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1安全性】

<扇平上皮癌>

①国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-05 試験)

表1 発現率が5%以上の副作用

(表略)

3ページ

対象となる医薬品

オプジーボ点滴静注 20mg、オプジーボ点滴静注

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)

100血g オプジーボ点

新

ボルマプ(遺伝子組換え))

2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20m8」同点滴静注100皿g盈

(下線部追記)

び同点

子組換え)、以下、「本剤」)は、小野薬品工業株式

会社とメダレックス社(現プリストノレ・マイヤー

ズスクイブ(BMS)社)が開発したヒト PD-1

(pt0三ta血edce11death-D に対するヒト型 IEG4

モノクローナノレ抗体である。

(略)

@

フページ

注240皿(一般名:ニボノレマブ(遺伝

注240m (一般名

【安全性】

<肩平上皮癌>

①国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-05試験)

表1 発現率が5%以上の副作用

(表略)

該当ページ

2ページ

3ページ

対象となる医薬品:

オプジーボ点滴静注20皿g、オプジーボ点滴静注

10o mg (一般名:ニボノレマブ(遺伝子組換え))

旧

2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20mg及び同点滴静注100 叫

(一般名:ニボルマブ(遺伝子組換え)、以下、「本

剤」)は、小野薬品工業株式会社とメダレックス社

(現ブリストノレ・マイヤーズスクィプ(BMS)社)

が開発したヒト PD-1 (pt08ra血ed ceH doath-1)

に対するヒト型 lgG4 モノクローナノレ抗体である。

(略)

(取消線部削除)
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、

毛

なお、間質性肺疾患2例(5.フ%)、大腸炎・重度の

下痢2例(5.フ%)、神経障害(ギラン・バレー症候

群等) 3 例(8.6%)、肝機能障害 2 例(5.フ%)、甲

状腺機能障害 3 例(8.6%)、副腎機能障害 1例

(2.9%)、腎機能障害(尿細管問質性腎炎等) 1例

(2.9%)及び infusion reaction 2例(5.フ%)が

認められた。また、重度の皮膚障害(皮膚粘膜眼

症候群、多形紅斑、類天萢癒等)、下垂体機能障害、

1型糖尿病、隊炎、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、

ぶどう膜炎及び心、筋炎は認められなかった。本副

作用発現状況は関連事象(臨床検査値異常を含む)

を含む集計結果を示す。

8ページ ②海外第Ⅲ相試験(CA209017試験)(NEnglJMod

2015; 373:123-35)

表2 発現率が5%以上の副作用

(表略)

なお、間質性肺疾患6例(4.6%)、大腸炎・重度の

下痢 H 例(8.4%)、神経障害(ギラン・バレー症

候群等) 13 例(9.9%)、肝機能障害4例(3.1%)、

甲状腺機能障害5例(3.8%)、腎機能障害(尿細管

間質性腎炎等) 4例(3.1%)、重症筋無力症1例

(0.8%)及びinfusion reaction 1例(0.8%)が

なお、問質性肺疾患2例(5.フ%)、大腸炎・重度の

下痢2例(5.フ%)、神経障害(ギラン・バレー症候

群等) 3 例(8.6%)、肝機能障害 2 例(5.フ%)、甲

状腺機能障害 3 例(8.6%)、副腎機能障害 1例

(2.9%)、腎機能障害(尿細管問質性腎炎等) 1例

(2.9%)及び infusion reaction 2例(5.フ%)が

認められた。また、重度の皮膚障害(皮膚粘膜眼

症候群、多形紅斑、類天萢癒等)、下垂体機能障害、

1型糖尿病、肺炎、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、

ぶだう膜炎及び心筋炎は認められなかうた。本副

作用発現状況は当該事象の関連事象(臨床検査値

異常を含む)を含む集計結果を示す。

8ページ ②海外第皿相試験(CA209017 試験)(NEn81JMod

2015; 373:123-35)

表2 発現率が5%以上の副作用

(表略)

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、隊炎、脳炎・'憾膜炎、

ぶどう膜炎及び心筋炎は認められなかった。本副

作用発現状況は関連事象(臨床検査値異常を含む)

を含む集計結果を示す。

8ページ

なお、間質性肺疾患6例(4,6%)、大腸炎・重度の

下痢 H 例(8.4%)、神経障害(ギラン・バレー症

候群等) 13 例(9.9%)、肝機能障害4例(3.1%)、

甲状腺機能障害5例(3.8%)、腎機能障害(尿細管

間質性腎炎等) 4例(3.1%)、重症筋無力症 1例

(0.8%)及び infusion teaction 1例(0.8%)が

<非肩平上皮癌>

①国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-06試験)

表3 発現率が5%以上の副作用

(表略)

9ページ なお、間質性肺疾患4例(5.3%)、大腸炎・重度の

下痢5例(6.6%)、神経障害(ギラン・バレー症候

群等),10 例(13,2%)、肝機能障害 5 例(6.6%)、

甲状腺機能障害10例(13.2%)、副腎機能障害1例

a.3%)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等) 4例

(5.3%)及び infusion toaction 3例(3.9%)が

認められた。また、重度の皮膚障害(皮膚粘膜眼

症候群、多形紅斑、類天萢癒等)、下垂体機能障害、

1型糖尿病、肺炎、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、

ぶどう膜炎及び心筋炎は認められなかった。本副

作用発現状況は関連事象(臨床検査値異常を含む)

を含む集計結果を示す。

認められた。また、重度の皮膚障害(皮膚粘膜眼

症候群、多形紅斑、類天萢癒等)、下垂体機能障害、

副腎機能障害、 1型糖尿病、肺炎、脳炎・儲膜炎、

ぶどう膜炎及ぴ心筋炎は認められなかった。本副

作用発現状況は当該事象の関連事象(臨床検査値

異常を含む)を含む集計結果を示す。

8ページ <非肩平上皮癌>

①国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-06試験)

表3 発現率が5%以上の副作用

(表略)

なお、間質性肺疾患4例(5.3%)、大腸炎・重度の

下痢5例(6.6%)、神経障害(ギラン・バレー症候

群等) 10 例(13.2%)、肝機能障害 5例(6.6%)、

甲状腺機能障害 10例(13,2%)、副腎機能障害1例

(1.3%)、腎機能障害(尿細管問質性腎炎等) 4例

(5.3%)及び infusion reaction 3例(3.9%)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、隊炎、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、

ぶどう膜炎及び心筋炎は認められなかった。本副

作用発現状況は当該事象の関連事象(臨床検査値

異常を含む)を含む集計結果を示す,

9ページ



9ページ ②海外第Ⅲ相試験(CA209057 試験)(NEnglJMed

2015; 373:1627-39)

表4 発現率が5%以上の副作用

(表略)

なお、問質性肺疾患 10 例(3.5%)、大腸炎・重度

の下痢22例(フ.フ%)、神経障害(ギラン・バレー

症候群等) 26 例四、1%)、肝機能障害 15 例(5・.2%)、

甲状腺機能障害27例(9.4%)、腎機能障害(尿細

管問質性腎炎等) 7例(2.4%)、脳炎・髄膜炎 1

例(0.3%)及び infusion reaction 8例(2.8%)

が認められた。また、重度の皮膚障害(皮膚粘膜

眼症候群、多形紅斑、類天萢癒等)、下垂体機能

障害、副腎機能障害、 1型糖尿病、隊炎、重症筋

無力症、ぶどう膜炎及び心筋炎は認められなかっ

た。本副作用発現状況は関連事象(臨床検査値異

常を含む)を含む集計結果を示す。

10ページ

14ページ

9ページ

【安全性】

①国内第Ⅱ相試験(ONO-4538一呪試験)

(略)

表1 発現率が5%以上の副作用

(表略)

15ページ

5.投与対象となる患者

1有効性に関する事項】

(略)

②海外第Ⅲ相試験(CA209057 試験)(NEnglJMod
2015; 373:1627-39)

表4 発現率が5%以上の副作用

(表略)

【安全性に関する事項】

(略)

なお、間質性肺疾患 10例(3.5%)、大腸炎・重度

の下痢22例(フ.フ%)、神経障害(ギラン・バレー

症候群等)26 例四.1%)、肝機能障害 15 例(5.2%)、

甲状腺機能障害27例四.4%)、腎機能障害(尿細

管問質性腎炎等) 7例(2.4%)、脳炎・髄膜炎 1

例(0.3%)及び infusion reaction 8例(2.8%)

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、類天癒癒等)、下垂体機能

障害、副腎機能障害、 1型糖尿病、肺炎、重症筋

無力症、ぶどう膜炎及ぴ心筋炎は認められなかっ

た。本副作用発現状況は当該事象の関連事象(臨

床検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。

10ページ

'

該当ページ

14ページ

2ページ

'

5.投与対象となる患者

【安全性に関する事項】

(略)

3 /、ミ^三フ

対象となる医薬品

オプジーボ点滴静注 20 叫、オプジーボ点滴静注

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)

100 叫オプジーボ点

新

ボルマプ(遺伝子組換え))

10ページ

【有効性に関する事項】

(略)

2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20 昭」同点滴静注10omg及

(下線部追記)

び同点

なお、問質性肺疾患1例(2.9%)、大腸炎・重度の

子組換え)、以下、「本剤」)は、小野薬品工業株式

会社とメダレックス社(現ブリストル・マイヤー

ズスクイブ(BMS)社)が開発したヒト PD-1

(ptogl・a血edceH death-1)に対するヒト型 lgG4
モノクローナノレ抗体である。

(略)

9ページ

注240m (一般名:ニボルマブ(遺伝

注240 m (一般名

【安全性1

①国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-02試験)

(略)

表1 発現率が5%以上の副作用

(表略)

該当ページ

10ページ

2ページ

なお、問質性肺疾患1例(2.9%)、大腸炎・重度の

3ページ

対象となる医薬品

オプジーボ点滴静注 20血g、オプジーボ点滴静注

100 血g (一般名:ニボルマブ(遺伝子組換え))

旧

2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20mg及び同点滴静注10omg

(一般名:ニボルマブ(遺伝子組換え)、以下、「本

剤」)は、小野薬品工業株式会社とメダレックス社

(現ブリストル・マイヤーズスクイブ(BMS)社)

が開発したヒト PD-1 (ptogra血ed ce11 death-D

に対するヒト型 lgG4 モノクローナル抗体である。

(略)

(取消線部削除)

9ページ

二



、

、

下痢 1例(2.9%)、神経障害4例(11.4%)、肝機能

障害5例 a4.3%)、腎機能障害2例(5.フ%)、甲状

腺機能障害 8 例(22.9%)、副腎障害 1例(2.9%)、

重度の皮膚障害 1例(2.9%)及びぶどう膜炎 1例

(2.9%)が認められた。また、下垂体機能障害、

infusionreaction、 1型糖尿病、肺炎、重症筋無

力症、脳炎'髄膜炎、心筋炎、筋炎、肝炎、横紋

筋融解症/ミオパチー及び免疫性血小板減少性紫

斑病は認められなかった。本副作用発現状況は関

連事象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果

を示す。

10 ページ ②国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-08 試験)

(略)

表2 発現率が5%以上の副作用

(表略)

