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デュルバルマブ(遺伝子組換え)製剤の最適使用推進ガイドライン

ω珠醐包肺癌)の作成及びデュルバルマブ(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)の一部改正について

厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課

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、標記について、別添写しのとおり都道府県、保健所設置市及び特別区の

衛生主管部(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

への周知につきご配慮よろしくぉ願いします。
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(局)長殿

デュルバルマブ(遺伝子組換え)製剤の最適使用推進ガイドライン

ω緜朋包肺癌)の作成及びデュルバルマブ(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)の一部改正にっいて

薬生薬審発 0821

令和 2年8月

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、デュルバルマブ(遺伝子組換え)製剤(販売名:イミフィンジ点滴静

注120mg及び同点滴静注50om8)について、d珠剛包肺癌に対して使用する際の留

意事項を、それぞれ別添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、その使用にあたっては、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。

また、デュルバノヒマブ(遺伝子組換え)製剤を非小細胞肺癌に対して使用す

る際の留意事項については、「デュルバルマブ(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)の一部改正について」(平成 30年Ⅱ月28

日付け薬生薬審発Ⅱ28第5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、デュルバルマブ(遺伝子組換え)製剤の添付文書の使用上の注意が改

められたこと等を踏まえ、当該ガイドラインを、卿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。なお、改正
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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。



言亥当ハミ」一こ>

フページ 【安全性】

国際共同第Ⅲ相試験(PACIFIC試験)

(略)

なお、本剤群において、間質性肺疾患(放射線肺

臓炎を含む) 66例(13.9%)、甲状腺機ヨ断氏下症 50

例 ao.5%)、甲状腺機能亢進症 33 例(6.9%)、肝

1幾育皀F章吉、 20 イ列(4.2%)、 infusion reaction8 g4

(1.フ%)、大腸炎 2 例(0.4%)、重度の下痢 2 例

(0.4%)、腎障害(間質性腎炎等) 1 例(0.2%)、

1型糖尿病 1例(0.2%)、副腎機能障害 1例(0.2%)

が認められた。また、筋炎・横紋筋融解症、心筋

炎、重症筋無力症、下垂体機能障害、髄膜炎及び

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を含む集計結果を示

す。

非小細胞肺癌の最適使用推進ガイドラインの改訂箇所俳用日対照表)

新

(下線部追記)

8ページ

言亥当入ミ^シ》

①施設について

①一1 下記の(1)~(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

フページ 【安全性】

国際共同第Ⅲ相試験(PACIFIC試験)

(略)

なお、本剤群において、間質性肺疾患(放射線性

1朔蔵炎を含む) 66例(13.9%)、甲状腺機官断氏下症

50 例(10.5%)、甲状腺機能亢進症 33 例(6.9%)、

肝機ヨ部章害 20 例(4.2%)、 infU語onro.otion8例

a.フ%)、大腸炎 2例(0.4%)、重度の下痢2 例

(0.4%)、腎障害(間質性腎炎等) 1 例(0.2%)、

1型糖尿病 1例(0.2%)、副腎機能障害 1例(0.2%)

が認められた。また、筋炎・横紋筋融解症、心筋

炎、重症筋無力症、下垂体機能障害、髄膜炎及び

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を含む集計結果を示

す。

旧

(取消線部削除)

別紙

8ページ ①施設について

①一1 下記の(1)~(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)

(2)特定機能病院

('3)都道府県知事が指定するがん診療連携病院

⑦§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

係る届出を行ってぃる施設

(5)抗悪性腫傷剤処方管理加算の施設基準に係

る届出を行っている施設

、

9ページ ③副作用への対応について

③一1 施設体制に関する要件

間質性肺疾患(放射線肺臓炎を含む)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、発現した岳噺乍用に

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

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)

