
 
 

 

 

審議結果報告書 

 

令 和 ３ 年 ８ 月 ５ 日 

医薬・生活衛生局医薬品審査管理課 

 

 

［販 売 名］ コセンティクス皮下注75mgシリンジ、同皮下注150mgシリ

ンジ、同皮下注150mgペン 

［一 般 名］ セクキヌマブ（遺伝子組換え） 

［申 請 者 名］ ノバルティスファーマ株式会社 

［申請年月日］ 令和２年12月11日 

 

 

［審 議 結 果］ 

令和３年７月 30 日に開催された医薬品第二部会において、コセンティクス

皮下注 150mg シリンジ及び同皮下注 150mg ペンの一部変更承認申請及びコセ

ンティクス皮下注 75mg シリンジの承認申請を承認して差し支えないとされ、

薬事・食品衛生審議会薬事分科会に報告することとされた。 

コセンティクス皮下注 75mg シリンジは生物由来製品に該当し、製剤は劇薬

に該当するとされ、コセンティクス皮下注 75mg シリンジ、同皮下注 150mg シ

リンジ及び同皮下注 150mg ペンの本申請に係る効能・効果及びその用法・用量

の再審査期間は４年とされた。 

 

［承 認 条 件］ 

医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 
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審査報告書 

 

令和 3年 7月 14日 

独立行政法人医薬品医療機器総合機構 

 

 

 承認申請のあった下記の医薬品にかかる医薬品医療機器総合機構での審査結果は、以下のとおりであ

る。 

 

記 

 

［販 売 名］ ①コセンティクス皮下注 150 mgシリンジ、②同皮下注 75 mgシリンジ、 

③同皮下注 150 mgペン 

［一 般 名］ セクキヌマブ（遺伝子組換え） 

［申 請 者］ ノバルティスファーマ株式会社 

［申請年月日］ 令和 2年 12月 11日 

［剤形・含量］ ①③1シリンジ（1 mL）中にセクキヌマブ（遺伝子組換え）150 mgを含有する注射剤 

② 1シリンジ（0.5 mL）中にセクキヌマブ（遺伝子組換え）75 mgを含有する注射剤 

［申 請 区 分］ ①③ 医療用医薬品（6）新用量医薬品 

        ②  医療用医薬品（6）新用量医薬品、（8）剤形追加に係る医薬品（再審査期間中の

もの） 

［特 記 事 項］ なし 

［審査担当部］ 新薬審査第四部 

 

［審 査 結 果］ 

別紙のとおり、提出された資料から、本品目の 6歳以上 18歳未満の小児における既存治療で効果不十

分な尋常性乾癬、関節症性乾癬及び膿疱性乾癬に対する有効性は示され、認められたベネフィットを踏

まえると安全性は許容可能と判断する。 

以上、医薬品医療機器総合機構における審査の結果、本品目については、下記の承認条件を付した上

で、以下の効能又は効果並びに用法及び用量で承認して差し支えないと判断した。なお、使用実態下に

おける本剤の安全性及び有効性について、製造販売後の調査等においてさらに検討が必要と考える。 

 

［効能又は効果］ 

既存治療で効果不十分な下記疾患 

尋常性乾癬、関節症性乾癬、膿疱性乾癬、強直性脊椎炎、X線基準を満たさない体軸性脊椎関節炎 

（変更なし） 
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［用法及び用量］ 

尋常性乾癬、関節症性乾癬、膿疱性乾癬 

通常、成人にはセクキヌマブ（遺伝子組換え）として、1 回 300 mg を、初回、1 週後、2 週後、3 週

後、4 週後に皮下投与し、以降、4 週間の間隔で皮下投与する。また、体重により、1 回 150 mg を投

与することができる。 

通常、6 歳以上の小児にはセクキヌマブ（遺伝子組換え）として、体重 50 kg 未満の患者には 1 回 75 

mgを、体重 50 kg以上の患者には 1回 150 mgを、初回、1週後、2週後、3週後、4週後に皮下投与

し、以降、4週間の間隔で皮下投与する。なお、体重 50 kg以上の患者では、状態に応じて 1回 300 mg

を投与することができる。 

強直性脊椎炎、X線基準を満たさない体軸性脊椎関節炎 

通常、成人にはセクキヌマブ（遺伝子組換え）として、1 回 150 mg を、初回、1 週後、2 週後、3 週

後、4週後に皮下投与し、以降、4週間の間隔で皮下投与する。 

（下線部追加） 

 

［承 認 条 件］ 

医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 
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別 紙 

審査報告（1） 

 

令和 3年 6月 25日 

 

本申請において、申請者が提出した資料及び医薬品医療機器総合機構における審査の概略等は、以下

のとおりである。 

 

申請品目 

［販 売 名］ ①コセンティクス皮下注 150 mgシリンジ、②同皮下注 75 mgシリンジ、 

③同皮下注 150 mgペン 

［一 般 名］ セクキヌマブ（遺伝子組換え） 

［申 請 者］ ノバルティスファーマ株式会社 

［申請年月日］ 令和 2年 12月 11日 

［剤形・含量］ ①③1シリンジ（1 mL）中にセクキヌマブ（遺伝子組換え）150 mgを含有する注射剤 

② 1シリンジ（0.5 mL）中にセクキヌマブ（遺伝子組換え）75 mgを含有する注射剤 

［申請時の効能・効果］ 

既存治療で効果不十分な下記疾患 

尋常性乾癬、関節症性乾癬、膿疱性乾癬、強直性脊椎炎、X 線基準を満たさない体

軸性脊椎関節炎 

（変更なし） 

［申請時の用法・用量］ 

尋常性乾癬、関節症性乾癬、膿疱性乾癬 

通常、成人にはセクキヌマブ（遺伝子組換え）として、1回 300 mgを、初回、1週

後、2週後、3週後、4週後に皮下投与し、以降、4週間の間隔で皮下投与する。ま

た、体重により、1回 150 mgを投与することができる。 

通常、小児にはセクキヌマブ（遺伝子組換え）として下記の体重別用量表に従い、

初回、1 週後、2 週後、3 週後、4 週後に皮下投与し、以降、4 週間の間隔で皮下投

与する。 

体重 1回用量 

25 kg未満 75 mg 

25 kg以上 50 kg未満 75 mg（150 mg まで増量できる。） 

50 kg以上 150 mg（300 mg まで増量できる。） 

 

強直性脊椎炎、X線基準を満たさない体軸性脊椎関節炎 

通常、成人にはセクキヌマブ（遺伝子組換え）として、1回 150 mgを、初回、1週

後、2週後、3週後、4週後に皮下投与し、以降、4週間の間隔で皮下投与する。 

（下線部追加） 
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9. 審査報告（1）作成時における総合評価 ................................................................................................... 27 

10. その他 .......................................................................................................................................................... 28 

 

［略語等一覧］ 

別記のとおり。 
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1. 起原又は発見の経緯及び外国における使用状況に関する資料等 

「コセンティクス皮下注 150 mgシリンジ、同皮下注 75 mgシリンジ、同皮下注 150 mgペン」の有効

成分であるセクキヌマブ（遺伝子組換え）は、スイス・ノバルティス社で開発された IL-17Aに対するヒ

ト免疫グロブリン G1/κモノクローナル抗体である。本邦において、本剤は、2014年 12月に尋常性乾癬

及び関節症性乾癬、2015年 12月に膿疱性乾癬、2018年 12月に強直性脊椎炎、2020年 8月に X線基準

を満たさない体軸性脊椎関節炎に係る効能・効果に対して、成人における用法・用量がそれぞれ承認さ

れている。 

 乾癬は多様な臨床症状を呈する慢性の炎症性皮膚疾患であり、臨床症状により尋常性乾癬、関節症性

乾癬、膿疱性乾癬、乾癬性紅皮症及び滴状乾癬に分類される。尋常性乾癬は、紅斑局面、表皮の肥厚及

び鱗屑を特徴とし、成人及び小児ともに最も高頻度にみられる病型（乾癬の約 8割を占めるとされる（J 

Dermatol 2018; 45: 293-301））であり、本邦における小児尋常性乾癬の有病率は、約 0.07%と推計されて

いる（乾癬性関節炎診療ガイドライン 2019、日皮会誌；129: 2675-733）。乾癬の約 1割を占めるとされる

（J Dermatol 2016; 43: 1193-6）関節症性乾癬は、関節症状を合併し、発症年齢が 16歳未満の場合は、若

年性特発性関節炎の 7病型の 1つに分類される。日本の小児関節症性乾癬の有病率は不明であるが、若

年性特発性関節炎患者1  の 0.5%が小児関節症性乾癬であるとする報告2  もある。膿疱性乾癬は全身性の

無菌性膿疱及び発熱等の全身性症状を伴う疾患であり、膿疱性乾癬（汎発型）診療ガイドライン（J 

Dermatol 2018; 45: 1235-70）では小児汎発性膿疱性乾癬は膿疱性乾癬（汎発型）に包括しうる疾患とされ

ている。本邦における乾癬患者のうち 2.3%が膿疱性乾癬とされる（J Dermatol 2018; 45: 293-301）。 

 本邦において、既存治療で効果不十分な尋常性乾癬、関節症性乾癬及び膿疱性乾癬の成人患者に対し

て承認されている生物製剤は複数あるが、小児患者を対象とした臨床試験成績に基づき、小児の用法・

用量が承認されている生物製剤はない。 

 本剤の 6 歳以上の小児乾癬患者に対する臨床開発は 2015 年 9 月より開始され、今般、日本を含む国

際共同試験成績等に基づき、本剤の尋常性乾癬、関節症性乾癬及び膿疱性乾癬に係る用法・用量の変更

及び 75 mgシリンジ製剤の追加に係る製造販売承認事項一部変更承認申請が行われた。 

 海外において本剤は、2021年 5月現在、欧米を含む 100を超える国又は地域で承認されており、6歳

以上の小児における局面型皮疹を有する乾癬に対する治療薬としては、欧州では 2020年 7月に、米国で

は 2021年 5月にそれぞれ承認されている。 

 

2. 品質に関する資料及び機構における審査の概略 

コセンティクス皮下注 75 mgシリンジについては、剤形追加に係る医薬品としても申請されており、

品質に係る資料が提出されている。なお、コセンティクス皮下注 75 mgシリンジは、既承認製剤のコセ

ンティクス皮下注 150 mg シリンジ及び同皮下注 150 mg ペンと同一の薬液を同一のシリンジに充填し

た、充填量のみ異なる製剤である。本報告書では新用量に係る事項のみを記載するが、機構において剤

形追加に係る医薬品として品質に関する審査を行った結果、問題は認められなかった。 

 

                                                        
1) 本邦の若年性特発性関節炎の有病率は、小児人口 1万人あたり約 1人とされている（日本皮膚科学会ガイドライン 乾癬性関節炎診療

ガイドライン 2019 日皮会誌 129: 2675-733）。 
2) 若年性特発性関節炎（JIA）の診療ガイドラインに関する研究. 平成 28 年度厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業

（難治性疾患政策研究事業）））「若年性特発性関節炎を主とした小児リウマチ性疾患の診断基準・重症度分類の標準化とエビデンス

に基づくガイドラインの策定に関する研究」分担研究報告書 2017: 13-33 



 

4 
コセンティクス（小児乾癬）_ノバルティスファーマ株式会社_審査報告書 

3. 非臨床薬理試験に関する資料及び機構における審査の概略 

 本申請は新用量に係るものであるが、「非臨床薬理試験に関する資料」は初回承認時に評価済みである

とされ、新たな試験成績は提出されていない。 

 

4. 非臨床薬物動態試験に関する資料及び機構における審査の概略 

本申請は新用量に係るものであるが、「非臨床薬物動態試験に関する資料」は初回承認時に評価済みで

あるとされ、新たな試験成績は提出されていない。 

 

5. 毒性試験に関する資料及び機構における審査の概略 

本申請は新用量に係るものであるが、「毒性試験に関する資料」は初回承認時に評価済みであるとされ、

新たな試験成績は提出されていない。 

 

6. 生物薬剤学試験及び関連する分析法、臨床薬理試験に関する資料並びに機構における審査の概略 

6.1 生物薬剤学試験及び関連する分析法 

血清中本薬濃度は酵素結合免疫測定法（定量下限：80又は 500 ng/mL）、血清中 ADAは電気化学発光

法（検出下限：3.00 ng/mL）により測定された。 

 

6.2  臨床薬理試験 

 評価資料として、局面型皮疹を有する乾癬患者を対象とした国際共同試験（A2310 試験〔CTD 5.3.5.1-

1〕）及び海外臨床試験（A2311試験〔CTD 5.3.5.1-2〕）の成績が提出された。なお、特に記載のない限

り、本剤の投与量はセクキヌマブ（遺伝子組換え）としての用量を記載する。 

 

6.2.1 局面型皮疹を有する乾癬患者を対象とした国際共同試験（CTD.5.3.5.1-1：A2310試験〔2015 年 9

月～継続中（2019 年 9月データカットオフ）〕） 

 6 歳以上 18 歳未満の重症の局面型皮疹を有する乾癬患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試験（7.1.1 項

参照）において、体重のカテゴリー別（25 kg 未満、25 kg以上 50 kg未満、50 kg以上）に、本剤 75、150

又は 300 mg を 4 週後まで 1 週間隔、以降 4 週間隔で反復皮下投与したときの血清中本薬トラフ濃度の

推移は表 1のとおりであった。 

また、本剤投与に伴う ADAの発現は認められなかった。 
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表 1 体重カテゴリー別の本剤用量を小児乾癬患者に反復皮下投与したときの血清中本薬トラフ濃度（µg/mL） 

体重区分 投与量 投与群 対象集団 4 週 12 週 24 週 b) 52 週 b) 

25 kg 未満 75 mg 
低用量 

／高用量 
全体集団 

105±16.9 (4) 

[83.0, 122] 

31.6±10.5 (5) 

[20.4, 44.3] 
24.1, 34.6 (2) a) 22.2 (1) a) 

25 kg 以上

50 kg 未満 

75 mg 低用量 全体集団 
52.0±10.7 (14) 

[29.7, 68.0] 

27.4±9.98 (13) 

[14.7, 48.6] 

20.4±7.44 (14) a) 

