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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、(腎細胞癌及

び古典的ホジキンリンノⅦ動について

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

ラインを作成することとしています。

今般、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鴫及び同 10omg)について、腎細胞癌又は古典的ホジキンリンパ腫に対し

て使用する際の留意事項を別添写しのとおり都道府県、保健所設置市及び特

別区の衛生主管音阪局)長宛て通知しましたので、御了知いただくとともに、

貴会会員への周知方よろしくぉ願いします。

厚生労働省医薬
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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(腎細胞癌及

び古典的ホジキンリンノ朗動について

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

ラインを作成することとしています。

今般、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

20mg及び同 10omg)について、腎細胞癌又は古典的ホジキンリンノ朗重に対し

て使用する際の留意事項を別添1及び別添2のとおり最適使用推進ガイド

ラインとして取りまとめましたので、その使用に当たっては、本ガイドライ

ンについて留意されるよう、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。
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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10omg)

~腎細胞癌~

(販売名
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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2σ16(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

対象討妬効能又は効果

対象討M用法及ぴ用量

製造販売業者

オプジーボ点滴静注20mg、オプジーボ点滴静注10omg(一般名

ニボルマブ(遺伝子組換え))

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、1 回 3mg/kg

(体重)を2週間間隔で点滴静注する。

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20m創、10omg (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

ズスクィブ(BMS)社)が開発したヒト PD・1(prog田nmedce11death,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。PD・1リガンドは抗原提示細胞以外にヒトの様々な腫傷組織に発現

しており、悪性黒色腫患者から切除した腫傷組織における PD11 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(1FN、γ)

によってPD・L1の発現が誘導され、転移した腫傷組織における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(sci Tr飢SI Med 2012:28

127ra37)。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、本剤は悪性腫傷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

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

刀くす。

【有効性】

腎細胞癌患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-03/CA209025試験)

血管新生阻害作用を有する抗悪性腫癌剤(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例細本人患者63例を含む。本剤群410例、エベロリムス群4Ⅱ伊D を対象に、エ

ベロリムスを対照として本郵Bmg/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(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

エ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

0.57~093]、 P=0.0018 [層男1」10晋rank検定])。
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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 の全生存期間(中

央値[95%信頼区間])は、本剤群で 2737 [23.62~柵、]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])。
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なお、間質性肺疾患 19例(4.フ%)、筋炎 1例(02%)、横紋筋融解症56伊j(B.8%)、

大腸炎・重度の下痢 10例(2.5%)、1型糖尿病 1例(02%)、肝機能障害は46伊」(113%)、

肝炎 1例(02%)、甲状腺機能障害34例(8.4%)、神経障害55例(13.5%)、腎機能

障害(尿細管間質性腎炎等) 28例(6.9%)、副腎機能障害6例(1.5%)、infusionreaction

21例(52%)、重度の皮膚障害4例 a.0%)、下垂体機能障害 2例(0.5%)、縢炎 1

例(02%)及びぶどう膜炎 1例(02%)で認められた。また、重症筋無力症、心筋炎、

免疫性血小板減少性紫斑病、脳炎・髄膜炎及び静脈血栓塞栓症は認められなかった。
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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。

(D 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28年10月1日時点

427 施設)

(2)特定機能病院(平成28年9月1日時点:84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27年7月1日時点:2538施設)

(5)抗悪性腫傷剤処方管理力U算の施設基準に係る届出を行っている施設(平成 27年7
月1日時点:1284施設)

①、2 腎細胞癌の化学療法及ぴ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年の初期研修を終了した後に5年以上のがん治療の臨床研修を行

つてぃること。うち、2年以上は、がん薬物療法を主とした臨床腫蕩学の研修を行

つていること。

. 医師免許取得後2年の初期研修を終了した後に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。
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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、i116.1Si伽

reaction、免疫性血小板減少性紫斑病(1TP)過度の免疫反応、脛胎児毒性、,D臓障害(心

房細動・徐脈・心室性期外収縮等)、溶血性貧血等)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

【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

. K甜110fslo,perf0血a11CestatuS70%未満惟D の患、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邦」(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

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。

・化学療法未治療の患者及びサイトカイン製剤のみの治療歴を有する患者。

・術後補助化学療法。

・他の抗悪性腫蕩剤(サイトカイン製剤を含む)との併用。

(注1)

正常の活動が可能。特別な看護が必要ない。

Karnof、ky perfomlance status (PS)

10

労働することは不可能。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

は病院の看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。

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。

70

軽い臨床症状はあるが、正常活動可能

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

病状を考慮した看護および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ぃない

0

非常に重症、入院が必要で精力的な治療が必要

死期が迫っている

死



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 infusionreaction 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、infusionreaction 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

中は定期的に甲状腺機能検査(TSH、遊離T3、遊離T4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。