施設)ー

(2)特定機能病院

施設)ー

(3)都道府県知事が指定するがん診療連携病院
、

⑦§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イ平成男8^^

③副作用への対応について

③一1 施設体制に関する要件

間質性肺疾患(放射線性肺臓炎を含む)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

1一壬j11

9ページ

(5)抗悪性腫傷剤処方管理加算の施設基準に係

る届出を行っている施設・イ平成舎8^ι

点÷1^



な体制が整っていること。

(③一2 略)

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(放射線肺臓炎を含む)に

加え、肝機能障害、内分泌障害(甲状腺機能障害、

副腎機育部章害、下垂体機育部章害)、腎障害、infusi伽

r肌Ction、大腸炎・重度の下痢、 1 型糖尿病、筋

炎・横紋筋融解症、心筋炎、重症筋無力症、髄膜

炎、免疫性血小板減少性紫斑病等)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 5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

(①、②略)

③本剤は国際共伺第Ⅲ相試験(PACIFIC 試験)

において、全体集団でプラセボ群に対して主

要評価項目とされたPFS及びOSの優越性が検

証されている。ただし、探索的な解析結果で

はあるものの、 PD-L1 発現率によ・り有効性が

異なると七が示唆される結果が得られている

ことから(P6参照)、 PD-L1 発現率も確認し

能な体制が整っているとと。

(③一2 略)

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(放射線性肺臓炎を含む)

に加え、肝機能障害、内分泌障害(甲状腺機能障

副腎機能障害、下垂体機能障害)、腎障害、'超
^、

infusion teaction、大j昜炎・重度の下痢、 1型糖

尿病、筋炎・横紋筋融解症、心筋炎、重症筋無力

症、髄膜炎、免疫性血小板減少性紫斑病等)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ど、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 5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

(①、②略)

③本剤は国際共同第Ⅲ相試験(PACIFIC 試験)

において、全体集団でプラセボ群に対して主

要評価項目とされたPFS及びOSの優越性が検

証されている。ただし、探索的な解析結果で

はあるものの、 PD-L1 発現率により有効性が

異なるこどが示唆される結果が得られている

ことから(P6参照)、 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ととが

望ましい。 PD-U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、本剤の投与の

必要性を慎重に判断すること。

なお、PD-L1 発現率を確認するための本剤の診断

薬はべンタナ 0 tiview pD-U(SP263)であるが、

以下の文献等を参考に、 PD-U IHC 22C3 Ph釘mDX

「ダコ」又はPD-L1 1HC 28-8 PharmDX 「ダコ」に

より印一U 発現率を確認し、本剤の投与の可否を

検討することもできる。

(略)

【安全性に関する事項】

(①"制

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、本剤の安全性が確立され

ておらず、本剤の投与対象とならない。

・根治的化学放射線療法によりG玲d02以上の

間質性肺疾患(放射形朝削蔵炎を含む)の発現

が認められた患者

(略)

③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

11ページ

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%未満であるとと

が確認された患者においては、本剤の投与の

必要陛を慎重に判断すること。

なお、

が、以下の文献等を参考に、即一L11HC 22C3

Phal'mDX 「ダコ」又は PD-L11HC 28-8 PharmDX 「ダ

コ」により印一L1発現率を確認し、本剤の投与の

可否を検討するととができる。

Uページ

(W制

【安全性に関する事項】

(① W制

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、本剤の安全性が確立され

ておらず、本剤の投与対象とならない。

・根治的化学放射線療法によりG玲d02以上の

間質性肺疾患(放射線性肺臓炎を含む)の発

現が認められた患者

("割

③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

、*、

で ミ,サ

刃



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(放射線肺臓炎を含む)のあ

る患者又はその既往歴のある患者(②に該

当しない場合に限る)

12ページ

("割

6.投与に際して留意すべき事項

(①~③ W割

④主な副作用のマネジメントについて

・間質性肺疾患(放射線肺臓炎を含む)があ

らわれることがあるので、初期症状(息切

れ、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。

. infusion reaction があらわれるとと力§あ

り、2回目以降の本剤投与時にも infusi伽

reaction があらわれることがあるので、

本剤投与時には毎回患者の状態を十分に

雀見劣美司一るとと。 infusion reaction 力§局忍、め

られた場合は適切な処置を行うとともに、

症状が回復するまで患者の状態を十分に

確認すること。

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(放射線性肺臓炎を含む)の

ある患者又はその既往歴のある患者(②に

該当しない場合に限る)

