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ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)製剤の最適使用推進ガイドライ

ン呼L癌)の作成及び最適使用推進ガイドライン(非小細胞肺癌、

悪性黒色腫、古典的ホジキンリンノ朗重、尿路上皮癌、高頻度マイク

ロサテライト不安定性(MS I-H i又h)を有する固形癌、腎細胞

癌、頭頸部癌及び食道癌)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

薬生薬審発 0825

和3年8月

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ゞ革

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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ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)製剤の最適使用推進ガイドライ

ン(乳癌)の作成及び最適使用推進ガイドライン(非小細胞肺癌、

悪性黒色腫、古典的ホジキンリンノ朗重、尿路上皮癌、高頻度マイク

ロサテライト不安定性(MS I-H i底h)を有する固形癌、腎細胞

癌、頭頸部癌及び食道癌)の一部改正について

(局)長殿

薬生薬審発 0825

令和3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、ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)製剤(販売名:キイトルーダ点滴

静注10omg)について、乳癌に対して使用する際の留意事項を別添のとおり最適

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、ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)製剤を非小細胞肺癌、悪性黒色腫、

古典的ホジキンリンパ腫、尿路上皮癌、高頻度マイクロサテライト不安定性(M

S 卜H i号h)を有する固形癌、腎細胞癌、頭頸部癌及び食道癌に対して使用

する際の留意事項については、「ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)製剤の最適

使用推進ガイドライン(食道癌)の作成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、悪性黒色腫、古典的ホジキ

ンリンパ腫、尿路上皮癌、高頻度マイクロサテライト不安定陛(MSI-H i尽
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h)を有する固形癌、腎細胞癌及び頭頸部癌)の一部改正にっいて」(令和2年

8月21日付け薬生薬審発0821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、ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)製剤にっいて、高頻度マイクロサ

テライト不安定性(MSI-H i痕h)を有する結腸・直腸癌の効能又は効果を

追加する一部変更が承認されたこと、添付文書の使用上の注意を改めるよう

「「使用上の注意」の改訂にっいて」(令和3年6月15日付け薬生安発 0615 第

1号厚生労働省医薬・生活衛生局医薬安全対策課長通知)により指示されたこ

と等に伴い、当該ガイドラインを、それぞれ男1絲氏のとおり改正いたしましたの

で、貴管内の医療機関及び薬局に対する周知をお願いします。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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21ページ ③一3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、大腸炎・小腸炎・

重度の下痢、劇症肝炎明干不全・肝機能障害・肝

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)

炎・硬化性胆管炎、腎機能障害(尿細管間質性腎

炎等)、内分泌障害(下垂体機能障害、甲状腺機能

障害、副腎機能障害)、1型糖尿病、ぶどう膜炎、

筋炎・横紋筋融解症、滕炎、重度の皮膚障害(中

毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅

斑、類天庖癒等)、 infusion l'eaction、月畄炎・髄

膜炎、重症筋無力症、神経障害(ギラン・バレー

症候群等)、心筋炎、重篤な血液障害(免疫性血小

板減少性紫斑病、溶血性貧血、赤芽球癌、無穎粒

球症等)、血球貪食症候群、結核等)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。

新

(下線部追記)

24ページ

言亥当パ:^ジ

21ページ

6.投与に際して留意すべき事項

(①略)

③一3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、大腸炎・小腸炎・

重度の下痢、肝機能障害・硬イヒ性胆管炎、腎機能

障害(尿細管間質性腎炎等)、内分泌障害(下垂体

機能障害、甲状腺機能障害、副腎機能障害)、1型

糖尿病、ぶどう膜炎、筋炎・横紋筋融解症、縢炎、

重度の皮膚障害(中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘

膜眼症候群、多形紅斑、類天萢癒等)、inf山ion

re印tion、脳炎・髄膜炎、重症筋無力症、神経障

害(ギラン・バレー症候群等)、心筋炎、重篤な血

液障害(免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血、

赤芽球務、無穎粒球症等)、血球貪食症候群、結核

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。

旧

(取消線部削除)

別紙

24ページ 6.投与に際して留意すべき事項

(①略)



(②略)

③主な副作用のマネジメントについて

・間質性肺疾患があらわれることがあるので、本

剤の投与にあたっては、初期症状(息切れ、呼吸

困難、咳嫩等)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 があらわれることがあ_る。

infusion reaction 力§認められた場合には、適切

な処置を行うとともに、症状が回復するまで患者

の状態を十分に観察すること。

・甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎機能

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内分泌機能検査

(TSH、遊離 T3、遊離 T4、 ACTH、血中コノレチゾー

ル等の測定)を実施すること。

・劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬イヒ性

、゛ノ.ー

胆管炎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肝機能検査

(AST、 ALT、γ一GTP、 AI-P、ビリノレビン等の測定)

を実施すること。

(②略)

③主な副作用のマネジメントについて

・間質性肺疾患があらわれることがあるので、本

剤の投与にあたっては、初期症状(息、切れ、呼吸

困難、咳嫩等)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 があらわれることがある。

infusion reaction 力§認、めら才した1昜合'1こほ、 i商{旦J

な処置を行うとともに、症状が回復するまで患者

の状態を十分に観察すること。

・甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎機能

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内分泌機能検査

(TSH、遊離 T3、遊雛 T4、 ACTH、血中コノレチゾー

ル等の測定)を実施すること。

.肝機能障害、硬イヒ性胆管炎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

期的に肝機能検査(AST、 ALT、γ一GTP、 AI+、ビ

リルビン等の測定)を実施すること。

ノー
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17ページ ③一3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、大腸炎・小腸炎・

重度の下痢、劇症肝炎明干不全・肝機能障害・肝

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)

炎・硬化性胆管炎、腎機能障害(尿細管間質性腎

炎等)、内分泌障害(下垂体機能障害、甲状腺機能

障害、副腎機能障害)、1型糖尿病、ぶどう膜炎、

筋炎・横紋筋融解症、縢炎、重度の皮膚障害(中

毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅

斑、類天萢癒等)、 infusion reaction、"畄炎・髄

膜炎、重症筋無力症、神経障害(ギラン・バレー

症候群等)、心筋炎、重篤な血液障害(免疫性血小

板減少性紫斑病、溶血性貧血、赤芽球湾、無穎粒

球症等)、血球貪食症候群、結核等)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。

新

(下線部追記)

19ページ

言亥当入ミ^シジ

17ページ

6.投与に際して留意すべき事項

(①略)

(②略)

③一3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、大腸炎・小腸炎'・

重度の下痢、肝機能障害・硬イヒ性胆管炎、腎機能

障害(尿細管間質性腎炎等)、内分泌障害(下垂体

機能障害、甲状腺機能障害、副腎機能障害)、1型

糖尿病、ぶどう膜炎、筋炎・横紋筋融解症、眸炎、

重度の皮膚障害(中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘

膜眼症候群、多形紅斑、類天萢滄等)、infU虹on

reaction、脳炎・髄膜炎、重症筋無力症、神経障

害(ギラン・バレー症候群等)、心筋炎、重篤な血

液障害(免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血、

赤芽球癌、無顯粒球症等)、血球貪食症候群、結核

等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の専門

性を有する医師と連携し幅1」作用の診断や対応に

関して指導及び支援を受けられる条件にあるこ

と)、直ちに適切な処置ができる体制が整っている

こと。

旧

(取消線部削除)

19ページ 6.投与に際して留意すべき事項

(①略)

(②略)



③主な副作用のマネジメントについて

・間質性肺疾患があらわれるととがあるので、本

剤の投与にあたっては、初期症状(息切れ、呼吸

困難、咳嫩等)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 があらわれることがある。

infusion reaction が認められた場合には、適切

な処置を行うとともに、症状が回復するまで患者

の状態を十分に観察すること。

・甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎機能

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内分泌機能検査

(TSH、遊雛 T3、遊離 T4、 ACTH、血中コノレチゾー

ル等の測定)を実施すること。

・劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬イヒ陛

イ

胆管炎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肝機能検査

(AST、 ALT、γ一GTP、 A卜P、ビリノレビン等の測定)

を実施すること。

③主な副作用のマネジメントについて

・間質性肺疾患があらわれることがあるので、本

剤の投与にあたっては、初期症状(息、切れ、呼吸

困難、咳嫩等)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 があらわれることがある。

infusion reaction 力§認められた場合に1ネ、適切

な処置を行うとともに、症状が回復するまで患者

の状態を十分に観察すること。

・甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎機能

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内分泌機能検査

(TSH、遊籬 T3、遊雛 T4、 ACTH、血中コノレチゾー

ル等の測定)を実施すること。

■干機能障害、硬イヒ性胆管炎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

期的に肝機能検査(AST、 ALT、γ一GTP、 AI-P、ビ

リルビン等の測定)を実施すること。



言亥当入ミ^t>

8ページ

古典的ホジキンリンパ腫の最適使用推進ガイドラインの改訂箇所(新旧対照表)

③一3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、大腸炎・小腸炎・

重度の下痢、劇症肝炎■干不全・肝機能障害・肝

炎・硬化性胆管炎、腎機能障害(尿細管間質性腎

炎等)、内分泌障害(下垂体機能障害、甲状腺機能

障害、副腎機能障害)、1型糖尿病、ぶどう膜炎、

筋炎・横紋筋融解症、縢炎、重度の皮膚障害(中

毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅

政モ、奏頁天リ苞1蒼等)、 infusion reaction、牙尚炎・倫宜

膜炎、重症筋無力症、神経障害(ギラン・バレー

症候群等)、心筋炎、重篤な血液障害(免疫性血小

板減少性紫斑病、溶血性貧血、赤芽球癌、無穎粒

球症等)、血球貪食症候群、結核等)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。

新

(下線部追記)

10ページ

言亥当入ミ^シジ

8ページ

6.投与に際して留意すべき事項

(①略)

(②略)

③一3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、大腸炎・小腸炎・

重度の下痢、肝機能障害・硬イヒ性胆管炎、腎機能

障害(尿細管間質性腎炎等)、内分泌障害(下垂体

機能障害、甲状腺機能障害、副腎機能障害)、1型

糖尿病、ぶどう膜炎、筋炎・横紋筋融解症、肺炎、

重度の皮膚障害(中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘

膜眼症候群、多形紅斑、類天萢癒等)、 infusion

reaction、脳炎・髄膜炎、重症筋無力症、神経障

害(ギラン・バレー症候群等)、心筋炎、重篤な血

液障害(免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血、

赤芽球癌、無穎粒球症等)、血球貪食症候群、結核

等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の専門

性を有する医師と連携し幅!1作用の診断や対応に

関して指導及び支援を受けられる条件にあるこ

と)、直ちに適切な処置ができる体制が整っている

こと。

旧

(取消線部削除)

10ページ 6.投与に際して留意すべき事項

(①略)

(②略)



③主な副作用のマネジメントについて

・間質性肺疾患があらわれることがあるので、本

剤の投与にあたっては、初期症状(息釖れ、呼吸

困難、咳嫩等)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 があらわれることがある。

infusion reaction が認められた場合には、適切

な処置を行うとともに、症状が回復するまで患者

の状態を十分に観察すること。

・甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎機能

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内分泌機能検査

(TSH、遊離 T3、遊籬 T4、 ACTH、血中コノレチゾー

ル等の測定)を実施すること。

・劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬イヒ性

胆管炎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肝機能検査

(AST、 ALT、γ一GTP、 AI-P、ビリノレビン等の測定)

を実施すること。

③主な副作用のマネジメントについて

・間質性肺疾患があらわれることがあるので、本

剤の投与にあたっては、初期症状(息切れ、呼吸

困難、咳嫩等)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 があらわれることがある。

infusion reaction 力§認められた場合に1ネ、適切

な処置を行うとともに、症状が回復するまで患者

の状態を十分に観察すること。

・甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎機能

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内分泌機能検査

(TSH、遊離 T3、遊離 T4、 ACTH、血中コノレチゾー

ル等の測定)を実施すること。

・肝機能障害、硬イヒ性胆管炎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

期的に肝機能検査(AST、 ALT、γ一GTP、 AI-P、ビ

リルビン等の測定)を実施すること。



言亥当入ミ、ーこ>

9ページ ③一3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患、に加え、大腸炎・小腸炎・

重度の下痢、劇症肝炎・肝不全・河干機能障害・肝

尿路上皮癌の最適使用推進ガイドラインの改訂箇所(新旧対照表)

炎・硬化性胆管炎、腎機能障害(尿細管間質性腎

炎等)、内分泌障害(下垂体機能障害、甲状腺機能

F章舌、岳1」腎慈生育皀F章青)、 1型痢耆尿病、ぶどう膜1炎、

筋炎・横紋筋融解症、畔炎、重度の皮膚障害(中

毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅

王妊、炎頁j天1苞1蒼宅阜)、 infusion reaction、月畄1炎・轍盲

膜炎、重症筋無力症、神経障害(ギラン・バレー

症候群等)、心筋炎、重篤な血液障害(免疫性血小

板減少性紫斑病、溶血性貧血、赤芽球湾、無穎粒

球症等)、血球貪食症候群、結核等)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。

新

(下線部追記)

11ページ

言亥当ハミ』一S>

9ページ

6.投与に際して留意すべき事項

(①略)

(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、に加え、大腸炎・小腸炎・

重度の下痢、肝機能障害・硬化性胆管炎、腎機能

障害(尿細管間質性腎炎等)、内分泌障害(下垂体

機能障害、甲状腺機能障害、副腎機能障害)、1型

糖尿病、ぶどう膜炎、筋炎・横紋筋融解症、縢炎、

重度の皮膚障害(中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘

膜眼症候群、多形紅斑、類天庖癒等)、infU紅on

r田Ction、脳炎・髄膜炎、重症筋無力症、神経障

害(ギラン・バレー症候群等)、心筋炎、重篤な血

液障害(免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血、

赤芽球霧、無穎粒球症等)、血球貪食症候群、結核

等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の専門

性を有する医師と連携し幅1」作用の診断や対応に

関して指導及び支援を受けられる条件にあるこ

と)、直ちに適切な処置ができる体制が整っている

こと。

旧

(取消線部削除)

Ⅱページ 6.投与に際して留意すべき事項

(①略)

(②略)



③主な副作用のマネジメントについて

・間質性肺疾患があらわれることがあるので、本

剤の投与にあたっては、初期症状(息切れ、呼吸

困難、咳嫩等)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 があらわれることがある。

infusion reaction 力§認められた場合には、適切

な処置を行うとともに、症状が回復するまで患者

の状態を十分に観察すること。

・甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎機能

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内分泌機能検査

(TSH、遊離 T3、遊離 T4、 ACTH、血中コノレチゾー

ル等の測定)を実施すること。

・劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬イヒ性

胆管炎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肝機能検査

(AST、 ALT、γ一GTP、 A卜P、ビリノレビン等の測定)

を実施すること。

、

③主な副作用のマネジメントについて

・間質性肺疾患があらわれることがあるので、本

剤の投与にあたっては、初期症状(息切れ、呼吸

困難、咳嫩等)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 teaction があらわれることがある。

infusion Teaction 力§局忍められた1昜合1こ1才、適切

な処置を行うとともに、症状が回復するまで患者

の状態を十分に観察すること。

・甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎機能

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内分泌機能検査

(TSH、遊離 T3、遊離 T4、 ACTH、血中コノレチゾー

ル等の測定)を実施すること。

・肝機能障害、硬イヒ性胆管炎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

期的に肝機能検査(AST、 ALT、γ一GTP、 AI-P、ビ

リルビン等の測定)を実施すること。



高頻度マイクロ不安定性(MSI-H igh)を有する固形癌の最適使用推進ガイドラインの改訂箇所(新旧対照表)

三亥当入ミ^こ>

表紙

2ページ

~MSI-Hi帥を有する固形癌(標準的な治療が困難

な場合に限る)~

~MSI-Hih を有する結腸・直腸癌~

新

対象となる効能又は効果

1.がん化学療法後に増悪した進行・再発の高頻度

マイクロサテライト不安定性(MSI-High)を有す

る固形癌(標準的な治療が困難な場合に限る)

2.治癒切除不能な進行・再発の高頻度マイクロサ

(下線部追記)

4ページ

テライト不安定性(MSI-Hih)を有する結腸・直

腸癌

3.臨床成績

「がん化学療法後に増悪した進行・再発の高頻度

マイクロサテライト不安定性_』M旦L^、しを有す
る固形癌(標準的な治療が困難な場合に限る)」及

び「治癒切除不能な進行・再発の高頻度マイクロ

言亥当入{^シジ

サテライト不安定性(MSI-Hih)を有する結腸

表紙

直腸癌」の承認時に評価を行った主な臨床試験の

成績を示す。

(略)

2ページ

~MSI-High を有する固形癌~

対象となる効能又は効果

がん化学療法後に増悪した進行・再発の高頻度マ

イクロサテライト不安定性(MSI-High)を有する

固形癌(標準的な治療が困難な場合に限る)

旧

(取消線部削除)

4ページ 3.臨床成績

「がん化学療法後に増悪した進行・再発の高頻度

マイクロサテライト不安定性(以干斗・MSI-Hi血ヨー

古キ上ヲす)を有する固形癌(標準的な治療が困難な

場合に限る)」の承認時に評価を行った主な臨床試

験の成績を示す。

(略)

【有効性】

①国際共同第Ⅱ相試験(KEYNOTE-164試験)



【有効性】

くがん化学療法後に増悪した進行・再発の

MSI-Hihを有する固形癌(標準的な治療が困難な

場合に限る)>

①国際共同第Ⅱ相試験(臨YNOTE-164 試験、コホ

ート A)

(略)

表 1 最良総合効果及び奏効率(K別NOTE-164 試

験、コホート A)(RECIST vor.1.1、有効性解析対

6ページ

象集団等、中央判定、 2017年2月10日データカ

ツトオフ)

(表略)

く治癒切除不能な進行・再発のMSI-Hihを有する

結腸・直腸癌>

③国際共同第Ⅲ相試験(KEYNOTE-177 試験)

化学療法歴のない治癒切除不能な進行・再発の

d凪恨又は MSI-Hi h (PCR 法)(注のを有する結腸

直腸癌患者307例(日本人22例を含む)を対象に、

本剤20om Q3W投与の有効性及び安全性が、担当

(略)

表 1 最良総合効果及び奏効率(臨YNOTE-164

験)(RECISTvor.1.1、有効性解析対象集団等、

央判定、 2017年2月10日データカットオフ)

(表略)

医師の選択する化学療法[フルオロウラシル(以

下「5-FU」という。)・ホリナートカノレシウム(以

下「ホリナート」という。)・オキサリプラチン療

(追加)

試
中



法(以下「mFOLFO×6」という。)、 mFOLFO×6 及びべ

バシズマブ(遺伝子組換え)(以下「ベバシズマブ」

という。)又はセツキシマブ(遺伝子組換え)(以

下「セツキシマブ」という。)、 5-FU・ホリナート

イリノテカン塩酸塩水和物療法(以下「FOLNRI」

という。)、 FOLNR1 及びべバシズマブ又はセッキ

シマブ](注)を対照として検討された。なお、

画像評価で疾患進行が認められた場合に、疾患進

ノー'、

行を示す症状が認められない等の臨床的に安定し

ている患者では、次回以降の画像評価で疾患進行

が認められるまで本剤の投与を継続することが可

能とされた。主要評価項目は無増悪生存期間(以

下「PFS」という。)及び全生存期間とされ、本剤

は化学療法と比較して PFS を有意に延長した(表

4及び図 D。

表4 有効性成績(K別NOTE-177試験)

(表略)

9ページ

(図略)

図1 の玲 10n-M.i0τ曲線(KEYNOTE-177 試PFS

験)

【安全性】 フページ 【安全性】



くがん化学療法後に増悪した進行・再発の

MSI-Hihを有する固形癌(標準的な治療が困難な

場合に限る)>

①国際共同第Ⅱ相試験(臨YNOTE-164 試験、コホ

ート A)

有害事象は 60/61例(98.4%)に、岳11作用は 35/61

例(57.4%)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。

表 5 発現率が 5%以上の副作用(臨YNOTE-164 試

験、コホートA)(安全性解析対象集団)

10ページ

10ページ

(表略)

表 6 発現率が 5%以上の副作用(KEYNOTE-1認試

験)(安全性解析対象集団)

く治癒切除不能な進行・再発のMSI-Hihを有する

結腸・直腸癌>

③国際共同第Ⅲ相試験(KEYNOTE-177試験)

有害事象は、 149/1聡例四7.4%)に、副作用は、

122/153例(79.フ%)に認められた。いずれかの群

で発現率が副以上の副作用は下表のとおりであっ

①国際共同第Ⅱ相試験(KEYNOTE-164試験)

有害事象は60/61例四8.4%)に、副作用は 35/61

例(57.4%)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。

表 4 発現率が 5%以上の岳11作用(KEYNOTE-164 試

験)(安全性解析対象集団)

(表略)

た。

表 7 いずれかの群で発現率が既以上の副作用

8ページ 表 5 発現率が副以上の副作用(KEYNOTE-158.試

験)(安全性解析対象集団)

(追加)
ご



(KEYNOTE-177試験)(安全性解析対象集団)

(表略)

なお、間質性肺疾患5例(3.3%)、大腸炎・小腸炎

重度の下痢 14 例四.2%)、神経障害(ギラン

レー症候群等) 1例(0.フ%)、劇症肝炎・肝不全・

肝機能障害・肝炎・硬化性胆管炎25例(16.3%)、

甲状腺機能障害 18例(Ⅱ.8%)、下垂体機能障害2

例 a.3%)、副腎機能障害 2 例(1.3%)、腎機能障

害(尿細管間質性腎炎等) 2例 a.3%)、筋炎・横

紋筋融解症 1例(0.フ%)、 infusion toaction 2 例

(1.3%)、結核 1 例"(0.フ%)が認められた。また、

重度の皮膚障害(中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘

膜眼症候群、多形紅斑、類天萢滄等)、1型糖尿病、

滕炎、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、ぶどう膜炎、

心筋炎、重篤な血液障害(免疫性血小板減少性紫

13ページ

斑病、溶血性貧血、赤芽球癌、無穎粒球症等)及

14ページ

び血球貪症候群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。

表8 本剤の薬物動態パラメータ

①一2 対象となる癌腫で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n励が、当該診療科の本

9ページ

10ページ

表与本剤の薬物動態パラメータ

①一2 対象となる癌腫で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

、
、
＼ノ



剤に関する治療の責任者として配置されているこ

と。

表:がん化学療法後に増悪した進行・再発の高頻

度マイクロサテライト不安定陛(MSI-High)を有

する固形癌(標準的な治療が困難な場合に限る)

・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、対象となる癌腫領域でのがん薬物療法を

含むがん治療の臨床研修を行っていること。

表:治癒切除不能な進行・再発の高頻度マイクロ

サテライト不安定性(MSI-Hih)を有する結腸

直腸癌

・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。

剤に関する治療の責任者として配置されているこ

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

表:がん化学療法後に増悪した進行・再発の高頻

度マイクロサテライト不安定性(MSI-High)を有

する固形癌(標準的な治療が困難な場合に限る)

・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、対象となる癌腫領域でのがん薬物療法を

含むがん治療の臨床研修を行っていること。



に、消化器癌のがん薬物療法を含む5年以上の消

化器外科学の修練を行っていること。

・医師免許取得後 2年の初期研修を修了した後に

15ページ

4年以上の臨床経験を有していること。うち、3年

以上は、対象となる癌腫領域でのがん薬物療法を

含むがん治療の臨床研修を行っていること。

③一3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、大腸炎・小腸炎・

重度の下痢、劇症肝炎■干不全・肝機能障害・肝

炎・硬化性胆管炎、腎機能障害(尿細管間質性腎

炎等)、内分泌障害(下垂体機能障害、甲状腺機能

障害、副腎機能障害)、1型糖尿病、ぶどう膜炎、

筋炎・横紋筋融解症、肺炎、重度の皮膚障害(中

毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅

王妊、炎頁j天1苞1百宅阜)、 infusion reaction、月畄^・食盲

膜炎、重症筋無力症、神経障害(ギラン・バレー

症候群等)、心筋炎、重篤な血液障害(免疫性血小

板減少性紫斑病、溶血性貧血、赤芽球霧、無穎粒

球症等)、血球貪食症候群、結核等)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

Ⅱページ ③一3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、大腸炎・小腸炎・

重度の下痢、肝機能障害・硬化性胆管炎、腎機能

障害(尿細管間質性腎炎等)、内分泌障害(下垂体

機能障害、甲状腺機能障害、副腎機能障害)、1型

糖尿病、ぶどう膜炎、筋炎・横紋筋融解症、縢炎、

重度の皮膚障害(中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘

膜眼症候群、多形紅斑、類天庖癒等)、 infusion

reaction、脳炎・髄膜炎、重症筋無力症、神経障

害(ギラン・バレー症候群等)、心、筋炎、重篤な血

液障害(免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血、

赤芽球癌、無穎粒球症等)、血球貪食症候群、結核

等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の専門

性を有する医師と連携し幅リ作用の診断や対応に

関して指導及び支援を受けられる条件にあるこ

と)、直ちに適切な処置ができる体制が整っている



16ページ

置ができる体制が整っていること。

5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①下記の患者において本剤の有効性が示されてい

る。

・がん化学療法後に増悪した進行・再発の高頻度

マイクロサテライト不安定性(MSI-High)を有す

る固形癌(遊)(標準的な治療が困難な場合に限る)

・治癒切除不能な進行・再発の高頻度マイクロサ

0

テライト不安定性(MS卜Hih)を有する結腸・直

腸癌

なお、 MSI-High に関する本剤のコンパニオン診断

17ページ

薬として、販売名:MS1検査キット(FALCの及び

販売名: Foundationono cDX がんゲノムプロファ

イルが承認されている。

6.投与に際して留意すべき事項

(①略)

(②略)

③主な副作用のマネジメントについて

・間質性肺疾患があらわれることがあるので、本

剤の投与にあたっては、初期症状(息切れ、呼吸

困難、咳嫩等)の確認及び胸部X線検査の実施等、

12ページ 5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①下記の患者において本剤の有効性が示されてい

る

・がん化学療法後に増悪した進行・再発の高頻度

マイクロサテライト不安定性(MSI-High)を有す

る固形癌(迦)(標準的な治療が困難な場合に限る)

なお、 MSI-Hi血

、イ遺伝子組換^のコンパニオン診断薬イ販売名

MS1検査キット(FALCO)

12ページ

^

6.投与に際して留意すべき事項

(①略)

(②略)

③主な副作用のマネジメントについて

・間質性肺疾患があらわれることがあるので、本

剤の投与にあたっては、初期症状(息切れ、呼吸

困難、咳嫩等)の確認及び胸部X線検査の実施等、

^

とこ



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 teaction があらわれることがある。

infusion reaction が認められた場合に1才、適切

な処置を行うとともに、症状が回復するまで患者

の状態を十分に観察すること。

・甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎機能

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内分泌機能検査

(TSH、遊雛 T3、遊離 T4、 ACTH、血中コノレチゾー

ル等の測定)を実施すること。

、、

・劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬イヒ性
胆管炎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肝機能検査

(AST、 ALT、γ一GTP、 AI-P、ビリノレビン等の測定)

を実施すること。

(略)

④本剤の臨床試験において、臨YNOTE-177 試験で

は 9 週間ごと

臨YNOTE-164試験(コホートA)では投与開始から

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 があらわれることがある。

infusion reaction 力§言忍めら才した1昜合、1こは、 i商切

な処置を行うとともに、症状が回復するまで患者

の状態を十分に観察すること。

・甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎機能

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内分泌機能検査

(TSH、遊雛 T3、遊籬 T4、 ACTH、血中コノレチゾー

ル等の測定)を実施すること。

・肝機能障害、硬イヒ性胆管炎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

期的に肝機能検査(AST、 ALT、γ一GTP、 AI+、ビ

リルビン等の測定)を実施すること。

(略)

1年間は9週間ごと、 1年以降は 12週間ごとに有

効性の評価を行っていたことを参考に、本剤投与

中は定期的に画像検査で効果の確認を行うこと。

、 また、 KEYNOTE-158 試験及び

④本剤の臨床試験において、

は●→異問→書七▼臨YNOTE-158 試験では投与開始か

ら 1年間は9週間ごと、 1年以降は 12週間ごとに

有効性の評価を行っていたことを参考に、本剤投

与中は定期的に画像検査で効果の確認を行うこ

と。



言亥当入ミ^Sブ

10ページ ③一3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、大腸炎・小腸炎・

重度の下痢、劇症肝炎・肝不全・肝機能障害・肝

腎細胞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

炎・硬化性胆管炎、腎機能障害(尿細管間質性腎

炎等)、内分泌障害(下垂体機能障害、甲状腺機能

障害、副腎機能障害)、1型糖尿病、ぶどう膜炎、

筋炎・横紋筋融解症、肺炎、重度の皮膚障害(中

毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅

斑、類天庖滄等)、 infusion reaction、脳炎・髄

膜炎、重症筋無力症、神経障害(ギラン・バレー

症候群等)、心筋炎、重篤な血液障害(免疫性血小

板減少性紫斑病、溶血性貧血、赤芽球癌、無穎粒

球症等)、血球貪食症候群、結核等)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。

(下線部追記)

12ページ

言亥当入{^こ>

10ページ

6.投与に際して留意すべき事項

(①略)

(②略)

③一3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、大腸炎・小腸炎・

重度の下痢、肝機能障害・硬化性胆管炎、腎機能

障害(尿細管間質性腎炎等)、内分泌障害(下垂体

機能障害、甲状腺機能障害、副腎機能障害)、1型

糖尿病、ぶどう膜炎、筋炎・横紋筋融解症、眸炎、

重度の皮膚障害(中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘

膜眼症候群、多形紅斑、類天庖癒等)、inf山ion

reaction、脳炎・髄膜炎、重症筋無力症、神経障

害(ギラン・バレー症候群等)、心筋炎、重篤な血

液障害(免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血、

赤芽球癌、無穎粒球症等)、血球貪食症候群、結核

等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の専門

性を有する医師と連携し幅リ作用の診断や対応に

関して指導及び支援を受けられる条件にあるこ

と)、直ちに適切な処置ができる体制が整っている

旧

(取消線部削除)

12ページ 6.投与に際して留意すべき事項

(①略)

(②略)

とこ



③主な副作用のマネジメントにっいて

・間質性肺疾患があらわれることがあるので、本

剤の投与にあたっては、初期症状(息、切れ、呼吸

困難、咳嫩等)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 があらわれることがある。

infusion reaction 力ゞ認められた場合に1才、適切

な処置を行うとともに、症状が回復するまで患者

の状態を十分に観察すること。

・甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎機能

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内分泌機能検査

(TSH、遊離 T3、遊酢 T4、 ACTH、血中コノレチゾー

ル等の測定)を実施すること。

劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬イヒ性
.

