
公益社団法人 日本医師会会長殿

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(悪性黒色1動

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

会員への周知方よろしくぉ願いします。
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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(悪性黒色1動

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

ラインを作成することとしています。

ニボルマブ(遺伝子組換え)製剤を悪性黒色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)製剤及びぺムブロリズマブ

(遺伝子組換え)製剤の最適使用推進ガイドライン(非小細胞肺癌及び悪性

黒色1動について」(平成29年2月14日付け薬生薬審発 0214 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)製剤について、悪性黒色腫における用

法及び用量の一部変更が承認されたことに伴い、当該留意事項を呂1採氏のとお

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。

薬生薬審発 0525

平成 30年5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)
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言亥当入ミ^ジ

2ページ 対象と4る用法及び用量
く化学療法未治療の根治切除不能な悪性黒色腫

患者の場合>
通常、成人にはニボルマブ (遺伝子組換え)と

して、 1 回 3 mg/kg (体重) を2週間間隔で点滴

静注する。

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)

新

(下線部追記)

イピリムマブ(遺伝子組換え) と'の併用におい

2週間間隔で点滴

通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)て、

として 11 回 1"/k (体重)'を 3 週間間隔で 4
回点滴剛注するその後、ニボルマブ(遺伝子
組換え)として、 1 回 3m /k (体重)を 2週間

間隔で点滴、争注する
く化学療法既治療の根治切除不能な悪性黒色腫
患者の場合>

通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)と

して、 1 回 3mg/捻(体重)を 2 週間間隔又は 1

ロ。-1"ーーヤ,'、、註
4ページ
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2ページ

③海外第Ⅲ相試験(CA2φ9066試験) D

V一玲f マウス肉腫ウィ川ス癌遺伝子産物ホモロ

③海外第Ⅲ相試験(CA209066試験) D

"-raf 司ウス肉腫ウィルス癌遺伝子産物ホモロ

対象となる用法及び用量

く化学療法未治療の根治切除不能な悪性黒色腫
、

患者の場合>

通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)と

旧

して、、1 回

静注する。

(取消線部削除)

ーー1*

別紙

く化学療法既治療の根治切除不能な悪性黒色腫

患者の場合>,

通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)と

して、 1 回 3mg/kg (体金)を 2 週間間隔又は 1
回 2 mg/kg (体重)を 3週間間隔で点滴静注す

る。

4ページ



グ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 porformance status o

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 3 mg/kg 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、「OSJ)(中央値[9訊信頼区間])は、本

剤群は NE [NE~N田力月、 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

別 10g-rank 検定])。

5ページ (図 1

図1 0S

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、「イピリ

略)

の Kaplan-Meier 曲線

ムマブ」)又は駅AF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

t生黒色j重患者(ECOG performance status 0 及

び D 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

グBI(以下、 rBRAFJ) 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t生黒色1重患者(ECOG performance status o

及び D 418 例(本剤群 210 例、 DTIC 群 208 例)

を対象に、 DTIC を対照として本剤 3 mg/kg 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

(中央値[9訊信頼区間])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 [層別 10g-ronk 検

定])。

2)

5ページ (図略)

OS の K叩10n-Moior 曲線

④海外第Ⅲ相試験(CA209037 試験)

イピリムマブ(遺伝子組換え)又は肌AF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

Performance status 0 及び D 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、

2)



て本剤 3m三/kg 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
目である奏効率(RECIST ガイドライン 1.1版に
基づく中央判定による CR 又は P田は、本剤が

投与された最初の 120 例が解析対象集団とさ

れ、本剤1で 31.フ%四既信頼区間:23.5~40.8%)
であった。なお、事前に奏効率の閖値は設定し

てぃなかった。もうーつの主要評価項目である
Ω旦(中央値[9既信頼区間])にっいて 182 例の

イベン叶(死亡)数にて中間解析を行った結果、
本剤群は 15.47 [12.39~N田力月、化学療法群

で 13. q [11.50~N明力月であり、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ψード比 0.93 [95%信頼区間:0.68~
1.2田、 P・0.6299 [層呂lj log-ronk 検定])。

5ページ ⑤国内

ヒ学療法未治療の根治切除不能なⅢ/Ⅳ期又

は再発の悪性黒色腫患者(ECOG performanco

StatuSσ及び 1) 30 例を対象に、本剤とイピリ

Ⅱ相試験(ONO-4538-17 試験)

ムマブを併用(以下、「本剤+イピリムマブ」)

化学療法を対照として本剤 3mg/kg 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奏効率(RECIST 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、本剤が投与された最初の 12酬列が

解析対象集団とされ、本剤群で 31.フ%(9既信頼

区間:23.5~40.8%)であった。なお、事前に奏

効率の閖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全生存期悶(中央値[9馴

信頼区間])について 182例のイベント(死亡)

数にて中間解析を行った結果、本剤群は 15.47

[12.39~NE]力月、化学療法群で 13.67 [11.50

~N田力月であり、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:0.68~1.2田、 P・0.6299 [層

別 10Ξ一rank 検定])。

投与しC 主要評項目である亥率(RECIST

ガイドフイン 1.1版に基づく中央判定による CR

又は PR)は 33.3%(95%信頼区間:17.3~52.8%)

(⑤及び⑥の追加)



6ページ

であった

であった

⑥海外Ⅲ相試験(CA209067試験)

なお、事前に設定した閖値は 23.別

ヒ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(ECOG P.rformanoe'status o

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 伊D を対象

に、イピリムマブ投与を対照として本剤十イピ

リムマブ投与及び本剤投与の有効性及び安全性

を

[9既信頼区間)の最終舮析結果は、本剤十イ

討した

ピリムマブ群で湘[NE~N田力月、本剤群で湘

NE~N田力月イピリムマブ群で 19.98 17.08

~24.61]力月であり、本剤十イピリムマブ投与

主要評価項目である OS (中央直

及び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:ハザード比 [9既信頼区間0.55

0.72]

与

0.81]

ハザード上ヒ 0.63

[層別<0.0001 10 -Tank

(図 2

<0.0001

図2

略)

Ian-Meier 曲OS の Ka

別 10 -rank

98%信頼区間

定]、本剤投

0.42~

定)

0.48~



*:本剤 1 回 1

m /k (体重)を同日に 3 週間間隔で 4 回点滴*争

注した後、本剤 1 回 3 m /k (体重)を 2 週間

6ページ

間隔で点滴笥注した併用投与時においては

本剤をに投与し、イピリムマブは本剤の投

m /k

与終了力ら 30分以上の間隔をおいて投与を開

始した

【安全性】

①国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-02試験)