12ページ

(略)

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

・間質性肺疾患紡女射線性肺臓炎を含む)が

あらわれるととがあるので、初期症状(息、

切れ、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。

. infusion reaction があらわれると.と力§あ

り、2回目以降の本剤投与時にも infU誠on

reaction があらわれることがあるので、

本剤投与時には毎回患者の状態を十分に

雀見劣美,ーること。 infusion reaction 力§忌忍め

られた場合は適切な処置を行うとともに、

症状が回復するまで患者の状態を十分に

確認するとと。



. 甲状腺機能障害、副腎機能障害及び下垂体

機能障害があらわれることがあるので、本

剤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、遊既T4、

ACTH、血中コノレチゾーノレ等の測定)を行い、

患者の状態を十分に観察すること。また、

必要に応じて画像検査等の実施も考慮す

ること。

(略)
. 1型糖尿病があらわれ、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、インスリン製剤を投与する等の

適切な処置を行うこと。

. 甲状腺機能障害、副腎機能障害及び下垂体

機能障害があらわれるとどがあるので、本

剤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)を行い、患者の状態を十分に観

察すること。また、必要に応じて血中ニル
1-

画像検査

(略)

等の実施も考慮すること。

. 1型糖尿病があらわれ、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→とも・、インスリン製剤の

投与等の適切な処置を行うこと。

k



最適使用推進ガイドライン

デュルバノレマブ(遺伝子組換え)

イミフィンジ点滴静注120mg、イミフィンジ点滴静注50omg)

~小細胞肺癌~

(販売名
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Ii はじめに

医薬品の有効性・安全陛の確保のためには、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

臨床腫傷学会、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

対象υ焔効能又は効果

対象とナ妬用法及び用量

イミフィンジ点滴静注 120mg、イミフィンジ点滴静注50omg (ー

般名:デュルバルマブ(遺伝子組換え))

進展型小細胞肺癌

白金系抗悪性腫傷剤及びエトポシドとの併用において、通常、成人

にはデュルバルマブ(遺伝子組換え)として、1回 150omgを 3週

間間隔で4 回、60分間以上かけて点滴静注する。その後、デュル

バルマブ(遺伝子組換え)として、1回 150omg を4週間間隔で60

分間以上かけて点滴静注する。ただし、体重30kg以下の場合の 1

回投与量は20mg永g (体重)とする。

アストラゼネカ株式会社製造販売業者

(参考)

シスプラチンの効能又は効果、用法及び用量

効能又は効果:小細胞肺癌

用法及び用量:シスプラチンとして 70~90 mg/m2(体表面積)を 1日 1回投与し、少なく

とも3週間休薬する。これを 1クールとし、投与を繰り返す。

カルボプラチンの効能又は効果、用法及び用量

効能又は効果:肺小細胞癌

2
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用法及び用量

エトポシドの効能又は効果、用法及び用量

効能又は効果:肺小細胞癌

用法及び用量:エトポシドとして、 1日量60~10omg/m2(体表面ネ劃を5日間連続点滴静

注し、3週間休薬する。これを 1クールとし、投与を繰り返す。

なお、投与量は疾患、症状により適宜増減する。

通常、成人にはカルボプラチンとして、 1日 1 回 300~40o mg/m2(体表面

積)を投与し、少なくとも 4週間休薬する。これを 1クールとし、投与を

繰り返す。なお、投与量は、年齢、疾患、、症状により適宜増減する。

臨床試験における各薬剤の用法・用量は「3.臨床成績」の項 P5~)参照

3
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2.本剤の特徴、作用機序

イミフィンジ点滴静注120mg及び同点滴静注50omg(一般名:デュルバノレマブ(遺

伝子組換え)、以下「本剤」)は、ヒト Proga如nedce11deathligandl (PD・LI)に対する

免疫グロブリンGIK (1gGIK)サブクラスのヒト型モノクローナル抗体である。

CD274 (PD・LI)は、生体内において抗原提示細胞等に発現しており、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%朋包)等に発現する CD279 (PD・1)及

