
（新開発表用）  

口  販  売  名  アクテムラ点滴静注川80m＆ 同200mg，同400mg   

トシリズマブ（遺伝子組換え）  

2 - 般  名  
（Tocilizumab（GeneticalRecombination））（JAN）   

3  申 請 者 名  中外製薬株式会社   

アクテムラ点滴静注朋80mg（1バイアル（4m⊥）中にトシリズマブ（遺伝子組換え）  

たん甘質として801¶gを含む）  

アクテムラ点滴静江川200mg（1バイアル（10mL）「川こトシリズマブ（遺伝1二組換  
4  成 分・含 量  

え）たん自質として200mgを含む）  

アクテムラ点滴静荘川400mg（1バイアル（20mL）中にトシリズマブ（遺伝／一組換  

え）たんll二1質として400mgを含む）   

○関節リウマチ，多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎  

通常，トシリズマブ（遺伝子組換え）としてl凹8m巳耽巳を4週間隔でノた滴静注する。  

○全身型若年性特発性関節炎，キャッスルマン病  
5  用 法・用 遣  

通常，トシリズマブ（遺伝√潮1換え）として1恒］8mgルgを2週間隔で点滴静注する。  

なお，症状により1週間まで投与・間隔を短縮できる。  

（F練部は↑l＝1追加）   

○既存治療で効果不仁分なF記疾患  

関節リウマチ（関節の構造的損傷〝）防止を含む），多関節に活動性を有する若年性  

特発性関節炎，全身型若年性特発性関節炎  

6  効 能 効  果              皇キャッスルマン病に伴う諸症状及び検査所見（C反応性タンパク高値，フィブリ  

ノーゲン耐l軋 赤血球沈降速度克進，ヘモグロビン低値，アルブミン低値，全身倦  

怠感）の改善＝ ただし，リンパ節の摘除が適応とならない患者に限る。  

（下線部は／㌻「＝1追加）   

本剤は，1gGlサブクラスのと卜化抗ヒトインターロイキン6（1し6）レセプターモノ  

クロー ナル抗体であり，関節リウマチ（関節の構造的損傷の防1卜を含む），多関節  

に活動性を有する若年性特発作問節炎，全身型若隼性特発性関節炎に関する効能効  
7  備  

考              果等について申請したものである 

添什丈書（案）を別紙として添付  
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1．8 添付文暮（案）  

F凍邸＿．・市街品「アクテムテ軋粛廊静庄眉？〃〃mgノ「効鹿．・キャッスルマン疲ノの2〃〃7年／2月励▲らの皮飢掛声  

日本標準商品分類番号  

200mg   4姐』娼   

承認番号  2t900AMXO13二～7  

薬価収載  2007年12月  

販売開始  2005年6月  

効能追加  

国際誕生   2005年4月   旦地  

規制区分：生物由来製品，劇薬，指定医薬品，  
処方せん医薬品－［＝  

貯  法：遮光，2～80C保存  

使用期限：2年（外箱，ラベルに表示の使用期限  
内に使用すること）  

ヒト化抗ヒトⅠし6レセプターモノクローナル抗体  

アクテムラ㊥点滴静江用80m巴  

アクテムラ㊥点滴静注用200mg  

アクテムラ⑪点滴静注用400m竺  

ACTEMRA㊥  
トシリズマプ（遺伝子組換え）注  

注り注意一医師等の処方せんにより使用すること  

【警告】  

し ∴・：   

本剤投I鉦二Lり，軌血よ，肺炎等山重篤な感牡症があらわれ．致命的な経過をたどることが   

血豆′ノ 本朴iIL－6ノノ作川を抑制し治療効果を得ろ兵剤であろ′〕1L一別1急性期反応（発熱   

CRP増加等）を誘引すうサイトカインでぁり，本剤段fiに上りこれらのI文人とこは抑制されるた   

め，感染症に什う症状が抑制される そノ）た扉）感染症の発姐が遅右，重篤化すろことがある   

ノ）て，本則投与巾け生首ノ）状態を仁分∵観察L問診を行うこと 症状が軽微であり急性期反   
応が認漉し－ノアtないときても，「＝虹球数，好申球数〃）変動に注意し，1感染帖が疑われる場合に   

