
平成22年1月29日
厚生労働省共用第8会 議室
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1.開 会

2.審 議事項

議題1医 薬 品ロゼレム錠8mgの 生物由来製品及び特定生物 由来製品の指定の要

否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の

要否について

議題2医 薬品デュオトラバ配合点眼液の生物由来製品及び特定生物由来製品の
指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬
の指定の要否について

議題3医 薬品レミケード点滴静注用100の 製造販売承認事項一部変更承認の可

否及び再審査期間の指定について

3.報 告事項

議 題1医 薬 品エンブレル 皮 下注50mgシ リンジ1.OmLの 製 造販 売 承認 並 びに同皮 下

注 用25mg、 同 皮 下注 用10mg及 び同皮 下注25mgシ リンジ0.5mLの 製 造販 売

承 認 事項 一部 変 更承 認 について

議題2医 薬品カーディオライト注射液 第一及び同 第一の製造販売承認事項一

部変更承認について

議題3医 療用医薬品の再審査結果について

議題4優 先審査指定品目の審査結果について

4.そ め他

5閉 会
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平成22年1月29日 医薬 品 第一 部 会 審議 品 目 ・報告 品 目

販 売 名
(会 社 名)

製造 ・輸入

・製販別

承認 ・
一変別

成 分 名
(下線:新有効成分)

備 考 再審査

期間
毒 ・劇薬等

〈審議品 目〉

1ロ ゼ レム錠8mg 製 販 承 認 ラメルテオン 不眠症における入眠困難の改善 8年 原体:劇 薬

(武田薬品工業(株))
を効能 ・効果とする新有効成分

含有医薬品
(予定)

製剤:非 該当

L (予定)

2デ ュオ トラバ配合点眼液 製 販 承 認 トラボプロス ト/チ モ 緑内障、高眼圧症を効能 ・効果 6年 原 体:い ずれも

(日本 アルコン(株))

ロール マ レイ ン酸塩 とする新医療用配合剤 劇薬

(済)

配合剤:非 該 当

(予定)

3レ ミケー .ド点滴静注用100 製 販 一 ・変 インフリキシマブ(遺 既存治療で効果不十分な強直性 10年 原体:劇 薬

伝子組i換え) 脊椎炎の効能 ・効果を追加 とす (済)
(田辺三菱製薬(株)) る新効能 ・新用量医薬品

製剤:劇 薬

【希少疾病用医薬品】
(済)

生物由来製品

(済)

〈報告品 目〉
6

4① エ ンブレル皮下注用25mg 製 販 一 変 エタネルセプ ト(遺 伝 関節 リウマチ(既 存治療で効果 残 余 原体:劇 薬
② 同 皮 下 注50mgシ リン ジ1.OmL 製 販 承 認 子組換え) 不十分な場合に限る)を 効能 ・期 間 (済)
③ 同 皮下注用10mg

④ 同 皮下注25mgシ リンジ0.5mL

製 販
製 販

一 変

一 変 効果とする新用量医薬品 (平成25

年1月18
製剤:劇 薬

①、③、④(済)

(ワイ ス(株))

日まで) ②(予 定)

生物由来製品

① 、③ 、④(済)

②(予 定)

5① カーディオライ ト注射液 第 一 製 販 一 変 ①ヘキサ キス(2一 メ ト 副甲状腺シンチグラフィによる 一 ①
② 同 第一 製 販 一 変 キシイソブチルイソ 副甲状腺機能充進症における局 原体:非 該当

(富士 フイルムRIフ アーマ(株))

ニ ト リル)テ ク ネ チ

ウ ム(99群rc)

在診断の効能 ・効果を追加 とす

る新効能医薬品
(済)

製剤:非 該当

②テ トラキス(2一 メ ト (済)

キシイソブチルイソ ② ・

」

ニ ト リノレ')銅(1)4 原体:毒 薬

フッ化ホウ酸 (済)

製剤:毒 薬

(済)

※(訂 正)平 成21年11,月27日 医薬 品第一部会 審議 品.目

製造 ・輸入 承認 ・ 成 分 名 備 考 再審査 毒 ・劇薬等
・製販別 一変別 (下線:新有効成分) 期間

7エ ックスフォージ配合錠

(ノバルテ ィス ファーマ(株))

製 販 承 認 バルサルタン/ア ムロ

ジピンベシル酸塩
高血圧症を効能・効果とする新医

療用配合剤

4年 原体(バ ルサル

タン):非 該当

(済)

原 体(ア ム ロジ

ピンベシル酸

塩):毒 薬一
(済)

製剤:劇 薬

(済)
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(新聞報道用)

① エンブ レル皮下注用10mg

1 販 売 名
② エ ンブ レル 皮 下注用25rng

③ エ ンブ レル 皮 下注25mgシ リンジ05血L

④ エ ンブ レル 皮 下注50mgシ リンジ1.OmL

2 一 般 名 エ タネルセプ ト(遺 伝子組換え)

3 申 請 者 名 ワイス株式会社
/

①1バ イアル 中にエタネルセプ ト(遺 伝子組 換え)と して10mgを 含有

4 成 分 ・分 量
②1バ イアル 中にエタネルセプ ト 〈遺伝子組換 え)と して25mgを 含有

③1シ リンジ中にエタネルセプ ト(遺 伝子組換 え)と して25mgを 含 有

④1シ リンジ中にエタネルセプ ト(遺 伝子組換 え)と して50mgを 含有

①②(下 線部は今回追加)

関節 リウマチ

本剤 を日本薬局方注射用水1mLで 溶解 し、通常、成人 にはエタネルセブ

ト(遺 伝子 組換 え)と して10～25rngを1日1回 、週 に2回 、又 は25～

50mを1日1回 、週 に1回 、皮 下注射 す る。

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎

本剤 を日本薬局方注射用水1mLで 溶解 し、通常、小児 にはエタネルセ ブ

5 用 法 ・用 量
ト(遺 伝子 組換 え)と して0.2～0.4mg/kgを1日1回 、週 に2回 、皮 下注

射 す る。(小 児 の1回 投与 量 は成 人 の標準 用量(1回25mg)を 上限 とす

る こと)

③④(下 線部は今回追加)

関節 リウマチ

本剤 を、通常、成人にはエタネルセプ ト(遺 伝子組換 え)と して10～

25mgを1日1回 、 週 に2回 、 又 は25～50mを1日1回 、週 に1回 、 皮

下注射す る。

①②

関節リウマチ(既 存治療で効果不十分な場合に限る)

6 効 能 ・効 果
多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎(既 存治療で効果不+分 な

場合に限る)

③④

関節リウマチ(既 存治療で効果不十分な場合に限る)

ウ
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5

添付文書改訂案2010年1月

添付文書改訂案2009年9月
**2009年12 .月改訂(第9版)
*2009年9月 改訂

完全 ヒト型可溶性 珊Fα/LTα レセプター製剤

貯 法:凍 結を避け、2～8℃で保存

使用期限:表示の使用期限内に使用す

ること。(表示の使用期限

内であっても、開封後はな

るべく速やかに使用するこ

と。)

生物由来製品 劇薬 処方せん医薬品(注1)

エ ンブ レル⑧皮下注用10mg

エ ンブ レル⑧皮下注用25mg

ENBRE:L⑧10mgfbrS.C.Injection

ENBREL、 ⑧25mgfDrS.C.Injection

エ タ ネ ル セ プ ト(遺 伝 子 組 換 え)製 剤

日本標準商品分類番号
削 873999

10mg*** 25mg

承認番号
22100

AMXO1835

21700

AMYOOOO5

***薬 価 収

載
鋤 2005年3月

販売開始 200912 2005年3月

***効 能 追

加
2009年7月 2009年7月

【警 告 】

1.本 剤投与により、結核、敗血症を含む重篤な感染症及び脱

髄疾患の悪化等が報告されており、本剤との関連性は明ら

かではないが、悪性腫瘍の発現も報告されている。本剤が

疾病を完治させる薬剤でないことも含め、これらの情報を

患者に十分説明し、患者が理解 したことを確認した上で、

治療上の有益性が危険性を上まわると判断される場合に

のみ投与すること。

また、本剤の投与において、重篤な副作用により、致命的

な経過をたどることがあるので、緊急時の対応が十分可能

な医療施設及び医師が使用し、本剤投与後に副作用が発現

した場合には、主治医に連絡するよう患者に注意を与える

こと。

2.感 染症

(1)重篤な感染症

敗血症、真菌感染症を含む日和見感染症等の致死的な感染

症が報告されているため、十分な観察を行うなど感染症の

発症に注意すること。

(2)結核

播種性結核(粟 粒結核)及 び肺外結核(胸 膜、リンパ節等)

を含む結核が発症 し、死亡例も報告されている。結核の既

感染者では症状の顕在化及び悪化のおそれがあるため、本

剤投与に先立って結核に関する十分な問診、胸部 レン トゲ

ン検査及びツベルクリン反応検査を行い、適宜胸部CT検

査等を行うことにより、結核感染の有無を確認すること。

また、結核の既感染者には、抗結核薬の投与をした上で、

本剤を投与すること。

ッベルクリン反応等の検査が陰性の患者において、投与後

活動性結核が認められた例も報告されている。

3.脱 髄疾患の臨床症状・画像診断上の悪化が、本剤を含むTNF

抑制作用を有する薬剤でみられたとの報告がある。脱髄疾

患(多 発性硬化症等)及 びその既往歴のある患者には投与

しないこととし、脱髄疾患を疑う患者や家族歴を有する患

者に投与する場合には、適宜画像診断等の検査 を実施する

など、十分な観察を行うこと。

4.本 剤の治療を行う前に.非 ステロイ ド性抗炎症剤及び他の

抗リウマチ薬等の使用を十分勘案すること。

5.(1)関節 リウマチ

本剤についての十分な知識とリウマチ治療の経験をもつ医

師が使用すること。'

(2)多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎

本剤についての十分な知識と若年性特発性関節炎治療の経

験をもつ医師が使用すること。[「小児等への投与」の項参

照]

【禁 忌(次 の 患 者 には投 与 しな いこと)】.

1.敗 血症の患者又はそのリスクを有する患者[敗 血症患者を

対象 とした臨床試験において、本剤投与群では用量の増加

に伴い死亡率が上昇した。「その他の注意」の項参照]

2.重 篤 な感染症の患者[症 状を悪化させるおそれがある。]

3.活 動性結核の患者[症 状を悪化させるおそれがある。]

4.本 剤 の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

5.脱 髄疾患(多 発性硬化症等)及 びその既往歴のある患者[症

状の再燃及び悪化のおそれがある。]

6.う っ血性心不全の患者[症 状を悪化 させるおそれがある。

「その他の注意」の項参照]

【組 成 ・性状】

販売名
エンブレル

皮下注用10mg

エ ンブレル

皮下注用25mg

成分 ・含量
エタネルセプ ト

(遺伝子組換え)

エ タネルセプ ト

(遺伝子組換え)

(1バ イアル中) 10mg 25mg

添加物
D。マ ン ニ トール D一マ ンニ トー ル

40mg 40mg

(1バ イアル中)
精製白糖

10mg

精製 白糖

10mg

トロ メ タモ ー ル トロ メ タモ ー ル

1。2mg 1.2mg

塩酸 塩酸
適量 適量

色・性状 白色の塊 (凍結乾燥製剤)

7.1～7.7 7.1～7.7

pH: [10mg/m:L日 局 。 [25mg/mL日 局 注

射用水] 射用水]

浸透圧比 約1 約1

(生理食塩液に [10mg/mL日 胤 [25mg/m:L日 局 注

対する比) 射用水] 射用水〕

【効能 ・効果】

関節リウマチ(既 存治療で効果不十分な場合に限る)

〈効能 ・効果に関連 す る使用上の注意 〉

過去の治療において、非ステロイド性抗炎症剤及び他の抗リウマ
チ薬等による適切な治療を行っても、疾患に起因する明らかな症

状が残る場合に投与すること。

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎(既存治療で効果不
十分な場合に限る)

〈効能 ・効 果に関連 する使用上 の注意〉
メトトレキサー トの少量パルス療法を中核とする併用療法を行
っても効果不十分あるいは治療不応の場合、本剤適応の可否を判

断すること。
全身型若年性特発性関節炎については、全身症状に対する有効性

及び安全性は確立していないため、全身症状が安定し、多関節炎
が主症状である場合のみに本剤を投与すること。

【用 法 ・用 量 】

関節 リウマチ

本剤を日本薬局方注射用水1血Lで 溶解 し、通常、成人にはエタ

(注1)処 方せん医薬品:注 意一医師等の処方せんにより使用すること

ユ4一
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ネルセプ ト(遺 伝子組換え)と して10～25mgを1日1回 、週に

2回 、』一 ⊥旦 一皮下注射する。

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎

本剤を日本薬局方注射用水Im:Lで 溶解 し、通常、小児にはエタ

ネルセプ ト(遺 伝子組換え)と して0.2～0.4mg/k9を1日1回 、

週に2回 、皮下注射する。(小 児の1回 投与量は成人の標準用量

(1回25mg)を 上 限とすること)

〈用 法 ・用 量 に 関 連 す る使 用 上 の注 意>

1.本 剤 の投与開始にあたっては、医療施設において、必ず医師

によるか、医師の直接の監督のもとで投与を行うこと。本剤

による治療開始後、医師により適用が妥当と判断された患者

については、自己投与も可能である。[「 重要な基本的注意」

の項参照}

2.注 射 部位反応(紅 斑、発赤、痺痛、腫脹、そう痒等)が 報告

されているので、投与毎に注射部位を変えること。

3.本 剤を週に2回 投与する場合は、投与間隔を3～4日 間隔とす

る こ と。

【使 用 上 の 注 意 】

1.慎 重投与(次 の患者には慎重に投与すること)

(1)感 染症の患者又は感染症が疑われる患者[本 剤は免疫反応を

減弱する作用を有し、正常な免疫応答に影響を与える可能性

)が あるので、適切な処置 と十分な観察が必要である。「重要

な基本的注意」の項参照]

(2)結 核 の既感染者(特 に結核の既往歴のある患者及び胸部レン

トゲン上結核治癒所見のある患者)[結 核を活動化させるお

それがあるので、胸部 レン トゲン検査等を定期的に行 うなど、

結核症状め発現に十分注意すること。「重要な基本的注意」

の項参照]

(3)易 感 染性の状態にある患者[感 染症を誘発するおそれがあ

る。]

(4)脱 髄疾患が疑われる徴候を有する患者及び家族歴のある患者

[脱髄疾患発現のおそれがあるため、適宜画像診断等の検査

を実施し、十分注意すること。「重要な基本的注意」の項参

照]

(5)重 篤 な血液疾患(汎 血球:減少、再生不良性貧血等)の 患者又

はその既往を有する患者[症 状が悪化するおそれがある。「副

作用」の 「重大な副作用」の項参照]

(6)高 齢者[「 高齢者への投与」の項参照]

(7)間 質性肺炎の既往歴のある患者[間 質性肺炎が増悪又は再発

することがある。「重大な副作用」の項参照]

2.重 要な基本的注意

(D本 剤は、細胞性免疫反応を調整するTNFの 生理活性を抑制す

るので、感染症に対する宿主側防御に影響を及ぼすことがあ

る。そのため本剤投与に際しては、十分な観察を行い感染症

の発現や増悪に注意すること。また、患者に対し、発熱、倦

怠感等があらわれた場合には、速やかに主治医に相談するよ

う指導すること。

(2)結 核の既感染者では症状の顕在化及び悪化のおそれがある

ため、本剤投与に先立って結核に関する十分な問診、胸部 レ

ン トゲン検査及びツベルクリン反応検査を行い、適宜胸部CT

検査等を行 うことにより、結核感染の有無を確認すること。

特に結核感染が疑われる患者には、複数の検査により、適切

に感染の有無を確認し、結核の診療経験がある医師に相談す

ること。結核の既感染者及び検査により結核が疑われる患者

には、抗結核薬の投与をした上で、本剤を投与すること。

また、本剤投与前にツベルクリン反応等の検査が陰性の患者

においても、投与後活動性結核があらわれることがあるため、r

本剤投与中は結核の症状の発現に十分注意すること。

なお、患者に対 し、結核の症状が疑われる場合(持 続する咳、

発熱等〉は速やかに主治医に連絡するよう説明すること。

(3)本 剤 を含む抗TNF製 剤 を投与されたB型 肝炎ウイルスキャリ

アの患者において、B型 肝炎 ウイルスの再活性化が報告され

ている。B型 肝炎ウイルスキャリアの患者に本剤を投与する

場合は、肝機能検査値や肝炎 ウイルスマーカーのモニタリン

グを行うなど、B型 肝炎 ウイルスの再活性化の徴候や症状の

発現に注意すること。なお、これ らの報告の多くは、他の免

疫抑制作用をもっ薬剤を併用投与した患者に起きている。

(4)本 剤投与中は、生ワクチン接種により感染するおそれがある

ので、生ワクチン接種:は行わないこと。小児患者には、本剤

投与前に、必要なワクチンを接種しておくことが望ましい。

[「その他の注意」の項参照]

(5)本 剤 を含む抗TNF療 法において、新たな自己抗体の発現が報

告 されている。[f副 作用」の 「その他の副作用」の項参照]