.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8週間ご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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最適使用推進ガイドライン

ニボルマブ(遺伝子組換え)
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~古典的ホジキンリンパ腫~
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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血液学会の協力の

もと作成した。

対象となる医薬品

対象討妬効能又は効果

対象とナ妬用法及び用量

製造販売業者

オプジーボ点滴静注20mg、オプジーボ点滴静注10omg(一般名

ニボルマブ(遺伝子組換え))

再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ腫

通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、1 回 3mg/kg

(体重)を2週間間隔で点滴静注する。

小野薬品工業株式会社

>

2



2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20mヅ10omg(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(現ブリストノレ・マイヤーズスクイ

ブ(BMS)社)が開発したヒト PD・1 (progammed ceⅡ death・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。 PD、1リガンドは抗原提示細胞以外にヒトの様々な腫傷組織に発現

しており、悪性黒色腫患者から切除した腫傷組織における 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(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・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

生存期間との間に正の相関関係があるとの報告もある(sci Tr如SI Med 2012:28

127ra37)。さらに、 PD、工1 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傷効果を示すこ

とが確認されている。

とれらの知見から、本剤は悪性腫傷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。

气

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
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3.臨床成績

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。

【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パ腫患者

(ECOGperformancestatus0及び D 17例を対象に、本邦B 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(改訂 IWG criteria (2007)に基づく中央判定に

よる Completeremission (以下、 rcRD 又はPartialremission (以下、 rpRJ)の割合)は

75.0%"(95%信頼区間:47.6~92.フ%)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)(La11Cet onc012016;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、 ECOGperfoma11Cestatus0及び 1) 80 例

を対象に、本邦Bmgkg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、事前に設定した閥値は20.0%であった。

【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、本薬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。

発現率が5%以上の副作用(安全性解析対象集団)

2 (11.8)

器官別大分類
基本語

(MedDRA/J ver18.D

全副作用

血液およ愁咲ン本系障害シ
貧血

リンパ球減少症

耳霜よぴ迷路障害
難聴

内分泌障害_
甲状腺機能低下症

胃腸障害
腹痛

便秘

下痢

腸炎

,、゛゛、ー」'.rピコ1{、、 U'4τ寸"゛、ーー゛'.」、r!.、」、i1聖'、、.、,'、エーY- 1 .一乳、..,『,J.i

1 (5.9)1 (5.9)

1 (5.9) 1 (59)

111〒ぐ」ゴ な二
・;

1 (5.9) 0

3 (17.6) 0

1 (59)

1 (5.9)
1 (5.9)

1 (5.9)

う、:、゛、.'、.セ、支>・.,,、'

全 Grade

17 UO0.の

例数(%)

4

0

本薬群

17例

Grade5

ノ」」;ノ§'ノ」 'ユ、1J、
',J

Glade 3.4

0

0

ー
ー
一
一

、
ハ
"

広
点

0
0
0
0

f
゛

一
、
.
0

」
q

0
0

0
0
0
0

U
ι

゛
,

'



郭
回
浬
汁
辻
滋

附
糾
甜

(
ミ
且
口
避
〕
各
一
.
一
伽
.
一
)

姻
、
0

0

0

一
(
山
.
゛
)

^
、
,
1
 
十
゛
,
^
:
,
^
い
^
^
、
,
^
町
、
^
ゞ
式
,
^
、
八
一
.
ン
一
〆
ー
'
^
气
^
一
^
゛
-
0
、
・
、
空
^
、
ン
^
'
一
^
゛
、
^
い
゛
^
ザ
小
^
、
^
<
、
゛
~
^
ー
、
、
^
女
^
゛
^
イ
一
武
^
御
!
畢
抱
・
プ
、
÷

滋
珠

0

N
(
=
.
伽
)

薛
逸
嬰
禽
知
酔

一
(
仏
.
迫
)

0

粛
卦
眞

N
(
一
一
.
伽
)

0

0

翻
瀞

↓
(
▲
一
.
N
)

0

剛
謙

0

一
(
山
.
゛
)

0

^
'
^
,
'
^
 
L
之
、
觀
割
.
^
↑
・
'
~
写
諜
ミ
典
一
沸
^
、
淘
語
鄭
X
^
禽
'
N
§
^
g
,
^
生
^
せ
¥
二
姦
J
●
6
g
条
ゞ
'
ー

丑
判
際

0

一
(
物
.
C
)

0

響
獣

一
令
.
Ⅶ
)

0

一
潮
吸
幾
鷺
籍
籍
器
擬
瀞
N
姦
競
翻
黛
羅
謬
瓢
聾
驫
織
幾
懸
為
亀

誹
ン
一
内
罵
知
酔

0

一
(
物
.
C
)

