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[審 議 事 項].'

議題1医 薬 品プロイメンド点滴静注用150mg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 薬品テリボン皮下注用56.5μg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'

[報 告 事 項]

議題1医 薬品レミケード点滴静注用100の 製造販売承認事項 「部変更承認 につい

議題2医 療用医薬品の再審査結果について

[そ の 他]

議題1医 療上の必要性の高い未承認薬 適応外薬検討会議において公知 申請
を行 うことが適当と判断された適応外薬の事前評価について
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平成23年7.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プ ロイメン ド点滴静注用150mg 製 販 承 認 ホ ス ア プ レ ピタ ン トメ 抗悪性腫瘍剤(シ スプラチン 8'年 原体:非 該 当

グル ミン 等)投与に伴う消化器症状(悪 (予定)

(小野薬品工業(株)) 心,嘔 吐)(遅 発期を含む) 製剤:非 該 当

を効能 ・効果 とする新有効成 (予定)

分含有医薬品

.
2テ リボ ン皮 下 注用56.5μg 製 販 承 認 テリパラチ ド酢酸塩 骨折の危険性の高い骨粗霧症 6年 原体:非 該 当

を効能 ・効果 とする新投与経 (済)

(旭化成 ファーマ(株)) 路 ・新効能 ・新用量医薬品 製剤=非 該 当

(矛定)

〈報告品 目〉

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 伝 ク ロー ン病 を 効 能 ・効 果 とす 一

原 体:劇 薬

子組換え) る新用量医薬品 (済)

(田辺三菱製薬(株)) 製 剤:劇 薬

・ 【希少疾病用医薬晶】 .〔済)

生物由来製品

(済)
,

髄
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平成23年7月29日 医薬品第 一部会

1

報告品目(再 審掩結果)i

番号 ・ 販売 名 申請者名 .L般 名又は有効鮒 名
再審査に係る効青脇 果

.

再審査期間 承認年月日

i

ジオン注無痛化剤付

田辺三菱製薬(株)
硫酸アルミニウムカリウム.

水和物、タンニン酸
脱出を伴う内痔核 6年 平成16年7月9日

ジオン注生食液付
9

2 ボースデル内用液10 (株)明 治 .
塩化マンガン四水和物 肇籍・鳴胆道膵管榊 る消{ヒ管陰性 4年 平成18年4即0日

1

1

ω
1



平 成23年7月29日

挙事 喰 品衛生講 会医薬品漸 部会にお・ナる事解 価にっいて

医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議の報告書に基づき、下記医薬品について

の事前評価が行 われ 、当該品 目につ ト・て蜘 申請 を行 ・て差 し支えない とされた 。

記

① カイ トリル錠 ほか(一 般名:グ ラニセ トロン塩 酸塩)

予定 され る齢 ・放射線 照射 に伴 う消化器琳(悪 心、嘔 吐)

② ジア グノ グ リー ン注射用(一 般名=イ ン ドシアニ ング リー ン)

予定 され る適応:脳 神経 外科手術時 における脳血管の造影

※ 予定される適応は、公知申請が可能と判断されたものである。
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「
(報道発表用)

r

1

2

3

4

5

販 売 ・名

般 名

申請 者 名

成分 ・分量

用法 ・用量

レミケー ド点滴静注用100

インフリキシマブ(遺 伝子組換え)

田辺三菱製薬株式会社

1バ イアル(20mL)中 にイ ンフ リキシマブ(遺 伝子組 換え)と して100

mgを 含 有す る点滴 静注用凍結乾燥製剤

〈関節 リウマ チ 〉

通常、体重Ikg当 た り 袖gを1回 の投与:量とし点滴 静注す る。 初回

投与後・2週 ・6週 に投与 し・搬8週 聞ρ間隔で投与を行 うこと。

なお16週 の投与以後、効果不十分又は効果が減弱 した場合には、投

与量の増早や投与間隔の短縮が可能である。これらの投与量の増量や

投与間隔⑳ 短縮は段階射に行亘。⊥回の体重⊥㎏当紗 の投与量の上

限は、8週 間の問 願で あれ ば ユOmg、.投 与 商隔 を短縮 レた場合 で あれ

ば6mgと す る。 また 、最短 の投与間 隔は4週 間 とす る。本 剤 は、メ

トトレキサー ト製 剤 に よる治療 に併用 して用 い るこ と。

〈べ一チ ェ ッ ト病 に よる難治性網膜ぶ ど う膜炎 〉

通常、体 重1kg当 た り5mgを1回 の投 与量 とし点滴静 注す る。初回

投与後、2週 、6週 に投与 し、以後8週 間の間隔で投与 を行 うこ と。

〈乾癬 〉

通 常{体 重1kg当 た り5mgを1回 の投 与量 と し点滴 静注す る。 初回

投与後 、2週 、6週 に投与 しぐ以後8週 間の間隔で投 与を行 うこ と。

〈強 直性脊椎炎 〉 層

通常 、体重1kg当 た り5組gを1回 の投 与 量 とし点滴 静注す る。初 回

投与後、2週 、6週 に投与 し、以後6～8週 間の間隔で投与 を行 うこ と。

〈クロー ン病 〉

通常 、体重lkg当 た り5mgを1回 の投与量 とし点滴 静注す る。初 回

投与後、.2週 、6週 に投与 し、以後8週 間の間隔で投 与 を行 うこと。

なお 、6週の投与 以後 、.効果が減 弱 した場合 には、体重1kg当 た り10mg

を1回 の投与量:とす る ことができる。

〈潰瘍性大腸炎 〉

通常、体重1kg当 た り5mgを1回 の投与量 とし点滴静 注す る。初 回

投与後、2週 、6週 に投与 し、以後8週 間の間隔で投 与を行 うこ と。

.なお、本剤 投与 時 には、L2ミ クロン以下 のメンブラ ンフィル ター を

用いたイ ンライ ン フィル ター を通 して投与す る こと。

(下線部 は今 回追加)・

1
.
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層6
効能 ・効果

既存治療で効果不十分な下記疾患

関節 リウマチ(関 節の構造的損傷の防止を含む)

べ一チェッ ト病による難治性網膜ぶ どう膜炎

尋常性乾癬、関節症性乾癬、膿庖性乾癬、乾癬性紅皮症

強直性脊椎炎

次のいずれかの状態を示すクロー ン病の治療及び維持療法(既 存治療

で効果不十分な揚合 に限る)

中等度か ら重度の活動期にある患者

外痩を有す る患者

中等症から重症の潰瘍性大腸炎の治療(既 存治療で効果不十分な揚合

に限る)

(変更な し)

■

ノ

●

2
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9

201● 年 。月 改 訂(第 ●版)

貯 法:凍 結 を避け、2.～8℃に保存'
使用期限=外 箱、容器に使用期限を表示

規制区分:生 物 由来製品、劇薬 、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)

抗 ヒ・トTNFα モ ノク ローナル抗体製剤

膨ミ」ケ圏賎点滴静注用100
臼EMK}Ao建,or嘗 激1漁gl㎝100

イ ン フ リ キ シ マ プ 』(遺伝 子 組 換 え)製 剤

添付文書(案)

日本標準商品分類番号

87239

承認番号

薬価収載

販売開始

効能追加

国際誕生

21400AMYOOO13

2002年4月

2002年5月

201● ●月

遡

本剤は、マ スターセルバンク調製時に米国又はカナダ産 を含む ウシ胎児 血清を、また、製造工程の培養段階で米国産

を含む ウシの血液由来成分(血 清アルブ ミン、胎児血清、 リポプロテイン、アポ トランスフェ リン)、 脾臓及び血液

由来成 分(蛋 白加 水分解物)を 用いて製造された ものである。ウシ由来成分を製造工程 に使用 してお り、本剤による

伝達性海綿状脳症 σSE)伝 播の理論的 リスクを完全に否定 し得ないので、疾病 の治療上の必要性を十分 に検討 の上、本

h剤.を投与す ・る悲 とr一 〔一F重要な基本的.注意 ゴ皿の項盤)参.照 う

一1一
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【組成 ・性渕

著繊 用時、β局注射用水で溶解し、日局生理食塩液で希釈

して用いる注射剤である。

販売名 レミケー ド点滴静注用1〔ゆ

成分 ・含量 有 インフリキシマブ(遺 伝子組換え)100mg

(1バ イア 効

ル中) 成

分

添 精製白糖:500mg

加 ポ リソル ベー ト80:05mg

物 リン酸 二水 素ナ トリウムー水和物'=2.2mg

リン酸水素ニナトリウムニホ和物:6h鵯

その他の添加物としてpH調 整剤を含有する

容 器20mLバ イアル

製剤の性状 白色の塊(凍 結乾燥ケーキ)

かな臨床症状が残る場合に本剤の投与を行 うこと。

〈クμ一ン病〉

過去の治療において、栄養療法、他の薬物療法(5一アミノサ

リチル酸製剤、ステロイ ド、アザチオプ リン等)等 の適切な

治療を行っても、疾患に起因する明 らかな臨床症状が残 る

場合に本剤の投与を行 うこと。

なお、寛解維持投与は漫然 と行わず経過 を観察 しながら行

うこと。

〈潰瘍性大腸炎〉

過去の治療において、他の薬物療法(5一アミノサリチル酸製
剤、ステロイ ド、アザチオプ リン等)等 の適切な治療を行っ
ても、疾患に起因する明らかな臨床症状が残る場合に本剤の

投与を行 うこと。寛解維持効果は確認 されていないため.、寛
解導入後 には本剤の継続投与の必要性 を検討 し、他の治療法
への切替 えを考慮すること。

本剤は、マウス骨髄腫由来細胞を用いて製造される。マスターセル 【用法'用 置】
バンク調製時にウシ胎児血清齢 ま纏 程匡おい千 培地成一__≦ 閥獅並 マチ〉

分としてウシg)脾臓及び血液由来成分(蛋 白加水分解物)及 び血液

由来成分(血 清アルブミン、胎児血清、リポプロテイン、アポトラ

ンスフェリン)を 使用している。

【効能 ・効果】』.