有害事象は全例(100%)に認められ、杢劃との

因果関係が否定できない有害事象は 30/35 例
(85.フ%)に認められた。発現率が 既以上の副

作用は下表のとおりであった。

(体重)とイピリムマブ 3

フページ

8ページ

表1 発

(表 1

現率が 5%以上の副作用

略)

なお、間質性肺疾患Ⅱ列(2.9%)、大腸炎・重度

の下痢 1 例(2.9%)、神経障害 4 例 al.4%)ゞ肝

機能障害 5 例(14.3%)、腎機能障害 2 例(5.フ%)、

甲状腺機能障害 8 例(22.9%)、副腎障害 1 例
(2.眺)1 重度の皮膚障害 1 例(2.9%)及びぶど

う膜炎 11列(2.9%)で認められた。また、下垂

5ページ 【安全性】

①国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-02 試験)

有害事象は全例(100%)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 30/35 例

(85.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。

6ページ

フページ

発現率が 5%以上の副作用

(表略)

なお、間質性肺疾患 1例(2.9%)、大腸炎・重度

の下痢 1 例(2.9%)、神経障害 4 例(11.4%)、肝

機能障害 5 伊K14.3%)、腎機能障害 2 例(5.フ%)、

甲状腺機能障害 8 例(22.9%)、副腎障害 1 例

(2.9%)、重度の皮膚障害 1例(2.9%)及びぶど

う膜炎 1例(2.9%)で認められた。また、下垂



体機☆部章害、 infusion reaotion、 1型糖尿病、

眸炎、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

副作用発状況は、当該事象の関連事象(臨床

査直異常を<む)を<む計結果を示す

②国内第Ⅱ相試験く0NO-4538-08 試験)

有害事象は 22/24例四1.フ%)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

18/24 例(75.0%)に認められた。発現率が副

以上の副作用は下表のとおりであった。

表2 発現率が既以上の副作用

(表2 略)

なお、大腸炎・重度の下痢2 例(8.3%)、肝機能

障害 1 例(4.2%)、下垂体機能障害 1 例(4.2%)

及び甲状腺機能障害 7例(29.2%)で認められた。

また、間質性肺疾患、神経障害(ギラン・バレ

一症候群等)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎

等)、岳11腎F章害、 infusion reaction、 1 翌!匁耆冴ミ

病、重度の皮膚障害(皮膚粘膜眼症候群、多形

紅斑、類天庖癒等)、眸炎、重症筋無力症、脳炎・

体機ヨ部章害、 infusion reaction、 1型糖尿病、

縢炎、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、心筋炎、

筋炎、肝炎、横紋筋融解症及び免疫性血小板減

少性紫斑病は認められなかった。

②国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-08 試験)

有害事象は 22/24例四1.フ%)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

18/24 例(75.0%)に認められた。発現率が副

以上の.副作用は下表のとおりであった。

発現率が既以上の副作用

(表略)

なお、大腸炎・重度の下痢2 例(8.3%)、肝機能

障害 1例(4.2%)、下垂体機能障害 H列(4.2%)

及び甲状腺機能障害 7例(29.2%)で認められた。

また、間質性肺疾患、神経障害(ギラン・バレ

一症候群等)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎

等)、副腎障害、 infusion reaction、 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、1ぶどう膜炎、心筋炎、筋炎、肝炎、横
紋筋融☆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。杢量!作翅^
況は当該事象の関連事象(臨床検査直異常を

<む)を<む計結を示す

9ページ

③海外第Ⅲ相試験(CA2四066試験) D
有害事象は本剤群 192/206 例(93.2%)、 DTIC 群

194/2051例四4.6%)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1 0^

鄭即'例@. 3%)、 DTIC 群巧5/205 例(75.6%)
に認め、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。

なお、本剤群において間質性肺疾患 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 a.9%)、下

垂体機能障害 4 例 a.9%)、甲状腺機能障害 13

例(6.3%)、 infU紅on rooction 15 例(フ.3%)、

表3

用

(表 3

いずれかの群で発現率が既以上の副作

1略)

なお、本剤群において間質性肺疾患 3 例(1.5%)、

大腸炎・1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 a.9%)、下

髄膜炎、ぶどう膜炎、心筋炎、筋炎、肝炎、横

紋筋融解症及び免疫性血小板減少性紫斑病は認

められなかった。

垂体機能障害 4例 a

例(6.3%)、 infusion

③海外第Ⅲ相試験(CA209066試験) D

有害事象は本薬群 192/206 例(93.2%)、 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薬群

153/206 伊j(74.3%)、 DTIC 群 155/205 伊K75.6%)

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。

9%)、甲状腺機能障害 13

reaction 15 例(フ.3%)、

8ページ いずれかの群で発現率が醗以上の副作用

(表略)



1 型糖尿病 1 例(0.5%)、重度の皮膚障害 3 例

a.5%)及びぶどう膜炎 1 例(0.5%)で認めら

れた。また、副腎障害、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/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、

当該事象の関連事象(臨床査直異常を<む)

を む計結果を示す

④海外第Ⅲ相試験(CA209037試験)の

有害事象は本剤群 265/268 例(98.9%)、化学療

法群 98/102 例(96.1%)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
199/268 例(74.3%)、化学療法群 85/102 例

(83.3%)に認められた。いずれかの群で発現率

が既以上の副作用は下表のとおりであった。
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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(12.3%)、肝機能障害 22 例(8.2%)、腎機能

表4 いずれかの群で発現率が既以上の副作

用

(表4 略)

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%)で認めら

れた。また、副腎障害、眸炎、重症筋無力症、

脳炎・髄膜炎、心筋炎、筋炎、肝炎、横紋筋融

解症及び免疫性血小板減少性紫斑病は認められ

なかった。

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 a.5%)、神経障害 33

例(12.3%)、肝機能障害 22 例(8.2%)、腎機能

④海外第Ⅲ相試験(CA209037試験)の

有害事象は本薬群 265/268 例(98.9%)、化学療

法群 98/102 例四6.1%)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薬群

199/268 例(74.3%)、化学療法群 85/102 例

(83.3%)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。
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いずれかの群で発現率が副以上の副作用

(表略)



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%)、

reaction l0 例(3.フ%)、重度の皮膚infusion

障害 1 例(0.4%)、隊炎 2 例(0.フ%)及びぶどう

膜炎 3 例(1.1%)で認められた。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、1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、斑病は認

められなかった。本副イ用発現状況は
象の関連事象(臨床査直異常をAむ)