け 胸部X線，〔1T等ノ）検査を実施し，適切な処置を行うこと（「重要な基本的注意」」  

「重大な副作用」し／）・噴参照）二  

ヱ．治横間始に際してけ，重篤な感染症等山副作川があらわれることがあること及び本剤が疾病  

を完治させる東剤で／亡いことむ含めて．む者に卜分説明し，理解したことを確認した卜で，治  

療上ゾ）有益性が危険性を上回ろとIP」断されろ場合にげ）み本剤を投与すろこと  

j．関節リウマチ患首及び多関節に活動性をイ】－する守一，＝年性特登作間節炎思考では，本剤の治塘を  

行う前に，少なくとい剤の抗リウマチ薬の服用】キト分勘案すろこと。また，本剤について  
の十分な知識といずれかノ）疾ノムノ）治療経験をもつ医師が虻川すること「  

4∴全身型若年性持発性関節炎患者でけ 本剤についての「一分な知識と全身型苦隼性特発性関節  

炎治療ノ）経験を妄〕／J【矢師が佐川すること  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

1．重篤な感染症を合併している患者［感染症が悪化するおそれがある。］  

2．本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

【組成・性状】  
名   アクテムラ点滴静江用   鮎g   2001¶g   4地   

内容量  生吐   101¶L   三旦＿吐   

有効成分  トシリズマプ（遺伝子組換え）けユー  旦地   2001Ⅵg   ±担地   

添加物  精製白糖   独遁   5〔）Ol¶g   1軸  
ポリソ／レベートSO   ま」重富   5mg   1旦＿ロg  

リン酸水素ナトリウム水和物  適量   適量   適量  

リン酸二水素ナトリウム   適量   適量   適量   

形   注射剤（バイアル）   

状   無色～微黄色の液  
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販売名   アクテムラ点滴静江用   墨旦＿些g   200mg 14坦＿嬰g   

pH   6．0′、′7．0   

浸透圧比   0．5～Ⅰ．0（生理食塩液に対する比）   

注2）本剤は，チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて製造される。マスターセルバンク構築時にはウシの乳由来成分（ガラ   
クトース）及びヒツジの毛由来成分（コレステロール）を使用している。ワーキングセ′レバンク構築時にはウシの乎L由来   

成分（ガラクトース）を使用している。また，製造工程において，培地成分としてウシの乳由来成分（ガラクトースLを  
使用している。  

【効能・効果】  

○既存治療で効果不十分な下記疾患   

関節サウマチ（関節の構造的損傷の防止を含む   に活動性を有する若年性特発性  

炎，全身型若年性特発性関節炎  
○キャッスルマン病に伴う諸症状及び検査所見（C反応性タンパク高値，フィブリノーゲン高値，   

赤血球沈降速度完進，ヘモグロビン低値，アルブミン低値，全身倦怠感）の改善。ただし，  

リンパ節の掃除が適応とならない患者に限る。  

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞  

○関節リウマチ及び多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎  

過去の治療において，坤こよる適切な治療を行っても，効果不  

十分な場合に投与すること。  

○全身型若年性特発性関節炎  

1叩こよる適切な治療を行っても，効果不十分な   

場合に投与すること。  

2   

合併している患者ではMASに対する治療を優先させ本剤の投与を開始しないこと。また，   

本剤投与中にMASが発現した場合は，卿こ対する適切な治療   

を行うこと。  

【用法・用量】  

○関節リウマチ，刹那釦こ活動性を有する若年性特発性関節炎   

通常，仲島滴静江する。  
○全身型若年性特発性関節炎，キャッスルマン病   

通常，トシリズマブ（遺伝子組換え）として1回8mg化gを2週間隔で点滴静注する。なお，症   

状により1週間まで投与間隔を短縮できる。  

用 量に関連する使用上の注意  ＜用法・   ＞  

1．血清中トシリズマブ濃度が維持されない状態で投与を継続すると，抗トシリズマプ抗体が   

発現する可能性が高くなるため，用法・用量を遵守すること。  

2・全身型若年性特発性関節炎：症状改善が不十分であり，かつCRP＊を指標としてIL－6作用の   

抑制効果が不十分と判断される場合に限り，投与間隔を短縮できる。  

むキャッスルマン病：投与毎にCRPを測定し，症状改善が不十分と判断され旦場合に坦旦」   
CRPを指標として投与間隔を短縮できる。  

＊：C反応性タンパク  

4．希釈方法：本剤里畳バイアル生壁トシリズマプ濃度は20m釘mLである。患者の体重から換   

算した必要量を体重25購を超える場合は100～250mLの日局   
生理食塩液に加え，希釈する。   
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【使用上の注意】  

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  
（l）感染症を合併している患者又は感染症が疑われる患者［感染症が悪化するおそれがある。］  

（「重要な基本的注意」（7）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X線上結核治癒所見のある患者）「締   

核を活動化させる可能惟が否定できないので，胸部X線検査等を定期的に行うなど，結核症   

状の発現に十分注意すること。1（「重要な基本的注意」C7）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  

r4）腸管憩室のある患者（「重大な副作用の項参照）  

2．重要な基本的注意  

（1）アナフィラキシーショック，アナフィラキシー様症状があらわれることがあるので，適切な   

薬物治療・：ェピネプリン，副腎皮質ステロイド薬，抗ヒスタミン薬等）や緊急処置を直ちに   

実施できるようにしておくこと。異常が認められた場合には直ちに投与を中止すること。  

（2）本剤投与中又は投与当日にInfusionReaction（発熱，悪寒，嘔気，嘔吐，頭痛，発疹等）が発   

現する可能性があるため，患者の状態をト分に観察し，異常が認められた場合には直ちに投   

与を中＝二し」適切な処置（抗ヒスタミン薬，解熱鎮痛薬の投与等）を行うこと。  

拉）＿＿感染症を合併している患者に本剤を投与することにより，感染症が重篤化するおそれがある   

ため，下記の点に留音すること。  

1）投与開始に際しては，肺炎等の感染症の有無を確認すること。なお，キャッスルマン病」  

全身型若年性特発性関節炎，多関節に卿チ  
の臨床症状（発熱，倦怠感，リンパ節腫脹等）は感染症の症状と類似しているため，鑑別  

を十分に子fうこと。   2）易感染性酢を避けること   
が望ましい。フ頼・（目安として500仙L）は，投与を開始  
しないこと。  
感染症を合併  している場合は感染症の治療を優先すること。  3）  