[8.46, 30.5] 

18.7±8.18 (14) a) 

[4.10, 32.5] 

150 mg 高用量 
全体集団 

124±42.0 (12) 

[53.7, 219] 

57.5±28.1 (11) 

[13.7, 114] 

30.6±16.4 (10) a) 

[11.6, 66.1] 

41.9±15.4 (5) a) 

[17.9, 56.0] 

日本人集団 122 (1) 62.8 (1) 66.1 (1) 56.0 (1) 

50 kg 以上 

150 mg 低用量 
全体集団 

74.1±23.5 (19) 

[34.2, 116] 

35.6±17.7 (20) 

[16.6, 81.0] 

24.7±8.04 (7) a) 

[14.9, 37.8] 

26.1±8.87 (8) a) 

[12.2, 35.3] 

日本人集団 105 (1) 81.0 (1) －a) －a) 

300 mg 高用量 全体集団 
151±31.5 (19) 

[106, 236] 

83.7±28.3 (21) 

[35.9, 129] 

71.8±24.6 (6) a) 

[46.0, 114] 

47.7±18.6 (9) a) 

[30.2, 79.5] 

上段：平均値±標準偏差（例数）又は個別値、下段：［最小値、最大値］ 

低用量群：体重 25 kg 以上 50 kg未満に 75 mg、体重 50 kg 以上に 150 mg を投与。高用量群：体重 25 kg以上 50 kg 未満に 150 mg、

体重 50 kg 以上に 300 mg を投与。体重 25kg 未満はいずれの群も 75 mg を投与。 

a) IRTのプログラムミスにより、投与 13、14、15週に本来は 12週以降も二重盲検を確保するためにプラセボが投与されるとこ

ろ、誤って本剤が投与された患者について、24週及び 52週のデータは除外した。 

b) プラセボからの切替例は含まない。 

 

6.2.2 局面型皮疹を有する乾癬患者を対象とした海外試験（CTD.5.3.5.1-2：A2311試験〔2018年 8 月～

継続中（2020年 5月データカットオフ）〕） 

6歳以上 18歳未満の中等症から重症の局面型皮疹を有する乾癬患者を対象とした海外臨床試験（7.1.2l

項参照）において、体重のカテゴリー別（25 kg未満、25 kg以上 50 kg 未満、50 kg 以上）に、本剤 75、

150又は 300 mg を 4週後まで 1週間隔、以降 4週間隔で反復皮下投与したときの血清中本薬トラフ濃度

の推移は表 2のとおりであった。 

また、本剤投与に伴う ADAの発現は認められなかった。 

 

表 2 小児乾癬患者に体重のカテゴリー別に本剤を反復皮下投与したときの血清中本薬トラフ濃度（µg/mL） 

体重区分 投与量 投与群 4 週 12 週 24 週 52 週 

25 kg 未満 75 mg 
低用量 

／高用量 

106±60.8 (8) 

[23.9, 189] 

41.9±26.3 (8) 

[7.78, 91.8] 

33.6±12.2 (6) 

[10.2, 43.0] 

32.7±7.10 (4) 

[26.2, 41.8] 

25 kg 以上

50 kg 未満 

75 mg 低用量 
65.1±13.9 (12) 

[42.9, 89.3] 

30.9±5.23 (11) 

[20.5, 38.3] 

18.9±6.51 (10) 

[5.44, 27.2] 

22.0±7.05 (10) 

[15.1, 35.2] 

150 mg 高用量 
111±35.7 (11) 

[52.3, 173] 

54.9±24.8 (11) 

[16.2, 86.7] 

32.9±19.1 (9) 

[5.85, 58.5] 

28.4±16.7 (8) 

[3.02, 48.4] 

50 kg 以上 

150 mg 低用量 
74.9±31.2 (24) 

[0, 142] 

36.6±11.3 (25) 

[18.3, 56.3] 

28.0±10.6 (29) 

[8.78, 46.6] 

25.6±9.52 (24) 

[7.92, 42.4] 

300 mg 高用量 
148±43.1 (25) 

[75.1, 226] 

79.8±26.6 (24) 

[24.1, 126] 

52.7±22.2 (27) 

[3.77, 95.4] 

48.9±15.8 (24) 

[17.9, 87.4] 

上段：平均値±標準偏差（例数）、下段：［最小値、最大値］ 

低用量群：体重 25 kg以上 50 kg未満に 75 mg、体重 50 kg以上に 150 mg を投与。高用量群：体重 25 kg以上 50 

kg 未満に 150 mg、体重 50 kg以上に 300 mg を投与。体重 25 kg未満はいずれも 75 mg を投与。 

 

6.2.3 母集団薬物動態解析及び曝露量－反応解析（CTD 5.3.3.5-1） 

 局面型皮疹を有する小児乾癬患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試験（A2310 試験）及び海外第Ⅲ相試

験（A2311 試験）を含む国内外の臨床試験 12試験3)から得られた血清中本薬濃度データ（1,603例、11,227

測定点）並びに成人乾癬患者のデータから得られた既存の母集団薬物動態モデル（平成 26年 11月 14日

付け審査報告書「コセンティクス皮下注 150 mg シリンジ他」参照）を用いて、母集団薬物動態解析

（NONMEM version 7.3）が実施された。本薬の乾癬患者における薬物動態は、成人乾癬患者のデータに

                                                        
3) 第Ⅰ相試験（A2103試験）、第Ⅱ相試験（A2102 試験、A2211試験、A2212試験及び A2220試験）、第Ⅲ相試験（A2302 試験、A2303

試験、A2304 試験、A2308試験、A2309試験、A2310 試験及び A2311 試験） 
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基づき構築された既存のモデル（クリアランス（CL）、中央コンパートメントの分布容積（V2）、コンパ

ートメント間クリアランス（Q）及び末梢コンパートメントの分布容積（V3）に対し共変量として体重

を組み込んだ、1 次吸収及び消失過程を有する 2 コンパートメントモデル）により記述され、バイオア

ベイラビリティ（TVF1）に集団（成人／小児）の影響を組み込んだモデルが最終モデルとされた。最終

モデルから、小児乾癬患者におけるバイオアベイラビリティ（91%）は成人（73%）と比較して高いこと

が示唆された。 

 局面型皮疹を有する小児及び成人の乾癬患者を対象とした国内外の臨床試験 6試験4)の成績を用いて、

有効性に関する曝露量―反応解析が実施された。曝露量と PASI 達成率との関係は小児と成人で概ね同

様であったが、小児では成人と比較して、低い血清中本薬トラフ濃度でも高い PASI 達成率を示す傾向

が認められた（図 1）。 

 

                                                        
4) 成人対象の試験（A2302試験、A2303試験、A2308 試験及び A2309 試験）、小児対象の試験（A2310試験及び A2311試験） 
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図 1 成人及び小児における PASI 75/90 反応率と血清中本薬トラフ濃度 

点及び縦線は、PASI 75/90 達成率とその 66%CIを示し、横軸のセクキヌマブ濃度区分の中央値にプロットした。垂直の破線は、Week 

12 の小児セクキヌマブトラフ濃度の四分位点を示す。下部の水平線は、患者集団別及び用量別のセクキヌマブ濃度の四分位範囲、点は

中央値を示す。Week 24 のパネルには IRTのプログラムミスによる影響を受けた患者は含まない。 

 

6.R 機構における審査の概略 

 申請者は、小児乾癬患者における本剤の薬物動態の民族差について、以下のように説明している。 

 局面型皮疹を有する小児乾癬患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試験（A2310 試験）の日本人症例で観

測された血清中本薬トラフ濃度は、概ね日本人以外の患者が多く占める全体集団で観測された分布の範

囲内であったが、日本人例数は限られており、民族差の比較検討には限界がある。しかしながら、成人

に対する既承認の適応症の患者において本薬の薬物動態に明らかな民族差は認められていないこと（平

成 26年 11月 14日付け審査報告書「コセンティクス皮下注 150 mgシリンジ他」等参照）を踏まえる

と、小児乾癬患者における本薬の薬物動態に明らかな民族差は認められないと推察される。 
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 機構は、以上の説明を了承し、本邦から参加した国際共同試験成績を本剤の有効性及び安全性の根拠

として用いることについて、薬物動態の観点から特段の問題は示唆されていないと考える。 

 

7. 臨床的有効性及び臨床的安全性に関する資料並びに機構における審査の概略 

有効性及び安全性に関する評価資料として、表 3に示す試験成績が提出された。 

 

表 3 提出された評価資料 

相 
試験名 

（資料区分） 

実施 

地域 
対象患者 被験者数 用法・用量の概略（全て皮下投与） 

主な 

評価項目 

Ⅲ 

A2310 

（評価） 

国際 

共同 

重症の局面型皮疹を有

する小児乾癬患者 

①40例 

②40例 

③41例 

④41例 

低用量群： 

① 本剤 75又は 150 mgを 4週後まで 1週間隔、以降 4

週間隔で投与 

高用量群： 

② 本剤 75、150又は 300 mgを 4週後まで 1週間隔、

以降 4週間隔で投与 

プラセボ群： 

③ プラセボを 0、1、2、3、4、8週後に投与* 

エタネルセプト群： 

④ エタネルセプト 0.8 mg/kgを 1週間隔で皮下投与  

有効性 

安全性 

A2311 

（評価） 
海外 

中等症又は重症の局面

型皮疹を有する小児乾

癬患者 

①42例 

②42例 

低用量群： 

① 本剤 75又は 150 mgを 4週後まで 1週間隔、以降 4

週間隔で投与 

高用量群： 

② 本剤 75、150又は 300 mgを 4週後まで 1週間隔、

以降 4週間隔で皮下投与  

有効性 

安全性 

* 12週時点でPASI 75未達成例は、盲検下で本剤を低用量又は高用量で投与され、PASI 75達成例は治験薬投与を終了し、追跡調査期に移

行することとされた。 

 

7.1 第Ⅲ相試験 

7.1.1 局面型皮疹を有する乾癬患者を対象とした国際共同試験（CTD 5.3.5.1-1：A2310試験〔2015年

9月～継続中（2019 年 9月 18日データカットオフ、投与 52週までのデータ） 

6 歳以上 18 歳未満の重症の局面型皮疹を有する乾癬患者（目標例数 160 例〔各群 40 例〕5））を対象

に、本剤（低用量及び高用量）のプラセボに対する優越性の検証及び安全性の検討を目的とし、プラセ

ボ対照無作為化二重盲検並行群間比較試験が日本、米国、英国等の 19の国又は地域で実施された。本試

験の主な選択・除外基準は表 4のとおりであった。 

 

表 4 主な選択・除外基準 

選択

基準 

1. 1. 3 カ月以上慢性の局面型皮疹を有する 

2. 2. 無作為化時に重症の局面型皮疹（PASIスコア 20 以上、IGAスコア 4、かつ乾癬病変が BSAの 10%以上）を有する 

3. 3. 以下のいずれかの理由から治験責任医師により全身療法の対象とみなされる 

・局所治療により症状が適切にコントロールされない 

・既存の全身療法、紫外線療法のいずれか一方、又は両方に対して反応しない若しくは忍容性が不良である 

除外

基準 

1. 1. 無作為化時に局面型皮疹を有する乾癬以外の活動性の乾癬（膿疱性乾癬、乾癬性紅皮症、滴状乾癬等）を有する 

2. 2. 薬剤誘発性乾癬（β遮断薬、カルシウム拮抗薬又はリチウム等による新規発現又は悪化）を有する 

3. 3. 本薬あるいは IL-17 又は IL-17 受容体に直接作用する他の生物製剤、若しくはエタネルセプトを過去に使用したことがある 

 

                                                        
5) 主要評価項目である投与 12週時の PASI 75 達成率及び IGA（0/1）達成率について、本剤低用量群及び高用量群での期待達成率は両本

剤用量群で共に PASI 75 達成率は 65%及び IGA（0/1）達成率は 45%、プラセボ群では両評価項目で共に 10%と仮定し、有意水準が

片側 1.25%の下、1 群 40 例と設定した場合の各評価項目における各本剤用量群とプラセボ群の比較における検出力は PASI 75 達成率

で 99%、IGA（0/1）達成率で 88%であった。 
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本試験の投与期は 3期（導入投与期：12週間、維持投与期：40週間、継続投与期：184週間）から構

成され、用法・用量は本剤、プラセボ又はエタネルセプトを、図 2のとおり皮下投与することと設定さ

れた。 

 

 
図 2 A2310試験の試験デザイン及び投与スケジュール 

 

年齢（12歳未満／12歳以上）及び体重（25 kg未満／25 kg以上 50 kg未満／50 kg以上）を層別因子

として無作為化された 162 例（低用量群 40 例、高用量群 40 例、プラセボ群 41 例、エタネルセプト群

41例）全例が FASとされ、FASが有効性解析対象集団とされた。また、無作為化された全例で治験薬が

1回以上投与され、安全性解析対象集団とされた。 

投与 12週後までの中止例は低用量群 2.5%（1/40例）、高用量群 5.0%（2/40例）、プラセボ群 4.9%（2/41

例）、エタネルセプト群 2.4%（1/41例）に認められ、主な中止理由は有害事象（高用量群 2.5%〔1/40例〕、

プラセボ群 2.4%〔1/41 例〕）、被験者／代諾者の判断（低用量群 2.5%〔1/40 例〕、高用量群 2.5%〔1/40

例〕）であった。 

有効性の主要評価項目は投与 12 週時の PASI 75 達成率及び IGA（0/1）達成率の co-primary エンドポ

イントとされ、結果は表 5 のとおりであり、プラセボ群と低用量群及び高用量群との各対比較において

統計学的に有意な差が認められ、プラセボ群に対する低用量群及び高用量群の優越性が検証された。ま

た、日本人部分集団における投与 12 週時の PASI 75 達成率は低用量群 100%（1/1 例）、高用量群 100%

（1/1例）、プラセボ群 0%（0/1例）及びエタネルセプト群 50%（1/2例）、並びに IGA（0/1）達成率は低

用量群 100%（1/1例）、高用量群 100%（1/1例）、プラセボ群 0%（0/1例）及びエタネルセプト群 0%（0/2

例）であった。 

 