既存治療で効果不十分な下記癌患

関節リウマチ(関 節の構造的損傷の防止を含む)
ペーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎

尋欝性乾癬.蘭 節症性瞭 膿癌性乾癬、乾癬幽紅皮症

強直性脊椎炎

次のいずれかの状態を示すクローン病の治療及碑 佳持療法(既存治

療で効郷 十分な揚合に限る〉

中等度から重度の活動朗にある患者 ・

外屡を有する患者 ・

中等症から重症の潰瘍腔大腸炎の治療(饒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〉

〈関節 リウマチ〉

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(メ.ト トレキサー ト製剤を含む)等 による適切

な治療を行6て も、疾患に起因する明 らかな臨床症状が残

る場合に投与を行 うこと。また、メ トトレキサー ト製剤に

本剤 を上乗せすることのリスク ・ベネフィットを判断 した

上で使用す ること。本剤による効果は,通 常投与開始から

14週 以内に得られることが確認 されている。14週 以内に全

く効果が得 られない場合や、増量や投与間隔の短縮 を行っ

ても効果が得 られない場合には、現在の治療計画の継続を

慎重:に再考すること。

くべ一チェット病による難治性網膜ぶどう膜炎〉

過去の治療において、他の薬物療法(シ クロスポ リン等)

等 の適切 な治療を行っても、疾患に起因する明 らかな臨床

症状が残る場合に本剤の投与を行 うごと。

〈乾癬〉

過去の治療において、既存の全身療法(紫 外線療法を含む)

等 の適切な治療を行っても、皮疹が体表面積の10%以 上存

在する場合、もしくは難治性の皮疹、関節症状又は膿庖を

有する場合に本剤の投与を行 うこと。

〈強直性脊椎炎〉

過去の治療において、他の薬物療法(非 ステロイ ド性抗炎

症剤等)等 の適切な治療を行っても、疾患に起因す る明 ら

通 常、体重lkg当 たり3mgを1回 の投与量とし点滴静

注す る。初回投与後、2週 、6週 に投与し、以後8週 間の

間隔で投与 を行 うこと。なお、6週 の投与以後、効果不十

分又は効果が減弱した場合には、投与量の増量や投与間隔

の短縮が可能である。これらの投与量の増量や投与間隔の

短縮は段階的に行 う。1回 の体重 炊g当 た りの投与量の上

限は、8週 間の間隔であれば10mg、 投与間隔を短縮 した

場合であれば6mgと する。また、最短の投与間隔は4週

間とす る。本剤は、メ トトレキサー ト製剤による治療に併

用 して用いること。

〈ベーチェッ ト病 による難治性網膜ぶどう膜炎〉

通常、体重lkg当 たり5mgを1回 の投与量とし点滴静

注する。初回投与後、2週 、6週 に投与し、以後 き週間の

間隔で投与を行 うこと。

〈乾癬 〉

通常、体重 艮kg当たり5mgを.1回 の投与量とし点滴静

注す る。初回投与後、2週 、6週 に投与し、以後8週 間の

間隔で投与を行 うこと。

〈強直性脊椎炎 〉

通常、体重lkg当 た り5mgを1回 の投与量とし点滴静

注する。初回投与後、2週 、6週 に投与 し、以後6～8

週間の間隔で投与を行 うこと。

〈クローン病 〉

通常、体重lkg当 た り5mgを1回 の投与量 とし点滴静注
する。初回投与後、2週 、6週 に投与 し、以後8週 間の間

隔で投与を行 うこと。なお、6週 の投与以後、効果が減弱

した場合には、 重1k当 た り10mを1回 の投与量 とす.

ることができる。.
〈潰瘍性大腸炎〉 卜

通常、体重lkg当 たり5mgを1回 の投与量 とし点滴静

注す る。初回投与後、2週 、6週 に投与し、以後8週 間の

間隔で投与を行 うこと。

なお、本剤投与時には、L2ミ クロン以下のメンブランフィ

ルターを用いたインラインフィル ターを通 して投与するこ

と。

<用法 ・用量に関蓮する使用上の注意>

1)溶 解及び希釈方法

本剤1バ イアル当た り10mLの 日局注射用水で溶解する。

患者の体重から換算した必要溶解液量を約250mLの 日

一z一
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局生理食塩液に希釈し、他φ注射剤、輸液等とは混合し

ないこと。 〔「適用上の注意」の項参照〕

2)投 与方法

本剤は独金 した点滴ラインにより、2時間以上をかけて緩

徐に点滴静注す ること。 〔「適用上の注意」の項参照〕

3)メ トトレキサー ト製剤 の併用(関 節リウマチ)

国内及び海外の臨床試験により、メ ト.トレキサー ト製剤
・併用での有効性及び安全性が確認されている。国内臨床

試験におけるメトトレキサー ト製剤の併用量は、6mg1週

以上であり、メ トトレキサー ト併用時の本剤に対する抗

体の産生率は、メ トトレキサー ト非併用時よ りも低かっ

た。なお、関節 リウマチ患者におけるヌ トトレキサー ト

製剤以外の抗 リウマチ薬併用の有用性は確立 していな

い。

4)関 節 リウマチにおいて、初回、2週 、6週 投与までは.
10【㎎ノ㎏ 等への増量投与は行わないこと。牽た、増量によ

り感染症め発現頻度が高まる恐れがあるため、感染症の発

」_現 には土分注意並 二上。_〔10㎎{k蒔 の高用量を初回投一

与か ら行 うことによ り、重篤な感染症の発現頻度が高まっ

たとの報告がある 「その他の注意」の項4)参 照〕

5)ク ローン病において、本剤を初回投与後、2週 、6週 と投 ・

与 した後、臨床症状や内視鏡所見等により治療効果を評

価すること。効果が認められない揚合には、さらに継続

投与を行っても効果が得 られない可能性があ り、他の治

療法を考慮すること。一 ㎏

による治療によ り力果は認められたものの、8週間隔投与

による維持療法中に効果が減弱 し、症状の再燃が認めら

れた患者に対して行 うこと 増量8週 後に効果が認めら

れない場合には、他の治療法を考慮すること。

6)潰 瘍性大腸炎において、本剤を初回投与後、2週 、6週 と

投与 した後、寧週時点で臨床症状や内視鏡所見等により治

療効果を評価すること。効果が認められない場合には、'

さらに継続投与を行っても効果が得 られない可能性があ.

り、他の治療法を考露す ること。

【使用Lヒの注親

三.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1繍 定が疑われる患者 〔本剤は免疫反応を

減弱する作用を有し、正常な免疫応答に景禦}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。〕

2)結 核の既感染者 〔特に結核の既往歴のある患者及ひ胸部レン
・ 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i状の発現に十分注意す ること。〕

3)脱 髄疾患が疑われる徴候を有する患者及び家族歴のある患者

〔脱髄疾患発現のおそれがあるため1適 宜画像診断等の検査を

実施し、十分注紺 ること。〕 ・

4)間 質注肺炎の既往歴のある患者 〔間質性月市炎が増悪又は再

発することがある。 「重大な副作用」の項参照〕

5)重 篤な血液疾患(汎 血球減少、再生不良性貧血勤 の患者又

はその既往歴のある患者 〔血液疾患が悪1ヒするおそれがある。
「重大な副作用」の項参照〕

6)本 剤投与経験のある患者 〔「警告」の項3)参 照〕

7)高 齢者 〔「高齢者への投与」の項参照〕

8)小 児等 〔r小児等への投与」の項参照〕 圏

2.重 要な基本的注意.
夏)本剤は血申濃度が長期にわたり持続するため(5mgr㎏ 投与時

1妙 なくとも8～12週 間)、 この間に劇 ㈱ の発現に臆

すること。

2)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cr検 査、

インターフェロンγ応答測定(ク ォンティ7エ ロン)等 を行

うことにより、結核感染の有無を確認すること。結核の既往

歴を有する場合及び結核感染が疑われる揚合には、結核の診

療経験がある医師に相談すること。以下のいずれかの患者に

は、原則として折結核薬の投与をした上で、本剤を投与する

こと。

① 胸部画像検査で陳1日性結俵に合致するか推定される陰影

を有する患者

(2)結 核の治療歴 櫛外結核を含む)を 有する患者

③ ツベルクリン反応検査やインターフェロンγ応答測定(ク

ォンティフェロン)な どの検査により、麟 が強く疑われ

る患渚

④ 徽 憲者との濃厚接禽鰹 を有する患者

また、本孫股与中も、胸部レントゲン検査等の適切な検査を定

期的に行 うなど結核症の発現には十分に注意し、患者に対し、

纈 亥を緬 症状恭発現1しだ場合「鰯 る咳=一辮)に ば速

やかに主治医に逮絡するよう説明すること1な おζ結核の活動

性が確認された場合は本剤を投与しないこと。

3)本 剤を含む抗mF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、肝機能検査直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幽 ヒの徴候や症状