ページ

篁赴鎚^
⑤国内

有害事象は全例(100%)に認められ、治験

の因果関係が否定できない有害事象も全例

(100%)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

Ⅱ相試験(ONO-4538-17 試験)

表5 王ミ゛で"発現率が

(表 5

なお、神経障害 9 例(30.0%)、肝機能障害 14

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%)、

infusion reaction l0 例(3.フ%)、重度の皮膚

障害 1 例(0.4%)、畔炎 2 例(0.フ%)及びぶどう

膜炎 3 例(1.1%)で認められた。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、横紋筋融解症及

び免疫性血小板減少性紫斑病は認められなかっ

た。

例(46.フ%)、甲状腺機能障害 7 例(23.3%)、間

略)

当該事

質性肺疾患 3 例(10.0%)、大腸炎・重度の下痢

を<む

馴以上の副作用

3 例(10.0%)、重度の皮膚障害 3 例(10.0%)、

と

(⑤及び⑥の追力の
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下垂体機能障

(3.3%)

及び静血栓塞栓症 1例(3.3%)で認められた
また

縢炎重症筋無力症、脳炎・髄膜炎

reactlon

腎機能障害、副腎機能障害、1型糖尿病

文筋一停症/ミオパチー討列(6.フ%)

2 例(6.フ%)

紫斑病及び肝炎は認められなかった。本副作用

発チ

異常を<む)を<む計結を示す

D筋炎、筋炎、免疫性血小板減少性

況は

⑥海外Ⅲ相試験(CA209067試験)

ぶどう膜炎 1 例

有害事象は本剤十イビリムマブ群 312/313 例

当該事象の関連事象(臨床査直

四9.フ%)、本剤群 312/313 例(99.フ%)

ムマブ群 308/311例四9.0%)に認められ、治験

との因

十イピリムマブ群 300/313 例四5.8%)、本剤群

270/313 例(86.3%)、イピリムマブ群 268/311

infusion

例(86.2%)に認められたいずれかの群で発現

13 ページ

関係が否定できなし

率が既以上の副イ用は下表のとおりであった

表6 いずれかの群で発

(表 6 略)

生事象は本剤

イピリ

率が既以上の一11イ

担



本剤十イピリムマブ群において神経障害なお 、

86 例

状腺機能障害釘例(27.8%)、腎機能障害 21例

(27.

(6.フ%)1 間質性肺疾患 25 例(8.0%)、大腸炎・

重度の下痢 60 例(19.2%)、重度の皮膚障 21

醗,)、肝機能障生 102 例(32.6%)

例(6.フ%)、下垂体機能障害 27 例(8.6%)副腎

機能障空 14 例(4.5%)、縢炎 3 例(1.0%)、脳炎

髄膜炎 2 例(0.6%)、 infusion reaction 13 例

1型炉尿病

2%)

0%)

(16.0%)肝炎 14 例(4.5%)及び笥 k血栓塞栓

症 2 例(0.6%)で認められたまた、 1 型糖尿

病、重症筋無力症、心筋炎及び免'性血小板減

ぶどう膜炎 3 例(1

横紋筋一停症/ミ

少性共斑病は認められなかった本剤群におし

て神経障害 66 例(21.1%)、肝機能障生 24 例

(フ.フ%)、1 甲状腺機能障害 47 例(15.0%)、腎機
能障害 31例 (1.0%)、間質性肺疾患 5 例(1.6%)、

甲

大腸炎・1重度の下痢 16 例(5 1%)、重度の皮膚
障害 8 伊(2.6%)、下垂体機能障害 3 例(1.0%)

0%)

オノ

副腎機ヨ"章害 3 例 a.0%)、畔炎 3 例(1.0%)、

筋炎 3

チー50

infusi0▲ reaction 14 例(4.5%)、ぶどう膜炎 2

例(0.6%)、横紋筋融鄭症/ミオパチー28 例

(8.9%)、.肝炎 2 例(0.6%)及び捧・ k血栓塞栓症

3%)1例(0 で認められたまた

姓
a

例
例



重症筋無力症脳炎・髄膜炎
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び免广性血小キ減少性、斑病は認められなかっ
た

(臨床査直異常を<む)を<む

本副作用発現状況は、当該事象の関連事象

す

(参考情報)

PD-U発現状況別の交性及び安全性

海外Ⅲ相試験(CA2090釘試験)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-L1 を発

D筋炎、筋炎及

rpD-L1発率)別に探ハ的に角刀

交性及び安全性の結果は以下のとおりであっ

左._

有交性に関して、PD-U 発現率が 1%未満(PD-U

した腫傷細胞が占める割合(以下

<1%)の患者団と比較して 1%以上(PD-U釜

十結果を示

1%)の患者団でイピリムマブの上乗せ交果力

低い傾向が示唆された(下図)

なお、本剤+イピリムマブ群の安全性プロファ

イルは PD-Uく1%の患者団と PD-U至1%の患

者団で同様であった

(図4 略)

図4 CA209067 試験の PD-U 発現率別での OS

を行った

曲線の Ka lan-MeieT

(参考情報の追加)



15 ページ 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。

(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30年4月1日

"点:437 施設)
'定機能病院(平成29年6月1日時点:(2)

飾施設)

(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
通携協力病院、がん診療連携推進病院な
め

12ページ

(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

17 ページ
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(5)

年7月1日時点:2540 施設)

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(平成 28

4明円",鳥聖加
【有効性に関する事項】

①化学療法歴のない患者及び化学療法歴のあ
る根治切除不能な悪性黒色腫患者において

①一1 下記の(1)~(5)のいずれかに該当す

る施設であるとと。

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 2&.年十9一月1

日時点:4号子施設)

(2)特定機能病院(平成舎暑、年今月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(平成肝

年7月1日時点:号538、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(平成部

年7月1日時点:1舎斗施設)

【有効性に関する事項】

①化学療法歴のない患者及び化学療法歴のあ

る患者において本剤の有効性が示されてい

る。本剤の有効性が示されている。



なお、

ては、

と。

駅AF 遺伝子変異を有する患者、におい

訟AF 阻害剤による治療も考慮するこ

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。

・術後補助化学療法。

18 ページ ③本剤十イピリムマブ投与はヒ学療法未治療の

根1厶切除不能な悪性黒色腫患者を対象とした

海外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

性力

ムマブ投与と本剤単独投与を比

な討においては

正されている

ピリムマブの上乗せ交果が異なる傾向が示唆

される結果が得られている(14 参照)

ため

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-U 発

ただし、本剤十イピリ

ヒ{療法 1厶療の根1厶切除不能な悪性

なお、

ては、

と。

現率を確認することが望ましい PD-U 発現

発現状況によりイPD-LI

率が1%以上であることが確認された患者にお

駅AF 遺伝子変異を有する患者におい

駅AF 阻害剤による治療も考慮するこ

いては

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。

・術後補助化学療法。

した探、的

原則、本邦上独投与を優先する

(③の追加)

..

