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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(非

d緜醐包肺癌)の一部改正について

陣望削勤膚
携・望晒嫌里厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課
同厩憙飼圃画
周理謡罷幽雲

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

への周知につきビ配慮よろしくぉ願いします。
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(局)長殿

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)の一部改正について

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 鴫、同点滴静注 120 昭及び同点滴静注240 m三)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、「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、悪性胸膜中皮腫、高頻度

マイクロサテライト不安定性(MS I-H i目 h)を有する結腸・直腸癌及

び食道癌)の一部改正について」(令和2年Ⅱ月27日付け薬生薬審発 1127

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

います。

今般、独立行政法人医薬品医療機器総合機構により行われたニボルマブ

(遺伝子組換え)製剤の非小細胞肺癌を対象とした新たな臨床試験成績に関

する評価を踏まえ、上記の留意事項について、呂1俳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。
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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)

新

;亥当^^三>(下線部追記)

4ページ②海外第Ⅲ相試験(CA209017試験)(NE昭UMed

2015; 373:123-35)

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/Ⅳ期又は再発の肩平上皮癌患者(ECOG

Perf0血飢Cestatus0 及び D 272 例を対象に、ドセ

タキセルを対照として」本斉B m創kg を 2週間間

隔で点滴静注した(本剤群 B5 例、ドセタキセル

群B7例)。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923[733~1327]力月、ドセタキセル群で

6.01 [5.13~733]力月であり、本剤はドセタキセ

ル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%信頼区間:0.43~0.81]、 P=0.0002

[層呂1」10g・rank 検定])。

②海外第Ⅲ相試験(CA209057試験)(NEnglJMed

2015; 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血ancestatus0 及び 1) 582例を対象

別紙

旧

(取消線部削除)

②海外第Ⅲ相試験(CA209017試験)(NE昭UMed

2015; 373:123-35)

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/1V期又は再発の肩平上皮癌患者(ECOG

Pe血血ancestaωS0及び 1) 272例一本済蝿羊→^

を対象に、ドセタキセルを
^

対照として本邦Bmgkg を 2週間間隔で点滴静注

した。主要評価項目である全生存期間(以下、「OS」

という。)(中央値[95%信頼区間])は、本剤群で

923[733~B27]力月、ドセタキセノレ群で6.01[5.B

~733]力月であり、本剤はドセタキセルに対し統

計学的に有意な延長を示した(ハザード比 0.59

[96.85%信頼区間:0.43~0.8U、 P=0.0002 [層別 10g・

rank検定])。

②海外第Ⅲ相試験(CA209057試験)(NEnglJMed

2015; 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(ECOG

Perf0血ancesta加S0 及び 1) 582 例4本邦帰羊2^



に、ドセタキセルを対照として」本剤3m創kgを2
週間間隔で点滴静注したX本剤群292例、ドセタ

キセル群290例)。主要評価項目である OS (中央

値[95%信頼区間])は、本剤群で 12.19[9.66~149幻

力月、ドセタキセル群で936[8.05~10.6幻力月で

あり、本剤はドセタキセルに対し統計学的に有意

な延長を示した(ハザード比 0.73 [95.92%信頼区

間:0.59~0.89]、 P=0.0015 [層号ljlog、rank 検定])。

③国際共同Ⅲ相試験(ONO-4538-52試験)

ヒ学療法末1厶療の五GFR'伝子変 A性亙ικ

合'伝子陰性及びROS1融合遺伝子陰性の切除不

能な進行・再発の非肩平上皮非小細胞肺癌患 550

例細本人患者371例を含む)を対に、プラセ

ボとべバシズマブ(遺伝子組換え)(以下、「ベバシ

ズマブという。)及びプラチナ U剤を<む化学療

法の併用投与を対照として、本剤とべバシズマブ

及びプラチナ製剤を含む化学療法との併用投与

(以下、 rNIVO/BV/chem0 という)の有メ性及

び安全性を、、した(NIV0旧V/chemo、1群275 例

対照群275伊D 主要評価項目である無増悪生存期

間(以下、 rpFS という(中央値[95%信頼区

鳥は NIVO/BV/chem0群で12.12 976~14.00

力月、対照群で 8.11 [6.97~8.54]力月であり、

を対象に、ドセタキセルを
^

対照として本郵Bm創kg を 2 週間間隔で点滴静注

した。主要評価項目である OS (中央値[95%信頼

区間])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

剤はドセタキセルに対し統計学的に有意な延長を

示した(ハザード比 0.73 [95.92%信頼区間:0.59~

0.89]、 P=0.0015 [層号1」10g・rank 検定])。
(③追加)



NIV0旧ⅥChem0 はプラセボとべバシズマブ及び

プラチナ製剤を含む化学療法の併用投与に対し統

計学的に有意な延長を示した(ハザード比 0.56

9637%信区鳥:0.43~07U く0.0001 男1」10

rank検定])。

*1:本斉B60mq及び化学療法を3週間間隔で点滴

静注した。化学療法は、カルボプラチン、パクリタ

キセル及びべバシズマブを、3 週間を 1 サイクル

として最大 6 サイクル実施し、6 サイクルの化学

療法実施後は本剤及びべバシズマブの併用投与に

よる維持療法も実施可能とした。

(図略)

図 4 PFS の中間解析時の KaDlan・Meier_曲線

(ONO-4538-52 試験)(無作為化された集1司_L

NIV0旧V/chem0群と対照群との比較)

(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-4538-52 試験)

入れられた患者のデータに基づき、 PD11

に組み

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。

有効性にヨしては、表1のとおりであった

なお PD、L1の発現率によらず、剤の安全性プ



ロファイノレは同様であった。

表 IPD・L1 現率別の OS 官加析時の有交性

(ONO-4538-52 試験)

(表略)

①国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-フフ/CA2099LA

試験)

化学療法未治療の五GFR遺伝子変異陰性及び冱ικ

融合遺伝子陰性の切除不能な進行・再発の非小細

胞肺癌患者719例細本人患者50例を含む。)を

対象に、プラチナ製剤を含む化学療法の併用投与

を対照として、本剤とイピリムマブ(遺伝子組換

え)(以下、「イピリムマブ」という。)及びプラチ

ナ U剤を含む化学療法との併用投与(以下、

_ιNIV0ノ四Vchemo」という。)の有効性及び安全性

を検討したくNIVO/wvchemo、1群361例、対照、2群

358伊D。主要評価項目である OS (中央値[95%信

頼区間])は、 NIVO/wvchem0群で 14.B [1324~

16.16]力月、対照群で 10.74 [9.46~12.45]力月で

あり、 NIVO/1Pvchem0はプラチナ製剤を含む化学

療法の併用投与に対し統計学的に有意な延長を示

した(ハザード比 0.69 [9671%信頼区間:0.55~

0.87]、 P=0.0006 [層男1110g・rank 検定])。
②国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-27/CA209227 試

①国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538.フフ/CA2099LA試

験)

化学療法未治療の五GFR遺伝子変異陰性及び冱ικ

融合遺伝子陰性の切除不能な進行・再発の非小細

胞肺癌患者719例(日本人患者50例を含む。本剤

生遷一、
)を対象に、プラチナ製、 、、、

剤を含む化学療法の併用投与'2・を対照として、

NⅣ0/wvchem0 群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

間])は、 NIVO/wvchem0 群で 14.13 [1324~16.16]

