


ーー〕ー

⑤

ニボルマブ(遺伝子組換え)製剤の最適使用推進ガイドライン

(非小細胞肺癌、悪性黒色腫、頭頸部癌、腎細胞癌、古典的ホ

ジキンリンノ朗重、胃癌及び悪性胸膜中皮1動の一部改正につい

て

(局)長殿

薬生薬審発 0606 第 1

令和元年6月6

厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長

(公印、省略)

経済財政運営と改革の基本方針2016(平成28年6月2日閣議決定)にお

いて、革新的医薬品の使用の最適化推進を図ることが盛り込まれたことを受

けて、革新的医薬品を真に必要な患者に提供するために最適使用推進ガイド

ラインを作成するとととしています。

ニボルマブ(遺伝子組換え)製剤(販売名:オプジーボ点滴静注 20昭、

同点滴静注100昭及び同点滴静注240mg)を非小細胞肺癌、悪性黒色腫、頭

頸部癌、腎細胞癌、古典的ホジキンリンパ腫、胃癌及び悪性胸膜中皮腫に対

して使用する際の留意事項については、「ニボルマブ(遺伝子組換え)製剤

の最適使用推進ガイドライン(非小細胞肺癌、悪性黒色腫、頭頸部癌、腎細

胞癌、古典的ホジキンリンパ腫、胃癌及び悪性胸膜中皮j動の一部改正につ

いて」(平成 30年1月28日付け薬生薬審発 1128 第1号厚生労働省医薬・

生活衛生局医薬品審査管理課長通知)により示してきたところです。

今般、ニボルマブ(遺伝子組換え)製剤の添付文書の使用上の注意を改め

るよう「「使用上の注意」の改訂について」(令和元年6月4日付け薬生安発

0604 第1号厚生労働省医薬・生活衛生局医薬安全対策課長通知)等により

指示されたことを踏まえ、当該ガイドラインを、それぞれ兄1絲氏のとおり改正

いたしましたので、貴管内の医療機関及び薬局に対する周知をお願いします。

号
日



なお、改正後の最適使用推進ガイドラインは、別添参考のとおりです。

0



.

言亥当ハミ^こ>

3ページ オプジーボ点滴静注20mg、同点滴静注 10omg及び

同点滴静注 240mg (一般名:ニボルマブ(遺伝子

組換え)、以下、「本剤」という。)は、小野薬品工

業株式会社とメダレックス社(現ブリストル・マ

イヤーズスクイブ(BMS)社)が開発したヒトPD-1

(progra肌odce11death-D に対するヒト型 lgG4

モノクローナノレ抗体である。

非小細胞肺癌の最適使用推進ガイドラインの改訂箇所(新旧対照表)

4ページ

新

.

(下線部追記)

5ページ

6ページ

図 1 0S の中間解析の K.plan-Meier

(CA209017試験)(無作為化された集団)

図 2 0S の中間解析の Kaplan-Meier

(CA2四057試験)(無作為化された集団)

フページ

海外第Ⅲ相試験(CA209017 試験及び CA209057 試

験)に組み入れられた患者のうち、腫癌組織にお

いて PD-U を発現した腫傷細胞が占める割合(以

下、「pD-U 発現率」という。)に関する情報が得

られた一部の患者のデータに基づき、 PD-L1 発現

率別に探索的に解析を行った有効性及び安全性の

結果は以下のとおりであった。

フページ

三亥当ノ、ミ^こ>

3ページ

表1

オプジーボ点滴静注20mg、同点滴静注10omg及び

同点滴静注 240mg (一般名:ニボルマブ(遺伝子

組換え)、以下、「本剤」)は、小野薬品工業株式会

社とメダレックス社(現ブリストル・マイヤーズ

スクイブ(BMS)社)が開発したヒト PD-1

(progtonmed ce11death-D に対するヒト型 lgG4

モノクローナル抗体である。

発現率が 5%以上の岳1」作用(ONO-4538-05試

曲線

曲線

4ページ

旧

(取消線部削除)

5ページ

6ページ

図1 0S の中間解析の K即lan-Meiet 曲線(無作

為化された集団)

表1

別紙

図2 0Sの中間解析のK即1飢一MeieΥ曲線(無作為

化された集団)

発現率が5%以上の副作用

海外第Ⅲ相試験(CA209017 試験及び CA209057 試

験)に組み入れられた患者のうち、腫傷組織にお

いて PD-U を発現した腫癌細胞が占める割合(以

下、ゆD-U 発現率」)に関する情報が得られたー

部の患者のデータに基づき、PD-U 発現率別に探

索的に解析を行った有効性及び安全性の結果は以

下のとおりであった。



8ページ

墜L

9ページ

表2 発現率が 5%以上の副作用(CA209017試験)

13ページ

(略)

験)

表3 発現率が 5%以上の岳リ作用(ONO-4538-06試

表4 発現率が5%以上の副作用(CA209057試験)

③一3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心

筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、重度の下痢、

1型糖尿病、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性

胆管炎、甲状腺機能障害、下垂体機能障害、神経
障害、腎障害(腎不全・尿細管問質性腎炎を含む)、

副腎障害、脳炎、重度の皮膚障害、静脈血栓塞栓

症、 infusionreaction、重篤な血液障害、血球貪

食症候群、結核、過度の免疫反応、脛胎児毒性、

心臓障害しD房細動・徐脈・心室性期外収縮等)

等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の専門

性を有する医師と連携し幅1」作用の診断や対応に

関して指導及び支援を受けられる条件にあると

と)、直ちに適切な処置ができる体制が整っている

こと。

8ページ

15 ページ

9ページ

表2 発現率が5%以上の副作用

(略)

表3 発現率が5%以上の副作用

【安全性に関する事項】

(①略)

13ページ

表4 発現率が5%以上の副作用

③一3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心

筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、重度の下痢、

1型糖尿病、肝機能障害、甲状腺機能障害、神経

障害、腎障害(腎不全・尿細管間質性腎炎を含む)、

副腎障害、脳炎、重度の皮膚障害、静脈血栓塞栓

症、 infusi0ΠΥeaction、

病、イ1TP)、一過度の免疫反応、脛胎児毒性、心臓障

害(心房細動・徐脈・心室性期外収縮等)T→容霊性

貧血等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の

専門性を有する医師と連携し幅1」作用の診断や対

応に関して指導及び支援を受けられる条件にある

こと)、直ちに適切な処置ができる体制が整ってい

ること。

15ページ 1安全性に関する事項】

(①略)
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②治療前の評価において下記に該当する患者に

ついては、本剤の投与は推奨されないが、他の治

療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用す

ることを考慮できる。

間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動

性の放射線肺臓炎や感染性肺炎等の肺に炎症

性変化がみられる患者

自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは

再発性の自己免疫疾患の既往歴のある患者

臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のあ

16 ページ

る患者

結亥の感染又は
.

6.投与に際して留意すべき事項

(①~③略)

④主な副作用のマネジメントについて

ECOG perform且ΠCe statuS 3 -4

佃各)

甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び一1」腎障

を有する患者

②治療前の評価において下記に該当する患者に

ついては、本剤の投与は推奨されないが、他の治

療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用す

ることを考慮できる。

間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動

性の放射線肺臓炎や感染性肺炎等の肺に炎症

性変化がみられる患者

自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは

再発性の自己免疫疾患の既往歴のある患者

臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のあ

る患者

ECOG pel'formance statuS 3 -4 姓1〕の患、者

宣があらわれることがあるので、本剤の投与

開始前及び投与期間中は定期的に白分塗機能
検査(TSH、遊雜T3、遊雜 T4 ACTH 血中

コノレチゾール等の測定)を実施すること。

(注1) の患者

16ページ 6.投与に際して留意すべき事項

(①~③略)

④主な副作用のマネジメントについて

(略)

甲状腺機能障害があらわれることがあるの

で、本剤の投与開始前及び投与期間中は定期

的にし"当劃泉機能検査(TSH、遊眺 T3、遊礫 T

4等の測定)を実施すること。

(略)



(略)

(⑤略)

三亥当"ヘミ^t>

3ページ オプジーボ点滴静注20mg、同点滴静注10omg及

び同点滴静注240mg (一般名:ニボルマプ(遺伝

子組換え)、以下、「本剤」という。)は、小野薬品

工業株式会社とメダレックス社(現ブリストル・

マイヤーズスクイブ(BMS)社)が開発したヒト

PD-1 (progranⅧed ce11death-D に対するヒト型

IgG4モノクローナル抗体である。

悪性黒色腫の最適使用推進ガイドラインの改訂箇所(新旧対照表)

4ページ

新

(下線部追記)

①国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-02試験)

ダカルバジン(以下、 rDTIC」という。)による化

学療法歴を有する根治切除不能なⅢ期/Ⅳ期又は

再発の悪性黒色腫患者(ECOG potfoTmance status

0及び1) 35 例を対象に、本剤2mg/kE を 3週間

問隔で点滴静注した。

(略)

(②略)
1)

③海外第Ⅲ相試験(CA209066試験)

V-raf マウス肉腫ウィルス癌遺伝子産物ホモログ

(⑤略)

昔亥当^^tブ

3ページ オプジーボ点滴静注20mg、同点滴静注 10omg及

び伺点滴静注240mg (一般名:ニボルマブ(遺伝

子組換え)、以下、「本剤」)は、小野薬品工業株式

会社とメダレックス社(現ブリストル・マイヤー

ズスクイブ(BMS)社)が開発したヒト PD-1

(progτヨ1medcen death-D に対するヒト型 lgC4

モノクローナル抗体である。

4ページ

旧

(取消線部削除)

①国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-02試験)
ノ

ダカノレバジン(以下、 rDTICJ)による化学療法歴

を有する根治切除不能なⅢ期/Ⅳ期又は再発の悪

性黒色腫患者(ECOG polformance statu.0及び

1) 35 例を対象に、本剤2mg/kg を 3週間間隔で

点滴静注した。

(略)

(②略)
1)

③海外第Ⅲ相試験(CA209066試験)

V-Nf マウス肉腫ウィルス癌遺伝子産物ホモログ

゛



BI(以下、 rBRAF」上上△二▲) V600 変異のない化

学療法未治療の根治切除不能なⅢ期/Ⅳ期又は再

発の悪性黒色腫患者(ECOG perfotmance sta加S

0及び 1) 418 例(本剤群 210 例、 DTIC 群 208 例)

を対象に、 DTIC を対照として本剤3mE/kg を 2週

問間隔で点滴静注したときの有効性及び安全性を

検討した。主要評価項目である全生存期間(以下、

「OS」上上上之.)(中央値[95%信頼区間])の中間

解析結果は、本剤群は NE、[NE~NE]力月、 DTIC

群で 10.84[9.33~12.09]力月であり、本斉Ⅲ才 DTIC

に対し統計学的に有意な延長を示した(ハザード

比 0.42 [99.79%信頼区間:0.25~0.73]、 Pく0.0001

[層呂1」 10g-rank 検定]、 2014年6月24日データ

カットオフ)。

5ページ 図 1 0S の KaP1飢一Meior 曲線(CA209066試験)

④海外第Ⅲ相試験(CA209037試験)幻

イピリムマブ(遺伝子組換え)(以下、「イピリム

マブ」上上△巨.)又は BRAF 阻害剤を含む化学療法
歴を有する根治切除不能なⅢ期/Ⅳ期又は再発の

悪性黒色腫患者住COG performance status0及ぴ

1) 405 例(本剤群 272 例、化学療法ΦTIC 又は

カルボプラチンとパクリタキセルとの併用)群玲3

伊D を対象に、化学療法を対照として本剤3mg/kg

BI(以下、rBRAFD V600 変異のない化学療法未

治療の根治切除不能なⅢ期/Ⅳ期又は再発の悪性

黒色腫患者(ECOG performance status 0及び 1)

418 例(本剤群210例、 DTIC群 208伊D を対象に、

DTIC を対照として本剤 3mg/kg を 2週間問隔で点

滴静注したときの有効性及び安全性を検討した。

主要評価項目である全生存期間(以下、「OSJ)(中

央値[95%信頼区間])の中間解析結果は、本剤群

はNE、[NE~NE]力月、DTIC群で 10.84[9.33~12.0田

力月であり、本剤はDTICに対し統計学的に有意な

延長を示した(ハザード比 0.42[99.79%信頼区間

0.25~0.7田、 Pく0.0001[層牙1110g-rank 検定]、 2014

年6月24日データカットオフ)。

5ページ 図 1 0S の Kaplan-Meiet 曲線
2)④海外第Ⅲ相試験(CA209037試験)

イピリムマブ(遺伝子組換え)(以下、「イビリム

マブ」)又はBRAF 阻害剤を含む化学療法歴を有す

る根治切除不能なⅢ期/Ⅳ期又は再発の悪性黒色

腫患者(ECOG peTformance status 0及び 1) 405

例(本剤群272例、化学療法ΦTIC又はカルボプ

ラチンとパクリタキセルとの併用)群 133 伊D を

対象に、化学療法を対照として本剤3mg/kg を2



を2週間間隔で点滴静注したときの有効性及び安

全性を検討した。

(略)

⑤国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-17試験)

化学療法未治療の根治切除不能なⅢ期/Ⅳ期又は

再発の悪性黒色腫患者化COGpeYformancestatus

0及び1) 30例を対象に、本剤とイビリムマブを

併用(以下、「本剤十イピリムマブ」上上△之全)、投

与した。

(略)

6ページ

フページ

図2

海外第Ⅲ相試験(CA209067試験)に組み入れられ

た患者のデータに基づき、腫癌組織においてPD-U

を発現した腫癌細胞が占める割合(以下、rpD-LI

発現率」という。)別に探索的に解析を行った有効

性及び安全性の結果は以下のとおりであった。

8ページ

OS の KaP1飢一Meier 曲線(CA209067 試験)

9ページ

10ページ

図 4 無再発生存期間の KaP1飢一Meier 曲線

(ONO-4538-2νCA209238 試験)

Ⅱページ

表1

験)

週間問隔で点滴静注したときの有効性及び安全性

を検討した。

(略)

⑤国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-17試験)

化学療法未治療の根治切除不能なⅢ期/Ⅳ期又は

再発の悪性黒色腫患者(ECOG performonce status

0及び1) 30例を対象に、本剤とイピリムマブを

併用(以下、「本剤+イピリムマブ」)、投与した。

(略)

発現率が5%以上の岳リ作用(ONO-4538-02試

表2

験)

発現率が 5%以上の副作用(ONO-4538-08 試

表3 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用

6ページ

フページ

図2

海外第Ⅲ相試験(CA209067試験)に組み入れられ

た患者のデータに基づき、腫傷組織においてPD-U

を発現した腫傷細胞が占める割合(以下、rpD-U

発現率」)別に探索的に解析を行った有効性及び安

全性の結果は以下のとおりであった。

8ページ

OS の Kaplan-Meieτ曲線

.、

9ページ

10ページ

図4 無再発生存期問のK即1飢一Meieτ曲線

11ノぐージ

表1

表2 発現率が5%以上の副作用

発現率が5%以上の副作用

表3 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用

.



゛

12ページ

13ページ

(CA209066 試験)

14ページ

表4 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用

(CA209037 試験)

16ページ

表5

験)

20 ページ

表6 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用

(CA209067 試験)

発現率が 5%以上の副作用(ONO-4538-17試

表7 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用

(ONO-4538-2VCA209238 試験)

③一3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患、に加え、重症筋無力症、心

筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、重度の下痢、

1 型糖尿病、肝不全、肝機能障害、庭枩」鰹1と些

胆管炎、甲状腺機能障害、王垂佳機能腫^神経

障害、腎障害(腎不全・尿細管間質性腎炎を含む)、

副腎障害、脳炎、重度の皮膚障害、静脈血栓塞栓

症、 infusionreaction、重篤な血液障生、血球貪

12ノぐージ

食症候群、結核、過度の免疫反応、脛胎児毒性、

心臓障害しD房細動・徐脈・心室性期外収縮等)

等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の専門

性を有する医師と連携し幅リ作用の診断や対応に

関して指導及び支援を受けられる条件にあるこ

と)、直ちに適切な処置ができる体制が整っている

13ページ

14ページ

表4

16ページ

表5 発現率が5%以上の副作用

いずれかの群で発現率が5%以上の副作用

20ページ

表6

表7

いずれかの群で発現率が5%以上の副作用

③・3 副作用の診断や対応に関して

岳1」作用(間質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心

筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、重度の下痢、

1 型糖尿病、肝機能障害、甲状腺機能障害、神経

障害、腎障害(腎不全・尿細管間質性腎炎を含む)、

副腎障害、脳炎、重度の皮膚障害、静脈血栓塞栓

いずれかの群で発現率が5%以上の副作用

症、 infusionreaction、

病4王TP)、一過度の免疫反応、脛胎児毒性、心臓障

害(心房細動・徐脈・心室性期外収縮等),→容鼎陛

貧血等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の

専門性を有する医師と連携し値リ作用の診断や対

応に関して指導及び支援を受けられる条件にある

こと)、直ちに適切な処置ができる体制が整ってい

ること。



22ページ

こと。

【安全性に関する事項】

(① m御

②治療前の評価において下記に該当する患者に

ついては、本剤の投与は推奨されないが、他の治

療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用す

ることを考慮できる。

間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動

性の放射線肺臓炎や感染性肺炎等の肺に炎症

性変化がみられる患者

自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは

再発性の自己免疫疾患の既往歴のある患者

臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のあ

23ページ

る患者

結次の感染又は既生を有する患者
.

22 ページ

6.投与に際して留意すべき事項

(①~③略)

ECOG performance statuS 3 -4

④主な副作用のマネジメントについて

(略)

甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び一1」腎障

【安全性に関する事項】

(①略)

②治療前の評価において下記に該当する患者に

つぃては、本剤の投与は推奨されないが、他の治

療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用す

ることを考慮できる。

問質性肺疾患の合併又は既往のある患者

胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動

性の放射線肺臓炎や感染性肺炎等の肺に炎症

性変化がみられる患者

白己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは

再発性の自己免疫疾患の既往歴のある患者

臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のあ

る患者

ECOG performance statuS 3 -4 姓2)の患者

害があらわれることがあるので、本剤の投与

{注2〕 の患者

23 ページ

0

6.投与に際して留意すべき事項

(①~③略)

④主な副作用のマネジメントについて

(略)

甲状腺機能障害があらわれることがあるの

で、本剤の投与開始前及び投与期間中は定期



開始前及び投与期間中は定期的に内分塗機能

検査(TSH、遊離 T3、遊籬 T4、 ACTH、血中

コルチゾーノレ等の測定)を実施すること。

(略)

(⑤略)

言亥当^^こ>

3ページ オプジーボ点滴静注20mg、同点滴静注10omg及び

同点滴静注 240mg (一般名:ニボルマブ(遺伝子

組換え)、以下、「本剤」という。)は、小野薬品工

業株式会社とメダレックス社(現ブリストル・マ

イヤーズスクイブ(BMS)社)が開発したヒトPD-1

(programedceⅡ death-D に対するヒト型 lgG4

モノクローナノレ抗体である。

頭頸部癌の最適使用推進ガイドラインの改訂箇所俳刑日対照表)

4ページ

新

(下線部追記)

国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-U/CA209141試験)

(略)

主要評価項目である全生存期問(以下、「OS」とい

う。)(中央値[9馴信頼区間])の中間解析結果は、

本剤群で 7.49 [5.49~9.10]力月、対照群で 5.06

[4.04~6.05]力月であり、本剤は治験担当医師

が選択した治療に対し統計学的に有意な延長を示

的に甲1犬腺機能検査(TSH、遊離 T3、遊離 T

4等の測定)を実施すること。

(略)

(⑤略)

言亥当^^tブ

3ページ オプジーボ点滴静注20mg、同点滴静注10omg及び

同点滴静注 240mg (一般名:ニボルマブ(遺伝子

組換え)、以下、「本剤D は、小野薬品工業株式会

社とメダレックス社(現ブリストル・マイヤーズ

スクイブ(BMS)社)が開発したヒト PD-1

(progranⅢled o0Ⅱ death-1)に対するヒト型 lgG4

モノクローナノレ抗体である。

4ページ

旧

(取消線部削除)

国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-11/CA209141試験)

(略)

主要評価項目である全生存期間(以下、「OSJ)(中

央値[9馴信頼区間])の中間解析結果は、本剤群

で 7.49 [5.49~9.10]力月、対照群で 5.06 [4.04

~6.05]力月であり、本剤は治験担当医師が選択

した治療に対し統計学的に有意な延長を示した



した(ハザード比 0.70 [97.73%信頼区間

0.9田、 P.0.0101 [層男1」 10g-rank 検定])。

(図略)

5ページ

図 1 0S のKaplan-Meieτ曲線(ONO-4538-1V

CA209141試験)

国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-1VCA209141試験)

に組み入れられた患者のうち、腫傷組織において

PD・U を発現した腫傷細胞が占める割合(以下、
「pD-U発現率」という。)に関司、る情報が得られ

た一部の患者のデータに基づき、PD-U 発現率別

に探索的に解析を行った有効性及び安全性の結果

は以下のとおりであった。

6ページ

9ページ

表1

0.51~

CA209141試験)(安全性解析対象集団)

発現率が 5%以上の副作用(ONO-4538-11/

③一3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患、に加え、重症筋無力症、心

筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、重度の下痢、

1型糖尿病、肝不全、肝機盲部章害、肝炎、硬イヒ性

胆簀1埜」甲状腺機能障害、王垂住^神経
障害、腎障害(腎不全・尿細管間質性腎炎を含む)、

副腎障害、脳炎、重度の皮膚障害、静脈血栓塞栓

(ハザード比 0.70[97.73%信頼区間:0.51~0.9田、

P=0.0101 [層号1」 10g-tank 検定])。

(図略)

図 1 0S の Kaplan-Meier 曲線

5ページ

症、 infusionreaction、重篤な血液障害、血球貪

食症低聾」結^過度の免疫反応、脛胎児毒性、

国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-H/CA209141試験)

に組み入れられた患者のうち、腫癌組織において

PD-U を発現した腫傷細胞が占める割合(以下、

「pD-U発現率」)に関する情報が得られた一部の

患者のデータに基づき、PD-U 発現率別に探索的

に解析を行った有効性及び安全性の結果は以下の

とおりであった。

6ページ

9ページ

表1 発現率が5%以上の副作用(安全性解析対象

集団)

③一3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心

筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、重度の下痢、

1型楠尿病、肝機能障害、甲状腺機能障害、神経

障害、腎障害(腎不全・尿細管間質性腎炎を含む)、

副腎障害、脳炎、重度の皮膚障害、静脈血栓塞栓

症、 infusionreaction、

病、美壬孚円弌一過度の免疫反応、脛胎児毒性、心臓障

害(心房細動・徐脈・心室性期外収縮等)▼溶血性



.

心臓障害(心房細動・徐脈・心室性期外収縮等)

等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の専門

性を有する医師と連携し幅11作用の診断や対応に

関して指導及び支援を受けられる条件にあるこ

と)、直ちに適切な処置ができる体制が整っている

こと。

10 ページ 【安全性に関する事項】

(①略)

②治療前の評価において下記に該当する患者に

ついては、本剤の投与は推奨されないが、他の治

療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用す

ることを考慮できる。

間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動

性の放射線肺臓炎や感染性肺炎等の肺に炎症

性変化がみられる患者

自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは

再発性の自己免疫疾患の既往歴のある患者

臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のあ

Ⅱページ

貧舟等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の

専門性を有する医師と連携し幅リ作用の診断や対

応に関して指導及び支援を受けられる条件にある

こと)、直ちに適切な処置ができる体制が整ってい

ること。

る患者

結核の感染又は既生を有する患者
.