なお、大腸炎・重度の下痢2例(8.3%)、肝機能障

害 1例(4.2%)、下垂体機能障害1例(4.2%)及び

甲状腺機能障害7例(29.2%)が認められた。また、

問質性肺疾患、神経障害(ギラン・バレー症候群

等)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)、副腎障

害、 infusionteaction、 1型糖尿病、重度の皮膚

障害(皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、類天萢癒等)、11ページ

下痢 1例(2.9%)、神経障害4例(11.4%)、肝機能

障害 5 例(14'3%)、腎機能障害 2例(5.フ%)、甲状

腺機能障害 8 例(22.9%)、副腎障害 1例(2.9%)、

重度の皮膚障害1例(2.9%)及びぶどう膜炎 1例

(2.9%)が認められた。また、下垂体機能障害、

infusionreaction、 1型糖尿病、肺炎、重症筋無

力症、脳炎・髄膜炎、心筋炎、筋炎、肝炎、横紋

筋融解症/ミオパチー及び免疫性血小板減少性紫

斑病は認められなかった。本副作用発現状況はマ

当該事象の関連事象(臨床検査値異常を含む)を

含む集計結果を示す。

10ページ ②国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-08 試験)

(略)

表2 発現率が5%以上の副作用

(表略)

なお、大腸炎・重度の下痢2例(8.3%)、肝機能障

害 1例(4.2%)、下垂体機能障害 1例(4.2%)及び

甲状腺機能障害7例(29.2%)が認められた。また、

問質性肺疾患、神経障害(ギラン・バレー症候群

等)、腎機能障害(尿細管問質性腎炎等)、副腎障

害、 infusionteaction、 1型糖尿病、重度の皮膚

障害(皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、類天癌癒等)、

隊炎、重症筋無力症、脳炎・艦膜炎、ぶどう膜炎、

心筋炎、筋炎、肝炎、横紋筋融解症/ミオパチー及

び免疫性血小板減少性紫斑病は認められなかっ

た。本副作用発現状況は関連事象(臨床検査値異

常を含む)を含む集計結果を示す。

Hページ

11ページ

③海外第Ⅲ相試験(CA209066試験)

(略)

表3 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用

(表略)

なお、本剤群において間質性肺疾患3例(1.5%)、

大腸炎・重度の下痢6例(2.9%)、神経障害(ギラ

ン・バレー症候群等) 28例 a3.6%)、肝機能障害

7例(3.4%)、腎機能障害4例 a.9%)、下垂体機

能障害4例(1.9%)、甲状腺機能障害玲例(6.3%)、

infusion teaction 15 例(フ.3%)、 1型糖尿病 1

例(0.5%)、重度の皮膚障害3例(1.5%)及びぶど

う膜炎1例(0.5%)が認められた。また、副腎障

害、肺炎、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、心筋炎、

筋炎、肝炎、横紋筋融解症/ミオパチー及び免疫性

血小板減少性紫斑病は認められなかった。本副作

用発現状況は関連事象(臨床検査値異常を含む)

を含む集計結果を示す。

1)

隊炎、重症筋無力症、脳炎・儲膜炎、ぶどう膜炎、

心筋炎、筋炎、肝炎、横紋筋融解症/ミオパチー及

び免疫性血小板減少性紫斑病は認められなかっ

た。本副作用発現状況はヤ当該事象の関連事象(臨

床検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。

11ノぐージ ③海外第Ⅲ相試験(CA209066試験)

(略)

表3 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用

(表略)

なお、本剤群において間質性肺疾患3例(1.5%)、

大腸炎・重度の下痢6例(2.9%)、神経障害(ギラ

ン・バレー症候群等) 28例(13.6%)、肝機能障害

7例(3.4%)、腎機能障害4例(1.9%)、下垂体機

能障害4例(1.9%)、甲状腺機能障害 13 例(6.3%)、

infusion teaction 15 例(フ.3%)、 1型糖尿病 1

例(0.5%)、重度の皮膚障害3例、Q.5%)及ぴぶど

う膜炎1例(0.5%)が認められた。また、副腎障

害、肺炎、重症筋無力症、脳炎・憾膜炎、心筋炎、

筋炎、肝炎、横紋筋融解症/ミオパチー及び免疫性

血小板減少性紫斑病は認められなかった。本副作

用発現状況はt→芸該事象の関連事象(臨床検査値

異常を含む)を含む集計結果を示す。

1)



12ページ ④海外第Ⅲ相試験(CA209037 試験)

(略)

表4 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用

(表略)

なお、本剤群において問質性肺疾患8例(3.0%)、

大腸炎・重度の下痢4例(1.5%)、神経障害 33 例

(12.3%)、肝機能障害 22 例(8.2%)、腎機能障害

(尿細管間質性腎炎等) 5例 a.9%)、甲状腺機能

障害 23 例(8.6%)、副腎障害 1例(0.4%)、 infusion

roaction l0 例(3.フ%)、重度の皮膚障害 1 例

(0.4%)、肺炎 2 例(0.フ%)及びぶどう膜炎 3 例

(1.1%)が認められた。また、下垂体機能障害、

1型糖尿病、重症筋無力症、脳炎・僅膜炎、心筋

炎、筋炎、肝炎、横紋筋融解症ノミオパチー及び免

疫性血小板減少性紫斑病は認められなかった。本

副作用発現状況は関連事象(臨床検査値異常を含

む)を含む集計結果を示す。

13ページ

2)

13ページ

12ページ

⑤国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-17 試験)

(略)

表5 発現率が5%以上の副作用

(表略)

④海外第Ⅲ相試験(CA209037試験)

(略)

表4 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用

(表略)

なお、本剤群において問質性肺疾患8例(3.0%)、

大腸炎・重度の下痢4例(1,5%)、神経障害 33 例

(12,3%)、肝機能障害 22 例(8,2%)、腎機能障害

(尿細管間質性腎炎等) 5例(1.9%)、甲状腺機能

障害 23 例(8.6%)、副腎障害 1例(0.4%)、 infu.ion

t.即tion l0 例(3.フ%)、重度の皮膚障害 1例

(0.4%)、肺炎 2 例(0.フ%)及びぶどう膜炎 3 例

a.1%)が認められた。また、下垂体機能障害、

1型糖尿病、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、心筋

炎、筋炎、肝炎、横紋筋融解症/ミオパチー及び免

疫性血小板減少性紫斑病は認められなかった。本

副作用発現状況はて→婁該事象の関連事象(臨床検

査値異常を含む)を含む集計結果を示す。

13ページ

14ページ

2)

13ページ

なお、神経障害9例(30,0%)、肝機能障害 14 例

(46.7知、甲状腺機能障害 7例(23.3%)、問質性
肺疾患 3例(10.0%)、大腸炎・重度の下痢 3例

(10.0%)、重度の皮膚障害 3例 ao.0%)、下垂体

機能障害 2例(6.フ%)、ぶどう膜炎 1例(3.3%)、

横紋筋融解症/ミオパチー2、例(6.フ%)及び静脈血

栓塞栓症1例(3.3%)が認められた。また、腎機

能障害、副腎機能障害、 1型糖尿病、隊炎、重症

筋無力症、 1暫炎・髄膜炎、 infusionteaction、心、

筋炎、筋炎、免疫性血小板減少性紫斑病及び肝炎

は認められなかった。本副作用発現状況は関連事

象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果を示

す。

'

⑤国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-17試験)

(略)

表5 発現率が5%以上の副作用

(表略)

14ページ ⑥海外第Ⅲ相試験(CA209067 試験)

(略)

表6 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用

(表略)

15ページ

14ページ

なお、本剤+イピリムマブ群において神経障害86

例(27.5%)、肝機能障害 102 例(32.6%)、甲状腺

機能障害 87 例(27.8%)、腎機能障害 21例(6.フ%)、

問質性肺疾患 25 例(8,0%)、大腸炎・重度の下痢

60 例(19.2%)、重度の皮膚障害 21例(6.フ%)、下

なお、神経障害9例(30.0%)、肝機能障害 14 例

(46.フ%)、甲状腺機能障害 7例(23.3%)、問質性

肺疾患 3 例(10.0%)、大腸炎・重度の下痢3例

ao.0%)、重度の皮膚障害3例(10.0%)、下垂体

機能障害2例(6.フ%)、ぶどう膜炎 1例(3.3%)、

横紋筋融解症/ミオパチー2例(6.フ%)及び静脈血

栓塞栓症1例(3.3%)が認められた。また、腎機

能障害、副腎機能障害、 1型糖尿病、肺炎、重症

筋無力症、脳炎・髄膜炎、 infusionteaction、心、

筋炎、筋炎、免疫性血小板減少性紫斑病及び肝炎

は認められなかった。本副作用発現状況は,・→与該

事象の関連事象(臨床検査値異常を含む)を含む

集計結果を示す。

14ページ ⑥海外第Ⅲ相試験(CA209067試験)

(略)

表6 いずれかの群で発現率が5%以上の岳IH乍用

(表略)

15ページ なお、本剤+イピリムマブ群において神経障害86

例(27.5%)、肝機能障害 102 例(32.6%)、甲状腺

機能障害 87 例(27.8%)、腎機能障害 21例(6.フ%)、

問質性肺疾患 25 例(8.0%)、大腸炎・重度の下痢

60 例(19.2%)、重度の皮膚障害 21例(6.フ%)、下



垂体機能障害 27 例(8.6%)、副腎機能障害 14 例

(4.5%)、肺炎 3 例(1.0%)、脳炎・髄膜炎 2 例

(0、 6%)、 infusion teaction 13 例(4.2%)、ぶど

う膜炎 3 例(1.0%)、筋炎 3 例(1.0%)、横紋筋融

解症/ミオパチー50 例(16.0%)、肝炎 14 例(4.5%)

及び静脈血栓塞栓症2例(0.6%)が認められた。

また、1 型糖尿病、重症筋無力症、心筋炎及び免

疫性血小板減少性紫斑病は認められなかった。本

剤群において神経障害66例(21.1%)、肝機能障害

24例(フ.フ%)、甲状腺機能障害 47 例(15.0%)、腎

機能障害 3 例(1.0%)、間質性肺疾患 5 例(1.6%)、

大腸炎・重度の下痢 16 例(5.1%)、重度の皮膚障

害8 例(2.6%)、下垂体機能障害 3 例(1.0%)、副

腎機能障害 3例(1、0%)、隊炎 3例 a.0%)、infusi如

reaction 14 例(4.5%)、ぶどう膜炎 2 例(0.6%)、

横紋筋融解症/ミオパチー28例(8.9%)、肝炎2例

(0.6%)及び静脈血栓塞栓症1例(0.3%)が認め

られた。また、 1型糖尿病、重症筋無力症、脳炎・

髄膜炎、心筋炎、筋炎及び免疫性血小板減少性紫

斑病は認められなかった。本副作用発現状況は関

連事象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果

を示す。

(略)

垂体機能障害 27 例(8.6%)、副腎機能障害 14 例

(4.5%)、肺炎 3 例(1.0%)、脳炎・憾膜炎 2 例、

(0.6%)、 infusion reaction 13 例(4.2%)、ぶど

う膜炎 3例 a.0%)、筋炎 3 例(1.0%)、横紋筋融

解症/ミオパチー50 例 a6.0%)、肝炎 14 例(4.5%)