亡弧＿本剤投射こより，急性期反応（発熱，CRp増加等），感染症状が抑制され，感染症発見が遅   

れる可能性があるため」皇惟期反応が認められないときでも，白血球数，好中球数を定期的  

これらの変動及び喘鳴，咳蠍，咽頭痛等の症状から感染症が疑われる場合には，  に測定し   

呼吸器感染のみならず皮膚   胸部X線．cT等の検査を実施し適切な処置を行うこと。また，  

感染や聯賢し，異常が見られる場合には，速やかに担当   

医師に相談するよう，患者を指導すること。  5）頗引こ先立っ   
て結核に対する十分な問診，胸部X線検査及びツベル∵クリン卿CT   
検査等を行うことにより灘削こ   

は，複数の検査により，㈱）診療経験がある医師に相談する   

こと。また，結核の活動性が確認された場合には，御。なお，患者  
結核の症状が疑われる場合（持続する咳，発熱等）は速やかに担当医師に相談する   に対し  
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よう説明すること〔  

（6）卿で，生ワクチン接種は行わな   
いこと  

（7＝臨床試験において胸膜炎が報告されている。㈱己：腹水貯留，胸部痛，   
呼吸困難等）カ岬こと。感染症であることが   
特定できない場合には，ステロイド療法等の処置を考慮すること。  

（8）総呵セリド値，LDLコレステロール値の増加等の脂質検査値異常   
があらわれることがあるので，投与開始3カ月後を目安に，以後は必層宣点じて脂質検査を実   

施し，臨床上必要と認められた場合には，高脂血酎台療薬の投与等の適切な処置を考慮する   

こと  

（サ川干障害を起こす可能性のある薬剤と併用する場合や活動性肝疾患又は肝障害の患者に投与す   

る場合には，岬）られ   
た場合には投与を中止するなどの適切な処置を行うこと（「その他の注意」の項参照）。  

rlO）全身型若年性特発性関節炎及びキャッスルマン病の場合   

本剤を休薬・中止する際には，IL－6の作用が過剰に発現し病態が悪化する可能性が否定でき   

ないので，必要に応じて副腎皮質ステロイド薬の追加・増量等の適切な処置を考慮すること。  

址臨床試験において心障害が認められていることから，患者の状態を十分に観察し，必要に応   
じて心電図 検査，上郷併している患者に投   
与する際は，定期的に心電図検査を行いその変化に注意すること。  

3．副作用   

キャッスルマン病の承認時までの調査35例，関節リウマチ，多関節に活動性を有する若年性特   

発性関節炎，全身型若年性特発性関節炎の効能追加時までの調査各々601例，19例，128例，   

計783例において副作用は751例（95．9％）に認められた。主な副作用は，鼻咽頭炎生江件   

（皇ま蓬％），コレステロール増加292件（37．3％）、LDL増加148件（18．9％），トリグリセリド   

増加玉垣件（ユ旦ユ％），M（GPT）増加119件（15．2％）等であった。（効能追加時）  

（1）重大な副作用  

1）アナフィラキシーショック（頻度不明止一斗），アナフィラキシー様症状（払些も）‥血圧低下，  
呼吸困難，意識消失，めまい，嘔気，嘔吐，そう梓感，潮紅等があらわれることがあるの  

で，本剤投与中は，患者の状態を十分に観察し，異常が認められた場合には直ちに投与を  

中止し，エビネフリン，副腎皮質ステロイド薬，抗ヒスタミン薬を投与するなど適切な処  

置を行うとともに症状が回復するまで患者の状態を十分に観察すること。また，投与終了  

後も症状のないことを確認すること。   

む感染症⊥肺炎（7．8％），帯状癌疹（64％），感染性胃腸炎（3．4％），蜂巣炎（3．3％），感  
染性関節炎（0．9％），敗血症（0．4％），まれに非結核性抗酸菌症（0．4％），結核  
（0．3％），ニューモシステイスジロヴェシ肺炎（0」％）等の日和見感染を含む重篤な感染  

症があらわれ，致命的な経過をたどることがある。本剤投与後は，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を中止するなどの適切な処置を行うこと。   3川轍等の急  
性腹症の症状（腹痛、卿Lに至る可敵性があるため，  
異常が認められ七場合には，腹部Ⅹ線，〔T等の検査を実施するなど十分に観察し，適切な  

処置を行うこと〔   

4）好中球数減少（7．0％）牒観察を十分に行い，  
異常が認められた場合には投与を中止するなどの適切な処置を行うこと∩   

5）心不全（頻度不明建一旦」）：心不全の報告があるので，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を中止するなどの適切な処置を行うこと。  
注3＝毎外臨床試験での発現のため頻度不明り  
注4）承認適応症外での発現のため頻度不明り  