低用量群（体重25 kg未満：本剤75 mg、体重25 ～50 kg：本剤75 mg 、体重50 kg以上：本剤150 mg ）

高用量群（体重25 kg未満：本剤75 mg、体重25 ～50 kg：本剤150 mg 、体重50 kg以上：本剤300 mg ）

プラセボ群

低用量群（体重25 kg未満：本剤75 mg、体重25 ～50 kg：本剤75 mg 、体重50 kg以上：本剤150 mg ）

高用量群（体重25 kg未満：本剤75 mg、体重25 ～50 kg：本剤150 mg 、体重50 kg以上：本剤300 mg ）

導入投与期 維持投与期 継続投与期 追跡調査期

ベース
ライン

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
52

EOM

236

EOT
F4 F8 F12

F16

EOF

本剤75又は150 mgの
皮下投与を1週ごとに
5回実施したのち、12

週後まで4週ごとに実
施

本剤75/150/300 mgの
皮下投与を1週ごとに
5回実施したのち、12

週後まで4週ごとに実
施

プラセボの皮下投
与を1週ごとに5

回実施したのち、
8週に実施

本剤75又は150 mgの4週ごとの皮下投与を232週後まで実施＋プラセボの投与を1週ごとに3回実施

本剤75/150/300 mgの4週ごとの皮下投与を232週後まで実施＋プラセボの投与を1週ごとに3回実施

本剤75又は150 mgを1週ごとに5回皮下投与したのち、4週ごとの皮下投与を232週後まで実施

本剤75/150/300 mgを1週ごとに5回皮下投与したのち、4週ごとの皮下投与を232週後まで実施

エタネルセプト

エタネルセプト0.8 mg/kg（1回の投与につき最大50 mg）を51週後まで1週ごとに投与
（52週後以降は追跡調査期に移行）

【時間差登録】
最初に青少年80名を登録

↓

28週間投与
↓

安全性を評価するために独立
したDMCがデータを審査

↓

許容可能であれば
小児の登録を開始

PASI 75達成例は追跡調査期へ

★

★NR

R

★：無作為化
：本剤投与
：プラセボ投与

R：PASI 75達成例
NR：PASI 75未達成例
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表 5 投与 12 週時の PASI 75 達成率及び IGA（0/1）達成率（FAS、多重補完法） 

A2310試験 

 
低用量群 

40例 

高用量群 

40例 

プラセボ群 

41例 

エタネルセプト群 

41例 

PASI 75達成率（%）a  80.1 80.2 14.9 65.7 

プラセボ群とのオッズ比［95%CI］b  

片側 p値 c  

25.97［7.31, 92.22］ 

<0.0001 

26.55［7.57, 93.09］ 

<0.0001 
  

エタネルセプト群とのオッズ比［95%CI］b  2.05 

[0.69, 6.13] 

2.04 

[0.69, 6.01] 
  

IGA（0/1）達成率（%）a  69.8 62.6 6.3 36.3 

プラセボ群とのオッズ比［95%CI］b  

片側 p値 c  

40.39［8.37, 

194.87］ 

<0.0001 

28.35［6.00, 

133.92］ 

<0.0001 

  

エタネルセプト群とのオッズ比［95%CI］b  4.04［1.51, 10.79］ 2.89［1.12, 7.41］   

a  欠測値の取り扱いとして多重補完法を用いたため、反応が得られた被験者数は提示していない。 

b) 投与群、ベースライン時の体重（25 kg未満、25 kg以上 50 kg未満、50 kg以上）及び年齢（12歳未満、12歳以上）を説明変数とし 

た正確なロジスティック回帰モデル 

c) 有意水準片側 1.25%、試験全体の有意水準は片側 2.5%とし、Bonferroni の方法を用いて低用量群とプラセボ群の比較、高用量群とプ

ラセボ群の比較にそれぞれ 1.25%ずつ配分することで、仮説検定の多重性を調整した。 

 

投与 12週時までの有害事象は、低用量群 57.5%（23/40例）、高用量群 62.5%（25/40例）、プラセボ群

53.7%（22/41例）、エタネルセプト群 61.0%（25/41例）に認められ、主な事象は表 6のとおりであった。 

死亡は認められなかった。 

重篤な有害事象は、低用量群 2.5%（1/40 例〔ALT 増加〕）、高用量群 2.5%（1/40 例〔中毒性ショック

症候群〕）、エタネルセプト群 9.8%（4/41例〔胃腸毒性、自己免疫性膵炎、胆嚢ポリープ、失神各 1例〕）

に認められたが、いずれも治験薬との因果関係は否定された。 

中止に至った有害事象は、高用量群 2.5%（1/40例〔中毒性ショック症候群〕）、プラセボ群 2.4%（1/41

例〔膿疱性乾癬〕）、エタネルセプト群 2.4%（1/41例〔肝酵素上昇〕）に認められ、エタネルセプト群 1例

（肝酵素上昇）は治験薬との因果関係は否定されなかった。 

副作用は、低用量群 20.0%（8/40例）、高用量群 15.0%（6/40例）、プラセボ群 14.6%（6/41例）、エタ

ネルセプト群 12.2%（5/41例）に認められた。 

 
 

表 6 いずれかの群で 5%以上認められた有害事象（投与 12 週時まで、安全性解析対象集団） 

事象名 
低用量群 

40 例 

高用量群 

40 例 

プラセボ群 

41 例 

エタネルセプト群 

41 例 

上咽頭炎 7 (17.5) 6 (15.0) 1 (2.4) 4 (9.8) 

頭痛 2 (5.0) 3 (7.5) 4 (9.8) 1 (2.4) 

咽頭炎 2 (5.0) 2 (5.0) 4 (9.8) 0 

腹痛 2 (5.0) 2 (5.0) 0 3 (7.3) 

下痢 2 (5.0) 1 (2.5) 0 1 (2.4) 

上気道感染 2 (5.0)  0 3 (7.3) 1 (2.4) 

皮膚乾燥 2 (5.0) 0 0 0 

無力症 1 (2.5) 2 (5.0) 1 (2.4) 0 

結膜炎 1 (2.5) 2 (5.0) 0 0 

咳嗽 1 (2.5) 2 (5.0) 0 0 

悪心 1 (2.5) 1 (2.5) 2 (4.9) 3 (7.3) 

上腹部痛 0 2 (5.0) 1 (2.4) 2 (4.9) 

鼻炎 0 1 (2.5) 4 (9.8) 1 (2.4) 

インフルエンザ 0 0 3 (7.3) 1 (2.4) 

例数（%） 

 

日本人部分集団における投与 12週時までの有害事象は、エタネルセプト群 1例（アレルギー性結膜炎

／上咽頭炎）に認められ、いずれの事象も治験薬との因果関係は否定された。 



 

11 
コセンティクス（小児乾癬）_ノバルティスファーマ株式会社_審査報告書 

死亡、重篤な有害事象、中止に至った有害事象は認められなかった。 

 

 投与 52週時までの有害事象は、低用量群（プラセボからの切替例を含む）80.4%（45/56例）、高用量

群（プラセボからの切替例を含む）81.0%（47/58例）、エタネルセプト群 82.9%（34/41例）に認められ、

主な事象は表 7のとおりであった。 

死亡は認められなかった。 

重篤な有害事象は、低用量群（プラセボからの切替例を含む）8.9%（5/56例〔ALT増加、反応性関節

炎、気管支炎、大うつ病／自殺念慮、精巣捻転各 1例〕）、高用量群（プラセボからの切替例を含む）8.6%

（5/58例〔鎖骨骨折、細菌性腸炎、リンパ節症、中毒症ショック症候群、感染性胸水／肺膿瘍／肺炎／

血栓性静脈炎／四肢静脈血栓症各 1 例〕）、エタネルセプト群 12.2%（5/41 例〔腹痛、自己免疫性膵炎、

胆嚢ポリープ、失神、胃腸毒性／異所性妊娠各 1例〕）に認められ、低用量群（プラセボからの切替例を

含む）3例（大うつ病／自殺念慮、気管支炎、反応性関節炎）、高用量群（プラセボからの切替例を含む）

1例（リンパ節症）は治験薬との因果関係は否定されなかった。 

中止に至った有害事象は、低用量群（プラセボからの切替例を含む）3.6%（2/56 例〔反応性関節炎、

行動障害／精神障害／大うつ病／自殺念慮各 1例〕）、高用量群（プラセボからの切替例を含む）1.7%（1/58

例〔中毒性ショック症候群〕）、エタネルセプト群 2.4%（1/41 例〔肝酵素上昇〕）に認められ、高用量群

（プラセボからの切替例を含む）の 1例（中毒性ショック症候群）を除き、治験薬との因果関係は否定

されなかった。 

副作用は、低用量群（プラセボからの切替例を含む）23.2%（13/56例）、高用量群（プラセボからの切

替例を含む）32.8%（19/58例）、エタネルセプト群 34.1%（14/41例）に認められた。 
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表 7 いずれかの群で 5%以上認められた有害事象（投与 52 週時まで、安全性解析対象集団） 

事象名 
低用量群 

56 例 

高用量群 

58 例 

エタネルセプト群 

41 例 

上咽頭炎 14 (25.0) 20 (34.5) 11 (26.8) 

頭痛 8 (14.3) 9 (15.5) 4 (9.8) 

咽頭炎 6 (10.7) 6 (10.3) 3 (7.3) 

上気道感染 6 (10.7) 2 (3.4) 3 (7.3) 

胃腸炎 5 (8.9) 1 (1.7) 1 (2.4) 

上腹部痛 4 (7.1) 4 (6.9) 4 (9.8) 

下痢 4 (7.1) 4 (6.9) 1 (2.4) 

扁桃炎 4 (7.1) 3 (5.2) 1 (2.4) 

鼻炎 3 (5.4) 6 (10.3) 1 (2.4) 

腹痛 3 (5.4) 5 (8.6) 5 (12.2) 

咳嗽 3 (5.4) 5 (8.6) 2 (4.9) 

発熱 3 (5.4) 3 (5.2) 2 (4.9) 

疲労 3 (5.4) 3 (5.2) 0 

ざ瘡 3 (5.4) 2 (3.4) 0 

ウイルス性胃腸炎 3 (5.4) 1 (1.7) 2 (4.9) 

咽頭扁桃炎 3 (5.4) 1 (1.7) 0 

副鼻腔炎 3 (5.4) 0 1 (2.4) 

好酸球増加症 3 (5.4) 0 0 

鼻閉 3 (5.4) 0 0 

口腔咽頭痛 2 (3.6) 5 (8.6) 1 (2.4) 

関節痛 2 (3.6) 3 (5.2) 2 (4.9) 

悪心 2 (3.6) 2 (3.4) 4 (9.8) 

気管支炎 2 (3.6) 1 (1.7) 3 (7.3) 

インフルエンザ 2 (3.6) 0 3 (7.3) 

湿疹 1 (1.8) 5 (8.6) 1 (2.4) 

月経困難症 1 (1.8) 4 (6.9) 2 (4.9) 

嘔吐 1 (1.8) 4 (6.9) 1 (2.4) 

ウイルス性上気道炎 1 (1.8) 3 (5.2) 2 (4.9) 

そう痒症 1 (1.8) 3 (5.2) 1 (2.4) 

脂漏性皮膚炎 1 (1.8) 3 (5.2) 1 (2.4) 

無力症 1 (1.8) 3 (5.2) 0 

口腔ヘルペス 1 (1.8) 1 (1.7) 4 (9.8) 

乾癬 1 (1.8) 1 (1.7) 3 (7.3) 

例数（%） 

 

 日本人部分集団における投与 52 週時までの有害事象は、80%（4/5 例、低用量群〔プラセボからの切

替例を含む〕1例［毛包炎］、高用量群〔プラセボからの切替例を含む〕1例［上咽頭炎／外耳炎／眼充

血］、エタネルセプト群 2例［湿疹、アレルギー性結膜炎／上咽頭炎］に認められ、いずれも治験薬との

因果関係は否定された。死亡、重篤な有害事象、中止に至った有害事象は認められなかった。 

 

7.1.2 局面型皮疹を有する乾癬患者を対象とした海外試験（CTD 5.3.5.1-2：A2311試験〔2018年 8月

～継続中（2020年 5月データカットオフ、投与 52週までのデータ）〕） 

6 歳以上 18 歳未満の中等症から重症の局面型皮疹を有する乾癬患者（目標例数 80 例〔各群 40 例〕）

を対象に、本剤の有効性及び安全性を検討するため、無作為化非盲検試験が米国、ロシア、ドイツ等の

9の国又は地域で実施された。本試験の主な選択・除外基準は表 8のとおりであった。 
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表 8 主な選択・除外基準 

選択

基準 

1. 1. 3 カ月以上慢性の局面型皮疹を有する 

2. 2. 無作為化時に中等症又は重症の局面型皮疹（PASIスコア 12以上、IGAスコア 3 以上、かつ乾癬病変が BSAの 10%以上）を有する 

3. 3. 以下のいずれかの理由から治験責任医師により全身療法の対象とみなされる 

・局所治療により症状が適切にコントロールされない 

・既存の全身療法、紫外線療法のいずれか一方、又は両方に対して反応しない若しくは忍容性が不良である 

除外

基準 

1. 1. 無作為化時に局面型皮疹を有する乾癬以外の活動性の乾癬（膿疱性乾癬、乾癬性紅皮症、滴状乾癬等）を有する 

2. 2. 薬剤誘発性乾癬（β遮断薬、カルシウム拮抗薬又はリチウム等による新規発現又は悪化）を有する 

3. 3. 本薬あるいは IL-17 又は IL-17 受容体に直接作用する他の生物製剤を過去に使用したことがある 

 

用法・用量は、体重カテゴリー別（表 9）に本剤 75 mg、150 mg、300 mgを 4週後まで 1週間隔、以

降 4週間隔で皮下投与することとされた6)。 

 

表 9 各投与群における体重別の投与量 

 25 kg未満 25 kg以上 50 kg未満 50 kg以上 

低用量群 75 mg 75 mg 150 mg 

高用量群 75 mg 150 mg 300 mg 

 