(6)本 剤 を含む抗TNF療 法において、多発性硬化症、視神経炎、

横断性脊髄炎等の中枢神経系の脱髄疾患の発現や悪化が報

告されている。そのため脱髄疾患を有する患者へは本剤を投

与 しないこと。また、脱髄疾患が疑われる患者については、

各患者で神経学的評価を含めて慎重に危険性 と有益性 を評

価 した上で本剤投与の適切性を判断すること。

(7)本 剤 に関連 したアレルギー反応が報告されている。重篤なア

レルギー又はアナフィラキシー反応が発現 した場合は、速や

かに投与を中止 し適切な処置を行 うこと。[「副作用」の 「重

大な副作用」の項参照]

また、重篤な症状以外でも、本剤投与時には、注射部位に紅

斑、発赤、痺痛、腫脹、そ う痒等の注射部位反応あるいは注

射部位出血等が多数認められているので、本剤を慎重に投与

するとともに、発現に注意 し、必要に応 じて適切な処置を行

うこと。

(8)臨 床試験及びその後5年 間の長期試験で、悪性リンパ腫等の

悪性腫瘍の発現が報告 されている。一般に、慢性炎症性疾患

のある患者に免疫抑制剤を長期間投与した場合、感染症や悪

性 リンパ腫の発現の危険性が高まることが報告されており、

本剤に起因するか明らかでないが、悪性腫瘍等の発現には注

意すること。[「臨床成績」の項参照]

(9)本 剤投与後にループス様症候群ぷ発現 し、さらに抗dsDNA抗

体陽性 となった場合は、投与を中止すること(本 剤投与によ

り抗dsDNA抗 体 の陽性化及びループス様症候群を疑わせる

症状が発現することがある)。[「 その他の注意」の項参照]

(10)1)自 己投与の適用については、医師がその妥当性を慎重に

検討 し、十分な教育訓練を実施したのち、本剤投与によ

る危険性と対処法について患者が理解し、患者自ら確実

に投与できることを確認した上で、医師の管理指導のも

とで実施すること。また、適用後、感染症等本剤による

副作用が疑われる場合や自己投与の継続が困難な状況 と

なる可能性がある場合には、直ちに自己投与を中止 させ、

医師の管理下で慎重に観察するなど適切な処置を行 うこ

と。

2)使 用済みの注射針あるいは注射器を再使用 しないように

患者に注意を促 し、宋全な廃棄方法にっいて指導を徹底

すること。全ての器具の安全な廃棄方法に関する指導を

行 うと同時に、使用済みの針及び注射器を廃棄する容器

を提供すること。

(11)本 剤投与により乾癬が発現又は悪化することが報告されて

いる。重症な場合には本剤投与の中止を考慮すること。

3.相 互作用

併用注意(併 用に注意すること)

薬剤名等 ・臨床症状・措置方法 機序・危険因子

サラゾスルファ サラゾスルファピリジン投 機序は不明で
ピリジン 与中の患者に本剤を追加投 あ る。

与 したところ、各々の単独

投与群と比較して、平均白

血球数が統計学的に有意に

減少したとの報告がある。

4.副 作用

本剤の承認時までの副作用等の発現状況は、以下のとお りである。

関節 リウマチ

〈国内臨床試験成績〉

本剤の10m及 び25m、 週2回 投与ならびに本剤の25m及 び

50m週1回 与を検討 した国内の臨床試験において、安全性評

価対象2旦≧例中適L例(丘L9%)に 副作用が認められ、その主な

ものは、感染症(注2)璽 例(廼%)、 注射部位反応(注3)旭例(2ヱヱ%)、

発疹(注4)53例(1&£%)、 浮動性めまい14例(堕%)、 そ う痒症

14例(50%)等 であった。また臨床検査値異常変動は、AU'(GPT)

上昇 ↓≧例(43%)、ASTGOT上 日8列28%で あった。

(注2)鼻 咽頭炎、上気道感染、咽頭炎、膀胱炎、気管支炎、胃腸

炎、足部白癬、帯状萢疹、インフルエンザ等

(注3)注 射部位の紅斑、そう痒感、出血等

(注4)湿 疹、皮膚炎、紅斑等
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〈海外臨床試験成績〉

本剤の10m及 び25m、 週2回 投与を検討 した海外(米 国)の

第皿相二重盲検比較試験において、安全性評価対象154例 中、感

染症88例(57.1%)、 注射部位反応71例(46.1%)、 その他118

例(766%)の 有害事象・響Lが 認められた。感染症を除く有害事

象の うち、本剤 との因果関係が否定できないものは、注射部位反

応70例(45.5%)、 頭痛8例(5.2%)、 発疹5例(3.2%)、 咳漱増

加＼鼻炎、そう痒症、脱毛症各4例(2.6%)等 であった。

(注5)本 剤 との因果関係の有無にかかわらず発現 した事象

本剤の25m、 週2回 投与及び50m、 週1回 投与を検討した海外

(米国及びカナダ)の 第皿相二重盲検比較試験において、安全性

評価対象367例 中166例(45.2%)に 副作用が認められ、その主

な もの は 、 注射 部 位 反 応67例(18.3%)、 頭 痛21例(5.7%)、 悪

心20例(5.4%)、 発 疹17例(4.6%)等 で あ っ た。

若年性特発性関節炎

〈国内臨床試験成績〉

国内の若年性特発性関節炎に対する臨床試験において、安全性評

価対象35例 中35例(100%)に 副作用が認められ、その主なも

のは、感染症鯉34例(97.1%)、 注射部位反応館ユ27例(77.1%)、

発疹里18例(51.4%)、 頭 痛17例(48.6%)、 腹痛13例(37.1%)

等 であった。また、臨床検査 値異常変動は、白血球増加8例

(22.9%)、 ヘモグロビン減少6例(17.1%)等 であった。

(注6)鼻 咽頭炎、胃腸炎、インフルエンザ、上気道感染、膿痂疹、

咽頭炎、麦粒腫、扁桃炎等

(注7)注 射部位反応、注射部位出血

(注8)湿 疹 、皮膚炎、紅斑等

〈海外臨床試験成績〉

海外(米 国)の 若年性特発性関節炎に対する臨床試験において、

安全性評価対象69例 中60例(87.0%)に 副作用が認められ、そ

の主なものは、感染症里47例(68.1%)、 注射部位反応26例

(37.7%)、頭痛11例(15.9%)、 鼻炎9例(13.0%)、 嘔吐6例(8.7%)

等で あった。

(注9)上 気道感染、咽頭炎、胃腸炎、耳炎、インフルエンザ症

候群、皮膚感染、副鼻腔炎、感染性結膜炎等

(1)重大な副作用

1)敗 血症(1%未 満)、肺炎(ニ ューモシスティス ・カリニ肺炎

を含む)(1～5%未 満)、 真菌感染症等の日和見感染症(1～

5%未 満)

このような症状があらわれることがあるので患者の状態を

十分に観察し、異常が認められた場合には、投与中止等の適

切な処置を行 うこと。なお、感染症により死亡に至った症例

が報告されている。

2)結 核(頻 度不明製)

本剤投与による結核の発症は、投与初期からあらわれる可能'

性があるため、結核の既感染者には、本剤投与後、問診及び

胸部レン トゲン検査等を定期的(投 与開始後2カ 月間は可能

な限り1カ 月に1回 、以降は適宜必要に応じて)に 行うこと

により、結核症状の発現に十分に注意すること。また、肺外

結核(胸 膜、リンパ節等)も 報告 されていることから、その

可能性も十分考慮した観察を行 うこと。異常が認められた場

合には投与を中止し、適切な処置を行 うこと。

3)重 篤なアレルギー反応(頻 度不明製)

血管浮腫、アナフィラキシー、気管支痙攣及び暮麻疹等の重

篤なアレルギー反応があらわれることがあるので、観察を十

分に行い、このような反応が認められた揚合には速やかに投

与を中止し、適切な処置を行 うこと。

4)重 篤な血液障害(頻 度不明製)

再生不良性貧血及び汎血球減少(致命的な転帰に至った例を

含む)、 白血球減少、好中球減少、血小板減少、貧血、血球

貧食症候群があらわれることがある。患者に対し、本剤投与

中に血液障害や感染症を疑 う症状(発 熱の持続、咽頭痛、挫傷、

蒼白等)が あらわれた場合には、速やかに主治医に相談する

よう指導すること。このような患者には、速やかに血液検査

等を実施 し、血液障害が認められた場合には、投与を中止す

ること。

5)脱 髄疾患(頻度不明盟)

多発性硬:化症、視神経炎、横断性脊髄 炎等の脱髄疾患があら

われることがある。異常が認められた場合には、投与を中止

する等の適切な処置を行 うこと。

6)間 質性肺炎(1%未 満)

間質性肺炎があらわれることがあるので、発熱、咳漱、呼吸

困難等の呼吸器症状に十分に注意 し、異常が認められた場合

には、速やかに胸部レントゲン検査、胸部CT検 査及び血液

ガス検査等を実施し、本剤の投与を中止するとともにニュー

モシスティス ・カリニ肺炎との鑑別診断(β 一Dグルカンの測

定等)を 考慮に入れ適切な処置を行 うこと。なお、間質性肺

炎の既往歴のある患者には、定期的に問診を行 うなど、注意

すること。

7)抗dsDNA抗 体 の陽性化を伴うループス様症候群(頻 度不明鮭

』)

抗dsDNA抗 体が陽性化し、関節痛、筋肉痛、皮疹等の症状

があらわれることがある。このような場合には、投与を中止

すること。

8)肝 機能障害(頻 度不明製)

AST(GOT)、A:LT(GPT)等 の上昇を伴 う肝機能障害があら

われることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められ

た場合には投与を中止 し、適切な処置を行 うことこ

9)皮 膚粘膜眼症候群(Stevens-Johnson症 候群)、 中毒性表皮:壊

死症(:Lyel1症 候群)、 多形紅斑(い ずれも頻度不明一製)

皮膚粘膜眼症候群(Stevens-Jo㎞son症 候群)、中毒性表皮壊死

症(Lye11症 候群)、 多形紅斑があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、

適切な処置を行 うこと。

10)抗 好 中球細胞質抗体(ANCA)陽 性血管炎(頻度不明(注lo))

抗好 中球細胞質抗体(ANCA)陽 性血管炎があらわれることが

あるので、観察 を十分に行い、異常が認められた場合には投

与を中止し、適切な処置を行うこと。

11)急 性腎不全、ネフローゼ症候群(い ずれも頻度不明(注10))

急性 腎不全、ネフローゼ症候群があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、

適切な処置を行 うこと。

12)心 不全(壌%未 満)

心不全があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異

常が認められた場合には、投与を中止する等の適切な処置を

行 うこと。

(2)そ の他の副作用

次のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて適切

な処置を行 うこと。頻度は国内の臨床試験(関 節 リウマチ及

び若年性特発性関節炎)・の集計結果による。

頻度
重類

5%以 上 1～596未 満 1%未 満
頻 度 不 明
(注10)

呼吸器 感冒 気管支炎 鼻 喘息、副鼻腔一
(32巫)、 上 漏 、咳漱 、鼻 炎、気管狭窄、一
気道感染 咽 炎 、喀 疾 、鼻鵠 気 管 支拡 張
頭炎 閉、扁桃炎 症 、気管支肺一

異形成症、血

疾 、 肺 嚢 胞 、

嘆声

皮膚 発疹(湿 疹、白癬 、奪麻 爪 の異常、膿 皮膚血管炎
皮膚炎、紅斑 疹、皮膚 乾一 痂疹 、光線過一 (白血球破砕
等) 燥、脱毛 敏症、爪感染、性血管炎を含
(22幽)、 凍瘡 、化膿性 む)、乾癬(悪一
そ う痒症 汗腺炎、色素 化を含む)、乾

性母斑、爪 囲 癬様皮疹
炎 、膿萢性乾

癬、腓砥詔

消化器 胃腸炎 、腹 便 秘、悪 心 、 咽頭不快感 、
痛、下痢 口 内 炎 、 嘔 歯痛、腹部膨

吐、咽喉頭癒一 満 、 口腔 感 染 、編

痛、食欲 不 歯 の知 覚 過
振、胃部不快 敏 、 歯 髄 炎 、

感 、蠕 歯 、 口 歯 肉腫脹 、舌

唇炎(口 角炎 苔、膵炎

等)、 歯 周

炎 、歯 肉炎 、

消化性潰瘍、

軟便

投与部位 注射部位反
'

応」型(紅

斑 、 出 血斑 、
チ
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頻度
種類

5%以 上 1～5%未 満 1%未 満
頻 度 不 明
(注10)

そ う痒感、皮

膚炎、疾痛、

挫傷等)

(33ユ%)

泌尿器 尿 沈 渣:、BUN 残尿感 、腎孟尿路感染(膀
胱炎等) 増 加 、 血 尿 、一

蛋白尿

腎 炎 、 尿 糖 、

頻:尿 、 ク レ アー
チニン上昇、

腎結石

手 根 管 症候精神

神経系

頭痛、浮動性

めまい

感覚減退(し
びれ感等) 群 、 不 眠 、 眠

気、錯感覚(ピ臨
リピリ感等)、

四 肢 異 常 感

覚 、 不 安 、 味=

覚異常、嗅覚

異常

肝臓 A王T(GPT)

上 昇

AST(GOT)

上 昇 、ALP

上 昇 、:LDH

上 昇 、肝 機 能

異 常

,

循環器 高血圧、期外

収縮、血圧上

昇、動悸

潮紅、頻脈

血液 白血球増加、 リ ン パ 球 増
ヘ モ グ ロビ 加、血小板増

ン減 少 、ヘ マ

トク リッ ト

減少、好酸球

増 加 、貧血

(鉄 欠 乏性

を含む)、 赤

血球減少

加、血沈充進、国

好中球増加、

赤血球形態異

常、白血球分

画異常、網状

赤血球増加

眼 結膜炎、麦粒 ブ ドウ膜炎、

腫、眼精疲労 眼乾燥、結膜

充 血 、 白 内障 、

角膜潰瘍、眼

のちらっき、

眼の異常感、

眼痛

筋痛、化膿性 ループス様症筋 ・骨格

系

疹痛(四 肢、

腰、背部、讐

部等〉

関節炎、関節 候 群(注12)

痛 、 肩 こ り、

.靭 帯 障 害 、 滑

膜炎、関節脱

臼、脊椎症

抵抗機構 イ ンフル エ
ンザ

帯状庖疹、膿

瘍

蜂巣炎、創傷一
感 染 、'化 膿 性

亭

一
リンパ節炎

生殖器 月経不順、乳

腺炎

その他 発熱、出血 浮腫(局所性 口渇、四肢不
を含む)、 胸 快感、気分不

良、総蛋白増

加、体重減少、

中 耳炎 、難 聴 、

痙 攣 、 自己 抗

体 陽 性(注12)

'

痛 、コ レス テ目
ロール上昇、

胸部不快感、

倦 怠感 、疲

労、アルブミ

ン減少

CRP増加、埜
一
線異常、耳下

腺腫脹、総蛋

白減少、脱水、

脱力感

(注12)「 そ の 他 の 注 意 」参 照 の こ と。

(注10)自 発報告あるいは海外がらの報告

(注11)注 射部位反応は、投与開始から1カ 月の間に高頻度で発

現 し、その後減少している。注射部位反応は、以前に注

射 した部位にもあらわれる可能性がある。

5.高 齢者への投与.
一般に高齢者では生理機能(免 疫機能等)が 低下 しているの

で、感染症等の副作用の発現に留意 し、十分な観察を行 うこ

と。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治療上の有益

性が危険性を上まわると判断 される場合にのみ投与するこ

と。[妊 娠中の投与に関する安全性は確立していない。]

(2)授 乳 中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与する場

合は授乳を中止させること。[動 物実験(ラ ット)で 本剤の

乳汁移行が認められている。]