力月、対照群で 1074 [9.46~12.45]力月であり 、

NIVO/wvchem0投与はプラチナ製剤を含む化学療

法に対し統計学的に有意な延長を示した(ハザー

ド比 0.69 [9671%信頼区間:0.55~0.87]、 P=0.0006

[層男1」10g・rank 検定])。

8ページ ②国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-27/CA209227試



験)(NEnglJMed 2019; 381:2侃0・3D
(part la)

化学療法未治療で PD、L1 発現率が 1%以上かつ

五GFR遺伝子変異陰性及び4ικ融合遺伝子陰性の

切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌患者793 例

(日本人患者 89 例を含む。)を対象に、プラチナ

製剤を含む化学療法の併用投与を対照として、本

剤とイビリムマブとの併用投与(以下、「NIVO/WI」

という。)の有効性及び安全性を検討した

(NIVO/WI、1群 396例、対照、2群 397伊D。本試験

の主要評価項目であるOS(中央値[95%信頼区間])

は、 NIVO/W1群で 17.08 [1495~20.07]力月、対

照群で 14.88 [12.71~1672]力月であり、 NIVO/四1

はプラチナ製剤を含む化学療法に対し統計学的に

有意な延長を示した(ハザード比 0.79 [9772%信

頼区間:0.65~096]、 P=0.0066 [層呂1110g・rank 検
定])。

(part lb)

化学療法未治療で PD、L1 発現率が 1%未満かつ

五GFR遺伝子変異陰性及び4ικ融合遺伝子陰性の

釖除不能な進行・再発の非小細胞肺癌患者550例

(日本人患者 79 例を含む。)を対象に、プラチナ

製剤を含む化学療法の併用投与を対照として、杢

験)(NEnglJMed 2019; 3幻:2020-31)
(part la)

化学療法未治療で PD・L1 発現率が 1%以上かつ

五GFR遺伝子変異陰性及び互ικ融合遺伝子陰性の

切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌患者 793 例

(日本人患者89例を含む。

。斗群396
,、

0、

例▼対照群3^)を対象に、プラチナ製剤を含む

化学療法の併用投与'2・を対照として、 NIV0江P1群

の有効性及び安全性を検討した。本試験の主要評

価項目である OS (中央値[95%信頼区間])は、

NIVO/W1群で 17.08 [14.95~20.07]力月、対照群

で 14.88 [1271~1672]力月であり、 NIVO/1P1投

与はプラチナ製剤を含む化学療法に対し統計学的

に有意な延長を示した(ハザード比079[9772%信

頼区間:0.65~0.96]、P=0.0066[層男1110g・rank検定])。

(part lb)

化学療法未治療で PD、L1 発現率が 1%末満かつ

五GFR遺伝子変異陰性及び4ικ融合遣伝子陰性の

切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌患者 550 例

(日本人患者79例を含む。
、、



剤とプラチナリ剤をAむ化学療法との併用投与

(以下、rNIVO/chemo」という。)及びNIVO/1P1の

有効性及び安全性を検討した(NIVO/chemo、1群

177例、 NIVO/W1群 187例、対照群 186例)。本試

験の副次評価項目のーつであり階層的な検定の対

象である NⅣ0/chem0群と対照群のPFS (中央値

[95%信頼区間])は、 NIVO/chem0群で 5.55 [4.63

~6.90]力月、対照群で470 [421~5.59]力月で

あり、 NIVO/chem0 はプラチナ製剤を含む化学療

法に対し統計学的に有意な延長を示した(ハザー

ド比 073 [97.72%信頼区間:0.56~0.95]、 P=0.0070
[層呂ljlog・rank 検定])。

なお、探索的な解析結果であるが、組織型別の

NIVO/chem0群と対照群のPFSのハザード比[95%

信頼区間]は、肩平上皮癌で 0.94 [0.56~1.56]、非

肩平上皮癌で0.66 [0.49~090]であった。

*1:本剤360mgを3週間間隔及び化学療法を3週

間間隔で点滴静注した。化学療法は、組織型(肩平

上皮癌又は非肩平上皮癌)に基づいた化学療法(肩

平上皮癌:カルボプラチン又はシスプラチン及び

ゲムシタビン、非肩平上皮癌:カルボプラチン又

はシスプラチン及びぺメトレキセド)を、3週間を

1 サイクルとして 4 サイクル実施し、非肩平上皮

七キ山ヲ靜一斗'

18§例)を対象に、プラチナ製剤を含む化学療法の

併用投与桧一を対照として、 NⅣ0/chem0 群及び

NIVO/W1群の有効性及び安全性を検討した。本試

験の副次評価項目のーつであり階層的な検定の対

象である NIVO/chem0 群と対照群の無増悪生存期

闇(中央値[95%信頼区間])は、 NIVO/chem0群で

5.55 [4.63~6.90]力月、対照群で 470 [421~5.59]

力月であり、NIVO/chem0投与はプラチナ製剤を含

む化学療法に対し統計学的に有意な延長を示した

(ハザード比 0.73 [9772%信頼区間:0.56~0.95]、

P=0.0070 [層男1110g・rank 検定])。

なお、探索的な解析結果であるが、組織型別の

NIVO/chem0群と対照群のPFS のハザード比[95%

信頼区間]は、肩平上皮癌で 0.94 [0.56~1.56]、非

肩平上皮癌で0.66 [0.49~0.90]であった。

*1:本邦B60mgを3週間間隔及び化学療法を3週

間間隔で点滴静注した。化学療法は、組織型(肩平

上皮癌又は非肩平上皮癌)に基づいた化学療法(肩

平上皮癌:カルボプラチン又はシスプラチン及び

ゲムシタビン、非肩平上皮癌:カルボプラチン又は

シスプラチン及びぺメトレキセド)を、 3週間を 1

サイクルとして 4 サイクル実施し、非肩平上皮癌



12

癌については、4サイクルの化学療法実施後に本剤

及びぺメトレキセドによる維持療法も実施可能と

した。

表2 発現率が 5%以上の副作用(ONO-4538-05試

験)

表旦発現率が5%以上の副作用(CA209017試験)

表4 発現率が 5%以上の副作用(ONO-4538-06試

験)

表5 発現率が5%以上の副作用(CA209057試験)

③国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538・52試験)

13

14

15ページ

15 ページ
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12ページ

表1 発現率が 5%以上の副作用(ONO-4538-05試

験)

表2 発現率が5%以上の副作用(CA209017試験)

表3 発現率が5%以上の副作用(ONO-4538-06試

験)

表4 発現率が5%以上の副作用(CA2仭057試験)

(③追力の

13ページ

有害事象は本剤併用(NIV0旧V/chemo)群 27ν273

例(993%)、対照群 275/275 例(100%)に認めら

れた。本剤併用(NⅣ0侶V/chemo)との因果ヨ係

が否定できない有害事象は269/273 例(98.5%)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6 発現率が5%以上の副作用(ONO-4538-52試

験)

(表

10ページ

にっいては、4サイクルの化学療法実施後にぺメト

レキセドによる維持療法も実施可能とした。

なお、神経障害2Ⅱ例(フ73%)、横紋筋融解症/ミ

オパチー92 例(33.フ%)、重篤な血液障害 43 例

(15.8%)、甲状腺機能障害39例 a43%)、重度の

略)



皮障害36伊1(B2%)、肝機能障害35 例(12.8%)、

腎機厶三障害 20 例(73%)間性肺疾慮 19 例

(フ.0%)大腸炎・門明炎・度の下痢19例(フ.0%)

-1j腎育部章 14g'" 5.1%) i11且Isionreaction13伊

(4.8%)、下垂体機能障害 5 例(1.8%)、筋炎 4 4

(1.5%)心障 4例(1.5%) 1型糖尿病3例

(1.1%)、 k血栓塞栓症3例 a.1%)、硬ヒ性胆

管炎 2 例(0.フ%)、隊炎 2 例(0.フ%)、肝炎 1 4

(0.4%)及び1重出血 1例(0.4%)が認められた

また、重症筋無力症、心筋炎、劇症肝炎、肝不全、

脳炎・'膜炎、血球貪症候群、結核、ぶどう膜炎、

赤芽球癖及び孔は認められなかった。本副作用

発現状況は関連事象(臨床査値異常を含む)を

含む集計結果を示す。

表 Z 発現率が 5%以上の副作用(ONO-4538、

フフ/CA2099ιA試験)

表墨発現率が 5%以上の副作用(ONO-4538.