胆管炎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肝機能検査

(AST、 ALT、γ一GTP、 AI-P、ビリノレビン等の測定)

を実施すること。

③主な副作用のマネジメントにっいて

・間質性肺疾患があらわれることがあるので、本

剤の投与にあたっては、初期症状(息切れ、呼吸

困難、咳嫩等)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 があらわれることがある。

infusion reaction 力§認められた場合には、適切

な処置を行うとともに、症状が回復するまで患者

の状態を十分に観察すること。

・甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎機能

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内分泌機能検査

(TSH、遊籬 T3、遊離 T4、 ACTH、血中コノレチゾー

ル等の測定)を実施すること。

・肝機能障害、硬イヒ性胆管炎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

期的に肝機能検査(AST、 ALT、γ一GTP、 AI-P、ビ

リルビン等の測定)を実施すること。

(



言亥当ノぐ:^シジ

13ページ ③一3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患、に加え、大腸炎・小腸炎・

重度の下痢、劇症肝炎・肝不全・肝機能障害・肝

頭頸部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

炎・硬化性胆管炎、腎機能障害(尿細管間質性腎

炎等)、内分泌障害(下垂体機能障害、甲状腺機能

障害、副腎機能障害)、1型糖尿病、ぶどう膜炎、

筋炎・横紋筋融解症、縢炎、重度の皮膚障害(中

毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅

勇圧、炎頁1元リ苞1蒼宅阜)、 infusion reaction、月畄^・髄1

膜炎、重症筋無力症、神経障害(ギラン・バレー

症候群等)、心筋炎、重篤な血液障害(免疫性血小

板減少性紫斑病、溶血性貧血、赤芽球癖、無穎粒

球症等)、血球貪食症候群、結核等)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。

(下線部追記)

、ノノ

16ページ

;亥当入ミ』ージ

13ページ

6.投与に際して留意すべき事項

(①略)

(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、に加え、大腸炎・小腸炎・

重度の下痢、肝機能障害・硬化性胆管炎、腎機能

障害(尿細管間質性腎炎等)、内分泌障害(下垂体

機能障害、甲状腺機能障害、副腎機能障害)、1型

糖尿病、ぶどう膜炎、筋炎・横紋筋融解症、眸炎、

重度の皮膚障害(中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘

膜眼症候群、多形紅斑、類天庖癒等)、infU虹on

reaction、脳炎・髄膜炎、重症筋無力症、神経障

害(ギラン・バレー症候群等)、心筋炎、重篤な血

液障害(免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血、

赤芽球癌、無穎粒球症等)、血球貪食症候群、結核

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。

旧

(取消線部削除)

16ページ 6.投与に際して留意すべき事項

(①略)

(②略)



③主な副作用のマネジメントにっいて

・間質性肺疾患があらわれることがあるので、本

剤の投与にあたっては、初期症状(息切れ、呼吸

困難、咳嫩等)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 0

' infusion teaction があらわれることがある。

infusion reaction が認められた場合には、適切

な処置を行うとともに、症状が回復するまで患者

の状態を十分に観察すること。

・甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎機能

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内分泌機能検査

(TSH、遊酢 T3、遊離 T4、 ACTH、血中コノレチゾー

ル等の測定)を実施すること。

・劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬イヒ性

胆管炎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肝機能検査

(AST、 ALT、γ一GTP、 AI-P、ビリノレビン等の測定)

を実施するとと。

③主な副作用のマネジメントにっいて

・間質性肺疾患があらわれることがあるので、本

剤の投与にあたっては、初期症状(息切れ、呼吸

困難、咳嫩等)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 teaction があらわれることがある。

infusion reaction が認められた場合に1才、適切

な処置を行うとともに、症状が回復するまで患者

の状態を十分に観察すること。

・甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎機能

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内分泌機能検査

(TSH、遊籬 T3、遊離 T4、 ACTH、血中コノレチゾー

ル等の測定)を実施すること。

・肝機能障害、硬イヒ性胆管炎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

期的に肝機能検査(AST、 ALT、γ一GTP、 AI-P、ビ

リルビン等の測定)を実施すること。



言亥当ノ<ミ』一こ>

10ページ ③一3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、大腸炎・小腸炎・

重度の下痢、劇症肝炎・肝不全・肝機能障害・肝

食道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

炎・硬化性胆管炎、腎機能障害(尿細管間質性腎

炎等)、内分泌障害(下垂体機能障害、甲状腺機能

障害、副腎機能障害)、1型糖尿病、ぶどう膜炎、

筋炎・横紋筋融解症、縢炎、重度の皮膚障害(中

毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅

王圧、奏頁天1苞1蒼等)、 infusion reaction、月畄炎・髄1

膜炎、重症筋無力症、神経障害(ギラン・バレー

症候群等)、心筋炎、重篤な血液障害(免疫性血小

板減少性紫斑病、溶血性貧血、赤芽球湾、無穎粒

球症等)、血球貪食症候群、結核等)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。

(下線部追記)

12ページ

三亥当入ミ^シジ
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6.投与に際して留意すべき事項

(①略)

(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、に加え、大腸炎・小腸炎・

重度の下痢、肝機能障害・硬化性胆管炎、腎機能

障害(尿細管間質性腎炎等)、内分泌障害(下垂体

機能障害、甲状腺機能障害、副腎機能障害)、1型

糖尿病、ぶどう膜炎、筋炎・横紋筋融解症、肺炎、

重度の皮膚障害(中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘

膜眼症候群、多形紅斑、類天庖癒等)、血fU虹伽

reaction、脳炎・髄膜炎、重症筋無力症、神経障

害(ギラン・バレー症候群等)、心筋炎、重篤な血

液障害(免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血、

赤芽球癌、無穎粒球症等)、血球貪食症候群、結核

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。

旧

(取消線部削除)
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③主な副作用のマネジメントにっいて

・間質性肺疾患があらわれることがあるので、本

剤の投与にあたっては、初期症状(息切れ、呼吸

困難、咳嫩等)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 があらわれることがある。

infusion reaction 力§認められた場合に1才、適切

な処置を行うとともに、症状が回復す,るまで患者

の状態を十分に観察すること。

・甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎機能

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内分泌機能検査

(TSH、遊離 T3、遊酢 T4、 ACTH、血中コノレチゾー

ル等の測定)を実施すること。

劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬イヒ性
.

胆管炎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肝機能検査

(AST、 ALT、γ一GTP、 AI-P、ビリノレビン等の測定)

を実施すること。

③主な副作用のマネジメントにっいて

・間質性肺疾患があらわれることがあるので、本

剤の投与にあたっては、初期症状(息切れ、呼吸

困難、咳嫩等)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 があらわれることがある。

infusion reaction 力§磊忍、めら才した1昜合、1こ1才、 i商!旦J

な処置を行うとともに、症状が回復するまで患者

の状態を十分に観察すること。

・甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎機能

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内分泌機能検査

(TSH、遊離 T3、遊離 T4、 ACTH、血中コノレチゾー

ル等の測定)を実施すること。

・肝機能障害、硬イヒ性胆管炎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

期的に肝機能検査(AST、 ALT、γ一GTP、 AI-P、ビ

リルビン等の測定)を実施すること。
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1.はじめに

医薬品の有亥力性・安全性の確保のためには、測寸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、これらの医瓢1を真に必要な患者に提f北ずることが喫緊の課題となっており、経済則政

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、有効卜生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務＼合樹菁、公揣士団法人日本臨府重

傷学会、・司舛士団法人日本臨床内科医会及び・司罫士団法人日^L癌学会の協力のもと作成した。

対象となる医薬品:キイトルーダ点滴静注 10omg (一般名:ペムブロリズマブ(遺
伝子組換え))

対象討妬効能又は効果:PD、L部昜性のホルモン受容体陰性かっ旺R2陰性の手術不能又は
再発乳癌

対象となる用法及び用量:他の抗悪性腫癌剤との併用において、通常、成人には、ペムブ
ロリズマブ(遺伝子組換え)として、1回20omgを3週間間隔又
は 1回40omgを6週間間隔で30分間かけて点滴静注する。

製造販売業者:MSD株式会社
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2.本剤の特徴、作用機序

キイトルーダ点滴静注 10omg (一般名:ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)、以下

「本剤」という。)は、 PD・1 (programmed ce11death・D とそのりガンドである PD、LI

及びPD・[2との結合を直接阻害する、ヒト化lgG4モノクローナル抗体である。

PD・1経路はT細胞免疫監視機構から逃れるためにがん細胞が利用する主な免疫制御

スイッチで、 PD・1 は、健康な状態において活性型T細胞の細胞表面に発現し、自己免

疫反応を含む不必要又は過剰な免疫反応を制御する。すなわち、PD・1 はりガンドと結

合することにより抗原受容体によるシグナル伝達を負に制御する受容体である。 PD、

U の正常組織における発現はわずかであるが、多くのがん細胞ではT細胞の働きを抑

えるほど過剰に発現している。がん細胞における PD、L1 の高発現は、腎細胞癌、縢臓

癌、肝細胞癌、卵巣癌、非小細胞肺癌などの様々ながんで予後不良因子であり、低い

生存率との相関性が報告されている。

複数のがんの臨床的予後とPD、L1発現の相関性から、 PD、1とPD、L1の経路は腫傷の

免疫回避において重要な役割を担うととが示唆されており、新たながん治療の標的と

して期待されている。

本剤は、 PD・1とPD・L1及びPD、L2の両りガンドの結合を阻害することにより、腫傷

微小環境中の腫傷特異的細胞傷害性 Tりンパ球を活性化させ、抗腫傷免疫を再活性化

することで抗腫傷効果を発揮する。

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

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

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

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

皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行う必要がある。
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3.臨床成績

PD、L部昜性のホルモン受容体陰性かっヒト上皮細胞増殖因子受容体2(以下「旺N」と

いう。)陰性の手術不能又は再発乳癌の承認時に評価を行った主な臨床試験の成績を示す。

【有効性】

国際共同第Ⅲ相試験(KEYNOTE・355試験)

転移・再発乳癌に対する全身性の前治療歴のないホルモン受容体陰性かつHEN陰

性の手術不能又は再発乳癌患者847例(日本人87例を含む)を対象に、本剤20omg

3 週間間隔(以下「Q3W」という。)投与十化学療法"(ゲムシタビン塩酸塩(以下

「ゲムシタビン」という。)及びカルボプラチン、パクリタキセル又はパクリタキセ

ル(アルブミン懸濁型)(以下「nab、パクリタキセノレ」という。))の併用療法の有

効性及び安全性が、プラセボ十化学療法り(ゲムシタビン及びカルボプラチン、パク

リタキセル又はnab、パクリタキセノレ)を対照として検討された。なお、画像評価で疾

患進行が認められた場合に、疾患進行を示す症状が認められない等の臨床的に安定し

てぃる患者では、次回以降の画像評価で疾患進行が認められるまで本剤の投与を継続

することが可能とされた。主要評価項目は無増悪生存期間(以下「PFS」という。)

及び全生存期間とされ、本剤十化学療法の併用療法はプラセボ十化学療法の併用療法

と比較して、 PD、L1陽性(CPS弓塗10)の患者323 例細本人28例を含む)において

PFS を有意に延長した(表 1及び図 1)。

*1:本剤20omgQ3W と以下の化学療法(担当医師が患者ビとに選択)を併用した[ゲム

シタビン 1,ooomgm.及びカルボプラチンAUC2mg・ miwmL相当量 a コース 21日

間、各コースの 1、 8日目に投与)、パクリタキセル90mg/m' a コース 28日間、各

コースの 1、 8、 15日目に投与)又は nab、パクリタキセノレ 10o mgm'(1 コース 28日

間、各コースの 1、 8、 15日目に投与)]

*2:プラセボQ3W と以下の化学療法(担当医師が患者ごとに選択)を併用した〔ゲムシ

タビン 1,ooo mgm.及びカルボプラチン AUC 2 mg・ mitvmL 相当量(1 コース 21日

間、各コースの 1、 8日目に投与)、パクリタキセル90mg/m.(1 コース 28日間、各

コースの 1、 8、 15日目に投与)又は nab.パクリタキセノレ 10o mgm' a コース 28日

間、各コースの 1、 8、 15日目に投与)]。

*3:PD、L1 を発現した細胞数(腫傷細胞、マクロファージ及びりンパ球)を総腫癌細胞

数で除し、100 を乗じた値

4



表1 有効性成績(KEYNOTE・355試験、 PD11陽性(CPS塗10)の患者)

PFS、1

CI:信頼区間、*1:旺CISTガイドライン 1.1版に基づく盲検下独立中央判定、*2

ハザードモデルによるプラセボ十化学療法との比較、*3:層別ログランク検定、
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【安全性】
国際共同第Ⅲ相試験(KEYNOTE・355試験)

PD.L1 陽性(CPS之10)の患者における安全性解析対象例 219 例において、有害事象

は本剤併用群 216/219 例(98.6%)、化学療法群 10on03 例(97.1%)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、それぞれ 212/219 例(96.8%)及び 97/103

例(942%)に認められた。いずれかの群で発現割合が 5%以上の副作用は下表のとおり

であった。

表2 いずれかの群で発現割合が5%以上の副作用(K亘YNOIE・355試劇皎全性解析対象集団)

器官別大分類(SOC: system organ class)
基本語(PT: prefened Tenn)

(MedDRAver22.D

全副作用

血液およびりンパ系障害

貧血

白血球減少症

好中球減少症

血小板減少症

内分泌障害

甲状腺機能低下症

胃腸障害ノ

便秘

下痢

消化不良

悪心、

口内炎

嘔吐

一般・全身障害および投与部位の状態

無力症

疲労

侍怠感

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

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加

血中アルカリホスファターゼ増加

好中球数減少

血小板数減少

体重減少

白血球数減少

代謝および栄養障害
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器官別大分類(soc system organclass)
基本語(PT prefenedTenn)
(MedDRA ver.22.1)

筋骨格系およぴ結合組織障害

関節痛

筋肉痛

神経系障害
ノ'

味覚不全

頭痛

末梢性ニューロパチー

末梢性感覚ニューロパチー

呼吸器、胸郭船よび縦隔障害

咳嫩

皮膚および皮下組織障害

脱毛症

そう庠症

発疹

斑状丘疹状皮疹

0

GTade 5

(1 の

7

(1.0)

0

(35.9)

(フ.8)

ao.フ)

(1.9)

全 Grade

本剤併用群

219 例

2

0

(114)

(6.8)

Grade 3-4

例数(%)

4

(9.6)

(82)

(11.4)

(フ.8)

なお、本剤併用群において間質性肺疾患 3 例 a.4%)、大腸炎・小腸炎・重度の下痢 5 例

(23%)、神経障害(ギラン・バレー症候群等) 25例(11.4%)、劇症肝炎・肝不全・肝機能

障害・肝炎●剣ヒ性胆管炎65例(29.フ%)、甲状腺機能障害43例 a9.6%)、副腎機ヨ部章害2

例(09%)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎、糸球体腎炎等) 2 例(09%)、胖炎 1 例

(0.5%)、筋炎・横紋筋融解症 1 例(0.5%)、脳炎・髄膜炎 1 例(0.5%)、ぶどう膜炎Π列

(0.5%)、心、筋炎 1例(0.5%)及びinfusionreactionl0 例(4.6%)が認められた。また、重度

の皮膚障害(中毒性表皮壊死融解症、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、重症筋無力症、重篤な血液障害(免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性

貧血、赤芽球霧、無穎粒球症等)、血球貪食症候群及び結核は認められなかった。本副作用

発現状況は関連事象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。

(1.8)

Grade5

0

14

0

全 Gtade

(6.4)

0

(0.5)

(09)

(09)

化学療法群

103 例

(1 9)(34.フ)
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(8.フ)

0

Grade 3-4

0
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(0.5)

(09)

(0.9)
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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、本剤20omgをQ3W、

40o mgを6週間間隔(以下「Q6W」という。)又は10 m創地(体重)を2週間間隔(以下

「Q2W」という。)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

40o mgをQ6Wで投与した際の本剤の定常状態における平均血清中濃度(以下「C叩,部」
という。)は、本剤20o mgをQ3Wで投与した際のC叩郡と類似すると予測された(下

表)。また、本剤40omgをQ6Wで投与した際の本剤の定常状態における最高血清中濃度

(以下「cm畔,郭」という。)は、本剤20o mgをQ3Wで投与した際のCm昧,訟と比較して高値
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・用量で

ある本剤10 mg/地(体重)をQ2Wで投与した際のC御,..と比較して低値を示すと予測さ
れた(下表)。さらに、悪性黒色腫患者を対象に本剤40omgをQ6Wで投与した海外第1

相試験(KEYNOTE、555試験)より得られた実測値に基づく薬物動態パラメータは、シ

ミュレーションにより予測した薬物動態パラメータと類似した(下表)。加えて、複数

の癌腫における臨床試験成績に基づき、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、本剤20omgをQ3W又は40omgをQ6Wで投与した際

の曝露量と有効性又は安全性との関連について検討された結果、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。

用法・用量

20omgQ3Wt

40o mg Q6Wf

40omg Q6圦1
(実測値)

Cm獣

(μ副ml、)

10 mg/蚫 Q2W,

59.1

(58.5,597)

n=2,993、 100 回のシミュレーションにより算出された幾イ可平均値の中央値(2.5%点,97.5%点)、 C畑":初回投与
後の最高血清中濃度、 C地:初回投与後の平均血清中濃度、 C仙:初回投与後(サイクル 2 投与前)の最低血清中濃
度、 cm叺部:定常状態における最高血清中濃度、 C割gぶ:定常状態における平均血清中濃度、 C削",..:定常状態におけ
る最低血清中濃度

キ:56例の幾何平均値(95%信頼区間)
§:41例の幾何平均値(95%信頼区問)
NA :該当なし

8

123

(122,124)

表 3 本剤の薬物動態パラメータ

136.ot

(135.6,136.4)

Cavg

(μ創mι)
279

(27フ,28.D

220

(218,223)

32.4

(32.0,32.フ)

C如"

(μ副mι)
18.1

(17.8,183)

NA

144

(143,145)

10.6

ao.4,10.8)
149§

(14.4,15.4)

C血"郡

(μ創ml)
92.8

(91.フ,94.1)

119

a 17,121)

148

(146,149)

C且νg,SS

(μ創ml')

NA

50.4

(49.8,51.0)

428

(424,433)

50.フ

(50.1,513)

C則0齢

(μ副ml')

NA

309

(30.5,31.4)

279

(276,282)

203

a9.8,209)

NA

197

(193,200)



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べき

である。

①施設について

①一1 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(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)外剰ヒ学療法室を設置し、外矧ヒ学療激噂1又は外剰ヒ学療激U算2の施設基準に係

る届出を行っている施設

(5)抗悪性腫傷邦」処方管理力n算の施設基準に係る届出を行っている施設

①・2 乳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;亥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

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傷学の研修を行って

いること。

. 医師免許取1昇後2年の初期研修を修了した後に5年以上の乳癌のがん薬物療法を含む乎

別重傷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。

9
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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

は連携旛成において、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

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

こと。

③、3 副作用の診断や対応に関して

岳IH乍用く間質性肺疾患に加え、大腸炎・小腸炎・重度の下痢、劇症肝炎・肝不全'肝

機能障害・肝炎・硬化性胆管炎、腎機能障害(尿細管間質性腎炎、糸球体腎炎等)、

内分泌障害(下垂体機能障害、甲状腺機能障害、副腎機能障害)、1型糖尿病、ぶどう

膜炎、筋炎.横紋筋融解症、畔炎、重度の皮膚障害(中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘

膜眼症候群、多升絲工斑、類天萢癒等)、infusionreaction、脳炎・髄膜炎、重症筋無力症、

神経障害(ギラン・バレー症候群等)、心筋炎、重篤な血液障害(免疫性血小板減少

性紫斑病、溶血性貧血、赤芽球癌、無穎粒球症等)、血球貪食症候群、結核等)に対し

て、当該施設又は近隣医療機関の専門性を有する医師と連携し幅リ作用の診断や対応に関

して指導及び支援を受けられる条件にあること)直ちに適切な処置ができる体制が整っ

ていること。

10



5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①転移・再発乳癌に対する全身性の前治療歴のない PD・L1 陽性(CPS釜10)のホルモ

ン受容体陰性かつ旺N 陰性の手術不能又は再発乳癌患者において、本剤と化学療

法(ゲムシタビン及びカノレボプラチン、パクリタキセノレ又は nab、パクリタキセノレ)

との併用投与の有効性が示されている。

なお、 CPS に関する本剤のコンパニオン診断薬として、販売名:PD、L11HC22C3

PharmDX 「ダコ」が承認されている。

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斉ルの併用投与

・術前・術後薬物療法

【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ととから、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治験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

・ 1畿&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. ECOGpedorma11CestatuS3・4

(注1))

Scote

0

ECOG の Pelf0血atlce S仏tus (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。

2

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

3

4

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ビす。

Ⅱ



6.投与に際して留意すべき事項

①添付文書等に加え、製造販売業者が提供する資料等に基づき本剤の特性及び適正

使用のために必要な情報を十分に理解してから使用すること。

②治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性を十分説明し、同意を

得てから投与すること。

③主な副作用のマネジメントについて

.間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたっては、初期症状

(息切れ、呼吸困難、咳嫩等)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司、ること。

. infusionreaction があらわれることがある。 infusionreactionが認められた場合には、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観察すること。

.甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎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内分泌機能検査(TSH、遊籬 T3、遊雜

T4、 ACTH、血中コノレチゾーノレ等の測定)を実施すること。

.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、

本剤の投与開始前及び投与期間中は定期的に肝機能検査(AST、 ALT、γ・GTP、 AI・P、

ビリルビン等の測定)を実施すること。

.ぶどう膜炎(虹彩炎及び虹彩毛様体炎を含む)等の重篤な眼障害があらわれること

があるので、定期的に眼の異常の有無を確認すること。また、眼の異常が認められ

た場合には、速やかに医療機関を受診するよう患者を指導するとと。

.本剤の投与により、過度の免疫反応に起因すると考えられる様々な疾患や病態があ

らわれることがある。異常が認められた場合には、発現した事象に応じた専門的な

知識と経験を持っ医師と連携して適切な鑑別診断を行い、過度の免疫反応による副

作用が疑われる場合には、本剤の休薬又は中止、及び副腎皮質ホルモン剤の投与等

を考慮すること。なお、副腎皮質ホルモンの投与により副作用の改善が認められな

い場合には、副腎皮質ホルモン以外の免疫抑制剤の追加も考慮すること。

.投与終了後、数週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。

④本剤の臨床試験において、 KEYNOTE・355試験では投与開始から24週までは 8週間

ごと、以降、最初の 1年間は9週間ごとに、その後は 12週間ごとに有効性の評価を

行ってぃたことを参考に、本剤投与中は定期的に画像検査で効果の確認を行うこと。
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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

対象とナ焔効能又は効果

対象討妬用法及び用量

製造販売業者

キイトルーダ点滴静注10omg(一般名:ペムブロリズマブ(遺伝
子組換え))

切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌

通常、成人には、ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)として、1

回20omgを3 週間間隔又は 1回40omgを6週間間隔で30分間

かけて点滴静注する。

MSD株式会社

ノ
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2.本剤の特徴、作用機序 J

キイトルーダ点滴静注10omg(一般名:ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)、以下「本
剤」という。)は、 PD、1(progra1血edce11death・1)とそのりガンドである PD・L1及びPD・

工2との結合を直接阻害する、ヒト化lgG4モノクローナル抗体である。

PD、1経路はT細胞免疫監視機構から逃れるためにがん細胞が利用する主な免疫制御

スィッチで、 PD、1は、健康な状態において活性型T細胞の細胞表面に発現し、自己免

疫反応を含む不必要又は過剰な免疫反応を制御する。すなわち、PD・1 はりガンドと結

合することにより抗原受容体によるシグナル伝達を負に制御する受容体である。PD・LI

の正常組織における発現はわずかであるが、多くのがん細胞では T 細胞の働きを抑え

るほど過剰に発現している。がん細胞におけるPD・工1の高発現は、腎細胞癌、眸臓癌、

肝細胞癌、卵巣癌、非小細胞肺癌などの様々ながんで予後不良因子であり、低い生存率

との相関性が報告されている。

複数のがんの臨床的予後と PD、工1発現の相関性から、 PD・1と PD・L1 の経路は腫傷

の免疫回避において重要な役割を担うととが示唆されており、新たながん治療の標的と

して期待されている。

本剤は、PD"1と PD、L1及びPD、L2 の両りガンドの結合を阻害することにより、腫傷

微小環境中の腫傷特異的細胞傷害性 T りンパ球を活性化させ、抗腫傷免疫を再活性化

することで抗腫癌効果を発揮する。

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。

L
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3.臨床成績

切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌の承認時に評価を行った主な臨床試験の成績を

不す。

【有効性】

①国際共同第Ⅲ相試験(KEYNOTE・024試験)

化学療法歴のない、三GFR遺伝子変異陰性、冱ικ融合遺伝子陰性及びPD・L那昜性(PD、

U を発現した腫傷細胞が占める割合(以下「TPS」という。)塗50%)の切除不能な進

行・再発の非小細胞肺癌患者305例(日本人40例を含む)を対象に、本剤20omg3週

間間隔(以下「Q3W」という。)投与の有効性及び安全性が、プラチナ製剤を含む標準
的化学療法(以下「SOC」という。)を対照として検討された。なお、画像評価で疾患

進行が認められた場合に、疾患進行を示す症状が認められない等の臨床的に安定してい

る患者では、次回以降の画像評価で疾患進行が認められるまで本剤の投与を継続するこ

とが可能とされた、。主要評価項目は無増悪生存期間(以下「PFS」という。)、副次評

価項目は全生存期間(以下「OS」という。)とされ、本剤はプラチナ製剤を含む化学療

法と比較して、 PFS、及びOS (中間解析)を有意に延長した。

、:24力月まで投与された場合は本剤の投与を中止し、その後、疾患進行が認められた場合

に投与再開できることとされた。

表1 有効性成績(即YNOTE、024試胸

PFS、1

中央値[月]