10 ページ

6.投与に際して留意すべき事項

ECOG perfor川且nce statuS 3 -4

【安全性に関する事項】

(①略)

②治療前の評価において下記に該当する患者に

ついては、本剤の投与は推奨されないが、他の治

療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用す

ることを考慮できる。

間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動

性の放射線肺臓炎や感染性肺炎等の肺に炎症

性変化がみられる患者

自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは

再発性の自己免疫疾患の既往歴のある患者

臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のあ

る患者

ECOG performance statuS 3 -4 姓力の患者
(注1) の患者

Ⅱページ 6.投与に際して留意すべき事項

/



、

(①~③略)

④主な副作用のマネジメントについて

印各)

甲状腺機能障害下垂体能畔生及びー!」吃院

害があらわれることがあるので、本剤の投与

開始前及び投与期間中は定期的に白公塗機能

検査(TSH、遊育隹T3、遊雜 T4 ACTH 血中

コルチゾール等の測定)を実施すること。

佃各)

(⑤口割

言亥当ハミ^tフ

3ページ オプジーボ点滴静注20mg、伺点滴静注10omg及

び同点滴静注240mg (一般名:ニボルマブ(遺伝

子組換え)、以下、「本斉山上上△二▲)は、小野薬品

工業株式会社とメダレックス社(現ブリストル・

マイヤーズスクイブ(BMS)社)が開発したヒト

PD-1 (progrommed ceH death-D に対するヒト型

1菖C4モノクローナル抗体である。

腎細胞癌の最適使用推進ガイドラインの改訂筒所味捌日対照表)

新

(下線部追記)

(①~③略)

④主な副作用のマネジメントについて

印各)

甲状腺機能障害があらわれることがあるの

で、本剤の投与開始前及び投与期問中は定期

的に↓尹;尖』泉機能検査(TSH、遊眺 T3、遊籬 T

4等の測定)を実施すること。

(略)

(⑤略)

①国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-03/CA209025 試

験)

1亥当ハミージ

3ページ オプジーボ点滴静注20 咋、同点滴静注10omg及

び同点滴静注240mg (一般名:ニボルマブ(遺伝

子組換え)、以下、「本剤」)は、小野薬品工業株式

会社とメダレックス社(現ブリストル・マイヤー

ズスクイブ(BMS)社)が開発したヒト PD-1

(pr0三rammed ce11death-D に対するヒト型 lgG4

モノクローナル抗体である。

4ページ

旧

(取消線部削除)

①国際共同第Ⅲ相試験(ONO・妬38-03/CA209025 試

験)

ページ



(略)

主要評価項目である全生存期間(以下、「OS」とい

う。)(中央値[9訊信頼区間])は、本剤群で25.00

[21.75~NE、]力月、エベロリムス群で 19.55

[17.64~23.0田力月であり、本剤は工ベロリム

スに対し統計学的に有意な延長を示した(ハザー

ド比 0.73[98.52%信頼区間:0.57~0.9田、P=0.0018

[層牙1」 10g一τヨnk 検定]、 2015年6月18日データ

カットオフ)。

(図略)

図 1 0S の中問解析時の Kaplan-Meier 曲線

(ONO-4538-03/CA209025 試験)

,

5ページ

6ページ

図2日本人集団における OS の中間解析時の

KaP1飢一Meier 曲線(ONO一妬38-03/CA209025 試験)

②国際共伺第Ⅲ相試験(ONO-4538-16/CA209214試

験)

化学療法未治療りの進行性又は転移性の淡明細胞

型腎細胞癌患者1,096例(日本人患者72例を含む。

イピリムマブ(遺伝子組換え)併用(以下、「本剤

+イピリムマブ」上上△二.)柁群550例、スニチニ

ブ群 546 伊D を対象に、スニチニブを対照として

本剤十イピリムマブの有効性及び安全性を検討し

た。主要評価項目である lntorn肌ional

(略)

主要評価項目である全生存期問(以下、「OSJ)(中

央値[95%信頼区間])は、本剤群で 25.00 [21.75

~NE、]力月、エベロリムス群で 19.55 [17.64~

23.0田力月であり、本剤は工ベロリムスに対し統

計学的に有意な延長を示した(ハザード比 0.73

[98.52%信頼区問:0.57~0.93]、 P=0.0018 [層別

10g-1ank 検定]、 2015年6月18日データカットオ

フ)。

(図略)

図 1 0S の中間解析時のKaplan-Meiet 曲線

0

5ページ

6ページ

図2日本人集団における OS の中間解析時の

Kaplan-Meieτ曲線

②国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-16/CA209214 試

験)

化学療法未治療打の進行性又は転移性の淡明細胞

型腎細胞癌患者1,096例(日本人患者72例を含む。

イピリムマブ(遺伝子組換え)併用(以下、「本剤

十イピリムマブ」)兜群 550例、スニチニブ群546

伊D を対象に、スニチニブを対照として本剤十イ

ピリムマブの有効性及び安全性を検討した。主要

i平イ而項目である lnternational Metastatic RCC



Metastatic RCC Database consortium (以下、

「1MDC」上上△,.)りスク分類、'の lntemediate
及び Poor りスクの患者(本剤+イピリムマブ群

425 例、スニチニプ群 422 例)における OS (中央

値[95%信頼区問])は、本剤+イピリムマブ群で

NE[28.16~N田力月、スニチニブ群で 25.95[22.08

~N田力月であり、本剤十イピリムマブ群はスニ

チニブ群に対し統計学的に有意な延長を示した

(ハザード比 0.63 [99.8%信頼区間:0.44~0.8田、

Pく0.0001 [層別 10g-rank 検定]、 2017年8月7日

データカットオフ)。

*1:腎細胞癌に対する全身療法の治療歴がない患

者。ただし、以下の場合は当該治療歴に含め

なし、

完全切除可能な腎細胞癌に対して1種類の術

前又は術後補助療法[ただし、血管内皮増殖

因子(以下、 rvEGF」という。)又は VEGF 受容

体を標的とした薬剤を除く]が施行され、か

つ術前又は術後補助療法の最終投与から6力

月以上経過後に再発した場合

(略)

図 3 0S の中間解析時の Kaplan-Meieτ曲線

(ONO-4538-16/CA209214 試験)

Datobaseconsortium (以下、「1MDCJ)りスク分類

"の lntermediate 及び Poor りスクの患者(本剤

十イビリムマブ群425 例、スニチニブ群422伊D

における OS (中央値[9馴信頼区間])は、本剤十

イピリムマブ群で NE [28.16~NE]力月、スニチ

ニブ群で 25.95 [22.08~NE]力月であり、本剤十

イピリムマプ群はスニチニブ群に対し統計学的に

有意な延長を示した(ハザード比 0.63 [99.8%信

頼区間:0.44~0.8田、 Pく0.0001 [層男!」 10g-rank

検定]、 2017年8月7日データカットオフ)。

*1:腎細胞癌に対する全身療法の治療歴がない患

者。ただし、以下の場合は当該治療歴に含め

なし、。

完全切除可能な腎細胞癌に対して1種類の術

前又は術後補助療法[ただし、血管内皮増殖

因子(以下、rvEGFD 又はVEGF受容体を標的

とした薬剤を除く]が施行され、かつ術前又

は術後補助療法の最終投与から6力月以上経

過後に再発した場合

(略)

図3 0S の中問解析時の KaP1飢一Meier 曲線

解析対象集団:1ntetmediate 及び Poor りスク患

者



フページ

解析対象集団:1ntermediate 及び Poor りスク患

者

8ページ

図4 0S の中問解析時の Kaplan-Meiet 曲線

(ONO-4538-16/CA209214 試験)

9ページ

解析対象集団:Favotable りスク患者

13ページ

表1 いずれかの群で発現率が5%以上の岳1」作用

(ONO-4538-03/CA209025 試験)

表2 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用

(ONO-4538-16/CA209214 試験)

③・3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心

筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、重度の下痢、

1型糖尿病、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬イヒ性

胆管炎、甲状腺機能障害、下垂体機能障生神経

障害、腎障害(腎不全・尿細管間質性腎炎を含む)、

副腎障害、脳炎、重度の皮膚障害、静脈血栓塞栓

症、 infusionreaction、重'、な血1 1章生、血球貪

食症低聾」姑^過度の免疫反応、脛胎児毒性、
心臓障害(心房細動・徐脈・心室性期外収縮等)

等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の専門

性を有する医師と連携し幅リ作用の診断や対応に

関して指導及び支援を受けられる条件にあるこ

と)、直ちに適切な処置ができる体制が整っている

フページ

8ページ

図4 0S の中間解析時の KaP1飢一Meier 曲線

解析対象集団: Favoreble りスク患者

9ページ

13ページ

表1

表2

いずれかの群で発現率が5%以上の副作用

③一3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心

筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、重度の下痢、

1型糖尿病、肝機能障害、甲状腺機能障害、神経

障害、腎障害(腎不全・尿細管間質性腎炎を含む)、

副腎障害、脳炎、重度の皮膚障害、静脈血栓塞栓

いずれかの群で発現率が5%以上の副作用

症、 infusionreaction、

病4王TP)、一過度の免疫反応、脛胎児毒性、心臓障

害(心房細動・徐脈・心室性期外収縮等)T^性

貧血等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の

専門性を有する医師と連携し幅リ作用の診断や対

応に関して指導及び支援を受けられる条件にある

とと)、直ちに適切な処置ができる体制が整ってい

るとと。



]5ページ

こと。

【安全性に関する事項】

(①略)

②治療前の評価において下記に該当する患者に

つぃては、本剤の投与は推奨されないが、他の治

療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用す

ることを考慮できる。

間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動

性の放射線肺臓炎や感染性肺炎等の肺に炎症

性変化がみられる患者

自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは

再発性の自己免疫疾患の既往歴のある患者

臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のあ

16 ページ

る患者

結メの感染又は既'を有する患者
.

15ページ

Karnofsky performance statuS 70%未1苗(注2)

の患者

6.投与に際して留意すべき事項

(①~②略)

③主な副作用のマネジメントについて

佃各)

甲状腺機能障害下垂体機能胖害及び一11腎障

【安全性に関する事項】

(①略)

②治療前の評価において下記に該当する患者に

つぃては、本剤の投与は推奨されないが、他の治

療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用す

ることを考慮できる。

間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動

性の放射線肺臓炎や感染性肺炎等の肺に炎症

性変化がみられる患者

自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは

再発性の自己免疫疾患の既往歴のある患者

臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のあ

る患者

Karnofsky performance statuS 70%未満姓2)
の患者

16 ページ 6.投与に際して留意すべき事項

(①~②略)

③主な副作用のマネジメントについて

(略)

甲状腺機能障害があらわれることがあるの

、



晝があらわれることがあるので、本剤の投与
開始前及び投与期間中は定期的に内分泌機能

検査(TSH、遊育隹 T3、遊離 T4 、 ACTH、血中

(略)

(④略)

=ルチゾール等の測定)を実施すること。

1亥当ハミ^こ>

3ページ

古典的ホジキンリンパ腫の最適使用推進ガイドラインの改訂箇所佛刑日対照表)

オプジーボ点滴静注20昭、同点滴静注100叫及び

同点滴静注 240mg(一般名:ニボルマブ(遺伝子

組換え)、以下、「本剤」という。)は、小野薬品工

業株式会社とメダレックス社(現ブリストル・マ

イヤーズスクイブ(BMS)社)が開発したヒトPD-1

(progran師ed ce11death-D に対するヒト型 lgG4

モノクローナル抗体である。

4ページ

新

(下線部追記)

自家造血幹細胞移植及びブレンツキシマブベド

チン(遺伝子組換え)(以下、「プレンツキシマブ」

という。)に抵抗性又は不耐容の再発又は難治性の

古典的ホジキンリンノ朗重患者(ECOG petformance

Status0及び1) 17 例を対象に、本剤 3mg/kg を

2週問間隔で点滴静注した。主要評価項目である

、

で、本剤の投与開始前及び投与期問中は定期

的に早1犬掬幾能検査(TSH、遊酢 T3、遊籬 T

4等の測定)を実施すること。

(略)

(④略)

三亥当人:^t>

3ページ オプジーボ点滴静注20mg、同点滴静注100昭及び

同点滴静注 240mg (一般名:ニボルマブ(遺伝子

組換え)、以下、「本剤」)は、小野薬品工業株式会

社とメダレックス社(現ブリストル・マイヤーズ

スクイブ(BMS)社)が開発したヒト PD-1

(progra血edceⅡ death-D に対するヒト型 lgG4

モノクローナノレ抗体である。

4ページ

旧

(取消線部削除)

自家造血幹細胞移植及びブレンツキシマブベド

チン(遺伝子組換え)(以下、「ブレンツキシマブ」)

に抵抗性又は不耐容の再発又は難治性の古典的ホ

ジキンリンノぐ1重患者(ECOG performance status

0及び1) 17 例を対象に、本剤3mg/kg を 2週間

間隔で点滴静注した。主要評価項目である奏効率



奏効率(改訂 NG criteria (2007)に基づく中央

判定による Complete remission (以下、「cR」と

いう。)又は Pattia] remission (以下、「pR」と

上△二▲)の割合)は 75.0%四5%信頼区間:47.6~
92.フ%)であった。なお、事前に設定した閥値は

6ページ

20.0%であった。

(略)

験)(安全性解析対象集団)

9ページ

表1 発現率が5%以上の副作用(ONO-4538-15試

表2 発現率が5%以上の副作用(CA209205 試験)

(AⅡ Treated subject.)

③一3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心

筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、重度の下痢、

1 型糖尿病、肝不全、肝機能障害、肝炎」硬化性

胆管炎、甲状腺機能障害、下垂体機能障害、神経

障害、腎障害(腎不全・尿細管間質性腎炎を含む)、

副腎障害、脳炎、重度の皮膚障害、静脈血栓塞栓

症、 infusionTeaction、重篤な血液障害、血球貪

食症候群、結核、過度の免疫反応、脛胎児毒性、

心●娜章害(心房細動・徐脈・心室性期外収縮等)

等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の専門

性を有する医師と連携し幅11作用の診断や対応に

関して指導及び支援を受けられる条件にあるこ

(改訂 NG CTiteria (2007)に基づく中央判定に

よる Complete romission (以下、 rcRJ)又は

Partia11emission (以下、 rpRJ)の割合)は 75.0%

(95%信頼区問:47.6~92.フ%)であった。なお、

事前に設定した閥値は20.0%であった。

(略)

表1 発現率が5%以上の副作用

6ページ

9ページ

表2 発現率が5%以上の副作用(AⅡ Tルated

Subjects)

③一3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心

筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、重度の下痢、

1 型糖尿病、肝機能障害、甲状腺機能障害、神経

障害、腎障害(腎不全・尿細管間質性腎炎を含む)、

副腎障害、脳炎、重度の皮膚障害、静脈血栓塞栓

症、 infusionreaction、

病、イ王TP)▼過度の免疫反応、脛胎児毒性、心臓障

害しD房細動・徐脈・心室性期外収縮等),→容◆陛

貧血等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の

専門性を有する医師と連携し幅リ作用の診断や対

応に関して指導及び支援を受けられる条件にある

こと)、直ちに適切な処置ができる体制が整ってい



10 ページ

と)、直ちに適切な処置ができる体制が整っている

とと。

【安全性に関する事項】

(①略)

②治療前の評価において下記に該当する患者に

ついては、本剤の投与は推奨されないが、他の治

療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用す

ることを考慮できる。

問質性肺疾患の合併又は既往のある患者

胸部画像検査で問質影を認める患者及び活動

性の放射線肺臓炎や感染性肺炎等の肺に炎症

性変化がみられる患者

自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは

再発性の白己免疫疾患の既往歴のある患者

臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のあ

Ⅱページ

る患者

結亥の感染又は

6.投与に際して留意すべき事項

(①~②略)

③主な副作用のマネジメントについて

佃各)

甲状腺機能障害があらわれることがあるの

10ページ

6.投与に際して留意すべき事項

(①~②略)

③主な副作用のマネジメントについて

ECOG perfotmance statuS 3 -4

ノ

ること。

佃各)

甲状腺機能障害下垂体機能障害及びーリ腎障

【安全性に関する事項】

(①略)

②治療前の評価において下記に該当する患者に

ついては、本剤の投与は推奨されないが、他の治

療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用す

ることを考慮できる。

間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動

性の放射線肺臓炎や感染性肺炎等の肺に炎症

性変化がみられる患者

自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは

再発性の自己免疫疾患の既往歴のある患者

臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のあ

る患者

ECOG performance st8tuS 3 -4 姓1)の患者を有する患者
(注1) の患者

Hページ



晝があらわれることがあるので、本剤の投与
開始前及び投与期間中は定期的に白分塗機能

検査(TSH、遊酢 T3、遊離 T4、 ACTH、血中

コルチゾール等の測定)を実施すること。

(略)

(④略)

言亥当^^t才

3ページ オプジーボ点滴静注20mg、同点滴静注100叫及び

同点滴静注 240喫(一般名:ニボルマブ(遺伝子

組換え)、以下、「本剤」という。)は、小野薬品工

業株式会社とメダレックス社(現ブリストル・マ

イヤーズスクイブ(BMS)社)が開発したヒトPD-1

(PTogrヨ血edce11death-D に対するヒト型 lgG4

モノクローナル抗体である。

胃癌の最適使用推進ガイドラインの改訂箇所(新旧対照表)

5ページ

新

(下線部追記)

8ページ

表1

験)

③一3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心

筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、重度の下痢、

発現率が 5%以上の副作用(ONO-4538-12 試

で、本剤の投与開始前及び投与期間中は定期

的に↓翠゛リt腺機能検査(TSH、遊離 T3、遊籬 T

4等の測定)を実施すること。

(略)

(④略)

1 型糖尿病、雁丕全L肝機能障害、肝炎、硬化性

胆管枩」甲状腺機能障害、王垂住^神経

i亥当^^こ>

3ページ オプジーボ点滴静注20mg、同点滴静注 10omg及び

同点滴静注 240mg (一般名:ニボルマブ(遺伝子

組換え)、以下、「本剤」)は、小野薬品工業株式会

社とメダレックス社(現ブリストル・マイヤーズ

スクイブ(BMS)社)が開発したヒト PD-1

(prograrmed oe11death-D に対するヒト型 lgG4

モノクローナノレ抗体である。

、」

'

5ページ

旧

(取消線部削除)

8ページ

表1

③一3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心

筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、重度の下痢、

1 型糖尿病、肝機能障害、甲状腺機能障害、神経

障害、腎障害(腎不全・尿細管問質性腎炎を含む)、

発現率が5%以上の副作用



゛

障害、腎障害(腎不全・尿細管間質性腎炎を含む)、

副腎障害、脳炎、重度の皮膚障害、静脈血栓塞栓

症、 infusionreacljon、重,な血1夜「章害、血球貪

食塞伝聾」麺^過度の免疫反応、脛胎児毒性、

心臓障害(心房細動・徐脈・心室性期外収縮等)

等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の専門

性を有する医師と連携し幅1」作用の診断や対応に

関して指導及び支援を受けられる条件にあるこ

と)、直ちに適切な処置ができる体制が整っている

こと。

9 J、::^ t/ 【安全性に関する事項】

(① W割

②治療前の評価において下記に該当する患者に

ついては、本剤の投与は推奨されないが、他の治

療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用す

ることを考慮できる'

間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

胸部画像検査で問質影を認める患者及び活動

性の放射線肺臓炎や感染性肺炎等の肺に炎症

性変化がみられる患者

自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは

再発性の自己免疫疾患の既往歴のある患者

臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のあ

副腎障害、脳炎、重度の皮膚障害、静脈血栓塞栓

症、 infusion reaction、

病、キJ秤干,一過度の免疫反応、脛胎児壽性、心臓障

害(心房細動・徐脈・心室性期外収縮等)T→容◆性

貧●等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の

専門性を有する医師と連携し幅1」作用の診断や対

応に関して指導及び支援を受けられる条件にある

こと)、直ちに適切な処置ができる体制が整ってい

ること。

9ページ 【安全性に関する事項】

(①略)

②治療前の評価において下記に該当する患者に

ついては、本剤の投与は推奨されないが、他の治

療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用す

ることを考慮できる。

間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動

性の放射線肺臓炎や感染性肺炎等の肺に炎症

性変化がみられる患者

自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは

再発性の自己免疫疾患の既往歴のある患者

臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のあ

μ巳



10ページ

る患者

結核の感染又は既生を有する患者

6.投与に際して留意すべき事項

(①~②略)

③主な岳1」作用のマネジメントについて

ECOG performance statuS 3 -4 姓D の患者

佃各)

甲状腺機能障害、下垂体機能障害及びーリ腎障

害があらわれることがあるので、本剤の投与

開始前及び投与期間中は定期的に堕公坐機能

検査(TSH、遊離 T3、遊雜 T4.jg!旦」皿史

コルチゾール等の測定)を実施すること。

(略)

(④略)

該当ページ

3ページ オプジーボ点滴静注 20昭、同点滴静注 10omg 及

び同点滴静注 240mg (一般名:ニボルマブ(遺伝

子組換え)、以下、「本剤」上上△二▲)は、小野薬品

工業株式会社とメダレックス社(現ブリストル・

マイヤーズスクイブ(BMS)社)が開発したヒト

10 ページ

悪性胸膜中皮腫の最適使用推進ガイドラインの改訂箇所(新旧対照表)

新

る患者

ECOG performance statuS 3 -4 (注1)の患、者.

(下線部追記)

6.投与に際して留意すべき事項

(①~②略)

③主な苗1」作用のマネジメントについて

(略)

甲状腺機能障害があらわれることがあるの.

で、本剤の投与開始前及び投与期問中は定期

的に」尹→りミ4^能検査(TSH、遊雜 T3、遊籬 T

4等の測定)を実施すること。

(略)

(④略)

.

言亥当^・-t>

3ページ オプジーボ点滴静注20mg、同点滴静注10omg及び

同点滴静注 240mg (一般名:ニボルマブ(遺伝子

組換え)、以下、「本剤」)は、小野薬品工業株式会

社とメダレックス社(現ブリストル・マイヤーズ

スクイブ(BMS)社)が開発したヒト PD-1

旧

(取消線部削除)
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4ページ

フページ

PD-1 (progrommod oe]1death-D に対するヒト型

IgG4モノクローナル抗体である。

表1

験)

発現率が 5%以上の副作用(ONO-4538-41試

③一3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心

筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、重度の下痢、

1 型糖尿病、肝不全、肝機能障害、匿枩」壁1旦墜

(安全性解析対象集団)

胆管枩._甲状腺機能障害、王垂住^神経

障害、腎障害(腎不全・尿細管間質性腎炎を含む)、

副腎障害、脳炎、重度の皮膚障害、静脈血栓塞栓

症、 infusionTeaction、重篤な血液障生、血球貪

食症低聾」鐙^過度の免疫反応、脛胎児毒性、
心臓障害(心房細動・徐脈・心室性期外収縮等)

等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の専門

性を有する医師と連携し幅1」作用の診断や対応に

関して指導及び支援を受けられる条件にあるこ

と)、直ちに適切な処置ができる体制が整っている

こと。

8ページ

4ページ

【安全性に関する事項】

(①略)

②治療前の評価において下記に該当する患者に

ついては、本剤の投与は推奨されないが、他の治

フページ

(progra1血edce11death-D に対するヒト型 lgG4

モノクローナル抗体である。

表1 発現率が5%以上の副作用(安全性解析対象

集団)

③一3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心

筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、重度の下痢、

1 型糖尿病、肝機能障害、甲状腺機能障害、神経

障害、腎障害(腎不全・尿細管間質性腎炎を含む)、

副腎障害、脳炎、重度の皮膚障害、静脈血栓塞栓

症、 infusionteacti0れ、

病、イ要Pン、一過度の免疫反応、脛胎児毒性、心臓障

害(心、房細動・徐脈・心室性期外収縮等)T→容県陛

貧掘等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の

専門性を有する医師と連携し幅リ作用の診断や対

応に関して指導及び支援を受けられる条件にある

こと)、直ちに適切な処置ができる体制が整ってい

ること。

8ページ 【安全性に関する事項】

(①略)

②治療前の評価において下記に該当する患者に

ついては、本剤の投与は推奨されないが、他の治

.



療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用す

ることを考慮できる。

間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動

性の放射線肺臓炎や感染性肺炎等の肺に炎症

性変化がみられる患者

自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは

再発性の自己免疫疾患の既往歴のある患者

臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のあ

る患者

9ページ

結兵の感染又は

6.投与に際して留意すべき事項

(①~②略)

③主な副作用のマネジメントについて

(略)

甲状腺機能障害下垂体機能障生及び一1」腎障

ECOG performance stetuS 3 -4

主を

晝があらわれることがあるので、本剤の投与
開始前及び投与期間中は定期的に白分塗機能

る患者

療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用す

ることを考慮できる。

問質性肺疾患の合併又は既往のある患者

胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動

性の放射線肺臓炎や感染性肺炎等の肺に炎症

性変化がみられる患者

自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは

再発性の自己免疫疾患の既往歴のある患者

臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のあ

る患者

ECOG performance statu.3-4 〔注D の患者

検査(TSH、遊剛fT3、遊籬 T4、 ACTH 血中

コルチゾール等の測定)を実施すること。

(略)

(④略)

(注1) の患者

9ページ 6.投与に際して留意すべき事項

(①~②略)

③主な副作用のマネジメントについて

(略)

甲状腺機能障害があらわれることがあるの

で、本剤の投与開始前及び投与期間中は定期

的に」甲゛りミ』^能検査(TSH、遊雜 T3、遊籬 T

4等の測定)を実施すること。

(略)

(④略)
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1.はじめに

医薬品の有効性・安全性の確保のためには、添付文書等に基づい、た適正な使用が求め

られる。さらに、近年の科学技術の進歩により、抗体医薬品などの革新的な新規作用機

序医薬品が承認される中で、これらの医薬品を真に必要な患者に提供することが喫緊の

課題となっており、経済財政運営と改革の基本方針2016(平成28年6月2日閣議決定)

においても、革新的医薬品等の使用の最適化推進を図ることとされている。

新規作用機序医薬品は、薬理作用や安全性プロファイルが既存の医薬品と明らかに異

なることがある。このため、有効性及ぴ安全性に関する情報が十分蓄積するまでの問、

当該医薬品の恩恵を強く受けることが期待される患者に対して使用するとともに、副作

用が発現した際に必要な対応をとることが可能な一定の要件を満たす医療機関で使用

することが重要である。

したがって、本ガイドラインでは、開発段階やこれまでに得られている医学薬学的・

科学的見地に基づき、以下の医薬品の最適な使用を推進する観点から必要な要件、考え

方及び留意事項を示す。

なお、本ガイドラインは、独立行政法人医薬品医療機器総合機構、公益社団法人日本

臨床腫癌学会、一般社団法人日本臨床内科医会、特定非営利活動法人日本肺癌学会及び

一般社団法人日本呼吸器学会の協力のもと作成した。

対象となる医薬品:オプジーボ点滴静注20mg、オプジーボ点滴静注10omg、オプジ

ーボ点滴静注240mg (一般名:ニボルマブ(遺伝子組換え))
対象となる効能又は効果:切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌

対象とナ妬用法及び用量:通常、成人にはニボルマプ(遺伝子組換え)として、1回240mg

を2週問間隔で点滴静注する。

製造販売業者:小野薬品工業株式会社

2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20m島同点滴静注10om8及び同点滴静注240mg(一般名
ボルマブ(遺伝子組換え)、以下、「本剤」という。)は、小野薬品工業株式会社とメダ

レックス社(現ブリストノレ・マイヤーズスクイブ(BMS)社)が開発したヒト PD・1

(prog血medce11death、1)に対するヒト型lgG4 モノクローナノレ抗体である。
PD、1は、活性化したりンパ球(T細胞、 B細胞及びナチュラノレキラーT細胞)及び骨

髄系細胞に発現するCD28ファミリー(T細胞の活性化を補助的に正と負に制御する分

子群)に属する受容体である。 PD、1は抗原提示細胞に発現する PD・1リガンド(PD・LI

及びPD、L2)と結合し、りンパ球に抑制性シグナルを伝達してりンパ球の活性化状態を

負に調節している。PD1リガンドは抗原提示細胞以外にヒトの様々な腫癌組織に発現

しており、悪性黒色腫患者から切除した腫癌組織における PDU の発現と術後の生存

期間との間に負の相関関係があることが報告されている(cancer2010; H6:1757-66)。

また、悪性黒色腫患者では組織浸潤T細胞が産生するインターフェロンガンマ(1FNψ

によってPD.L1の発現が誘導され、転移した腫癌組織における PD・L1の発現と術後の

生存期間との間に正の相関関係があるとの報告もある(sciTranslMed2012;28:127-37)。

さらに、 PD.L1を強制発現させたがん細胞は、抗原特異的CD8陽性T細胞の細胞傷害

活性を減弱させるが、抗PDU 抗体でPD、1と PD・L1との結合を阻害するとその細胞

傷害活性が回復することが示されている、等のことからPD.VPD・1リガンド経路は、が

ん細胞が抗原特異的な T 細胞からの攻撃等を回避する機序のーつとして考えられてい

る。

本剤は、薬理試験の結果からPD、1の細胞外領域(PD・1リガンド結合領域)に結合し、

PD.1と PD、1リガンドとの結合を阻害することにより、がん抗原特異的な T細胞の活

性化及びがん細胞に対する細胞傷害活性を増強することで持続的な抗腫癌効果を示す

ことが確認されている。

これらの知見から、本剤は悪性腫癌に対する新たな治療薬になり得るものと期待され、

非小細胞肺癌患者を対象とした臨床試験を実施し、有効性、安全性及び忍容性が確認さ

れた。

^

'

2

本剤の作用機序に基づく過度の免疫反応による副作用等があらわれ、重篤又は死亡に

至る可能性がある。本剤の投与中及び投与後には、患者の観察を十分に行い、異常が認

められた場合には、発現した事象に応じた専門的な知識と経験を持つ医師と連携して適

切な鑑別診断を行い、過度の免疫反応による副作用が疑われる場合には、副腎皮質ホル

モン剤の投与等の適切な処置を行う必要がある。
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3.臨床成績

切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌(扇平上皮癌及ぴ非肩平上皮癌)の承認時に評

価を行った主な臨床試験の成績を示す。

【有効性】

<肩平上皮癌>

①国内第Ⅱ相試験(ONO-4538.05試験)

プラチナ製剤を含む化学療法歴を有する切除不能なⅢB 期/Ⅳ期又は再発の肩平上皮癌

患者(ECOGped0村n帥Cestatus0及び D 35例を対象に、本却Bmg/k菖を2週間間隔で
点滴静注した。主要評価項目である奏効率(詑CIST ガイドライン1.1版に基づく中央

判定による CR又はPR)は25.フ%(95%信頼区問:142~42.1%)であった。な翁、事前
に設定した閏値は9.0%であった。

②海外第Ⅲ相試験(CA2仭017試験)(NEnguMed2015;3乃:123-35)

プラチナ製剤を含む化学療法歴を有する切除不能なⅢB 期ノⅣ期又は再発の肩平上皮癌

患者(ECOG perf0如田Icestatus0 及び D 272 例(本剤群 B5 例、ドセタキセル群 B7

伊D を対象に、ドセタキセルを対照として本剤3m副kgを2週間間隔で点滴静注した。
主要評価項目である全生存期間(中央値[95%信頼区問])は、本剤群で 9.23 [フ.33~

B27]力月、ドセタキセノレ群で6.01[5.B~733]力月であり、本剤はドセタキセノレに

対し統計学的に有意な延長を示した(ハザード比 0.59 [96.85%信頼区問:0.43~0.81]、

P=0.0002 [層呂1」10晋rank 検定])。
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<非肩平上皮癌>

①国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-06試験)

プラチナ製剤を含む化学療法歴を有する切除不能なⅢB 期/Ⅳ期又は再発の非肩平上皮

癌患者(ECOGperfotm帥Cestatus0及びD 76例を対象に、本剤3 m創kg を2週間間隔
で点滴静注した。主要評価項目である奏効率(旺CISTガイドライン 1.1版に基づく中

央判定による CR又はPR)は 19.フ%(95%信頼区間:12.3~30.0%)であった。なお、事

前に設定した闌値は9.0%であった。

②海外第Ⅲ相試験(CA2仭057試験)(NEnglJMed2015;373:1627-39)

プラチナ製剤を含む化学療法歴を有する切除不能なⅢB 期/Ⅳ期又は再発の非肩平上皮

癌患者(ECOGperf0訂nancestatus0及び D 58乞例(本剤群292例、ドセタキセノレ群290

伊D を対象に、ドセタキセルを対照として本剤3 m創kg を2週間間隔で点滴静注した。

主要評価項目である全生存期間(中央値[95%信頼区問])は、本剤群で 12.19 [9.66~

14.9幻力月、ドセタキセル群で936 [8.05~10.6幻力月であり、本剤はドセタキセノレに

対し統計学的に有意な延長を示した(ハザード比073 [9592%信頼区間:0.59~0.89]、

P=0.0015 [層呂1」10晋rank 検定])。
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(PD、L1発現状況別の有効性及び安全性)

海外第Ⅲ相試験(CA209017試験及ぴCA209057試験)に組み入れられた患者のうち、腫

癌組織においてPD、L1を発現した腫癌細胞が占める割合(以下、'rpD・L1発現率」という。)

に関する情報が得られた一部の患者のデータに基づき、PD・L1発現率別に探索的に角早析

を行った有効性及び安全性の結果は以下のとおりであった。

有効性に関しては、肩平上皮癌では、 PD、L1の発現率によらず、ドセタキセル群と比較

して本剤群でOSが延長する傾向が認められた。

非扇平上皮癌では、PD.L1発現率が1%未満の場合にドセタキセル群とほぽ同様の結果で

あった(下図)。

なお、肩平上皮癌、非肩平上皮癌ともに、 PDL1の発現率によらず、本剤の安全性プロ

ファイルは同様であった。

＼
""ー'ー"、、L
b^.ーー闇...