27/CA209227 試験Partla及び lb)

表旦発現率が 5%以上の副作用(ONO-4538、

27/CA209227 試験 Partlb)

表10 本剤の薬物動態パラメータ

表11 本剤の薬物動態パラメータ

③・3 副作用の診断や対応に関して

17 ページ

18ページ

19ページ

21ページ

22ページ

24ページ

(ONO.4538、

(ONO-4538・

(ONO-4538、

13ページ

15ページ

16ページ

表 S 発現率が 5%以上の副作用

フフ/CA2099LA試験)

表 6 発現率が 5%以上の副作用

27/CA209227 試験Partla及び lb)

表 8 発現率が 5%以上の副作用

27/CA209227 試験 Partlb)

表9 本剤の薬物動態パラメータ

表船本剤の薬物動態パラメータ

③・3 副作用の診断や対応に関して

17ページ

18ページ

20ページ



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、d明昜炎、重度の

下痢、1型糖尿病、劇症肝炎、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、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、隊炎、過度の

免疫反応、脛胎児毒性、心障害(心房細動・徐脈・

心室性期外収縮等)、赤芽球麝、腫傷出血、瘻孔等)

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。

5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①本剤の単独投与は下記の患者において有効性が

検証されている。

(略)

②本剤の他の抗悪性腫傷剤との併用投与は下記の

患者において有効性が示されている。

・イビリムマブ及びプラチナ製剤を含む化学療法

(肩平上皮癌:カルボプラチン及びパクリタキセ

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、d明昜炎、重度の

下痢、1型糖尿病、劇症肝炎、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、副腎障害、脳炎、重度の

皮膚F章害、静脈血栓塞栓症、infusionreaction、重,罵

な血液障害、血球貪食症候群、結核、隊炎、過度の

免疫反応、脛胎児毒性、心障害(心房細動・徐脈・

心室性期外収縮等)、腫癌出血、瘻孔等)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。

5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①本剤の単独投与は下記の患者において有効性が

検証されている。

(略)

②本剤の他の抗悪性腫傷剤との併用投与は下記の

患者において有効性が示されている。

・イピリムマブ及びプラチナ製剤を含む化学療法

(肩平上皮癌:カルボプラチン及びパクリタキセ



ル、非肩平上皮癌:カルボプラチン又はシスプラ

チン及びぺメトレキセド)との併用投与:化学療

法歴のない、五GFR遺伝子変異陰性及び冱ικ融合

遺伝子陰性の切除不能な進行・再発の非小細胞肺

癌患者

・イピリムマブとの併用投与:化学療法歴のない、

五GFR遺伝子変異陰性及び風ικ融合遺伝子陰性の

切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌患者

・プラチナ製剤を含む化学療法(肩平上皮癌:カル

ボプラチン又はシスプラチン及びゲムシタビン、

非肩平上皮癌:カルボプラチン又はシスプラチン

及びぺメトレキセド)との併用投与:化学療法歴

のない、 PD、L1発現率*が 1%未満かつ五GFR遺伝

子変異陰性及び冱ικ融合遺伝子陰性の切除不能な

進行・再発の非小細胞肺癌患者

・ベバシズマブ及びプラチナ製剤を含む化学療法

(カルボプラチン及びパクリタキセノレ)との併用

投与:化学療法歴のない、 EGFR遺伝子変異陰性、

ALK融△遣伝子A性及びROS1融合遺伝子性の

切除不能な進行・再発の非肩平上皮非小細胞肺癌

ル、非肩平上皮癌:カルボプラチン又はシスプラチ

ン及びぺメトレキセド)との併用投与:化学療法歴

のない、五GFR遺伝子変異陰性及び1ικ融合遺伝子

陰性の切除不能な進行・再発め非小細胞肺癌患者

・イピリムマブとの併用投与:化学療法歴のない、

五GFR 遣伝子変異陰性及び互ικ融合遺伝子陰性の

切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌患者

・プラチナ製剤を含む化学療法(肩平上皮癌:カル

ボプラチン又はシスプラチン及びゲムシタビン、非

肩平上皮癌:カルボプラチン又はシスプラチン及び

ペメトレキセド)との併用投与:化学療法歴のない、

PD11発現率*が 1%未満かつ五GFR 遺伝子変異陰

性及び'ικ融合遺伝子陰性の切除不能な進行・再

発の非小細胞肺癌患者

*本剤の診断薬として、販売名: PD、L11HC 28.8

Pha血DX 「ダコ」が承認されている。

患者

*本剤の診断薬として、販売名:PD、LI 田C 28-8

PharmDX 「ダコ」が承認されている。



⑤化学療法歴のない切除不能な進行・再発の非肩

平上皮非小細胞肺癌患者において、ベバシズマブ

及びプラチナ製剤を含む化学療法(カルボプラチ

ン及びパクリタキセノレ)との併用投与に対する忍

容性に問題がないと考えられる患者においては、

本剤とべバシズマブ及びプラチナ製剤を含む化学

療法との併用投与を慮することができる。

⑤本剤の臨床試験において、以下のタイミングで

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。

・ ONO-4538-05 試験及びONO-4538-06 試験:6 週

間ごと

・ CA209017試験及びCA209057試験:投与開始か

ら 9週目、その後、投与開始から 1年間は6週間

ごと、それ以降は 12週間ごと

・ ONO-4538-52 試験、 ONO-4538-フフ/CA2099LA 試

験及び ONO-4538-27/CA209227 試験:投与開始か

ら 1年間は6週間ビと、それ以降は 12週間ごと

(⑤追加)

25 ⑤本剤の臨床試験において、以下のタイミングで

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。

・ ONO-4538-05 試験及び ONO-4538-06 試験:6 週

間ごと

・ CA209017 試験及びCA209057試験:投与開始か

ら 9 週目、その後、投与開始から 1年間は 6 週間

ごと、それ以降は 12週間ごと

・ ONO-4538-フフ/CA2099LA 試験及び ONO-4538・

27/CA209227 試験:投与開始から 1年間は 6 週間

ごと、それ以降は 12週間ごと
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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、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120mg、オプジーボ点滴静注240mg (一般名

ボルマブ(遺伝子組換え))

対象討妬効能又は効果: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週間間隔又は 1回480mgを4週間間隔で点滴静注する。

他の抗悪性腫癌剤と併用する場合は、通常、成人にはニボルマブ

(遺伝子組換え)として、1回240mg を 2週間間隔又は 1回360

mgを3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、作用機序

オプジーボ点滴静注20mg、同点滴静注10omg、同点滴静注120mg及び同点滴静注
(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240 mg

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(progra1血edce11death、1)に対するヒト型 laG4 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。 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・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(ⅡN・γ)

によってPD、L1の発現が誘'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(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・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、

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。

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

切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌(肩平上皮癌及び非肩平上皮癌)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】