(95%CD

ハザード上ヒ、2

(95%CD

P 値、3

OS*4

CI:信頼区間、江:推定不可、*1:旺CIST ガイドライン 1.1版に基づく独立中央判定、*2
層別COX比例ハザードモデルによるプラチナ製剤を含む化学療法との比較、*3:層別ログラン

ク検定、*4:中間解析時のデータ:2016年5月9日カットオフ

本剤 20omgQ3W
a54 例)

中央値明]

(95%CD

ハザード上ヒ、4

(95%CD

P値地

103

(6.フ, NE)
0.50

(037,0.6幻
<0.001

NE

(NE,証)

プラチナ製剤を

含む化学療法
(151 伊D

0.60

(0.41,,0.89)
0.005

6.0

(42,62)

NE

(9.4, NE)
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②国際共同第Ⅱ/Ⅲ相試験(江YNOTE、010試験)

プラチナ製剤を含む化学療法歴、1を有する PD、ι1 陽性(TPS至1%)の切除不能な進

行・再発の非小細胞肺癌患者 1,033 例細本人 91例を含む)を対象に、本剤 2 mgkg

Q3W投与及び 10m創kgQ3W投与の有効性及び安全性が、ドセタキセル水和物(以下
「DOC」という。)を対照として検討された。なお、画像評価で疾患進行が認められた

場合に、疾患進行を示す症状が認められない等の臨床的に安定している患者では、次回

以降の画像評価で疾患進行が認められるまで本剤の投与継続を可能とされたり。主要評

価項目はOS及びPFSとされ、本剤はDOCと比較して、 OS を有意に延長した。

*1:三GFR遺伝子変異陽性又は豆ικ融合遺伝子陽性の患者では、プラチナ製剤を含む化学

療法による治療歴に加え、それぞれEGFR阻害作用又はAIK阻害作用を有する抗悪性

腫傷剤による治療歴を有する患者が組み入れられた。

*2:24 力月まで投与された場合は本剤の投与を中止し、その後、疾患進行が認められた場

合に投与再開できることとされた。

OS

中央値[月]

(95%CD

表2 有効性成績(KEYNOTE・010試駒

ハザード上ヒ、1

(95%CD

P 値'2

信頼区間、*1:層別COX比例ハザードモデルによる DOC との比較、*2:層別ログランク検

本剤2mgkg
Q3W
(344 伊D
10.4

(9.4,11.9)
0.71

(0.58,0.88)
<0.001

本剤 10mgkg
Q3W
(346 例)

100

90

80

70
^

訳 60

12.フ

(10.0,173)

6

0.61

(0.49,0.75)
<0.001

atrBk数

本剤2m号永宮Q3VV
本割10rn各永言Q3W
ドセタキセル

^ドセタキ

'"噸

"11 11 雌11開 f l

DOC

25

(343 例)

8.5

(フ.5,9.8)

図3
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③国際共同第Ⅲ相試験(KEYNOTE・189試験)

化学療法歴のない、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.再発の非肩平上皮非小細胞肺癌患者616例細本人10例を含む)を対象に、本剤

20omg (Q3W)、ペメトレキセドナトリウム水和物(以下「ペメトレキセド」という。)
及びプラチナ製剤(シスプラチン又はカルボプラチン)の併用投与(本剤併用群)、'の

有効性及び安全性が、プラセボ、ペメトレキセド及びプラチナ製剤の併用投与 qヒ学療
法群)りを対照とした二重盲検試験で検討された。両群とも、プラチナ製剤は担当医師
が患者ごとに選択し、投与は最大4コースまでとした。なお、画像評価で疾患進行が認

められた場合に、疾患進行を示す症状が認められない等の臨床的に安定している患者で

は、次回以降の画像評価で疾患進行が認められるまで本剤とぺメトレキセドの併用投与

を継続することが可能とされた松。主要評価項目はOS及びPFSとされ、本剤、ペメト

レキセド及びプラチナ製剤の併用投与はプラセボ、ペメトレキセド及びプラチナ製剤の

併用投与と比較して、 OS及びPFS を有意に延長した。

*1:本剤 20omg、ペメトレキセド 50omgm.、シスプラチンフ5mg/m'又はカノレボプラチン

AUC5 (mg・ mL/min)の}恒にQ3W (各コースの 1日目に投与)で4 コース投与後、本

剤20omg及びぺメトレキセド50om創m.が Q3Wで投与された。

*2:プラセボ、ペメトレキセド 50omg/m.、シスプラチンフ5mg/m'又はカノレボプラチンAUC

5 (mg. mL/min)の順にQ3W (各コースの 1日目に投与)で4 コース投与後、プラセ

ボ及びぺメトレキセド50om創m2がQ3Wで投与された。

*3:24力月まで投与された場合は本剤の投与を中止し、その後、疾患進行が認められた場

合に投与再開できることとされた。

OS*1

表3 有効性成績(鄭YNOIE・189試駒

中央値朋]
(95%CD
ハザード上ヒ、2

(95%CD

P イ直、3

PFS*1,*4

CI:信頼区間、 NE :推定不可、*1:中間解析時のデータ:2017年11月8日カットオフ、*2:層
別 C。X比例ハザードモデルによるプラセボ、ペメトレキセド及びプラチナ製剤併用化学療法の
併用療法との比較、*3:層別ログランク検定、*4:郎CISTガイドライン 1.1版に基づく盲検下
独立中央判定

中央値明]
(95%CD

本剤併用群
(410 例)

ハザード上ヒ、2

(95%CD
P値η

NE

(NE, NE)
0.49

(038,0.64)
<0.00001

8.8

(フ.6,92)
0.52

(0.43,0.64)
<0.00001

化学療法群
(206 例)

11.3

(8.フ,15.1)

4.9

(4.フ,5.5)
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④国際共同第Ⅲ相試験(KEYNOTE・407試験)

化学療法歴のない、切除不能な進行・再発の肩平上皮非小細胞肺癌患者559例細本
人50例を含む)を対象に、本剤20omg (Q3W)、カルボプラチン及びパクリタキセル

又はパクリタキセル(アルブミン懸濁型)(以下「nab・PI×」という。)の併用投与(本

剤併用群)、,の有効性及び安全性が、プラセボ、カルボプラチン及びパクリタキセル又

はnab、PTXの併用投与 qヒ学療法群)りを対照とした二重盲検試験で検討された。両群

とも、パクリタキセル又はnab、PTXは、担当医師が患者ごとに選択し、投与は最大4 コ

ースまでとした。なお、画像評価で疾患進行が認められた場合に、疾患進行を示す症状

が認められない等の臨床的に安定している患者では、次回以降の画像評価で疾患進行が

認められるまで本剤の投与を継続することが可能とされた松。主要評価項目は OS及び

PFSとされ、本剤、カルボプラチン及びパクリタキセル又はnab・PTXの併用投与はプラ

セボ、カルボプラチン及びパクリタキセル又はnab・PTXの併用投与と比較して、 OS及

びPFS を有意に延長した。

*1:本剤 20omg、パクリタキセル20omg/m.又は nab・PTx loomg/m'、カルボプラチン AUC

6 (mg. mL加in)の順にQ3W (本剤、パクリタキセル及びカルボプラチンは各コース
の 1日目に投与、 nab、PTX は各コースの 1、 8、 15日目に投与)で4 コース投与後、本

剤20omgがQ3Wで投与された。

*2:プラセボ、パクリタキセノレ20omg/m.又はnab・PTx loom創m'、カノレボプラチンAUC6

(mg.mL/min)の順にQ3W (本剤、パクリタキセル及びカルボプラチンは各コースの
1日目に投与、 nab、PTX は各コースの 1、 8、 15日目に投与)で 4 コース投与後、プラ

セボがQ3Wで投与された。

*3:24力月まで投与された場合は本剤の投与を中止し、その後、疾患進行が認められた場

合に投与再開できることとされた。

OS*1

表4 有効性成績(KEYNOTE・407試胸

中央値明]
(95%CD

ハザード上ヒ、2

(95%CD

P値η

PFS*1,*4

中央値明]
(95%CD

CI:信頼区間、 NE :推定不可、*1:中間解析時のデータ:2018年4月3日カツトオフ、*2:層
別 C。X 比例ハザードモデルによるプラセボ、カルボプラチン及ぴパクリタキセノレ又は nab・PTX
の併用療法との比較、*3:層別ログランク検定、*4:郎CISTガイドライン 1.1版に基づく盲検
下独立中央判定

本剤併用群、,
(278 例)

ハザード上ヒ、2

(95%CD

P値弓

15.9

(132, NE)

0.64

(0.49,0.85)
0.0008

6.4

(62,83)

化学療法群り
(281 例)

0.56

(0.45,0.70)
<0.0001

/ 113

(9.5,14.8)

4.・8

(42,5.フ)
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⑤国際共同第Ⅲ相試験(KEYNOTE・042試験)

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PD・L1陽性(TPS
塗1%)の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌患者1,274例(日本人93例を含む)を

対象に、本剤20omgQ3W投与の有効性及び安全性が、プラチナ製剤を含む化学療法を
対照として検討された。なお、画像評価で疾患進行が認められた場合に、疾患進行を示

す症状が認められない等の臨床的に安定している患者では、次回以降の画像評価で疾患
進行が認められるまで本剤の投与を継続することが可能とされた、'。主要評価項目はOS

とされ、本剤はプラチナ製剤を含む化学療法と比較して、 OSを有意に延長した。
*:24力月まで投与された場合は本剤の投与を中止し、その後、疾患進行が認められた場合

に投与再開できることとされた。

表5 有効性成績(KEYNOTE、042試験)(PD11陽性(1PS盆1%)の患者集団)

TPS塗1%

の患者集団

(全体集団)

TPS塗50%

の患者集団

OS*1

中央値朋]
(95%CD

ノ

例数

ハザード上ヒ、2

(95%CD

P値弓

50>TPS塗1%

の患者集団

本剤 20omgQ3W

OS*1

中央値明]
(95%CD

CI:信頼区間、*1:中間解析時のデータ:2018年2月26
ドモデルによるプラチナ製剤を含む化学療法との比較、

例数

637例

16.フ

(139,19.フ)

ハザード上ヒ、2

(95%CD

OS*1

0.81

(0.71,093)
0.002

プラチナ製剤を含む
化学療法

中央値朋]

(95%CD

例数

ハザード上ヒ、2

(95%CD

299例

20.0

(15.4,24.9)

637 例

12.1

a13, B3)

0.69

(0.56,0.85)

、

338 例

13,4

(10.フ,182)
0.92

(0.フフ,1.11)

300 例

122

(10.4,14.2)

日カットオフ、*2:層呂1」 COX比例ハザ

*3:層別ログランク検定

337 例

12.1

(11.0,14.0)
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【安全性】

①国際共同第Ⅲ相試験(KEYNOTE・024試験)

有害事象は本剤群 148/154 例(96.1%)及び SOC 群 145/150 例(96.フツ0)に認められ、治
験薬との因果関係が否定できない有害事象は、それぞれ113/154例(73.4%)及び 135/150例

(90.0%)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

、-0

器官別大分類(socsystem

Organ class)
基本語(PT: pre企rred Term)

(MedDRA ver20.1)

いずれかの群で発現率が5%以上の副作用(KEYNOIE・024試劇(安全性解析対象集団)表6

全副作用

血液およびりンパ系障害

貧血

白血球減少症

好中球減少症

血小板減少症

内分泌障害
甲状腺機能亢進症

甲状腺機能低下症

胃腸障害
便秘

下痢

^,D

口内炎

嘔吐

一般・全身障害およぴ投与部位の状態
無力症 5

疲労 16

俗怠感
16発熱

臨床検査
ALT増加 10

AST増加

血中クレアチニン増加

好中球数減少
血小板数減少

白血球数減少

代謝および栄養障害
食欲減退
低マグネシウム血症

筋骨格系および結合組織障害
関節痛 13

神経系障害

味覚異常

末梢性ニューロパチー
呼吸器、胸郭および縦隔障害
肺臓炎 8

皮膚および皮下組織障害

脱毛症

皮膚乾燥

そう庠症
発疹

全 Grade

(73.4)H3

本剤群
154例

Grade 3-4

(52)

(0.6)

Φ.6)

40 (26.0)

例数や向

0

3

12

Grade 5

a.9)

(フ.D

(フ.8)

(0.6)

全 Grade

(3.9)

a4.3)

(97)

(2.6)

(2.6)

(32)

(10.4)

(0.命

ao.4)

(90.0)135

SOC群

150 例

0

0

Grade 3・4

6

(44.0)

(5.3)

(227)

al.3)

(51.3)フフ

(3.9)

29

Grade 5

(0.6)

(0.6)

(13)

(193)

a.3)

(13.3)

(5.3)

0

0

3

(0.フ)

(113)

a33)

(433)

(12.0)

(20.0)

(6.5)

(5.2)

(19)

(2.の

0

2

(0.6)

0

a.3)

(8.0)

(0.フ)

(2.0)

(2.0)

(0.フ)

(13)

(2.0)

a3)

(0.フ)

(9.D

(0.6)

(73)

(28.フ)

(6.の

(53)

B

(8.4)

a.3)

(33)

(0.6)

a3)

(4.フ)

G3)

ao.0)

a3.3)

a2.0)

ao.フ)

(26.0)

(6.の

0

(0.フ)(52)

0

00

(0.フ)4

(5.2)

(フ.8)

(フ.1)

(0.フ)

(4.の

(6.の

(2.0)

(2.6)

4

4

0

(2.フ)

0

(2.フ)
0

(0.6)

ao.0)

(6.0)

0
0
0
0

0
0

2
 
0
 
8

2
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0
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0
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なお、本剤群において間質性肺疾患9例(5.8%)、大腸炎・重度の下痢8例(52%)、

神経障害(ギラン・バレー症候群等) 2例(13%)、肝機能障害22例 a43%)、甲状

腺機能障害21例(B.6%)、下垂体機能障害 1例(0.6%)、 1型糖尿病 1例(0.6%)、

腎機能障害(尿細管間質性腎炎等) 1例(0.6%)、畔炎 1例(0.6%)、筋炎・横紋筋融

解症は 1例(0.6%)及びinfusionreaction5 例(32%)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)、副腎機能障害、重症筋無力症、脳

炎・髄膜炎、ぶどう膜炎、心筋炎、免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血及び赤芽球

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

集計結果を示す。

②国際共同第ⅡノⅢ相試験(臨YNOTE、010試験)

有害事象は 2mgkgQ3W 群 33ν339 例(97.6%)、10mgkgQ3W群 330/343 伊」(962%)
及びDOC群297B09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、それぞれ 215/339 例(63.4%)、 226B43 例(65.9%)及び 251/309 例(812%)

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

表7 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用(KEYNOTE.010試験)(安全性解析対象集団)

器官別大分類(soc system
Orgatl class)
基本語(PT: prefヒned Term)
(MedDRへ. ver20.1)

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
甲状腺機能低下症 25 (フ.4)

胃腸障害
下痢 24 (フ'D

悪心、 37 a09)

口内炎 13 (3.8)

嘔吐 12 (3.5)

一般・全身障害および投与部位の状態

無力症 20 6.9)

疲労 46 (13.6)

末梢性浮腫 5 a.5)

発熱 10 (2.9)

臨床検査
好中球数減少 0

神経系障害

錯感覚 3 (0.9)

皮膚およぴ皮下組織障害
脱毛症

そう庠症

発疹

全 Grade Grade3・4 Grade5 全 Grade Grade3-4 Grade5 全 Grade Grade3-4 Grade 5

2 mg/kg Q3W 群
339例

215 (63.4) 41a2.1) 3 (0.9) 226 (659) 53 (15.5) 3 (0.9) 251(812) 107 (34.6) 5 (1.6)

101

5

14

(2.9)

(03)

、

3 (0.9)
0

10mgkgQ3W群
343 例

例数船

0

(0.6)

(0.3)

(32.フ)

a.6)

(4.5)

0

(4.1)

(0.3)

23 (67)

1 (0.3)
0

なお、 2 m矧kgQ3W群及び10 mg/kgQ3W群においてそれぞれ、間質性肺疾患 15例
(4.4%)及び 14例(4.1%)、大腸炎・重度の下痢5 例(1.5%)及び2例(0.6%)、重

度の皮膚障害(皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、類天庖癒等)1例(03%)及び1例(03%)

(03)

a.2)

0

0

1 (0.3)

17 (5.5)

(6.4)

(9.の

(2.0)

(3.8)

14

0

DOC群

309 例

00

0

(0.6)

(0.3)

40 a2.9)

44 a42)

(0.9)

(フ.4)

(8.6)

0

(0.6)

(0.3)

(0.3)

(5.5)

(14.3)

(12)

(4.D

0

0

1 (0.3)

00

1 (0.3)

a.6)

(12.3)

(0.6)

a.フ)

56 a8.1)

45 a4.6)

43 (13.9)

24 (フ.8)

2 (0.6)

3 (0.9)

0

0

0

(0.6)

(9.3)

(12.8)

35 (113)

76 (24.6)

21 (6.8)

17 (5.5)

(2.3)

(0.3)

a.の

(0.6)

0

0

0

、

0

1 (0.3)

24 (フ.8) 19 (6.D

a.9)

(3.6)
0

1 (0.3)

0
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0
0
0
0
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神経障害(ギラン・バレー症候群等) 2例(0.6%)及び3 例(09%)、肝機育部章害23例

(6.8%)及び22 例(6.4%)、甲状腺機お部章害 32 例(9.4%)及び35 例(102ツ0)、下垂

体機能障害 1例(03%)及び 1例(03%)、副腎機能障害2例(0.6%)及び 1例(03%)、

1 型糖尿病 1 例(03%)及び 2 例(0.6%)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等) 4 例

a2%)及び0例、肺炎 1例(03%)及び0例、筋炎・横紋筋融解症 1例(03%)及び

0 例、 infusionreaction2例(0.6%)及び6例(1.フ%)が認められた。また、重症筋無力

症、脳炎・髄膜炎、ぶどう膜炎、心筋炎、免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血及び

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

を含む集計結果を示す。

③国際共同第Ⅲ相試験(KEYNOTE・189試験)

有害事象は本剤併用群404/405 例(99.8%)及び対照群200/202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、それぞれ 372/405 例(91.9%)及

び183/202例(90.6%)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。

表8 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用(KEYNOIE・189試験)(安全性解析対象集団)
器官別大分類(SOC:system

Orga11 Class)
基本語(PT:pre企竹edlerm)
(MedDRA ver20.D

(0.5)

全副作用

血液およぴりンパ系障害

貧血 154 (38.0)

発熱性好中球減少症 (6.2)25

白血球減少症 (5.4)22

好中球減少症 (24.9)101

血小板減少症 (17.の69

内分泌障害

甲状腺機能低下症 (5.4)22

眼障害
流涙増加 a2.6)51

胃腸障害
67 (16.5)便秘

下痢 78 (19.3)

187 (462)悪心、

口内炎 26 (6.4)

嘔吐 74 a83)

一般・全身障害および投与部位の状態
無力症 53 a3.D

疲労 134 (33.1)

粘膜の炎症 (フ.4)30

末梢性浮腫 (6.フ)27

発熱 (59)24

感染症および寄生虫症
結膜炎 20 (4.9)

臨床検査
Aι1増加

AST増加

血中クレアチニン増加

白血球数減少

全 Grade

372

本剤併用群
405 例

(919)

0

Grade 3-4

0

193

例数(%)

(47.フ)

(5の0

Grade 5

a3.6)

(5.9)

(2.の

(14.6)

(フ.フ)

9

(02)

(17)

10

(2.2)

a.5)

a.5)

(0.5)

全 Grade

183

2

化学療法群
2侃例

(90.6)

(0.5)

(フ.9)

(5.0)

(5.9)

(5.9)

0

Grade 3-4

(38.D

(2.の

(5.9)

(22.3)

(13.4)

80

0

0

0

(39.6)

27

(3.フ)

(3.の

(0.5)

a.フ)

0

Grade 5

a3.4)

(2.の

(0.5)

(109)

(6.4)

3

2

16

' 20

3

a.5)

(0.5)

a.の

a.5)

14

15

(4.0)

(4.9)

(0.フ)

6

(6.9)

0

(3.の

(11.9)

(109)

(44.6)

(フ.4)

a93)

0

0

(9.4)

(6.9)

(フ.9)

(5.4)

(02)

0

(02)

0

0
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2

(2.の
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(0.5)

(2.の
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器官別大分類(soc system

Orga11 Class)
基本語(PT: pre企rred Term)
(MedDRへ、 ver20.D

食欲減退
低マグネシウム血症

神経系障害

味覚異常

皮膚および皮下組織障害
皮膚乾燥

そう庠症

発疹

および木 F

全 Grade

なお、本剤群において間質性肺疾患 16例(4.0%)、大腸炎・重度の下痢20例(4.9%) 、

神経障害(ギラン・バレー症候群等) 10例(2.5%)、肝機能障害62例 a5.3%)、甲状

腺機能障害32例(フ.9%)、下垂体機能障害2例(0.5%)、副腎機能障害 1例(0.2%) 、

1型糖尿病 1例(0.2%)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等) 25例(62%)、眸炎2例

(0.5%)及びinfusionreaction5例(1.2%)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)、筋炎・横紋筋融解症、重症筋無力症、脳炎・

髄膜炎、ぶどう膜炎、心筋炎、免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血及び赤芽球癖は

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。

本剤併用群

405 例

6 (2.D

(207)

(5.4)

Grade 3-4

37

16

(9.D

例数(%)

(27)

(9.1)

(12.6)

a.0)

a.2)

Grade 5

(0.2)

全 Grade

5

④国際共同第Ⅲ相試験(KEYNOTE・407試験)

有害事象は本剤群 273/278 例(982%)及び対照群 274/280 例(97.9%)に認められ、

治験薬との因果関係が否定できない有害事象は、それぞれ 265々78 例(953%)及び

249/280例(88.9%)に認められた。いずれかの群で発現率が5%以上の副作用は下表の

とおりであった。

表9 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用(KEYNOIE・407試劇(安全性解析対象集団)

化学療法群
202 例

(0.フ)

a.D

0

a.2)

(20.8)

a.5)

Grade 3・4

14 (6.9)

(0.5)

Grade 5

0

(5.9)
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(8.4)
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基本語(PI: pre企rred lerm)
(MedDRへ"er20.1)

0

3

0

a.5)

全副作用

血液およぴりンパ系障害
貧血

発熱性好中球減少症
白血球減少症

好中球減少症
血小板減少症

内分泌障害
甲状腺機能亢進症

甲状腺機能低下症
胃腸障害

便秘

下痢

悪心、

嘔吐

、

a.4)

a.D

a.D

全 Grade Grade 5

265 (953) 151(543)
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278 例
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器官別大分類(SOC:system

Org即 Class)
基本語(PT: prefヒrred Term)
(MedDRへ Ver.20.1)

無力症

疲労

臨床検査
AST増加

好中球数減少
血小板数減少

白血球数減少

代謝および栄養障害
食欲減退
低マグネシウム血症

筋骨格系および結合組織障害
関節痛
筋肉痛

神経系障害
味覚異常

末梢性ニューロパチー

錯感覚
末梢性感覚ニューロパチー

皮膚および皮下組織障害
脱毛症

そう庠症
発疹

早 および

全 Grade

位の状

本剤併用群
278 例

46 (16.5)

54 (19.4)

Grade 3・4

17

例数船

(5.0)

(8.6)

(83)

ao.8)

(1.D

(2.5)

Grade 5

0

(2.5)

(132)

(4.6)

a29)

(0.フ)

(0.4)

(16.9)

(5.4)

全 Grade

(6.D

a.8)

(4.の

なお、本剤群において間質性肺疾患 14例(5.0%)、大腸炎・重度の下痢 14例(5.0%)、

神経障害(ギラン・バレー症候群等) 55例 a9.8%)、肝機能障害26例(9.4%)、甲状

腺機能障害31例(112%)、下垂体機能障害2例(0.フ%)、腎機能障害(尿細管間質性

腎炎等) 6例(22%)及びinfusionreaction6例(22%)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)、副腎機能障害、1型糖尿病、眸
炎、筋炎・横紋筋融解症、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、ぶどう膜炎、心筋炎、免疫性

血小板減少性紫斑病、溶血性貧血及び赤芽球癖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。

化学療法群
280例

36 a29)

32 a l.5)

41 (14.6)

52 a8.6)

a.8)

(0.4)

Grade 3-4

100

15

20

(8.3)

a9.8)

(5.4)

(11.2)

0

(1.8)

(10.0)

(5.フ)

ao.0)

(0.4)

(07)

(2.1)

(2.5)

Grade 5

126 (453)

29 ao.4)

28 ao.D

0

(357)

(5.4)

(フ.1)

(07)

(0.4)

(0.フ)

(1.1)

(0.4)

(0.4)

(8.6)

(2.D

(3.6)

(20.4)

(3.2)

0

3 (1.1)1 (0.4)

⑤国際共同第Ⅲ相試験(KEYNOTE・042試験)

有害事象は本剤群610/636例(95.9%)及び化学療法群606/615 例(98.5%)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、それぞれ 399/636 例(62.フ%)及

び553/615例(899%)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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器官別大分類(soc system
Organ class)
基本語(PI: pre企ned Term)

(MedDRへ、 ver20.1)

表10 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用(KEYNOTE.042試劇(安全性解析対象集団)

全副作用

血液およぴりンパ系障害

貧血

白血球減少症

好中球減少症
血小板減少症

内分泌障害

甲状腺機能亢進症

甲状腺機能低下症
胃腸障害

便秘 8

下痢 34

冠〔心、 31

口内炎 7

嘔吐 15

一般・全身障害および投与部位の状態
無力症 27

疲労 50

臨床検査
ALT増加

AS1増加

好中球数減少

血小板数減少
白血球数減少

代謝および栄養障害
食欲減退 40

筋骨格系および結合組織障害

関節痛
筋肉痛

神経系障害

末梢性ニューロパチー

末梢性感覚ニューロパチー
呼吸器、胸郭および縦隔障害

肺臓炎

皮膚および皮下組織障害
脱毛症

そう庠症
発疹

全 Grade

399 (62.フ) 104 (16.4)

本剤群
636 例

0

Grade 3-4

(5.5)

a.6)

(0.8)

(0.5)

例数や向

(1.5)

4

B6

15

27

Grade 5

(0.6)
0

(5.8)

(10.8)

B (2.0) 553 (899) 246 (40.0)

(0.2)

(02)

全 Grade

a.3)

(5.3)

(4.9)

a.1)

(2.4)

化学療法群
615 例

(02)

(02)

229

35

88

56

0

Grade 3・4

5

(372)

(5.フ)

a43)

(9.D

(0.8)

(4.2)

(79)

(0.8)

a.の

(22.D

(2.4)

(4.4)

Grade 5

a3.0)

a.6)

(フ.5)

(1.6)

(フ.1)

(6.4)

(0.3)

(0.3)

(0.5)

14 (2.3)

(0.2)

(0.3)

(0.5)

(0.5)
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31
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(フ.5)

(299)

(5.の

a5.8)

(8.D

(6.フ)

a.4)

(0.6)

(6.3)

0

なお、本剤群において間質性肺疾患49例(フ.フ%)、大腸炎・重度の下痢 10例(1.6%) 、

重度の皮膚障害(皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、類天庖癒等)Ⅱ列(0.2%)、神経障害

(ギラン・バレー症候群等) 1例(02%)、肝機能障害76例(Ⅱ9%)、甲状腺機能障

害92例(14.5%)、下垂体機能障害3 例(0.5%)、副腎機能障害3 例(0.5%)、腎機能

障害(尿細管間質性腎炎等) 3 例(0.5%)、眸炎 1例(02%)、心筋炎 1例(02%)及

びinfusionreaction6例(0.9%)が認められた。また、1型糖尿病、筋炎・横紋筋融解症、

重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、ぶどう膜炎、免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血及

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

を含む集計結果を示す。
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【用法・用量】

本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本剤 20omg を

Q3W、 40omg を 6週間間隔(以下「Q6W」という。)又は 10mgkg (体重)を2週間
間隔(以下「Q2W」という。)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40omg を Q6Wで投与した際の本剤の定常状態における平均血清中濃度(以
下「C卸"ぶ」という。)は、本剤20omg を Q3Wで投与した際のC卸"郡と類似すると予測
された(下表)。また、本剤40omgをQ6Wで投与した際の本剤の定常状態における最
高血清中濃度(以下「cm訊ぶ」という。)は、本剤20omg を Q3Wで投与した際のC血,ぶ

