02%(それぞれ、 030及び0.4D に認められた(53.533
の Table 8.1:106) 0

全試験RA被験者集団では、全CDP870投与群における血中クレアチニン増加及び血中尿素増
加の 100患者・年当たりの発生率は、それぞれ0.51及び027であり、長期投与に伴う発生率の
増力nはないことが確認された(53.533 の Table8.1:6ω 0

全試験RA被験者集団では、 CDP幻0投与群の4例で、血中クレアチニンがべースライン時か
ら試験期間中にCTCAEver3のグレード3又はグレード4の高値に上昇し、臨床的に重大な増加
である可能性があると考えられた(53.533 の Table9.1:12) 0

V)考察及ぴ結論

プラセボ対照試験の全CDP870投与群で、プラセボ群と比較して「腎および尿路障害」
(SOC)に分類される有害事象及び「臨床検査」(SOC)のHLTが腎機能検査の事象の発生率
が高値で、血中クレアチニン増加の発生率も高値であった。長期曝露に伴う腎尿路系事象の増加
は認められなかった。

腎臓事象による死亡例が2例報告されたが、両症例のいずれの事象も別の疾患(敗血症性ショ
ツク及び心肺不全)に続発した事象であった。

27.4 臨床的安全性

口
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9)皮膚害

i)皮害の有害事象

プラセボ対照試験における、「皮膚および皮下組織障害」(SOC)に分類される有害事象の発
生率は、全 CDP幻0投与群で(13.5%、 100 患者・年当たりの発生率 2634)、プラセボ群(5.6%、
152幻より高値であった(53.53.3 の Table8.1:106)。プラセボ対照試験では、 CDP幻0 の用量
又は投与頻度の増加に伴う「皮膚および皮下組織障害」(SOC)の有害事象の発生率が増加する
傾向は認められなかった。また、 CDP87040omg4週間隔投与群で、「皮膚および皮下組織障
害」(SOC)の有害事象の発生率が、 CDP87020omg2週間隔投与群及びCDP87040omg2週間
隔投与群に比ベて高値であった(40omg4週間隔投与群:173ツ。、 4635;20omg2週間隔投与
群:10.6ツ0、 18.07 ; 40o mg2週間隔投与群:11.5%、 19.OD 。この結果は、 40o m84 週間隔投与
群について前述した全般的な健康状態が不良である事実に一致するものであった(53.533の
Table 8.1:106) 0

プラセボ対照試験で認められた「皮膚および皮下組織障害」(SOC)の有害事象のうち、全
CDP870投与群の発生率がプラセボ群と比ベて特に高値であったのは、 HLT別に、発疹および皮
疹NEC (CDP870:4.0%、 100患者・年当たりの発生率 731;プラセボ:1.5%、 4.12、以下同
1順)、そう庠症NEC (2.0%、 3.54 ; 0.5%、 123)、皮膚炎および湿疹(1.8ツ。、 324 ;1.2%、
32の、及び皮膚および表皮の状態NEc a.4%、 2.52 ;0.6%、 1.64)であった(53.533 の Table
8.1:106)
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全CDP870投与群の 100患者・年当たりの発生率が0.5以上で、プラセボ群では発現例がなか
つた、まれな事象として、アレノレギー性皮膚炎(CDP870:131、プラセボ:0、以下同順)、そ
う庠性皮疹(0.60、ω、斑状皮疹(0.60、 0)、斑状出血(0.50、ω及び貧毛症(0.50、ωが認
められた(53.533 の Table 8.1:106) 0

全試験RA被験者集団では、「皮膚および皮下組織障害」(SOC)の有害事象の発生率に、
CDP870の長期曝露に伴う増加はみられず、また、全CDP870投与群の、「皮膚および皮下組織
障害」(SOC)の有害事象の 100患者・年当たりの発生率でプラセボ群より低値であった
(CDP870:1633、プラセボ:2634)(53.533 の Table8.1:60及びTable8.1:106) CDP8700

40omg4週間隔投与群では、長期投与に伴って、「皮膚および皮下組織障害」(SOC)の有害事
象の 100患者・年当たりの発生率が大きく低下し(1974;プラセボ対照試験:4635)、他の
CDP870 投与群もほぼ同様であった(53.533 の Table8.1:60 及び Table8.1:106)

2.フ.4 臨床的安全性

ii)重篤な皮膚障害

プラセボ対照試験では、 CDP870投与群の6例で「皮膚および皮下組織障害」(SOC)に分類
されるSAEが発現し、プラセボ群では発現例はなかった。「皮膚および皮下組織障害」

(SOC)の SAEが発現した被験者は、 CDP87020omg2週間隔投与群では認められず、 CDP870
40omg2週間隔投与群で 1例、 CDP87040omg4週間隔投与群で3例、他の用量(50mg皮下及び
60omg皮下)の CDP870 を投与された被験者で2例であった(53.533 の Table8.1:107、 Listi11g
12.1:5)。

全試験RA被験者集団では、 CDP870投与群で更に5例の「皮膚および皮下組織障害」(SOC)

のSAEが発現し、内訳は、 CDP幻040omg2週間隔投与群で3例、 CDP87040omg4週間隔投与群
で 1例、他の用量(200及び40omg皮下)のCDP870を投与された被験者で 1例であった
(53.533のTable8.1:63、 Listing12.1:5)。「皮膚および皮下組織障害」(SOC)に分類される
SAE (感染症及び悪性腫癌を除く)の被験者別の要約を表27.42-49に示した。これらの被験者
の叙述は、 53.532 に示した。

0
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表2.フ.4.2-49 重篤な皮

被験者番号

試験番号

プラセボ対照試験

^/605 60omgQ4W
CDP870.004

^/4B 50mgQ4W
CDP870-004

^笥1 40o mg Q4圦1

^/Π59 40omgQ4W
CDP870-014

^/Π57 40omgQ4W
CDP870-014

CDP870 の用

量及び投与

レジメン

および皮下組織障害(感染症及び悪性腫癌を除く)の被験者別の
要約一海外成人RA被験者集団

事象発現までの期間(日)

重症度
基本語 CDP870の初 CDP870の最

ニメント
回投与から終投与から

27.4 臨床的安全性

238

0

血管炎性皮疹

皮膚壊死

発疹

発疹

血管神経性浮

腫

葬麻疹

尊麻疹

ぼら色紕糠疹^007 40o mgQ2圦1
CDP870-027

非盲検試験

^/403 200及び400
CDP870-004 4Wn1

^/1119 40omgQ4W
CDP870-015

^/039 40omgQ2W
CDP870-028

^/007 40o mgQ2圦1
CDP870-028

^/033 40omgQ2W
CDP870-028

Q2W=2週間隔、 Q4W=4週間隔

Listing 12.1:4 (53.533)より引用

49

軽度

高度

中等度

中等度

中等度

35
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22

6

49

48

35

7

0

皮膚血管炎

紅斑

薫麻疹

アレノレギー性

皮膚炎

そう庠症

高度

高度

高度

(試験中止)

中等度

(試験中止)

高度

中等度

高度

(全て試験中

止)

中等度

22

データベースカットオフ後、「皮膚および皮下組織障害」(SOC)のSAEが 1件報告され

た:皮膚潰傷(CDP870-051試験の被験者^008)(海外安全性データベース)。本被験者にっ
いての叙述は、 53.53.2 に示す。

iii)試験中止に至った皮膚障害

プラセボ対照試験において、「皮膚および皮下組織障害」(SOC)分類される有害事象が発現
し、試験中止に至った症例は、 CDP870投与群でⅡ例であったが、プラセボ群では該当例はなか
つた(53.533 の Table8.1:32)。Ⅱ例で発現した事象は、発疹、小水萢性皮疹及びアレノレギー
性皮膚炎、アレルギー性皮膚炎、葦麻疹、そう庠症及ぴ発疹、血管神経性浮腫及び尊麻疹であっ
た(53.533 の Listirlg 12.1:8)。

全試験RA被験者集団では、 CDP870投与群で更に 14例が「皮膚および皮下組織障害」
(SOC)の有害事象により試験中止となった(53.533 の Table8.1:65)。 14例で発現した事象は、
皮膚エリテマトーデス、全身性エリテマトーデス様皮疹、アレノレギー性皮膚炎、貨幣状湿疹、乾
癖、発疹、斑状皮疹及び発疹、皮膚潰傷であった(53.533 のList血g12.1:8)。プラセボ対照試

17

B7

107

1036

H

76

805

23

9
 
5
 
9

6
5
 
a
 
6
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験のCDP870-0Ⅱ試験期間中に試験中止に至った発疹が発現した被験者は、非盲検試験である
CDP870-015試験期間中にも皮膚炎と発疹を発現し、試験中止に至った。

「皮膚およぴ皮下組織障害」(SOC)により試験中止に至った全ての被験者の叙述は、
53.532 に示した。

iv)考察及び結論

CDP870の臨床試験における、皮膚反応の発現率は低かった。臨床試験期間中に発疹等の皮膚
反応を発現した被験者は、 CDP870投与群でプラセボ群より多かった。

10)即時型及び遅発型の過敏症反応

即時型及び遅発型の注射による過敏症反応を、標準的なMedDRA検索により識別した。即時
型の過敏症反応は、治験薬投与後2時間以内に発現した事象、遅発型の反応は、投与後2時間か
ら14日目までに発現した事象と定義した。皮下注射後の規定された期間内に発現したことが
(有害事象症例報告書の日時欄の記入内容に基づき)確認された事象のみを要約に含めた。即時
型の過敏症反応については、有害事象の要約(53.533 のTable8.1:36及びTable8.1:6ω及び
Listing (53.533 の Listmg12.1:3)から、標準的な検索では含まれない、そう庠症NEC (HLT)
や基本語の浮動性めまい、潮紅及び発声障害等の事象にっいても抽出した。

CDP870-011試験 6.3.5.12)及びCDP幻0-014試験(53.5.13)の両試験では、ソノレビトーノレ
をプラセボ物質として使用した。床経験からソルビトーノレはアレルギー反応を有することが示
されている(53.533 のTable8.1:96)。これらの試験のプラセボ群における即時型及び遅発型の
過敏症反応の発現率は、生理食塩水をプラセボとして使用した他の試験に比ベて高かった。

好酸球増加症と過敏症反応の両有害事象間に一定の関連性は認められなかった(27.42.1.5
(2)6)項を参照)。また、即時型又は遅発型の過敏症反応と関連がある死亡例の報告はなかっ
た。

27.4 臨床的安全性

i)即時型の過敏症反応の可能性のある事象

プラセボ対照試験において、即時型の過敏症反応の可能性のある有害事象の発現率は、
CDP幻0投与群(0.8%)とプラセボ群(0.5%)で類似していた(53.533 の Table8.1:34)。過敏
症と関連がある可能性のある全ての事象を網羅的に収集するため、広範に検索できる方法を採用
した。このため、これらの有害事象の多くは実際には過敏症反応ではなかった可能性がある。全
CDP870投与群において、 MTXの併用投与例では、即時型注射部位反応の有害事象の発現率
(0.6%)が、 MTX非併用例 a9%)より低かった(53.533 の Table82:10及び 83:1ω 0

全試験RA被験者集団の全CDP870投与群において、注射による即時型の過敏症反応の可能性
のある事象として最も高頻度にみられた事象は頭痛であり(7例[0.3%]、 100患者・年当たり
の発生率 0.17)、これ以外の事象は全て発現率が 0.1%以下であった(53.533 の Table8.1.67)

4例の被験者が、注射による即時型の過敏症反応により、試験中止に至った。これらの被験者
の叙述は、 53.5.32 に示した。

なお、 CDP870-004試験で注射部位反応が発現した3例は、注射部位反応のSAEが発現した症

伊」として一覧表に掲載した(53.533 の Listing 12.1:4及び Listing 12.1:5、 53.5.33 の Kn0叩 Data
Discr叩a11CyTable)。とれらは、症例報告書中の重篤度のチェックボックス記入が正確に行われ
ていなかったことによる結果であった。これらの事象は、どのような標準的定義によってもSAE
とは言えず、海外安全性データベースにはSAEとして含めていない。
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ii)遅発型の過敏症反応の可能性のある事象

プラセボ対照試験において、遅発型の過敏症反応の可能性のある有害事象の発現率が、全
CDP幻0投与群で 142%、プラセボ群で8.5%であった。全CDP870投与群で最も高頻度にみられ
た事象は、頭痛(5.5%)、次いで、発疹(2.9%)及び発熱(2.5少'。)であった(53.533 のTable
8.1:35) 0

遅発型の過敏症反応の可能性のある有害事象の発現率に、抗CDP870抗体の発現状況やMTX
併用の有無による差は認められなかった(5.3.533 の Table82:11、 Table8.3:11及びTable
8.1:52)。

全試験RA被験者集団の全CDP870投与群では、遅発型の過敏症反応の可能性のある有害事象
の発現率は20.6%であった(53.533 のTable8.1:68)。全CDP870投与群において最も高頻度に
みられた事象は、頭痛(フ.4ツ0)、次いで、発疹(53%)及び発熱(3.4%)であった。

全試験RA被験者集団では、 CDP870を投与された26例で、遅発型の過敏症反応の可能性のあ
る38件の有害事象により、それぞれの試験を中止した。これらの事象のうち最も頻繁に認めら
れたのは発疹であった(プラセボ対照試験の3例及び非盲検試験の5例の計8伊D 。また、4例
で尊麻疹が発現し、これらは全てプラセボ対照試験の被験者であった(1例は蔀麻疹と血管神経
性浮腫が発現)(53.533のListmg12.1:8)。

CDP870投与群の3例で、遅発型の過敏症反応の可能性のあるSAEが発現した(薬剤の投与か
ら14日以内に発現した血管神経性浮腫及び/又は奪麻疹等)。とれらの被験者にっいての叙述
は、 53.532 に示した。

データベースカットオフ後、更に1例の被験者で、最終投与後Ⅱ日目に発現した発熱により
試験中止に至った。本被験者についての叙述は、53.532に示した。
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iii)治験薬投与による局所反応(注射部位反応)

プラセボ対照試験においてHLTが注射および注入部位反応の有害事象の発現率は、全体的に
見て、全CDP870投与群(6.4%)とプラセボ群(6.5%)で類似していた(53.533 のTable
8.1:106)。全CDP870投与群で発現率が 1%以上の注射部位反応は、基本語別に示すと、注射部
位反応 a.5%)、注射部位落痛(1.5%)及び注射部位紅斑(12%)であった。ただし、プラセ
ボ群における注射部位反応の発現は、ソルビトールの使用によるものであった。ソルビトールは
半占度がCDP幻0と類似していることから、 CDP870-0Ⅱ及びCDP幻0-014試験でプラセボとして使
用したが、床経験からソルビトールはアレルギー反応を有することが示されている。ソルビト
ーノレをプラセボとして使用したCDP870-011及びCDP870-014試験では、注射および注入部位反
応(HLT)の発現率は、プラセボ群で 14.0%、 CDP幻040omg4週間隔投与群で5.1%であった
(53.533 の Table8.1:9幻。生理食塩水をプラセボとして使用した CDP幻0-027及び CDP幻0、
050 試験では、プラセボ群において、注射および注入部位反応(肌T)を発現した被験者はなく 、

CDP870-027試験のプラセボ群の 1例で、 HLTが投与部位反応NECに分類される血管穿刺部位血
腫が 1件認められた(53.533のTable8.1:9幻。 CDP幻0投与群の全期間における局所注射部位
反応の発現は、発現率及び100患者・年当たりの発生率のいずれでも、経時的に増加することは
なかった。全CDP870投与群における局所注射部位反応の 100患者・年当たりの発生率に、
CDP870の曝露期問の延長に伴う増加はみられなかった(プラセボ対照試験:11.99、全試験RA
被験者集団:47フ)(53.533 の Table8.1:106及び 8.1:60) 0

全CDP870 投与群では、プラセボ対照期間中にCDP870 に対する抗体が発現した 208 例のうち、
4.8%の被験者で、抗CDP870抗体が初めて陽性となる前に、 HLTが注射および注入部位反応に分
類される有害事象を発現した。これに対し、初めて抗体は陽性となった後に同様の有害事象を発
現した症例は1.0%であり、一度も抗体が陽性とならなかった被験者でその有害事象を発現した
症例ほ 1.6%であった(53.533 のTable8.1:55)。全CDP幻0投与群において、初めて抗体が陽性
となった時点又はそれ以降に発現した局所注射部位反応の発現率は、 MTX非併用群(6.0%)で、
MTX併用群(22%)より高値であった(53.533 のTable83:21及びTable82:2D 。 4つの第Ⅱ1相
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試験(CDP870-011、 CDP幻0-014、 CDP870-027及びCDP幻0,050試験)でも同様の結果がみられ
た(27.42.1.6 (2)項を参照) 0

プラセボ対照試験では、注射部位反応により試験中止に至った被験者が、 CDP870投与群で3

例であり、プラセボ群では認められなかった(53.53.3 の Table8.1:32、 Listi11g 12.1:1 及び Listi11g
12.1:8) 0

全試験RA被験者集団では、更に、 CDP870投与群の 1例で、注射部位反応により試験が中止
された 63.533 の Table 8.1:65、 Listhlg 12.1:幻。

試験中止に至る有害事象が発現した被験者の叙述は、53.53.2項に示した。

なお、治験実施施設において有害事象症例報告書に重篤度の分類が記載されてぃなかったため、
CDP870・004試験の3例が注射部位反応の SAEが発現したとして一覧表に記録された(53.533
の Listmg12.1:4及びListhlg12.1:5)。これらの事象で、生命を脅かすもの、又は入院を要するも

のであったかどうかにっいて確認は取れていない(53.533 の KnownDataDiscrepancyTable)。
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")特筆すべきその他の事象

i)胃腸害

プラセボ対照試験において、「胃腸障害」(SOC)に分類される有害事象の発現率は、全
CDP870投与群(15.6ツ0)とプラセボ群 a3.6%)でほぽ同様であった(53.533 の Table

8.1:106)。「胃腸障害」(SOC)の発現率は、 CDP幻040omg4週間隔投与群(20.5%)で、
CDP87020omg2週間隔投与群(B3%)及びCDP87040omg2週間隔投与群 a29%)より高値
であった。

全CDP870投与群で高頻度にみられた「胃腸障害」(SOC)の有害事象は、基本語別に、悪心
(2.5%)、下痢(2.5%)、消化不良(23ツ。)、腹痛、上腹部痛、嘔吐(各1.4%)、胃炎及び歯
痛(各12%)であった。一方、プラセボ群の被験者で高頻度にみられた「胃腸障害」(SOC)

iv)非併合のCDP870-077試験における注射部位反応

併合解析に含まれない海外のCDP870-077試験において、注射部位反応である有害事象の発現
率は、非盲検実薬投与期間ではいずれの事象も5%未満であり、二重盲検期間ではCDP870
20omg2週間隔投与群の 1例 a.4%)でのみ認められた。重篤な注射部位反応の有害事象の報告
はなく 63.5.1.6の Table B.24、 Table B25)、試験中止に至った有害事象も認められなかった
(5.3.5.1.6 の Table B.18、 Table B.19) 0

急性の全身性反応に分類される有害事象は、非盲検実薬投与期間では認められなかった。遅発
型の全身性反応が非盲検実薬投与期間で6例 a.8%)に認められた。2例以上で発現した遅発型
の全身性反応は、そう庠症(2例、 0.6%)のみであった。

重篤な遅発型の全身性反応の報告はなかった。(53.5.1.6の Table B24、 Table B25)。過敏
症により、非盲検実薬投与期間で試験中止に至った症例が 1例認められた。(53.5.1.6のTable
B.18)その他には試験中止に至った遅発型の全身性反応はなかった(53.5.1.6のTable B.1の 0

V)考察及び結論

即時型又は遅発型の過敏症反応の可能性のある事象が発現した症例は少なかった。即時型の事
象のほとんどが軽度又は中等度で、回復した。遅発型の過敏症反応の可能性のある事象の大部分
は発疹であったが、これらの事象を過敏症と断定はできない。葬麻疹及び/又は血管浮腫の発現
件数は少なかった。これらは後遺症なしに回復した。

CDP870の臨床試験において、注射部位反応の発現率は低かった。抗CDP870抗体陽性となっ
た後、注射部位反応が発現した症例は少なかった。プラセボ対照試験のCDP870投与群における
注射部位反応の発現率は6.4%であった。これはタンパク質製剤では低い発現率と考えられる。



セルトリズマブペゴル

は、悪心(3.1%)、下痢(2.8%)、消化不良(22%)、嘔吐(1.5%)、上腹部痛及び便秘(各
12%)であった。

全CDP870投与群で報告された「胃腸障害」(SOC)の有害事象のうち、発現率がプラセボ群
よりも 1%以上高値であった有害事象は胃炎のみであった(CDP幻0:12%、プラセボ:02%) 0
また、「胃腸障害」(SOC)に分類される事象(HLT)のうち、全CDP870投与群における発現
率がプラセボ群より0.5%以上高値であった事象は、消化管痛および腹部痛(口腔内痛および咽
頭痛を除く)(CDP870:2.9%、プラセボ:1.フ%、以下同順)、胃炎(感染性を除く) a3%、
02ツ0)、及び歯痛およぴ歯の感覚障害(12%、 0.5%)であった(53.533 の Table8.1:106) 0

プラセボ対照試験において、「胃腸障害」(SOC)に分類されるSAEが、全CDP870投与群の
B例(0.フ%)、プラセボ群の4例(0.6ツ0)で報告された。全CDP870投与群で2例以上から報告
された「胃腸障害」(SOC)のSAEは、腹痛(3例、 02%)及びn 吐(2例、 0.W。)であった
(53.533 の Table 8.1:107) 0

プラセボ対照試験では、「胃腸障害」(SOC)の有害事象のうち試験中止に至った事象が、全
CDP870投与群の4例(03%)及びプラセボ群の2例(0.4%)で報告された。試験中止に至った
「胃腸障害」(SOC)の事象うち、全CDP870投与群で2例以上に発現したものはなかった
(53.533 の Table 8.1:32) 0

全試験RA被験者集団(プラセボ対照及び非盲検データを含む)では、全CDP870投与群にお
ける「胃腸障害」(SOC)の有害事象の 100患者・年当たりの発生率は20.06で、プラセボ対照
試験では 30.85 であった(53.533 の Table8.1:60及び Table8.1:106)。全 CDP幻0 投与群におけ
る「胃腸障害」(SOC)の有害事象の 100患者・年当たりの発生率は、ほとんどの事象で、曝露
量に伴う増加はみられなかった。

全 CDP870投与群で発現した「胃腸障害」(SOC)の有害事象で最も高頻度にみられた事象は、
下痢(5.9%)、次いで、悪心、(5.0%)、消化不良(42%)、嘔吐(33%)及び腹痛(3.0%)で
あった 63.533 の Table8.1:6の 0

全CDP870投与群において、 40例 aフ%)の「胃腸障害」(SOC)のSAEが報告された
(53.533 の Table8.1:63)。全CDP870投与群で2例以上報告された「胃腸障害」(SOC)の
SAEは、腹痛、単径へノレニア(各4例、 02%)、嘔吐、胃炎(各3例、 0.1%)、胃潰癌、腹膜炎
及び腹部へルニア(各2例、 0.1%)であった。

全試験 RA被験者集団では、「胃腸障害」(SOC)の有害事象のうち試験中止に至った事象が、
全CDP870投与群の 8例(0.4%)で報告された(53.533 の Table8.1:65)。全CDP870投与群で
報告された試験中止に至った事象は、全て 1例の発現であった。

「胃腸障害」(SOC)のSAE及び試験中止に至った有害事象の叙述は53.532項に示す。胃腸
系の感染症及び胃腸系の悪性腫蕩に関しては、それぞれ27.42.1.5 (2) D 項及び27.42.1.5
(2) 2)項で考察している。

データベースカットオフ後、1件の「胃腸障害」(SOC)の SAEが報告された:腹痛
(CDP幻0-051試験の被験者^/016)。本被験者の叙述は、 53.532に示した。更に H牛の
SAEが報告された(CDP870・015試験の被験者^/14H19において既存の憩室性疾患、による
腹痛.ノ'腹部膨満)(53.533 の RA safe智 listi11g [1nitiland f0110W、UPI)。
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①考察及び結論

胃腸障害の発現率は、各CDP870投与群間で類似しており、プラセボ群よりわずかに高値であ
つた。 CDP870の長期曝露に伴う有害事象の発生率の増加はみられなかった。 CDP870と関連す
る胃腸障害を示す所見は認められなかった。
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川呼吸器系障害

プラセボ対照試験の全CDP870投与群における呼吸器系障害の発生率(8.5%、100患者・年当
たりの発生率 1733)は、プラセボ群(6.0%、 16.51)と類似してぃた 63.533 の Table
8.1:106) 0

プラセボ対照試験において、全CDP870投与群で高頻度にみられた非感染性の呼吸器系障害の
有害事象は、咳嫩(2,3%)、咽喉頭瘻痛(17%)及び鼻出血(0.6%)であった。非感染性の呼
吸器系障害の有害事象の発現率が、全CDP870投与群でプラセボ群よりも1%以上高値であった
事象はなかった。プラセボ群で高頻度にみられた呼吸器系障害の有害事象は、咳(2.5%)、鼻
出血 a.1%)及び咽喉頭瘻痛(0.8%)であった(5.3.533 の Table8.1:106) 0

プラセボ対照試験では、呼吸器系障害の SAEが、全CDP870投与群の7例(0.4%)及びプラ
セボ群の4例(0.6%)で報告された。全CDP870投与群において2例以上報告された呼吸器系障
害の SAEは、肺浸潤(3例、 02%)及び胸膜炎(2例、 0.1%)であった(53.533 のT北le
8.1:107) 0

全試験RA被験者集団(プラセボ対照及び非盲検データを含む)では、全CDP870投与群にお
ける「呼吸器、胸郭および縦隔障害」(SOC)に分類される有害事象の 100患者・年当たりの発
生率は 11.05 で、プラセボ対照試験では 15.99 であった(53.533 の Table8.1:106及びTable
8.1:6ω。ほとんどの非感染性の呼吸器系障害に関して、全CDP870投与群における発生率に、
曝露量に伴う増加はみられなかった(53.533 の Table8.1:フフ) 0

全CDP870投与群で高頻度にみられた非感染性の呼吸器系障害は、咳嫩(59%)、咽喉頭瘻痛
(3.5%)、呼吸困難 a.8%)及び鼻出血 a.1%)であった(53.533 のTable8.1:6ω 0

全CDP870投与群では、呼吸器系障害の SAEが25例 a.1%)で報告された(53.533 の Table
8.1:63)。全CDP870投与群で2例以上報告された呼吸器系障害の SAEは、胸水、肺塞栓症(各
5例、 02%)、慢性閉塞性肺疾患(4例、 02%)、肺浸潤、呼吸困難、呼吸不全(各3例、
0.1%)及び胸膜炎(2例、 0.1%)であった。

全試験RA被験者集団では、試験中止に至った呼吸器系障害の有害事象が、全CDP870投与群
の 10例(0.5ツ0)及びプラセボ群の 3例(0.5%)で報告された(53.533 の Table8.1:65)。試験
中止に至った呼吸器系障害のうち、全CDP870投与群で2例以上報告された事象は3種類のみで
あった。慢性閉塞性肺疾患、、胸膜炎及び肺浸潤が、それぞれ2例報告された(各0.1%)。

呼吸器系障害のSAE及び試験中止に至った有害事象の叙述は、53.53.2に示した。呼吸器系の
感染症及び悪性腫傷に関しては、それぞれ2.フ.42.1.S (2) b 項及び2.フ.42.1.5 (2) 2)項で考察
している。

(3)重要な有事象及びその他の解析に関する考察及び全体的な結論

総じて、国内試験データは海外試験データと類似していた。しかし、国内試験の症例数が少な
いため、特定の事象について、海外試験との発生率の比較は困難と考えられた。

国内、海外試験で、 CDP870群ではプラセボ群と比して感染症の全体での発現率が高かった。
しかし、国内外で、りスク増加は認められなかった。国内、海外試験で、最も高頻度に報告され
た感染症は気道感染であった。国内で、結核の報告例はなく、注目すべきその他の感染症(ヘル
ペス感染及び真菌/日和見感染)の発現率は海外試験よりも低かった。ニューモシスティスジロ
ヴェシ肺炎は、国内で2例、海外で1例報告された。

2.フ.4 臨床的安全性

①考察及び結論

呼吸器系障害(感染症を除く)の発現率は、プラセボ群とCDP870投与群で類似してぃた。
CDP870の長期曝露に伴う呼吸器系障害の有害事象の発生率の増加はみれらなかった。 CDP870
と関連する呼吸器系障害の所見は認められなかった。
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国内、海外試験で、 CDP870群での悪性腫傷の発現率は低く、報告された悪性腫傷の癌腫にー
定の傾向は認められなかった。

国内試験で、ループス又はループス様症候群、サルニイドーシスの報告はなかった。海外試験
では、ループス又はループス様症候群が7例、サルコイドーシスが5例報告された。国内、海外
試験で、自己抗体出現のりスクが経時的に増加する知見は認められなかった。

国内、海外試験で、 CDP幻0群でプラセボ群よりも心血管事象の発現率が高かった。しかし、
いずれの試験でも、長期曝露に伴うりスク増加は認められなかった。国内、海外試験で、最も高
頻度の報告事象は高血圧であり、 CDP870群間で床的に意味のある差異は認められなかった。
うっ血性心不全は、国内試験では報告がなかったが、海外試験ではⅡ例で発現した。脳幹出血
は、国内試験では1例であったが、海外試験では報告がなかった。

国内試験では神経学的事象の発現率がCDP870群でプラセボ群より高値であったが、海外試験
ではCDP870群とプラセボ群とで同程度であった。しかし、国内、海外試験で、神経学的事象の
長期曝露に伴うりスク増加は認められなかった。多発性硬化症、視神経炎、その他の脱髄性疾患
は国内、海外試験で報告されなかった。脈絡叢の変化を示唆する事象は国内、海外試験でほとん
ど認められず、 CDP870が脈絡叢の機能に影響を及ぼすことを示す事象の傾向はなかった。くも
膜下出血は、国内試験の 1例で報告されたが、海外試験では報告がなかった。

血液学的障害、出血事象、凝固障害を示唆する事象の発現率は国内、海外試験で低かった。
CDP幻0及びPEGの干渉を受ける市販検査キットが海外試験でapTT測定に使用されていた場合
もあったが、国内試験ではこのような影響はなかった。

国内、海外試験で、肝臓系事象の発現率は低く、長期曝露に伴うりスク増加は認められなかっ
た。国内、海外試験で、 MTX試験での肝臓系事象の報告件数はより多かった。

国内試験で、腎尿路系事象の発現率は、 CDP870群でプラセボ群よりも低く、経時的に上昇し
た。しかし、特定の腎毒性を示唆する傾向は認められなかった。海外試験では、プラセボ対照試
験で反対の結果となり、発現率は経時的に上昇しなかった。

国内、海外試験で、皮膚および皮下組織障害は、 CDP870群でプラセボ群よりも多かった。し
かし、いずれの試験でも、発現率は経時的に上昇しなかった。注射部位反応の発現率は、国内、
海外試験で低かった。

国内、海外試験で、即時型又は遅発型の過敏症反応が疑われる事象の発現例は少なかった。プ
ラセボ対照試験のCDP870群における注射部位反応の発現率は、国内で3.1%、海外で6.4%であ
リ、タンパク質製剤としては低いものであった。過敏症は、この薬効群の多くの薬剤で既知の有
害事象である。 CDP870試験における過敏症の発現率は、他の注射薬と同程度であった。

国内、海外試験で、胃腸障害の発現例はCDP870群でプラセボ群よりも多かった。全CDP870
群において、ほとんどの胃腸障害の発生率に、長期曝露に伴う上昇はみられなかった。

国内、海外試験で、呼吸器系障害の発現率(感染症を除く)は、 CDP870群とプラセボ群との
間で大きな差は認められなかった。国内及び海外試験の両試験で経時的な呼吸器系障害の発現率
の上昇はみられなかった。国内試験でCDP870群の4例で間質性肺疾患が発現したが、海外試験
での報告はなかった。これらのうち、問質性肺炎で典型的に認められる臨床症状を伴った症例は
なく、 KL・6値の大幅な変化も認められなかった。 CDP870の投与6週目以降にKL"6値が上昇し
た症例がみられたが、間質性肺炎とKL・6との相関は証明できなかった。経時的な呼吸器系障害
のりスク増加は認められなかった。
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2.フ.42.1.6

MTX試験及び非 MTX試験における MIXの併用又は非併用別の検討は 27.4.532.1で述ベる。

抗CDP870抗体の発現状況別に見た有害事象
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(1)国内試験

抗CDP870抗体陽性例の併合データを、プラセボ対照及び非盲検試験にっいてTableB.1:1
(5.3.53.フ)に示した。全試験被験者集団の24週完了例で抗CDP870抗体陽性となった被験者の
併合データをTableB.1:2 (53.537)に示した。併合したプラセボ対照試験の抗CDP幻0抗体陽
性例での有害事象を Table8.1:12 に要約した(53.537) 0

国内のMTX併用試験であるCDP870-041試験で、 CDP870を投与した合計 11例が抗CDP870抗
体陽性(すなわち、抗CDP870抗体値が 1回以上>2.4 Units/mL)となり、そのうち 9例
(81.8%)で有害事象が報告された(表27.4.2-5ω。国内のMTX非併用試験であるRAO006試験
で、合計 18例が抗CDP870抗体陽性となり、そのうち 14例(フフ.8%)で有害事象が報告された。
これらのプラセボ対照試験のCDP870抗体陽性例で報告された有害事象の多くは軽度又は中等度
であり、 RAO006試験の4例で高度であった。症例数が少ないため、抗CDP870抗体有無別の有生
事象データは慎重に解釈すべきである。
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表 2.フ.4.2-50

何らかの有害事象を

発現した抗CDP870
フ(フフ.8%) 1(100.0%) 1(100%) 9 (81.8%) 14 (フフ.8%)抗体陽性例の被験者

数(%)
重症度の
軽度 3 (333%) 0 3 (273%)0 フ(38.9%)
中等度 4 (44.4ツ0) 1(100.0%) 1(100ツ0) 6 (54.5%) 3 (16.フ%)
高度 0 0 0 0 4 (222%)
Q2W=2週間隔

注:有害事象は事象件数(陽性例での発現率)で表示した。

注:抗CDP幻0抗体陽性は、抗体値が 1回以上2.4Units/mL超と定義した。抗CDP幻0抗体陰性は、抗体値が2.4
Units/mL以下と定義した。

')CDP87020omgQ2Wによる 3回の開始用量投与後
b)CDP87040omgQ2Wによる 3回の開始用量投与後
0重症度が変化した有害事象では、報告された最も強い重症度のみをカウントした。重症度が欠測の有害事象は、
高度とカウントした。

d)本被験者では、軽度の1件が報告された後、中等度の 1件が再発した。各試験で使用した方法に基づき、軽度
の事象を「0」とカウントした。

表 143-8 (53.5.17)、表 143-8 (53.5.1.8)より引用

プラセボ対照試験における抗CDP870抗体陽性例での有害事象の要約
日本人被験者集団
CDP幻0-041 試験

CDP870 CDP870 CDP870

10omg゜) Q2圦1 20omgb)Q2W 40omgQ2圦1
N=9 N=1 N=1

2.フ.4 臨床的安全性

全CDP870

投与群
N=H
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抗CDP870抗体陽性例で、有害事象の発現率は、初回陽性判定以降(69.9%)が判定前
(57.5%)よりも高かった(表2.フ.42-51)。抗CDP幻0抗体陰性例で、有害事象の発現率は
899%であった。因果関係が関連ありと判定された有害事象の発現率は、初回陽性判定以降
(28.8%)が判定前(35.6%)よりも低かった。これらのデータは、曝露量の差を考慮してぃない
が、抗CDP870抗体陽性となっても有害事象や高度の有害事象の発現率が上昇しないことがデー
夕から示唆された。

RAO006試験
CDP870

20omgb) Q2圦1
N=18
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表 2.フ.4.2-51 有害事象発現前の抗CDP870抗体の有無別に示した全CDP870投与群におけ
る有害事象の概要一日本人被験者集団(全試験)
初めてAb+となった時初めてAb+となった

点より前に有害事象を時点以降に有害事象
発現した被験者数を発現した被験者数
N=73 N=73

何らかの有害事象を
42 (57.5%) 51(699%) 409 (899%)

発現した被験者数(%)
重症度')
軽度 31(42.5%) 39 (53.4%) 320 (703%)
中等度 24 (329%) 20 (27.4%) 224 (492%)
高度 5 (6.8%) 2 (2.フ%) 24 (53%)
治験薬と関連ありb) 26 (35.6%) 21(28.8%) 239 (52.5%)
重篤な有害事象 8 (H.0%) フ(9.6%) 48 (10.5%)
死亡に至った有害事

0 0 1(02%)象

試験中止に至った有
4 (5.5%) 1 (1.4%) 35 (フ.フ%)害事象

Ab十=抗体陽性、 Ab.=抗体陰性

注:被験者数(被験者の百分率)

注:いずれかのカテゴリーに該当する有害事象を2回以上発現した被験者は、当該カテゴリーにっいて1例と
して計数した。

抗CDP幻0抗体陽性とは抗CDP870抗体濃度が2.4Units/mL超、抗CDP870抗体陰性とは抗CDP870抗体濃度が
2.4Units/mL未満と定義した。

司試験期間を通じて重症度が変動した有害事象は、報告された最も高度の重症度で計数した。
b)試験期問を通じて治験薬との因果関係が変動した有害事象は、報告された最も強い因果関係で計数した。治
験薬との因果関係が「関連なし」又は「おそらく関連なし」と判定された有害事象を「関連なし」と分類した。
また、治験薬との因果関係が「どちらともいえない」、「おそらく関連あり」、「明らかに関連あり」又は
「関連あり」と判定された有害事象を「関連あり」と分類した。
Table 8.1:24 (53.537)より引用

27.4 床的安全性

(2)海外試験

抗CDP870抗体値が2.4Units/mL を超えた場合を陽性、 2.4Units/mL以下の場合を陰性と判定し
た。後述する安全性解析では、スクリーニング時の検査で陽性であった被験者は全例を陽性とみ
なした。免疫原性の項では確認検査も実施し、これにより、抗CDP幻0抗体に関し、スクリーニ
ング検査だけで陽性とされていた被験者数が減少した。また、安全性データベースには、安全性
の追跡調査試験の初回来院時に、抗CDP870抗体が陽性であった被験者を含めてぃる合計で、
さらにⅡ例の抗CDP870抗体陽性の被験者が確認され、本SCSの安全性解析の対象に含めた。

CDP870の第1Ⅱ相プラセボ対照試験では、 1,510例中 116例(フ.フ%)が抗CDP870抗体陽性とし
て、本SCSの安全性解析の対象に含められ、臨床試験期間中の確認検査により1,510例中 105例
(フ.0ψ0)で抗CDP870抗体陽性が確認された。 MTX併用例のみを検討した場合、 1,399例中91例
(6.5ツ0)がスクリーニング検査により抗体陽性となった。表27.42-52は、第1Ⅱ相プラセボ対照
試験であるCDP870-011試験、 CDP870-014試験、 CDP870-027試験及びCDP幻0-050試験で抗
CDP870抗体陽性となった被験者の投与群別の要約である。

Ab、のままで有害

事象を発現した

被験者数
N=455

国内試験では抗CDP870抗体が陽性となった被験者が少ないため、抗CDP870抗体の有無別の
有害事象の解析は行わなかった。この解析は海外試験で実施されており次の項で述ベる。
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表2.フ.4.2-52 抗CDP870抗体陽性の被験者の要約一CDP870-011試験、 CDP870-014試験、
CDP870-027試験及びCDP870-050試験一海外成人RA被験者集団
20omgQ2W゜ 全 CDP87040o mg 40omg 40omg
十MTX Q2W+MTX Q4W+MTX Q4W 投与群
N=640 N=635 N=124 N=111 N=1510

CDP幻0の免疫

原性に関する報

告書中の抗 63 (9.8%) 12 a.9%) 5 (4.0%) 25 (22.5%) 105 (フ.0%)
CDP幻0抗体陽

性の被験者

本SCSの安全性

データ解析に使

用された抗 67 (10.5%) 17 (2.8%) フ(5.6%) 25 (22.5%) 116 (フフ%)
CDP870抗体陽

性の被験者

MI×=メトトレキサート、 Q2W=2週間隔、 Q4W=4週間隔
注:抗CDP幻0抗体値が2.4Units/mLを超えた場合を陽性、 2.4Units/mL以下の場合を陰性と判定した。
注:12週目の追跡調査来院時の試料は含めていない。

゜)40omgずっ3回の開始用量による投与後、 20omgQ2Wでの投与
Rep0丘on lmmunogenici智 ofce丘olizumabpeg01 (53.53.12)、 CDP870・011試験(53.5.1.2)、 CDP870-014試験

(53.5.13)、 CDP870-027試験(53.5.1.4)及びCDP870-050試験(53.5.1.5)の治験総括報告書、 supplement町
Table l (53.533)より引用
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プラセボ対照試験における CDP87020omg2週間隔及び40omg2週間隔投与群では、 24週目
までに抗CDP870抗体が陽性となった被験者の割合は、凍結乾燥剤と液剤で同程度であった

(CDP870-050 試験:53.5.1.5、 CDP870-027 Supplementary Table 6:53.5.33)。

抗体有無別の有害事象の評価に際しては、第Ⅲ相プラセボ対照試験の抗体陽性全例 a16例)
を解析に含めた。主要解析では、 CDP870投与群のデータを次のように解析した。すなわち、最
終的に抗体陽性となった被験者については、最初に抗体陽性と判定される前に発現した有害事象
と、最初に抗体陽性と判定された時点以降に発現した有害事象とを分けて要約し、また、抗体陰
性のままであった被験者における有害事象を要約した。

表2.フ.42-53に、プラセボ対照試験で全CDP幻0投与群でみられた有害事象を抗CDP870抗体の
有無別にまとめた概要を示した。抗CDP870抗体陽性となった被験者での有害事象の発現率は、
陽性判定時より前(65.5%)で、陽性判定時以降(50.0%)より高値であった。また、抗CDP870
抗体が陰性のままであった被験者の有害事象の発現率は68.1%であった。因果関係が関連ありと
判定された有害事象の発現率も、陽性判定時以降(18.1%)で、陽性判定時より前(31.9%)より
低値であった。これらのデータでは、曝露量の差を考慮していないが、データからは、抗
CDP870抗体陽性となっても、有害事象や高度の有害事象の発現率が増加することはないことが
示唆された。
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表 2.フ.4.2-53 プラセボ対照試験における事象発現前の抗 CDP870 抗体の有無別にまとめた、
第1Ⅱ相プラセボ対照試験の全CDP870投与群の有害事象の概要一海外成人RA被験者集団

最初の抗体陽性判定最初の抗体陽性判定抗体陰性のままであ
の前に事象を発現し時点以降に事象を発った被験者で事象を
た被験者数 現した被験者数 発現した被験者数
N=116 N=116 N=B94

有害事象を発現した被
76 (65.5%) 58 (50.0%) 950 (68.1%)験者数(%)

重症度田
軽度 60 (517%) 40 (34.5%) フ71(553%)
中等度 44 (37.9%) 32 (27.6%) 538 (38.6%)
高度 9 (フ.8%) 5 (43%) 114 (82%)
治験薬との関連ありb) 37 (319ツ0) 21 (18.1%) 467 (33.5%)
重篤な有害事象 10 (8.6%) 6 (52%) 142 (10.2ツ0)
死亡に至った有害事象 0 0 3 (0.5%)
試験中止に至った有害

4 (6.0%) 2 (3.0ツ0) 26 (4.5%)事象

注:有害事象を発現した被験者数(被験者の百分率)

注:いずれかのカテゴリーに該当する事象を2回以上発現した被験者は、当該カテゴリーにっいて1例として
計数した。抗CDP870抗体値が2.4Units/mLを超えた場合を陽性、 2.4Units/mL以下の場合を陰性と定義した。
の試験の期間を通じて重症度が変動した有害事象は、最も強い重症度にのみ含めた。
b)試験の期問を通じて因果関係が変動した有害事象は、可能性のある最も強い因果関係にのみ含めた。治験薬
との因果関係が「関連なし」、「おそらく関連なし」又は「関連性:なし」と評価された事象を「関連なし」
と判定し、因果関係が「どちらともいえない」、「おそらく関連あり」、「明らかに関連あり」、又は「関連
性:あり」と評価された有害事象を「関連あり」と判定した。

Supplement町 Tablel (53.533)より引用
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有害事象をSOC別に検討した場合、全CDP870投与群で、一貫して抗CDP870抗体陰性であっ
た被験者と比ベ、抗CDP870抗体陽性となった被験者の陽性判定時以降で、有害事象の発現率が
全ての SOC に関して類似あるいは低値であった(53.533 の SupplementaryTable2)。陽性とな
つた被験者における有害事象の発現率は、全般的に、陽性判定時より前で、陽性判定時以降より
高値であった。