その

六
メ



19 ページ 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

の六めに必要な情報を十分に理解してから

治療開始に先立ち、患者又はその家族に有

効↑及び危険性を十分説明し、同意を得て

から投与すること。

②

使用すること。

③ ヒ'療法未治療の根治切除不能な悪性黒色

腫,」,者において

併用投与の可否を判断する場合、 PD-L1 発

現六も確認することが望ましい力

発現率が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

④主だ副作用のマネジメントにっいて
(以下 1略)

た上で投与すること

13ページ

本剤とイピリムマブとの

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

から投与すること。

PD-LI

②

③主な副作用のマネジメントについて

(以下略)

6
①
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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

臨床腫蕩学会、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

対象討妬効能又は効果

対象とメ妬用法及び用量

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))

根治切除不能な悪性黒色腫

<化学療法未治療の根治切除不能な悪性黒色腫患者の場合>

通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回3 m創kg

(体重)を2週間間隔で点滴静注する。

イピリムマブ(遺伝子組換え)との併用において、通常、成人には

ニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回 l mgkg (体重)を 3週

間間隔で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3m創kg (体重)を2週間間隔で点滴静注する。

<化学療法既治療の根治切除不能な悪性黒色腫患者の場合>

通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回3 m創kg

(体重)を2週間間隔又は 1 回2m創kg (体重)を3 週間間隔で点

滴静注する。

小野薬品工業株式会社製造販売業者

2



2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20mg及び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(現ブリストル・マイヤーズス

クィブ田MS)社)が開発したヒト PD・1(progammedce11death・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H生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(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 Transl 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。

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.臨床成績

根治釖除不能な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、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(ECOGperf0如a11Cestatus0及びD35例を対象に、本剤2mg/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(証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 22.9%(90%信頼区間: B.4~362%)であ

つた。なお、事前に設定した閖値は 12.5%であった。

②国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-08 試験)

化学療法末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

Perf0血a11Cestat11S0及び D24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(証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%信頼区間:167~45.9%)であった。なお、事前に設定した閖

値は 6.0%であった。

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 BI(以下、 rBRAFJ) 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

Perf0如飢Ce sta加S 0及び 1) 418 例(本剤群210例、 DTIC群208 伊D を対象に、 DTIC

を対照として本邦Bm創kg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、「OSD (中央値[95%信頼区間])は、本

剤群は江[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:025~073]、

Pく0.0001 [層別 10晋rank 検定])。

1)
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5

1596 12 18

生存期間明)越上墨数
本剤群 1閃210 1閃150

ダカルバジン群 208 能12317フ

図 1 0S の Kaplan・Meier 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、「イピリムマブ」)又はBR、F阻害剤を含む化学

療法歴を有する根治釖除不能なⅢ期/Ⅳ期又は再発の悪性黒色腫患者(ECOG

Perf0血ancestat山0及び 1) 405例(本剤群272例、化学療法(DTIC又はカルボプラチ

ンとパクリタキセルとの併用)群B3例)を対象に、化学療法を対照として本邦Bm創kg

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

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、本剤が

投与された最初の 120例が解析対象集団とされ、本剤群で 31.フ%(95%信頼区間:23.5

~40.8%)であった。なお、事前に奏効率の閖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%信頼区間])について 182例のイベント(死亡)数

にて中間解析を行った結果、本剤群は 15.47[1239~江]力月、化学療法群で B.67[H.50

~NE]力月であり、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:0.68~1.26]、 P=0.6299 [層呂ljlog、rank検定])。

⑤国内第_Ⅱ相、試験一(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

Perfonnance status0及び D 30例を対象に、本剤とイピリムマブを併用(以下、「本剤

十イピリムマブ」)、投与した。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 333%(95%信頼区間:173~52.8ツ。)であ

つた。なお、事前に設定した閥値は23.8%であった。
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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値COGperfomance

Stat11S0及び 1) 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伊D を対象に、イビリムマブ投与を対照として本剤十イピリムマブ投与及び本剤

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%信頼区間])

の最終解析結果は、本剤十イピリムマブ群で江[江~江]力月、本剤群で江[NE

~江]力月、イビリムマブ群で 19.98 [17.08~24.6U 力月であり、本剤+イピリムマ

ブ投与及び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

イビリムマブ投与:ハザード比 0.55[98%信頼区間:0.42~0.72]、Pく0.0001[層別 10g・rank

検定]、本剤投与:ハザード比 0.63 [98%信頼区間:0.48~0.81]、 Pく0.0001[層男1」10g・rank

検定])。
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越心妄k数

本剤十イピリムマブ群

本剤群

イピリムマブ群

司ξ・本剤十イピリムマブ群

丑・本剤群

・()イピリムマブ群

*、△及び0:打切り

、
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、^.

314

316

315

3

*:本剤 1回 l m矧kg (体重)とイピリムマブ3 mg/kg (体重)を同日に3 週間間隔で4回点滴静
注した後、本剤 1回3 mgkg (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。

、.、.
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292
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12 15 18 21 2496

生存期問(月)

?65 247 226 221 209 200 198

265 2U 230 213 201 191 181

254 228 205 182 164 149 136

図 2 0S の Kaplan・Meier 曲線
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【安全性】

①国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-02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は30B5

例(857%)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

(MedDRA/J ver.16.0)

全副作用

舗分泌應熱懇
甲状腺機能低下症 0

鶏膓障烹、襲^懸^織、遜^築難巡^築
4 (11.4)下

2 (5.フ)悪心、

口内炎 2 (5.フ)

薙鯉灣窒身髄襲簿^写都^驫義電幾嘉瀞嘉額縲轟漢慧'舞葬鱈緑襲笈鵬職1慕
5 a4.3)疲労 0

2 (5.フ)侍怠感 0

3 (8.6)発熱 0

表1 発現率が5%以上の副作用

蔦..1覇難!'