びCD80(B7-1)と結合し、免疫応答を負に制御すると考えられている(AnnuReV11血叩01

2008;26:67フーフ04、 Blood2010;116:1291・幻。また、 PD・L1 は、種々の腫傷ネ醐包にも発現

していること(NatMed2002;& 793-800、 Jlmm如012003;170:1257-66)が報告されてお

り、 PD・L1とPD・1を介した経路は、腫傷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、 PD・L1の細胞外領域に結合し、 PD・L1とPD・1の結合を阻害すること等によ

り、がん抗原特異的なT細胞の細胞傷害活性を増強し、腫傷の増殖を抑制すると考えら

れている。

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

至る可ヨ断生がある。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。

4
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3.臨床成績

進展型小細胞肺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1Π相試験(CASPIAN試験)

化学療法歴のない進展型小ホ剛包肺癌患者、1(WH0促COGperf0血a11CeS仇tus0又は D

537例(本剤と白金系抗悪性腫傷剤(カルボプラチン又はシスプラチン)十エトポシド)

[本剤併用群、セ68例]、白金系抗悪性腫傷剤仂ルボプラチン又はシスプラチン)十工

トポシド[対照群、3269 例])(日本人34例[本剤併用群 18例、対照群 16例])を含む)

を対象に、本剤、白金系抗悪性腫傷剤(カルボプラチン又はシスプラチン)及びエトポ

シドを併用投与した場合の有効性及び安全性を検討した。

中間解析の結果、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])(336 件のイベント)は、本剤併用群で B.0 (11.5~14.8)力月、対照群で 103

(93~Ⅱ.2)力月であり、本剤併用群は対照群に対し統計学的に有意な延長を示した(ハ

ザード比.073 [0.591~0909]、 P=0.0047 [層別 10g・r如k 検定、有意水準(両倶D O.017釘、

2019年3月11日データカットオフ)。

*1:体重 30kg超かつ①AnlericatlJ0註ltconⅡ址廿eeonca11Cer (第7版)のⅣ期又は②広範囲にわたる複

数の肺結節がある若しくは腫傷/結節量が大きいことにより耐容可能な放射線治療計画で単一照

射野内に収まりきらないT3~4の患者が組み入れられた。

*2:本剤 150omg及びカノレボプラチン(AUC 5~6)叉はシスプラチン(75~80mg/m2)のいずれかを

各サイクノレの 1日目に、さらにエトポシド(80~10o m創m2)を各サイクノレの 1、 2、 3日目に 3 週

間間隔で最大4サイクル投与後、本剤 150omgを4週間間隔で投与した。

*3:カノレボプラチン(AUC5~6)又はシスプラチン(75~80 皿創m2)のいずれかを各サイクルの 1日

目に、さらにエトポシド(80~10o m創m2)を各サイクルの 1、 2、 3日目に 3 週間間隔で最大 6サ

イクノレ投与した。

、
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【安全性】

国際共同第Ⅲ相試験(CASPIAN試験)

有害事象は本剤併用群260/265例(98.1%)及び対照群258/266例(97.0%)に認めら

れた。本剤併用群において、本剤との因果関係が否定できない有害事象幅lj作用)は

156/265 例(58.9%)に認められ、そのうち死亡例(Grade5)は、ν265例(0.4%)であ

つた。本剤併用群で発現率が5%以上の副作用は下表のとおりであった。

器官別大分類ノ基本語

(MedDRNJ ver.21.D

表1 本剤併用群で発現率が5%以上の副作用(安全性解析対象集団)(CASPIAN試験)