7.小 児 等への投与

4歳 未満の幼児等に対する安全性は確立 していない(使 用経

験がない)。

8.過 量投与

ヒ トにおける本剤の最大忍容量は確立されていない。内毒素

血症試験において、健康被験者に60mg/m2ま で を単回静脈内

投与 したところ、用量制限的な毒性はみられなかった。関節

リウマチ患者における最高投与量は、初回投与量32mg/m2の

静脈内投与 〔その後は皮下投与16mg/m2(～25mg)を1週 間

に2回 投与〕であった。

本剤の解毒薬は知 られていない。

9.適 用上の注意

(1)投 与経路

皮下にのみ投与すること。

(2)調 製 時

D日 局注射用水1mLを ゆっくりとバイアル内に注入する。内容

物を泡立て過ぎないように注意し、ゆるやかに渦をまくよう

に回しながら溶解すること。激しく振とうしないこと。本剤

は完全に溶解するまで、数分から10分 程度の時間を要する。

2)溶 解後は速やかに使用すること(な お、溶解後やむをえず保

存すう場合は、2～8℃で保存し、6時間以内に使用すること〉。

(3)投 与時

1)注 射部位を大腿部、腹部、上腕部等に求め、順序良く移動し、

短期間に同一部位への反復注射は行わないこと。新注射部位

は、前回の注射部位から少なくとも3cm離 す こと。

2)皮 膚が敏感なところ、挫傷のあるところ、発赤又は硬結して

いるところへの注射は避けること。

10.そ の他の注意

(1)本 剤 の臨床試験は、国内では52週 間(長 期試験の投与期間3

週～112週 の中央値)、まで、海外では5年 間までの期間で実

施されてお り、これらの期間を超えた本剤の長期投与時の安

全性は確立 していない。' ..・

(2)比 較 臨床試験において、抗核抗体陽性化 ・(ANA)(≧1:40)、

抗dsDNA抗 体陽性化及び抗カルジオリピン抗体陽性化が認

められた本剤投与患者の割合は、プラセボ群 と比較 して増加

した。

また、 リウマ トイ ド因子陽性の関節 リウマチ患者を含めて、

臨床症状発現及び生検により、亜急性皮膚ループス又は円板

状ループスにみられる発疹及びループス様症候群を伴 う新

たな自己抗体を発現した患者が報告されている。

(3)海 外 において、本剤投与中の乾癬性関節炎患者では、肺炎球

菌多糖体ワクチンに対して有効なB細 胞免疫応答を得ること

ができたとの報告がある。しかし本剤を投与 していない患者

と比較すると、全体的にみて抗体価がやや低 く、抗体価が2

倍 に達 した患者は少なかった。この臨床的意義は不明である。

(4)本 剤 をマウス、ラット等のげっ歯類に投与すると、中和抗体陽

性化と薬理学的活性の消失が認められ、十分な曝露量が得ら

れない。このため、がん原性試験は実施されていない。

(5)本 邦 において、本剤 と他の抗 リウマチ薬との併用について、

有効性及び安全鉾は確立されていない。

(6)海 外 で敗血症性ショックの患者141例 を対象に、プラセボ又

は本剤0.15、0。45、1.5mg/kgを 単回静脈内投与するプラセボ

対照無作為二重盲検試験が実施された。それによると、本剤

の投与では疾患の進行を妨げることができず、本剤投与群で

用量の増加に伴い死亡率の上昇がみられた。主要評価項 目で

ある28日 間死亡率は、プラセボ群で30%(10/33例)、 本剤

一1荏一



0.15mg/kg群 で30%(9/30例)、0.45mg/kg群 で48%(14/29

例)、15mg/kg群 で53%(26/49例)で あった1)。

(7)海 外 でうっ血性心不全患者(NYHA心 機能分類 ■～IV)を 対

象 とした2つ のプラセボ対照無作為二重盲検試験が実施さ

れたが、いずれも有効性が認められないことから早期に中止

された(追 跡期間中の中央値はそれぞれ、12.7カ 月、5.7カ

,月であった)。最初の試験では、本剤25mg週2回 群(308例)

及び本剤25mg週3回 群(308例)の いずれも、プラセボ群

(309例)と 比較して心不全の悪化及び死亡率が高い傾向に

あった。投与後24週 の心不全の悪化は、本剤25mg週2回

群が89例(29%)、25mg週3回 群が83例(27%)、 プ ラセボ

群:が62例(20%)で あった。また最終死亡例数は、本剤25mg

週2回 群が55例(18%)、25mg週3回 群:61例(20%)、 プ ラ

セボ群が44例(14%)で あった。2番 目の試験では、1123例 が

本剤25mg週1回 群、本剤25mg週2回 群、又はプラセボ投

与群のいずれかに割 り付けられたが、心不全の悪化及び死亡

において、本剤投与群とプラセボ群の間で差はみられなかっ

た2)。

なお、他の抗TNF療 法においては、心不全症状の悪化及び

死亡が、プラセボ群よりも高率に認められたとの報告がある
3)
。

(8)手 術前後の本剤の投与について、安全性は確立されていない。

越 塑
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【薬 物 動態 】

1.血 中濃度

(1)単 回投与

1)日 本人における成績4>

8名 の 日本人健康成人男子に、エタネルセプ ト10mg一2童 ㎎

及び 匁mgを 単回皮下投与したときの血清中薬物濃度推移及

び薬物動態パラメータを図1及 び表1に 示す。
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投与後時 間(hr)

図1エ タネ ル セ プ ト単 回投 与 後 の血 清 中薬 物 濃 度 推 移

(2)反 復投与

1)関 節 リウマチ患者における成績

週2回 投与

日本人関節 リウマチ患者99名 に10mg又 は25mgの エタネルセ

プ トを1週 間に2回12週 間皮下投与したときの血清中エタネ

ルセプ ト濃度(ト ラフ値)は 、投与開始1カ 月後には定常状

態に達し、以後ほぼ一定の濃度を維持 してお り、反復投与に

よる薬物動態への影響はみられなかった(表3)。

週1回 投与

日本人関節 リウマチ患者に50mの エ タネルセプ トを1週 間に

1回皮下投与 したときのエタネルセプ トの曝露量は、25m.の

エ タネルセプ トを1週 間に2回 皮下投与 したときと同様であ

りユ、また、25mの エタネルセプ トを1週 間に1回皮下投与し

たときのエタネルセプ トの曝露量は、10mの エタネルセプ ト

を1週間に2回皮下投与したときとほぼ同様であった越。

2)若 年性特発性関節炎患者における成績

日本人若年性特発性関節炎患者13名 に02mglkg、21名 に

0.4mglkgの エ タネルセプ トを1週 間に2回12週 間皮下投与 し

たときの血清中エタネルセプ ト濃度(ト ラフ値)は 、投与開

始2週 間後には定常状態に達 し、以後ほぼ一定の濃度を維持

してお り、反復投与による薬物動態への影響はみられなかっ

た(表3)。

0.2mglkg又 は0.4rロg/kg投与における日本人若年性特発性関

節炎患者の血清中エタネルセプ ト濃度の トラフ値の範囲は、

それぞれ関節 リウマチ患者の10mg及 び25mg投 与 とほぼ同

様であった。0.2mglkg週2回 投与 における トラフ濃度は

0.4mglkg週2回 投与のほぼ1/2であった。

表3エ タネルセプ ト反復投与における関節 リウマチ患者及

び若年性特発性関節炎患者の血清中エタネルセプ ト濃

度(ト ラフ値)

表1薬 物動態パラメータ(n=8)
AUCo480

(μ9・hr/血L)

AUCo一 。。

(μ9・hr/皿)

Cmax

(ng/血L)

Tmax

(hr)

CL/F

(mL/hr)

t1!2

(hr)

10mgS.C.
76.5

士33.4

78.6

士33.7

474

土230

43.5

土19.2

153.1

土73.5

87.6

土18.1

25mgS.C.
222.3

土91.9

227.3

土91.9

1415

士761

52.5

土16.9

B4.5

士78.1

86.3

・』22.5

魁 412.0

±95.7

419.6

±98.7

2668

±684

495

±16.3

125.0

±28.6

77.9

±10.3

平均値±標準偏差

さらに8名 の健康成人男子に、50mgを 単回皮下投与したとぎ

の結果から、エタネルセプ トの薬物動態は良好な線形性を示

した。

2)外 国人における成績5)並

米国の健康成人に、エタネルセプ ト10mg、一返 又は 匁mg

を単回皮下投与したときの薬物動態パラメータは表2の 通り

で、 日本人健康成人の値 とほぼ同様であった。

表2薬 物動態パラメータ

n

AUCo480

(μ9ロhr

/mL,)

AUCo①

(Fgohr

/血L)

Cmax

(ng/m:L)

Tmax

伽)

C:LIF

(mL/hr)

t112

(hr)

10mgS.C. 6
79.0

=』24.4

81.7

圭24.6

425

土205

66

土22

132

士41

92

土8

25mgS.C. 26
241.7

士76.0

245.2

士76.6

1650

士660

49

士17

ll3.8

圭42

72.1

士13.6

血清 中エ タネルセプ ト濃度(ト ラフ値)(ng!mL)試験

(投与量) 2週 評価日 4週 評価 臼 8週評価 日 12週 評価 日

関節リウマチ
患者

202-JA

(10mg)・

一
950土476

(48)

1017土572

(45)

982土415

(45)

202-JA

(25m)
卿

2221土1124

(48

2447±993

(47

2590土1000

(47

若年性特発性

関節炎患者

208-JA

(0,2mg!kg)

1299土449

(13)

1005土723

(12)

1057±481

(12)

1183土442

σ1)
204

(0.4m
2941±875

(21

2217士1169

(21

2871土1052

(20)

3269圭1265

(21

(平均値±標準偏差(n))

2.代 謝 ・排泄

エタネルセプ トがTNFに 結合すると、複合体はアミノ酸の再

循環又は胆汁及び尿への排泄のいずれかによってペプチ ド経

路及びア ミノ酸経路を通じて代謝されると推察される。

なお、エタネルセプ トを単回皮下投与 した場合、エタネルセプ

トの尿中への排泄はほとんど認められなかった。

【臨 床 成績 】

1.国 内臨床試験

(1)関 節 リウマチ

1)第H相 用量反応試験:

杢一 ≧DMARD無 効の関節 リ

ウマチ患者を対象としたプラセボ対照二重盲検比較試験(有

効性解析対象症例数147例)に おける12週 評価 日め 「ACR

改善基準による有効率(ACR20)盟 」を、表4に 示す。本

剤投与群におけるACR20は 、各々プラセボ群に比較 し有意に

高かった。

表412週 評価 日のACR20(週2回 投与)

投与量(×21週) プラセボ 10mg 25mg

ACR20盟

[改善基準に達 した症例

数ノ総症例数]

6.3%

[3/48]
64.0%
[32/50]

65.3%.

[32/49]

(注13)ACRコ アセ ットのうち、総疹痛関節数及び総腫脹関

節数がともに20%以 上改善し、かつ残 りの5項 目中

3項 目が20%以 上改善した症例の割合

{8一
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2)第 盟相試験(週2回 投与と週1回 投与の比較)

本剤の25m週2回 投与により、疾患活動性が安定している

関節 リウマチ患者を対象として、25mを 週2回4週 間投与

に続き、50m週1回8週 間投与 したときの有効性及び安全

3)第 皿相二重盲験比較試験(週2回 投与と週1回 投与の比較)

本剤の25m週2回 投与及び50m週1回 投与のDMARD無

効の関節リウマチ患者を対象 としたプラセボ対照、邑二重盲検

性を検討 した。本臨床試験(有 効性解析対象症例数41例)

における4週 評価 日(25m週2回 投与終了時)及 び12週 評

価 日(50m週1回 投与終了時〉の28関 節疾患活動性スコア

DAS28(平 均値)は 、それぞれ3.26及 び3.B(両 群 の差:

比較試験(有 効性解析対象症例数420例)に おける8週 評価

日のACR改 差基準による有交率(ACR20)は 、本 邸Om週

1回 与'に お い て50%107/21425m週2回 投 与'.に お

いて49%(75/153)で あ り、有効性における非劣性が検証 さ

れ た。一
また、DMARD無 効の関節 リウマチ患者を対象として、'本剤

の10m週2回 投与及び25m週1回 投与の有交性及び安全

性を検討した二重盲検比較試験(有 効性解析対象症例数95
例)に おける12週 評価 日のDAS28の べ一スラインからの変

ヒ量(平 均 直)は 、10m週2回 投与群及び25m週1回 投

与 群 それ ぞれ にお い て2.07及 び2.25(両 群 の 差1-0.18)で

(2)若 年性特発性関節炎患者辺

メ トトレキサー トに抵抗性を示す又は忍容性不良である活

動性の多関節型若年性特発性関節炎患者(4～17歳)を 対象

にエタネルセプ トの有効性を検討した。

パー ト1:'`

オープン試験における12週 評価日の「ACR改 善基準による

有効率(JRA30%DOI),鯉 」を、表旦に示す。

あ っ た。

表 旦 ・12週評 価 日の ∫RA30%DOI

(2)若 年性特発性関節炎患者

メ トトレキサー トに抵抗性を示す又は忍容性不良である活

動性の多関節型若年性特発性関節炎患者(5～17歳)を 対象

としたオープン試験における12週 評価 日の「ACR改 善基準

による有効率(JRA30%DOI)鯉 」を、表乏に示す。

表512週 評 価 日のJRA30%DOI

投与量(x2/週)
208-JA試 験

0.2mg/kg

204試 験:

0.4mg/kg

JRA30%DOI鯉

[改善基準に達した症例

数/総症例数]

92.3%

[12/13】

90.9%[20/22]

(注14)JRA30%DOIを 達成したと判断するには、以下の2

項 目全てを満たす必要がある:

1.JRAコ アセット6項 目中3項 目以上でべ一スラインから

30%以 上の改善が認められる

2.工RAコ アセットの評価項 目におけるべ一スラインからの
'30%以 上の悪化が6項 目中1項 目までであること

2.海 外(米 国及びカナダ)臨 床試験

(1)関 節 リウマチ

1)第II相 用 量反応試験匙

DMARDの 効果が減弱した活動性関節 リウマチ患者を対象と

したプラセボ対照二重盲検比較試験(有 効性解析対象症例数

180例)に おいて、投与開始85日 後 のACR20を 表6に 示す。

有効性 と投与用量との間に相関性が認められ、本剤16mg/m2

群 のACR20は 他群 と比較して有意に高かった。

表6投 与開始85日 後のACR20

体表面積あたり
,

投 与量9(×2/週)
プラセボ

0.25

mg!㎡
2mg1㎡

茎6

mg/m2

症例数 44 46 46 44

ACR20鯉 14% 33% 46% 75%

鎚LACRコ アセットのうち、総痺痛関節数及び総腫脹関

節数がともに20%以 上改善し、かつ残りの5項 目中

3項 目が20%以 上改善した症例の割合

2)第 皿相二重盲検比較試験想L,・

DMARDの 効果が減弱した活動性関節 リウマチ患者を対象と

したプラセボ対照二重盲検比較試験(有 効性解析対象症例数

229例 〉において、投与開始2週 、3カ月及び6カ 月後のACR20

を表7に 示す。本剤投与群のACR20は2週 、3カ月及び6カ 月

後のいずれ においても、プラセボ群に比して有意に高 く、2

週 間後から効果の発現が認められた。

表7投 与開始2週 、3カ 月、6カ 月後のACR20

投 与 量(×2/週 〉 プラセボ 10mg25mg

症例数 79 73 77

2週 1% 18% 31%

ACR20鯉 3カ 月 23% 47% 62%

6カ,月 11% 53% 、60%

投与量(x2/週) 0.4mg/kg

∫RA30%DOI鮭 辺

【改善基準に達した症例

数/総症例蜘

74%

[51/69]

(注14)JRA30%DOIを 達成したと判断するには、以下の2

項 目全てを満たす必要がある:

1.∫RAコ アセ ット6項 目中3項 目以上でべ一スラインから

30%以 上の改善が認められる

2.JRAコ アセットの評価項 目におけるべ一スラインか らの

30%以 上の悪化が6項 目中1項 目までであること

パー・ト2:

パー ト1で レスポンダーと判定された被験者(JRA30%DOI

の基準を満たした被験者51例)を 対象に、エタネルセプ ト

0。4mg/kgの 週2回 皮下投与をプラセボ投与(最 大210日 間)

に 切 り替 えた ときの 「ACR改 善 基 準 に よる有 効率

(JRA30%DOI)鯉 」 を、表 皇に示す。本剤投与群ではプ

ラセボ群に比較し効果の持続性が認められた。

表2投 与後210日 までのJRA30%DOI

投与量(x2/週) プラセボ 0.4mg乃(9

JRA30%DOI鮭 皿

[改善基準に達した症例

数/総症例数]

35%

[9/26]

80%

[20/25]

(注14)JR.A30%DOIを 達成 したと判断するには、以下の2

項 目全てを満たす必要がある:

1.JRAコ アセッ ト6項 目中3項 目以上でべ一スラインから

30%以 上の改善が認められる

2.JRAコ アセットの評価項 目におけるべ一スラインからの

30%以 上の悪化が6項 目中1項 目までであること

3.海 外臨床試験における悪性腫瘍発現頻度

米国におけるDMARD無 効関節リウマチ患者を対象とした長

期試験での5年 間の安全性報告において、本剤を投与した783

例の うち、悪性リンパ腫、乳癌、肺癌、前立腺癌、黒色腫等

が26例 、非黒色腫皮膚癌が15例 報告 されている。

(1)悪 性腫瘍(非 黒色腫皮膚癌は除く)

本剤投与 と悪性腫瘍発現との関連性を検討するため、実際に

悪性腫瘍が観察された例数と一般集団の大規模データベース

から推定 した予測例数壷表ユ⊆Lに示した。これらの予測例数は、

症例毎の性、年齢をもとにNationalCancerInstituteSEER

(SurveiUance,Epidemiology,andEndResults)デ ー タベース

(SEER1992～1卯9年;2002年4月 版)か ら推定 した値を用

いた。

その結果、本剤投与群での非黒色腫皮膚癌を除く悪性腫瘍の

観察例数は、予測例数23594例 に対 し26例 であ り、その う

ち悪性 リンパ腫の観察例数は、予測例数0.914例 に対 し5例

であった。一方、プラセボ投与群における悪性腫瘍及び悪性

リンパ腫の観察例数は、それぞれ予測例数0.259例 、0、010例

に対 して0例 であった。

(注13)ACRコ アセットのうち、総痺痛関節数及び総腫脹関

節数がともに20%以 上改善し、かつ残 りの5項 目中

3項 目が20%以 上改善した症例の割合

・一9卜



表!Ω 悪性腫瘍(非 黒色腫皮膚癌を除く)の 観察例数及び予
測例数

プ ラセ ボ投 与群(注15>伽6) エンブレル投与群里

悪性腫瘍 悪性腫瘍全例 の

追跡期 間

(人 ・年)

観察

例数:
予測例数

全例の

追跡期 間

(人・年)