及び静脈血栓塞栓症2例(0.6%)が認められた。

また、 1型糖尿病、重症筋無力症、心筋炎及び免

疫性血小板減少性紫斑病は認められなかった。本

剤群において神経障害66例(21.1%)、肝機能障害

24 例(フ.フ%)、甲状腺機能障害 47 例(15.0%)、腎

機能障害 3価」(1.0%)、問質性肺疾患 5 例(1,6%)、

大腸炎・重度の下痢 16 例(5.1%)、重度の皮膚障

害8例(2.6%)、下垂体機能障害 3 例(1.0%)、副

腎機能障害 3例(1.0%)、隊炎 3例(1.0%)、血fU虹on

toaction 14 例(4.5%)、ぶどう膜炎 2 例(0.6%)、

横紋筋融解症/ミオパチー28例(8.9%)、肝炎2例

(0.6%)及び静脈血栓塞栓症 1 例(0.3%)が認め

られた。また、 1型糖尿病、重症筋無力症、脳炎・

髄膜炎、心筋炎、筋炎及び免疫性血小板減少性紫

斑病は認められなかった。本副作用発現状況は、ー

当該事象の関連事象(臨床検査値異常を含む)を

含む集計結果を示す。

(略)

5.投与対象となる患者

【安全性に関する事項1

16ページ ⑦国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-2VCA209238 試

験)

(略)

表7 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用

(表略)

なお、本剤群に羚いて問質性肺疾患Ⅱ例(2.4%)、

横紋筋融解症/ミオパチー48 例(10.6%)、肝機能

障害 40 例(8.8%)、甲状腺機能障害 91例(20.1%)、

神経障害 83 例(18.4%)、腎機能障害 6例(1.3%)、

副腎機能障害6例(1.3%)、下垂体機能障害8例

a.8%)、 infusion t卵Ction 11例(2.4%)、大腸

炎・重度の下痢 21 例(4.6%)、重度の皮膚障害5

例(1.1%)、 1型糖尿病 1 例(0.2%)、隊炎 3 例

(0.フ%)、ぶどう膜炎 2例(0.4%)、肝炎 3 例(0.フ%)

が認められた。また、重症筋無力症、心筋炎、筋

炎、免疫性血小板減少性紫斑病、脳炎・舗膜炎、

静脈血栓塞栓症及び硬化性胆管炎は認められなか

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。

(略)

17ページ

16ページ

21ページ

⑦国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-2VCA209238試

験)

(略)

表7 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用

(表略)

5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

なお、本剤群において間質性肺疾患 H例(2.4%)、

横紋筋融解症/ミオパチー48 例(10.6%)、肝機能

障害 40 例(8.8%)、甲状腺機能障害 91 例(20.1%)、

神経障害 83 例(18.'4%)、腎機能障害 6 例 Q.3%)、

副腎機能障害6例(1.3%)、下垂体機能障害8例

a.8%)、 infusion l'eaction 11例(2.4%)、大腸

炎・重度の下痢 21 例(4.6%)、重度の皮膚障害5

例(1,1%)、 1型糖尿病 1例(0.2%)、肺炎 3 例

(0,フ%)、ぶどう膜炎 2例(0.4%)、肝炎 3 例(0.フ%)

が認められた。また、重症筋無力症、心筋炎、筋

炎、免疫性血小板減少性紫斑病、脳炎・髄膜炎、

静脈血栓塞栓症及び硬化性胆管炎は認められなか

つた。本副作用発現状況は当該事象の関連事象(臨

床検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。

(略)

17ページ

21ページ



22ページ

(略)

{安全性に関する事項】

(略)

該当ページ

2ページ

3ページ

対象となる医薬品

オプジーボ点滴静注 20mg、オプジーボ点滴静注

100Ⅲg、オプジーボ点滴静注240m (一般名

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

ボルマブ(遺伝子組換え))

2.本剤の特徴、作用機序

(下線部追記)

オプジーボ点滴静注20mg」同点滴静注10om三及

び同点滴注240m (一般名:ニボルマプ(遺伝

子組換え)、以下、「本剤」)は、小野薬品工業株式

会社とメダレックス社(現プリストノレ・マイヤー

ズスクイブ(BMS)社)が開発したヒト PD-1

(ptogta血edce11d卵th-D に対するヒト型 lgG4

モノクローナノレ抗体である。

(略)

6ページ

(略)

【安全性】

国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-1VCA209141試験)

【有効性に関する事項】

(略)

該当ページ

2ページ

3ページ

対象となる医薬品

オプジーボ点滴静注 20皿g、オプジーボ点滴静注

100 嘘(一般名.ニボルマプ(遺伝子組換え))

旧

2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20mg及び同点滴静注100 叫

(一般名:ニボルマプ(遣伝子組換え)、以下、「本

剤」)は、小野薬品工業株式会社とメダレックス社

(現ブリストノレ・マイヤーズスクィブ(BMS)社)

が開発したヒト PD-1 (PTogTa血ed ceH deeth-D

に対するヒト型 lgG4 モノクローナル抗体である。

(略)

(取消線部削除)

(略)

表1 発現率が5%以上の副作用(安全性解析対象

集団)

(表略)

6ページ

なお、間質性肺疾患7例(3.0%)、横紋筋融解症/

ミオパチー 5例(2.1%)、肝機能障害 5例(2.1%)、

甲状腺機能障害 17 例(フ.2%)、神経障害 7例

(3.0%)、腎機能障害 1例(0.4%)、副腎障害 1例

(0.4%)、下垂体機能障害2例(0.8%)、静脈血栓

塞栓症 1例(0.4%)及び infusion reaction 3例

(1.3%)が認められた。また、重症筋無力症、心

筋炎、筋炎、大腸炎・重度の下痢、 1型糖尿病、

免疫性血小板減少性紫斑病、肝炎、脳炎・僅膜炎、

重度の皮膚障害、ぶどう膜炎及び重度の皮膚障害

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。

【安全性】

国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-1VCA209141試験)

10ページ

【有効性に関する事項】

5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

(略)

(略)

表1 発現率が5%以上の副作用(安全性解析対象

集団)

(表略)

【安全性に関する事項】

なお、問質性肺疾患7例(3.0%)、横紋筋融解症/

ミオパチー 5例(2,1%)、肝機能障害 5例(2.1%)、

甲状腺機能障害 17 例(フ.2%)、神経障害 7例

(3.0%)、腎機能障害 1例(0'4%)、副腎障害 1例

(0.4%)、下垂体機能障害 2 例(0.8%)、静脈血栓

塞栓症 1例(0.4%)及び infusion teaction 3例

(1.3%)が認められた。また、重症筋無力症、心

筋炎、筋炎、大腸炎・重度の下痢、1 型糖尿病、

免疫性血小板減少性紫斑病、肝炎、脳炎・髄膜炎、

重度の皮膚障害、ぶどう膜炎及び重度の皮膚障害

は認められなかった。本副作用発現状況は当該事

象の関連事象(臨床検査値異常を含む)を含む集

計結果を示す。

10ページ 5.投与対象となる患者

【安全性に関する事項】

(略)



該当ページ

(略)

2ページ

3ページ

対象となる医薬品

オプジーボ点滴静注 20mg、オプジーボ点滴静注

10o mg

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

ボルマブ(遺伝子組換え))

2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20mg」同点滴静注100 叫盈

(下線部追記)

オプジーボ点

び同点

子組換え)、以下、「本剤」)は、小野薬品工業株式

会社とメダレックス社(現ブリストル・マイヤー

ズスクイブ(BMS)社)が開発したヒト PD-1

(PTOEra血edce11death-D に対するヒト型 1三G4

モノクローナノレ抗体である。

(略)

8ページ

注240m (一般名

注240 m (一般名

【安全性】

①国際共伺第Ⅲ相試験(ONO-4538-03/CA209025

試験)

(略)

表1 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用

該当ページ

(略)

ニボルマブ(遺伝

2ページ

3ページ

対象となる医薬品

オプジーボ点滴静注 20皿三、オプジーボ点滴静注

10o m三(一般名:ニボルマブ(遺伝子組換え))

旧

2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20mg及び同点滴静注100皿g

(一般名:ニボルマブ(遺伝子組換え)、以下、「本

剤」)は、小野薬品工業株式会社とメダレックス社

(現プリストル・マイヤーズスクイブ(BMS)社)

が開発したヒト PD-1 (proEra血ed ceH death-D

に対,、るヒト型 lgG4 モノクローナル抗体である。

(略)

(取消線部削除)

9ページ

8ページ

(表略)

なお、間質性肺疾患 19 例(4.フ%)、筋炎 1伊KO.2%)、

横紋筋融解症/ミオパチー56例(13.8%)、大腸炎・

重度の下痢 10 例(2.5%)、 1型糖尿病 1例(0.2%)、

肝機能障害は 46 例 al.3%)、肝炎 1例(0.2%)、

甲状腺機能障害 34 例(8.4%)、神経障害 55 例

(13,5%)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等) 28

例(6.9%)、副腎機能障害 6 例(1.5%)、 infusion

reaction 21 例(5.2%)、重度の皮膚障害 4 例

(1.0%)、下垂体機能障害2例(0.5%)、肺炎 1例

(0.2%)及びぶどう膜炎 1例(0.2%)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、脳炎・儲膜炎及び静脈血栓塞栓症

は認められなかった。本副作用発現状況は関連事

象(匪床検査値異常を含む)を含む集計結果を示

す。

【安全性】

①国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-03/CA209025

試験)

(略)

表1 いずれかの群で発現率が5%以上の扇IH乍用

9ページ ②国際共同第皿相試験(ONO一妬38-16/CA209214試

験)

(略)

表2 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用

(表略)

9ページ

(表略)

なお、間質性肺疾患 19 例(4.フ%)、筋炎 1例(0.2%)、

横紋筋融解症/ミオパチー56例(13'8%)、大腸炎・

重度の下痢 10 例(2.5%)、 1型糖尿病 1例(0.2%)、

肝機能障害は 46 例(11.3%)、肝炎 1例(0.2%)、

甲状腺機能障害 34 例(8.4%)、神経障害 55 例

(13.5%)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等) 28

例(6.9%)、副腎機能障害6 例(1.5%)、 infu.ion

teaction 21 例(5.2%)、重度の皮膚障害 4 例

(1.0%)、下垂体機能障害2例(0.5%)、肺炎 1例

(0.2%)及びぶどう膜炎 1例(0.2%)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、脳炎・髄膜炎及び静脈血栓塞栓症

は認められなかった。本副作用発現状況は当該事

象の関連事象(臨床検査値異常を含む)を含む集

計結果を示す。

9ページ ②国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-16/CA209214試

験)

(略)

表2 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用

(表略)

二



10ページ なお、本剤+イピリムマブ群において、神経障害

136 例(24.9%)、肝機能障害 98 例(17.9%)、甲状

腺機能障害 147 例(26,9%)、腎機能障害 46 例

(8.4%)、間質性肺疾患 35 例(6.4%)、大腸炎・重

度の下痢 36 例(6.6%)、重度の皮膚障害 20 例

(3.フ%)、下垂体機能障害 24 例(4.4%)、副腎機能

障害 32 例(5.9%)、 1型糖尿病 5例(0,9%)、隊炎

7 例(1.3%)、重症筋無力症 1例(0.2%)、脳炎・

髄膜炎 2 例(0.4%)、 infu.ion teaotion 22 例

(4.0%)、ぶどう膜炎 2 例(0.4%)、心、筋炎 1 例

(0.2%)、筋炎 2例(0.4%)、横紋筋融解症/ミオパ

チー102 例(18.6%)、肝炎 7例(1.3%)及び静脈

血栓塞栓症2例(0.4%)が認められた。また、免

疫性血小板減少性紫斑病及び硬化性胆管炎は認め

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。

14ページ

10ページ

15ページ

5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

(略)