惑   
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（2）その他の副作用   

次のような副作用が認められた場合には，休薬・中止など適切な処置を行うこと。  

ルペスウイルス感 

リド増加，LDL増 

5％以上   1％、5％未満   0．5％～1％未満   

ヘ染  インフルエンザ，口腔カンジグ  耳F腺炎、創傷感染  

症  

上気遺感染［鼻咽頭炎，  鼻炎，鼻漏，咽頭紅斑   胸膜炎，気管支拡張症，鼻  
上気道炎等〕   閉，鼻出血，ロ客血，喘息，  

（90．0％），気管支炎，   咽頭不快感  

咽喉頭喀痛，咳峠た，副鼻   

堕 
＿   

コレステロール増加   高月旨血症，高コレステロール血  血糖増加，糖尿病増悪、血   

（3■7．3％） トリグリセ  症、血中尿酸増加，CK   中リン増加・減少，血清フ   

加，   （CPK）増加，総蛋白減少、血  ェリチン減少、血中カルシ   

HDL増加．LDH増加   中カリウム減少   ヱ全盛坐   

ALT（GPT）増加，AST  脂肪肝，どリルビン増加，AトP  

壇迦   

迦   

高血圧，血仕上昇   T波逆転・振幅減少，動惇，血  上宝性・心室性期外収縮、  

堕堕王   ST部分L章卜下降，T波振  

蛙堕迦   

白血球数減少   リンパ節炎，貧血，リンパ球数  リンパ節腫脹、TAT増加，  

減少，血′ト板数減少，フィブリ  好中球数増加，赤血球数減  

ノケン減少，好酸球数増加，白  坐  

血球数増加，フィプリン分解薩  

物〔FDP．Dダイマー〕増加．  

ヘマトクリット減少，ヘモグロ  

呈 

胃腸炎，l】内炎，下痢，  悪心，嘔吐，腹部不快感，胃  腹部膨満，痔核，消化不   

腹痛，便秘   炎，し」唇炎，腸炎，胃・腸ポ  良，U渇，舌炎，食欲不  

リーブ，逆流性食道炎   振，胃潰瘍  

歯周病，齢歯，歯肉炎、歯痛  歯根膜感染   

盛邁   浮動ノ性めまい，感覚減退，不眠  末梢性ニューロパシー  

症  

中耳炎，眩皐   突発難聴，外耳炎，耳不快  

盛」旦旦豊   

⊥   
＿＿   

麦粒腫，霹粒腫，眼乾燥，結膜  白内障，硝子体浮遊物，眼  

出直   瞼炎，網膜出血   

発疹〔湿疹，梓疹，丘疹  膿瘍，毒麻疹，皮膚潰瘍，巌入  水胤 皮膚嚢腫   

等〕，白癖，そう梓症，  爪，皮ド出血，ざ塘，角化症，   
皮膚感染，爪感染   塵塵乾燥  

背部痛，筋痛〔筋痛，肩こ  頚部痛，若年性関節炎増悪   

り〕，関節痛，凹肢痛，骨粗影  
症，骨密度減少  

旦豊住ヒ灸   尿路感染、腎結石，BUN増   頻尿，腎孟腎炎、尿中自血  

加，尿中赤血球陽性，尿糖，尿  

蛋白，NAG増加   
随感染   性器出血，子宮頚管ポリー  

Z  

発熱，浮腫，倦怠感，悪寒．胸  血栓性静脈炎、潮紅，気分  

棉、胸部不快感．ほてり，季節  不良，CRP増加．DNA抗体   
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塁且旦   迅速土   1％～5％未満   0，5％／、1％未満  