観察

例数
予測例数

悪性リンパ腫 41 0' 0,010 2855 0,914

悪性リンパ腫

以外
41 0 0,249 2855

5
0po-

21 22,680

悪性腫瘍合計 41 0 0,259 2855 26 23,594

(注15)長 期試験移行前の臨床試験におけるプラセボ投与患者

を対象とした。

(注16)メ トトレキサー ト併用例を含む。

(2)非 黒色腫皮膚癌

本剤投与と非黒色腫皮膚癌発現との関連性を検討するため、

実際にこれらの癌が観察された例数と一般集団のデータから

推定した予測例数を表ILに 示 した。これらの予測例数は、症

例毎の性、年齢をもとに参照データから推定した値を用いた。

なお参照データは、非黒色腫皮膚癌がNationalCancerInstitute

SEERデ ー タベ ースに含まれていないため、Southeastem

ArizonaSkinCancefRegistry(Harrisetal,2001)の データを使

用した。

その結果、本剤投与群での非黒色腫皮膚癌の観察例数は、予

測例数:41.745例 に対し、15例(皮 膚扁平上皮癌4例 、基底細

胞癌11例)で あったも一方、プラセボ投与群における非黒色

腫皮膚癌の観察例数は、予測例数0.573例 に対し、0例 であっ

た。

表ユユ非黒色腫皮膚癌の観察例数及び予測例数

プ ラセ ボ投 与群(注15》(注16) エンブレル投与群単L

悪性腫瘍 悪性腫瘍全例の

追跡期 間

(人・年)

観察

例数
予測例数

全例の

追跡期 間

(人 ・年)

観察

例数
予測例数

皮膚扁平上皮癌 41 0 0,107 2618 8,221

基底細胞癌 41 0 0,466 2618

4
一 一 廉 一

11
』33
.524 。

非黒色腫皮膚癌

合計
41 0 0,573 2618 15 4L745

(注i5)長 期試験移行前の臨床試験におけるプラセボ投与患者を

対象とした。

」齪 メトトレキサー ト併用例を含む。

【薬 効 薬 理 】

1.関 節炎抑制作用

(1)ラッ ト抗原誘発関節炎モデル

エタネルセプ トはラット抗原誘発関節炎モデルに対して、5μg

石oint以上の関節内投与により膝関節腫脹を抑制し、関節炎ス
コアを改善した。

(2)マウスII型 ヲラーゲン関節炎モデル

エタネルセプ トは トリII型 コラーゲン関節炎モデルに対して、

lF9/body以 上の腹腔内投与により関:節炎発症抑制効果を示 し

た。また、150μ9/bodyの 腹腔内投与により関節炎及び軟骨破

壊のスコアを改善 した。 ウシII型 コラーゲン関節炎モデルに

対しては、50μ9/bodyの 腹腔内投与により、関節炎及び血清中

抗H型 コラーゲン抗体価を抑制した。ブタH型 コラーゲン関

節炎モデルに対しても、10μg/bodyの 腹腔内投与により、関節

炎発症率を抑制した。

2.作 用機序

本剤は、ヒトTNF可 溶性レセプター部分が、過剰に産生され

たTNFα 及び:LTα を、おとりレセプターとして捕捉 し(レ セ

プター結合反応)、 細胞表面のレセプターとの結合を阻害する

ことで、抗リウマチ作用、抗炎症作用を発揮すると考えられて

いる。なお、本剤とTNFα 及びITα との結合は可逆的であり、

いったん捕捉したTNFα 及びLTα は再び遊離 される。

エタネルセプ トはU937細 胞表面のTNF受 容体に対するTNF

の結合を阻害した(解 離定数(Ki)=1x1040M)。

3.TNFフ ァ ミリーに対する結合親和性

エタネルセプ トはTNFα 及び:LTαのいずれに対しても結合親和

性を有するが、Lrβに対する結合親和性は持たない。.

4.TNFの 細胞傷害に対する抑制作用(1〃 〃〃o)

L929細 胞 のTNF誘 発細胞傷害に対 して、エタネルセプ トは10

ng/証 以上の濃度で生細胞数の減少を抑制 した。

5.iL-1α 併 用珊F誘 発致死に対する抑制作用(〃7yルo)

マ ウスのIL-1α(3諏g/body)併 用TNF(3μg/body)誘 発致死に対し

て、エタネルセプ トは30μ9/body以 上の静脈内投与により致死

抑制作用を示 した。

6.細 胞傷害活性(1〃 ソだrの

エタネルセプ トは補体依存性の細胞傷害活性を誘導しなかっ

た。

【有 効 成 分 に 関 す る 理 化 学 的 知 見 】

一 般 名:エ タ ネ ル セ プ ト(遺伝 子 組 換 え)

Etanercept(gene{icalrecombination)

化 学 名:1-235.Tumornecrosis伍ctorreceptor(human)fUsionprotein

with236-467-i㎜unoglobulinGl(humanγ1-chainFc

丘agment),dimer

本 質:チ ャイ ニ ー ズ ハ ム ス ター 卵 巣 細胞(CHO)を 利 用 した 遺

伝 子 組 換 え に よ り産 生 され た 、ヒ トIgGlのFc領 域 と分

子 量75kDa(p75)の ヒ ト腫 瘍 壊 死 因 子II型 受 容 体

(TNFR-II)の 細 胞 外 ドメ イ ンのサ ブユ ニ ッ トニ 量 体 か ら

な る糖 蛋 白質 。

分 子 量:約150,000

総 ア ミ ノ酸 数::934個

【承認条件】

関節リウマチ

1.本 剤10mg及 び25mg投 与時の関節破壊の進展防止効果、安全

性等を確認するため、適切な対照群をおいた長期(1年 以上)

にわたる二重盲検比較臨床試験を実施 して、その結果を速やか

に報告し、用法・用量の適切性について検討すること。

2.大 規模な市販後調査を実施 し、本剤の安全性について十分に

検討するとともに》長期投与時の安全性、結核をはじめとする

感染症等の発現については、より重点的に検討すること。

3.自 己投与については、有効性が確認 され、安全性上も問題が

ないと判断できる患者に対してのみ実施されるよう、適切な措

置を講じること。

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎,

製造販売後、一定数の症例に係るデータが蓄積 されるまでの

間は、全症例を対象に使用成績調査を実施することにより、本

剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集し、本剤の

適正使用に必要な措置を講じること。

〈主要文献〉

【包 装 】

〔バ イ ア ル 〕10mg×4

〔バ イ アル 〕25mg×4
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ワイ ス株 式 会社

ワイ ス くす りの情 報 室

〒141-0032東 京 都 品 川 区 大 崎 一 丁 目2番2号

TELO120-007013、03-5759-8720

製造販売元 ワ イ ス 株 式 会 社 販売 武 田薬 品 工 業株 式会 社

東京都品川区大崎一丁目2番2号'大 阪市中央区道修町四丁目1番1号
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添付文書案(2010年L月)

添付 文 書案(2009年10月)
**2009年7 .月改訂(第4版)

2009年6月 改訂

完全 ヒト型可溶性 τNFα/LTα レセプター製剤

貯 法:遮 光保存、凍結を避け、2～8℃

で保存

使用期限:表 示の使用期限内に使用する

こと。(表示の使用期限内で

あっても、開封後はなるべく

速やかに使用すること。)
'注 意

=【取扱い上の注意】参照

生物由来製品 劇薬 処方せん医薬品(注1)

エ ンブ レル⑪皮 下 注25mgシ リンジ0.5m:L

一製剤

日本標準商品分類番号

コ 873999

25mg 50阻9

承認番号 22000AMXOO942

薬価収載 2008年6月

販売開始 2008年6月

ン ジ0.5mL一
E麗BREL⑧25mgSyringeO.5鵬LforS.α ,lnjection

Ei麗BREL⑭50mSrine1.OmLforS、C,In'ection

エタネルセプ ト(遺 伝子組換え)製 剤

【警 告 】

1.本 剤投与により、結核、敗血症を含む重篤な感染症及び脱

髄疾患の悪化等が報告されており、本剤との関連性は明ら

かではないが、悪性腫瘍の発現も報告されている。本剤が

疾病を完治させる薬剤でないことも含め、これらの情報を

患者に十分説明し、'患者が理解 したことを確認 した上で、

治療上の有益性が危険性を上まわると判断される場合に

のみ投与すること。

また、本剤の投与において、重篤な副作用にょり、致命的

な経過をたどることがあるので、緊急時の対応が十分可能

な医療施設及び医師が使用 し、本剤投与後に副作用が発現

した場合には、主治医に連絡するよう患者に注意を与える

こと。

2.感 染症

(1)重篤な感染症

敗血症、真菌感染症を含む日和見感染症等の致死的な感染

症が報告されているため、十分な観察を行うなど感染症の

発症に注意すること。

(2)結核

播種性結核(粟 粒結核〉及び肺外結核(胸 膜、リンパ節等)

を含む結核が発症 し、死亡例も報告されている。結核の既

感染者では症状の顕在化及び悪化のおそれがあるため、本

剤投与に先立って結核に関する十分な問診、胸部 レン トゲ

ン検査及びツベルクリン反応検査を行い、適宜胸部CT検

査等を行うことにより、結核感染の有無を確認すること。

また、結核の既感染者には、抗結核薬の投与をした上で、

本剤を投与すること。

ツベルクリン反応等の検査が陰性の患者において、投与後

活動性結核が認められた例も報告されている。

3。脱髄疾患の臨床症状 ・画像診断上の悪化が、本剤を含む

TNF抑 制作用を有する薬剤でみられたとの報告がある。脱

髄疾患(多 発性硬化症等)及 びその既往歴のある患者には

投与しないこととし、脱髄疾患を疑う患者や家族歴を有す

る患者に投与する場合には、適宜画像診断等の検査を実施

するなど、十分な観察を行うこと。

4.本 剤の治療を行う前に、非ステロイ ド性抗炎症剤及び他の

抗 リウマチ薬等の使用を十分勘案すること。また、本剤に ,

ついての十分な知識とリウマチ治療の経験をもつ医師が

使用すること包

【禁 忌(次 の 患 者 には 投与 しな い こと)】

1.敗 血症の患者又はそのリスクを有する患者[敗 血症患者を

対象 とした臨床試験において、本剤投与群では用量の増加

に伴い死亡率が上昇した。「その他の注意」の項参照]

2.重 篤 な感染症の患者[症 状を悪化 させるおそれがある。]

3.活 動 性結核の患者[症 状を悪化 させるおそれがある。]

4.本 剤 の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

5.脱 髄疾患(多 発性硬化症等)及 びその既往歴のある患者[症

状の再燃及び悪化のおそれがある。]

6.う っ血性心不全の患者[症 状を悪化させるおそれがある。

「その他の注意」の項参照]

【組成 ・性状】棘

販売名

成分・含量

(1シ リンジ

中)

添加物

(1シ リンジ

中)

色 ・性状

pH

浸透圧比
(生理食塩液
に対する比)

エ ン ブ レル 皮 下 注25mg

シ リ ンジ0.5m:L

エタネルセプ ト

(遺伝子組換え)

25mg

リン 酸 一水 素 ナ トリ ウム

ニ 水 和 物0.6mg

リン 酸 二水 素 ナ トリ ウム

15mg

L一ア ル ギニ ン塩 酸 塩

2.7mg

塩化 ナ トリ ウム

3.Omg

精製 白糖

5.Im

一
シリンジ1.Om:L
エタネルセプト

(遺伝子組換え)

迦
リン酸一水素ナ トリウム

二水和物 」2巫g

リン酸二水素ナ トリウム

:L一アル ギニ ン塩 酸 塩

迦

塩化ナ トリウム
迦

精製白糖
独
9.8m

無色～微黄色澄明の液

6.1～6.5

約1

【効能 ・効果】

関節リウマチ(既 存治療で効果不十分な場合に限る)

〈効能 ・効果 に関連す る使用上の注意 〉

過去の治療において、非ステ肩イド性抗炎症剤及び他の抗リウマ
チ薬等による適切な治療を行っても、疾患に起因する明らかな症

状が残る場合に投与すること。

≠ 【用 法
・用 量 】

本剤を、通常、成人にはエタネルセプ ト(遺 伝子組換え)と して

10～25mgを1日1回 、週に2回 、一 ⊥ 旦⊥厘L一

週に1回 、皮下注射する。

〈用法 ・用 量 に関 連 す る使 用 上 の 注意>

1.本 剤は、1回 の投与量が25mg魅Lの 患者にのみ投与する

こと。なお、1回 に本剤の全量を使用すること。

2.本 剤の投与開始にあたってはく医療施設において、必ず医師

によるか、医師の直接の監督のもとで投与を行 うこと。本剤

による治療開始後、医師により適用が妥当と判断 された患者

については、自己投与も可能である。[「 重要な基本的注意」

の項参照]

3.注 射部位反応(紅 斑、発赤、痙痛、腫脹、そ う痒等)が 報告

されているので、投与毎に注射部位を変えること。

(注1)処 方せん医薬品:注 意一医師等の処方せんにより使用すること

一湘2一



4.本 剤 を週に2回 投与する場合は、投与間隔を3～4日 間隔とす

る こ と。

【使 用 上 の 注 意 】 献 ★

1.慎 重投与(次 の患者には慎重に投与すること)

(1)感 染症の患者又は感染症が疑われ る患者[本 剤は免疫反応を

減弱する作用を有 し、正常な免疫応答に影響を与える可能性

があるので、適切な処置と十分な観察が必要である。「重要な

基本的注意」の項参照]

(2)結 核 の既感染者(特 に結核の既往歴のある患者及び胸部 レン

トゲン上結核治癒所見のある患者)[結 核を活動化 させるおそ

れがあるので、胸部レン トゲン検査等を定期的に行 うなど、

結核症状の発現に十分注意すること。「重要な基本的注意」の

項参照]

(3)易 感染性の状態 にある患者[感 染症を誘発するおそれがあ

る。]

(4)脱 髄疾患が疑われる徴候を有する患者及び家族歴のある患者

[脱髄疾患発現のおそれがあるため、適宜画像診断等の検査を

実施 し、十分注意すること。「重要な基本的注意」の項参照]

(5)重 篤な血液疾患(汎 血球減少、再生不良性貧血等)の 患者又

はその既往を有する患者[症 状が悪化するおそれがある。「副

作用」の 「重大な副作用」.の項参照]

(6)高 齢者[「 高齢者への投与」の項参照]

(7)間 質性肺炎の既往歴のある患者[間 質性肺炎が増悪又は再発

することがある。「重大な副作用」の項参照]

2.重 要 な基本的注意

(1)本 剤 は、細胞性免疫反応を調整するTNFの 生 理活性を抑制す

るので、感染症に対する宿主側防御に影響を及ぼすことがあ

る。そのため本剤投与に際 しては、十分な観1察を行い感染症

の発現や増悪に注意すること。また、患者に対 し、発熱、倦

怠感等があらわれた場合には、速やかに主治医に相談するよ

う指導すること。

(2)結 核 の既感染者では症状の顕在化及び悪化のおそれがあるた

め、本剤投与に先立って結核に関する十分な問診、胸部レン

トゲン検査及びツベルクリン反応検査を行い、適宜胸部CT

検査等を行 うことにより、結核感染の有無を確認すること。

特に結核感染が疑われる患者には、複数の検査により、適切

に感染の有無を確認 し、、結核の診療経験がある医師に相談す

ること。結核の既感染者及び検査により結核が疑われる患者

には、抗結核薬の投与をした上で、本剤を投与すること。

また、本剤投与前にツベルクリン反応等の検査が陰性の患者

においても、投与後活動性結核があらわれることがあるため、

本剤投与中は結核の症状の発現に十分注意すること。 一

なお、患者に対 し、結核の症状が疑われる場合(持 続する咳、

発熱等)は 速やかに主治医に連絡するよう説明すること。

(3)本 剤 を含む抗TNF製 剤 を投与された8型 肝炎ウイルスキヤ リ

アの患者において、B型 肝炎ウイルスの再活性化が報告され

ている。B型 肝炎ウイルスキャリアの患者に本剤を投与する

場合は、肝機能検査値や肝炎 ウイルスマーカーのモ止タリン

グを行 うなど、B型 肝炎ウイルスの再活性化の徴候や症状の

発現に注意すること。なお、これ らの報告の多くは、他の免

疫抑制作用をもっ薬剤を併用投与 した患者に起きている。

(4)本 剤投与中は、生ワクチン接種により感染するおそれがある
ので、生ワクチン接種は行わないこと。[「その他の注意」の

項参照]

(5)本 剤 を含む抗TNF療 法において、新たな自己抗体の発現が報

告されている。[「 副作用」の 「その他の副作用」の項参照]

(6)本 剤 を含む抗TNF療 法 において、多発性硬化症、視神経炎、

横断性脊髄炎等の中枢神経系の脱髄疾患の発現や悪化が報告

されている。そのため脱髄疾患を有する患者へは本剤を投与

しないこと。また、脱髄疾患が疑われる患者にっいては、各

患者で神経学的評価を含めて慎重に危険性 と有益性を評価し

た上で本剤投与の適切性を判断すること。

(7)本 剤 に関連したアレルギー反応が報告されている。重篤なア
レルギー又はアナフィラキシー反応が発現 した場合は、速や

かに投与を中止 し適切な処置を行 うこと。[「副作用」の 「重

大な副作用」の項参照]

また、重篤な症状以外でも、本剤投与時には、注射部位に紅

斑、発赤、痺痛、腫脹、そう痒等の注射部位反応あるいは注

射部位出血等が多数認められているので、本剤を慎重に投与

するとともに、発現に注意 し、必要に応 じて適切な処置を行

うこと。

(8)本 剤 の注射針のキャップは、ラテックスを含有しているため、

ラテックス過敏症の既往歴あるいは可能性のある場合、注射

針0キ ャップへの接触あるいは本剤の投与により、過敏反応

がおこることがあるので注意すること。

(9)臨 床試験及びその後5年 間の長期試験で、悪性リンパ腫等の

悪性腫瘍の発現が報告 されている。一般に、慢性炎症性疾患

のある患者に免疫抑制剤を長期間投与した場合、感染症や悪

性 リンパ腫の発現の危険性が高まることが報告 されてお り、

本剤に起因するか明らかでないが、悪性腫瘍等の発現には注

意すること。[「臨床成績」の項参照]