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・用量である本剤 10mg/kg (体重)をQ2Wで投与した際のCψ那と比較して低
値を示すと予測された(下表)。さらに、悪性黒色腫患者を対象に本剤40omg をQ6W

で投与した海外第1相試験(KEYNOTE、555試験)より得られた実測値に基づく薬物動態

パラメータは、シミュレーションにより予測した薬物動態パラメータと類似した(下表)。

加えて、複数の癌腫における臨床試験成績に基づき、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、本剤 20omg を Q3W又は40omg を

Q6W で投与した際の曝露量と有効性又は安全性との関連にっいて検討された結果、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。

用法・用量

20o mg Q3圦lf

40omgQ6Wナ

40o mg Q6訊1
(実測値)

Cm亦

(μg/ml、)

10mgkg Q2Wナ

59.1

(58.5,597)

,:n=2,993、 100回のシミュレーションにより算出された幾何平均値の中央値(2.5%点,97.5%点)、 C映'初回投
与後の最高血清中濃度、 C叩:初回投与後の平均血清中濃度、 C削,:初回投与後(サイクル2 投与前)の最低血清
中濃度、 cm畔,郡:定常状態における最高血清中濃度、 C叫,郡:定常状態における平均血清中濃度、 C脚0.鵠:定常状態に
おける最低血清中濃度

1:56例の幾何平均値(95%信頼区間)
§:41例の幾何平均値(95%信頼区間)
NA :該当なし

123

a22,124)
136.01

( 135.6,136.4)

C3Vg

(μ創ml)

表Ⅱ本剤の薬物動態パラメータ

279

(27フ,28.1)

220

(218,223)

32.4

(32.0,32.フ)

CmⅢ

(μ創ml)

NA

18.1

(17.8,183)

144

(143,145)

10.6

(10.4,10.8)
149ξ

(14.4,15.4)

(〕max,SS

(μ副ml)
92.8

(91.フ,94.1)

119

(117,121)

148

(146,149)

19

Cavg,SS

(μ創血王)

NA

50.4

(49.8,51.0)

428

(424,433)

507

(50.1,513)

(】tnln,SS

(μ創ml,)

NA

309

(30.5,31.4)

279

(276,282)

203

a9.8,20.9)

NA

197

a93,200)



4.施設について

本剤の単独投与に対して、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、医薬品リ

スク管理計画(RN舮)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。

(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)

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。
)

20



i

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
備されてぃるとと。なお、整備体飼Nこっいて、がん患者とその家族に十分に周知されて

いること。

③,3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、大腸炎・小腸炎・重度の下痢、劇症肝炎・肝不全・肝
機能障害・肝炎・硬化性胆管炎、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)、内分泌障害(下
垂体機能障害、甲状腺機能障害、副腎機能障害)、1型糖尿病、ぶどう膜炎、筋炎・横紋

筋融解症、胖炎、重度の皮膚障害(中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅
斑、類天萢癒等)、i血Sionreaction、脳炎・髄膜炎、重症筋無力症、神経障害(ギラン'

バレー症候群等)、心筋炎、重篤な血液障害(免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血、

赤芽球霧、無穎粒球症等)、血球貪食症候群、結核等)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。
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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示されている。

・化学療法歴のない、三GFR遺伝子変異陰性、冱ικ融合遺伝子陰性及びPD、L1陽

性(TPS塗1%)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歴を有するPD1部昜性(TPS塗1%)の切除不能な

進行・再発の非小細胞肺癌患者(なお、三GFR遺伝子変異陽性又は冱ικ融合遺

伝子陽性の患者では、それぞれEGFRチロシンキナーゼ阻害剤又はALKチロ

シンキナーゼ阻害剤の治療歴を有する患者)

なお、 TPSはぺムブロリズマブ(遺伝子組換え)のコンパニオン診断薬(販売名

PD・L11HC22C3PharmDX 「ダコ」)を用いて測定すること。
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。

・ペメトレキセド及びプラチナ製剤との併用投与:化学療法歴のない、三GFR遺

伝子変異陰性及び冱ικ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

・カノレボプラチン及びパクリタキセノレ又はnab、パクリタキセノレとの併用投与:化

学療法歴のない切除不能な進行・再発の肩平上皮非小細胞肺癌患者

③化学療法歴のない進行・再発の非小細胞肺癌患者は、PD・L1検査でPD・工部昜性(TPS

竺1%)であれぱ、本剤の単独投与を考慮するべきである。また、標準化学療法に対

する忍容性に問題がないと考えられる患者に対しては、PD11発現状況にかかわら

ず、それぞれの組織型に対して適切な標準化学療法との併用投与を考慮することが

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田本肺癌学会編)

等を参照すること鮭D。

④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。

・術後補助療法

・②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

(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ノ転座陰性かっ

①ECOGper血血ancesta加SO~1 姓力で 75 歳以上、又は②ECOGpe寸0血血CestatuS2 姓.)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)
ECOG の Perf0血ance Sねtus (PS)

Score

0 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1艮されるが、歩行可能で、軽作業や座っての作業は行うことができる。
仔止軽い家事、事務作業

2

3

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

4

限られた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。

定義
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【安全性に関する事項】

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

わないこと。

.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

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

が、他の治療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用することを考慮できる。

.間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

.胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動性の放射線肺臓炎や感染性肺炎

等の肺に炎症性変化がみられる患者

.自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは再発性の自己免疫疾患の既往歴の

ある患者

.臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のある患者

.結核の感染又は既往を有する患者

. ECOGperf0血a11CestatuS3-4 (注力の患者
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6.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。

③主な副作用のマネジメントについて

・間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたっては、初期症

状(息、切れ、呼吸困難、咳嫩等)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丑Isionreaction があらわれることがある。 in負玲ionreaction が認められた場合に

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観察

すること。

・甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎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内分泌機能検査(TSH、遊離

T3、遊離T4、 ACTH、血中コルチゾーノレ等の測定)を実施するとと。

・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、本剤の投与開始前及び投与期間中は定期的に肝機能検査(AST、紅T、

γ、GTP、 AI・P、ビリノレビン等の測定)を実施すること。
・ぶどう膜炎(虹彩炎及び虹彩毛様体炎を含む)等の重篤な眼障害があらわれる

ことがあるので、定期的に眼の異常の有無を確認すること。また、眼の異常が

認められた場合には、速やかに医療機関を受診するよう患者を指導すること。

・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岳噺乍

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

も考慮するとと。

・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。

④本剤の臨床試験において、臨YNOTE、024試験及びKEYNOTE.042試験では投与開

始から 9 週ごとに、 KEYNOTE・189試験では投与開始から 6 週目及び 12 週目、以

降は48週目まで9週ごと、その後 12週ごとに、 KEYNOTE、407試験では投与開始

から 6週目、 12週目及び 18週目、以降は45週目まで9週ごと、その後 12週ごと

に有効性の評価を行っていたことを参考に、本剤投与中は定期的に画像検査で効果

の確認を行うこと。
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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

対象とナM効能又は効果

対象とナ謁駅去及び用量

キイトルーダ点滴静注10omg(一般名:ペムブロリズマブ(遺伝
子組換え))

悪性黒色腫

通常、成人には、ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)として、1

回20omgを3週間間隔又は 1回40omgを6週間間隔で30分間
かけて点滴静注する。ただし、術後補助療法の場合は、投与期間

は 12力月までとする。

MSD株式会社製造販売業者
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2.本剤の特徴、作用機序

キイトルーダ点滴静注10omg(一般名:ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)、以下「本

剤」という。)は、 PD・1(proga1血edce11death・1)とそのりガンドである PD↓1及びPD、

L2との結合を直接阻害する、ヒト化lgG4モノクローナル抗体である。
PD・1経路はT細胞免疫監視機構から逃れるためにがん細胞が利用する主な免疫制御

スイッチで、 PD・1は、健康な状態において活性型T細胞の細胞表面に発現し、自己免

疫反応を含む不必要又は過剰な免疫反応を制御する。すなわち、PD、1 はりガンドと結

合することにより抗原受容体によるシグナル伝達を負に制御する受容体である。PD、U

の正常組織における発現はわずかであるが、多くのがん細胞では T 細胞の働きを抑え

るほど過剰に発現している。がん細胞におけるPD、工1の高発現は、腎細胞癌、畔臓癌、

肝細胞癌、卵巣癌、非小細胞肺癌等の様々ながんで予後不良因子であり、低い生存率と

の相関性が報告されている。

複数のがんの臨床的予後とPD↓1発現の相関性から、 PD、1とPD11 の経路は腫癌

の免疫回避において重要な役割を担うととが示唆されており、新たながん治療の標的と

して期待されている。

本剤は、PD・1とPD・L1及びPD・L2 の両りガンドの結合を阻害することにより、腫傷

微小環境中の腫傷特異的細胞傷害性 T りンパ球を活性化させ、抗腫傷免疫を再活性化

することで抗腫傷効果を発揮する。

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岳11作用が疑われる場合には、副腎皮質ホル

モン剤の投与等の適切な処置を行う必要がある。
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3.臨床成績

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 lb相試験(KEYNOTE・041試験)

化学療法歴のない又はイピリムマブ(遺伝子組換え)(以下「イピリムマブ」という。)
を含まない2レジメンまでの化学療法歴を有する根治切除不能な悪性黒色腫患者42例

(有効性解析対象37伊」)を対象に、本剤2 mg地 3 週間間隔(以下「Q3W」という。)
投与の有効性及び安全性が検討された。なお、画像評価で疾患進行が認められた場合に、

疾患進行を示す症状が認められない等の臨床的に安定している患者では、次回以降の画

像評価で疾患進行が認められるまで本剤の投与を継続することが可能とされた。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完全奏効(CR)

又は部分奏効(PR)]は、 24%(95%信頼区間:12~41)であった。なお、事前に設定し
た閥値は 10%であった。

②海外第Ⅱ相試験(KEYNOTE・002試験)

イピリムマブによる治療歴を有する根治切除不能な悪性黒色腫患者を対象に、本剤2

mgkgQ3W投与及び10m創kgQ3W投与の有効性及び安全性が、化学療法(ダカルバジ
ン、テモゾロミド、カノレボプラチン、パクリタキセノレ又はカノレボプラチン+パクリタキ

セル、以下「1CC群」という。)を対照として検討された。なお、画像評価で疾患進行が

認められた場合に、疾患進行を示す症状が認められない等の臨床的に安定している患者
では、次回以降の画像評価で疾患進行が認められるまで本剤の投与を継続することが可

能とされた。主要評価項目は全生存期間(以下「OS」という。)及び無増悪生存期間(以

下「PFS」という。)とされ、本剤は化学療法と比較して、 PFS を有意に延長した。

表1 有効性成績(即YNOTE・0侃試験)

OS

中央値朋]
(95%CD

ハザード上ヒ、2

(95%CD

P値門

本剤2m剖地
Q3W
(180 例)

PFS、1

中央値朋]
(95%CD

B.4

(11.0,16.4)

ハザード上ヒ、2

(95%CD

P値雌

信頼区間、*1:郎CIST ガイドライン 1.1版に基づく放射線科医及び腫傷専門医による評価、
層別COX比例ハザードモデルによる化学療法との比較、*3:層別ログランク検定

0.86

(0.67,1.10)
0.1173

本剤 10mgkg
Q3W
(181 伊D

2.9

(2.8,3.幻
0.57

(0.45,0.73)
<0.0001

14.フ

(113,19.5)
0.74

(0.57,096)
0.0106

化学療法

2.9

(2.8,4.フ)

(179 例)

0.50

(039,0.64)
<0.0001

11.0

(89,13.8)

4

2.フ

(2.5,2.8)

1
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③海外第Ⅲ相試験(KEYNOTE・006試験)
イピリムマブによる治療歴のない又はイピリムマブを含まない、1 レジメンまでの化

学療法歴を有する根治切除不能な悪性黒色腫患者を対象に、本剤10m創kgQ3W投与及

び10mgkg2週間間隔(以下「Q2W」という。)投与の有効性及び安全性が、イピリム
マブを対照として検討された。なお、画像評価で疾患進行が認められた場合に、疾患進
行を示す症状が認められない等の臨床的に安定している患者では、次回以降の画像評価
で疾患進行が認められるまで本剤の投与を継続することが可能とされた。主要評価項目

はOS及びPFSとされ、本剤はイピリムマブと比較して、 OS及びPFS を有意に延長し

た。

OS*1

表2 有効性成績(即YNOIE・006試駒

中央値明]
(95%CD

ハザード上ヒ、2

(95%CD

P値η

本剤 10mgkg
Q3W
(277 伊」)

PFS*4、 5

中央値明]
(95%CD

a :信頼区間、江:推定不可、*1:中間解析時のデータ:2015年3月3日カツトオフ、*2:層別
C。X↓断列ハザードモデルによるイピリムマブとの比較、*3:層別ログランク検定、*4:郎CISTガ
イドライン1.1版に基づく独立した放射線科医及ぴ腫癌専門医による評価、*5:中間解析時のデー
タ(2014年9月3日カットオフ)

NE

(NE, NE)

ハザード上ヒ、2

(95%CD

P値弓

0.69

(0.52,0.90)
0.00358

本剤 10m創地
Q2W
(279 例)

4.1

(2.9,69)
0.58

(0.47,0.72)
<0.00001

NE

(江,NE)
0.63

(0.47,0.83)
0.00052

＼

イピリムマブ

5.5

(3.4,6.9)

(278 例)

0.58

(0.46,0.72)
<0.00001

NE

(13, NE)

2.8

(2.8,2.9)

6
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④国際共同第Ⅲ相試験(KEYNOTE・054試験)

完全切除後のステージⅢ姓Dの悪性黒色腫患者細本人15例を含む)を対象に、術後

補助療法として本剤20omgQ3W投与の有効性及び安全性が、プラセボを対照として検
討された。主要評価項目は無再発生存期間(以下「NS」という。)とされ、本剤はプラ

セボと比較して、 NSを有意に延長した。

RFS、1

表3 有効性成績(江YNOIE・054試劇

中央値朋]
(95%CI)

CI:信頼区間、江:推定不可、*1:中間解析時のデータ:2017年10月2日カットオフ、*2:層別
C。X比例ハザードモデルによるプラセボとの比較、*3":層別ログランク検定、 Q3W :3週間間隔
投与、 NE : NotEstimated

ハザード上ヒ、2

(98%CD

P イ直、3

本剤20o mg
Q3W
(514例)
NE

(NE,NE)
0,57

(0.43,0.74)
<0.0001

100

90

80

プラセボ

8

(505例)
20.4

(162, NE)

^

^

'ーー"'~,,、_、
亜'゛、.酬.層.阜←゛

at risk数

本郵」20omg Q3VV
プラセボ

240

本郵」20om8 Q3VV

プラセボ

514

505

3

図5 即SのKoplan、M.i.r曲線(KEYNOTE・054試劇

(注D NCC (AmeriC田IJ0血tc0血li廿eeoncnancer)病期分類(第 7版)に基づく評価、ステージⅢAではり
ンパ節内の転移巣が 1加n超の場合のみ。
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【安全性】

①国内第lb相試験(臨YNOTE・041試験)

有害事象は、4ν42例(97.6%)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、 34/42例(81.0%)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。

器官呂リ大分類(soc system orga11Class)
基本語(PI: prefヒrred lerm)

(MedDRへ Ver.20.1)

表4 発現率が5%以上の副作用(臨YNOIE・041試劇(安全性解析対象集団)

全副作用

内分泌障害
甲状腺機能低下症

胃腸障害

下痢

一般・全身障害および投与部位の状態

俗怠感

臨床検査

AST増加

好酸球数増加

皮膚および皮下組織障害

斑状丘疹状皮疹

0

0

9

そう庠症

尋常性白斑

なお、間質性肺疾患 1例(2.4%)、大腸炎・重度の下痢2例(4.8%)、肝機能障害3、

例(フ.1%)、下垂体機育部章害 2 例(4.8%)、甲状腺機能障害 6 例(143%) infusion、

reaction1例(2.4%)及びぶどう膜炎 1例(2.4%)が認められた。また、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、1 型糖尿病、

重度の皮膚障害(皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、類天痕癒等)、肺炎、筋炎・横紋筋融

解症、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、心筋炎、免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血

及び赤芽球癌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

34

4

例数(%)

2 mg/kg Q3W群
42例

幻.0

3

(9.5)

Grade 3-4

5

7

(フ.D

(11.9)

167

0

②海外第Ⅱ相試験(KEYNOTE、002試験)

有害事象は、2mg地Q3W 群 172/178 例(96.6%)、10mg地Q3W群 178/179 例(99.4%)
及びICC群 167n71例(97.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、それぞれ 121/178 例(68.0%)、 B3/179 例(743%)及び B8/171例(80.フ%)

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

(フ.1)

(フ.D

0

Grade 5

2

a43)

a43)

0

(フ.1

4.8

0

丑

0
0

0
 
0
 
0

0
0

0
 
0
 
0

3
3

6
 
6
 
3



器官別大分類(soc system

Orga11 Class)
基本語(PI: pre企汀edlerm)

(MedDRA ver.18.0)

表5 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用(KEYNOIE・002試劇(安全性解析対象集団)

全副作用

血液およぴりンパ系障害

貧血 (2.8)5

白血球減少症 0

好中球減少症 (0.6)

血小板減少症 a.1)

内分泌障害

甲状腺機能低下症 9 (5.D

胃腸障害

便秘 5 (2.8)

下痢 15 (8.4)

悪心、 8 (4.5)

嘔吐 2 (1.D

一般・全身障害および投与部位の状態
無力症 6 (3.4)

疲労 40 (22.5)

発熱 6 (3.4)

臨床検査

血小板数減少 0

代謝および栄養障害

食欲減退 8 (4.5)

筋骨格系および結合組織障害
関節痛 (73)

筋肉痛 (5.1)

神経系障害

末梢性ニューロパチー (1.1)

錯感覚 (0.6)

皮膚および皮下組織障害

脱毛症

皮膚乾燥

そう庠症

発疹

斑状丘疹状皮疹

尋常性白斑

2m創地Q3W群
178 例

全 Grade

121(68.0) 20 (112) 1 (0.6) 133 (74.3) 25 a4.0)

Grade

3-4

5

2

(2.9)

全 GradeGrade 5

(0.6)

例数四■

10 mg/kg Q3W群
179 例

(5.3)

(5.8)

Grade

3.4

0

(3.9)

(0.の

(0.6)

(0.6)

Grade5 全 Grade

0 13 (73)

(0.6)

0

ICC群

171 例

138 (807) 45 (263)

(0.6)

a.1)

0

(0.6)

0

(0.6)

0

(5.0)

(10.6)

(8.9)

(5.6)

Grade

3.4

(0.6)

(0.6)

0

0

0

(20.5)

(8.2)

(8.2)

(9.4)

35

0

0

a.1)

(0.6)

(0.6)

Grade 5

2

0

0

(4.5)

(29.1)

(6.D

(5.3)

β.5)

(3.5)

(23)

0

0

(8.2)

(6.4)

(0.6)

(1.D

0

なお、゜2 mg/地Q3W群及び 10m創kgQ3W群においてそれぞれ、間質性肺疾患 H列
(0.6%)及び4例(22%)、大腸炎・重度の下痢 1例(0.6%)及び6例(3.4%)、神経

障害(ギラン.バレー症候群等) 2例 a.1%)及び0例、肝機能障害 B例(73%)及

び 15 例(8.4%)、腎機育部章害(尿細管間質性腎炎等) 1例(0.6少'0)及び 1例(0.6%)、

下垂体機育部章害 1 例(0.6%)及び3 例(1.フ%)、甲状腺機能障害 14例(フ.9ツ0)及び 15

例(8.4%)、 infusionreaction2例 a.1%)及び3例(1.フツ0)、重度の皮膚障害(皮膚粘
膜眼症候群、多形紅斑、類天萢癒等)1例(0.6%)及び 1例(0.6%)、畔炎 1例(0.6%)

及び0例、重症筋無力症0例及び 1例(0.6%)、脳炎・髄膜炎0例及び1例(0.6%)、

10

0

(20.5)

(12)

β.5)

(4.フ)

0

a2)

(0.6)

(0.6)

0

(82)

(8.2)

(32.フ)

(152)

(0.6)

(2.8)

(5. D

(20.8)

(11.8)

(2.8)

(5.6)

17 (9.5)

0

a.2)

0

{

ノ

0

0

(1.8)

(23)

(2.3)

(6.フ)

(3.9)

0

2

(5.8)

(36.3)

(4.フ)

a.D

0

0

(1.D2

(0.6)

0

(0.6)

0

B (フ.6)

0

(0.6)

(4.フ)

(0.6)

26 (152)

(0.6)

(5.の
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並びにぶどう膜炎 0例及び2 例(1.1%)が認められた。また、副腎障害、 1型糖尿病、

筋炎・横紋筋融解症、心筋炎、免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血及び赤芽球癖は

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

結果を示す。

③海外第Ⅲ相試験(KEYNOTE・006試験)

有害事象は、10m剖kgQ3W群264/277例(953%)、10mgkgQ2W群275/278伊1(989%)
及びIP1群239/256例(93.4%)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、それぞれ202/277例(729%)、 221/278例(79.5%)及び 187/256例(73.0%)に

認められた。いずれかの群で発現率が5%以上の副作用は下表のとおりであった。

表6 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用(KEYNOIE・006試制(安全性解析対象集団)

器官呂1」大分類(SOC:system

Organ class)
基本語(PI: prefヒnedTerm)

(MedDRへ、ver.18.0)

全副作用

内分泌障害
1

{

甲状腺機能亢進症 フ(2.5)

甲状腺機能低下症 21 (フ.6)

胃腸障害 J 」弌

腹痛 5 (1.8)

大腸炎 8 (29)

下痢 40 (14.4)

口内乾燥 11 (4.の

チ悪、D 31 (11.2)

嘔吐 5 a.8)

一般・全身障害お上ぴ投与部位の状態

無力症 31 (112)

疲労 53 a9.D

臨床検査
AST増加 6 (22)

代謝およぴ栄養障害

食欲減退 18 (6.5)

筋骨格系およぴ結合組織障害

関節痛 32 (11.6)

筋肉痛 6 (2.2)

皮膚および皮下組織障害

そう庠症 39 a4.D

発疹 37 a3.4)

(0.4)
0

17 20

4

10mg/kgQ3W群
277例

0

L、

全Grade

202 (72.9) 28 ao.1)

0

0

(6.3)

(3.1)
0

(0.4)
0

Grade

3.4

0

0

a.6

0

0

(0.4)

Grade 5

0

6

例数(%)

10mg/kgQ2W群
278例

0

全Grade

0

a.8)

a.1)
0

(0.4)

0

゛ 4

221 (79.5) 36 (12.9 1 (0.4) 187 (73.0) 50 a9.5 1 (0.4)

Grade

3-4

(9.の尋常性白斑

(6.D

(9.0)

(3.6)

(1.4)

a6.9)

(フ.2)

(10.D

(3.6)

(11.5)

(20.9)

(5.の

(6.D

(9.4)

(6.8)

(14.4)

(147)

0

Grade5 全Grade

(0.8)

a .2)

(0.8)

0

0

(0.4)

(0.4)

0

(0.4)

なお、10mg地.Q3W群及び10mgkgQ2W群においてそれぞれ、間質性肺疾患4例
a.4%)及び 1例(0.4%)、大腸炎・重度の下痢 10 例(3.6%)及び B 例(4.フ%)、神

経障害(ギラン・バレー症候群等) 2 例(0.フ%)及び0 例、肝機能障害 14例(5.1%)

及び23 例(83%)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)2例(0.フ%)及び H列(0.4%) 、

下垂体機能障害 1例(0.4%)及び 1例(0.4%)、甲状腺機能障害28例(10.1%)及び33

Ⅱ

IP1群

256例

0

(1.4)

(2.5)

0

Grade

3-4

(0.8)

(0.4)

(0.4)

(0.8)

0

(23) 1

(0.8)

(5.9)

(フ.4) 16

(22.フ) 8

(0.4)

(8.6) 1

6.5)
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a52)

(23) 2
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例(11.9%)、副腎障害 1例(0.4%)及び2例(07%)、 infusionreaction7 例(2.5%)

及び5例(1.8%)、 1型糖尿病 1例(0.4%)及び0例、重度の皮膚障害(皮膚粘膜眼症

候群、多形紅斑、類天萢癒等)0例及び 1例(0.4%)、縢炎 1例(0.4%)及び 1例(0.4%)、

筋炎.横紋筋融解症 1例(0.4ツ。)及び0例、脳炎・髄膜炎0例及び 1例(0.4%)、並び

にぶどう膜炎3例(1.1%)及び 1例(0.4%)が認められた。また、重症筋無力症、心筋

炎、免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血及び赤芽球癖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国際共同第Ⅲ相試験(KEYNOTE・054試験)

有害事象は本剤群では 475/509 例(933%)に、プラセボ群では 453/502 例(90.2%)

に発現した。治験薬との因果関係が否定できない有害事象は、本剤群では 396/509 例

(フフ.8%)に、プラセボ群では332/502例(66.1%)に発現した。いずれかの群で発現率

が5%以上の副作用は下表のとおりであった。

表7 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用(KEYNOIE・054試劇(安全性解析対象集団)

、
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1型糖尿病 5例(1.0%)、ぶどう膜炎2例(0.4%)、筋炎・横紋筋融解症 1例(0,2ツ0)、

肺炎 2 例(0.4%)、重症筋無力症 1 例(02%)、心筋炎 1 例(02%)並びに infusion

reaction2例(0.4%)が認められた。また、神経障害(ギラン・バレー症候群等)、重度

の皮膚障害(皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、類天萢癒等)、脳炎・髄膜炎、免疫性血小

板減少性紫斑病、溶血性貧血及び赤芽球麝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。

、、ノ
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【用法・用量】

.根治切除不能な悪性黒色腫患者を対象とした海外臨床試験(KEYNOTE・002試験及
び臨YNOTE、006試験)の結果、 2mgkgQ3W、 10m副kgQ2W及び 10mgkgQ3W

のいずれの用法・用量においても本剤の有効性及び安全性に差異は認められなかっ

た。

.本剤の母集団薬物動態解析の結果、悪性黒色腫患者における20omgQ3W投与時の

AUC,,砺k(定常状態における 6週間の濃度・時間曲線下面積)の中央値[10%点,90%
点] mg・day/mL)は 2.16 [1.45,3.04] mg・day/mL であり、 2 mgkg Q3W 投与時の
AUC,,'W,(132 [0.722;2.06] mg・day/d)と類似し、 10mg'kgQ3W 投与時の AUC",'wk
(フ.49 [432,113] mg・day/mL)を下回った。

.悪性黒色腫患者を対象とした本剤の曝露反応解析の結果、検討された用法・用量(2

mgkgQ3W投与、 10m創kgQ2W投与及び 10m創kgQ3W投与)の範囲でAUC",'祗
と有効性及び安全性との間に明確な関連は認められなかった。

.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20omgを

Q3W、 40omg を 6週間間隔(以下「Q6W」という。)又は 10m創kg (体重)を 2週
間間隔(以下「Q2W」という。)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40omg を Q6Wで投与した際の本剤の定常状態における平均血清
中濃度(以下「C創""」という。)は、本剤20o mg を Q3Wで投与した際の C。屯"と
類似すると予測された(下表)。また、本剤40omgをQ6Wで投与した際の本剤の
定常状態における最高血清中濃度(以下「C-,」という。)は、本剤20omgをQ3W

で投与した際のC血部と比較して高値を示すと予測されたものの、日本人患者にお
いて忍容性が確認されてぃる用法・用量である本剤 10m創kg(体重)をQ2Wで投

与した際のC_,と比較して低値を示すと予測された(下表)。さらに、悪性黒色腫
患者を対象に本剤40omg をQ6Wで投与した海外第1相試験(臨YNOTE・555試験)
より得られた実測値に基づく薬物動態パラメータは、シミュレーションにより予測

した薬物動態パラメータと類似した(下表)。加えて、複数の癌腫における臨床試

験成績に基づき、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、本剤20omgをQ3W又は40omgをQ6Wで投与した際の曝露量
と有効性又は安全性との関連にっいて検討された結果、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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用法・用量

20o mg Q3W,

40omgQ6Wナ

40omgQ6W
(実測値)

Cm駅

(μg/ml')

10 mgkgQ2Wナ

(58.5,597)