'庭胆這嘉'章謹ミ路や資☆^縁桑曾念笠桑繍露璽'^憾^j設観、除野溢ぷヅ顎藩沙紳・除^蔓嘉
2 (5.フ)2 (5.フ)肝障害

ミ璽床徐滅ま嘉滅製斑騨瓢途盗念惑霊^姦^秘誕鷲険裁繋鰯翻lj^,都瓢滅鯉独瓢瓢
1 (2.9)4 (11.4)ALT増加

5 、(143) 2 (5.フ)AST増加

2 6.フ)血中アルプミン減少 0

5 (14.3) 3 (8.6)血中CK増加

2 (5.フ)血中クレアチニン増加

2 (5.フ)血中ブドウ糖増加

5 (14.3)血中上DH増加 1 (2.9)

3 (8.6)血中 TSH減少

血中TSH増加 フ(20.0)

1 (2.9)CN増加 5 (14.3)

好酸球数増加 4 (11.4) 0

4 (11.4)4 (11.4)γ、GTP 増加
尿中ブドウ糖陽性 2 (5.フ) 0

1 (2.9)ヘモグロビン減少 3 (8.6)

1 (2.9)リンパ球数減少 5 (14.3)

2 (5.フ)好中球数減少 1 (2.9)

2 (5.フ)酸素飽和度低下 0

血小板数減少 2 (5.フ) 1 (2.9)

1 (2.9)2 (5.フ)赤血球数減少
白血球数減少 6 (17.D

2 (5.フ)遊離乃増加
8 (22.9)遊離乃減少

遊離T4減少 6 a7.D

2 (5.フ)遊離T4増加

リウマチ因子増加 3 (8.6)

1 (2.9)5 (14.3)血中ALP増加

抗甲状腺抗体陽性 3 (8.6) 0

2 (5'フ)細胞マーカー増加 0

2 (5.フ)抗核抗体増加 0

4 (Π.4)サーファクタントプロテイン増加 0

2 (5,フ)血中CK減少 0

秒筋骨裕索瀞よ1嬬合組議1欝搾熱隙島黙、熊1郡献、穫'M片.舗§瓢゛旦謬惑急N心毛郷廼ミゞ
筋症縮 2 (5.フ) 0

餐経斉ミ障晝ゾ゛、七、、,、永τ>.、等、.参ホ,J、'二0'.輩:゛、^゛語寺●"梨・'、・・ ゛ー".,ー、,ー,,,'゛、.,,.、ー、.,..、,ー、,ー、.0 ",ー、,"、、ーー

味覚障害 2 (5.フ) U

末梢性ニューロパチー 2 (5.フ) 0

1、j支丁1^11b子、ミ、てjtj支1.1!'^^j^!气C'10●マシ、ら~'゛、、X,.ノ!、、、ξ一'エ'写.゛ノ之必,ど比卦X!、1三一'"'.ミ'・・、tミ三、4ミ1t、受、・'、勺"'」、1を,ミ詑ゞ、ゞ'喜lt、1冬、尋.子武Σパ・,
6 a7.D白斑

そう庠症 11 (31.4)

発疹 2 6.フ)

斑状丘疹状皮疹 2 (5.フ)

脂漏性皮膚炎 2 (5.フ)

皮膚色素減少 4 Q I.4)

全 Grade

ゞ難'・・襲'夢
5 (14.3)

(85.フ)30

例数(%)

35 例

Grade3 以上

9 (25.フ)

1 (2.9)

1 (2.9)

0

淡
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0

0
0

0
0
0
0
0
0

0
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なお、間質性肺疾患 1 例(2.9%)、大腸炎・重度の下痢 1 例(2.9%)、神経障害 4

例(H.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(22.9%)、副腎障害 1例(2.9%)、重度の皮膚障害 1例(2.9%)及びぶどう膜炎 1

例(2.9%)で認められた。また、下垂体機能障害、in6.1Sionreaction、 1型糖尿病、縢炎、

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。本高1!作用発現状況は、当該事象の関連事

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 22/24 例(917%)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 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。

器官別大分類
基本語

(MedDRVJ ver.18.0)

全副作用

甲状腺機能低下症

欝^点^^
悪心、 2 (8.3) 0

諜浜謄^欝諜迷携写部泣妙状態獄露讐総翻.鴻羅矮黛藩鷺1姦喜幾ξ翻讐繰灣瀞翻
侍怠感 4 a6.フ) 0

ミ^、'謬驫黛無"澗熟讐々顎童氣翼゛毛笈鄭'羅三鶏望孝夢評桑姦鑁ぎ瀞勇1建}二姦亀影漢努iL鍵*菰陰亀
体重減少 2 (8.3) 0

議鯛^隈^淺懇灘惑郵を繊鍛器藩象滋^^
0食欲減退 2 (8.3)

ぎ狩級^郷^聳3麗慾離講織雛やミ^饗謬膨雛懸簿琴
2 (8.3)発声障害 0

KI^,瓢^然念、熊難¥鑾琴纖熟駿簿^1^、語妻^僻張淺祭
5 (20.幻白斑 0

5 (20.幻そう庠症

2 (8.3)斑状丘疹状皮疹

表2 発現率が5%以上の副作用

^'畠

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%)で認められた。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、

in6.1Si伽 reaction、 1型糖尿病、重度の皮膚障害(皮膚半胡莫眼症候群、多形紅斑、類天萢

癒等)、隊炎、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、当該事象の関連事象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。

●寺. ^

全 Grade

例数四。)

24例

18 (75.0)

~コ、

6 (25.の

Grade3 以上

③海外第Ⅲ相試験(CA209066試験)

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

2 (8.3)

0
'里五

撰遜

8

1)

0
0

、
加



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。

器官別大分類

基本語

(MedDRNJ "er.17.0)

全副作用

血液鼻無廷鰻嘉泌緯郵呈
9 (4.4)好中球減少症 (11.2)0

10 (4.9)(10.2)血小板減少症 0

胃1§障省・・、、ー ;゛,1、'、D二'ノ灸、t二1-、Y苫..、,-1゛寸一'イ)、ニ゛f,通一勢;V,'イι、'd人リ,"、、'"ν工゛L',1、.'PYぞ,上之"゛ 1 -t 11、や.二g÷;t1重冨一'^望1憂←,゛'゛'
便秘 a22)22 (10.フ) 00 25

1 (0.5)下痢 2 (1.0) a5.6)33 (16.0) 32

(41.5)34 (16.5)悪心、 0850

1 (0.5)43 (21.0)嘔吐 13(6.3) 1 (0.5)

・4艇再逢身障害霜よび捜与汽位四状態、、・醗÷'・M、際゛W〆 .ゞ1等、!コカ1ヤ事C、魯.場二、.、、1、ξ手'三、4d乱毛ミ、J即噸L" C;.ぐ一宅i11異;X択郵ヤ、之;ξ・_琴゛ニセ
1 (0.5)無力症 5 a2.2)21 (10.2)