プラセボ対照試験における全CDP870投与群において、 SAEの発現率は、抗CDP870抗体陽性
となった被験者での陽性判定前後で(判定前:8.6%、判定後:5.2%)、抗CDP870抗体が陰性の
ままであった被験者の SAEの発現率 ao.2%)と類似していた(53.53.3 の SupplementaryTable
3)。

全CDP870投与群で認められたSAEをSOC別に見た場合、高頻度でみられたのは、「感染症

および寄生虫症」、及び「筋骨格系および結合組織障害」であった(53.533 の Supplem飢taw
Table3)。「感染症および寄生虫症」のSAEの発現率は、抗CDP870抗体陽性となった被験者
では陽性となる前が3.4%、陽性となった時点以降が09%であり、抗CDP870抗体が陰性のまま
であった被験者では3.8%であった。「筋骨格系および結合組織障害」のSAEにっいては、抗
CDP870抗体陽性となった被験者の陽性となる前の発現率が(抗CDP870抗体が陽性となる前
3.4%、抗CDP870抗体が陽性となった時点以降:0%)、抗CDP幻0抗体が陰性のままであった
被験者(1.4%)よりも高値であった。

また、プラセボ対照試験のCDP870投与群のデータを、試験期間中のいずれかの時点で抗
CDP幻0抗体が陽性となった被験者と、抗CDP870抗体が陰性のままであった被験者にっいて、
カテゴリー別に要約した。全CDP870投与群では、抗CDP870抗体が陽性となった被験者におい
て、抗CDP870抗体が陰性のままであった被験者に比ベ、有害事象(陽性:793%、陰性
68.1%)及び関連ありと判定された有害事象(陽性:422ツ。、陰性:33.5%)の発現率が高値であ
つた(5%を超える)。全CDP870投与群における有害事象、 SAE、死亡に至った有害事象、及ぴ
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試験中止に至った有害事象の発現率は、抗CDP870抗体が陽性となった被験者と抗CDP870抗体
が陰性のままであった被験者で類似していた(53.533 のSU即lem飢taryTable5及び付録 D 。

全CDP870投与群における有害事象をSOC別に見た場合、抗CDP870抗体が陽性になった被験
者での発現率が、抗CDP870抗体が陰性のままであった被験者の発現率より高値であった(5%
を超える)ものは、「全身障害および投与局所様態」(陽性:22.4%、陰性: B2%、以下同順)
「呼吸器、胸郭および縦隔障害」(147%、フ.5%)、及び、「皮膚および皮下組織障害」
(21.6%、 11.1%)であった(53.533 の Supplem釦tary Table6及び付録 D 。

(3)抗CDP870抗体の有無別の有害事象の考察及び全体的な結論

国内及び海外のプラセボ対照試験で抗CDP870抗体が陽性となった被験者数は少なかった(共
に約 8%)。国内試験での有害事象の発現率は、陽性結果が出た時点又はその後で高い値を示し、
海外試験の場合は抗体陽性前で高い値を示した。国内及び海外試験共に、SAEの発現率は類似し
ており、抗体の有無とは関係がなかった。解析の結果、全般的に、抗CDP870抗体を発現した後
に、臨床的に意味のある有害事象の増加はみられなかった。

海外試験での追加解析の結果は、初回解析の結果と同様であった。なお、最終的に抗CDP870
抗体が陽性となった被験者では、「全身障害および投与局所様態」(SOC)及び「皮膚および皮
下組織障害」(SOC)の有害事象が、最後まで抗CDP870抗体が陰性であった被験者に比ベ多く
みられた。この差は、主要解析の結果が示すように、抗CDP870抗体陽性となる前から既に生じ
ていたと考えられる。

2.フ.4 臨床的安全性

個別有害事象の文章による説明27.422

死亡例、SAE及びその他の重要な有害事象に関する叙述は、国内試験では各試験の治験総括報
告書に、海外試験では53.532に示した。なお、海外試験の叙述の一覧表は53.53.1に示した。
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臨床検査値の評価2.フ.43

国内及び海外のRA被験者集団で見られた著しい臨床検査値異常(CTCAEver3のグレード3
又はグレード4)を、血液学的検査、血液生化学的検査、及び自己抗体(抗核抗体及び抗dsDNA
抗体)の各項で要約した。

国内試験のべースライン時データ、ベースライン時データからの変化量の各表は、それぞれの
治験総括報告書に示した。また、併合した海外試験におけるべースライン時データからの変化量
は、付録1の参考資料に示した。

血液学的及び血液生化学的パラメータにおける臨床的に意味のある可能性のある異常に関する
詳細な被験者別の考察は、27.42.1.5内の関連する各サブセクションで行った。重篤な臨床検査
値異常及び試験中止に至った異常についての叙述は、53.532に記載した。

27.4 臨床的安全性

国内試験2.フ.4.3.1

血液学的検査27.4.3.1.1

測定した血液学的パラメータは、赤血球、ヘモグロビン、ヘマトクリット、血小板、白血球、
好中球、りンパ球、単球、好酸球、及び好塩基球であった。また、活性化部分トロンボプラスチ
ン時間(apTT)及びプロトロンビン時間(PT)の測定も行った。

国内のプラセボ対照試験では、全ての投与群において、ベースライン時の血液学的パラメータ
の平均値は全て基準範囲内であった(53.5.1.8 の表 143-12及び表 143、B、 53.5.17 の表 143-12
及び表 143-13)。全ての試験、投与群を通じて、ベースライン時における赤血球、ヘモグロビ
ン、及びへマトクリットの平均値は全般的に低めであり、慢性炎症性疾患の患者集団で見られる
傾向と一致していた。ベースライン時の平均血小板数は、基準範囲の上限内であった。

試験期間中いずれかの時点で、血液学的パラメータでグレード3又はグレード4の著しい異常
値が 1回以上認められた被験者の一覧を 53.53フのListing15.1:7に収載した。

プラセボ対照試験で検査された全ての血液学的パラメータのうち、ベースライン時以降に著し
い異常値(グレード3又はグレード4)が認められたのは、ヘモグロビン及びりンパ球の各1回
のみであり、いずれの場合も、ベースライン時低値から試験期間中にグレード3の低値に変動し
たものであった(表27.43-1)。全CDP870投与群とプラセボ群との間に、著しく異常な値ヘの
変化については臨床的に意味のある差は認められず、各CDP870投与群間にも臨床的に意味のあ
る差はみられなかった(53.53フのTable9.1:D 。

国内の非盲検試験における全CDP870投与群では、いずれかの血液学的パラメータに関し、ベ
ースライン時低値からグレード3の低値ヘの変動を示した被験者が合計3例(0.6%)、ベースラ
イン時基準値範囲内からグレード3の低値ヘの変動を示した被験者が2例(0.4%)あった
(53.53フの Table9.1:3)。グレード 3 の低値ヘの変動がみられたパラメータは、ヘモグロビン、
好中球、及び血小板であった。
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表 2.フ.4.3-1 プラセボ対照試験において血液学的パラメータの著しい異常値(グレード3又はグレード4)への変動例の要約一日本人被験者
集団

プラセボ

試験期間中に最も悪 N=191

化したグレード ベースライン(n{%D

基準値範囲内

パラメータ

異常変動例 グレード3の低値

ヘモグロビン グレード3の低値
k /m

リンパ球 a09/L) グレード3の低値 2 (1.0%)
注:ベースライン時値の分類は臨床検査値の基泡範囲を用いて行った。
Table 9.1:1 (5.3.537)より引用

0

著しい異常値のみを要約した。

高イ直低値

6 (3.1%)

4(2.ド句

0 0

本表には、ベースライン時以降の
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0
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(すなわち、投与開始後に発現した)

全CDP870投与群
N=355
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血液生化学的検査2.フ.43.12

測定した血液生化学的パラメータは、ナトリウム、カリウム、クロール、総カルシウム、無機
リン酸塩、グノレコース、クレアチニン、尿酸、総蛋白、アノレブミン、 ALP、 GGT、 AST、 ALT、
ビリノレビン、クレアチンキナーゼ、血中尿素窒素、β、D、グノレカン、及びシアノレ化糖鎖抗原KL、6
であった。

KL・6のデータにっいては27.42.1.5 a) 1D ii)で考察し、 KL、6 の詳細な解析は、 53.53.14
に収載した。β・D・グノレカンのデータは、表 143-12 (53.5.17)及び表 143-12 (53.5.1.8)に収載
しており、感染症の有害事象ついては27.42.1.5.1(D で考察した。

全ての投与群において、ほとんどの血液生化学的パラメータのべースライン時の平均値は基準
範囲内にあった(53.5.1フの表 143-12及び表 14.3"B、 53.5.1.8 の表 143-12及び表 143-13) 0
GGTとグルコースの平均ベースライン値が、いくつかの投与群で基準範囲の上限をごくわずか
超えていたが、中央値は基準範囲内にあったことから、異常に高い平均値は、数例の外れ値によ
るものと考えられた。

試験期間中いずれかの時点で、血液生化学的パラメータにグレード3又はグレード4の著しい
異常値が 1回以上認められた被験者の一覧を、 5.3.53.7のListmg15.1:8 に収載した。著しい異常
値ヘの変化が認められた生化学的パラメータを表2.フ.43-2に示した。グレード3の低値を示した
被験者が、全CDP870投与群で2例(0.6%)みられたが、プラセボ群ではいずれのパラメータに
ついても認められなかった。また、いずれのパラメータにっいても、ベースライン時からグレー
ド3の高値ヘの変化が認められた被験者の割合は、プラセボ群の方で全CDP870投与群よりも高
く、プラセボ群の1例では、尿酸にっいて、ベースライン値高値からグレード4の高値ヘの変化
が認められた。各CDP870投与群問に臨床的に意味のある差は見られなかった(53.53フのTable
9.1:2) 0

国内の非盲検試験における全CDP870投与群で認められた、血液生化学的パラメータの著しい
異常を示すグレードへの変動は、ベースライン時低値からの変動が 1例(0.2%)、ベースライン
時基準値範囲内からの変化が28例 67%)、ベースライン時高値からの変動が25例 6.1%)で
あった(53.53.7の Table9.1:4)。これらの結果は、プラセボ対照試験と同様であった。
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表 2.フ.4.3-2 プラセボ対照試験において血液生化学パラメータの著しい異常値(グレード3又はグレード4)への変動例の要約一日本人被験
者集団
プラセボ 全CDP870投与群

試験期間中に最も N=191 N=355

悪化したグレード ベースライン(n[%D ベースライン(n[%])
低値 基準値範囲内 高イ直 低値 基準値範囲内

0 0 1(0.即句 1(03%)

B(6.8%) 18(9.4%) 32(9.0%)
0 1(0.5%)

1(0.5%)

1(0.5ツ0)

パラメータ

グレード3の低値

グレード3の高値

グレード4の高値

グレード3の高値AST

グレード3の高値ALT

グレード3の高値GGT

グレード3の高値総カルシウム

グノレコ^ス グレード3の高値

グレード3の低値ナトリウム

グレード3の低値カリウム

尿酸 グレード3の高値

グレード4の高値

クレアチンキナーゼグレード3の高値
AST=アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ、 ALT=アラニン

Iable 9.1:2 (53.537)より引用
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自己抗体27.4.3.1.3

自己抗体に関する詳細な考察については27.42.1.5.13 を参照のこと。

自己抗体測定で陽性が 1回以上認められた被験者の一覧を53.53.7に収載した

(1)抗核抗体

国内の併合したプラセボ対照試験において、全CDP870投与群では、ベースライン時から第24
週、最終/中止来院時、又は安全性追跡調査来院時までの抗核抗体の変化に、臨床的に意味のあ

る傾向はみられなかった(表27.43-3)。 CDP幻0投与群間の比較では、 CDP87010omg2週間隔
投与群で、異常な抗核抗体力価を示した被験者の割合の数値が高かったが、症例数が少ないため、
この所見は慎重に解釈する必要がある。

ベースライン時の抗核抗体力価が基準値範囲内であった被験者のうち、第24週及び最終/中
止来院時に異常な力価を示した被験者の割合は、全CDP870投与群とプラセボ群で同様であった
(第24週一CDP幻0:フ.6%[20例]、プラセボ:9.3%[4例];最終/中止来院時一CDP幻0
フ.4%[26例]、プラセボ:8.0%[15例])。安全性追跡調査来院時には、全CDP870投与群で
合計 182%(6伊D が異常な力価を示したのに対し、プラセボ群の 17例中では認められなかった。

国内の非盲検試験では、抗核抗体値のべースライン時からの変化に関し、投与群間に臨床的に
意味のある差は認められなかった(53.53フの Table14.1:2)
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パラメータ

ANA

表 2.フ.4.3-3

試験中の時期

第24週一基準内

プラセボ対照試験における抗核抗体のべ
CDP870 10o mg゜〕 Q2Wプラセボ

ベースライン時 ベースライン時

(n %) (n %)

第24週一異常

48
SFU時一基準内

(47.196 5.996) (57.196
8 2

SFU時一異常 0
47.1%) 28.6%)

ANA=抗核抗体、 SFU=安全性追跡調査来院、 Q2W-2週間隔、 Q4W=4週間隔
注:ベースライン時と予定の来院時の両方でデータの得られた被験者数を示した。
注:抗核抗体値は、希釈倍率40倍未満を基準内、40倍以上を異常とした。

')CDP87020omgQ2Wによる 3回の開始用量投与後
b)
CDP870如omgQ2Wによる 3回の開始用量投与後
Iable 14.1:1 (53.537)より引用

最終/中止来院時一

基準内

最終/中止来院時一
異常

基準内

15

(34.9%)
4

93%

3.096)
7

(21.2%

n=43

異常

73

(39.0%)

15

(8.0%)

23%

23

53.596)
n=187

基準内

22

(43.ド句
6

a l.896

6

(32%)

93

(497%)

n=51

スライン時からの変化一日本人被験者集団
CDP87020o mgb) Q2訊1 CDP87040o mg Q4W
ベースライン時 ベースライン時

(n [%) n (96])

n=17
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(45.8%)

9

a2.5%)

0

n=72
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45.196)
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(403%)

66
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Ⅱ
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n=148
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(1.496
69

46.696

n=195

0

14396

基準内

38

(58.596
3
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(2)抗二本鎖DNA抗体

国内の併合されたプラセボ対照試験における全CDP870投与群では、ベースライン時から第24
週、最終/中止来院時、又は安全性追跡調査来院時までの抗二本鎖DNA抗体(抗dsDNA抗体)
の変化に、臨床的に意味のある傾向は認められなかった(表27.43-4)。ベースライン時に陽性
を示した被験者はほとんどみられず、また、試験中に陽性となった被験者もいずれの投与群でも
ほとんどなかった。

国内の非盲検試験において、試験中に抗dsDNA抗体陽性となった被験者はほとんどなかった
(5.3.53フの Table14.1:2)。非盲検試験の第 12週までに陽性となった 9例のうち、 7例は
CDP87020omg2週間隔投与群、 2例はCDP87040omg4週間隔投与群の被験者であった。非盲
検試験の第24週には、 CDP87020omg2週間隔投与群で更に 1例が陽性となった。また、非盲検
試験の最終/中止来院時に陽性であったⅡ例は、9例がCDP87020omg2週間隔投与群、2例が
CDP87040omg4週間隔投与群の被験者であった。

2.フ.4 臨床的安全性 Page 202



パラメータ

抗dsDNA

抗体

表 2.フ.4.3-4

試験中の時期

第24週一陰性

第24週一陽性

プラセボ対照試験における抗dsDNA抗体の
CDP87010o mga) Q2Wプラセボ

ベースライン時 ベースライン時

(n %) (n {%

SFU時一陰性 17 87 16 31
0 0 0 0 0

100.0%100.09分 (94.1%) 88.996 (93.9%

SFU時一陽性
0 0 0 00 0

(5.9% 3.096)11.196 3.0ψ0

dsDNA=二本鎖デオキシリボ核酸、 SFU=安全性追跡調査来院、 Q2W=2週間隔、 Q4W=4週間隔
注:ベースライン時と予定来院時の両方でデータの得られた被験者数を示した。

注:抗dsDNA抗体値は、希釈倍率20倍以下、又は臨床検査試薬により12W加L以下の場合を陰性、希釈倍率が20倍超、又は臨床検査試薬により12W加L超の場合を
陽性とした。

')CDP幻020omgQ2Wによる 3回の開始用量投与後
b)CDP87040omg Q2Wによる 3 回の開始用量投与後
Table 14.1:1 (53.537)より引用

最終/中止来院時一

陰性

最終/中止来院時一

陽性

陰性

41

95396)
2

(479、0)

n=43

陽性

182

(97.3%)

3

(1.6%)

0

n=187

陰性

0

49

(96.W.

0

(0.5%)

(0.5%)

n=51

n=17

、ースライン時からの変化一日本人被験者集団
CDP87020o mgb) Q2W 全CDP870投与群CDP87040o mg Q4W
ベースライン時 ベースライン時 ベースライン時

(n %) n %) n 96 )
陽性

70

(97.2%)

2.096

2.096

n=72

2

0.89分

2

(0.8%)

陰性

0

144

(973%
2

1.496)

a.4%)

(1.4%)

n=148

n=フ

陽性

188

(96.4%)

3

(1.5%)

(07%

0.796

n=195 n=352

陰性

65

100.096

0

(0.5%)

3

a.5%)

n=65

Π=17

陽性

85

(100.0%)

0

2

(0.6%)

4

a.1%)

0

n=85

陰性

0

258

97フ%

2

0.896

n=33

0

n=264

n=9

陽性

0

343

(97.4%)

3

(0.9%)
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(3)自己抗体一考察及ぴ結論

CDP870の投与により、異常な抗核抗体力価、又はds、DNA抗体陽性化のりスクの増加はみら
れなかった。

海外での臨床試験27.4.32

CDP870-004試験、 CDP幻0・011試験、 CDP幻0-014試験、 CDP870,027試験及びCDP870-050試
験から得た床検査データを併合して示した。非盲検期間(CDP870-004試験の非盲検期間、並
びに非盲検試験である CDP870-015試験、 CDP870-028試験及びCDP870-051試験を含む)から得
た臨床検査データも併合して示した。 P11A・001試験及びCDP幻0-002試験の臨床検査データは併
合せずに示した。

2.フ.4 臨床的安全性

血液学的検査2.フ.4.32.1

海外試験の症伊」は、全般的にべースライン時における赤血球、ヘモグロビン及びへマトクリッ
トが低めであり、慢性炎症性疾患の患者集団で見られる傾向と一致していた。いずれの投与群に
おいても白血球、好中球及びりンパ球のべースライン時の平均値は基準値範囲内であった。

全ての投与群において、プロトロンビン時間、apTT及び国際標準比(1NR)のべースライン時
の平均値は基準値範囲内であり、血小板数の平均値は基準値範囲より高値であった。 CDP870群
では血小板数の減少が見られた q寸録D 。これはおそらく、急性期反応物質としての血小板の
挙動を反映した結果であり、 CDP870投与後の減少は、炎症が軽減したことの現れであると考え
られる。 CDP870群では、apTTの異常がプラセボ群に比ベ多く認められた。

全ての投与群において、好酸球のべースライン時の平均値は、基準値上限を上回ってぃた。
CTCAEで著しい異常(グレード3又はグレード4)の好酸球値はみられなかった。全CDP870投
与群では、治験薬の曝露期間がプラセボ群の約4倍であることを考慮すると、有害事象として報
告された女子酸球障害の発現の増加はみられなかった(53.533 のTable8.1:48)。好酸球増加症に
ついては27.42.1.5 (2) 6)り③で考察した。

プラセボ対照試験のプラセボ群及び全CDP870投与群でみられた、血液学的パラメータの著し
い異常値(グレード3又はグレード4)への変動を表27.43-5に要約した。ヘモグロビン、白血
球及び血小板の著しい異常低値ヘの変動がみられた被験者の割合は、両群で類似してぃた。好中
球数の著しい異常低値ヘの変動についても、 CDP870群とプラセボ群との間に臨床的に意味のあ
る差は認められなかった。好中球については、スクリーニング時及びべースライン時基準値範囲

内から、グレード4の低値となった被験者が 1例みられた(CDP870-004試験の被験者^/
30D 。apTTに関してグレード3の著しい異常高値ヘの変動が認められた被験者の割合は、全
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CDP870投与群(11.4%)でプラセボ群(6.4%)より高値であった。しかしながら、この差は、
CDP870群がプラセボ群と比ベて治験薬の曝露期間が約4倍であることを考慮に入れたものでは
ない。1NRに関してグレード3の著しい異常高値ヘの変動を示した被験者の割合も、全CDP870
投与群(2.4ツ0)でプラセボ群(0.8%)より高値であった。

海外の非盲検試験では、apTT値に関して、プラセボ対照試験の結果に類似する傾向がみられ
たのを除き、臨床的に意味のある傾向は認められなかった 63.533 の Table9.1:2及びTable
9.1:4) 0



表 2.フ.4.3-5

パラメータ

プラセボ対照試験におけて血液学的パラメータの著しい異常値(グレード3又はグレード4)への変動例の要約一海外成人RA
被験者集団

プラセボ

試験期間中に最も ベースライン(nf%D
悪化したグレード 基準値

高イ直低値 高イ直N N
範囲内

1(0.が句

5 (0.8%)

グレード4の低値ヘモグロビン 635 1750

グレード3の低値 635 1750

白血球 グレード3の低値 635 1(02%) 1750

好中球 グレード4の低値 635 0 1750

グレード3の低値 635 1(02ツ0) 1750 2 (0.1%)
グレード3の低値リンパ球 635 12(1.9%) 3(0.5%) 1750 0

血小板 グレード4の低値 635 1 (0.1%)1750

グレード3の低値 635 1(02%) 1750 0

プロトロンビ
グレード3の高値 1(03%) 10 a.4%)1(03ツ0)0353 0729

ン時間

グレード3 の高イ直apTT 15 (4.29'、0) 3 (0.8%)5 (1.4%) B (1.8%) 55 (フ.59'、0)353 729

グレード3の高値INR 9 a.8%)1(0.8%)125 0 4940 0

apTT=活性化部分トロンボプラスチン時間、1NR=国際標準比

注:プロトロンビン時間及び活性化部分トロンボプラスチン時間は、 CDP870.0Π、 CDP870-014、及びCDP幻0-050試験で測定した。1NRはCDP幻0-050試験で測定した。
Table 9.1:5 (53.533)より引用

3 (0.4%)

15 (2.1%)

3 (0.6%)

全CDP幻0投与群

ベースライン(n[%D

基準値
低値

範囲内

4 (0.が句 0

5(03%) 1 (0.1%)

1 (0.1%)1(0.ド句

1(0.ド句0

1(0.1%) 14(0.8ツ0)

14(0.8%) 4(02%)
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血液生化学的検査27.4322

グレード3又はグレード4のトランスアミナーゼ異常を発現した個々の被験者にっいては、
27.4.2.1.5 (2)フ) V)で考察した。

全ての投与群において、ベースライン時のAST、 ALT、 GGT、 ALP、ビリノレビン、カノレシウム、
グルコース、ナトリウム、及びカリウムの平均値は基準値範囲内であった。プラセボ対照試験の
プラセボ群及び全CDP870投与群でみられた、著しい異常値(グレード3又はグレード4)への
変動を表27.43-6に要約した。

血液生化学パラメータに関して著しい異常高値ヘの変動化が認められた被験者の割合は、両群
で類似していた。全CDP幻0投与群では、 0.1%(2例)の被験者で、 ALPにグレード3の異常高
値ヘの変動が認められたが、プラセボ群でALPの異常高値ヘの変動はみられなかった。

1例で、基準値上限の3倍以上のビリルビン値高値を伴った、グレード3の肝酵素異常が発現
した。当該被験者(CDP870-028試験の被験者^/014)の叙述は、 53.532に収載した。プラ
セボ対照試験の期間中、総ビリルビンの著しい異常高値(グレード3又はグレード4)への変動
は、全CDP幻0投与群、プラセボ群のいずれにおいても認められなかった(53.533のTable
9.1:1 D 0

海外の非盲検試験において、血液生化学パラメータに床的に意味のある傾向は認められなか
つた(53.533 の Table 9.1:8 及び Table 9.1:1ω

27.4 床的安全性

0
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表 2.フ.4.3-6

試験期間中に最
パラメータ も悪化したグレ

ド

グレード3の高値AST 635

グレード4の高値 635

グレード3の高値ALT 635

グレード4の高値 635

グレード3の高値GGT 635

グレード4の高値 635

グレード3の高値ALP 635

総カルシウム グレード4の低値 635

グレード3の低値 635

グレード3の高値 635

グノレコー・ス グレード4の高値 635

グレード3の低値 635

グレード3の高値 635

グレード4の低値ナトリウム 635

グレード3の低値 635

グレード3の高値 635

グレード4の高値 635

グレード3の低値カリウム 635

グレード3の高値 635

グレード4の高値 635

AST=アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ、
ゼ

Table 9.1:11 (53.533)より引用

プラセボ対照試験において血液生化学的パラメータの著しい異常値(グレード3又はグレード4)への変動例の要約一海外成人
RA被験者集団

プラセボ

ベースライン(n[%])

基準値
低値N N

^

範囲内

1(02%)

1(0.が句

3 (0.5%)

1(02%)

2 (03%)

8 (13%)

高イ直

2 (0.即句
0

4 (0.6%)
0

14 (2.2%)

1750

1750

1750

1750

1750

1750

1750

1750

1750

1750

1750

1 (0.1ツ0)1750

1(0.ド句1750

01750

3 (02%)1750

1750

1750

1750

1750

1750

GGT=γ・グノレタミノレトランスフェラーゼ、

1(02%)

2 (0.1%)

1 (0.1%)

10(0.6ツ0) 28a.6%)

1 (0.1%)

フ(0.凖句

1 (0.1%)

1(0.ド句2 (0.1%)
00

6 (03%) 2 (0.1%)

1 (0.1ツ0) 0

ALP=アノレカリホスファター

1(02ツ0)

1(02%)

4 (0.6%)
0

ALT=アラニン・アミノトランスフェラーゼ、

全CDP870投与群

ベースライン(n[%1)

基準値
低値 高イ直

範囲内

9 (0.5%) 5 (03%)
0 0

11(0.6%) 14(0.89'、0)
0 0

6(03%) 20(1.1%)

1 (0.1%)

2 (0.ド句

1(0.ド句 0

1 (0.1%)

1 (0.1%)

4 (0.6%)
0

3 (0.5%)
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自己抗体27.432.3

1)抗核抗体

RA被験者集団を対象とした試験における抗核抗体の基準範囲には、試験間、試験内、及び検
査施設間で(各測定手法は類似したものであったが)ばらっきがあった。自己抗体、並びにルー
プス様疾患に関する詳細な考察については、 27.42.1.5 (2) 3)に記載した。

ベースライン時に抗核抗体力価が陽性 a60倍以上)であった被験者数には、プラセボ対照試
験間でぱらつきがみられた。これらの不一致を説明できる症例ごとの特性を特定することはでき
なかった。

プラセボ対照試験の全CDP870投与群における、ベースライン時から最終/中止来院時までの
抗核抗体の変化に、臨床的意味のある傾向は認められなかった。ベースライン時の抗核抗体力価
が 160倍未満であった全CDP870投与群の被験者(868例、 49.6%)のうち、最終/中止来院時に
おいて、 683 例(787%)が抗核抗体力価 160倍未満、 B0例 a5.0%)が 160倍以上 320倍未満、
15例 aフ%)が320倍以上となった。一方、プラセボ群でべースライン時の抗核抗体力価が 160
倍未満であった被験者(357例、 56.2%)では、最終/中止来院時において、 278例(フ79%)が
抗核抗体力価 160倍未満、 41例(11.5%)が 160倍以上320倍未満、 2例(0.6%)が 320倍以上
となった。

したがって、ベースライン時に抗核抗体が陰性であった被験者のうち陽性となったのは、
CDP幻0投与群では 16.フ% a45熔68例)であったのに対し、プラセボ群では 12.0%(43B57例)
であった。両群間の曝露期間の差を考慮した場合、 CDP870投与によって抗核抗体陽性化のりス
クが増加することはなかった(表27.43-フ) 0

非盲検試験の段階において、ベースライン時から最終/中止来院時までの抗核抗体力価の変化
に関し、投与群間に臨床的意味のある差はみられなかった。

27.4 床的安全性

表 2.フ.4.3-フ
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プラセボ対照試験における抗核抗体のべースライン時からの最大変化の要約
海外成人RA被験者集団
ハミ^スライン

ベースライン時
時の該当者 <1:160 1:160 - 1:320 >1:320

のカテゴリ
n ψ0

プラセボ

635 <1:160

CDP87020omgQ2W

640 <1:160

CDP87040omgQ2W

635 <1:160

CDP87040omgQ4W

278 <1:160

全CDP870投与群

1750 <1:160

Q2W=2週間隔、 Q4W=4週間隔
Iable lo.1:1 (53.533)より引用

N

B (4.ア句

7 a.1%)

BO (フ.4%)

357 (562ツ0)

243 (38.0%)

6 (09%)

278 (43.8%)

8 (39.1ツ0)

1 (0.4%)218 (78.4%)

17フ(27.フ%)

868 (49.6%)

172 (27.1%)

41 (6.5%)

189 (68.0ツ0)

15 (0.9%)

52 (8.1%)

683 β9.0ツ0)

59 四3%)

2 (03%)
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2)抗二本鎖DNA抗体

スクリーニング時に全身性エリテマトーデスが4例で報告されていた。この病態を有する被験
者は、本来CDP870の試験の参加対象から除外しておく必要があったが、この4例は、全例が
CDP870の投与を受けた。

プラセボ対照試験の全てを通じて、ベースライン時の抗dsDNA抗体価が基準値範囲内であっ
た被験者の割合は、プラセボ群で75.4%、全CDP幻0投与群で782%であった(53.533 のTable
10.1:9)。全CDP幻0投与群において、ベースライン時の抗dsDNA抗体価が基準値上限の2倍未
満であった被験者(1,369例)のうち、合計30例(22%)で異常値ヘの変化(最終/中止来院時
において、基準値上限の2倍以上4倍未満、又は基準値上限の4倍以上)が認められた

(53.533 の Table lo.1:2)。

ベースライン時からの最大変化量を見た場合、ベースライン時に基準値上限の2倍未満であっ
た抗dsDNA抗体価が、いずれかの時点で2倍以上4倍未満、又は4倍以上に変化した被験者の割
合は、プラセボ群で全CDP幻0投与群より低値であった(表2.フ.43.8) 0

非盲検試験期間に関しては、最終/中止来院時における抗dsDNA抗体データの欠測が全ての

投与群でみられたため(フ.8~21.0%)、意義のある群間比較はできなかった(53.533のTable

10.1:4)

27.4 臨床的安全性

表 2.フ.4.3-8

0

プラセボ対照試験における抗dsDNA抗体のべースライン時からの最大変化の
要約一海外成人RA被験者集団
ハミースライン

Ξ茎2to く4 XULN時の該当者 <2XULN を4XULN

n ツ0

プラセボ

<2XULN635

CDP87020omgQ2W

640 <2XULN

CDP87040omgQ2圦1

635 <2XULN

CDP87040omgQ4W

278 <2XULN

全CDP870投与群

1750 <2XULN

Q2W=2週間隔、 Q4W=4週間隔、
Table lo.1:2 (53.533)より引用

ベースライン時

のカテゴリー
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479 (75.4%)

10 (1.6%)

507 (792%)

369 (58.1ツ0)

3)自己抗体一考察及び結論

RA被験者集団を対象としたプラセボ対照試験において、 CDP870は、抗核抗体及び抗dsDNA
抗体を含む自己抗体の形成に影響しないと考えられた。

490 (フフ.2%)

12 (07%)

449 (702ツ0)

191(687%)

3 (0.5%)

432 (68.0%)

B69 (782%)

ULN=基準値(域)

18 (1.0%)

4 (0.6%)

123 (44.2%)

2 (03ツ0)

1175 (67.1%)

上限

2 (03%)

8 a3%)

4 (1.4%)
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非併合の CDP870-077試験27.4.32.4

CDP870-077試験における血液学的及び血液生化学的パラメータの著しい異常値(グレード3
又はグレード4)に関し、 CDP870群とプラセボ群との間に床的に意味のある差はみられなか
つた(53.5.1.6)。他の海外試験とは異なり、との試験では脂質を測定した。 CDP幻0群で総コレ
ステロール及び総低比重脂質に増加が認められたが、他のTNF阻害薬に関する文献で報告された
知見と一致するものであった5D。

27.4.33

国内と海外試験との間に、血液学的及び血液生化学的パラメータの著しい異常値(CTCAE
Ver3のグレード3又はグレード4)に関して床的に意味のある差はみられなかった。さらに、
CDP870群とプラセボ群との間においても臨床的に意味のある差は認められなかった。

apTT に関する海外試験のデータに関し、プラセボ群より CDP870 群で多く異常値がみられた。
しかし、曝露量で補正を行った場合、 CDP870投与が著しい異常値に影響する可能性は低いと考
えられた。 PEGによりapTTアッセイが干渉を受けることに関する文献及び社内データ

(53.53.13 の Cimziacoagulation ExpertRep0此)を併せて考慮すると、 CDP870 が apTT に対し臨
床的に意味のある影響を及さないことが示唆された。この問題にっいては、 27.4.2.1.5 (2) 6)
項において、出血性の有害事象について、詳細に考察しており、apTTが延長した症例の増加も
みられていない。以上より、 CDP幻0の投与が、凝固パラメータに対し、臨床的意味のある有害
な影響を及ぼす可能性は低いと考えられた。

CDP870投与によって、抗核抗体力価の異常及び抗dsDNA抗体の陽性化のりスクの増加は認め
られなかった。

2.フ.4 臨床的安全性

臨床検査値の評価に関する考察及び結論
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バイタルサイン、身体的所見及び安全性に関連する他の観察項目27.4.4

本項では、国内及び海外試験におけるバイタルサイン(血圧、脈拍数、呼吸数、及び体温)、

心電図、及びその他の安全性評価項目(身体的検査及び体重)の要約を示した。これらの詳細は

個々の治験総括報告書に記載している。健康成人被験者集団のデータは27.4.5.10項に示した。

バイタルサイン2.フ.4.4.1

国内及び海外のプラセボ対照試験では、投与前と投与後のバイタルサインに臨床的に意味のあ

る変化はみられず、経時的な傾向も認められなかった(53.5.1フの表 143-17、 53.5.1.8の表 143、

17、 53.533 の Table 13.1:2、付録 D 0

CDP870群でプラセボ群に比ベて高血圧が有害事象として多く報告されたため、海外試験にっ

いて、ベースライン時の高血圧の既往の有無別に平均血圧変化量を追加解析した。また、個々の

被験者別に、ベースライン時からの血圧変化量を追加解析した。高血圧発症りスクは、ベースラ
イン時の高血圧の既往歴の有無に関わらず、 CDP870の投与に伴う増加はみられなかった。収縮
期圧及び拡張期圧のべースライン時からの平均変化量は全群で小さく、そのほとんどの測定時点

で低下傾向にあり、投与前後の測定値に臨床的に意味のある経時的な傾向は認められなかった

(53.533 の Table B.1:3)。

海外試験の併合データから、血圧が一定以上増加した被験者の割合も追加解析し、27.42.1.5
(2) 4)で考察した。血圧変化量と有害事象として報告された高血圧との間に、相関関係はない
と考えられる。
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心電図27.4.42

国内及び海外試験の経時的心電図データに関する詳細な考察は、モジュール5に添付した各治

験総括報告書に記載されている。

国内試験では、心電図異常が3例に発現した。1例は、 CDP87020omg2週間隔投与群の症例
で重症度が軽度で医師により治験薬との因果関係が「どちらともいえない」と判定された、心電

図QT延長の有害事象であった。被験者は回復せず、事象に対する治療は実施されなかった。 QT
延長の事象は、心臓専門医ではない医師により記録されたものである。この被験者は、 CDP870、

041試験のべースライン時に次の併用薬を服用していた:りウマチの治療用としてMTX、葉酸、

及びセレコキシブ、胃炎の予防用としてファモチジン、インフルエンザの予防用としてりン酸オ

セノレタミビノレ、及び歯根膜炎の治療用としてロキシスロマイシン(53.5.1フの一覧表 162.フ)。
プラセボ群の 1例は、重症度が軽度で医師により治験薬とは「おそらく関連なし」と判定された、
心電図T波振幅減少の有害事象であった。被験者は回復し、事象に対する治療は実施されなかっ

た。非盲検期間に報告された1例は、 CDP87040omg4週間隔投与群で発現した心電図T波逆転
の症例であった。事象の重症度は軽度で、医師の因果関係評価は「どちらともいえない」であっ
た。事象の転帰は「軽快」で、事象に対する治療は実施されなかった。これら事象の詳細にっい

ては、 Table 8.1:7 及び Table 8.1.19 (53.537)並びに Listi11g ls.1:1 (53.5.3.フ)に収載した。

海外試験では、臨床的に意味のある心電図異常が 7例に発現した。 CDP870-004試験の 1例は、
二重盲検期間に前壁の変化を示す心電図記録が得られ、梗塞の可能性が否定できなかった。

CDP870-014試験では、 MTX併用下でCDP87040om84週間隔投与を受けてぃた被験者^/
1006で、臨床的に意味のある心電図異常が第24週に報告された。本事象は、後日、側壁心虚血
の有害事象として報告され、治験薬と「関連性なし」と判定された。 CDP870-015試験は非盲検
試験であり、被験者全例がCDP87040omg4週間隔投与を受けた。この試験では、被験者^/
1078に頻回の心室性期外収縮が発現し、医師により、「おそらく関連なし」と判定された。被験

者^/1099では、報告用語で「心電図上のPR間隔増力山と記録された有害事象が、 CDP870
の初回投与の539日後(直近の投与28日後)に報告された。本被験者では、3力月後に冠動脈疾

患の有害事象が報告された。被験者^/1088では、虚血性心疾患に関連した心電図異常が第
52週に発現した。被験者^/1B0では、心不全のSAEに関連した心電図異常が第52週に発
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現した。被験者^/1150では、労作性呼吸困難に関連して完全心ブロックを示す心電図所見
が認められ、心臓ペースメーカーの挿入を行った。

海外でCDP870を20omgの用量で投与中の心電図データが得られたのはCDP幻0-004試験のみ
であり(53.5.1.1)、 41例が第0、 4及び8週にCDP87020omgの投与を受けた。心電図データが
記録されたその他の試験は、 CDP幻040omg4週間隔投与によるものであった。心電図データで
は、医師による評価のとおり、収集されたRA被験者集団において異常を示すパターンは見られ

なかった。 QTCを含む心電図上の間隔データは海外の被験者集団では収集されておらず、 QTCが
記録されたのは健康成人を対象とした 1試験のみであり(PHA.024試験:5333.D 、その詳細
は27.4.5.10.10 (5)項に示した。

その他の安全性評価項目27.4.43

海外及び国内のいずれの試験においても、 CDP870投与による、身体的検査所見及び体重に対
する臨床的に意味のある影響は認められなかった(53.5.1フの表 143-17、 53.5.1.8の表 143.17
及び海外試験の各治験総括報告書) 0

ほとんどの試験では、臨床的に意味のある身体所見を有害事象として記録することになってぃ
たため、これらのデータの考察は27.42の各サブセクションに示した。

27.4 臨床的安全性

非併合の CDP870-077試験2.フ.4.4.4

CDP870-077試験では、バイタルサインに関して、 CDP幻0群とプラセボ群との間に臨床的に意
味のある差は認められなかった(53.5.1.6)

バイタルサイン、身体的所見及び安全性に関連する他の観察項目に関する2.フ.4.4.5

考察及び全体的な結論

海外及び国内のいずれの試験においても、バイタルサイン、身体的所見及び安全性に関連する
他の観察項目に対して、 CDP870投与による臨床的に意味のある影響がみられなかった。

薬物・人口統計学的特性間の相互作用2.フ.4.5.1.1

併合された海外試験に基づく解析を、プラセボ対照データを用いて実施した。海外の全試験
RA被験者集団に関して、有害事象の要約、 SOC、 HLT、及びPT別の有害事象及びSAEの要約
を、男女別、年齢別、及び地域別に作成した。また、海外の全試験RA被験者集団に関し、プラ
セボ対照データを用いて、感染症の事象を年齢別に、心血管事象を男女別、年齢別、及びべース
ライン時のBM1別に、血液学的事象を男女別に、それぞれ分けた要約を作成した。

国内試験は、そのデザインによって、海外の「部分集団別」の要約の補完に用いるとともに、
安全性の解析結果を用いて、人種に関した相互作用の可能性の検討を行った。

0
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特別な患者集団及ぴ状況下における安全性27.4.5

内因性要因27.45.1

薬物動態と人口統計学的特性間の薬物動態学的相互作用に関するデータは、272「臨床薬理の
概要」に示した。
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(1)人種

国内のプラセボ対照試験は全て日本人被験者(355例)であった(53.53.7の Table7.1:2) 0
海外のプラセボ対照試験の全CDP870投与群では、ほとんど全ての被験者が白人(1,657例)で
あった(非白人 117例)(表27.4.1-25) 0

国内のプラセボ対照試験の被験者集団と海外の全てのプラセボ対照試験の被験者集団は、総曝
露期間にぼほ6倍の違いがあるが(国内:165.8年、海外:957.4年)、ほぽ同様の安全性プロフ
アイノレを示した(5.3.537 の Table7.1:2、及び 53.533 の Table7.1:6) 0

有害事象の発現率は、国内と海外の被験者でほぼ同等であった(国内:75.8%、海外:71.0%)
(表27.4.5・D 。高度の有害事象及びSAEの発現率は、国内(それぞれ3.4%及び73ツ。)が海外
(それぞれ9.9%及び 10フツ。)よりも低値であった。

プラセボ対照試験の全CDP870投与群において、比較的よく見られた有害事象の発現率は、国
内及び海外でほぼ同等であり、 SOC別に、「感染症および寄生虫症」(国内:352%、海外
37.6ツ0、以下同順)、「皮膚および皮下組織障害」(197%、 B.5%)、及び「胃腸障害」
a69%、 15.6ψ0)であった(表 2.フ.42-3、 5.3.53フの Table 8.1:2、 53.533 の Table 8.1:106) 0

発現率に差がみられたSOCもあったが、臨床的影響がある可能性はないと考えられた。国内
の被験者で発現率が海外よりも低値であった有害事象は、次のSOCであった:「筋骨格系およ
び結合組織障害」(国内: H.0%、海外:18.4%、以下同1順)、「神経系障害」(59ツ。、 12.4%)、
及び「全身障害および投与局所様態」(フ.0、15.3%)。明干胆道系障害」及び「臨床検査」の有
害事象の発現率は、国内試験でそれぞれ107%及び4.5%であったのに対し、海外試験ではそれぞ
れ17%及び15.4%であった。国内試験の明干胆道系障害」の発現率に、用量依存的又は曝露量依
存的な増加はみられなかった。この差が生じた原因として可能性が高いのは、国内と海外の医師
の肝機能検査値異常の有害事象の報告方法佃干機能検査異常を「肝胆道系障害(SOC)」の肝機
能異常と報告するか、「臨床検査(SOC)」の肝酵素異常と報告するかの)の違いであると考え
られる。なお、 CDP幻0-041及びRAO006試験でCDP幻0を投与された被験者で、それぞれ399%
及び33.5%が、肝機能に影響することが知られているイソニアジドを併用していたのに対し、海
外の被験者に同薬の服用者はいなかった(53.5.1.7 の表 14.1-5、 53.5.1.8 の表 14.1-5、 53.533 の
Table 6.1・D

27.4 臨床的安全性

0
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表 2.フ.4.5-1 併合されたプラセボ対照試験の全CDP870投与群における有害事象概要の、国
内と海外の被験者集団間での比較
国内の被験者集団

全CDP870投与群
N=355

何らかの有害事象を発現した
269 (75.8%) 1260 (71.0%)被験者数

重症度田
軽度 203 (57.2%) 1027 (579%)
中等度 123 (34.6%) 乃5 (41.4%)
高度 12 (3.4ツ0) 176 (9.9%)
治験薬との関連ありb) 146 (41.1%) 6幻(38フツ0)
重篤な有害事象 26 (73%) 190 a07%)
死亡に至った有害事象 9 (0.596)゜1(03%)

試験中止に至った有害事象 21(59%) 75 (5.0%)
Q2W=2週問隔、 Q4W=4週間隔
注:有害事象は、被験者数(被験者の百分率)で表示した。

注:いずれかのカテゴリーに該当する有害事象を2回以上発現した被験者は、当該カテゴリーにっいて 1例とし
て計数した。

注:有害事象の重症度が不明の場合は「高度」として計数し、有害事象と治験薬との因果関係が不明の場合は
「関連あり」として計数した。

司試験の期間を通じて重症度が変動した有害事象は、報告された最も強い重症度にのみ含めた。
b)試験の期間を通じて因果関係が変動した有害事象は、報告された最も強い因果関係にのみ含めた。治験薬との
因果関係が「どちらともいえない」、「おそらく関連あり」又は「明らかに関連あり」と判定された有害事象を
「関連あり」として分類した。