なお、本剤+イピリムマブ群において、神経障害

136 例(24.9%)、肝機能障害 98 例(17.9%)、甲状

腺機能障害 147 例(26.9%)、腎機能障害 46 例

(8.4%)、間質性肺疾患 35 例(6.4%)、大腸炎・重

度の下痢 36 例(6.6%)、重度の皮膚障害 20 例

(3.フ%)、下垂材鵬能障害 24例(4.4%)、副腎機能

障害 32 例(5.9%)、 1型糖尿病 5 例(0.9%)、滕炎

7 例(1.3%)、重症筋無力症 1例(0.2%)、脳炎・

髄膜炎 2 例(0.4%)、血fu.iont..otion 22 例

(4、0%)、ぶどう膜炎 2 例(0.4%)、心筋炎 1 例

(0.2%)、筋炎 2例(0.4%)、横紋筋融解症/ミオパ

チー102 例 a8.6%)、肝炎7例(1.3%)及び静脈

血栓塞栓症2例(0.4%)が認められた。また、免

疫性血小板減少性紫斑病及び硬化性胆管炎は認め

られなかった。本副作用発現状況は当1亥事象の関

連事象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果

を示す。

【安全性に関する事項】

(略)

該当ページ

14ページ

2ページ

15ページ

5,投与対象となる患者

【安全性に関する事項ト

(略)

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ページ

対象となる医薬品

オプジーボ点滴静注 20 叫、オプジーボ点滴静注

100 皿g

新

ボルマブ(遺伝子組換え))

【有効性に関する事項】

(略)

2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20 昭L同点滴静注100皿g及

(下線部追記)

オプジーボ点

ぴ同点'静注240

子組換え)、以下、「本剤」)は、小野薬品工業株式

会社とメダレックス社(現ブリストル・マイヤー

ズスクイブ(BMS)社)が開発したヒト PD-1

(PToga血edceH death-D に対するヒト型 IEG4
モノクローナノレ抗体である。

(略)

4ページ

注240皿(一般名

(一般名:ニボルマブ(遺伝

【安全性】

①国内第Ⅱ相試験(ONO-4郭8-15 試験)

(略)

表1 発現率が5%以上の副作用(安全性解析対象

集団)

(表略)

該当ページ

2ページ

3ページ

対象となる医薬品

オプジーボ点滴静注 20 叫、オプジーボ点滴静注

100 血三(一般名:ニボノレマブ(遺伝子組換え))

旧

2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20mg及び同点滴静注10om三

(一般名:ニボノレマブ(遺伝子組換え)、以下、「本

剤D は、小野薬品工業株式会社とメダレックス社

(現プリストル・マイヤーズスクィプ(BMS)社)

が開発したヒト PD-1 (ptogra血巳d ceH deeth-D

に対するヒト型 1三G4 モノクローナノレ抗体である。

(略)

(取消線部削除)

4ページ 【安全性】

①国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-15試験)

(略)

表1 発現率が5%以上の副作用(安全性解析対象

集団)

(表略)

二



5ページ なお、間質性肺疾患1例(5.9%)、横紋筋融解症ノ

ミオパチー2例(11.8%)、大腸炎・重度の下痢1

例(5.9%)、肝機能障害 1例(5.9%)、甲状腺機能

障害 3 例(17.6%)、神経障害 3 例 a7.6%)及び

infusion Teaction 1例(5.9%)が認められた。

また、重症筋無力症、心筋炎、筋炎、 1型糖尿病、

免疫性血小板減少性紫斑病、肝炎、腎機能障害、

副腎障害、脳炎・舗膜炎、重度の皮膚障害、静脈

血栓塞栓症、下垂体機能障害、隊炎及びぶどう膜

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

刀くす。

5ページ

6ページ

②海外第Ⅱ相試験(CA20兜05 試験)

(略)

表2 発現率が 5%以上の爵H乍用(A11 Treated

Subjects)

(表略)

5ページ

なお、間質性肺疾患 15例(6.2%)、横紋筋融解症/

ミオパチー19 例(フ.8%)、大腸炎・重度の下痢6

例(2.5%)、肝機能障害 22 例四.1%)、肝炎 5 例

(2.1%)、甲状腺機能障害 28 例(11.5%)、神経障

害 40 例 a6,5%)、腎機能障害4例(1.6%)、脳炎・

なお、間質性肺疾患、1例(5、9%)、横紋筋融解症ノ

ミオパチー 2例(11,8%)、大腸炎・重度の下痢 1

例(5.9%)、肝機能障害 1例(5.9%)、甲状腺機能

障害 3 例(17.6%)、神経障害 3 例(17.6%)及び

infusion reacti0Π 1例(5.9%)が認められた。

また、重症筋無力症、心筋炎、筋炎、 1型糖尿病、

免疫性血小板減少性紫斑病、肝炎、腎機能障害、

副腎障害、脳炎・髄膜炎、重度の皮膚障害、静脈

血栓塞栓症、下垂体機能障害、肺炎及びぶどう膜

炎は認められなかった。本副作用発現状況は当該

事象の閧連事象(臨床検査値異常を含む)を含む

集計結果を示す。

5ページ

6ページ

②海外第Ⅱ相試験(CA20兜05 試験)

(略)

表2 発現率が 5%以上の副作用(AⅡ Treated

Subjects)

(表略)

舷膜炎1例(0.4%)、重度の皮膚障害3例住.2%)、

静脈血栓塞栓症 1例(0.4%)、infu.iont..otion38

例(15.6%)、隊炎 2例(0.8%)及びぶどう膜炎 2

例(0.8%)が認められた。また、重症筋無力症、

心筋炎、筋炎、 1型糖尿病、免疫性血小板減少性

紫斑病、副腎障害及び下垂体機能障害は認められ

なかった。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。

なお、間質性肺疾患15例(6.2%)、横紋筋融解症/

ミオパチー19 例(フ,8%)、大腸炎・重度の下痢6

例(2.5%)、肝機能障害 22 例四.1%)、肝炎 5例

(2.1%)、甲状腺機能障害 28 例(11.5%)、神経障

害 40 例(16.5%)、腎機能障害4例(1'6%)、脳炎・

10ページ 5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

(略)

【安全性に関する事項】

(略)

該当ページ

2ページ 対象となる医薬品

儲膜炎 1例(0.4%)、重度の皮膚障害 3例(1.2%)、

静脈血栓塞栓症 1伊」(0.4%)、infu.ionto.otion 38

例(15.6%)、隊炎2例(0.8%)及びぶどう膜炎 2

例(0,8%)が認められた。また、重症筋無力症、

心筋炎、筋炎、 1型糖尿病、免疫性血小板減少性

紫斑病、副腎障害及び下垂体機能障害は認められ

なかった。本副作用発現状況は当該事象の関連事

象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果を示

す。

オプジーボ点滴静注 20 叫、オプジーボ点滴静注

100 叫オプジーボ点滴注240m (一般名

胃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

ボルマブ(遺伝子組換え))

(下線部追記)

10ページ 5.投与対象となる患者

【安全性に関する事項】

(略)

【有効性に関する事項】

(略)

該当ページ

2ページ 対象となる医薬品:

オプジーボ点滴静注 20mg、オプジーボ点滴静注

10omg (一般名:ニボルマプ(遺伝子組換え))

旧

(取消線部削除)

二



3ページ 2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20mg」同点滴静注10om8及

び同点滴注240皿(一般名.ニボルマブ(遣伝

子組換え)、以下、「本剤」)は、小野薬品工業株式

会社とメダレックス社(現ブリストル・マイヤー

ズスクイプ(BMS)社)が開発したヒト印一1

(ptoRI・a血ed ce11death-1)に対するヒト型 lgG4

モノクローナノレ抗体である。

(略)

5 ^^ 3ナ' 【安全性】

①国内第Ⅲ相試験(ONO-4538-12 試験)

(略)

表1 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用

(表略)

なお、本剤群において問質性肺疾患7例(2.1%)、

横紋筋融解症/ミオパチー9例(2.フ%)、大腸炎・

重度の下痢4例 a.2%)、 1型糖尿病 3例(0.9%)、

肝機能障害 18 例(5.5%)、肝炎 1例(0.3%)、甲状

腺機能障害 13 例(3.9%)、神経障害 10 例(3.0%)、

腎機能障害 1例(0.3%)、下垂体機能障害 1例

(0.3%)、静脈血栓塞栓症 1例(0.3%)及び infusion

reaction 1例(0.3%)が認められた。また、重症

3ページ 2、本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20mg及び伺点滴静注10om三

(一般名.ニボルマブ(遺伝子組換え)、以下、「本

剤」)は、小野薬品工業株式会社とメダレックス社

(現ブリストル・マイヤーズスクィブ(BMS)社)

が開発したヒト PD-1 (PI・ogra血ed ce11 death-1)

に対するヒト型 18G4 モノクローナル抗体である。

(略)

5ページ 1安全性】

①国内第Ⅲ相試験(ONO-4538-12 試験)

(略)

表1 いずれかの群で発現率が5%以上の岳リ作用

(表略)

筋無力症、心筋炎、筋炎、免疫性血小板減少性紫

斑病、副腎障害、重度の皮膚障害、脳炎・髄膜炎、

縢炎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。

なお、本剤群において問質性肺疾患7例(2.1%)、

横紋筋融解症ノミオパチー9例(2.フ%)、大腸炎・

重度の下痢4例(1.2%)、 1型糖尿病 3 例(0.9%)、

肝機能障害 18 例(5.5%)、肝炎 1例(0.3%)、甲状

腺機能障害 13 例(3.9%)、神経障害 10 例(3.0%)、

腎機能障害 1例(0.3%)、下垂体機能障害 1例

(0.3%)、静脈血栓塞栓症 1例(0.3%)及び infusion

reaction 1例(0.3%)が認められた。また、重症

9ページ 5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項1

(略)

【安全性に関する事項】

(略)

該当ページ

2ページ

3ページ

対象となる医薬品

オプジーボ点滴静注 20mg、オプジーボ点滴静注

悪性胸膜中皮腫の最適使用推進ガイドラインの改訂箇所(新旧対照表)

100 血g

新

ボルマブ(遺伝子組換え))

2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20 叫」同点滴静注100 叫及

(下線部追記)

オプジーボ点

筋無力症、心筋炎、筋炎、免疫性血小板減少性紫

斑病、副腎障害、重度の皮膚障害、脳炎・舶膜炎、

肺炎及びぶゼう膜炎は認められなかった。本副作

用発現状況は当該事象の関連事象(臨床検査値異

常を含む)を含む集計結果を示す。

9ページ

(取消線部削除)

び同点注240m (一般名:ニボルマブ(遺伝

子組換え)、以下、「本剤」)は、小野薬品工業株式

5、投与対象となる患者

【安全性に関する事項】

(略)

注240m (一般名

【有効性に関する事項】

(略)

該当ページ

2ページ

3ページ

対象となる医薬品

オプジーボ点滴静注 20 昭、オプジーボ点滴静注

10o mE (一般名:ニボノレマプ(遺伝子組換え))