体重（25 kg未満／25 kg以上 50 kg未満／50 kg以上）及び疾患の重症度（中等症／重症）7 を層別因

子として無作為化された 84 例（低用量群 42 例、高用量群 42 例）全例が FAS とされ、FAS が有効性解

析対象集団とされた。また、無作為化された全例で治験薬が 1回以上投与され、安全性解析対象集団と

された。 

投与 52週時までの中止例は、低用量群 7.1%（3/42例〔被験者の判断 2 例、効果不十分 1例〕）、高用

量群 7.1%（3/42例〔有害事象 2例、効果不十分 1例〕）に認められた。 

有効性の主要評価項目である投与 12週時の PASI 75達成率及び IGA（0/1）達成率は表 10のとおりで

あった。 

 

表 10 投与 12週時の PASI 75 達成率及び IGA（0/1）達成率（FAS、NRI） 

 低用量群 高用量群 

PASI 75達成率 92.9 (39/42  92.9 (39/42  

IGA（0/1）達成率 78.6 (33/42  83.3 (35/42  

%（例数） 

 

投与 52週時までの有害事象は、低用量群 66.7%（28/42例）、高用量群 64.3%（27/42例）に認められ、

主な事象は表 11のとおりであった。 

死亡は認められなかった。 

 重篤な有害事象は、低用量群 4.8%（2/42例〔伝染性単核症、故意の自傷行為各 1例〕）、高用量群 2.4%

（1/42例〔虫垂炎〕）に認められ、高用量群 1例（虫垂炎）は治験薬との因果関係は否定されなかった。 

 中止に至った有害事象は、高用量群 4.8%（2/42例〔ALT増加／AST増加、血性下痢各 1例〕）に認め

られ、高用量群 1例（血性下痢）は治験薬との因果関係は否定されなかった。 

副作用は、低用量群 14.3%（6/42例）、高用量群 23.8%（10/42例）に認められた。 

 

                                                        
6) 投与 16 週以降は保護者による在宅投与が可能とされ、12 歳以上の被験者は保護者又は医療従事者の管理下で自己投与が可能とされ

た。 
7) 中等症：IGA スコア 3 かつ PASI スコア 12 以上、若しくは IGA スコア 4 かつ PASI スコア 12 以上 20 未満、重症：IGA スコア 4 かつ

PASIスコア 20以上 
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表 11 いずれかの群で 5%以上に認められた有害事象（投与 52週時まで、安全性解析対象集団） 

事象名 低用量群 

42 例 

高用量群 

42 例 

上咽頭炎 9 (21.4) 6 (14.3) 

ざ瘡 5 (11.9) 1 (2.4) 

白血球減少症 3 (7.1) 1 (2.4) 

発熱 3 (7.1) 1 (2.4) 

インフルエンザ 3 (7.1) 1 (2.4) 

関節痛 3 (7.1) 0 

下痢 0 3 (7.1) 

扁桃炎 0 3 (7.1) 

上気道感染 0 3 (7.1) 

ウイルス性上気道感染 0 3 (7.1) 

例数（%） 

 

7.1.3 付着部炎関連関節炎及び関節症性乾癬を対象とした海外試験（参考 CTD 5.3.5.1-3：F2304試験

〔2017 年 5月～2020年 11月〕） 

 2歳以上 18歳未満の付着部炎関連関節炎患者又は関節症性乾癬患者（目標例数 80例8））を対象に、本

剤のプラセボに対する優越性の検証及び安全性を検討することを目的とし、3 つのパートで構成される

臨床試験（第 1治療期〔非盲検投与期〕、第 2治療期〔プラセボ対照無作為化二重盲検期〕、第 3治療期

〔非盲検投与期〕）がドイツ、ロシア、トルコ等の 10の国又は地域で実施された（図 3）。本試験の主な

選択・除外基準は表 12のとおりであった。 

 

 
図 3 F2304試験の試験デザイン及び投与スケジュール 

 

                                                        
8) 主要評価項目である第 2 治療期における疾患再燃までの期間について、本剤群とプラセボ群の間の期待ハザード比を 0.32 と仮定し、

有意水準片側 2.5%の下、検出力を 90%確保するために必要なイベント数として両群併せて 33 イベントと算出され、33 イベントを確

保するための被験者数として両群併せて 80 例と設定された。 

第2/3治療期第1治療期

ベース
ライン

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
104

EOS
112

追跡調査期スクリーニング期

セクキヌマブの
非盲検投与期

第2治療期
治療中止期：プラセボ対照
無作為化二重盲検期

（再燃例が33例となった時点で終了）

第3治療期
セクキヌマブの

非盲検投与期

★

4週毎に来院

再燃せず：再燃例が33例となり第2治療期が終了後に第3治療期に移行

再燃 第3治療期に移行：非盲検下でセクキヌマブ投与

8週前から
ベースラインまで

★：無作為化

：セクキヌマブ投与

：プラセボ投与

：セクキヌマブ投与（第2治療期では盲検下、第3治療期では非盲検下）

：第2治療期ではプラセボ投与、第3治療期ではセクキヌマブ投与

12週時点（第1治療期終了時）に治療反応
が認めらえた被験者は第2治療期に移行し、
セクキヌマブ群又はプラセボ群に無作為化
される。第2治療期が終了した場合は、直
接第3治療期に移行し、非盲検下でセクキ
ヌマブを投与する。
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表 12 主な選択・除外基準 

選択

基準 

1. 1. スクリーニングの 6カ月以上前に、ILAR 分類基準により付着部炎関連関節炎又は修正 ILAR分類基準により関節症性乾 

2.    癬と診断された 

3. 2. ベースライン時に 3カ所以上の活動性関節［腫れているか、腫れていない場合には圧痛と可動域制限の両方がある］及び 

4.   1 カ所以上の活動性の腱付着部炎（既往歴を含む）が認められる 

5. 3. NSAIDs で効果不十分（1か月以上）又は忍容不良である 

6. 4. DMARDで効果不十分（2か月以上）又は忍容不良である 

除外

基準 

1. 1. 生物製剤以外の DMARDを使用している患者（ただし、MTX又はスルファサラジン〔スルファサラジンは付着部炎関連 

2.    関節炎患者のみ〕は使用可とされた） 

3. 2. ベースライン前 4 週間以内にコルチコステロイドの筋肉内／静脈内／関節内投与を受けた患者 

4. 3. TNF-α阻害薬、T細胞共刺激薬、抗 IL-6、抗 IL-1 等の生物学的免疫調節薬、抗 CD20 抗体等の細胞除去療法、本薬、IL-17 

5.  又は IL-17 受容体を直接標的とするその他の生物製剤、あるいは免疫調節薬の治験薬の投与を受けたことがある 

 

 第 1治療期（非盲検投与期）における用法・用量は、体重 50 kg未満の患者には本剤 75 mgを、体重

50 kg 以上の患者には本剤 150 mg を 4 週後まで 1 週間隔、以降 4 週間隔で 12 週後まで皮下投与するこ

ととされ、投与 12 週時点に ACR pediatric 30 を達成した被験者は第 2 治療期（治療中止期）に移行し、

JIA 分類（付着部炎関連関節炎患者／関節症性乾癬患者）を層別因子として無作為に本剤群又はプラセ

ボ群に割り付けられた。第 2治療期（治療中止期）の用法・用量は、ACRの定義に基づく JIAの疾患再

燃（10 項参照）が認められる又は第 2 治療期（治療中止期：最長 92 週）を完了するまで、盲検下で本

剤群は体重に応じて本剤 75 mg 又は 150 mg を、プラセボ群はプラセボを 4 週間隔で皮下投与すること

とされ9),10)、疾患再燃が認められた被験者は第 3治療期（非盲検投与期）に移行し、投与 104週まで非盲

検下で体重に応じて本剤 75 mg 又は 150 mg を 4週間隔で皮下投与することとされた11)。 

 

 第 1 治療期（非盲検投与期）に登録された 86 例全例に治験薬が投与され、第 1 治療期（非盲検投与

期）における安全性解析対象集団及び有効性解析対象集団とされた。第 1治療期における中止例は 3.5%

（3/86例）に認められ、中止理由はいずれも効果不十分であった。 

 第 2治療期（治療中止期）に移行し、治験薬の投与を受けた 75例（本剤群 37例、プラセボ群 38例）

全例が第 2治療期（治療中止期）における安全性解析対象集団及び FASとされ、FASが有効性解析対象

集団とされた。第 2治療期（治療中止期）における中止例は、本剤群 16.2%（6/37例）、プラセボ群 5.3%

（2/38例）に認められ、主な中止理由は有害事象（本剤群 2.7%〔1/37例〕、プラセボ群 5.3%〔2/38例〕）、

被験者／代諾者の判断（本剤群 8.1%〔3/37 例〕、プラセボ群 0例）であった。 

 第 3治療期（非盲検投与期）に移行した 32例全例に治験薬が投与され、第 3治療期における安全性解

析対象集団及び有効性解析対象集団とされた。第 3 治療期における中止例は 18.8%（6/32 例）に認めら

れ、主な中止理由は有害事象（9.4%〔3/32例〕）であった。 

 

 有効性の主要評価項目は第 2 治療期（治療中止期）における疾患再燃12 までの期間と設定された。第

2治療期（治療中止期）における疾患再燃までの期間の結果は表 13及び図 4のとおりであり、プラセボ

                                                        
9) 第 2 治療期（治療中止期）は、合計 33 例に ACR の定義に基づく JIA の疾患再燃が認められた時点又は全例が総試験期間の投与 104

週に達した時点を event-driven として打ち切ることとされた。 
10) 第 2 治療期（治療中止期）に再燃が認められず、第 2 治療期（治療中止期）を完了した被験者は非盲検期に移行せず、試験を終了す

ることとされた。 
11) 第 2 治療期（治療中止期）が打ち切られた場合、第 2 治療期（治療中止期）参加中の被験者は次回来院時より第 3 治療期（非盲検投

与期）に移行し、第 1治療期（非盲検投与期）に参加中の被験者は、第 2治療期（治療中止期）を経ずに第 3治療期（非盲検投与期）

に移行することとされた。 
12) 疾患再燃は第 1 治療期（非盲検投与期）の終了時点（投与 12週）と比較し、第 2 治療期（治療中止期）で再燃が認められなかった被

験者は非欠測の最終再燃評価日で打ち切りとされた（再燃以外の理由で早期中止した被験者、誤って第 3 治療期〔非盲検投与期〕に

切り替えた被験者、再燃を認めず第 2治療期〔治療中止期〕を完了した被験者を含む）。 
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群に対する本剤群の優越性が検証された。 

 

表 13 第 2治療期（治療中止期）における疾患再燃までの期間（FAS） 

 本剤群 プラセボ群 

例数 37 例 38 例 

疾患再燃が認められた患者数（%） 10 例（27.0%） 21 例（55.3%） 

疾患再燃までの期間の中央値［95%CI］（日） NC 453.0［114.0, NC］ 

ハザード比［95%CI］a) 0.28［0.13, 0.63］ 

片側 p 値 b) p< 0.001 

NC：算出不可 

a) 投与群、JIA分類（付着部炎関連関節炎／関節症性乾癬）及びベースライン時の MTX使用の有無を説明変数

とした Cox比例ハザードモデル 

b) 有意水準片側 2.5%、JIA分類（付着部炎関連関節炎／関節症性乾癬）及びベースライン時の MTX使用の有無

を層別因子とした層別 Log-rank検定 

 

 
図 4 疾患再燃までの期間の Kaplan-Meier曲線（第 2治療期〔治療中止期〕、FAS） 

 

 全投与期間における有害事象は 91.9%（79/86例）に認められ、主な事象は表 14のとおりであった。 

死亡は認められなかった。 

重篤な有害事象は、12.8%（11/86例〔真珠腫、腹部損傷、毛包炎、毛巣嚢胞、食中毒、虫垂炎、クロ

ーン病、肺炎、扁桃炎／アデノイド肥大、若年性乾癬性関節炎／急性副鼻腔炎、術後創感染、各 1例〕）

13 に認められ、クローン病及び若年性乾癬性関節炎は治験薬との因果関係は否定されなかった。 

中止に至った有害事象は、9.3%（8/86例〔腱付着部症 2例、肺炎、関節滲出液、クローン病、てんか

ん、乾癬、蕁麻疹、各 1例〕）14 に認められ、4例（腱付着部症 2例、クローン病、蕁麻疹各 1例）は治

験薬との因果関係は否定されなかった。 

副作用は、37.2%（32/86例）に認められた。 

 

                                                        
13) いずれの事象も本剤投与中に認められた。 
14) 8 例中 2例（腱付着部症 1例、乾癬 1例）は第 2 治療期（治療中止期〕のプラセボ投与時に認められた。 
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表 14 5%以上に認められた有害事象（全投与期間、安全性解析対象集団） 

事象名 本剤投与例 事象名 本剤投与例 

上咽頭炎 27 (31.4) 鼻炎 8 (9.3) 

悪心 19 (22.1) 背部痛 7 (8.1) 

上気道感染 19 (22.1) 靱帯捻挫 6 (7.0) 

下痢 17 (19.8) 挫傷 6 (7.0) 

咳嗽 13 (15.1) 四肢痛 6 (7.0) 

発熱 12 (14.0) ざ瘡 6 (7.0) 

関節痛 12 (14.0) アフタ性潰瘍 5 (5.8) 

頭痛 12 (14.0) 上腹部痛 5 (5.8) 

口腔咽頭痛 12 (14.0) インフルエンザ 5 (5.8) 

嘔吐  9 (10.5) 結膜炎 5 (5.8) 

咽頭炎  9 (10.5) 気道感染 5 (5.8) 

腹痛 8 (9.3) 関節損傷 5 (5.8) 

扁桃炎 8 (9.3)   

例数（%） 

 

7.R 機構における審査の概略 

7.R.1 開発計画について 

 申請者は本剤の 6歳以上 18歳未満の小児乾癬患者に対する開発計画を以下のように説明している。 

 小児乾癬において最も高頻度にみられるのは、成人と同様に局面型皮疹を呈する尋常性乾癬であり、

成人と比較して、鱗屑が少ない、顔面及び屈曲領域の病変が多い等の若干の違いはあるものの、臨床徴

候及び組織学的所見は類似している（Cln Exp Dermatol, 1999; 24: 341-5、Cutis 1999; 64: 309-14、Clin 

Dermatol 2007; 25: 555-62）。米国の診療ガイドラインでは、小児乾癬の治療は概ね成人と同様であり、副

腎皮質ステロイドや活性型ビタミン D3 等の外用療法から開始し、十分コントロールできない場合は光

線療法、内服剤及び生物製剤による全身療法の追加を検討とされている（J Am Acad Dermatol 2020; 82: 