一
鬪
傷
黙
^
繍
知
露
゛
、
一
熊
漫
急
笂
念
癖
写
熊
騨
勢
§
謬
忌
吋
泳
鄭
幾
無
入
謬
ゞ
髭
詠
受
澄

軍
離
需
郊
畔
加
許

一
な
.
Ⅶ
)

0

昌
÷
卦
姦
匂

0

一
(
山
.
Ⅶ
)

0

容
冊
哉
言

0

一
(
山
.
C
)

0

口
冒
燐
遜
凱
崎

0

⇔

一
(
山
.
゛
)

翻
競
懸
朧
璽
欝
襲
輩
讐
欝
愚
縛
拠
欝
鯵
嫡
裁
讐
御
簿
臨
羅
部

陣
辻
ロ
ト
目
常

⇔

0

喩
+
プ
七
ロ
ト
自
鴬

山
.
迫
)

⇔

沙
雰
迦
節

0

冊
n
ヨ
烏

含
嫌
余
)

璽
叢
1
訟
1
那
姦
蒸
詠
驫
瀦
菰
笈
欝
惣
替
嘉
罵
瑞
瀧
鑛
夢
途
熟
慧
1
~

温
雲
議

0

渓
鳴
謙

0

渓
哥
鵡

科
耕
鞭

=
宰

9
鼠
n
W
ム

ミ

謡
欝
1
鄭
鬻
藤
ξ

鵜
迎
薜
ざ
冊
す

一
(
物
.
C
)

0

鼎
護

0

一
(
゛
.
如
)

0

0

洲
叢
薛
"
U
1
訂
＼
h
゛
ー

一
(
山
.
゛
)

0

潰
逢
鶴
1
懲
劃
鴎
瓢
1
一
瓢
鷲
鷲
鴛
顎
電
鷺
ミ
欝

速
鴻
酵
票
潮
酪

一
(
物
.
C
)

0

一
(
山
.
迫
)

斤
抑
磁
S
欺
瓢

⇔

0

一
(
山
.
迫
)

駕
瓢
麹
翻
翻
轡
1
鰹
鴫
鷲
窯
鍛
姦
掘
然
繼
懲
膝
炎
欝
靴
巡
蜂
欝
鄭
騒
翻
鵜
翻

湿
州
常

.

0

(
山
.
C
)

鶏
遍
縢
鳳

0

な
.
迫
)

吠
潮
戴
舟
漏
獣

令
.
Ⅶ
)

0

水
輔
瓢

0

断
(
N
゛
.
▲
)

畿
瀬

▲
(
論
.
ご

0

,

命
都
烏
物

.

"
計
,
避
墨
肝
票
潮
珊
一
声
命
.
C
ゞ
y
 
慈
鴬
薄
瀞
霜
瓢
N
声
(
=
.
祭
y
 
辻
簿
・
冊
阿
S
引

塾
一
声
(
山
.
C
ゞ
y
 
=
藤
需
瓢
珊
一
澄
(
山
.
C
ゞ
y
 
冊
并
寿
讓
需
暴
珊
W
禽
一
(
二
.
小
ゞ
y
 
写
議
磊
珊

W
声
(
一
↓
.
令
ゞ
)
陣
咲
冒
{
易
一
含
昂
旦
含
一
澄
(
山
.
C
ゞ
)
 
d
鼬
3
乎
ミ
n
0
 
冊
＼
n
"
冊
瓢
誤
浦
辻
舟

ウ
渋
際
,
禦
」
腿
諒
殉
瓢
,
冷
滋
薛
昌
÷
煮
熱
e
畔
耕
選
瓢
辻
索
,
吸
藤
需
尋
珊
,
聖
吸
尋
珊
,

隷
際
・
湾
瓢
獣
,
冊
阿
S
河
遍
扉
珊
,
瓔
案
目
#
曙
肺
瓢
、
引
榔
容
蒸
需
辰
珊
,
尋
厭
淵
咲
轆
叱
゛
瓢

厭
昇
鼬
3
乎
き
ミ
"
0
汁
0

一
な
.
゛
)

一
令
.
゛
)

一
(
山
.
゛
)

一
(
山
.
゛
)

一
(
゛
.
中
)

(
二
.
伽

易

山

"
旦
,
、

瓣
*
1
懇
羅
鄭
勲
瓢

^^^^ ^^^

^^



.