全副作用

血液およびりンパ系障害

貧血

好中球減少症

内分泌障害

甲状腺機能亢進症

甲状腺機能低下症

代謝および栄養障害

食欲減退

胃腸障害

下痢

悪心、

一般・全身障害および投与部位の状態

無力症

疲労

全 Grade

156 (58.9)

なお、本剤併用群において、間質性肺疾患、"列(2.6%)、大腸炎Ⅱ列(0.4ツ。)、重度

の下痢2例(0.8%)、肝機ヨ部章害 14例(53%)、甲状腺機能低下症23 例(8.フ%)、甲

状腺機能亢進症25 例(9.4%)、副腎機能障害2例(0.8%)、 1型糖尿病2例(0.8%) 、

in企Si伽 reaction3 例(1.1%)、発熱性好中球減少症2 例(0.8%)が認められた。また、

腎障害(間質性腎炎等)、筋炎・横紋筋融解症、心筋炎、重症筋無力症、下垂体機能障

害、髄膜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

連事象を含む集計結果を示す。

本剤併用群(265例)

例数(%)

21 (フ.9)

21 (フ.9)

aade3-4

21 (フ.9)

23 (8.フ)

40 a5.D

2 (0.8)

9 (3.4)

21 (フ.9)

14 (5.3)

32 a2.D

Grade 5

1 (0.4)

C

20 (フ.5)

16 (6.0)

0

2 (0.8)

0

1 (0.4)

0

0

6

0
0

0
0

0
 
0

0
 
0

0
 
0



ノ

4.施設について

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。

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。

(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、地域がノV診療連携拠点病院、地域がん診療病院など)

(2)特定機能病院

(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

(5)抗悪性腫傷剤処方管理加算の施設基準に係る届出を行っている施設

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 4年以上の臨床経験を有している

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



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(放射線肺臓炎を含む)に加え、肝機能障害、内分泌障害(甲

状腺機ヨ部章害、副腎機す部章害、下垂体機ヨ部章害)、腎障害、血fusionreaction、大腸炎・重

度の下痢、1型糖尿病、筋炎・横紋筋融解症、心筋炎、重症筋無力症、髄膜炎、免疫性

血小板減少性紫斑病、化学療法併用時の発熱性好中球減少症等)に対して、当該施設又

は近隣医療機関の専岡性を有する医師と連携し幅4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化学療法歴のない進展型小細胞肺癌患者において本剤、白金系抗悪性腫傷剤仂

ルボプラチン又はシスプラチン)及びエトポシドとの併用投与の有効性が示され

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。

・①で本剤の有効性が示されていない他の抗悪性腫傷剤との併用投与

t"

【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

わないとと。

・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(放射線肺臓炎を含む)のある患者又はその既往歴のある患者

・胸部画像検査で間質影を認める患者及び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 D. WHopetfonnancestat11S3-4

Grade

幟 D WH0 の Perf0如ance status(PS)

0 まったく問題なく活動できる。鎮痛薬の使用を必要とせず、発病前と同じ日常生活が儒邨艮なく行える。

肉体的に激しい活動は伶亦艮されるが、歩行可能で、軽作業や坐業は行うことができる。鎮痛薬を使用すればグ

レード0と同じく問題なく活動できる患者も含まれる。

2

の患者

3

歩行可能で、自分の身のまわりのことは全て可能だが、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まわ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。

まったく動けない。自分の身のまわりのことはまったくできない。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(放射線肺臓炎を含む)があらわれることがあるので、初期症状