161-201）。本邦においては小児乾癬に係る診療ガイドラインは作成されていないが、複数の専門医に対

する調査の結果、海外の小児及び成人に対する乾癬治療と大きな違いはないと考えられた。また、成人

乾癬患者を対象とした臨床試験成績等から、成人乾癬患者における本剤の有効性及び安全性について日

本人と外国人で明らかな差異は認められておらず、成人に対する既承認適応症の患者における本薬の薬

物動態に明らかな民族差は認められていない（平成 26年 11月 14日付け審査報告書「コセンティクス皮

下注 150 mgシリンジ他」等参照）。 

以上より、本邦から重症の局面型皮疹を有する小児乾癬患者を対象とした国際共同試験（A2310試験）

に参加し、当該試験成績に加え、海外で実施された中等症から重症の局面型皮疹を有する乾癬患者を対

象とした臨床試験（A2311 試験）成績を中心に臨床データパッケージを構築し、関節症性乾癬の関節症

状については A2310 試験に一部組み入れられた関節症性乾癬患者における成績及び小児の関節症性乾

癬患者を含む海外臨床試験（F2304 試験）の成績も参考とすることで、小児尋常性乾癬及び関節症性乾

癬患者に対する本剤の有効性及び安全性を評価することは可能と考えた。また、当該臨床データパッケ

ージでは、小児膿疱性乾癬患者に対する本剤の有効性及び安全性に係る成績は得られないものの、本剤

の成人の尋常性乾癬及び膿疱性乾癬患者における本剤の有効性、安全性及び薬物動態に明らかな違いは

認められておらず、成人と小児の膿疱性乾癬の病態生理に大きな違いはないと考えられたこと等から、

上述の臨床データパッケージにより小児尋常性乾癬及び関節症性乾癬患における有効性及び安全性が確

認できた場合には、小児膿疱性乾癬患者にする有効性及び安全性についても説明可能と考えた。 

 

A2310 試験の「対象患者」「有効性評価項目」「用法・用量」については、以下のように設定するこ
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ととした。 

 

 対象患者 

上述の小児乾癬の治療体系、実薬対照として設定するエタネルセプトの欧州における適応対象は重症

の小児乾癬患者とされていること、及び本剤の成人乾癬患者を対象とした臨床試験における投与対象患

者等を踏まえ、全身療法が適応となる重症の局面型皮疹を有する 6 歳以上 18 歳未満の小児乾癬患者を

投与対象とした。また、選択・除外基準（表 4）を満たす関節症性乾癬患者は組入れ可能とした。 

 

 有効性評価項目 

局面型皮疹を有する乾癬患者の皮膚症状に対する有効性について、EMA の CHMP ガイドライン

（CHMP/EWP/2454/02 corr.）に準拠して PASI 達成率や IGA（0/1）達成率等の指標を用いて評価するこ

ととし、主要評価項目は成人の局面型皮疹を有する乾癬患者を対象とした臨床試験と同様、投与 12週時

の PASI 75 達成率及び IGA（0/1）達成率の co-primary endpoint と設定した。また、一部組み入れられる

関節症性乾癬患者における関節症状を含む全身状態に対する有効性評価を目的として、ACR pediatricコ

アセットの構成要素の 1 つであり、一般的な日常生活動作を行う上での困難を通じて QOL を評価する

CHAQを設定することとした。 

 

 用法・用量 

成人の局面型皮疹を有する乾癬患者を対象とした第Ⅲ相試験を含む複数の臨床試験結果に基づく母集

団薬物動態モデル（J Clin Pharmacol 2017; 57: 876-85）を用いて体重別に小児患者の薬物動態を予測し、

成人の承認用法用量である 150 mg又は 300 mgを体重 50 kgの成人患者に投与した時と同程度の曝露量

となるように、図 2のとおり、体重カテゴリー別に低用量群と高用量群の 2用量を設定した。 

 

機構は、本剤の投与対象とされる 6 歳以上 18 歳未満の小児乾癬患者は限られていること等を考慮す

ると、6歳以上 18歳未満の重症の局面型皮疹を有する小児乾癬患者を対象とした国際共同試験（A2310

試験）及び中等症から重症の局面型皮疹を有する乾癬患者を対象とした海外臨床試験（A2311 試験）の

成績を中心に、小児の関節症性乾癬患者を含む F2304試験成績や膿疱性乾癬患者への本剤投与に係る公

表文献等も踏まえて、6歳以上 18歳未満の小児乾癬患者に対する有効性及び安全性を評価することはや

むを得ないと考える。 

 

7.R.2 有効性について 

申請者は、6歳以上 18歳未満の小児乾癬患者に対する本剤の有効性を以下のように説明している。 

 局面型皮疹に対する有効性について 

重症の局面型皮疹を有する小児乾癬患者を対象とした国際共同試験（A2310 試験）において、主要評

価項目である投与 12 週時の PASI 75 達成率及び IGA（0/1）達成率について、プラセボ群と低用量群及

び高用量群との各対比較において統計学的に有意な差が認められ、プラセボ群に対する低用量群及び高

用量群の優越性が検証された（表 5）。欠測値の補完方法として多重補完法を用いた主解析に加え、欠

測値の補完方法の違いによる有効性評価への影響を評価するために実施された NRI 法に基づく解析の

結果は表 15のとおりであり、主解析と同様の結果が認められた。 
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表 15 投与 12週時の PASI 75 達成率及び IGA（0/1）達成率（FAS、NRI） 

A2310試験 

 
低用量群 

40例 

高用量群 

40例 

プラセボ群 

41例 

エタネルセプト群 

41例 

PASI 75達成率 70.0 (28/40  75.0 (30/40  14.6 (6/41  61.0 (25/41  

プラセボ群とのオッズ比［95%CI］a  14.56［4.34, 57.66］ 19.13［5.51, 79.57］   

IGA（0/1）達成率 60.0 (24/40  57.5 (23/40  4.9 (2/41  34.1 (14/41  

プラセボ群とのオッズ比［95%CI］a  32.68［6.51, 330.73］ 29.11［5.83, 293.39］   

%（例数） 

a) 投与群、ベースライン時の体重（25 kg未満、25kg以上 50 kg未満、50 kg以上）及び年齢（12歳未満、12歳以上）を説明変数とし 

た正確なロジスティック回帰モデル 

 

A2310試験及び海外臨床試験（A2311 試験）におけるその他の有効性評価項目の成績は表 16のとおり

であり、疾患の重症度、投与量にかかわらず、投与期間を通じて本剤の有効性が維持された。 

 

表 16 各有効性評価項目の経時的推移（全体集団、FAS、NRI） 

試験名 A2310試験 A2311試験 

重症度 重症患者 中等症患者 重症患者 

投与群 
低用量群 

（40例） 

高用量群 

（40例） 

プラセボ→

低用量群 

（16例） 

プラセボ→

高用量群 

（18例） 

低用量群 

（30例） 

高用量群 

（31例） 

低用量群 

（12例） 

高用量群 

（11例） 

IGA（0/1）達成率 

12週（※） 60.0 (24/40  57.5 (23/40  0 0 83.3 (25/30  87.1 (27/31  66.7 (8/12  72.7 (8/11  

24週 83.3 (20/24 a  60.0 (12/20  a  87.5 (14/16  77.8 (14/18  86.7 (26/30  96.8 (30/31  91.7 (11/12  81.8 (9/11  

36週 79.2 (19/24  a  55.0 (11/20  a  87.5 (14/16  77.8 (14/18      

40週     86.7 (26/30  90.3 (28/31  91.7 (11/12  81.8 (9/11  

52週 75.0 (18/24  a  60.0 (12/20  a  87.5 (14/16  72.2 (13/18  83.3 (25/30  87.1 (27/31  91.7 (11/12  72.7 (8/11  

PASI 75達成率 

12週（※） 70.0 (28/40  75.0 (30/40  0 5.6 (1/18  93.3 (28/30  93.5 (29/31  91.7 (11/12  90.9 (10/11  

24週 91.7 (22/24  a  80.0 (16/20  a  93.8 (15/16  77.8 (14/18  93.3 (28/30  96.8 (30/31  100 (12/12  90.9 (10/11  

36週 83.3 (20/24  a  80.0 (16/20  a  100 (16/16  88.9 (16/18      

40週     90.0 (27/30  90.3 (28/31  91.7 (11/12  90.9 (10/11  

52週 83.3 (20/24  a  75.0 (15/20  a  87.5 (14/16  94.4 (17/18  86.7 (26/30  90.3 (28/31  91.7 (11/12  90.9 (10/11  

PASI 90達成率 

12週 65.0 (26/40  65.0 (26/40  0 0 70.0 (21/30  80.6 (25/31  66.7 (8/12  63.6 (7/11  

24週 79.2 (19/24  a  65.0 (13/20  a  81.3 (13/16  66.7 (12/18  86.7 (26/30  90.3 (28/31  91.7 (11/12  81.8 (9/11  

36週 79.2 (19/24  a  60.0 (12/20  a  75.0 (12/16  66.7 (12/18      

40週     76.7 (23/30  83.9 (26/31  91.7 (11/12  81.8 (9/11  

52週 75.0 (18/24  a  70.0 (14/20  a  81.3 (13/16  77.8 (14/18  73.3 (22/30  83.9 (26/31  83.3 (10/12  81.8 (9/11  

PASI 100達成率 

12週 27.5 (11/40  27.5 (11/40  0 0 56.7 (17/30  58.1 (18/31  66.7 (8/12  45.5 (5/11  

24週 45.8 (11/24  a  25.0 (5/20  a  43.8 (7/16  33.3 (6/18  60.0 (18/30  74.2 (23/31  83.3 (10/12  45.5 (5/11  

36週 37.5 (9/24  a  35.0 (7/20  a  62.5 (10/16  38.9 (7/18      

40週     53.3 (16/30  71.0 (22/31  83.3 (10/12  63.6 (7/11  

52週 54.2 (13/24  a  40.0 (8/20  a  62.5 (10/16  55.6 (10/18  53.3 (16/30  74.2 (23/31  50.0 (6/12  54.5 (6/11  

%（例数）、※主要評価項目 

a) 投与 24、36及び 52 週の成績について、IRTのプログラムミスにより、投与 13、14、15週に本来は 12週以降も二重盲検を確保するために

プラセボが投与されるところ、誤って本剤が投与された患者のデータは除外した結果を示す。 

 

また、A2310 試験の日本人部分集団（5 例：低用量群 1 例、高用量群 1 例、プラセボ群 1 例、エタネ

ルセプト群 2 例）において、低用量群及び高用量群の各 1 例はいずれも、投与 12 週時の PASI 75 及び

IGAスコアの 0又は 1への改善を達成した（表 17）。加えて、A2310試験の関節症性乾癬患者（いずれ

も外国人）における局面型皮疹に対する有効性は表 18のとおりであった。 
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表 17 各有効性評価項目の経時的推移（日本人集団、無作為化された対象集団） 

試験名 A2310試験 

投与群 年齢 性別 週数 IGA (0/1) PASI 75 PASI 90 PASI 100 

低用量群 a) 14 女性 

12週 YES YES YES YES 

24週 YES YES YES YES 

36週 YES YES YES NO 

52週 YES YES YES NO 

高用量群 12 女性 

12週 YES YES YES NO 

24週 NO YES YES NO 

36週 NO YES YES NO 

52週 NO YES YES NO 

プラセボ→低用量群 12 男性 

12週 NO NO NO NO 

24週 NO YES NO NO 

36週 NO YES NO NO 

52週 YES YES YES NO 

YES：達成、NO：非達成 

a) IRTのプログラムミスにより、投与13、14、15週に本来は12週以降も二重盲検を確保するためにプラセボが投与されるところ、

誤って本剤が投与された患者 

 

表 18 各有効性評価項目の経時的推移（関節症性乾癬集団、FAS、NRI） 

試験名 A2310試験 

重症度 重症患者 

投与群 低用量群（5例） 高用量群（3例） プラセボ→低用量群（1例） プラセボ→高用量群（2例） 

IGA（0/1）達成率 

12週（※） 60.0 (3/5  66.7 (2/3  0 0 

24週 80.0 (4/5  66.7 (2/3  100 (1/1  100 (2/2  

36週 60.0 (3/5  66.7 (2/3  100 (1/1  100 (2/2  

52週 60.0 (3/5  33.3 (1/3  100 (1/1  100 (2/2  

PASI 75達成率 

12週（※） 60.0 (3/5  66.7 (2/3  0 0 

24週 80.0 (4/5  66.7 (2/3  100 (1/1  100 (2/2  

36週 80.0 (4/5  66.7 (2/3  100 (1/1  100 (2/2  

52週 80.0 (4/5  66.7 (2/3  100 (1/1  100 (2/2  

PASI 90達成率 

12週 60.0 (3/5  66.7 (2/3  0 0 

24週 80.0 (4/5  66.7 (2/3  100 (1/1  100 (2/2  

36週 60.0 (3/5  66.7 (2/3  100 (1/1  100 (2/2  

52週 60.0 (3/5  33.3 (1/3  100 (1/1  100 (2/2  

PASI 100達成率 

12週 0 33.3 (1/3  0 0 

24週 20.0 (1/5  66.7 (2/3  100 (1/1  50 (1/2  

36週 20.0 (1/5  66.7 (2/3  100 (1/1  100 (2/2  

52週 20.0 (1/5  33.3 (1/3  100 (1/1  100 (2/2  

%（例数）、※主要評価項目 

 