(10)本剤 投与後にループス様症候群が発現 し、さらに抗dsDNA抗

体 陽性 となった場合は、投与を中止すること(本 剤投与によ

り抗dsDNA抗 体の陽性化及びルー・プス様症候群を疑わせる

症状が発現することがある)。[「その他の注意」の項参照⊃

(11)1)自 己投与の適用については、医師がその妥当性を慎重に検

討 し、十分な教育訓練を実施 したのち、本剤投与による危

険性と対処法について患者が理解し、患者自ら確実に投与

できることを確認した上で、医師の管理指導のもとで実施

すること。また、適用後、感染症等本剤による副作用が疑

われる場合や自己投与の継続が困難な状況となる可能性が

ある場合には、直ちに自己投与を中止させ、医師の管理下

で慎重に観察するなど適切な処置を行 うこと。

2)使 用済みの注射器(注 射針一体型)を 再使用 しないよう

に患者に注意を促 し、安全な廃棄方法について指導を徹

底すること。全ての器具の安全な廃棄方法に関する指導

を行 うと同時に、注射器(注 射針一体型)を 廃棄す る容

器を提供すること。

(12)本 剤投与により乾癬が発現又は悪化することが報告されて

いる。重症な場合には本剤投与の中止を考慮すること。

3.相 互作用

併用注意(併 用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

サ ラゾス ル フ サラゾスルファピリジ 機序は不明であ

アピリジン ン投与中の患者に本剤 る 。

を追加投 与 した とこ

ろ、各々の単独投与群

と比較 して、平均 白血

球数:が統計学的に有意
に減少 したとの報告が

あ る。

4.副 作用

本剤の承認時までの副作用等の発現状況は、以下のとお りである。

〈国内臨床試験成績〉 、

本剤の10m及 び25m、 週2回 投与ならびに本 轡の25m及

び50m週1回 与を検討した国内の臨床試験において、安全

性評価対象282.例 中 皿 例(6生9%)に 副作用が認められ、そ

の主なものは、感染症(注2)遷L例(42亙%)、 注射部位反応(注3)

塑L例(2ヱヱ%)、発疹(注4)里例(墨%)、 浮動性めまい14例(堕%)、
そ う痒癌14例(50%)等 であった。また臨床検査値異常変動は、

A:LT(GPT)上 昇 星 例(盟%)、ASTGOT上 日8ダ28%等 で

あった。

(注2)鼻 咽頭炎、上気道感染、咽頭炎、膀胱炎、気管支炎、胃

腸炎、足部白癬、帯状萢疹、インフルエンザ等

(注3)注 射部位の紅斑、そう痒感、出血等

(注4)湿 疹、皮膚炎、紅斑等

〈海外臨床試験成績〉

杢型⊆L一 海外(米 国)
の第m:相 二重盲検比較試験において、安全性評価対象154例

中、感染症88例(57,1%)、 注射部位反応71例(46.1%)、 そ

の他118例(76.6%)の 有害事象・墨Lが 認められた。感染症を

除く有害事象のうち、本剤との因果関係が否定できないもの

は、注射部位反応70例(45.5%)、 頭痛8例(5.2%)、 発疹5

例(3.2%)、 咳漱増加、鼻炎、そう痒症、脱毛症各4例(2.6%)

等で あった。

(注5)本 剤 との因果関係の有無にかかわらず発現 した事象

本剤の25m週2回 投与及び50m週1回 投与を 討した海外

(米国及びカナダ)の 第皿相二重盲検比較試験において、安

全性評価対象367例 中166例(45.2%)に 副作用が認められ1
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そ の 主 な もの は 、注射 部 立反 応67例(183%)、 頭 痛21例(57%)、

悪 心20例(5。4%)、 発 疹17例(4.6%)等 で あ った 。

(1)重 大な副作用

1)敗 血症(1%未 満)、 肺炎(ニ ューモシスティス ・カリニ肺炎

を含む)G～5%未 満)、 真菌感染症等の日和見感染症(1～

5%未 満)

このような症状があらわれることがあるので患者の状態を

十分に観察し、異常が認められた場合には、投与中止等の適

切な処置を行 うこと。なお、感染症により死亡に至った症例

が報告されている。

2)結 核(頻 度不明鯉)

本剤投与による結核の発症は、投与初期からあらわれる可能

性があるため、結核の既感染者には、本剤投与後、問診及び

胸部レン トゲン検査等を定期的(投 与開始後2カ 月間は可能

な限 り1カ 月に1回 、以降は適宜必要に応じて)に 行 うこと

により、結核症状の発現に十分に注意すること。また、肺外

結核(胸 膜、リンパ節等)も 報告 されていることから、その

可能性も十分考慮 した観察を行 うこと。異常が認められた場

合には投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。

3)重 篤なアレルギー反応(頻 度不明』過)

血管浮腫 、アナフィラキシー、気管支痙攣及び奪麻疹等の重

篤なアレルギー反応があらわれることがあるので、観察を十

分に行い、このような反応が認められた場合には速やかに投

与を中止 し、適切な処置を行 うこと。
棘4)重 篤な血液障害(頻 度不明」逆り

再生不良性貧血及び汎血球減少(致 命的な転帰に至った例を

含む)、 白血球減少、好中球減少、血小板減少、貧血、血球

貧食症候群があらわれることがある。患者に対し、本剤投与

中に血液障害や感染症を疑 う症状(発 熱の持続、咽頭痛、挫

傷、蒼白等)が あらわれた場合には、速やかに主治医に相談

するよう指導すること。このような患者には、速やかに血液

検査等を実施 し、血液障害が認められた場合には、投与を中

止すること。

5)脱 髄疾患(頻 度不明』主包)

多発性硬化症、視神経炎、横断性脊髄炎等の脱髄疾患があら

われることがある。異常が認められた場合には、投与を中止

する等の適切な処置を行 うこと。

6)間 質性肺炎(196未 満)

間質性肺炎があらわれることがあるので、発熱、咳漱、呼吸

困難等の呼吸器症状に十分に注意 し、異常が認められた場合'

には、速やかに胸部レン トゲン検査、胸部CT検 査及び血液

ガス検査等を実施 し、本剤の投与を中止するとともにニュー

モシスティス ・カ リニ肺炎との鑑別診断(β一Dグルカンの測

定等)を 考慮に入れ適切な処置を行うこと。なお、間質性肺

炎の既往歴のある患者には、定期的に問診を行うなど、注意

すること。

7)抗ds[猫 抗体の陽性化を伴うループス様症候群(頻 度不日膵)

抗dsDNA抗 体 が陽性化 し、関節痛、筋肉痛、皮疹等の症状

があらわれることがある。このような場合には、投与を中止

すること。

8)肝 機能障害(頻 度不明鯉)

AST(GOT)、ALT(GPT)等 の上昇を伴 う肝=機能障害があら

われることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められ
た場合には投与を中止し、適切な処置を行 うこと。

9)皮 膚粘膜眼症候群(Stevens-Johnson症 候群)、 中毒性表皮壊

死症(LyeIl症 候 群)、 多形紅斑(い ずれも頻度不明」製)

皮膚粘膜眼症候群(Stevens-Jo㎞Lson症 候群)、中毒性表皮壊死

症(:Lyell症 候群)、 多形紅斑があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止 し、

適切な処置を行うこと。

10)抗 好 中球細胞質抗体(ANCA)陽 性血管炎(頻 度不明豊L)

抗好中球細胞質抗体(ANCA)陽 性血管炎があらわれること

があるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には

投与を中止し、適切な処置を行 うごと。

垂1)急 性腎不全、ネフローゼ症候群(い ずれも頻度不明」塑L)

急性腎不全、ネフローゼ症候群があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、

適切な処置を行うこと。

粕2)心 不全(196未 満)・

心不全があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異

常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行 うこ

と。

(2)そ の他の副作用

次のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて適切

な処置を行 うこと。頻度は国内の臨床試験(関 節 リウマチ及

び若年性特発性関節炎)の 集計結果による。

頻度

種類
5%以 上 1～5%未 満 196未 満 蓑度不明越L

呼吸器 喘息、副鼻腔感冒

(32」遇)、上

気道感染、咽

頭炎

気管支炎、鼻

漏、咳漱、鼻一 編禺寓

炎 、 喀疾 、鼻
====置 謁

閉、扁桃炎

一
炎、気管狭窄、

気 管 支 拡 張

症、気管支肺

異形成症 、血

疾 、肺嚢胞 、

嗅声
鰍皮 膚 白癬 、奪 麻疹 、爪の異常、膿一

皮膚乾燥、脱

嵩発疹(湿 疹、

皮膚炎、紅斑

等)

(22巫)、 そ
垂

痂疹、光線過一
敏症、爪感染、

凍瘡、化膿性

皮 膚血管 炎

(白 血球破

砕 性血管 炎

を含む)、 乾

癬(悪 化を含う痒症
一
汗腺炎、色素

性母斑、爪 囲

炎、膿癒性乾

む)、 乾癬様一
皮疹

癬、腓豚

轍消化器 胃腸 炎、腹 便 秘 、 悪 心 、

痛、下痢一
一 一 璽璽　捷盛、

歯痛、腹部膨

満 、 口腔 感 染 、

口内炎、嘔吐、

咽喉頭痙痛、

食欲不振 旦

部不快感、編

一

裳
歯 、口唇 炎(口=

角炎等)、歯周

炎、歯肉炎、

消化性潰瘍、

麺

歯 の 知 覚 過

敏、歯髄炎、

歯 肉腫脹 、舌

口、膵炎

投与部位注射部位反
応製(紅 斑、

出血斑、そう

痒感、皮膚

炎、痺痛、挫

傷等)

(3旦ユ%)

泌尿器 尿沈渣、BUN 残尿感、腎孟腎尿路感染(膀

胱炎等) 増加、血尿、

蛋白尿

炎 、尿 糖 、頻 尿 、一
ク レアチ ニン

上昇、腎結石

精 神
神経系

頭痛、浮動性一
めまい

感覚減退(し

びれ感等)

手根管症候群、

不眠、眠気、錯

感覚(ピ リピリ

感等)、 四肢異

常感覚、不安、

味覚異常、嗅覚

異常

肝 臓一
坦

AST(GOT)

上 昇 、A:LP上

昇 、LDH上 昇 、

肝 機能 異 常

循環器 高血圧、期外

収縮、血圧上

昇、動悸

潮紅、頻脈

亀

勲血 液 白血球増加、
ヘモグロビン

減少、ヘマ ト

リンパ球増加、

血小板増加、血寓
沈充進、好中球

ク リ ッ ト減 増加、赤血球形

少、好酸球増 態異常、白血球

加、貧血(鉄

欠 乏性 を含
分画異常、網状
赤血球増加

む)、赤血球減

少

一串4一



毒

頻度
種類

5%以 上 1～5%未 満 韮%未 満 度不明_瞳L

★相艮 ブ ドウ膜炎、眼結膜炎、麦粒

腫、眼精疲労

一

乾燥、結膜 充

血 、 白内 障 、角

膜潰瘍、眼のち

らつき、眼の異

常感、眼痛

痺痛(四 肢、 筋痛、化膿性関★★ん存月か 自

系 腰 、 背 部 、 暦

『
節炎、関節痛、

ル ー プ ス様

症候群幽 、

部等) 肩 こり、靭帯障

害、滑膜炎、関

節脱臼、脊椎症

イ ンフル エ 帯状庖疹、膿 蜂巣炎、創傷感敷抵抗機

構 遮 瘍 染、化膿性 リン一
パ節炎

生殖器 月経不順、乳腺

炎
舷その他

発熱、出血 浮腫(局 所性 痙攣、自己抗

を含む)、 胸

口渇、四肢不快一
感 、気 分 不 良 、体陽性」翌L

痛、コレステ

ロ「ル上昇、

胸部不快感、

倦怠感、疲労、

総蛋白増加、体

重減少 、里互

炎、難聴、(避講

増 加 、 外 耳 炎 、一
胸部う(線異常、アルブミン減

少 耳下腺腫脹、総

蛋 白減少 、竸

水、脱力感

(注6)自 発報告あるいは海外からの報告

(注7>注 射部位反応は、投与開始から1カ 月の間に高頻度で発現

し、その後減少 している。注射部位反応は、以前に注射 し

た部位にもあらわれる可能性がある。

(注8)「 その他の注意」参照のこと。

5.高 齢者への投与 ・
一般 に高齢者では生理機能(免 疫機能等)が 低下しているの

で、感染症等の副作用の発現に留意し、十分な観察を行 うこと。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益

性が危険性を上まわると判断 される場合にのみ投与すること。

[妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。]

(2)授 乳 中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与する場

合は授乳を中止 させること。[動 物実験(ラ ット)で 本剤の乳

汁移行が認められている。〕

7.小 児等への殺与 .

小児等に対する安全性は確立 していない(使 用経験がない)。

8.過 量 投与

ヒ トにおける本剤の最大忍容量は確立されていない。内毒素

血症試験において、健康被験者に60mg/m2ま でを単回静脈内

投与 したところ、用量制限的な毒性はみられなかった。関節

リウマチ患者における最高投与量は、初回投与量32mg/m2の

静脈内投与 〔その後は皮下投与16mg/m2(～25mg)を1週 間

に2回 投与〕であった。.

本剤の解毒薬は知 られていない。

9.適 用上の注意

(1>投 与経路

皮下にのみ投与すること。

(2)投 与前

1)投 与約15～30分 前 に室温に戻しておくこと。室温に戻るまで

は、本剤の注射針のキャップを外さないこと。

2)投 与前に、内容物を目視により確認すること。本剤は、白色

の蛋白微粒子を認めることがあるが、本剤の投与にあたって

は問題ない。なお、着色異物又は変色が認められる場合は、

使用 しないこと。

(3>投 与時

1)注 射部位を大腿部、腹部、上腕部等に求め、順序良く移動し、

短期間に同一部位への反復注射は行わないこと。 新注射部位

は、前回の注射部位から少なくとも3cm離 す こと。

2)皮 膚が敏感なところ、挫傷のあるところ、発赤又は硬結 して

いるところへの注射は避けること。

(4)本 剤は、1回 使用の製剤であり、再使用 しないこと。

10.そ の他の注意

(D本 剤の臨床試験は、国内では52週 間(長 期試験の投与期間3

週～112週 の中央値)ま で、海外では5年 間までの期間で実

施されてお り、これらの期間を超えた本剤の長期投与時の安

全性は確立していない。

(2)比 較 臨床試験において、抗核抗体陽性化(ANA)(≧1:40)、

抗dsDNA抗 体陽性化及び抗カルジオリピン抗体陽性化が認

められた本剤投与患者の割合は、プラセボ群と比較 して増加

した。

また、 リウマ トイ ド因子陽性の関節 リウマチ患者を含めて、

臨床症状発現及び生検により、亜急性皮膚ループス又は円板

状ループスにみられる発疹及びループス様症候群を伴 う新た

な自己抗体を発現した患者が報告されている。

(3)海 外 において、本剤投与中の乾癬性関節炎患者では、肺炎球

菌多糖体ワクチンに対 して有効なB細 胞免疫応答を得ること

ができた との報告がある。しかし本剤を投与していない患者

と比較すると、全体的にみて抗体価がやや低く、抗体価が2

倍 に達 した患者は少なかった。この臨床的意義は不明である。

(4)本 剤 をマウス、ラッ ト等のげっ歯類に投与すると、中和抗体

陽性化 と薬理学的活性の消失が認められ、十分な曝露量が得

られない。このため、がん原性試験は実施されていない。 ・

(5)本 邦において、本剤 と他の抗 リウマチ薬 との併用について、

有効性及び安全性は確立 されていない。

(6)海 外 で敗血症性ショックの患者141例 を対象に、プラセボ又

は本剤0.15、0。45、1.5mg/kgを 単回静脈内投与するプラセボ

対照無作為二重盲検試験が実施された。それによると、本剤

の投与では疾患の進行を妨げることができず、本剤投与群で

用量の増加に伴い死亡率の上昇がみられた。主要評価項 目で

ある28日 間死亡率は、プラセボ群で30%(10/33例)、 本剤

0.15mg/kg群 で30%(9/30例)、0.45mg/kg群 で48%(14/29

例)、1.5mg/kg群 で53%(26/49例)で あった1)。

(7)海 外でうっ血性心不全患者(NYHA心 機能分類 ∬～IV)を 対

象 とした2っ のプラセボ対照無作為二重盲検試験が実施 され

たが、いずれも有効性が認められないことから早期に中止さ

れた(追 跡;期間中の中央値はそれぞれ、12.7カ 月、5.7カ 月で

あった)。最初の試験では、本剤25mg週2回 群(308例)及

び本剤25mg週3回 群(308例)の いずれも、プラセボ群(309

例)と 比較 して心不全の悪化及び死亡率が高い傾向にあった。

投与後24週 の心不全の悪化は、本剤25mg週2回 群が89例

(29%)、25mg週3回 群が83例(27%)、 プラセボ群が62例

(20%)で あった。また最終死亡例数:は、本剤25mg週2回 群

が55例(18%)、25mg週3回 群61例(20%)、 プ ラセボ群が

44例(14%)で あった。2番 目の試験では、1123例 が本剤25mg

週1回 群、本剤25mg週2回 群、又はプラセボ投与群のいず

れかに割り付けられたが、心不全の悪化友び死亡において、¶

本剤投与群 とプラセボ群の間で差はみられなかった2)。

なお、他の抗TNF療 法 においては、心不全症状の悪化及び死

亡が、プラセボ群よりも高率に認められたとの報告がある3)。

(8)手 術前後の本剤の投与について、安全性は確立されていない。

【薬 物 動 態 】

1.血 中濃度(エ ンブレル皮下注用25mg)

(1)単 回投与

1)日 本人における成績4)

8名 の 日本人健康成人男子に、エタネルセプ ト10mg .一鋤 ㎎

及び5旦mgを 単回皮下投与したときの血清中薬物濃度推移及

び薬物動態パラメータを図1及 び表1に 示す。
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図1エ タ ネル セ プ ト単 回 投 与 後 の 血清 中薬 物 濃 度 推 移

【臨 床 成 績 】

1.国 内臨床試験

(1)第 皿相用量反応試験

杢査一DMARD無 効の関節 リウ
マチ患者を対象 としたプラセボ対照二重盲検比較試験(有 効

性解析対象症例数:147例)に おける12週 評価 日の 「ACR改 善

基準による有効率(AC皐20)」 型 」を、表3に 示す。本剤投与

群におけるACR20は 、各々プラセボ群に比較 し有意に高かっ

た。

表1薬 物動態パラメータ(n=8)

AUCo-480

(μ9・hr

/mL

AUCo.。 。

(移9・hr

/㎡L

Cmax

(ng/血L)

Tmax

伽)

CLIF

(m:L/h止)

t1/2

(hr)

10mg

S.C.