(息切れ、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。

・ in血Sionreactionがあらわれるととがあり、2 回目以降の本剤投与時にも in血Sion

reaction があらわれるととがあるので、本剤投与時には毎回患者の状態を十分

に観察すること。inalsionreactionが認められた場合は適切な処置を行うととも

に、症状が回復するまで患者の状態を十分に確認すること。

・甲状腺機能障害、副腎機能障害及び下垂体機能障害があらわれることがあるの

で、本剤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、

遊離T4、 ACTH、血中コルチゾール等の測定)を行い>患者の状態を十分に観

察するとと。また、必要に応じて画像検査等の実施も考慮すること。

・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。観察を十分に行い、異常が認められた場合には、過

度の免疫反応による副作用の発現を考慮し、適切な鑑別診断を行うこと。過度

の免疫反応による副作用が疑われる場合には、本剤の投与の休薬、中止又は副

腎皮質ホルモン剤の投与等を考慮すること。

・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。

・ AST (GOT)、紅T (GPT)、γ、GTP、ビリルビン等の上昇を伴う肝機能障害があ

らわれることがあるので、本剤投与開始前及び投与期間中は定期的に肝機能検

査を行い>患者の状態を十分に観察すること。

・尿細管間質性腎炎、糸球体腎炎等の腎障害があらわれるととがあるので、本剤

投与開始前及び投与期間中は定期的に腎機能検査を行い>患者の状態を十分に

観察すること。

・ 1型糖尿病があらわれ、'糖尿病性ケトアシドーシスに至ることがあるので、ロ

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、インスリン製剤を投与する等の適切な処置を行うこと。

④ CAspnN試験において、投与開始から12週間は6週毎、その後は8週毎に有効性

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

10
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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

臨床腫傷学会、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

対象討妬効能又は効果

対象が妬用法及び用量

イミフィンジ点滴静注 120mg、イミフィンジ点滴静注50omg (ー

般名:デュルバルマブ(遺伝子組換え))
ヘ

切除不能な局所進行の非小細胞肺癌における根治的化学放射線療

法後の維持療法

通常、成人にはデュルバノレマブ(遺伝子組換え)として、1回 10mg/地

(体重)を2週間間隔で60分間以上かけて点滴静注する。ただし、

投与期間は12力月間までとする。

アストラゼネカ株式会社製造販売業者

2



2.本剤の特徴、作用機序

イミフィンジ,点滴静注120mg及び同点滴静注50omg(一般名:デュルバルマブ(遺

伝子組換え)、以下「本剤」)は、ヒト Proga1血edceⅡdea血ligandl (PD・LI)に対する

免疫グロブリンGIK (1gGIK)サブクラスのヒト型モノクローナル抗体である。

CD274 (PD・LI)は、生体内において抗原提示細胞等に発現しており、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ネ朋包)等に発現する CD279 (PD・1)及

びCD80(B7-1)と結合し、免疫応答を負に制御すると考えられている(A如URevh血叩01

2008;26:67フーフ04、 Blood2010;116:1291-8)。また、 PD・L1 は、種々の腫傷ネ醐包にも発現

していること(NatMed2002;8:793-800、 Jh血Un012003;170:1257-66)が報告されてお

り、 PD、L1とPD、1を介した経路は、腫傷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、 PD、L1 の細胞外領域に結合し、 PD・L1と PD・1の結合を阻害すること等によ

り、がん抗原特異的なT細胞の細胞傷害活性を増強し、腫傷の増殖を抑制すると考えら

れている。

ー、

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

至る可育断生がある。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 >



3.臨床成績

切除不能な局所進行の非小細胞肺癌における根治的化学放射線療法後の維持療法の

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(PACIFIC試験)

少なくとも2 サイクルの白金製剤を用いた根治的化学放射線療法後に疾患進行が認

められなかった切除不能な局所進行の非小細胞肺癌患者(WHoperf0血ancestatus0又

は 1) 713 例(本剤群476例、プラセボ群 237 例)(日本人 112 例[本剤群 72例、プラ

セボ群40例]を含む)を対象に、化学放射線療法終了後42日以内に本剤 10m創地ま

たはプラセボの投与を開始し、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中央判定による無増悪生存期間(中央値[95%信頼区間])

の結果は、本剤群で 16.8 (13.0~18.D 力月、プラセボ群で 5.6 (4.6~フ.8)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 0.52 [0.42~0.6釘、

Pく0.0001 [層別 10g・rank検定]、 2017年2月13日データカットオフ)。
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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(PACIFIC試験)に組み入れられた患者のうち、腫傷組織におい