゜臨床データベース固定後に報告された2件の死亡を含む。詳細にっいては表2.フ.42.10を参照のこと。
d)試験中止に至った有害事象を発現した海外試験の被験者数の母数は1510であった.
Table 8.1:1 63.53.フ)、 Table 8.1:1、 Table 8.1:32、及びKn0町Data Discrepancy Table (53.533)より引用

27.4 臨床的安全性

海外の被験者集団

全CDP870投与群
N=1774
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(2) BMI

国内試験において、多くの被験者のBM1が 25kg/m2未満であった(表27.4.1-21、表27.4.1、
22)。国内のプラセボ対照試験の全CDP870投与群において、有害事象の発現率は75.8%で、後
述の海外試験のBM1部分集団解析の結果と同様であった(表27.4.2,D 0

海外のプラセボ対照試験の全CDP870投与群における有害事象の発現頻度は、ベースライン時

のBM1が30k創m2以上の被験者で、 25kg/m2未満又は25~30kg/m2の被験者より高値であった
(それぞれ747%、 69.4%及び703%)。 SOC別の有害事象の発現率を、ベースライン時のBM1群
間で比較した結果、ほとんどのSOCにおいて床的に意味のある傾向は認められなかった。ただ
し、次のSOCでは、ベースライン時のBM1が30kg/m2以上の被験者で、 25kg/m2未満又は25~30
kg/m2の被験者により発現率が高値であった:「胃腸障害」(それぞれ18.6%、127%及び
167%)、「全身障害及び投与局所様態」(20.0%、14.5%及びB.1%)、「感染症および寄生虫
症」(437%、 35.2%及び36.0%)(53.533のTable8.1:14) 0

海外試験のSAEの発現率をべースライン時のBM1群間で比較した結果、臨床的に意味のある
パターンは認められなかった 63.533 の Table8.1:26)

27.4 臨床的安全性

(3)性別

海外のプラセボ対照試験の全CDP870投与群で、有害事象の発現率は、男性及び女性で同程度
であった。有害事象の発現率が増加する傾向は、男性及び女性のいずれでも認められなかった
(5.3.533 の Table 8.1:1D 0

海外試験では男性及び女性のいずれでもSAEの発現率に臨床的に意味のある傾向は認められ
なかった。ただし、男性が女性に比ベて少数であり、これらのデータから結論を得るのは困難で
ある(5.3.533 の Table 8.1:23)

(4)年齢

海外のプラセボ対照試験の全CDP870投与群における有害事象及びSAEの発現率は、18~64
歳の年齢群に比ベて、65歳以上の年齢群で高値であった。しかし、各事象の発現率は、そのほと
んどにおいて両年齢群間で同程度であった(53.533 の Table8.1:12、 Table8.1:24)。ただし、い
ずれの投与群でも65歳以上の被験者は少数で、これらのデータから意義のある結論を得るのは
困難である。

海外の全CDP幻0投与群のSAEの発現率は、 65歳以上の年齢群(15.8%)で、 18~64歳
(9.8%)より高値であった。プラセボ群のSAEの発現率は、両年齢群でほぽ同等であった(18
~64歳:6.8ツ0、 65歳以上:6.1%)。 65歳以上の被験者の発現率が、 18~64歳の発現率より 1%
以上高かった事象のSOCは、「傷害、中毒および処置合併症」(65歳以上:23%、18~64歳
07%、以下同順)、「良性、悪性および詳細不明の新生物(嚢胞およびポリープを含む)」
a9%、 0.6%)、「神経系障害」(23%、 03%)、及び「血管障害」 a.5%、 03%)であった。
18~64歳の被験者での発現率が、65歳以上の発現率より1%以上高かったSAEの報告はなかっ
た。発現率に差がみられた事象の多くは、高齢の被験者集団が、高血圧や新生物等の多くの重要
な病態に関するりスクが高いことを考えると、意外な結果ではなかった。ただし、65歳以上の被
験者数(265例)は、 18~64歳の被験者数(1,509例)より少ないため、上記のデータは慎重に
解釈する必要がある(53.533 の Table8.1:24)。

0
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(5)地域性

海外のデータにおいて、比較的よく見られる有害事象が、東欧諸国で他の地域に比ベて少なか
つた(53.533 の Table8.1:18、付録 D 。これは、臨床試験に参加した被験者による有害事象の
報告に関して地域差があることに起因した可能性がある。なお、その他の国・地域(Restof
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World)については、被験者数が他の地域に比ベて少なかったため、この地域における有害事象
の発現率に関して結論を導くことは困難であった。

海外.のデータにおけるSAEの総発現率には、地域間でばらっきがあり、また同地域内の投与
群間でもばらっきがみられた(53.533 のTable8.1:3ω。全CDP幻0投与群での SAEの発現率
に関し、地域ごとのパターンは認められなかった。

薬物・疾患相互作用27.4.5.12

(1)腎及び肝障害

臨床的に重要な腎又は肝障害のある患者は、 CDP870の臨床試験から除外してぃた

2.フ.4 臨床的安全性

(2)その他の薬物・疾患相互作用

CDP870が高血圧の発現/悪化に与える影響を評価するため、プラセボ対照試験である
CDP幻0-004試験、 CDP870・011試験、 CDP870-014試験、 CDP870-027試験及びCDP幻0-050試験
で報告された高血圧性の有害事象を、ベースライン時の高血圧の既往の有無別に要約した。

ベースライン時に高血圧の既往のある被験者は、同既往のない被験者に比ベて、高血圧性の有
害事象の発現率が高かった。プラセボ対照試験の全CDP870投与群における高血圧性の有害事象
の発現率は、ベースライン時に高血圧の既往のない被験者で39%(47n,194例)、既往のある被
験者で8.5%(47/556伊D であった。プラセボ群でも同様の傾向が認められ、高血圧性の有害事
象の発現率は、ベースライン時に高血圧の既往のない被験者で1.2%(5/433例)、既往のある被
験者で 2.0%(4/202伊D であった(53.533 の Table B.1:D 。 CDP870群とプラセボ群間の曝露
量の差が4倍であることを考慮すると、 CDP870の用量又は投与回数を増加しても、高血圧性の
有害事象の発現率に、臨床的に重要な増加傾向は認められないことが示唆された。

また、高血圧の既往と血圧上昇(SBP又はDBPのべースライン時からの平均変化量)との間
に関連性は認められなかった(53.533 の Table B.1:3)。 SBP及びDBPのべースライン時から
の平均変化量は、ベースライン時の高血圧の既往の有無にかかわらず、 CDP870群及びプラセボ
群で同程度であった。 SBP及びDBPの 12週目におけるべースライン時からの平均変化量は、全
CDP870投与群の高血圧の既往のある被験者でそれぞれ2.5mmHg及び、1.4mmHgであり、プラセ
ボ群の高血圧の既往のある被験者でそれぞれ2.4mmHg及び12mmHgであった。

国内のクローン病患者に対するCDP幻0の投与に関する概要は2.フ.4.5.11項に記載する。
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外因性要因2.フ.4.52

外因性要因に基づいた個別化療法等に関する安全性データは得られなかった。

薬物相互作用27.4.53

薬物動態試験2.フ.4.5.3.1

薬物動態と薬物相互作用のデータは、272 「臨床薬理の概要」に示した。

MTXを週 1回投与している RA被験者における CDP870の薬物動態プロファイルは、 P11A、001
試験(533.4.D で検討した。本試験の適格患者は、 ACR基準に基づいてRAの櫂病期間が6力
月以上で、 MTXを5~20mgの固定用量で週 1回3力月以上投与している患者であった。 MTX
を5~17.5mgの固定用量で週 1回投与している 16例(女性 12例、男性4例)が本試験に参加し
た。平均年齢は50.9歳(範囲27~乃歳)であった。参加した 16例全例が本試験を完了した。

CDP870/MTX併用の忍容性は極めて良好であった。1日目のMTX単剤投与後に有害事象は
報告されなかった。その後のCDP870/、MTX併用の後、被験者の43.8%で有害事象が報告された
が、その重症度はいずれも軽度であった。2例以上で報告された有害事象は、下痢及び注射部位
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紅斑であった。投与中止に至った有害事象又はSAEは報告されなかった。
ルサイン又は心電図に臨床的に重要な異常は認められなかった。

併用薬の使用別の有害事象2.フ.4.532

(1)メトトレキサートの併用別の有事象

国内及び海外の全試験被験者集団の併合データを、 MTX併用の有無(「MTX試験」と「非
MTX試験」の各被験者集団)、投与群別に要約した。国内試験に関するMTX併用別の併合解析
は、肝臓系事象及び重篤な肝臓系事象についてのみ実施した。国内の二重盲検及び非盲検試験は、
MTX試験(CDP870-041及びCDP870・071試験)と非MTX試験(RAO006及びRAO007試験)に
分かれた試験デザインとなっており、国内試験同士を比較することにより、 MTX併用別の有害
事象情報が得られた。

国内のMTX試験では、合計309例がCDP870の投与を 1回以上受けた(二重盲検期間中が
239例、非盲検期間中が285例)(表27.4.1-8)。また、国内の非MTX試験では合計219例が
CDP870の投与を 1回以上受けた(二重盲検期間中が 116例、非盲検期間中が208例)。海外の
MTX試験と非MTX試験の被験者集団間には、各被験者集団に含まれる試験のデザイン上の違い
から予想される程度を超えた臨床的に意味のある曝露量の差は見られなかった。海外の全
CDP870投与群における総曝露期間は、 MTX併用試験の被験者集団では32549年、 MTX非併用
試験の被験者集団では 8103年であった(53.533 の Table72:1、 Table72:2、 Table72:3、 Table
73:1、 Table 7.3:2、及び Table 73:3) 0

海外の非MTX試験の被験者集団(非盲検試験を含む)では、約30例が、継続試験中にMTX
の併用投与を受けたと報告された。しかし、これらの被験者は、二重盲検試験であるCDP870、
0Ⅱ試験に基づいて、非 MTX試験の被験者に分類されたため、これら被験者に関するデータは、
非MTX試験の被験者集団の要約に含まれた。

ベースライン時のMTX用量の平均値は国内の被験者集団では約7.5m創週であり、海外では
B.5mg/週であった(27.4.1.3)。国内及び海外で実施されたMTX試験と非MTX試験との間に
は、人口統計学的プロファイル、重要な既往歴及び合併症の割合、 DN仏RD (MTXを除く)の使
用歴、及び併用薬の使用に関し、臨床的に意味のある差は見られなかった(27.4.13.1; 53.533
の Table 32:2、 Table 33:2、 Table 42:4、 Table 4.3:4、 Table 52:1、 Table 5.3:1、 Table 62:1、及び

Table6.3:D 。海外では、非MTX試験集団が、 MTX試験集団と比較して、 RAの平均櫂病期間
が長く(プラセボ群のMTX非併用: H.0年、 MTX :フ.0年。全CDP870投与群のMTX非併用
102年、 MTX併用:6.5年、以下同1順)、りウマトイド結節の既往歴の割合(41.1%、 23.5%。
409%、 197%)と合併症の割合(319%、 233%。 30.1%、 16.4%)がい司'れも顕著に高かった
(53.533 の Table4.2:3 及びTable4.3:3)。海外では、非MTX試験集団の方がりウマトイド結節
の既往症及び合併症を有する割合が高かったが、 MTXは結節形成を増大させることが知られて
いるため、これは予想外の所見であった。

国内のプラセボ対照MTX併用試験(CDP870-041試験)及びMTX非併用試験(RAO006試験)
における安全性結果は、試験間並びにCDP870群間で同様であった(表27.4.5-2)。有害事象の
発現率は、 CDP870群でプラセボ群より高かった。いずれの群においても、ほとんどの有害事象
が軽度又は中等度であり、医師の因果関係評価は「関連なし」又は「おそらく関連なし」であっ
た。両試験ともプラセボ群で試験中止に至った有害事象の報告が少なかった。SAEの発現率は、
MTX併用試験のCDP幻020omg2週間隔投与群及び全CDP870投与群(それぞれ49%及び
5.0%)において、 MTX非併用試験のCDP87020o mg2 週間隔投与群(112%)に比ベて低かった。
しかし、非盲検継続投与試験の全CDP870投与群では、 MTX併用試験と非併用試験のSAEの発現
率は同程度であり(表27.4.5・3)、より規模の大きい海外の被験者集団でも同様であったことか
ら、国内プラセボ対照試験で認められた傾向は臨床的に意味のあるものではないと考えられる。
なお、 RAO006 試験のCDP87020o mg2 週間隔投与群で 1 例の死亡が報告された(27.42.12.D 。

国内の非盲検MTX試験(CDP870-071試験)及び非MTX試験(RAO007試験)における有害事
象の概括結果は、各試験間及び全CDP幻0投与群間で一致してぃた(表27.4.5-3)

2.フ.4 床的安全性

床検査値、バイタ
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表2.フ.4.5-2 個々のプラセボ対照試験での有害事象の概括一国内被験者集団
MTX併用 CDP幻0-041 試験

CDP87010O CDP87020O CDP870400
プラセボ

mg゜)Q2W群 mgb)Q2W群 mgQ4W群
N=フフ

N=72 N=82 N=85

何らかの有害事象を発現した被験者数 51(66,2ツ0) 54(75.0%) 63(76.8%) 64(753%)

重症度゜)

軽度

中等度 24 (333ツ0)22 (28.6ツ0) 20 (24.4ツ0) 68(28.デ句24 (28.2%) 36 (31.6ツ0) 44 (379%)

高度 1(13%) 0 2 (2.4ツ0) 4 (47%) 6 (2.5ツ0) 2 a.8%) 6 (5.2%)

治験薬との関連ありd) 21(273%) 29 (40.2ツ0) 31 (37.8%) 35 (41.2%) 95 (39.フツ0) 24 (21.0%) 44 (379%)

重篤な有害事象 3 (42%)1 (13%) 4 (4.9ツ0) 5 (59%) 3 (2.6%)12 (5.0ツ0) B (112%)

死亡に至った有害事象 000 00 0 1(09%)

試験中止に至った有害事象 3 (4.が句2 (2.6ツ0) 6 (フ.19、0) 12 (5.0%) 3 (2.6ツ0)3 (37%) 9 (フ.8%)

Q2W=2週間隔、 Q4W=4週問隔
注:有害事象は、被験者数(発現率)で表示した。

注:いずれかのカテゴリーに該当する有害事象を2回以上発現した被験者は、当該カテゴリーについて 1例としてカウントした。

注:有害事象の重症度が不明の場合は「高度」としてカウントし、有害事象と治験薬との因果関係が不明の場合は「関連あり」としてカウントした。

゜)CDP87020omgQ2Wによる 3回の開始用量投与後
b)CDP87040omgQ2Wによる 3回の開始用量投与後
0試験期間中に重症度が変動した有害事象は、報告された最も強い重症度にのみ含めた。
d)試験期間中に因果関係が変動した有害事象は、報告された最も強い因果関係にのみ含めた。治験薬との因果関係が「どちらともいえない」、「おそらく関連あり」又は
「明らかに関連あり」と判定された有害事象を「関連あり」として分類した。

CDP870-041試験の治験総括報告書表 143-1 (53.5.1.フ)、 RAO006試験の治験総括報告書表 14.3-1 (53.5.1.8)より引用

107 (44.8%)28 (36.49る

67 (58.8ツ0)

RAO006試験

CDP870200

mgb) Q2W群
N=116

83 (71.6%)

30 (417%) 29 (25.4%)

全CDP870

投与群
N=239

181 (75.フ%)

MTX非併用

プラセボ群
N=114

41 (50.0ツ0) 36 (42.4%) 33 (28.4%)
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何らかの有害事象を発現した被験者数

重症度田
軽度 105 (36.8%) 72 (34.6%)
中等度 97 (34.0%) 74 (35.6%)
高度 8(2.郡句 10 (4.8%)

治験薬との関連ありb) 93 (32.6ツ0) 81 (39.0%)
重篤な有害事象 22 (フフ%) 16 (フ.フ%)
死亡に至った有害事象 0 0

試験中止に至った有害事象 12 (4.2ツ0) フ(3.4句
注:有害事象は、被験者数(発現率)で表示した。

注:いずれかのカテゴリーに該当する有害事象を2回以上発現した被験者は、当該カテゴリーにっいて 1例としてカウントした。
注:有害事象の重症度が不明の場合は「高度」としてカウントし、有害事象と治験薬との因果関係が不明の場合は「関連あり」としてカウントし
た。

田試験期問中に重症度が変動した有害事象は、報告された最も強い重症度にのみ含めた。
b)試験期間中に因果関係が変動した有害事象は、報告された最も強い因果関係にのみ含めた。治験薬との因果関係が「どちらともいえない」、「お
そらく関連あり」又は「明らかに関連あり」と判定された有害事象を「関連あり」として分類した。
CDP870-071試験の治験総括報告書表 143-1 (53.52.4)、 RAO007試験の治験総括報告書表 143-1(5.3.52.5)より引用

表 2.フ.4.5-3 個々の非盲検試験での有害事象の概括一国内被験者集団
MTX併用 CDP870-071 試験 MTX非併用 RAO007試験

全CDP870投与群 全CDP870投与群
N=285 N=208

210 (737%) 156 (75.0%)
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海外プラセボ対照試験の全CDP870投与群では、非MTX試験集団で、 MTX試験集団と比較し
て有害事象(MTX非併用:幻.1%、 MTX併用:683%、以下同1順)、高度の有害事象 a49%、
8.6%)、及び治験薬と関連ありと判断された有害事象(54.4%、 34.5%)の発現率が高値であっ
た(53.533 の Table 82:2、 Table 83:2、 Table 82:3、 Table 83:3、 Table 82:4、及びTable 83:4)
有害事象の発現率は非MTX試験集団でMTX試験集団より高値であったが、非MTX試験集団の
大半はCDP87040omg4週問隔投与群であり、複数の要因が安全性解析の交絡因子となる。海外
プラセボ対照試験の全CDP870投与群について、 MTX試験集団と非MTX試験集団とで比較する
と、重篤な有害事象の全体での発現率は同様であり(それぞれ107%及ぴ109%)、死亡に至っ
た有害事象の発現率も同様であった(0.5%)(5.3.533 の Table8.2:6、 Table83:6、 Table8.2:8、
Table 83:8、 Table 82:1、及び Table 8.3:D 0

併合した国内プラセボ対照試験の全CDP870投与群では、 MTX試験集団で、非MTX試験集団
より肝臓系事象の発現率/'100患者・年当たりの発生率が高値であった(MTX併用:12.6%、
2923、 MTX非併用:5.2%、 11.6ω(53.53フの Table8.2:1及びTable8.3:1)。用量相関性は認
められず、併合した海外試験では差が小さかった(MTX併用:8.5%、 MTX非併用:4.5%)
(53.533 の Table8.2:16及びTable8.3:16)。 MTXの肝毒性を考慮すると上記所見は予測の範囲
内であった。なお、 CDP幻0・041試験と RAO006試験では被験者のそれぞれ39.9%と 33.5%力明干機
能に影響を及ぽすイソニアジドをべースライン時に併用していた(5.3.5.1フの表 14.1-5、 53.5.1.8
の表 14.1-5)。国内試験で重篤な肝有害事象は報告されなかった(53.537の Table82:2、 Table
82:4、 Table 83:2、及びTable 83:4)。

海外プラセボ対照試験の全CDP870投与群では、 MTX試験集団(4.0%)で、非MTX試験集団
(1.6%)より「感染症および寄生虫症」(SOC)に分類される重篤な有害事象の発現率が高値で
あった。この他のSOCではいずれも、 MTX試験の全CDP870投与群と非MTX試験の全CDP870
投与群の発現率の差が 2%未満であった(5.3.533 の Table82:6及びTable83:6) 0

国内プラセボ対照試験における抗CDP870抗体陽性率は、 MTX非併用RAO006試験 a16例中
18 例、 15.5%)で、 MTX併用 CDP870・041試験(239例中 11例、 4.6%)より高かった(53.537
の Table B.2:1及びTable B.3:1)。 MTX非併用ではMTXによる免疫抑制作用を受けないため、
CDP870の免疫原性が高かったと考えられる。国内CDP870-041試験でMTXを併用した被験者で

は、高用量(CDP87020omg又は40omg)よりも低用量(CDP87010omg)の方が免疫原性が高
かった。これは、抗CDP870抗体陽性率が血清中CDP870濃度と反比例することを示した海外試
験の結果と一致する。24週完了例を胃1り付けたⅢ群とⅣ群でも同様の傾向が認められた
(53.53.7 の Table B2:2 及び Table 133:2)

2.フ.4 臨床的安全性

0
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(2)ベースライン時の副腎皮質ステロイド併用別の有害事象

海外のプラセボ対照試験の全CDP870投与群では、ベースライン時に副腎皮質ステロイドを併
用していた被験者は、非併用の被験者に比ベて有害事象全体(727%対68,フ%)、高度の有害事
象 ao.5%対9.1%)、治験薬に関連ある有害事象(40.1%対36.8%)、 SAE (127%対79ツ。)及び
投与中止に至った有害事象(52%対4.6%)の発現率が高値であった(53.533 のTable8.1:フ)。

ベースライン時に副腎皮質ステロイドを併用していた被験者は、併用してぃなかった被験者に
比ベて、次のSOCでSAEの発現率が高かった:「感染症及び寄生虫症」(4.4%対22%)、「筋
骨格系及び結合組織障害」(2.6%対0.8%)(53.533のTable8.1:28) 0

海外試験の全CDP幻0投与群では、ベースライン時に副腎皮質ステロイドを併用してぃなかっ
た被験者に比ベて、併用していた被験者で、有害事象全体の発現率が高値であったが、SOC別に
比較した結果、ほとんどのSOCにおいて、併用の有無による発現率の差は小さく、その差に臨
床的な意味は認められなかった。ただし、SOCが「感染症および寄生虫症」の発現率は、併用の
有無により床的に重要な差が認められた(39.8%対34.5%)(53.5.33 の Table8.1:16) この0

結果は、副腎皮質ステロイドの免疫抑制作用を考慮すると、予測の範囲内であった。

0
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(3) TNF阻害薬の治療歴の有無による有害事象

海外のプラセボ対照試験の全CDP870投与群では、 TNF阻害薬の治療歴のある被験者で、治療
歴のない被験者に比ベて有害事象全体(74.6%対70.9%)、高度の有害事象(Ⅱ.1%対9.9%) 、

及び SAE a59%対 10.5%)の発現率が高値であった(5.3.533 の Table8.1:幻。しかしながら、
CDP870群で治療歴のある被験者が少数であったため(全CDP870投与群で63例、 CDP870200
mg群で20仰D 、意味のある比較は不可能であった。そのため、これらのデータから結論を得る
ことはできなかった。

(4)考察及び結論

MTXは、感染症及び胃腸障害等のりスクを増大させることが知られてぃるが、国内及び海外

の被験者集団では認められなかった。 MTXの平均投与量は、日本人被験者集団では約 7.5m創週、
及び海外の被験者集団では約B.5mg/週であった。全体的に、国内及び海外のMTX試験及び非
MTX試験における安全性プロファイルは、生物学的製剤での治療を受けたRA患者で予測して
いたものと一致しており、 CDP870の安全性プロファイルは許容できるものであった。また、国
内及び海外のMTX試験及び非MTX試験における安全性プロファイルは、全体的に類似してぃ
た。国内試験において、肝臓系の有害事象がMTX試験で非MTX試験より多くみられ、この傾
向は海外試験のデータでも認められた。国内試験において、 MTX併用試験より、非MTX試験の
被験者で抗CDP870抗体陽性例が多くみられたが、これはMTXが誘発する免疫抑制作用による
と考えられる。海外の非MTX試験の被験者はほとんどが CDP87040o mg4週間隔投与群であり、
いくつかの因子が安全性の解析において交絡していた。更に、非MTX試験の被験者は、 MTX試
験の被験者と比較して全般的により重度の既往歴を有しており、これらのことが、海外の非
MTX試験における全体的な安全性プロファイルがMTX試験より悪かったことの原因であった可
能性がある。

海外試験でべースライン時に副腎皮質ステロイドを併用していた被験者は、併用してぃなかっ
た被験者に比ベて有害事象全体、SAE、高度の有害事象、治験薬と関連がある有害事象及び投与
中止に至った有害事象の発現率が高かった。SOC別に発現率を比較した結果、「感染症および寄
生虫症」の有害事象及びSAE、並びに「筋骨格系および結合組織障害」のSAEの発現率が、ベ
ースライン時に副腎皮質ステロイドを併用していた被験者で特に高かった。

海外試験では、TNF阻害薬の治療歴のある被験者は、治療歴のない被験者に比ベて有害事象全
体、高度の有害事象及びSAEの発現率が高値であった。しかし、 TNF阻害薬の治療歴のある被
験者は少数であったため、意味のある比較は不可能であった。
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妊娠及ぴ授乳時の使用2.フ.45.4

妊娠中又は授乳中の女性におけるCDP870の使用は、これまで臨床試験で検討してない。 UCB
社では、 CDP870の投与を受けた妊娠症例に関する情報を定期的に追跡調査し、 UCB社の安全管
理部門に継続的に報告するシステムを構築した。

20Ⅱ年3月10日時点で、162例の妊娠症例がUCB社に報告されている。転帰が不明であった
症例中34例では、出産予定日が2011年3月10日以降であったことから、この時点では妊娠継
続中であったと考えられた。残りの 128例は、転帰が判明している症例は95例、この時点で転
帰が不明であった症例は33例であった。不明に分類された症例には、出産後と思われるが転帰
の報告がない症例、妊娠中の症例、又は追跡不能の症例が含まれてぃる。

162例の妊娠症例中、56例の報告は、臨床試験期間中に投与を受けた被験者に関するものであ
つた。これら 56 例のうち、6 伊」は妊娠継続中と考えられ、43 例にっいては転帰が分かっており
7伊Ⅱよ、 2011年3月10日までに出産後であるが、転帰が報告されなかった症例であった。

CDP870-041及びRAO006試験の日本人被験者中には、 3例の妊娠例が報告された(53.5.3フの

Listhlg15.1:D 。 CDP870-041試験の被験者^.1005 は CDP87040omg4週間隔の投与を受けて
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おり、妊娠の転帰は生児出産であった。 CDP幻0-041試験の被験者^、1002はCDP87020omg2
週間隔の投与を、 RAO006試験の被験者^3012はプラセボを投与されており、両症例とも、転
帰は選択的又は治療的妊娠中絶であった。

付録1には、20Ⅱ年3月10日時点で1回以上妊娠の報告があった128例(妊娠継続中の症例
は含めていない)の妊娠転帰の概要を示した。 B0件の妊娠転帰(双胎妊娠 2例を含む)のうち、
生児出産が報告されたのが69件(67例の妊娠の転帰として)、自然流産が 12件、妊娠中絶(選
択的又は治療的)が 16件であった。

先天異常の報告はなかった。

UCB社では、これらのデータ中に、妊娠中のCDP870ヘの曝露に関連した安全性シグナルは現
在のととろ示されていないと考えている。

UCB社は、妊娠が報告された症例に関して現在行っている社内モニタリングに加えて、 OTIS
(org飢izationofTerat010gylnfomationspecialists [催奇形性情報専門家機構]、米国及びカナダ
の妊娠に関したプロスペクティブな登録機構)を含めた、世界各地の数種類の登録機構に加入し、
さらなる安全性データを収集して、継続的に知見を拡大している。

現時点において、授乳中のCDP幻0投与に関する情報はない。

CDP870と同様に処理した抗マウス TNFα抗体のPEG化Fab'をラットに投与して、生殖発生毒
性試験を実施した。その結果、最高10omg永gの用量まで、受胎能障害又は胎児ヘの毒性は認め
られなかった。

2.フ.4 臨床的安全性

過量投与2.フ.4.55

CDP870の偶発的又は企図的な過量投与の報告はない。

臨床試験で投与されたCDP幻0の最高用量は、現時点のところ、 20mg/kgiV及び80omgsCで
ある。これらは、それぞれCDP870-002試験(5332.D 及びCDP870-004試験(53.5.1.D にお
ける用量である。いずれの試験でも、治験薬に関連した安全性の問題は認められなかった。

CDP870の過量投与に特異的な解毒剤はない。過量投与した場合、症状に応じて治療すべきで
ある。
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薬物乱用2.フ.4.5.6

CDP幻0の乱用及ぴ依存性は、臨床試験で検討していない。

離脱症状及び反跳現象27.4.57

RAを対象とした開発プログラムで、治療中止試験は実施していない。床試験中に42日間以
上CDP870を休薬した被験者はⅡ9例存在するが、とれらの被験者で、 RA疾患活動性及び安全
性ヘの影響について詳細な解析は実施していない。

自動車運転及び機器操作に対する影響又は精神機能の障害2.フ.4.5.8

CDP870による自動車運転及び機器操作に対する影響又は精神機能の障害は、臨床試験で検討
していない。しかしCDP870の床試験では、集中力又は精神機能を損なう可能性がある安全性
の懸念は認められなかった。
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自己注射2.フ.45.9

現在RAO075試験で、日本人被験者を対象とした、充てん済みシリンジ剤を用いてCDP870の
自己注射ができるかどうかの検討が行われている。24週における中間解析結果は以下の通りであ
る。

自己注射試験(RAO075試験)には、 CDP870-071試験、 RAO007試験で52週の投与を完了し、
自己注射を実施することが可能であると.治験責任医師により判断された被験者に対してインフォ
ームドニンセントを得たうえで組み入れた。

先の非盲検継続投与試験に参加したすべての施設を対象にしたわけではなく、比較的数多くの
症例力珠且み込まれた21施設において試験を実施した。先の非盲検継続投与試験で52週の投与を

完了し、 RAO075試験ヘの参加を選択した被験者は、 20omgQ2Wで自己注射しながら、 4週間隔
で来院させた。また、試験の途中で患者が自己注射試験を拒否した場合は先の非盲検継続投与試
験に復帰できるようにした。

認例(CDP870-071試験53例、 RAO007試験35例)の患者より本治験参加の文書同意を取得し、
治験薬投与前に脱落した2例を除く 86例(CDP870-071試験52例、 RAO007試験34伊D で治験
薬の投与を開始した。 79例(CDP870-071試験49例、 RAO007試験30例)が24週時の検査を完
了した。完了率は91.9%であった。

86例のすべての治験薬投与の機会は975回であった。総投与回数975回のうち自己注射が897
回(92.0%)であり、本人以外が 78回(8.0%)であった。本人以外の大半は親族などによるも
ので、広義の自己注射と判断されるものであった。注射液を全量投与できた注射実施「良」は
町4回(99.9%)であり、「不良」は 1回のみであった。

7例(8.1%)(CDP870-071試験3 例(5.8%)、 RAO007試験4例(11.8%))が RAO075 試験
24週時以前に中止した。うち、4例は被験者の申し出, 1例は治験実施計画書の遵守が不可能に
よるもの、2例が有害事象によるものであった。有害事象により中止に至った事象は気管支肺炎
と乳癌であったが、自己注射によって中止となった事象はなかった。

自己注射24週時までに有害事象が 61.6%(53例 100件)発現し、内訳はCDP870-071試験
55.8 %(29例 57件)、 RAO007試験 70.6 %(24例 43件)であった。このうち岳11作用は233 %

(20例25件)であり、内訳は CDP870-071試験212%(11例 14件)、 RAO007試験26.5 %(9例
Ⅱ件)であった。発現頻度の最も多かった有害事象の器官別大分類は「感染症および寄生虫症」
が 372 %(CDP870-071試験:32フツ0、 RAO007試験:44.1%以下同1順)であった。以下1順に、
「皮膚および皮下組織障害」が 12.8% al.5%、 147%)、「胃腸障害」が 11.6%(13.5%、
8.8%)、「傷害,中毒および処置合併症」が93%(3.8%、 17.6%)、「筋骨格系および結合組
織障害」が 8.1%(9.6%、 5.9ツ0)であった。また、非盲検継続投与試験(24週まで)において高
頻度で認められた有害事象の器官別大分類は、付録4の表1及び表2から、「感染症および寄生
虫症」(CDP870-071試験:42.5%、 RAO007試験:39.9%、以下同1恒)、「皮膚および皮下組織
障害」 a4フツ0、 20.フ%)、「胃腸障害」 a3.0%、 17.8%)、「傷害,中毒および処置合併
症」(9.1%、フフ%)、「筋骨格系および結合組織障害」(12.6%、 14.4%)であり、自己注射
期問における発現傾向及び発現率と同様であった。

自己注射試験において認められた投与部位反応としては3例で、「注射部位血腫」「注射部位
反応」「皮下出血」が各12% a例1件)であった。また、非盲検継続投与試験(24週まで)
において認められた投与部位反応としては「注射部位反応」(CDP870-071試験:1.4%(4例)、
RAO007試験:3.4%(7伊」)、以下同順)、「注射部位血1動(0.4%a例)、 0%)、「注射部位腫
脹」(0.4%(1例)、 0%)、「投与部位反応」(0%、 0.5%(1例))であり、自己注射に起因し
て安全性に特別な問題が生じることはなかった。

以上のことより、 CDP870・071又はRAO007試験に参加して 52週問以上CDP870の投与を受け

た活動性関節りウマチ患者を対象に、 CDP870の20omgを2週間に 1回24週間、自己注射させ
たRAO075試験の結果、ほとんどの被験者で適切に自己注射することが可能であった。自己注射
期間中も安全性に特別な問題が生じることはなかった。
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すでに終了した海外試験のCDP870-051試験では、サブ試験において、被験者が充てん済みシ
リンジ剤を用いてCDP幻0の自己注射ができるかどうかを検討した(53.5.2.3)。自己注射を希
望した被験者の大多数が、 CDP870の自己注射を問題なく行い、器具の取り扱い及び治験薬の投
与が簡便に行えることが示された。

これら被験者からなるサブセットでは、自己注射開始後の来院に先立っ3回の来院時に認めら
れた有害事象を、自己注射開始後の3回の来院時と比較した。このサブ試験には合計91例が参
加した。

自己注射開始前の3回の来院時には9例(99%)で有害事象が報告され、自己注射開始後の3
回の来院時には別の 14例 a5.4%)から有害事象が報告された(53.533 の Table8.1:104) 0

即時型の過敏症反応(注射後2時間以内に発現する事象)の有害事象は、自己投与開始前、実
施中のいずれにおいても報告されなかった(53.533 の Table8.1:105)。急性気管支炎が、自己
投与開始前に 1例、自己投与実施中に 1例報告があり(それぞれ1.1%)、自己投与開始前、実
施中の両方で報告された唯一の有害事象であった。自己投与開始前の3回の来院時には、高コレ
ステロール血症、巖入爪、喉頭炎、白血球減少症、骨関節炎、中耳炎、咽頭炎、発疹、坐骨神経
痛、及び子宮脱がそれぞれ1例で報告された。一方、自己投与実施中の3回の来院時に1例ずっ
報告のあった事象は、腹痛、活性化部分トロンボプラスチン時間延長、不安、胆石症、咳嫩、う
つ病、下痢、せつ、歯肉炎、末梢性浮腫、紫斑、関節りウマチ、上気道感染、尿路感染、及び子
宮平滑筋腫であった(53.533 の Table8.1:104) 0

以上のことから、 CDP870の自己投与前、又は自己投与実施中に報告された有害事象の種類に
何らかの傾向が認められることはなかった。

27.4 臨床的安全性

健康成人集団2.フ.4.5.10

健康成人の安全性解析対象集団は、 CDP870-001試験(533.1.D 、 CDP870-003試験
(53.1.1.D 、 P11A・024試験(5333.D 及びCDP幻0-038試験(53.12.1)の CDP870投与例 126
例及びプラセボ投与例16例から構成される。

この併合健康成人集団ではCDP87020omg投与例が少数であったため、 CDP87040omg投与例
(60伊D 、全CDP870投与例 a26例)及びプラセボ投与例(16例)のデータのみを示した。

RAO003試験(53.122)及びCDP幻0-056試験(53.123)の安全性データは、併合せずに本
項にそれぞれ示した。
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人口統計学的特性27.4.5.10.1

併合健康成人集団の人口統計学的特性を表27.4.5-4に示した。
的特性は、投与群間で概ね同様であった。併合健康成人集団は、
種は白人がほとんどであった。年齢範囲は18~55歳であった。

併合健康成人集団の人口統計学

そのほとんどが男性であり、人
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表2.フ.4.5-4 スクリーニング時の人口統計学的特性の要約:健康成人の安全性解析対象集団
プラセボ 全CDP870投与群 CDP87040omg人口統計学的特性
N=16 N=60N=126

年齢(歳)

平均(SD) 313 (9.66) 293 (834) 30.1 四3の
最小値、最大値 21,53 18,55 18,55

性別

男性 B (813%) 112 (88.9%) 54 (90.0ツ0)
女性 3 a8.8ツ0) 14 (11.1ツ0) 6 ao.0%)
人種

白人 10 (62.5%) 101(802%) 51(85.0%)
黒人 0 5 (4.0%) 3 (5.0%)
アジア人 6 (37.5%) 20 a59%) 6 UO.0%)
その他

不明/空欄

BMI(kg/m2)
平均(SD) 2334 (3264) 23.12 (234の 23.41 (2.148)
最小値 18.6 18.1 19.4

最大値 29.5 28.9 282

SD=標準偏差

Table2.5:1 (53.533)より引用

2.フ.4 臨床的安全性

既往歴及び合併症27.4.5.102

健康成人集団における臨床試験では、既往歴及び合併症の情報は要約してぃない。その理由は、
これらの試験では、健康で心血管系、呼吸器系、肝臓、胃腸系、内分泌系、腎臓、神経系、精神
系又は血液系に重大な疾患がない者を被験者としたためである。なおCDP870-038試験では、上
記の条件に加え、臨床的に重要な皮膚疾患がないことも被験者の選択基準とした。

これらの試験では、スクリーニングで臨床検査(血液学的検査、生化学的検査検査、 B型肝炎
検査、 C型肝炎検査、ヒト免疫不全ウィルス検査及び尿中薬物検査)、バイタルサイン又は心電
図に床的に重要な異常がみられた被験者も、不適格として試験から除外した。

0
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RAO003試験では、各投与群の平均年齢が約33歳(範囲:18~55歳)であった。被験者のほ
とんどが女性であり(各群で86%超)、人種は白人がほとんどであった(各群で幻%超) 0

CDP870-056試験では、被験群及び対照群の平均年齢がそれぞれ約27歳及び30歳(範囲:18
~55歳)であった。被験者は全員男性であり、人種は白人がほとんどであった(被験群及び対照
群でそれぞれ67%及び7フ%)

併用薬の使用27.4.5.103

健康成人集団における臨床試験では、次の例外を除いて、試験中の併用薬使用を禁止した
P11A・024試験での経口避妊薬の使用、 CDP釘0-038試験及びCDP幻0-056試験でのアセトアミノ
フェン頓用、並びにRAO003試験でのアセトアミノフェン、ホルモン避妊薬及び閉経後ホルモン
補充療法の使用。

CDP幻0-001試験の併用薬使用例は4例であり、その内訳はイブプロフェンが2例、クロルフ
エニラミンが 1例、フノレクロキサシリンが 1例であった。 CDP870-0仍試験の併用薬使用例は B
例であり、そのほとんどがアセトアミノフェン併用であった。 P11A、024試験の併用薬使用例は
13例であり、そのほとんどが鎮痛剤及び抗生剤の併用であった。 CDP870-038試験の併用薬使用

0
0

0
0

0
0
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例は8例であり、そのほとんどがアセトアミノフェン併用であった。 RAO003試験の併用薬使用
例は、許容用量(2創勵を超えたアセトアミノフェン併用が6例、気管炎治療のためのメチル
プレドニゾロン併用が 1例、歯膿癌治療のためのベタメタゾン併用が 1例であった。 CDP870.056
試験の併用薬使用例は28例であり、そのほとんどが鎮痛剤、抗生剤、咳止め/感冒薬及び制酸
剤の併用であった。

治験薬の投与例数及び用量・用法27.4.5.10.4

CDP幻0・001試験では、 12例にCDP幻0を0.3~10mgkgの用量で単回静脈内投与し、 4例にプ
ラセボを投与した。

CDP870-003試験では、計30例にCDP870を単回投与した。その30例の内訳は、二重盲検期

間の CDP幻020mg/0.1mL皮下投与群、 60m創03mL皮下投与群、 20om創1.omL皮下投与群及び
CDP870lmg永g静脈内投与群がそれぞれ6例ずっ、並びに非盲検継続期間の20mg/1.omL皮下投
与群が6例であった。

P11A・024試験では、 36例に CDP幻0 を 100、 400又は 80omgの用量で単回皮下投与し(それぞ
れ 12例ずつ)、 12例にプラセボを投与した。

CDP870-038試験では、計48例にCDP幻0を40omgの用量で単回皮下投与投与した。その48
例の内訳は、最終処方の液体の注射剤群が24例、凍結乾燥注射剤群が24例であった

RAO003試験では、計 149例にCDP870を40omgの用量で単回皮下投与した。その 149例の内
訳は、凍結乾燥注射剤群が50例、最終処方の液体の充てん済みシリンジ剤群が50例、最終処方
の液体の注射剤のバイアル剤群が49例であった。

CDP870・056試験では、計90例に CDP870 を40omgの用量で単回皮下投与した。その 90例の
内訳は、標準製剤群が46例、試験製剤群が44例であった。

27.4 床的安全性

被験者の内訳2.フ.4.5.10.5

健康成人集団を対象とした臨床試験の被験者は全員、試験を完了した
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死亡、重篤な有害事象及びその他の重要な有害事象2.フ.4.5.10.6

健康成人集団における臨床試験のいずれにおいても、死亡例、SAE又は投与中止に至った有害
事象は報告されなかった。

有害事象27.4.5.10.フ

(1)併合健康成人集団

併合健康成人集団における有害事象全体の発現率は、 CDP87040omg群で45.0%(27/60例)、
全CDP870投与群で61.9%(78n26伊D 、プラセボ群で68.8%(1ν16例)であった。高度の有害
事象及び治験薬と関連のある有害事象の発現率はいずれも、 CDP870群に比ベてプラセボ群で高
かった。SAEはいずれの投与群でも報告されなかった。併合健康成人集団における有害事象の概
要を、表 27.4.5-5に示した。
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全有害事象

高度の有害事象

治験薬に関連した有害事象

重篤な有害事象

死亡に至った有害事象

投与中止に至った有害事象
注:例数(%)で示す

注:治験薬との因果関係について、どちらともいえない、おそらく関連あり、関連あり、明らかに関連あり又は
「あり」と判断された有害事象を、治験薬に関連した有害事象と分類した。重症度の記載がない有害事象は、高
度の有害事象と分類した。
Iable3.5:1 (53.533)より引用

表 2.フ.4.5-5

基本語

有害事象の概要一健康成人の安全性解析対象集団
プラセボ CDP幻040omg 全CDP幻0投与群

N=60N=16 N=126

11 (68.8%) 27 (45.0%) 78 (61.9ツ0)

1(63%) Iaフ%) 4 (32%)

フ(43.89'、0) 3 (5.0%) 37 (29.4%)

27.4 臨床的安全性

併合健康成人集団では、 CDP870の単回投与後では有害事象は発現しなかった。

全CDP870投与群及びプラセボ群で高頻度にみられた有害事象のSOCは、「神経系障害」
(21.4%対43.8%)、「感染症および寄生虫症」(17.5%対43.8%)、並びに「胃腸障害」
(15.1%対 12.5%)であった。

全CDP870投与群で最も高頻度にみられた有害事象は、頭痛 a5.1%)、鼻咽頭炎(8フッ。)、
疲労(4.郡府及び悪心(4.8%)であり、プラセボ群で高頻度にみられた有害事象は、頭痛
(313%)、鼻咽頭炎(18.8ツ0)、注射部位癒痛(12.5%)及び上気道感染 a2.5%)であった。
プラセボ群に比ベて全CDP870投与群で発現率が2%以上高値であった有害事象は、下痢及び浮
動性めまい(いずれも0%対4.0%)、背部痛(0%対32%)、上腹部痛、発疹及び関節痛(いず
れも0%対2.4%)であった。併合健康成人集団のいずれかの投与群で発現率が2%以上であった
有害事象を、表 2.フ.4.5-6に示した。
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表 2.フ.4.5-6

器官別大分類

基本語

耳および迷路障害

耳痛

胃腸障害

悪1心、

下痢

上腹部痛

胃炎

全身障害および投与局所様態

疲労

注射部位血腫

注射部位瘻痛

注射部位反応

注射部位硬結

免疫系障害

動物アレノレギー

感染症および寄生虫症

鼻咽頭炎

鼻炎

気管支炎

膿痴疹

中耳炎

肩桃炎

上気道感染

創傷感染

傷害、中毒および処置合併症

節足動物皎傷

挫傷

臨床検査

アスパラギン酸アミノトラン

スフェラーゼ増カロ

筋骨格系および結合組織障害

背部痛

関節痛

筋痛

神経系障害

頭痛

浮動性めまい

血管迷走神経性失神

緊張性頭痛

精神障害

不眠症

呼吸器、胸郭および縦隔障害

咽喉頭落痛

咳嫩

いずれかの投与群で発現率が2%以上であった有害事象の器官別大分類及び基
本語一健康成人の安全性解析対象集団

プラセボ CDP87040omg
N=60N=16

1(63%) 1(17%)

1(63%) I a.フ%)

2 a2.5%) 5 (83%)