7

、^"季吐甲由卓嗣^
祉如一.b,^',

】6 1了瑚 "靴 10 ^

^

5,Ⅱ 1」 ユM01 ■7 536,

阿^'」"早●,イ.髄由 17Π叫,,M'.桐.ー,wct ,0',0邑 1'M)
'^樹.,●ミ^ 15110"^皐叫^0 10的0」●",21
H非.゛目^0^堂U冊^,閉9玲^^●「1副'd価叫0'0伽10る".1ユ勾

0 1 . , 15U

^●,■^"^里1

2

10

00

＼

図3

0.

地

CA209057試験のPD11発現率呂1」でのOSの中間解析のκ且Plan・Mtier曲線

(左図:PD.ι1<1%の患者集団、右図:PD・U盆1%の患者集団)

引 ユ' "

冒.■
トー、〔一、_

'

,'0 コ

^0'5U制E水'1則゛

^"罰北3^、0
51」■6 コ了 ,3^7T,コ, 開

闇悼,宅1
1'0 ,1''.0 ●1 J6

ーー MⅧ叫町聞b]f叩,01.冒^'^お工打脚田副瑚^0,715●120n 扣'エ
^"皐ーイ"司住,生12,1rぽ^n.岡"、C1 ヨ00010 10^

H皐M^{開一幽E^,昂0如^ロ"^ユ帖^0,0"404]0田,

、ー、、

【安全性】

<扇平上皮癌>

①国内第Ⅱ相試験

゛

151コ

0闇電^,Ⅱ^'4U卿州h゛

J

1*

( 5.フ)

才1

(ONO.4538-05試験)

表1 発現率が5%以上の副作用(ON04538.05試験)

血液およぴりンパ系障害',
貧血

副作用項目
(MedDRA による SOC・PT分類)

ユ

剥

内分泌障害,,ニゾ、二 L
自己免疫性甲状腺炎

コフ

Cr丑dc

胃腸障害
下痢
^JL、

対象者数

=般・全身障害船よび投与部位の状桧、
侍怠感
末梢性浮腫
発熱

、,:j '1.゛,

゛1 1

・'、、、.^

免疫系障害÷
過敏症
廊床検査
アスパラギン酸アミノトランスプエラーゼ増加
血中クレアチンホスホキナーゼ増加
リンパ球数減少

6

発現

者数

全Gmde

代謝および栄養障害,.
低アルプミン血症
食欲減退

5.フ)
57)

発現率
(%)

24

・筋骨格系粘よび結合湘織障害二、
関飾痛

、、

( 57)

35

神経系障害 "L 「

末梢性感覚ニューロバチー

( 686)

発現
者数

Gτヨde3叫

8.6)
57)

、呼吸器、胸郭部よび縦縞障害
肺出血

043)
57)

5.刀
57)

、、"( 28.6)
57)

57)

( 143)
57)

.(11.4)
( 57)

発現率
(%)

、皮膚およぴ皮下組織障害
ざ癒様皮膚炎
斑

疹

斑状丘疹状皮疹

2

^

35

( 14.3)
57)
86)

( 57)

発現
者数

G:ade 5

(314)
( 143)
57)
( 14 3)

医師から報告された有害事象名は, McdDRAver17Uを用いて読み替えた

GradeはCrcAE (commonTC血ln010gy c"{cnafolAdvclse Evcn6) V4日本語訳JCOG版に準じる。

なお、間質性肺疾患2例(57%)、大腸炎・重度の下痢2例(57%)、神経障害(ギ

ラン.バレー症候群等)3例(8.6%)、肝機能障害2例(5.フ%)、甲状腺機能障害3例

(8.6%)、副腎機能障害 1例(2.9%)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)1例(2.9%)
及ぴi11fusionteaction2例(5.フ%)が認められた。また、重度の皮膚障害(皮膚粘膜眼症

候群、多形紅斑、類天萢癒等)、下垂体機能障害、1 型糖尿病、騰炎、重症筋無力症、

脳炎・髄膜炎、ぶどう膜炎及び心筋炎は認められなかクた。本副作用発現状況は関連事

象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。
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②海外第Ⅲ相試験(CA209017試験)(NEnglJMed2015;373:123-35)

表2 発現率が5%以上の副作用(CA209017試験)

胃腸障害
下痢
^'t.、

一般・全身障害粘よぴ投与部位の状態
無力症
疲労
代謝粘よび栄養障害
食欲減退

副作用項目
(MedDRA による SOC・PT分類)

Grade

全体

筋骨格系粘よぴ結合縮織障害
関飾痛

医師から報告された有害事象名は, McdDRAvcr17Uを用いて読み替えた

Grade1ネCTCAE (commonTem11n010の, ct」1C訂aforAdvcTSC Events)ν4に準じる。

なお、間質性肺疾患6例(4.6%)、大腸炎・重度の下痢 11例(8.4%)、神経障害(ギ

ラン・バレー症候群等) B例(99%)、肝機能障害4例(3.1%)、甲状腺機能障害5例

(3.8%)、腎機能障害(尿細管問質性腎炎等) 4例(3.1%)、重症筋無力症 1例(0.8%)

及びil】fusionreaction1 例(0.8%)が認められた。また、重度の皮膚障害(皮膚粘膜眼症

候群、多形紅斑、類天萢癒等)、下垂体機能障害、副腎機能障害、1 型糖尿病、肺炎、

脳炎・髄膜炎、ぶどう膜炎及ぴ心筋炎は認められなかった。本副作用発現状況は関連事

象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。

<非鳥平上皮癌>

①国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-06試験)

表3 発現率が5%以上の副作用(ON045開、06試験)

発現

者数

発現

者数

全 Gradc

Gτ窟dC 5

発現率
(%)
131

(58の

( 18.3)
76〕
92)
(31.3)
99)
(16の
( B.フ)
( 107)

発現

者数

Gtade34

発現率
(%)

131

( 69)

(、 0.8)

発現

者数

Grade 5

( B.の
53)

発現率
(%)

( 0.8)

( 08)

〔、j03)
( 08)

0

BI

(0 の

]゛ J'

内分泌障害
甲状腺機能低下症
_胃腸障害・
便秘

下痢
悪心、

口内炎
嘔吐

、一般・全身障害粘よぴ投写部位の状態、
疲労
倦怠感
発熱

副作用項目
(McdDRA による SOC・PT分類)

Grade

対象者数

全体

C"ー

匪床検査
リンパ球數誠少
代謝お'よぴ栄養障害、
低ナトリウム血症

( 1円
( 07)
( 07)

発現率
(%)

発現

者数

全Gf8do

副作用項目

(McdDRA による SOC・P「分類)

神経釆障害、、'
浮動性めまい
辱吸邪、駒郭お上ぴ縦隔障害
問質性肺疾患
皮膚粘よぴ皮下組纖障害
そう捧症
発疹
斑状丘疹状皮疹

食欲減退

0

発現率
(%)

64

60 ブ、
24

27

76

Grade

287

( 842)

ナ、

発現

者数

( 11.8)
92)

(342)
66)

53)
( 105)
53)
53)

,(38.2)ム
(118)

( 145)
(M5)

対象者数

Gmde34

( 12.5)'
56)

全体

医師から報告された有害事象名は, MedDRAver170Jを用いて貌み粋えた

G皿deはCTCAE (commonTcrmln010gycnleΠヨforAd"crseEven坊) V4日本語訳JCOG版に準じる。

なお、間質性肺疾患4例(53%)、大腸炎・重度の下痢5例(6.6%)、神経障害(ギラ

ン・バレー症候群等)10伊」(B2%)、肝機能障害5例(6.6%)、甲状腺機能障害10伊1(B.2%)、

副腎機能障害1例(13%)、腎機能障害(尿細管問質性腎炎等) 4例(5,3%)及びin丘Ision

reaction3例(3.9%)が認められた。また、重度の皮膚障害(皮膚粘膜眼症候群、多形紅

斑、類天萢癒等)、下垂体機能障害、1型糖尿病、肺炎、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、

ぶどう膜炎及び心筋炎は認められなかった。本副作用発現状況は関連事象(臨床検査値

異常を含む)を含む集計結果を示す。

②海外第Ⅲ相試験(CA209057試験)(NEnglJMed2015;373:1627-39)

表4 発現率が5%以上の副作用(CA209057試験)

4リ

発現串
(%)

(0 の

16

76

( 209)'
84)

94)

イ

( 21 1)

1二1,、1

2

発現

者数

Grade 5

ゴく18クC:>(、239).1
6 ( 79)

、[(ユユ1ゐ17

( 53)

(_ 26)

発現率
(%)

0

発現

者数

全 Gr3de

76

{0の

発現率
(%)

64

8

76

Ⅱ

( 842)

発現

者数

Grade3叫

( 145)
( B2)
53)
( 15.8)
53)

( 342)
79〕

( 145)

53)

発現率
(%)

16

76

ヤt、_1、じf:、ゞー

(21 1)

発現

者数

GradC 5

1.3)
1 3)
53)
26)

_( 1.3)
( 13)

1 3)

発現率

(%)

0

76

、1内分泌^1",,ザフ一こ、、ヤ^ 4哩1
甲状腺機能低下症

t
胃 ユ

ヤ1

痢

,し、

吐

、'般ミ全身倖害ネミよぴ投曼部位の状趨'i
.力症
労

代謝あ{よぴ栄養障害丁
」コ見'_1^゛

欲減退

副作用項目
(MedDRA による SOC・PT分類)

JJ

(0 の

Gladc

対象者数

3

'3

(ユ.の

全体

'ー( 1.0)

( 03)

9

,筋骨格系粘よび結合組織障害1゛式
関節痛

皮膚および良下組織障害
そう捧症
発疹

一『」^;ー^置'ー

発現
者数

全 Gtade

医師から報告された有害事象宅は, McdDRAvcr17Ⅱを用いて読み替えた

GladeはCTCAE (comlnonTC血ln010別CnlenafoTAdvcrlc EVCΠ6) V4に準じる。

、妾

発現率
(%)

199

287

,.〔侶.4)'
66)

、(258)
フフ)

( 118)
52)

( 10.1)
U6の
( 15.0)"
( 105)

( 693)
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発現率
(%)
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なお、間質性肺疾患、10例(3.5%)、大腸炎・重度の下痢22例(フフ%)、神経障害(ギ

ラン.バレー症候群等) 26例(9.WO 、肝機能障害15例(52%)、甲状腺機能障害27

例(9.4%)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)7例(2.4%)、脳炎・髄膜炎 1例(03%)

及びil】f11Sionreaction8例(2.8%)が認められた。また、重度の皮膚障害(皮膚粘膜眼症

候群、多形紅斑、類天萢癒等)、下垂体機能障害、副腎機能障害、1 型糖尿病、肺炎、

重症筋無力症、ぶどう膜炎及び心筋炎は認められなかった。本副作用発現状況は関連事

象、(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。

1用法・用量】

本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本剤3m矧kg(体

重)又は240mgを2週間間隔で投与した際の本剤の血清中濃度が検討された。その結
果、本剤240mgを投与した際の曝露量は、本剤 3m創kgを投与した際の曝露量と比較
して高値を示すと予測されたものの、日本人患者において忍容性が確認されている用

法.用量 aom剖kgを2週間間隔で投与)で本剤を投与した際の曝露量と比較して低値
を示すと予測された(下表)。加えて、複数の癌腫におけるデータに基づき、本邦Bm創kg

(体重)又は240mgを2週問間隔で投与した際の本剤の曝露量と有効性又は安全性と
の関連を検討する曝露反応モデルが構築され、当該関連について検討が行われた結果、

上記の用法・用量の問で有効性及び安全性に明確な差異はないと予測された。

表5 本剤の薬物動態パラメータ

用法・用量

3 mg/kg Q2W

240 mgQ2W

C"山冥

(μψ皿工)

10 mg/kg Q2W

10 Ⅱ

中央1直(5%点,95%点)、 Q2W :2週問問隔、 C,'臥:初回投与後の最高血清中濃度、 cm"dN:初回投与後14
日目における最低血清中濃度、C叫永:初回投与後14日目までの平均血清中濃度、C,m邸:定常状態にお
ける最高血清中濃度、 C脚.闘:定常状態における最低血清中濃度、 C.屯":定常状態における平均血清中
濃度

51.6

(352,70.8)
72.フ

(51.1,103)

C叩d14

(μ創ml')

191

(147,219)

16.6

(10.フ,24.5)
23.5

(152,34.6)

C劃Edld

(μψml.)

613

(512,792)

24.3

(17.1,33.9)
34.1

(25.1,47.8)

C"、武空

(μWml,)

90.8

(79.0,114)

113

(75.0,171)
159

(1侃,254)

(111皿1.罫

(μ創ml.)

398

(331,532)

62.1

(27.1,107)
87.8

(41.5,15幻

Cヨ瑚.33

(μ創ml,)

217

(184,313)

フフ.6

(42.1,127)
109

(62.1,187)
278

Q37,386)



、

4.施設について

承認条件として使用成績調査(全例調査)が課せられていることから、当該調査を適

切に実施できる施設である必要がある。その上で、本剤の投与が適切な患者を診断.特

定し、本剤の投与により重篤な副作用を発現した際に対応することが必要なため、以下

の①~③のすべてを満たす施設において使用するべきである。

①施設について

①・1 下記の(D ~(5)のいずれかに該当する施設であること。

(1)厚生労働大臣が指定するがん診療連携拠点病院等(都道府県がん診療連携拠点病院、

地域がん診療連携拠点病院、地域がん診療病院など)(平成30年4月1日時点:437

施設)

(2)特定機能病院(平成29年6月1日時点:85施設)

(3)都道府県知事が指定するがん診療連携病院(がん診療連携指定病院、がん診療連携
協力病院、がん診療連携推進病院など)

(4)外来化学療法室を設置し、外来化学療法加算1又は外来化学療法加算2の施設基準

に係る届出を行っている施設(平成28年7月1日時点:2540施設)

(5)抗悪性腫蕩剤処方管理力Π算の施設基準に係る届出を行っている施設(平成28年7

月1日時点:1290 施設)

①・2 肺癌の化学療法及び副作用発現時の対応に十分な知識と経験を持っ医師(下表の

い十れかに該当する医師)が、当該診療科の本剤に関する治療の責任者として配置され
ていること。

表

. 医師免許取得後2年の初期研修を修了した後に5年以上のがん治療の臨床研修を

行っていること。うち、2年以上は、がん薬物療法を主とした臨床腫癌学の研修を

行っていること。

. 医師免許取得後 2年の初期研修を修了した後に4年以上の臨床経験を有してぃる

こと。うち、3年以上は、肺癌のがん薬物療法を含む呼吸器病学の臨床研修を行っ
ていること。

②院内の医薬品情報管理の体制にっいて

医薬品情報管理に従事する専任者が配置され、製薬企業からの情報窓口、有効性.安

全性等薬学的情報の管理及ぴ医師等に対する情報提供、有害事象が発生した場合の報告

業務、等が速やかに行われる体制が整っていること。

③副作用への対応について

③・1施設体佑」に関する要件

間質性肺疾患等の重篤な副作用が発生した際に、24時間診療体制の下、当該施設又

は連携施設において、発現した副作用に応じて入院管理及びCT等の副作用の鑑別に必

要な検査の結果が当日中に得られ、直ちに対応可能な体制が整っていること。

③・2 医療従事者による有害事象対応に関する要件

がん診療に携わる専門的な知識及ぴ技能を有する医療従事者が副作用モニタリング

を含めた苦痛のスクリーニングを行い主治医と情報を共有できるチーム医療体制が整

備されているとと。なお、整備体制について、がん患者とその家族に十分に周知されて

いること。

③・3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、

重度の下痢、1型糖尿病、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管炎、甲状腺機能障害、

下垂体機能障害、神経障害、腎障害(腎不全・尿細管間質性腎炎を含む)、副腎障害、

脳炎、重度の皮膚障害、静脈血栓塞栓症、i11f11Sionreaction、重篤な血液障害、血球貪食

症候群、結核、過度の免疫反応、脛胎児毒性、心臓障害(心房細動・徐脈・心室性期外

収縮等)等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の専門性を有する医師と連携し(副

作用の診断や対応に関して指導及び支援を受けられる条件にあるこど、直ちに適切な

処置ができる体制が整っているとと。
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5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①下記の患者において本剤の有効性が検証されている。

.プラチナ製剤を含む化学療法歴を有する切除不能なⅢB期ノⅣ期又は再発の扇

平上皮癌患者

.プラチナ製剤を含む化学療法歴を有する切除不能なⅢB期/1V期又は再発の非

肩平上皮癌患者

なお、非肩平上皮癌でEGFR遺伝子変異又はALK融合遺伝子陽性患者においては、

原則としてEGFRチロキシンキナーゼ阻害剤又はALKチロキシンキナーゼ阻害剤の

治療歴を有する患者。

②下記に該当する患者に対する本剤の投与及ぴ使用方法については、本剤の有効性

が確立されておらず、本剤の投与対象とならない。

.化学療法未治療の患者

・術後補助療法

.他の抗悪性腫癌郵」と併用して投与される患者

③肺癌診療ガイドライン(日本肺癌学会編)において、 ECOGperfonna11Cestatuso~1

惟Dで75歳以上、又はECOGperformancestatuS2 姓D の患者では、第3世代抗癌剤

(ドセタキセル等)の単剤投与が推奨されており、プラチナ製剤の使用推奨度は低

いため使用されないケースがある。この場合、プラチナ製剤の前治療がなくとも第

3 世代抗癌剤単剤での治療歴を有する患者においては、本剤の投与を考慮できる。

④本剤は海外第Ⅲ相試験において、扇平上皮癌及び非肩平上皮癌のいずれの患者にお

いてもドセタキセノレ群に対して優越性が検証されている。ただし、非肩平上皮癌の

患者では、PD11発現率により有効性の傾向が異なることが示唆される結果が得ら

れていることから、非肩平上皮癌の患者においてはPD・L1発現率も確認した上で本

剤の投与可否の判断をすることが望ましい。

. PD11発現率が 1%未満であることが確認された非肩平上皮癌患者においては、

(注"

SCON

0

ECOG の Pcr血巾ance status (PS)

定義

全く問題なく活動できる。発病前と同じ日常生活が制限なく行える。
肉体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能で、軽作業や座っての作業は行うことができる。
例:軽い家事、事務作業

2

3

歩行可能で自分の身の回りのことはすべて可能だが作業はできない。日中の50%以上はべッド外で過ごす。

4

限られた白分の身の回りのことしかできない。日中の50%以上をべッドか椅子で過ごす。

原則、ドセタキセル等の本剤以外の抗悪性腫癌斉」の投与を優先する。(注力

ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)のコンパニオン診断薬(販売名:PD・L11HC

22C3PhamDX 「ダロ」)によりPD・L1発現率を確認した非肩平上皮癌の患者
であって、本剤の診断薬(販売名:PD.ι11HC28-8PharmDX 「ダコ」)による

再検査が困難な場合には、以下の文献等を参考に本剤の投与の可否を検討でき

る。

.

全く動けない。自分の身の回りのことは全くできない。完全にべッドカ噛子で過ごす。

゛

文献等)

・ AndTeas H scbee11 et al.: Modpath01.2016; 29:1165-72

Fred R. Hirsch et al.: J Thorac. onc01.2016; 10.10160Jth02016.11.2228

Mada血eJ. Ratcliaeetal.: posterpresentedattheknericanAssociationforcancer

Research (AACR) Ann山I Meeting 2016; New orleans, LA, USA; Apri1 16-20,

2016
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【安全性に関する事項】

①下記に該当する患者にっいては本剤の投与が禁忌とされていることから、投与を行

わないこと。

.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

14

②治療前の評価において下記に該当する患者については、本剤の投与は推奨されない

が、他の治療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用することを考慮できる。

.間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

.胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動性の放射線肺臓炎や感染性肺炎

等の肺に炎症性変化がみられる患者

.自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは再発性の自己免疫疾患の既往歴の

ある患者

.臓ヨ鼻移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のある患者

・結核の感染又は既往を有する患者

. ECOGpedonnance statuS3-4 姓1)の患者

惟ユ)ただし、他の抗悪性腫癌邦」の投与にっいて、禁忌、慎重投与に該当することの他、匪床上問題とな
る副作用の発現のおそれがある等、医学薬学上不適当と判断された患者偶1」紙参照)についてはその限り
ではない。



6.投与に際して留意すぺき事項

①添付文書等に加え、製造販売業者が提供する資料等に基づき本剤の特性及び適正使

用のために必要な情報を十分に理解してから使用すること。

②治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性を十分説明し、同意を得

てから投与するとと。

③非肩平上皮癌においては、PD11発現率も確認した上で本剤の投与可否を判断する

ことが望ましいが、PD・L1発現率が確認できない場合には、本剤の使用の適否を適

切に判断した上で投与すること。

④主な副作用のマネジメントにっいて

.間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたっては、臨床症

状(呼吸困難、咳嫩、発熱等)の確認及ぴ胸部X線検査の実施等、観察を十分

に行うこと。また、必要に応じて胸部 CT、血清マーカー等の検査を実施する

こと。

.本剤の投与は重度の idusionreaction に備えて緊急時に十分な対応のできる準

備を行った上で開始すること。また、2 回目以降の本剤投与時に irlfusionreaction

があらわれることもあるので、本剤投与中及び本剤投与終了後はバイタルサイ

ンを測定する等、患者の状態を十分に観察すること。なお、il】fusionreaction を

発現した場合には、全ての徴候及び症状が完全に回復するまで患者を十分観察

すること。

.印状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎障害があらわれることがあるので、

本剤の投与開始前及び投与期間中は定期的に内分泌機能検査(TSH、遊雛T3、

遊籬T4、 ACTH、血中ニノレチゾーノレ等の測定)を実施すること。

.本剤の投与により、過度の免疫反応に起因すると考えられる様々な疾患や病態

があらわれることがある。異常が認められた場合には、発現した事象に応じた

専門的な知識と経験を持っ医師と連携して適切な鑑別診断を行い、過度の免疫

反応による副作用が疑われる場合には、本剤の休薬又は中止、及び副腎皮質ホ

ルモン剤の投与等を考慮すること。なお、副腎皮質ホルモンの投与により副作

用の改善が認められない場合には、副腎皮質ホルモン以外の免疫抑制剤の追加
も考慮する。

.投与終了後、数週間から数力月経過してから副作用が発現することがあるため、

本剤の投与終了後にも副作用の発現に十分に注意する。

. 1型糖尿病(劇症1型糖尿病を含む)があらわれ、糖尿病性ケトアシドーシス

に至ることがあるので、口渇、悪心、嘔吐等の症状の発現や血糖値の上昇に十

分注意すること。1型糖尿病が疑われた場合には投与を中止し、インスリン製
剤の投与等の適切な処置を行うこと。

⑤本剤の臨床試験において、投与開始から9週目、それ以降は、投与開始から1年

間は3回投与終了ビとに有効性の評価を行っていたことを参考に、本剤投与中は
定期的に画像検査で効果の確認を行うこと。
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^己
フキ受」1二゛、 慎重投与、臨床上問題となる副作用の参考事例

<ドセタキセルが禁忌となる患者>

重篤な骨髄抑制のある患者

感染症を合併している患者

発熱を有し感染症の疑われる患者

使用薬剤に過敏症の既往歴のある患者

妊婦又は妊娠している可能性のある患者

<ドセタキセルが慎重投与となる患者>

骨髄抑制のある患者

問質性肺炎又は肺線維症のある患者

肝障害のある患者

腎障害のある患者

浮腫のある患者

妊娠する可能性のある患者

16

<ドセタキセルの重大な副作用>

骨髄抑制

ショック症状・アナフィラキシー

黄痘、肝不全、肝機能障害

急性腎不全

間質性肺炎、肺線維症

心不全

播種性血管内凝固症候群ΦIC)

腸管穿孔、胃腸出血、虚血性大腸炎、大腸炎

イレウス

急性呼吸促迫症候群

急性肺炎

皮膚粘膜眼症候群(steV帥S・Johnson症候群)、中毒性表皮壊死症(Lyen症候群)、多形紅斑
心タンポナーデ、肺水腫、浮腫・体液貯留

心筋梗塞、静脈血栓塞栓症

感染症

抗利尿ホルモン不適合分泌症候群(SIADH)

重篤な口内炎等の粘膜炎、血管炎、末梢神経障害、四肢の脱力感等の末梢性運動障害、 Radiati0η

RecaⅡ現象

(注2)別紙
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1.はじめに

医薬品の有効性・安全性の確保のためには、添付文書等に基づいた適正な使用が求め

られる。さらに、近年の科学技術の進歩により、抗体医薬品などの革新的な新規作用機

序医薬品が承認される中で、これらの医薬品を真に必要な患者に提供することが喫緊の

課題となうており、経済財政運営と改革の基本方針2016(平成28年6月2日閣議決定)

においても、革新的医薬品等の使用の最適化推進を図ることとされている。

新規作用機序医薬品は、薬理作用や安全性プロファイルが既存の医薬品と明らかに異

なることがある。このため、有効性及び安全性に関する情報が十分蓄積するまでの間、

当該医薬品の恩恵を強く受けることが期待される患者に対して使用するとともに、副作

用が発現した際に必要な対応をとることが可能な一定の要件を満たす医療機関で使用

することが重要である。

したがって、本ガイドラインでは、開発段階やこれまでに得られている医学薬学的.