の発現に注意すること。なお、これらの報告の多くは 他の

免疫抑制作凋をもつ薬剤を併用投与した患者に起きている。

4)間 質性肺炎があらわれることがあるので、本剤を投与した後、

発熱、咳嶽、呼吸困難等の症状があらわれた場合には速やか

に主治医に連絡するよう患者に説明するとともに、このよう

な症状があらわれた場合には胸部レン.トゲン検査及び胸部

cr検 査等を行い、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置

を行うこと。主としてメトトレキザート製剤併用時において、

間質牲肺炎を発現し致命的な経過をたどった症例が報告され

ている。

5)メ トトレキサー ト製剤と併用する場合、メトトレキサー ト製

剤の漏寸文書にっいても熟読し、リスク・ベネフィットを判

断した上で本剤を投与すること。・

φ 本剤治療中は、ワクチン接種を行わないことが望ましい(ワ
クチン接種に対する応答が不明であり、また、生ワクチンに

よる二次感染の可能性が否定できなの 。

7)本剤を含む抗τNF療法匿おいて、中枢神経系(多発性硬化症、

視神経炎、樹縣 髄炎等)及 び謁肖神経系(ギ ラン ・バレ
ー症候群等)の 脱髄規患の発現や悪化が報告されている。そ

のたφ脱臓 患及びその既往歴のある膚者へは本剤を投与し

ないこと。脱髄痴患が疑われる患者については、神経学的評

価や画像診断等の検査を行い、慎重に危劇 生と有益性を評価

した上で本剤適用の妥当性を検討し、投与後は十分に観察を

行 うこと。

8)本剤投与により㎞s㎞ 繭 ㎞ が発現する可能性があるため、

適切な薬剤治療(ア ドレナリン、副腎皮質ホルモン鍬 抗ヒ

スタミン剤又はアセトアミノフェン等1や 緊急処置を直ちに

実施できるようにしておくこと。また、遅発陸過唾症G日

以上経過後)が 発現する可能性もあることから、患者に十分

説明し、発疹、発熱、そう痒㍉手 ・顔面浮腫、奪麻疹、頭痛

等が発現した場合、主治医に連絡するホう指示するなど適切 .
な対応をとること。
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9)臨 末試験における投与後3甲 間の追跡調査で、悪性リンパ腫

等の悪性腫瘍の発現が報告されている。慢性炎症性疾憲のあ

る患者に長期の免疫抑制剤を投与した場合、感染症や悪性リ

ンパ腫の発現の騰 が高まることが報告されている。また、

本剤を含む抗「lNF製剤を使用したノ」～児や若年成人においても、

悪性リンパ腫等の悪囲重瘍が報告されている。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7参 照〕

10)本 剤はマウス蛋白由来部分があるため、ヒトには異種蛋白

であり、投与後、本剤に対する抗体が産生されることがある

〔「薬物動態」の項1参 照〕。臨床試験において本剤に対す

る抗体の産生が確認された患者群は、抗体が産生されなかつ馳
た患者群に比ぺ、幽on圃onの 発現が多レ傾 向にあり、

また、本剤の血中濃度の持続が短くなる傾向がみられ、血中

濃度が低下した患者では効果の減弱の可能性がある。なお、

本剤の臨床試験において、'メトトレキサー ト等の免疫抑制剤

の投与を受けていた愚者では、本剤に対する抗体の産生率は

発 疹(阻%)、 魍 、 血 圧 上 昇(5.0%) .等で

あ っ た。 ま た 、 主 な 臨 床 検 査 値 異 常変 動 はALT(GPT)

増 加 〔9.6ｰ/a)、AST(GOT)増 加(塾%)、LDH増 加(釘%)、

血 尿(尿 潜 血)(5.7%)、 白血 球 数 増加(墾%)、 尿 沈

渣(5.3%)、 γ一GTP増 加(呈%)等 で あ っ た 。 ま た 、

海 外 で 実 施 され た 関 節 リ ウ々 チ 、ク ロー ン病 、乾 癬 、強

直 性 脊 椎 炎 及 び 潰 瘍 性 大 腸 炎 を含 む 臨 床 試 験 で 、本 剤 が .

投 与 され た5,780例 中 、 副 作 用 が 報 告 され た の は3,128

例(54.1%)で あ り、 そ の 主 な もの は 、頭 痛(92%)、

気 道 感 染(9.1%)、 発 疹(5.6%)、 悪 心(5.6%)等 で

あっ た 。(ク ロー ン病 用 法 ・用 量 追 加 時)

(1)重 大 な副 作 用

1)敗 血 症 、 肺 炎(ニ ュー モ シス テ ィ ス 肺 炎 を 含 む)、

真 菌 感 染 症 等 の 日和 見 感 染 症(頻 度 不 明 注》)=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 、 死 亡 に 至 っ た症 例

う

低かった。

11)本 剤投与後にノレ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

より抗由DNA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)。

12)本 剤を投与した患者において、乾癬が悪化又は新規発現し

たと②報告がある。重症な場合には本剤投与の中止を考慮す

ること。

13)本 剤は、培養工程においてウシ由来成釧濁 を培地に添加し

ている。マスターセ〃 くンクの調製には米国又はカナダ産を

含むウシ胎児血清を、製造工程の培養段階における培地成分

は、米国農務省の検疫により食用可能とされた健康な米国産

を含むウ勃 ・ら採取されたものを用いて製造されたものであ

り、欧州の公的機関である欧州薬局方委員会㊤DQM)の 評価に

適合することが証明されている。さらに、製造工程での安全

対策として、TSE伝 播の原因であるプリオン蛋白を除去し得

る工程として、脾臓及び血液由来成分(蛋 白加水分解物)に

対して限外ろ過処理を培地添加前に実施している。また、培

養工程後の精製ヱ程でもアフィニティークロマ トグラフィー

処理、ウイルス不活性化/陽 イオン変換カラム処理、ウイル

スろ過処理を実施している。なお、これらの各処理で実際に

プリオン蛋白を除去し得ることを証明するために、意図的に

プリオン蛋白を大量添加し、処理後にプリオン蛋白が除去さ

れていることを、馳欧州や日本において食品の安全性を判断す

るために用いられているウエスタンブロット法で測定し、陰

性であることを確認している。本剤の投与によりTSEが ヒト

に伝播したとの報告はなレ㌔ このことから、本剤によるTSB

伝播のリスクは極めて低いものと考えられるが、理論的リス

クは完全に否定し得ないため、その旨を上記の安全牲に関す

る対策とともに患者ぺ説明することを考慮すること。 ㌧

濁:血 液由来成分(血 清アルブミン、胎児血清、リポプロテイ
ン、アポトランスフェリン)、 脾臓及び血液由来成分(蛋 白

加水分解物:分 子量1,㎜ 以下のアミノ酸及びペプチ ド等に 幽

加水分解した成分)

3.副 作朋

国内で実施 された関節 リウマチ、クローン病、べ一チェ

ッ ト病による難治性網膜ぶ どう膜炎、乾癬、強直性脊椎

炎及び潰瘍性大腸炎を含む臨床試験で、本剤が投与 され

た腿 例中、副作用が報告 されたのは必 例(87.3%)

であり、その主なものは咽喉頭炎(23.4%)、発熱(辺 ヱ%)、

の多くは、感染症によるものであった。

2)結 核(頻 度不明田):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ヵ 月間は可能な限 り1ヵ

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(髄 膜、胸膜、リンパ節等)も あらわれること

があることか ら、その可能性 も十分考慮 した観察を行

うこと』異常が認 められた場合には投与を中止 し、適

切な処置 を行 うこと。

3)重 篤なinfusionreac重ion(頻 度不明注)):シ ョック、

アナフィラキシー様症状(呼 吸困難、気管支痙攣、血

圧上昇、血圧低下、血管浮腫、チアノーゼ、低酸素症、

発熱、奪麻疹等の重篤な副作用)が あらわれ ることが

ある。重篤なln血sionB巳ac肋nが 発現 した場合 には、本

剤の投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。また、本

剤投与の際には、in飴ionreactionの 発現に備えて適切

な薬剤治療(ア ドレナ リン、副腎皮質ホルモン剤、抗

ヒスタミン剤又はアセ トアミノフェン等)や 緊急処置

ができるよう十分な体制のもとで、投与を開始 し、投

与終了後も十分な観察を行 うこと。

4)脱 髄疾患 層(頻度不明由);脱 髄疾患(多 発性硬化症、

視神経炎、横断性脊髄炎、ギラン ・バ レー症候群等)

があらわれることがある。異常が認 められた場合には、

投与を中止するなど適切な処置を行 うこと。

5)間 質性肺炎(頻 度不明渤)・;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、本剤及びメ トトレキサー ト製剤の

投与を中止する とともにニュ`一モシスティス肺炎 と

の鑑別診断(β 一Dグ ルカンの測定等)を 考慮 に入れ

適切な処置を行 うこと。なお、間質性肺炎の既往歴の

ある患者には,定 期的に問診を行 うなど、注意するこ

と 〈「重要な基本的注意」の項4参 照〉。

6)肝 機能障害(頻 度不明注})=AST(GOT)、ALT(GPT) 、

γ一GTP、LDH等 の著 しい上昇を伴 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

認められた揚合には投与を中止 し、適切な処置 を行 う

こと。
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7)遅 発性過敏症(頻 度不明注)):遅 発性過敏症(30 気道感染、咽 侯 呼吸困難、鼻炎、扁桃炎、発声障 間鷲生肺線維症

以上経過後)が 発現ずる可能性もあることから、患者

に十分説明 し、発疹、発熱、そう痒、手.・顔面浮腫、 呼.
吸

轍 気管支炎 咳軟
副鼻腔炎、

害、咽 鰐交拒感、

鼻出血、耀 談 、

胸 水、喘 駄 気

葦麻疹写頭痛等が発現 した揚合、主治医に連絡するよ 器 管支痙攣、胸部

う指示するなど適切な対応をとること。'8)抗d
sOM抗 体の陽性化を伴うループス様症候群(頻.