1(63%) 2 (33%)

Iaフ%)

27.4 臨床的安全性

1(63%)

5 (313%)

1(63%)

1(63%)

2 (12.5%)

1(63%)

1(63%)

1(63ツ0)

1(63%)

フ(43.8%)

3 a8.8%)
0

1(63%)

1(63%)

1(63%)

1(63%)

2 a2.5%)

1(63%)

1 (639'0)
0

1(63%)

全CDP幻0投与群
N=126

1(0.8%)

1(0.8%)

19 (15.1%)

6 (4.8ツ0)

5 (4.0%)

3 (2.4%)
0

17 a3.5ツ0)

6 (4.8ツ0)

1 (0.8%)

1(0.8%)

1(0.8%)
0

1 (0.8ツ0)
0

22 a7.5%)

11(87%)

2 (1.6%)
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2 (33%)
0

1(17%)

I aフ%)

6 (10.0%)

2 (33%)

2 β3%)

1(63ツ0)

2 (33%)
0

4 (67%)

2 (33%)

フ(43.8%)

5 (313ツ0)
0

1(63%)

1(63ツ0)

5 (83%)
0

1(17%)

2 (33%)

9 (15.0%)

4 (67%)

2 (33%)

2 (1.6%)

1(0.8%)

フ(5.6%)

2 (1.6%)

2 U2.5%)

1(63%)

1(63%)

12 (9.5%)

4 (32ツ0)

3 (2.4ツ0)

2 a.6ツ0)

27 (21.4%)

19 (15.1%)

5 (4.0%)

3 (5.0%)

2 (33%)

3 (5.0%)
0

2 (33%)

3 (2.4%)

2 (1.6%)

14 (11.1%)

5 (4.0%)

3 (2.49'0)

0
0

0
0

0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0

0
0

0
0

0
0

0
 
0
 
0

0
0
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表 2.フ.4.5-6

器官別大分類

基本語

鼻漏

皮膚および皮下組織障害

発疹

水萢

血管障害

血腫

注:例数⑲りで示す

Table 3.5:2 (53.533)より引用

いずれかの投与群で発現率が2%以上であった有害事象の器官別大分類及び基
本語一健康成人の安全性解析対象集団(続き)

プラセボ CDP87040omg
N=60N=16

1(63%) 0

1(63%) 3 (5.0%)
0

2 (33ツ0)

4 (67%)

2 (33%)

2.フ.4 臨床的安全性

1)重症度別の有害事象

有害事象の重症度は、いずれの投与群でも、ほとんどが軽度であった。高度の有害事象が発現
した症例は計4例であった。このうち3伊B件の有害事象が、医師による評価で治験薬と関連あ
りと判断された(表27.4.5-フ)

表 2.フ.4.5-フ

試験/被験者

CDP870-003,/12

P11A・024 /、504

CDP870-038/、0010

CDP870-001/、8
SC=皮下

'W台験薬との因果関係にっいて、どちらともいえない、おそらく関連あり、関連あり、明らかに関連あり又は
「あり」と判断された有害事象を、治験薬の投与に「関連あり」と分類した。治験薬との因果関係にっいて、関
連なし、おそらく関連なし又は「なし」と判断された有害事象を、治験薬の投与に「関連なし」と分類した。
CDP870-001試験(533.1.D 、 CDP幻0-0仍試験(53.1.1.1)、 PHA024試験(5333.D 及びCDP870-038試験
(53.1.2.D の治験総括報告書より引用

高度の有害事象の要約
基本語

インフルエンザ様疾患

消化不良

水痘

起立性低血圧

頭痛

0

全CDP幻0投与群
N=126

3 (2.4%)

12 (9.5%)

3 (2.4%)

2 a.6%)

6 (4.8%)

2 (1.6%)
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2)治験薬との因果関係別の有害事象

併合健康成人集団で報告された有害事象は、そのほとんどが治験薬と関連なし(医師による評
価で、「関連なし」、「おそらく関連なし」又は「なし」)と判断された。治験薬に関連した有
害事象(医師による評価で「どちらともいえない」、「おそらく関連あり」、「関連あり」、
「明らかに関連あり」又は「あり」)が発現した症例は、全CDP870投与群で 126例中 37例
(29.4%)、プラセボ群で 16例中 7例(43.8ツ。)であった(53.533 の Listi11g4.5)。

健康成人の安全性解析対象集団
治験薬との因果関係゜)投与群

CDP87060mgsc 関連あり

関連なし

CDP87080omg sc 関連あり

CDP87040omg sc 関連なし

プラセボ 関連あり

(2)非併合の試験

1) RAO003試験

RAO0仍試験における有害事象全体の発現率は78.5%であった。これらの有害事象は妊娠1件
及び湿疹H牛を除き、全ての事象が試験終了までに回復した。高頻度にみられた有害事象(発現
率が 10%超)は頭痛(49.0%)、鼻咽頭炎(B.4%)及び咽喉頭瘻痛(107%)であった。これら
以外の有害事象は全て、発現頻度が 10%未満であった。

いずれかの投与群で発現率が5%超であった有害事象を、表27.4.5-8に示した。

0
0
0
0
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表 2.フ.4.5-8 いずれかの投与群で発現率が5%超であった有害事象の要約
111集団
投与群

CDP87040omg CDP87040omg
凍結乾燥剤 PFS

N=50N=50

n (%)n ψ0)

41(82の 38 (76.の

器官別大分類

基本語

全体

胃腸障害

腹痛 4 (8.の
悪1、L、 6 (12.の

全身障害および投与局所様態

無力症 1(2.の

注射部位血腫 3(6の

感染症および寄生虫症

鼻咽頭炎 4 (8.の

鼻炎 2(4の

神経系障害

頭痛 24 (48.の

生殖系及び乳房障害

月経困難症 5 (10.の

呼吸器、胸郭および縦隔障害

咽喉頭瘻痛 6 (12.の
PFS=充てん済みシリンジ剤

RAO003試験の治験総括報告書(53.12.2)より引用

2.フ.4 臨床的安全性

11 (フ.4)

5 (3.4)

2) CDP870-056試験

CDP幻0-056試験において発現率が5%超の有害事象を、表2.フ.4.5-9に要約した

2 (4.D

CDP87040omg
バイアノレ入り

液剤
N=49

n%

38 (フフ.の

1(2.の

4 (8.の

20 (B.4)

8 (5.4)

有害事象の重症度は、バイアル入り液剤群で報告された妊娠1件を除いて、いずれも軽度又は
中等度であった。治験薬と関連がある有害事象が発現した被験者の割合は、全3群で同程度であ
つた(充てん済みシリンジ剤群、バイアル入り液剤群及び凍結乾燥剤群でそれぞれ54.0%、
51.0%及び 54.0%) 0

バイアル入り液剤群の被験者^/0014で、重要な有害事象として妊娠が報告された。同被験
者は24歳女性であり、2(^手から20躍年3月まで酢酸シプロテロン/エチニルエストラジオー
ルを含む避妊薬を、20.年3月からはレボノルゲストレルを含む避妊薬を服用してぃた。退院時
の受診で、β・ヒト械毛性腺刺激ホルモン(β・HCG)検査が陽性であった。同被験者は妊娠の継続
を希望し、妊娠第1期の超音波検査でも妊娠が確認された。胎児の発育は正常であり、心臓活動
及び心拍音が確認された。本事象の重症度は高度と判断された。治験薬との因果関係にっいては、
医師によって「関連なし」と判断された。本試験終了時、妊娠は継続中であった。詳細な説明を
53.532 に収載した。

RAO003試験の
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6 (12.の

1(2.の

4 (82)

全体

73 (49.の

10 (20.の

3 (6.の

フ(14.3)

4 (8.2)

N=149

n (%)

11 (フ.4)

27 (54.0)

4 (8.2)

1(2.の

117 (78.5)

16 ao.フ)

4 (8.の

6 (122)

3 (6.D

12 (8.1)

14 (9.4)

6 (12.の

22 (44.9)
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表2.フ.4.5-9 発現率が5%超であった有害事象の要約
投与群

器官別大分類
第1世代CDP幻0 第2世代CDP870基本語
N=46 N=44

下記の器官別大分類/基本語を1件回以上発現した被験者数(%)゜)
感染症および寄生虫症

上気道感染 3 (6.5) 5 (11.4)
神経系障害

頭痛 5 (10.9) フ(15.9)

呼吸器、胸郭および縦隔障害

咽喉頭癒痛 2 (4.3) 4 (9.リ
')%:各群の被験者数を分母として算出した。
CDP幻0・056試験の治験総括報告書、 1able143.1:2 (53.123)より引用

27.4 臨床的安全性

試験中に報告された有害事象は、そのほとんどが単発的であった。有害事象のSOCは様々で
あった。これらの有害事象は、試験終了時に未回復の腎結石症を除き、全て試験終了までに回復
した。高頻度にみられた有害事象(発現頻度が5%超)は、頭痛(B3%)、上気道感染
(8.9%)及び咽喉頭瘻痛(67%)であった。有害事象の発現率は、両投与群間で同程度であった。
有害事象のほとんどは、最大重症度が軽度(16例)又は中等度(3例)であり、医師による治験
薬との因果関係の評価は「関連なし」と判断された。重症度が高度であった有害事象は、健損傷、
筋酵素上昇及び椎間板突出であった。これらの高度の有害事象はいずれも回復し、治験薬との因
果関係は「関連なし」と判断された。

8 (8.9)

CDP870-056試験の IT1集団

全体
N=90

臨床検査2.フ.4.5.10.9

健康成人集団を対象とした試験では、臨床検査データを併合しなかった。これらの各試験では
いずれも血液学的検査、血液生化学的検査及び尿検査を実施したが、試験間で個々のパラメータ
に若干の差が認められた。健康成人集団を対象とした試験で自己抗体検査を実施したのは、
P11A・024試験のみであった。

臨床検査所見の詳細については、 CDP幻0-001試験(533.1.D 、 CDP幻0-003 試験(53.1.1.D
P11A・024試験(5333.1)、 CDP幻0-038試験(53.1.2.D 、 RAO003試験(5.3.122)及び
CDP幻0-056試験(53.1.2.3)の治験総括報告書に記載した。

抗CDP870抗体の有無別の有害事象27.4.5.10.8

CDP870単回投与後に抗CDP870抗体濃度が2.4Units/mL超であった症例は、併合健康成人集団
の全CDP870投与群で 126例中 24例 a9.0%)であった。抗CDP870抗体は、 CDP870が血中か
ら消失した後に検出されることが多かった。有害事象又は床検査値異常が発現した抗CDP870
抗体発現例は、そのほとんどが、抗CDP870抗体が陽性となる前に有害事象又は床検査値異常
が発現した(それぞれ 90%及び 71%)(53.53.12 の Rep0πonlmmunogenici智 ofceπolizumab
Peg01)。したがって、有害事象及び臨床検査値異常による解析では、抗CDP870抗体は健康成人
集団の安全性に及ぼす明確な影響がないことが示された。

RAO003試験又はCDP870-056試験では、抗CDP870抗体の有無による有害事象を解析しなか
つた。

12 (B.3)

6 (67)
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(1)血液学的検査:健康成人集団

CDP870は、健康成人集団において、血液学的パラメータに影響を与えないと考えられる。

.、
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1)赤血球

CDP870-001試験、 CDP870-003試験、 CDP幻0-038試験、 RAO003試験又は CDP870-056試験で
は、赤血球に床的に重要な異常は認められなかった。 P11A、024試験では、赤血球が増加又は減
少する傾向は認められなかった。

2)白血球

CDP870・001試験、 CDP870-003試験、 CDP870.038試験、 RAO003試験又は CDP幻0-056試験で
は、白血球に臨床的に重要な異常は認められなかった。P11A、024試験では、白血球が増加又は減
少する傾向は認められなかった。

CDP870-0田試験では、蛍光1舌陛化セルソーターでりンパ球分画を解析した。その結果、りン
パ球又は所定のりンパ球分画(CD3+、 CD4+、 CD8+、 CD14+及びCD19+)の割合に、治験薬に
関連した変化は認められなかった。

27.4 臨床的安全性

3)血小板及びその他の凝固関連パラメータ

CDP幻0は、健康成人集団において、凝固関連パラメータに影響を与えないと考えられる。

健康成人集団における全ての臨床試験で、血小板数、PT及びapTTを検討した。ただし
CDP870-038試験では、 PT及びapTTのいずれもスクリーニングでしか測定しておらず、試験中
のデータはない。

CDP870-001試験及びCDP870-003試験では、血小板数又はPTに臨床的に重要な異常は認めら
れなかった。 P11A・024試験では、 CDP870の投与又は用量増量に伴う血小板数が増加又は減少す
る傾向は認められず、また日本人と白人との間に臨床的に重要な差は認められなかった。

CDP幻0-001試験では、 apTTに臨床的に重要な異常は認められなかった。またP11A、024試験で
は、 apTTが増加又は減少する傾向は認められなかった。1NRはCDP870-0仍試験でのみ検討した
が、1NRに臨床的に重要な異常は認められなかった。またべースライン時と比較して、臨床的に
重要な変化は認められなかった。 RAO003試験では凝固パラメータを検言寸したが、ベースライン
時と比較して臨床的に重要な変化は認められなかった。 CDP870.056試験では血小板数及びPTを
検討したが、ベースライン時と比較して、それらに臨床的に重要な変化は認められなかった。
CDP870-056試験の治験実施施設2施設中 1施設の数例で、 7日目にapTT延長が認められた。し
かしこれらのapTT延長は、それ以降の来院日では基準値範囲内に回復していた。これらのapTT
延長に伴う床事象(出血等)は認められなかった。これらのapTT延長は、凝固検査の全体的
評価(53.53.B の CimziacoagulationTestExpertR即0丘)から、同施設における apTT検査が
CDP幻0のPEG成分による干渉に感受性が高かったためと判断された。

CDP870-003試験では、 CDP87020omg皮下投与群の 1例(被験者 1)で、 CDP幻0投与後48時
間にapTT延長(53フ秒)が認められ、臨床的に重要である可能性があると判断された。しかし
同被験者の翌日のapTTは基準値範囲内であった。
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(2)生化学的検査

CDP870投与例では、肝機能パラメータ(主にALT及びAST)を除いて、血液生化学的パラメ
ータ(腎機能検査、アルブミン、総蛋白、グル=ース及び電解質)に増加又は減少傾向は認めら
れなかった。しかしながら、被験者数が少数のため、確固とした結論を得ることは不可能である。

CDP幻0-056試験の 3例(被験者^/0002、^/0028及び^/0032)で、クレアチンキナー
ゼ又は乳酸脱水素酵素に臨床的に重要な増加が認められた。これらは、医師による評価で、激し
い身体活動によるものであると判断された。



セルトリズマブペゴル

1)肝機能検査

CDP幻0-001試験、 CDP870-003試験、 CDP幻0-038試験、 RAO003試験及びCDP870-056試験に
おいて、床的に重要である可能性がある肝機能検査値異常(基準値上限の1.5倍以上)が認め
られた症例を、表27.4.5-10に示した。 P11A・024試験については、肝機能検査値異常の臨床的重
要性を検討しなかったため、肝機能検査値異常がみられた全症例を表に含めた。健康成人集団で
有害事象として報告された肝機能検査異常に関する考察は、 2.フ.4.5.10.10 (8)項に示した。

27.4 臨床的安全性 Page 233
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表2.フ.4.5-10 床的に重要である可能性のある肝機能検査値異常(基準値上限の1.5倍以
上)が認められた症例の要約:健康成人集団
CDP幻0の用量 パラメータ

ベースライン値、異常値、最終値
又はプラセボ (単位)

03mg/kg iv ASI(Uル) スクリーニング:36、 5日目:85 (高)
1.omg/kg iv ALT (Uル) スクリーニング:31、 5日目:63 (高)
20omg sc ALI(【J兀) スクリーニング/治療前:35、 42日目:66 (高)

GGT(Uル) スクリーニング/'治療前:58、 42日目:101
(高)、最終値:82 (高)

20mg sc ALT(U/L) スクリーニング/'治療前:20、 21日目:75 (高)
10omg sc 1日目の治療前:62 (高)、 3日目:91 (高)、ALT(U/L)

最終値:60 (高)

40omg sc ASI(Uル) 1日目の治療前:24、 57日目 82 (高)
プラセボ GGI(U/L) 1日目の治療前:96 (高) 22日目:122、

(高)、 57日目:100 (高)
40omg sc スクリーニング/、治療前:24、 2週目:94ALT (Uル)

(高)、最終値:24

AST(Uル) スクリーニング/、治療前:19、 2週目:270
(高)、最終値:20

40omg sc AST(U/L) スクリーニング/、治療前:16、 2週目:121
(高)、最終値:18

40omg sc ALT(U/L) スクリーニング/、治療前:41、退院時:92

試験/被験者番号

CDP870-001/、1

CDP870-001/'5

CDP870.003,ノ、21

CDP870-003/、27

P1玉ヘ、024/'、0205

P1玉ヘ、024/、0305

P11A、024/0405

2.フ.4 臨床的安全性

CDP870-038,ノ、

^0029

40omg sc

CDP870-038/ノ
030

CDP870-038,ノ、
/ 0033

CDP870.038ノノ

^/0042
RAO003ノノ

^/0082

GGI(Uル) スクリーニング,ノ治療前:28、 2週目:121
(高)、最終値:30

40omg sc ALI(Uル) スクリーニング:32、 2週目:35 (高)、退院時

(12週目):1侃(高)、再検査:162 (高)、再
検査:60 (高)、最終値:57 (高)

AST(Uル) スクリーニング:23、 2週目:25、退院時(12週

助:39 (高)、再検査:65 (高)、再検査:23
RAO003// 40omg sc ALT (U/L) スクリーニング:24、 2週目:111 (高)、再検
^0118 査:64 (高)、再検査:30、退院時 a2週目)

14

スクリーニング:19、 2週目:49 (高)、再検ASI(Uル)

査:36 (高)、再検査:20、退院時 a2週目)
15

GGT(Uル) スクリーニング:26、 2週目:50 (高)、再検
査:43 (高)、再検査:37、退院時(12週目)
22

CDP870-056,ノ、 40omg sc AST(U兀) スクリーニング:20、 14日目:169 (高)、再検
^/0002 査:112 (高)、退院時:27
CDP870-056ノノ 40omg sc ALT(Uル) スクリーニング:55 (高)、退院時:231
^0042 (高)、再検査:115 (高)、再検査:118

(高)、再検査/最終値:93 (高)
AST (U/L) スクリーニング:49 (高)、 14日目:80 (高) 、

退院時:116 (高)、再検査:68 (高)、最終
値:55 (高)

CDP870-056/ 40omg sc ALT(Uル) スクリーニング:29、 14日目:91 (高)、 21日
^0028 目:79 (高)、退院時:30

スクリーニング:31、 14日目:379 (高)、 21日AST(UI)

目:62 (高)、退院時:36
CDP870-056,/' 40omg sc ALTωル) スクリーニング:21、 14日目:81 (高)、 21日
^/0033 目:70 (高)、退院時:26

AST(Uル) スクリーニング:19、 14日目:266、退院時:19

ALT=アラニン.アミノトランスフェラーゼ、 AST=アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ、 GGT=γ_グ
ノレタミノレトランスフェラーゼ、 SC=皮下

CDP870・001試験(533.1.D 、 CDP幻0-0仍試験(53.1.1.1)、 P11A024試験(5333.D 、 CDP幻0-038試験
(53.1.2.1)、 RAO003試験(53.1.2.2)及びCDP870-056試験(53.123)の治験総括報告書より引用
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表27.4.5-10に示した症例のうち、肝機能検査値異常が有害事象として報告されたのは次の9
例であった(CDP870-001試験の被験者5、 CDP幻0-003試験の被験者21及び27、 CDP870-038試

験の被験者^/0侃9、^0030、^/0033 及び^/0042、並びにRAO003試験の被験者^/
0082及び^1'0118)。

2)腎機能検査

健康成人集団における臨床試験では、クレアチニン又はBUNに臨床的に重要な異常は認めら
れなかった。腎機能検査値異常はいずれも有害事象として報告されなかった。

27.4 臨床的安全性

3)アルブミン及び総蛋白

健康成人集団における臨床試験では、アルブミン又は総蛋白に臨床的に重要な異常は認められ
なかった。アノレブミン又は総蛋白異常はいずれも、有害事象として報告されなかった。

4)グルコース

健康成人集団における臨床試験では、グルコースに床的に重要な異常は認められなかった。
血中グルコース異常はいずれも有害事象として報告されなかった。

5)電解質

CDP870-001試験、 CDP870・003試験、 CDP幻0-038試験及びRAO003試験では、電解質に臨床
的に重要な異常は認められなかった。 P11A・024試験では、電解質に臨床的に重要な傾向は認めら
れなかった。健康成人集団における床試験では、電解質異常は有害事象として報告されなかっ
た。
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(3)自己抗体検査

健康成人集団を対象とした試験で自己抗体検査を実施したのは、PHA、024試験のみであった。
ベースライン時は自己抗体陰性であったが、57日目に自己抗体陽性であった症例の割合は、プラ
セボ群(83%、ν12例)に比ベてCDP870群 al.1%、 4B6伊D で高かった。抗dsDNA抗体価が
高かった症例は、 CDP幻010omg群の2例及びCDP87040omg群の 1例であった。これら 3例は
いずれも抗核抗体価は基準値範囲内であった。このうちCDP87010omg群の被験者201(50歳男
性)の抗dsDNA抗体価は、スクリーニング時で251U未満、 8週目で451Uであった。 CDP幻0
10omg群の被験者205 (45歳男性)の抗dsDNA抗体価は、スクリーニング時は基準値範囲内で
あったが、 8週目では361Uであった。 CDP幻040omg群の被験者402 (23歳男性)の抗dsDNA
抗体価は、スクリーニング時は基準値範囲内であったが、8週目では471Uであった。スクリー
ニング時に抗dsDNA抗体価異常が4例で認められたが、これらの症例の抗dsDNA抗体価は8週
目では基準値範囲内であった。

抗カルジオリピン抗体価が高かった症例は2例であった。このうち 1例はCDP87080omg群で
あり、抗カルジオリピン1gM抗体価が高かった。当該症例の抗カルジオリピン1gM抗体価は、
スクリーニング時は陰性 aolU未満)であったが、 57日目では23Wであった。また抗核抗体
価及び抗 dsDNA抗体価は、いずれの測定時点でも陰性であった。もう 1例はプラセボ群であり、
抗カルジオリピン1gG抗体価が高かった。同症例の抗カルジオリビン1gG抗体価は、スクリーニ
ング時は陰性 aolU未満)であったが、57日目ではⅡWであった。また、抗核抗体価は、ス
クリーニング時は陰性であり、 57日目では 1:40希釈で陽性であった。
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(4)尿検査

CDP870-001試験の1例(被験者4)で、床的に重要な異常として尿亜硝酸塩陽性が認められ
た。しかしこれは、スクリーニング時にも認められた所見であった。 CDP870.003試験、 P11A、
024試験、 CDP870-038試験及びRAO003試験では、臨床的に重要な尿検査所見は報告されなかっ
た。

CDP870-056試験の 1例(被験者^/002ωでは、尿潜血が 14及び21日目、並びに退院時に
認められた。当該症例ではまた、尿蛋白及び尿ケトン体が退院時に認められた。この異常は、医
師による評価で床的に重要と判断された。

27.4

器官別又は症候群有害事象2.フ.4.5.10.10

本項の有害事象の解析は、主に併合健康成人集団を用いて実施した。ただし、心電図の詳細な
考察は、日本人/白人を対象としたP1仏、024試験のみで実施した。

併合健康成人集団のいずれかの投与群で発現率が2%以上の有害事象を表2.フ.4.5.6に示した。

床的安全性

(1)免疫系障害

免疫系障害又は反応の可能性のある有害事象について、併合健康成人集団の安全性データを用
いて検討した。その結果、免疫系障害を示唆する有害事象は認められなかった。

(2)感染症

併合健康成人集団で感染症事象の発現率は、プラセボ群(43.8%)より全CDP870投与群
(17.5%)で低値であった。各感染症の発現例数は、ほとんどの感染症事象において各投与群で
1~2例であった。全CDP870投与群とプラセボ群の間で発現率の差が最も大きかった感染症事象
は鼻炎であった(1.6%対0%) 0

健康成人集団で高度の感染症事象が2例報告された。その内訳は、水痘が1例(医師の評価
関連あり)及びインフルエンザ様疾患が 1例(どちらともいえない)であった。ヘルペス感染が
2例報告された。その内訳は、単純へルペス(関連なし)及び単純へルペス眼感染(関連あり)
であった。
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(3)悪性腫癌

健康成人集団では悪性腫傷は認められなかった。

(5)心電図

健康成人を対象とした全ての試験で心電図を収集した。これらの試験では心電図の収集スケジ
ユール及び頻度が異なっていた。そのため SCS では、健康成人集団の心電図は併合しなかった。

(4)心血管障害

SOCが「心臓障害」の有害事象として、洞性徐脈が全CDP870投与群の 1例で報告された。ま
た、 SOCが「血管障害」の有害事象が、全CDP870投与群の6例で報告された。その内訳は、血
腫(2例)、潮紅、ほてり、低血圧及び起立性低血圧(各1例)であった。併合健康成人集団で
は、いずれの心血管症例も、各投与群の発現例数が1例以下であった。臨床的に重要である可能
性のある心血管障害は、グレード1の収縮期性心雑音(医師の評価:関連なし)及び高度の起立
性低血圧(おそらく関連なし)の2例であった。
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健康成人の心電図データの詳細な考察にっいては、個々の治験総括報告書を参照のこと。以下に
は、 P11A・024試験の心電図データの詳細な考察のみを示した。

健康成人を対象とした試験から得た心電図データの要約を、表27.4.5.Ⅱに示した

試験

CDP870-001

16例

(CDP870:12 例、
プラセボ:4例)

表2.フ.4.5-11 心、電図評価の要約
測定時点

スクリーニング、 0日

目(点滴静脈内投与開

始前に測定し、投与開
始後は4時間毎に測定
した)、 1及び5日目

27.4 臨床的安全性

CDP870-003

30例

心電図間隔測定のために、1日

目の連続心電図、並びに2、 3、
4及び5日目の,D電図を中央心

電図検査施設に送付した
た 全心電図を医師が評価した32 4、 、、 、

心、電図間隔(眼、 PR、 QRS及8、 15、 22、 29、 43及

び57日目 びQT)は手動測定に加え、デ
ジタル化ソフトウェアを用いて
測定した

T波形態の異常又はU波を検出
した場合、治験依頼者に報告し
た

QTC問隔の補正では、 B能e廿法及
ひTridericia法を使用した゜)

異常所見については、臨床的に
重要か否かを評価した

臨床的に重要な異常所見は全

て、有害事象として記録した
CDP870-038 リーニング及び12 心電図は25mlwSの速度で、1スク

48例 週目 ClwmVの較正曲線を入れて記録
した

全心電図を医師が評価した

異常所見は有害事象として報告
した

RAO003 スクリーニング及び12 心電図は25 mlwSの速度で、 1
149例 週目 C11VmVの較正曲線を入れて記録

した

全心電図を医師が評価した
CDP870-056 リーニング及び84,D電図は25mlwSの速度で、1スク

90例 CnvmVの較正曲線を入れて記録日目

した

全心電図を医師が評価した

Clwmv=センチメートノレ/ミリボノレト、 mlws=ミリメートノレ/秒

゜) Baze廿法: QTC = QI(11R/6のn、 Fridericia法: QIC = QT(1恨/6のB
CDP870-001試験(53.3.1.D 、 CDP幻0・003試験(53.1.1.D 、 P11A024試験(5333.D 、 CDP870-038試験
(53.1.2.1)、 RAO003試験(53.122)及びCDP870.056試験(53.123)の治験総括報告書より引用

P1玉ヘ、024

48例

スクリーニング、 0日

目(点滴静脈内投与開

始前に測定し、投与開
始前30分~開始後4時

間は連続測定した。投

与開始後4時問にも測
定した)、 1及び5日
目

スクリーニング、連続
心電図:・1、 1日目

(投与前に測定し、投
与後は6時点で測定し

:健康成人を対象とした試験
方法

仰臥位で3分以上安静後、12誘
導心電図を測定した

MarquetteMac,D拍記録器を用い
て、 12,D拍にわたってデジタノレ

心電図を記録した

全心電図を医師が評価した

仰臥位で3分以上安静後、12誘
導心電図を測定した

Marquette MaC 心、拍言己録器を用い
て、12,D拍にわたってデジタノレ

心電図を記録した

全心電図を医師が評価した
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スクリーニング時から 12

週目までに、心電図パラ

メータに臨床的に意味の

ある変化はなかった

所見

臨床的に重要な異常は、
CDP870点滴静脈内投与

前、投与中、又は投与後
のいずれの時点でも認め
られなかった

有害事象として報告され

た心電図異常は、結節状

逸脱を伴った洞性徐脈の
1例のみであった。これ

以外に、臨床的に重要な
心電図異常は認められな
かった

臨床的に重要な異常は、
CDP870点滴静脈内投与

前、投与中、又は投与後
のいずれの時点でも認め
られなかった

医師により臨床的意味

ある心電図異常はない
判断された

医師により臨床的意味

ある心電図異常はない

判断された

、
5)
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併合健康成人集団で、有害事象と判断された心電図異常は1例のみであった。当該症例は、
PHA・024試験に参加した24歳男性(被験者 102)であり、心電図異常として結節状逸脱を伴っ
た洞性徐脈が認められた。しかしこれは若齢健康成人でよく見られる心電図所見の1つであり、
医師による評価で重症度は軽度、治験薬との因果関係は「関連なし」と判断された。

P11A・024試験では、心電図の経時変化を評価した。ベースライン時から1日目までの変化を解
析した結果、2種類の心電図パラメータ(最長QRS問隔及び最長QT間隔)で投与群問に有意差が
認められた(PSO.05)。そのうち最大QRS間隔では、白人及び日本人被験者のいずれでも、投与
群間に有意差が認められた。最長非補正QT問隔では、日本人被験者の投与群問に有意差が認め
られた。しかし、心拍数による補正QT間隔(QTC)では投与群間に明確な傾向は認められず、い
ずれのQTパラメータ(QT間隔、 Baze廿法によるQTC間隔52)及びFridericia法によるQTC間隔53))で
も、各投与群で極値(460mseC以上と定義)は認められなかった。以上の結果から、最長QRS間
隔及び最長非補正QT間隔でみられた有意な傾向は、臨床的に問題がないことが示唆された。

Baze廿補正法は、高い心拍数では過大な補正となる一方、毎分60拍未満の低い心拍数では過小
な補正となる。 Fridericia補正法によるQTC間隔で、ベースライン時から投与後5日までのいずれ
かの測定時点までの変化が30mseCを超えた症例は、プラセボ群の 1例(31mseCから 60mseCヘ
変化)のみであり、 CDP870群では 1例も報告されなかった。これは、 CDP870が心臓再分極に
有意な影響を与えないことからも支持された。 QTCデータを、表2.フ.4.5-12及び表27.4.5-13に示
した。

27.4 臨床的安全性

表2.フ.4.5-12 Q1パラメータの最大変化量

QT問隔
0~30 msec 9 (75.0%) 12 aoo%)

3 (25.0%) 031~60 msec

QTC 問隔(Baze廿法)
0~30 msec 11(917%) 10 (833%)

1(83%) 2 (16.フツ0)31~60 msec

QTC 間隔(Fridericia法)
0~30 msec 11(917%) 12 (100%)

1(83%) 031~60 msec

リ秒、 QTC=補正Q1問隔ミ

注:例数(%)で示す

P11A・024試験の治験総括報告書、 TableT12.1 (5333.D より引用

QT間隔
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プラセボ

N=12

msec =

12 ao0ツ0)
0

CDP87080omg
N=12

CDP87010omg
N=12

P11A・024試験の安全性解析対象集団
投与群

CDP87040omg
N=12

11(917%)
1(83%)

12 (100%)
0

フ(583%)
5 (417%)

11(917%)
1(83%)

12 (100ツ0)
0
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表 2.フ.4.5-13

QT間隔
測定時点

QT間隔

1日目

スクリーニング時及び5日目における QT間隔の要約統計量:P11A、024試験
の安全性解析対象集団

CDP870
プラセボ

統計量 10omg
N=12

N=12

5日目

QTC間隔
(Baze廿法)

1日目

2.フ.4

389 (6.D

346,418

384 (42)

356,408

平均(SE)

最小値、最大値

平均(SE)

最小値、最大値

床的安全性

5日目

QTC間隔
(Fridericia 法)

1日目 平均(SE) 383 (4.フ)
最小値、最大値 362,419

平均(SE)5日目 384 (5.の
最小値、最大値 354,4B

QIC=補正Q1間隔、 SE=標準誤差
注:1日目の値は午前8時の測定値である
注:単位はミリ秒である

P1玉ヘ・024試験の治験総括報告書、 TableT7.1 (5.333.1)より引用

平均(SE)

最小値、最大値

平均(SE)

最小値、最大値

392 (9.9)

343,478

376 (フ.9)

338,423

(9)代謝及び内分泌障害

健康成人集団では、代謝及び内分泌障害の有害事象は認められなかった。

3幻(5.3)

348,406

367 (5.の

332,390

379 (4.3)

358,405

389 (52)

354,410

CDP870

40omg
N=12

(6)胃腸障害

感染症を除く胃腸事象障害の発現率は、全CDP870投与群及びプラセボ群でそれぞれ15.1%及
び12.5%であった。全CDP870投与群で高頻度にみられた胃腸障害は、悪心(4.8%)、下痢
(4.0ψ0)及び上腹部痛(2.4%)であった。プラセボ群に比ベて全CDP870投与群で高頻度でみら
れた胃腸障害は、下痢(0%対4.0%)及び上腹部痛(0%対2.4ツ。)であった。
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402 (フ.6)

355,443

373 (6.6)

340,420

387 (5.4)

357,415

389 (4.9)

347,415

CDP870

80omg
N=12

383 (42)

356,404

385 (3.2)

367,400

(フ)血液障害

併合健康成人集団では、血液障害の有害事象は認められなかった。

391(フフ)

347,424

383 (62)

343,409

382 (フ.の

341,417

389 (5.3)

363,425

386 (4.0)

364,404

381 (3.4)

357,401

(8)肝臓系事象

プラセボ群に比ベて全CDP870投与群で発現率が高値であった肝臓系事象は、 AST増加(0%対
1.6%)、紅T増加(0%対0.8%)、 GGT増加(0%対0.8%)、肝機能検査異常(0%対2.4%)であ
つた。また1例では、治験薬の最終投与の12週間後以降に肝臓系事象が報告された。当該症例
は、 CDP幻0・038試験の被験者智33であり、 CDP幻040omg単回投与の 112日後にALT増加が認
められた。肝酵素異常に関する考察は、 2.フ.4.5.10.9 (2) D 項に示した。

380 (49)

356,404

386 (5.4)

359,419
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(10)神経系障害

SOCが「神経系障害」の有害事象全体の発現率は、プラセボ群に比ベて全CDP870投与群で低
値であった(43.8%対21.4%)。全CDP870投与群及びプラセボ群で最も高頻度にみられた神経
系障害は、頭痛であった。プラセボ群に比ベて全CDP870投与群で発現率が 1%以上高値であっ
た神経系障害は、浮動性めまい(0%対4.0%)であった。 CDP870-001試験のプラセボ群1例(被
験者幻で高度の頭痛が認められた。当該事象は治験薬と関連ありと判断された。

(11)腎及び尿路系障害

腎臓及び尿路系の感染症については、 27.4.5.10.102項に示した。併合健康成人集団では、 SOC
が「腎および尿路障害」の有害事象は認められず、臨床的に重要な腎機能検査値異常も認められ
なかった。

27.4 臨床的安全性

(12)生殖系障害

併合健康成人集団では、SOCが「生殖系および乳房障害」の有害事象は認められなかった。

(13)呼吸器系障害

呼吸器の感染症については、 27.4.5.10.10 (2)に示した。 SOCが「呼吸器、胸郭および縦隔障
害」の有害事象の発現率は、全CDP870投与群とプラセボ群で同程度であった(Ⅱ.1%及び
12.596)

全CDP870投与群及びプラセボ群で高頻度にみられた呼吸器系障害は、咳嫩(それぞれ2.4%
及び63%)、咽喉頭痔痛(4.0%及び63%)、並びに鼻漏(2.4%及び6.3%)であった。その他の
事象(呼吸困難及び鼻閉等)は全て、各投与群での発現例数が2例以下であった。

(14)皮膚障害

皮膚障害の感染症については、 27.4.5.10.10 (2)項に示した。

SOCが「皮膚および皮下組織障害」有害事象の発現率は、全CDP870投与群及ぴプラセボ群で
それぞれ9.5%及び63%であった。全CDP870投与群で最も高頻度にみられた皮膚障害は発疹で
あり、その発現率は全CDP870投与群で2.4%、プラセボ群で0%であった。 SOCが「皮膚および
皮下組織障害」のその他の事象は全て、各投与群での発現例数が2例以下であった。

使用したプラセボは、 CDP870-001試験(533.1.D では生理食塩水、 P11A、024試験
(5333.D では70%ソノレビトーノレ液であった。 CDP幻0.003試験(53.1.1.1)、 CDP幻0-038試験
(53.12.D 、 RAO003試験(53.122)及びCDP870-056試験(53.123)では、プラセボを投与
しなかった。ソノレビトーノレについては、その臨床経験からアレノレギー反応を有することが明らか
になっている。注射部位反応に関する事象とSOCが「皮膚および皮下組織障害」の有害事象の
発現率を、 P11A・024試験のプラセボ群と CDP870-001試験のプラセボ群間で比較した。その結果、
P11A・024試験のプラセボ群では 12例中4例(333%)で注射部位反応に関する事象(注射部位血
腫、注射部位硬結、注射部位落痛及び注射部位反応NOS)がみられたのに対し、 CDP870.001試
験のプラセボ群では4例中 1例(25.0%)で皮膚障害が認められたのみであった。
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(15)バイタルサイン、心電図及びその他の安全性評価項目

健康成人集団における臨床試験では、 CDP幻0はバイタルサイン、心電図パラメータ及び身体
所見に影響を与えなかった。
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つバイタルサイン

健康成人集団における臨床試験では、臨床的に重要なバイタルサイン所見は認められなかった。
各被験者のスクリーニング時における血圧は、いずれの試験でも基準範囲内であった。

CDP870・038試験の被験者冒10で、 CDP87040omg単回SC投与後 1時間及び5日に起立性低血
圧が認められた。本事象については、 53.532に要約を示した。

2)心電図

心電図データの考察は、 27.4.5.10.10 (5)項に示した。

(16)身体所見及び体重

健康成人集団における臨床試験のいずれにおいても、臨床的に重要な身体所見又は体重変化は
認められなかった。

27.4 臨床的安全性

クローン病患者における安全性2.フ.45.11

クローン病の患者を対象として本邦で実施した CDP870の臨床試験の概要は 53.53.8 に示した。
本邦では活動性クローン病の患者を対象とした試験がこれまでに3本終了してぃる(プラセボ対
照第Ⅱ相試験の CDP幻0-037試験、及び非盲検長期試験の CDP幻0-047及び CDP870-048試験) 0
国内試験では、合計89例がCDP870の投与を受けた。クローン病被験者でみられたCDP870の
有害事象プロファイルは、 TNF阻害薬に特有のものであった。クローン病患者全体を併合した被
験者集団(安全性集団)では、プラセボ対照試験の被験者集団と比ベ、曝露期間が5倍であるこ
とを考慮すると、両被験者集団の有害事象のプロファイルに床的に意味のある差は認められな
かった。クローン病患者に対しCDP870をより長期間にわたり投与した後も、新たな安全性シグ
ナルを示唆するデータは認められていない。
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27.4.6

本剤は2007年9月7日にスィスにおいて世界で最初に承認され、この日付を国際誕生日とし
て下記の調査単位期間で計6報の定期的安全性最新報告(PSUR)を作成しており、これらのテ
ータに基づき市販後安全性情報を示す。PSURにおいては、自発報告と臨床試験からの報告を分
けて検討しており、臨床試験成績については、前述の項にて検討していることから、特に注釈が
ない場合には市販後の自発報告による情報にて検討を行った。

なお、PSUR第1版の調査単位期間中に報告された有害事象はなかった。

PSUR第 1報:2007年9月7日~2008年3月6日(53.6.1)

PSUR第 2報:2008年3月7日~2008年9月6日(53.62)

PSUR第 3 報:2008年9月7日~20仭年9月6日(53.6.3)

PSUR第4報:2009年9月7日~2010年3月6日(53.6.4)

PSUR第 5 報:2010年3月7日~2010年9月6日(5.3.6.5)

PSUR第 6報:2010年9月7日~2011年3月6日 63.6.6)

市販後データ

27.4 床的安全性

推定使用患者数2.フ.4.6.1

国際誕生日である 2007年9月7日からPSUR第6報のデータ固定日(20Ⅱ年3月6日)まで
の市販後の製品出荷量から推定した使用患者数の累計は57,004例、 25,158患者・年であった。臨
床試験の被験者も併せた曝露期問は、54,725.5患者・年と推定された。

患者数

PSUR第 1報 8

PSUR第2報 1,968

PSUR第3報 4,710

PSUR第4報 11,767

PSUR第5報 17,254

PSUR第6報 21,297

累計 57,004

*PSUR第1版から第3版までの市販後での患者
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海外における安全性上の措置27.4.62

国際誕生日以降、 20Ⅱ年3月6日までに実施した海外における安全性上の措置を表2.フ.4.6-2に
示した。

表2.フ.4.6-1 推定患者数
市販後

患者・年

5,883

8,627

10,648

25,158

・年は集計されていない。

臨床試験

患者数

3,717

5,121

9,301

6,326

6,052

フ,744

38,261

患者・年

1,950.5

3,544.5

14,011

9,046.5

11,653

14,520

54,725.5

合計
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変更日

実施国

2008年6月4日

スイス

表2.フ.4.6-2 海外における安全性上の措置

変更内容

Specialwamingsandprecautionsinuse の項に「apTT検査」の項を新
設し、apTT上昇がみられる検査キット名を明記した。追記した文章
は以下の通り。

rapTT assays:1n vi廿O ceπolizumab pegolmay interfere W武h some apTT
assays. care should be exercised 、刃hen interpreting apTT results. F0110win8
reactives did not have an inauence ofthe results ofthe apTT assays: Dade
Actin@ Fs activated pTT, Dade@ Actin@ FSL Activated pTT, HemosiLTM
SynthAFax, HemosiLIM synthAsil, platelin@ LS (also distributed with the
name TrinicLoapTTHS).」

2008年9月4日のFDAからのクラスラベりング指示により、 1NF

阻害薬使用に関連したヒストプラスマ症及び他の侵襲的真菌感染が
報告されているとの記載を追加した。また、当該事象に関連した

旺MS (磁SkEvaluationand Mitigation strategies)の変更が承認された
(2008年12月31日) 0

' specialwamings and precautions in use のヲ仁イ弌;イ賞,性心、えく1全の〕頁{こ、
"クローン病を対象とした臨床試験で心血管事象が報告されてお

リ、心血管疾患及び炎症性疾患の素因等のりスクファクターを有す
る患者には注意深く投与すること"を追記。

' pregnancya11dlactation の妊娠の項に、"雄性げっ歯類ヘの本剤投
与により精子運動能及び精子数減少傾向がみられたが、授精率ヘの

明らかな影響は認められなかったこと、並びに臨床的影響は不明で
ある"ことを追言己。

. undesirablee丘'ect の項を下言己の通り改訂。

・感染の「OCC砥i0始1:紅門周囲膿傷、膿癌、腹部膿傷、直腸周囲膿
蕩」を「腹部及び消化管感染(膿癌を含む)」に変更し、 rrare:腸
管膿傷」を追記。

・新生物のOccasiona1として「基底細胞癌」を追記し、直腸癌を
「rare」カ、ら「occasionaU に移動。

・免疫系のUncommon として「サノレコイドーシス」を追言己。
・心臓の動怪を「r甜e」から「occasionaU に移動し、 rare として「心、

突然死、心不全、うっ血性心筋症、心筋梗塞、不整脈、心房細動」
を追記。

' Dosage/method ofadministration の Duration of廿eatment の項の"本

剤の6力月以上の治療に関する安全性及び有効性は証明されてぃな

い"を"本剤の6力月以上の治療に関する安全性及び有効性は、十
分なエビデンスはない"に改訂。

' specialwamings and precautionsin use に"ノ」明昜閉塞:クローン病の
治療反応性消失により外科処置を要する固定線維狭窄となる可能性
がある"と追記。

2009年8月4日のFDAからのクラスラベりング指示により、 1NF

阻害薬使用に関連した小児での悪性腫癌、成人での白血病、乾癖様
皮膚病変に関する記載を追加した。また、当該事象に関連した
NMSの変更を提出した。

2.フ.4 臨床的安全性

2008年12月22日

米国

2009年2月12日

スイス
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2009年11月18日

米国

2009年3月31日

スイス
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変更日

実施国

2009年12月15日

スイス

表2.フ.4.6-2 海外における安全性上の措置(続き)