性アレルギー，アレルギー性鼻  陽性汗5），リウマチ因子陽  

炎、免疫グロブリンG減少，  

抗核抗体陽性注5）   

注5）関節リウマチ第Ⅲ相2試験でのDNA抗体の推移は，217例において陰性化】0例（4．6％），陽性化0例である（抗核抗  

体の推移は216例において陰性化24例（】1．1％），陽性化】8例（8．3％）であるり   

4．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。  

5．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回ると判断され   

る場合にのみ投与すること。［本剤の妊娠中の投与に関する安全性は確立されていない。ま   

た，カニクイザルにおいて本剤は胎盤関門を通過することが報告されている。］  

（2）授乳婦に投与する場合には授乳を中止させること。［授乳中の投与に関する安全性は確立し   

ていない。］  

6．小児等への投与   

低出生体重児，新生児又は乳児に対する安全性は確立していない（「薬物動態」の項参照） 。  

7．適用上の注意  

（1）調製時  

1）希釈時及び希釈後に泡立つような激しい振動を与えないこと。［本剤はポリソルベートを  

含有しているので，泡立ちやすい。］   

2）用時調製し，調製後は速やかに使用すること。また，残液は廃棄すること。  

（2）投与時  

1）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。   

2）本剤は無菌・パイロジェンフリーのインラインフィルター（ポアサイズ1．2ミクロン以下）  

を用い独立したラインにて投与すること。   

3）他の注射剤，輸液等と混合しないこと。  

8．その他の注意  

（1）本剤投与により抗トシリズマブ抗体が発現したとの報告がある（国内臨床試験・疾患別，関   

節リウマチ：601例中20例（3．3％），多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎：19例  

中1例（5．3％），全身型若年性特発性関節炎：128例中11例（8．6％）「以上，効能追加時1，   

キャッスルマン病：35例中1例（2．9％）［承認時］）。  

（21本邦において，本剤と抗リウマチ薬（DMARD）との併用療法における有効性及び安全性は確立  

していない。なお，海外の関節リウマチを対象とした臨床試験では，トランスアミラーゼ値  

上昇の発現頻度が本剤単剤療法時に比べてDMARD併用療法時で高かった。基準値の3倍を  

超える ALT（GPT）あるいはAST（GOT）上昇の発現頻度は．DMARD併用療法：本剤8  

mかk巳十DMARD群103／1582例（6．5％1，プラセボ＋DMARD群18／1170例（1．5％1，単剤療法：  

本剤8mE此巳群6／288例r2．1％1，MTX単剤群14／284例（49％）で，これらの異常は一過性で肝  

炎や肝不全に伴うものではなかった。  

（3）本剤の臨床試験は，国内では2，9年（長期投与試験の投与期間0．1～8．1年の中央値）まで，  

海外では1．1年（同様に0．1～2．8年の中央値）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。  

（4）ヒト肝細胞を用いたf〃Vか0試験において，Ⅰし6が肝薬物代謝酵素（CYPs）発現を抑制する   

ことが報告されていることからlト3），ヒト肝細胞に1L－6をトシリズマブ共存下で添加したと   

ころ，CYPsの発現に変化は認められなかった4）∩ また，炎症反応を有する患者では，Ⅰし6   

の過剰産生によりCYPsの発現が抑制されているとの報告がある5）、6）∩ 関節リウマチ患者を対  

象とした臨床試験において，本剤投与後にIL6阻害に伴って CYP3A4，CYP2C19及び  

CYP2Ⅰ）6発現量が増加することが示唆された。このことから，過剰のIL－6によって抑制され  

ていたCYPsの発現が本剤投与により回復し，炎症反応の改善に伴って併用薬の効果が減弱  

扇   
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する可能性は否定できない7）  

t二5）動物実験（マウス）において，gp130を介したングナル伝達が心筋細胞の保護作用を有する   

ことが報告されている8）。gp130を介してシグナル伝達に関与するサイトカインは複数知ら   

れており，Ⅰし6もその一つである。本薬はIL－6（7）作用を阻害することから，心臓への影響は  

否定できない。 

とカニクイザルの1L－6レセプターに対しては中和括惟を示すが、マウス及びラッ  

卜の1し6レセプターに対しては中和満仲を示さない。このため、がん原性試験は実施されて  

いない。  

【薬物動態】  

1．血中濃度  

（1）第Ⅰ相試験（単回投与）9）   

健康成人男性5例を対象に，0．15，0．50，1．0，2．Omg／kgを単回投与した（1時間点滴静注）。   
Cmaxは投与量に比例して上昇したものの，投Lj一畳の増加に伴ってCL、（，talは減少し，Tlr2及び   

MRTが有意に延長したことから，トシリズマブの体内動態に非線形性が認められた（表1）  

表1単回投与時の薬物動態パラメータ  

投与量   Cmax   AUCn。il。   Tlコ   CL。1。1   MRT   Vdss   

（mg／kg）  （帽／mL）  （hr・LLg／mL）   （hr）   （mL／hr／kg）   （hr）   （mL／kg）   

0．15   2．4土0．6   11士6   17士1（i  3．8士2．3   25土22  63．4土16．6   

0．50   8．5土1．2  285±73   33±4   1．3士0．2   47土5   58．4±7．1   

1．0   19．5±2．7  1009士222  49士5   0．8±0．1   69士8  57．3±10．9   

2．0   37．6士8．8  2532士5（）9  74土9   0．6土0．2  107士16  65．9士8．3  

（例数：5，平均値±SD）  
注）本剤の承認用量はl回8日噌≠gである（「用法・用量」〔J）唄参照）   

（2）関節リウ「7チ患者での薬物動態  

l）単回投与述墜ヱ   

関節リウマチ患者31例を対象に，8mg几gを単回投与したり時間点滴静注）。血清中トシ  

このときの薬物動態パラメータはAUC生地＝1985＝  リズマブ濃度を図1に示した  

5749hrw／mL（平均値±SD，以下同様），Tii三＝133士25．7hr、CL！血＝0・4士0・1mLnlr耽巳及び  

腿±16・8mL／k巳であった。  

（
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投与後日数（週）  

岡1関節リウマチ患者における単回投与時の血清中トシリズアブ濃度推移（平均値土SD）  

2）反復投与甚墜   

①用量相関性の検討11）  

関節リウマチ患者15例（l群5例）を対象に，2，4あるいは8nl巳几gを2週間隔にて投与   
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した（1時間点滴静注）。  