てPD、L1を発現した腫傷細胞が占める割合(以下、rpD・L1発現率」)に関する清報が得

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。

有効性に関して、PFS及びOSのいずれにおいてもPD、L1発現率が低いほどプラセボ

群に対する本剤群のハザード比が大きくなる傾向が認められた(図 4)。 PD・L1 発現率

が 1%未満及びPD、L1発現率が 1%以上の患者集団における OS のK叩lan・Meier 曲線は

図5 のとおりであった。

なお、 PD、L1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。
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【安全性1

国際共同第Ⅲ相試験(PACIFIC試験)

有害事象は本剤群460/475 例(96.8%)及びプラセボ群222/234例四4.9%)に認めら

れた。治験薬との因果関係が否定できない有害事象幅11作用)は、それぞれ322/475例

(67.8%)及び 125/234例(53.4%)に認められ、そのうち死亡例(Grade5)は、それぞ

れ7/475 例(1.5%)及び3/234例(13%)であった。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率が5%以上の副作用(安全性解析対象集団)

器官別大分類ノ基本語

a、1edDRA/J ver 19.D

全副作用

内分泌障害

甲状腺機能亢進症 30 (6.3)

甲状腺機能低下症 50 ao.5)

胃腸障害

46 四.フ)下痢

26 (5.5)悪心、

一般・全身障害および投与部位の状態

28 (5.9)無力症

疲労 62 (B.D

代謝および栄養障害

27 (5.フ)食欲減退

呼吸器、胸郭およぴ縦隔障害

25 (5.3)咳嫩

28 (5.9)呼吸困難

肺臓炎 43 (9.D

皮膚および皮下組織障害

33 (6.9)そう庠症

37 (フ.8)発疹

全 Grade

322 (67.8)

本剤群(475例)

7

Grade 3/4

56 (11.8)

例数(%)

0

1 (0.2)

Grade 5

フ(1.5)

2 (0.4)

0

なお、本剤群において、間質性肺疾患(放射線肺臓炎を含む) 66例(13.9%)、甲状

腺機ヨ断氏下症 50 例(10.5%)、甲状腺機能亢進症33 例(6.9少'0)、肝機育部章害20例(4.2%)、

in丘Isionreaction8 例(1.フ%)、大腸炎針列(0.4%)、重度の下痢針列(0.4%)、"腎障害

(間質陛腎炎等) H列(02%)、1型糖尿病 U列(02%)、副腎機能障害Π列(02%)

が認められた。また、筋炎・横紋筋融解症、心筋炎、重症筋無力症、下垂体機ヨ部章害、

髄膜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(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。

①施設について

①、1下記の a)~(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)

②特定機能病院

③都道府県知事が指定するがん診療連携病院⑦§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

(5)抗悪性腫癌剤処方管理加算の施設基準に係る届出を行っている施設

①、2 肺癌の化学放射線療法を含むがん薬物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

8

. 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傷学の研修を

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いる

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。

、_ノ



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(放射線肺臓炎を含む)等の重篤な副作用が発生した際にゞ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清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(放射線肺臓炎を含む)に加え、肝機能障害、内分泌障害(甲

状腺機能障害、副腎機能障害、下垂体機ヨ部章害)、腎障害、血血SionNaction、大腸炎・重

度の下痢、1型糖尿病、筋炎・横紋筋融解症、心筋炎、重症筋無力症、髄膜炎、免疫性

血小板減少性紫斑病等)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ど、直

ちに適切な処置ができる体制が整っていること。

9
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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。

・白金製剤を含む根治的化学放射線療法の後に病勢進行が認められなかった切

除不能な局所進行の非小細胞肺癌(S仇geⅢ)に対して維持療法が行われる患者

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。

・白金製剤を含む根治的化学放射線療法の治療歴のない患者

・白金製剤を含む根治的化学放射線療法の後に病勢進行が認められた患者

・術後補助化学療法

・他の抗悪陛腫傷剤と併用して投与される患者

10

③ 本剤は国際共同第Ⅲ相試験(PACⅡIC試験)において、全体集団でプラセボ群に対

して主要評価項目とされたPFS及びOSの優越性が検証されている。ただし、探索
ノ

的な解析結果ではあるものの、PD・L1発現率により有効性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(P6参照)、 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・U 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、本剤の投与の必要性を慎重に判断すること。