0

②海外第Ⅱ相試験(CA209205 試験)

有害事象は 23別243 例(97.9%)に認められ、本薬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

あった。

器官別大分類

基本語

(MedDRNJ ver.18.1)

全副作用

血二;キ懸ず上冨容宗障獣、、熊亭X,鰻ミ鞠為ぎ・翻巍奪蚤鱗叛'翻ち戴'、瓢"き滋燮麹戦途隠懲秘惑!簿

発現率が 5%以上の副作用(A" 1reatedsubjects)

好中球減少症 06 (2.5)B (5.3)

邇発遷障讐R*、綿鄭遡頬踊郡険識怨轟&塾N潮群y鄭熊羅叛¥X燃熱藤琴矯当讐学ど無曝惑゛製
0 014 (5.8)甲状腺機能低下症

i^11身1章^畢ゞざごぎ、;::(、1t,1・一上ーニ、、"'、、ヅ乳、.女、L'1、・吋邪ネ、,邑ι、姦、1ン'、:-4イ.;÷t)'ト、,ト'1,誕ひ,,ア¥11,称k『試、、ナ{・5、;n 、・、、,,、ξ、,、"',く',,十:、、、,3,、弓学竺1弓、
腹痛 014 (5.8) 2 (0.8)

下痢 2 (0.8)34 U4.0)
024 (99)子^Jt、、

01 (0.4)19 (フ.8)嘔吐

嬰艇鄭望身障讐裂鷺奏撫写部繊鱸朕藤武幾森欝鏗然碕墾洩矯懇鰹鰹欝塁類点摂慧武翁ぜ燮謬採}1
2 (0.8)50 (20.6)疲労

0発熱 21 (8.6)

鵠害冨纏灘嵐竃聾処竃谷併灘途禦惣纏竃欝鱗鷲難醤鷲璽好瓢襲途欝猫慈鞠藤賎纈燧覇翻誠翻擬
注入に伴う反応 01 (0.433 U3.6)

)1^"
アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 フ(29)B (5.3) 0

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 05 (2.D14 (5.8)
014 (5.8)リパーゼ増加 9 Bフ)

1驚篭裕宗蓋聾玉瀦貧翻隷蓮艶疑戚g禦簿譜謡熊難'籍謡^葬誠錘鴛擬総誕鶚慈芋■'眺般・'姦鴫
関節痛 0019 (フ.8)

、神蘇驚.臆1妻姿熟ジぞ惑'琴曝翻露鑑、汽皇翻.X風靴蔀.宝蒸海鄭■{、1、'江顎喜磯静f゛感製窪斗工器遜一式卜武蒸'恐沈
頭痛 0014 (5.8)

凌膚叢等迷庶捗題灘障翻望鴫瓢血翻轍鞄゛麻鏡習語飢・御鷲謹、泌釦膨紗ゞが李幾誕1心、努嘱
0そう庠症 21 (8.6)

2 (0.8)28(11.5)発疹

●生』

全 Grade

例数(%)

185 (76.1)

本薬群
243 例

立゛ "

Grade 3-4

なお、間質性肺疾患 15 例(62%)、横紋筋融解症 19 例(フ.8%)、大腸炎・重度の

下痢6例(2.5%)、肝機能障害22例(9.1%)、肝炎 5 例(2.1%)、甲状腺機能障害28

例(11.5%)、神経障害40例 a6.5%)、腎機能障害4例 a.6%)、脳炎・髄膜炎 1例

(0.4%)、重度の皮膚障害 3 例 a2%)、静脈血栓塞栓症 1 例(0.4%)、infusionreaction、

38 例(15.6%)、縢炎 2 例(0.8%)及びぶどう膜炎 2 例(0.8%)で認められた。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、副腎障害及び

下垂体機能障害は認められなかった。
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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ととが必要なため、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(1)~(5)のいずれかに該当する施設であること。

(D 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28年10月1日時点

427 施設)

(2)特定機能病院(平成28年9月1日時点:84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27年7月1日時点:2538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 27年7

月1日時点:1284 施設)

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。

①、2 古典的ホジキンリンパ腫の化学療法及ぴ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とと。

表

、

.

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

つていること。うち、2年以上は、がん薬物療法を主とした臨床腫傷学の研修を行

つていること。

. 医師免許取得後2年の初期研修を終了した後に4年以上の臨床経験を有しているこ

と。うち、3年以上は、造血器悪性腫傷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。

7
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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、in6.1Sion

reaction、免疫性血小板減少性紫斑病(1TP)、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。
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5.投与対象となる患者

【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 0

・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

(注1)
. ECOGperf0血田IcestatuS3-4

定義

【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。

・化学療法未治療の患者。

・他の抗悪性腫癌剤との併用。

令

0

9

の患者

Score

(注1)

0

ECOG の Perfbm1即Ce status (PS)

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。自分の身の回りのことは全くできない。完全にべッドか椅子で過ごす。



t

.

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

.本剤の投与は重度の infusionreaction 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、infusionreaction 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

中は定期的に甲状腺機能検査(TSH、遊雛T3、遊離T4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,、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

分注意するとと。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年間までは12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画像検査で効果の確認を行うこと。
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