X線((π)異 常、

㎞防 低下、Kレ6

増加

度 不 明 淀)).:抗dsDNA抗 体 が 陽 性 化 し、 関 節 痛 、筋
■

ALP増 加 脂肪肝、肝炎、

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。

肝

臓,
「

胆嚢 炎、撒

.高ビ リル ビン血

症
9)重 篤な血液障害(頻 度不明濁).:汎 血球減少、血小 血尿(尿 潜血)、

■

尿路感染.尿 中 腎孟腎炎、排尿

板減少、白血球減少、頼粒球減少があらわれることが 尿沈渣 ブ ドウ糖陽性. 困難 、尿中白血

あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合
昌

には投与を中止 し、適切な処置を行うこと。

泌
尿
器

尿中蛋白陽性、

BUN増 加

.糊 生、『頻尿、

ク レァチニン増

加 、尿 中ウロビ

(2)そ の他の副作用 リン雛 膀胱
炎 ・

副作用が認められた場合には、投与を中止す るなど適
悪b 嘔吐、下痢、腹 上腹部痛、嚥下

切な処置を行 うこと。. . 痛、便毬、胃腸 障害、逆灘 食

ユ%以上窟5%未 _頻 渡不明邑一
炎 道 炎、

一 一5%以 ±ゴー
満'

一1%未 満} } 一
腸閉塞r腸 管狭

窄、消化不良」

糖

鵬 浮動性めまい、

.感 覚鈍麻 異常 位性めまい、知

戯

■

頭部不快感、体

覚渦敏 失神、

嗅覚錯誤、味覚

異常、神経痛、
不 随意性 筋収

ニ ユ.一ロバ シ
ー
、てんかん発

作 、多発性神経

轄

消
化
器

血便 腸管穿孔、

胃炎、痔核{肛:

門周囲痛、憩室

炎、腹繍 、

胃ポ リープ、胃

潰瘍、腰膜炎、腹

神
・神

紙 片聯 、振
戦 運動過多、

一

部不 宍感、脇 、

鴇不慌

経
系

「 クスキネジ」、

脳梗塞 場調運動異常
L不眠症

不安、神経過敏、

うつ病、感情不

安定、多幸気分、

口内炎 口腔 内潰 瘍 形

成、歯 痛、口唇

炎、口腔内痛、

餉歯、唾藪 腺炎、
口渇 、歯周病、

談
錯乱 傾眠(眠

発疹(膿疸性皮 自癬、皮膚炎傭 麦粒腫 せつ、
気)

貧血(鉄 欠乏性

貧血、溶血性貧
血)、カリウム減

少、血'∫噸 数増

加.

リンパ節炎、脾

腫、単球減少症、

リンパ 球減 少

症いリンパ球増
加症、単球増加.

症、白血球増加

症、好中球増加

症 血 」棚 少

症、好酸球増加

癒 赤血球異常、

低カ リウム血

症、購 減

特劉生血4棚
蠣 、血
栓腔血」棚 少
講

皮
膚

疹、斑状皮疹、

斑状 丘疹 状 皮
疹、小氷疸性皮

疹 そう痒性皮
疹、湿疹、約斑

性皮疹、頭鰍

糠疹、丘疹、血

管炎性皮痢

漏鰯 こ膚炎、水

鮒 皮膚炎、乾

狸隙 皮膚炎)、毛

包炎、そう痒症、

轄 疹、紅斑(発
赤)、多汗症

,

皮膚真菌感染、

皮膚裂傷、皮膚

嚢腫、ざ癒 皮

膚乾燥、皮膚変

色、皮膚粟脱 、

脱毛症、乾癬、

斑状 出血、点状

出血、皮膚濱瘍、

脂瀦、過 角化、

光線 過 敏 性 反
応、皮膚小結節、

多蛾 ア トビ
ー性皮膚炎

.

血
液

少、骨髄球魏 曽

加、アミラーゼ

増加、総蛋白減

少、総蛋白増加、

アルブ ミン減

少、クロ「ル減

少、ナ トリウム

投
与
部
位

「

注射部位反応
(注射部位疹

痛、注射部粒炎
症、注射部位腫
脹、注射部位出
血、注射部位そ
う痒感)

■

減少、血沈充進 、

リンパ噺 多態異

常(異 形 リンパ

球)、 リンパ節

症 後骨髄球数

増加、尿酵罐加、

カリウム増加、
CRP増 加、ヘマ

眼 .

眼内炎、涙器障

害、角膜炎、眼

瞼炎、視覚障害、

眼痛、眼球乾爆

差明、強膜炎、

緑内障、眼圧上

昇、眼脂、結膜

炎、結膜充血、
トクリット減少

ほて り、潮 紅、 血腫 、蒼白、末
視野欠損、網膜
静燗 塞

循
環
器

高血凪 低血圧、

動悸、血圧低下、一幽
梢性虚血、徐脈、

磁 頻脈、
心室性 期 外収

縮 狭心症、心

不全、'し舶 数増

加

1

耳.

耳痛 、回転性め

まい、耳鳴、耳

不快 感'』(耳閉

感1、耳感染(外
.耳炎

、中耳炎、

澱
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関節痛、筋痛 関鯛動長、背部

筋
・骨

格

系

痛、筋骨格硬直、

頚部庸、関節炎、

骨痛、腱炎、筋

力低下、滑液包

炎、CPK増 力し

筋骨格痛
自己抗体陽性 ウイル ス感 染 免疫グロブリン 非結核性マイコ

航DNA抗 体 {帯状庖疹、単 増加、爪周囲炎、 バクテリア感染

抵 陽性、抗カルジ 純 ヘルペ ス、イ 化膿、サイ トメ 灘
抗 オ リビン抗体陽 ンフルエンザ様 ガロウイルス抗 菌 症)、ク リプ ト

機 怯 抗核抗体陽 疾患、インフル 原陽性、食道 力 コ ッカス症 、二

構 閲 エ ンザ)、膿 瘍 、 ンジダ症 ユーモシステ ィ

蝋 ス症、サルモネ

ラ症

高 コ レステ ロー 糖尿病、高血糖 、

ル血症 抗利尿ホルモン

代 不適合分泓 コ.
謝 レステロール減

少、 トリグ リセ

リド増加

蹴 悪寒 熱感、倦 膣感染、勃起不

羅 「胸贈[瓢
痛、痙痛、浮腫 亀頭包皮炎、不麟 規則月経、膣出

顔面浮腫 全身 血、閥 蹴 物

そ
の
他

性浮腫、眼窩周
囲浮腫 血管浮
腫)

(白帯下)、無力

症、不快感 胸

部不快感 嚢胞、

食欲不振、食欲

充進、過敏 症、

体重増加、体重

減少、子宮平滑

筋腫 リビ ドー

灘
注)海 外の市販後にお ける 自発報告 等の頻度 の算出で きな い副作用

については、頻度不 明 とした。
'

ρ

4高 齢者への投与

「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。

5.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

1)妊 婦ヌ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揚合にのみ投与すること。

体 剤投与による生殖発生毒性試験は実施されていない(本

剤がヒト]限Fα特異的で動物実験が実施できないため)。 ま

た、マウス姻Fα を中和する抗体投与により、マウスを用い

て検討された結果では、催奇形性、母体毒性、胎児毒性は認

められていない。〕

2)授 乳中の婦人に}ま、授乳を中止させること。 〔授乳中の投与

に関する安全腔は確立していない。〕

6.小 児等への投与

!既 等に対する安難 は確立していない 鮫用経験力沙 ない)。

7.適 用上の注意

D投 与器具:本 剤は無菌 ・パイロジェンフリーのインラ

インフィルタご(ボ アサィズL2ミ クロン以下)を 用い一

て投与すること。

2)投 与経路及び投与速度=本 剤は点滴静注用 としてのみ

用い.皮 下 ・筋肉内には投与 しないこと。本剤は独立 し

たラインにて投与するものとし、他 の注射剤、輸液等 と

混合 しないこと(ブ ドウ糖注射液等の汎用 され る注射液

でも配合変化が確認 されているため)。 また、2時 間以

上をかけて緩徐に点滴静注すること。

3)溶 解方法:本 剤は用時溶解とすること。.(溶 解後3時

間以内に投与開始をすること。)
・ゴム栓をエタノール綿等で清拭 した後、21-Gあ るい

は さらに細い注射針を用いて、1バイアル当た り10mL

の日局注射用水(日 局生理食塩液も使用可)を 静かに

注入すること。(そ の際に陰圧状態でないバイアルは

使用 しないこ.と。)
・バイアルを回転 させながら緩やかに溶解し、溶解後は
5分 間静置すること。・(抗体蛋白が凝集するおそれが

あるため、決して激 しく振 らず、長時間振 り混ぜない

こと。)
・蛋白製剤なので、溶解後の性状 として、無色から薄黄

色及び乳白色をしており、僅かながら半透明の微粒子

を含むことがあるが、力価等に影響はない。(変 色、

異物、その他の異常を認めたものは使用しないこと。)
・溶解後の残液の再使用や保存は行わないこと。

4)希 釈方法=患 者 の体重当た りで計算 した必要量を約

250mLの 日局生理食塩液 に希釈すること。(ブ ドウ糖注

射液等を含 め日局生理食塩液以外の注射液 は用いない

こと1)日 局生理食塩液で希釈する際は、溶解液を緩徐

に注入 し、混和の際も静かに行 うこと。希釈後のインフ

リキシマブ濃度は、0.4～4mガmLと すること。

8.そ の他の注意

1)本 剤の臨床試験は、国内では62週 間(1年)ま で、海

外では102週 間(2年)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)150例 の中等度から重度の うっ血性心不全の患者(左 室