<馬平上皮癌>

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(ECOGperf0血ancestatus0及び 1) 35 例を対象に、本郵B mgkg 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(郎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%信頼区間:142~42.1%)であった。なお、事

前に設定した閖値は9.0%であった。

②海外第Ⅲ相試験(CA209017 試験)(NEnglJMed2015;373:123-35)

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/Ⅳ期又は再発の肩平上皮

癌患者(ECOG ped0伽a11Cestatus0及び 1) 272例を対象に、ドセタキセルを対照とし

て、本斉Bmgkgを2週間間隔で点滴静注した(本剤群 135例、ドセタキセル群 B7伊D。

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 923 [733~B27]力月、ドセタキセノレ群で 6.01[5.B~733]力月であり、

本剤はドセタキセル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

頼区間:0.43~0.81]、 P=0.0002 [層呂1」10g・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(ECOGperf0血a11Cesta加S0及び1) 76例を対象に、本邦Bm創蚫を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 197%(95%信頼区間:123~30.0%)であった。なお、

事前に設定した閥値は9.0%であった。

②海外第Ⅲ相試験(CA209057 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(ECOG perf0血ancestatus0 及び 1) 582例を対象に、ドセタキセノレを対照と

して、本斉B mg地を2週間間隔で点滴静注した(本剤群292例、ドセタキセル群290
例)。主要評価項目である OS(中央値[95%信頼区間])は、本剤群で 12.19[9.66~149幻

力月、ドセタキセル群で936 [8.05~10.6幻力月であり、本剤はドセタキセルに対し統

計学的に有意な延長を示した(ハザード比 0.73[95.92%信頼区間:0.59~0.89]、P=0.0015

[層別 10g・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・L1を発現した腫傷細胞が占める割合(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、L1発現率別に探索的に

解析を行った有効性及ぴ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。

非肩平上皮癌では、PD・[1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、 PD、ι1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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③国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-52試験)

化学療法未治療の五GFR遺伝子変異陰性、冱ικ融合遺伝子陰性及びROS1融合遺伝子

陰性の釖除不能な進行・再発の非肩平上皮非小細胞肺癌患者550例細本人患者371例

を含む。)を対象に、プラセボとべバシズマブ(遺伝子組換え)(以下、「ベバシズマブ」

という。)及びプラチナ製剤を含む化学療法の併用投与を対照として、本剤とべバシズ

マブ及びプラチナ製剤を含む化学療法との併用投与(以下、rNV0旧V/chemo」という。)

の有効性及び安全性を検討した(NV0旧V/chemo、.群275例、対照群275例)。主要評

価項目である無増悪生存期間(以下、 rpFS」という。)(中央値[95%信頼区間])は、

NIV0旧V/chem0 群で 12.12 [9.76~14.00]力月、対照群で 8.11 [6.97~8.54]力月であ

り、 NIV0府V/chem0 はプラセボとべバシズマブ及びプラチナ製剤を含む化学療法の併

図3
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CA209057試験のPD・王1発現率呂1」での OSの中間解析のK叩lan、Meier曲線

(左図:PD、王1<1%の患者集団、右図:PD.工1竺1%の患者集団)
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用投与に対し統計学的に有意な延長を示した(ハザード比0.56[9637%信頼区間:0.43

~0.71]、 Pく0.0001 [層男1」10g・rank 検定])。

*1:本剤360 mg及び化学療法を 3週間問隔で点滴静注した。化学療法は、カルボプラチン、パクリ

タキセノレ及びべバシズマブを、 3 週間を 1サイクノレとして最大6 サイクノレ実施し、 6 サイクノレの

化学療法実施後は本剤及びべバシズマブの併用投与による維持療法も実施可能とした。

100

80

60

N111血erat dsk

NIV0但V/ch臼n0群 275 4888231 163

対照群 2乃 2753127225

図 4 PFS の中間解析時の Kaplan・Meier 曲線(ONO・4538-52 試鬪
(無作為化された集団、 NIV0田V/chem0群と対照群との比較)
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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-4538-52試験)に組み入れられた患者のデータに基づき、

PD11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

つた。
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有効性に関しては、表1のとおりであった。

なお、 PD11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。

表IPD11発現率別のOsi助n解析時の有効性(ONO-4538・52試劇
OS

PD.ι1発現

24

1%未満

1%以上

推定不能、

投与群

NIV0旧V/chemo

BV/chemo

3078 [25.99,ー]155NIV0旧V/chemo

24.67 [19.09,2934]155BV/chemo

投与群を共変量としたCOX比例ハザード回帰モデル*

例数

115

115

中央値[95%CI]
(力月)

31.01 [23.13,ー]

22.60 [18.63,29.44]

ハザード上ビ

[95%CI]

0.76 [0.52,1.10]

0.69 [0.50,0.95]
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<肩平上皮癌及び非肩平上皮癌>

①国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-フフ/CA2099IA試験)

化学療法未治療の三GFR遺伝子変異陰性及び冱ικ融合遺伝子陰性の切除不能な進行・

再発の非小細胞肺癌患者719例(日本人患者50例を含む。)を対象に、プラチナ製剤を含

む化学療法の併用投与を対照として、本剤とイピリムマブ(遺伝子組換え)(以下、「イ

ピリムマブ」という。)及びプラチナ製剤を含む化学療法との併用投与(以下、

「NVO/wvchemo」という。)の有効性及び安全性を検討した(NIVO/wvchemo、1群361

例、対照屹群358例)。主要評価項目であるOS(中央値[95%信頼区間])は、NIVO/wvchemo

群で14.B [1324~16.16]力月、対照群で1074[9.46~12.45]力月であり、 MV0加Vchemo

はプラチナ製剤を含む化学療法の併用投与に対し統計学的に有意な延長を示した(ハザ

ド比0.69 [96.71%信頼区間:0.55~0.87]、 P=0.0006 [層呂リ1鴫・rank検定])。

なお、探索的な解析結果であるが、組織型別のNVO/四Vchem0群と対照群のOSのハ

ザード比[95%信頼区間]は、肩平上皮癌で0.65 [0.46~0.93]、非肩平上皮癌で0.72 [0.55

~0.93]であった。

*1:本郵B60mgを3週間間隔、イピリムマブ1m副kgを6週間間隔及び化学療法を3週間間隔で点滴

静注した。化学療法は、組織型(肩平上皮癌又は非肩平上皮癌)に基づいた化学療法(肩平上皮

癌:カノレボプラチン及びパクリタキセノレ、非肩平上皮癌:カ.ノレボプラチン又はシスプラチン及び

ペメトレキセド)を、3 週間を 1サイクルとして 2サイクル実施した。 2サイクル完了後、本剤

及びイピリムマブを点滴静注した。

、2:組織型(肩平上皮癌又は非肩平上皮癌)に基づき、 NIV0ⅡVchem0群と同じ化学療法を、3週間

を 1サイクルとして4サイクル実施し、非肩平上皮癌については、4サイクルの化学療法実施後

にぺメトレキセドによる維持療法も実施可能とした。
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'1

Number at dsk

292325N八'0πPvchem0群 361

対照群 318 259358

図5 0Sの中間解析のK.plaⅡ.Meier曲線(ONO-4538-フフ/CA2099IA試胸

(無作為化された集団)

②国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-27/CA209227試験)(NEnglJMed2019;381:2020-31)

(part la)