Q坐姐は投与量の増加にともなって減少し，T迫は有意に延長したことから非線形性の体内  
動態が認められた（表2）。  

表2 関節リウマチ患者における反復投与時の薬物動態パラメータ  

投与  投与量   ∈lhr   皇邑∈伽it。   王1／2   ∈ヒt。tal   MRT   さ坦ss   

旦数  （mE几巳）   （uE／m⊥）   （k・此／mL）   ＿＿遍L  （InL／hr／k巳）   」出 （mL／′kE）   

三   43．6土10．1  3440士823   74士18  0．5±0．2   107土25  55．0士13．0  

4   49．0士12．6  46（i3±2185  97士50  0．9±0．5   138士68  102士24．0  

墨   82．5士32．4  10661土4070  160士34  0．6±0．2  227土4（i  137土31．6   

27．9土12．3  3014±1070  87土18  0．5士0．1   140土26  70．7±13．5  

4   49．5士10．1  6035士3200  140土71  0．7土0．5  塑姓土ユ！迫  98．5±14．6  

墨   129．9土48．1  19939±8900  242±71  0．3士0．1  343±105  90．9士29．9  

（例数：4－5，平均値±SD）  
埋）本剤の承認用量は】回8mかkEである（「用法・用量lの項参照）。  

②第Ⅲ相試験1ヱ）  

関節リウマチ患者157例を対象に，8mg耽gを4週間隔で13回投与した（1時間点滴静  

注）。血清中トシリズマブ濃度は初回投与以降上昇し，血清中トシリズマブ投与直前値は  

3回目投与4週間後（初回投与12週後，平均値±SD 以下同様）で9．8土7．5Lほ／mL，6回  

目投与4週間後（初回投与24週間後）で12．3土8．6比かmLであり，初回投与20週後以降ほ  

ぼ一定の値で推移した（図2）〔  

（
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図2 関節リウマチ患者における反復投与時の  

血清中トシリズマブ濃度（投与直前値）推移（平均値士SD）   

3）多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎患者での薬物動態13）  

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎患者19例（3－19歳，中央値12歳）を対象に，8  

mg几gを4週間隔で3回投与した（1時間点滴静注）∩ 初回投与後の血清中トシリズマブ薬物  

動態パラメータの比較を表3に示した。7歳末満の群で血清中トシリズマブの消失速度の大き  

い症例が認められた。   
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表3 多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎患者における  
反復投与時の薬物動態パラメータ  