駆出率35%以 下で、㎜ ん酎幾能分類皿ノIV度)に 、プラ

セボ及び本剤5、1伽g/kgを 初回、2週 後、6週 後に3

回投与した海外での臨床試験 を実施 した。その結果、

本剤投与群、特に10皿g/kg群 において心不全症状の悪

化及び死亡が高率に認められたとの報告がある。初回

投与後28週 時点において、10のg/kg群 で3例 、5mg/kg

群で1例 の死亡が認め られ、プラセボ群では死亡例は

なかった。また、症状悪化 による入院は、10mg/kg群

β1例中ユ1例 、5mg/kg群50例 中3例 、プラセボ群49

例中5例 であった。さらに、1年後の評価における死亡

例は、10mg/kg群 で8例 であったのに対 し、5而g/kg群

及びプラセボ群ではそれぞれ4例 であった。

3)本 剤はヒ ト及びチンパンジーのTNFα のみに結合能を

有 し、ラッ トやカニクイザル等の一般的に動物実験に

使用される動物種のTNFgと 結合 しない。このため、

がん原性試験は実施 されていない。

4)海 外で行われた関節 リウマチ患者 を対象 とした市販後

臨床黙験において、初回から10m跡gを 投与 された患

者では、3m剖kgを 投与された患者よりも重篤な感染症

の発現頻度が有意に高かったとの報告がある1}。

5)乾 癬i患者において、本剤 と紫外線療法又は既存の全身

治療 との併用に対する有効性と安全性 は確立していな

い(使 用経験がない)。

【薬物動態】 .・

1.臨 床試験成績

1)ク ローン病(日 本人における成績)

国内クローン病患者にレミケー ドを5mglkgの 用量で3回(0、

2、6週)持 続静脈内投与後、10週 評価時に効果が認められ

た患者を対象に14週 以降8週 間隔で投与した時の薬物動態

を検討 した。8週 間隔投与例の投与前の血清中インフリキシ

マブ濃度(メ ジアン)は 維持 された。
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初回投尋後時間くWeek)

クローン病患者にレミク← ド5ηg承gを複蜘 内投与 した時の8週

間隔股 与群の血清申インフリキシマブ濃度推移(メジアン,n旨31・38,0、22,

46避 ヨ投与前および投与終了 て時間後も表示)↑=レ ミケー ド投 与

ΩH`投 与終了 重時間後値lC鵬:投 与前鐘

し

増量投与における薬物動態

魍

5m8週 貝 投与で 果が維持できない患者の5m投

与8週 後の血清 インフリキシマブ濃度(メ ジアン)は0.30

一
10m投 与8週後の血」中インフリキシマブ凸(メ ジア

2)・クローン病(外 国人における成績)

5m剖kgの 単回投与では最高血中濃度(Cmax)の 中央値は118

μg匠mL、、分布容積(Vd値)の 中央値は3.OL、 消失半減期は

9.5「日であった。臨床試験において、患者の性、年齢、体重、

肝及び腎機能等ゐ背景別の薬物動態的な差は認められなか

った。副腎皮質ホルモン剤 を使用 した患者では、使角 しない層

患者に対してVd値 の有意な増加(17%)が 認められたが、

副腎皮質ホルモン剤が電解質バランスに影響するために、体

液貯留へ作用した結果と考えられた。5mg～kgの 単回投与を

受けた20例 では2例 に本剤に対する抗体が検出された。痩

孔を形成している疾患の患者に本剤5m創kgを 初回、2週後、

6週 後に反復投与 した後の蓄積性はなかった。本剤のクリア

ランスは、患者のクレアチニン値あるいはAST(GOT)、.

ALT(GPT)ど 相関ぽ認 められず、腎機能 ・肝機能障害者に

おける動態の差は認められなかった。5mg偉gの 反復投与を

受けた31例 では1例 に本剤に対する抗体が検出された。

ン)は129mLま で 上 した
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外撰 を有 するクロー ン病患者【こ 芝:レミ気二亙霞与

レミケー ドを3回 持続静脈内段与 した 一●一=5m郎g(n昌28～30》 、

時の血 清中インフリキシマブ濃度 一▲一=¶Om帥9(n詔29～32}

推移(メ ジア ン士四 分位問領蟻)

薬物動態パラメータ 0週C旧 2遍Cp廊 6週Cpre 14週

投

与
量

層5m詠9'
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メジアン

四分位間
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レ ミケー ド10m'k
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58
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週

3)関 節リウマチ(日本人における成隷)

メ ト.トレキサー ト併用下(6皿g/週以上)で 、本剤3、10mg/kg

を初回、2週 後、6週 後に反復投与した ときの血清中濃度は

用量にほぼ比例 して増加 した(二 重盲検比較試験)。 また、

性、年齢、副腎皮質ホルモン剤あるいは非ステロイ.ド性抗炎

症剤併用による背景別の薬物動態め差はみられなかったが、
・肥満度(BMDの 増加に伴って血清中濃度が増加する傾向がみ

られた。肝又は腎機能障害を有す る患者に薬物動態の差が存

在するか否かは不明である。3mglkgの 反復投与を受けた49

例では2例 、10mg～㎏ の反復投与を受けた50例 では4例 に、

本剤 に対する抗体が検出された。
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3.fi

で102週 間反復投与した維持治療期にも蓄積性はなく、安定

した血清中濃度 を長期間にわた り維持す ることが観察 され

た。3mg～kgの 反復投与(4週 間隔)を 受けた73例 では10

例、3mg/kgの 反復投与(8週 間隔)を 受けた71例 では8例 、

;Oinglkgの 反復投与(4週 間隔)を 受けた74例 では1例 、
10mg〆kgの 反復投与(8週 問隔)を 受けた77例 では6例 に、

本剤 に対する抗体が検出された。

CIH:投 与 終 了1時 間 後 値,Cpr。:投 与 前 値 (ｵg/mL)

メ トトレキサ ー ト併用下(6mg個 以上)で、本 剤3m畝gを 初回 、2週

後、6週 後 に投与 し、引 き続 き3mglkg、6mg㎏ あ るいは1〔hng偉g

を8週 間隔で反復投与 した ときの血 清 中濃度 は用量にほぼ比例 し

て増加 した 曙 量試験)。3mg1㎏ 投 与を受 けた99例 では27例 、

6mgl㎏ 投与 を受けた104例 では24例 、10mgl㎏ 投与 を受 けた104

例で はB例 に、本剤に対す る抗体 が検出 された。

5)ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎(日 本人における

成績)

本剤5、10mg/kgを 初回、2週 後、6週 後に投与 し、引き続き

8週 間隔で46週 後まで反復投与 したときの血清中濃度は投

与量の増加に伴って高く.なり、安定 した血清中濃度を長期間

にわた り維持することが観察された。本試験では5、10mg〆kg

の反復投与を受けた8例 において本剤に対する抗体は検出

されなかった。
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ベ ーチ隅ット鰐騨 にレミケ唱 ドを趨 致回詩繍}鵬 勉投与 した時の

血溝中インフ リキシ守ブ濃度鑑 移(メ ジアン弾

↑=レ ミケー ド糖 ・o・5m8亀8("=3-4}.軌10・u画 面 ・3-4)

, 薬物動態パ ラメータ 0週C臓
2週

伽

6週
傭

30週

Cpre
54週

薬物動態パラメータ 0週C旧 且4週C旧
22週

C隅 ・
糾週.

投
与
量

5m躰

9

(n弓
へ4)

平均値±標
轄

メジアン

U4。鮭

203

工19β

E5.9i9.

9

15.7

143戴

7

133

67」凶5

6.3

丘8麟フ

zo

投

与
量

3mgRcg

(n略6
へ99)

平均値ま

標準偏差
メジアン

57コ7±142
1

3

58.14

60.82113.6

0

60.35

0.8阯09&

0.50

o.go±Lユ3

0aa ion
kg
(rF3
^*q

平均値±標

準偏差'

メジアン

193,1士

C72

185.9

325Ω

2L7

329

26;(辻1

ス6

32.]

5,男63

52

4.8ib.]

2石

6【【轡kg

("旨9艮
～1(睡)

平均値±
騰
メジアン

58,8肚!1フ

4

5呂5Z

110.94123.