化学療法未治療でPD、L1発現率が 1%以上かつ三GFR遺伝子変異陰性及び且ικ融合

遺伝子陰性の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌患者793例細本人患者89例を含

む。)を対象に、プラチナ製剤を含む化学療法の併用投与を対照として、本剤とイピリ

ムマブとの併用投与(以下、 rMV0ノ四1」という。)の有効性及び安全性を検討した

(MVO/四1、1群 396 例、対照、2群 397 伊D。本試験の主要評価項目である OS (中央値

[95%信頼区間])は、 NIV0征P1群で 17.08 [14.95~20.07]力月、対照群で 14.88 〔12.71

~16.72]力月であり、 NVO/1P1はプラチナ製剤を含む化学療法に対し統計学的に有意

な延長を示した(ハザード比 079 [97.72%信頼区間:0.65~096]、 P=0.0066 [層男1110g・

ra11k 検定])。

*1:本邦B mg/kg を2週間問隔、イピリムマブ 1m創kg を 6週間間隔で点滴静注した。

*2:組織型(肩平上皮癌又は非馬平上皮癌)に基づいた化学療法(肩平上皮癌:カルボプラチン又は

シスプラチン及びゲムシタビン、非肩平上皮癌:カルボプラチン又はシスプラチン及ぴぺメトレ

キセド)を、3 週間を 1サイクルとして 4 サイクル実施し、非肩平上皮癌については、 4 サイク

ルの化学療法実施後にぺメトレキセドによる維持療法も実施可能とした。
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図 6 0S の KaplaⅡ、Meier 曲線(ONO.4538.27/CA209227試験Pa,tla)

(無作為化された集団)

6

(part lb)

化学療法未治療でPD、L1発現率が 1%未満かつ三GFR遺伝子変異陰性及びaικ融合

遺伝子陰性の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌患者550例細本人患者79例を含

む。)を対象に、プラチナ製剤を含む化学療法の併用投与を対照として、本剤とプラチ

ナ製剤を含む化学療法との併用投与(以下、rNIVO/chemo」という。)及びNIVO/1P1の

有効性及び安全性を検討した(NIVO/chemo、,群 177例、 NIV0加1群 187例、対照群 186

例)。本試験の副次評価項目のーつであり階層的な検定の対象であるMVO/chem0群と

対照群の PFS (中央値[95%信頼区間])は、 NIVO/chem0群で 5.55 [4.63~6.90]力月、

対照群で 4.70 [421~5.59]力月であり、 MVO/chem0 はプラチナ製剤を含む化学療法

に対し統計学的に有意な延長を示した(ハザード比0.73[9772%信頼区間:0.56~0.95]、

P=0.0070 [層別 10g・rank検定])。

なお、探索的な解析結果であるが、組織型別のMVO/chem0群と対照群のPFSのハザ

ード比[95%信頼区間]は、肩平上皮癌で094 [0.56~1.56]、非肩平上皮癌で0.66 [0.49

~0.90]であった。

*1:本郵B60mgを3週間問隔及び化学療法を3週間間隔で点滴静注した。化学療法は、組織型(肩

平上皮癌又は非肩平上皮癌)に基づいた化学療法(肩平上皮癌:カルボプラチン又はシスプラチ

ン及びゲムシタビン、非肩平上皮癌:カルボプラチン又はシスプラチン及びぺメトレキセド)を、

3週間を 1サイクルとして4サイクル実施し、非肩平上皮癌については、4サイクルの化学療法

実施後に本剤及びぺメトレキセドによる維持療法も実施可能とした。
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図 7 PFS の最終解析時の Kaplan、Meia 曲線(ONO.4538.27/CU09227試験Partlb)
(無作為化された集団、 NIVO/chem0群と対照群との比糊

また、統計学的な検定対象とはされなかったものの、PD11発現率が 1%未満の患者

においてNIV0Ⅱ1群と対照群の OS (中央値[95%信頼区間])は、 MVO/W1群で 17.15

[12.85~22.05]力月、対照群で 12.19 [9.17~1432]力月であり、 NIVO/1P1はプラチナ

製剤を含む化学療法に対し延長傾向を示した(ハザード比0.62 [95%信頼区間:0.48~

0.7幻、探索的な解析結果)。
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【安全性】

<馬平上皮癌>

①国内第Ⅱ相試験(ONO.4538-05試験)

有害事象は 33B5 例(943%)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24B5例(68.6%)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

^0

器官別大分類
基本語

(MedDRNJ ver.17.1)

全副作用

血液およぴりンパ系害
貧血

内分泌障害
自己免疫性甲状腺炎

胃腸害
下痢

悪心、

一般・全身障害およぴ投与部位の状態
俗怠感

末梢性浮腫
発熱

免疫系障害
過敏症

臨床検査
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加

血中クレアチンホスホキナーゼ増加

リンパ球数減少

代謝およぴ栄害
低アルブミン血症

食欲減退

筋骨格系およぴ結合組織障害
関節痛

神経系障害

末梢性感覚ニューロパチー

呼吸器、胸郭およぴ縦隔害
肺出血

皮膚および皮下組織害
ざ様皮膚炎
紅斑

発疹

斑状丘疹状皮疹

表2 発現率が5%以上の副作用(ONO.4538-OS賦劇

全 Grade

24

例数(%)

2

( 68.6)

35例

( 57)

( 57)

57)

8.6)

a43)

( 57)

( 143)

( 5.フ)

5.フ)

57)

8.6)

( 5.フ)

a43)

( 5.フ)

( 57)

( 57)

( 57)

( 5.フ)

( 14.3)

( 5.フ)

2

Grade 3・4

2

0

( 57)

0

Grade 5

0

なお、間質性肺疾患2例(5.フ%)、大腸炎・重度の下痢2例(5.フ%)、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(29%)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)1例(2.9%)

及びinfusionreaction2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、肺炎、重症筋無力症、

2
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2
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0
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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(CA209017試験)(NEnglJMed2015;373:123-35)

有害事象は本剤群 127/B1例(969%)、ドセタキセル群 125/129例(96.9%)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76/131例(58.0%)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。

表3 発現率が5%以上の副作用(CA209017献削
例数(%)

本剤群

131 例

Grade 5Grade 3・4

09 ( 6.9)76

器官別大分類
基本語

(MedDRへ、/J ver.17.1)

全副作用

胃腸障害
下痢
悪,D

一般・全身害およぴ投与部位の状態
無力症

疲労

代謝船よぴ栄障害
食欲減退

筋骨格系粘よび結合組織害
関節痛

なお、間質性肺疾患6例(4.6%)、大腸炎・重度の下痢 11例(8.4ツ0)、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(尿細管間質性腎炎等) 4例(3.1%)、重症筋無力症 1例(0.8ツ0)

及びinfusionreaction1例(0.8%)が認められた。また、重度の皮膚障害(皮半胡莫眼症

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、隊炎、

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。

全 Grade

( 58.0)

( 0.8)

0

<非肩平上皮癌>

①国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-06試験)

有害事象は 75/76 例(98.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64/76例(84.2%)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。

B

フ.6)

9.2)

( 99)

a6.0)
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( 107) 0

( 53)
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器官別大分類

基本語

(MedDRA、/J ver.17.0)

全副作用

内分泌害

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・全身障害およぴ投与部位の状態
疲労

俗怠感
発熱

臨床検査
リンパ球数減少

代謝およぴ栄障害
低ナトリウム血症

食欲減退
神経系障害
浮動性めまい

呼吸器、胸郭およぴ縦隔障害
間質性肺疾患

皮膚およぴ皮下組織害

そう庠症
発疹

斑状丘疹状皮疹

表4 発現率が5%以上の 1作用(ONO.4538.06賦劇

全 Grade

64

例数(%)