,:n=2,9劣、 100 回のシミュレーシヨンにより算出された幾何平均値の中央値(2.5%点,97.5%点)、 cm獣:初回

投与後の最高血清中濃度、 C叫:初回投与後の平均血清中濃度、 C叩:初回投与後(サイクル2 投与前)の最低血

清中濃度、 cm明露:定常状態における最高血清中濃度、 C則呂,部:定常状態における平均血清中濃度、 cm,,,露:定常状

態における最低血清中濃度

キ:56例の幾何平均値(9や刷言頼区間)

§:41例の幾何平均値(95%信頼区間)

NA :該当なし

123

a22,124)
136.0ネ

(135.6,136.4)

Cavg

(μgml)

表8 本剤の薬物動態パラメータ

279

(27フ,28.1)

220

(218,223)

32.4

(32.0,32.フ)

C"血

(μ創ml,)

NA

18.1

(17.8,183)

144

(143,145)

10.6

ao.4,10.8)
14.9§

(14.4,15.4)

Cm0χ訟

(μ創ml)
92.8

(917,94.1)

119

(117,121)

148

(146,149)

C且νg,SS

(μ創ml')

NA

50.4

(49.8,51.0)

428

(424,433)

50.フ

(50.1,513)

Cmm,郡

(μ創ml,)

NA

309

(30.5,31.4)

279

(276,282)

203

a9.8,209)

NA

197

(193,200)
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4.施設について

根治切除不能な悪性黒色腫に対する承認条件として使用成績調査(全例調査)が課せ

られてぃることから、当該調査を適切に実施できる施設である必要がある。その上で、

医薬品りスク管理計画(R入佃)に基づき、本剤の医薬品安全性監視活動への協力体制が

ある施設であって、本剤の投与が適切な患者を診断・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。

(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 悪性黒色腫の化学療法及び副作用発現時の対応に十分な知識と経験を持っ医師
(下表のいずれかに該当する医師)が、当該診療科の本剤に関する治療の責任者として

配置されていること。

表

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

行ってぃること。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 5年以上の皮膚悪性腫傷診療の臨

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副作用への対応について

③・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、大腸炎・小腸炎・重度の下痢、劇症肝炎・肝不全・肝

機能障害・肝炎・硬化性胆管炎、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)、内分泌障害(下

垂体機能障害、甲状腺機能障害、副腎機能障害)、1型糖尿病、ぶどう膜炎、筋炎・横

紋筋融解症、肺炎、重度の皮膚障害(中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群、多形

紅斑、類天萢癒等)、infusionreaction、脳炎・髄膜炎、重症筋無力症、神経障害(ギラ

ン・バレー症候群等)、心筋炎、重篤な血液障害(免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性

貧血、赤芽球癌、無穎粒球症等)、血球貪食症候群、結核等)に対して、当該施設又は

近隣医療機関の専門性を有する医師と連携し幅リ作用の診断や対応に関して指導及び支

援を受けられる条件にあるこど、直ちに適切な処置ができる体制が整っていること。
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5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①下記の患者において本剤の有効性が示されている。

.化学療法歴のない及び化学療法歴のある根治切除不能な悪性黒色腫患者

.完全切除後のステージⅢ(注Dの悪性黒色腫患者における術後補助療法

なお、 B凡IF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下記に該当する本剤の投与及び使用方法にっいては、本剤の有効性が確立されてお

らず、本剤の投与対象とならない。

.他の抗悪性腫傷剤と併用して投与される患者

【安全性に関する事項】

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

わないこと。

.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

②治療前の評価において下記に該当する患者にっいては、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

. ECOGperf0血atlcestatuS3-4 (注力の患者

Score

(注2)

0

ECOG の Per血rma11Ce 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佑邨艮されるが、歩行可能で、軽作業や座っての作業は行うことができる。
例:軽い家事、事務作業

2

3

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

4

限られた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。

18
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6.投与に際して留意すべき事項

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

用のために必要な情報を十分に理解してから使用すること。

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

てから投与すること。

③主な岳11作用のマネジメントについて

・間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたっては、初期症

状(息、切れ、呼吸困難、咳嫩等)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員Isionreaction があらわれることがある。 in丑玲ionreaction が認められた場合に

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観察

すること。

・甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎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内分泌機能検査(TSH、遊籬

T3、遊離T4、 ACTH、血中コルチゾーノレ等の測定)を実施すること。

・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、本剤の投与開始前及び投与期間中は定期的に肝機能検査(AST、紅T、

γ・GTP、 AI・P、ビリノレビン等の測定)を実施すること。

・ぶどう膜炎(虹彩炎及び虹彩毛様体炎を含む)等の重篤な眼障害があらわれる

ことがあるので、定期的に眼の異常の有無を確認すること。また、眼の異常が

認められた場合には、速やかに医療機関を受診するよう患者を指導すること。

・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。

④根治切除不能な悪性黒色腫患者に使用する際には、本剤の臨床試験において、投与

開始から3力月以内、それ以降は、投与開始から1年間は6週間ごとに有効性の評

価を行っていたことを参考に、本剤投与中は定期的に効果の確認を行うこと。

⑤完全切除後の悪性黒色腫患者への術後補助療法として使用する際には、本剤の臨床

試験において、投与開始から疾患再発まで 12週間ごとに有効性の評価を行ってぃ
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たことを参考に、本剤の投与中は定期的に効果の確認を行うこと。なお、術後補助
療法として使用する場合には、本剤の投与期間は12力月までとすること。
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1.はじめに

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

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

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

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

においても、革新的医薬品等の使用の最適化推進を図ることとされている。

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

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

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

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

することが重要である。

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

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

方及び留意事項を示す。

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

臨床腫癌学会、一般社団法人日本臨床内科医会及び一般社団法人日本血液学会の協力の

もと作成した。

対象となる医薬品

対象とナ妬効能又は効果

対象とナ賂用法及び用量

キイトルーダ点滴静注10omg(一般名:ペムブロリズマブ(遺伝
子組換え))

再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ腫

通常、成人には、ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)として、1

回20omgを3 週間間隔又は 1回40omgを6週間間隔で30分間
かけて点滴静注する。

MSD株式会社製造販売業者
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2.本剤の特徴、作用機序

キイトルーダ点滴静注10omg(一般名:ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)、以下「本

剤」という。)は、 PD"1(pr08ra1血edce11death・1)とそのりガンドである PD11及びPD・
L2との結合を直接阻害する、ヒト化lgG4モノクローナル抗体である。

PD.1経路はT細胞免疫監視機構から逃れるためにがん細胞が利用する主な免疫制御
スィッチで、 PD,1は、健康な状態において活性型T細胞の細胞表面に発現し、自己免

疫反応を含む不必要又は過剰な免疫反応を制御する。すなわち、PD・1 はりガンドと結
合することにより抗原受容体によるシグナル伝達を負に制御する受容体である。PD・LI

の正常組織における発現はわずかであるが、多くのがん細胞では T 細胞の働きを抑え

るほど過和Ⅱこ発現している。がん細胞におけるPD・L1の高発現は、腎細胞癌、縢臓癌、

肝細胞癌、卵巣癌、非小細胞肺癌などの様々ながんで予後不良因子であり、低い生存率

との相関性が報告されている。

複数のがんの臨床的予後と PD、L1発現の相関性から、 PD・1と PD↓1 の経路は腫傷

の免疫回避において重要な役割を担うことが示唆されており、新たながん治療の標的と
して期待されている。

本剤は、PD、1とPD、L1及びPD12の両りガンドの結合を阻害することにより、腫癌

微小環境中の腫傷特異的細胞傷害性 Tりンパ球を活性化させ、抗腫傷免疫を再活性化

することで抗腫傷効果を発揮する。

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

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

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

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

モン剤の投与等の適切な処置を行う必要がある。
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3.臨床成績

再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ腫の承認時に評価を行った主な臨床試験の

成績を示す。

【有効性】

国際共同第Ⅱ相試験(KEYNOTE・0幻試験)

再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ腫患者(210例、日本人10例を含む)の以下

の 3 つのコホートを対象に、本剤20o mg3週間間隔(以下「Q3W」という。)投与の
有効性及び安全性が検討された。

・自家造血幹細胞移植施行後に、ブレンツキシマブベドチンによる治療を受けた患

者(コホート1)

・自家造血幹細胞移植非適応であり、かつブレンツキシマブベドチンによる治療を

受けた患者(コホート2)

・自家造血幹細胞移植施行後に、ブレンツキシマブベドチンによる治療(一次治療又

は救援化学療法の一環としてのブレンツキシマブベドチンによる前治療は含まな

い)を受けていない患者(コホート3)

なお、画像評価で疾患進行が認められた場合に、疾患進行を示す症状が認められない

等の臨床的に安定している患者では、次回以降の画像評価で疾患進行が認められるまで

本剤の投与を継続することが可能とされた。主要評価項目である奏効率(改訂 IWG

Criteria (2007)に基づく中央判定による完全奏効(CR)又は部分奏効(PR)の割合)は

表 1 のとおりであった。なお、事前に設定された閖値奏効率は、いずれのコホートも

20%であった。

例数

(%)

完全奏効(CR)

表1.有効性成績(KEYNOIE,087試削

部分奏効(PR)

安定(SD)

奏効率(CR十PR)(%)

(95%信頼区間)

進行(PD)

コホート1

(69例)

評価不能

15 (21.フ)

35 (50.フ)

13 (18.8)

コホート2

(81例)

3 (4.3)

3 (4.3)

18 (222)

72.5

(60.4,82.5)

35 (43.2)

9 (11.1)

17 (21.0)

コホート3

(60例)

2 (2.5)

13 (217)

65.4

(54.0,757)

(45.0)27

13 (21.フ)

フ(11.フ)

66.フ

(533,783)

0
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【安全性】

国際共同第Ⅱ相試験(KEYNOTE・0幻試験)

有害事象は試験全体で202/210例(962%)に認められ、副作用は 144/210例(68.6%)

に認められた。発現率が5%以上の副作用は表2のとおりであった。

表2 発現率が5%以上の副作用(KEYNOIE・0幻試劇(安全性解析対象集団)

器官兄lj大分類(SOC: system org印 Class)
基本語(PT: prefヒrred Term)

(MedDR、/J ver20.1)

全副作用

血液お上ぴりンパ系障害
好中球減少症

内分泌障害ξ>
甲状腺機能低下症

胃腸障害『_

下痢
悪心、

一般・全身障害および投与部位の状態
疲労
発熱

神経系障害
頭痛

呼吸器;胸郭および縦隔障害
咳嫩

皮膚および皮下組織障害
発疹

12

0

16

0

0

0

(0.5)

(0.5)

0

(0.5)

0

0

全 Grade

144

なお、間質性肺疾患は 6 例(29ツ。)、大腸炎・重度の下痢は 3 例 a.4%)、神経F早舌
(ギラン.バレ」症候群等)は 1例(0.5%)、肝機能障害は8例(3.8%)、甲状腺機能障

害は 29 例(13.8%)、筋炎・横紋筋雨蜻早症は 2 例(1.0%)、 h1員Isionreaction は 17 例(8.1%)、
ぶどう膜炎は2例(1.0%)及び心筋炎は 1例(0.5%)で認められた。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、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)、騰炎、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、免

疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血及び赤芽球癖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

例数(%)

Ⅱ

試験全体
210例

(68.6)

26

(5.2)

(12.4)

(フ.1)

(57)

(9.の

(10.5)

(62)

(5.フ)

(フ.6) 0

Grade 3-4

23

5

5

(11.0)

B

Grade 5

(2.4)

(0.5)

a.の2 0
0

0
0

ー
ー

B
n

9
2
1
2



【用法・用量】

本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本剤 20omg を

Q3W、 40omg を 6週間間隔(以下「Q6W」という。)又は 10mg/kg (体重)を2週間

問隔(以下「Q2W」という。)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40omgをQ6Wで投与した際の本剤の定常状態における平均血清中濃度(以

下「C創'ぶ」という。)は、本剤20omg を Q3Wで投与した際の C脚"郡と類似すると予測

された(下表)。また、本剤40omgをQ6Wで投与した際の本剤の定常状態における最

高血清中濃度(以下「cm解那」という。)は、本剤20omg をQ3Wで投与した際の Cm訊,,
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・用量である本剤 10mgkg (体重)をQ2Wで投与した際のCm獣那と比較して低

値を示すと予測された(下表)。さらに、悪性黒色腫患者を対象に本剤40omgをQ6W

で投与した海外第1相試験(KEYNOTE・555試験)より得られた実測値に基づく薬物動態

パラメータは、シミュレーションにより予測した薬物動態パラメータと類似した(下表)。

加えて、複数の癌腫における臨床試験成績に基づき、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、本剤 20omg を Q3W又は40omg を

Q6W で投与した際の曝露量と有効性又は安全性との関連について検討された結果、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。

用法・用量

20omgQ3Wナ

197

(193,200)

40o mg Q6Wf

40o mg Q6圦1
(実測値)

Cm訊

(μ創mι)

10 m創kgQ2WI

(58.5,597)

,:"=2,993、 100 回のシミュレーションにより算出された幾イ可平均値の中央値(2.5%点,97.5%点)、 C血,:初回投
与後の最高血清中濃度、 C叫:初回投与後の平均血清中濃度、 cm,,:初回投与後(サイクノレ2 投与前)の最低血清

中濃度、 cm咽郡:定常状態における最高血清中濃度、 C創g,訟:定常状態における平均血清中濃度、 cmm":定常状態に
おける最低血清中濃度

ネ:56例の幾何平均値(95%信頼区間)
§:41例の幾何平均値(95%信頼区問)
NA :該当なし

123

a22,124)
B6.01

(135.6,136.4)

Cavg

(μ創ml")

表3 本剤の薬物動態パラメータ

6

279

(27フ,28.1)

220

(218,223)

32.4

(32.0,32.フ)

Cmm

(μ創m王)

NA

18.1

(17.8,183)

144

(143,145)

10.6

( 10.4,10.8)
149§

a4.4,15.4)

(つmax,SS

(μgml)
92.8

(917,94.1)

119

(117,121)

148

(146,149)

Cavg,5S

(μ創ml)

NA

50.4

(49.8,51.0)

428

(424,433)

507

(50.1,513)

Cmm,部

(μ創mL)

NA

30.9

(30.5,31.4)

279

(276,282)

203

(19.8,209)

NA
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4.施設について

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

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

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

の①~③のすべてを満たす施設において使用するべきである。

＼

①施設について

①、1 下記の(1)~(5)のいずれかに該当する施設であること。

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)

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)

御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 古典的ホジキンリンパ腫の化学療法及び副作用発現時の対応に十分な知識と経
験を持っ医師(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、造血器悪性腫傷のがん薬物療法を含む臨床血液学の研修

を行っていること。

②院内の医薬品情報管理の体制について

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

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

業務、等が速やかに行われる体制が整っていること。
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③副作用への対応について

③・1施設体制に関する要件

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

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

要な検査の結果が当日中に得られ、直ちに対応可能な体制が整っていること。

③・2 医療従事者による有害事象対応に関する要件

がん診療に携わる専門的な知識及び技能を有する医療従事者が副作用モニタリング

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

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

いること。

③・3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、大腸炎・小腸炎・重度の下痢、劇症肝炎・肝不全・肝

機能障害・肝炎・硬化性胆管炎、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)、内分泌障害(下

垂体機能障害、甲状腺機能障害、副腎機能障害)、1型糖尿病、ぶどう膜炎、筋炎・横紋

筋融解症、畔炎、重度の皮膚障害(中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅

斑、類天庖癒等)、i血Sionreaction、脳炎・髄膜炎、重症筋無力症、神経障害(ギラン・

バレー症候群等)、心筋炎、重篤な血液障害(免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血、

赤芽球湾、無穎粒球症等)、血球貪食症候群、結核等)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。
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5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①自家造血幹細胞移植に抵抗性又は不耐容の再発又は難治陛の古典的ホジキンリン

パ腫患者において本剤の有効性が示されている。

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

確立されておらず、本剤の投与対象とならない。

・化学療法未治療の患者。

.他の抗悪性腫傷剤との併用。

【安全性に関する事項】

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

わないこと。

.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

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

が、他の治療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用することを考慮できる。

.間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

.胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動性の放射線肺臓炎や感染性肺炎

等の肺に炎症性変化がみられる患者

.自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは再発性の自己免疫疾患の既往歴の

ある患者

.臓器移植歴(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

. ECOGperforma11CestatuS3-4 (注1)の患者

(注1)

Score

0

ECOG の Pet仏血血Ce status (PS)

定義

全く問題なく活動できる。発病前と同じ日常生活が制限なく行える。

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

2

3

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

4

限られた自分の身の回りのことしかできない。日中の50%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。

9



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。

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

てから投与すること。

③主な副作用のマネジメントについて

・間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたっては、初期症

状(息切れ、呼吸困難、咳嫩等)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員Isionreaction があらわれることがある。 in血Sionreaction が認められた場合に

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観察

すること。

・甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎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内分泌機能検査(TSH、遊雛

T3、遊離T4、 ACTH、血中コルチゾール等の測定)を実施すること。

・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、本剤の投与開始前及び投与期間中は定期的に肝機能検査(AST、紅T、

γ・GTP、 AI・P、ビリノレビン等の測定)を実施すること。

・ぶどう膜炎(虹彩炎及び虹彩毛様体炎を含む)等の重篤な眼障害があらわれる

ことがあるので、定期的に眼の異常の有無を確認すること。また、眼の異常が

認められた場合には、速やかに医療機関を受診するよう患者を指導すること。

・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。

④本剤の臨床試験において、投与開始から12週ごとに有効性の評価を行っていたこ

とを参考に、本剤投与中は定期的に画像検査で効果の確認を行うこと。

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
臨床腫癌学会、一般社団法人日本臨床内科医会及び一般社団法人日本泌尿器科学会の協
力のもと作成した。

対象となる医薬品

対象とナ妬効能又は効果

対象とナ妬用法及び用量

キイトルーダ点滴静注10omg(一般名:ペムブロリズマブ(遺伝

子組換え))

がん化学療法後に増悪した根治切除不能な尿路上皮癌

通常、成人には、ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)として、1

回20omgを3週間間隔又は 1回40omgを6週間間隔で30分間
かけて点滴静注する。

MSD株式会社製造販売業者

、
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2.本剤の特徴、作用機序

キイトルーダ点滴静注10omg(一般名:ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)、以下「本

剤」という。)は、 PD・1(progra如nedce11death・D とそのりガンドである PD↓1及びPD、

L2との結合を直接阻害する、ヒト化lgG4モノクローナル抗体である。

PD・1経路はT細胞免疫監視機構から逃れるためにがん細胞が利用する主な免疫制御

スイッチで、 PD・1は、健康な状態において活性型T細胞の細胞表面に発現し、自己免

疫反応を含む不必要又は過剰な免疫反応を制御する。すなわち、PD、1 はりガンドと結

合することにより抗原受容体によるシグナル伝達を負に制御司、る受容体である。 PD、工1

の正常組織における発現はわずかであるが、多くのがん細胞では T 細胞の働きを抑え

るほど過剰に発現している。がん細胞におけるPD・工1の高発現は、腎細胞癌、肺臓癌、

肝細胞癌、卵巣癌、非小細胞肺癌などの様々ながんで予後不良因子であり、低い生存率

との相関性が報告されている。

複数のがんの臨床的予後と PD↓1発現の相関性から、 PD、1 と PD、L1 の経路は腫傷

の免疫回避において重要な役割を担うことが示唆されており、新たながん治療の標的と

して期待されている。

本剤は、PD・1とPD・ι1及びPD・L2の両りガンドの結合を阻害することにより、腫傷

微小環境中の腫傷特異的細胞傷害性 T りンパ球を活性化させ、抗腫傷免疫を再活性化

することで抗腫傷効果を発揮する。

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

至る可ヨ討生がある。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。
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3.臨床成績

がん化学療法後に増悪した根治切除不能な尿路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】

国際共同第Ⅲ相試験(KEYNOTE・045試験)

プラチナ製剤を含む化学療法歴、,を有する局所進行性又は転移性の尿路上皮癌患者

542例細本人52例を含む)を対象に、本剤20omg3 週間間隔(以下「Q3W」という。)

投与の有効性及び安全性が、化学療法(パクリタキセル、ドセタキセル又はVina如ine)
屹を対照として検討された。なお、画像評価で疾患進行が認められた場合に、疾患進行
を示す症状が認められない等の臨床的に安定している患者では、次回以降の画像評価で
疾患進行が認められるまで本剤の投与を継続することが可能とされた。主要評価項目は

全生存期間(OS)及び無増悪生存期間(PFS)とされ、本剤は化学療法と比較して、 OS

を有意に延長した(表 1及び図 1)。

、1:プラチナ製剤を含む化学療法(一次治療)後に疾患進行を認めた患者、及びプラチナ製剤を含む

化学療法による術前・術後補助化学療法後12力月以内に再発した患者が組み入れられた。

*2:本邦では Vinflunine は末承認であるため、パクリタキセノレ又はドセタキセノレのいずれかを選択し

た。
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表1 江YNOTE・045試験の有効性成績

中央値明]

(95%信頼区間)

PFS,11

ハザード上ヒ1

(95%信頼区間)

P値§

中央値明]

(95%信頼区間)

5

本剤20omg
Q3W
(270 伊」)

中間解析時のデータ:2016年9月7日カットオフ

層別COX比例ハザードモデルによる化学療法との比較

層別ログランク検定

NCISTガイドライン1.1版に基づく独立中央判定

ハザード上ヒネ

(95%信頼区間)

P値§

103

(8.0,11.8)
0.73

(0.59,0.91)
0.002

2.1

(2.0,22)

化学療法

(272 例)

0.98

(0.81,1.19)
0.416

フ.4

(6.1,83)

33

(23,3.5)

写

atr妙k数

本翻^'n套Q剤
イヒ^法

0

ネ附^Q抽

佐学^

270226194169147

2722321711381仭

OS の Kapbn・M.ie,曲線図1
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【安全性】

国際共同第Ⅲ相試験(KEYNOTE・045試験)

有害事象は本剤群24別266例(93.2%)及び化学療法群250/255 例(98.0%)に認めら

れ、副作用はそれぞれ 162/266例(60.9%)及び230/255 例(902%)に認められた。本

剤群で発現率が5%以上の副作用は下表のとおりであった。

表2 発現率が5%以上の副作用(KEYNOIE・045試劇(安全性解析対象集団)

器官兄1」大分類(soc system orga11Class)
基本語(PT: prefヒrred Term)
(MedDRA ver.20.1)

全副作用

内分泌障害

甲状腺機能低下症

胃腸障害
下痢

悪心、

ブ般、全身障害および投与部位の状態

無力症

疲労

発熱

代謝および栄養障害

食欲減退

皮膚および皮下組織障害

そう庠症

発疹

(5.6)

(9.の

(109)

(5.6)

a39)

(6.4)

(8.6)

a9.5)

(8.3)

Grade 3・4

(0.4)

38

0

(143)

0

/ Grade 5

23

4

(1.1)

(0.4)

(0.4)

a.D

a.5)

0

1/

0

なお、本剤群において間質性肺疾患 10例(3.8ツ。)、大腸炎・重度の下痢7例(2.6%)、

神経障害(ギラン・バレー症候群等)1例(0.4%)、肝機能障害 14例(53%)、甲状腺

機能障害23例(8.6%)、副腎機能障害 1例(0.4%)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎

等) 1例(0.4%)及びinfusionreaction1例(0.4%)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、畔炎、

筋炎.横紋筋融解症、重症筋無力症、心筋炎、脳炎・髄膜炎、ぶどう膜炎、免疫性血小

板減少性紫斑病、溶血性貧血及び赤芽球癌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

6
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例数(%)

0
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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、本剤 20omg を

Q3W、 40omg を 6週間間隔(以下「Q6W」という。)又は 10mg地 q本重)を2週間

間隔(以下「Q2W」という。)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40omg をQ6Wで投与した際の本剤の定常状態における平均血清中濃度(以

下「C劃"ぶ」という。)は、本剤20omg をQ3Wで投与した際の C。屯,部と類似すると予測

された(下表)。また、本剤40omgをQ6Wで投与した際の本剤の定常状態における最

高血清中濃度(以下「cm咽,」という。)は、本剤20omgをQ3Wで投与した際のC御那
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・用量である本剤 10mgkg (体重)をQ2Wで投与した際のC,獣,,と比較して低

値を示すと予測された(下表)。さらに、悪性黒色腫患者を対象に本剤40omg をQ6W
で投与した海外第1相試験(KEYNOTE・555試験)より得られた実測値に基づく薬物動態

パラメータは、シミュレーションにより予測した薬物動態パラメータと類似した(下表)。

加えて、複数の癌腫における臨床試験成績に基づき、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、本剤 20omg を Q3W又は40omg を

Q6W で投与した際の曝露量と有効性又は安全性との関連について検討された結果、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。

用法・用量

20o mg Q3W,

40omg Q6Wナ

40omg Q6訊1
(実測値)

Cm剛

(μg/ml)

10 mg/kg Q2WI

59.1

(58.5,597)

1:n=2,993、 100 回のシミュレーションにより算出された幾何平均値の中央値(2.5%点,97.5%点)、 C松,:初回投
与後の最高血清中濃度、 C叩:初回投与後の平均血清中濃度、 C則,:初回投与後(サイクノレ2 投与前)の最低血清
中濃度、 cm訊郡:定常状態における最高血清中濃度、 C則g,郭:定常状態における平均血清中濃度、 cm。,.':定常状態に
おける最低血清中濃度

キ:56例の幾何平均値(95%信頼区間)
§:41例の幾何平均値(95%信頼区間)
NA :該当なし

123

a22,124)
136.01

(135.6,136.4)

Cava

(μg/ml,)

表3 本剤の薬物動態パラメータ

279

(27フ,28.1)

220

(218,223)

32.4

(32.ρ,32.フ)

Cmm

(μ創ml)

NA

18.1

(17.8,183)

144

(143,145)

10.6

ao.4,10.8)
149§

(14.4,15.4)

(!max,SS

(μgmι)
92.8

(91.フ,94.1)

119

(117,121)

148

(146,149)

Cavg,SS

(μ創m王)

NA

50.4

(49.8,51.0)

428

(424,433)

507

(50.1,513)

Cm,0,..