お

U34夏

ZI&埋L30

i.ai

2.8812.80

螂

IOmp/k

B

(u=95
～ エ(隣}

平均値±
難

メジアン

5823士ll3

4

57.1fi

188.70+9.

61

186.12

473想.78

3.13

65αめ26

5.47

CIH:投 与 終了1時 間後値」Cpτe:投 与 前値(μg/mL)

6)乾 癬(日 本 人 にお ける成 績)

C田=投 与終 了1時 聞後値,Cprel投 与前値 (ug/mL)

本 剤3皿g/kgあ るい は6mg/kgを8週 間 隔 で 反 復 投 与 した と

き 、投 与22週 時 点 でACR基 準20%改 善 に達 しなか った 症 例

に対 して 、投 与 間隔 を4週 に短 縮 した 場 合 の 推 定 血 清 中 イ ン

フ リキ シ マ ブ 濃度(定 常 状 態 の 血 清 中 トラ フ濃 度)注1は 、3`

mg/kgで3.35[0.83～10.46]、6mg/kgで7.19[L27～21.62]

μg/mL(中 央 値[最 小値 ～最 大 値])で あ っ た。

注)増 量試験 の患者(327例 、5104点)を 対象 とした母集団薬物動

態解析(NOM酬versionV工)に 基 づ く,薬物動態パ ラメー タを用い'
た シ ミュ レーシ ョン結 果

尋常性 乾癬患者 と関節症性乾癬患者に本剤5mg/kgを 初回、

2週 後、.6週 後に投与し、引き続き8週 間隔で62週 後まで投

与 したとき、安定 した血清中濃度を維持す ることが観察 され

た(検 証的試験及び継続投与試験)。5mg/kgの 反復投与を

受けた35例 中8例 に、本剤に対する抗体が検出された。尋

常性乾癬患者、関節症性乾癬患者、膿庖性乾癬患者及び乾癬

性紅皮症患者に本剤5mg/kgを 初回、2.週後、6週 後に投与

し、引き続き8週 間隔で46週 後まで投与 したとき、14週 後

か ら54週 後までの投与8週 後の血清中濃度(中 央値)は0 .39

μg護mLか ら2.27μ砂mLの 範囲で推移 した(長 期投与試験)。

5mg/kgの 反復投与を受けた64例 中19例 に、本剤 に対する

抗体が検出さ乳た。 「

4)関 節 リウ マチ(外 国 人 にお ける成 績)

欧 米 第 三 相 試 験(ATrRACT試 験)に お い て 、メ ト トレキ サ
ー ト併 用 下(12 .5mg/週 以 上)で 、 本 剤3、10mg/kgを 初 回 、2

週 後 、6週 後 に投 与 し、引 き続 き4週 間 隔 あ るい は8週 間 隔

一$一
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1目lllll「1
初回投与後時間〔Woeゆ

尋常性乾癬患者と関節症性乾癬患者にレミケー ドを複数回持続
一一『一一一静脈内投㌻じた芝きの血蒲.中マ'ソアリキシマプ濃度推移てラrジア

8)潰 癌性大腸炎(日 本人における成績)

本剤5mg/kgを 初回、2週 後、6週 後 に投与 し、引き続き8

週間隔で22週 後まで投与 した とき、安定した血清中濃度を

維持す ることが観察 された。5mg!㎏ の反復投与を受けた104

例では10例 に本剤に対する抗体が検出された。

遜邸 ＼卜v＼

1・}奪 一・
潰虜性大腸炎慰者にレミケー ド5m銚gを 複数回持続静脈内投与 した時の血

清中インフリキシマブ灘 推 移(メジアンln=62～1p4)↑=レ ミケー ド投与

悶 幌1グ 、

ン 、n置27～35)↑:レ ミケ ー ド投 与
薬物動態パラメータ .0週C田

6週
伽

14週.

傭

22週 .

Cpr島
30週

投
与

量

5m帥9

(n=62～

104)

平均笹±標

糀
メジアン

95君8旦

L50

v3.n

nOl辻

7.19

10.88

34趾3.

98

z3且

252上2.

73

t.as

2.4繊

73

L46

薬醗 パラメータE4避o週C
IHCpr巳

30週

Cpre
70週

欝 響 窯翌
2」1戯2.1

S

1.48

zz2+z2

6

2.09

CIH:投 与 終 了 且時 間後 値.Cpre:投 与 前 値(μglmL)

、 図」躍r卸 トーL回置 喫'M熔 匡 ↓ 」.7一 壷皇
Cm:投 与終了1時 聞後底Cp憺:投 与前値 (μg伽L)

7)強 直性脊稚炎(日 本人における成績)

本剤5mg/kgを 初回、2週 後、6週 後に投与 し、引き続き6

週間隔で42週 後まで投与 したとき、安定 した血清中濃度を

維持することが観察 された。「5m該k9の反復投与を受けた33

例では2例 に、本剤に対する抗体が検出 された。
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tiliiiiii
初回投与後時隅 〔W㏄k)

強直牲 脊推炎患渚に レミケー ドを複数回持続静脈内投与 した時の血清中イ

ンフ リキシマブ濃度推移(メジアン,n=32～33)↑:レ ミケー ド投与
L

薬物動態パラメータ 0週C旧 24週Cpロ3 48週

投

与
量

P

5m9㎏

OF32～

33)

平均僖と標準

腱

メジアン

91.7戯21.

10

86.28

7.4Qt433

zm

69(鱈.48

7.37

9)潰 痛性大腸炎(外 国人における成績)・

ACT1試 験において、本剤5mg/kgを 初回、2週 後、6週 後に

投与 し、引き続き8週 間隔で46週 後まで投与したとき、安

定 した血清中濃度を長期間にわた り維持す ることが観察さ

れた。5mg/kgの 反復投与を受けた116例 では9例 に本剤に

対する抗体が検出 された。

2.代 謝.・排泄(参 考:マ ウス)

ヒトTNFα ト.ランスジェニックマウスに35S標識体インフリ・

キシマプmmg!kgを 静脈内投与したところ、血清中には主

として未変化体が検出され、代謝物は検出されなかった。ま

た、尿及び糞中に存在する放射能は低 く(総排泄率は23.7%)、

ヒトIgGと 同様に細網内皮系細胞等により体内で分解再吸

収 されるものと推測 され る。

【臨床成績】

1.ク ローン病

1》国内で実施された臨床試験

単回投与2,

ClH=投 与 終 了1時 間 後 値,Cpre:投 与前 値 (ug/mL)

活動期クローン病患者25例 を対象とし、本剤1、3、

5、 ωmg瓜gを 単回投与 した。本剤5mglkgを 投与し

た群のうち、101BD指 標(投 与4週 後の値が投与前

より2点 以上減少もしくは1点 以下)で は5例 中4

例、CDAI指 標(投 与4週 後の値が投与前より70ポ

イン ト以上減少)で は4例 中3例 が有効であった。

維持投与

本剤5mglkg・ を初回、2週 後、6週 後に投与 し10週

までに改善(CDAI値 が25%以 上かつ70ポ イント

以上の減少)を 認めた中等か ら重度のクロ}ン 病患

者57例 に6週 以降は8週 間隔で46週 まで投与し、

効果が消失した場合はそれ以降4週 間隔で50週 ま
で投与した。54週後の改善率は825%(47'57例)、

寛解率(CDAI値 が150未 満)は6L4%で あった(国

内未承認用量の4週 間隔投与を行った症例も含む)。

なお,投 与間隔短縮による有効性及び安全性は確立

一9一

一15一

亀



していない。

盤

.本剤5m宙kg8週 間隔投与では効果が維持できない

.クローン病患者39例 を対象とし、本剤10mσkg8

週聞隔で32週 まで投与 した。増量8週 時点におけ

.る10m餌 ㎏投与前か らのCDAI値 の減少量(中 央値及
び 平 均 値 ±標 準 偏 差)は95.0及 び1035±872(33

.例)で あ り、増 量40週 時 点 で は95.0及 び109.7±98.8

(26例)で あった.

2)海 外で実施 された臨床試験

く中等度から重度の活勤期にある患者〉

単回投与 η

既存治療で効果不十分な中等度から重度の活動期

にあるクローン病患者に、プラセボ及び本剤5mg～kg

を単回投与 した。その結果、有効率(投 与4週 後に

おけるCDAI値 が投与前より70ポ イン ト以上減少)

はプラセボ群17%(4124例)に 対 して、5mglkg群
一一 一一一で ば81%一(2212乳 例)=奪 あ一りT有:意 差 が認 め一られ た 。

維持投与4}

本剤5mg/kgを 単回投与し、2週 に改善(CDAI値 が
25%以 上かつ70ポ イ ン ト以上減少)が 認 められた

活動期 クローン病患者に、その後2、6週 、以降は8

週間隔で46週 までブラセボまたは実薬5mg～kg又 は

10mglkgを 投与 した。・その結果、初回投与後に認 め

られた効果が消失す るまでの期間は実薬維持群 で

有意に長 く(p=0.002)、 その期間はプラセボ維持群

19週 に対 して、5mglkg,10mg!kg維 持群ではそれぞ

れ38週(p=0.002)、54週 以上(pく0.001)で あった。

〈タ凹婁を有する患者>

3回 投与 ～)

既存治療で効果不十分な外痩を有する患者に、プラ
セボ及び本剤5mg/kgを3回(初 回、2週後、6週後)

投与 した。その結果、有効率(連 続 した2回 の観察

時 に半数以上の痩孔が閉鎖)は プラセ ボ群26%

(8/31例)に 対して、5mg〆kg、群では68%(21/31例)

であり、有意差が認められた。

維持投与6;

本剤5mglkgを 初回、2週 後、6週 後に投与 し、1.0

週、14週 で改善 〔半数以上の痩孔が閉鎖)が 認めら

れた外痩を有す るクローン病患者に、その後8週 間

隔で46週 までプ ラセボまたは本剤5皿g灰gを 投与 し

た。その結果、14週 以降の効果消失までの期間(中

央値)は プラセボ維持群14週 間に対して、5mg/kg

維持群は40週 間を超え、5mglkg維 持群ではプラセ

ボ維持群 と比較 して有意 に長 く効果を維持できる.