科学的見地に基づき、以下の医薬品の最適な使用を推進する観点から必要な要件、考え
方及び留意事項を示す。

なお、本ガイドラインは、独立行政法人医薬品医療機器総合機構、公益社団法人日本

臨床腫傷学会、一般社団法人日本臨床内科医会及び公益社団法人日本皮膚科学会の協力
のもと作成した。

対象となる医薬品:オプジーボ点滴静注20mg、オプジーボ点滴静注10omg、オプジ
ーボ点滴静注240m名(一般名:ニボルマブ(遺伝子組換え))

対象とナ論効能又は効果:悪性黒色腫

対象とナ妬用法及び用量:通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回240m8
を2週間間隔で点滴静注する。ただし、悪性黒色腫における術後

補助療法の場合は、投与期問は12力月間までとする。

根治切除不能な悪性黒色腫に対してイピリムマブ(遺伝子組換

え)と併用する場合は、通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換

え)として、1回80mgを3週問間隔で4回点滴静注する。その

後、ニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回240 mgを2週間
間隔で点滴静注する。

製造販売業者ソ」、野薬品工業株式会社

(参考)

悪性黒色腫に関するヤーボイ点滴静注液50mg(一般名:イピリムマブ(遺伝子組換え))
の効能又は効果、用法及び用量

効能又は効果:根治切除不能な悪性黒色腫

用法及び用量:通常、成人にはイピリムマブ(遺伝子組換え)として 1回3 m矧kg
(体重)を3週間間隔で4回点滴静注する。なお、他の抗悪性腫癌

剤と併用する場合は、ニボルマブ(遺伝子組換え)と併用すること。

2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20m8、同点滴静注10omg及び同点滴静注240mg (一般名
ボルマブ(遺伝子組換え)、以下、「本剤」という。)は、小野薬品工業株式会社とメダ

レックス社(現ブリストノレ・マイヤーズスクイブ(BMS)社)が開発したヒト PD、1

(progra,nmedce11death・1)に対するヒト型 lgG4 モノクローナノレ抗体である。

PD・1は、活性化したりンパ球(T細胞、 B細胞及ぴナチュラノレキラーT細胞)及び骨

髄系細胞に発現するCD28ファミリー(T細胞の活性化を補助的に正と負に制御する分

子群)に属する受容体である。 PD.1は抗原提示細胞に発現する PD、1リガンド(PD.LI

及びPD・L2)と結合し、りンパ球に抑制性シグナルを伝達してりンパ球の活性化状態を

負に調節している。PD1リガンドは抗原提示細胞以外にヒトの様々な腫癌組織に発現

しており、悪性黒色腫患者から切除した腫癌組織に船ける PD11 の発現と術後の生存

期間との問に負の相関関係があることが報告されている(cancer2010;116:1757-66)。

また、悪性黒色腫患者では組織浸潤T細胞が産生するインターフェロンガンマ(ⅡN刊)

によってPD・L1の発現が誘導され、転移した腫癌組織におけるPD11の発現と術後の

生存期間との間に正の相関関係があるとの報告もある(sciTranslMed2012;28:127-37)。

さらに、 PD・L1を強制発現させたがん細胞は、抗原特異的CD8陽性T細胞の細胞傷害

活性を減弱させるが、抗PDU 抗体でPD.1とPD11との結合を阻害するとその細胞

傷害活性が回復することが示されている、等のことからPD.1炉D、1リガンド経路は、が

ん細胞が抗原特異的な T 細胞からの攻撃等を回避する機序のーつとして考えられてぃ

る。

本剤は、薬理試験の結果からPD・1の細胞外領域(PD、1リガンド結合領域)に結合し、

PD・1と PD・1リガンドとの結合を阻害することにより、がん抗原特異的なT細胞の活

性化及びがん細胞に対する細胞傷害活性を増強することで持続的な抗腫傷効果を示す

ことが確認されている。
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本剤の作用機序に基づく過度の免疫反応による扇IH乍用等があらわれ、重篤又は死亡に

至る可能性がある。本剤の投与中及び投与後には、患者の観察を十分に行い、異常が認

められた場合には、発現した事象に応じた専門的な知識と経験を持っ医師と連携して適

切な鑑別診断を行い、過度の免疫反応による副作用が疑われる場合には、副腎皮質ホル

モン剤の投与等の適切な処置を行う必要がある。



3.臨床成績

悪性黒色腫の承認時に評価を行った主な臨床試験の成績を示す。

【有効性】

①国内第Ⅱ相試験(ONO.4538-02試験)

ダカルバジン(以下、rDTIC」という。)による化学療法歴を有する根治切除不能なⅢ

期ノ1V期又は再発の悪性黒色腫患者(ECOGperform肌CestaωS0及び D 35例を対象に、

本剤2m副kgを3週間間隔で点滴静注した。主要評価項目である奏効率(旺CISTガイ

ドライン 1.1版に基づく中央判定による CR又はPR)は229%(90%信頼区間: B.4~

362%)であった。なお、事前に設定した閥値は 12.5%であった。

②国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-08試験)

化学療法未治療の根治切除不能なⅢ期/Ⅳ期又は再発の悪性黒色腫患者(ECOG

Ped0血肌Cestatus0及び 1)24例を対象に、本邦Bmg/kg を2週間間隔で点滴静注した。

主要評価項目である奏効率(旺CIST ガイドライン 1.1版に基づく中央判定による CR

又はPR)は 292%(90%信頼区問:16.フ~459%)であった。なお、事前に設定した闇

値は6.0%であった。

③海外第Ⅲ相試験(CM09066試験)

V.rafマウス肉腫ウィノレス癌遺伝子産物ホモログBI(以下、 rBRAF」という。) V600

変異のない化学療法未治療の根治切除不能なⅢ期ノⅣ期又は再発の悪性黒色腫患者

(ECOGperf0血ancestatus0及び D 418例(本剤群210例、 DTIC群208伊D を対象に、

DTICを対照として本剤3m創k且を2週間間編で点滴静注したときの有効性及び安全性

を検討した。主要評価項目である全生存期間(以下、「OS」という。)(中央値[95%信

頼区間])の中間解析結果は、本剤群は証、[NE~江]力月、 DTIC群で 10.84 [933~

12.09]力月であり、本剤は DTIC に対し統計学的に有意な延長を示した(ハザード比

0.42 [99.79%信頼区間:025~0.73]、 Pく0.0001 [層別 10晋ra11k検定]、 2014年6月24日

データカットオフ)。

*:推定不能(以下、同様)

1)

1.0

0.9

08

0.フ

06
生
存05
串
0.4

03

02

0.1

0.0

,..0゛,.

"＼.'、'."%、'、

93 60

生存期間網)処心鏗懲
本青爆 210 1051鮎 150

ダカルバジン群 208 詑12317フ

図 1 0SのKaplaⅡ、Meier 曲線(CA209066試制

4

^本剤群

ダカルバジノ群

④海外第Ⅲ相試験(CA209037試験)

イビリムマプ(遺伝子組換え)(以下、「イビリムマブ」という。)又はBRAF阻害剤

を含む化学療法歴を右する根治切除不能なⅢ期/Ⅳ期又は再発の悪性黒色腫患者

(ECOGpedonnancestatus0及び D 405例(本剤群272例、化学療法(DTIC又はカノレ

ボプラチンとパクリタキセルとの併用)群B3伊D を対象に、化学療法を対照として本

邦Bm創kgを2週間問隔で点滴静注したときの有効性及び安全性を検討した。主要評価

項目である奏効率(旺CISTガイドライン 1.1版に基づく中央判定による CR又はPR)

にっいて本剤が投与された最初の120例を解析対象集団として中問解析を行った結果、

本剤群で317%(95%信頼区間:23.5~40.8%、 2014年3月10日データカットオフ)で

あった。なお、事前に奏効率の闇値は設定していなかった。もうーつの主要評価項目で

あるOS (中央値[95%信頼区問])にっいて 182例のイベント(死亡)数にて中間解析

を行った結果、本剤群で 15.47 [1239~江]力月、化学療法群で B.67 [11.50~NE]カ

月であり、本剤は化学療法に対し統計学的に有意な延長を示さなかった(ハザード比

0.93 [95%信頼区間:0.68~126]、 P=0.6299 [層牙1」10晋tank検定]、 2014年11月12日デ

ータカットオフ)。

.

5

0
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?)

15 18

⑤国内第Ⅱ相試験(ONO-4538.17 試験)

化学療法未治療の根治切除不能なⅢ期/Ⅳ期又は再発の悪性黒色腫患者(ECOG

Perfonnancestatus0及ぴ D 30例を対象に、本剤とイピリムマプを併用(以下、「本剤

十イピリムマブ」という。)'投与した。主要評価項目である奏効率(旺CIST ガイドラ

:
如

0
0

8
3

閑
訟



イン 1.1版に基づく中央判定による CR又はPR)は333%(95%信頼区間:173~52.8%)

であった。なお、事前に設定した閥値は23.8%であった。
*:本剤 lm副kg (体重)とイピリムマプ3mg/kg (体重)を同日に3 週問問隔で4回点滴静注した後、
本剤3m目kg(体重)を2週問問隔で点滴静注した。併用投与時においては、本剤を最初に投与し、
イピリムマブは本剤の投与終了から30分以上の問隔をおいて投与を開始した。

⑥海外第Ⅲ相試験(CA209067試験)

化学療法未治療の根治切除不能なⅢ期/Ⅳ期の悪性黒色腫患者(ECOGperform肌Ce

Status0及び D 945 例(本剤十イピリムマブ、群314例、本剤群316例、イピリムマブ

群315例)を対象に、イピリムマブ投与を対照として本剤十イビリムマプ投与及び本剤

投与の有効性及び安全性を検討した。主要評価項目であるOS(中央値[95%信頼区問])

の最終解析結果は、本剤十イピリムマブ群でNE [NE~NE]力月、本剤群で江[29.08

~NE]力月、イピリムマブ群で 1998 [17.08~24.61]力月であり、本剤十イピリムマブ

投与及ぴ本剤投与はイピリムマブ投与に対し統計学的に有意な延長を示した(本剤十イ

ピリムマブ投与ソ、ザード比 0.55 [98%信頼区間:0.42~0.72]、 Pく0.0001 [層呂1」10晋rank
検定]、本剤投与ソ、ザード比 0.63 [98%信頼区間:0.48~0.81]、 Pく0.0001[層月!」10晋rank
検定]、 2016年8月1日データカットオフ)。
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.一司

祉上盤k盈

本剤+イピリムマプ群

本剤群

イビリムマブ群

・*・本剤+イピリムマプ群

'一本剤群

・θイピリムマづ鮮

俸、△及び0:打切り

0

^゛

314

316

315

*:本剤 lm創kg(体重)とイビリムマブ3m創kg(体重)を伺日に3週問問隔で4回点滴静注した後、
本郵Bm創kg(体重)を2週問問隔で点滴静注した。併用投与時においては、本剤を最初に投与
し、イぞりムマブは本剤の投与終了から30分以上の間隔をおいて投与を開始した。

3

、、

292

292

285

^

6

なお、根治切除不能な悪性黒色腫患者を対象に本剤十イビリムマブ投与にっいて検討

した海外第1相試験(CM仭004試験)のコホート8 における奏効率(modi丘edwH0基

準に基づく CR又はPR)は、化学療法未治療患者で46.4%(13/28例、 95%信頼区間

図2 0S のKaplan、Meier 曲線(CAユ09067試劇

27.5~66.1%)、化学療法既治療患者で 38.5%(5/13 例、 95%信頼区間

あった。

265

265

254

9

、

^^^^

酬^・,

247

2U

228

12

226

230

205

(PD・L1発現状況別の有効性及び安全性)

海外第Ⅲ相試験(CA209067試験)に組み入れられた患者のデータに基づき、腫癌組織

においてPD.Uを発現した腫癌細胞が占める割合(以下、rpD、L1発現率」という。)別

に探索的に解析を行った有効性及び安全性の結果は以下のとおりであった。

15 18 21

生存期罰(月)

221 209 2卯

213 201 1引

182 164 149

^+

24

有効性に関して、 PD・L1発現率が1%未満(PD、LI<1%)の患者集団と比較して1%以上

(PD・L1塗1%)の患者集団でイピリムマブの上乗せ効果が低い傾向が示唆された(下図)。

なお、本剤十イピリムマブ群の安全性プロファイノレはPD、LI<1%の患者集団とPD、L1塗

1%の患者集団で同様であった。
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器官別大分類
基本語

(McdDkvjvcr16 の

そう庠症
発疹

斑状丘疹状皮疹
脂漏性皮膚炎
皮膚色素減少

なお、間質性肺疾患1例セ.9%)、大腸炎・重度の下痢1例(29%)、神経障害4例

(11.4%)、肝機能障害5例(143%)、腎機能障害2例(5.フ%)、甲状腺機能障害8例

(229%)、副腎障害 1例(2.9%)、重度の皮膚障害 1例(2.9%)及ぴぶどう膜炎 1例

(2.9%)が認められた。また、下垂体機能障害、 i11fusionreaction、 1型糖尿病、隊炎、

重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、心筋炎、筋炎、肝炎、横紋筋融解症ノミオパチー及び免

疫性血小板減少性紫斑病は認められなかった。本副作用発現状況は関連事象(臨床検査

値異常を含む)を含む集計結果を示す。

②国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-08試験)

有害事象は 22々4 例(91.フ%)に認められ、本剤との因果関係が否定できない有害事

象は 1別24例(75.0%)に認められた。発現率が5%以上の副作用は下表のとおりであっ

た。

全Gmde

例数(%)

11 (314)
(57)

(57)
2 (57)
4 (114)

171

35 例

Gmde3以上
0

0

0

器官別大分類
基本語
(MedDRA/Jvcr18の

表2 発現率が5%以上の副作用(ON04538-08試験)

全副作用

内分泌障害
甲状腺機能低下症
胃腸障害
悪心

一般・全身障害共よぴ投与部位の状態
怠感

匪床検査
体重減少
代謝粘上び条養障害、
食欲減退

呼吸器、胸郭為よぴ縦隔障害
発声障害

皮膚およぴ皮下組織障害
白斑

そう庠症
斑状丘疹状皮疹

0

23 (】12)
2】 U02)

25 U22)

32 (156)
85 (41 5)
43 (210)

Ⅱ

なお、大腸炎・重度の下痢2例(83%)、肝機能障害1例(42%)、下垂体機能障害

1例(42%)及び甲状腺機能障害7例(292%)が認められた。また、間質性肺疾患、

神経障害(ギラン・バレー症候群等)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)、副腎障害、
i,,fusionreaction、 1型糖尿病、重度の皮膚障害(皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、類天萢

癒等)、肺炎、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、ぶどう膜炎、心筋炎、筋炎、肝炎、横紋

筋融解症/ミオパチー及び免疫性血小板減少性紫斑病は認められなかった。本副作用発

現状況は関連事象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。

③海外第Ⅲ相試験(CA209066試験) D

有害事象は本剤群 192/206例(932%)、 DTIC群 194/205例(94.6%)に認められ、治

験薬との因果関係が否定できない有害事象は本剤群153/206例(743%)、DTIC群155/205

例(75.6%)に認められた。いずれかの群で発現率が5%以上の副作用は下表のとおりで

あった。

全Gmdc

例敷(%)
24例

18 (75 の

6 Q50)
゛゛ 1'ー'

2 (83)

4 U67)

2 (83)

2 (83)

2 (83)

5 (20幻

5 (208)
2 (83)

GradC3 以上

J並、

36 (176)

Gmde3 以上

ユ(83)

0

0

9 (44)

10 (49)

0

1 (05)
0

1 (05)

1 (05)
2 (1の
】(05)

0

0

0

器官別大分類
基本語
(MedDRNlvcr17の

0

0

表3 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用(CA20卯66試験)

全副作用

血液希よぴりシバ系障害、、
好中球減少症
血小板減少症
胃腸障害上
便秘
下痢
悪心

嘔吐
一般!全身障害およぴ投与部位の状態
無力症
疲労
発熱
代謝粘よぴ栄養障害・
食欲減退
筋骨格系およて淋合組織障害
関節痛
"神経系'障害子T"」突三_
頭痛

皮膚霜'よひ夏下組織'障害IC、jf.:゜、、、
斑

光線過敏性反応
症そう

発疹
尋常性白斑

10

0 19 (93)

3 (15)

14 (6 幻

全 Gradc

153 (743)

本剤群
206例

例数(%)

GladC3 以上

22 (107)
33 (16 の

34 (165)

B (63)

21 (102)
41 (199)

15 (73)

11 (53)

12 (5 幻

9 (44)

B (6.3)

3 (15)
35 (17の
31 (15 の
22 (107)

24 (1】フ)

なお、本剤群において問質性肺疾患3例(1.5%)、大腸炎・重度の下痢6例(2.9%) 、

神経障害(ギラン・バレー症候群等) 28例(13.6%)、肝機能障害7例(3.4%)、腎機

能障害 4例(1.9%)、下垂体機能障害 4 例(1.9%)、甲状腺機能障害 B 例(6,3%) 、

infusionreaction15 例(73%)、 1型糖尿病 1例(0.5%)、重度の皮膚障害 3 例(1.5%)

及びぶどう膜炎 1例(0.5%)が認められた。また、副腎障害、肺炎、重症筋無力症、脳

炎・髄膜炎、心筋炎、筋炎、肝炎、横紋筋融解症/ミオパチー及び免疫性血小板減少性

紫斑病は認められなかった。本副作用発現状況は関連事象(臨床検査値異常を含む)を

含む集計結果を示す。
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④海外第Ⅲ相試験(CA209037試験)

有害事象は本剤群265/268例(98.9%)、化学療法群98/102例(96.W0 に認めら

れ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は本剤群199々68例(743%)、化学

療法群85n侃例(833%)に認められた。いずれかの群で発現率が5%以上の副作用は

下表のとおりであった。

表4 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用(CA209037試験)

器官別大分類
基本語

(McdDRA/JveT】フ.D

全副作用
血液船よぴりンパ系障害
血

白血球減少症
好中球誠少症
血小板減少症

甲状腺機能低下症
害 1 」

秘

痢

吐

一般・全身,障害およて般与部位の状態
無力

労
、中毒および処置合併症
注入に伴う反応
検査
ALT増加
AS1増加
好中球数減少
血小板数減少
白血球勲減少
代謝船よぴ栄養障害
食欲減退
筋骨格系およて工結合組歳障害、、1};イ
関節痛
筋肉痛
,神経系障害
末梢性ニューロパチー
感覚
器、胸郭船よぴ^障害
呼吸困難

皮膚およぴ皮下組織障害,
脱毛症

そう庠症
疹

斑状丘疹状皮疹
尋常性白斑

2)

器官別大分類
基本語
(MedDRNlver20の

1 (1の

9

0

0

1 (33)
4 (133)

1 (33)

0

J

全副作用

全Gfadc

血液共よぴり'ンパ系障害.,.、・,
貧血

ジ内分秘障害、1NR.しご
甲状腺機能亢進症
甲状腺機能低下症
下垂体炎
胃^害・、・、、・',"
便秘
下痢
消イヒ器痛
,^Jt、、
口内炎
嘔吐

ーニ般二.全身障害希よび投与部位の状悠
疲労
倦怠感
末梢性浮腫

発熱
丁肝胆1首系障害1!1'i、_辻 1,

肝機能異常
肝障害
臨床検査モ、・;,、、、1'
A上T増加
アミラーゼ増加
AST増加
γ.G丁P増加
リパーゼ増加
体重減少

血中アノレカリホスフプターゼ増加
,代謝あ、上t工栄養障害ノ
高カリウム血症
低アルブミン血症
低ナトリウム血症
食欲減退
7葡骨袖系お上び結合組織障害ンー
関節痛
科経系障害
味覚異常
頭痛
呼吸躯;・駒郭霜上¥メ縦隔障害Yバ
問質性肺疾患
口腔咽頭痛
皮膚希よぴ皮下細織障害

199 (743)

本剤群
268例

12

「」

18 (67)

1 (04)
0

1 (04)

18 (67)

(4 D
(157)
(123)
(45)

14 (52)
82 (306)

4 (1.5)

14 (52)
1566)
0

1 (04)
3 (1 D

18 (6 力

15 (56)
11 (4 D

1 (04)

3 (1 D
ミ甲、^

13 (49)

(07)
51 (19の

34 (127)
16 (6 の
24 (9の

例数(%)

Gmde3 以上

全Gmdc

30 UO0)

33 U23)
例数(%)
30 例3 U D

0

0

1 (04)

1

0

0

1 (04)
0

1 (04)

0

3 U D

1 (04)

3 U D
2 (07)
0

0

2 (67)

2 (6 力
フ(233)

2 (67)

5 (167)
16 (533)
2 (6.フ)

4 (133)

3 (10の
6 Q0の

5 (167)

フ(233)

2 (67)

12 (400)

フ(233)

2 (67)

11 (367)
5 (167)

11 (367)
5 (167)

12 (40の

(67)2

(B 3)4

(67)
(6 力
U67)
(267)

5 (167)

2 (67)
5 U6力

2 (67)
2 (67)

、」冒リ

全Gmdc

化学療法群
102 例

85 (833)

24 (235)
8 (7 幻

20 (196)
12 (11 幻

0

GtadC3 以上

B

23 (767)

Grade3 以上

35 (343)

5 (49)

2 Qの

16 (157)

6 (59)

0

(1 の

(20)

(20)

(29)

0

4 (39)

0

0

0

2 (67)

I G 3)
1 (33)
0

0

0

】(33)

0

1 (3 3)

0

1 (33)

4 (133)
0

0

I B 3)

15 (147)
16 (157)
39 (382)
21 セ06)

フ(6の
41 (402)

9 (8 幻

(10の
B 3)
(67)
(100)

フ(233)
0

0

^Y

なお、本剤群において間質性肺疾患8例(3.0%)、大腸炎・重度の下痢4例(1.5%)、

神経障害33例(123%)、肝機能障害22例(82%)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎

等) 5 例(1.9%)、甲状腺機能障害23 例(8.6%)、副腎障害 1 例(0.4%)、il】fusionteaction

10 例(3.フ%)、重度の皮膚障害 1例(0.4%)、肺炎2例(0.フ%)及びぶどう膜炎 3 例

ノ^

(1.1%)が認められた。また、下垂体機能障害、1型糖尿病、重症筋無力症、脳炎・髄

膜炎、心筋炎、筋炎、肝炎、横紋筋融解症/ミオパチー及び免疫性血小板減少性紫斑病

は認められなかった。本副作用発現状況は関連事象(臨床検査値異常を含む)を含む集

計結果を示す。

⑤国内第Ⅱ相試験(ONO.4538-17試験)

有害事象は全例(100%)に認められ、本剤との因果関係が否定できない有害事象も全

例(100%)に認められた。発現率が5%以上の副作用は下表のとおりであった。

表5 発現率が5%以上の副作用(ON04538-17試験)
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器官別大分類
基本語

(MedDRNJvct20 の

なお、神経障害9伊」(30.0%)、肝機能障害14例(467%)、甲状腺機能障害7例(233%)、

間質性肺疾患3例(10.0%)、大腸炎・重度の下痢3例(10.0%)、重度の皮膚障害3例(10.0%)、

下垂体機能障害2例(6.フ%)、ぶどう膜炎1例(33%)、横紋筋融解症/ミオパチー2例(67%)

及び静脈血栓塞栓症1例(33%)が認められた。また、腎機能障害、副腎機能障害、1型

糖尿病、肺炎、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、i"加.iomoaotioo、心筋炎、筋炎、免疫性

血小板減少性紫斑病及び肝炎は認められなかった。本副作用発現状況は関連事象(臨床

検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。

そワ正

発疹
斑状丘疹状皮疹

⑥海外第Ⅲ相試験(CA209067試験)

有害事象は本剤十イピリムマブ群312/3B例(99.フ%)、本剤群312乃B例(99.フ%)、イ

ピリムマブ群308乃Ⅱ例(99.0%)に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害

事象は本剤+イピリムマブ群300乃B例(95.8%)、本剤群270BB例(863%)、イビリム

マブ群26別311例(86.2%)に認められた。いずれかの群で発現率が5%以上の副作用は下

表のとおりであった。

表6 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用(CA20卯67試験)

全Gmde

10 333

18 (600)
4 (13.3)

例数(%)
30例

GradC3 以上

器官別大分類
基本語
(MedDRNJ vcr】90)

2 (6.フ)

1 (3 3)

全副作用
内分泌障害
甲状腺機能亢進症
甲状腺機能低下症
下垂体炎
胃腸障害
腹痛

大腸炎
便秘
下痢

口内乾燥
悪心

嘔吐

一般・全身障害およぴ投与部
位の状態
無力症
悪寒
疲労
発熱
匝床検査
ALT増加
アミラーゼ増加
AST増加
リパーゼ増加

本剤+イビリムマプ群
3B例

全 Grade

300 (958)

34 U09)

51 U63)

23 (73)

28 (89)

如(128)

12 (3 幻
142 (454)
19 (6 D

88 (28 D

50 (16 の

0

1 (03)
5 U 6)
1 (03)

G口dC3以上

183 (585)

3 (1.0)

】(03)

5 (16)

1 (03)

26 (83)

0

30 (96)
0

フ(22)

8 (26)

2 (06)
0

3 (10)

】(03)

例数や府

全G皿dc

器官別大分類
基本語
(MedDRA/Jvcr19の

ユフ0 (863)

^、

本剤群
313 例

15 (4幻

32 (102)

(06)2

(5 幻

(22)

(6 D
(214)
(42)