旧

2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20 叫及び同点滴静注10omg

(一般名:ニボルマプ(遺伝子組換え)、以下、「本

剤」)は、小野薬品工業株式会社とメダレックス社

二



会社とメダレックス社(現ブリストル・マイヤー

ズスクイブ(BMS)社)が開発したヒト PD-1

(ptoga血edce11death-1)に対するヒト型珸G4

モノクローナノレ抗体である。

(略)

4ページ 【安全性】

国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-41試験)

(略)

表1 発現率が5%以上の副作用(安全性解析対象

集団)

(表略)

5ページ

【有効性に関する事項】

(略)

なお、神経障害 2例(5.9%)、肝機能障害 1 例

(2,9%)、甲状腺機能障害4例 al.8%)、問質性肺

疾患 2例(5.9%)、大腸炎・重度の下痢2例(5.9%)、

1型糖尿病1例(2.9%)が認められた。また、腎

機能障害、重度の皮膚障害、下垂体機能障害、副

腎機能障害、隊炎、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、

infusion teection、ぶどう膜炎、 C、筋炎、筋炎、

横紋筋融解症/ミオパチー、免疫性血小板減少性紫

斑病、肝炎、静脈血栓塞栓症及び硬化性胆管炎は

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。

(現ブリストル・マイヤーズスクイブ(BMS)社)

力ξ開発したヒト PD-1 (pt0宮ta血ed ce11 death-D

に対するヒト型 IEG4 モノクローナル抗体である。

(略)

4ページ 【安全性】

国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-41試験)

(略)

表発現率が5%以上の副作用(安全性解析対象集

団)

(表略)

5 /、ミ^三二

8ページ

なお、神経障害 2例(5.9%)、肝機能障害 1 例

(2.9%)、甲状腺機能障害4例(11.8%)、間質性肺

疾患 2例(5.9%)、大腸炎・重度の下痢2 例(5.9%)、

1型糖尿病1例(2.9%)が認められた。また、腎

機能障害、重度の皮膚障害、下垂体機能障害、副

腎機能障害、肺炎、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、

infusion teaction、ぶどう膜炎、心、筋炎、筋炎、

横紋筋融解症/ミオパチー、免疫性血小板減少性紫

斑病、肝炎、静脈血栓塞栓症及び硬化性胆管炎は

認められなかった。本副作用発現状況は当該事象

の関連事象(臨床検査値異常を含む)を含む集計

5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

(略)

1安全性に関する事項】

(略)

8ページ

結果を示す。

5.投与対象となる患者

【安全性に関する事項】

(略)
,
↑



最適使用推進ガイドライン

ニボルマブ(遺伝子組換え)

オプジーボ点滴静注20mg、オプジーボ点滴静注10omg、オプジー
ボ点滴静注240mg)

~非小細胞肺癌~
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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E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ぃる。

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

用が発現した際に彪、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、朋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

臨床樋癌学会、一般社団法人日本臨床内科医会、特定非営利活動法人日本肺癌学会及び

一般社団法人日本呼吸器学会の協力のもと作成した。

対象となる医薬品

対象とナ鮖効能又は効果

ナ煥とナ鰯用法及び用量

製造販売業者

オプジーボ点滴静注20m容、オプジーボ点滴静注10om三、オプジ

ーボ点滴静注240mg (一般名:ニボルマブ(遺伝子組換え))

切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌

通常、 h戈人にはニボルマプ(遺伝子組換え)として、1回240mg
を2週問問隔で点滴静注する。

小野薬品工業株式会社

2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20mg、同点滴静注 10om且及び伺点滴静注240mg (一般名
ボルマプ(遺伝子組換え)、以下、「本剤」)は、小野薬品工業株式会社とメダレックス

社(現プリストノレ・マイヤーズスクィブ(BMS)社)が開発したヒト PD.1(pm即・a口血ed
CeⅡdeath・D に対するヒト型1三G4モノクローナル抗体である。

PD・1は、活性化したりンパ球(T細胞、 B細胞及ぴナチュラルキラーT細胞)及び骨

餓系細胞に発現するCD28ファミリー(T細胞の活性化を補助的に正と負に制御する分

子群)に属する受容体である。 PD1は抗原提示細胞に発現する PD、1リガンド(PD、LI

及ぴPDL2)と結合し、りンパ球に抑制性シグナルを伝達してりンパ球の活性化状態を

負に調節している。 PD・1リガンドは抗原提示細胞以外にヒトの様々な腫癌組織に発現

しており、悪性黒色腫患者から切除した腫癌組織における PD、U の発現と術後の生存

期問との問に負の相関関係があることが報告されている(C抑Cer2010;116:1757-66)。

また、悪性黒色腫患者では組織浸潤T細胞が産生するインターフェロンガンマ(1則Ly)
によってPD・工1の発現が誘導され、転移した腫癌組織における PD、L1の発現と術後の

生存期問との問に正の相関関係があるとの報告もある(sciTT抑SIMed2012;28:127.37)。
さらに、 PD・L1を強制発現させたがん細胞は、抗原特異的CD8陽性T細胞の細胞傷害

活性を減弱させるが、抗 PD、ι1抗体で PD、1 と PD、L1 との結合を阻害するとその細胞

傷害活性が回復することが示されている、等のことからPD、1炉D、1リガンド経路は、が

ん細胞が抗原特異的な T 細胞からの攻撃等を回避する機序のーつとして考えられてぃ

る。

本剤は、薬理試験の結果からPD・1の細胞外領城(PD、1リガンド結合領域)に結合し、

PD・1 と PD・1リガンドとの結合を阻害するととにより、がん抗原特異的な T細胞の活

性化及ぴがん細胞に対する細胞傷害活性を増強することで持続的な抗腫癌効果を示す

ことが確認されている。

これらの知見から、本剤は惡性腫癌に対する新たな治療薬になり得るものと期待され、

非小細胞肺癌患者を対象とした臨床試験を実施、し、有効性、安全性及び忍容性が確認さ

れた。

2 3

本剤の作用機序に基づく過度の免疫反応による副作用等があらわれ、重篤又は死亡に

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

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

切な鑑別診断を行い、過座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.臨床成斌

切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌(馬平上皮癌及び非肩平上皮癌)の承認時に評

価を行クた主な匪床試の成績を示す。

【有効性1

<肩平上皮癌>

①国内第Ⅱ相試験(ON04538-05試験)

プラチナ製剤を含む化学療法歴を有する切除不能なⅢB 期ノⅣ期又は再発の肩平上皮癌

患者(ECOGped0Π力飢Cesta加S0及ぴ D 35例を対象に、本斉Bmg/kg を 2週問問礪で

点滴静注した。主要評価項目である奏効率(RECIST ガイドライン 1.1版に基づく中央

判定による CR又はPR)は25.フ%(95%信頼区間:142~42.Wりであった。なお、事前

に設定した闇値は9.0%であった。

②海外第Ⅲ相試験(CA209017 試験)(NEnglJMed2015;373:123-35)
プラチナ製剤を含む化学療法歴を有する切除不能なⅢB 期ノⅣ期又は再発の肩平上皮癌

患者(ECOG perfonn田Icesta仙 0 及ぴ D 272 例(本剤群 B5 例、ドセタキセル群 137

伊D を対象に、ドセタキセルを対照として本邦B mg/kgを2週間間隔で点滴静注した。

主要評価項目である全生存期間(中央値[95%信頼区間〕)は、本剤群で 923 [733~

1327]力月、ドセタキセル群で6.01[5.B~733]力月であり、本剤はドセタキセルに

対し統計学的に有意な延長を示した(ハザード比 0.59 〔96.85ツ0信頼区間:0.43~0.81]、

P=0.0002 [分1110g・ra11k検定])。

<非扇平上皮癌>

①国内第Ⅱ相試験(ON04538-06試験)

プラチナ剤を含む化学療法歴を有する切除不能なⅢB 期/Ⅳ期又は再発の非馬平上皮

癌患者(ECOGpedom1抑Cesta仙0及ぴ 1) 76例を対象に、本剤3mg/k呂を2週問問隔
で点滴静注した。主要評価項目である奏効率(郎CISTガイドライン 1.1版に基づく中

央判定による CR又はPR)は 19.フ%(95%信頼区間:123~30.0%)であった。なお、事

前に設定した闇値は9.0%であった。

②海外第Ⅲ相試験(CA209057試験)(NEnglJMed2015;373:1627-39)
プラチナ製剤を含む化学療法歴を有する切除不能なⅢB 期ノⅣ期又は再発の非扇平上皮

癌患者(ECOGpedor血nceS捻仙0及ぴD 582例(本剤群292例、ドセタキセル群290

伊D を対象に、ドセタキセルを対照として本斉B mgk名を2週間間隔で点滴静注した。

主要評価項目である全生存期間(中央値[95%信頼区間])は、本剤群で 12.19 [9.66~

14.9幻力月、ドセタキセル群で 936 〔8.05~10.6幻力月であり、本剤はドセタキセノレに

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

P司.0015 [層呂1」10晋松nk検定])。
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(PD・L1発現状況別の有効性及び安全性)

海外第Ⅲ相試験(CA209017試験及びCA209057試験)に組み入れられた患者のうち、腫

癌組織においてPD・L1を発現した腫癌細胞が占める割合(以下、rpD.U発現率」)に関

すろ情報が得られた一部の患者のデータに基づき、PD.U発現率別に探索的に析を行

つた有効性及ぴ安全性の結果は以下のとおりであった。

有効性に関しては、肩平上皮癌では、 PD、L1の発現率によらず、ドセタキセル群と比較
して本剤群でOSが延長する傾向が認められた。

非肩平上皮癌では、PD・L1発現率力司%未満の場合にドセタキセル群とほぼ同様の結果で
あった(下図)。

なお、肩平上皮癌、非肩平上皮癌ともに、 PD11の発現率によらず、本剤の安全性プロ

ファイルは同様であった。
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【安全性】

<肩平上皮癌>

①国内第Ⅱ相試験(ON0453805試験)
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1 副作用項目
(M醐DRAによるS伽・Fr分類)
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なお、間性肺疾患2例(5.フ%)、大腸炎・重度の下痢2例(5.フ%)、神経障害(ギ

ラン・バレー症候群等)3例(8.6%)、肝機能障害2例(57%)、甲状腺機能障害3例

(8.6%)、副腎機能害 1例(2.9%)、腎機能害(尿細管問性腎炎等)1例(29"6)

及ぴi11f山ionteaction2例(57%)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、類天癒癒等)、下垂体機能障害、】型糖尿病、騨炎、重症筋無力症、

脳炎・髄膜炎、ぶどう膜炎及び心筋炎は認められなかった。本副作用発現状況は関連事

急(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。

貧血

自己免疫性甲状腺炎

下痢
悪心

怠島 ( 14.3)
末梢性浮腫 ( 5.フ)
発熱 143)

'敏症 ユ(5.フ)

アスノ{ラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 ( 57)
血中クレアチンホスホキナーゼ増加 ( 57)
リンパ球歎誠少 (3.6)ユ ( 5.フ)

低ブルプミン血症 ( 57)
食秋械退 ( 143)

関節痛 ユ ( 57)
ナι{

末梢性鳳覚=ユーロパチー ユ( 57)
」゛

肺出血 ユ(5.フ)

ざ癒様皮膚炎 5.フ)
5.フ)

発疹 ( M.3)
斑状丘疹状皮疹 57)

医師から報告された有事象名は, M団DRAV材17.Uを用いて読み讐えた.