変更内容

FDA の要望{こイ半し、、 Malignanttumors and lymphoproliferate disorders
の項に下記の悪性腫癌(りンパ腫を含む)に関する注意喚起を追記
した。

"関節りウマチ及び他の疾患で市販後のTNF阻害薬の使用に関連し

た急性及び慢性白血病の症例が報告されている。 TNF阻害薬を使用
していない場合でも関節りウマチ患者では白血病の発生りスクがー

般集団と比較して高い(約2イ剖ことが知られている。
本剤を含むINF阻害薬の治療を受けた小児、若年者

(adolescents)、若い成人(治療開始が 18歳以下)で死亡例を含む
悪性腫癌が報告されている。報告された悪性腫癌の約半数がホジキ

ンリンパ腫や非ホジキンリンノ朗重を含むりンノ朗重であった。

その他の悪性腫傷は多様で、通常免疫抑制と関連する稀な悪性腫癌

や、通常小児や若年(adolescents)で発現しない癌腫であった。悪
性腫癌の発生の中央値が治療開始30力月(範囲:1~84力月)後で
あった。ほとんどの患者で免疫抑制剤が併用されていた。これらの

報告は市販後の報告であり、情報源は登録制度や市販後の自発報告

といった多様なものであった。本剤は小児に対する適応はない。"
本剤に対する抗体として、下記の記載を追記した。
"臨床試験の結果から、クローン病徴候に満足できるコントロール

が維持できない患者に対しては、本剤治療の中止を考慮すべきであ
,,

る。

Undesirableeffectsin clinicaltrialS の高齢者の項に"60 歳以上の高齢

者の治療に関し、特に感染症の発現に注意が必要である"と追記し
た。

カナダ規制当局のクラスラベりング指示により"小児の悪性腫癌及

び成人の白血病の発現りスク及び市販後使用経験による乾癖の新規
発症例が報告されている"との記載を追記した。

FDAのクラスラベりング指示により、市販後で報告された事象とし

て、本剤を含むTNF阻害薬の使用に関連したギラン・バレー症候

群、脱髄性多発ニューロパチー、多巣性運動ニューロパチー等の末
梢性脱髄障害を追記した。

Smpc (summary ofproduct characteristics)の Precautions & wamings
の項に小児の悪性腫癌及び白血病(年齢を問わず)に関する警告等
を追記した。

27.4 臨床的安全性

2010年3月16日

スイス

2010年5月26日

カナダ
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2010年7月29日

米国

2010年8月26日
EU

アイスランド

ノノレウェー

2010年9月7日

オーストラリア
CCDS (comP抑ycoreDatasheet)の記載に基づき、安全↑生情報の副
作用の項に以下の事象を追加した。

多発性硬化症、脳神経炎、横断性脊髄炎、凝固時間延長、視力低

下、そう庠症(部位を問わない)、結節性紅斑、感覚異常、気分障

害(関連症状を含む)、血腫、点状出血、血中ブドウ糖変動、腔分
泌物、瘻孔(部位を問わない) 0

FDAのクラスラベりング指示により、他の情報源からの長リ作用情報
として、「全身性血管炎」を追記Lた。

2010年10月6日

米国
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変更日

実施国

2011年2月9日
EU

アイスランド

ノノレウェー

表2.フ.4.6-2 海外における安全性上の措置(続き)

変更内容

2010年9月29日、副作用の項を以下の通り改訂した SdC をENIA

に提出し、 2010年12月16日にC1武伊見解を反映した修正を行い、
20Ⅱ年2月9日に委員会の決定が公表された。

・免疫系障害の「薬物過敏症」を「薬物過敏症(アナフィラキシー
ショックを含む)」に変更。

・良性、悪性および詳細不明の新生物(嚢胞およびポリープを含
む)の「白血病、りンパ腫」を「血液およびりンパ系悪性腫蕩ω
ンパ腫及び白血病を含む)」に変更。

・神経系障害に「ギラン・バレー症候群(りスク不明)、発作」を

追記。「聴神経炎、三叉神経痛」を明畄神経炎」に変更。

・精神障害の「不安(落ち着きのなさを含む)、気分障害」を「不
安及び気分障害(関連症状を含む)」に変更。
・胃腸障害の「胃腸管瘻」を削除。

・一般・全身障害および投与部位の状態に「瘻孔(部位を問わな
い)」を追記。

・感染症および寄生虫症の「真菌感染(カンジダ症、ヒストプラス

マ症、ニューモシスティス症を含む)」を「真菌感染佃和見感染
を含む)」に変更。

・表の後に記載していた「大発作瘻季、視神経炎」を削除。

2011年3月17日、 packageLeaaetのスペイン語翻訳のイ修正を提出し
た。

2010年11月15日、 PSUR第5報を提出し、神経系事象の項の改訂
を提出したが、承認されていない(下線部を改ヨ丁) 0
神経系事象:1M阻害薬の使用により、稀に多発性硬化症を含む脱

2.フ.4 臨床的安全性

未承認

スイス
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海外で市販後に報告された有害事象27.4.63

本剤がスィスで承認された2007年9月以降、 2011年3月6日までに報告された有害事象にっ
いてPSURに基づき検討した。海外においては国際誕生日以降も臨床試験(第Ⅳ相試験も含
む)が実施されているが、臨床試験成績については、前述の項にて検討していることから、注記
がない場合には市販後の自発報告による情報にて検討を行った。なお、PSUR第1報から第4報
までの市販後データは医学専門家の確認のない患者等からの報告は含まれてない。

髄疾患や、ギラン・バレー症候群等の末キ肖性脱髄疾患の臨床症状及
び/又はX線所見において新規発症あるいは悪化が報告されてぃ

る。中枢又は末梢性神経系脱髄障害の既往及び合併した患者に対す
る本剤の使用に関して十分注意が必要である。本剤の使用により 、

稀に発作障害、脳神経炎、末梢性ニューロパチー、横断性脊髄炎等
の神経障害があらわれることがある。

死亡27.4.63.1

国際誕生日以降に報告された致命的転帰となった有害事象にっいて、付録2に示した。死亡例
については、PSURで市販後の自発報告、臨床試験等の情報源を分けてぃないため、自発報告に
加え、床試験での死亡例も併せて集計した。

死亡例として報告事象で多かった事象は、死亡23件、心筋梗塞6件、敗血症5件、クローン
病、肺炎及び肺塞栓症の各3件であった。事象が特定されていない死亡を除き、感染症に関連し
た事象による死亡例が多かった。
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重篤な感染症2.フ.4.6.32

MedDRA器官別大分類が「感染症および寄生虫症」に分類される重篤な有害事象を付録2に示
した。推定使用患者数あたりの重篤な感染症の発生率は、 PSUR第3版の調査単位期間(2008年
9月7日~2009年9月6日)で高値であったが、その後の期間では発生率の増加傾向はみられな
し、

結核27.4.633

国際誕生日以降、自発報告として報告された結核に関する報告を付録2に示した。

結核については各PSURの調査単位期間で報告数の変動があるが、直近の調査単位期間
(PSUR第6版:2010年9月7日~2011年3月6 田では報告数の増加傾向はみられない。

臨床試験からの結核の報告にっいては27.42.1.5.(2)1)iii)①に記載しているが、治験時に結核が
多数報告されたことから、2007年6月から治験責任医師に注意喚起の文書を配布し、臨床試験プ
ロトコルを変更(2007年10月5日報告済み;識別番号 14-07000164)した経緯もあり、その後は
結核の発現は減少していた。

結核にっいては、 EN仏(EuropeanMedicmesagency)からの照会もあり、 PSUR第6版で直近の
集積データにより検討しており、その要約を以下に示した。

国際誕生日以降、結核に関連した事象は第Ⅱ相及び第Ⅲ相床試験を含む床試験からの報告
と自発報告をあわせ累積で40例報告され、本剤の曝露患者・年の累計を54,725.5患者・年と推
定すると、 73VI0,000患者・年となり、発生率は高くなかった(表27.4.6-3参照)。報告された
症例の約20%は本剤投与前に結核菌陽性であった。多くの症例の現時点での転帰が未回復であり、
抗結核薬治療の効果にっいて結論付けられなかった。死亡例にっいては、誤った治療及び診断の
遅れが原因と考えられる症例であった。

27.4 臨床的安全性

表 2.フ.4.6-3
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国際誕生日以降の床試験からの報告も含めた結核に関連した事象の発生率
有害事象名 発生率四句

播種性結核 0.009%( 5/54,725.5)
潜伏結核 0.007%( 4/54,725.5)

リンパ節結核 0.004%( 2/54,725.5)
結核性腹膜炎 0.002% a/54,725.5)
肺結核 0.026%(15/54,725.5)

結核 0.016%( 9/54,725.5)
消化器結核 0.00296 a/54,725.5)

中枢神経系結核 0.0029、0 (ν54,725.5)

結核菌検査陽性 0.002% a/54,725.5)

結核性胸膜炎 0.002%(ν54,725.5)

結核に関しては、現在実施している臨床試験の除外基準やSmpC等での注意喚起は適切であり、
結核の発生りスク上昇を回避できていると考える。臨床試験の除外基準としては、「結核の既往
を有する患者、又は胸部X線で結核陽性の患者は、ツベルクリン反応等の皮膚反応試験で陽性の
患者。ただし、 BCGワクチンを接種した患者では皮膚反応試験陽性でも胸部X線検査で陰性で
あれば参加可能とする。」とし、 smpCのContraindicati0那の項には、「本剤の成分又は賦形剤
に過敏症の既往を有する患者、活動性結核患者、敗血症や日和見感染等の他の重度の感染症の患
者、中等度から重度心不全(N「lYAでクラスⅡ1/、1V)の患者」と記載している。
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良性及び悪性腫傷2.フ.4.63.4

MedDRA器官別大分類が「良性、悪性および詳細不明の新生物(嚢胞およびポリープを含
む)」に分類される重篤な有害事象を付録2に示した。

国際誕生日以降に累積で5件以上報告された事象は、乳癌15件、基底細胞癌12件、悪性黒色
腫7件、アクロコルドン、肩平上皮癌及び子宮平滑筋腫の各5件であり、特定の癌腫の累積はな
かった。

臨床試験における悪性腫傷については、 27.42.1.5 (2) 2)iv)に言己載しており、りンパ腫及び
メラノーマ以外の黒色腫を除く悪性腫傷の発生率は、 725/100,000患者・年であり、 GLOBOCAN
及びSEERデータベースでの発生率(表27.42-38)を考慮すると、本剤のりスク・ベネフィッ
トに影響を与える安全性上の問題は見られなかった。なお、りンパ腫の発生率は別10,000患者.
年であった。

2.フ.4

うっ血性心不全2.フ.4.63.5

MedDRAの高位グループ用語(肌GT)で「心不全」に分類される有害事象を付録 2 に示した。

国際誕生日以降、末梢性浮腫が148件報告されたが、生命に直接影響を与えると考えられる事
象の累積報告件数は、心不全8件、うっ血性心不全5件、肺水腫3件(急性肺水腫1件含む)で
あり、その他は各H牛の報告であり、各PSURの調査単位期間での報告件数は同様であった。

床的安全性

虚血性心疾患2.フ.4.6.3.6

MedDRAのHLGTで「冠動脈障害」に分類される有害事象を付録2に示した。

国際誕生日以降、胸痛50件、胸部不快感41件が報告されたが、生命に直接影響を与えると考
えられる事象の累積報告件数は、心筋梗塞18件、狭心症5件、不安定狭心症及び冠動脈疾患の
各2件であり、その他は各1件の報告であり、各PSURの調査単位期間での報告件数は同様であ
つた。
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脱疾患2.フ.4.6.3.フ

脱髄疾患については、 MedDRAのHLGTが「脱髄疾患」に分類される事象、並びに基本語が
「脱髄性多発ニューロパチー」及び「慢性炎症性脱髄性多発根ニューロパチー」の事象と定義し
て検討した。

国際誕生日以降、脱髄性多発ニューロパチー3件、脱髄2件、多発性硬化症再発1件が報告さ
れたが、脱髄疾患については報告件数が少なく、問題は認められなかった。

血液疾患27.4.63.8

MedDRA器官別大分類が「血液およびりンパ系障害」に分類される重篤な有害事象を付録2に
示した。

国際誕生日以降に累積で5件以上報告された事象は、貧血32件、好中球減少症7件、血小板
減少症6件、りンパ節症5件であった。血液疾患、に関し、推定使用患者数の増加と共に報告件数
は増加しているが、治験時の結果から予測できる事象、及び発現頻度であると考えられた。

安全性に関連した添付文書の変更27.4.6.4

国際誕生日の2007年9月以降、20H年3月6日までに実施した安全性に関連した企業中核デ
ータシート(company core Datasheet)の変更を表 27.4.6-4に示した。
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表 2.フ.4.6-4.安全性に関連した添付文書(CCDS; company core Datasheet)の変更
変更日 変更内容
(資料)

2009年8月15日

(PSUR第3報)
Con廿aindicationSの項から中等度から重度の心不全患者(NY1玉ヘClasSⅡVIV)を削除。

27.4

Specialwar11in8Sa11d precautionsfbruse の項の記載整備を含む全面改訂。
サブセクションは以下のとおり変更し、小腸閉塞の項を削除。

床的安全性

新

4.4.1

4.4.2

4.43

Serious infヒCtions

Iuberculosis

Hepatitis B viNs reactivation

4.4.4

4.4.5

4.4.6

4.4.フ

4.4.8

4.49

4.4.10

4.4.11

4.4.12

Mali na11Cies

Con estive heaπ f五ilure

H ersensitivi reactions

Neur010 icalreaction

Hemat010 ic reactions

Use with bi010 icalDMARDS

Autoimunizations

Immuni2ations

Immunosu ression

旧

4.4.1

4.42

4.43

・免疫抑制の項を最終項に移動し、本剤を含むTNF阻害薬は感染症だけでなく悪性
腫癌の発生に関与する可能性がある旨追記すると共に記載整備した。
・感染症の項を重篤な感染症、結核、 B型肝炎ウィルス再活性化の 3 項目に変更し
た。重篤な感染症の項には新規に細菌、マイコバクテリア、侵襲性真菌及びウィル
ス感染、並びに日和見感染、ヒストプラスマ症、アスペノレギノレス症、カンジダ症、
コクシジオイデス症、ノカノレジア症、りステリア症、ニューモシスティス症等に関
する注意喚起を記載し、結核及びB型肝炎ウィルス再活性化の項にはそれぞれ結核
及びB型肝炎ウイルス再活性化に関する記載のみに記載整備した。

・悪性腫癌及びりンパ増殖性疾患の項目名を悪性腫傷に変更し、関節りウマチ患者
でりンパ腫発症のりスクが高いこと、他の TNF阻害薬の探索的臨床試験で重度の慢
性閉塞性肺疾患(COPD)の患者で悪性腫癌の報告が多かったこと等を新たに記載
すると共に全体的に記載整備した。

・うっ血性心不全の項を記載整備した。

・血液学的事象を神経学的事象の後に移動し、全体的に記載整備した。
・神経学的事象の項を記載整備した。

・過敏症の項目名を過敏症反応に変更し、うっ血性心不全の項の後ろに移動し、全
体的に記載整備した。
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11nmunosu resslon

Infection

Mali且na11Cies and lymphoproliferative
diseases

Con estive head failure

Haemat010 ic events

Neur010 icalevents

H ersensitivi

Autoimmuni

Immunizations

Concomita11t use ofother bi010 ics

aP11assa s

Sma11 bowel obstruction

4.4.4

4.4.5

4.4.6

4.47

4.4.8

4.4.9

4.4.10

4.4.11

4.4.12



セルトリズマブペゴル

表 2.フ.4.6-4.安全性に関連した添付文書(CCDS; company core Datasheet)の変更
(続き)

変更日

(資料)

. Autoi1血UniW の項目名を Autoi1血Unization に変更し、記載整備した。
・予防接種の項を記載整備した。

・他の生物学的製剤との併用の項目名を生物学的 DMA即S の使用に変更し、予防接種
(Autoi卿nunization)の項の前に移動し、言己載整備した。

' apTT 検査の項を lnteraction 、vith other medical products a11d other forms ofinteraction の項
に移動した。

Interaction with other medical products and other f0血S ofinteraction の項を他の薬郵1との相
互作用と臨床検査の2項目に分けた。

・他の薬剤との相互作用の項に従来の項を記載整備して記載した。

'臨床検査の項には Special W如ingS 飢d precautionsfor use の項から削除した aP11検
査を移動すると共にaP11上昇がみられる検査キット名を明記した。

Pregn抑Cyandlactationの「授乳中の投与」の項目名を「授乳婦」に変更し、言己載整備し
た。

Undesirableef企CtSの項はクローン病についてのみ記載していたが、関節りウマチの適応
を取得したことに伴い、全面改訂した。

・クローン病を対象とした臨床試験結果を記載整備すると共に、関節りウマチを対象と
した臨床試験結果を追記した。

・臨床試験での副作用の表に関し、クローン病に加え、関節りウマチの結果を追加して
全面改訂した。

・臨床試験での発現状況に関し、感染症、悪性腫癌及びりンパ増殖性疾患、うっ血性心

不全、免疫原性、自己抗体の項目で記載していたが、項目を感染症、悪性腫癌及びりン
パ増殖性疾患、、心不全、予防接種、自己抗体、過敏症反応とし、感染症、悪性腫蕩及び
リンパ増殖性疾患、予防接種の項に関節りウマチについて追記すると共に記載整備し
た。

Overdose の項を言己載整備した。

Pharmacokinetic propeπieS の Renalimpainnentの項を記載整備した。

Pharmacokinetic prope丘ieS の Elderly の項を記載整備した。

Phamacokinetic propemeS の PaediatriC の項の"本剤は小児での試験を実施していない"
の記載を"小児の安全性及び有効性は確立していない"と変更した。
Special warnings and precautions fbr use の結核の項の 5 番目の段落の最後の TNF
"blokers"を TNF "an仏Ξonists"に変更した。
悪性腫癌の項の 4番目の段落として"関節りウマチ及び他の疾患で市販後の TNF 阻害
薬の使用に関連した急性及び慢性白血病の症例が報告されてぃる。 TNF 阻害薬を使用
していない場合でも関節りウマチ患者では白血病の発生りスクが一般集団と比較して高
い(約2倍)ことが知られている。"を追力Uした。

悪性腫癌の項の 6番目の段落として本剤を含む TNF阻害薬の治療を受けた小児、若年
者(adolescents)、若い成人(治療開始が 18 歳以下)での悪性腫癌発生りスクにっい
て追記した。

追記した記載の要約:死亡例を含む悪性腫傷が報告されており、その約半数がホジキン
リンパ腫や非ホジキンリンパ腫を含むりンパ腫であった。その他の悪性腫蕩は多様で、
通常免疫抑制と関連する稀な悪性腫癌や、通常小児や若年者(adolescents)で発現しな
い癌腫であった。悪性腫癌の発生の中央値が治療開始 30 力月(範囲:1~84 力月)後
であった。ほとんどの患者で免疫抑制剤が併用されていた。本剤は小児に対する適応は
ない

神経学的反応(neur010gicalreactions)の項の稀にみられた神経系障害の例示の「発作障
害、視神経炎、末梢性ニューロパチー」を「発作障害、脳神経炎、末梢性ニューロパチ
ー、横断性脊髄炎」に変更した。

27.4 床的安全性

変更内容
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2010年2月 B 日

(PSUR第4報)

Interaction with other medical products and other f0血S of interaction の臨床検査の項の誤っ
てapTT上昇がみられる検査キット名を記載整備した。
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表 2.フ.4.6-4

変更日

(資料)

安全性に関連した添付文書(CCDS;companycoreDatasheeりの変更
(続き)

Undesirableef企CtSの昆噺乍用の表タイトノレを臨床試験での副作用から臨床試験及び市販後
使用経験での副作用に変更し、表中を以下のとおり変更した。
・感染症および寄生虫症の Uncommon (0.1%以上 1%未満)の項の「真菌感染(カンジ
ダ症、ヒストプラスマ症、ニューモシスティス症を含む)」を「真菌感染佃和見感染
を含む)」に、「敗血症(多臓器不全、敗血症性シ"ツクを含む)」を「敗血症(多臓
器不全を含む)」に変更。

・良性、悪性および詳細不明の新生物(嚢胞およびポリープを含む)の Rare (0.01%以
上0.1%未満)の項の「りンパ腫」を「血液及びりンパ系悪性腫癌」に変更。
・代謝および栄養障害のRareの項に「血中ブドウ糖変動」を追記。
'精神障害の Uncommon の項の「不安(restlessnesS を含む)」を「不安」に、「気分
障害」を「気分障害(関連症状を含む)」に変更。
・神経系障害のRareの項の「聴神経炎」を「脱髄障害炯畄神経炎を含む)」に変更。
・血管障害のRareの項に「ショック」を追記。

.胃腸障害の Uncommon の項の「クローン病徴候及び症状(胃腸管瘻、狭窄を含
む)」を「クローン病徴候及び症状(狭窄を含む)」に変更。
・生殖系および乳房障害のRareの項に「腔分泌物」を追記。
・一般・全身障害および投与部位の状態の Uncommon の項に「瘻孔(部位を問わな
い)」を追記。

岳IH乍用の後の文章の悪性腫癌及びりンパ増殖性疾患の項の TNF "blockers"の言己載を
INF "antagonists"に変更した。

安全性に関連した改訂なし。

2.フ.4 臨床的安全性

変更内容

2010年8月28日

(PSUR第 5 報)

結a冊27.4.6.5

市販後に報告された有害事象にっいて検討した結果、りスク・ベネフィットに影響を与える安
全性上の問題は見られなかった。

しかしながら、関節りウマチ(RA)自体が慢性で全身性の炎症疾患で免疫障害と関連した疾
患であり、感染症、りンパ腫、虚血性心筋症、心不全等を引き起とす可能性がある疾患である。
RAに対する積極的な治療は重要であるが、RA患者では特定の有害事象の発現りスク上昇と関連
する可能性は否定できない。本剤はTNF阻害薬であり、 RA患者の炎症コントロールに有効であ
るが、薬理作用的に結核を含む感染症、悪性腫癌(特にりンパ1動、うっ血性心不全、脱疾患、
ノレープス様疾患と関連することが考えられた。なお、 EUにおける RMP (RiskMmhnization
Plan)として下記の事象について注意深く監視することとしている。

確認されたりスク(1denti丘edrisks)

結核及び重篤な日和見感染を含む感染症

潜在的りスク(potentialrisks)

リンパ腫を含む悪性腫癌

うっ血性心不全及び虚血性心疾患

脱髄様障害

再生不良性貧血、白血球減少症、好中球減少症、血小板減少症及び汎血球減少症

重篤な出血事象

ノレープス、ノレープス様疾患

サルコイドーシスを含む免疫原性

B型肝炎再燃

Page 250
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なお、上記事象以外に下記の事象及び事例についても併せて監視している。

畔炎及び畔臓障害

妊婦及び授乳婦ヘの投与

小児、若年者(Adolescenり、高齢者、腎又は肝障害患者ヘの投与

予防接種

過量投与及び投与過誤

適応外使用

メトトレキサート以外のDN仏即Sとの併用

他のTNF阻害薬の使用経験

2.フ.4 臨床的安全性 Page 251
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付録27.47

1.海外RA試験の併合解析結果

2.海外市販後データの一覧表

3.国内RAの52週間継続投与試験

4.国内RAの継続投与試験有害事象比較一覧表(24週と52週)

2.フ.4 臨床的安全性 Page 252
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27.47.1,付録 1, ADDITIONAL OVERSEAS DATATABLES

Table l. Summary of duration of exposure by formulation forthe placebo.contr011ed studies cDP870.011,
CDP870・014, CDP870・027, and cDP870・050 - adU壮 Rheumatoid Arth"tis population

CZP 20omg"Q2、NPlacebo CZP40omgQ2、¥ CZP 40omgQ4、N AⅡ CZP Doses

Saline Lyoph"ized Liquid l'yophilized 工iquidSorb赴01 工yophilized Lyophilized 見iquid
N=324 N=228 N=392 N=248 N=246N=389 N=235 N=1016 N=494

Duration ofexposure (days)

145.1 126.8 275.8 1473 2899 150.6

(88.フ) (432) a229) (33.4) a 18.4D (30.43)

119.5112.0 168.0364.0 364.0 168

14,366 28,199 14,369 28,171 14,368 14,171

Mean (SD)

Median

Min, Max

458

(45.1%)

37 (3.6%)

521(51.即句

Total(years)

Page 30f38

<6

6 to く12

201.5

12 to く18

1287

18 to く24

Z24

CZP=certolizumab peg01; max=maximum; mg=mi11igrams; min『11inimum; PBO=placebo; Q2XV=every 2 Weeks; Q4W=evety 4 Weeks; SD=standard
deviation

For studies where the dosing interval for maintenance waS 14 days, duration ofexposure was calculated as (date oflast dose - date of6rst dose)+ 14 days,
except where a change oftreatment occuned prior to the completion ofthe 14・day period. For studies where the dosing interval for maintenance waS 28
days, duration ofexposure was calculated as (date oflast dose - date offirst dose)+ 28 days, except where a change oftreatment occuned priorto the
Completion ofthe 28・day period.

F0110wing 310ading doses ofczP 40omg Q2、N.
Source: Table 7.1:5 (section 53.533)

279

(86.1%)

3 (0.9%)

42

(13.0%)

494

(100.0%)

0

792

223

(97.8%)

5(22%)

296.0

a

129

(32.9%)

12 (3.1%)

251 (64.0%)0

100.0 308.8

Duration ofexposure (months)

248 103

(100.0%) (26.5%)

16 (4.1%)0

270 (69.4%)
00

151.1

β435)

168.0

28,217

101.5

246

(100.0%)

252.4

(120.フ)

362.0

14,369

972

226

(962%)

9 (3.8%)

0

149.0

(32.0)

168.0

14,171

702.0
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Table 2. Summary ofrelevant past medical history and concomitant diseases reported in atleast 5% of
Subjects in any treatment group (HLT)in the placebo・contr011ed studies - adult Rheumatoid
Arthr託is

Primary system or套an class

H電h 工eve11erm

TotalNulnber ofsubjects

Blood and lymphatic system
disorders

AnaemiasNEC

Cardiac disorders

Coronary aHery disorders NEC

Ischaemic coronary artery
disorders

Rate and rhyt1血 disorders NEC

PBO

(N=647)

600 (92.フ%)

Endocrine disorders

Thyroid disorders NEC

Ihyroid hyp0丑111Ction disorders

48 (フ.4%)

26 (4.0%)

CZP20omg'Q2圦1

(N=64の

589 (92.0%)

Gastrointestinaldisorders

Dyspeptic signs and symptoms

Gastritis (exd infective)

Gastrointestinalatonic and

hypomotility disorders NEC

74 al.4%)

16 (2.5ツ0)

25 (39%)

19 (2.9ツ0)

60 (9.4ツ0)

42 (6.6%)

CZP40omgQ2訊ノ

(N=635)

583 (91.8%)

89 (13.8%)

33 (5.1%)

45 (フ.0%)

86 (13.4%)

24 (3.8%)

31 (4.8ツ0)

14 (22%)

217 (33.5%)

37 (5.フツ0)

60 (93%)

53 (8.3ツ0)

37 (5.8%)

CZP40omgQ4W

(N=278)

264 (95.0%)

89 (139%)

33 (52%)

33 (5.2ツ0)

フ7 a2.1%)

12 (19%)

33 (5.1%)

40 (63%)

8 a3%)

217 (339%)

21(33%)

84 a3.ド句

27 (9.フ%)

15 (5.49"0)

AⅡ CZP Doses

(N=1774)

1655 (933ツ0)

86 (13.5%)

33 (52%)

32 (5.0%)

45 (162%)

14 (5.0%)

28 (4.4%)

9 (32ツ0)

16 (5.8%)

152 (8.6%)

100 (5.6%)

205 (32.3%)

24 (3.8%)

83 (13.ド句

28 (10.1%)

4 (1.4%)

20 (72%)

221 a2.5%)

52 (2.9%)
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25 (3.9%)

86 (4.8%)

38 (2.1ツ0)

89 (32.0ツ0)

24 (8.6%)

10 (3.6%)

231(13.0%)

74 (42%)

104 (5.9ツ0)

25 (9.0ツ0)

591(333%)

84 (4.フ%)

191 (10.8ツ0)

89 (5.0%)
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Summary ofrelevant past medical history and concomitant diseases reported in atleast 5% of
Subjects in any treatment group (HLT)in the placebo・contr011ed studies - adU吐 Rheumatoid
Arthritis

Primary system organ class CZP 20omg'Q2叉刃PBO CZP40om客 Q2叉N CZP40omgQ4訊1

H電h 見evelTerm (N=647) (N=64の (N=635) (N=278)

General disorders and

administration site conditions 79 (122ツ0) 19 (3.0%) 18 (2.8%) 62 (223%)
Asthenic conditions 23 (3.6ツ0) 6 (09ツ0) フ(1.1ツ0) 15 (5.4%)

Generalsigns and symptoms
NEC

OedemaNEC

Table 2.

Hepatobiliary disorders

Cholecystitis and cholelithiasis

159 (9.0%)

110 (6.2ツ0)

Immune system disorders

A11ergies to foods, food
additives, drU8S and other
Chemicals

Atopic disorders
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72 (259%)

16 (2.5%)

21(32ツ0)

Infections and 血festations

Lowerrespiratory tract and 1如g
infecti0那

Upper respiratory tractinfections

Urinary tractinfections

53 (82%)

35 (5.4ツ0)

350 (19.フ%)125 (193%)

17 (6.1%)

17 (6.ド句

10 (3.6%)

5 (0.8%)

6 (0.9%)

89 (13.8%)

27 (4.2%)

67 (10.5%)

47 (73%)

285 a6.1%)

67 (3.8%)

155 (24.0%) 452 (25.5ツ0)

103 (16.1ツ0)

3 (0.5%)

7 a.1ツ0)

44 (6.8%)

49 (フ.6ツ0)

20 (3.ド句

82 (12.8%)

27 (4.2ツ0)

67ao.g句

53 (83%)

110 (62%)

126 (フ.1%)

91 (5.1%)

161(252%)

113 (17.8%)

AⅡCZPDOS

(N=1774)

22 (フ.9ツ0)

17 (6.1%)

42 (6.6%)

56 (8.8%)

31 (4.8%)

95 (15.0%)

17 (27%)

18 (6.5%)

9 (32%)

156 (8.8%)

63 (3.6%)

166 (26.1%)

67 (24.ド向

42 (2.4ツ0)

33 (1.9%)

40 (63%)

41(6.5%)

40 (63%)

52 (18.フ%)

14 (5.0%)
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Table 2. Summary ofrelevant past medical history and concomitant diseases reported in atleast 5% of
Subjects in any treatment group (HLT)in the placebo・contr011ed studies - adult Rheumatoid
Arthr詫is

CZP20omg'Q2WPrimary system organ class PBO CZP40omgQ2訊1 CZP40omgQ4W

High 夏'evelTerm (N=647) (N=64の (N=635) (N=278)

Metabolism and nutrition

disorders

Diabetes me11itus (incl. subtypes)

Hyper1ゆidaemias NEC

MUSculoskeletal and colmective

tissue disorders

Arthropathies NEC

Cartilage disorders

Jointrelated signs and symptoms

Metabolic bone disorders

Muscle pains

MUSculoskeletaland c0血ective

tissue signs and symptoms NEC

Osteoart11ropathies

Rheumatoid arthropathies

140 (フ.9%)

200 (113ツ0)

64 (3.6%)

H5 a7.8ツ0)

45 (フ.0ツ0)

32 (49ツ0)

57 (20.5ツ0)

329 (50.9ツ0)

31 (4.8%)

19 (2.9%)

48 (フ.4ツ0)

121 (18.フ%)

16 (2.5ツ0)

Neoplasms ben熔n, malignant
and unspecified (incl cysts and
Polyps)

Uterine neoplasms ben喰n

101 (15.8%)

41(6.4ツ0)

14 (22%)

132 (フ.4ツ0)

69 (3.9%)

Nervous system disorders

229 (35.8%)

15 (23ツ0)

28 (4.4%)

2 (0.3ツ0)

95 a4.8ツ0)

10 (1.6%)

62 (9.6%)

105 (162%)

21(32%)

101 (15.9%)

32 (5.0ツ0)

21(33ツ0)

250 (14.ド句

41(63ツ0)

25 (3.9%)

235 (37.0%)

9 (1.4ツ0)

35 (5.5ツ0)

4 (0.6ツ0)

105 (16.5%)

6 (0.9ツ0)

26 (4.1%)

67 (10.5%)

9 a.4ツ0)

60 (21.6%)

20 (72%)

29 ao.4%)

118 (18.2ツ0)

AⅡ CZP DOS

(N=1774)

153 (55.0ツ0)

21(フ.6%)

2 (0.フ%)

19 (6.8%)

49 a7.6%)

20 (72ツ0)

48 (フ.5ツ0)

25 (3.99"0)

31(49%)

78 a23ツ0)

1(02%)

292 a6.5%

103 (5.8%)

66 (3.フツ0)

74 (11.6%)

815 (459%)

105 (5.9%)

66 (3フツ0)

112 (63%)

269 (152ツ0)

37 (2.1%)

62 (9.8%)

38 (6.0ツ0)

33 al.9%)

39 (14.0%)

19 (6.8%)
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Table 2. Summary ofrelevant past medical history and concomitant diseases reported in atleast 5% of
SU可ects in any treatment group (HLT)in the placebo・contr011ed studies - adult Rheumatoid
Arth"tis

Primary system organ class PBO

High l,evelTerm (N=647)

HeadachesNEC 34 (53ツ0)

Mononeuropathies 28 (43 少'0)

Psychiatric disorders

Depressive disorders

DiSωrbances initiating and
mainta血ing sleep

Respiratory,thoracic and
mediastinal disorders

Bronchospasm and obstNction

166 (9.4%)

67 (3.8ツ0)

BI(フ.4%)

Socialcircumstances

Age related issues

91 a4.1ツ0)

55 (8.5ツ0)

CZP20omg"Q2圦1

(N=64の

21(33%)

19 (3.0%)

Surgical and medicalprocedures

Biliary tract and ga11bladder
therapeutic proced山es

Jointtherapeutic procedures

Large intestine therapeutic
Procedures

Therapeutic procedure NEC

10nsi11ar therapeutic procedures

29 (4.5%)

93 a4.4%)

41(63%)

61(9.5%)

26 (4.1ツ0)

CZP40omgQ2W

(N=635)

9 (1.4ツ0)

12 (19ツ0)

179 (27.フ%)

174 (26.9%)

23 (3.6ツ0)

327 (50.5ツ0)

58 (9.1ツ0)

21(3.3%)

CZP40omgQ4、V

(N=278)

18 (6.5%)

15 (5.4%)

S8 (9.1ツ0)

34 (5.4%)

55 (8.5%)

103 (15.9%)

261(40.8%)

257 (402%)

16 (2.5%)

52 (8.0%)

31 (4.8ツ0)

50 (フフツ0)

284 (44.4%)

64 (10.1%)

26 (4.1%)

70 (252ツ0)

30 (10.8%)

AⅡ CZP Doses

(N=1774)

59 (3.3%)

50 (2.8%)

38 (59%)

62 (9.フ%)

251 β9.5%)

249 (39.2%)

26 (9.4ツ0)

56 (8.8%)

18 (2.8ツ0)

45 (フ.0%)

298 (46.9%)

45 a6.2ツ0)

29 ao.4%)

236 a3.39佑

108 (6.1ツ0)

56 (8.8%)

61 (9.6ツ0)

30 ao.8ツ0)

29 ao.4%)

86 (4.8ツ0)

54 (8.5%)

17 (2フツ0)

44 (6.9%)
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153 (55.0%)

196 (11.0%)

87 (4.9%)

25 四.0ツ0)

54 (19.4ツ0)

571(322%)

563 (31.フ%)

28 ao.ド句

16 (5.8ツ0)

22 (フ.9%)

881(49.フ%)

B8 (フ.8%)

240 a3.5%)
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Summary ofrelevant past medical history and concomitant diseases reported in atleast 5% ofTable 2.

Subjects in any treatment group (HLT)in the placebo・contr011ed studies - adult Rheumatoid
Arth"tis

Primary system or曾an class PBO

H電h 工eve11erm (N=647)

Uterine therapeutic procedures 87 a3.4ツ0)
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Vascular disorders 247 (382ツ。) 257 (402%) 250 (39.4%) 97 (34.9ツ0) 666 (37.5%)

Varicose veins non・site specific 23 (3.6%) 49 (フ.フ%) 49 (フ.フ%) 8 (2.9%) 108 (6.1ツ0)

Vascular hypertensive disorders
NEC 2B (32.9%) 218 (34.1ツ0) 220 (34.6ツ0) 82 (29.5%) 573 (323%)

CZP=certolizumab peg01; excl=excluding;incl=including; mg=mi11igrams; NEC『10t elsewhere classified; PBO=placebo; Q2XV=every 2 Weeks; Q4W=every 4
Weeks

Data are displayed as: number ofsubjectS 印ercent ofsubjects). where a subject experienced more than l eventin a category,廿le subject was counted only once in that category
a

F0110wing 310ading doses ofczP 40omg Q2圦1.

Source: Table 4.1:4 (section 5.3.5.3.3)

CZP40omgQ2W

(N=635)

80 (12.6ツ0)

AⅡ CZPDoses

(N=1774)

203 a l.4ツ0)

CZP40omg Q4W

(N=278)

35 (12.6%)

CZP 20omg'Q2、和

(N=64の

56 (8.8%)
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Table 3. Summary of concom託ant medications reported by atleastl0ヲ60f subjects in any treatment
group - adult Rheumatoid Aけhritis (A" studies)

AnatomicalGroup CZP20om套"Q2W CZP40om套Q2訊1PBO

N=640 N=1487

TotalNumber ofsubjects Receivin
Concomitant Medications

Alimentary Tract and Metabolism

Antiinfect. and Antisept. for Local
OralTreatment

Corticosteroids for Local oral

treatment

Antiinfectives for systemic use

Antineoplastic and
Immunomodulating Agents

Blood and Blood Forming organs

Cardiovascular system

Dermat010gicals

Genito urinary system and sex
Horlnones

MUSCUI0-skeletal system

Nervous system

Respiratory system

Sensory organs

Systemic Hormonalpreparations,
Excluding sex

N=647

644

464 (717%)

16 (2.5%)

26 (4.0%)

121(187%)

639

449 (702%)

493 (762%)

406 (62.8%)

344 (532%)

333 (51.5%)

33 (52%)

27 (4.2%)

207 (323%)

519 (802%)

569 (879%)

273 (42.2%)

2B (32.9%)

339 (52.4%)

1487

1101 (74.0%)

639 (99.8%)

465 (72.フ%)

352 (55.0%)

343 (53.6%)

CZP40omgQ4、¥

N=513

105 (フ.1%)

437 (67.5%)

106 (フ.1%)

673 (453%)

637 (99.5%)

548 (85.6%)

209 (32.フ%)

242 (37.8%)

3幻(59.5%)

512

448(873%)

1487 (100%)

Π 14 (74.9%)

認2 (59.3%)

890 (59.9%)

AⅡ CZP Doses

N=2367

84 (16.4%)

76 (14.8%)

298 (58.1%)

408 (63.8%)

1483 (997%)

B16 (88.5%)

643 (432%)

629 (423%)

9認(66.4%)

2364

1858 (78.5%)

338 (65.9%)

351 (68.4%)

335 (653%)

365 (712%)

245 (10.4%)

242 (102%)

Π83 (50.0%)

997 (67.0%)

378 (73.フ%)

476 (92.8%)

358 (69.8%)

328 (639%)

341(66.5%)

2029 (857%)

1633 (69.0%)

1457 (61.6%)

1532 (647%)
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396 (フ72%)

2112 (89.2%)

2129 (899%)

1269 (53.6%)

1207 (51.0%)

1620 (68.4%)

1685 (712%)
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Table 3. Summary of concomitant medications reported by atleastl0ヲ60fsubjects in any treatment
group - adult Rheumatoid Aけhritis (A" studies)

AnatomicalGroup CZP 20om容"Q2、NPBO CZP40omg Q2、¥
N=640 N=1487

N=647

antiinfec=anti・infective; antisept=antiseptic; CZP=cedolizumab peg01; mg=mi11igrams; PBO=placebo; Q2W=every 2 Weeks; Q4XV=every 4 Weeks
Concom北ant medications staπing priorto the date offirst administration ofSωdy medication and continuing during the stιldy are induded in this summary,
together with concomitant medications staded during the study.

Ifa subject received more than l medication in a category or the same medication on severaloccasions then the subject was only counted once in that
Category.

Concom北ant medications are displayed as f0110WS: number ofsubjects (percent ofsubjects).
a

F0110wing 3 10ading doses ofczP 40omg Q2W.