(μ創ml)

NA

30.9

(30.5,31.4)

279

(276,282)

203

a9.8,20.9)

NA

197

(193,200)
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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。

(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)

(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 尿路上皮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年以上の泌尿器科学の臨床研修

を行っており、うち、2年以上は、尿路上皮癌のがん薬物療法を含むがん治療の臨

床研修を行っていること。

②院内の医薬品情報管理の体制について

医薬品情報管理に従事する専任者が配置され、製薬企業からの情報窓口、有効性・安
全性等薬学的情報の管理及び医師等に対する情報提供、有害事象が発生した場合の報告

業務、等が速やかに行われる体制が整っていること。

8



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、発現した岳11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、大腸炎・小腸炎・重度の下痢、劇症肝炎・肝不全・肝

機能障害・肝炎●動ヒ性胆管炎、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)、内分泌障害(下

垂体機能障害、甲状腺機能障害、副腎機能障害)、1型糖尿病、ぶどう膜炎、筋炎・横紋

筋融解症、肺炎、重度の皮膚障害(中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅

斑、類天萢癒等)、i血Sionreaction、脳炎・髄膜炎、重症筋無力症、神経障害(ギラン・

バレー症候群等)、心筋炎、重篤な血液障害(免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血、

赤芽球務、無穎粒球症等)、血球貪食症候群、結核等)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。

ノ＼ノ
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5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①プラチナ製剤を含む化学療法歴を有する局所進行性又は転移性の尿路上皮癌の患
者において本剤の有効性が検証されている。

②下記に該当する患者に対する本剤の投与及び使用方法にっいては、本剤の有効性が
確立されておらず、本剤の投与対象とならない。

.プラチナ製剤を含む化学療法による治療歴のない患者。

・手術の補助療法。

.他の抗悪性腫癌剤との併用。

【安全性に関する事項】

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

.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

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

が、他の治療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用することを考慮できる。

.間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

.胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動性の放射線肺臓炎や感染性肺炎

等の肺に炎症性変化がみられる患者

.自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは再発性の自己免疫疾患の既往歴の

ある患者

.臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のある患者

.結核の感染又は既往を有する患者

. ECOGperforma11Cestat11S3-4 (注1)の患者

(注1)

Scote

0

ECOG の Petf0血卸Ce 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伶邨艮されるが、歩行可能で、軽作業や座っての作業は行うことができる。
例:軽い家事、事務作業

2

3

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

4

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

10

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。



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。

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

てから投与すること。

③主な副作用のマネジメントについて

・間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたっては、初期症

状(息切れ、呼吸困難、咳嫩等)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員Isionreaction があらわれることがある。加61Sionreaction が認められた場合に

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観察

すること。

・甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎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内分泌機能検査(TSH、遊離

T3、遊離T4、 ACTH、血中コルチゾーノレ等の測定)を実施するとと。

・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、本剤の投与開始前及び投与期間中は定期的に肝機能検査(AST、 AIT、

γ、GTP、 AI"P、ビリノレビン等の測定)を実施すること。

・ぶど列莫炎(虹彩炎及び虹彩毛様体炎を含む)等の重篤な眼障害があらわれる

ことがあるので、定期的に眼の異常の有無を確認すること。また、眼の異常が

認められた場合には、速やかに医療機関を受診するよう患者を指導すること。

・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。

④本剤の臨床試験において、投与開始から9週後、それ以降は投与開始から1年間は

6週間間隔、投与開始から1年以降は 12週間間隔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。

Ⅱ

6
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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及び一般社団法人日本癌治療学会の協力
のもと作成した。

対象となる医薬品:キイトルーダ点滴静注10omg(一般名:ペムブロリズマブ(遺伝

子組換え))

対象とナ妬効能又は効果:1.がん化学療法後に増悪した進行・再発の高頻度マイクロサテ

ライト不安定性(MSI、High)を有する固形癌(標準的な治療が困

難な場合に限る)

2.治癒切除不能な進行・再発の高頻度マイクロサテライト不安

定性(MSI・Hi帥)を有する結腸・直腸癌

対象とナ妬用法及び用量:通常、成人には、ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)として、 1

回20o mgを3週間間隔又は 1回40o mgを6週間間隔で30分間
かけて点滴静注する。

製造販売業者:MSD株式会社

、
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2.本剤の特徴、作用機序

キイトルーダ点滴静注10omg(一般名:ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)、以下「本

剤」という。)は、 PD・1(progra1血edce11death・1)とそのりガンドである PD、L1及びPD、

工2との結合を直接阻害する、ヒト化lgG4モノクローナル抗体である。
PD・1経路はT細胞免疫監視機構から逃れるためにがん細胞が利用する主な免疫制御

スイッチで、 PD・1は、健康な状態において活性型T細胞の細胞表面に発現し、自己免

疫反応を含む不必要又は過剰な免疫反応を制御する。すなわち、 PD、1 はりガンドと結

合することにより抗原受容体によるシグナル伝達を負に制御する受容体である。PD.LI

の正常組織における発現はわずかであるが、多くのがん細胞では T 細胞の働きを抑え

るほど過剰に発現している。がん細胞におけるPD・L1の高発現は、腎細胞癌、畔臓癌、

肝細胞癌、卵巣癌、非小細胞肺癌などの様々ながんで予後不良因子であり、低い生存率

との相関性が報告されている。

複数のがんの臨床的予後と PD・L1発現の相関性から、 PD、1と PD、L1 の経路は腫癌

の免疫回避において重要な役割を担うことが示唆されており、新たながん治療の標的と

して期待されている。

本剤は、PD・1とPD11及びPD・工2の両りガンドの結合を阻害することにより、腫傷

微小環境中の腫癌特異的細胞傷害性 T りンパ球を活性化させ、抗腫蕩免疫を再活性化

することで抗腫傷効果を発揮する。

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。
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3.臨床成績

「がん化学療法後に増悪した進行・再発の高頻度マイクロサテライト不安定性(MSI・

珊gh)を有する固形癌(標準的な治療が困難な場合に限る)」及び「治癒切除不能な進
行.再発の高頻度マイクロサテライト不安定性(MSI・Hi帥)を有する結腸・直腸癌」の
承認時に評価を行った主な臨床試験の成績を示す。

なお、「高頻度マイクロサテライト不安定性(以下「MSI・High」という。)を有する患
者」に関して、「pcR法により MSI・Highと判定された患者」を意図する場合(狭義)に

は「MSI、Hi帥(PCR法)を有する患者」と表記し、 DNA ミスマッチ修復機構の破綻が
ある旨を意図する場合(広義)、すなわち「PCR法により MSI・High又は免疫組織化学染
色(以下「1HC」という。)法によりミスマッチ修復機構の欠損(以下「dM入IR」という。)
と判定された患者」を意図する場合には「MSI・Highを有する患者」と表記した。Ⅱ{C法
による M入恨検査と PCR法による MS1検査の一致率は96.6~98.フ%卿)であること等
が報告されている。

【有効性】

くがん化学療法後に増悪した進行・再発のMSI・Hi帥を有する固形癌(標準的な治療が
困難な場合に限る)>

①国際共同第Ⅱ相試験(KEYNOTE・164試験、コホート A)

フッ化ピリミジン系抗悪性腫傷剤、オキサリプラチン及びイリノテカン塩酸塩水和物
による化学療法歴のある治癒切除不能な進行・再発の dN岱IR又はMSI・Hi帥(PCR法)

姓力を有する結腸・直腸癌患者61例(日本人7例を含む)を対象に、本剤20omg3週

間間隔(以下「Q3W」という。)投与の有効性及び安全性が検討された。なお、画像評
価で疾患進行が認められた場合に、疾患進行を示す症状が認められない等の臨床的に安
定してぃる患者では、次回以降の画像評価で疾患進行が認められるまで本剤の投与を継

続することが可能とされた。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完全奏効(CR)又は部分奏効(PR)]について、本試験に登録

された61例の結果等は表 1のとおりであった。

(注1)王indotNar田田le M et al.: J clblonc01.2002; 20:1043-8、 BedagnoliMonicaM. et al.: J clin onc01.2009; 27

1814-21、 Ferguson satah E. et al,: C血Cet.2014; 120:3932・9、 W血g Yang et al.: J MOIDiagn.2017; 19:57・64、
Smyth副iza卜e血 C. et al,: JA入仏onc01.2017; 3:1197・203
柱2)腫癌組織中において、田C法によりミスマッチ修復タンパクであるM王HI、 MSID、 MSH6又はPMS2
のいずれかの発現が認められない場合にdN仏IR、PCR法により2つ以上のマイクロサテライトマーカーで
対立遺伝子座のサイズの変化が検出された場合にMSI・High(PCR法)と判定された。
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表1 最良総合効果及び奏効率(KEYNOTE.164試験、コホートA)

(郎CISTV杜.1.1、有効性解析対象集団等、中央判定、 2017年2月10日データカットオフ)

最良総合効果

完全奏効(CR)

部分奏効(PR)

安定(SD)

進行(PD)

推定不能(NE)

奏効(CR十PR)

(奏効率[95%信頼区間、η(%))

ao.フ)

(28.6)

(10.フ)

(32.1)

(17.9)

有効性解析対象集団、*2
正確法

②国際共同第Ⅱ相試験(KEYNOTE・158試験)

一次治療として標準的な化学療法歴のある治癒切除不能な進行・再発の d入岱IR又は

MSI・Hi帥(PCR法)鮭かを有する固形癌患者姓のを対象に、本剤20omgQ3W投与の有
効性及び安全性が検討された。なお、画像評価で疾患進行が認められた場合に、疾患進

行を示す症状が認められない等の臨床的に安定している患者では、次回以降の画像評価

で疾患進行が認められるまで本剤の投与を継続することが可能とされた。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完全奏効(CR)又

は部分奏効(PR)]について、 MSI・越gh と診断された後に本試験に登録された 83 例等
(グループK)の結果は表2、本試験に登録された94例等における癌腫別の結果は表3

のとおりであった。

表2 最良総合効果及び奏効率(KEYNOTE、1訟試験、グループK)

(麗CISTV".1.1、有効性解析対象集団等、中央判定、 2017年4月28日データカットオフ)

61 例、1

0

(27.9)

(23.0)

(45.9)

(3.3)

有効性解析対象集団のうちMSI.臣帥(PCR法)を有する患者、

例数(%)

17

(27.9 [17.1,40.8])

39 例、2

0

(23.D

(25.6)

(46.2)

(5.D

最良総合効果

9

(23.1 [ 11.1,393])

完全奏効(CR)
部分奏効(PR)
安定(SD)

進行(PD)

推定不能(NE)

奏効(CR十PR)
(奏効率[95%信頼区問、町(%))

有効性解析対象集団、*2

正確法

(注3)
癌腫ごとにA~Jに分けたグループ及びMSI.珊ghの進行固形癌患者を組み入れたグループKから構

成され、グループ A では肌門癌(肩平上皮癌)、グループ B では胆道癌餌旦嚢及び胆管の腺癌)、ただし

ファーター膨大部腫傷を除く、グループCでは肺、虫垂、小腸、結腸、直腸及び縢臓由来の神経内分泌腫

(高分化型又は中分化型神経内分泌腫癌)、グループDでは子宮内膜癌(肉腫及ぴ間葉性腫癌を除く)、
グループEでは子宮頸癌(肩平上皮癌)、グループFでは外陰癌(肩平上皮癌)、グループGでは小細胞肺

癌、グループHでは中皮腫、グループ1では甲状腺癌、グループJでは唾液腺癌(肉腫又は間葉性腫癌は

除く)、グループKではMSI,皿ghを有する固形癌(結腸・直腸癌を除く)患者が組み入れられた。グルー

プA~Jに登録された患者のMSI・11ighについては、レトロスペクティブな解析により判定された。

5

83 例、1

Ⅱ

(393 [21.5,59.4])

(4.8)

(30.1)

(24.D

(28,9)

(12.0)

有効性解析対象集団のうちMSI、Hi号h (PCR法)を有する患者、

例数(%)

29

(34.9 [24.8,462])

28 例り
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表3 MSI,Hi雪hを有する固形癌の癌腫呂ljの奏効率(KEYNOIE・1認試験)
(郎CISTvq.1.1、有効性解析対象集団等、中央判定、 2017年4月28日データカットオフ)

子宮内膜癌

胃癌

小腸癌

滕癌
胆道癌

副腎皮質癌
中皮腫
小細胞肺癌

子宮頸癌

神経内分泌腫傷
甲状腺癌
尿路上皮癌
脳腫癌
卵巣癌
剛立腺癌

後腹膜腫癌
唾液腺癌
肉腫

精巣腫傷

肩桃癌

癌腫
例数(%)

舛例、1

24 (25.5)

B (13.8)

B a3.8)

10 (10.6)

9 (9.6)

3 (3.2)

3 (3.2)

3 (3.2)

2 (2.1)

2 (2.1)

2 (2.1)

2 (2.1)

1 (1.1)

1 (1.D

1 (1.1)

1 (1.1)

1 (1.1)

1 (1.1)

I a.1)

1 (1.1)

奏効(CR+PR)
(奏効率(%))

13 (542)

6 (46.2)

4 (30.8)

1 (10.0)

2 (22.2)

1 (33.3)
0

2 (66.フ)

1 (50.0)

例数(%)

39 例、2

、1:有効性解析対象集団、*2:有効性解析対象集団のうちMSI・High (PCR法)を有する患者

11 (282)

フ(17.9)

6 (15.4)

1 (2.6)

4 ao.3)
0

1 (2.6)
0

2 (5.1)
0

1 (2.6)

1 (2.6)

奏効(CR十PR)
(奏効率四。))

<治癒切除不能な進行・再発のMSI・Hi帥を有する結腸・直腸癌>

③国際共同第Ⅲ相試験(KEYNOTE・177試験)

化学療法歴のない治癒切除不能な進行・再発の dN岱IR又はMSI・High (PCR法)鮭力
を有する結腸・直腸癌患者307例細本人22例を含む)を対象に、本剤20o mgQ3W

投与の有効性及び安全性が、担当医師の選択する化学療法[フルオロウラシル(以下「5・

FU」という。)・ホリナートカルシウム(以下「ホリナート」という。)・オキサリプラチ

ン療法(以下「mF0ΣFO×6」という。)、 doLFO×6及びべバシズマブ(遺伝子組換え)

(以下「ベバシズマブ」という。)又はセツキシマブ(遺伝子組換え)(以下「セツキシ

マブ」という。)、5、FU・ホリナート・イリノテカン塩酸塩水和物療法(以下「F0王FN」

1 (50.0)

6 (54.5)

4 (57,1)

2 (33.3)
0

1 (25.0)

I aoo)

1 (100)

1 (100)
0

1 (100)

1 (50.0)

1 (2.6)

1 (2.6)

1 (2.6)
0

1 (2.6)

1 (2.6)

1 (100)

I aoo)

1 (100)
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という。)、FOLFIN及びべバシズマブ又はセツキシマブ](池)を対照として検討された。

なお、画像評価で疾患進行が認められた場合に、疾患進行を示す症状が認められない等

の臨床的に安定している患者では、次回以降の画像評価で疾患進行が認められるまで本

剤の投与を継続することが可能とされた。主要評価項目は無増悪生存期間(以下ゆFSJ

という。)及び全生存期間とされ、本剤は化学療法と比較してPFS を有意に延長した(表

4及び図 1)。

PFS、1

中央値朋]

(95%信頼区間)

表4 有効性成績(江YNOTE、177試劇

ハザード上ヒ、2

(95%信頼区間)

P イ直、3

*1:郎CISTガイドライン1.1版に基づく独立中央判定、

療法との比較、*3:ログランク検定、有意水準(片倶D

本剤20omgQ3W
(153伊D

16.5

(5.4,32.4)

0.60

(0.45,0.8の

0.0002

化学療法継4)

(154例)

*2:COX比例ハザードモデルによる化学

0.0117

82

(6.1,102)

(注4)
化学療法の各レジメンは以下のとおり投与した。
mFOLFO×6:

オキサリプラチン85 mg/m2、ホリナート40om創m2又はレボホリナート20omg/m2、 5、FU40omg/m.(急速
静注)、 5・FU2,40omg/m.(46~48時間持続静注)を2週間間隔で投与した。
FOLFIN :

イリノテカン塩酸塩水和物180m創m2、ホリナート40omg/m.又はレボホリナート20om創m2、 5、FU

40omg/m.(急速静注)、 5・FU2,40omg/m2 (46~48時間持続静注)を2週間間隔で投与した。
ベバシズマブ

5mg/kg を2週間間隔で投与した。
セツキシマブ

初回は40om創m2、 2回目以降は250mg/m2を 1週間間隔で投与した。

7
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【安全性】

くがん化学療法後に増悪した進行・再発のMSI、珊帥を有する固形癌(標準的な治療が
困難な場合に限る)>

①国際共同第Ⅱ相試験(KEYNOTE・164試験、コホート A)

有害事象は60/61例(98.4%)に、副作用は35/61例(57.4%)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。

表5 発現率が5%以上の副作用(証YNOTE・164試験、コホートA)(安全性解析対象集団)

器官牙1」大分類(SOC: systemotE如 Class)
基本語(PT: pre企ned Te如)
(MedDRへ. ver.20.1)

全副作用

下痢
悪心、

嘔吐

無力症

疲労

末梢性浮腫

関節痛

そう庠症

なお、間質性肺疾患 1例(1.6%)、重度の皮膚障害(皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、

類天萢猪等) 1例(1.6%)、肝機能障害3 例(4.9%)、甲状腺機能障害2例(33%)、畔

炎 3 例(4.9%)、筋炎・横紋筋融解症 1例 a.6%)、脳炎・髄膜炎 1例(1.6%)が認めら

れた。また、大腸炎・重度の下痢、神経障害(ギラン・バレー症候群等)、下垂体機能障

害、副腎機能障害、1型糖尿病、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)、重症筋無力症、心

筋炎、免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血、赤芽球霧、i1血Sionreaction及びぶどう

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

む集計結果を示す。

全 Grade

35 (57.4)

例数(%)

a3.1)

a4.8)

(8.2)

61例

Grade 3・4

9

(11.5)

(9.8)
(6.6)

a4.8)

②国際共同第Ⅱ相試験(KEYNOTE・158試験)

有害事象は、 9ν94例(96.8%)に、副作用は、 58/94例(61.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。

10

^

a6.4)

aade5

7 (11.5)

0

a.6)

(3.3)

a.6)

0

0

0

、

0

0

9

0
0

0
 
0
 
0

0
 
0
 
0

1
 
2
 
1

8
 
9
 
5

7
 
6
 
4



器官牙1」大分類(soc systemorga11Class)
基本語(PT:pte企nedTe血)

(MedDRAver20.1)

表6 発現率が5%以上の副作用(臨YNOTE・1認試劇(安全性解析対象集団)

全副作用

下痢

悪心、

嘔吐

無力症

疲労

そう庠症

なお、間質性肺疾患4例(43%)、大腸炎・重度の下痢3例(32%)、神経障害(ギラ

ン.バレー症候群等)2例(2.1%)、肝機能障害 8例(8.5%)、甲状腺機能障害 8例(8.5%)、

1型糖尿病 1 例(1.1%)、加6.1Sionreaction1例(1.1%)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、

腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)、畔炎、筋炎・横紋筋融解症、重症筋無力症、心筋

炎、脳炎・髄膜炎、免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血、赤芽球癖及びぶど列莫炎

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aade

58 (617)

例数(%)

(9.6)

(8.5)

(5.3)

舛例

(hade 3・4

<治癒切除不能な進行・再発のMSI・Highを有する結腸・直腸癌>

③国際共同第Ⅲ相試験(KEYNOTE・177試験)

有害事象は、 149/153 例(97.4%)に、岳1」作用は、 122/153 例(79.フ%)に認められた。

いずれかの群で発現率が5%以上の副作用は下表のとおりであった。

12

(8.5)

(11.フ)

Ⅱ

^
(1.1)

(12.8)

(11.フ)

0

a.D
^

(hade 5

0

0

0

^

10

^

1
0

9
 
8
 
5

8
Ⅱ

1
0

0
 
0
 
0

0
0



器官別大分類(SOC:

System otgan class)
基本語(PT: pte企丘ed Te血)
(MedDRAver22.1)

表7 い,、れかの群で発現率が5%以上の副作用(証YNOTE、177試削(安全性解析対象集団)

全副作用

貧血

好中球減少症

甲状腺機能低下症

腹痛

大腸炎

便秘

下痢

口内乾燥

悪心、

口内炎

嘔吐

全 Grade

122

本剤群

153 例

(797)

Grade 3.4

無力症

疲労

粘膜の炎症

発熱

温度変化不耐性

(5.9)

16

33 (21.6)

例数(%)

(10.5)

Grade 5

(1.3)

(3.9)

(5.2)

a.3)

(24.8)

(72)

(12.4)

(5.2)

(3.3)

0

0

爪囲炎

0

全 Gtade

ALT増加

AST増加

血中紅P増加

好中球数減少

血小板数減少

体重減少

白血球数減少

141

化学療法群
143 例

(98.6)

0

24

(2の

aade3.4

a6.8)

(07)

(11.9)

(21.0)

(2.の

93

0

(フ.2)

(20.9)

(2.6)

(フ.2)

'.代

(65.の

亡

0

(hade 5

■1^b," tム、 W貌聟鱗^、裟F、叉蔀訟輯'澪'篭叉(毎ご醐、'WP隔.霞ゞ,,*郡一

(4.9)

(15.4)

食欲減退

(フ.の

1 (0.フ)

関節痛 16 ao.5) 0 2 (1.4) 00 0

ご禅疑霽障害鄭灘'趣Z翁誕語鵬欝私襲羊溌鄭獣驚璽灘鷲誕智泌森づ嗣祭誕鄭.紗噂慧灘鵬途や゛ゞ、制深途.●繊今泌今ほ,工1
浮動性めまい 4 2. 0 15 ao.5) 0 0

味覚不全 a.3) 02 13 (9.1) 0 0

末キ肖性ニューロパチー (0.フ) 0 25 (17.5) 1 (0.フ) 0

末1肖性感覚ニューロパチー 0 0 29 (20.3) 3 (2.1) 0
腎および尿路障害

蛋白尿 2 (1.3) 0 10 (フ.の 2 a.4) 00

t晦覗需謬熨瓢匙驚鴛發霽^愈轟黛瀞難叢軽心泌礁惑鑓W嚇弛顎難蕉途平膨羅惑畷撫
鼻出血 00 0 20 a4.0) 0 0

二

0

(フ.の

(52.4)

(42)

(552)

(30.1)

(28.0)

(2の

6

(0.フ)

(0.フ)

(9.8)

(11.1)

(フ.8)

(0.フ)

a.3)

(2.の

(0.フ)

(0.フ)
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器官別大分類(SOC

System ot8飢 Class)
基本語(PT: pre企贊edTe血)

(MedDRAver22.1)

脱毛症

皮膚乾燥

手掌・足底発赤知覚不全症候群

そう庠症

発疹

高血圧

なお、間質性肺疾患5例(33%)、大腸炎・小腸炎・重度の下痢14例(92%)、神経

障害(ギラン・バレー症候群等)1例(0.フ%)、劇症肝炎・肝不全・肝機能障害明干炎・

硬化性胆管炎25例(163%)、甲状腺機能障害18例(11.8%)、下垂体機お部章害2例(13%)、
副腎機能障害2例(13%)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等) 2例(13%)、筋炎・横
紋筋融解症 1 例(0.フ%)、i血Sionreaction2 例(13%)、結核 1例(0.フ%)が認められた。

また、重度の皮膚障害(中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、類天庖
癒等)、1型糖尿病、縢炎、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、ぶどう膜炎、心筋炎、重篤な

血液障害(免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血、赤芽球務、無穎粒球症等)及び血

球貪食症候群は認められなかった。本副作用発現状況は関連事象(臨床検査値異常を含
む)を含む集計結果を示す。
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本剤群
153 例

(3.3)

(4.6)

Gtade 3-4

例数(%)

(13.フ)

(11.1)

Grade 5

(0.フ)

全 Gtade

(0.フ)

化学療法群
143 例

1 (0.フ)

12

a9.6)

(フ.の

a7.5)

(4.9)

(フ.フ)

aade3-4

0

Grade 5

9 (6.3)

(0.フ)

(0.フ)

(0.フ)

6 (42) 0

0
 
0
 
0
 
0
 
0

0
 
0
 
1
 
ー
ー

0
 
0
 
0
 
0
 
0

0
 
0
 
0
 
0
 
1

5
 
7
 
0

ー
フ
2
1

8
 
0
 
5
 
7
 
ー

2
 
1
 
2
 
1



【用法・用量】

本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本剤 20omg を

Q3圦1、 40omg を 6週間間隔(以下「Q6W」という。)又は 10mgkg (体重)を 2 週間

間隔(以下「Q2W」という。)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40omgをQ6Wで投与した際の本剤の定常状態における平均血清中濃度(以

下「C地ぶ」という。)は、本剤20omg をQ3W で投与した際のC創"郡と類似すると予測

された(下表)。また、本剤40omgをQ6Wで投与した際の本剤の定常状態における最

高血清中濃度(以下「cm缺郡」という。)は、本剤20omg を Q3Wで投与した際の Cm訊ぶ
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・用量である本剤 10 m創kg (体重)をQ2Wで投与した際のC加,豁と比較して低

値を示すと予測された(下表)。さらに、悪性黒色腫患者を対象に本剤40omgをQ6W
で投与した海外第1相試験(KEYNOTE・555試験)より得られた実測値に基づく薬物動態

パラメータは、シミュレーションにより予測した薬物動態パラメータと類似した(下表)。

加えて、複数の癌腫における臨床試験成績に基づき、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、本剤 20omg を Q3W又は 40omg を
Q6W で投与した際の曝露量と有効性又は安全性との関連について検討された結果、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。

用法・用量

20o mg Q3Wナ

40o mg Q6Wf

40omgQ6W
(実測値)

Cm恕

(μg/ml")

10 m目kgQ2Wナ

59.1

(58.5,59.フ)

,:n=2,993、 100 回のシミュレーションにより算出された幾何平均値の中央値(2.5%点,97.5%点)、 cm剛:初回投
与後の最高血清中濃度、 C叩:初回投与後の平均血清中濃度、 C川:初回投与後(サイクル2 投与前)の最低血清

中濃度、 C血部:定常状態における最高血清中濃度、 C叩.卵:定常状態における平均血清中濃度、 C卿,.郡:定常状態に
おける最低血清中濃度

ネ:56例の幾何平均値(95%信頼区間)
§:41例の幾何平均値(9デ扇言頼区間)
NA :該当なし

123

(122,124)
B6.01

(135.6,136.4)

Caν呂

(μ創ml)

表8 本剤の薬物動態パラメータ

279

(27.フ,28.D

220

(218,223)

32.4

(32.0,32.フ)

Cmm

(μ創ml')

NA

18.1

(17.8,183)

144

(143,145)

10.6

(10.4,10.8)
149§

(14.4,15.4)

Cm駅,部

(μ創m王)
92.8

(917,94.1)

119

(117,121)

148

(146,149)

Cavg,SS

(μ創mι)

NA

50.4

(49.8,51.0)

428

(424,433)

507

(50.1,513)

(Jmjn,SS

(μ副mι)

NA

30.9

(30.5,31.4)

279

(276,282)

203

a9.8,209)

n

NA

197

(193,200)

B



4.施設について

承認条件として使用実態下における結腸・直腸癌を除く MSI・珊帥を有する固形癌に

対する使用成績調査が課せられている。本調査を含め、医薬品りスク管理計画(RMP)
に基づく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。

(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

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

(4)外来化学療法室を設置し、外来化学療法加算1又は外来化学療法加算2の施設基準
に係る届出を行っている施設

(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 対象となる癌腫で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:がん化学療法後に増悪した進行・再発の高頻度マイクロサテライト不安定性(MSI・

Hi帥)を有する固形癌(標準的な治療が困難な場合に限る)
. 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
行ってぃるとと。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、対象となる癌腫領域でのがん薬物療法を含むがん治療の

臨床研修を行っていること。

表:治癒切除不能な進行・再発の高頻度マイクロサテライト不安定性(MSI・High)を有
する結腸・直腸癌

. 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、消化器癌のがん薬物療法を含む5

年以上の消化器外科学の修練を行っていること。
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. 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、対象となる癌腫領域でのがん薬物療法を含むがん治療の

臨床研修を行っていること。

②院内の医薬品情報管理の体制について

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

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

業務、等が速やかに行われる体制が整っていること。

③副作用への対応について

③・1 施設体制に関する要件

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

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

要な検査の結果が当日中に得られ、直ちに対応可能な体制が整っていること。

③・2 医療従事者による有害事象対応に関する要件

がん診療に携わる専門的な知識及び技能を有する医療従事者が副作用モニタリング

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

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

いること。

③、3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、大腸炎・小腸炎・重度の下痢、劇症肝炎・肝不全明干

機能障害・肝炎・硬化性胆管炎、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)、内分泌障害(下

垂体機能障害、甲状腺機能障害、副腎機能障害)、1型糖尿病、ぶどう膜炎、筋炎・横紋

筋融解症、縢炎、重度の皮膚障害(中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅

斑、類天庖癒等)、i血Sionreaction、脳炎・髄膜炎、重症筋無力症、神経障害(ギラン・

バレー症候群等)、心筋炎、重篤な血液障害(免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血、

赤芽球霧、無穎粒球症等)、血球貪食症候群、結核等)に対して、当該施設又は近隣医

療機関の専門性を有する医師と連携し(副作用の診断や対応に関して指導及び支援を受

けられる条件にあるこど、直ちに適切な処置ができる体制が整っていること。
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5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①下記の患者において本剤の有効性が示されている。

.がん化学療法後に増悪した進行・再発の高頻度マイクロサテライト不安定性

(MSI、High)を有する固形癌圖)(標準的な治療が困難な場合に限る)
.治癒切除不能な進行・再発の高頻度マイクロサテライト不安定性(MSI・珊gh)

を有する結腸・直腸癌

なお、 MSI、Hi帥に関する本剤のコンパニオン診断薬として、販売名:MS1検査キツ
ト(F紅CO)及び販売名:FoundationonecDX がんゲノムプロファイノレが承認され

ている。

②下記に該当する患者に対する本剤の投与及び使用方法にっいては、本剤の有効性が
確立されておらず、本剤の投与対象とならない。

.手術の補助療法

.他の抗悪性腫傷剤と併用して投与される患者

【安全性に関する事項】

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

わないこと。

.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

②治療前の評価において下記に該当する患者にっいては、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

. ECOGperforma11CestatuS3-4 姓')の患者

(注5) MSI_High を有する固形癌患者の一部はりンチ症候群であることが報告されている住at11alnNiciaotal.:Jclinonc01
2018; JC01800283)
(注6)) ECOG の Pedonnatlce status (PS)

Score

0

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。

2

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

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%以上はべツド外で過ごす。
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。

16
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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。