765

±33.4

78.6

±33.7

474

±230

43.5

±19.2

153.1

±73.5

87.6

±18.嚢

25mg

S.C.

222.3

±9L9

227.3

±91.9

1415

±761

525

±16.9

134.5

±78.1

863

±22.5

麺
£

412.0

±95.7

419.6

±98.7

2668

±684

蛮

±16.3

125.0

±28.6

77.9

±10.3

表312週 評価 日のACR20(週2回 投与)

投与量(X2/週) プラセボ 10mg 25mg

ACR20」 型L

[改 善 基準 に達 した症

例数/総症例数]

63%

[3/48]

64.0%

[32/50]

65.3%

[32/49]

(注9)ACRコ アセットの うち、総落痛関節数及び総腫脹関

節数:がともに20%以 上改善し、かつ残 りの5項 目中3

項 目が20%以 上改善した症例の割合

平均値±標準偏差

さらに8名 の健康成人男子に、50mgを 単回皮下投与したときの

結果から、エタネルセプ トの薬物動態は良好な線形性を示 した。

2)外 国人における成績5)凶L

米国の健康成人に、エタネルセプ ト10mg迦 ㎎_只 は 皿mg

を単回皮下投与したときの薬物動態パラメータは表2の 通 り

で、日本人健康成人の値とほぼ同様であった。

表2薬 物動態パラメータ

n

AUCo-480

(μ9'hr

/m:L

AUCo.。 。

(μgohr

加:L

Cmax

(ng
/mL)

Tmax

(hr)

CL/F

(mL

加f)

t1/2

(hr)

10mg

S.C.
6

79.0

士24.4

81.7

±24.6

425

土205

66

士22

132

土41

92

士8

25mg

S.C.
26

241.7

±76.0

245.2

士76.6

1650土

660

49

士17

1138

圭42

72.1

圭13.6

迦

S.C.
蟄
鯉
封79

皿

±196

3440

土1920

翌
皿
坦
坦

78.0

土17.4

一
本剤の25m週2回 投与により、疾患活動性が安定している関

節リウマチ患者を対象として、25mを 週2回4週 間投与に続

き、50m週1回8週 間投与したときの有効性及び安全性を検

討した。本臨床試験(有 効性解析対象症例数41例)に おける

4週 訓 日(25m週2回 与終了時)及 び12週 評価 日(50m

週1回 投与終了時)の28関 節疾患活動性スコア(DAS28)(平

均 値)は 、 そ れ ぞ れ3.26及 び3.13(両 群 の 差:一 〇10)で あ っ

た 。

また、DMARD無 効 の関節リウマチ患者を対象として、本剤

の10m週2回 投与及び25m週1回 投与の有効性及び安全性

を検討した二重盲検比較試験(有 効性解析対象症例数95例)

における12週 評価 日のDAS28の べ一スラインからの変化量

(平均直)は10m週2回 投与'及 び25m週1回 投与群そ

平均値±標準偏差

れ それ に お い て2.07及 び2.25(両 群 の差:一 〇.18)で あ っ た。

2.海 外(米 国及びカナダ)臨 床試験

(1)第H相 用量反応試験 盈L

DMARDの 効果が減弱 した活動性関節リウマチ患者を対象

としたプラセボ対照二重盲検比較試験(有 効性解析対象症例

数180例)に おいて、投与開始85日 後のACR20を 表4に 示

す。有効性 と投与用量との間に相関性が認められ、本剤16

mg/m2群 のACR20は 他群と比較して有意に高かった。

米国の健康成人33名 を対象に実施した生物学的同等性試験互の結

果、エンブレル皮下注25mgシ リンジ0.5mLは 、調製 したエンブレ

ル皮下注用25mg(凍 結乾燥製剤)と 生物学的に同等であること

が確認された。

(2)反 復投与
1)週2回 投与

日本人関節 リウマチ患者99名 に10mg又 は25mgの エ タネル

セプ トを1週 間に2回12週 間皮下投与したときの平均血清中

エタネルセプト濃度(ト ラフ値)は 、投与開始1カ 月後には

定常状態に達し、以後ほぼ一定の濃度を維持 しており、反復

投与による薬物動態への影響はみられなかった。

2)週1回 投与

日本人関節 リウマチ患者に50mの エ タネルセプ トを1週間に

1回皮下投与 したときのエタネルセプ トの曝露量は、25mの

エ タネルセプ トを1週 間に2回皮下投与 したときと同様であ り
8)
、 また 、25mの エ タネ ル セ プ トを1週 間 に1回 皮 下投 与 した

ときのエタネルセプ トの曝露量は、10mの エ タネルセプ トを

表4投 与開始85日 後のACR20

体 表 面積 あた り

投与量(×2/週)
プ ラセボ

0.25

mg/m2

2

mg/m2

16

mg/m2

症例数 44 46 46 44

ACR20趣L 14% 33% 46% 75%

(注9)ACRコ アセットの うち、総痺痛関節数及び総腫脹関

節数がともに20%以 上改善し、かつ残 りの5項 目中3

項 目が20%以 上改善した症例の割合

(2)第 皿相二重盲検比較試験:ユL

.DMARDの 効果が減弱した活動性関節 リウマチ患者を対象

としたプラセボ対照二重盲検比較試験(有 効性解析対象症例

数229例)に おいて、投与開始2週 、3カ 月及び6カ 月後の

ACR20を 表5に 示す。本剤投与群のACR20は2週 、3カ 月

及び6カ 月後のいずれにおいても、プラセボ群に比して有意

に高く、2週 間後から効果の発現が認められた。,

1週間に2回皮下投与したときとほぼ同様であった跳

2.代 謝・排泄

エタネルセプ トがTNFに 結合すると乳複合体はアミノ酸の再

循環又は胆汁及び尿への排泄のいずれかによってペプチ ド経

路及びアミノ酸経路を通 じて代謝されると推察される。

なお、エタネルセプ トを単回皮下投与した場合、エタネルセプ

トの尿中への排泄はほとんど認められなかった。

表5投 与 開 始2週 、3カ 月 、6カ 月 後 のACR20

投与量(×2/週)プ ラセボ10mg 25mg

症例数 79 73 77

2週 1% 18% 31%

ACR20一 鯉L 3カ 月 23% 47% 62%

6カ 月 11% 53% 60%

(注9)ACRコ アセットのうち、総痺痛関節数及び総腫脹関

節数がともに20%以 上改善 し、かつ残りの5項 目中3

項 目が20%以 上改善した症例の割合

一昌6一
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3第 班相二重盲験比較試験(週2回 投与と週1回 投与の比較)

本 剤の25m週2回 投与及び50m週1回 投与のDMARD無

効の関節 リウマチ患者を対象としたプラセボ対照、二重盲検

(注10)、 長期試験移行前の臨床試験におけるプラセボ投与患者

を対象とした。

(注11)メ トトレキサー ト併用例を含む。

比較試験(有 効性解析対象症例数420例)に おける8週 評価

日のACR改 差基準による有交率(ACR20)は 、本 彗50m週

1回 与'に お い て50%107/21425m週2回 投 与'に お

いて49%(75/153)で あ り、有効性における非劣性が検証さ

れ た 。

3.海 外臨床試験における悪性腫瘍発現頻度

米国におけるDMARD無 効関節リウマチ患者を対象とした長

期試験での5年 間の安全性報告において、本剤を投与した783

例の うち、悪性 リンパ腫、乳癌、肺癌、前立腺癌、黒色腫等

が26例 、非黒色腫皮膚癌が15例 報告されている。

(D悪 性腫瘍(非 黒色腫皮膚癌は除く)

本剤投与と悪性腫瘍発現との関連性を検討するため、実際に悪

性腫瘍が観察された例数と一般集団の大規模データベースから

推定した予測例数を表 丘に示 した。これらの予測例数は、症例

毎 の性 、年 齢 を も とにNadonalCancerhsti加teSEER

(Surveillance,:Epidemiology;andEndResults)デ ー タベLス

(SEERIウ92～1999年;2002年4月 版)か ら推定した値を用いた。

その結果、本剤投与群での非黒色腫皮膚癌を除く悪性腫瘍の

観,察例数は、予測例数23594例 に対 し26例 であり、そのう

ち悪性 リンパ腫の観察例数は、予測例数0.914例 に対し5例

であった。一方、プラセポ投与群における悪性腫瘍及び悪性

リンパ腫の観察例数は、それぞれ予測例数0.259例 、0η10例

に対 して0例 であった。

表6悪 性腫瘍(非 黒色腫皮膚癌を除く)の観察例数及び予
測例数:

プ ラセ ボ 投 与 群{注 玉o》
(注1D エンブレル投与群鯉

悪性腫瘍 悪性腫瘍全 例 の

追跡 期間

(人 ・年)
観察

例数:

予測

例数

全 例 の

追跡期 間

(人 ・年)
観察

例数

予測

例数

悪性リンパ腫 41 0 0,0蓋0 2855 5 0,914

悪性リンパ腫

以外
41 0 0,249 2855 21 22,680

悪性腫瘍合計 41 0 0,259 2855 26 23594

(注10)長 期試験移行前の臨床試験におけるプラセボ投与患者

を対象とした。

(注11)メ トトレキサー ト併用例を含む。

(2)非 黒色腫皮膚癌

本剤投与と非黒色腫皮膚癌発現との関連性を検討するため、

実際にこれ らの癌 が観察された例数 と一般集団のデ「タカ腎

ら推定した予測例数を表 ■に示した。これ らの予測例数は、

症例毎の性、年齢をもとに参照データから推定 した値を用い

た。なお参照デー タは、非黒色腫皮膚癌 がNationalCancer

Insd加teSEERデ ー タベー スに含 まれ ていない ため、

SoutheastemArizonaSkinCancerRegistπy(Harriseta1,2001)の

データを使用 した。

その結果、本剤投与群での非黒色腫皮膚癌の観察例数は、予

測例数4L745例 に対し、15例(皮 膚扁平上皮癌4例 、基底

細胞癌11例)で あった。一方、プラセボ投与群における非

黒色腫皮膚癌の観察例数は、予測例数0.573例 に対 し、0例

であった。

表ヱ 非黒色腫皮膚癌の観察例数及び予測例数:

【薬 効 薬 理 】

で.関節炎抑制作用

(1)ラ ッ ト抗原誘発関節炎モデル
エタネルセプ トはラット抗原誘発関節炎モデルに対 して、5

F9加int以 上の関節内投与により膝関節腫脹を抑制し、関節

炎スコアを改善した。

(2)マ ウスH型 コラーゲン関節炎モデル
エタネルセプ トは トリH型 コラーゲン関節炎モデルに対して、
1μg/body以上 の腹腔内投与により関節炎発症抑制効果を示し

た。また、15諏9/bodyの 腹 腔内投与により関節炎及び軟骨破

壊のスコアを改善した。ウシH型 コラーゲン関節炎モデルに

対しては、50μ9!bodyの腹腔内投与により、関節炎及び血清中

抗H型 コラーゲン抗体価を抑制した。ブタII型 コラーゲン関

節炎モデルに対 しても、10μ9/bodyの腹腔内投与により、関節

炎発症率を抑制 した。

2.作用機序

本剤は、ヒ トTNF可 溶 性レセプター部分が、過剰に産生され

たTNFα 及 び1駈 を、おとりレセプターとして捕捉 し(レ セ

プター結合反応)、細胞表面のレセプターとの結合を阻害する

ことで、抗 リウマチ作用、抗炎症作用を発揮すると考えられ

ている。なお、本剤 とTNFα 及び1Tα との結合は可逆的であ

り、いったん捕捉 したTN恥 及び王Tαは再び遊離される。

エタネルセプ トはU937細 胞表面のTNド 受容体に対するTNF

の結合を阻害 した(解 離定数(Ki)=1×10'10M)。

3.TNFフ ァミリーに対する結合親和性

エタネルセプ トはTNFα 及びLTα のいずれに対 しても結合親

和性を有するが、:LTβに対する結合親和性は持たない。

4.TNFの 細胞傷害に対する抑制作用(!〃 〃オro)

L929細 胞のTNF誘 発細胞傷害に対して、エタネルセプ トは10

ng/1nL以 上 の濃度で生細胞数の減少を抑制した。

5.IL-1α 併用TNF誘 発致死に対する抑制作用(1〃 〃晒o)

マ ウスの1:L-1朕(30μg/body)併 用TNF(3Fg/body)誘 発致死に

対して、エタネルセプ トは30μ9/body以 上の静脈内投与により

致死抑制作用を示 した。

6.細 胞傷害活性(∠ 〃〃〃o)

エ タネルセプ トは補体依存性の細胞傷害活性を誘導 しなかっ

た。

【有 効 成 分 に 関 す る 理 化 学 的 知 見 】

一 般 名:エ タ ネ ル セ プ ト(遺 伝 子 組 換 え)

:Etanercept(geneticalrecombination)

化 学 名.:1-235-Tumornecrosisfactgrreceptor(human)fbsionprotein

with236-467-i㎜unogIob面nG1(humanγ1-chainFc

食agment),dimer

本 質:チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス ター 卵 巣 細胞(CH6)を 利 用 した 遺

伝 子組 換 え に よ り産 生 され た 、ヒ トIgG1のFc領 域 と分

子 量75kDa(p75)の ヒ ト腫 瘍 壊 死 因 子H型 受 容 体

(TNFR-II)の 細 胞 外 ドメイ ンの サ ブユ ニ ッ トニ 量 体 か ら

な る糖 蛋 白質 。

分 子 量:約150,000

総 ア ミノ酸 数::934個

【取扱い上の注意】

光曝露を避けるため、本剤は外箱に入れて保存すること。
また、外箱開封後も光を遮 り保存すること。

プラセボ投与群 注10注H》 エ ンブ レル投与群」浬L

悪性腫瘍 悪性腫瘍全 例 の

追跡期 間

(人 ・年)
観察

例数

予測

例数

全 例 の

追跡期間

(人 ・年)
観察

例数

予測

例数

皮膚扁平上皮癌 41 0 0,107 2618 4 8,221

基底細胞癌 41 0 0,466 2618 11 33,524

非黒色腫皮膚癌

合計
41 0 0,573 2618 15 41,745

【承 認 条 件 】

1.本 剤10mg及 び25mg投 与時の関節破壊の進展防止効果、安全

性等を確認するため、適切な対照群をおいた長期(1年 以上)

にわたる二重盲検比較臨床試験を実施して、その結果を速や

かに報告し、用法・用量の適切性について検討すること。

2.大 規模な市販後調査を実施 し、本剤の安全性について十分に

検討するとともに、長期投与時の安全性、結核をはじめとす

る感染症等の発現については、より重点的に検討すること。

3.自 己投与については、有効性が確認 され、安全性上も問題が

ないと判断できる患者に対してのみ実施されるよう、適切な
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措置を講じること。

【包 装 】

〔シ リン ジ 〕25mg/0.5mL×4一
【主 要 文 献 及 び 文 献 請 求 先 】

〈主 要 文 献>

1)Fi曲er,C.J.,etal.:N.Engl.J.Med.,334:1697(1996)

2)Mann,DJ,.,eta1.:Circulation,109=1594(2004)

3)Chung,ES.,etaL:Circulation,107:3133(2003))
、

4)Kawai,S.,etaL:J.Clin.Pha㎜acoL,46:418(2006)

5)Ko油 一Brad1賜 工,eta1.:A㎜Pha㎜acotheら34:161(2000)

6ワ イ ス 社 内 資 料(生 物 学 的 同 等 性 試 験 結 果:20021643試 験)

ZLワ イス社内資料(生 物学的同等性試験結果)

8ワ イス社内資料(50m週1回 投与試験結果:321-JA試 験)

ワイス社内資料(25m週1回 投与試験結果:3324-JA試 験)