Source: Table 6.1:1 (section 53.533)
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Table 4. Summary of adverse events in the placebo and AⅡ Ceけolizumab pegol Doses Group, by geographic region, by system
Organ class - placebo・contr011ed data - adult Rheumatoid Arth"tis

Primary system organ class Eastern Europe 、Nestern Europe NorthAmerica Rest of圦10rld

AⅡCZPPBO PBO AⅡCZP PBO PBO

Doses Doses

N=1004 N=362

Numberofsubjects with Any
Adverse Event

Blood and lymphatic system
disorders

Cardiac disorders

Congen武al, familialand gen
disorders

Ear and labyrinth disorders

Endocrine disorders

Eye disorders

Gastrointestinal disorders

General disorders and

administration site condition

Hepatobniary disorders

Immune system disorders

N=287

B3(463%)

14 (49%)

フ(2.4%)

599 (59.フ%)

Infections and infestations

Injury, poisoning and procedural
Complications

Investigations

Metabolism and nutrition

disorders

N=181

0

68 (6.8%)

24 (2.4%)

1(03%)

0

B7(757%)

3 (1.0%)

14 (4.9%)

2(02%)

10 (1.0%)

フ(0.フ%)

25 (2.5%)

79 (フ.9%)

4 (22%)

3 (17%)

293 (809%)

19 (6.6%)

5 (17%)

0

107 (61.5%)

1(2.0%)

0

B (3.6%)

16 (4.4%)

N=130

2 (1.1%)

0

49 (17.1%)

91(70.0%)

97 (9.フ%)

21 (2.1%)

4 (0.4%)

AⅡCZP

Doses

N=234

4 (22%)

31(17.1%)

6 (2.1%)

34 (11.8%)

2 (0.6%)

6 (1.フ%)

2 (0.6%)

15 (4.1%)

79 (21.8%)

1(0.8%)

1(0.8%)

308 (30.フ%)

39 (21.5%)

1(0.6%)

2 a.1%)

205

(87.6%)

1(03%)

40 (23.0%)

33 (19.0%)

B (フ.5%)

47 (47%)

153 (15.2%)

N=49

2 (1.5%)

1(0.8%)

4 (3.1%)

27 (20.8%)

0

11(47%)

5(2.ド句

43 (87.8%)

40 (22.1%)

56 (15.5%)

1(03%)

3 (0.8%)

AⅡCZP

Doses

N=174

12 a.2%)

8 (4.4%)

17 (9.4%)

5 (102%)

2(4.ド句

5 (2.1%)

1(0.4%)

9 (3.8%)

61(26.WO

0

163 (937%)

142 (39.2%)

37 (28.5%)

1(0.8%)

0

4 (2.2%)

26 (フ.2%)

51 a4.1%)

2 (4.1%)

0

19 (109%)

16 (92%)

0

4 (82%)

16 (327%)

37 (28.5%)

61 (26.1%)

9 (0.4%)

8 β.4%)

110

(47.0%)

14 (39%)
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1(0.6%)

5 (2.9%)

1(0.6%)

20 (11.5%)

58 (333%)

12 (92%)

9(69%)

15 (30.6%)

0

1(0.8%)

32 (137%)

36 (15.4%)

2 (4.1%)

22 (44.9%)

58 (333%)

フ(4.0%)

5 (29%)

6 (2.6%)

8 (163%)

6 (122%)
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Table 4. Summary ofadverse events in the placebo and AⅡ Ceけolizumab pegol Doses Group, by geographic region, by system
Organ class - placebo・contr011ed data - adult Rheumatoid Arthritis

Primary system organ class Eastern Europe 、Nestern Europe

PBO AⅡCZP PBO AⅡCZP

Doses Doses

N=1004 N=362

MUSculoskeletal and connective

tissue disorders 27 (9.4%)

Neoplasms benign, malignant
and unspecified (incl. cysts and
Polyps) 3 (1.0%)

Nervoussystem disorders 15 (52%)

Psychia廿ic disorders 4 (1.4%)

Renal and urinary disorders 11 (3.8%)

Reproductive system and breast
disorders 23 (23%)2 (0.フ%)

Respitatory, thoracic and
mediastinal disorders 5 (17%) 39 (3.9%)

Skin and subcutaneous tissue

disorders フ(2.4%) 64(6.4%)

Surgicalandmedicalprocedures l(03%) フ(0.フ%)

Vascular disorders 6 (2.1%) 72 (72%)

CZP=ce札olizumab peg01;incl=including; PBO=placebo

Source: Table 8.1:18 (section 53.533)

N=287

Pa菖e 120f38

6a22%)

103 (103%)

13 a3%)

63 (63%)

14 (1.4%)

37 (37%)

N=181

6 (122%)

0

4 (82%)

56 (30.9%)

12 (69%)

1(0.6%)

31 (17.1%)

9 (5.0%)

1(0.6%)

34 (19.5%)

97 (26.8%)

North America

PBO AⅡCZP

Doses

N=234

58 (333%)

5 (2.9%)

32 (18.4%)

5 a.4%)

61(169%)

16 (4,4%)

17 (47%)

N=130

3 (1.フ%)

22 a6.9%)

B (72%)

1(0.8%)

23 (17.フ%)

8 (6.2%)

2 (1.5%)

16 (8.8%)

5 (2.8%)

8 (4.4%)

14 (39%)

Rest ofworld

PBO AⅡCZP

Doses

N=174

64(27.4%) 17(347%)

36 (9.9%)

5 (2.1%)

57 (24.4%)

19 (8.1%)

18 (フ.フ%)

64 (17.フ%)

9 (2.5%)

32 (8.8%)

N=49

3 (23%)

15 (11.5%)

1(2.0%)

フ(143%)

6 (122%)

2 (4.1%)

フ(5.4%)

1 (0.8%)

2 (1.5%)

63 (362%)

9 (3.8%)

42 a79%)

5 (2.9%)

39 (22.4%)

15 (8.6%)

10 (5.フ%)

53 (22.6%)

6 (2.6%)

21(9.0%)

2 (4.ド句
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Table 5. Summary ofrelated adverse events (1nvestigatorjudgmenり by primary system organ
Class in the placebo・contr011ed studies - overseas adult RA populauon

Primary system organ class CZP20om容゜ CZP40omg czP40omgPBO

Q2W Q2W Q4W

N=640 N=635 N=278

Totalexposure in patient-years

Number ofsubjects with any related event

Blood and lymphatic system disorders

Cardiac disorders

Congenital, familialand genetic disorders

Ear and labyrinth disorders

Endocrine disorders

Eye disorders

Gastrointestinal disorders

General disorders and administration site conditions

Hepatobiliary disorders

Immune system disorders

Infections and infestations

Injury, poisoning and procedural complications

Investigations

Metabolism and nutrition disorders

MUSculoskeletal and c0血ective tissue disorders

Neoplasms benign, malignant and unspecified

NeNoussystem disorders

Pregnancy, puerpium and perinatal cond北ions

Psychiatric disorders

N=647

2249

186 (28.フ%)

11 (1.フツ0)

2 (03%)

0

1(02ツ0)

0

4 (0.6%)

27 (42%)

63 (9.フ%)

396.0

227 (35.5%)

34 (53%)

5 (0.8%)

4102

224 (35.3%)

29 (4.6ツ0)

2 (03%)

3 (0.5%)

17 (2.フ%)

65 (102%)

4 (0.6%)

0

93 (14.5%)

0

49 (フ.フ%)

1(0.2%)

21(33%)

0

15 (23%)

49 (フ.6%)

1 (0.2ツ0)

40 (62%)

1(02%)

22 (3.4ツ0)

1(02ツ0)

25 (3.9ツ0)

0

5 (0.8ツ0)

106.フ

93 (33.5%)

AⅡCZP

Doses

N=1774

1(0.2%)

4 (0.6%)

19 β.0%)

47 (フ.4ツ0)

2 (03%)

1 (0.2ツ0)

99 (15.6%)

2 (03ツ0)

60 (9.4%)

3 (0.5ツ0)

17 (2.フツ0)

4 (0.6%)

21(33%)

0

4 (0.6%)

2 (0フツ0)

2 (0.フ%)

0

3 a.1%)

0

3 (1.1%)

9 (32%)

25 (9.0%)

957.4

6釘(38.フ%)

71(4.0%)

17 a.0%)

1 (0.1%)

4 (02%)

1 (0.1ツ0)

16 (0.9%)

79 (4.5ツ0)

177 ao.0%)

フ(0.4%)

3 (0.2%)

275 (15.5%)

フ(0.4%)

140 (79%)

9 (0.5%)

64 (3.6%)

フ(0.4%)

96 (5.4%)

0

B (0.フツ0)
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Table 5. Summary ofrelated adverse events (1nvestigatorjudgmenり by p"mary system organ
Class in the placebo・contr011ed studies - overseas adU詫 RA populauon

Primary system organ class CZP20om晋' CZP40omg czP40om留PBO

Q2W Q2W Q4W

N=635N=640 N=278N=647

Renal and urinary disorders 6 (0.9%) 7 a.1ツ0) 10 (1.6%) 2 (07%)

Reproductive system and breast 1(02ツ0) 2 (039"0) 6 (0.9%) 5 (1.8%)

Respiratory,山oracic and mediastinal disorders 9 (1.4%) 10 a.6%) 14 (2.2%) 9 (32%)
Skin and subcutaneous tissue disorders 15 (2.3%) 33 (52%) 24 (8.6ツ0)37 (5.8%)

Surgicaland medicalprocedures 0 1(02%) 00

Vascular disorders 5 (0.8ツ0) 12 (1.9%) 14 (22%) 3 (1.1%)

CZP=certolizumab peg01;incl=including; mg=mi11電rams; PBO=placebo; Q2圦1=every 2 Weeks; Q4、N=every 4 Weeks

Note: Data are presented as number ofsubjects (percent ofsubjects)

Note: A subject experiencing more than l AE in a category was counted only once in that category

Note: Related=Relationshゆ of 'definite','h喰hly probable','probable','possible' or missing ('Yes' where only 'YesNO' recorded). Not
Related=Relationshゆ of'none','unlikely' or 'unrelated'('NO' where only 'YesNO' recordeの.
a

F0110wing 3 10ading doses ofczP 40omg Q2圦1.

Source: T"bl07.1侶, Toble 8.1:20 (sootion 53.533, V01.@@)

25 (1.4%)

17 (1.0ツ0)

54 (3.0%)

B4 (フ.6%)

1 (0.1%)

37 (2.1ツ0)
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Table 6. OveraⅡ Summary of adverse events by study- placebo・contr011ed daね一adU吐 Rheumatoid Adh"tis

CZP 20omg'PBO CZP40om套 CZP40om晉
Q2W Q2W Q4W

Pooled placebo、contr011ed studies

Any Adverse Events

Any serious Adverse Events

CDP870-004 Pane11, pan l

Any Adverse Events

Any serious Adverse Events

CDP870-004 Pane12, pad l

Any Adverse Events

Any serious Adverse Events

CDP870-011

Any Adverse Events

Any serious Adverse Events

N=647

404 (62.4%)

43 (6.6%)

CDP870-014

Any Adverse Events

Any serious Adverse Events

N=40

31 (フフ.5%)

2 (5.0%)

CDP870-027

Any Adverse Events

Any serious Adverse Events

N=640

434 (67.8%)

66 (103%)

N=43

35 (81.4%)

2 (47%)

N=109

63 (57.部句

3 (2.8%)

N=635

426 (67.1%)

67 (10.6%)

N=H9

83 (69.フ%)

12 (10.1%)

N=199

115 (57.8%)

11 (5.5%)

N=278

216 (フフ.フ%)

32 (11.5%)

n=392

293 (74.フ%)

45 (11.5%)

n=43

34 (79.1%)

5 (11.6%)
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OveraⅡ Summary of adverse events by study - placebo・contr011ed daね一 adult Rheumatoid Arth"tisTable 6.

CZP 20om容'PBO CZP40omg CZP40omg
Q2W Q2W Q4W

CDP870-050 N=125 n=248 n=246

Any Adverse Events 66 (52.8%) B9 (56.0%) 125 (50.8%)

Any serious Adverse Events 18 (73%)4 (32%) 18 (73%)

CZP=ceπolizumab peg01; PBO=placebo; Q2訊1=every 2 Weeks; Q2XNI=every 4 Weeks

Note: Data are presented as number ofsubjects (percent ofsubjects
日

F0110wing 3 10ading doses ofczP 40omg Q2圦1

Source: Table 8.1:1(section 53.533) and study cDP870-004 (section 53.5.1.D, study cDP870-011(section 53.5.12), study cDP870-014 (section
53.5.13), study cDP870-027 (section 53.5.1.4) and study cDP870-050 (section 53.5.1.5) clinical Sωdy Reports
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able 7. Summary ofse"ous adverse events in aⅡ System organ classes and High LevelTerms occurring
in atleast o.5% of subjects in the AⅡ Certolizumab pegol Doses group by geographic region
Placebo・contr011ed data - adult Rheumatoid Arth"tis

Primary system or套an Eastern Europe 、Nestern Europe
Class

AⅡCZPPBO PBO AⅡCZP

Doses Doses

N=287 N=1004 N=181 N=362

Any serious Adverse Event

Blood and lymphatic system
disorders

Cardiac disorders

Ear and labyrinth disorders

Gastrointestinal disorders

Generaldisorders and

administration site condition

Hepatobiliary disorders

Infections and infestations

Injury, poisoning and
Procedural complications

Investigations

Metabolism and nutrition

disorders

MUSculoskeletaland

Connective tissue disorders

Neoplasms benign, malignant
and unspecified (incl. cysts
and polyps)

NeNous system disorders

0

11 (3.8%)

0

91 (9.1%)

2 (0.フ%)

4 (0.4%)

5 (0.5%)

0

フ(07%)

3 (03%)

4 (0.4%)

38 (3.8%)

9 (09%)

2 (0.2%)

2 (0.2%)

11(1.1%)

フ(0.フ%)"

12 (6.9%)

1(0.6%)

2 (0.フ%)

23 (12.フ%)

1(03%)

0

0

48(B3%)

North America

PBO AⅡCZP

Does

N=234

0

3 (1.フ%)

3 (17%)

0

3 (17%)

2 (1.1%)

3 (17%)

N=130

3 (1.0%)

1(0.3%)

2 (0.6%)

5 U.4%)

2 (0.6%)

5 (1.4%)

3 (0.8%)

0

6 (1.フ%)

4 (1.1%)

2 (0.6%)

3 (23%)

1(03%)

0

24 (103%)

Rest of、入'orld

PBO AⅡCZP

Doses

N=174

2 (1.1%)5 (0.5%)

1(0.8%)

N=49

0

1(0.4%)

3 (1.3%)

5 (2.8%)

0

5 ao.2%)

4 (22%)

0

27

a5.5%)

1(0.6%)

3 (1.フ%)

0

1(0.6%)

3 U.フ%)

3 a.フ%)

9 (52%)

2 a.1%)

0

0

10 (2.8%)

3 (0.8%)

1(0.4%)

0

9 (3.8%)

1(0.4%)

1(0.4%)

1(2.0%)
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Table 7. Summary ofse"ous adverse events in a11System organ classes and High LevelTerms occur"ng
in atleast o.5ツ0 ofsubjects in the AⅡ Certolizumab pegol Doses group by geographic region
Placebo・contr011ed data - adult Rheumatoid Arthritis

Primary system or套an Eastern Europe 、Nestern Europe
Class

AⅡCZPPBO PBO AⅡCZP

Doses Doses

N=287 N=181N=1004 N=362 N=130 N=49

2 (07%) 2 (02%) 0 4 a.1%) 0 0Renal and urinary disorders

Reproductive system and
breast disorders 0 06 (0.6%) 2 (0.6%) 0

Respiratory,thoracic and
mediastinal disorders 1(0.3%) 5 (0.5%) 2 (1.1%) 1 (0.8%)0

Skin and subcutaneous tissue

disorders 0 01 (0.1%) 03 (0.8%)

Surgical and medical
Procedures 1(0.3%) 0 6 (1.フ%)1(0.6%)

Vascular disorders 0 5 (0.5%) 3 (0.8%)0

CZP=ceπolizumab peg01;incl=includin8; PBO=placebo
n

Discrepancies in the soc Neoplasms benign, malignant and unspecified were noted after clinicaldatabase lock.

Source: Table 8.1:30, Known Data Discrepancy Table (section 53.533)

0

0

2 (0.9%)

2 (0.9%)

1(0.4%)

0

0

0

0

0

Rest of、Norld

PBO AⅡCZP

Doses

N=174

0
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セルトリズマブペゴル

Table 8. Overview of adverse events in the infec"ons and infestations

SOC, by demographic characteristics and Baseline "sk factors
forinfection - placebo・contr011ed data - safety population

PBO CZP 20omg CZP40omg czP40omg AⅡCZPDoses
Q2、和仏) Q4WQ2W
N=640 N=278N=635N=647

Any Eventin the lnfections and lnfestations soc

Gender

Male

27.4 臨床的安全性

Female

n=127

52 (35,27.6ツ。)

n=520

A套e

18-64 years

180 (1B,217%) 375 (200,37フ%) 371(2ω,38.9%)

Z65 years

BMI(k套/m')

n=109

68 (39,35.8%)

n=531

n=252
<25

83 (54,21.4%)

n=220
25 to く30

87 (51,232%)

n=173
Z30

61(42,243%)

Baseline corticosteroids

n=379
Yes

143 四0,237%)

n=268
N0

89 (58,21.6%)

Geographic Re套ion

North

1、.1nerica

207 (129,23.5%) 384 (208,37.4%) 388 (208,389%)

n=548 n=1509

n=99

25 (19,19.2%)

n=110 n=731

43 (33,30.0%) 451(257,352ツ。)

n=88 n=609

43 (33,37.5%) 368 (219,36.0ツ。)

n=80 n=430

55 (37,46.3%) 321 (188,43.フ%)

n=118

66 (38,322%)

n=517

999 (580,38.4%)

Page 271

n=556

n=84

59 (31,36.9%)

n=265

147 (87,32.8%)

n=65

37 (23,35.4ツ0)

n=2B

104 (80,
37.694)
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n=268

180 (96,35.8%)

n=212

B6 (フフ,363%)

n=159

125 (65,409%)

n=535

N=1774

n=BO n=60 n=52 n=103 n=234

59(37,28.5%) 68(35,583%) 50(26,50.0%) 61(40,38.8%) 189(110,47.0%)
n=181 n=27 n=27 n=126 n=362Westem

Europe 62(40,22.1ツ0) 19a3,48.1%) 24a2,44.4ツ。) 63 (49,389ツ。) 206(142,392%)
n=287 n=476 n=479 n49Eastem n=1004

Europe 64 (49,17.1%) 247 a42,29.8%) 242 a52,31.フ%) 17 (14,28.6%) 506 (308,30.フ%)
n=49 n=フフ n=フフ 0 n=174n一

Rest of圦10rld

47(22,44.9%) 109(49,63.6%) 121(49,63.6%) 0 245 (107,61.5%)

BMI=bodymassindex; CZP=ceπolizumab peg01; PBO=placebo; Q2XV=every 2 Weeks; Q4XV=every
4 Weeks; SOC=system organ dass
a

T11ree loading doses of40omg each f0110wed by 20omg every 2 Weeks.

n=100

49 (31,31.0%)

n=337

192 a B,33.5%)

n=1437

n=389

2認(155,39.8%) 83

n=246

149 (84,34.1%)

n=234

124 (91,
3899る)

n44

17 (12,273%)

n=247

158 (82,33.2%)

n=226

147 (80,35.4%)

n=159

128 (75,472%)

954 (554,38.6%)

n=376

281 U51,402%)

n=264

162 (88,333%)

n=155 n=1040

(57,36.8%) 728 (414,39.8%)

n=123 n=734

58 (46,37.4%) 418 (253,34.5%)



セルトリズマブペゴル

OveNiew of adverse events in the infections and infestations

SOC, by demographic characte"stics and Baseline risk factors
forinfection - placebo・contr011ed data - safety popula"on

PBO CZP20om套 CZP40omg czP40omg AⅡCZPDoses
Q2、和(田 Q4WQ2W
N=640 N=278N=647 N=635 N=1774

Data are presented as number ofevents (number ofsubjects, percent ofsubjects)

Source: Table 8.1:106, Table 8.1.11, Table 8.1.12, Table 8.1.14, Table 8.1.16,1able 8.1.18
(section 53.533, V01.@@)

Table 8.

2.フ.4 臨床的安全性 Page 272
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Table 9. Overview of adverse events in the infections and infesta"ons soc by demographic
Characte"stics and Baseline risk factors forinfecuon - placebo.contr011ed data - safety
Population

Exposure in patient・Years

Any lnfection 667 (37.6) 90.58 79.88239 (37.3) 795(53.5) 56.85 362(70.6) 1448 (61.2)7379

Any severe lnfection N/A37 (2.リ 10 (1.6) 66 (4.4)2.45 37 (72)3.09 B I (5.5)3.02

Any serious lnfection 62 β.5) 24 (3.8)634 595 6.10128 (8.6) 3.1639 (フ.6) 211 (8.9)
、vithdrawal due to lnfection 27 (1.8) N/A 51 (3.4)29412 U9) 236 92 (4.6)23629 (6.8)

CZP=ceπolizumab peg01;1R=incidence rate; PBO-cont=placebo・contr011ed; Q2W=every 2 Weeks; Q4W=evety 4 Weeks, N/A=Notsummarized;
SOC=system organ class

Incidence rate is presented as the number ofcases per loo patient-years.

Three loading doses of40omg each f0110wed by 20omg Q2W.

Source: Table 7.1:2, Table 7.1:6, Table 8.1:19, Table 8.1:32, Table 8.1.60, Table 8.1.61, Table 8.1.63, Table 8.1.65, Table 8.1:106, Table 8.1:107 (section
53.5.33, V01.@@)

AⅡ CZP Doses

(PBO・cont studies)

N=1774

n (%) 1R

a

CZP 20omgQ2、N佃)
(PBO・cont studies)

N=640

n (ツ0) 1R

957.4 40652

CZP40omg Q2圦1

(A11 Studies)

N=1487

n (%) 1R

396.0

1R

CZP40omgQ4、¥

(A11Sωdies)

N=513

n(%) 1R

2162.1

65.フフ

3.24

526

2.42

12543
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セルトリズマブペゴル

Table lo. Summary of blood pressure changes up to week 12 (1ncluding
hypertension status at Baseline)in the placebo.contr011ed
Studies'- overseas adult RA population

Ireatment套roup A11 HistoryofHIN

N n (%) N n四向 N

PBO

Systolic 635 357 (56.3) 116 (57.4)202 433 241 (55.8)

Diastolic 635 431 (68.0 ) 202 BO (64.4) 433 301 (69.フ)

CZP20om套Q2Wb

Systolic 640 409 (63.9) 216 143 (66.2) 424 266 (62.フ)
Diastolic 640 447 (69.8) 216 151 (69.9) 424 296 (69.8)

CZP40omgQ2、N

Systolic 635 394 (62.の 217 B3 (61.3) 418 261 (62.4)
Diastolic 635 434 (68.3) 217 146 (67.3) 418 288 (68.9)

CZP40om套Q4、¥

Systolic 165 (59.4)278 47 (58.の 197 118 (59.9)

Diastolic 278 18H65.D 53 (65.4) 197 128 (65.の
A見見 Czp doses

Systolic 1750 1065 (60.9) 556 349 (62.8) Ⅱ94 716 (60.の
Diastolic 1750 1175 (67.D 556 37フ(67.8) 1194 798 (66.8)

CZP=ce丘olizumab peg01; HTN=hypedension; PBO=placebo; Q2W=every 2 Weeks; Q4W=every4 Weeks
Note: systolic blood pressure increase was defined as an increase of lomm11g or more 丘om Baseline.

Note: Diastolic blood pressure increase was de6ned as an increase of5tmlHg or more 丘om Baseline.
a

Studies cDP870-004, CDP870-011, CDP870-014, CDP870-027, and cDP870-050.
b

T11ree loading doses of40omg each f0110wedby 20omg Q2圦1.

Source: Table B.1:4, Table B.1:5 (section 5.3.53.3, V01.@@)

27.4 臨床的安全性
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セルトリズマブペゴル

Table 11. OveraⅡ Summary ofadverse events in the phase Ⅱ1
Placebo・contr011ed studies, A11 Ceけolizumab pegol Doses group
by anti・ceけolizumab pegol antibody status anytime du"ng
Study- adU吐 Rheumatoid Arth"tis

Ab+ subjects with
Adverse Events

N=116

92 (793%)Number ofsubjects with Any Adverse Event

Intensiw゜

Mild 75 (56.0%) フ71(553%)

Moderate 61(52.6%) 538 (38.6%)

Severe 14 (12.1%) 114 (8.2%)

Related to study DNg 49 (422%) 467 (33.5%)

Se貞OUS Adverse Events 15 (12.9%) 142 (10.2%)

Adverse Events Leading to Death 1(0.9%) フ(0.5%)

Adverse Events Leading to withdrawal゜ 5 (43%) 70 (5.0%)

Ab+=Antibody・positive; Ab・=Antibody・negative; CZP=certolizumab peg01

Note: Number ofsubjects (percent ofsubjects).

Note: A subject experiencing more than l eventin a category工刃as counted only once in that category.
Posiuve anti・czp antibody levelwas defined as >2.4 Un武S/1nL; negative was defined as S2.4 Units/mL
a

Adverse events with changing 血tensity overtime were included only forthe maximum intensiり1.
b

Adverse events with changing relationshゆ to the study drⅡg overtime were included only forthe
maximum possible relationship. Events assessed as utⅡelated, unlikely related and related no were considered
notrelated. Events assessed as possibly, probably and definitely related and related yes were counted as
related.

Source: suppleme11tary Table 5 (section 53.533, V01.@@)

27.4 臨床的安全性

Ab, subjects with
Adverse Events

N=1394

950 (68.1%)
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セルトリズマブペゴル

Table 12. Adverse events in phase 1Ⅱ Placebo.contr011ed studies
grouped by primary system organ class forthe AⅡ
Certolizumab pegol Doses group, by anti・certolizumab peg01
an"body status anytime du"ng the study- adult Rheumatoid
Arthritis

27.4 臨床的安全性

Blood and lymphatic system disorders

Cardiac disorders

Congenital, familial and genetic disorders

Ear and labyrinth disorders

Endocrine disorders

Eye disorders

Gastrointestinaldisorders

General disorders and administration site

Cond北ions

Hepatobiliary disorders

It1血Une system disorders

Infections and infestations

Injury, poisoning andproced山alcomplications

Invest地ations

Metabolism and nU訂'ition disorders

MUSculoskeletaland connective tissue disorders

Neoplasms benign, malignant and unspecified
(incl cysts and polyps)

NeNous system disorders

Pregnancy, puerpedum andpednatalconditions

Psychiat"c disorders

Renal and udnary disorders

Reproductive system andbreast disorders

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders

Skin and subcutaneous tissue disorders

Social circumstances

Surgical and medicalprocedures

Vascular disorders

Ab+=antibodypositive; Ab・=antibody・negative

Source: supplementary Table 6 (section 53.533)

Primary system organ class(SOC)

AⅡCZPDoses

Ab+ subjects with Ab・ subjects with
Adverse Events Adverse Events

N=116 N=1394

Page 276

8 (69少、0)

フ(6.0%)

0

1(09ツ0)

0

4 (3.4%)

21(18.1%)

26 (22.4ツ0)

93 (6.フ%)

41(29%)

3 (02%)

20 (1.4%)

9 (0.6%)

53 (3.8%)

194 (13.9%)

3 (2.6%)

1(09ツ0)

46 (39フツ0)

12 (103ツ0)

22 (19.0%)

5 (4.3%)

23 (19.8%)

1(0.9%)

13 (112%)

0

2 (1.フ%)

6 (5.2%)

5 (4.3%)

17 a47%)

25 (21.6%)

0

4 (3.4%)

B a12%)

184 U32%)

26 (19%)

14 (1.0%)

520 (373%)

117 (8.4%)

220 a5.8%)

28 (2.0%)

223 (16.0%)

22 U.6%)

154 (11.0%)

1(0.ド句

47 (3.4%)

61(4.4%)

45 (3.2%)

105 (フ.5%)

155 (11.1%)

1 (0.1%)

16 (1.1%)

125 (9.0%)
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Table 13. Red blood cel"ndices: summary of mean changes from Baseline at week 12 and the
LasuwithdrawalviS託一 studies cDP870.004, CDP870.011, CDP870.014, CDP870.027, and
CDP870・050 - placebo・contr011ed data - adU吐 Rheumatoid Arth"US

CZP20omg czP40omg czP40om AⅡCZP
Placebo

Q2、N Q4WQ2W DosesParame如r (units)
N=635

N=635 N=278 N=1750N=640

Redbloodce11 0 圧) week12BSI.mean(SD) 4349 (0.4388) 4.291 (0.4163) 4.283 (03959) 4397(0.4462) 4310(0.414の

、Nleek 12 mean change (SD) ・0.027 (0.289) ・0.007 (0.283) 0.006 (0.2719) 0.054 (02399) 0.012 (0269)

LasvwD BSL mean(SD) 4.358(0.4393) 4.295(0.4192) 4.281 (0398D 4382(0.4457) 4308(0.4163)

LasvwD mean change(SD) ・0.003 (0303) ・0.011 (0.289) ・0.012(0.294り 0.045(02664) 0.003 (0.283)

Max. decrease from BSL mean (SD) 4379 (0.4397) 4314 (0.4178) 4316 (03908) 4'406(0.4342) 4333(0.4B3)

Mean lnax. decrease (SD) ・0'262(02242).0.293(02269) ・0300(0.2249)・0.206(0.1746)・0273(0.219の

Hemoglobin (g Week 12 BSL mean (SD) 129.B(16.51D 12671a4.725) 127.54U3989) BI.96(14.534) 127.65a5.113)

Week 12 mean change (SD) ・1.73 (8.55) 1.42 (8.66) 1.85 (8.756) 1.83 (フ.486) 1.49 (8.43)

LasvwD BSI" mean (SD) 129.20 (16.157) 126.69 a4.682) 127.41(B935) BI.42(1439り 127'56U4.99D

LasvwD meanchange(SD) ・1.フフ(9.46) 1.16 U025) 1.22 (9715) 174 (9.554) 1.18 (9.678)

Max'decreasefromBSLmean(SD) 129.83a6.198) 127.81a432の n873(14'103) 133.47(13.819) 128.70a5.04の

Mean max. decrease (SD) 、8.71 (フ.023) ・831 (フ.B2) ・6.85 (5.687)・876 (6.635) ・8.04 (6.634)

Hematocrit(fra on ofり Week 12 BSL mean (SD) 0392 (0.0436) 0387 (0.0407) 0396(0.0407) 0389(0.039D0389 (0.0371)

Week 12 mean change(SD) ・0.005 (0.026) 0.002 (0.026) 0.0仍(0.0259) 0.002 (0.026)0.005 (0.0238)

LasvwD BSL mean(SD) 0.392 (0.043の 0389 (0.0376)0.387 (0.0404) 0.395(0.0403) 0389(0.039り

LasvwD meanchange(SD) ・0.004 (0.03の 0.006 (0.03D 0.004 (0.0294)0.006 (0.0306) 0.005 (0.03の

Max. decrease 介om BSLmean (SD) 0395(0.043D 0.390 (0.0397) 0.400(0.0384) 0393(0.0386)0393 (0.037フ)

Mean max. decrease (SD) ・0.027(0.022の・0.026(0.0214) ・0.028(0.0222)・0.021(0.0169)・0.025(0.0209)

BSL=Baseline; CZP=ce丘olizumab peg01; max=maximum; Q2XV=every 2 Weeks; Q4、λ1=evety 4 Weeks; SD=standard deviation;圦ID凱彫ithdrawal.

N tefersto totalnumber ofsubjectsin the treatment group. However,the aCωalnumbeT ofsubjects contributing to the summaries for each parameter may
Vary.

Note: Mean maximum change in a clinica11y relevant direction is ptesented
Ⅱ

F0ⅡOwing 3 10ading doses ofczP 40omg Q2W.

Soutce: Table 9.1:3 (section 53.533)
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Table 14. vvhite blood ce1Πndices: summary of mean changes from Baseline at week 12 and the
LasvwithdrawalviS託一 studies cDP870・004, CDP870.011, CDP870.014, CDP870-027, and
CDP870・050 - placebo・contr011ed data - adU壮 Rheumatoid Arth"tis

Parameter (units) Placebo CZP 20omg" CZP40om曾
Q2、V Q2、N

N=640 N=635

White blood ce11S

(109/L) Week 12 BSι mean (SD)

Week 12 mean change(SD)

LasvwD BSL mean(SD)

LasvwD meanchange(SD)

Max. decrease from BSL mean (SD)

Mean max. decrease (SD)

Max.increase from BSL mean (SD)

Mean max.increase (SD)

Week 12 BSI" mean (SD)

Week 12 meanch帥ge(SD)

IasvwD BSL mean(SD)

LasvwD meanchange(SD)

Max. decrease from BSL mean (SD)

Mean max. decrease (SD)

Max.increase from BSL mean (SD)

Mean max.increase (SD)

Week 12 BSL m船n(SD)

Week 12 mean change(SD)

LasvwD BSL mean(SD)

LasvwD meanchange(SD)

Max.increase from BSL mean (SD)

Mean max.increase (SD)

NeU廿叩hils(10 /L)

Eosinophils (10 /L)

N=635

8.57 (2.716)

・0.14 (2.023)

8.60 (2789)

0.03 (2.164)

8.81 (2.788)

・2.02 (1.508)

8.41 (2.686)

238 (1.766)

6206 (2.4867)

・0.120 U9944)

6230 (2.5192)

0.048 (2.1652)

6.448 (2.5127)

・1.934 (1.4754)

6'051 (2.4182)

2.296 U .8763)

0.179 (0.B8D

0.007 (0.1216)

0.176 (0.B4D

・0.002 (0.127フ)

0.161 (0.126の

0.149 (0.161D

8.42 (2.569)

・0.フフ(2.203)

8.48 (2.627)

・074 (2.184)

8.64 (2.599)

、2.76 (1.768)

8.09 (2.436)

227 (1.85の

5991(23乃2)

・1.242 (2.1215)

6.047 (2.4562)

、1.145 (2.1268)

6.U9 (2.4344)

・2'885 U .826の

5.592 (2.2055)

1.984 U.8495)

0.195 (0.146の

0.012 (0.1445)

0.195 (0.1442)

、0.021 (0.1481)

0.179 (0.123D

0203 (0.2437)

8.54 (2726)

、094 (2296)

8.55 (2.709)

・0.93 (2.717)

8.66 (2.707)

・294 (2.056)

8.03 (232の

2.31(220の

6.075 (2.501の

、1.4U (2.2054)

6.0幻(2.4847)

・1.421 (2.7215)

6.168 (2.4882)

・3.B5 (2.0476)

5.508 (2.0797)

2.066 (22844)

0.190 (0.B48)

0.008 (0.1452)

0.191 (0.B7D

・0.014 (0.1543)

0.175 (0.1274)

0.209 (0.443の

CZP40om晋
Q4、N

N=278

8.70 (2705)

・032 (1.983)

874 (2.80の

・0.44 (2.03D

898 (2762)

、2.27 (1.583)

8.22 (2.68の

2.02 (1.647)

6.226 (2.5仍6)

・0.725 (19剖9)

6.268 (2.6148)

・0.830 (2.0314)

6.401 (2.5972)

、2.532 (1.713の

5716 (2.5416)

1.8認(17597)

0.162 (0.1446)

0.035 (0.167フ)

0.158 (0.B93)

0.026 (0.1289)

0.147 (0.B55)

0.146 (0.1844)

AⅡCZP

Doses

N=1750

8.64 (2728)

・0.70 (2221)

8.67 (2.75の

・0.69 (2.386)

8.81 (2.729)

・2.70 (1.846)

823 (2.525)

224 (1.975)

6.192 (2.5214)

、1.119 (2.1866)

6214 (2.554D

、1.091 (2.3917)

6287 (2.5369)

・2.881 U.8864)

5.743 (23188)

2.018 (2.0371)

0.184 (0.1415)

0.014 (0.1474)

0.184 (0.1409)

・0.006 (0.1466)

0.169 (0.1283)

0.189 (0.3161)
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Table 14. wh辻e blood cel"ndices: summary of mean changes from Baseline at week 12 and the
LasvW詮hdrawalvisit - studies cDP870-004, CDP870.011, CDP870.014, CDP870.027, and
CDP870・050 - placebo・contr011ed data - adult Rheumatoid Arthritis

Parameter (units) Placebo CZP 20omg" CZP40om客
Q2W Q2W

N=640 N=635

Lymphocytes
(10゜/L) Week 12 BSI' mean (SD) 1724 (0.7399) 1.フ79 (0.7052) 1.823 (0.691D 1.850 (0.8143) 1.8仍(0.7354)

Week 12 meanchange(SD) 0.016 (0.5583) 0.433 (0.6323) 0.484 (0'7027) 0396 (0.6748)0328 (0.654の

[asvwD BSI. mean(SD) 1730 (07347) 1768 (0.7005) 1.850 (0.802D1.821 (0.6909) 1.799 (07315)

LasvwD meanchange(SD) 0.002 (0.5524) 0.399 (0.6872) 0.492 (0.6幻7) 0340 (0.7386) 0.390 (0.7009)

Max. decrease from BSI' mean(SD) 1.800 (0737フ) 1932 (0.739の 1991 (0.7192) 2.033 (07462) 1956 (07556)

Mean max. decrease (SD) ・0.509(0.4542)、0.499(0.536D 、0.517 (0.4舛4) ・0.459(0.5173),0.494(0.5269)

Max.increase fromBSLmean (SD) 1.661(0.7107) 1.749 (0.6709) 1.809 (0.6876) 1.805 (07737) 1774 (0.7016)

Mean max.increase (SD) 0.646 (0.5298) 1.156 (0.6616) 1.036 (0758の1.257 (07191) 1.146 (0.696の

BSL Baseline; CZP=certolizumab peg01; maX『naximum; Q2、V=every 2 Weeks; Q4圦1=every 4 Weeks; SD=standard deviation; WD弐Nithdrawal

Note: N refers to total number ofsubjects in the treatment group. However,the actual number ofsubjects contributing to the summaries for each
Parameter may vary.
a

F0110win菖 310ading doses ofczP 40omg Q2圦7.

Source: Table 9.1:3 (section 5.3.5.3.3)

AⅡCZP

DOSCS

N=1750
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Table 15. parameters associated with clotting: summary of mean changes hom Baseline at week 12 and
the Lasvwithdrawalvisit - studies cDP870.004, CDP870.011, CDP870.014, CDP870.027, and
CDP870・050 - placebo・contr011ed data - adult Rheumatoid Arthritis

CZP 20omg"Parameter (units) CZP40omgPlacebo
Q2、¥ Q2W

N=635
N=640 N=635

Platelets (10 /L) 327.0 (99.5の 337.5(1侃.55) 333.0(97.07)

1.4 (64.08) ・31.5 (68.03) ・332 (64.82)

327.1 (97.49) 337.5(102.83) 333.5(96.57)

8.6 (69.54) ・293 (フフ.1の ・33.4 (70.27)

11.86 (1.61の

290 (5.642)

2795 (フ.862)

623 (13.59の

28.07 (フ79り

734 (15.009)

圦leek 12 BSL mean (SD)

Week 12 mean change(SD)

LasvwD BSLmean(SD)

LasvwD meanchange(SD)

Max. decrease from BSL

mean (SD)

Mean max. decrease (SD)

Max.increase from BSL

mean (SD)

Mean max.increase (SD)

Prothrombin time

(seconds)

25.51 (3784) 27.62 (フ.179)

apTT (seconds)

圦leek 12 BSL mean (SD)

Week 12 mean change(SD)

LasvwD BSLmean(SD)

LasvwD mean change(SD)

Max.increase from BSL

mean (SD)

Mean max.increase (SD)

圦leek 12 BSL mean (SD)

Week 12 mean change(SD)

LasvwD BSL mean(SD)

LasvwD mean change(SD)

Max.increase from BSL

mean (SD)

337.8 (10037)

・55.0 (52.1 D

3219 (9595)

64.8 (55.12)

342.1 U0224)

・85.8 (63.0の

11.98 (3.076)

・0.14 (2.883)

12.04 (2.794)

0.08 (2.644)

318.8 (92.05)

609 (59.45)

CZP40omg
Q4、N

N=278

316.2 (94.9の

・27.5 (53.63)

3222 a04.18)

・262 (6474)

11.67 (1.625)

1.53 U .93の

2823(939D

0.52 (16.54の

27.80 (8.893)

・0.55 (10.Bの

336.5 (96.57)

・883 (62.02)

12.58 (3.015)

0.06 (3.09の

12.53 (2.933)

0.46 β.995)

AⅡCZP

Doses

N=1750

3307 (99.19)

・28.8 (64.84)

331.8 (10039)

・27.9 (7175)

315.8 (892の

532 (52.96)

12.16 (2.10の

3.67 (6.075)

28.58 (8.869)

834 a6.726)

2891(9.039)

8.82 a6.02の

327.5 (104.48)

・71.フ(55.06)

B.03 (6.80D

・0.41(6353)

B.04 (6.64D

0.12 (5.476)

26.63 (フ.952)

3仍.5 (10178)

45.フ(50.04)

11.98 (1.427)

395(694り

29.04 (8966)

9.79 (13.568)

29.08 (8925)

1294 (17.445)

335.6 (100.2D

・82.0 (60.2の

11.49 (1238)

0.05 (0.86D

11.51 (1.193)

0.12 (1256)

28.61 (8286)
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031 (5.839)

12.41 (4.488)

・0.11 (4203)

12.36 (4304)
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Table 15. parameters associated with cl0廿ing: summary of mean changes from Baseline at vveek 12 and
the LasvwithdrawalviS託一 studies cDP870-004, CDP870.011, CDP870.014, CDP870-027, and
CDP870・050 - placebo・contr011ed data - adU仕 Rheumatoid Arthritis

Parameter (un託S) CZP 20om晋" CZP40omg CZP40omgPlacebo
Q2W Q2W Q4W

N=635
N=640 N=635 N=278

Mean max.increase (SD) 10.51(22.535) 3032(25.456) 30.85(23785) 5.35 a0772)

圦leek 12 BSLmean (SD)INR 1.043(0308の 1.046(02357) 1.07フ(0.5036)

AⅡCZP

Doses

N=1750

2334 (24.408)

1.061 (03928)

・0.009

(03727)

1.060 (0384D

0.031 (03713)

1.091 (0.4107)

、0.158

(03949)Meanmax.decrease(SD)・0.142(02979)、0.B8(02359)、0.178(0.509の

Max.increase from BSL

m肌n (SD) 1.008 (0.1712) 1.014 (0.1703) 1.000 (0.1127) 1.007 (0.1445)

Mean max.increase (SD) 0.223(0.1527) 03仍(0.5003) 0323(0.5663) 0313 (0.5337)

apTT=activated paπialthromboplastin time; BSL=Baseline; CZP=certolizumab peg01; 1NR=intemationaln0血alized ratio; max=maximum;
Q2、V=every 2 Weeks; Q4XV=every4 Weeks; SD=standard deviation;、入ID=withdtawal

Note: N refers to totalnumber ofsubjects in the treatment group. However,the actualnumber ofsubjects contributing to the summaries for each
Parameter may vary.

Prothrombin time and activated paniaHhromboplastin time were assessed in studies cDP870-OH, CDP870-014 and cDP870-050.1ntemational
n0伽alized ratio was assessed in study cDP870-050.

F0110wing 3 10ading doses ofczP 40omg Q2W

Source: Table 9.1:3 (section 53.533)

Week 12 mean chan8e(SD)

LasvwD BSL mean(SD)

LasvwD mean change(SD)

Max. decrease from BSL

mean (SD)

a

・0.007 (03012)

1.044 (0303り

0.032 (0290の

1.067 (03193)

0.007 (02436)

1.041(0229の

0.042 (03276)

1.067 (02428)

・0.026 (0.4679)

1.078 (0.492の

0.019 (0.4105)
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Table 16.

Parameter

(units)

Parameters associated with ⅡVerfunction: summary of mean changes from Baseline at
Week 12 and the Lasvwithdrawalvisit - studies cDP870.004, CDP870.011, CDP870.014,
CDP870・027, and cDP870・050 - placebo・contr011ed data - adU龍 Rheumatoid Arth"tis

CZP 20omg" CZP40omg CZP40om曹Placebo
Q2W Q2W Q4、NN=635
N=640 N=635 N=278

21.4 (1039)21.8 ao.65) 21.8 (1223) 209 (9.04)

2.0 (4732) 2.o a3.5り 1.1 (B.48) 1.6 (フ.5 り

22.0 (1134) 21.5 (10.4の 21.8 (1222) 21.1 (9.0の

・02 (10.47) 22 (29.15) 12 (8.15)12 a4.82)

AST (U/L) 圦leek 12 BSLmean (SD)

W'eek 12 mean change (SD)

LasvwDBSLmean(SD)

LasvwD mean change(SD)

Max.increase from BSL

mean (SD)

Mean max.increase (SD)

Week 12 BSL mean (SD)

圦leek 12 mean change (SD)

LasvwD BSL mean(SD)

LasvwD mean change(SD)

Max.increase from BSL

mean (SD)

Mean max.increase (SD)

圦leek 12 BSL mean (SD)

Week 12 mean change(SD)

LasvwD BSL mean(SD)

LasvwD mean change(SD)

Max.increase from BSL

mean (SD)

Mean max.increase (SD)

ALT (U/L)

252 (23.12)

16.9 (46.89)

GGT (U/L)

89.0 (32.7の

・5.9 (19.66)

20.5 (9.74)

12.8 (49.6の

24.4 a874)

3.8 (103.54)

24.2 (18.46)

・02 a7.53)

Alkaline

Phosphatase
(WL)

20.フ(93の

182 (3892)

23.5 a72D

2.6 (25.57)

23.5 (17.07)

1.6 (29.55)

21.8 a6.5の

21.4 a05.93)

309 (3436)

・0.0 (35.49)

31.6 (33.83)

1.4 (28.94)

圦leek 12 BSL mean (SD)

Week 12 mean change(SD)

20.6 (9.45)

172 (23.57)

23.フ(19.95)

09 (22.88)

23.8 (20.12)

03 a99り

217 (1425)

273 (49.14)

29.4 (39.86)

・2.0 (36.フフ)

29.5 (39.6の

・1.6 (34.82)

283 (262D

16.1 (3935)

AⅡCZP

Doses

N=1750

212 (10.57)

1.6 (1222)

212 (10.53)

1.6 (20.16)

89.1 (33.76)

・1.4 (26.74)

20.0 (826)

1 1.1 (22.76)

22.o a 196)

1.フ(11.58)

22.0 (11.67)

1.6 (13フD

22.4 (17.44)

26.0 (39.53)

26.8 (24.1の

・29 (19.54)

27.0 (2424)

・0.5 (35.84)

24.フ(2373)

192 (51.45)

202 (8.87)

157 (29.54)

22.9 (16.98)

1.フ(21.7の

229 (16.9の

1.2 (22.53)

認.1 (35.16)

・5.9 (22.05)

207 (10.9の

16.0 (2894)

31.5 (3224)

・1.8 (1338)

319 (33.27)

・2.1 (22.42)

249 (2128)

179 (51.43)
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21.4 (14.64)

23.5 (40.83)

29.1 (33.15)

・27 (27.62)

29.4 (33.16)

・1.フ(32.88)

26.9 (28.8の

B.8 (3337)

87.7 β398)

・5.5 (1537)
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Table 16.

Parameter

(units)

Parameters associated W託h liverfunction: summary of mean changes hom Baseline at
Week 12 and the LasvW託hdrawalvisit - studies cDP870.004, CDP870.011, CDP870,014,
CDP870・027, and cDP870・050 - placebo・contr011ed data - adU吐 Rheumatoid Arth"US

CZP 20omg" CZP40omg CZP40omgPlacebo
Q2W Q2W Q4WN=635
N=640 N=635 N=278

89.5 (33.4D 88.5 β5.5の 88.0 (30.46) 88.1 (33.89)

0.6 (25.94) ・52 (26.01) ・62 (26.56) ・4.5 a7.96)

Total bilirubin

(μmovL)

LasvwDBSLmean(SD)

LasvwD mean change(SD)

Max.increase h'om BSL

mean (SD)

Mean max.increase (SD)

圦leek 12 BSL mean (SD) 7253 (3343) 6975 (3.66の フ.093 (3356) フ.409 (3.428)

圦leek 12 mean change (SD) 0.115 (3.009) 0750 (3.149) 0747 (3.009) 0.640 (3275)

LasvwD BSLmean(SD) 7216 (3345) 6.999 (3.686) フ.17フ(3333)フ.070 (3262)

LasvwD mean change(SD) ・0.019 (2943) 1.051 (3393)1.018 (3.429) 0.514 (3.172)

Max.increase from BSL

mean (SD) 6.910 (3. B2) 6.794 (3.473) 6969(3.147) 6910β30Dフ.055 (3332)

Mean max.increase (SD) 2933 (2.869) 4348 (3.429)4.675 (4359) 3270 (3.074) 4.172 (373り

ALT=alanine aminotransferase; AST=aspartate aminotransferase; BSL=Baseline; CZP=certolizumab peg01; GGT=gamma-glutamyltransferase;
maX『11aximum; Q2W=every 2 Weeks; Q4圦1=every 4 Weeks; SD=standard deviation; WD『刃ithdrawal

Note: N refers to totalnumber ofsubjects in the treatment group. However,the actualnumber ofsubjects contributing to the summaries for each
Parameter may vary.
Ⅱ

F0110wing 3 10ading doses ofczP 40omg Q2、V.