(B D

(70)

少

代謝■よぴ栄養障害
食欲減退
筋骨格系およぴ結合組織障害
関節痛
筋肉痛

神経系障害
浮動性めまい

味覚異常
痛

呼吸署、胸郭粘よぴ縦隔障害
咳獣
呼吸困鮭
肺臓炎
皮膚およぴ皮下組織障害,、
皮膚載燥
そう捧症
発疹
斑状丘疹状皮疹
尋常性白斑

G松d03以上

31 (99)
22 (70)
118 (37 フ)

60 U92)

59 (18 幻
お(73)
51 U63)
43 (137)

65 (20 幻

0

0

2 (06)

0

Uの

Uの

イビリムマプ群
3Ⅱ例

全Grade

268 (862)

1 (03)
0

B (42)

2 (06)

ユフ(86)
9 (29)
19 (6 D
34 (109)

.,f'

3 (1の
14 (4.5)

12 (3 の

28 (90)

35 (11 3)

17 (55)
105 (338)
フ(23)

51 U64)

24 (フカ

本剤+イピリムマプ群
3B例

イEりムマブ群

3H例

0

3 (1の

9 Q 9)

全 Gladc

Gmde3以上

全 Gtade

19 61

25 (8 の
12 08)
1】1 B55)

21 (67)

12 B 幻
17 (54)
B (42)
24 (フフ)

幻セ8の

1 (03)

1 (03)

60 (192)

42 (B 4)

17 (54)

1764)

14 (45)
34 (109)

24 (フフ)
36 (115)

21 (67)

15 (48)
112 (35 幻
91 (29 D
38 (12 D
27 (86)

0

6 09)
10 (32)

6 (19)
0

4 13

41 (132)

21 (68)
9 (29)

U (35)

9 (29)
25 (8の

15 (4 幻

n (39)

5 (16)

11 (35)

IB (363)
68 (2】の

38 (122)

16 (5 D

1 (03)

GmdC3以上Gmde3 以上

15

5 (1.6)

2 (06)

24 (フフ)

0

18 (5 幻
0

2 (06)

1 (03)

1 03

1 (03)
0

3 (1.0)

0

、ー

2 (06)
1 (03)
1 (03)

4 U 3)

1 (03)
1 (03)

1 (03)

例数(%)

全Gmdc

本剤群
3B例

」、

14

0

(03)
(03)

(06)
(03)

10 32

0

0

(03)

なお、本剤十イピリムマブ群において神経障害86例(27.5%)、肝機能障害102例

(32.6%)、甲状腺機能障害幻例(27.8%)、腎機能障害21例(6.フ%)、間質性肺疾患25

例(8.0%)、大腸炎・重度の下痢60例(192%)、重度の皮膚障害21例(67%)、下垂

体機能障害27例(8.6%)、副腎機能障害14例(4.5%)、肺炎3例(1.0%)、脳炎・髄膜

炎2例(0.6%)、infusionreaction B例(42%)、ぶどう膜炎3例(1.0%)、筋炎3例(1.0%) 、

横紋筋融解症/ミオパチー50例(16.0%)、肝炎14例(4.5%)及び静脈血栓塞栓症2例(0.6%)

が認められた。また、1型糖尿病、重症筋無力症、心筋炎及び免疫性血小板減少性紫斑

病は認められなかった。本剤群において神経障害66例(21.1%)、肝機能障害24例(フ.フ%)、

甲状腺機能障害47例(15.0%)、腎機能障害3例(1.0%)、問質性肺疾患5例(1.6%)、

大腸炎・重度の下痢16例(5.1%)、重度の皮膚障害8例(2.6%)、下垂体機能障害3例(1.0%)、

岳11腎機能障害3例 a.0%)、隊炎3例(1.0%)、 i11fusionreaction14例(4.5%)、ぶどう膜

炎2例(0.6%)、横紋筋融解症/ミオパチー28例(89%)、肝炎2例(0.6%)及ぴ静脈血

栓塞栓症1例(03%)が認められた。また、1型糖尿病、重症筋無力症、脳炎.髄膜炎、

心筋炎、筋炎及び免疫性血小板減少性紫斑病は認められなかった。本副作用発現状況は

関連事象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。

根治切除不能な悪性黒色腫患者を対象に本剤十イピリムマブ投与を検討した海外第

1相試験(CA209004試験)のコホート8において、化学療法未治療患者28例と化学療

法既治療患者B例との問で、安全性に明確な差異は認められなかった。
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⑦国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-2VCA209238試験)

有害事象は本剤群438/452例(96.9%)、イピリムマブ群446/453例(98.5ツ0)に認めら

れ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は本剤群385/452例(852%)、イピリ

ムマブ群434/453例(95.8%)に認められた。いずれかの群で発現率が5%以上の副作用は

下表のとおりであった。

表7 い司'れかの群で発現率が5%以上の副作用(ONO-4538-2νCAユ092認試験)

Ⅱ

副作用項目
(McdDRA による SOC・PT分類)

筋骨格系キ3よび詰合組織障害三j二・やエニモ÷γ琴
関節痛
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^^^^',、」、J-'き、.エ・,、、 1,、、,.ノ・:j,.、・',ノ・
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嘔吐
口内乾燥
大腸炎

f灘1全身:障害籍よ荏投妄部位五状麹羅X職;
、力症
労
熟

距床検査、,、・、,、、・,'、・"
リパーゼ増加
T増 Ⅱ

ST増
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甲状腺機能亢進症
垂
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GTade

( 04)
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385

452
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なお、本剤群において間質性肺疾患Ⅱ例(2.4%)、横紋筋融解症ノミオパチー48例

(10.6%)、肝機能障害40例(8.8%)、甲状腺機能障害 91例セ0.1%)、神経障害 83

例(18.4%)、腎機能障害6例(13%)、副腎機能障害6例(13%)、下垂体機能障害

8例(1.8%)、 il】「usion teaction11伊」(2.4%)、大腸炎・重度の下痢21例(4.6%)、重

度の皮膚障害5例(1.1%)、 1型糖尿病 1例(02%)、肺炎3例(07%)、ぶどう膜炎

2例(0.4%)、肝炎 3 例(0.フ%)が認められた。また、重症筋無力症、心、筋炎、筋炎、
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免疫性血小板減少性紫斑病、脳炎・髄膜炎、静脈血栓塞栓症及び硬化性胆管炎は認めら

れなかった。本副作用発現状況は関連事象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果を

木す。
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【用法・用量】

本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本邦Bm矧kg又は
240mgを2週間間礪で投与した際の本剤の血清中濃度が検討された。その結果、本剤

240mgを投与した際の曝露量は、本剤 3 m創kgを投与した際の曝露量と比較して高値

を示すと予測されたものの、日本人患者において忍容性が確認されてぃる用法.用量(10

mgkgを2週間間隔で投与)で本剤を投与した際の曝露量と比較して低値を示すと予測

された(下表)。加えて、複数の癌腫におけるデータに基づき、本剤3m創kg又は240mg

を2 週問間隔で投与した際の本剤の曝露量と有効性又は安全性との関連を検討する曝

露反応モデルが構築され、当該関連について検討が行われた結果、上記の用法・用量の

間で有効性及び安全性に明確な差異はないと予測された。また、悪性黒色腫患者におけ

るデータに基づき、本剤lm副地又は80mgとイピリムマブ3m副kgを3週間問隔で投

与した際の本剤の曝露量と安全性との関連を検討する曝露反応モデルが構築され、当該

関連について検討が行われた結果、上記の用法・用量の間で安全性に明確な差異はない

と予測された。

用法・用量

3 mg/kg Q2W

240m三Q2W

10 mg/kg Q2W

C,画

(μ創mL)

中央1直(5%点,95%点)、 Q2W:2週問問隔、 C,獣:初回投与後の最高血清中濃度、 C岡dN:初回投与後14
日目における最低血清中濃度、 C,dM:初回投与後14日目までの平均血清中濃度、 C,,ー:定常状態にお
ける最高血清中濃度、 C血高:定常状態に粘ける最低血清中濃度、 C地,:定常状態における平均血清中
濃度

51.6

(352,70.幻
72.フ

(51.1,103)

表8 本剤の薬物動態パラメータ
Cm官ld14

(μ創ml.)

191

(147,219)

16.6

(10.フ,24.5)
23.5

(15.2,34.6)

Cき鵡dM

(μ創mL)

613

(51.2,79.2)

243

(17.1,33.9)
34.1

(25.1,47.8)

Cπ凱"

(μ創m王,)

90.8

(79.0,114)

113

(75.0,171)
159

(1侃,254)

C,血.島

(μ副mL)

398

(331,532)

62.1

(27.1,107)

4.施設について

根治切除不能な悪性黒色腫患者に使用する場合には、承認条件として使用成績調査(全例

調査)が課せられていることから、当該調査を適切に実施できる施設である必要がある。そ

の上で、医薬品りスク管理計画(RN伊)に基づき、本剤の医薬品安全性監視活動への協力体

制がある施設であって、本剤の投与が適如な患者を診断・特定し、本剤の投与により重篤な

副作用を発現した際に対応することが必要なため、以下の①~③のすべてを満たす施設に

おいて使用するべきである。

87.8

(41.5,15幻

Ca^罫
(μ創mL)

217

(184,313)

フフ.6

(42.1,127)
109

(62.1,認7)
278

(237,386)

①施設について

①・1 下記の(D ~(5)のいずれかに該当する施設であること。

(1)厚生労働大臣が指定するがん診療連携拠点病院等(都道府県がん診療連携拠点病院、

地域がん診療連携拠点病院、地域がん診療病院など)(平成30年4月1日時点:437

施設)

(2)特定機能病院(平成29年6月1日時点:85施設)

(3)都道府県知事が指定するがん診療連携病院(がん診療連携指定病院、がん診療連携

協力病院、がん診療連携推進病院など)

(4)外来化学療法室を設置し、外来化学療法加算1又は外来化学療法加算2の施設基準

に係る届出を行っている施設(平成28年7月1日時点:2540施設)

(5)抗悪性腫癌剤処方管理力n算の施設基準に係る届出を行っている施設(平成28年7

月1日時点:1290施設)

1、

18

①・2 悪性黒色腫の化学療法及び副作用発現時の対応に十分な知識と経験を持っ医師

(下表のいずれかに該当する医師)が、当該診療科の本剤に関する治療の責任者として

配置されていること。

表

. 医師免許取得後2年の初期研修を修了した後に5年以上のがん治療の臨床研修を

行っていること。うち、2年以上は、がん薬物療法を主とした臨床腫癌学の研修を

行っていること。

. 医師免許取得後2年の初期研修を修了した後に5年以上の皮膚悪性腫癌診療の臨

床経験を有していること。

②院内の医薬品情報管理の体制について

医薬品情報管理に従事する専任者が配置され、製薬企業からの情報窓口、有効性・安

全性等薬学的情報の管理及び医師等に対する情報提供、有害事象が発生した場合の報告

業務、等が速やかに行われる体制が整っていること。

19



③副作用の対応について

③一1副作用発現時の対応体制に関する要件

問質性肺疾患等の重篤な副作用が発生した際に、24時問診療体制の下、当該施設又

は連携施設において、発現した副作用に応じて入院管理及びCT等の副作用の鑑呂"に必

要な検査の結果が当日中に得られ、直ちに対応可能な体制が整っていること。

③、2 医療従事者による有害事象対応に関する要件

がん診療に携わる専門的な知識及び技能を有する医療従事者が副作用モニタリング

を含めた苦痛のスクリーニングを行い主治医と情報を共有できるチーム医療体制が整

備されていること。なお、整備体制について、がん患者とその家族に十分に周知されて

いること。

③、3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、

重度の下痢、1型糖尿病、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管炎、甲状腺機能障害、

下垂体機能障害、神経障害、腎障害(腎不全・尿細管間質性腎炎を含む)、副腎障害、

脳炎、重度の皮膚障害、静脈血栓塞栓症、i116】sionreaction、重篤な血液障害、血球貪食

症候群、結核、過度の免疫反応、脛胎児毒性、心臓障害しD房細動・徐脈・心室性期外

収縮等)等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の専門性を有する医師と連携し(副

作用の診断や対応に関して指導及び支援を受けられる条件にあること)、直ちに適切な

処置ができる体制が整っていること。
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5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①下記の患者において本剤の有効性が示されている。

.化学療法未治療及び既治療の根治切除不能なⅢ期/Ⅳ期又は再発の悪性黒色腫

患者

.完全切除後のⅢWC期/Ⅳ期惟Dの悪性黒色腫患者における術後補助療法

な船、BRAF遺伝子変異を有する患者においては、BRAF阻害剤による治療も考慮す

ること。

②本剤十イピリムマブ投与は化学療法末治療の根治切除不能な悪性黒色腫患者を対象

とした海外第Ⅲ相試験(CA209067試験)において、対照とされたイピリムマブ投与

に対して有効性が検証されている。ただし、本剤十イピリムマブ投与と本剤単独投

与を比較した探索的な検討においては、PD11発現状況によりイピリムマブの上乗

せ効果が異なる傾向が示唆される結果が得られている(7P参照)。そのため、根治

切除不能な悪性黒色腫患者において、本剤とイピリムマブとの併用投与の可否を判

断する場合、PD.L1発現率*を確認することが望ましい。PD・L1発現率が1%以上であ

ることが確認された患者においては、原則、本剤単独投与を優先する。なお、根治

切除不能な悪性黒色腫患者を対象とした海外第1相試験(CM090叫試験)のコホー

ト8において、化学療法未治療患者と化学療法既治療患者との問で本剤十イピリム

マブ投与の有効性に明確な差異は認められていない。

*本剤の診断薬として、販売名:PD、L11HC28.8PharmDX 「ダコ」が承認されている。
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姓1) AICC (ArnedcatlJointc0τ血ittceonC肌Cer)病期分類(第7版)に基一づく1剥西



1安全性に関する事項】

①下記に該当する患者については本剤の投与が禁忌とされていることから、投与を行

わないこと。

・本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

②治療前の評価において下記に該当する患者にっいては、本剤の投与は推奨されない

が、他の治療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用することを考慮できる。

・間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

.胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動性の放射線肺臓炎や感染性肺炎

等の肺に炎症性変化がみられる患者

.自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは再発性の自己免疫疾患の既往歴の

ある患者

・臓ヨ§移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のある患者

・結核の感染又は既往を有する患者

. ECOGperformancestatuS3.4 姓2)の患者

(注ω

Score

0

ECOG の Pedon"ance sta加S (PS)

定義

全く問題なく活動できる。発病前上同じ日常生活が制限なく行える。

6.投与に際して留意すべき事項

①添付文書等に加え、製造販売業者が提供する資料等に基づき本剤の特性及び適正使

用のために必要な情報を十分に理解してから使用すること。

②治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性を十分説明し、同意を得

てから投与すること。

③根治切除不能な悪性黒色腫患者において、本剤とイピリムマブとの併用投与の可否

を判断する場合、PD・L1発現率も確認することが望ましいが、PD11発現率が確認

できない場合には、本剤とイピリムマブとの併用の適否を適切に判断した上で投与

すること。

④主な副作用のマネジメントについて

・間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたっては、臨床症

状(呼吸困難、咳嫩、発熱等)の確認及び胸部X線検査の実施等、観察を十分

に行うこと。また、必要に応じて胸部 CT、血清マーカー等の検査を実施する

こと。

.本剤の投与は重度の i11員Isionreaction に備えて緊急時に十分な対応のできる準

備を行った上で開始すること。また、2 回目以降の本剤投与時に infusionreaction

があらわれることもあるので、本剤投与中及び本剤投与終了後はバイタルサイ

ンを測定する等、患者の状態を十分に観察すること。なお、it】fusionreaction を

発現した場合には、全ての徴候及ぴ症状が完全に回復するまで患者を十分観察

すること。

・甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎障害があらわれることがあるので、

本剤の投与開始前及び投与期間中は定期的に内分泌機能検査(TSH、遊離T3、

遊籬T4、 ACTH、血中コノレチゾール等の測定)を実施すること。

・本剤の投与により、過度の免疫反応に起因すると考えられる様々な疾患や病態

があらわれることがある。異常が認められた場合には、発現した事象に応じた

専門的な知識と経験を持つ医師と連携して適切な鑑別診断を行い、過度の免疫

反応による副作用が疑われる場合には、本剤の休薬又は中止、及び副腎皮質ホ

ルモン剤の投与等を考慮すること。なお、副腎皮質ホルモンの投与により副作

用の改善が認められない場合には、副腎皮質ホルモン以外の免疫抑制剤の追加

も考慮すること。

.投与終了後、数週間から数力月経過してから副作用が発現することがあるため、

本剤の投与終了後にも副作用の発現に十分に注意すること。

. 1型糖尿病(劇症1型糖尿病を含む)があらわれ、糖尿病性ケトアシドーシス

に至ることがあるので、口渇、悪心、嘔吐等の症状の発現や血糖値の上昇に十

分注意すること。1型糖尿病が疑われた場合には投与を中止し、インスリン製

剤の投与等の適切な処置を行うこと。

肉体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能で、軽作業や座っての作業は行うことができる。
例:軽い家事、事務作業

2

3
歩行可能で自分の身の回りのことはすべて可詑だが作業はできない。日中の50ツ以上はべッド外で過ビす。

4
限られた自分の身の回りのことしかできない。日中の50Ψ'ι上をべッドか椅子で過ごす。
全く動けない。自分の身の回りのことは全くできない。完全にべッドか椅子で過ごす。
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⑤根治切除不能な悪性黒色腫患者に使用する際には、本剤の臨床試験において、投与

開始から3力月以内、それ以降は、投与開始から1年間は6週間ごとに有効性の評

価を行っていたことを参考に、本剤投与中は定期的に効果の確認を行うこと。

⑥完全切除後の悪性黒色腫患者への術後補助療法として使用する際には、本剤の臨床

試験において、12週ビとに有効性の評価を行っていたことを参考に、本剤投与中は

定期的に効果の確認を行うこと。なお、術後補助療法として使用する場合には、本

剤の投与期間は12力月までとすること。

最適使用推進ガイドライン

ニボルマブ(遺伝子組換え)

オプジーボ点滴静注20mg、オプジーボ点滴静注10om島オプジー
ボ点滴静注240mz)

~頭頸部癌~

(販売名
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目炊

はじめに

本剤の特徴、作用機序

臨床成績

施設について

投与対象となる患者

投与に際して留意すべき事項

P2

P3

P4

P8

PI0

PⅡ

1.はじめに

医薬品の有効性・安全性の確保のためには、添付文書等に基づいた適正な使用が求め

られる。さらに、近年の科学技術の進歩により、抗体医薬品なだの革新的な新規作用機

序医薬品が承認される中で、これらの医薬品を真に必要な患者に提供することが喫堅の

課題となっており、経済財政運営と改革の基本方針2016(平成28年6月2日閣議決定)

においても、革新的医薬品等の使用の最適化推進を図ることとされている。

新規作用機序医薬品は、薬理作用や安全性プロファイルが既存の医薬品と明らかに異

なることがある。このため、有効性及び安全性に関する情報が十分蓄積するまでの間、

当該医薬品の恩恵を強く受けることが期待される患者に対して使用するとともに、副作

用が発現した際に必要な対応をとることが可能な一定の要件を満たす医療機関で使用

することが重要である。

したがって、本ガイドラインでは、開発段階やこれまでに得られている医学薬学的・

科学的見地に基づき、以下の医薬品の最適な使用を推進する観点から必要な要件、考え

方及ぴ留意事項を示す。

なお、本ガイドラインは、独立行政法人医薬品医療機器総合機構、公益社団法人日本

臨床腫癌学会、一般社団法人日本臨床内科医会、一般社団法人日本耳鼻咽喉科学会及び

公益社団法人日本口腔外科学会の協力のもと作成した。

対象となる医薬品:オプジーボ点滴静注20mg、オプジーボ点滴静注10oma、オプジ
ーボ点滴静注240mg (一般名:ニボノレマブ(遺伝子組換え))

対象υM効能又は効果:再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌

対象とナ妬用法及ぴ用量:通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回240mg
を2週間間隔で点滴静注する。

製造販売業者:小野薬品工業株式会社

ノーハ
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2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20mg、同点滴静注10omg及ぴ同点滴静注240m三(一般名 ;ニ

ボルマブ(遺伝子組換え)、以下、「本剤」という。)は、小野薬品工業株式会社とメダ

レックス社(現ブリストノレ・マイヤーズスクィブ(BMS)社)が開発したヒト PD・1

(pr0号r血medce11death、D に対するヒト型lgG4モノクローナノレ抗体である。
PD.1は、活性化したりンパ球(T細胞、 B細胞及びナチュラルキラーT細胞)及び骨

髄系細胞に発現するCD28ファミリー(T細胞の活性化を補助的に正と負に制御する分

子群)に属する受容体である。 PD.1は抗原提示細胞に発現するPD・1リガンド(PD・LI

及びPD、L2)と結合し、りンパ球に抑制性シグナルを伝達してりンパ球の活性化状態を

負に調節してぃる。 PD1リガンドは抗原提示細胞以外にヒトの様々な腫癌組織に発現

しており、悪性黒色腫患者から切除した腫癌*且織における PDU の発現と術後の生存

期間との間に負の相関関係があることが報告されている(ca11Cer2010;116:1757-66)。

また、悪性黒色腫患者では組織浸潤T細胞が産生するインターフェロンガンマ(WNヲ)

によってPDU の発現が誘導され、転移した腫癌組織におけるPD・L1の発現と術後の

生存期問との問に正の相関関係があるとの報告もある(sciTranslMed2012;28:127-37)。

さらに、PDU を強制発現させたがん細胞は、抗原特異的CD8陽性T細胞の細胞傷害

活性を減弱させるが、抗PD、L1抗体でPD、1と PD11との結合を阻害するとその細胞

傷害活性が回復することが示されている、等のことからPD、1炉D,1リガンド経路は、が

ん細胞が抗原特異的な T 細胞からの攻撃等を回避司、る機序のーつとして考えられてい

る。

本剤は、薬理試験の結果からPD、1の細胞外領域(PD、1リガンド結合領域)に結合し、

PD、1と PD.1リガンドとの結合を阻害することにより、がん抗原特異的な T細胞の活

性化及びがん細胞に対する細胞傷害活性を増強することで持続的な抗腫癌効果を示す

ことが確認されている。

これらの知見から、本剤は悪性腫癌に対する新たな治療薬になり得るものと期待され、

頭頸部癌患者を対象とした臨床試験を実施し、有効性、安全性及び忍容性が確認された。

本剤の作用機序に基づく過度の免疫反応による副作用等があらわれ、重篤又は死亡に

至る可能性がある。本剤の投与中及び投与後には、患者の観察を十分に行い、異常が認

められた場合には、発現した事象に応じた専門的な知識と経験を持つ医師と連携して適

切な鑑別診断を行い、過度の免疫反応による副作用が疑われる場合には、副腎皮質ホル

モン剤の投与等の適切な処置を行う必要がある。

3.臨床成績

再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌の承認時に評価を行った主な臨床試験の成績を

司丈す。

【有効性】

国際共同第Ⅲ相試験(ONO.4538-11/CA209141試験)

プラチナ製剤を含む化学療法、,終了後から6力月以内に病勢進行又は再発が認められ

た、根治目的の局所療法の適応とならないⅢ期ノⅣ期の頭頸部肩平上皮癌η患者361伊Ke

本人患者27例を含む。本剤群240例、対照群121伊D を対象に、治験担当医師が選択した

治療(メトトレキサート、ドセタキセル又はセツキシマブ)を対照として本邦Bm創kgを

2週問問隔で点滴静注したときの有効性及び安全性を検討した。主要評価項目である全

生存期間(以下、「OS」という。)(中央値[95%信頼区間])の中問解析結果は、本

剤群で7.49 [5.49~9.10]力月、対照群で5.06 [4.04~6.05]力月であり、本剤は治験担当
医師が選択した治療に対し統計学的に有意な延長を示した(ハザード比0.70[97.73%信

頼区間:0.51~0.96]、 P司.0101 [層牙1110晋rank検定])。
、1:根治目的又は術後の化学放射線療法を含む。

、2:対象とされた原発部位は、口腔、中・下咽頭及び喉頭。
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(PD・L1発現状況別の有効性及び安全性)

国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538.1νCA209141試験)に組み入れられた患者のうち、

腫癌組織においてPDUを発現した腫癌細胞が占める割合(以下、「pD、L1発現率」とい
う。)に関する情報が得られた一部の患者のデータに基づき、PD.ι1発現率別に探索的に

解析を行った有効性及び安全性の結果は以下のとおりであった。

有効性に関して、PD・U発現率が1%未満の場合に対照群とほぼ同様の結果であった(下

図)。

なお、 PD・L1の発現率によらず、本剤の安全性プロファイノレは同様であった。
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1安全性】

国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538.11/CA209141試験)

有害事象は本剤群229/236例(97.0%)及び対照群109/111例(982%)に認められ、治

験薬との因果関係が否定できない有害事象は本剤群B9/236例(589%)、対照群86nⅡ

例(フフ.5%)に認められた。発現率が5%以上の副作用は下表のとおりであった。

表1 発現率が5%以上の副作用(ON04538.11/CA209141試験)(安全性解析対象集団)
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心筋炎、筋炎、大腸炎・重度の下痢、1 型糖尿病、免疫性血小板減少性紫斑病、、肝炎、

脳炎・舗膜炎、重度の皮膚障害、ぶどう膜炎及び重度の皮膚障害は認められなかった。
本副作用発現状況は関連事象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。
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【用法・用量】

本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本邦Bm創kg(体

重)又は240m8を2週間間隔で投与した際の本剤の血清中濃度が検討された。その結

果、本剤240mgを投与した際の曝露量は、本剤 3mgk且を投与した際の曝露量と比較
して高値を示すと予測されたものの、日本人患者において忍容性が確認されている用

法.用量(10m創蚫を2週間間陽で投与)で本剤を投与した際の曝露量と比較して低値
を示すと予測された(下表)。加えて、複数の癌腫におけるデータに基づき、本斉Bmぎkg

(体重)又は240mgを2週間間隔で投与した際の本剤の曝露量と有効性又は安全性と
の関連を検副する曝露反応モデルが構築され、当該関連について検討が行われた結果、

上記の用法・用量の間で有効性及ぴ安全性に明確な差異はないと予測された。

表2 本剤の薬物動態パラメータ

用法・用量

3 mg/kgQ2W

240 mgQ2W

10 mgk宮Q2訊1

Ch■寓

(μ副ml,)

中央1直(5%点,95%点)、 Q2W :2週問問隔、 C-:初回投与後の最高血清中濃度、 C,'血d14:初回投与後14
日目における最低血清中濃度、 C劃Edl':初回投与後14日目までの平均血清中濃度、 C,'ー:定常状態にお
ける最高血清中濃度、 C血、":定常状態における最低血清中濃度、 C咋坐:定常状態における平均血清中
濃度

51.6

(352,70.8)
72.フ

61.1,103)

C血d14

(μ創ml.)