0■d■はCICAE (CⅨnm甜IT制mⅡ削卿CΠ仙i急伽Ad光r知E暄1捻)叫日本語訳ICOG版に準じる.
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②海外第Ⅲ相試

(5きの6

趣》},胃腸害 4

76)10下痢

悪心 92〕12'

41 (311)^・全身陣*,よぴ投与部位の状鰹
力症 B 99)
疲労 21 (16の

1き(1邸ケ)代謝詩よぴ栄養障害
食欲波退 M (107)

1 '(13.n)翁骨絡系船よ
フ( 53)関飾痛

医師から報告された有害事象名は, MedDRAver17Uを用いて読み善えた

(kade1ネCTCAE (C0我Ⅱ"ⅨITer肌ln010鼻y cT,tcn. fbrAdve謡C Events) V4に串じる.

Gr.dc

副作用項目
(McdDRA による SOC,P「分瓢)

対象者敷

全体

(CA209017試)(NE吃UMed2015;3乃:123-35)

麦2 発現率が5ツ'ι上の副作用

全a加e

発現亮現率
0冷者数

なお、間質性肺疾患6例(4.良府、大腸炎・重度の下痢Ⅱ例(8.4%)、神経障害(ギ

ラン.バレー症候群等) B例(99%)、肝機能障害4例(3.ド脚、甲状腺機能障害5例

(3.8%)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等) 4例(3.ド府、重症筋無力症 1例(0.8%)

及びinfusionreaction1 例(0.8%)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、類天萢等)、下垂体機能障害、副腎機能障害、1 型糖尿病、肺炎、

脳炎.髄膜炎、ぶどう膜炎及び心筋炎は認められなかった。本副作用発現状況は関連事

象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。
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<非馬平上皮癌>

①国内第Ⅱ相試験
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副作用項目

(McdDRA による S伽・F「分類)
対象者殿
全体

(ON04538-06試験)

表3 発現率が5%以上の副作用
全 Gfade

発現発現串
者敷(V.)
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内分泌障蜜
甲状腺機低下症
胃弱障害
便秘

下痢

悪C、

口内炎
嘔吐

一般.全障害粘よぴ投与郁位の状態
疲労

倍怠感

発熱

リンパ球数減少
代謝粘上ぴ栄養
低ナトリウム血症

食欲減退

浮動性めまい

間質性肺疾息

そう捧症
発疹
斑状丘疹状皮疹

医師から報告された有事象名は, MωDRAwa17.01を用いて

Gr.de1才CICAE (comm伽Ta血丘山10訂Cd伽1■兪tAdV伽eEV如伐)
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発現発現率
者数 W゛
76

なお、間質性肺疾患4例(53%)、大腸炎・重度の下痢5例(6.6%)、神経障害(ギラ

ン・バレー症候群等)10伊」(Bユ%)、肝機能障害5例(6.6%)、甲状腺機能障害10伊」(B2%)、

副機能障害1例(13%)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)4例(53%)及びinf山ion

reaction3例(39%)が認められた。また、重度の皮膚障害(皮粘膜眼症候群、多形紅

斑、類天萢癒等)、下垂体機能障害、1型糖尿病、縢炎、重症筋無力症、脳炎・僅膜炎、

ぶゼう膜炎及び心筋炎は認められなかった。本副作用発現状況は関連事(臨床検査値

異常を含む)を含む集計結果を示す。
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②海外第Ⅲ相試験(CA209057賦験)(NEnelJMed2015;373:1627-39)

表4 発現率が5ツ'ι上の副作用
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医師から毅告された有害事名は, M0ΦRAva17.Uを用いて読み特えた.

0冨de1ネCTCAE (C叩血MT制血i五010woit.dヨ血fAdve1武E柁口U) V4に準じる.

なお、間質性肺疾患 10例(3.5%)、大腸炎・重度の下痢22例(フ.フ%)、神経障害(ギ

ラン・バレー症候群等) 26例(9.1%)、肝機能障害 15例(5.2%)、甲状腺機能障害27

例(9.4%)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)7例(2.4%)、脳炎・髄膜炎 1例(03%)

及ぴi11f山ionreaction8例(2.8%)が認められた。また、重度の皮障害(皮膚粘膜眼症
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候群、多形紅斑、類天萢癒等)、下垂体機能障害、副腎機能障害、】型糖尿病、縢炎、

重症筋無力症、ぶどう膜炎及ぴ心筋炎は認められなかった。本副作用発現状況は関連事
象(匪床検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。

1用法・用量1

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、本却B mgkg(体
重)又は240m呂を2週問問隔で投与した際の本剤の血清中濃度が検討された。その結

果、本剤240mgを投与した際の曝露量は、本剤 3mgkgを投与した際の曝露量と比較
して高値を示すと予測されたものの、日本人患者において忍容性が確認されてぃる用

法'用量(10mψk8を2週問間隔で投与)で本剤を投与した際の曝露量と比較して低値

を示すと予測された(下表)。加えて、複数の癌睡におけるデータに基づき、本斉B叫/kg
(体重)又は240mgを2週問間隔で投与した際の本剤の曝露量と有効性又は安全性と

の関連を検討する曝露反応モデルが構築され、当該関連にっいて検討が行われた結果、

上記の用法・用量の問で有効性及ぴ安全性に明確な差異はないと予測された。

麦5 本剤の薬物動悠パラメータ

用法・用量

3血創取Q2W

240血三Q2W

10

C叫'

(μ口止)

10 皿E/k8 Q2W

中央値(5%点,95%点)、 Q2W:2遍間間隔、 C-:初回投与後の最高血清中濃度、 C園.'1.:初回投与後14
日目における最低血清中濃度、 C,d14:初回投与後14日目までの平均血清中濃度、 C-,:定常状態にお
ける最高血清中濃度、 C一闘:定常状態における最低血清中濃度、 C.,ι制:定常状態における平均血清中
濃度

51.6

(352,70.8)
72.フ

(51.1,103)

C出"14

(μ 0IL)

191

(147,219)

16.6

(10.フ,24.5)
23.5

(152,34.6)

C"d14
(μ口止)

61.3

(512,792)

243

(17.1,33.9)
34.1

(25.1,47.8)

Cーエ"

(μ)

90.8

(79.0,114)

113

(75.0,17"
159

(102,254)

C-.醒

(μ mL)

398

(331.532)

62.1

(27.1,107)
87.8

(41.5,15幻

C劇革"
( 1DL)1

217

(184,313)

フフ.6

(42.1,127)
109

(62.1,187)
278

(237,386)
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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

翊1こ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、本剤の投ぢ.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庫設について

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、地城がん診療病院など)(平成30年4月1日時点:437

施設)

(2)特定機能病院(平成29年6月1日時点;85 施設)

B)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、がノV診療連携推進病院など)

(4)外来化学療法室を設置し、外来化学療法加算1又は外来化学療法加算2の施設基準
に係る届出を行っている施設(平成28年7月1日時点:25和施設)

6)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(平成 28年7
月1日時点:1290 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。

夫

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

行ってぃること。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年の初翔研修を終了した後に 4年以上の臨床経験を有している

こと。うち、3年以上は、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匿され、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

@1 施設体制に関する要件

問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ぴ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(問質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、

重度の下痢、1型糖尿病、肝機能障害、甲状腺機能障害、神経障害、腎障害(腎不全・

尿細管問質性腎炎を含む)、副腎障害、脳炎、重度の皮膚障害、静脈血栓塞栓症、i,1f山ion

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

房細動・徐脈・心室性甥外収縮等)、溶血性貧血等)に対して、当該施設又は近隣医療

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

られる条件にあること)、直ちに適切な処値ができる体制が整っていること。

12 B



5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①下記の患者において本剤の有効性が検証されてぃる。

プラチナ製剤を含む化学療法歴を有する切除不能なⅢB 期ノⅣ期又は再発の扇
平上皮癌患者

プラチナ製剤を含む化学療法歴を有する切除不能なⅢB 甥ノⅣ期又は再発の非

肩平上皮癌患者

なお、非馬平上皮癌でEGFR遺伝子変異又はALK融合遺伝子陽性患者においては、

原則としてEGFRチロキシンキナーゼ阻害剤又はALKチロキシンキナーゼ阻害剤の

治療歴を有する患者。

②下記に該当する患者に対する本剤の投与及び使用方法にっいては、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

・術後補助療法

他の抗悪性腫癌淘1と併用して投与される患者

③肺癌診療ガイドライン細本肺癌学会編)において、 ECOGperf0血飢Cestatuso~1

俳"で 75 歳以上、又は ECOGperfom抑C.Sね仙2 姓1)の患者では、第3 世代抗癌剤

(ドセタキセル等)の単剤投与が推奨されており、プラチナ製剤の使用推奨度は低

いため使用されないケースがある。この場合、プラチナ製剤の前治療がなくとも第

3 世代抗癌剤単剤での治療歴を有する患者においては、本剤の投与を考慮できる。

④本剤は海外第Ⅲ相試験において、馬平上皮癌及び非肩平上皮癌のいずれの患者に羚

いてもドセタキセル群に対して優越性が検証されている。ただし、非扇平上皮癌の

患者では、PD・U発現率により有効性の傾向が異なることが示唆される結果が得ら

れていることから、非鳫平上皮癌の患者においてはPD、L1発現率も確認した上で本

剤の投与可否の判断をすることが望ましい。

. PD・L1発現率が 1%未満であることが確認された非肩平上皮癌患者においては、

a11)

SCOTC

0

ECOG の Pcd0血叩CCSIEtus (PS)

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ろが、歩行可能で、軽作業や座うての作業は行うことができる.
例・軽い家事、事務作業

2 歩行可能で自分の身の回りのことはtべて可能だが作業はできない.臼中の500元1メ上はべッド外で過ご
t.

3

4

限られた自分の身の回りのこ巴しかできない。日中の50%↓メ上をべッドか椅子で過ごt.
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.

原則、ドセタキセル等の本剤以外の抗悪性腫癌鄭」の投与を優先する。姓力

ペムプロリズマプ(遺伝子組換え)のコンパニオン診断薬(販売名:PD、L11HC

22C3PhannDX 「ダコ」)によりPDU 発現率を確認した非馬平上皮癌の患者

であって、本剤の診断薬(販売名:PD.LnHC28-8PharmDX 「ダコ」)による

再検査が困難な場合には、以下の文献等を参考に本剤の投与の可否を検討でき
る。

.