Source: Table 9.1:9 (section 53.5.33)

フ.080 (3.442)

0.701 (3.065)

フ.043 (3399)

0.885 (3304)

AⅡCZP

Doses

N=1750

89.1 (3293)

・53 (24.58)

85.4 (3526)

15.1 (19.0の

863 (2824)

16.4 (24.52)
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Table 17. parameters associated W詫h renalfunction: summary of mean changes from Baseline at
Week 12 and the LasvW詫hdrawalvisit- studies cDP870.004, CDP870.011, CDP870.014,
CDP870・027 and cDP870・050 - placebo・contr011ed data - adult Rheumatoid Arth"tis

Parameter (units) CZP 20omg" CZP40omg CZP40omgPlacebo
Q2W Q2、N Q4WN=635
N=640 N=635 N=278

Blood urea Nitrogen
(mmovL) 、λleek 12 BSL mean (SD) 573 a.915) 5.59 (1757) 5.62 (1748) 5.61 (2218) 5.61 (1.786)

、八leek 12 mean change (SD) ・0.04 (1.542) 0.03 (1.561) ・0.09 a.453) ・0.01 (1.425) ・0.02 (1.479)

LasvwD BSL mean(SD) 5.69 U.89D 5.61 (1.808) 5.64 (1.766) 573 (2.208) 5.64 U.819)

LasvwD mean change(SD) ・0.01 (1.49D ・0.oo a.61D 0.07 (1.615) 0.19 a .463) 0.05 a.567)

Max.increase from BSL

mean (SD) 5.48 (1763) 5.45 (1.667) 5.49 a.66の 5.58 (2.166)

Mean max.increase (SD) 172 (130の 197 (1352) 1.95 (1334) 1.52 (1318)

Creatinine(μmovL) week 12BSLmean (SD) 7037フ(1627) 68.982 (1435)68.185 (14.06) 68.942 (15.93)

Week 12 mean change(SD) 0.696 (9.44) 2.607 (11.69) 1.408 (876) 2.804 ao.63)

LasvwD BSLmean(SD) 69.699 a624) 68.197 (14.58) 69238 (14.76) 69.169 (1574)

Lasv、VD mean change
(SD) 1.091 a3.11) 2908 (11.4り 2.529 (10.06) 2.727 (103D3327 (9.46)

Max.increase from BSL

mean (SD) 68.763(15.6D 67.649(1395) 68.749(14.49) 68.690(15.66) 69.415(14.82)

Mean max.increase (SD) 10.561(12.7の B.550a4.05) 12209(93D 11.870(10.13) 12.559(1134)

BSL=Baseline; CZP=certolizumab peg01; max=maximum; Q2、N=every 2 Weeks; Q4W=every 4 Weeks; SD=standard deviation; WD^,ithdrawal

N refersto totalnumber ofsubjectsin the treatment group. However,the aCωalnumber ofsubjects contributin号 to the summaries for each parameter
mayvaw
社

F0110wing 3 10ading doses ofczP 40omg Q2圦1

Source: Table 9.1:9 (section 53.533)
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Table 18.

Parameter

(units)

Albumin and total protein: summary of mean changes from Baseline at week 12 and the
LasvW詮hdrawalviS詫一 studies cDP870・004, CDP870-011, CDP870.014, CDP870,027, and
CDP870・050 - placebo・contr011ed data - adult Rheumatoid Arthritis

CZP 20omg" CZP40om套Placebo
Q2、N Q2WN=635
N=640 N=635

4130 (3.643) 42.B (3.362) 42.B (3.072)

・0.53 (3.012) 0.52 (3.068) 094 (2.972)

41.09 β.827) 42.07 (3.434) 42.16 β.115)

・0.63 (3.094) 022 (3.392) 0.80 (3.27の

Albumin (gL) Week 12 BSL mean (SD)

圦leek 12 mean chan且e (SD)

LasvwD BSLmean(SD)

LasvwD mean change(SD)

Max. decrease from BSL

mean (SD)

Mean max. decrease (SD)

Total protein
(gL) 圦leek 12 BSL mean (SD) 7330 (5328) 74.02 (5.186) 乃.64 (5.172) 72.68 (4.928)

Week 12 mean change(SD) ・0.56 (4.084) ・078 (4338) ・0.60 (429の 0.62 (3.80り

LasvwD BSL mean(SD) 乃20 (5.332) 7395 (5.187) 7276 (4.764)73.68 (5.159)

LasvwD mean change(SD) 0.01 (4.204) ・0.00 (5.H D 1.09 (4.028)0.06 (5.02の

Max. decrease 丑'om BSL

mean (SD) 73.60 (5.18の 74.24 (5.018) 74.01 (5.045) 乃.01(4.836) 73.85(5.073)

Mean max. decrease (SD) ・4.51 (2973) 、5.15 (3.505) ・533 (3.697) ・4.05(2.66D ・491(3.453)

BSL=Baseline; CZP=cedolizumab peg01; max=maximum; Q2W=every 2 Weeks; Q4、V=every 4 Weeks; SD=standard deviation; WD=エ、,ithdrawal

Note: N refers to total number ofsubjects in the treatment group. However,the actualnumber ofsubjects contributing to the summaries for each
Patameter may vary.
a

F0110wing 3 10ading doses ofczP 40omg Q2W.

Source: Table 9.1:9 (section 53.533)

乃.51(521の

・033 (4255)

73.51 (5.176)

030 (4.839)

AⅡCZP

Doses

N=1750

41.63 (3.425)

0.54 (2.986)

41.60 (3.474)

032 (3282)

4132 β.583)

・3.01 (2273)

4133 (3.698)

・3.19 (233り
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42.39 (3.416)

・3.07 (2.596)

42.04 (3363)

・292 (2.453)

CZP40om套
Q4W
N=278

40.81 (3.845)

0.14 (295の

40.79 (3.792)

・0.18 (336の

42.65 (2.917)

・2.87 (2.48の
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Table 19. Total calcium: summary of mean changes hom Baseline at week 12 and the Lasvwithdrawal
Visit - studies cDP870・004, CDP870.011, CDP870.014, CDP870.027, and cDP870.050
Placebo・contr011ed data - adU吐 Rheumatoid Arthritis

Parameter (units) CZP 20omg"Placebo
Q2、N

N=635
N=640

圦ノeek 12 BSLmean

(SD) 2364 (0.113の 2.354 (0.1124) 2359 (0.1079) 2383 (0.1212)

Xveek 12 mean change
(SD) ・0.009 (0.106り ・0.008 (0.108D ・0.OH (0.1117) ・0.016 (0.1048)

LasvwDBSLmean

(SD) 2370 (0.1154) 2355 (0.1132) 2359 (0.1065) 2383 (0.1205)

LasvwD mean change
(SD) ・0.004 (0.115の ・0.008 (0.1165) ・0.OB (0.129の ・0.011 (0.1127)

Max. decrease from BSL

mean (SD) 2362 (0.1103)2383 (0.1097) 2368 (0.1014) 2395 (0.1145)

Mean max. decrease

(SD) ・0.128 (0.0967) ・0.B9 (0.0953) ・0.145 (0.108の ・0.124 (0.0866)

Max.increase from BSL

mean (SD) 2348 (0.103の 2344 (0.1092) 2364 (0.1147)2348 (0.1002) 2351 (0.1076)

1、4ean tnax. increase

(SD) 0.119 (0.0808) 0.B4 (0.0838) 0.128(0.083D O.107(0.081D O.128(0.0838)

BSL=Baseline; CZP=ce丘olizumab peg01; max=maximum; Q2W=every 2 Weeks; Q4、λ1=every 4 Weeks; SD=standard deviation;、VD『Vithdrawal

Note: N refers to total number ofsubjects in the treatment group. However,the actual number ofsubjects contributing to the summaries for each
Parameter may vary.
a

F0110wing 310ading doses ofczP 40omg Q2圦r.

Source: Table 9.1:9 (section 53.533)

Total calcium

(mmovL)
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2363 (0.1125)

・0.008 (0.1203)

・0.B8 (0.0973)

2362 (0.1125)

・0.008 (0.1094)

2372 (0.108D

CZP40omg
Q4W
N=278

AⅡCZPDOS

N=1750

CZP40omg
Q2W
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Table 20.

Parameter

Glucose: summary of mean changes from Baseline at week 12 and the Lasvwithdrawalvisi
Studies cDP870・004, CDP870.011, CDP870.014, CDP870.027, and cDP870.050
Placebo・contr011ed data - adult Rheumatoid Arthr詫is

CZP 20omg"Placebo
Q2、N

N=635
N=640

536 a368)

0.02 (1.182)

535(137の

0.10 a344)

Glucose(mmovL)、Neek 12BSLmean(SD) 5.47 a385)

Week 12 mean change(SD) 0.07 (1258)

LasvwD BSL mean(SD) 5.54 (1.488)

LasvwD mean chan且e(SD) 0.02 a.554)

Max. decrease ftom BSL

mean (SD) 5.63 a.463) 5.43 (1378) 5.50 (1.87D 5.76 (1.564)

Mean max. decrease (SD) ・1.00 (1.09の ・096 a.094) ・121 (1247)・1.02 a.453)

Max.increase from BSL

mean (SD) 539 (1323) 523 (1295) 524 (1369) 536 (1332) 526 a342)

Mean max.increase (SD) 1.44 aフ34) 135 (1.568) 173 (2.183)125 (1359) 1.40 (1.633)

BSL=Baseline; CZP=ce武olizumab peg01; max=maximum; Q2、λ1=every 2 Weeks; Q4W=every 4 Weeks; SD=standard deviation;圦ID『刃ithdrawal

Note: N refers to total number ofsubjects in the treatment group. However,the actual number ofsubjects contributing to the summaries for each
Parameter may vary
a

F0110wing 3 10ading doses ofczP 40omg Q2、刃.

Source: Table 9.1:9 (section 53.533)

CZP40omg
Q4、N
N=278

5.62 (1.59り

・0.07 (1.50の

5.63 (1.549)

0.01 (1.459)

5.45 (1.639)

・0.03 U349)

5.45 (1.614)

0.03 a.407)

5.52 (1.638)

・1.04 (1.273)

AⅡCZPDO

N=1750

CZP40omg
Q2W
N=635

5.45 (1.874)

・0.09 (135の

5.45 a.837)

・0.03 U382)
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Table 21. Electrolytes: summary of mean changes from Baseline at vveek 12 and the LasvW託hdrawal
ViS詮一 studies cDP870,004, CDP870.011, CDP870.014, CDP870.027, and cDP870.050
Placebo・contr011ed data - adult Rheumatoid Arth"tis

CZP 20omg'Parameter (units)
Placebo

Q2W
N=635

N=640

141.5 (2.53)

・1.0 (2.フフ)

141.5 (2.5D

・0.1 (3.03)

Week 12 BSL mean (SD) 141.0 (2.82)

Week 12 mean change(SD) ・0.6 (2.92)

Lasv、VD BSL mean (SD) 141.0 (2.86)

LasvwD mean change(SD) ・0.2 (3.07)

Max. decrease from BSL

mean (SD) 141.1 (27フ) 141.6 (2.44) 1417 (2.63) 1409 (2.42)

Mean max. decrease (SD) ・3.1 (2.46) ・3.8 (2.64)・3.6 (232) ・27 (2.15)

Max.increase from BSL

mean (SD) 1407 (2.64) 141.4 (239) 1403 (2.5の1413 (2.58)

Mean max.increase (SD) 2.8 (2.16) 3.1 (2.43)3.1 (2.3の 3.1(2フD

Potassium(mmovL) week12BSLmean(SD) 4.40 (0357)433 (0366) 438 (0398) 430 (0396)

Week 12 mean change(SD) ・0.05 (0367) ・0.06 (0384) ・0.06 (0373)・0.05 (0375)

LasvwD BSL mean(SD) 432 (0372) 438 (0396)4.40 (0362) 4.29 (0396)

LasvwD mean change(SD) ・0.01(0395) ・0.02 (0.392) 0.01 (0.429) ・0.04 (0397)

Max. decrease from BSL

4.42 (0356)436 (0363)mean (SD) 4.40 (039D 432(039D

Mean max. decrease (SD) ・0.45 (0299)・039 (0297) ・0.45 (0308) ・039 (0289)

Max.increase from BSL

437 (0344)428 (0353)mean (SD) 434 (0373) 422 (0343) 432 (0356)

Mean max.increase (SD) 0.47 (0314)0.43 (0309) 0.47 (0334) 038(029の 0.45 (0315)

BSL=BaseHne; CZP=cedolizumab peg01; max=maximum; Q2圦1=every 2 Weeks; Q4W=every 4 Weeks; SD=standard deviation; WD『Vithdrawal
Note: N refers to totalnumber ofsubjects in the treatment gtoup. However,the actual number ofsubjects contributing to the summaries for each
Parameter may vary.
a

F0110wing 3 10ading doses ofczP 40omg Q2XV

Source: Table 9.1:9 (section 53.533)

Sodium (mm01/L)

AⅡCZP

Doses

N=1750

1412 (2.69)

・07 (2.87)

1412 (2.68)

・02 (3.02)

CZP40omg
Q4W
N=278

140.4 (2.49)

0.1 (2.73)

140.6 (2.59)

・0.0 (3.02)

141.4 (2.58)

・3.5 (2.43)

141.0 (2.56)

32 (2.44)

4.37 (038D

・0.06 (0378)

437 (0.383)

・0.02 (0.406)
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Table 22. Blood pressure: summary of mean changes from Baseline at week 12 and the
LasvW詫hdrawalvisit - studies cDP870.004, CDP870.011, CDP870.014, CDP870.027, and
CDP870・050 - placebo・contr011ed data - adult Rheumatoid Arthr詫is

Parameter(mmH客) CZP 20omg" CZP40om晋 CZP40omgPlacebo
Q2、V Q2WIime Relauveto Q4WN=635
N=640Dosin琴 N=635 N=278

Systolic Blood pressure

Pre-Dose

After Dosing

Not Applicable

Diastolic Blood pressure

Pre-Dose 圦leek 12 BSLmean (SD) 78.5 (9.87) 78.4 (922) 78.0 (9.87) 78.フ(995)

、veek12meanchange(SD)・02(92の ・12 (8.79) ・0.6 (9.69) ・0.1 (9.55)

After Dosing 、λleek 12 BSL mean (SD) 78.5 (9.88) 78.1 (9.89)78.4 (9.22) 78.フ(10.0の

Week 12meanchange(SD)・07(929) ・0.4 (925)・1.0 (938) ・1.1 (9.69)

Not Applicable LasvwD BSL mean(SD) 783 (9.89) 78,5 (932) 78.1 ao.08)78.1 (9.85)

LasvwD meanchange(SD)・0.4四.41) ・1.4(9.13) ・0.4 (9.46)・0.8 (9.84)

BSL=Baseline; CZP=ceHoliZ11mab peg01; Q2W=every 2 Weeks; Q4W=every 4 Weeks; SD=standard deviation; WD=withdrawal
a

F0110wing 3 10ading doses ofczP 40omg Q2XV

Source: Table B.1:2 (section 53.533)

Week 12 BSLmean (SD)

Week 12 mean change(SD)

Week 12 BSL mean (SD)

Week 12 mean change(SD)

Last解D BSL mean(SD)

LasvwD mean change(SD)

BI.0 (18.8り

・2.1 (1679)

BI.o a874)

・2.6 (16.03)

129.6 a 8.16)

・2.2 (15.48)

AⅡCZP

Doses

N=1750

1273 a6.4D

・1.8 a4.59)

1273 (16.4の

・2.0 (14.4の

128.0 (1675)

・2.0 (14.46)
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128.9 (15.フフ)

・1.5 (147フ)

1289 (1579)

・2.0 (14.04)

1292 (16.07)

・1フ a5.03)

126.6 (15.66)

・19 (14.OD

126.6 U 5.66)

・1.5 a4.07)

127.O U5.95)

・2.4 (14.09)

1267 (16.13)

・1.5 (1439)

126.フ(16.15)

・2.2 (14.16)

1267 (16.16)

・1.4 (14.43)

783 (9.6D

・0.8 (93の

783 四.62)

・0.8 (937)

78.4 (9.7D

・09 (9.58)
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Table 23. OveraⅡ Summary of pregnancy outcomes as oflo Mar2011

Elective and

therapeutic
工ive births" Miscarriages terminations

n (%) n (ツ0) n(%)

69 12 16Totalnumber of

Pregnancy outcomes (n)

Totalnumber of 67 (52.3) 12 四.4) 16 a2.5) 0 33 (25.8)
Pregnancy outcomes

With direct exposure to
Czpd

Clinical studies 21 (42.0) フ(14.0) 15 (30.0) フ(14.0)

Postmarketing 46 (59.0) 5 (6.4) 1 (1.3) 26 (33.3)

Underlying disease

Crohn's disease フ(8.6)47 (58.0) 8 (9.9) 19 (23.5)

Rheumatoid 6 (35.3) 2(11.8) 4 (23.5) 5 (29.4)
a武hritis

Healthy subjects 1 (50.0) 1 (50.0)

Othef 0 3 (10の

Missing B (52.0) 3 (12.0) 0 9 (36.の

CZP=ceHolizumab peg01

Note: n=number ofindividualpregnancies;(9る)〒ercentage ofpregna11Cies among each category total.

Note: pte菖nancy outcome categories are not mutua11y exclusive,thus subjects may appeat under more than l category.
Ⅱ

A totalof67 Women had 691ive births, which includeS 2 Sets ofNins.
b

Unknown outcomes include cases from subjects who are expected to have delivered but whose reported outcome is missing and that are eithersti11in
f0110W・up or who are lostto f0110W、UP
C

Percentagesin the "A11 Cases" column are based on the totalnumber ofpregnancy outcomes

This table excludes pregnancy cases under placebo, partner pregnancies, and ongoing cases.

Othet category includes butis not limited to psoriatic arthritis, axial spondyloa犹hritis,juvenile idiopathic aπhritis, unspecified colitis, and psoriasis.

Unknown

n(%)

33

d

C

50 (38.5)

78 (60.0)

2 (1.5)

3 (2.3)

25 a92)

Con套enital
abnormalities

n (%)

0

A11 Cases゜

n (%)

130
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セルトリズマブペゴル

2.フ.4.フ.2 付録 2, Ad戯tionalpostmarket血宮 data tables

Table l

Sum ofestimateptnumber

(Exposure: patient・years)

- spontaneous

Adverse events with fatal

Ist

2.フ.4

・ clinical study

Sum of patient-years

Total case No ofdeath

(clinicalstud cases)

SOC

PT

Blood and lymphatic

System disorders

Haemolysis

床的安全性

PSUR
Verslon

Outconle

2nd

Verslon

8

37B

1950.5

4 Cases

(4)

Cardiac disorders

3rd

1968

Verslon

Caldiac arrest

3544.5 14011

O case 10caseS 18CaseS 24CaseS 30cases

(の (5 (8)(フ) (8)

Number ofreported event[number ofcasesin soc]

) represents the number ofevenvcase reponed 負'om clinicalstudies

5121

4th

Cardiac failute

4710

Verslon

(の

Cardio・respiratory anest

9301

Page 291

11767

(5認3)

6326

9046.5

5th

Myocardialinfarction

Verslon

0

Cardiopulmonary failuTe

0

17254

(8627)

6052

11653

GastrointeS壮nal disorders

6th

Verslon

0

0

Crohn's disease

21297

a0648)
フ744

14520

Total

Diarrhoea haemorrhagic

Death

0

Intestinal obstNction

57004

(25158)
38261

54725.5

86 Cases

β2)

Peptic ulcer

Generaldisorders and

administration site

Condinons

0

0

Page lof19

Multi・organ failure

0
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(5)

Chest discomfod

0

Chest pain
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セルトリズマブペゴル

Table l

Sum ofestimate ptnumber

(Exposure: patient・years)

- spontaneous

Adverse events with fataloutcome

2ndIst

・ clinical study

Sum of patient-years

Totalcase No ofdeath

(clinical study cases)

SOC

PT

PSUR

27.4 床的安全性

Verslon

Sudden death

Verslon

8

Sudden cardiac death

37B

1950.5

4 Cases

(4)

Hepatobiliary disorders

3rd

1968

Verslon

Hepatic cirrhosis

5121

3544.5 14011

10caseS 18CaseS 24CaseS 30casesO case

(0) (5) (フ) (8) (8)

Number ofreported eventlnumberofcasesin soc]
re resents the number ofevenvcase re oHed from clinicalstudies

(の

(の

4th

Hepatic failure

4710

Verslon

Hepatitis alcoholic

9301

Immune system disorders

11767

(5883)
6326

9046.5

5th

Verslon

Decreased immune

responslveness

Pヨge 292

17254

(8627)
6052

11653

6th

Verslon

Immunosuppression

Toxic shock syndrome

Toxic shock syndrome

Streptococcal

Infections and infestations

21297

a0648)

フ744

14520

Total

Disseminated Nberculosis

0

DiveHiculitis

57004

(25158)

38261

54725.5

86 Cases

B2)

Pneumonia

0

Pneumonia staphylococcal

Pulmonary tuberculosis

Sepsis

Septic aH11ritis

Staphylococcal

Septic shock

(の

(の

3

(D

(り

(の

(D

2

(の

(0)

(0)

23

(13)

2

(2)

(1)

3

a)

(D

(り

5

(2)

(の

2

( 1)

(の

(D
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セルトリズマブペゴル

Table l

Sum ofestimateptnumber

(Exposure: patient・years)

- spontaneous

Adverse events with fatal

Ist

・ clinical study

Sum of patient-years

Totalcase No ofdeath

(clinical study cases)

SOC

PT

PSUR

2.フ.4 臨床的安全性

Verslon

0Ⅱtconle

2nd

Candida sepsis

Verslon

8

Bacterial sepsis

37B

1950.5

4 Cases

(4)

Pneumonia necrotising

3rd

1968

Verslon

Staphylococcalinfection

5121

3544.5 14011

10caseS 18CaseS 24CaseS 30casesO case

(5)(の (8)(フ) (8)

Number ofrepoHed eventlnumberofcasesin soc]
N resents the number ofevenvcase re orted from clinicalstudies

(の

4th

Enterococcalinfection

4710

Verslon

Tuberculosis ofcentral

nervous system

9301

3

(3)

11767

(5883)
6326

9046.5

5th

HINlinflue地a

Verslon

Injury, poisonin曹 and

roceduralcomplications

DNg toxiciw

Page 293

17254

(8627)
6052

11653

6th

Verslon

Overdose

21297

a0648)
フ744

14520

Investigauons

Total

Breast cancer metastatic

Aodic dissection

57004

(25158)
38261

54725.5

86 Cases

(32)

Neoplasms benign,

mali客nant and unspeci打ed

(inclcystsand ol s)

0

0

C010n cancer

0

(の

Neoplasm mali即ant

Pancreatic carcinoma

metastatlc

0

0

Pa牙e 30f19

Re廿Opentonealcancer

GastrointestinalS廿omal

Nmour
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セルトリズマブペゴル

Table l

Sum ofestimateptnumber

(Exposure: patient-yeats)

- spontaneous

Adverse events with fataloutcome

2ndIst

- clinical study

Sum of patient-years

Total caseNo ofdeath

(clinicalS加dy cases)

SOC

PT

PSUR

2.フ.4 臨床的安全性

Verslon

C010n cancer metastatic

Verslon

8

Pancreatic neoplasm

37B

1950.5

4 Cases

(4)

Nervous system disorders

3rd

1968

Verslon

Cerebralhaemorrhage

5121

3544.5

O case

(の

14011

10caseS 18CaseS 24CaseS 30cases

(5) (フ) (8)(8)

Number ofreported event[number ofcasesin soc]
) re resents the number ofevenvcase re orted from clinicalstudies

a)

4th

Cerebralischaemia

4710

Verslon

Cerebrovascular accident

9301

11767

(5認3)

6326

9046.5

5th

Tremor

Verslon

Pヨge 294

Unresponsive to stimuli

0

17254

(8627)

6052

11653

Psychiatric disorders

6th

Verslon

Depression

Renaland urinary
disorders

0

21297

a0648)
フ744

14520

Total

0

Renal failure

57004

(25158)
38261

54725.5

86 Cases

(32)

RenalfaⅡUre acute

0

Renal failure C11ronic

0

Respiratory,thoracic and

mediastinal disorders

Acute respiratory distress

Syndrome

Aspiration

Chronic obs{Nctive

Pulmonary disease

Dyspnoea

Pleural e丑Usion

0

30
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(の

0
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セルトリズマブペゴル

Table l

Sum ofestimatept number

(Exposure: patient・years)

- sponねneous

Adverse events with fataloutcome

2ndIst

・ clinical study

Sum of patient-years

Totalcase No ofdeath

(clinical study cases)

SOC

PT

PSUR

2.フ.4 臨床的安全性

Verslon

Pulmonary embolism

Verslon

8

Respiratory diS廿ess

37B

1950.5

4 Cases

(4)

Respiratory failure

Skin and subcutaneous

tissue disorders

3rd

1968

Verslon

5121

3544.5

O case

(の

14011

10caseS 18CaseS 24CaseS 30cases

(5) (フ) (8) (8)

Number ofreported eventlnumber ofcasesin soc]
) re tesents the number ofevenvcase re orted from clinical studies

2

(0)(0)

4th

Leukocytodastic vasculitis

4710

Verslon

Vascular disorders

9301

11767

(5883)
6326

9046.5

5th

Anedosclerosis

Verslon

Page 295

Circulatory c011apse

17254

(8627)

6052

11653

6th

Verslon

Deep vein thrombosis

21297

(10648)

フ744

14520

Total

Page 50f19

0
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86 Cases
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セルトリズマブペゴル

Table 2

PSUR

Sum ofestimate pt number

(Exposure: patient・years)

Totalnumber ofsedous infections(evenり

PT

Adver8eeventof8e貞OUS 血feC伍on8

3rd2nd

Verslon verslon

27.4

Abdominal wa11abscess

Abscess

Abscess intestinal

床的安全性

Acute sinusitis

Appendicitis

Appendicitis perforated

An11ritis salmone11a

Aspergi110sis

Bacteraemia

Body tinea

Breast abscess

BTonchitis

Bronchopneumonia

Bronchopulmonaly aspergi110

Campylobacter gastroentedtis

Candidiasis

Catheter related infection

Ce11Ulitis

Chronic sinusitis

Closthdium di伍Cile colitis

Coccidioidomycosis

Coxsackie viralinfection

Cystitis

CytomegaloviNs infection

CytomegaloviNs mononucleo

Dia汀hoea infectious

Disseminated tuberculosis

Divediculitis

1968 4710

4th

Verslon

162

11767

(5883)

57

0

5th

Verslon

0

Page 296

0

17254

Number ofreported event

0 2

6th

Verslon

(8627)

316

6

0

2

21297

a0648)

208

0

0

2

0

Total

0

0

57004*

(25158)

744

3

Π

0

0

0

2

0

2

0

0

8

0

2

0

0

0

0

4

0

0

27

0

0

0

3

0

2

0

0

2

2

0

0

3

0

3

0

2

0

0

0

0

0

Π

0

0

2

0

7

0

2

2

2

2

0

0

0

0

0

0

0

15

0

0

18

4

0

0

2

0

0

0

2

3

3

0

3

2

0

2

4

0
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セルトリズマブペゴル

Table 2

PSUR

Sum ofestimate pt number

(Exposure: patient・years)

Total number ofsedousinfections (evenり

PT

Adverse eventofse亘OUS 血fection8

2nd 3rd

Verslon verslon

27.4 臨床的安全性

Ear infection

Ear lobe infection

Empyema

Erysipelas

Eye abscess

Eye infection

fungaemia

Fungalinfection

FUNncle

Gastroentedtis

GastroenteHtis salmone11

Gastroentedtis viral

Gastrointestinalinfection

Hepatitis c

Herpes simplex

Herpes viNsinfection

Herpes zoster

Herpes zoster ophthalmi

Histoplasmosis

Infection

Infectious mononucleosi

Inaue11Za

Injection site abscess

Kidney infection

Liver abscess

Lobarpneumonia

Localised infection

Lower respiratory tractinfection

Lung abscess

1968 4710

4th

Verslon

0

162

11767

5th

Verslon

(5883)

57

0

0

17254

(8627)

316

Number ofTepoded event

0

Page 297

0

6th

Verslon

0

21297

a0648)

208

3

0

0

0

Total

0

0

57004*

(25158)

744

0

0

0

0

2

0

0

2

0

0

0

0

6

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

6

0

0

0

6

3

2

0

2

0

0

4

0

3

6

0

0

0

0

2

0

Ⅱ

0

8

2

0

2

0

0

4

4

0

2

0

7

0

3

0

2

10

0

2

0

3

0

0

14

0

12

0

0

3

3

2

0

Pa套e 70f19

2

32

2

2

0

0

9

0

0
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0
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0
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3
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セルトリズマブペゴル

Table 2

PSUR

Sum ofestimate pt number

(Exposure: patient・years)

Total number ofserious infections (event)

P1

Adver8e eventofse亘OU8idections

2nd

Verslon

2.フ.4 臨床的安全性

Lymph node tuberculosis

Meningitis

Meningitis aseptic

Meningitis tuberculous

Nasal vestibulitis

Nasopharyngitis

Oral candidiasis

Osteomyelitis

Otitis ex{ema

Ovadan abscess

Peritoneal abscess

PedtonsiⅡar abscess

Pharyngitis

Pharyngitis streptococcal

Pneulnonia

1968

3rd

Verslon

4710

4th

Verslon

162

11767

(5883)

57

0

5th

Verslon

0

0

0

17254

Number ofrepoded event

0 2

0

0

Page 298

0

6th

Verslon

(8627)

316

0

0

0

21297

(10648)

208

0

Pneumonia hetpes viral

Pneumonia legione11a

Pneumonia pneumococcal

Pneumonia primaly a即ic

Pneumonia staphylococcal

Pneumonia streptococcal

PostopeTative wound infec

Pulmonary tuberculosis

PyeloneP11titis

PyeloneP11ritis acute

Rash pustular

Rocky mountain spotted fe

Salmone110sis

Sepsis

0

Total

3

0

57004*

(25158)

744

0

0

0

0

0

0

0

0

0

3

0

2

0

0

0

0

0

2

0

0

9

0

0

0

0

2

0

0

2

18

0

0

0

Ⅱ

0

0

0

0

0

5

0

0

9

2

10

2

2

0

0

0

0

44

0

0

25

0

0

2

0

18

0

3

4

2

0

3

3

89

0

3

0

0

0

8

2

3

0

0

0

4

4

0

0

4

5

0

Pa宮e 80f19

2

0

0

2

0
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6
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セルトリズマブペゴル

Table 2

PSUR

Sum ofestimateptnumber

(Exposure: patient・years)

Total number ofsehous infections (evenり

PT

Adverse event ofse亘OU8infections

2nd 3rd

Verslon verslon

27.4 臨床的安全性

Septic a"11ritis staphylococcal

Septic shock

Sinusitis

Skin infection

S仏Phylococcal abscess

Subcutaneous abscess

Tinea pedis

Tonsi11itis

Pa宮e 90f19

1968 4710

4th

Verslon

Tooth abscess

Toxic shock syndrome

Toxic shock syndrome streptococcal

Tuberculosis

Upper respiratory tractinfection

Urinary tractinfection

Viralinfection

Viral pedC釘ditis

Wound infection

162

11767

(5認3)

57

8

5th

Verslon

0

17254

Number ofreported event

0 0

Page 299

0

6th

Verslon

(8627)

316

0

0

21297

a0648)

208

0

0

0

Ⅱ

Total

0

57004*

(25158)

744

0

Urosepsis

Tooth infection

Analabscess

Rectal abscess

Streptococcal sepsis

CytomegaloviNs colitis

Pyelocystitis

Pharyngotonsi11itis

Neutropenic sepsis

Muscle abscess

Fungal oesophagitis

Groin abscess

2

0

0

0

2

0

0

0

0

0

0

0

0

0

5

0

3

0

0

3

0

2

0

0

7

0

4

0

0

7

0

0

8

0

0

2

8

5

0

2

0

2

0

0

0

B

3

2

0

3

3

4

2

5

8

3

0

0

2

4

0

0

0

0

2

6

0

0

0

3

0

0

5

3

0

4

3

0

2

0

2

0
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0
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0
 
0
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セルトリズマブペゴル

Table 2

PSUR

Sum ofestimate pt number

(Exposure: patient・years)

Total number ofseriousinfections (evenり

PT

Adver8e eventofsehouS 血fection8

2nd 3rd

Verslon verslon

27.4 臨床的安全性

Abscesslimb

Abscess softtissue

Staphylococcal bacteraemia

Streptococcal bacteraemia

Intestinal fistula infection

AnalfisNla infection

Chest wa11 abscess

Gastritis viral

Beta haemolytic streptococcalinfection

Pedneal abscess

Pedrectal abscess

Candida sepsis

Ad11ritis bacteTial

Pneumococcalsepsis

Device related sepsis

Fusobactedum infection

Tubo-ovadan abscess

Ovarian infection

Pneumonia necrotising

Staphylococcal sepsis

Psoas abscess

Abdominalinfection

Infective tenosynovitis

工Vound abscess

Staphylococcalinfection

Enteritis infectious

1968 4710

4th

Verslon

162

11767

(5883)

57

0

5th

Verslon

0

0

4

17254

Number ofreported event

0 4

Page 300

8

6th

Verslon

(8627)

316

0

21297

0

0

a0648)

208

0

0

Total

0

0

0

57004*

(25158)

744

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

6

0

0

0

2

0

0

2

0

＼/iraelnia

4

2

0

0

0

Wound infecuon staphyloco

InteNertebral discitis

0

27

3

0

0

0

0

0

0

2

0

2

0

14

0

0

0

2

6

0

0

2

0

0

3

5

0

0

2

2

0

0

0

0

0

2

5

2

0

0

2

0

Pa牙e lo of19

0

9

4

0

2

0

0

0

0
 
0
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0
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0

0
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0
 
0
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セルトリズマブペゴル

Table 2

PSUR

Sum ofestimatept number

(Exposure: patient・years)

Totalnumber ofsedous infections (evenり

PT

Adver8e event ofse亘OU8infections

2nd 3rd

Verslon verslon

27.4 臨床的安全性

Abdominalabscess

Bactedalinfection

Pneumonia bactedal

An11ritis infective

Bursitis infective

CIOS廿idiaHnfection

EnterococcaHnfection

Escherichia infection

Lung infection

Nebsie11a infection

Ora1 員lngalinfection

Streptococcalinfection

Tuberculosis gastrointestinal

Tuberculosis ofcentralneNous system

Anorectalinfection

Genital abscess

Cholecystitis infectiv

Acarodennatitis

Hetpes zoster oticus

Pneumocystisjirovecipneumonia

Device related infection

Latent tuberculosis

Epstein-Batr viraemi

PericarditiS 丘lngal

Post proceduralsepsi

Helpes pharyngitis

Oralherpes

Gastrointestinal viralinfection 0

1968 4710

4th

Verslon

162

11767

(5883)

57

5th

Verslon

3

17254

Number ofreponed event

0 7

Page 301

0

6th

Verslon

(8627)

316

0

0

21297

U0648)

208

0

0

0

Total

0

2

57004*

(25158)

744

0

0

0

0

0

0

0

6

2

0

0

2

0

0

0

5

16

0

0

0

3

0

0

0

0

0

4

0

0

3

0

0

B

0

0

2

0

0

0

HINlinaue11Za

0

0

0

0

2

0

0

0

0

2

0

0

0

0

0

0

0

2

0

0

2

0

0

0

3

0

0

2

0

0

0

0

0

0

0

2

0

0

Pa牙e 110f19
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2

0
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セルトリズマブペゴル

Table 2

PSUR

Sum ofestimatept number

(Exposure: patient・years) ()

Totalnumberofseriousinfections(evenり 1

PT

Device related sepsis 0

* Total number of estimate patients is included 8

reponed inthe period offirst psuR

Adver8e event of8e亘OU8infections

3rd2nd

Verslon Verslon

1968

2.フ.4 臨床的安全性

4th 5th

Verslon Verslon

4710 H767 17254

()(5883)(8627)

162 31657

Number ofreported event

0 0

Cases in the first psuR, and no

Total

57004*

(25158)

744

0

adverse events are

Page 302

6th

Verslon

21297

a0648)

208

Page 120f19
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Table 3 Adverseevents aS80datedMthtuberculosi8reported血the spontaneoU8
Source

Sum ofestimatept number

(Exposure: patient・years)

Total number of events associated with

加berculosis

27.4 臨床的安全性

PT

Disseminated tuberculosis 0 0 4

Lymph node tuberculosis 0 0 0 2 20

Meningitis tuberculous 0 0 0

PulmonaTy tuberculosis 4 0 4 0

Tuberculosis 0 3 5 2

Tuberculosis gastrointestinal 0 0 0

Tuberculosis ofcentralnervous system 0 0 2

Latenttuberculosis 0 0 0 2 2

Tuberculosis test positive 0 00 2 20

Note: consumerreports had not been medica11y con6nnedwere excluded in psuR lstt04th versions

* Total number of estimate patients is included 8 Cases in the first psuR, and no adverse events are reported in the

Pedod of丘rst psuR

PSUR
2nd

Verslon

1968

3rd

Verslon

4710

4th

Verslon

0

11767

(5883)

10

5th

Verslon

19

Page 303

3

17254

0

Pa牙e 130f19

6th

Verslon

(8627)

57004*

(25158)

Number ofreported event

0 3

Total

21297

(10648)

32

0
 
0

0
 
0

8
 
1
。

0
 
0
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Table 4 Adver8eeventofbeni宮n and血ali即anttumor8

PSUR

Sum ofestimate pt number

(Exposure: patient・years)

Total number of events of benign and

malignanttumors

2.フ.4 臨床的安全性

Acrochordon

Adenocarcinoma

Adenosquamous carcinoma ofthe cervix

B・celHymphoma

Basal ce11 Carcinoma

Benign neoplasm ofthyroid gland

Bile duct cancer

Breast cancer

Carcinoid tumour

C010n cancer

C010n cancerstage n

Di伍Ise latge B・ce111ymphoma

Gastrointestinal carcinoma

Haemangioma

Hodgkin's disease stage 111

Hypergammaglobulinaemia ben地n

monodonal

2nd

Verslon

PT

1968

3rd

Verslon

4710

4th

Verslon

0

11767

22

5th

Verslon

(5883)

0

0

Page 304

17254

(8627)

17

0

6th

Verslon

Number ofreported event

0

21297

U0648)

0

78

0

0

0

Total

0

57004*

0

32

0

(25158)

Lentigo maligna stage U那Pecified

Lゆ neoplasm malignant stage unspecified

Lゆoma

Lung adenoC釘Cinoma

Lymphocytic leukaemia

Lymphoma

Malignant melanoma

Meningioma

Metastatic malignant melanoma

Multゆle myeloma

0

0

0

0

0

149

2

0

0

0

0

0

7

0

0

2

5

0

0

0

2

0

0

4

0

3

2

0

0

2

12

4

2

2

0

0

0

15

0

0

0

0

0

0

3

0

7

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2

0

0

2

0

0

0

0

0

Pa宮e 140f19

0

7

0
 
0

0
 
0

0
 
9

0
 
0

0
0
0
0

0
 
0
 
0

0
 
0

0
 
0

0
 
0

0
 
0

0
 
0
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Table4 Adver8eeventofbeni部如dmali部血ttumor8

PSUR

Sum ofestimate pt number

(Exposure: patient・years)

Total number of events of benign and

malignant 加mors

27.4 臨床的安全性

MycosiS 丑lngoides

Neoplasm malignant

Neoplasm skin

Neuroendocdne carcinoma ofthe skin

Non・Hodgkin'slymphoma

Oesophagealcarcinoma

Ovadan cancer

Pancreatic carcinoma

Pituitaw t11mour

Prostate cancer metastatic

Rectalcancer

Renalcancer

2nd

Verslon

PT

1968

3rd

Verslon

4710

4th

Verslon

0

11767

(5883)

22

5th

Verslon

0

0

17254

17

Page 305

0

6th

Verslon

(8627)

Rehoperitoneal cancer

Skin cancer

Skin P叩i110ma

SmaⅡ CeⅡ Carcinoma

Squamous ce11Carcinoma

Squamous ce11Carcinoma ofskin

Squamous ceⅡ Carcinoma oftheceNi

T・ce111ymphoma

Thyroid neoplasm

Tonsil cancer

Uterine cancer

Utehne leiomyoma

Oncocytoma

Ovarian adenoma

Castleman's disease

Gastrointestinalstromaltumour

Number ofrepoded event

0

0

21297

a0648)

0

78

0

Total

2

0

57004*

(25158)

0

32

0

0

0

0

0

0

149

0

0

0

0

0

4

0

0

0

0

5

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2

0

2

0

0

0

0

0

0

0

0

3

0

0

0

2

0

0

0

0

5

0

2

0

2

Pa宮e 150f 19

0

2

0

2

0

2

2

0
 
0

0
 
0
 
0

0
 
0

0
 
0
 
0

0
 
0
 
0

0
 
0

0
0
0
0
0
0

0
 
0
 
0

0
 
0
 
0

0
 
0

0
 
0
 
0

0
 
0

0
 
0



セルトリズマブペゴル

Table 4 Adver8eeventofbeDign and mali宮nanttumor8

PSUR

Sum ofestimate pt number

(Exposure: patient・years)

Total number of events of benign and

malignanttumors

27.4 臨床的安全性

Intestinal adenocarcinoma 0 0 0

Neuroendocrine 加mour 0 0 0 0

Adenocarcinomapancreas 0 0 0

Breast cancer metastatic 0 0 2 0 2

C010n cancer metastatic 0 0 2

Testis cancer 00 0 0

[ung neoplasm malignant 0 0 4 0 4

Prostate cancer 0 20

Abdominalneoplasm 0 0 0

Benign neoplasm 0 0 0

Metastatic neoplasm 0 3

Salivary gland neoplasm 0 0 00

Pituitary tumour benign 0 0 2 0 2

CeNix carcinoma stage o 0 0 0

Pancreatic neoplasm 0 0 0

Salivary gland cancer 0 0 0

Gammopathy 0 0 0

Lung neoplasm 0 0 0 2

Mue11er's mixed tumour 0 0 0

Thyroid cancer 0 0 0

Onc010gic complication 0 0 0 0

Head andneck cancet 0 0 0 0

Renalce11 Carcinoma 0 0 0 0

圧、mourcompression 0 0 0 0

* Total number of estimate patients iS 血Cluded 8 Cases in the first psuR, and no adverse events are

reported in the period of first psuR

2nd

Verslon

PT

1968

3rd

Verslon

4710

4th

Verslon

0

11767

22

5th

Verslon

(5883)

14978

17254

(8627)

17

Page 306

32

6th

Verslon

Pa曾e 160f 19

Number ofreported event

0

57004*

(25158)

Total

21297

a0648)

0
0
0
0
0

0
 
0
 
0

0
 
0
 
0

0
 
0

0
 
0
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Table 5

Sum ofestimate pt number

(Exposure: patient・years)

Total number of events Of congestive

heart failure

Adverse events ofcongestive heart fai1Ⅱre

PSUR

2.フ.4 臨床的安全性

Cardiac failure

Cardiac failure congestive

Cardiopulmonaly failure

Ascites

2nd

Verslon

PT

Oedema pedpheral 270 19 56 148

Localised oedema 0 0

Acute pulmonary oedema 0 00

Pulmonary congestion 0 0 0

Pulmonaly oedema 00 0 2

* 10tal number of estimate patients is included 8 Cases in 仕le first psuR, and no adverse events are

reponed inthe period offirst psuR

1968

3rd

Verslon

4710

4th

Verslon

0

11767

(5883)

33

5th

Verslon

0

Page 307

0

3

17254

(8627)

23

0

6th

Verslon

0

Number ofrepoded event

0 5

0

21297

55

(10648)

Total

57004*

(25158)

62

6

2

Pa宮e 170f19

0

5

0

176

8

0
 
3

0
 
0
 
0

4
6
 
0
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Table 6 Adverse event80fiscbaemiche紅t disease

3td2nd

Sum ofestimate pt number

(Exposure: patient・years)

Totalnumber ofevents ofischaemic heaH

disease

27.4 床的安全性

Acute myocardialinfarction 0

Angina pectoris 0

Angina unstable 0

Coronary artery disease 0

Coronary artery occlusion 0

Myocardialinfarction 0

Myocardialischaemia 0

Stress cardiomyopathy 0

Chest discomf0丘 2

Chest pain 0

* Total number ofestimate patients is included 8 Cases

reporred in the period of5rstpsuR

PSUR
Verslon

PT

1968

Verslon

4710

4th

2

Verslon

11767

(5883)

26

5th

Page 308

Verslon

17254

(8627)

Ⅱ

6th

Number ofreported event

0

0 3

0 2

0

0

9

0

0

124

6 15

in the first psuR, and no

Page 180f19

Verslon

21297

(10648)

46

0

0

0

5

0

0

B 41

5017

adverse events are

10tal

57004*

(25158)