191

(147,219)

16.6

( 10.フ,24.5)
23.5

(15.2,34.6)

C.、Ed14

(μg/mι)

613

(512,792)

243

(17.1,33.9)
34.1

(25.1,47.8)

C".乳,罫

(μgml')

90.8

(79.0, U4)

113

(75.0,17D
159

(1侃,254)

C,'血'

(μ創nlL)

398

G31,532)

62.1

(27.1,107)
87.8

(41.5,15幻

Cき曙."
(μψml,)

217

(184,313)

フフ.6

(42.1,127)
109

(62.1,187)

4.施設について

承認条件として使用成績調査(全例調査)が課せられていることから、当該調査を適

切に実施できる施設である必要がある。その上で、本剤の投与が適切な患者を診断・特

定し、本剤の投与により重篤な副作用を発現した際に対応することが必要なため、以下

の①~③のすべてを満たす施設において使用するべきである。

278

(237,386)

①施設について

①、1下記の(1)~(5)のいずれかに該当する施設であること。

a)厚生労働大臣が指定するがん診療連携拠点病院等(都道府県がん診療拠点病院、地
域がん診療連携拠点病院、地域がん診療病院など)(平成30年4月1日時点:437

施設)

(2)特定機能病院(平成29年6月1日時点:85施設)

β)都道府県知事が指定するがん診療連携病院(がん診療連携指定病院、がん診療連携
協力病院、がん診療連携推進病院など)

(4)外来化学療法室を設置し、外来化学療法加算1又は外来化学療法加算2の施設基準
に係る届出を行っている施設(平成28年7月1日時点:2540施設)

(5)抗悪性腫癌邦」処方管理力U算の施設基準に係る届出を行っている施設(平成 28年7
月1日時点:1290施設)

7

①、2 頭頸部癌の化学療法及び副作用発現時の対応に十分な知識と経験を持つ医師又

は歯科医師(下表のいずれかに該当する医師又は歯科医師)が、当該診療科の本剤に関

する治療の責任者として配置されていること。

表

. 医師免許取得後2年の初期研修を修了した後に5年以上のがん治療の臨床研修を

行ってぃること。うち、2年以上は、がん薬物療法を主とした臨床腫癌学の研修を

行っていること。

. 医師免許取得後2年の初期研修を修了した後に4年以上の耳鼻咽喉科領域の臨床

研修を行っており、うち、2年以上は、がん薬物療法を含む頭頸部悪性腫癌診療の

臨床研修を行っていること。

. 医師免許又は歯科医師免許取得後の初期研修を修了した後に、5年以上の口腔外科

の臨床研修を行っており、うち、2年以上は、がん薬物療法を含む口腔外科のがん

治療の臨床研修を行っていること。

なお、本剤による治療においては副作用等の全身的管理を要するため、患者の治療

に当たる歯科医師は上の表のいずれかに示す条件を満たす医師(頭頸部癌の化学療

法及び副作用発現時の対応に十分な知識と経験を持つ医師)との緊密な連携のもと

に診療すること。

8



②院内の医薬品情報管理の体制について

医薬品情報管理に従事する専任者が配置され、製薬企業からの情報窓口、有効性.安

全性等薬学的情報の管理及び医師又は歯科医師等に対する情報提供、有害事象が発生し

た場合の報告業務、等が速やかに行われる体制が整っていること。

③副作用への対応について

③・1施設体佑」に関する要件

間質性肺疾患等の重篤な副作用が発生した際に、24時間診療体制の下、当該施設又

は連携施設において、発現した副作用に応じて入院管理及びCT等の副作用の鑑別に必

要な検査の結果が当日中に得られ、直ちに対応可能な体制が整っていること。

③・2 医療従事者による有害事象対応に関する要件

がん診療に携わる専門的な知識及び技能を有する医療従事者が副作用モニタリング

を含めた苦痛のスクリーニングを行い主治医と情報を共有できるチーム医療体制が整

備されていること。なお、整備体制について、がん患者とその家族に十分に周知されて
いること。

③・3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、

重度の下痢、1型糖尿病、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管炎、甲状腺機能障害、

下垂体機能障害、神経障害、腎障害(腎不全・尿細管間質性腎炎を含む)、副腎障害、

脳炎、重度の皮膚障害、静脈血栓塞栓症、i血Sionreaction、重篤な血液障害、血球貪食

症候群、結核、過度の免疫反応、脛胎児毒性、心臓障害(心房細動・徐脈・心室性期外

収縮等)等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の専門性を有する医師と連携し(副

作用の診断や対応に関して指導及び支援を受けられる条件にあること)、直ちに適切な
処置ができる体制が整っていること。

5.投与対象となる患者

1有効性に関する事項】

①プラチナ製剤を含む化学療法歴のある患者において本剤の有効性が示されている。

②下記に該当する患者に対する本剤の投与及び使用方法については、本剤の有効性が

確立されておらず、本剤の投与対象とならない。

・プラチナ製剤を含む化学療法による治療歴のない患者

・術後補助療法

・他の抗悪性腫癌却」と併用して投与される患者

③本剤は国際共同第Ⅲ相試験において、全体集団において対照群に対して有効性が検

証されているが、PD、L1発現率により有効性の傾向が異なることが示唆される結果

が得られているととから、 PD、L1 発現率*も確認した上で本剤の投与可否の判断を

することが望ましい。 PD・L1 発現率が 1%未満であることが確認された患者におい

ては、本剤以外の治療選択肢も考慮する。

*本剤の診断薬として、販売名:PD.L11HC 28-8Pha血DX 「ダコ」が承認されている。

【安全性に関する事項】

①下記に該当する患者については本剤の投与が禁忌とされていることから、投与を行

わないこと。

・本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

②治療前の評価において下記に該当する患者にっいては、本剤の投与は推奨されない

が、他の治療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用することを考慮できる。

・間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

・胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動性の放射線肺臓炎や感染性肺炎

等の肺に炎症性変化がみられる患者

・自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは再発性の自己免疫疾患の既往歴の

ある患者

・臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のある患者

・結核の感染又は既往を有する患者

. ECOGpedomancestat山3.4(注Dの患者

9

(注1)

Score

0

ECOG の PerfbTmance status (PS)

定義

全く問題なく活動できる。発病前と同じ日常生活が制限なく行える。
肉体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能で、軽作業や座っての作業は行うことができる。
伊上軽い家事、事務作業

2

3

歩行可能で自分の身の回りのととはすべて可能だが作業はできない。日中の50%以上はべッド外で過ごす。

4

限られた自分の身の回りのことしかできない。日中の50%1メ上をべッドか椅子で過ごす。
全く動けない。自分の身の回りのことは全くできない。完全にべッドか椅子で過ごす。

10



6.投与に際して留意すべき事項

①添付文書等に加え、製造販売業者が提供する資料等に基づき本剤の特性及び適正使

用のために必要な情報を十分に理解してから使用すること。

②治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性を十分説明し、同意を得

てから投与すること。

③ PD、L1発現率も確認した上で本剤の投与可否を判断することが望ましいが、 PD11

発現率が確認できない場合には、本剤の使用の適否を適切に判断した上で投与する

こと。

④主な副作用のマネジメントについて

.間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたっては、臨床症

状(呼吸困難、咳嫩、発熱等)の確認及び胸部X線検査の実施等、観察を十分

に行うこと。また、必要に応じて胸部 CT、血清マーカー等の検査を実施する

0

.本剤の投与は重度の in介Isionreaction に備えて緊急時に十分な対応のできる準

備を行った上で開始すること。また、2回目以降の本剤投与時にidusionreaction

があらわれることもあるので、本剤投与中及び本剤投与終了後はバイタルサイ

ンを測定する等、患者の状態を十分に観察すること。なお、i11fusionreactionを

発現した場合には、全ての徴候及び症状が完全に回復するまで患者を十分観察

司、ること。

.甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎障害があらわれることがあるので、

本剤の投与開始前及び投与期間中は定期的に内分泣機能検査(TSH、遊離T3、

遊籬T4、 ACTH、血中コルチゾール等の測定)を実施すること。

.本剤の投与により、過度の免疫反応に起因すると考えられる様々な疾患や病態

があらわれることがある。異常が認められた場合には、発現した事象に応じた

専門的な知識と経験を持つ医師と連携して適切な鑑別診断を行い、過度の免疫

反応による副作用が疑われる場合には、本剤の休薬又は中止、及ぴ副腎皮質ホ

ルモン剤の投与等を考慮すること。なお、副腎皮質ホルモンの投与により副作

用の改善が認められない場合には、副腎皮質ホルモン以外の免疫抑制剤の追加

も考慮する。

.投与終了後、数週問から数力月経過してから副作用が発現することがあるため、

本剤の投与終了後にも副作用の発現に十分に注意する。

. 1型糖尿病(劇症1型糖尿病を含む)があらわれ、糖尿病性ケトアシドーシス

に至ることがあるので、'口渇、悪心、嘔吐等の症状の発現や血糖値の上昇に十

分注意すること。1型糖尿病が疑われた場合には投与を中止し、インスリン製

剤の投与等の適切な処置を行うこと。

⑤本剤の臨床試験において、投与開始から9週目、それ以降は、投与開始から1年

間は6週間ごとに有効性の評価を行っていたことを参考に、本剤投与中は定期的

に効果の確認を行うこと。

＼ア

最適使用推進ガイドライン

ニボルマブ(遺伝子組換え)

オプジーボ点滴静注20m倉、オプジーボ点滴静注10om雪、オプジー
ボ点滴静注240mg)

~腎細胞癌~

(販売名

Ⅱ

廖列

平成29年4月(令和元年6月改訂)

厚生労働省

とこ
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1.はじめに

医薬品の有効性・安全性の確保のためには、添付文書等に基づいた適正な使用が求め

られる。さらに、近年の科学技術の進歩により、抗体医薬品などの革新的な新規作用機

序医薬品が承認される中で、これらの医薬品を真に必要な患者に提供することが喫緊の

課題となっており、経済財政運営と改革の基本方針2016(平成28年6月2日閣議決定)

においても、革新的医薬品等の使用の最適化推進を図ることとされている。

新規作用機序医薬品は、薬理作用や安全性プロファイルが既存の医薬品と明らかに異

なることがある。このため、有効性及ぴ安全性に関する情報が十分蓄積するまでの間、

当該医薬品の恩恵を強く受けることが期待される患者に対して使用するとともに、副作

用が発現した際に必要な対応をとることが可能な一定の要件を満たす医療機関で使用

することが重要である。

したがって、本ガイドラインでは、開発段階やこれまでに得られている医学薬学的・

科学的見地に基づき、以下の医薬品の最適な使用を推進する観点から必要な要件、考え

方及ぴ留意事項を示す。

なお、本ガイドラインは、独立行政法人医薬品医療機器総合機構、公益社団法人日本

臨床腫癌学会、一般社団法人日本臨床内科医会及び一般社団法人日本泌尿器科学会の協

力のもと作成した。

対象となる医薬品:オプジーボ点滴静注20mg、オプジーボ点滴静注10om島オプジ

ーボ点滴静注240mg (一般名:=ボノレマブ(遺伝子組換え))

対象が歸効能又は効果:根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

対象となる用法及び用量:通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回240m8
を2週問間隔で点滴静注する。

ノ化学療法未治療の根治切除不能又は転移性の腎細胞癌に対して

イピリムマブ(遺伝子組換え)と併用する場合は、通常、成人に

はニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回240 mg を 3週間問
隔で4回点滴静注する。その後、ニボルマブ(遣伝子組換え)と

して、1回240m名を2週問間隔で点滴静注する。

製造販売業者:小野薬品工業株式会社

(参考)

腎細胞癌に関するヤーボイ点滴静注液50mg(一般名:イピリムマブ(遺伝子組換え))
の効能又は効果、用法及び用量

効能又は効果:根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

用法及び用量:ニボルマブ(遺伝子組換え)との併用において、通常、成人にはイ

ビリムマブ(遺伝子組換え)として 1回 lmg/kg (体重)を3週問
間隔で4回点滴静注する。

1
2
3
4
5
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2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20mg、同点滴静注10omg及び同点滴静注240mg (一般名
ボルマプ(遺伝子組換え)、以下、「本剤」という。)は、小野薬品工業株式会社とメダ

レックス社(現ブリストル・マイヤーズスクイブ(BMS)社)が開発したヒト PD・1

(prog卸medce11dea仙、D に対するヒト型lgG4モノクローナル抗体である。
PD、1は、活性化したりンパ球(T細胞、 B細胞及びナチュラルキラーT細胞)及び骨

髄系細胞に発現するCD28ファミリー(T細胞の活性化を補助的に正と負に制御する分

子群)に属する受容体である。 PD.1は抗原提示細胞に発現する PD・1リガンド(PD・LI

及びPD、L2)と結合し、りンパ球に抑制性シグナルを伝達してりンパ球の活性化状態を

負に調節している。PD1リガンドは抗原提示細胞以外にヒトの様々な腫癌組織に発現

しており、悪性黒色腫患者から切除した腫癌組織における PD11 の発現と術後の生存

期間との問に負の相関関係があることが報告されている(C飢Cer2010;116:1757-66)。

また、悪性黒色腫患者では組織浸潤T細胞が産生するインターフェロンガンマ(1FNヲ)

によってPD.U の発現が誘導され、転移した腫癌組織におけるPD・L1の発現と術後の

生存期間との問に正の相関関係があるとの報告もある(sciTranslMed2012;2& 127-37)。

さらに、 PD、L1を強制発現させたがん細胞は、抗原特異的CD8陽性T細胞の細胞傷害

活性を減弱させるが、抗 PD、L1抗体でPD.1 と PD.L1 との結合を阻害するとその細胞

傷害活性が回復することが示されている、等のことからPD、1炉D.1リガンド経路は、が

ん細胞が抗原特異的な T 細胞からの攻撃等を回避する機序のーつとして考えられてい

る。

本剤は、薬理試験の結果からPD、1の細胞外領域(PD、1リガンド結合領域)に結合し、

PD、1と PD、1リガンドとの結合を阻害することにより、がん抗原特異的な T細胞の活

性化及びがん細胞に対する細胞傷害活性を増強することで持続的な抗腫癌効果を示す

ことが確認されている。

これらの知見から、本剤は悪性腫癌に対する新たな治療薬になり得るものと期待され、

腎細胞癌患者を対象とした臨床試験を実施し、有効性、安全性及び忍容性が確認された。

、

本剤の作用機序に基づく過度の免疫反応による副作用等があらわれ、重篤又は死亡に

至る可能性がある。本剤の投与中及ぴ投与後には、患者の観察を十分に行い、異常が認

められた場合には、発現した事象に応じた専門的な知識と経験を持つ医師と連携して適

切な鑑別診断を行い、過度の免疫反応による副作用が疑われる場合には、副腎皮質ホル

モン剤の投与等の適切な処置を行う必要がある。

3.臨床成績

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌の承認時に評価を行った主な臨床試験の成績を

木す。

【有効性】

①国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-03/CA209侃5試験)

血管新生阻害作用を有する抗悪1生腫癌邦」(アキシチニブ、スニチニブ、ソラフェニブ、

パゾパニブ等)を含む化学療法歴を有する進行性又は転移性の淡明細胞型腎細胞癌患者

821例(日本人患者63例を含む。本剤群410例、エベロリムス群4Ⅱ伊1)を対象に、エ

ベロリムスを対照として本邦B mgkgを2週間間隔で点滴静注したときの有効性及び安
全性を検討した。主要評価項目である全生存期間(以下、「OS」という。)(中央値[95%

信頼区間])は、本剤群で 25.00 [21.75~NE、]力月、エベロリムス群で 19.55 [17.64~

23.06]力月であり、本剤は工ベロリムスに対し統計学的に有意な延長を示した(ハザー

ド比 0.73 [98.52%信頼区問:0.57~0.93]、 P司.0018 [層牙1」10晋rank検定]、 2015年6月
18日データカットオフ)。
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また、日本人部分集団63例(本剤群37例、エベロリムス群26伊D のOS(中央イ直[95%

信頼区間])は、本剤群で2737 [23.62~NE]力月、エベロリムス群でNE [NE~NE]

力月であった(ハザード比 1.50 [95%信頼区間:0.49~4.54]) 0
*:推定不能(以下、同様)
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図2
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生存期問網)
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26 26 24 24 24 24 20 15 9 3 0

日本人集団におけるOSの中間解析時の1仏P1如、Meia曲線
(ON04538-03/CA209侃5試劇

ー・.イ弛^..^ト●

②国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-16/CA209214試験)

化学療法未治療、,の進行性又は転移性の淡明細胞型腎細胞癌患者1,096例(日本人患者

72 例を含む。イピリムマブ(遺伝子組換え)併用(以下、「本剤+イビリムマブ」とい

う。)り群550例、スニチニブ群546例)を対象に、スニチニブを対照として本剤+イピ

リムマブの有効性及び安全性を検討した。主要評価項目であるlntemationalMetaS仏dcRCC

Databasecons0丘ium (以下、「1MDC」という。)りスク分類門の lntennediate及びPoor リ

スクの患者(本剤+イピリ.ムマプ群425例、スニチニブ群422伊D に船ける OS (中央値

[95%信頼区間])は、本剤+イピリムマブ群で NE [28.16~漣]力月、スニチニブ群

で25.95 [22.08~NE]力月であり、本剤+イピリムマブ群はスニチニブ群に対し統計学

的に有意な延長を示した(ハザード比0.63 [99.8%信頼区間:0.44~0.89]、 Pく0.0001[層

呂1」1吃・r飢k検定]、 2017年8月7日データカットオフ)。

、1:腎細胞癌に対する全身療法の治療歴がない患者。ただし、以下の場合は当該治療歴に含めない。

完全切除可能な腎細胞癌に対して 1種類の術前又は術後補助療法[ただし、血管内皮増殖因子

(以下、 rvEGF」という。)又はVEGF受容体を標的とした薬剤を除く]が施行され、かっ術

前又は術後補助療法の最終投与から6力月以上経過後に再発した場合

*2:本剤3m創kE(体重)とイピリムマブ1m創kg(体重)を同日に3週問問隔で4回点滴静注した後、

本剤3mψkg(体重)を2週間間隔で点滴静注した。併用投与時においては、本剤を最初に投与

し、イピリムマプは本剤の投与終了から30分以上の問隔を粘いて投与を開始した。

*3:以下の①~⑥のい司、れにも該当しない場合には Favombleりスク、1又は2 項目を満た司^には

Intenηedi丑te りスク、 3項目以上を満たす,昜合にはPoor りスクとされた。

①腎細胞癌と診断されてから本試験の無作為割付けまで1年未満、②Karrlofsky一般状態80%未満、

③へモグロビン値が基準値下f艮未満、④補正後のカルシウム値が10mψd1を超える、⑤好中球数が

基準値上限を超える、⑥血小板数が基準値上限を超える
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なお、国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-16/CA2仭214試験)において、1NΦC りスク

分類がFavor北leりスクの患者は主要評価項目の解析対象集団とされなかった。当該試

験に組み入れられたFavorableりスクの患者のデータに基づき、探索的に解析を行った

結果、本剤+イピリムマブ群と比較してスニチニブ群で良好な結果が得られている(下

図)。

0

^^^^.
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0 3

図4 0Sの中間解析時のKaplaⅡ、Meier曲線(ONO-4538-16/CA2仭214試験)
解析対象集団:Favorableりスク患者
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【安全性】

①国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-03/CA209025試験)

有害事象は本剤群397/406例(97.8%)、エベロリムス群386B97例(97.2%)に認め

られ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は本剤群319/406例(78.6%)、エベ

ロリムス群349B97例(879%)に認められた。いずれかの群で発現率が5%以上の副作

用は下表のとおりであった。

表1 い,'れかの群で発現率が5%以上の副作用(ON045謁・03/CA209025試験)
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【用法・用量】

本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本邦Bm矧kg(体

重)又は240mgを2週間間隔で投与した際の本剤の血清中濃度が検討された。その結

果、本邦」240mgを投与した際の曝露量は、本剤 3m創kgを投与した際の曝露量と比較
して高値を示すと予測されたものの、日本人患者に翁いて忍容性が確認されている用

法..用量(10m創k且を2週問間隔で投与)で本剤を投与した際の曝露量と比較して低値
を示すと予測された(下表)。加えて、複数の癌腫におけるデータに基づき、本剤3m創kg

(体重)又は240mgを2週間間隔で投与した際の本剤の曝露量と有効性又は安全性と
の関連を検討する曝露反応モデルが構築され、当該関連について検討が行われた結果、

上記の用法・用量の問で有効性及び安全性に明確な差異はないと予測された。また、腎

細胞癌患者におけるデータに基づき、本郵Bm創kg又は240m且とイビリムマブ1m副kg
を 3 週間間隔で投与した際の本剤の曝露量と安全性との関連を検討する曝露反応モデ

ルが構築され、当該関連にっいて検討が行われた結果、上記の用法・用量の間で安全性

に明確な差異はないと予測された。

表3 本剤の薬物動態パラメータ

用法・用量

3 mg,kg Q2W

240 mgQ2W

C".X

(μ目ml、)

10mgkgQ2W

中央1直(5%点,95%点)、 Q2W :2週間問隔、 C-:初回投与後の最高血清中濃度、 C血dl.:初回投与後14
日目における最低血清中濃度、 C咋dⅡ:初回投与後14日目までの平均血清中濃度、 C,,ー:定常状態にお
ける最高血清中濃度、C血.罫:定常状態における最低血清中濃度、 C.や:定常状態における平均血清中
濃度

51.6

(352,70.8)
72.フ

(51.1,103)

Cmmd14

(μ創血ι)

191

(147,219)

16.6

(10.フ,24.5)
23.5

(15.2,34.6)

C晶Ⅶd14

(μψmι)

613

(51.2,79.2)

24.3

(17.1,33.9)
34.1

(25.1,47.8)

C,,獣.空

(μψml,)

90.8

(79.0,114)

113

(75.0,17D
159

(102.254)

Cmm"

(μ創血ι)

398

(331,532)

62.1

(27.1,107)

4.施設について

化学療法既治療の根治切除不能又は転移性の腎細胞癌患者に使用する場合には、承認

条件として使用成績調査(全例調査)が課せられていることから、当該調査を適切に実

施できる施設である必要がある。その上で、医薬品りスク管理計画(RMP)に基づき、

本剤の医薬品安全性監視活動への協力体制がある施設であって、本剤の投与が適切な患

者を診断・特定し、本剤の投与により重篤な副作用を発現した際に対応することが必要

なため、以下の①~③のすべてを満たす施設において使用するべきである。

87.8

(41.5,15幻

C盟児,5S
(μ創ml.)

217

(184,313)

フフ.6

(42.1,127)
109

(62.1,187)
278

(237,386)

①施設について

①.1 下記の(D ~(5)のいずれかに該当する施設であること。

①厚生労働大臣が指定するがん診療連携拠点病院等(都道府県がん診療連携拠点病院、
地域がん診療連携拠点病院、地域がん診療病院など)(平成30年4月1日時点:437

施設)

(2)特定機能病院(平成29年6月1日時点:85施設)

(3)都道府県知事が指定するがん診療連携病院(がん診療連携指定病院、がん診療連携
協力病院、がん診療連携推進病院など)

(4)外来化学療法室を設置し、外来化学療法加算1又は外来化学療法加算2の施設基準
に係る届出を行っている施設(平成28年7月1日時点:2540施設)

(5)抗悪性腫癌斉」処方管理力n算の施設基準に係る届出を行っている施設(平成 28年7
月1日時点:1290施設)

Ⅱ

①、2 腎細胞癌の化学療法及び副作用発現時の対応に十分な知識と経験を持つ医師(下

表のいずれかに該当する医師)が、当該診療科の本剤に関する治療の責任者として配置

されていること。

表

. 医師免許取得後2年の初期研修を修了した後に5年以上のがん治療の臨床研修を

行ってぃること。うち、2年以上は、がん薬物療法を主とした臨床腫癌学の研修を

行っていること。

. 医師免許取得後2年の初期研修を修了した後に4年以上の泌尿器科学の臨床研修

を行っており、うち、2年以上は、腎細胞癌のがん薬物療法を含むがん治療の臨床

研修を行っていること。

②院内の医薬品情報管理の体制について

医薬品情報管理に従事する専任者が配置され、製薬企業からの情報窓口、有効性・安

全性等薬学的情報の管理及び医師等に対する情報提供、有害事象が発生した場合の報告

業務、等が速やかに行われる体制が整っていること。

12



③副作用への対応について

③・1施設体制に関する要件

間質性肺疾患等の重篤な副作用が発生した際に、24時間診療体制の下、当該施設又

は連携施設において、発現した副作用に応じて入院管理及びCT等の副作用の鑑別に必

要な検査の結果が当日中に得られ、直ちに対応可能な体制が整っていること。

③・2 医療従事者による有害事象対応に関する要件

がん診療に携わる専門的な知識及び技能を有する医療従事者が副作用モニタリング

を含めた苦痛のスクリーニングを行い主治医と情報を共有できるチーム医療体制が整

備されていること。なお、整備体制にっいて、がん患者とその家族に十分に周知されて

いること。

③・3 副作用の診断や対応に関して

副作用(問質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、

重度の下痢、1型糖尿病、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管炎、甲状腺機能障害、

下垂体機能障害、神経障害、腎障害(腎不全・尿細管間質性腎炎を含む)、副腎障害、

脳炎、重度の皮膚障害、静脈血栓塞栓症、 m丘Isionreaction、重篤な血液障害、血球貪食

症候群、結核、過度の免疫反応、脛胎児毒性、心臓障害(心房細動・徐脈.心室性期外

収縮等)等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の専門性を有する医師と連携し(副

作用の診断や対応に関して指導及び支援を受けられる条件にあること)、直ちに適切な
処置ができる体制が整っていること。

5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①下記の患者において本剤の有効性が検証されている。

・血管新生阻害作用を有する抗悪性腫癌斉」(アキシチニブ、スニチニブ、ソラフ

エニブ、パゾパニブ等)を含む化学療法歴を有する根治切除不能又は転移性の

腎細胞癌患者(本剤戦虫投与)

.化学療法未治療のIMDCりスク分類がlnte血ediate又はPoorりスク姓"の根治釖

除不能又は転移性の腎細胞癌患者(イピリムマブとの併用投与)

②下記に該当する患者に対する本剤の投与及ぴ使用方法については、本剤の有効性

が確立されておらず、本剤の投与対象とならない。

・化学療法未治療患者及びサイトカイン製剤のみの治療歴を有する患者に対す

る本剤単独投与。

・術後補助療法。

B

借1)国際共同第Ⅲ相試験(ON04538-16/CA209214試験)において、以下の①~⑥のいずれにも該当しな
い場合にはFavorobleりスク、1又は2項目を満たす場合にはlntemcdiateりスク、3項目以上を満たす場合
にはPoorりスクとされた。(6ムミージ参照)