7

( 842)

76例

( 92)

Grade 3・4

16

( 6.6)

( 5.3)

( 10.5)

( 53)

( 5.3)

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例(B.2%)、肝機能障害5例(6.6%)、甲状腺機能障害10例(B.2%) 、

副腎機能障害1例 a3%)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等) 4例(53%)及びinfusi伽

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

斑、類天萢癒等)、下垂体機能障害、1型糖尿病、麻炎、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。

0

( 21.D

0

Grade 5

0

( 1 1.8)

( 14.5)

( 14.5)

0

6

( 13)

(フ.9)

( 5.3)

( 14.5)

( 1.3)

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

有害事象は本剤群280/287例(97.6%)、ドセタキセル群265/268 例(98.9%)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 199/287 例(693%)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。
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器官別大分類

基本語

(MedDRへ、/J ver.17.1)

全副作用

内分泌害
甲状腺機能低下症

胃腸害
下痢
悪心、

嘔吐
一般・全身障害および投与部位の状態
無力症

疲労

代謝およぴ栄害

食欲減退

筋骨格系およぴ結合組織障害
関節痛

皮膚粘よぴ皮下組織害
そう庠症

発疹

表5 発現率が5%以上の副作用(CA209057就劇
例数や向

本剤群

287 例

Grade 3-4

( 10.5)30

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(9.1%)、肝機能障害 15 例(52%)、甲状腺機盲部章害27

例(9.4ツ。)、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%)

及ぴinfusionreaction8例(2.8ツ0)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。

全 Grade

( 69.3)199

19

3

( 6.6)

(フ.フ)

( 11.8)

( 52)

4.4)

0.4)

0

③国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-52試験)

有害事象は本剤併用(NIV0旧V/chemo)群271/273 例(993%)、対照群275/275 伊KI00%)

に認められた。本剤併用(NIV0旧V/chemo)との因果関係が否定できない有害事象は

269/273例(98.5%)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6 発現率が5%以上の副作用(ONO-4538・52試劇

例数(%)

( 10.D

a6.0)

Grade 5

0

30

16

07)

07)

ao.5)

0

( 1.1)

( 5.6)

0

03)

1.0)

器官別大分類
基本語

(MedDRNJ "er.22.1)

全副作用
皮および皮下組織害

脱毛症

発疹
そう庠症

斑状丘疹状皮疹
ざ様皮炎

神経系害

末梢性感覚ニューロパチ

8.4)

9.4)

0

0

( 0.3)

0

全 Grade

( 98.5)269

本剤併用(NIV0旧V/chemo)群
2乃例

143

81

48

30
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( 297)

( 17.6)
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末梢性ニューロパチー
味覚不全

錯感覚

臨床検査
好中球数減少

白血球数減少

血小板数減少

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加

アラニンアミノトランスフェラーゼ増加
血中クレアチニン増加
体重減少
胃腸害

便秘
悪心、

下痢

口内炎
嘔吐

血液およぴりンパ系害
貧血

好中球減少症

発熱性好中球減少症

白血球減少症
血小板減少症

筋骨格系およぴ結合組織害
関節痛
筋肉痛

一般・全身障害およぴ投与部位の状態
倦怠感

発熱

疲労

呼吸器、郭およぴ縦隔障害
出血

しゃっくり

代謝およぴ栄害
食欲減退

血管害
高血圧

腎および尿障害
蛋白尿

内分泌障害

甲状腺機能低下症
甲状腺機能亢進症
副腎機能不全

( 4.8)

(21.6)

(117)

( 5.5)

H6

93

59

24

20

16

15

( 42.5)

( 34.1)

( 21.6)

( 8.8)

(フ.3)

( 5.9)

( 5.5)

( 0.4)

0

( 0.4)

( 31.9)

( 147)

( 5.9)

( 07)

( 1.D

( 0.4)

(31.D

( 24.9)

( 18.3)

( 18.3)

(フ.フ)

0

( 28.6)

( 19.4)

( 15.8)

( 9.5)

( 6.6)

1.1)

1.1)

1.8)

0.フ)

( 1.5)

16

なお、神経障害211例(フ73%)、横紋筋融解症/ミオパチー92例(33.フ%)、重篤な

血液障害43 伊K15.8%)、甲状腺機能障害39例(143%)、重度の皮膚障害36例(B2%)、

肝機能障害35 例(12.8%)、腎機能障害20例(73%)、間質性肺疾患 19例(フ.0%) 、

大腸炎・小腸炎・重度の下痢 19 例(フ.0%)、副腎機能障害 14 例(5.1%)、infusionreaction、

13 例(4.8%)、下垂体機能障害 5 例 a.8%)、筋炎 4例(1.5%)、心臓障害 4 例(1.5%) 、

1型糖尿病 3 例 a.1%)、静脈血栓塞栓症3 例(1.1%)、硬化性胆管炎 2例(0.フ%)、

畔炎2例(0.フ%)、肝炎 1 例(0.4%)及び腫傷出血 1例(0.4%)が認められた。また、

重症筋無力症、心筋炎、劇症肝炎、肝不全、脳炎・髄膜炎、血球貪食症候群、結核、ぶ
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どう膜炎、赤芽球癌及び瘻孔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。

<肩平上皮癌及び非肩平上皮癌>

①国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-フフ/CA2099LA試験)

有害事象は本剤併用(NIVO/wvchemo)群 355B58 例(992%)、対照群 34ν349 例

(97.フ%)に認められた。本剤併用(NIVO/wvchemo)との因果関係が否定できない有

害事象は322B58例(89.9%)に認められた。発現率がS%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

(MedDRA/J ver22.0)

全副作用

血液およぴりンパ系障害
貧血

好中球減少症

内分泌害
甲状腺機能亢進症
甲状腺機能低下症

胃腸害

便秘

下痢

悪心、

嘔吐

一般・全身障害および投与部位の状態
無力症

疲労
発熱

臨床検査
アラニンアミノトランスフェラーゼ増加

アミラーゼ増加

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

代謝および栄障害
食欲減退

筋骨格系およぴ結合組織障害
関節痛
筋肉痛

呼吸器、胸郭および縦隔障害

肺臓炎
皮および皮下組織害

脱毛症

そう庠症

発疹

斑状丘疹状皮疹

表7 発現率が5%以上の副作用(ONO.45訟、フフ/CA2099IA就劇
例数や陶

本剤併用(NⅣ0/1Pvchemo)群
358 例

Grade 3-4

(44.4) 1159

全 Grade

( 899)322

( 53)

( 22.3)

(9.8)

( 1.D
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なお、甲状腺機能障害 74例(207%)、神経障害 51 例(142%)、横紋筋融解症/ミ

オパチー50例(14.0%)、肝機能障害48例(13.4%)、大腸炎・小腸炎・重度の下痢26

例(73%)、腎機能障害25例(フ.0%)、重度の皮障害21例(5.9%)、間質性肺疾患

19例(53%)、 infusionreaction17例(4.フ%)、副腎機能障害 12例(3.4%)、下垂体機、

能障害7例(2.0%)、心障害7例(2.0%)、肝炎 6例(17%)、肺炎4例 a.1%)及、、

び静脈血栓塞栓症 1例(03%)が認められた。また、重症筋無力症、心筋炎、筋炎、1

型糖尿病、肝不全、硬化性胆管炎、脳炎・髄膜炎、重篤な血液障害、血球貪食症候群、

結核、ぶどう膜炎、腫傷出血及び瘻孔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。

4

②国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-27/CA209227試験)