璽Moreland,:L.W:,eta1.:N.EnglJ.Med.,337:141(1997)

旦 ≧Moreland,LW,eta1.:A㎜.Intem.Med.,130:478(1999)

〈文献請求先〉

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。

ワイス株式会社

ワイスくす りの情報室

〒141-0032東 京都品川区大崎一丁目2番2号

TELO・120-007013,03-5759-8720

製造販売元 ワ イ ス 株 式 会 社 販売 武 田薬 品 工 業株 式 会 社

東京都品川区大崎一丁目2番2号 大阪市中央区道修町四丁目1番1号
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(新聞発表用)

1 販 売 名
カーデ ィオライ ト注射液 第一

力1一デ ィオ ライ ト 第一

2 一 般 名 ヘキサキス(2一メ トキシイ ソブチルイ ソニ トリル〉テクネチウム(窺 恥)注 射液

3 申請者名 富士フイルム 斑 フアーマ株式会社

4 成分 ・含 量

【カー デ ィオ ライ ト注射 液 第 一 】

1シリンジ(L23mL、2,0mL又 は2.47mL)中 にヘ

キサキス(2一メbチ ルイソニトリル)テ クネチウム

(99mTc)と してそれぞれ370MBq、600MBq又 は

740MBq(検 定 日時において)を含有する製剤

【カー デ ィオ ラ イ ト 第一 】

1バ イアル中にテトラキス(2一メトキシイソブチル

イソニトリル)銅(1)四 フッ化ホウ酸LOmgを 含

有する製剤

董、ヘキサキス(2一メトキシイソブチルイソニトリ

ル)テ クネチウム(99mTc)注 射 液の調

本品に、日局 「過テクネチウム酸ナ トリウム

(99mTc)注 射 液 」185～740MB(1～3mL)を 加

えて振り混ぜ 、95～gg℃ で15分 間加熱 した

後、室温で15分 間放冷する。

5 用法 ・用量

1.心 筋 血流シンチグラフィによる心臓疾 患の

診断

通常、成人には、本品370～555MBqを 静脈一
より投与し、30分 以降にガンマカメラを用いて

心筋血流シンチグラムを得る。または、心電図

に同期させてデータ収集を行い、心筋血流シ

ンチグラムを得る。

Z初 回循環時法による心機能の診断

通常、成人には、杢量740MBqを 肘静脈より

急速に投与し、直後より心Rlアンギオグラムを

得る。必要に応じ、収集したデータより駆出分

画を算出する。また、心電図に同期させてデー

タ収集を行い、拡張末期像及び収縮末期像を

得る。

3.副 甲状腺シンチグラフィによる副甲状腺機

旦 心筋 血流シンチグラフィによる心臓疾患の

診断

通常 、成 人には 、調製 後の本 品370～

555MBqを 静脈より投与し、30分 以降にガンマ

カメラを用いて心筋血流シンチグラムを得る。ま

たは、心電図に同期させてデータ収集を行い、

心筋血流シンチグラムを得る。

隻 初回循環時法による心機能の診断

通常、成人には、調製後の本品740MBqを 肘

静脈より急速に投与し、直後より心Rlアンギオ

グラムを得る。必要に応じ、収集したデータより

駆出分画を算出する。また、心電図に同期させ

てデータ収集を行い、拡張末期像及び収縮末

期像を得る。

4副 甲状腺シンチグラフィによる副甲状腺機

能充進症における局在診断

〔ダブルフェーズ法〕

能元進症における局在診断

〔ダブルフェーズ法〕

通常、成人には、本品370～740MBを 静脈 通 常 、成 人 には 、調 製 後 の本 品370～

より投与し、投与後5～15分(初 期像)及 び投 740MBを 静 敵 り投与し、投与後5～15分(初

与後2～3時 間(後期像)に頸部及び胸部を撮 期像)及び投与後2～3時 間(後期像)に頸部

像してシンチグラムを得る。必要に応じて断層 及び胸部を撮像してシンチグラムを得る。必要

に応じて断層像を追加する墨
〔サブトラクション法〕 〔サブトラクション法〕

過テクネチウム酸ナトリウム(99mTc)又 はヨウ化 過テクネチウム酸ナトリウム(99mTc)又 はヨウ化

ナトリウムe231)による甲状腺シンチグラフィを実 ナトリウム〈韮23Dによる甲状腺シンチグラフィを実

施後、通常、成人には、本 品 正85～600MBを 施 後 、通常、成人には、調製 後の本 品185～

静脈より投与し、その10分 後に 像する 必要 600MBを 静脈より投与し、その10分 後 に撮像

に応じて断層像を追加する する 必要に応じて断層像を追加する。

なお、投与量は、年齢、甲体重及び検査方法

によりそれぞれ適宜増減する。

(下線部は今回追加)

なお、投与量は、年齢、体重及び検査方法

によりそれぞれ適宜増減する。

(下線部は今回追加)

6 効能 ・効果

1.心 筋血流シンチグラフィによる心臓疾患の診断

2.初 回循環時法による心機能の診断

3.副 甲状腺シンチグラフィによる副甲状腺機能充進症における局在診断

(下線部は今回追加)
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カーデ ィオライ ト注射液 第一 添付文書(案)

**200年 ○月改訂(第9版 、効能追加 に伴う改訂)

*2009年9月 改訂

日本標準商品分類番号

874300

貯法(1>室 温保存

(2)放 射線を安全に遮蔽でき

る貯蔵設備(貯蔵箱)に保存

有効期間:製造日時から30時 間

放射性医薬;品/心臓疾患診断薬・心機能診断薬・副甲状腺疾患診断薬

承認番号 20500AMZOO154

薬価収載 1993年5月

販売開始 1993年6月

国際誕生 1987年 正2月

再審査結果 2001年12月

効能追加** 200年 ○月

**処方せん医瓢 注)カ ー デ ィオ ラ イ ト⑧注 射 液 第 一

Cardiolite⑧ 正rjectionDaibhi

放 射 性 医 薬 品 基 準 ヘ キサ キス(2一 メトキ シイソブ チ ル イ ソニ トリル)テ クネ チ ウム(99mTc)注 射 液

【組成 ・性状】

1シ リンジ中

〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉**

容量 L23mL 2.OmL 2.47mL

有効成分 ヘ キサ キス(2一メトキシイ

ソブ チ ルイソニ トリル)テ

クネチ ウム(99mTc>放 射

能 として

(検定 日時)

テトラキス(2一メトキ シ
し

イ ソブ チ ル イソニ トリ

ル)銅(D四 フッ化 ホ

ウ酸 として

370MBq

O.308mg

600MBq

O.5mg

740MBq

O.617mg

添加物 塩化スズ(H)二 水和物 0.0232mg 0.0376mg 0.0464mg

:塩酸 システイン 0,308mg 0.5mg 0.617mg

クエン酸 ナ トリウム 適 量:

生理食塩液 適量

外観 無色澄明の液

pH 5.0～6.0

浸透圧比(0.9%生理食塩液に対する比) 約1

サブトラクション法実施時の甲状腺シンチグラフィは、過テクネチウム酸

ナ トリウム(99mTc)又 はヨウ化 ナ トリウム(123Dの 添 付 文 書を参 照 の上 、以 下

の要 領 で実施 する。

1)過 テクネチ ウム酸 ナ トリウム(99町c)を 用 い る場 合:通 常 、成 人 には 、

日局 「過 テクネ チウム酸ナ トリウム(99mTc)注 射 液 」74～370MBを

脈より投与し、頸部及び胸部の像を30△ 後に撮像する。

2)ヨ ウ化 ナ トリウムe231)を用 いる場 合:通 常 、成 人 には 、日局 「ヨウ化 ナ

トリウム(123Dカプ セル 」3.7～7.4MBを 経 口投 与し、頸 部 及 び胸 部 の

縁を4時 間後に 像する。

【効 能 又 は効 果 】**

1.心 筋血流シンチグラフィによる心臓疾患の診断

2.初 回循環時法による心;機能の診断

3.副 甲状腺シシチグラフィによる副甲状腺機能充進症における局在

遊

【用 法及 び用 量 】**

1.心 筋血流シンチグラフィによる心臓疾患の診断

通常、成人には、本品370～555MBqを 静脈より投与し、30分 以降にガ

ンマカメラを用いて心筋血流シンチグラムを得る。または、心電図に同期さ

せてデータ収集を行い、心筋血流シンチグラムを得る。

乞初回循環時法による心機能の診断

通常、成人には、本品740MBqを 肘静脈より急速に投与し、直後より心

Rlアンギオグラムを得る。必要に応じ、収集したデータより駆出分画を算出

する。また、心電図に同期させてデータ収集を行い、拡張末期像及び収

縮末期像を得る。

3.副 甲状腺シンチグラフィによる副甲状腺機能元進症における局在診断

〔ダブル フェー ズ法〕

通 常 、成 人 には 、本品370～740MBを 静 脈より投 与 し、投 与後5～15

分(初.像)及 び投与後2～3時 間侮 期像)に頸部及び胸部を 像して

シリンジ入り製品使用方ラ

① シールを取り、鉛容器の蓋をはずす。'

② シリンジが鉛容器に入ったままの状態でプランジャーロッドをねじ込む

(図1)。

③ プランジャーロッドを持って鉛容器から取り出す(図2)。

④ シリンジの先端のゴムキャップをはずし、両頭針の短い方を取りつける。

このとき長針側先端のカット面が投与時に上を向くように取りつける(図

3)。

⑤ 患者に投与する(図4)げ
ブランジヤーロツド

フランジ

1戸 頭針
　 ゐジぎ

・

〔注意事項〕

シンチグラムを得る。必要に応じて断層像を追加する。

〔サブ トラクション法〕

過 テクネチ ウム酸ナ トリウム(99mTc)又 はヨウ化 ナ トリウムe23Dに よる甲状腺

シンチ グラフ を実施 後 、通 常 、成 人 には、本 品185～600MBを 氏より

投与し、その10分 後に撮像する。必要に応じて断層像を追加する。

なお、投与量は、年齢、体重及び検査方法によりそれぞれ適宜増減す

る。

蚕

甲
ぬ

田
畷2

噸
ラランジキヤヅプ

嬢3

一 → ≒3
園4

○両頭針を取りつける際、プランジャーロッドを押さないようにして下さい。

○シリンジ中にごくわずかに気泡が含まれている場合があります。注射液

を投与してもこの気泡は通常シリンジ内に残りますが、誤って投与する

ことのないよう気泡の位置に注意しながら投与して下さい。

〔廃棄の方法〕

注射針にカバーをつけた後、針をはずす。次にプランジャーロッドを取り

っけた時と逆の方向に回し、取りはずす。

フランジキャップを回して取りはずし、シールドからシリンジを抜取り廃棄

する。

【使 用上 の 注意 】**

1.重 要な基本的注意

診断上の有益性が被曝による不利益を上回ると判断される場合にのみ

投与することとし、投与量は最小限度にとどめること。

Z副 作用**

承認前の臨床試験では、総症例782例 中、副作用は447例(57.2%〉 に

認められ、口内苦味感や金属臭446件(57.0%)、 発熱1件(0.13%)で あっ

た。 、 〔承認時〕

承認後の使用成績調査では、5,196症 例(高齢者2,701例 、小児103

例含む)中 、副作用は1,062例(20.4%)に 認められ、主な副作用は、口内

苦味感や金属臭1,060件(20.4%)で あった。 〔再 査終了時〕

注}注意一医師等の処方せんにより使用すること。

一20一



ψ

カーディオライ ト注射液 第一 添付文書(案)

効 能 追加 時 の臨床 試験 で は、総症 例89例 中 、副 作用 は63例(70.8%)

に認 められ 、主 な副作 用 は、口内苦 味感 や 金 属60件(67.4%)、 顕痛5

件(5.6%)で あ った 。 〔効能追加時}

以 下の副作用は、上記調査において認められたもの、あるいは別途自

発的に報告されたものである。

(の重大な副作用

まれにショック及び血管浮腫、呼吸困難等のアナフィラキシー様症状が

あらわれるとの報告があるので、観察を十分に行い、異常が認められた場

合には適切な処置を行うこと。

(2)その他の副作用

之副甲状腺シンチグラフィ

超音波検査での局在診断が困難な原発性副甲状腺機能充進症患者

20%以 上 0.1%～5% 0.1%未 満

過敏症 i奪麻 疹 、そ う痒 感 、顔 面 紅

潮 、発疹

循環器 ST変 化 徐脈

精神神経系 口内苦味感

や金属臭

消化器 嘔 吐 、嘔 気 、悪心

その他 麩 発 熱 、血 管 痛 、全 身 熱感 、

浮 揚 感 、口 渇 、けい れ ん 、

意識 消 失 、胸 痛

ま高齢者への投与

一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の状態を十分に

観察しながら慎重に投与すること。

4.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人及び授乳中の婦人には、原則

として投与しないことが望ましいが、診断上の有益性が被曝による不利益

を上回ると判断される場合にのみ投与すること。

5.小 児等への投与

小児等に対する安全性は確立していない(使用経験が少ない)。

6.そ の他の注意**

(1)初 回循環時法及び心筋血流シンチグラフィをともに行う必要のある患

者においては、初回循環時法を行った後、本品投与30分 以降に心

筋血流シンチグラフィを併せて行うことができる。

く2)本 品による副甲状腺シンチグラフィは、 腺性疾患において全ての

病的副甲状腺を検出する能力には限界があることが知られているD。

ジ 【薬 物動態 】

有効成分ヘキサキス(2一メトキシイソブチルイソニトリル)テクネチウム

(9%Tc)(蜘Tc-MIBDの 心 筋への集積は受動拡散によるものであり、

ATP-ase輸 送系を介する201Tlとは異なる鋤 。心筋による抽出率は約66%と

報告されており翌、20隻Tlの約85%に 比しやや低値であるが、その初期分布

は20町1と同様に冠血流に比例し、一度心筋内に取り込まれると細胞内に

長時間保持され、明らかな再分布はないことが確認されている鯉。

健常人の心筋への集積は投与後直ちに始まり、5分後で平均L4%dose

(安静時投与)、2時 間後でも平均1.1%dose(安 静時投与)と心筋によく保

持されていた。また、肺及び肝における集積は、経時的に比較的速く減少

し、投与5分 後の心/肺 比は2.0以 上、心/肝 比も投与1時 間後にはLO

以上となった。血中からの消失も速やかであった。

排泄経路は腎及び肝胆道系であり、投与24時 間までに25.4%dose(安

静時投与)が尿中に排泄され、その他糞便中にも排泄された丑。なお、
99mTc-MIBIは体内で分解されることなく排泄される

。

89名 を対象とした臨床試験では、ダブルフェーズ法による副甲状腺シン

チグラフィの画像読影結果と手術結果が一致した被験者の割合は、

370MB群79.3%(23/29)、600MB群65.5%(19/29)、740MB群82 .8%

(24/29)、 全 体759%(66/87)で あり、いず れ の用 量 にお い ても同 程度 の

良好な感度で病変が検出された。

【吸 収 線量 】

MIRD法 により計算した吸収線量は次の通りである窺

吸 収線 量(mGy/37MBq) 吸 収線:量(mGy/37MBq)臓 器
安静時 運動負荷時

臓 器
' 安静時 運動負荷時

全身 0,089 0,097 小腸 0.84 0.72

甲状腺 0.13 0.10 大腸上部 0.92 0.65

心臓 0.34 0.21 大腸下部 1.1 0.72

肺 0,045 0,056 膀胱壁 0.73 0.65

肝臓 0.14 0,094 睾丸 0,049 0,057

胆のう 0.56 0.19圏 筋肉 0.08 0.11

脾臓 0.11 0,088 骨髄 0.14 0.13

腎臓 0.62 0.41 卵巣 0.52※ 測定せず

・牒× 謙
2.99町cの 核 物 理学 的 特 性

(1)物 理 的 半減 期

(※ 二DuPont社 デ ー タ)

【有 効 成 分 に 関 す る 理 化 学 的 知 見 】

1.ヘ キサ キス(2一メトキ シイソブチル イソニ トリル)テ クネチ ウム(99町c)

・分 子ヰC3{}H56N60699町c

・分 子量777 .95

・化 学構 造 式

十
C套3

雲R
=一 ¢}韮2-C-GC…{3

き

C慧3

【臨 床 成 績 】**

1.心 筋 血流 シンチグラフィ

各 種心 疾患 患者464例 を対 象 とした臨床 試 験 の結 果 、99mTc-MIB{の 投

与を受けた604件 中562件(93,0%)が 有 用 と評 価された 婁。

6.OI時 間

(2)主 な γ 線 エ ネル ギー141keV(89.1%)

(3>減 衰 表

疾患名 有用/投 与件数 有用率

急牲'已腱80/8495.2%

陳旧性心筋 梗塞212/22096.軌

安静時狭 亡症10/1471.4%

労1乍性狭 ら症135/1弼g1.%

難 亡」症14/14100.0%

疾患名

心臓弁膜症

心筋症 ・

先天性心疾患

その他

有用/投 与件数

4/4

69/76

9/10

29/34

有用率

100.o%

9α8賂

go.(跳

85.3渇

経過時間 残存放射能 経過時間 残存放射能 経過時間 残存放射能
(時間) (%〉 (時間) (%) (時間) (%)
一3

14L3 9 35.4 21 8.9
一2 125.9 10 3L6 22 7.9
一1 112.2 11 28.1 23 7.0

0 100 12 25.1 24 6.3

1 89.1 13 22.3 25 5.6

2 79.4 14 19.9 26 5.0

3 70.8 15 17.7 27 4.4

4 63.0 16 15.8 28 4.0

5 56.2 17 14.1 29 3.5

6 50.1 18 12.5 30 3.1

7 44.6 19 11.2

8 39.7 20 10.0

【包 装 】

370MBq/L23mL/シ リンヅ,600MBq/2.OmL/シ リンヅ,740MBq/2.47mL/シ リンゾ

【主 要 文 献 】**
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塾)MaublantJC,etal:JNuclMed1988;29:48-54