 関節症性乾癬患者の関節症状に対する有効性について 

A2310試験において関節症性乾癬患者 14例15)（低用量群 5例、高用量群 3例、プラセボ群 3例、エタ

ネルセプト群 3 例）が組み入れられた。関節症状に対する有効性の評価は CHAQ スコアを用いて行わ

れ、評価が可能であった 10 例（低用量群 4 例、高用量群 1 例、プラセボ群 2 例、エタネルセプト群 3

名）のうち、ベースラインと比較して投与 12 週時に臨床的に意義のある変化（ベースラインと比べて

0.188 以上16）の CHAQスコアの低下）が認められた患者は 4例（低用量群 2 例、エタネルセプト群 2例）

であり、本剤投与により一定の臨床的に意義のある改善が認められた。 

                                                        
15) 日本人の関節症性乾癬患者は結果的には組み入れられなかった。 
16） CHAQ スコアの 0.13～0.188の減少が臨床的意義のある変化であると報告されている（Arthritis Rheum 2001; 44: 1768-74、J Rheumatol 

2005; 32: 150-61）。 
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さらに、2歳以上 18歳未満の付着部炎関連関節炎患者又は関節症性乾癬患者を対象とした海外臨床試

験（F2304 試験）の第 1治療期（非盲検投与期）において、体重 50 kg未満には本剤 75 mg を、体重 50 

kg以上には本剤 150 mg を 4週後まで 1週間隔、以降 4週間隔で 12週後まで皮下投与したとき、投与 12

週時の ACR 改善率は表 19 のとおりであった。また、JIA 分類別の第 2 治療期（治療中止期）における

疾患再燃までの期間は表 20 及び図 5 のとおりであり、関節症性乾癬患者における疾患再燃までの期間

は、全体集団の結果（表 13及び図 4）と同様の傾向が認められた。 

 

表 19 第 1治療期（投与 12 週時）の ACR 改善率（第 1治療期における有効性解析対象集団、NRI） 

対象集団 ACR 30 改善率 ACR 50 改善率 ACR 70 改善率 ACR 90 改善率 ACR 100 改善率 

全体集団 90.4 (75/83) 86.7 (72/83) 69.9 (58/83) 39.8 (33/83) 25.3 (21/83) 

関節症性乾癬 96.9 (31/32) 96.9 (31/32) 75.0 (24/32) 50.0 (16/32) 21.9 (7/32) 

付着部炎関連関節炎 86.3 (44/51) 80.4 (41/51) 66.7 (34/51) 33.3 (17/51) 27.5 (14/51) 

%（例数） 

 

表 20 第 2治療期（治療中止期）における疾患再燃までの期間（JIA分類別、FAS） 

 関節症性乾癬 付着部炎関連関節炎 

本剤群 プラセボ群 本剤群 プラセボ群 

例数 15 例 16 例 22 例 22 例 

疾患再燃が認められた患者数（%） 4 例（26.7%） 11 例（68.8%） 6 例（27.3%） 10 例（45.5%） 

疾患再燃までの期間の中央値［95%CI］

（日） 
NC［309.0, NC］ 271.0［30.0, NC］ NC［589.0, NC］ NC［114.0, NC］ 

ハザード比［95%CI］a) 0.15［0.04, 0.57］ 0.45［0.16, 1.28］ 

NC：算出不可 

a) 投与群及びベースライン時の MTX使用の有無を説明変数とした Cox比例ハザードモデル 

 

 
図 5 疾患再燃までの期間の Kaplan-Meier曲線（第 2治療期〔治療中止期〕、JIA分類別、FAS） 

 

以上の成績に加えて、成人の関節症性乾癬患者における本剤の有効性に明確な国内外差は示唆されて

おらず、本剤の薬物動態に明確な国内外差は認められていないこと（平成 26 年 11 月 14 日付け審査報

告書「コセンティクス皮下注 150 mgシリンジ他」参照）を踏まえると、日本人小児関節症性乾癬患者に

投与した成績は得られていないものの、当該日本人患者に対しても本剤の有効性は期待できると考える。 
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 膿疱性乾癬患者に対する有効性について 

本剤の膿疱性乾癬患者を対象とした特定使用成績調査（A1402）及び公表文献において、18 歳未満の

日本人小児膿疱性乾癬患者に対する本剤投与時の有効性及び安全性が報告されている（表 21）。本報告

や成人と小児の膿疱性乾癬における病態生理に大きな違いはなく（膿疱性乾癬（汎発型）診療ガイドラ

イン（J Dermatol 2018; 45: 1235-70）、Br J Dermatol 2012; 167: 699–701）、以下の点を考慮すると、日本人

の小児膿疱性乾癬患者に対する本剤の有効性は期待できると考える。 

 成人において、膿疱性乾癬と尋常性乾癬の承認用法・用量は同一であり、それぞれの疾患間で薬

物動態に明確な差異は認められていない（平成 26 年 11 月 14 日付け審査報告書「コセンティク

ス皮下注 150 mg シリンジ他」及び平成 27年 11月 12日付け審査報告書「コセンティクス皮下注

150 mg シリンジ他」参照）。 

 A2310試験において、成人の乾癬患者の承認用法・用量と同様の曝露量となるように設定された

二つの用量群のいずれも、主要評価項目についてプラセボ群に対する優越性が示された。 

 小児及び成人の局面型皮疹を有する乾癬患者の臨床試験データに基づく曝露－反応解析の結果、

曝露量と PASI反応率の関係は成人と小児で概ね同様であった（6.2.3 項、図 1参照）。 

 

表 21 本剤を投与された 18 歳未満の日本人小児膿疱性乾癬患者の一覧 

患者情報 投与量（mg） 投与期間 前治療 併用薬 有効性 安全性 

16*1歳、女性、
52.1 kg 

300 2 年以上 
TNF-α阻害剤、外

用ビタミン D3剤 

外用ステ

ロイド剤 

・重症度判定基準※のうち、投与開始時のスコアが

1以上であった発熱（スコア 2）及び CRP（スコ

ア 1）について、本剤投与 1週時点でスコア 0へ

の改善がみられた（PASIは未評価）。 

・本剤投与 36 週時点で重症度判定基準のすべての

項目（発熱、白血球、CRP、Alb、PASI）のスコア

は 0であった。 

有害事象の発現は

認められなかった 

9*2歳、男性、 

43 kg 
150 不明 

TNF-α阻害剤、シ

クロスポリン、外

用ステロイド剤 

なし 
・皮膚症状に対して本剤投与開始 2日後に著効を示

し、投与開始 7カ月後も完全寛解が保たれた。 

有害事象の発現は

認められなかった 

※：膿疱性乾癬（汎発型）診療ガイドライン 2014年度版 日皮会誌 2014; 125: 2211-57 

*1：膿疱性乾癬患者対象の特定使用成績調査（A1402 調査） 

*2：J Dermatol 2020; 47: e77-8 

 

以上より、日本人小児尋常性乾癬患者、関節症性乾癬患者及び膿疱性乾癬患者のいずれに対しても本

剤の有効性は期待できると考える。 

 

機構は、以下のように考える。 

A2310試験において、皮膚症状の評価項目であるPASI 75達成率及びIGA（0/1）達成率について、プラ

セボ群に対する低用量群及び高用量群の優越性が検証され、その他の有効性評価項目においても低用量

群及び高用量群の有効性を支持する成績が得られており、長期投与時においても有効性が維持されてい

ることから、小児尋常性乾癬患者に対して、いずれの本剤用量でも有効性は示されている。日本人小児

乾癬患者の症例数は非常に限られているものの、全体集団の結果と矛盾しない成績が得られていること

から、日本人小児尋常性乾癬患者においても本剤の有効性は期待できる。また、局面型皮疹は尋常性乾

癬及び関節症性乾癬に共通する皮膚症状であることから、日本人小児関節症性乾癬患者の局面型皮疹に

対する有効性も期待できる。小児関節症性乾癬患者の関節症状に対する有効性について、A2310試験及

びF2304試験に組み入れられた外国人小児関節症性乾癬患者において、関節症状に対する一定の有効性

が確認されており、成人の日本人関節症性乾癬患者の関節症状に対する本剤の有効性に明確な国内外差
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は認められていないこと（平成26年11月14日付け審査報告書「コセンティクス皮下注150 mgシリンジ他」

参照）等を踏まえると、日本人小児関節症性患者の成績は得られていないものの、関節症状に対する有

効性も期待できる。小児膿疱性乾癬患者に対する有効性について、局面型皮疹を有する小児乾癬患者を

対象としたA2310試験及びA2311試験の成績に加え、症例報告や、小児及び成人の膿疱性乾癬の病態生理

に係る知見、並びに成人の膿疱性乾癬の臨床試験成績等を踏まえると、臨床試験では検討されていない

ものの、日本人の小児膿疱性乾癬患者に対する本剤の一定の有効性は期待できる。 

ただし、日本人の小児乾癬患者の成績は非常に限られていることから、製造販売後の調査等において

日本人小児乾癬患者に対する有効性についても、可能な限り情報収集に努めることは重要である。 

 

 以上の機構の判断については、専門協議で議論したい。 

 

7.R.3 安全性について 

申請者は、本剤の 6歳以上 18歳未満の小児乾癬患者に対する安全性について、国内外の小児乾癬患者

を対象とした臨床試験（A2310試験及び A2311試験〔52週データ〕）の併合データ（以下、「小児併合集

団」）、並びに成人の乾癬患者を対象とした臨床試験（A2302 試験、A2303 試験、A2308 試験及び A2309

試験〔52週データ〕）の併合データ（以下、「成人併合集団」）等に基づき、以下のように説明している。 

各併合集団における安全性の概要は表 22 のとおりであった。被験者数が異なるため比較には限界が

あるが、成人患者における本剤の安全性プロファイルと比較して、小児患者では重篤な感染症、好中球

数減少及び投与部位反応又は免疫反応の発現頻度がわずかに高い傾向が認められたものの、新たな安全

性上の懸念は認められなかった。 

 小児併合集団の日本人小児患者における安全性について、導入投与期では有害事象は認められなかっ

た。投与 52週まででは、5例中 4例（低用量群〔プラセボからの切替例を含む〕1例、高用量群 1例、

エタネルセプト群 2例）に有害事象が認められたが、いずれも治験薬との因果関係は否定された。また、

死亡、重篤な有害事象及び中止に至った有害事象は認められなかった（7.1.1 項参照）。日本人小児乾癬

患者数は限られているものの、日本人小児乾癬患者で特有の安全性上の懸念は認められていない。 

また、定期的安全性最新報告（PSUR、2019年 12月 26日～2020年 12月 25日）を踏まえた本剤投与

時の安全性情報においても、新たな安全性上の懸念は認められていない。 
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表 22 各併合集団における安全性の概要（全体集団） 

対象集団 小児併合集団 成人併合集団 

試験期間 導入投与期 全試験期間 全試験期間 

投与群 低用量群 高用量群 プラセボ群 
エタネル

セプト群 
低用量群 高用量群 本剤投与例 本剤投与例 

全体集団 

例数 82 82 41 41 98 100 198 1,989 

総曝露期間（人・年） 19.0 18.8 9.5 9.7 92.7 92.0 184.6 1,749.5 

全有害事象 
42 (51.2  

336.5 

44 (53.7  

394.7 

22 (53.7  

391.0 

25 (61.0  

464.9 

73 (74.5  

190.3 

74 (74.0  

207.5 

147 (74.2  

198.5 

1,601 (80.5  

256.1 

死亡 0 0 0 0 0 0 0 
2 (0.1  

0.1 

重篤な有害事象 
1 (1.2  

5.3 

1 (1.2  

5.4 
0 

4 (9.8  

42.9 

7 (7.1  

7.8 

6 (6.0  

6.7 

13 (6.6  

7.3 

128 (6.4  

7.5 

中止に至った有害事象 0 
2 (2.4  

10.9 

1 (2.4  

10.6 

1 (2.4  

10.4 

2 (2.0  

2.2 

3 (3.0  

3.3 

5 (2.5  

2.7 

61 (3.1  

3.5 

副作用 
13 (15.9  

77.6 

13 (15.9  

78.6 

6 (14.6  

69.2 

6 (14.6  

69.4 

19 (19.4  

24.4 

29 (29.0  

40.2 

48 (24.2  

32.0 

560 (28.2  

40.6 

注目すべき有害事象 

感染症 a  
26 (31.7  

165.0 

29 (35.4  

202.1 

16 (39.0  

227.5 

11 (26.8  

136.9 

58 (59.2  

107.1 

58 (58.0  

113.8 

116 (58.6  

110.4 

1,110 (55.8  

102.6 

 重篤な感染症 b  0 
1 (1.2  

5.4 
0 0 

3 (3.1  

3.3 

4 (4.0  

4.4 

7 (3.5  

3.9 

20 (1.0  

1.1 

 真菌感染症（HLGT） 0 
3 (3.7  

16.4 

1 (2.4  

10.6 
0 

2 (2.0  

2.2 

8 (8.0  

9.1 

10 (5.1  

5.6 

139 (7.0  

8.3 

  カンジダ感染（HLT） 0 
2 (2.4  

10.9 
0 0 

2 (2.0  

2.2 

2 (2.0  

2.2 

4 (2.0  

2.2 

55 (2.8  

3.2 

 結核 c  0 0 0 0 0 0 0 
1 (0.1  

0.1 

 日和見感染 d  0 0 0 0 0 0 0 
5 (0.3  

0.3 

好中球数減少 d  
3 (3.7  

16.2 

2 (2.4  

10.8 
0 0 

5 (5.1  

5.6 

3 (3.0  

3.3 

8 (4.0  

4.5 

22 (1.1  

1.3 

悪性腫瘍 e  0 0 0 0 0 0 0 
17 (0.9  

1.0 

 NMSC を除く悪性腫瘍
d  

0 0 0 0 0 0 0 
8 (0.4  

0.5 

 NMSC d  0 0 0 0 0 0 0 
9 (0.5  

0.5 

心血管・脳血管関連事象 d  0 0 0 0 
3 (3.1  

3.3 

1 (1.0  

1.1 

4 (2.0  

2.2 

59 (3.0  

3.4 

投与部位反応又は免疫反

応 f  

3 (3.7  

16.4 
0 

2 (4.9  

21.9 

3 (7.3  

32.7 

4 (4.1  

4.5 

3 (3.0  

3.3 

7 (3.5  

3.9 

29 (1.5  

1.7 

過敏症（SMQ〔狭域〕） 
3 (3.7  

16.2 

2 (2.4  

10.8 

1 (2.4  

10.8 

2 (4.9  

21.4 

7 (7.1  

8.0 

12 (12.0  

14.2 

19 (9.6  

11.0 

189 (9.5  

11.5 

アナフィラキシー反応

（PT） 
0 0 0 0 0 0 0 

2 (0.1  

0.1 

クローン病の悪化又は発

現を含む炎症性腸疾患 d  
0 0 0 0 0 

1 (1.0  

1.1 

1 (0.5  

0.5 

7 (0.4  

0.4 

うつ病及び自殺／自傷関

連事象 g  
0 0 0 0 

3 (3.1  

3.3 

1 (1.0  

1.1 

4 (2.0  

2.2 

35 (1.8  

2.0 

薬剤性肝障害 h  
1 (1.2  

5.3 

2 (2.4  

10.9 

1 (2.4  

10.7 

3 (7.3  

32.8 

3 (3.1  

3.3 

3 (3.0  

3.3 

6 (3.0  

3.3 

82 (4.1  

4.8 

上段：例数（%）、下段：総曝露期間で調整した 100人・年あたりの発現例数 

小児併合集団：小児乾癬患者を対象とした臨床試験（A2310試験及び A2311試験〔52週データ〕） 

成人併合集団：成人乾癬患者を対象とした臨床試験（A2302試験、A2303試験、A2308試験及び A2309試験〔52週データ〕） 

a  感染症及び寄生虫症（SOC）、b  感染症及び寄生虫症（SOC）のうち重篤と判定された事象、c  潜伏結核（PT）、d  申請者が作成した MedDRA

検索式に基づく事象、e  全身性剥脱性皮膚炎（PT）及び剥脱性皮膚炎（PT）、e  悪性または詳細不明の腫瘍（SMQ）、f  注射部位反応（HLT）、g  う

つ病および自殺／自傷（SMQ）、h  薬剤に関連する肝障害（SMQ） 

 