年齢   ∈lhr   生壁nni、。   工l′ヱ   ⊆迄l。l。l   坦墜工   週ss  

（uE／mL）   （hr・u巳／mL）   ＿一塩＿   （mL／hr／k巳）   」吐＿   （mL／kE）   

と三重邁  107．8士15．0  12970±2511   N．A．   N．A．   N．A．   N．A．  

ユニ1王立邁  1ご～8．6士34．4  20878士5328  99±12   0．5士0．0   150士9   48．0士7．0   

15以L  1！58．1土3（）．2  25954士6157  143士43   0．3±0．l   200±49  60．5±12．2   

仝但  145．0±37．5  25275士6722  123±41   0．3土0．1   178士46  58．3士13．9   

7－15歳：C  （3－7歳：C  1t、r及びAu㌔血  1hr及びAu㌔血  
その他のパラメータ：n＝4，15歳以上：n＝7）   

刷全身型若年性特発性関節炎患者での薬物動態刷   

全身型若年性特発性関節炎患者（219歳，中央値8歳）を対象に，8m巳几巳を2週間隔で3回反   

復投与し（1時間点滴静注），その後有効性の認められた被験者を対象に6回（合計9匝】，初 回   

投与後18週間）投与を行った。  

初回投与後及び3回目投与後の血清中トシリズマブ薬物動態パラメータを表4に示した。7歳未  

満の群で血清中トシリズマブの消失速度の大きい症例が認められた。  

血清中トシリズマブ濃度推移は初回投与8週から14週の範囲で定常状態となったと考えられ，  

血清中トシリズマブ濃度（投与直前値）は57．4けかmL（初回投与18週後，例数：13）であっ  

皇」＿＿  

低体重，低身長及び低隼齢のいずれかの因子を有する患者において，血清中トシリズマブ濃  

度の消失速度が大きくなることがあった  

表4 全身型若年性特発性関節炎患者における反復投与時の薬物動態パラメータ15）  

生盤  盈皇   ∈1h．   A』∈nnil。   王l二   ∈土t。t。1   堅塁エ   ユ適塾  

回数  （u巳／mL）  （hr・u巴／mL）  』哀＿＿   （mL／hr／k巳）   ＿＿上出＿＿   （mL／k巳）   

三ニュ去邁  1  142．8士3l．6  17（）77土5193  聖二△ニ   吐生   些二Aこ   辿。全二  

呈  171．7士51．2  2370（）土9704  100土38   0．3土0．1   155土60  4三三4 

ヱ＝1主査過  1  176．7±48．5  24701±7611  聖二A二   辿皇二   吐。生   聖二皇二  

呈  239．8±70．2  35333士11（i68  127土2（）   0．2±0．2   188±49  43．0土17．5   

上皇以上  1  1（）6．0土31．8  23653±3571  虹生   独立   吐皇。   聖二△二  

呈  214．0士40．0  3333（）士8115  ユヱ旦 0．2土0．0   249士21  43．6士11．2  

（平均値±SD，NA：算出せず）  

（2－7歳：n＝19－23，7－15歳：n＝25－28，15歳以上：n＝4一封   

（5）キャッスルマン病患者における薬物動態   

反復投与試験15）   

キャッスルマン病患者28例を対象に，8mg／kgを2週間隔で射可反復投与した（1時間点滴静  

注）。   

血清中トシリズマブ濃度は8回目投与直前値で36．6±17．5帽／mLであり，初回投与以降上昇し   

ていた。初回投与後6回目投与までTlつ及びMRTは延長したが，投与6回目以降はほぼ一定  

の値を示した（表5）。   
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表5 キャッスルマン病患者における反復投与時の薬物動態パラメータ  

投与量  投与   Clhr   AUCnnite   Tl／2   CLt。tal   MRT   Vdss   
（mg耽g）  回数  （帽／mL）  （h・帽／mL）   （h）   （mL／hr／kg）   （hr）   （mL／kg）   

112．9士24．7  13092±3254  99．7±17．1  0．6±0．2  145士2（i．8  80．1土15．0  

8   

8  192．3士38．7  28423士7410  139±37．4  0．2±0．1  205土54．2  46．8±8．8  

（例数：26－28，平均値土Sl））   

2．排泄9）   

健康成人男性5例を対象に，0．15，0．50，1．0，2．Omg／kgを1時間点滴静注したとき，いずれの   

投与量においてもトシリズマブは尿中に排i世されず，トシリズマブの主消失クリアランスは腎   

外クリアランスであることが示された。   
注）本剤の承認用量は】回8mg／kgである（「用法・用量」の項参照）   

【臨床成績】  

リウマチ  

川第Ⅲ相二重盲検比較試験16）   

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8m巳／週＋   
トシリズマブプラセボ（プラセボ群）及びメトトレキサートプラセボ＋トシリズマブ8  

mg／kg／4週（本剤投与群）を24週間投与した二重昌検比較試験を実施した。成績は以下のとお  
りであった  

里＿垣   

包遊   坦   卓上   

ACR20   塑必   j坦遡   ＜0．001  

注1メトトレキサート8mが週投与   

2）日常生活動作（ADL）の改善  

投与前から最終観察時までの日常生活動作（ADL）の改善をMHAOスコア（活動制限と介  

護の必要性等を評価する指標）で評価した結果，プラセボ群0．01に対し，本剤投与群で0．32  

と有意に改善した（P＜0．001）。なお，MCID（minimum clinicallviml）Ortant difftrenceslとし  

て定義される0．22を超えて改善を示した症例は，プラセボ群34．4％に対し，本剤投与群で  

67．2％であり，本剤投与群で有意に多かった（P＜0．001）。   

r2）第Ⅲ相無作為割付群間比較試験12）   

DMAmsあるいは免疫抑制剤に効果不十分な関節リウマチ患者を対象とし，トシリズマブ8   

m釘k釘4週投与及びDMARDsあるいは免疫抑制剤の治療（既存治療）を52週間継続した無作   

為割付群間比較試験を実施した。成績は以下のとおりであった。  

○関節の構造的損傷の防止   

投与前から52週までの関節破壊進展を手及び足のX線スコア（Modified SharD Score）で評価   

した結果を下表に示す。Tbtalスコアにおいて，既存治療で6．12悪化したのに対して，本剤投   

与群は2．34であり，有意に関節破壊の進行が抑制された（PO．001）。   
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表2 投与52週彼のModifiedSharD法による各スコアの変化量  

旦塵  剋選  ユ生ま  ユ三三  骨びらん  3．21（1．0）  0．85（0．0）  ＜0．001  調節裂隙狭小化  2．91（1．0）  1．49（0．0）  0．024  王些垣旦  6．12（2．5）  2．34（0．5）  0．001   
2．多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎17）  

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎患者噸を4週  
間隔で3回投与した。最終観察時のJIA其準＃二川％，50％，70％改善頻度はそれぞれ，94．7％，  

57．9サムであり，原疾患の著明な改善が認められた  

＃2：Giannini等1Hlにより提唱された若年惟特発性関節炎（JIA）に対する薬効評価であり標準的な評価基準  

3．全身型若年性特発性関節炎lり）  
○第Ⅲ相試験  

全身型若年性特発性関節炎患者56例を対象としてトシリズマフ8Ⅰ叩ルgを2週間隔で3回反復投  

与するオープン期間にて，JIA基準＃コ30％以上の改善を示し，かつCRPが0．5mg／dL未満に改善  

した解析対象患者43例を対象に，二重盲検比較試験にてトシリズマブ群犯例あるいはプラセ  

ボ群23例として2週間隔で6回投与し，JIA基準30％以上の改善，かつCRPが1．5mかdL未満の  
改善の維持率及び維持期間を比較した「その結果，トシリズマブ群の効果維持率は80．0％であ  