(本剤とイピリムマブとの併用投与)

有害事象は本剤併用(NV0加D 群 568/576 例(98.6%)、対照群 554/570 例(972%)

に認められた。本剤併用(NIV0ⅡD との因果関係が否定できない有害事象は"2/576

例(76.フ%)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。

( 5.4)

( 142)

( 17.0)

( 6.8)

器官別大分類
基本語

(MedDRA/J ver22.0)
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表8 発現率が5%以上の副作用(ONO.4538-27/CA209227試験Pa村1.及ぴlb)

全副作用

内分泌害

甲状腺機能亢進症

甲状腺機能低下症
胃腸障害
下痢

^'t.、

・全身障害およぴ投与部位の状態
無力症

疲労
発熱

臨床検査

アラニンアミノトランスフェラーゼ増加
アミラーゼ増加

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

代謝およぴ栄障害
食欲減退

筋骨格系および結合組織障害
関節痛

呼吸器、郭および縦隔障害
肺臓炎

皮およぴ皮下組織害
皮乾燥

そう庠症
発疹

斑状丘疹状皮疹

( 0.フ)

全 Grade

442

本剤併用(NⅣ0ⅡD 群

576例

例数や陶

18

( 767)

( 83)

( 12.5)

16

Grade 3・4

189

( 17.0)

( 99)

( 07)

( 32.8)

( 10.2)

( 14.4)

(フ.5)

0

( 03)

Grade 5

( 2.8)

( 02)

0

17)

0.5)

9.0)

63)

9.フ)

フ.5)

76

1.4)

17)

03)

02)

0.5)

1.6)

1.6)

29

( B2)

41

( 5.0)

33)

3.0)

3.1)

4.0)
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なお、甲状腺機能障害 115 例(20.0%)、肝機能障害91 例(15.8%)、神経障害 51例、

(89%)、間質性肺疾患50例(87%)、横紋筋融解症/ミオパチー38例(6.6%)、重度

の皮膚障害27例(47%)、大腸炎・小腸炎・重度の下痢25例(43%)、腎機能障害25

例(43%)、 infusionreaction23例(4.0%)、下垂体機能障害 19例(33%)、副腎機能

障害 19 例(33%)、肝炎 B 例(23%)、心、臓障害 9 例(1.6%)、肺炎 6例(1.0%)、

1 型糖尿病 4 例(0.フ%)、ぶどう膜炎 2 例(03%)、心筋炎 1 例(02%)、筋炎 1 例

(02ツ。)、脳炎・髄膜炎 1例(0.2%)及び静脈血栓塞栓症 1例(02少'0)が認められた。

また、重症筋無力症、肝不全、硬化性胆管炎、重篤な血液障害、血球貪食症候群、結核、

腫癌出血及び瘻孔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。

29)

23)

0.6)

0.6)

99)

6.4)

(本剤とプラチナ製剤を含む化学療法との併用投与(PD・L1発現率 1%未満の患者集団))

有害事象は本剤併用(MVO/chemo)群 172/172 例 aoo%)、対照群 174/183 例(95.1%)

に認められた。本剤併用(NIVO/chemo)との因果関係が否定できない有害事象は159n72

例(92.4%)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

(MedDRへ、/J "er.22.0)

全副作用

血液およびりンパ系障害

貧血

好中球減少症

血小板減少症

胃腸害
便秘

下痢

悪,D

口内炎

嘔吐
一般・全身害給よび投与部位の状態
無力症

疲労

倦怠感

粘膜の炎症

末梢性浮腫
発熱

臨床検査
アラニンアミノトランスフェラーゼ増加
アミラーゼ増加

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加

血中クレアチニン増加

好中球数減少

血小板数減少

表9 発現率が5%以上の副作用(ONO-4538.27/CA209227就験P.rtlb)

例数や府

本剤併用(NIVO/chemo)群
172 例

Grade 3-4

(55.8) 096

全 Grade
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白血球数減少

代謝船よぴ栄養害

食欲減退
皮翁よぴ皮下

そう庠症
発疹

なお、神経障害26例(15.1%)、横紋筋融解症/ミオパチー22例(12.8%)、肝機能

障害21例(122%)、甲状腺機能障害 16例(93%)、腎機能障害 14例(8.1%)、間

質性肺疾患8例(4.フ%)、大腸炎・小腸炎・重度の下痢5例(29%)、心臓障害5例

(29%)、 infusionreaction4例(23%)、重度の皮膚障害2例(12%)、心筋炎 1例

(0.6%)、筋炎 1例(0.6%)、 1型糖尿病 1例(0.6%)、肝炎 1例(0.6%)、副腎機

育部章害 1例(0.6%)及び静脈血栓塞栓症 1例(0.6%)が認められた。また、重症筋無

力症、肝不全、硬化性胆管炎、下垂体機能障害、脳炎・髄膜炎、重篤な血液障害、血

球貪食症候群、結核、縢炎、ぶどう膜炎、腫傷出血及び瘻孔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。

害
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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、本郵B mgkg(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 3mgkg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3mgkg

(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、非

小細胞肺癌患者におけるデータに基づき構築した曝露反応モデルを利用して、本剤 3

m創kg (2週間間隔で投与)、 240mg (2週間間隔で投与)又は360mg (3 週間間隔で投

与)とイピリムマブ 1m創kg (6 週間間隔で投与)を併用した際の安全性を検討した結

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。

C',■X
用法・用量

(μ創ml)
51.6

3mg灰宮Q2W
(35.2,70.8)
72.フ

240mgQ2W (51.1,103)

10mg/'kgQ2W (147,219)
中央値(5%点,95%点)、 Q2W
日目における最低血清中濃度、

ける最高血清中濃度、 C,皿露
度

また、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480mg

を4週間間隔で投与又は既承認の用法・用量等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480mgを4週間間隔で投与した際の定常状態における平均血

清中濃度(以下、 rC創',誌」という。)は、本剤240mg を 2週間間隔で投与した際の C創.,鵠

と類似すると予測された(下表)。また、本剤480 mgを4週間間隔で投与した際の定

常状態における最高血清中濃度(以下、 rc,鰍,鈴」という。)は、本剤240mg を 2週間

間隔で投与した際のC脚泌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(10mg地を2週間間隔で投与)で本剤を投与

した際のC卿,,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)または240mgを2週間間隔、若しくは本剤

480mgを4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。
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表10 本剤の薬物態パラメータ

Cav&S$C血"、"C註血d14 C五VEd14 C1閲KSS

(μ副血L)(μ副血王)(μ副ml)(μ副ml,)(μ副mι)
フフ.662.1243 11316.6

(10.フ,24.5)(17.1,33.9)(75.0,171)(27.1,107)(42.1,127)
34」 15923.5 87.8 109

(15.2,34.6)(25.1,47.8)(102,254)(41.5,158)(62.1,187)
278613 90.8 217398

(512,792)(79.0,114)(331,532)(184,313)(237,386)

2週間問隔、 C卿:初回投与後の最高血清中濃度、 C,如心14:初回投与後14

C割gd14:初回投与後14日目までの平均血清中'度、 C,,峡郭:定常状態にお
定常状態における最低血清中濃度、 C咋,甜:定常状態における平均血清中



表Ⅱ本剤の薬物動態パラメータ

Ca^郡C,呼 Cm.0,富Cmind28 C痕υ倉dユ念 C^ISS
用法・用量

(μ副mι)(μ創m王)(μ創ml)(μ呂/mι)(μgml)(μ創ml')
62.1 フフ.651.6 11327.2 31.0

3 mg/kg Q2W
(352,70.8)(16.5,403)(212,43.9)(75.0,171)(27.1,107)(42.1,127)
727 10987.8383 43.フ 159