 以上より、小児乾癬患者における本剤の安全性プロファイルは成人患者と同様であり、日本人小児乾

癬患者においても本剤投与により新たな安全性の懸念は認められなかった。 

 

 機構は以下のように考える。 

 6歳以上 18歳未満の小児乾癬患者における本剤の安全性は、既承認の成人乾癬患者と比較して、現時
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点で新たな懸念を示唆する成績は示されていないことから、既知の副作用の発現に留意するとともに、

既承認効能・効果で実施されている安全対策を引き続き実施することにより、本剤のリスクは管理可能

である。なお、A2310 試験における日本人小児乾癬患者の検討例数は非常に限られていることから、製

造販売後の調査等において、日本人小児乾癬患者に対する本剤投与時の安全性情報を収集し、得られた

情報を医療現場に適宜情報提供する必要がある。 

 

 以上の機構の判断については、専門協議で議論したい。 

 

7.R.4 臨床的位置づけについて 

申請者は、想定される本剤の臨床的位置づけについて、小児乾癬の病型ごとに以下のように説明して

いる。 

小児尋常性乾癬の治療は、成人同様に外用療法（副腎皮質ステロイド外用剤及び活性型ビタミン D3外

用剤）が第一選択であり、外用療法で効果が十分ではない場合は紫外線（ナローバンド UVB）療法、さ

らに治療効果が不十分な場合には、短期間のシクロスポリン投与等の全身療法が選択される（小児科診

療 2015; 78: 1497-500、日小皮会誌 2014; 33: 205-11、乾癬の光線療法ガイドライン（日皮会誌 2016; 126: 

1239-62））。本剤は、局所治療や紫外線療法等を含む既存治療で効果不十分であって、全身療法の施行が

考慮される小児乾癬患者を対象とした国際共同試験（A2310 試験）及び海外臨床試験（A2311 試験）に

おいて局面型皮疹に対する本剤の有効性が示されたことから、当該小児尋常性乾癬患者に対する新たな

治療選択肢となる。 

また、小児関節症性乾癬の治療は若年性特発性関節炎の治療に準じた治療が行われ、NSAIDs 内服が

第一選択とされ、無効の場合の第二選択として MTX、第三選択として TNF-α 阻害剤を含む生物製剤が

選択されるが（乾癬性関節炎診療ガイドライン 2019（日皮会誌 2019; 129: 2675-733）、若年性特発性関節

炎初期診療の手引き 2015. 大阪：メディカルレビュー社）、本邦において、小児関節症性乾癬患者を対象

とした臨床試験成績に基づき、小児の用法・用量が承認されている生物製剤はない。本剤は、前述した

国際共同試験（A2310試験）及び海外臨床試験（A2311試験）成績に加え、NSAIDs及びMTXを含む抗

リウマチ薬による既存治療で効果不十分な小児関節症性乾癬及び付着部炎関連関節炎患者を対象とした

F2304試験において、関節症状に対する本剤の一定の有効性が示されたことから、NSAIDsやMTX等の

既存治療で効果不十分な小児関節症性乾癬患者に対する新たな治療選択肢となる。 

さらに、小児膿疱性乾癬の治療について、国内診療ガイドラインでは、症例報告及び症例集積報告に

基づき、シクロスポリン、TNF-α阻害剤等の全身療法を考慮してもよい旨が記載されている（J Dermatol 

2018; 45: 1235-70）。臨床試験において小児膿疱性乾癬に対する本剤を投与した成績は得られていないも

のの、国際共同試験（A2310 試験）及び海外臨床試験（A2311 試験）の成績、症例報告、成人における

膿疱性乾癬の臨床試験成績等を踏まえ、小児膿疱性乾癬患者に対する有効性は期待できると考えること

から、既存治療で効果不十分な小児膿疱性乾癬患者に対する新たな治療選択肢となる。 

 

機構は、以下のように考える。 

最新の小児乾癬に対する治療体系、提出された臨床試験成績等（7.R.2項及び 7.R.3項参照）を踏まえ

ると、本剤は既存治療で効果不十分な小児尋常性乾癬、関節症性乾癬及び膿疱性乾癬患者に対する新た

な治療選択肢になり得るものである。ただし、成人の乾癬患者への投与時と同様に、本剤治療開始前に、
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既存治療の適用を勘案するとともに、本剤治療開始時には、臨床試験の対象となった患者背景を踏まえ

て、個々の患者で想定されるベネフィットとリスクを慎重に検討した上で、投与の可否を判断する必要

があり、本剤についての十分な知識と適応疾患の治療に十分な知識・経験を持つ医師のもとで、本剤投

与を行うことが適切である。 

 

 以上の機構の判断については、専門協議で議論したい。 

 

7.R.5 用法・用量について 

 申請者は、申請用法・用量について、以下のように説明している。 

6 歳以上 18 歳未満の小児乾癬患者における本剤の有効性について、7.R.2 項のとおり、低用量群及び

高用量群のいずれの用量についても局面型皮疹に対する有効性が認められるとともに、小児関節症性乾

癬の関節症状及び小児膿疱性乾癬に対しても、同一の用法・用量で有効性が期待できると考えた。また、

安全性について、7.R.3項のとおり、既承認の成人の乾癬患者と比較して、現時点で新たな懸念を示唆す

る成績は示されておらず、また、用量間で明らかな違いは認められなかった。 

以上のとおり、本剤低用量群により、小児乾癬患者に対して臨床的ベネフィットが得られると考えら

れたことから、体重 25 kg 未満及び 25 kg 以上 50 kg未満は 75 mg、体重 50 kg以上は 150 mg から投与を

開始することが適切と考える。ただし、PASI 90 達成率に関する曝露－反応解析において、曝露量が低

いカテゴリー（25パーセンタイル未満）の患者では曝露量がより高いカテゴリーの患者と比較して低い

傾向があったことから（6.2.3項参照）、体重 25 kg以上 50 kg 未満では 150 mg、体重 50 kg以上では 300 

mg の投与について、選択可能とすることには意義があると考える。 

また、A2310試験では、投与開始後 52週以降に保護者又は被験者による投与が可能となる規定とされ

ており、A2310試験において本剤を投与した日本人小児乾癬患者 3例全例（低用量群〔プラセボからの

切替例を含む〕：2例、高用量群：1例）に対し投与 52週以降に保護者による投与が行われ、うち高用量

群 1例は被験者本人による投与も実施された。有効性について、保護者による投与又は自己投与に切り

替えた 3例全例で 76週時まで PASI 75及び PASI 90が維持され、さらに低用量群及び高用量群各 1例で

は投与 104週時まで維持された。安全性について、52週以降に認められた有害事象は、低用量群 2例で

は緊張性頭痛、熱傷各 1例、高用量群 1例では靱帯損傷／上気道の炎症／副鼻腔炎／剥離骨折／過換気

であり、投与部位疼痛や皮膚障害等の自己投与に関連すると考えられる有害事象は認められなかった。 

以上より、日本人小児患者に本剤を自己投与したときの有効性及び安全性について、特段の問題はな

いと考える。 

 

 機構は、以下のように考える。 

以上の申請者の説明、並びに提出された資料、7.R.2 項及び 7.R.3 項における検討を踏まえ、6 歳以上

18歳未満の小児尋常性乾癬、関節症性乾癬及び膿疱性乾癬患者における用法・用量として、低用量に当

たる体重 25 kg 未満及び 25 kg以上 50 kg未満は 75 mg、並びに 50 kg以上は 150 mg を通常用量と設定す

ることは適切と判断した。一方、体重 50 kg 以上の小児患者については、体重の上限が設定されていな

いことを踏まえ、曝露量が低くなることが想定される場合には高用量に当たる 300 mg を患者の状態に

応じて選択可能とすることは許容可能と判断した。 

 また、現時点では小児乾癬患者における自己投与に特段の問題は示唆されておらず、適切な資材によ
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る患者及び保護者への教育、並びに医師による自己投与可能と判断された場合には、小児乾癬患者にお

いても、成人乾癬患者同様、自己投与は可能と考える。 

 

以上の機構の判断については、専門協議で議論したい。 

 

7.R.6 製造販売後の検討事項及び安全対策について 

 申請者は、日本人小児乾癬患者の使用実態下における本剤の長期安全性等を確認するため、通常の医

薬品安全性監視活動に加え、使用成績調査（目標例数：30 例、観察期間 52 週間）の実施を計画してい

る。 

 

 機構は以下のように考える。 

 7.R.2項及び 7.R.3項における検討を踏まえ、小児尋常性乾癬患者、関節症性乾癬患者及び膿疱性乾癬

患者における有効性は期待でき、安全性について、既承認の成人の乾癬患者と比較して、現時点で新た

な懸念を示唆する成績は示されておらず、小児尋常性乾癬患者、関節症性乾癬患者及び膿疱性乾癬患者

における本剤の安全性は許容可能と考える。しかしながら、日本人小児患者における検討例数は限られ

ていることから、製造販売後の調査等において、本剤投与時の安全性及び有効性について、引き続き検

討することは適切である。また、小児乾癬患者への本剤の使用にあたっては、本剤についての十分な知

識と適応疾患の治療に十分な知識・経験を持つ医師のもとで本剤投与を行う等、既承認の成人乾癬患者

における使用時と同様の安全対策を講じる必要がある。 

 

 以上の機構の判断については、専門協議で議論したい。 

 

8. 機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果及び機構の判断 

8.1 適合性書面調査結果に対する機構の判断 

現在、調査実施中であり、その結果及び機構の判断は審査報告（2）で報告する。 

 

8.2 GCP実地調査結果に対する機構の判断 

 現在、調査実施中であり、その結果及び機構の判断は審査報告（2）で報告する。 

 

9. 審査報告（1）作成時における総合評価 

 提出された資料から、本品目の 6歳以上 18歳未満の小児乾癬患者に対する有効性は示され、認められ

たベネフィットを踏まえると安全性は許容可能と考える。本品目は 6 歳以上 18 歳未満の小児乾癬患者

における新たな治療選択肢を提供するものであり、臨床的意義はあると考える。また、製造販売後の調

査等において、日本人小児乾癬患者における安全性等について、さらに検討が必要と考える。 

 専門協議での検討を踏まえて特に問題がないと判断できる場合には、本品目を承認して差し支えない

と考える。 
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10. その他 

本品目の臨床試験における有効性評価方法、評価項目の定義は以下のとおりである。 

項目 定義 

ACR pediatric 

反応基準 

① 医師による疾患活動性の全般的評価（0～100 mm VAS により評価） 

② 保護者又は被験者（適切な年齢）による被験者の健康状態の全般的評価 

（0～100 mm VAS により評価） 

③ CHAQを用いた Disability score 

④ 活動性関節炎を認める関節数 

⑤ 動作制限を認める関節数 

⑥ CRP値 

VAS：visual analog scale 

ACR 30、50、

70、90又は 100

改善率 

上記の基準①～⑥のうち、3項目以上でベースラインから 30%、50%、70%、90%又

は 100%改善し、かつ基準①～⑥のうち 30%を超えて悪化した項目が 1項目以下であ

る。 

JIAの疾患再燃 

以下の①及び②に該当する場合、再燃とされた。 

① ACR pediatric反応基準のうち、30%以上悪化した項目が、少なくとも 3項目以上

である。 

② ACR pediatric反応基準のうち、30%以上改善した項目が 1項目以下である。 

PASIスコア 

全身を頭部、上肢、体幹、下肢の 4部位に区分し、各部位について発赤、肥厚、落屑

の症状をそれぞれ 0（なし）、1（軽度）、2（中等度）、3（高度）、4（非常に高度）の

5段階で評価し合計した症状スコアに、病変 BSA割合のスコア（0〔病変 BSA0%〕、

1〔病変 BSA10%未満〕、2〔病変 BSA が 10 以上 30%未満〕、3〔病変 BSA30%以上

50%未満〕、4〔病変 BSA50%以上 70%未満〕、5〔病変 BSAが 70%以上 90%未満〕、6

〔病変 BSA90%以上 100%以下〕）及び各部位の病変面積の占有割合（頭部 10%、上

肢 20%、体幹 30%、下肢 40%）を乗じたスコア（最大値 72.0） 

PASI 50、75、

90、100達成率 

PASI スコアがベースラインから 50%、75%若しくは 90%以上、又は 100%の改善を

達成した被験者の割合 

IGAスコア 

医師による乾癬の全般的重症度を評価したスコア 

 0：消失（乾癬の徴候なし、炎症後色素過剰がみられることがある） 

 1：ほぼ消失（肥厚なし、正常～ピンク色、落屑なし～軽微） 

 2：軽度（かろうじて検出可能～軽度の肥厚、ピンク色～赤色、主に細かい落屑） 

 3：中等度（明らかに識別可能～中等度の肥厚、暗赤色～鮮紅色、中等度の落屑） 

 4：重度（固い輪郭を伴う重度の肥厚、鮮赤色～暗赤色、すべて又はほぼすべて

の病変を覆う重度の粗い落屑） 

IGA（0/1）達成率 
IGA スコアが 0 又は 1、かつベースラインから 3（A2310 試験）／2（A2311 試験）

以上改善した被験者の割合 

CHAQ 

小児の健康評価に関する指標であり、8機能分類 30項目（更衣及び整容（4項目）、

起床動作（2項目）、食事（摂食）（3項目）、歩行（2項目）、衛生（5項目）、とどく

範囲（リーチ）（4項目）、把持（5項目）及び活動（5項目））の設問からなる。各設

問は 0（何の困難もない）～3（できない）の 4段階で評価し、各機能分類のスコア

は、自助具又は他者の手助けが必要な機能分類に該当した場合は「2:かなり困難であ

る」とし、項目中の設問の最も高いスコアといずれか高い方とする。CHAQ スコア

は、8機能分類の各スコアの平均値とする（範囲 0～3：高値ほど状態が悪い）。 

 