文献等)

. A旦dTea8 H scbee11 et al.: Mod patb01.2016; 29:1165・72

Fred R. Hirsch et al.: J ThoTac. onco】.2016; 10.10160Jth02016.112228

Madalme J. Ratcliae et al.: postetpresented atthe American Association for cancer

Research (AACR) Ann山I Meeting 2016; New orleans, LA, USA; Apri1 16-20,
2016

定蔓

【安全性に関する事項1

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

14

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

.胸部画像検査で問質影を認める患者及ぴ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
(往 D の患者. ECOGped0血a註Cestat山3.4

(注ユ)
ただし、他の抗悪性慮癌邦」の投与について、禁忌、慎重投与に該当するととの他、匪床上問題1とな

る副作用の発現のおそれがある等、医学薬学上不適当と判断された患者(別紙参照)にっいてはその限り
ではない。

15



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ぴ危険性を十分説明し、同意を得

てから投与すること。

③非扇平上皮癌においては、PD、L1発現率も確認した上で本剤の投与可否を判断する

ことが望ましいが、PD、L1発現率が確認できない場合には、本剤の使用の適否を適

助に判断した上で投与すること。

④主な副作用のマネジメントについて

問質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたっては、臨床症

状(呼吸困難、咳嫩、発熱等)の確認及び胸部X線検査の実施等、観察を十分

に行うこと。また、必要に応じて胸部 CT、血清マーカー等の検査を実施する

こと。

本剤の投ぢ・は重度の in丘6ionreacuon に備えて緊急時に十分な対応のできる準

佛を行った上で朋始すること。また、2 回目以降の本剤投与時に in61Slonteaction

があらわれることもあるので、本剤投与中及ぴ本剤投与終了後はバイタルサイ

ンを測定する等、患者の状態を十分に額察,ーること。なお、 i11丘IsionNaction を

発現した場合には、全ての徴候及び症状が完全に回復するまで患者を十分観察

すること。

甲状腺機能障害があらわれることがあるので、本剤の投与開始前及ぴ投与期問

中は定甥的に甲状腺機能検査(TSH、遊離T3、遊雛T4等の測定)を実施する

こと。

.本剤の投与により、過度の免疫反応に起因すると考えられる様々な疾患や病態

があらわれることがある。異常が認められた場合には、発現した事象に応じた

専門的な知識と経験を持つ医師と連携して適翊な鑑別診断を行い、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老慮すること。なお、副腎皮質ホルモンの投与により副作

用の改善が認められない場合には、副腎皮質ホルモン以外の免疫抑制剤の追加

も考慮する。

.投与終了後、数週問から数力月経過してから副作用が発現することがあるため、

本剤の投与終了後にも副作用の発現に十分に注意する。

. 1型糖尿病(劇症 1型糖尿病を含む)があらわれ、糖尿病性ケトアシドーシス

に至ることがあるので、口渇、悪心、嘔吐等の症状の発現や血糖値の上昇に十

分注意すること。1型糖尿病が疑われた場合には投与を中止し、インスリン製

剤の投与等の適切な処置を行うこと。

⑤本剤の臨床試験において、投与開始から9週目、それ以降は、投与開始から1年

間は3回投与終了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。

禁忌、慎重投与、臨床上問題となる副作用の参考事例

<ドセタキセルが禁忌となる患者>

重篤な骨骸抑制のある患者

感染症を合併している患者

発熱を有し感染症の疑われる患者

使用薬剤に過敏症の既往歴のある患者

妊婦又は妊娠している可能性のある患者

<ドセタキセルが慎重投与となる患者>

骨葡抑制のある患者

問質性肺炎又は肺線維症のある患者

肝障害のある患者

腎障害のある患者

浮腫のある患者

妊娠する可能性のある患者

16

<ドセタキセルの重大な副作用>

骨使抑制

ショック症状・アナフィラキシー

黄痘、肝不全、肝機能障害

急性腎不全

問質性肺炎、肺線維症

心不全

播種性血管内凝固症候群(DIC)

腸管穿孔、胃腸出血、虚血性大腸炎、大腸炎

イレウス

急性呼吸促迫症候群

急性鮮炎

皮膚粘膜眼症候群(stevens・Johnson症候群)、中毒性表皮壊死症(Lye】1症候群)、多形紅斑

心タンポナーデ、肺水腫、浮腫・体液貯留

心筋梗塞、静脈血栓塞栓症

感染症

抗利尿ホルモン不適合分泌症候群(S仏DH)

重篤な口内炎等の粘膜炎、血管炎、末梢神経障害、四肢の脱力感等の末梢性運動障害、Radi狐伽

ReC址1現象

(注2)別紙

17
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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問、

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

t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
臨床師癌学会、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

対象となる効能又は効果

ヌ像となる用祉及ぴ用量

オプジーボ点滴静注20mg、オプジーボ点滴静注 10omg、オプジ

ーボ点滴静注240m容(一般名:ニボルマプ(遺伝子組換え))
悪性黒色腫

通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回240mg

を2週問問隔で点滴静注する。ただし、惡性黒色腫における術後

補助療法の場合は、投与期問は 12力月問までとする。

根治釖除不能な悪性黒色脛に対してイピリムマプ(遺伝子組換

え)と併用する場合は、通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換

え)として、1回80mg を3 週問問隔で4回点滴静注する。その
後、ニボルマブ(遺伝子組換え)として、 1回240 mg を2週問

問隔で点滴静注する。

小野薬品工業株式会社製造販売業者

(参芳)

悪性黒色腫に関するヤーボイ点滴静注液50mg(一般名:イビリムマプ(遺伝子組換え))
の効能又は効果、用法及び用量

効能又は効果:根治切除不能な悪性黒色腫

用法及び用量:通常、成人にはイピリムマプ(遺伝子組換え)として 1回3 mgkg

(体重)を3週問問隔で4回点滴静注する。なお、他の抗悪性腫癌

剤と併用する場合は、ニボルマプ(遺伝子組換え)と併用すること。

2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20mg、同点滴静注10omg及ぴ同点滴静注240mg (一般名

ボルマプ(遺伝子組換え)、以下、「本剤」)は、小野薬品工業株式会社とメダレックス

社(現ブリストル・マイヤーズスクィブ(BMS)社)が開発したヒトPD・1(progr血med

CeⅡdea血、D に対するヒト型lgG4モノクローナノレ抗体である。

PD、1は、活性化したりンパ球(T細胞、 B細胞及びナチニラルキラーT細胞)及び骨

憾系細胞に発現するCD28ファミリー(T細胞の活性化を補助的に正と負に制御する分

子群)に属する受容体である。 PD1は抗原提示細胞に発現する PD・1リガンド(PD・LI

及ぴPD、L2)と結合し、りンパ球に抑制性シグナルを伝達してりンパ球の活性化状熊を

負に調節している。PD1リガンドは抗原提示細胞以外にヒトの様々な腫癌組織に発現

しており、悪性黒色腫患者から切除した腫癌組織における PD11 の発現と術後の生存

甥問との問に負の相関関係があることが報告されている(C叩Cor2010;116:1757-66)。

また、悪性黒色腫患者では組織浸泗T細胞が産生するインターフェロンガンマ(炉N・γ)

によってPD、L1の発現が誘導され、転移した腫癌組織におけるPD・L1の発現と術後の

生存期問との問に正の相関関係があるとの報告もある(sciTra11SIMed2012;2& 127-37)。

さらに、 PD、L1 を強制発現させたがん細胞は、抗原特異的CD8陽性T細胞の細胞傷害

活性を減弱させるが、抗 PD、L1抗体でPD.1 と PD、L1 との結合を阻害するとその細胞

傷害活性が回復することが示されている、.等のことからPD・1炉D・1リガンド経路は、が

ん細胞が抗原特異的な T 細胞からの攻撃等を回避する機序のーつとして考えられてい

る。

本郵」は、薬理試験の結果からPD"1の細胞外領域(PD.1リガンド結合領域)に結合1/、

PD、1 と PD.1リガンドとの結合を阻害することにより、がん抗原特異的な T細胞の活

性化及びがん細胞に対する細胞儁害活性を増強することで持絖的な抗腫癌効果を示す

ことが確認されている。

2 3

本剤の作用機序に基づく過度の免疫反応による副作用等があらわれ、重篤又は死亡に

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

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

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

モン剤の投与等の適切な処置を行う必要がある。



3.臨床成緒

悪性黒色脛の承認時に評価を行った主な臨床試験の成績を示す。

【有拶庁幻

①国内第Ⅱ相試験(ON04538-02試験)

ダカルバジン(以下、rDTICJ)による化学療法歴を有する根治切除不能なⅢ瑚ノⅣ期

又は再発の悪性黒色腫患者(ECOGperf0血a11Cesta加S0及び D 35例を対象に、本剤2

m副k冬を3週問問隔で点滴静注した。主要評価項目である奏効率(旺CISTガイドライ

ン 1、】版に基く5く中央判定による CR 又は PR)は 22.9%(90%信頼区問:13.4~362%)

であった。なお、事前に設定した闇値は 12.5%であった。

②国内第Ⅱ相試験(ON04538-08試験)

化学療法未治療の根治釖除不能な皿期/Ⅳ期又は再発の悪性黒色腫患者(ECOG

PerformarlceSね加S0及び D 24 例を対象に、本却Bmg/k且を 2 週問問隔で点滴静注した。

主要評価項目である奏効率(郎CIST ガイドライン 1.1 版に基づく中央判定による CR

又は PR)は 292%(90ツ0信頼区問:16.フ~459%)であった。なお、事前に設定した閥
値は 6.0%であうた。

③海外第Ⅲ相試験(CA209066試験)"

ψrafマウス肉腫ウィルス癌遺伝子産物ホモログBI(以下、rBRAFJ) V600変異のな

い化学療法未治療の根治切除不能なⅢ期ノⅣ期又は再発の惡性黒色腫患者(ECOG

Perfom】al】ce Sねtus 0 及び D 418 例(本剤群 2】0 例、 DTIC 群 208 伊D を対象に、 DTIC

を対照として本邦Bmgkgを2週問問隔で点滴静注したときの有効性及び安全性を検討

した。主要評価項目である全生存期問(以下、「OSJ)(中央値〔95%信頼区問])の中間

解析結果は、本剤群はNE'[柵~NE]力月、 DTIC群で 10.84 [9.33へ;12.09]力月であ

り、本剤はDTICに対し統計学的に有意な延長を示した(ハザード比0.42[99.79%信頼

区朋:025~0.73]、 Pく0.0001 〔層別 10g、r田*検定]、 20】4年6月24日データカットオ
フ)。

、:推定不能(以下、同様)

⑤国内第Ⅱ相試験(ON04538.17試験)

化学療法未治療の根治切除不能なⅢ期/Ⅳ期又は再発の悪性黒色腫患者(ECOG

Perf0血抑Cest丑仙 0及ぴ 1) 30例を対象に、本剤とイピリムマブを併用(以下、「本剤

十イビリムマブ」)'投与した。主要評価項目である奏効率(郎CIST ガイドライン1.1版

・・(ヲ・ー^メ)Jレノく三二:ノ^

5

"＼

ノ'ノ

巫』獲瞰
本剤群

ダカルバジン群

4

^本卸僻

④海外第Ⅲ相試験(CA209037試験).)