2 Q.の疲労 30 a4.6)41 (19.9)
発熱 1 (0.5)10 (4.9)15 (フ.3) 0

.懸譲蓋離懸栄養酵魯1徐璽離1§靴・1き然琵急ψ1心゛細桑メ登砿熱露ご是鵡琳'窓4瀞'^藤が^毅浮餐聾凝
19 (9.3)11 (5.3)食欲減退 00

{貧妄寿^縛^ξを緩t^'゛霽隷'式才X'稔篇尋,号鬻1§轍亨写独誕冨顎鴛^翁^1^ゞ^号稔浄X
12 (5.幻関節痛 3 (1.5) 00

表3 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用

三写喋キξ忠ぎ'.点'、
0

2)

戯鯵套懲鵜繋i^'

全 Grade

153 (74.3)

本剤群

206例

禅
痛

例数(%)

Grade3 以上

紅斑

光線過敏性反応
そう庠症

発疹

尋常性白斑

24 (11.フ)

なお、本剤群において間質性肺疾患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 a.9%)、甲状腺機能障害 13 例(63%)、

in員Isionreaction 15 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%)で認められた。また、副腎障害、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/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、当該事象の関連事象(臨床検査値異

常を含む)を含む集計結果を示す。

全G皿de

155 (75.6)

DTIC 群

205 例

じ子

23

21

驫^'^薦^誕^^^¥
B (6.3)

3 Q.5)

風'

Grade3 以上

36 a7.6)

9 (4.4)

吼望

④海外第Ⅲ相試験(CA209037試験)

有害事象は本剤群2651268、例一、(9&9%大 1ヒ学療?去群9、別102一伊小、(961%)'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 199/268 例(743ツ。)、化学療法群

85/1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。

(17.0)

(15.0)

ao.フ)

0

0

0

1 (0.5)

1 (0.5)

0

14 (6.8)

^

4 (2.0)

11 (5.4)
H (5.4)

6 (2.9)

1 (0.5)

^

9

二戸3E、.え'"'ロ、,、、・.
0

0
0
0
0

0
0

゛
ψ訂

お
飢
れ

゛
,
.
一
、乙

0
0



器官別大分類

基本語

(MedDRA/J ver.17.D

全副作用

沌液渉よ建咲Xが系障憲亀;藩鱗凝美
18 (6.フ) 5 (4.9)24 (23.5)3 (1.1)貧血

8 (フ.幻 2 (2.の白血球減少症 1 (0.4)

20 a9.6) 16 (15.フ)好中球減少症 0

6 (5.9)1 (0.4) 12 (11.幻血小板減少症 1 (0.4)

宇i妄發亀名1^参当を学、"譽灣ト、違食^ぜf勢ミt、'播ミ.・,,1^゛姦靈P嘉佐ぎ静岐一i豐紗卜宇゛f、燮^点墾^1^,槌1;徐堅,C
甲状腺機能低下症 018 (6.フ) 00

j曾鵬障餐ゞ無誓墜趣",吠嚢熱貫帯油゛講総勢、・・、■漢懸L曾蓮●U゛1錨築義^禽松i

表4 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用

15 (14.フ) 1 (1.0)11 (4.D便秘 0

16 (15.フ) 2 (2.0)1 (0.4)42 a5.フ)下痢

33 (12.3) 2 (2.0)39 (382)0悪心、

3 (2.9)21 (20.6)1 (0.4)12 (4.5)嘔吐

R急殺、1徐身^き捻投写白ヌ漁1天態゛、J・゛心,ー゛.ー・叩.、、・、ー、"ψ,゛・峰りy一工辻当織養浴汽、盆穿な・'眺
フ(6.9) 014 (52) 0無力症

3 (1.D82 (30.6) 41 (402) 4 (3.9)疲労

^¥翻毒轟謹蓬処置登磁罷詔緩驫〆Mゞ◆謬凄製馳ず調畷'念謹点謎'艇掘璽ず癌^翻諺盡禦ゑ繋穩堺
9 (8.8) 01 (0.4)4 (1.S)注入に伴う反応

゛"气女モ諭@

全 Gtade

(74.3)199

本剤群

268例

当煮

A上T増加
AST増加

好中球数減少
血小板数減少

例数(%)

G捻de3 以上

K、゛斈'轟"力才,?1ι1匠毛!t3'喬
'1、

33 (12.3)

3 (1.D 0白血球数減少

襲^響^埜臓^匙難写^i懲孤,^顎1、
18 (6.フ) 0食欲減退

J.聖^壁^蒸^え^1^
14 (5.2)

15 (5.6)
0

1 (0.4)

゛^醒豊1ゲ"、、J、

覇誘勝寄
関節痛 1 (1.0)015 (5.6) 13 (12.フ)卓

8 (フ.8)11 (4.D筋肉痛 0 0

矯鰹誕薙妻弓鑓処斉嘉謡聾舞宅き4発憂璽塗戦驫・途ミ漢誇諺誕裁§蒸為笠愈鰄逢禽舞凝邑欝郷羅綬鰹態郷鱸詣嘉工守灘望都談涯
10 (9.幻1 (0.4) 1 (1.0)末梢性ニューロパチー

10 (9.幻3 a.D錯感覚 0

麺掘隷嬰質郭磯纂迂縦隈障書で誕粋.ぎ.゛鄭に゛.、.÷血題嚢罷美巡"ご藷蛾ゞ鷲●郵・赤'^降番滋裟懇途迭妥冬誕
8 (フ.8)B (4.9)呼吸困難 0 0

1謹盧葵蟹鋤騒頚綴藤^隻葬蝕襲昼波;欝露蟹姦泌製瓢繍蓬羅翻纂嘱瓢徐^鬻擬S奨警鯵
28 (27.5)(0.フ) 0脱毛症 0

2 (2.のQ9.0)そう庠症 0

1 (0.4) 5 (4.9)Q2.フ)発疹

2 (2.0)斑状丘疹状皮疹 (6.0)
0(9.0)尋常性白斑

全 Grade

化学療法群
102 例

85 (83.3)

魚
j

Grade3 以上

35 (34.3)

亭'虐IF忽、11;

討共欝管

選耶

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ツ0)、

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

等) 5 例 a.9少'。)、甲状腺機能障害 23 例(8.6%)、副腎障害 1 例(0.4%)、in丘Isi伽 reaction

10例(37%)、重度の皮膚障害 1 例(0.4ツ0)、隊炎 2 例(0.フ%)及びぶどう膜炎 3 例

(1.1%)で認められた。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、当該事象の関連事象(臨床検査値異常を含