以上 
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審査報告（2） 

 

令和 3年 7月 14日 

 

申請品目 

［販 売 名］ ①コセンティクス皮下注 150 mgシリンジ、②同皮下注 75 mgシリンジ、 

③同皮下注 150 mgペン 

［一 般 名］ セクキヌマブ（遺伝子組換え） 

［申 請 者］ ノバルティスファーマ株式会社 

［申請年月日］ 令和 2年 12月 11日 

 

 

［略語等一覧］ 

別記のとおり。 

 

1. 審査内容 

専門協議及びその後の機構における審査の概略は、以下のとおりである。なお、本専門協議の専門委

員は、本品目についての専門委員からの申し出等に基づき、「医薬品医療機器総合機構における専門協議

等の実施に関する達」（平成 20年 12月 25日付け 20達第 8号）の規定により、指名した。 

 

1.1 有効性、安全性及び臨床的位置づけについて 

 専門協議において、審査報告（1）に記載した有効性、安全性、臨床的位置づけに関する機構の判断は

専門委員から支持され、6歳以上 18歳未満の小児尋常性乾癬、関節症性乾癬及び膿疱性乾癬患者に対す

る本剤の有用性は認められるとの意見が出された。 

 

1.2 用法・用量について 

 専門協議において、6歳以上 18歳未満の小児尋常性乾癬、関節症性乾癬及び膿疱性乾癬患者に対する

通常用量を、臨床試験における低用量に当たる体重 25 kg未満及び 25 kg 以上 50 kg未満は 75 mg、並び

に 50 kg以上は 150 mg と設定するとの機構の判断は支持された。また、高用量に当たる用量の用法・用

量への設定について、以下の意見が出された。 

 体重 50 kg以上の小児乾癬患者に、高用量に当たる本剤 1回 300 mg を設定する根拠として、曝露－

反応解析の結果（6.2.3項参照）に加え、臨床試験における体重区分別の成績も考慮したほうがよい。 

 

 機構は、以下のように考える。 

臨床試験において、低用量群と高用量群で有効性に明確な用量間差は認められていないことに加え、

各体重区分別の検討においても各区分の例数が限られ、高用量に相当する用量の投与が積極的に推奨さ

れる集団を特定することは困難であった。しかしながら、7.R.5項における議論のとおり、50 kg以上の

小児乾癬患者については体重上限の設定がなく、また、母集団薬物動態解析から小児乾癬患者において

も本剤の曝露量に影響する共変量として体重が特定されていること（6.2.3項参照）、通常用量が 1回 300 
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mgである成人乾癬患者の体重と同程度の小児患者も一定数存在すること等を踏まえると、50 kg以上の

小児乾癬患者を対象に、曝露量が低くなることが想定される場合等に、高用量に相当する用量を選択可

能とすることには意義があると考える。 

 

1.3 製造販売後の検討事項及び安全対策について 

専門協議において、審査報告（1）に記載した本剤の製造販売後の検討事項及び安全対策に関する機構

の判断は専門委員から支持されるとともに、以下の意見が出された。 

 臨床試験における日本人小児乾癬患者の検討例数が限られていることから、製造販売後の調査等で

は、安全性に加えて、有効性に係る情報についても可能な限り収集し、得られた情報を医療現場に

適宜情報提供することが重要である。 

 

機構は、審査報告（1）の「7.R.6 製造販売後の検討事項及び安全対策について」の項における検討及

び専門協議での議論等を踏まえ、現時点における本剤の医薬品リスク管理計画（案）について、表 23に

示す安全性検討事項及び有効性に関する検討事項を設定すること、表 24 に示す追加の医薬品安全性監

視活動、有効性に関する調査・試験及び追加のリスク最小化活動を実施することが適切と判断し、これ

らの事項を検討可能な製造販売後の調査等の実施を申請者に指示した。 

 

 

表 23 医薬品リスク管理計画（案）における安全性検討事項及び有効性に関する検討事項 

安全性検討事項 

重要な特定されたリスク 重要な潜在的リスク 重要な不足情報 

・重篤な感染症 

・好中球数減少 

・過敏症反応 

・炎症性腸疾患 

・紅皮症（剥脱性皮膚炎） 

・悪性腫瘍 

・心血管・脳血管系事象 

・免疫原性 

・結核 

・自殺／自傷行為に関連する事象 

・該当なし 

 

有効性に関する検討事項 

・使用実態下での尋常性乾癬、関節症性乾癬及び膿疱性乾癬における有効性（成人） 

（変更なし） 

 

表 24 医薬品リスク管理計画（案）における追加の医薬品安全性監視活動、有効性に関する調査・試験 

及び追加のリスク最小化活動の概要 

追加の医薬品安全性監視活動 有効性に関する調査・試験 追加のリスク最小化活動 

・市販直後調査（尋常性乾癬、関節症性乾癬、

膿疱性乾癬〔小児〕） 

・特定使用成績調査（尋常性乾癬及び関節症

性乾癬〔成人〕） 

・特定使用成績調査（膿疱性乾癬〔成人〕） 

・一般使用成績調査（強直性脊椎炎及び X線

基準を満たさない体軸性脊椎関節炎） 

・特定使用成績調査（尋常性乾癬、関節症性

乾癬、膿疱性乾癬〔小児〕） 

・製造販売後臨床試験（尋常性乾癬及び関節

症性乾癬〔小児〕）（A2310試験）a  

・特定使用成績調査（尋常性乾癬及

び関節症性乾癬〔成人〕、膿疱性

乾癬〔成人〕） 

・医療関係者向け資材（適正使用ガイド）の 

作成と配布 

・自己投与に関する医療関係者向け及び患者 

向け資材の作成と配布 

・適正使用に関する納入前の確実な情報提供 

・市販直後調査による情報提供（尋常性乾癬、

関節症性乾癬、膿疱性乾癬〔小児〕） 

a) 尋常性乾癬、関節症性乾癬及び膿疱性乾癬の小児の用法・用量に係る承認取得後に A2310 試験を製造販売後臨床試験に切り

替えて実施。 

（下線部：今回追加） 

 

申請者は以下のとおり説明した。 

表 25のとおり、既存治療で効果不十分な尋常性乾癬、関節症性乾癬及び膿疱性乾癬の 6歳以上 18歳

未満の小児患者を対象に、観察期間 52週間、目標例数 30例とする特定使用成績調査を実施し、使用実
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態下における本剤投与時の安全性及び有効性について検討する。また、小児関節症性乾癬患者及び膿疱

性乾癬患者について、可能な限り情報収集するよう努める。 

 

表 25 使用成績調査計画の骨子（案） 

目  的 使用実態下における本剤の安全性及び有効性に関する情報の収集及び評価 

調査方法 中央登録方式 

対象患者 既存治療で効果不十分な尋常性乾癬、関節症性乾癬及び膿疱性乾癬の 6歳以上 18歳未満の小児患者 

観察期間 52週間 

予定症例数 30例（安全性解析対象症例として） 

主な調査項目 

・安全性検討事項：重篤な感染症、好中球数減少、過敏症反応、炎症性腸疾患、悪性腫瘍、心血管・脳血管系事象、結核 

・患者背景（性別、年齢、乾癬の病型分類、重症度、罹病期間、既往歴・合併症等） 

・本剤の投与状況 

・前治療歴 

・併用薬剤、併用療法 

・臨床検査 

・有害事象、重篤な有害事象、副作用 

・成長への影響（身長、体重） 

・有効性評価（IGA mod 2011、PASI、CHAQスコア、膿疱性乾癬の重症度判定及び全般改善度等） 

 

 機構はこれらの対応を了承し、収集された情報については、医療関係者等に対して適切かつ速やかに

情報提供する必要があると考える。 

 

2. 機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果及び機構の判断 

2.1 適合性書面調査結果に対する機構の判断 

 医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律の規定に基づき承認申請書に

添付すべき資料に対して適合性書面調査を実施した。その結果、提出された承認申請資料に基づいて

審査を行うことについて支障はないものと機構は判断した。 

 

2.2 GCP実地調査結果に対する機構の判断 

医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律の規定に基づき承認申請書に

添付すべき資料（CTD 5.3.5.1-1）に対して GCP実地調査を実施した。その結果、全体としては治験が

GCP に従って行われていたと認められたことから、提出された承認申請資料に基づいて審査を行うこ

とについて支障はないものと機構は判断した。ただし、試験全体の評価には大きな影響を与えないも

のの、治験依頼者において以下の事項が認められたため、治験依頼者に改善すべき事項として通知し

た。 

 

〈改善すべき事項〉 

治験依頼者 

・治験薬割付けシステムの設定ミスにより、一部の被験者に対し治験実施計画書の規定に従った治験

薬投与が実施されなかった 

 

3. 総合評価 

以上の審査を踏まえ、機構は、下記の承認条件を付した上で、承認申請された効能・効果及び用法・

用量を以下のように整備し、承認して差し支えないと判断する。本申請は新用量医薬品としての申請で
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あることから、本申請に係る効能・効果及びその用法・用量の再審査期間は 4年、コセンティクス皮下

注 75 mgシリンジは生物由来製品に該当し、製剤は劇薬に該当すると判断する。 

 

［効能・効果］ 

既存治療で効果不十分な下記疾患 

尋常性乾癬、関節症性乾癬、膿疱性乾癬、強直性脊椎炎、X線基準を満たさない体軸性脊椎関節炎 

（変更なし） 

［用法・用量］ 

尋常性乾癬、関節症性乾癬、膿疱性乾癬 

通常、成人にはセクキヌマブ（遺伝子組換え）として、1回 300 mgを、初回、1週後、2週後、3週

後、4 週後に皮下投与し、以降、4 週間の間隔で皮下投与する。また、体重により、1 回 150 mg を投

与することができる。 

通常、6歳以上の小児にはセクキヌマブ（遺伝子組換え）として下記の体重別用量表に従い、体重 50 

kg未満の患者には 1回 75 mgを、体重 50 kg以上の患者には 1回 150 mgを、初回、1週後、2週後、

3週後、4週後に皮下投与し、以降、4週間の間隔で皮下投与する。なお、体重 50 kg以上の患者では、

状態に応じて 1回 300 mgを投与することができる。 

体重 1回用量 

25 kg未満 75 mg 

25 kg以上 50 kg未満 75 mg（150 mg まで増量できる。） 

50 kg以上 150 mg（300 mg まで増量できる。） 

強直性脊椎炎、X線基準を満たさない体軸性脊椎関節炎 

通常、成人にはセクキヌマブ（遺伝子組換え）として、1 回 150 mg を、初回、1 週後、2 週後、3 週

後、4週後に皮下投与し、以降、4週間の間隔で皮下投与する。 

（申請時より下線部追加、取消線部削除） 

 

［承 認 条 件］ 

医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

 

 

 



 

i 
コセンティクス（小児乾癬）_ノバルティスファーマ株式会社_審査報告書 

 

別 記 

［略語等一覧］ 

略語 英語 日本語 

ACR American college of Rheumatology 米国リウマチ学会 

ADA Anti-drug antibody 抗薬物抗体 

ALT Alanine aminotransferase アラニンアミノトランスフェラーゼ 

AST Aspartate aminotransferase アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 

BSA Body surface area 体表面積 

CHAQ Childhood Health Assessment Questionnaire － 

CHMP 
Committie for Medicinal Products for Human 

Use 
ヒト用医薬品委員会 

CI Confidense interval 信頼区間 

DMARD Disease modifying anti-rheumatic drugs 疾患修飾性抗リウマチ薬 

EMA Europenan Medicines Agency 欧州医薬品庁 

FAS Full analysis set 最大の解析対象集団 

IGA Investigator’s Global Assessment 治験責任医師の総合評価 

IL Interleukin インターロイキン 

IL-17 Interleukin-17 インターロイキン-17 

ILAR 
International Learue of Associations for 

Rheumatolory 
国際リウマチ学会 

IRT Interactive response technology 双方向自動応答技術 

JIA Juvenile idiopathic arthritis 若年性特発性関節炎 

MTX Methotrexate メトトレキサート 

NMSC Non-melanoma skin cancer 悪性黒色腫を除く皮膚癌 

NRI Non responder imputation ノンレスポンダー補完法 

NSAIDs Non-steroidal anti-inflammatory drug 非ステロイド性抗炎症薬 

PASI Psoriasis area and severity index － 

PT Preferred term 基本語 

QOL Quality of life 生活の質 

SMQ Standardised MedDRA queries MedDRA標準検索式 

SOC System organ class 器官別大分類 

TNF-α Tumor necrosis factor alfa 腫瘍壊死因子-α 

機構 － 独立行政法人医薬品医療機器総合機構 

本剤 － 
コセンティクス皮下注 150 mgシリンジ、同皮

下注 75 mgシリンジ、同皮下注 150 mgペン 

本薬 － セクキヌマブ（遺伝子組換え） 

エタネルセ

プト 
－ エタネルセプト（遺伝子組換え） 
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