ことが示 された(p<0.001)。

2.関 節 リウマチ

1)国 内で実施された臨床試験

メ トトレキサー トに効果不十分な関節 リウマチ患者 を

対象 とし、メ トトレキサー ト併用下(6mg/週 以上)で 、プ

ラセボ及び本剤3mg/kgを 初回、2週後、6週 後に反復投

与 した(二 重盲検比較試験)'。その結果、14週 後のACR

基準20%以 上改善率は、プラセボ群23.4%(11!47例)に

対 して、本剤投与群61.2%(30149例)で あり、有意差が認

められた(p<O.001)。 また、この二重盲検比較試験に参

加 した患者に対して、二重盲検比較試験の用量に関わら ・

ず引 き続き3mg/kgを8週 間隔で4回 投与し、初回投与

後54週 まで評価した(長 期投与試験)。 その結果、最

終投与8週 後のACR基 準20%以 上改善率は53.3%

(24145例)で あ り、 有 効 性 の 維 持 が 認 め られ た。

メ ト トレキ サ ー ト併 用 下(6mg/週 以 上)で 本 剤3mg/kgを

初 回 、2週 後 、6週 後 に投 与 し、引 き続 き3mg/kg、6皿g/kg

あ る い は10mg/kgを8週 間 隔 で 反 復 投 与 した(増 量試

験)。 成 績 は 以 下 の とお りで あ った 。

① 増 量 に よ る 効 果:54週 後 のACRrN改 善(平 均 値 ±SD)

は3mg/kg群(99例)5L3±32.1、6mg/kg群(104例)

53.8±34.4、10mg/kg群(104例)58.3±31.3で あ り、

10mg/kg群 で は3mg/kg群 に対 して 有 意 差 が認 め られ た

(p=0.024)。10週 後 にACR基 準20%以 上 改 善 を満 た

さな か っ た患 者 の54週 後 のACR基 準20%以 上 改 善 率 は

3mg/kg投 与37.5%(9/24例)、6mg/kg投 与61.5%(16/26

例)、10皿g/kg投 与6L5%q6/26例)で あ った。

② 関 節 破 壊 の 進 展 防止:関 節 破 壊 進 展 を 手 及 び 足 のX

線 ス コア(SharpScore)で 評 価 した 結果 、 本 剤 投 与 後 の1

年 間 の ス コ ア 変 化 は3m創kg群0.00、6mg!kg群0.48、

10mg/kg群0.00(い ず れ も 中央 値)で あ っ た 。

一2)_海 外 で 実 施 さ一れ た 臨 .床試.験一く 欧 米 ・第 三 相 試 験

(Aτ丁臥C丁 試 験)7}〉

メ ト ト レキ サ ー ト製 剤 に 効 果 不 十 分 な 関節 リ ウマ チ 患

者 を対 象 と し、メ ト トレキ サ ー ト併 用 下(12.5m望 週 以 上)

で 、プ ラセ ボ及 び 本 剤3mg/kgを 初 回 、2週 後 、6週 後 に

投 与 し、 引 き続 き8週 間 隔 で54週 間反 復 投 与 した。 成

績 は 下 記 の とお りで あ っ た.

① 症 状 の 軽 減=54週 後 のACR基 準20%以 上 改 善 率 は 、

プ ラセ ボ 投 与 群(MTX単 独 群)17.0%(15188例)・ に対

し、 本 剤 投 与 群 で は4L9%(36ズ86例)で あ り、有 意 差

が認 め られ た(p<0.001)。

② 関 節破 壊 の 進 展 防 止:投 与 前 か ら54週 ま で の関 節 破

壊 進 展 を 手 及 び 足 のX線 ス コ ア(ShapSρore)で 評 価 した

結 果 、プ ラセ ボ 群 が4.00(中 央 値)悪 化 した の に 対 して 、

本 剤 投 与 群 は0.50(中 央値:)で あ り、有 意 に 関 節 破 壊 の

進 行 が抑 制 され たΦ く0.00量)。

③ 身 体 機 能 障 害 の 改 善:投 与 前 か ら54週 ま で の 口常 生

活 動 作(ADL)の 改 善 をHAQス コア(活 動 制 限 と介 謹

の必 要性 等 を評 価 す る指 標)で 評 価 した 結 果 、プ ラセ ボ

群0.1(中 央 値)に 対 して本 剤 投 与群03(中 央 値)で 有

意 差 が 認 め られ た(pく0,001)。 ま た 、 健 康 関 連QOL

(SF-36)の 身 体 的 健 康 サ マ リー ス コア の 変 化 は 、 プ ラ 、

セ ボ群0.6(中 央 値)に 対 して 本荊 投 与 群L2〔 中央 値)

で あ り、 有意 差 が 認 め られ た(rO.002).

3.ベ ー チ ェ ッ ト病 に よ る難 治 性 網膜 ぶ ど う膜 炎

1)国 内 で 実 施 され た 臨 床 試 験

べ 一 チ ェ ッ ト病 に よ る難 治 性 網 膜 ぶ ど う膜 炎 患者 を対

象 と し、.本剤5mg～kgを 初 回 、2週 後 、6週 後 に反 復 投 与

した 。 そ の結 果 、14週 間 あ た りの 眼発 作 回数(平 均 値

±SD)は 、投 与 前10.17±10.60回 か ら投 与 後0 .66±0.98

回 と な り、有 意 に減 少 した(pく0、001)。 ま た 、14週 間

あ た りの眼 発 作 回 数 は 、投 与 前 後 に お い て12例 中11例

で 減 少 し、そ の うち7例 で 消 失 した。

4.乾 癬

1)国 内 で 実 施 され た 臨 床試 験

尋 常 性 乾 癬 患者 と関 節 症性 乾 癬 患 者 〔局 面 型 皮疹 が体

表 面 積 の10%以 上 、 か つPASI(PsoriasisAreaand

Severity【ndex)ス コア が12以 上)を 対 象 と し、プ ラセ

ボ 及 び 本 剤5mg～kgを 初 回 、2週 後 、6週 後 に投 与 した

(検証 的 試 験)。 そ の結 果 、10週 後 のPASIス コア

75%改 善 率 は 、プ ラセ ボ群0.0%(0/19例)に 対 して 、
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本剤投与群68.6%〔2紹5例)で あり、有意差が認め

られた:(pくO.001)。

尋常性乾癬i患者(局 面型皮疹が体表面積の 工0%以上、

かっPASエ スコアが12以 上)、 関節症性乾癬患者(腫

脹関節数及 び痙痛関節数が5以 上、かっCRPが

L5mgldL以 上又は朝のこわば りが45分 以上)、膿庖性

乾癬患者 及 び乾癬性紅皮症患者 を対象 とし、本剤

5mgノ㎏ を初回、2週 後、6週 後に投与 し、引き続き8

週問隔で46週 後まで投与 した(長 期投与試験)。 そ

の結果、最終評価において、尋常性乾癬患者のPASI

スコア75%改 善率は54.1%(20〆37例)、 関節症性乾

癬i患者のACR基 準20%改 善率は83.3%(10112例)、

膿癒性乾癬患者と乾癬性紅皮症患者の全般改善度が
「消失また は改善」の割合はそれぞれ57.1%(417例)」

87.5%(718例)で あった。 髄

2)海 外で実施 された臨床試験く欧米第三相試験(川PACT2

試験》⑳9>

分な潰瘍性大腸炎患者242例 に対 し、プラセボ及び本剤

5mg/kgを 初回、2週 後、6週 後に投与 し、引き続き8週

間隔で46週 まで投与 し、54週後まで有効性を評価 した。

その結果、主要有効性評価項 目である8週 後めMayoス

コア改善率は、プラセボ群372%(45/121例)に 対 し、

本剤投与群69.4%(841121例 〉であり、本剤は有意に高

い改善率を示 した(pく0.001)。

関節症性乾癬患者(腫脹関節数及び痺痛関節一 ニ タベース

7.海 外臨床試験後の悪性腫瘍発現頻度

本剤の臨床試験及び臨床試験終了後3年 間又は5年 間の

追跡調査において、悪性 リンパ腫、乳癌、黒色腫、扁平

上皮癌、直腸腺癌、基底細胞癌及び皮膚癌等が169例 に

報告されている。本剤投与 と悪性腫瘍発現の関連性を検

討するため、実際に悪性腫瘍が認められた例数並びに大

規模なデータベースから抽 出した同一背景を有する一

般集団か らの予測例数を表1～3に 示 した。この予測例

数は、症例毎の性、年齢、追跡期間等よりNIHSEERデ.