主な副作用のマネジメントについて

・間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたっては、初期症

状(息、切れ、呼吸困難、咳嫩等)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。

. in61Sionreaction があらわれることがある。i11負Isionreaction が認められた場合に

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観察

司、ること。

・甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎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内分泌機能検査(TSH、遊離

T3、遊離14、 ACTH、血中コノレチゾーノレ等の測定)を実施すること。

・劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬イヒ性胆管炎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肝機能検査(AST、紅T、

γ、GTP、 AI、P、ビリノレビン等の測定)を実施すること。

・ぶどう膜炎(虹彩炎及び虹彩毛様体炎を含む)等の重篤な眼障害があらわれる

ことがあるので、定期的に眼の異常の有無を確認すること。また、眼の異常が

認められた場合には、速やかに医療機関を受診するよう患者を指導すること。

・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。

本剤の臨床試験において、臨YNOTE、177試験では9週間ごと、また、臨YNOTE、

158試験及び郡YNOTE・164試験(コホート A)では投与開始から 1年間は9週間

ごと、1年以降は 12 週間ごとに有効性の評価を行っていたととを参考に、本剤投

与中は定期的に画像検査で効果の確認を行うこと。
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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ととが可能な一定の要件を満たす医療機関で使用
することが重要である。

したがって、本ガイドラインでは、開発段階やこれまでに得られている医学薬学的'
科学的見地に基づき、以下の医薬品の最適な使用を推進する観点から必要な要件、考え
方及び留意事項を示す。

なお、本ガイドラインは、独立行政法人医薬品医療機器総合機構、公益社団法人日本
臨床腫傷学会、一般社団法人日本臨床内科医会及び一般社団法人日本泌尿器科学会の協
力のもと作成した。

対象となる医薬品:キイトルーダ点滴静注10omg(一般名:ペムブロリズマブ(遺伝
子組換え))

対象とナ締効能又は効果:根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

対象となる用法及び用量:アキシチニブとの併用において、通常、成人には、ペムブロリズマ
ブ(遺伝子組換え)として、 1回 20o mgを 3 週間間隔又は 1回

40omgを6週間間隔で30分間かけて点滴静注する。
製造販売業者:MSD株式会社

(参考)

インライタ錠lmg、同錠5mg (一般名

効能又は効果

用法及び用量

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

通常、成人にはアキシチニブとして 1回5mgを 1日2回経口投与する。

なお、患者の状態により適宜増減するが、1回 10mg1日2、回まで増量で

きる。

アキシチニブ)の効能又は効果、用法及び用

2

量



2.本剤の特徴、作用機序

キイトノレーダ点滴静注10omg(一般名:ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)、以下「本

剤」という。)は、 PD・1(prog血medceⅡdeath・D とそのりガンドである PD、L1及びPD、

L2との結合を直接阻害する、ヒト化lgG4モノクローナル抗体である。
PD・1経路はT細胞免疫監視機構から逃れるためにがん細胞が利用する主な免疫制御

スイッチで、 PD・1は、健康な状態において活性型 T細胞の細胞表面に発現し、自己免

疫反応を含む不必要又は過剰な免疫反応を制御する。すなわち、PD、1 はりガンドと結

合することにより抗原受容体によるシグナル伝達を負に制御する受容体である。PD、LI

の正常組織における発現はわずかであるが、多くのがん細胞ではT細胞の働きを抑える

ほど過剰に発現している。がん細胞におけるPD・L1の高発現は、腎細胞癌、縢臓癌、肝

細胞癌、卵巣癌、非d珠剛包肺癌などの様々ながんで予後不良因子であり、低い生存率と

の相関性が報告されている。

複数のがんの臨床的予後とPD・L1発現の相関性から、 PD、1とPD、工1の経路は腫傷の

免疫回避において重要な役割を担うことが示唆されており、新たながん治療の標的とし

て期待されている。

本剤は、 PD・1と PD・L1及びPD・工2の両りガンドの結合を阻害することにより、腫傷

微小環境中の腫傷特異的細胞傷害性Tりンパ球を活性化させ、抗腫傷免疫を再活性化す

ることで抗腫癌効果を発揮する。

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



3.臨床成績

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌の承認時に評価を行った主な臨床試験の成績を
刀くす。

【有効性】

国際共同第Ⅲ相試験(KEYNOTE・426試験)

化学療法歴のない根治切除不能又は転移性、,の淡明細胞型腎細胞癌患者861例(日本
人94例を含む)を対象に、スニチニブリンゴ酸塩(以下「スニチニブ」という。)りを
対照として、本剤とアキシチニブとの併用投与(以下「本剤/アキシチニブ」という。)門
の有効性及び安全性が検討された。主要評価項目は全生存期間(以下「OS」という。)
及び無増悪生存期問(以下「PFS」という。)とされ、本剤/アキシチニブは、スニチニ

ブと比較して、 OS及びPFSを有意に延長した。

*1: AmericanJoint committee on ca11Cerリ丙期づ)坐頁1こ^イづく病期IV

*2:50mg1日 1回 4週間投与後2週間休薬

*3:本剤20o mg3週間間隔(以下「Q3W」という。)で静脈内投与し、アキシチニブを 5

mg1日 2回(以下「BID」という。)経口投与した。アキシチニブの投与量は、 5mgl
日 2回で連続する 2 コース(6週間)以上忍容性があり、 Grade2 を超えるアキシチニ

ブの副作用が認められず、かっ血圧が 150/90mmHg以下に管理された場合、 7mgBID

への増量を可能とした。また同様の基準を用い、10mgBIDへの増量も可能とした。ア

キシチニブは、副作用の症状、重症度等に応じて休薬又は減量(3mgBID、次に2mg

BID)も可能とした。
ノ

OS*1

中央値明)
[(95%CI]

表1 有効性成績(KEYNOT更・426試験)

ハザード上ヒ、2

[95%CI]
P イ直、3

PFS*1,*4

本剤/アキシチニブ群
(432伊D

中央値明)
[95%CI]

a :信頼区間、 NE :推定不可、*1:中間解析時のデータ(2018年8月24日カットオフ)、*2:層
別C。X比例ハザードモデルによるスニチニブ群との比較、*3:層別ログランク検定、*4:旺CIST
ガイドライン1.1版に基づく盲検下独立中央判定

ハザード上ヒ、2

[95%CI]

P イ直、3

NE

[NE,証]

0.53

[038,0.74]
0.00005

15.1

[12.6,17.フ]

0.69

[0.56,0.84]
0.00012

スニチニブ群

(429例)

NE

[NE,NE]

11.0

[8.フ,12.5]
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【安全性】

国際共同第Ⅲ相試験(KEYNOTE・426試験)

有害事象は本剤/アキシチニブ群 422/429 例(98.4%)及びスニチニブ群 423/425 例
(99.5%)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、それぞれ413429

例(963%)及び415/425例(97.6%)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。

表2 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用(KEYNOIE・426試劇(安全性解析対象集団)
器官別大分類

(soc system organ class)
基本語(PT: prefened Tenれ)

(MedDRA ver21.0)

全副作用

血液およびりンパ系障害

貧血

白血球減少症

好中球減少症

血小板減少症

内分泌障害

甲状腺機能亢進症 52

甲状腺機能低下症 B5

胃腸障害

腹痛 23

31便秘

下痢 210

口内乾燥 17

消化不良 12

胃食道逆流性疾患 6

悪心、 91

口内炎 61

34嘔吐

一般・全身障害および投与部位の状態

無力症 50
＼

疲労 BO

粘膜の炎症 55

発熱 16

臨床検査

ALT増加

AST増加

血中クレアチニン増加

血中甲状腺刺激ホルモン増加

好中球数減少

血小板数減少

体重減少

白血球数減少

代謝および栄養障害

食欲減退

低りン酸血症

筋骨格系およぴ結合組織障害
関節痛

筋肉痛

神経系障害

味覚異常

頭痛

腎および尿路障害
66蛋白尿

全 Grade

本剤/アキシチニブ群

429例

4B 四6.3)

GradeS 3-4

(2.8)

(1.2)

a .4)

(1.9)

269

例数(%)

0

(62.フ)

Grade 5

(12 D

(31.5)

(02)

4 (0.9)

0

(02)
0

(5.4)

(72)

(49.の

(4.の

(2.8)

'(14)

(212)

(14.2)

(フ.9)

全 Grade

415

(09)

(02)

スニチニブ群

425例

3

(97.6)

(0.フ)

31

(162)

(8.フ)

a 8.6)

(22.1)

0

GradeS 3-4

244

(フ.2)

14

1 19

(30.4)

(フ.8)

(57.4)

(11.フ)

(30.3)

(12.8)

β7)

B.3)

(28.0)

Grade 5

(3 D

(1.4)

(6.6)

(5.2)

(0.5)

(07)

(02)

2

7 a.6)

39

(0.5)

(3.8)

(6.8)

(412)

(52)

(113)

(8.の

(26.D

(202)

(132)

(23.8)

(22.6)

(5.6)

(5.D

(0.フ)

(3 3)

(9.6)

(02)

(14)

(2.3)

(0.9)

0

0

19

(12 1)

(68)

(4.5)

54

142

90

24

0

(92)

(02)

(0.フ)
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(2. D

(07)

(12.フ)

(33.4)

(212)

(5.6)

(21.9)

U .4)

(0.2)

(02)

(14)

0

0

U2.D

(54)

6

(127)

(13.9)

(フ.D

(52)

(11.3)

(179)

(8.5)

(8.フ)

(2 D

(0.5)

(2.8)

(4.9)

U .6)

(9.3)
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(0.5)
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0
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(0.フ)

0
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(1.6)
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器官別大分類

(soc system organ class)
基本語(PT prefe井ed Ten")

(MedDRA ver.21.0)

呼吸器、胸郭およぴ縦隔障害

咳嫩

発声障害

呼吸困難

鼻出血

皮膚および皮下組織障害

皮膚乾燥

手掌・足底発赤知覚不全症候群

そう庠症

発疹

血管障害

高血圧

全 Grade

本剤/アキシチニブ群

429例

0

なお、本邦yアキシチニブ群において間質性肺疾患 12例(2.8%)、大腸炎・小腸炎・

重度の下痢40例(93%)、神経障害(ギラン・バレー症候群等) 2例(0.5%)、肝機能

障害(ALT及びAST増加などの肝機能検査値異常を含む)150例(35.0%)、甲状腺機

ヨ部章害 165例(38.5%)、下垂体機能障害 5例(12%)、副腎機能障害 10例(23%) 、

1型糖尿病 1例(02%)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等) 9例(2.1%)、筋炎・横

紋筋融解症4例(09%)、重症筋無力症4例(0.9%)、心筋炎2例(0.5%)、ぶどう膜

炎 1例(02%)及びinfusionreaction2例(0.5%)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)、肺炎、脳炎・髄膜炎、重篤な血液障害

(免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血、赤芽球癌、無穎粒球症等)、血球貪食症候

群及び結核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。

(フ.5)
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(6.3)

(27.フ)

(124)

ao.フ)

(41.フ)

GradeS 3,4

27

1 19

53

46

例数(%)

(02)

(02)

(05)

Grade 5

0

179

7

(02)

(5.1)

(02)

(0.2)

(212)

全 Grade

スニチニブ群

425例

91

(28)

(2.8)

(3.8)

(フ.5)

(82)

(39.5)

(42)

(89)

(43.3)

GradeS 3-4

35

168

18

38

0

2

Grade 5

(0.5)

184

0

15

0

(3.5)

(02)

(18.4)

0

78

0
0
0
0

0
0

0
0
0
0

0
0
0
0

0
0
0
0

ー
ー
 
2

ー
ー

2
 
8
 
8
 
9

3
9
2
1

1
記

n
 
n
 
M
 
絵



【用法・用量】

本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本剤 20omg を

Q3W、 40o mgを 6週間間隔(以下「Q6W」という。)又は 10 mg/地(体重)を 2週間
間隔(以下「Q2W」という。)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40omgをQ6Wで投与した際の本剤の定常状態における平均血清中濃度(以下
「c。地,,」という。)は、本剤 20omgを Q3圦1で投与した際の C則.郡と類似すると予測さ
れた(下表)。また、本剤40omgをQ6Wで投与した際の本剤の定常状態における最高
血清中濃度(以下「C,獣,,」という。)は、本剤20omgを Q3Wで投与した際の C卿ぶと
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.用量である本剤 10 m創kg (体重)をQ2Wで投与した際のCm訊部と比較して低値
を示すと予測された(下表)。さらに、悪性黒色腫患者を対象に本剤40omgをQ6Wで

投与した海外第1相試験(KEYNOTE、555試験)より得られた実測値に基づく薬物動態パ
ラメータは、シミュレーションにより予測した薬物動態パラメータと類似した(下表)。
加えて、複数の癌腫における臨床試験成績に基づき、本剤の曝露量と有効性又は女全性
との関連を検討する曝露反応モデルが構築され、本剤 20omg を Q3W又は 40omg を

Q6W で投与した際の曝露量と有効性又は安全性との関連にっいて検討された結果、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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用法・用量

20omgQ3W,

40o mg Q6Wf

40o mg Q6訊1
(実測値)

Cm訊

(μ創ml)
59.1

(58.5,59.フ)

10 mg/kg Q2Wナ

「

1:n=2,993、 100回のシミュレーションにより算出された幾イ可平均値の中央値(2.5%点,97.5%点)、 cm駅:初回投
与後の最高血清中濃度、 C地:初回投与後の平均血清中濃度、 C血:初回投与後(サイクル2投与前)の最低血清
中濃度、 cm獣部:定常状態における最高血清中濃度、 C叫,',:定常状態における平均血清中濃度、 cm,0,露:定常状恕に
おける最低血清中濃度

キ:56例の幾何平均値(95%信頼区間)
§:41例の幾何平均値(95%信頼区問)
NA :該当なし

123

(122,124)
136.0キ

(135.6,136.4)

Cavg

(μ創ml)

表3 本剤の薬物動態パラメータ

279

(27.フ,28.1)

220

(218,223)

32.4

(32.0,32.フ)

Cmm

(μ創mι)

NA

18.1

a7.8,183)

144

a43,145)

10.6

( 10.4,10.8)
14.9§

(14.4,15.4)

Ctnax.S5

(μgml、)
92.8

(91.フ,94.1)

119

(117,121)

148

(146,149)

C且νg.5S

(μ創mL)

NA

50.4

(49.8,51.0)

428

(424,433)

50.フ

(50.1,513)

(Jlnln.SS

(μgml.)

NA

309

(30.5,31.4)

279

(276,282)

203

(19.8,20.9)

NA

197

(193,200)



4.施設について

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

がある施設であって、本剤の投与が適切な患者を診断・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。

(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)

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

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

されていること。

表

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

つていること。うち、2年以上は、がん薬物療法を主とした臨床腫傷学の研修を行

つていること。

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

つており、うち、2年以上は、腎細胞癌のがん薬物療法を含むがん治療の臨床研修を行

つていること。

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

③、3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、大腸炎・小腸炎・重度の下痢、劇症肝炎・肝不全・肝
機能障害・肝炎・硬化性胆管炎、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)、内分泌障害(下
垂体機能障害、甲状腺機能障害、副腎機能障害)、1型糖尿病、ぶどう膜炎、筋炎・横紋
筋融解症、肺炎、重度の皮膚障害(中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅
斑、類天萢癒等)、i血Sionreaction、脳炎・髄膜炎、重症筋無力症、神経障害(ギラン'
バレー症候群等)、心筋炎、重篤な血液障害(免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血、

赤芽球霧、無穎粒球症等)、血球貪食症候群、結核等)に対して、当該施設又は近隣医
療機関の専門性を有する医師と連携し(副作用の診断や対応に関して指導及び支援を受
けられる条件にあるこど、直ちに適切な処置ができる体制が整っていること。

兄
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5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①化学療法歴のない根治切除不能又は転移性の腎細胞癌患者において、本剤とアキシ

チニブ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。

・術後補助療法

・本剤の単独投与

・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

【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

・結核の感染又は既往を有する患者

. Kar110fskyperfom血Cesta加S70%未満姓D の患者

(注 1)

正常の活動が可能。特別な看護が必要ない。

K血ofsb per命m飢Ce statns (PS)

労働することは不可能。自宅で生活できて、看

護はほとんど個人的な欲求によるものである。
様々な程度の介助を必要とする。

身の回りのととを自分でできない。施設あるい

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

Score

100

定義

90

正常。疾患に対する患者の訴えがない。臨床症状なし。

80

軽い臨床症状はあるが、正常活動可能

70

かなり臨床症状があるが、努力して正常の活動可能

60

自分自身の世話はできるが、正常の活動・労働することは不可能

50

自分に必要なことはできるが、ときどき介助が必要

40

病状を考慮した看護および定期的な医療行為が必要

30

動けず、適切な医療および看護が必要

20

全く動けず、入院が必要だが死はさしせまっていない

10

非常に重症、入院が必要で精力的な治療が必要

0

死期が迫っている

死

Ⅱ



6.投与に際して留意すべき事項

①添付文書等に加え、製造販売業者が提供する資料等に基づき本剤の特性及び適正使
用のために必要な情報を十分に理解してから使用すること。

②治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性を十分説明し、同意を得
てから投与すること。

③主な副作用のマネジメントについて

.間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたっては、初期症
状(息切れ、呼吸困難、咳嫩等)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。

. in61Sionreactionがあらわれることがある。 i116.1Sionreactionが認められた場合に

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観察
すること。

.甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎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内分泌機能検査(TSH、遊離
T3、遊離T4、 ACTH、血中コノレチゾーノレ等の測定)を実施すること。

.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、本剤の投与開始前及び投与期間中は定期的に肝機能検査(AST、 ALT、

γ、GTP、 AI、P、ビリノレビン等の測定)を実施すること。
.ぶどう膜炎(虹彩炎及び虹彩毛様体炎を含む)等の重篤な眼障害があらわれる

ことがあるので、定期的に眼の異常の有無を確認すること。また、眼の異常が

認められた場合には、速やかに医療機関を受診するよう患者を指導すること。

.本剤の投与により、過度の免疫反応に起因すると考えられる様々な疾患や病態

があらわれることがある。異常が認められた場合には、発現した事象に応じた

専門的な知識と経験を持っ医師と連携して適切な鑑別診断を行い、過度の免疫

反応による副作用が疑われる場合には、本剤の休薬又は中止、及び副腎皮質ホ
ルモン剤の投与等を考慮すること。なお、副腎皮質ホルモンの投与により副作

用の改善が認められない場合には、副腎皮質ホルモン以外の免疫抑制剤の追加

も考慮すること。

.投与終了後、数週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。

④本剤の臨床試験において、投与開始から12週目、以降は54週目まで6週ごと、その

後 12週ごとに有効性の評価を行っていたことを参考に、本剤投与中は定期的に画

像検査で効果の確認を行うこと。
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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、一般社団法人日本耳鼻咽喉科学会及び

公益社団法人日本口腔外科学会の協力のもと作成した。

対象となる医薬品

対象討焔効能又は効果

対象とナ妬用法及び用量

キイトルーダ点滴静注10omg(一般名:ペムブロリズマブ(遺伝
子組換え))

再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌

通常、成人には、ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)として、1

回20o mgを3 週間間隔又は 1回40o mgを6週間間隔で30分間
かけて点滴静注する。

MSD株式会社製造販売業者
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2.本剤の特徴、作用機序

キイトルーダ点滴静注10omg(一般名:ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)、以下「本
剤」という。)は、 PD、1(prog血medceⅡdeath・1)とそのりガンドである PD・L1及びPD・
L2との結合を直接阻害する、ヒト化lgG4モノクローナル抗体である。

PD、1経路はT細胞免疫監視機構から逃れるためにがん細胞が利用する主な免疫制御
スィッチで、 PD、1は、健康な状態において活性型T細胞の細胞表面に発現し、自己免

疫反応を含む不必要又は過剰な免疫反応を制御する。すなわち、PD・1 はりガンドと結
合することにより抗原受容体によるシグナル伝達を負に制御する受容体である。PD・工1

の正常組織における発現はわずかであるが、多くのがん細胞では T 細胞の働きを抑え

るほど過剰に発現している。がん細胞におけるPD・L1の高発現は、腎細胞癌、縢臓癌、
肝細胞癌、卵巣癌、非小細胞肺癌などの様々ながんで予後不良因子であり、低い生存率
との相関性が報告されている。

複数のがんの臨床的予後とPD、L1発現の相関性から、PD・1とPD・L1の経路は腫傷の
免疫回避において重要な役割を担うことが示唆されており、新たながん治療の標的とし
て期待されている。

本剤は、 PD、1とPD、L1及びPD、[2 の両りガンドの結合を阻害することにより、腫蕩
微小環境中の腫傷特異的細胞傷害性 Tりンパ球を活性化させ、抗腫傷免疫を再活性化
することで抗腫傷効果を発揮する。

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

至る可ヨ計生がある。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。
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3.臨床成績

再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌の承認時に評価を行った主な臨床試験の成績を

刀くす。

【有効性】

国際共同第Ⅲ相試験(証YNOTE、048試験)

化学療法歴のない、原発部位が口腔、中・下咽頭及び喉頭の再発又は遠隔転移を有す

る頭頸部肩平上皮癌患者882例細本人67例を含む)を対象',に、セツキシマブ(遺

伝子組換え)(以下「セツキシマブ」という。)、フルオロウラシル(以下「5、FU」とい

う。)及びプラチナ製剤の併用投与 qヒ学療法群)りを対照として、 5、FU とプラチナ製

剤の併用下で本剤投与(本剤併用投与群)沌及び本剤20omgを3週間間隔(以下「Q3W」
という。)投与(本剤単独投与群)の有効性及び安全性が検討された。主要評価項目の

ーつとされた全生存期間(以下「OS」という。)について、 nT集団において、本剤併

用療法は化学療法と比較して有意に延長した。また、本剤単独療法は化学療法と比較し

て、 1T1集団において、 OS は非劣性を示し、 combinedpositivescoreM (以下「CPS」と
いう。)が 1以上の患者集団において、 OSの有意な延長が認められた。

*1:局所病変に対する治療として化学療法を含む治療が実施されていた患者では、当該治

療の最終治療日から6力月以上経過している場合は、組み入れ可能とされた(ただし、

当該治療完了後6力月以内に疾患進行した場合は除く)。

*2:セツキシマブ(初回40om創m.、 2回目以降250m創mり、シスプラチン10omgm.又は力

ルボプラチンAUC 5 (mg・ miwmι)及び5.Fu looo mg/m./day (4日間持続点滴投与)

の順に Q3W (セツキシマブのみ1週間間隔)で最大6コース投与後、セツキシマブ250

m創ずを1週間間隔で投与した。

*3:本剤20omg、シスプラチン10omgm.又はカルボプラチンAUC5 (mg・ miwmι)及び5,

FUI,ooom創m./day (4日間持続点滴投与)の順に Q3Wで最大6コース投与後、本剤200

mg を Q3Wで投与した。

*4:PD・工1を発現した細胞数(腫癌細胞、マクロファージ及びりンパ球)を総腫傷細胞数で

除し、100を乗じた数値。

表1 本剤併用投与の有効性成績(KEYNOTE、048試駒

OS*1

中央値明)
[95% CI]

CI:信頼区間、*1:中間解析時のデータ(2018年6月 B 日カットオフ)、*2

ドモデルによる化学療法群との比較、*3:層別ログランク検定

ハザード比、2

[95% CI]

P値η

本剤併用投与群

(281例)

B.0

[10.9,14.フ]

0.フフ

[0.63,093]
0.00335

化学療法群

(278例)

107

[93,11.フ]

4

層別COX比例ハザー
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at dsk数
本剤20omgQ3W、

01075 40169 122227281
プラチナ製剤及び5・FU
セツキシマブ 0、 52051147 100227278
プラチナ製剤及び5、FU

図1 本剤併用投与のOSの中間解析時のKaphn・Meiけ曲線(即YNOT霊・048試別

表2 本剤単独投与の有効性成績(証YNOTE・048試別
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プラチナ製剤及ぴ5・N ""・・、・計111___、、'、 111、、1・・1・・1-11-・}
セツキシマブ、

例数

0

301例

本剤200宜男Q3W、プラチナ製剤及び5・節

11.6

[10.5, B.6]

40

255例

5

ハザード上ヒ、2

[95% CI]

P 値、4

103

[9.0,11.5]

10

0.85

[0.71,1.03]
0.00014

ITT集団

15 即

生存期間

5

257例

OS*1

お

[月]

中央値明)
[95% CI]

CPSと1の

患者集団

化学療法群

例数

123

[ 10.8,14.9]

ハザード上ヒ、2

[95% CI]

P値地

300例

忽)

CI:信頼区間、*1:中間解析時のデータ(2018年6月13日カットオフ)、*2:層別COX比例ハザー
ドモデルによる化学療法群との比較、*3:層別ログランク検定(非劣性P値)、*4:層別ログラ
ンク検定(優越性P値)
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プラチナ製剤及び5.FU

30

村・1Ⅲ
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図2 本剤単独投与のOSの中間解析時のKaplan・M.i紅曲線(即YNOTE、048試制
(上図:1T1集団、下図: CPS塗1の患者集団)
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(PD、L1発現状況別の有効性)

国際共同第Ⅲ相試験(KEYNOTE、048試験)に組み入れられた患者のデータに基づき、
CPS別に解析を行った有効性(探索的な解析を含む)及び安全性の結果は以下のとおり
であった。

本剤化学療法併用の有効性に関して、CPSが1未満の場合に化学療法群とほぽ同様の
結果であった(表3、図 3)。

本剤単独投与の有効性に関して、CPSが低いほど化学療法群に対する本剤単独投与群
のハザード比が大きくなる傾向が認められ、CPSが 1未満の場合にはハザード比が 1を

上回った(表4及び図4)。

なお、 PD、L1の発現状況によらず、本剤の安全性プロファイルは同様であった。、

表3 1臣YNOIE、048試験に船ける本剤化学療法併用群のCPS別でのOS、'

0

PD.工1発現

CPSく 1

1亘CPSく20

CPS竺20

投与群

本剤併用投与群

化学療法群

1:信頼区間、*1:中間解析時のデータ(2018年6月13日カットオフ)
デル(探索的解析)、*3: ECOGPS (0、 1)及び1聖V感染(陽性、陰性)
ドモデノレ

本剤併用投与群

化学療法群

10

本剤併用投与群

化学療法群

例数

佑

＼、

中央値[95%CI]
(力月)

、^
、

116

125

＼、

113 [9.5,14.0]

10.フ[8.5,159]

＼、

126

110

12,フ[9.4,153]

9.9 [8.6,11.5]

威ホk数
本剤2餓1唱Q3W、
プラチナ重駒」及て彦・則
セツキシャブ、
プラチナ製却」及Uち・則

図3 KEYNOIE.048試験に粘ける本剤併用投与群のCPS別でのOSの中間解析時のK叩laⅡ・Meier曲線
(左図: CPS至1の患者集団、右図: CPSく 1の患者集団)
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PD・工1発現

CPSく 1

表4 江YNOIE.048試験における本剤単独投与のCPS別でのOS、,

1萎CPSく20

CI:信頼区問、*1:中間解析時のデータ(2018年6月13日カットオフ)*2:非層呂リCOX比例ハザードモデル(探

CPS塗20

投与群

本剤単独投与群

化学療法群

索的解析)、*3: ECOGPS (0、 1)及ぴ1聖V感染(陽性、陰性)を層別因子としたCOX比例ハザードモデル

本剤単独投与群

化学療法群

本剤単独投与群

化学療法群

例数

釦

中央値[95%CI]

(力月)

124
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79 [4.フ,13.6]

113 [9.1,159]

133
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10.8 [9.0,12.6]

10.1 [8.フ,12.1]

、、

甜nsk数
本斉」2αh力gQ3W

セツキこヤプ、
プラチナ^」及碗、fu

図4
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証YNOTE・048試験に船ける本剤単独投与群のCPS別でのOSの中間解析時のK叩lan、Meier曲線
(左図: CPS盆1の患者集団、右図: CPSく 1の患者集団)
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【安全性】

①国際共同第Ⅲ相試験(KEYNOTE・048試験)

有害事象は本剤併用投与群27ν276例(982%)、本剤単独投与群290BO0例(96.フツ0)
及び化学療法群 286/287 例(99.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、それぞれ263/276例(953%)、175BO0 例(583%)及び278/287例(969%)
に認められた。いずれかの群で発現割合が5%以上の副作用は下表のとおりであった。