む)を含む集計結果を示す。

、゛ Jr "、,ー、

3 a.1)

2 (0.フ)

._^昆^
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(1.の
(2.0)

(6.9)

(フ.幻

(フ.8)
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キ.
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゛リ ノ冉

崟

'恕グキ宅J、1勾孝、,,

N,葺ゞ;藩

0

0

3 (2.9)

3 (2.9)
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⑤国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-17試験)

有害事象は全例 aoo%)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も

全例 aoo%)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

器官別大分類

基本語

(MedDRJVJ ver.20.0)

全副作用

貧血 2 (6.フ) 0

i陣'分裂a^1煮'謬轟凱号、誓武・妾翻:典琴謹§海;'曇謹魚悠禽婁堪滋箆逸,'、弐ニシ桑寺智1蕊イ電1'姦、總ゞ^^
甲状腺機能亢進症 (6.フ) 02

甲状腺機能低下症 (23.3) 07

下垂体炎 (6.フ) 2 (6.フ)2

、肩腸障害",・ゞ"、.メ予,き,.七 ゞ;"、735E、 1、 ,:_:'ー」,,、.,、' J,.゛」.ふ1見,.ι.,1-,ー,;、U ".t 〒「3 -゛、J'、ゞ」ノ 鬼ι?
二」1',;.'ヨ、':二七、」

便秘 (16.フ) (3.3)5

下痢 (3.3)(53.3)16

消化器痛 (6.フ) 02

悪心、 (13.3) 04

口内炎 ( 10.0) 03

6 (20.0)嘔吐 1 (3.3)

稜卦謀璽
て

毒食^鳥1^、,胤,ヴ

灘發鷲登寡障瓢審澄翻^
疲労 0.( 16.フ)5

俗怠感 1 (3.3)(23.3)7

末梢性浮腫 (6.フ) 02

発熱 (40.0) 1 (3.3)12

i轟胆違玉^、ヅ、ご・一●;轟γΥ苧;義越,,ψ註武.冬一気陰〒',一駕斡,岐柚ゞづ努鑾燮
肝機能異常 4 (13.3)フ(23.3)

肝障害 2 (6.フ) 0

癒^笠^浮慧鱗葬翼難議職幾離瓢波讐^轟建警鷺穿^11^^
アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 3 QO.0)Π(36.フ)

アミラーゼ増加 5 (16.フ) 1 (3.3)

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 2 (6.フ)H (36.フ)

γーグノレタミノレトランスフェラーゼ増加 5 (16.フ) 3 (10.0)

リパーゼ増加 12 (40.0) フ(23.3)

体重減少 2 (6.フ) 0

血中アルカリホスファターゼ増加 4 a3.3) 0

Ⅱ

●浮愈潤^嘉鷲甑。瓢み饗^蓬^、急゛

全 Grade

30 (100)

例数(ツ0)
30例

、亀纏瀞

Gmde3 以上

23.(76.フ)
、レ

、 、、ル学苧郭ゞ難買熟髭^毒^乏秘拶幾

゛.

禦識麹ミ
高カリウム血症 2 (6.フ) 0

低アルブミン血症 1 (3.3)2 (6.フ)

低ナトリウム血症 5 a6.フ) 4 a3.3)

食欲減退 1 (3.3)8 (26.フ)

除醗嘉發一翫4^贄^ー、ー^1
関節痛 5 (16.フ) 0

1{宝,^,章智:北.';こトゞ=L、、ラ,な'エ,,W.!.1,゛松.よ或・、..1.tゞ、'陣「j、',ゞー、ノ' C.イ 1゛ー゛・、=,、.巨r.,コ・*',・,,」"11・ ti"ι々シ 1、 ー、ーー、、ー、、.、,゛『)J^生L J.ι.」「.『f

なお、神経障害9例(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ツ。)、

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

_、'琵t

味覚異常 2 (6.フ) 0

頭痛 I B.3)5 (16.フ)

支修吸器{j酉鋼泰、鴇i臻隔陣饗ξ繩山戚,血む'、・、'、,、U懸謬,歎響・二地、"W・J'ゞ' 一見」T^ケ三一1亡J

間質性肺疾患 2 (6.フ)

口腔咽頭痛 2 (6.フ)

'慶膚お鶏窓瑳誰麹織障糞港鯨欝.*{、轡麗●轟容鍵紗爲發二琴む、恐惣途共三滝趣壽溌・義癌蒙鄭
そう捧症 10 G3.3) 0

発疹 18 (60.0) 2 (6.フ)

斑状丘疹状皮疹 1 (3,3)4 (B.3)

0
0

と
一

ー
、



.

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

障害、 1型糖尿病、縢炎、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、 in61Sion reaction、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、当

該事象の関連事象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。

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312BB例(99.フ%)、本剤群312BB例(99.フ%)、イピ

リムマブ群308B11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

象は本剤十イピリムマブ群30OBB例(95.8%)、本剤群270BB例(863%)、イピリムマ

ブ群268B11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。

28 (9.の

35 (11.3)

17 (5.5)
105 (33.8)

フ(2.3)

51 (16.4)

24 (フ.フ)

器官別大分類
基本語

(MedDRNJ ver.19.0)

全副作用

鱸騒灘§

'

甲状腺機能亢進症
甲状腺機能低下症

き壽誕毎隷区融声々^ξ^^、'

下垂体炎

淵^温翫シ郭然^巡鷲ず
腹痛

表6 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用

本剤十イピリムマブ群

3B例

大腸炎
便秘

下痢

口内乾燥

悪心、

嘔吐

全 Grade

300 (95.8)

"誕瓢ゑ羅・鰯電§^璽§難灘^耕鄭燦,1

34 (10.9)

51 (16.3)
23 (フ.3)

Grade3 以上

17 (5.5)無力症 1(0.3) 25 (8.0)31 (9.9) 1 (0.3) 2 (0.6)

22 (フ.の 12 (3.幻悪寒 010 (3.2)00

89 (28.6)118 (37.フ) 13 (4.2) 111 (35.5) 3 (1.の疲労 3 (1.0)

21 (6.幻60 (19.2) 2 (0.6) 21(6.フ) 0発熱 1 (0.3)

臨床検査無芋無、瓢遜美^^翻盡璽^ヤ舞嫉璽翻禦遜琴姦儀§築藁'^為§^ミ^経券惑奄^憲誇
5 (1.6)12 (3.9)3 (1.0)27 (8.6)アラニンアミノトランス 59 (18.8) 12 3.8