なお、 PD・L1 発現率を確認するための本剤の診断薬はべンタナ 0ptiview pD、

LI(SP263)であるが、以下の文献等を参考に、 PD・L11HC 22C3PharmDX 「ダコ」又

はPD・L11HC28-8仙armDX 「ダコ」により PD・L1発現率を確認し、本剤の投与の可

否を検討することもできる。

文献等)

. Mada血e J Ratcli丑'e et al.: clin C組CerReS 2017; 3:3585-91

. kltonio Marche廿iet al.: J Thorac onc012017; 12:1654-63

. Ming s0如d Tsao et al.: J Thorac onc012018; 13: B02-11

、



【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、本剤の安全性が

確立されておらず、本剤の投与対象とならない。

・根治的化学放射線療法によりGrade2以上の間質性肺疾患(放射線肺臓炎を含

む)の発現が認められた患者

(注 D. WHopedonn如CeS仇tuS2-4

③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(放射線肺臓炎を含む)のある患者又はその既往歴のある患者

(②に該当しない場合に限る)

・胸部画像検査で間質影を認める患者及び感染性肺炎等の肺に炎症性変化がみ

られる患者(②に該当しない場合に限る)

・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

の患者

Grade

(注 D

0

WH0 の Perfomla11Ce status(PS)

まったく問題なく活動できる。鎮痛薬の使用を必要とせず、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卸邱艮されるが、歩行可能で、軽作業や坐業は行うことができる。鎮痛薬を使用すればグ

レード0と同じく問題なく活動できる患者も含まれる。

2

3

歩行可能で、自分の身のまわりのことは全て可能だが、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まわ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。

まったく動けない。自分の身のまわりのことはまったくできない。完全にべッドか椅子で過ごす。

Ⅱ



投与に際して留意すべき事項

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。

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 0

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、 PD、LI

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。

主な副作用のマネジメントについて

・間質性肺疾患(放射形朝棚蔵炎を含む)があらわれるととがあるので、初期症状

(息切れ、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。

.血6.1Sionreactionがあらわれることがあり、2 回目以降の本剤投与時にも i血Sion

reaction があらわれることがあるので、本剤投与時には毎回患者の状態を十分

に観察すること。in加Sionreactionが認められた場合は適切な処置を行うととも

に、症状が回復するまで患者の状態を十分に確認すること。

・甲状腺機能障害、副腎機能障害及び下垂体機能障害があらわれることがあるの

で、本剤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、

遊離T4、 ACTH、血中コルチゾール等の測定)を行い、患者の状態を十分に観

察すること。また、必要に応じて画像検査等の実施も考慮すること。

・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。観察を十分に行い、異常が認められた場合には、過

度の免疫反応による副作用の発現を考慮し、適切な鑑別診断を行うこと。過度

の免疫反応による副作用が疑われる場合には、本剤の投与の休薬、中止又は副

腎皮質ホルモン剤の投与等を考慮すること。

・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。

・ AST (G01)、紅T (GPT)、γ・GTP、ビリルビン等の上昇を伴う肝機き部章害があ

らわれることがあるので、本剤投与開始前及び投与期間中は定期的に肝機能検

査を行い、患者の状態を十分に観察すること。

・尿細管間質性腎炎、糸球体腎炎等の腎障害があらわれることがあるので、本剤

投与開始前及び投与期間中は定期的に腎機能検査を行い>患者の状態を十分に

観察すること。

・ 1型糖尿病があらわれ、糖尿病性ケトアシドーシスに至ることがあるので、ロ

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

②

③

④
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病が疑われた場合には、インスリン製剤を投与する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12力月間は8週毎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。な

お、本剤の投与期間は12力月までとすること。
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