37 122

0
 
1

0
0
0
3
0
0
1
。
n

1
5
2
2
1
1
8
1
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Table 7

PSUR

Sum ofestimatept number

(Exposure: patient・years)

Total number of events of serious blood

dyscrasia

Adver8e events of8e亘Ous blood dy8Cra8ia

2.フ.4 臨床的安全性

A、naelnia

Coagulopathy

Disseminated intravascular coagulation

Iron deficiency anaemia

Leukocytosis

Leukope11ia

Lymphnodepain

工ymphadenopathy

Neutropenia

Pancytopenia

Splenic infarction

Splenic vein thrombo

Splenomegaly

T11rombocytopenia

Thrombocytosis

Erythropoiesis abnolmal

Red blood ceⅡ abnomaliw

Bone manow disorder

2nd 3rd

Verslon verslon

PT

1968 4710

4th

Verslon

0

11767

(5883)

14

5th

Verslon

0

Page 309

17254

(8627)

10

6th

Verslon

7

Number ofrepoded event

105

0

21297

a0648)

19

0

Total

0

0

0 0

0 0 0 0

* Total number ofestimate patients is included 8 Cases in the 丘rst psuR, and no adverse events are

reponed inthe period offirst psuR

57004*

(25158)

0

28

0

0

0

0

0

0

0

0

0

10

71

0

0

0

2

0

0

0

0

0

0

32

0

0

0

0

0

0

2

2

0

0

2

0

0

4

2

3

Pa曾e 190f 19

0

3

0

5

6

0

2

7

0

0

4

0

4

0
0
0
0
0

0
 
0

0
 
0

0
 
0
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27.4.フ.3

非盲検継続投与試験(CDP870-071、 RAO007)の試験結果にっいて、非盲検継続投与試験開始
から24週目までと52週目までの全CDP870投与群における有害事象及び副作用を以下に示す。

有害事象のうち治験薬との因果関係が否定できないものを副作用と定義した。治験責任医師が
用いた事象名は、治験依頼者がMedDRA/JVⅡ.1を用いて標準用語ヘ読替え、本報告書では事象
名は「基本語」で記載した。なお、100人年当たりの発生率は、治験総括報告書にあわせて各症
例の全曝露期間で計算した結果を示した。一方、申請資料では各症例の有害事象の発現までの期
間(非発現例は全曝露期間)により計算した結果を用いた。

付録3 国内RAの52週間継続投与試験

27.4 臨床的安全性

) CDP870-071試験

24週目までと52週目までの有害事象及び岳噺乍用の発現状況を表27.473、Hこ示した。

表2.フ.4.73-1. CDP870-071試験での 24週目までと 52週目までの有害事象、
副作用の発現状況
有害事象

区分

被験者数

総計

重症度

軽度 321a05,36.8%)

中等度 181(97,34.0%)

高度 9(8,2.8%)

重篤 26(22,フ.フ%)
死亡 0(0,0.0%)

その他 26(22,フ.フ%)

中止に至った 12(12,4.2%)

製剤由来の感染症 0(0,0.0%)

過量投与 0(0,0.0%)

2時間以内に発現') Ia,0.4%)

治験薬との関連性

関連あり 31ao,3.5%) 45(11,3.9%)

おそらく関連あり 15(10,3.5%) 28(19,6.フ%)

関連あるかもしれない 116(73,25.6%) 240aoo,35.1%)
おそらく関連なし 194(72,253ψ0) 374aoo,35.1%)
関連なし 155(45,15.8%) 317β8, B3%)

転帰

回復 385a87,65.6%) 793(238,83.5%)
軽快 42β6,12.6%) 75(60,21.1%)

未回復 84(60,21.1%) 136(90,31.6%)

回復したが後遺症あり 0(0,0.0%) 0(0,0.0%)
死亡 0(0,0.0%) 0(0,0.0%)
不明 0(0,0.0%) 0(0,0.0%)

注:同一症例複数回発現は、「重症度」の集計では重症度の高い方、
の否定できない方、を例数集計した。

a)毎回投与ごと2時間以内に発現した事象

b)治験薬との関連性が否定できない有害事象

Iable 143:1 (53.52.4)及びlable 143:1 (53.52.6)より引用

群

期間

全CDP870

投与群

24週まで

件数(例数,%)
285

511(210,73.フ%)

Page 310

全CDP870

投与群

52週まで

件数(例数,%)
285

1004(253,88.8%)

BI(75,263%)

B(12,42%)

18a6,5.6%)

0(0,0.0%)

0(0,0.0%)

0(0,0.0%)

「治験薬との関連性」

656a22,42.8%)

335(119,41.8%)

Ba2,4.2%)

39(31,109%)

0(0,0.0%)

39(31,109%)

17(16,5.6%)

0(0,0.0%)

0(0,0.0%)

1(1,0.4%)

全 CDP870

投与群

24週まで

件数(例数,%)
285

162(93,32.6%)

副作用b)

45(11,3.9%)

28(19,6.フ%)

240aoo,35.ド句

0(0,0.0%)

0(0,0.0%)

全CDP幻0

投与群

52週まで

件数(例数,%)
285

3Ba30,45.6%)

93B9, Bフ%)

64(49,172%)

5(5,1.8%)

B(12,4.2%)

0(0,0.0%)

B(12,42%)

4(4,1.4%)

0(0,0.0%)

0(0,0.0%)

Ia,0.4%)

273a16,40.フ%)

15a4,4.9%)

25(19,6.フ%)

0(0,0.0%)

0(0,0.0%)

0(0,0.0%)

の集計では因果関係

195(62,21.8%)

112(62,21.8%)

6(6,2.ド句

17(15,53%)

0(0,0.0%)

17(15,53%)

フ(フ,2.5%)

0(0,0.0%)

0(0,0.0%)

Ia,0.4%)

31ao,3.5%)

15ao,3.5%)

116(73,25.6%)

0(0,0.0%)

0(0,0.0%)
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全CDP870投与群において、有害事象の発現頻度は24週目まででは737%(210例511件)、
52週目まででは認.8%(253例 1004件)であった。このうち副作用の発現頻度は24週目までで
は 32.6%(93 例 162件)、 52週まででは45.6%(130伊」3B件)であった。

24週目までと52週目までの有害事象の発現頻度、100人年当たりの発現件数を付録4の表1
に示した。

24週目と52週目を比ベると、 52週目では期間が2倍以上であるため、 52週目での発現頻度は
増加する結果にはあるが、 100人年当たりの発現件数は、 24週目で410.30件no0患者・年であっ
たのに対し52週目では38420件no0患者・年であり、各有害事象(PT)ごとにみても同程度あ
るいは減少しており、 CDP870の長期投与によって有害事象の発現頻度が増加する傾向は認めら
れなかった。また、24週目以降に初めて報告された有害事象にっいても、多くは各1、2件の報
告であり、24週目以降に特に増加するような有害事象は認められなかった。

27.4 臨床的安全性

重篤な有害事象についての24週目までと52週目までの有害事象の発現事象を表2.フ.473-2じ
示した。

表 2.フ.4.フ.3-2. CDP870-071試験での 24 週目までと
群 全CDP870投与群
期間 24週目まで

件数(例数,%)

285

26(22,フフ%)

器官別大分類

基本語

対象例数

有害事象

眼障害

白内障

胃腸障害

痔核

全身障害および投与局所様態

胸痛

肝胆道系障害

肝機能異常

感染症および寄生虫症

虫垂炎

気管支炎

蜂巣炎

帯状萢疹

肺炎.)

細菌性肺炎")

腎孟腎炎

副鼻腔炎

尿路感染

感染性髄鞘炎

ニューモシスティスジロヴェシ

肺炎

傷害、中毒および処置合併症

足関節部骨折

大腿骨頚部骨折

挫傷

臨床検査

胸部X線異常

Page 311

52週目までの重篤な有害事象
全CDP870投与群

52週目まで

件数(例数円向

Ia,0.4%)

Ia,0.4%)

Ia,0.4%)

Ia,0.4%)

10(10,3.5%)

Ia,0.4%)

2(2,07%)

285

39(31,0.9%)

Ia,0.4%)

Ia,0.4%)

Ia,0.4%)

Ia,0.4%)

Ia,0.4%)

1(1,0.4%)

Ia,0.4%)

Ia,0.4%)

2(2,07%)

2(2,07%)

12a l,3.9%)

Ia,0.4%)

2(2,07%)

1(1,0.4%)

1(1,0.4%)

Ia,0.4%)

Ia,0.4%)

Ia,0.4%)

1(1,0.4%)

Ia,0.4%)

1(1,0.4%)

Ia,0.4%)

1(1,0.4%)

1(1,0.4%)

1(1,0.4%)

1(1,0.4%)

1(1,0.4%)

2a,0.4%)

Ia,0.4%)

Ia,0.4%)

3(3,1.1%)

1(1,0.4%)

1(1,0.4%)

Ia,0.4%)

Ia,0.4%)

1(1,0.4%)
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表2.フ.4.フ.3-2.CDP870-071試験での24週目までと 52週目までの重篤な有害事象(続き)
群 全CDP870投与群 全CDP870投与群
期間 24週目まで 52週目まで

件数(例数,%) 件数(例数,%)

2(2,0.フ%) 6(6,2.1%)

1(1,0.4%) Ia,0.4%)

Ia,0.4%) 3β,1.1%)

1(1,0.4%)

Ia,0.4%)

5(5,1.8%)

1(1,0.4%)

1(1,0.4%)

1(1,0.4%)

1(1,0.4%)

Ia,0.4%)

2(2,07%)

2(2,07%)

2(2,07%)

Ia,0.4%)

Ia,0.4%)

Ia,0.4%)

1(1,0.4%)

2(2,07%)

1(1,0.4%)

1(1,0.4%)

器官別大分類

基本語

筋骨格系およぴ結合組織障害

関節痛

関節りウマチ

滑液嚢腫

足変形

良性、悪性および詳細不明の新生
4(4,1.4%)物(嚢胞およびポリープを含む)

乳癌 1(1,0.4%)
結腸癌 1(1,0.4%)

髄膜腫 Ia,0.4%)

子宮平滑筋腫 1(1,0.4%)

卵巣腺種

神経系障害 Ia,0.4%)

くも膜下出血 Ia,0.4%)

生殖系および乳房障害 2(2,07%)

子宮内膜増殖症 Ia,0.4%)

出血性卵巣嚢胞 Ia,0.4%)

呼吸器、胸郭および縦隔障害 1(1,0.4%)

喉頭腫瘤 Ia,0.4%)

外科および内科処置 2(2,07%)

人工流産 Ia,0.4%)

内固定除去 Ia,0.4%)

a) 24週で肺炎だった事象名は52週において細菌性肺炎に変更となった。

Table 14.3:9 (53.52.4)及びTable 143:9 (53.5.2.6)より引用
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重篤な有害事象は、 52週目までで 109%(31伊B9件)が発現したが、死亡例の報告は無く 、

投与期間を考慮すると、発現頻度も 24週目の 7フ%(22例 26件)と同程度と考えられた。また、
24週目以降に認められた重篤な有害事象は多くが各1、2件であり、24週目以降に特に増加する
ような重篤な有害事象は認められなかった。

他の重要な有害事象として、投与中止に至った有害事象は52週目において5.6% a6例 17
件)発現したが、生物製剤由来の感染症の発現及び過量投与はなかった。また、投与期間を考慮
すると、発現頻度も 24週目の4.2% a2例 12件)と同程度と考えられた。

以上より、本剤を52週目まで継続投与した時の安全性は、24週目までと比較して投与期間が
長くなる分、有害事象は増加したが、100人・年あたりの発現頻度に大きな違いはなく、また24
週目以降に特異的に増加するような有害事象も認められなかった。これらのことから、本剤の
24週継続投与と52週継続投与の試験結果の比較において、長期投与による安全性ヘの影響は認
められなかった。
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2) RAO007試験

24週目までと52週目までの有害事象及び副作用の発現状況を表2.フ.473-3に示した。

表 2.フ.4.フ.3-3. RAO007試験での 24 週目までと
有害事象

区分

被験者数

総計

重症度

軽度 224(72,34.6%) 449(71,34.1%)
中等度 162(74,35.6%) 293(89,42.8%)

高度 10ao,4.8%) 19a9,9.1%)
重篤 19(16,フフ%) 32(29, B9%)

死亡 0(0,0.0%) 0(0,0.0%)

その他 19a6,フ.フ%) 32(29,139%)

中止に至った 8(フ,3.4%) 14a3,63%)

製剤由来の感染症 0(0,0.0%) 0(0,0.0%)

過量投与 0(0,0.0%) 0(0,0.0%)

2時問以内に発現') 0(0,0.0%) 0(0,0.0%)

治験薬との関連性

関連あり 31ao,4.8%) 42(10,4.8%)

おそらく関連あり 22(18,87%) 41(25,12.0%)

関連あるかもしれない 100(53,25.5%) 181(64,30.8%)

おそらく関連なし 132(49,23.6%) 256(56,26.9%)

関連なし 111(26,12.5%) 241(24,11.5%)

転帰

回復 296a38,663%) 572a67,803%)
軽快 30(24,Π.5%) 68(49,3.6%)

未回復 67(48,23.1%) 118(72,34.6%)

回復したが後遺症あり 2(2,1.0%) 2(2,1.0%)

死亡 0(0,0.0%) 0(0,0.0%)

不明 1(1,0.5%) Ia,0.5%)

注:同一症例複数回発現は、「重症度」の集計では重症度の高い方、
の否定できない方、を例数集計した。

a)毎回投与ごと2時間以内に発現した事象

b)治験薬との関連性が否定できない有害事象

Table 143:1 (53.52.5)及びTable 143:1 (53.5.27)より引用
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群

期間

全CDP870

投与群

24週まで

件数(例数,%)
208

396(156,75.0%)

52週目までの有害事象、副作用の発現状況
副作用b)

全CDP幻0

投与群

52週まで

件数(例数,%)
208

761(179,86.1%)

125(71,34.1%)

フ(フ,3.4%)

20(16,フフ%)

1(1,0.5%)

0(0,0.0%)

0(0,0.0%)

「治験薬との関連性」

全CDP870

投与群

24週まで

件数(例数,%)
208

153(81,38.9%)

42(10,4.8%)

41(25,12.0%)

181(64,30.8%)

0(0,0.0%)

0(0,0.0%)
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229(93,44.フ%)

13(12,5.8%)

21(15,フ.2%)

1(1,0.5%)

0(0,0.0%)

0(0,0.0%)

の集計では因果関係

全 CDP870

投与群

52週まで

件数(例数,%)
208

264(99,47.6%)

91(38,183%)

59(40,192%)

3G,1.4%)

6(6,2.9%)

0(0,0.0%)

6(6,2.9%)

5(5,2.4%)

0(0,0.0%)

0(0,0.0%)

0(0,0.0%)

、全CDP870投与群において、有害事象の発現頻度は24週目まででは75.0% a56例396件)
52週目まででは86.1%(179例761件)であった。このうち副作用の発現頻度は24週目までで
は、 38.9 %(81伊」153 件)、 52週目までは 47.6 %(99例 264件)であった。

160(46,22.1%)

95(44,21.2%)

9(9,43%)

12a2,5.8%)

0(0,0.0%)

12(12,5.8%)

10ao,4.8%)

0(0,0.0%)

0(0,0.0%)

0(0,0.0%)

24週目までと52週目までの有害事象の発現頻度、100人年当たりの発現件数を付録4の表2
に示した。

31ao,4.8%)

22a8,87%)

100(53,25.5%)

0(0,0.0%)

0(0,0.0%)

24週目と52週目を比ベると、 52週目では期間が2倍以上であるため、 52週目での発現頻度は
増加する結果にはあるが、 100人年当たりの発現件数は、 24週目で43839件no0人・年であった
のに対し、 52週目では410.02件no0人・年であり、各有害事象(PT)ごとにみても同程度であ
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つたことから、 CDP870の長期投与によって有害事象の発現頻度が増加する傾向は認められなか
つた。また、24週目以降に初めて報告された有害事象についても、多くは各1、2件の報告であ
リ、24週目以降に特に増加するような有害事象は特に認められなかった。

重篤な有害事象についての24週目までと52週目までの有害事象の発現事象を表27.473-4に
示した。

表 2.フ.4.73-4. RAO007試験での 24 週目までと
群 全CDP幻0投与群
期間 24週目まで

件数(例数,%)
器官別大分類
基本語

対象例数

有害事象

2.フ.4 臨床的安全性

心臓障害

心筋梗塞

耳および迷路障害

感音性難聴

胃腸障害

結腸ポリープ

全身障害および投与局所様態

発熱

感染症および寄生虫症

アスペノレギノレス症

気管支肺炎

帯状萢疹

肺炎

術後創感染

敗血症性ショック

創傷感染

耳帯状萢疹

傷害、中毒および処置合併症

腔断裂

半月版障害

筋骨格系および結合組織障害

強直性脊椎炎

関節障害

腰部脊柱管狭窄症

骨壊死

関節りウマチ

椎間板突出

良性、悪性および詳細不明の新生

物(嚢胞およびポリープを含む)

胃癌

非ホジキンリンパ腫

神経系障害

脳幹出血

くも膜下出血

腎および尿路障害

尿管結石

皮膚および皮下組織障害

皮嚢腫

血管障害

リンパ浮腫

Table 143:9

208

19a6,フ.フ%)

52週目までの重篤な有害事象
全CDP幻0投与群
52週目まで

件数(例数,%)

208

32(29,3.9%)
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Ia,0.5%)

Ia,0.5%)

Ia,0.5%)

Ia,0.5%)

1(1,0.5%)

Ia,0.5%)

4(4,1.9%)

1(1,0.5%)

Ia,0.5%)

1(1,0.5%)

1(1,0.5%)

Ia,0.5%)

1(1,0.5%)

2(2,1.0%)

2(2,1.0%)

Ia,0.5%)

Ia,0.5%)

9(9,4.3%)

Ia,0.5%)

1(1,0.5%)

1(1,0.5%)

2(2,1.0%)

Ia,0.5%)

1(1,0.5%)

Ia,0.5%)

1(1,0.5%)

2(2,1.0%)

Ia,0.デ句

1(1,0.5%)

9(8,3.8%)

Ia,0.59、0)

2(2,1.0%)

Ia,0.5%)

Ia,0.5%)

3(3,1.4%)

Ia,0.5%)

2(2,1.0%)

1(1,0.5%)

1(1,0.5%)

2(2,1.0%)

Ia,0.5%)

1(1,0.5%)

Ia,0.5%)

Ia,0.5%)

1(1,0.5%)

1(1,0.5%)

Ia,0.5%)

Ia,0.5%)

Ia,0.5%)

1(1,0.5%)

2(2,1.0%)

Ia,0.5%)

1(1,0.5%)

フ(6,2.9%)

1(1,0.5%)

1(1,0.5%)

Ia,0.5%)

3(3,1.4%)

Ia,0.5%)

Ia,0.5%)

1(1,0.5%)

1(1,0.5%)

1(1,0.5%)

(53.52.5)及びTable 143:9 (53.5.2.フ)より引用

1(1,0.5%)

Ia,0.5%)
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重篤な有害事象についても、 52週目において B.9%(29伊B2件)が発現したが,死亡例の報
告はなかった。投与期間を考慮すると、発現頻度も24週目の7フ%(16例 19件)と同程度と考
えられた。また、 24週目以降に認められた重篤な有害事象は多くが各1、 2件であり、 24週目以
降に特に増加するような重篤な有害事象は認められなかった。

他の重要な有害事象として、投与中止に至った有害事象は52週目において63%(B例14
件)発現したが、生物製剤由来の感染症の発現及び過量投与はなかった。投与期間を考慮すると、
発現頻度も 24週目の3.4%(7例8件)と同程度と考えられた。

以上より、本剤を52週目まで継続投与した時の安全性は、24週目までと比較して投与期間が
長くなる分、有害事象の増加は増加したが、100人・年あたりの発現頻度に大きな違いはなく、
また24週目以降に特異的に増加するような有害事象も認められなかった。これらのことから、
CDP870の24週継続投与と52週継続投与の試験結果の比較において、長期投与による安全性ヘ
の影響は認めらなかった。

2.フ.4 床的安全性 Page 315
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付録4.国内RAの継続投与試験有害事象比較一覧表(24週と52週)27.47.4

表1.CDP870-071試験での24週目までと52週目までの有害事象発現率及び
100患者・年当たりの発生率

器官別大分類
事叡名(ed訳A基本語)

対

血'およりンノ

貧血
鉄欠乏性貧血
リンバ節炎

リンパ節症
U

2.フ.4 臨床的安全性

心扇細動
第一度房室ブロック
プリンツメタル狭心症
上室性期外収縮

先天 'よ'伝性

股関形成不全

耳'よ

耳介骨膜炎

耳痛

メニエール病

回転性めまい

頭位性回性めまい

耳不快感

、障

ノ'群

ノ用量間隔
CD陀70投与群

24週目まで
件(

511

285

( 210.73.フ%)
124.54

12, 4 2%)

0.覗)1 '

9. 3 器)

1. 0 ")

0 熊)1.

内分泌

0.80 )

0投与群

52週目まで

%)件(

性周期

甲状腺腫

眼

白内障

粒腫

出血

アレルギー性結腹炎

糖尿病性網腹症

眼乾燥
乾性角結膜炎
網腹孔

強炎

硝子体出血

硝子体混濁
網腹色素上皮剥離

障

腹部膨満

下腹部痛
部痛

口唇炎

秘

鋲歯

下痢

十二指腸炎

消化不良

腸炎
胃ポリープ
胃潰癌
胃炎

蔓縮性胃炎

びらん性胃炎
胃腸障害

歯肉炎

舌炎

痔核

裂汎へルニア

悪心

口腔内痛

歯周病
歯周炎
直腸炎

歯根責胞

逆流性食道炎

胃不快感
口内炎

歯痛

吐

食道脈瘤
口の感覚鈍麻

口腔障

1 (

1 (

1伽4 ( 2 3.朋.鵠)
261.32

15.

12 、

1.

1.

285

0.80 )

0.80 )

0.80 )

0.80

0.80 )

0.80 )

0.覗)

0.鵤)

%)

α炉870投与群

24週目まで

%件 1伽人年
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5.3%)

0.")

4.部)

0.4%)

0.")

胃

2 (

2.1%

0.4%)

0.熊)

410.30

124.4

4.2

0.4

3.2 (

0.4 (

0.4 (

2.

0.4曳)

0.4%)
0.")

0.4%)
0.4

0.")

4.磯)

0.側)

0.熊)

0.乃)

1.鵯)

0.フ%)

0.鵯)
0.フ%

0.沸)

0.")
0.")

10.9%)

2.1%)

0.")

1.ル)

0.フ%)

4.2%)

0.")
1.鵠

0.4%)

0.俄)

0.鵤)

0.嶋)

0.礁)
0.')

4.2曳)

0.鵯)

0.")

1.')

0.7易)

3.鶚)

3.2%)

2.鵠)

0.")

0.7曳)

1.偶)

フ%)

0.4%)

1.")

0.荏)

0.フ、)

0.フ%)

1.")

0.")

1.1生)

0.鶚)

1.1、)

0.鶚)

0.乃)

2.鴎)

0.4 )
0.4

偶)

例)

0.')

0.荏)

0.")

0.嶋)

0.嶋)

全〔めP870投与群

52週目まで

(件 lm人年)

2舗

384.20

261.32

5.3 (

0.4 (

4.2 (

0.4 (

0.4 (

0.フ%)

15

4(

0.4%)

0.熊)

0.暢)

0.4%)

9.64 )

0.即)

フ.23 )

0.80 )

0.80 )

0.4 (

0.4 (

4、

4.6%)

1'鶚)

0.80 )

0.80 )

4)

0.38 )

4.59 )

0.38 )

0.38 )

2.1 (

0.4 (

0.4 (

0 4 (

0.4 (

0.4 (

0.4 (

0.4 (

4.82 )

0.80 )

0.80 )

0.フ(

0.80 )
0.80 )

0.80 )

0.80 )

ー'τ6 (、12. oi
1.4 ( 3.21)

0.38 )

0.38 )

0.38 )

0.38 )

0.38 )

0.38 )

9 )

0.38 )

0.38 )

0.刀)

1.53 )

0.刀)

0.38 )

0.刀)

0.刀)

0.38 )

0.38 )

1.8)

2.30 )

0.38 )

1.15 )

0.刀)

4.59 )

38 )

1.91 )

0.38 )

0.38 )

0.38 )

0.38 )

0.38 )

0.能)

38.27 )

0.38 )

0.38 )

1.53 )

0.刀)

3.83 )

3.83 )

U)

0.38 )

0.刀)

1.15 )

0.刀)

0.38 )

1.53 )

0.フフ)

0.刀)

15 )

91 )

0.38 )

1.15 )

0.38 )

1.15 )

0.38 )

0.刀)

3.06 )

0.38 )

0.38 )

巧)

15 )

91 )

0.38 )

0.刀)

0' 38 )

0.38 )

0.38 )

1.61 )

0.熊)

0.戟)

1.眺)

0.鶚)

1 ( 0.4%)

1 (

1.鵠)

1.鵠)

1.偶)

0.フ(

0.鰈)

0.熊)

0.フ%)

0.フ%)

0.フ%)

0.フ%)

0.鵯)

0.80 )

0.80 )

36.13 )

0.80 )

0.4 (

0.4 (

0.4 (

0.4 (

0.4 (

24.2 (

1 8 (

1.8 (

1.1 (

0.80 )

1 (

4.01 )

4.82 )

2.41 )

0.4 (

0.4 (
07

0.フ

0.フ(

0.フ(
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セルトリズマブペゴル

器官別大分類
事尿名(Med課A基本1吾)
対例數

表1.CDP870-071試験での24週目までと52週目までの有害事象発現率及び
100患者・年当たりの発生率(続き)

870 与ノ'群 870 与群
ノ用量/間隔 24週目まで 52週目まで

件 %)件(例. %)

身

嚢胞

注射部位血腫

注部位反応

痘

末梢性浮
発熱

注部位腫脹

小結節

粘腹びらん

肝胆

胆石症

肝能常

脂肪肝

肝障害

胆嚢ボリープ

'よ 与所

0' 4 (

2.5 (

27.4 床的安全性

1.4 (

0.4 (

285

511 ( 210.73.7易)
124.54

30 ( 1

2( 2.

1( 1.

1( 1.

13 ( 4.

1( 1

1( 1

2( 2,

フ( 1、

1( 1.

1( 1

染

急性肩桃炎
虫垂炎

体部白癒

気管支炎

気管支肺炎

蜂巣炎
性副腔炎

勝胱炎

感榮性下病

蓄

性アレルギー
アレルギー

虫

5.3易)

0.7X )

0.嶋)

0.熊)

1.鵯)

0.熊)

0.4易)

0.7寓)

0.")

0.4%)

0.4%)

2部

10叫( 253.

2 1.

2

4.

49 (

3 (

1 (

1 (

26 (

2 (

1 (

5 (

7 (

1 (

2 (

5 (

2 (

14 (

5 (

3 (

1 (圏

0.熊)

菌感染

腸炎

ウイルス性胃腸炎

単純へルペス
ヘルペスウイルス感染

帯状癒疹

麦粒

痴疹
インフルエンザ

限局性感染
鼻前庭炎
咽頭炎

爪真

口腔カンジダ症

外真炎

爪囲炎

百日咳

咽頭炎

肺炎

歯髄炎

孟腎炎

炎

副鼻腔炎
皮感染

皮下組膿癌

足部白癖

肩桃炎

上気道怒榮
尿路恩染

ウイルス感染
歯惑染
感染性表皮嚢胞
感染住謄鞠炎
患染性闘炎

白撞感染
細菌性肺炎

口腔真菌感染

化殿

ニューモシスティスジロヴェシ柿炎

口腔へルヘス

ノロウイルス性貿腸炎

2.5

0.4

フ.0

0.4 (

0.4 (

0.80 )

那.脇)

CW870 与

24週目まで

易(件 lm人年〕
285

410.30

1 4.54

5.3 ( 2
0.フ

0.4 (

0.4 (

1.4 (

0.4 (

0.4 (

0.フ(

0.4 (

0.4 (

0.4 (

4.6 (

0.4 (

1 (

1.4 (

0.フ(

フ.')

1.鵄)

0.鵯)

0.")

1.')

0.フ%)

0.鵤)

1.脇)

0.醐)

0.鶚)

0.フ%)

フ.7闇)

0.フ%)

4.醇)

1.脇)

1.1易)

0.熊)

^

0.フ(

0.4 (

0.4 (
0.4

0.4 (

0.4 (

3.2 (

0.4 (
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168 ( 121.

全ΦP釘0

52週目まで

隔(件】m人年)
285

384.20

261.32

フ、4 18.乃)

1.1 ( 1.15)

0.4 ( 0.38 )

0.4 ( 0.38 )

1.4 ( 9.95 )

0.フ( 0.刀)

0.4 ( 0.38 )
1.8 ( 1.91)

0.4 ( 2.68 )

0.4 ( 0.38 )

0.フ( 0.刀)
7 9.57 )
0.フ 0.刀)

4.6 ( 5.36 )

8 ( 1.91)

15 )1 (

0.4 ( 0.38 )

2

的)

1.61 )

0.80 )

0.80 )

10.")

0.80 )

0.80 )

1.61 )

5.62 )

0.80 )

0.80 )

10.44 )

0.80 )

4.貌)

3.21 )

1.61 )

42.鶚)

0.4%)

0.7易)

3.2柘)

8 (

12.

175.

3、
4

10.

2

4.

2,
6

2

7

83.

2 、

3.

23.

8,

4.2易)
0.鵬)

1.熊)

0.鵯)

0.鵯)

1.1%)

4.鵠)

0.熊)

0.7易)

0.4%)

3.5%)

0.鶚)

.7易)

0.鶚)

3.俳)

0.戟)

1.4%

フ%)

1%)

0,フ%)

0.4%)

2.5%)

0.嶋)

0.4%)

9.隅)

0.4曳)

0.7鶚)

0.鵯)

1.1%)

0.鵤)

8.1%)

0.7易)

0.7易)

0.鵯)

1.隅)

3.2鳥)

0.熊)

0.娯)

3.9易)
1. 伐)
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0.7易)
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0.7易)
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0.4%)
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0.')
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セルトリズマブペゴル

器官別大分頴
線名(Med味A基本語)

表1.CDP幻0-071試験での24週目までと52週目までの有害事象発現率及び
100患者・年当たりの発生率(続き)

70投与群,ノ群 WP870 与群
ノ用問隅 24週目まで 52週目まで

件( %) (例. 闇)
285 285

5Π( 21 3.フ%) 1004 ( 253.部.8%)
124.54 2 1.32

30 ( 2

対鉄

'よ処、

足関部折

節足動物刺傷

皎刺

0.80 )

圧迫折

大麗顕部骨折
足骨折
折

関節捻挫
青折

脊椎圧迫骨折
皮下血腫

腿断裂

むち打ち損傷

時の物曝露

2.フ.4 臨床的安全性

過

筋挫
挫

医療攘器不具合
皮

損
四肢損

歯牙破折
外後癖痛
爪損

臨床

5.62 )

0.80 )

0.80 )

3.21 )

1.61 )

0.80 )

0.80 )

2.41 )

0.80 )

9.1%

0.4%)

0.荏)

0.フ%)

アラニン・アミノトランスフエラーゼ増加
尿中アルブミン閣性
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加
血中クレアチンホスホキナーゼ増加
血圧上昇

胸部X線異常
心電図T波逆転

肝検査興常

血中β一Dーグルカン増加
細胞マーカー増加
およ栄

糖尿病

高コレステロール血症
過食

高尿酸血症

食欲減退
脂血

、'よ結口組織障害

関痛

関節炎

関節障害

晋部痛

3 ( 3.

0.4 (

1 (

1 (

全CDP870 与群

24週目まで

%(件 lm人年)
285

410.30

124.4

9.1 ( 24.0 )

1.1%)

18.9%)

0.嶋)

0.7易)

0.鶚)

1.1舗)

0.7弧)

0.')

0.暢)

0.熊)

1.')

0.乃)

0.4%)

0.4%)

0.覗)

0.鵯)

0.7易)

0.荏)

0.覗)

5.6易)

傷)

鰯)

0.7嘗)

0.7易)

0.鶚)

1.偶)

0")
0.4%)

0.')

5.3易)

0.俄)

0.熊)

0.熊)

0.熊)

0.乃)

0.4%)

0.')

0.7易)

0.熊)

2.偶)

6.3易)

0.入)

3.9、)

0.鶚)

0.醇)

0.4%)

1.桟)

2.鵠)

鵠)

鵠)

フ、)

2.鵠)

0.鵯)

0.")

1.1易)

0.4%)

1.ル)

0.')

0.荏)

0.7易)

0.')

6.0、)

0.熊)

0.7風)

1.鵠)

0.隅)

0.フ%)

0.4%)

0.鶚)

1.鵯)

0.")

0.4%)

0.フ%)

2(

1 (

0.4%)

0.鵯)

代
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0.フ%)

0.4%)

全CDP8 0投与群

52週目まで

%(件 lm人年)
2肪

384.2

261.32
18.9

0.4 (

0.フ(

0.4 (
1.1

0.フ

0' 4

0.4 (

0.4 (

1.4 (

0.フ(

0.4 (

0.4 (

0.4 (

0.4 (

0.フ(
0.フ

0.4

5.6

4(

0、フ(
0.フ(

0.4 (

1.1 (

0.4 (

0.4 (

0.4 (

5.3 (

0.4 (

0.4 (

0.4 (
0.4

0.フ

0.4 (

0.4 (

0.フ(

0.4 (
2.1

6.3 (

0.フ(

3.9 (

0.4 (

0.4 (

0.フ(

0.フ(

2.騏)

0.4%)

0.覗)

0.4%)

0.フ%)

3 (

1 (

筋

0.80 )

1.61 )

1.61 )

12 (

1 (

1.1 (

1.1%)

0.礁)

0.80 )

3.3 )

0.38 )

0.刀)

0.38 )

1.15 )

0.刀)

0.38 )

0.38 )

0.38 )

1.53 )

0.刀)

0.38 )

0.38 )

0.38 )

0.38 )

0.刀)

0.刀)

0.38 )

6.51 )
1.15 )

1.53 )

0.刀)

0.刀)

0.38 )

1.15 )

0.38 )

0.38 )

0.38 )

6.51 )

0.38 )

38 )

0.38 )

0.38 )

刀)

0.38 )

0.38 )

0.刀)
0.38 )

2.30 )

フ.27 )

0.刀)

4.21 )

0.38 )

0.38 )

0.38 )

1.15 )

30.23 )
1.9191 )

3.U )

0.刀)

3.44 )

0.38 )

0.38 )

1.15 )

0.38 )

1.巧)

0.38 )

0.刀)

0.刀)

0.38 )

6.51 )

0.38 )

0.刀)

1.91 )

0.38 )

0.刀)

0.38 )

0.38 )

1.91 )

0.38 )

0.能)

0.刀)

滑液包炎
部脊柱管狭窄症
筋肉内出血

筋肉

頚部

関節炎

四肢

関節周囲炎

関節りウマチ

肩回旋筋硬板症候群
シェーグレン症候群

変形性脊椎炎
液嚢腫
滑膜炎

顎関節症候群

リウマトイド結節

脊柱変形
足査形

脊椎すべり症

0.4 (

0.4 (

2.41 )

3.9%)
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0'フ(

0,4 (
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0.80 )
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1 (

3.21 )

フ.23 )

1.61 )
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表1.CDP870-071試験での24週目までと52週目までの有害事象発現率及び
100患者・年当たりの発生率(続き)
,ノ群 Ⅸ炉870投与群

/用聞隔 24週目まで器官別大分頴

名偶ed隙A基本語)
対

陽
良

乳癌

結闘癌

脂肪腫
腹腫

脂 性角化症

皮 乳頭腫

子宮平;筋腫

卵巣腺腫

血管筋脂肪腫

頚痔

頚腕症候群
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痛頭
鈍麻感

頭蓋内瘤

識消失
末梢性ニューロバチー
坐骨神経痛
くも填下出血
緊張性頭痛
下肢止不能症候群
精神障

うつ病

初期不眠症
不眠症

心身症

およ 詳細不明の新生物(嚢胞および'リ

2.フ.4 臨床的安全性

511
2

( 210.
124.54

9.

卯P870 群

52週目まで

%)件(例. 乳)

2部

73.%) 1004 ( 253.88.鵠)
261.32

3.2%) 12.4.2%)
0'覗) 0.鵯)
0.") 0.峨)

0.嶋) 0.熊)
0.4%) 0.鰈)
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0.") 2. 0.7弧)
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1.0.")
1.熊) 6, 2.偶)
0.暢) 0.フ%)2.
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1.61 )

0.80 )
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1 (

3 (
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経期症状
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乳房不快感
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出血

呼吸器、胸郭および縦隔障害

息

3.

1 (

15 (

2.1 (

0.4 (

0.4%)

2.偶)

0.4%)

1.1%)

0.暢)

0.")

0.4曳)
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12 '

5.62 )

0.80 )
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易(件 lm人年
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3.2

0.4
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0.38 )
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表2.RAO007試験でのでの24週目までと52週目までの有害事象発現率及ぴ
100患者・年当たりの発生率(続き)

,ノ群 CDP870投与群
/用間隅 24週目まで器官別大分類

線名偶ed肌A基本語)

期間(患者一年)

投与部位反序

適用部位皮炎
常感
ヘルニア

注射部位血腫

注射部位反応

倦怠恩

末梢性浮腫
発熱

肝胆

肝複能臭常
脂肪肝

肝障害
胆最ボリープ

2.フ.4

0.5 (
0.5 (

0.5 (

0.5 (

1.4 (

床的安全性

季節性アレルギー

感染'よ寄生虫
急性炎

アスペルギルス症

気管支拡張症

管支炎
気管支肺炎

蜂巣炎

慢性副腔炎

誘胱炎

悪染性湿疹
子宮内腹炎

毛包炎
胃腿炎

ウイルス性胃腸炎

帯状癒疹
粒腫

インフルエンザ

喉頭炎

伝染性軟属腫
咽炎

食道カンジダ症
爪真症

口腔カンジダ症
中真炎

慢性中耳炎
爪囲炎

百日咳

咽頭炎
肺炎

術後感榮

件(
208

396 (巧6.75.0舗)
90 33

%)

全CDP870 与群
52週目まで

(例 %)
208

61 ( 179.86.偶)
185

29 (

2 (

0.5%)

7.

2.
3.4%)

1.酬)

11 )
11 )

")

11 )

3.32 )

全C胖釘0 群
24週目まで

1 (件ノ1伽人年)
208

438.39

90.3

2 (
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1.4%)

2.9%)

1.鰐)

0.驥)

1.傭)

0.5嘗)

0.5嘗)

0.鶚)
3.鶚)

1.0%)
0.鶚)

0.5%)
1.')

5.鵠)

4.3%)

0.5嘗)

1.0傷)
0.鶚)

3 (

114

1 (

2. 1.0%)

全CD門70 与群
52週目まで

易【件 lm人年
208

410.02

185.60

0.5 (

1.")

39.飾)

0.5%)

1.11)

3.4 (
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3.鵠)
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鶚)

0.鶚)
0%)
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1.0易)
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21
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3.8 (
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0.5 (

0.5 (
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8(
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0.5 (

1.0 (
0.5 (

32.10 )

2.21 )

1.4 (

2,9 (

1.9 (

0.54 )

1.62 )

0.54 )

0.54 )

0.54 )
22.09 )
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フ.54 )
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器官別大分類

事象名(MedDRA基本語)

表2.RAO007試験でのでの24週目までと52週目までの有害事象発現率及ぴ
100患者・年当たりの発生率(続き)

/群全CDP870投与群 全ΦP870投与群
/用ノ間隅 24週目まで 52週目まで

与)件(例. 件 例. 玉)
0

総露期問(患者一年)
、

節足動物刺傷

凍

眼の熱傷
足折
眼内異物
手折

関節捻挫
椎圧迫骨折

臆断裂

歯牙
ワクチン接糧合併症
擦過悔

挫傷

熱傷
半月板障害
医疫機器不具合
皮裂傷

眼外
歯牙破折
医療器使用部位反応

熱中症

^

27.4 臨床的安全性

骨密度減少
肝酵素上昇
DNA抗体陽性

細胞マーカー増加
抗核抗体
'よ

脂質異常症
欲減退
脂血症

格系および結合組織障
強直性脊椎炎
関節痛

関節炎
関節障害

背郁痛
液包炎
筋膜炎

側部痛
関節海出液

関節脹

腰部脊柱管狭窄症
筋症縮

筋肉
頚部痛

炎

骨関節炎
壌死
骨粗髮症

四肢
関節周囲炎
関節りウマチ

シェーグレン症候群
寄柱狭窄症

変形性脊椎炎
滑液

顎関節症候群

リウマトイド結節

椎問板突出
楼問板障害

90.33

0.5 (

1.11 )

1 (

筋

3

08

σ.5%)

185.60

1.0 (

全CDP870投与群
24週目まで

%件 1舶人年
208

1.11 )

2.熊)

0.鶚)

0.硫)
0.礁)

0.鶚)
0.誠)

0.鶚)
1.飾)

0.5易)
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0.島)
】.促)

3.筋)

0.5%)
0.硫)

0.5%)
0.鶚)

0.鶚)
0.硫)

0.鶚)

0.島)

%)
0.島)

0.罪)
0.鶚)

1.")
0.鶚)
.9%

1.0%)
0.鶚)

1.鷄)

30.3柘)
0.島)
9%)

峨)
4%)

2.熊)
0.礁)
0.鶚)

0.乳)
1.0易)
0.鶚)

侃)
仇)

1.')
0.5%)
0.鶚)

0.凪)
0.鶚)
0.鶚)

0.鶚)

1.")
9.側)

1.俳)
0.鶚)

2.')
0.鉢)
0.鶚)

餓)
胤)
0.駿)
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佑件 1卯人年)
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1 (

185

12.(
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0.5 (
0.5 (

0.5 (
0.5 (

0.5 (
0 5 (
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3 (

4%
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1.11)

2.21 )
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2 (

3 '

4
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2 (

32 (
1 (

1.")

1.9%
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14.4黒)
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1 11)
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1 11)
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器官別大分類
事叡名 edDRA基本語)
対例

表2.RAO007試験での24週目までと52週目までの有害事象発現率及び
100患者・年当たりの発生率(続き)

総露期問患者一年)
性、性および細不明の新生物(最胞およびホリー
癌

非ホジキンリンパ腫
皮乳頭

子宮平滑筋腫

結膜新生物
卵巣新生物

脳幹出血

2.フ.4 臨床的安全性

性めまい

体位性めまい

痛

,ノ用

神軽痛

くも腹下出血
後頭神軽痛

,ノ群

ノ間隔

不安

うつ病

不眠症

不眠症
睡眠障害

腎およ尿路
尿管結石

尿路結石
血尿

緊張性勝既
腎複能障害

生、およ乳房障
不正子宮出血

外陰腔そう庠症
性器出血

(力P870投与群
24週目まで

件(例.
208

396 (巧6.乃.0易)
0.33

を含む)

1 (

易)

CDP87 投与群
52週目まで

件(例. %)
208

761 ( 179.86.1易)
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0.鵬)

6 (

1 (

瑞

慢性管支炎
咳敷

間質性肺疾患

胸水

アレルギー性鼻炎

通年性鼻炎
上気道の炎症

アレルギー性咽頭炎
喪貯留

口腔咽頭痛

肺最胞

1.11 )

1.11 )

2.9 )

0.5%)

C 80投与群
24週目まで

%件ノ1伽人年)
208

438.39

90.33

0.5%)

0.5%)

1.0%)
0.5%)
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0.5%)

5.錦)
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表2.RAO007試験での24週目までと52週目までの有害事象発現率及び
100患者・年当たりの発生率(続き)

器官別大分類
事象名偶ed休A基本語)

対例敷

総曝間(患者一年)

脱毛症

円形脱毛症

頭部靴粧疹

性,癌
章

炎

アレルギー性皮炎

接触性皮炎

藁疹

2.フ.4 床的安全性

湿疹

皮脂欠乏性湿疹
紅斑
皮下出血

過角化
骸入爪

白血球破砕性血管炎

爪の障害

そう捧症
紫斑

,ノ

ノ用量/間礪

乾燥

CDP870 与群
24週目まで
例.
208

件

396 ( 15
0.33

%)

C 80 与群

52週目まで
件(例.

0易)

尋常性白斑

爪床出血

圧迫性葬麻疹

全身性そう挫症
皮脂欠乏症

アレルギー性そう捧症
血管障

大脈
血圧

リンパ浮腫
末梢血管障害

761
208

1.0%)

0.5%)

酬)

4%)
0風)

0.5鳥)

5.詠)

")

酬)

.86.1易)
5.60

%)

CDP870投与

24週目まで
%(件 1卯人年】
208

438 39

90. 33
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9 偶)

4%)2
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0.")
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4.3闇)
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1.")
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1.【冷)
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2.9曳)
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0.脇)

0.鵄)
1.0易)

0.島)
噐)

0.島)

4.鵠)

0' 5%)
0'鶚)

Table 14.3:4、 Table 143:フ(53.52.5及ぴ 53.5.27)より引用
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