240mgQ2W
(51.1,103)(233,59.0)(30.8,60.9)(102,254)(41.5,158)(62.1,187)

109713216145 29.フ 53.0
480m容Q4W

(102,207) a5.5,47.4)(37.0,74.8)(145,336)(27.5,137)(62.1,187)
214 275116 39699.6193

1゜mgA【gQ2W (146,222)(86.5,132)(101,14幻(329,525)(184,303)(236,37フ)
中央値(5%点,95%点)、 Q2W :2週間間隔、 Q4W :4週間間隔、 C卿:初回投与後の最高血清中度、

C仙伽:初回投与後28日目における最低血清中濃度、 C劃g鄭:初回投与後28日目までの平均血清中濃

度、 C娩郡.:定常状態における最高血清中'度、 C伽,,,:定常状態における最低血清中濃度、 C則呂,露:定常状

態における平均血清中濃度
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4.施設について

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

・ミきである。

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)

(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)

円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。
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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ど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、

小腸炎、重度の下痢、1型糖尿病、劇症肝炎、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、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、

肺炎、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)、

赤芽球癖、腫癌出血、瘻孔等)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。
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5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①本剤の単独投与は下記の患者において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/Ⅳ期又は再発の肩

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、非肩平上皮癌で三GFR遺伝子変異又1キ1ικ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紅Kチロキシンキナーゼ阻害剤の

治療歴を有する患者。

②本剤の他の抗悪性腫癌斉」との併用投与は下記の患者において有効性が示されている。

.イピリムマブ及びプラチナ製剤を含む化学療法(肩平上皮癌:カルボプラチン

及びパクリタキセル、非肩平上皮癌:カルボプラチン又はシスプラチン及ぴぺ

メトレキセド)との併用投与:化学療法歴のない、三GFR 遺伝子変異陰性及び

互ικ融合遺伝子陰性の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌患者

.イピリムマブとの併用投与:化学療法歴のない、五GFR遺伝子変異陰性及び冱ικ

融合遺伝子陰性の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌患者

.プラチナ製剤を含む化学療法(肩平上皮癌:カルボプラチン又はシスプラチン

及びゲムシタビン、非肩平上皮癌:カルボプラチン又はシスプラチン及びぺメ

トレキセド)との併用投与:化学療法歴のない、 PD、L1発現率、が 1%未満かつ

三GFR遺伝子変異陰性及び冱ικ融合遺伝子陰性の切除不能な進行・再発の非小

細胞肺癌患者

.ベバシズマブ及びプラチナ製剤を含む化学療法(カルボプラチン及びパクリタ

キセノレ)との併用投与:化学療法歴のない、三GFR遺伝子変異陰性、且ικ融合

遺伝子陰性及びROS1融合遺伝子陰性の切除不能な進行・再発の非肩平上皮非

小細胞肺癌患者

*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。

③下記に該当する非小細胞肺癌患者に対する本剤の投与及び使用方法については

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。

.術後補助療法に対する本剤の単独投与及び他の抗悪性腫癌剤との併用投与

.化学療法歴のない患者に対する本剤の単独投与

.②で本剤の有効性が示されていない他の抗悪性腫癌剤との併用投与

④化学療法歴のない切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌患者において、イピリムマ

ブとの併用投与に対する忍容性に問題がないと考えられる患者においては、本剤と

イピリムマブとの併用投与を考慮すべきである。イピリムマブ及びプラチナ製剤を
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含む化学療法(肩平上皮癌:カルボプラチン及びパクリタキセル、非肩平上皮癌

カルボプラチン又はシスプラチン及びぺメトレキセド)との併用投与に対する忍容

性に問題がないと考えられる患者においては、本剤とイピリムマブ及びプラチナ製

剤を含む化学療法との併用投与、 PD、L1 発現率が 1%未満かつイピリムマブに対す

る忍容性に問題があると考えられる患者においては、本剤とプラチナ製剤を含む化

学療法(肩平上皮癌:カルボプラチン又はシスプラチン及びゲムシタビン、非肩平

上皮癌:カルボプラチン又はシスプラチン及びぺメトレキセド)との併用投与を考

することができる。なお、本剤の投与にあたっては、肺癌診療ガイドライン(日

本肺癌学会編)等を参照すること(淘)

⑤化学療法歴のない切除不能な進行・再発の非肩平上皮非小細胞肺癌患者において、

ベバシズマブ及びプラチナ製剤を含む化学療法(カルボプラチン及びパクリタキセ

ノレ)との併用投与に対する忍容性に問題がないと考えられる患者においては、本剤

とべバシズマブ及びプラチナ製剤を含む化学療法との併用投与を考慮することがで

きる。

⑥肺癌診療ガイドライン細本肺癌学会編)において、 ECOGperf0血釦CeS仇加SO~1

姓刀で75歳以上の肩平上皮癌、又はECOGperf0血anceS仏ωS2(注刀の患者では、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、化学療法歴を有する切

除不能な進行・再発の非小細胞肺癌患者において、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、本剤の単独投与を考慮

できる。

⑦プラチナ製剤を含む化学療法歴を有する切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌患者

に対する本剤の単独投与は海外第Ⅲ相試験(CA209017試験及びCA209057試験)に

おいて、肩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ル群に

(注1) 例えば、肺癌診療ガイドライン(日本肺癌学会編)において、ドライバー遺伝子変異/転座陰性かっ

①ECOGped0血釦Costa加SO~1(注力で 75歳以上、又は②ECOGP0血血如CestatuS2(注力の患者では、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、このような患者では、標準化学療法に対す
る忍容性に問題があると考えられる。

(注2)

Score

0

ECOG の Per如血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

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。
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。
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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、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ことから、非肩平

上皮癌の患者においてはPD、U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非肩平上皮癌患者においては、
(注3)

原則、ドセタキセル等の本剤以外の抗悪性腫癌剤の投与を優先する。

.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

22C3PharmDX 「ダコ」)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・L11HC28・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。

文献等)

Marianne J. Ratcliffe et al. clin ca11Cer Res.2017; 23:3585-91

Ming s. Tsao et al.: J Thorac. onc01.2018; 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
(注 1) の患者. ECOGperf0血atlcestatuS3-4

姓3)ただし、他の抗悪性腫癌剤の投与について、禁忌、慎重投与に該当することの他、臨床上問題とな
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俳氏参照)にっいてはその限り
ではない。
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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プラチナ製剤を含む化学療法歴を有する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単独投与の可否を判断することが望ましいが、PD、ι1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 h16.1Sionreaction 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in員Isionreaction

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、i血Sionreaction 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、遊離T3、

遊離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,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。

.劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管炎があらわれることがある

ので、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。
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⑤ 本剤の臨床試験において、以下のタイミングで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。

. ONO.4538-05 試験及びONO.4538-06試験:6 週間ビと

. CA209017試験及びCA209057試験:投与開始から 9 週目、その後、投与開始

から 1年間は6週間ビと、それ以降は12週間ごと

. ONO-4538-52試験、 ONO-4538,フフ/CA2099LA試験及びONO-4538-27/CA209227

試験:投与開始から1年間は6週間ごと、それ以降は12週間ごと
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赳ミ己
フコてJに.1、、 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

間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

<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

黄痕、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(stevens・Jolmson症候群)、中毒性表皮壊死症(lyeⅡ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、 Radi狐on

RecaⅡ現象

(注3)別紙
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