プラセボ群（17．4％）に比べて有意に高かった（Pく0．001）。また，効果維持期間もトシリ  
ズマブ群の方がプラセボ群に比べて有意に長かった（Pく0．001）  

＃2：Giannini等榊により提唱された若年性特発性関節炎（JIA）に対する薬効評価であり標準的な評価基準  
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図 効果維持率の推移（Kaplan－Mcicr曲線）  

4ヰヤツス／レ「アン病  

（l）第Ⅲ相試験叫  

1）第一段階  

キヤツス′レマン病患者7例を対象として同一患者内での漸増法にて2，4，8mg／kgと増量し  

（各用量ともに2週間隔にて封可反復投与），各用量での有効惟を検討した。その結果，CRf   

等の炎症マーカーは，2，4mg／kgでは各投与1週後で低下したものの2週後には再び上昇し  

た症例もみられた。8mg／kgではほとんどの症例は投与期間を通じて低下傾向が持続した。  
柱）本剤の承認用量は圧購Ⅰ－－g′kgてある（「用法・用量」（／）項参照）   

2）第二段階  

キャッスルマン柄患者28例を対象として8mg／kgを2週間隔で8回反復投与した。その結果，  

炎症マーカー（CRP，フィブリノーゲン，ESR），全身倦怠感（VisualAnalogScaleによる  
評価），貧血状態（Hb），低アルブミン血症等が，初回投与後より投与期間を通じて有意  

に改善した（表3）。   
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表3 有効性評価項目の推移（第二段階）  

項 目   投与前   投与6週後  投与16週後   

CRP（mg／dL）   8．7土5．0  ◆◆ 1．2土1．7  ◆◆ 0．9士2．0   

フィブリノーゲン（mg／dL）  639士188      ●● 356士149      ◆◆ 317土138   

ESR（mm／h）   114±34   63土36＊＊  ●● 48土40   

全身倦怠感（0－100mm）   29．9±22．8      ◆ 17．4±17．2      ◆◆ 17．7士1（i．5   

Hb（g／dL）   9．2士2．3      ＊＊ 11．6±1．9  ＊＊ 12．0士2．1   

アルブミン（g／dL）   2．7士0．5      ■● 3．6士0．5  ◆◆ 3．7士0．5  

＊：P＜0．05，＊＊：P＜0．01，対応のあるt検定（例数：24－28，平均値士SD）   

（2）継続投与試験21）   

第Ⅱ相試験において検討されたキャッスルマン病患者のうち33例を対象として，原則8mg耽g   

を2週間隔で長期継続投与（最長1568日，平均1191日）した結果，炎症マーカーをはじめとし   

て治療効果が維持された。   

なお，治療効果の維持が不十分であった7例では，投与間隔の短縮（最短1週間隔まで）によ   
り炎症マーカーの改善が認められた。   

【薬効薬理】  

1．本薬はf〃V≠加において，可溶性及び膜結合性1L－6レセプターに結合してそれらを介したIL－   

6の生物活性の発現を抑制した22）。  

2．本薬は，カニクイザルに投与されたヒトル6の活性発現を抑制したココ）。  

3．本薬は，カニクイザルコラーゲン誘発関節炎において，関節炎発症前からの投与により関節   

腫脹の発現を抑制するとともに，関節炎発症後の投与により関節の腫脹を改善した24）っ25㌧  

4．抗マウスIL－6レセプター抗体は，1L－6トランスジェニックマウスでの貧血状態，蛋白尿，高   

γグロブリン血症等の所見の発現を抑制し，生存日数を延長させた26）。   

【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名：トシリズマブ（遺伝子組換え）  

（Tbcilizumab（GeneticalRecombination））（JAN）  

構造式：アミノ酸214個の軽鎖2分子とアミノ酸447，掴8（主成分）又は449個の重鎖2分子  
からなる糖蛋白質  

分子式：軽鎖（ClO33H1606N2780337S6）  

重鎖（C2181H3398N5820672S15：主成分）  

分子量：約148，000   

【承認条件】  

○キャッスルマン病   

再審査期間中，本薬投与症例全例を登録して，腫脹リンパ節の変化及び合併症の進行への影   

響も含め，有効性及び安全性について市販後調査を実施すること。その際，本薬長期投与に   

よる有効性及び安全性についても情報を収集すること。  

○関節リウマチ，瑚性関節炎  1聯象に使取成績   
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〔  

2．大規模な製造販売後調査を実施し，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，感染症等の発現について検討すること。   
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【包装】  

アクテムラ  

アクテムラ点滴静柱用200mg：1バイアル  

アクテムラ点滴静住用400mfミ：1バイアル  
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【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ください。   

中外製薬株式会社 医薬情報センター  

〒103－8324 東京都中央区日本橋室町2－1－1  

TEL：0120－］L8970（う  

FAX：0120－189705  
http：／／www・Chugai－pharm・CO・jp  

【製造販売元】  

中外製薬株式会社 東京都中央区日本橋室町2－1－1   