1 腎細胞癌と診断されてから本試験の無作為割付けまで1年未満
Kamofsky一般状態80%末満
ヘモグロビン値が基準値下限末満

補正後のカルシウム値が 10m創d1を超える
好中球数が基準値上限を超える

血小板数が基泡値上限を超える

14
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【安全性に関する事項】

①下記に該当する患者にっいては本剤の投与が禁忌とされていることから、投与を行

わないこと。、

.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

②治療前の評価において下記に該当する患者にっいては、本剤の投与は推奨されない

が、他の治療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用することを考慮できる。

.間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

.胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動性の放射線肺臓炎や感染性肺炎

等の肺に炎症性変化がみられる患者

.自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは再発性の自己免疫疾患の既往歴の

ある患者

.臓ヨ§移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のある患者

.結核の感染又は既往を有する患者

. KamofslwpedomancestatuS70%未満惟2)の患者

(注2)

正常の活動が可能。特別な看護が必要ない。

KamoBlwpeH0血ance st日加S (PS)

労働するこ上は不可能。自宅で生活できて、看

護はほとんど個人的な欲求によるものである。
様々な程度の介助を必要とする。

身の回りのことを自分でできない。施設あるい

は病院の着護と同等の看護を必要とする。疾患
が急速に進行している可能性がある。

6.投与に際して留意すべき事項

①添付文書等に加え、製造販売業者が提供する資料等に基づき本剤の特性及び適正使

用のために必要な情報を十分に理解してから使用すること。

②治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性を十分説明し、同意を得

てから投与すること。

③主な副作用のマネジメントについて

.間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたっては、臨床症

状(呼吸困難、咳嫩、発熱等)の確認及び胸部X線検査の実施等、観察を十分

に行うこと。また、必要に応じて胸部 CT、血清マーカー等の検査を実施する

こと。

.本剤の投与は重度の in丘Isionreaction に備えて緊急時に十分な対応のできる準

備を行った上で開始すること。また、2回目以降の本剤投与時にi11fusionteaction

があらわれることもあるので、本剤投与中及び本剤投与終了後はバイタルサイ

ンを測定する等、患者の状態を十分に観察すること。なお、i11fusionreactionを

発現した場合には、全ての徴候及び症状が完全に回復するまで患者を十分観察

すること。

.甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎障害があらわれることがあるので、

本剤の投与開始前及び投与期間中は定期的に内分泌機能検査(TSH、遊雛T3、

遊籬T4、 ACTH、血中ロノレチゾーノレ等の測定)を実施すること。

.本剤の投与により、過度の免疫反応に起因すると考えられる様々な疾患や病態

があらわれることがある。異常が認められた場合には、発現した事象に応じた

専門的な知識と経験を持っ医師と連携して適切な鑑別診断を行い、過度の免疫

反応による副作用が疑われる場合には、本剤の休薬又は中止、及び副腎皮質ホ

ルモン剤の投与等を考慮すること。なお、副腎皮質ホルモンの投与により副作

用の改善が認められない場合には、副腎皮質ホルモン以外の免疫抑制剤の追加

も考慮する。

.投与終了後、数週間から数力月経過してから副作用が発現するととがあるため、

本剤の投与終了後にも副作用の発現に十分に注意する。

. 1型糖尿病(劇症1型糖尿病を含む)があらわれ、糖尿病性ケトアシドーシス

に至ることがあるので、口渇、悪心、嘔吐等の症状の発現や血糖値の上昇に十

分注意すること。1型糖尿病が疑われた場合には投与を中止し、インスリン製

剤の投与等の適切な処置を行うこと。

④本剤の臨床試験において、化学療法既治療患者における単剤投与では投与開始か

ら1年間は8週問ごと、化学療法未治療患者におけるイピリムマブ併用投与では

投与開始から1年間は6週間ビと(初回は12週間後)に有効性の評価を行ってい

たことを参考に、本剤投与中は定期的に画像検査で効果の確認を行うこと。

Score

100

90

80

正常。疾患に対する患者の訴えがない。臨床症状なし。
軽い臨床症状はあるが、正常活動可能

70

かなり臨床症状があるが、努力して正常の活動可能

60

自分自身の世話はできるが、正常の活動・労働するこ
とは不可能

50

40

自分に必要なことはできるが、ときどき介助が必要

30

病状を考慮した着護およぴ定期的な医療行為が必要

20

動けず、適切な医療およぴ看護が必要

定義

10

全く動けず、入院が必要だが死はさしせまっていない

0

非常に重症、入院が必要で精力的な治療が必要

死期が迫0ている

死
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1.はじめに

医薬品の有効性・安全性の確保のためには、添付文書等に基づいた適正な使用が求め

られる。さらに、近年の科学技術の進歩により、抗体医薬品などの革新的な新規作用機

序医薬品が承認される中で、これらの医薬品を真に必要な患者に提供するととが喫緊の

課題となっており、経済財政運営と改革の基本方針2016(平成28年6月2日閣議決定)

においても、革新的医薬品等の使用の最適化推進を図ることとされている。

新規作用機序医薬品は、薬理作用や安全性プロファイルが既存の医薬品と明らかに異

なることがある。このため、有効性及び安全性に関する情報が十分蓄積するまでの間、

当該医薬品の恩恵を強く受けることが期待される患者に対して使用するとともに、副作

用が発現した際に必要な対応をとることが可能な一定の要件を満たす医療機関で使用

することが重要である。

したがって、本ガイドラインでは、開発段階やこれまでに得られている医学薬学的・

科学的見地に基づき、以下の医薬品の最適な使用を推進する観点から必要な要件、考え

方及び留意事項を示す。

なお、本ガイドラインは、独立行政法人医薬品医療機器総合機構、公益社団法人日本

臨床腫癌学会、一般社団法人日本臨床内科医会及ぴ一般社団法人日本血液学会の協力の

もと作成した。

対象となる医薬品:オプジーボ点滴静注20mg、オプジーボ点滴静注10omg、オプジ

ーボ点滴静注240mg (一般名:ニボルマブ(遺伝子組換え))

対象とナ妬効能又は効果:再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ腫

対象とナ鰯用法及ぴ用量:通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回240mg

を2週間間隔で点滴静注する。

製造販売業者ソ」、野薬品工業株式会社

2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20mg、同点滴静注10omg及び同点滴静注240mg (一般名

ボルマブ(遺伝子組換え)、以下、「本剤」という。)は、小野薬品工業株式会社とメダ

レックス社(現ブリストル・マイヤーズスクィブ(BMS)社)が開発したヒト PD・1

(pr0即ammedce11death、D に対するヒト型laG4 モノクローナル抗体である。

PD.1は、活性化したりンパ球(T細胞、 B細胞及びナチュラルキラーT細胞)及ぴ骨

髄系細胞に発現するCD28ファミリー(T細胞の活性化を補助的に正と負に制御する分

子群)に属する受容体である。 PD、iは抗原提示細胞に発現する PD・1リガンド(PD・LI

及びPD、L2)と結合し、りンパ球に抑制性シグナルを伝達してりンパ球の活性化状態を

負に調節している。PD、1リガンドは抗原提示細胞以外にヒトの様々な腫癌組織に発現

しており、悪性黒色腫患者から切除した腫癌ネ且織における PD・L1 の発現と術後の生存

期間との間に負の相関関係があることが報告されている(cancer2010;116:1757-66)。

また、悪性黒色腫患者では組織浸潤T細胞が産生するインターフェロンガンマ(ⅡNガ)

によってPD、L1の発現が誘導され、転移した腫癌組織におけるPD・L1の発現と術後の

生存期問との間に正の相関関係があるとの報告もある(sciTranslMed2012;28:127-37)。

さらに、PDU を強制発現させたがん細胞は、抗原特異的CD8陽性T細胞の細胞傷害

活性を減弱させるが、抗PD、U 抗体でPD.1と PD・L1との結合を阻害するとその細胞

傷害活性が回復することが示されている、等のことからPD、1炉D.1リガンド経路は、が

ん細胞が抗原特異的な T 細胞からの攻撃等を回避する機序のーつとして考えられてい

る。

本剤は、薬理試験の結果からPD、1の細胞外領域(PD1リガンド結合領域)に結合し、

PD、1 と PD、1リガンドとの結合を阻害することにより、がん抗原特異的な T 細胞の活

性化及びがん細胞に対する細胞傷害活性を増強することで持続的な抗腫傷効果を示す

ことが確認されている。

これらの知見から、本剤は悪性腫癌に対する新たな治療薬になり得るものと期待され、

古典的ホジキンリンパ腫患者を対象とした臨床試験を実施し、有効性、安全性及び忍容

性が確認された。

2 3

本剤の作用機序に基づく過度の免疫反応による副作用等があらわれ、重篤又は死亡に

至る可能性がある。本剤の投与中及び投与後には、患者の観察を十分に行い、異常が認

められた場合には、発現した事象に応じた専門的な知識と経験を持つ医師と連携して適

切な鑑別診断を行い、過度の免疫反応による副作用が疑われる場合には、副腎皮質ホル

モン剤の投与等の適切な処置を行う必要がある。



3.臨床成綾

再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ腫の承認時に評価を行った主な臨床試験の

成績を示す。

1有効性】

①国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-15試験)

自家造血幹細胞移植及ぴブレンツキシマブベドチン(遺伝子組換え)(以下、「ブレ

ンツキシマブ」という。)に抵抗性又は不耐容の再発又は難治性の古典的ホジキンリン

パ腫患者(ECOGperfonnancestatus0及び D 17例を対象に、本剤 3 mg/k8 を2週間間

隔で点滴静注した。主要評価項目である奏効率(改訂IWGcritetia(2007)に基づく中央

判定による Completeremission (以下、 rcR」という。)又は Pa血alremission (以下、 rpRJ

という。)の割合)は 75.0%(95%信頼区間:47.6~927%)であった。なお、事前に設

定した閖値は20.0%であった。

②海外第Ⅱ相試験(CA209205 試験)化ancetonc012016;17:1283.94)

自家造血幹細胞移植施行後にブレンツキシマブによる治療を受けた再発又は難治性

の古典的ホジキンリンパ腫患者(コホート B、 ECOGperformancestatus0及び D 80 例

を対象に、本剤3m創kgを2週間間隔で点滴静注した。主要評価項目である奏効率(改

訂IWG criteria (2007)に基一づく中央判定による CR又はPR の割合)は663%(95%信

頼区間:54.8~76.4%)であった。なお、事前に設定した闘値は20.0%であった。

1安全性】

①国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-15試験)

有害事象は全例に認められ、本剤との因果関係が否定できない有害事象も全例に認め

られた。発現率が5%以上の副作用は下表のとおりであった。

表1 発現率が5%以上の副作用(ON04538.15試験)(安全性解析対象集団)

器官別大分類
基本語
(MedDRA/Jvcr18 D

全副作用

血液粘よびりンパ系障害
血

リンパ球減少症
耳ネゞよぴ迷路障害、"、

底
内分啓障害
甲状腺機能低下症
胃屡障害"
腹痛
便秘
下痢
腸炎

1 (59)
0

器官別大分類
基本語
(MedDRNJvcr18 D

0

「般・'全身障害およぴ投与部位の状態
疲労
注射部位反応
倦怠感
発熟
硬結

感染症船よぴ寄生虫症
中耳炎
肺炎
傷害;'中毒船よぴ処置合併症、
注入に伴う反応
厘床検査;'゛
肝機能検査異常
血小板数減少
体重増加
白血球数減少
代謝船よぴ栄養障害
低カリウム血症
低ナトリウム血症
食欲減退
筋骨格系粘よび結合細織障害
関節痛
筋癌縮

筋肉痛
神経系障害
浮動性めまい

頭痛
末梢性ニューロパチー
、呼吸器翆!胸郭'、上tメ縦隔障害襄1び
問質性肺疾患
上気道の炎症

皮膚粘江ミぴ皮下凋織障害.'.T
脱毛症

皮膚嚢腫
ざ癒様皮膚炎
そう捧症
発疹

'>

全 Glade

例数(%)

17 (100 の

くV
1 (59)
1 (59)

1 (59)

3 (176)

1 (59)
1 (59)
1 (59)
1 (59)

本剤群
17例

气一、'J.^旦^ヨ毛

G「丑de 3-4

2(118)

なお、問質性肺疾患 1例(59%)、横紋筋融解症/ミオパチー2例(11.8%)、大腸炎・

重度の下痢 1例(5.9%)、肝機能障害 1例(5.9%)、甲状腺機能障害3 例(17.6%)、

神経障害3 例(17.6%)及びil】fusionreaction 1例(5.9%)が認められた。また、重症筋

無力症、心筋炎、筋炎、1 型糖尿病、免疫性血小板減少性紫斑病、肝炎、腎機能障害、

副腎障害、脳炎・髄膜炎、重度の皮膚障害、静脈血栓塞栓症、下垂体機能障害、肺炎及

びぶどう膜炎は認められなかった。本副作用発現状況は関連事象(臨床検査値異常を含

む)を含む集計結果を示す。

②海外第Ⅱ相試験(CA209205試験)

有害事象は 23別243 例(979%)に認められ、本剤との因果関係が否定できない有害

事象は 185/243例(76.1%)に認められた。発現率が5%以上の副作用は下表のとおりで

5
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あった。

表2 発現率が5%以上の副作用(CA209205試験)(AⅡT詑ヨtedsubjccts)

器官別大分類
基本語
(MedDRA/Jver18 D

全副作用
血液北よぴりンパ系障害
好中球減少症
瀞障
甲状腺機能低下症
胃^害、、"
腹痛
下痢
^、t'、

嘔吐

一般、・^'障害翁よび投与部位の状態
疲労
発熱J

傷害イ'中毒粘上び処置合併症
注入に伴う反応
臨床検査
アラニンアミノトランスフェラーゼ増加
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加
リパーゼ増加
筋骨格系粘上び結合梱織障害1
節痛
神経系障害・...

痛
皮膚粘よぴ皮下組織障害
そう捧症

0

【用法・用量】

本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本邦B mg/k3(体

重)又は240m名を2週間間隔で投与した際の本剤の血清中濃度が検討された。その結

果、本剤240m且を投与した際の曝露量は、本剤 3m創kgを投与した際の曝露量と比較

して高値を示すと予測されたものの、日本人患者において忍容性が確認されている用

法・用量(10mgkgを2週間間隔で投与)で本剤を投与した際の曝露量と比較して低値

を示すと予測された(下表)。加えて、複数の癌腫におけるデータに基づき、本剤3m創kg

(体重)又は240mgを2週間間隔で投与した際の本剤の曝露量と有効性又は安全性と

の関連を検討する曝露反応モデルが構築され、当該関連について検討が行われた結果、

上記の用法・用量の問で有効性及び安全性に明確な差異はないと予測された。

表3 本剤の薬物動態パラメータ
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なお、間質性肺疾患 15 例(6.2%)、横紋筋融解症/ミオパチー19例(フ.8%)、大腸
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副腎障害及び下垂体機能障害は認められなかった。本副作用発現状況は関連事象(臨床

検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。

0

1

48(198)

).^ー^J-.,,ー,ー

'ト

用法・用量

6(25)

0

3 mgkgQ2W

240mgQ2W

6

GradC 5

ClrはK

(μ創血王)

、

10 mg'kg Q2W

中央1直(5%点,95%点)、 Q2W:2週問問隔、 C-:初回投与後の最高血清中濃度、 C血dM:初回投与後14
日目における最低血清中濃度、 C咋dl.:初回投与後14日目までの平均血清中濃度、 C,ー:定常状態にお
ける最高血清中濃度、 C血":定常状態における最低血清中濃度、C,鴫=:定常状態における平均血清中
濃度

51.6

(35.2,70.8)

0

72.フ

(51.1,103)

CmmdN

(μg加1,)

2(08)
2(08)
0

1(04)

2(08)
0

1(04)

フ(29)
5(2 1)

9(37)

ノ气

191

(147,219)

16.6

(10.フ,24.5)
23.5

(152,34.6)

C皐刈Ed14

(μ創ml")

613

(51.2,79.2)

243

a7.1,339)
34.1

(25.1,47.8)

C"^

(μψ皿ι)

90.8

(79.0,114)

Ⅱ3

(75.0,171)
159

(102,254)

Cmm嘗

(μψml')

398

G31.532)

62.1

セフ.1,107)
87.8

(41.5,15幻

Cavg冨

(μ創ml,)

217

(184,313)

フフ.6

(42.1,127)
109

(62.1,187)
278

(237,386)

7

、
0

0
-

0
0
0
0

0
0

0
 
0
 
0

0
0

0
-

、

一
一
一



4.施設について

承認条件として使用成績調査(全例調査)が課せられていることから、当該調査を適

切に実施できる施設である必要がある。その上で、本剤の投与が適切な患者を診断.特

定し、本剤の投与により重篤な副作用を発現した際に対応するごとが必要なため、以下

の①~③のすべてを満たす施設において使用するべきである。

①施設について

①・1 下記の(D ~(5)のいずれかに該当する施設であること。

(1)厚生労働大臣が指定するがん診療連携拠点病院等(都道府県がん診療連携拠点病院、

地域がん診療連携拠点病院、地域がん診療病院など)(平成30年4月1日時点:437

施設)

(2)特定機能病院(平成29年6月1日時点:85施設)

(3)都道府県知事が指定するがん診療連携病院(がん診療連携指定病院、がん診療連携

協力病院、がん診療連携推進病院など)

(4)外来化学療法室を設置し、外来化学療法加算1又は外来化学療法加算2の施設基準

に係る届出を行っている施設(平成28年7月1日時点:2540施設)

(5)抗悪性腫癌剤処方管理力n算の施設基準に係る届出を行っている施設(平成28年7

月1日時点:1290施設)

①・2 古典的ホジキンリンパ腫の化学療法及び副作用発現時の対応に十分な知識と経

験を持つ医師(下表のいずれかに該当する医師)が、当該診療科の本剤に関する治療の

責任者巴して配置されていること。

表

. 医師免許取得後2年の初期研修を修了した後に5年以上のがん治療の臨床研修を

行っていること。うち、2年以上は、がん薬物療法を主とした臨床腫癌学の研修を
行っていること。

. 医師免許取得後2年の初期研修を修了した後に4年以上の臨床経験を有してぃる

こと。うち、3年以上は、造血器悪性腫癌のがん薬物療法を含む臨床血液学の研修
を行っていること。

②院内の医薬品情報管理の体制にっいて

医薬品情報管理に従事する専任者が配置され、製薬企業からの情報窓口、有効性.安

全性等薬学的情報の管理及び医師等に対する情報提供、有害事象が発生した場合の報告

業務、等が速やかに行われる体制が整っていること。

③副作用への対応について

③・1施設体制に関する要件

間質性肺疾患等の重篤な副作用が発生した際に、24時間診療体制の下、当該施設又

は連携施設において、発現した副作用に応じて入院管理及びCT等の副作用の鑑呂1」に必

要な検査の結果が当日中に得られ、直ちに対応可能な体制が整っていること。

③・2 医療従事者による有害事象対応に関する要件

がん診療に携わる専門的な知識及び技能を有する医療従事者が副作用モニタリング

を含めた苦痛のスクリーニングを行い主治医と情報を共有できるチーム医療体制が整

備されていること。なお、整備体制について、がん患者とその家族に十分に周知されて

いること。

③・3 副作用の診断や対応に関して

副作用(問質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、

重度の下痢、1型糖尿病、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管炎、甲状腺機能障害、

下垂体機能障害、神経障害、腎障害(腎不全・尿細管間質性腎炎を含む)、副腎障害、

脳炎、重度の皮膚障害、静脈血栓塞栓症、i11f山ionreaction、重篤な血液障害、血球貪食

症候群、結核、過度の免疫反応、脛胎児毒性、心臓障害(心房細動・徐脈・心室性期外

収縮等)等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の専門性を有する医師と連携し(副

作用の診断や対応に関して指導及び支援を受けられる条件にあること)、直ちに適切な

処置ができる体制が整っていること。
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5.投与対象となる患者

1有効性に関する事項】

①自家造血幹細胞移植及びブレンツキシマブに抵抗性又は不耐容の再発又は難治性

の古典的ホジキンリンパ腫患者に船いて本剤の有効性が示されている。

②下記に該当する患者に対する本剤の投与及び使用方法にっいては、本剤の有効性

が確立されておらず、本剤の投与対象とならない。

.化学療法未治療の患者

.他の抗悪性腫癌郵ル併用して投与される患者

1安全性に関する事項】

①下記に該当する患者にっいては本剤の投与が禁忌とされていることから、投与を行

わないこと。

.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

②治療前の評価において下記に該当する患者については、本剤の投与は推奨されない

が、他の治療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用することを考慮できる。

.間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

.胸部画像検査で問質影を認める患者及び活動性の放射線肺臓炎や感染性肺炎

等の肺に炎症性変化がみられる患者

.自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは再発性の自己免疫疾患の既往歴の

ある患者

.臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のある患者

.結核の感染又は既往を有する患者

. ECOGperf0如ancestatuS3.4 (注1)の患者

(注"

SCON

0

ECOG の Peτ血柳ance status (PS)

6.投与に際して留意すべき事項

①添付文書等に加え、製造販売業者が提供する資料等に基づき本剤の特性及び適正使

用のために必要な情報を十分に理解してから使用すること。

②治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性を十分説明し、同意を得

てから投与すること。

③主な副作用のマネジメントについて

.間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたっては、臨床症

状(呼吸困難、咳嫩、発熱等)の確認及び胸部X線検査の実施等、観察を十分

に行うこと。また、必要に応じて胸部 CT、血清マーカー等の検査を実施する

こと。

.本剤の投与は重度の m血Sionreaction に備えて緊急時に十分な対応のできる準

備を行った上で開始すること。また、2回目以降の本剤投与時にinfusionreaction

があらわれることもあるので、本剤投与中及び本剤投与終了後はバイタルサイ

ンを測定する等、患者の状態を十分に観察すること。なお、il】fusionreactionを

発現した場合には、全ての徴候及び症状が完全に回復するまで患者を十分観察

すること。

.甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎障害があらわれることがあるので、

本剤の投与開始前及び投与期間中は定期的に内分泥機能検査(TSH、遊雛T3、

遊離T4、 ACTH、血中コノレチゾール等の測定)を実施すること。

.本剤の投与により、過度の免疫反応に起因すると考えられる様々な疾患や病態

があらわれることがある。異常が認められた場合には、発現した事象に応じた

専門的な知識と経験を持っ医師と連携して適切な鑑別診断を行い、過度の免疫

反応による副作用が疑われる場合には、本剤の休薬又は中止、及び副腎皮質ホ

ルモン剤の投与等を考慮すること。なお、副腎皮質ホルモンの投与により副作

用の改善が認められない場合には、副腎皮質ホルモン以外の免疫抑制剤の追加

も考慮すること。

.投与終了後、数週問から数力月経過してから副作用が発現することがあるため、

本剤の投与終了後にも副作用の発現に十分に注意すること。

. 1型糖尿病(劇症1型糖尿病を含む)があらわれ、糖尿病性ケトアシドーシス

に至ることがあるので、口渇、悪心、嘔吐等の症状の発現や血糖値の上昇に十

分注意すること。1型糖尿病が疑われた場合には投与を中止し、インスリン製

剤の投与等の適切な処置を行うこと。

④本剤の臨床試験において、投与開始から6力月以内は8週間ごとに、それ以降は、

投与開始から1年問までは12週問ごとに有効性の評価を行っていたことを参考に、

本剤投与中は定期的に画像検査で効果の確認を行うこと。

全く問題なく活動できる。発病前と同じ日常生活が制限なく行える。

肉体的に激しい活動は痢」限されるが、歩行可能で、軽作業や座っての作業は行うことができる。
伊」:軽い家事、事務作業

2

'

3

歩行可能で自分の身の回りのことはすべて可能だが作業はできない。日中の50%以上はべッド外で過ごす。

4

Ⅱ

限られた自分の身の回りのことしかできない。日中の50%以上をべッドか椅子で過ビす。
全く動けない。自分の身の回りのことは全くできない。完全にべッドか椅子で過ごす。

定義
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1.はじめに

医薬品の有効性・安全性の確保のためには、添付文書等に基づいた適正な使用が求め

られる。さらに、近年の科学技術の進歩により、抗体医薬品などの革新的な新規作用機

序医薬品が承認される中で、これらの医薬品を真に必要な患者に提供することが喫緊の

課題となっており、経済財政運営と改革の基本方針2016(平成28年6月2日閣議決定)

においても、革新的医薬品等の使用の最適化推進を図ることとされている。

新規作用機序医薬品は、薬理作用や安全性プロファイルが既存の医薬品と明らかに異

なることがある。このため、有効性及ぴ安全性に関する情報が十分蓄積するまでの間、

当該医薬品の恩恵を強く受けることが期待される患者に対して使用するとともに、副作

用が発現した際に必要な対応をとることが可能な一定の要件を満たす医療機関で使用

することが重要である。

したがって、本ガイドラインでは、開発段階やこれまでに得られている医学薬学的・

科学的見地に基づき、以下の医薬品の最適な使用を推進する観点から必要な要件、考え

方及び留意事項を示す。

なお、本ガイドラインは、独立行政法人医薬品医療機器総合機構、公益社団法人日本

臨床腫癌学会、一般社団法人日本臨床内科医会及び一般社団法人日本胃癌学会の協力の

もと作成した。

対象となる医薬品:オプジーボ点滴静注20mg、オプジーボ点滴静注10omg、オプジ

ーボ点滴静注240mg (一般名:ニボルマブ(遺伝子組換え))
対象となる効能又は効果:がん化学療法後に増悪した治癒切除不能な進行・再発の胃癌

対象となる用法及ぴ用量:通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回240mg

を2週間間隔で点滴静注する。

製造販売業者:小野薬品工業株式会社

2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20m島同点滴静注10omg及び同点滴静注240mg(一般名
ボルマブ(遺伝子組換え)、以下、「本剤」という。)は、小野薬品工業株式会社とメダ

レックス社(現ブリストル・マイヤーズスクィブ(BMS)社)が開発したヒト PD・1

(pr0部如medce11death、D に対するヒト型18G4 モノクローナノレ抗体である。
PD、1は、活性化したりンパ球(T細胞、,B細胞及びナチュラノレキラーT細胞)及び骨

髄系細胞に発現するCD28ファミリー(T細胞の活性化を補助的に正と負に制御する分

子群)に属する受容体である。 PD、1は抗原提示細胞に発現する PD・1リガンド(PD・LI

及びPD、L2)と結合し、りンパ球に抑制性シグナルを伝達してりンパ球の活性化状態を

負に調節している。PD1リガンドは抗原提示細胞以外にヒトの様々な腫癌組織に発現

しており、悪性黒色腫患者から切除した腫癌組織における PD、L1 の発現と術後の生存

期問との間に負の相関関係があることが報告されている(cancer2010;116:1757・66)。

また、悪性黒色腫患者では組織浸潤T細胞が産生するインターフェロンガンマ(1FN・γ)