£MousaSA,etal:AmHeartJ1990;119:842-847

旦MousaSA,etal:JNuclMed1987;28:619-620

旦OkadaRD,etahCirculation五988;77二4、91-498
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婁 鳥 塚 莞 爾,ほ か:核 医 学1991;28二1447-1462
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電 話 番 号0120-50-2620

〒104-0031東 京 都 中 央 区 京 橋H7-10内 田洋 行 京 橋 ビル
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技 術 提携 先LantheusMedicalImaging,lnc.(米 国 〉
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**200年 ○ 月改訂(第8版 、効能追加に半う改訂)

*2009年7月 改訂

日本標準商品分類番号

874300

貯法(1)室 温保存

(2)調製後は、放射線を安全に遮蔽でき

る貯蔵設備(貯蔵箱)に保存

有効期間:製造 日から12ヵ月間

放射性医薬品/心臓疾患診断薬・心機能診断薬・副甲状腺疾患診断薬

**毒 薬
、**処 方せん医薬品注} カーディオライト⑭第一

承認番・号 20500AMYOO127

薬価収載 工993年5月

販売開始 1993年6月

国際誕生 1987年12月

再審査結果 2001年12月

効能追加** 200年 ○月

Cardiolite⑧Da蒔chi

放射 性医薬品基準ヘキサキス(2一メトキシイソブチルイソニトリル)テ クネチウム(99mTc)注 射 液 調製用

【組成・性状】

1バ イアル中

テ トラキス(2一メトキシイソブチ ル イソヒ トリル)

銅(D四 フッ化 ホウ酸

LOmg

添加物 塩化第一スズ 0.075mg

塩酸L一 ジステイン LOmg

クエ ン酸 ナ トリウム 2。6mg

D一マンニトール 20.Omg

外観 白色の結晶性の粉末

調 製 後注 射液 ・

ヘ キサキス(2一メトキシイソブチル イソニトリル)テ クネチ ウム(99町c>注 射 液

外観 無色澄明の液'

pH 5.0～6.0

浸透圧比(0.9%生理食塩液に対する比) 約1

〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉**

サブトラクション法実施時の甲状腺シンチグラフィは、過テクネチウム酸

ナ トリウム(99mTc)又 はヨウ化 ナトリウム(藍23Dの 添付 文書 を参 照 の 上 、以 下 ・

の要nで 実 施 する。

1)過 テクネチ ウム酸 ナ トリウム(99mTc)を 用 いる場 合 二通 常 、成 人 には 、

日局 「過 テクネチ ウム酸 ナトリウム(99mTc)注 射 液 」74～370MBを 静

脈より投与し、頸部及び胸部の像を30分 後に撮像する。

【効 能 又 は効果 】紳

1.心 筋血流シンチグラフィによる心臓疾患の診断

2.初 回循環時法による心機能の診断

3.副 甲状腺シンチグラフィによる副甲状腺機能充進症における局在

塾

【用法 及び 用量 】**

1.ヘ キサキス(2一メトキシイソブチルイソニトリル)テクネチウム(99町c)注

射 液 の調 製

本 品 に 、日局 「過 テ クネ チ ウム 酸 ナ トリウム(99mTc)注 射 液 」185～

2)ヨ ウ化 ナ トリウム(監231)を用 いる場 合 通 常 、成 人に は 、日局 「ヨウ ヒナ

トリウム(亙23◎カプセル 」3。7～7.4MBを 経 口投 与 し、頸 部 及 び 胸 部の

像を4時 間後に 像する。

740MB(1～3mL)を 加 えて振 り混 ぜ 、95～99℃ で15分 間加 熱 した後 、室

【使用 上 の注意 】**

1.重 要な基本的注意

診断上の有益性が被曝による不利益を上回ると判断される場合にのみ

投与することとし、投与量は最小限度にとどめること。

2副 作用艸

承認前の臨床試験では、総症例782例 中、副作用は447例(57.2%〉 に

認められ、口内苦味感や金属臭446件(57.0%)、 発熱1件(0,13%)で あっ

た。 〔承認時〕

承認後の使用成績調査では・5・196症例(高 齢者 る701、例 ・小児103

例含む)中 、副作用は 正,062例(20.4%)に認められ、主な副作用は、旦内

苦味感や金属臭1,060件(20.4%〉であった。.〔 更鯉

交能追加時の臨床試験では、総症例89例 中、副作用は63例(70.8%)

に認 められ 、主な副 作 用 は、口内苦 味 感や 金 属60件(67.4%)、 頭 痛5

件(5.6%)で あった。 〔効能追加時〕
温で15分 間放冷する。

.2、心筋血流シンチグラフィによる心臓疾患の診断

通常、成人には、調製後の本品370～555MBqを 静脈より投与し、30分

以降にガンマカメラを用いて心筋血流シンチグラムを得る。または、心電

図に同期させてデータ収集を行い、心筋血流シンチグラムを得る。

3.初 回循環時法による心機能の診断

通常、成人には、調製後の本品740MBqを 肘静脈より急速に投与し、直

後より心RIアンギオグラムを得る。必要に応じ、収集したデータより駆出分

画を算出する。また、心電図に同期させてデ}タ 収集を行い、拡張末期

像及び収縮末期像を得る。

4副 甲状腺シンチグラフィによる副甲状腺機能元進症における局在診断

〔ダブル フェー ズ法 〕

通 常 、成 人 には 、一製 後 の本 品370～740MBを 静 脈 より投与 し、投 与

後5～15分(初 期像)及 び投与後2～3時 間(後期像)に頸部及び胸部を

以下の副作用は、上記調査において認められたもの、あるいは別途自

発的に報告されたものである。

(1)重 大な副作用

まれにショック及び血管浮腫、呼吸困難等のアナフィラキシー様症状が

あらわれるとの報告があるので、観察を十分に行い、異常が認められた場

合には適切な処置を行うこと。

(2)そ の他の副作用

像してシンチグラムを得る。必要に応じて断 像を追加する。

〔サブ トラクション法〕

過 テクネチ ウム酸ナ トリウム(99mTc>又 はヨウ化ナ トリウム(1231)による甲状 腺

シンチグラフィを実 施後 、通 常 、成 人 には 、調 襲 《の本 品185～600MBを

脈より投与し、その10△ 後に撮像する。必要に応じて断層像を追加す

20%以 上 0.1%～5% 0。1%未満

過敏症 尊麻疹、そう痒感、顔面紅

潮、発疹

循璋器 ST変 化 、徐 脈

精神神経系 口内苦味感

や金属臭

消化器 嘔 吐 、嘔 気 、悪 心

その他 壁 発熱、血管痛、全身熱感、

浮揚感、口渇、けいれん、

意識消失、胸痛

血

a高 齢者への投与

一般に高齢者では生理機能が低下しているので
、患者の状態を十分に

観察しながら慎重に投与すること。

なお、投与量は、年齢、体重及び検査方法によりそれぞれ適宜増減す

る。

注)注意一医師等の処方せんにより使用すること。
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カーデ ィオライ ト 第一 添付文書(案)

4妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人及び授乳中の婦人には、原則

として投与しないことが望ましいが、診断上の有益性が被曝による不利益

を上回ると判断される場合にのみ投与すること。

丘小児等への投与

小児等に対する安全性は確立していない(使用経験が少ない)。

&そ の他の注意**8

皇L初 回循環時法及び心筋血流シンチグラフィをともに行う必要のある患

者においては、初回循環時法を行った後、本品投与30分 以降に心

筋血流シンチグラフィを併せて行うことができる。

(2>本 品による副甲状腺シンチグラフィは、多腺性疾患において全ての

病的副甲状腺を検出する能力には限界があることが知られているD。

【薬 物 動 態 】

調 製 後 の有 効 成分 ヘ キサキス(2一メトキシイソブチル イソニ トリル)テ クネ

チ ウム(99mTc>(99mTc-MIBI)の 心 筋へ の集 積 は受 動 拡 散 によるものであ り、

ATP-ase輸 送 系を介す る20監Tlとは異 なる遡 。心筋 による抽 出 率 は約66%と

報 告 され てお り翌、20置TIの約85%に 比しや や 低値 であるが、そ の初 期 分布

は201T1と 同様 に冠 血 流 に比 例 し、一 度 心筋 内 に取 り込 まれ ると細胞 内 に

長 時 間保 持 され 、明らかな再 分布 はないことが確認 され ている塑 。

健 常人 の 心筋 へ の集積 は 投与 後直 ちに始まり、5分 後 で平 均L4%dose

(安静 時 投 与)、2時 間後 でも平均 正.1%dose(安 静 時 投 与)と 心筋 によく保

持 され て いた。また 、肺 及 び肝 にお ける集 積 は、経 時 的 に比較 的 速 く減少

し、投 与5分 後 の心/肺 比 は2.0以 上 、心/肝 比 も投 与1時 間後 には1.0

以 上となった。血 中からの消 失も速や かであった。

排 泄 経 路 は腎 及 び肝 胆道 系で あり、投 与24時 間 までに25.4%dose(安

静 時 投 与)が 尿 中 に 排 泄 され 、そ の他 糞 便 中 にも排 泄 され た丑。な お 、

99mTc-MB正 は体 内 で分解 されることなく排泄 される
。

【臨 床 成 績 】**

1.心 筋血 流 シンチグ ラフィ

各 種 心疾 患 患 者464例 を対 象とした臨床 試 験の結 果 、99mTc-MlBlの 投

与を受 けた604件 中562件(93.0%)が 有 用 と評価 された 婁。

【有 効 成 分 に 関 す る 理 化 学 的 知 見 〕

tテ トラキス(2一メトキ シイソブチル イソ:ニトリル)銅(D四 フッ化ホ ウ酸

・分子 式C2イH4
4BCuF4N404

・分子 量60297

・化 学構 造 式

C翼R

甕

韮～}蓬C-C級+』 ◎NR・3嚢 ギ

萎

CN衰

299mTcの 核 物理 学 的 特性

(1)物 理的 半 減期6.01時 間

CH3
窪

驚:一CHrC一 ◎CH$

産

CH3

疾患名 有用/投解牛数 有用率

急牲'心総80/8495.2%

陶 日{珪i'心総212/22096.4%

安静時狭亡症10/14714%

労作性狭心症135/1489L2%

異型狭亡症W14100.嵌

轟
他のぞ

有用/投 与件数:

4/4

69/76

9/10

29/34

有用率

loo.(跳

90.翫

90.α溢

85.3%

(2)主 な γ 線 エネル ギー141keV(89.1%)

(3)減 衰表

経過時間 残存放射能 経過時間 残存放射能 経過時間 残存放射能

(時間) (%) (時間) (%) (時間) (%)
一3 14L3 9 35.4 21 8.9
一2

125.9 10 31.6 22 7.9

一1
U2.2 11、 28.1 23ゾ 7.0

0 100 12 25.1 24 6.3

1 8{跳1 13. 22.3 25 5.6

2 79.4 14 19.9 26 5.0

3 70.8 15 17.7 27 4.4

4 63.0 16 15.8 28 4.0

与 56.2 17 14.1 29 3.5

6 50.夏 18 12.5 30 3.1

7 44.6 19 1L2

8 39.7 20 10.0

【取 扱 い上の 注意 】

(1)本 品の調製は無菌的に行い、また適当な鉛容器で遮蔽して行うこと。

(2)本 品の調製の際、バイアル内に空気を入れないこと、またバイアル内

を陽圧にしないこと。

甜 562/604 93.(濫

【包 装】

2バ イアル

10バ イアル

【主 要 文 献 】**

1)RudaMeta至:OtolaolHeadNeckSur 2005132359-372.

2.副 甲状腺シンチグラフィ

超音波検査での局在診断が困難な原発性副甲状腺機能充進症患者

89名 を対象とした臨床試験では、ダブルフェーズ法による副甲状腺シン

チグラフィの画像読影結果と手術結果が一致した被験者の割合は、

370MB群793%(23/29)、600MBi群65.5%(19/29)、740MB群82.8%

(24/29>、 全 体75.9%(66/87)で あり、いず れの 用量 にお いても同程 度 の

良好な感度で病変が検出された。

【吸 収線量 】

M【RD法 により計算した吸収線量は次の通りである丑。

吸 収線 量(mGy/37MBq) 吸 収線 量(mGy/37MBq)
臓 器

安静時 運動負荷時
臓 器

安静時 運動負荷時
全身 0,089 0,097 小腸 0.84 0.72

甲状腺 0.13 0ユ0 大腸上部 0.92 0.65

心臓 0.34 0.21 大腸下部 L1 0.72

肺 0,045 0,056 膀胱壁 0.73 0.65

肝臓 0.14 0,094 睾丸 0,049 0,057

胆のう 0.56 0ユ9 筋肉 0.08 0.11

脾臓 0.11 0,088 骨髄 0ユ4 0.13

腎臓 0.62 0.41 卵巣 0,52※ 測定せず

璽MeerdinkDJ,etal;JNuclMed1989;30:1500-1506

艶MaublantJC,etal:JNudMed1988;29:48-54

翌MousaSA,etal:AmHeartJ1990;119:842-847

旦MousaSA,etal=JNuclMed1987;28:619-620

隻)OkadaRD,etal;α 匹"lation1988; 一77:4g墨 二7498

D久 保 敦 司,ほ か:核 医 学1991;28:1133-1142

旦)鳥 塚 莞 爾,ほ か:核 医 学1991;28=1447-1462

【文 献 請 求 先 】

富士 フイルムRIフ ァー マ株式 会 社 製 品情 報 センター

電話番 号0120-50-2620

〒104-0031東 京都 中央 区京 橋1-17-10内 田洋 行 京橋 ビル

製 造販 売元

富士フイルムRIフ アーマ株 式 会 社

〒104-0031東 京都 中央 区京 橋1-17-10内 田洋 行京 橋 ビル

輸 入先LantheusMedicallmaging,Inc.(米 国)

(※:DuPont社 デ ー タ〉

注)注意一医師等の処方せんにより使用すること
。
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平成22年1月29日 医薬品第一部会 報告品目(再審査結果)

番号 販売名 申請者名 一般名又は有効成分名
再審査に係る効能・効果 再審査期間 承認年月日

ラマトロバン 医薬品の製造原料として用いる
　

1 バイナス錠50mg バイエル薬品(株) ラマトロバン 6年 平成12年3月10日

バイナス錠75mg

アレルギー性鼻炎 ㌔

ロルノキシカム 医薬品の製造原料として用いる

2 ロルカム錠2mg
〆

大正製薬(株) ロルノキシカム 6年 平 成12年12月22日

、〆へ

ロルカム錠4mg

1.下 記疾患並びに症状の消炎・鎮痛

慢性関節リウマチ、変形性関節症、腰痛症、頸
肩腕症候群、肩関節周囲炎

2.手 術後、外傷後及び抜歯後の消炎・鎮痛

ゼペリン原末 医薬品の製造原料として用いる

■

i

3

ゼペリン点眼液α1%

わかもと製薬(株) アシタザノラスト水和物

アレルギー性結膜炎

6年 平成12年9月22日

ジプレキサ錠2.5mg

ジプレキサ錠5mg 6年
、睡

平成12年12月22日

ジプレキサ錠10mg

4

ジプレキサ細粒1%

日本イーライリリー

(株)
オランザピン 統合失調症

平成13年11月29日

ジプレキサ ザイディス錠5mg
残余(平 成18年
12月21日 まで)

ジプレキサ ザイディス錠10mg

平成17年3月22日

◇



、

セロクエル25mg錠

5 セロクエル100mg錠 アステラス製薬(株) クエチアピンフマル酸塩 統合失調症

6年 平成12年12月12日

セロクエル細粒50%
残余(平 成18年
12月11日 まで) 平成16年2月27日

エグアレンナトリウム* 医薬品の製造原料として用いる マ

6

アズロキサ穎粒2.5%*

寿製薬(株) エグアレンナトリウム水和物 胃潰瘍におけるシメチジンとの併用療法
(再審査期間終了後に「胃潰瘍におけるH2受容体拮抗薬

鰐 繋 結 額 されているがこ新たな酪 査期間は

6年 平成11年3月12日

7 デスモプレシン・スプレー10協 和 協和発酵キリン(株)
デスモプレシン酢酸塩水和

物
尿浸透圧あるいは尿比重の低下に伴う下記疾患
夜尿症

4年 平成15年1月31日

8 サンリズム注射液50 アスビオファーマ(株) 塩酸ピルジカイニド
緊急治療を要する頻脈性不整脈(上 室性及び心室
性)

・6年
平成12年1月18日

リピトール錠5mg
アトルバスタチ:ジカルシウム

水和物
9

リピ トー ル 錠10mg

アステラス製薬(株)
高コレステロール血症

家族性高コレステロール血 症'
6年 平成12年3月10日

*再 審査の結果、以下の指導事項を付帯することとされた。
「本剤の使用実態における安全性は現時点においてほとんど確認されていないため、一定の安全性

情報が集積されるまで、今後も定期的に安全性定期報告に準じた報告を規制当局に行うこと。」