(Natb皿 娠lnstitutc_oUe飢 血___(雌)

上 、か つCRPがL5mg〆dL以 上 又 は朝 の こわ ば りが45

分 以 上)を 対 象 と し、プ ラセ ボ 及 び 本 剤5m創kgを 初 回 、

2』週 後 、6週 後 に 投 与 し、 引 ぎ続 き8週 間隔 で46週 後

ま で 投 与 した 。 そ の結 果 、14週 後 のACR基 準20%改

善 率 は プ ラ セ ボ群11.0%(111100例)}こ 対 して.本 剤

投 与 群58.0%(58/100例)で あ り、有 意 差 が 認 め られ

た(p<0.001)。 開 節 破壊 進 展 を手 及 び 足 のX線 ス コ

ア(ModlfiodSha叩Sじore)で 評 価 した 結 果 、24週 後 の

ス コァ 変 化(平 均 値 ± 標 準 偏 差)は プ.ラセ ボ群0.82±

2あ2に 対 し て 、 本剤 投 与 群 一〇.70±253で あ り、有 意

差 が 認 め られ た(p〈0.ODI)。

5.強 直 性 脊 推 炎,

1)国 内 で 実 施 さ れ た 臨 床 試 験

既 存 治 療 で 効 果 不 十 分 な 強 直性 脊 椎 炎 患 者 を対 象 と

し、本 剤5mg/kgを 初 臥'2週 後 、6週 後 に投 与 し、引

き続 き6週 間 隔 で 投 与 した 〔非 盲 検 下)。 そ の結 果 、

24週 後 、48週 後 のASAS(AssessmentinAnkyloslng

Spondy搬is)基 準20%以 上 改 善 率 は そ れ ぞ れ97.0%

(32β3例)、96.9%(31～32例)で あ っ た。'

Z)海 外 で 実 施 さ れ た臨 床試 験 く欧 米 第 三 相 試 験(ASSERT

試 験)置o)〉

既 存 治 療 で 効 果 不 十 分 な 強 直 性 脊 椎 炎 患 者 を対 象 と

し、プ ラ セ ボ 及 び 本 剤5mglkgを 初 回 、2週 後 、6週 後

に 投 与 し、 引 き続 き6週 間 隔 で 投 与 した。 そ の 結 果 、

24週 後 のASAS基 準20%以 上 改 善 率 はプ ラセ ボ群

19.2%(15〃8例)に 対 し 、 本 剤 投 与 群 で は61.2%

(123/20工 例)で あ り、有 意 差 が謡 め られ た(p<0.001)。

6.漬 瘍性大腸炎

1)国 内で実施 された臨床試験

既存治療(ス テロイ ド、アザチオプ リン等)で 効果不十

分な潰瘍性大腸炎患者208例 を対象とし、プラセボ及び

本剤5mガ ㎏ を初回、2週 後、6週 後に投与 し、引き続 き

8週 間隔で22週 後まで投与 し、30週 後まで有効性を評

価 した。その結果く主要有効性評価項 目である8週 後の

Mayoス コア改善率は、プラセボ群35.6%(37/104例)

に対 し、本剤投与群54.8%(571104例)で あり、本剤は

有意 に高い改善率を示した(p胃0.005)。

2)海 外で実施 された臨床試験 く欧米第三相試験(ACT!

試験)塒 》

既存治療(ス テ ロイ ド、アザチオプ リン等)で 効果不十

Surveillance,Epidemiology,andEnd.Results(SEEA)

databaso)か ら推 定 した 値 を用 い た。 表1.の ク ロー ン 病

患者 で の 比 較 で は 、本 剤 投 与群 にお け る悪 性 腫 瘍 の 予 測

例 数14.49例 に蚊 し観 察 例 数 は21例 で あ っ た。 一 方 、

プ ラセ ボ 群 にお い て は予 測 例 数0.20例 に対 し観 察 例 数
'は1例 で あ

っ た。

表1..ク ローン病全試験での悪性腫瘍の観察例数及び予翻例数

ク ロー

ン病 全

試 験*3

プラセボ投与例 レミケード投与例

全例

追跡

期間

(人・

年)

悪性

腫瘍

観察

例数

悪性

腫瘍

予測

例数

全例追

跡期間

(人・年)

悪性

腫瘍

観察

例数

悪性腫

瘍

予測例

数

a.悪 性 リ

ンパ 腫
97 0 0.01 4094 z oss

b。非黒

;色腫性

皮膚癌

96 i NA 4085 8 VA

c.上記以

外の悪

性腫瘍

96 i 0.19 4055 19 工3.85

悪 性 腫

瘍 計

(a+G)串b

96 正 o.za 4055 zi 14.49

*a=既に終了 したク ローン病 試験 の試験期聞 中及 び3年 間の長期 安

全性追跡調査 での発現例数 を集誹
零b:N田SEERda晦 に含まれていない非黒色腫性皮膚癌については除外

また、関節リウマチ懸者での悪性腫瘍の観察例数及び予測例数を表

2に示した。本剤投与群では予測例数5Z37例 に対 し観察例数は50

例、プラセボ群では、予測例数13.61例 に対し観察例数はユ0例で

あった。
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表2.関 節リウマチ全轍験での悪性腫瘍の観察例数及び予潰口例数

関節 リ

ウマチ

全試験舶

プラセボ投与例 レミケード投与例

全例

追跡

期間'

(人・

年)

悪性

腫瘍

観察

例数

悪性腫 全例追 悪性.悪 性腫

瘍 跡期間 腫瘍 瘍

予測例(人 ・ 観察 予測例

数 年)例 数 数

a.悪 性 リ

ンパ 腫
1626 0 0.46163911911.79

b.非黒

色腫性

皮膚癌

isu s NAI63571241NA

c,上 記 以

外 の 悪 ・

性 腫 瘍

1604 is 13.1616343141150.80

悪性腫

瘍計 1604 lU 13.6116331150152.37
一(a+で う雫b一

宰a:既に終了した関節 リウ々 チ試験の試験期間中及び3年 間又は置年間の長期

安全性追臓 査での発現例数を集計
寧b:N臓SEER蜘 に含まれていない非黒色腫性皮膚癌について剛余外

また、全臨床試験における悪性腫傷の観察例数及び予測例数を表3

に示した。本剤投与群の予測例数105.18例に対し観察例数は106

例、プラセボ群では予測例数1%6例 に対・して観察例数が15例 で

あった。.

表3.全 試験で(囎 生腫瘍の観察例数及び予潰1例数

全試験*o

プラセボ投与例 レミケード投与例

全例

追跡

期間

(人・

年)

魅

悪性
腫瘍

観察

例数

悪性

腫瘍
予測

例数

全例 悪性
.悪性腫追跡

腫瘍 瘍期間

観察 予測例(人・
例数 数年)

亀悪性リ

ンパ腫
zsos 1 o.7z 1785211414.13

b.非黒

色腫性

皮膚癌

2887 12 NA 177211671NA

c.上記以

外の悪

性腫瘍

2877 14 18.75 177201921101.30

融

瘍計

(a+c)事b

2877 is 19.48 1770711061105.18

触既に終了した試験の試験期間中及び3年 間又は5年問の長期安錐 追跡調

査での発現例数を集計
ゆblNIHSE駐R{㎞協eに 含まれていない非黒色腫性技膚癌にっいては除外

【薬効薬理】

1.本 剤は魏瞬ro試 験において、可溶型及び膜結合型TNF

αに対して選択的に結合 し、以下の作用を示す。

①可溶型TNFα への結合定数は1.04×10LOM-1で あっ

た12〕。

②rNFα 刺激による線維芽細胞からのIL-6産 生を掬

制 したの 。

③ ヒ トlgGlのFc領 域を有することから、補体依存性

細胞傷害(CDC)及 び抗体依存性細胞媒介型細胞傷

害(ADCC)に より膜結合型TNFα を発現するTNF

α産生細胞を傷害 した12)。

④TNF受 容 体 に結 合 したTNFα と も結 合 し、TNFα を
・受 容 体 か ら解 離 させ 、接 着 分 子(ICAM-1、VCAM

-Dの 発 現 を抑 制 した
。

2.ヒ トTNFα トラ ンヌ ジ ェ ニ ッ クマ ウス の死 亡 率軽 減 作

用 が認 め られ た131。

【有 効 成 分 に 関 す る理 化 学 的 知 見1
一 般 名:イ ン フ リキ シマ ブ(遺 伝 子 組 換 え)

[infliximab(geneticalrecombination))

本 質:ヒ トIgG1定 常領 域 及 びTNFα 特 異 的 な マ ウ

ス可 変 領域 を有 す る モ ノ ク ロー ナ ル 抗 体 で 、

1,328個 の ア ミノ酸 残 基 か らな る糖 蛋 白質 。

分 子 量:約149,000'

【承認条件】

〈関節 リウマチ〉

大規模な市販後調査を実施 し、本剤の安全性にっい

て隙 ご検討弓『るτ どもにτ長 期投写綴 罹π

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。

〈乾癬〉

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。

〈強直性脊椎炎〉

国内での治験症例が極めて限 られていることから、

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、本剤使用患者の背景情報を把握す

るとともに、本剤の安全性及び有莇性 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。'

【包 装 】

レ ミケ ー ド点 滴静 注 用100:100mgXlバ イ アル
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