によってPDU の発現が誘導され、転移した腫癌組織におけるPD・L1の発現と術後の

生存期間との間に正の相関関係があるとの報告もある(sciTranslMed2012;28:127-37)。

さらに、 PD、L1を強制発現させたがん細胞は、抗原特異的CD8陽性T細胞の細胞傷害

活性を減弱させるが、抗PD、L1抗体でPD、1 と PD.ι1 との結合を阻害するとその細胞

傷害活性が回復することが示されている、等のことからPD・1炉D・1リガンド経路は、が

ん細胞が抗原特異的な T 細胞からの攻撃等を回避する機序のーつとして考えられてい

る。

本剤は、薬理試験の結果からPD、1の細胞外領域(PD1リガンド結合領域)に結合し、

PD、1と PD.1リガンドとの結合を阻害することにより、がん抗原特異的なT細胞の活

性化及びがん細胞に対する細胞傷害活性を増強することで持続的な抗腫傷効果を示す

ことが確認されている。

これらの知見から、本剤は悪性腫癌に対する新たな治療薬になり得るものと期待され、

胃癌患者を対象とした臨床試験を実施し、有効性、安全性及ぴ忍容性が確認された。

2

本剤の作用機序に基づく過度の免疫反応による昆IH乍用等があらわれ、重篤又は死亡に

至る可能性がある。本剤の投与中及び投与後には、患者の観察を十分に行い、異常が認

められた場合には、発現した事象に応じた専門的な知識と経験を持つ医師と連携して適

切な鑑別診断を行い、過度の免疫反応による副作用が疑われる場合には、副腎皮質ホル

モン剤の投与等の適如な処置を行う必要がある。

、

3
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、

3.臨床成績

がん化学療法後に増悪した治癒切除不能な進行・再発の胃癌の承認時に評価を行った

主な臨床試験の成績を示す。

【有効性】

国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538.12試験)

2つ以上の化学療法歴を有する標準治療に不応又は不耐の治癒切除不能な進行.再発

の胃癌又は食道胃接合部癌(腫癌の中心が食道胃接合部より上下50m以内に位置する腺

癌)患者493例(日本人患者226例を含む。本剤群330例、プラセボ群163伊D を対象に、

プラセボを対照として本邦Bm副kgを2週間間隔で点滴静注したときの有効性及ぴ安全

性を検討した。主要評価項目である全生存期間(中央値[95%信頼区間])は、本剤群

で526 [4.60~637]力月、プラセボ群で4.14 B.42~4.86]力月であり、本剤はプラセボ

に対し統計学的に有意な延長を示した(ハザード比0.63 [95%信頼区間:0.51~0フ幻 、

Pく0.0001 [層牙1」10晋rank 検定])。
0

心

atrisk 数

本剤群
プラセボ群

@

0

^本剤群
プラセボ群

、

330

163

2

【安全性1

①国内第Ⅲ相試験(ONO-4538-12試験)

有害事象は本剤群30OB30例(90.9%)、プラセボ群 B5n61例(83.9%)に認められ、

治験薬との因果関係が否定できない有害事象は本剤群 14ν330 例(42.フ%)、プラセボ、

群43/161例(26.フ%)に認められた。いずれかの群で発現率が 5%以上の副作用は下表

のとおりであった。

表1 いずれかの群で発現宰が5%以上の副作用(ON04538-1ユ試験)
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4
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6

141

53

8
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生存期間(月)
56 38
16 10
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器官別大分類

基本語

(MedDRNJver.19.0)
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全G皿de
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なお、本剤群において問質性肺疾患7例セ.1%)、横紋筋融解症/ミオパチー9例(2.フ%)、

大腸炎・重度の下痢4例(12%)、1型糖尿病3 例(0.9%)、肝機能障害 18例(5.5%)、

肝炎 1例(03%)、甲状腺機能障害 B例(3.9%)、神経障害 10例(3.0%)、腎機能障

害 1例(03%)、下垂体機能障害 1例(03%)、静脈血栓塞栓症 1例(03%)及びi11員Ision

reaction1例(03%)が認められた。また、重症筋無力症、心筋炎、筋炎、免疫性血小板

減少性紫斑病、副腎障害、重度の皮膚障害、脳炎・髄膜炎、肺炎及ぴぶどう膜炎は認め

られなかった。本副作用発現状況は関連事象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果

を示す。
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【用法・用量】

本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本邦Bm創k8(体

重)又は240m且を2週間間隔で投与した際の本剤の血清中濃度が検討された。その結

果、本剤240m8を投与した際の曝露量は、本剤 3m創k且を投与した際の曝露量と比較
して高値を示すと予測されたものの、日本人患者において忍容性が確認されている用

法.用量(10m創kgを2週間間隔で投与)で本剤を投与した際の曝露量と比較して低値
を示すと予測された(下表)。加えて、複数の癌腫におけるデータに基づき、本斉Bmgkg

(体重)又は240m且を2週問間隔で投与した際の本剤の曝露量と有効性又は安全性と
の関連を検討する曝露反応モデルが構築され、当該関連について検討が行われた結果、

上記の用法・用量の問で有効性及び安全性に明確な差異はないと予測された。

表2 本剤の薬物動態パラメータ

用法・用量

3 m創kgQ2W

240 mgQ2W

C".寓

(μψ血工)

10 mg'kg Q2W

中央1直(5%点,95%点)、 Q2W :2週問問隔、 C-:初回投与後の最高血清中濃度、 C,血dN:初回投与後14
日目における最低血清中濃度、 C,dM:初回投与後14日目までの平均血清中濃度、 C,,ー:定常状態にお
ける最高血清中濃度、C血罫:定常状態における最低血清中濃度、C叩晒:定常状態における平均血清中
濃度

51.6

(35.2,70.8)
72.フ

61.1,103)

C血dM

(μψml')

191

(147,219)

16.6

(10.フ,24.5)
23.5

(15.2,34.6)

C晶Ⅶd14

(μψml')

613

(512,792)

24.3

(17.1,33.9)
34.1

(25.1,47.8)

C,,叫罫

(μ創血工)

90.8

(79.0,114)

113

(75.0,17D
159

(1侃,254)

CI,皿罫

(μψml.)

398

(331,532)

62.1

(27.1,107)
87.8

(41.5,15幻

C■^宝

(μ副ml")

217

(184,313)

フフ.6

(42.1,127)
109

(62.1,187)

4.施設について

医薬品りスク管理計画(R入佃)に基づき、本剤の医薬品安全性監視活動への協力体制

がある施設であって、本剤の投与が適釖な患者を診断・特定し、本剤の投与により重篤

な副作用を発現した際に対応することが必要なため、以下の①~③のすべてを満たす施

設において使用するべきである。

.

278

Q37,386)

①施設について

①・1 下記の(D ~(5)のいずれかに該当する施設であること。

(1)厚生労働大臣が指定するがん診療連携拠点病院等(都道府県がん診療連携拠点病院、
地域がん診療連携拠点病院、地域がん診療病院など)(平成30年4月1日時点:437

施設)

(2)特定機能病院(平成29年6月1日時点:85施設)

(3)都道府県知事が指定するがん診療連携病院(がん診療連携指定病院、がん診療連携
協力病院、がん診療連携推進病院など)

(4)外来化学療法室を設置し、外来化学療法加算1又は外来化学療法加算2の施設基準
に係る届出を行っている施設(平成28年7月1日時点:2540施設)

(5)抗悪性腫癌剤処方管理力n算の施設基準に係る届出を行っている施設(平成28年7
月1日時点:1290 施設)

6

①、2 胃癌の化学療法及び副作用発現時の対応に十分な知識と経験を持つ医師(下表の

いずれかに該当する医師)が、当該診療科の本剤に関する治療の責任者として配置され

ていること。

表

. 医師免許取得後2年の初期研修を修了した後に5年以上のがん治療の臨床研修を

行っていること。うち、2年以上は、がん薬物療法を主とした臨床腫癌学の研修を

行っていること。

. 医師免許取得後2年の初期研修を修了した後に、消化器癌のがん薬物療法を含む5

年以上の消化器外科学の修練を行っていること。

. 医師免許取得後 2年の初期研修を修了した後に4年以上の臨床経験を有している

こと。うち、3年以上は、消化器癌のがん薬物療法を含む消化器病学の臨床研修を

、行っていること。

②院内の医薬品情報管理の体制について

医薬品情報管理に従事する専任者が配置され、製薬企業からの情報窓口、有効性・安

全性等薬学的情報の管理及び医師等に対する情報提供、有害事象が発生した場合の報告

業務、等が速やかに行われる体制が整っていること。

7



4

③副作用への対応について

③・1施設体佑」に関する要件

間質性肺疾患等の重篤な副作用が発生した際に、24時間診療体制の下、当該施設又

は連携施設において、発現した副作用に応じて入院管理及びCT等の副作用の鑑別に必

要な検査の結果が当日中に得られ、直ちに対応可能な体制が整っていること。

③・2 医療従事者による有害事象対応に関する要件

がん診療に携わる専門的な知識及ぴ技能を有する医療従事者が副作用モニタリング

を含めた苦痛のスクリーニングを行い主治医と情報を共有できるチーム医療体制が整

備されていること。なお、整備体制について、がん患者とその家族に十分に周知されて

いること。

③・3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、

重度の下痢、1型糖尿病、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管炎、甲状腺機能障害、

下垂体機能障害、神経障害、腎障害(腎不全・尿細管間質性腎炎を含む)、副腎障害、

脳炎、重度の皮膚障害、静脈血栓塞栓症、i11fusionreaction、重篤な血液障害、血球貪食

症候群、結核、過度の免疫反応、脛胎児毒性、心臓障害(心房細動・徐脈・心室性期外

収縮等)等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の専門性を有する医師と連携し(副

作用の診断や対応に関して指導及び支援を受けられる条件にあること)、直ちに適切な
処置ができる体制が整っていること。

5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①下記の患者において本剤の有効性が検証されている。

・ 2つ以上の化学療法歴のある治癒切除不能な進行・再発胃癌患者

②下記に該当する患者に対する本剤の投与及び使用方法にっいては、本剤の有効性

が確立されておらず、本剤の投与対象とならない。

・一炊治療及び二次治療を受けていない患者

・術後補助療法

・他の抗悪性腫癌郵ル併用して投与される患者

1安全性に関する事項】

①下記に該当する患者については本剤の投与が禁忌とされてぃることから、投与を行

わないこと。

・本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

8

②治療前の評価において下記に該当する患者にっいては、本剤の投与は推奨されない

が、他の治療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用することを考慮できる。

・間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

.胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動性の放射線肺臓炎や感染性肺炎

等の肺に炎症性変化がみられる患者

・自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは再発性の自己免疫疾患の既往歴の

ある患者

・臓ヨ&移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のある患者

・結核の感染又は既往を有する患者

. ECOGpetf0血ancestatuS3-4{注Dの患者

(注D

Score

0

ECOG の Perfonnance stalus (PS)

定義

全く問題なく活動できる。発病前を同じ日常生活が制限なく行える。
肉体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能で、軽作業や座0ての作業は行うことができる。
伊上軽い家事、事務作業

2

3

歩'行可能で自分の身の回りのことはすべて可能だが作業はできない。日中の50%以上はべッド外で過ビす。

4

限られた自分の身の回りのこ主しかできない。日中の50%以上をべッドか椅子で過ビす。
全く動けない。自分の身の回りのことは全くできない。完全にべッドか椅子で過ごす。

9



6.投与に際して留意すべき事項

①添付文書等に加え、製造販売業者が提供する資料等に基づき本剤の特性及び適正使

用のために必要な情報を十分に理解してから使用すること。

②治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性を十分説明し、同意を得

てから投与すること。

③主な副作用のマネジメントについて

.間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたっては、臨床症

状(呼吸困難、咳嫩、発熱等)の確認及び胸部X線検査の実施等、観察を十分

に行うとと。また、必要に応じて胸部 CT、血清マーカー等の検査を実施する

こと。

.本剤の投与は重度の i11丘Isionreaction に備えて緊急時に十分な対応のできる準

備を行った上で開始すること。また、2回目以降の本剤投与時にi11fusionreaction

があらわれることもあるので、本剤投与中及び本剤投与終了後はバイタルサイ

ンを浸1定する等、患者の状態を十分に観察すること。なお、i11f山ionreactionを

発現した場合には、全ての徴候及び症状が完全に回復するまで患者を十分観察

すること。

.甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎障害があらわれることがあるので、

本剤の投与開始前及び投与期間中は定期的に内分泣機能検査(TSH、遊離T3、

遊離T4、 ACTH、血中ロノレチゾーノレ等の測定)を実施すること。

.本剤の投与により、過度の免疫反応に起因すると考えられる様々な疾患や病態

があらわれることがある。異常が認められた場合には、発現した事象に応じた

専門的な知識と経験を持つ医師と連携して適切な鑑別診断を行い、過度の免疫

反応による副作用が疑われる場合には、本剤の休薬又は中止、及び副腎皮質ホ

ルモン剤の投与等を考慮すること。なお、副腎皮質ホルモンの投与により副作

用の改善が認められない場合には、副腎皮質ホルモン以外の免疫抑制剤の追加

も考慮司、る。

.投与終了後、数週間から数力月経過してから副作用が発現することがあるため、

本剤の投与終了後にも副作用の発現に十分に注意する。

. 1型糖尿病(劇症1型糖尿病を含む)があらわれ、糖尿病性ケトアシドーシス

に至ることがあるので、口渇、悪心、嘔吐等の症状の発現や血糖値の上昇に十

分注意すること。1型糖尿病が疑われた場合には投与を中止し、インスリン製

剤の投与等の適切な処置を行うこと。

④本剤の臨床試験において、投与開始から1年間は6週ごと、それ以降は、12週ご

とに有効性の評価を行っていたことを参考に、本剤投与中は定期的に画像検査で

効果の確認を行うこと。

最適使用推進ガイドライン

ニボルマブ(遺伝子組換え)

オプジーボ点滴静注20m郵オプジーボ点滴静注10omg、オプジー
ボ点滴静注240m套)

~悪性胸膜中皮腫~

(販売名

10

廖互

平成3,0年8月(令和元年6月改訂)

厚生労働省
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1.はじめに

医薬品の有効性・安全性の確保のためには、添付文書等に基づいた適正な使用が求め

られる。さらに、近年の科学技術の進歩により、抗体医薬品などの革新的な新規作用機

序医薬品が承認される中で、これらの医薬品を真に必要な患者に提供することが喫緊の

課題となっており、経済財政運営と改革の基本方針2016(平成28年6月2日閣議決定)

においても、革新的医薬品等の使用の最適化推進を図ることとされている。

新規作用機序医薬品は、薬理作用や安全性プロファイルが既存の医薬品と明らかに異

なることがある。このため、有効性及び安全性に関する情報が十分蓄積するまでの問、

当該医薬品の恩恵を強く受けることが期待される患者に対して使用するとともに、副作

用が発現した際に必要な対応をとることが可能な一定の要件を満たす医療機関で使用

することが重要である。

したがって、本ガイドラインでは、開発段階やこれまでに得られている医学薬学的.

科学的見地に基づき、以下の医薬品の最適な使用を推進する観点から必要な要件、考え

方及び留意事項を示す。

なお、本ガイドラインは、独立行政法人医薬品医療機器総合機構、公益社団法人日本

臨床腫蕩学会、一般社団法人日本臨床内科医会、特定非営利活動法人日本肺癌学会及ぴ

一般社団法人日本呼吸器学会の協力のもと作成した。

対象となる医薬品:オプジーボ点滴静注20mg、オプジーボ点滴静注10om旦、オプジ

ーボ点滴静注240mg (一般名:ニボルマブ(遺伝子組換え))

対象となる効能又は効果:がん化学療法後に増悪した切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮

腫

対象となる用法及び用量:通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回240mg
を2週間間隔で点滴静注する。

製造販売業者:小野薬品工業株式会社
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2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20mg、同点滴静注10om旦及び同点滴静注240mg(一般名
ボルマブ(遺伝子組換え)、以下、「本剤」という。)は、小野薬品工業株式会社とメダ

レックス社(現ブリストノレ・マイヤーズスクイブ(BMS)社)が開発したヒト PD・1

(pr0且「alnmedceⅡdeath.D に対するヒト型1豊G4 モノクローナノレ抗体である。
PD.1は、活性化したりンパ球(T細胞、 B細胞及びナチュラノレキラーT細胞)及ぴ骨

髄系細胞に発現するCD28ファミリー(T細胞の活性化を補助的に正と負に制御する分

子群)に属する受容体である。 PD、1は抗原提示細胞に発現するPD・1リガンド(PD・LI

及びPD、L2)と結合し、りンパ球に抑制性シグナルを伝達してりンパ球の活性化状態を

負に調節している。 PD、1リガンドは抗原提示細胞以外にヒトの様々な腫癌組織に発現

しており、悪性黒色腫患者から切除した腫癌組織における PD.U の発現と術後の生存

期間との間に負の相関関係があることが報告されている(C如Cer2010;116:1757・66)。

また、悪性黒色腫患者では組織浸潤T細胞が産生するインターフェロンガンマ(ⅡN・γ)

によって PD、L1の発現が誘導され、転移した腫癌組織におけるPD・L1の発現と術後の

生存期問との間に正の相関関係があるとの報告もある(sciTranslMed2012;28:127-37)。

さらに、PD11を強制発現させたがん細胞は、抗原特異的CD8陽性T細胞の細胞傷害

活性を減弱させるが、抗PD11抗体でPD、1とPD、L1との結合を阻害するとその細胞

傷害活性が回復することが示されている、等のことからPD、1炉D,1リガンド経路は、が

ん細胞が抗原特異的な T 細胞からの攻撃等を回避する機序のーつとして考えられてい

る。

本剤は、薬理試験の結果からPD、1の細胞外領域(PD1リガンド結合領域)に結合し、

PD、1と PD、1リガンドとの結合を阻害することにより、がん抗原特異的な T細胞の活

性化及びがん細胞に対する細胞傷害活性を増強することで持続的な抗腫癌効果を示す

ことが確認されている。

とれらの知見から、本剤は悪性腫癌に対する新たな治療薬になり得るものと期待され、

悪性胸膜中皮腫患者を対象とした臨床試験を実施し、有効性、安全性及び忍容性が確認

された。

本剤の作用機序に基づく過度の免疫反応による副作用等があらわれ、重篤又は死亡に

至る可能性がある。本剤の投与中及び投与後には、患者の観察を十分に行い、異常が認

められた場合には、発現した事象に応じた専門的な知識と経験を持つ医師と連携して適

切な鑑別診断を行い、過度の免疫反応による副作用が疑われる場合には、副腎皮質ホル

モン剤の投与等の適切な処置を行う必要がある。

3.臨床成績

がん化学療法後に増悪した切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫の承認時に評価を

行った主な臨床試験の成績を示す。

【有効性】

国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-41試験)

プラチナ製剤とぺメトレキセドナトリウム水和物との併用投与に不応又は不耐の切

除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫患者(ECOGped0血帥Cestatus0及びD 34例を

対象に、本剤240mgを2週問問隔で点滴静注した。主要評価項目である奏効率(Mod途ed

NCIST crite血(2004)に基一づく中央判定による CR又は PR)は 29.4%(95%信頼区間
16.8~462)であった。なお、事前に設定した閥値は5.0%であった。

【安全性】

国内第Ⅱ相試験(ONO.4538-41試験)

有害事象は32乃4例(94.1%)に認められ、本剤との因果関係が否定できない有害事象

は23B4例(67.6%)に認められた。発現率が5%以上の副作用は下表のとおりであった。

表1 発現率が5%以上の副作用(ON045訟41試験)(安全性解析対象集団)
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副作用項目
(MedDRA による SOC・Fr分類)

内分泌障害、、・ν、ー,・'、,・、'
甲状腺機能低下症
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なお、神経障害2例(5.9%)、肝機能障害 1例(2.9%)、甲状腺機能障害4伊」(11.8%) 、

間質性肺疾患2例(5.9%)、大腸炎・重度の下痢2例(5.9%)、1型糖尿病 1例(29%)

が認められた。また、腎機能障害、重度の皮膚障害、下垂体機能障害、副腎機能障害、

肺炎、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、 i11員Isionreaction、ぶどう膜炎、心、筋炎、筋炎、横

紋筋融解症/ミオパチー、免疫性血小板減少性紫斑病、肝炎、静脈血栓塞栓症及び硬化

性胆管炎は認められなかった。本副作用発現状況は関連事象(臨床検査値異常を含む)

を含む集計結果を示す。
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4.施設について

医薬品りスク管理計画(R八炉)に基づき、本剤の医薬品安全性監視活動への協力体制

がある施設であって、本剤の投与が適切な患者を診断・特定し、本剤の投与により重篤

な副作用を発現した際に対応することが必要なため、以下の①~③のすべてを満たす施

設において使用するべきである。

①施設について

①・1 下記の(D ~(5)のいずれかに該当する施設であること。

(1)厚生労働大臣が指定するがん診療連携拠点病院等(都道府県がん診療連携拠点病院、

地域がん診療連携拠点病院、地域がん診療病院など)(平成30年4月1日時点:437

施設)

(2)特定機能病院(平成29年6月1日時点:85施設)

(3)都道府県知事が指定するがん診療連携病院(がん診療連携指定病院、がん診療連携

協力病院、がん診療連携推進病院なだ)

(4)外来化学療法室を設置し、外来化学療法加算1又は外来化学療法加算2の施設基準

に係る届出を行っている施設(平成28年7月1日時点:2540施設)

(5)抗悪性腫癌剤処方管理力n算の施設基準に係る届出を行っている施設(平成28年7

月1日時点:1290 施設)

5

①・2 悪性胸膜中皮腫の化学療法及び副作用発現時の対応に十分な知識と経験を持っ

医師(下表のいずれかに該当する医師)が、当該診療科の本剤に関する治療の責任者と

して配置されていること。

表

. 医師免許取得後2年の初期研修を修了した後に5年以上のがん治療の臨床研修を

行っていること。うち、2年以上は、がん薬物療法を主とした臨床腫癌学の研修を

行っていること。

. 医師免許取得後 2年の初期研修を修了した後に4年以上の臨床経験を有してぃる

こと。うち、3年以上は、悪性胸膜中皮腫のがん薬物療法を含む呼吸器病学の臨床

研修を行っていること。

②院内の医薬品情報管理の体制にっいて

医薬品情報管理に従事する専任者が配置され、製薬企業からの情報窓口、有効性.安

全性等薬学的情報の管理及ぴ医師等に対する情報提供、有害事象が発生した場合の報告

業務、等が速やかに行われる体制が整っていること。



③副作用への対応について

③、1施設体制に関する要件

間質性肺疾患等の重篤な副作用が発生した際に、24時問診療体制の下、当該施設又

は連携施設において、発現した副作用に応じて入院管理及びCT等の副作用の鑑別に必

要な検査の結果が当日中に得られ、直ちに対応可能な体制が整っていること。

③、2 医療従事者による有害事象対応に関する要件

がん診療に携わる専門的な知識及び技能を有する医療従事者が副作用モニタリング

を含めた苦痛のスクリーニングを行い主治医と情報を共有できるチーム医療体制が整

備されてぃるとと。なお、整備体制について、がん患者とその家族に十分に周知されて

いること。

③.3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、

重度の下痢、1型糖尿病、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管炎、甲状腺機能障害、

下垂体機能障害、神経障害、腎障害(腎不全・尿細管間質性腎炎を含む)、副腎障害、

脳炎、重度の皮膚障害、静脈血栓塞栓症、in丑IsionTeaction、重篤な血液障害、血球貪食

症候群、結核、過度の免疫反応、脛胎児毒性、心臓障害(心房細動・徐脈・心室性期外

収縮等)等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の専門性を有する医師と連携し(副

作用の診断や対応に関して指導及び支援を受けられる条件にあること)、直ちに適切な

処置ができる体制が整っていること。

5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①下記の患者において本剤の有効性が示されている。

.化学療法歴のある切除不能な進行・再発の馴生胸膜中皮腫患者

.

岡

②下記に該当する患者に対する本剤の投与及び使用方法については、本剤の有効性

が確立されておらず、本剤の投与対象とならない。

.一次治療を受けていない患者

.他の抗悪性腫癌斉」と併用して投与される患者

【安全性に関する事項】

①下記に該当する患者にっいては本剤の投与が禁忌とされていることから、投与を行

わないこと。

.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

②治療前の評価において下記に該当する患者については、本剤の投与は推奨されない

が、他の治療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用することを考慮できる。

.間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

.胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動性の放射線肺臓炎や感染性肺炎

等の肺に炎症性変化がみられる患者

.自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは再発性の自己免疫疾患の既往歴の

ある患者

・臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のある患者

・結核の感染又は既往を有する患者

. ECOGperfomancestatuS3.4(注Dの患者
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(往D

Score

0

ECOG の Perfonnance S怡加S (PS)

8

定義

全く問題なく活動できる。発病前と同じ日常生活が制限なく行える。
肉体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能で、軽作業や座っての作業は行うことができる。
伊」:軽い家事、事務作業

2

3

歩行可能で自分の身の回りのととはすべて可能だが作業はできない。日中の50%以上はべッド外で過ごす。

4

限られた自分の身の回りのこをしかできない。日中の50%以上をべッドか椅子で過ごす。
'全く動けない。自分の身の回りのごとは全くできない。完全にべッドか椅子で過ビす。
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6.投与に際して留意すべき事項

①添付文書等に加え、製造販売業者が提供する資料等に基づき本剤の特性及び適正使

用のために必要な情報を十分に理解してから使用すること。

②治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性を十分説明し、同意を得
てから投与すること。

③主な副作用のマネジメントにっいて

.間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたっては、臨床症

状(呼吸困難、咳嫩、発熱等)の確認及び胸部X線検査の実施等、観察を十分

に行うこと。また、必要に応じて胸部 CT、血清マーカー等の検査を実施する
こと。

.本剤の投与は重度の i11fusionteaction に備えて緊急時に十分な対応のできる準

備を行った上で開始すること。また、2回目.以降の本剤投与時にjnfusionreaction

があらわれるこ巴もあるので、本剤投与中及び本剤投与終了後はバイタルサイ

ンを測定する等、患者の状態を十分に観察すること。なお、itlfusionreactionを

発現した場合には、全ての徴候及び症状が完全に回復するまで患者を十分観察

すること。

.甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎障害があらわれることがあるので、

本剤の投与開始前及び投与期間中は定期的に内分泥機能検査(TSH、遊籬T3、

遊籬T4、 ACTH、血中コルチゾーノレ等の測定)を実施すること。

.本剤の投与により、過度の免疫反応に起因すると考えられる様々な疾患や病態

があらわれるととがある。異常が認められた場合には、発現した事象に応じた

専門的な知識と経験を持っ医師と連携して適切な鑑別診断を行い、過度の免疫

反応による副作用が疑われる場合には、本剤の休薬又は中止、及び副腎皮質ホ

ルモン剤の投与等を考慮すること。なお、副腎皮質ホルモンの投与により副作

用の改善が認められない場合には、副腎皮質ホルモン以外の免疫抑制剤の追加
も考慮する。

.投与終了後、数週間から数力月経過してから副作用が発現することがあるため、
本剤の投与終了後にも副作用の発現に十分に注意する。

. 1型糖尿病(劇症1型糖尿病を含む)があらわれ、糖尿病性ケトアシドーシス

に至ることがあるので、口渇、悪心、嘔吐等の症状の発現や血糖値の上昇に十

分注意すること。1型糖尿病が疑われた場合には投与を中止し、インスリン製
剤の投与等の適切な処置を行うこと。

④本剤の臨床試験において、3回投与ごと(6週ビと)に有効性の評価を行ってぃた

ことを参考に、本剤投与中は定期的に画像検査で効果の確認を行うこと。
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