表5 いずれかの群で発現割合が5%以上の副作用(証YNOIE・048試験)(安全性解析対象集団)
器官別大分類(soc system

Orgatlclass)
基本語(PT: prefenedTenn)

(MedDRAver21.の

全副作用

血液およびりンパ系障害

(482)貧血 B3

発熱性好中球減少症 (フ.6)21

白血球減少症 (123)34

(33の91好中球減少症

(272)血小板減少症 75

耳および迷路障害

(5.4)耳鳴 15

内分泌障害

甲状腺機能低下症 (12.フ)35

胃腸障害

28 (10.1)便秘

49 (17.8)下痢

124 (44.9)悪心、

67 (24.3)口内炎

75 (272)嘔吐

一般・全身障害および投与部位の状態

33 (12.0)無力症

84 (30.4)疲労

18 (6.5)佑怠感

フフ(27.9)粘膜の炎症

16 (5.8)発熱

感染症および寄生虫症

爪囲炎 0

傷害、中毒および処置合併症

(07)注入に伴う反応 2

臨床検査

A王T増加

血中クレアチニン増加

好中球数減少

血小板数減少

体重減少

白血球数減少

代謝船よび栄養障害
食欲減退

低カリウム血症

低マグネシウム血症

低ナトリウム血症

低りン酸血症

神経系障害

(5.8)味覚異常

(5.4)末梢性感覚ニューロパチー

(5.6)

全 Grade

本剤併用投与群
276例

263 (953)

C

(貢ade 3-4

(0.3)

(0.3)
0

(2.0)
0

196 (71.0)

0

(hade 5

(18.8)

(フ.6)

(2.9)

a8.1)

(8.フ)

(5.2)

(5.2)

(18.8)

a6.の

σ0.5)

a5.の

10 G.6)

0

6

例数(%)

全aade

本剤単独投与群
300例

3

175

0

(58.3)

12

aade3-4

0

49

(4.0)
0

(0.フ)

0

0

(16.3)

(0.フ)

(1.の

U.3)

2

aade5

a.D

(5.4)

(8.0)

(2.5)

0

(0.フ)

3 a.の

0

35

39

全 aade

278

化学療法群
287例

(13.0)

(2.9)

(69)

(0.3)

26

(2.の

(0.3)

(96.9)

0

0

118

12

38

90

63

β.の

(5.3)

(4.の

(07)

(2.3)

9

(hade 3-4

(94)

a.の

0

0

(122)

(3.1)

(0.3)

(フ.フ)

(41.1)

(4.2)

(13.2)

(31.4)

(22.0)

0

195

(3.6)

(10.9)

(167)

(18.5)

(フ.6)

(13.0)

0

0

(67.9)

0

(0.3)

2

0

Gtade 5

0

0

(2.3)

(14.3)

(1.3)

(27)

β.3)

(14.6)

(42)

(5.6)

(20.6)

(8.4)

16

8
(2

0
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10
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(0.3)

31

75
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(24.0)

(22.3)

0

0

(0.3)
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器官別大分類(soc system
0弔飢Class)
基本語(PT: prefened Te血)

(MedDRAvet.21.0)

腎および尿路障害

急性腎障害

皮膚および皮下組織障害

ざ癒様皮膚炎

皮膚乾燥

手掌・足底発赤知覚不全症
候群

そう庠症

発疹

皮膚亀裂

全 GTade

本剤併用投与群
276例

15 (5.4)

(04)

a.8)

(14)

(5 D

(8.0)

(07)

aade3-4

なお、本剤併用投与群において間質性肺疾患13例(4.フ%)、大腸炎・小腸炎・重度の

下痢9例(33%)、神経障害(ギラン・バレー症候群等)9例(33%)、肝機能障害27例

(9.8%)、甲状腺機能障害40例 a4.5%)、下垂体機能障害 1例(0.4%)、腎機能障害(尿

細管間質性腎炎等) 21 例(フ.6%)、心筋炎 1 例(0.4%)及び i血Sionreacti0心例 a.1%)

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、類天庖癒等)、

副腎機す部章害、1型糖尿病、肆炎、筋炎・横紋筋融解症、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、

ぶどう膜炎、重篤な血液障害(免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血、赤芽球務、無

穎粒球症等)、血球貪食症候群及び結核は認められなかった。

本剤単独投与群において間質性肺疾患16例(53%)、大腸炎・小腸炎・重度の下痢4

例 a3%)、重度の皮膚障害(皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、類天庖癒等)Ⅱ列(03%)、
肝機能障害 15例(5.0%)、甲状腺機能障害42例(14.0%)、下垂体機能障害 1例(03%)、

副腎機能障害 1例(03%)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等) 5例(17%)、脳炎・髄

膜炎 H列(03%)、ぶどう膜炎 1 例(03%)、縢炎 2 例(0,フ%)及び加員IsionreactionⅡ列

(03%)が認められた。また、神経障害(ギラン・バレー症候群等)、1 型糖尿病、筋

炎・横紋筋融解症、重症筋無力症、心筋炎、重篤な血液障害(免疫性血小板減少性紫斑

病、溶血性貧血、赤芽球癖、無穎粒球症等)、血球貪食症候群及び結核は認められなか

つた。

本副作用発現状況は関連事象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。
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【用法・用量】

本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本剤 20omg を

Q3W、 40omg を 6週間間隔(以下「Q6W」という。)又は 10mg地(体重)を 2週間
間隔(以下「Q2W」という。)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40omg を Q6Wで投与した際の本剤の定常状態における平均血清中濃度(以
下「C叫ぶ」という。)は、本剤20omg を Q3Wで投与した際のC叫,部と類似すると予測
された(下表)。また、本剤40omgをQ6Wで投与した際の本剤の定常状態における最
高血清中濃度(以下「cm解ぶ」という。)は、本剤20omg を Q3Wで投与した際のC"訊ぶ

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.用量である本剤10m創kg (体重)をQ2Wで投与した際のCψぶと比較して低
値を示すと予測された(下表)。さらに、悪性黒色腫患者を対象に本剤40omg をQ6W
で投与した海外第1相試験(KEYNOTE、555試験)より得られた実測値に基づく薬物動態
パラメータは、シミュレーションにより予測した薬物動態パラメータと類似した(下表)。
加えて、複数の癌腫における臨床試験成績に基づき、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、本剤 20omg を Q3W又は 40omg を

Q6W で投与した際の曝露量と有効性又は安全性との関連にっいて検討された結果、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。

用法・用量

20o mg Q3W,

40o mg Q6W,

40o mg Q6訊1
(実測値)

Cm獣

(μg/ml')

10 mg/地Q2W,

(58.5,59.フ)

,:n=2,993、 100 回のシミュレーションにより算出された幾何平均値の中央値(2.5%点,97.5%点)、 cm獣:初回投
与後の最高血清中濃度、 C則g:初回投与後の平均血清中濃度、 C血:初回投与後(サイクル2 投与前)の最低血清
中濃度、 cm献,郡:定常状態における最高血清中濃度、 C創g,露:定常状態における平均血清中濃度、 C側0,部:定常状態に
おける最低血清中濃度

キ:56例の幾何平均値(95%信頼区間)
§:41例の幾何平均値(95%信頼区間)
NA :該当なし

123

a22,124)
136.01

a35.6, B6.4)

Cavg

(μ創mL)

表6 本剤の薬物動態パラメータ

27.9

(27フ,28.1)

220

(218,223)

32.4

(32.0,32.フ)

Cmm

(μ創ml")

NA

18.1

(17.8,183)

144

a43,145)

10.6

( 10.4,10.8)
149§

(14.4,15.4)

Cma)、SS

(μ創ml)
92.8

(917,94.D

119

a 17,121)

148

(146,149)

Cavg,SS

(μ創mι)

NA

50.4

(49.8,51.0)

428

(424,433)

50.フ

(50.1,513)

(Jm1Π,5S

(μg'mι)

NA

309

(30.5,31.4)

279

(276,282)

203

(19.8,209)

NA

197

(193,200)

、.

Ⅱ
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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

際に対応するととが必要なため、以下の①~③のすべてを満たす施設において使用する

べきである。

①施設について

①,1 下記の(1)~(5)のいずれかに該当する施設であること。

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

地域がん診療連携拠点病院、地域がん診療病院など)

(2)特定機能病院

β)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

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

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

する治療の責任者として配置されていること。

表

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

行っていること。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年以上の耳鼻咽喉科領域の臨床

研修を行っており、うち、2年以上は、がん薬物療法を含む頭頸部悪性腫傷診療の

臨床研修を行っていること。

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

の臨床研修を行っており、うち、2年以上は、がん薬物療法を含む口腔外科のがん

治療の臨床研修を行っていること。

なお、本剤による治療においては副作用等の全身的管理を要するため、患者の治療

に当たる歯科医師は上の表のいずれかに示す条件を満たす医師(頭頸部癌の化学療

法及び副作用発現時の対応に十分な知識と経験を持つ医師)との緊密な連携のもと

に診療すること。

12



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。

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

いること。

③、3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、大腸炎・小腸炎・重度の下痢、劇症肝炎・肝不全・肝

機能障害・肝炎・硬化性胆管炎、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)、内分泌障害(下

垂体機能障害、甲状腺機能障害、'副腎機能障害)、1型糖尿病、ぶどう膜炎、筋炎・横紋

筋融解症、畔炎、重度の皮膚障害(中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅

斑、類天庖癒等)、i血Sionreaction、脳炎・髄膜炎、重症筋無力症、神経障害(ギラン.

バレー症候群等)、心筋炎、重篤な血液障害(免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血、

赤芽球癌、無穎粒球症等)、血球貪食症候群、結核等)に対して、当該施設又は近隣医

療機関の専門性を有する医師と連携し(副作用の診断や対応に関して指導及び支援を受

けられる条件にあるこど、直ちに適切な処置ができる体制が整っていること。

B



5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①化学療法歴のない再発又は遠隔転移を有する頭頸部肩平上皮癌患者において、本剤

単独投与並びに本剤、5・FU及びプラチナ製剤の併用投与の有効性が示されている。

② 本剤は国際共同第Ⅲ相試験(江YNOTE・048試験)において、全体集団においてセ

ツキシマブ、5・FU及びプラチナ製剤の併用投与と比較して、本剤、5、FU及びプラ

チナ製剤の併用投与及び本剤単独投与の有効性が示されている。ただし、PD、L1発

現率(CPS)により有効性が異なる傾向が示唆される結果が得られていること(P7
~8参照)から、CPS、も確認した上で本剤投与の可否の判断をすることが望ましい。

CPS が1未満であることが確認された患者においては、本剤以外の治療選択肢も考

慮する。
*

③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。

・術後補助療法

・①で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

本剤の診断薬として、 PD・工1Ⅱ・1C22C3Ph甜mDX 「ダコ」(販売名)が承認されてい

る。
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【安全性に関する事項】

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

わないこと。

.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

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

が、他の治療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用することを考慮できる。

.間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

.胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動性の放射線肺臓炎や感染性肺炎

等の肺に炎症性変化がみられる患者

.自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは再発性の自己免疫疾患の既往歴の

ある患者

.臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のある患者

.結核の感染又は既往を有する患者

. ECOGperf0血atlcestatuS3-4 姓D の患者

入

(注1)

Score

0

ECOG の Per加血如Ce status (PS)

全く問題なく活動できる。発病前と同じ日常生活が制限なく行える。

肉体的に激しい活動は佑邨艮されるが、歩行可能で、軽作業や座っての作業は行うととができる。
例:軽い家事、事務作業

2

3

ド外で過ごす。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%以上はべツ

4

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

定義

15



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とと。

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。

CPS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、CPS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

・間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたっては、初期症

状(息、切れ、呼吸困難、咳嫩等)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。

. in6.1Sionreaction があらわれることがある。in6.1Sionreaction が認められた場合に

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観察

すること。

・甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎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内分泌機能検査(TSH、遊籬

T3、遊離T4、 ACTH、血中コノレチゾーノレ等の測定)を実施すること。

・劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬イヒ性胆管炎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肝機能検査(AST、紅T、

γ、GTP、 AI、P、ビリノレビン等の測定)を実施すること。

・ぶどう膜炎(虹彩炎及び虹彩毛様体炎を含む)等の重篤な眼障害があらわれる

ことがあるので、定期的に眼の異常の有無を確認すること。また、眼の異常が

認められた場合には、速やかに医療機関を受診するよう患者を指導すること。

・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。

本剤の臨床試験において、投与開始から9週目、以降は1年目まで6週ごと、その

後9週ごとに有効性の評価を行っていたことを参考に、本剤投与中は定期的に画像
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検査で効果の確認を行うこと。
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最適使用推進ガイドライン

ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)

(販売名:キイトルーダ点滴静注10omω

~食道癌~

匿毛回

令和2年8月(令和3年8月改訂)

厚生労働省
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1.はじめに
A-

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及び特定非営利活動法人日本食道学会の

協力のもと作成した。

2

対象となる医薬品:キイトルーダ点滴静注10omg(一般名:ペムブロリズマブ(遺伝
子組換え))

対象討妬効能又は効果:がん化学療法後に増悪したPD、L部昜性の根治切除不能な進行・再

発の食道肩平上皮癌

対象討賂用法及び用量:通常、成人には、ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)として、1

回20o mgを3週間間隔又は 1回40o mgを6週間間隔で30分間
かけて点滴静注する。

製造販売業者:MSD株式会社



2.本剤の特徴、作用機序

キイトルーダ点滴静注10omg(一般名:ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)、以下「本

剤」という。)は、 PD、1(pr0部・a1血edce11death・1)とそのりガンドである PD・工1及びPD・
L2との結合を直接阻害する、ヒト化lgG4モノクローナル抗体である。

PD、1経路はT細胞免疫監視機構から逃れるためにがん細胞が利用する主な免疫制御
スィッチで、 PD、1は、健康な状態において活性型T細胞の細胞表面に発現し、自己免

疫反応を含む不必要又は過剰な免疫反応を制御する。すなわち、PD・1 はりガンドと結
合することにより抗原受容体によるシグナル伝達を負に制御する受容体である。PD・LI

の正常組織における発現はわずかであるが、多くのがん細胞ではT細胞の働きを抑える

ほど過剰に発現している。がん細胞におけるPD↓1の高発現は、腎細胞癌、畔臓癌、肝
細胞癌、卵巣癌、非小細胞肺癌などの様々ながんで予後不良因子であり、低い生存率と

の相関性が報告されている。

複数のがんの臨床的予後とPD、工1発現の相関性から、PD・1とPD・L1の経路は腫傷の
免疫回避において重要な役割を担うことが示唆されており、新たながん治療の標的とし
て期待されている。

本剤は、 PD、1とPD、L1及びPD、L2の両りガンドの結合を阻害することにより、腫傷

微小環境中の腫傷特異的細胞傷害性Tりンパ球を活陛化させ、抗腫癌免疫を再活性化す
るととで抗腫癌効果を発揮する。

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

がん化学療法後に増悪した PD・L1陽性の根治切除不能な進行・再発の食道肩平上皮

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】

国際共同第Ⅲ相試験(KEYNOTE・1幻試験)

一次治療として標準的な化学療法歴のある根治切除不能な進行・再発の食道肩平上皮

癌及び食道腺癌患者628例(日本人 152例を含む)を対象に、本剤20o mg3週間間隔

(以下「Q3W」という。)投与の有効性及び安全性が、化学療法(パクリタキセル、ド

セタキセル又はイリノテカン)を対照として検討された。なお、画像評価で疾患進行が

認められた場合に、疾患進行を示す症状が認められない等の臨床的に安定している患者

では、次回以降の画像評価で疾患進行が認められるまで本剤の投与を継続することが可

能とされた。主要評価項目は全生存期間(以下「OS」という。)とされ、主解析対象と

して設定された① PD・L部昜性(CPS、塗10)集団、(註)肩平上皮癌集団及び(血)1TT

集団におけるOSの結果は表1のとおりであり、いずれの集団においても事前に規定さ

れた基準を満たさなかった。

、.PD・L1 を発現した細胞数姻重傷細胞、マクロファージ及びりンパ球)を総腫傷細胞数で

除し、 100 を乗じた値。

表1 主解析対象とされた患者集団におけるOSの成績(KEYNOIE、181試駒

患者集団

CPS至 10

投与群

本剤20omg
Q3W

化学療法

肩平上皮癌

例数

本剤20omg
Q3W

化学療法

イベント数

(%)

107

ITT

115

88

(82.2)

103

(89.6)

本剤 20omg
Q3W

化学療法

CI:信頼区間、、1:地域(アジア、その他)及び組織型(肩平上皮癌、腺癌)を層別因子とした層別COX回帰、
*2:地域(アジア、その他)及び組織型(肩平上皮癌、腺癌)を層別因子とした層別10g.ra11k検定、有意水準(片
倶D O.00853、*3:地域(アジア、その他)を層別因子とした層別 COX回帰、、4 辻也域(アジア、その他)を層
別因子とした層男1」10g・ra11k検定、有意水準(片倶D O.00766、、5:地域(アジア、その他)及び組織型(肩平上皮
癌、腺癌)を層別因子とした層別 maximumweightedlog.ra11k検定、有意水準(片但の 0.00772

中央値

[95%CI]

(力月)

198

203

93 [6.6,12.5]

6.フ[5.1,82]

166

(83.幻

182

(89.フ)

314

314

271

(86.3)

284

(90.4)

82 [6.フ,103]

フ.1 [6.1,82]

ハザード上ヒ

[95%CI]

0.70 [0.52,0.94]、1

フ.1 [62,8.1]

フ.1 [63,8.0]

0.フフ[0.63,0.96]、3

Pイ直
(片側)

0.00855*2

0.89 [0.75,1.05]リ

0.00894、4

4

0.08431、5



一方、 PD、L那昜性(CPS塗1のかっ肩平上皮癌の患者167例(日本人77例を含む)に
おいて以下の有効性成績が得られた(表2及び図1)。なお、当該解析集団は事前規定

された解析対象集団ではなく、探索的な解析結果である。

表2 有効性成績(KEYNOTE・181試駒

(PD11陽性(CPS塗10)かつ肩平上皮癌の患者、探索的な解析結果)

OS

CI:信頼区間、*:層別COX比例ハザードモデルによる化学療法との比較

中央値明)

[95%CI]

ハザード上ビ

[95%CI]

110

本剤20omg

Q3W

(85 例)

103

[フ.0, B.5]

1.

0.64

[0.46,0.90]

化学療法

(82伊D

6.フ

[4.8,8.6]

Number atrisk

本剤20omgQ3W

化学療法

0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
11me in Months

85 79 70 56 51 43 和 30 27 21 11 7 4 3 1

82 74 54 42 34 23 18 14 10 8 4 4 3 2 2

図 1 0SのK叩lan、M.iq曲線(証YNOT豆・181試駒

(PD、L1陽性(CPS塗10)かつ肩平上皮癌の患者、探索的な解析結果)

化学療法

/
本剤 20omgQ3W
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【安全性】

国際共同第Ⅲ相試験(KEYNOTE・1幻試験)

PD・L那昜性(CPS竺10)かつ肩平上皮癌の患者において、有害事象は本剤群 81侶5例

(953%)、化学療法群78侶2例(95.1%)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、それぞれ55熔5例(64.フ%)及び67侶2例(81.フ%)に認められた。い

ずれかの群で発現割合が5%以上の副作用は下表のとおりであった。

表3 いずれかの群で発現割合が5%以上の副作用(K亘YNOIE、1幻試削(安全性解析対象集団)

器官別大分類(SOC:

System oraa11 Class)
基本語(PI: pre企ned Term)
(MedDRA ver21.0)

全副作用

血液およびりンパ系障害

貧血 4

発熱性好中球減少症

好中球減少症

内分泌障害

甲状腺機能低下症 7

胃腸障害

下痢

悪,心

口内炎

一般・全身障害および投与部位の状態

無力症 5

疲労 10

俗怠感

発熱

臨床検査

好中球数減少

白血球数減少

代謝および栄養障害

食欲減退

V

(8.5)

(122)

全 Grade

55

本剤群
85例

a.2)

(647)

22

0

0

0

(47)

Grade 3-4

19

28

(22.4)

例数(%)

2

(8.2)

(4.フ)

6.9)

(3.5)

(5.9)

(11.8)

(8.2)

(59)

a.2)

Grade 5

(2.4)

0

(12)

筋肉痛

神経系障害

味覚異常

末梢性ニューロパチー

末梢性感覚ニューロパチー

呼吸器、胸郭および縦隔障害

肺臓炎

皮膚および皮下組織障害

脱毛症

発疹

斑状丘疹状皮疹

0

全 Grade

67

0

"

化学療法群
82例

22

(817)

0

、11.;〒鴇、'

(26.8)

(9.8)

(73)

10 (11.8) 1 a2) 0 16

翻t襲藩幾^瀬R'禽羅^^纏驫,

Grade 3-4

32

0

0

(39.の

a2)

a.2)

Grade 5

(8.5)

(9.8)

(6.1)

a59)

(20.フ)

(13.4)

(11.0)

a9.5)

(6. D

al.0)

(20.フ)

(26.8)

a9.5)

(9.8)

(フ.3)

(6.1)

(26.8)

2

0

(12)

(2.4)

0

0

0

0

なお、本剤群において間質陛肺疾患8例(9.4%)、重度の皮膚障害(中毒性表皮壊死

6

(34.1)

(フ.3)

(フ.3)

(1.2)

0

7

0

0
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融解症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、類天萢癒等)1例 a、2%)、神経障害(ギラン'
バレー症候群等)2例(2.4%)、肝機ヨ部章害9例(10.6%)、甲状腺機能障害7例(82%)、

1 型糖尿病 1 例(1.2%)、筋炎・横紋筋融解症 1 例(12%)及び infusionreaction 1 例

(12%)が認められた。また、大腸炎・小腸炎・重度の下痢、下垂体機能障害、副腎機

能障害、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)、畔炎、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、ぶ
どう膜炎、心筋炎、血球貪食症候群、重篤な血液障害(免疫性血小板減少性紫斑病、溶

血性貧血、赤芽球霧、無穎粒球症等)及び結核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。

＼

7



【用法・用量】

本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本剤 20omg を

Q3W、 40o mgを 6週間間隔(以下「Q6W」という。)又は 10m矧地(体重)を 2週間

間隔(以下「Q2W」という。)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40omgをQ6Wで投与した際の本剤の定常状態における平均血清中濃度(以下

「c。暗ぶ」という。)は、本剤20omgを Q3Wで投与した際の C脚',,と類似すると予測さ

れた(下表)。また、本剤40omgをQ6Wで投与した際の本剤の定常状態における最高

血清中濃度(以下「C,訊ぶ」という。)は、本剤20omgをQ3Wで投与した際の Cψ,,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・用量である本剤 10 m創kg (体重)をQ2Wで投与した際のCm献,,と比較して低値

を示すと予測された(下表)。さらに、悪性黒色腫患者を対象に本剤40omgをQ6Wで
投与した海外第1相試験(KEYNOTE・555試験)より得られた実測値に基づく薬物動態パ

ラメータは、シミュレーションにより予測した薬物動態パラメータと類似した(下表)。

加えて、複数の癌腫における臨床試験成績に基づき、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、本剤 20omg を Q3W又は 40omg を
Q6W で投与した際の曝露量と有効性又は安全性との関連について検討された結果、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。

用法・用量

20o mg Q3Wf

40o mg Q6Wf

40omgQ6W
(実測値)

Cm訊

(μg/ml")

10 mg/kg Q2Wナ

59.1

(58.5,597)

1:"=2,993、 100回のシミュレーションにより算出された幾何平均値の中央値(2.5%点,97.5%点)、 C血,:初回投
与後の最高血清中濃度、 C叩:初回投与後の平均血清中濃度、 C血:初回投与後(サイクノレ2投与前)の最低血清
中濃度、 cm咲郡:定常状態における最高血清中濃度、 C地,訟:定常状態における平均血清中濃度、 C加,部:定常状態に
おける最低血清中濃度

キ:56例の幾何平均値(95%信頼区間)
§:41例の幾何平均値(95%信頼区間)
NA :該当なし

123

(122,124)
136.01

(135.6, B6.4)

Cavg

(μ曾mι)

表4 本剤の薬物動態パラメータ

27.9

(27.フ,28.1)

220

(218,223)

32.4

(32.0,32.フ)

C加"

(μ創mι)

NA

18.1

(17.8,183)

144

(143,145)

10.6

(10.4,10.8)
14.9ゑ

(14.4,15.4)

CmaルSS

(μ創ml")
92.8

(917,94.1)

119

a17,12D

148

(146,149)

Cavg,SS

(μ創ml)

NA

50.4

(49.8,51.0)

428

(424,433)

507

(50.1,513)

Cmm部

(μ創mL)

NA

309

(30.5,31.4)

279

(276,282)

203

(19.8,209)

NA

197

(193,200)
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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
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。

(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⑦ミ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 食道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、消化器癌のがん薬物療法を含む5
年以上の消化器外科学の修練を行っていること。

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

と。うち、3年以上は、消化器癌のがん薬物療法を含む消化器病学の臨床研修を、^

行っていること。

②院内の医薬品情報管理の体制について

医薬品情報管理に従事する専任者が配置され、製薬企業からの情報窓口、有効性・安
全性等薬学的情報の管理及び医師等に対する情報提供、有害事象が発生した場合の報告

業務、等が速やかに行われる体制が整っていること。
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③副作用への対応について

③・1施設体制に関する要件

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

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

な検査の結果が当日中に得られ、直ちに対応可能な体制が整っていること。

③・2医療従事者による有害事象対応に関する要件

がん診療に携わる専門的な知識及び技能を有する医療従事者が副作用モニタリング

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

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

いること。

③・3副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、大腸炎・小腸炎・重度の下痢、劇症肝炎・肝不全・肝

機能障害・肝炎・硬化性胆管炎、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)、内分泌障害(下

垂体機能障害、甲状腺機能障害、副腎機能障害)、1型糖尿病、ぶどう膜炎、筋炎・横紋

筋融解症、畔炎、重度の皮膚障害(中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅

斑、類天庖癒等)、i血Sionreaction、脳炎・髄膜炎、重症筋無力症、神経障害(ギラン.

バレー症候群等)、心筋炎、重篤な血液障害(免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血、

赤芽球湾、無穎粒球症等)、血球貪食症候群、結核等)に対して、当該施設又は近隣医

療機関の専門性を有する医師と連携し(副作用の診断や対応に関して指導及び支援を受

けられる条件にあること)、直ちに適切な処置ができる体制が整ってぃること。
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5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①化学療法歴を有するPD、ι那昜陛(CPS塗10)の根治切除不能な進行・再発の食道肩
平上皮癌の患者において本剤の有効性が示されている。

なお、 CPSはぺムブロリズマブ(遺伝子組換え)のコンパニオン診断薬(販売名

PD、L1ⅡIC22C3PharmDX 「ダコ」)を用いて測定すること。

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っいては、本剤の有効性が
確立されておらず、本剤の投与対象とならない。

.化学療法歴のない患者

・手術の補助療法

.他の抗悪性腫傷剤との併用

【安全性に関する事項】

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

.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

②治療前の評価において下記に該当する患者にっいては、本剤の投与は推奨されない
が、他の治療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用することを考慮できる。
.間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

.胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動性の放射線肺臓炎や感染性肺炎

等の肺に炎症性変化がみられる患者

.自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは再発性の自己免疫疾患の既往歴の

ある患者

.臓器移植歴(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

. ECOGperform雛IcestatuS3-4 (注1)の患者

(注1) ECOG の Per北血組CestaNS (PS)

Score

0

定義

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

2

3

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

4

限られた自分の身の回りのことしかできない。日中の50%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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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。

主な副作用のマネジメントについて

・間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたっては、初期症

状(息、切れ、呼吸困難、咳嫩等)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員Isionreactionがあらわれることがある。血丘Isionreactionが認められた場合に

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観察

すること。

・甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎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内分泌機能検査(TSH、遊雜

T3、遊離T4、 ACTH、血中コルチゾール等の測定)を実施すること。

・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、本剤の投与開始前及び投与期間中は定期的に肝機能検査(AST、紅T、 γ・

GTP、 AI、P、ビリノレビン等の測定)を実施すること。

・ぶどう膜炎(虹彩炎及び虹彩毛様体炎を含む)等の重篤な眼障害があらわれる

ことがあるので、定期的に眼の異常の有無を確認すること。また、眼の異常が

認められた場合には、速やかに医療機関を受診するよう患者を指導すること。

・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とと。

・ 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。

本剤の臨床試験において、投与開始から9週問間隔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。

④
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