フェラーゼ増加

9 (2.9)23 (フ.3)アミラーゼ増加 17 (5.4) 5 (1.6) 15 (4.8) 4 a.3)

51 Q6.3) 3 a.の19 (6.D B (4.2) 2 (0.6)12 (3.9)アスパラギン酸アミノト

ランスフェラーゼ増加

12 (3.8)リパーゼ増加 43 (13.フ) 34 (10.9) 24 (フフ) 18 (5.8) 12 G.9)

(3.2) 4Q.3) 1(0.3)19 (6.D 0体重減少 0

鰹全謝ネ3よぴ条菱1章告轟"・詔子,宅◆父"曝瓢.、・1珍き交;,魯゛ず,ト1島委・1劃゛舎金1専ど、乱ぜ子発4穐ご第嘆を戸驫之t終iミ寓寺・4無'、.jt声釜'戴萎祭';予県咲二武
60 (19.2) 0食欲減退 41 (13.2)36 a l.5)4 (1.3) 1 (0.3)

;' iづ.'、"、,・'・、',U-、、、J゛、、、,、-J、"を。、゛.' 1,.・ウ・ー_,'.』1 ・・=ゞ'、『一;,:.'、よヨJ-,'二0己、,¥...,""ξ1,,一●1.^,i}、ー..゛、、寸,、、1マぞ;Ei、.'、'主'i、゛'1キ毒、'J,、,r'・:'・リート、;.゛、・;、.0,112 ;

関節痛 29 (9.3) 21 (6.8)1 (0.3)1 (0.3)42 (13.4)

筋肉痛 17 6.4) 9 (2.9)15 (4.8) 1 (0.3)1 (0.3)

メ神経系1肇害、f C 、,ー':,"τ二・:{'ーノ"よ、ー,,、{=..ー・"ι0・,」,'.'・、'.1,.'"ニ.き.キ、゛.工「一_t;ゞ'、,、e->゛゛ιヨU 、、、.J{",,'゛.、三1、・、、J ,'1
'、%、J Jlrl

17 (5.4) 0浮動性めまい Ⅱ(3.5)15 (4.8) 0

9 (2.9)18 (5.8)味覚異常 14 (4.5) 0

1 (0.3)25 (8.の2 (0.6) 24 (フフ)34 (10.9)頭痛

(58.5)183

28 (8.9)

40 (12.幻

12 (3.幻

142 (45.4)

19 (6.D

88 (28.1)

50 a6.0)

3 (1.0)

1 (0.3)

5 (1.6)

例数(%)

全 Grade

本剤群
3B例

1 (0.3)

26 (8.3)
0

30 (9.6)
0

フ(2.2)

8 (2.6)

(86.3)

咲議"禽温、,'
15 (4.8)
32 a02)

2 (0.6)

Grade3 以上

^

65 (20.8)

^

18 (5.幻

フ(2.2)
19 (6.D

67 (21.4)

B (42)

41 (13.D

22 (フ.の

キ子^ナ

0

0

2 (0.6)

芋^痴妙

イピリムマブ群

3Ⅱ例

全aade

(86.2)268

0

3 Q.0)
0

9 (2.9)
0

0

1 (0.3)

2 (0.6)

24 (フ.フ)
0

18 (5.幻
0

2 0.

1 (0.3)

12

子1^.r釜ミ
0

0

5 (1.6)

G松de3以上

(1.0)
(4.5)

(3.9)

87 (28.の072
蓋
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.
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,
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器官別大分類

基本語

(MedDRVJ ver.19.0)

赫吸獣貿舞蓄挨姿
15 (4.幻20 (6.4) .6) 024 (フ.フ)咳嫩 0 2

0.3)36 (H.5) 3 (1.0) 20 (6.4) 12 (3.9)呼吸困難
1 (0.3)5 (1.6)3 (1.0)21 (6.フ) 4 (1.3) 3)肺臓炎

波溺翻酵拶盧諌綿織^鍍傑滅捗禽瑞裁,雫勇§'捧ゞ璽那籍・篭磯姦翫^姥^遍羅遜^嚇厭藤鰄統蕃'灘繋
11 (3.5)15 (4.幻 176.4) 00皮膚乾燥 0

1 (0.3)1 (0.3) 113 (36.3)112 (35.幻 6 (1.9) 67 (21.4)そう庠症
5 (1.6)68 (21.9)1 (0.3)91(29.D I0(3.2) 72 (23.0)発疹

1 (0.3)2 (0.6) 38 (12.2)38 a2.D . 6 a.9)斑状丘疹状皮疹 14 (4.5)

16 (5.1)1 (0.3) 0尋常性白斑 27 (8.6) 28 (8.9)0

本剤十イピリムマブ群
3B例

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87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 a9.2%)、重度の皮膚障害21例(6.フ%)、下

垂体機能障害27例(8.6%)、副腎機能障害14例(4.5%)、隊炎3例(1.0%)、脳炎・髄

膜炎2例(0.6%)、in丘Ision reaction B例(4.2%)、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伊」(16.0%)、肝炎14例(4.5%)及び静脈血栓塞栓症2例(0.6%)

で認められた。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 a5.0%)、腎機能障害3例(1.0%)、間質性肺疾患、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%)、副腎機能障害3例 a.0%)、縢炎3例 a.0%)、 in6.1Sionreaction 14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(8.9%)、肝炎2例(0.6%)及

び静脈血栓塞栓症1例(03%)で認められた。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、当該事象の関連事象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。

綻藩ま知匙ミ畿難畴嘉廷易遡井心ゞ燕黛選.ヂ無二'
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(参考情報)

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」)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、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釜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、本剤十イビリムマブ群の安全性プロファイルは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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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(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)(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(平成 28年7

月1日時点:、1290施設)

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

なっていること。

. 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。
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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

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 qTP)、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

【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

・臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のある患者

(注1) の患者. ECOGperf0如anceS稔tuS3-4

【有効性に関する事項】

①化学療法歴のない患者及び化学療法歴のある根治切除不能な悪性黒色腫患者にお

いて本剤の有効性が示されている。

なお、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 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。

・術後補助化学療法。

、、score

(注1)

0

ECOG の Perfoma11Ce S仏tus (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。

伊上軽い家事、事務作業

2
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。
3

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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③本剤十イピリムマブ投与は化学療法未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、対照とされたイビリムマブ投与

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、 PD・L1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(14P参照)。そのため、化学

療法未治療の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。
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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化学療法未治療の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、

PD、L1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

・間質陛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 in6.1Sionreaction 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、in員Isionreaction 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。

゛
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6

⑤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。
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