イビリムマプ(遺伝子組換え)(以下、「イピリムマプ」)又はBRAF阻害剤を含む化

学療法歴を有する根治切除不能なⅢ期/Ⅳ期又は再発の惡性黒色腫患者(ECOG

Perf0血帥CestaωS0及ぴD 405例(本剤群272例、化学療法(DTIC又はカルボプラチ

ンとパクリタキセルとの併用)群 B3伊D を対象に、化学療法を対照として本郵Bnlg/kg
を2週間間隔で点滴静注したときの有効性及び安全性を検討した。主要評価項目である

奏効率(蛇CISTガイドライン 1.1版に基づく中央判定による CR又はPR)にっいて本

剤が投与された最初の 120 例を解析対象集団として中問解析を行った結果、本剤群で

31.フ%(95%信頼区問:23.5~40.8%、 2014年3月10日データカットオフ)であった。

なお、事前に奏効率の閏値は設定していなかった。もうーつの主要評価項目である.OS

(中央値[95%信頼区問])について 182例のイベント(死亡)数にて中問解析を行った

結果、本剤群で 15.47[1239~柚]力月、化学療法群で B.67[11.50~柵]力月であり、

本剤は化学療法に対し統計学的に有意な延長を示さなかったレ、ザード比0.93[95弘信

頼区問:0.68~126]、 P司.6299 [層男リ】og、r8nk検定]、 2014年 U 月12日データカット
オフ)。
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に基づく中央判定による CR 又は PR)は 333%(95%信頼区問:173~52.8%)であっ

た。なお、事前に設定した闇値は23.8%であった。
..本剤 lm1ヅkg (休嘉D とイビリムマプ3m1ヅkg (体璋)を同日に3 週間間隔で4 回点滴静注した後、
本却Bm剖地(体癒)を2週問問隔で点滴静注した。併朋投与時においては、本剤を最初に投与し、
イビリムマプは本剤の投与終了から30分以上の間隔をおいて投与を開始した。

⑥海外第Ⅲ相試験(CA209067試験)

化学療法未治療の根治切除不能なⅢ期/1V期の悪性黒色腫患者(ECOG perfonn田Ice

S仏tus0 及び D 945 例(本剤+イピリムマブ'群 314 例、本剤群 316 例、イビリムマブ

群315伊D を対象に、イビリムマブ投与を対照として本剤+イピリムマプ投与及ぴ本剤

投与の有効性及び安全性を検討した。主要評価項目である OS(中央値〔95%信頼区問])

の最終解析結果は、本剤十イビリムマプ群でNE [NE~柵]力月、本剤群で江[29.08

~NE]力月、イピリムマブ群で 1998 [17.08~24,61]力月であり、本剤+イビリムマプ

投与及び本剤投与はイビリムマブ投与に対し統計学的に有意な延長を示した(本剤+イ

ビリムマブ投与:ハザード比 0.55 [98%信頼区問:0.42~0.72]、 Pく0.0001 〔層男1」10g・ronk

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

検定]、 2016年8月1日データカットオフ)。

コ6 ユ■

、

、

、、、

本剤+イビリムマブ群 3M 292 265 247 226 221 209 200 198円2 170 49

本刻群 316 292 265 244 230 2,3 2m 1引 1引口5 157 55

イビリムマブ群 315 2B5 254 228 205 怡2 164 仏9 136 松9 104 34

図 2 0S の K"P1ヨロ・Meler 曲線

、:本剤 lmψk三(体血)とイビリムマブ 3mψkg(体重)を冏日に 3 週間間隔で4 回点滴静注した後、
本卯B mψkg(体重)を 2 週間間隔で点漉静注した。併用投与時においては、本剤を最初に投与
し、イピリムマプは本剤の投与終了から30分以上の間隔をおいて投与を開始Lた。

・*本剤+イビリムマブ群

丑・本剤群

・合イビリムマブ群

*、△及び0 ・打物り

亘L!蛙邑歓

0 3

^^

6

なお、根治如除不能な悪性黒色腫患者を対象に本剤+イピリムマブ投与について検討

した海外第 1相試験(CA209004試験)のコホート8 における奏効率(mod途edwH0基

準に基づく CR又は PN は、化学療法未治療患者で46.4%(Bn8例、 95%信頼区間

27.5~66,1%)、化学療法既治療患者で 38.5%(5/13 例、 95%信頼区問

あった。

9

""'『,ー

12

(PD、L1発現状況別の有効性及び安全性)

海外第Ⅲ相試験(CA209067試験)に組み入れられた患者のデータに基づき、腫癌組織

においてPD.ι1を発現した腫癌細胞が占める割合(以下、rpD.L1発現率」)別に探索的

に解析を行った有効性及び安全性の結果は以下のとおりであった。

15 18

生存期間

21

(月)

^"

24

有効性に関して、 PD"L1発現率が1%未満(PD・LI<1%)の患者集団と比較して1%以上

(PD、L1と1%)の患者集団でイビリムマブの上乗せ効果が低い傾向が示唆された(下図)。

なお、本剤+イピリムマブ群の安全性プロファイノレはPD、LI<1%の患者集団とPD,L1至

1%の患者集団で同様であった。
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⑦国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538.2VCA209238試験)

完全切除後のⅢWC期/Ⅳ期'の悪性黒色患者906例(日本人患者28例を含む。本剤群

453例、イビリムマプ('伝子組換え)群453伊D を対象に、イピリムマブを対照として

本邦Bm目k8を2週問問隔で点滴静注したときの有効性及ぴ安全性を検討した。主要評価

項目である無再発生存期間(中央値[95%信頼区間])の中間解析結果は、本剤群で NE

[NE~NE]力月、イビリムマプ群でNE [16.56~NE]力月であり、本剤はイピリムマプ

に対し統計学的に有意な延長を示した(ハザード比0.65[97.56%信頼区間:0.51~0.83]、

Pく0.0001 [層別 10晋m"k検定]、 2017年6月12日データカットオフ) 0

': AJCC (AIM巾即」oint c0ΠⅡnittce伽Car1此r)病朔分類(第7版)に基づく評価.
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図4 無再発生存期間のKゑPlan、Meier曲線
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無再発生存期間(月)

332 311 291 249

269 252 225 184

1安全性】

①国内第Ⅱ相試験(ON0453802試験)

有害事は全例(100%)に認められ、本剤との因果関係が否定できない有害事は

30B5 例(85.フ%)に認められた。発現率が 5%以上の副作用は下表のとおりであった。

麦1 発颯宰が5%以上の副作用

ユ(5.フ)
ユ(5.フ)

邪官別大分類
基本語
(MωDRN】vet16の

全副作用

27

甲状膝橡能低下症

下痢
悪心
口内炎

疲労
倍怠感
発熱

肝障害

AI,T増加
AST増加
血中アルプミン誠少
血中CK増加
血中クレアチニン増加
血中プドウ糖加
血中ιDH増加
血中TSH轤少
血中TSH増加
CRP増加
好酸球数増加
Υ・GTP増加
尿中プドウ糖冊性
ヘモグロビン誠少
リンパ球數被少
好中球駄誠少
酸素飽和度低下
血小板数誠少
赤血球数誠少
白血球数誠少
遊離13増加
遊尾お減少
遊隈T4誠少
遊離T4増加
リウヤチ因子増加
血中AI'P増加
杭甲状鯨抗体陽性
細胞マーカー増加
抗核抗体増加
サープ丁クタントプロテイン増加
血中CK誠少

全Gr.de

30 (き57)

例殿(%)

5 (M.3)

35 例

'(11.4)
ユ(57)
ユ(5.フ)

(玉"e3以上

9 (25

5 (14.3)
ユ(5.フ)
3 (8.6)

0

1 (ユ

1 (ユ
0

ユ(5.フ)

(11.4)
n4.3)
(57)

04.3)

(5.フ)
(5.フ)
U4.3)

(86)

(20の
U43)

(H.4)
(11.4)
(5.フ)
(3.6)
(14.3)

(5.フ)

(S.カ

(5.フ)
(5.フ)
( 17.1)
(5.フ)
029)
(17.D
(5.フ)
(8.6)
(14.3)
(8.6)
(5.フ)
(5.フ)
(11.4)

(5.フ)

2 (57)

1 (29)

ユ(5.フ)

0

3 (与.6)

0

0

1 (29)

0

0

1 (ユ.9)

0

4 (114)
0

1 (ユの
1 (2.9)

1 (29)

0

1 (2.9)
1 (2.9)
0

0

0

0

0

(2.

0

0

0

0

筋縮

味覚障害
末楕性ニューロパチー

0
 
0
 
0
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器官別大分頬
基本語
(McdDRNJ vcf16 の

そう捧症
発疹
斑状丘疹状皮疹
脂漏性皮膚炎
皮膚色棄誠少

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

(H.4%)、肝機能障害5例(143%)、腎機能障害2例(5.フ%)、甲状腺機能障害8例、

セ2.9%)、副腎障害 1例(29%)、重度の皮膚障害 1例(29%)及ぴぶどう膜炎 1例

(2.9ツ。)が認められた。また、下垂体機能障害、 irlf山ionreaction、 1型糖尿病、縢炎、

重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、心筋炎、筋炎、肝炎、横紋筋融解症/ミオパチー及び免

疫性血小板減少性紫斑病は認められなかった。本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

②国内第Ⅱ相試験(ON0453808試験)

有害事象は 22/24 例(917%)に認められ、本剤との因果関係が否定できない有害事

象は 1別24例(75.0%)に認められた。発現率が5%以上の副作用は下表のとおりであっ

た。

全 Grade
1 1

11 (314)

5.フ)ユ

57)2
5.フ)ユ

(11.4)

例數(%)

お例

(みヨde3 以上

器官別大分類

基本語
(McdDRNJ vcr 180)

全副作用
内
甲状機能低下症
胃晶障害
悪心
一般.金魔害船よぴ投与都位の状鰯
侘怠感
直床検
体重減少
代謝語辻^
食欲減退
呼吸瓢、鯛郭勃よ鵡^陣害
発障害

皮膚船よぴ皮宝細魚陣害
白斑

そう庫症
斑状丘疹状皮疹

表ユ発浸率が5%以上の副作用

0

なお、大腸炎.重度の下痢2例(83%)、肝機能障害 1例(42%)、下垂体機能障害

1 例(42%)及び甲状腺機能障害 7 例(29.2%)が認められた。また、間質性肺疾患、

神経障害(ギラン・バレー症候群等)、腎機能害(尿細管問質性腎炎等)、副腎障害、

infusionreaction、 1型糖尿病、重度の皮膚障害(皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、類天癒

癒等)、肺炎、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、ぶどう膜炎、心筋炎、筋炎、肝炎、横紋

筋融解症/ミオパチー及び免疫性血小板減少性紫斑病は認められなかった。本副作用発

現状況は関連事象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。

全 08dc

18 (750)

例數 W゛

討例

6 (250)

③海外第Ⅲ相試験(CM的066試験)

有害事象は本剤群 192/206例(932%)、 DTIC群 194n05例(94.6%)に認められ、治

験薬との因果関係が否定できない有害事象は本剤群153/206例(743%)、DTIC群155々05

例(75.6%)に認められた。いずれかの群で発現率が5%以上の副作用は下表のとおりで

あった。

2 (83)

Grade3 以上

ユ(8 3)

4 067)

2 (83)

0

2 (83)

1

0

2 (き 3)

0

5 (20 幻
5 (208)

ユ(83)

0

"官別大分類
基本語
(MedDRA/J V財 17.0)

0

0

全作用

1)

好中球減少症
血小板少症

表3

淵

い゛れかの群で発現皐が5%以上の副作用

例数(%)

、

便秘
下痢

夢心

嘔吐

力症

疲労

発熱

全 Gf.d.

153 (743)

食欲減退

本剤群
ユ備例

G,"de3 以上

触
関節痛

顛痛

紅斑
光線過敏性反応
そう庫症
完疹
尋常性白斑

22 (107)

33 (160)

34 (165)

B (6.3)

24 ("フ)

DnC群
205 例

全Glade Glade3以上

なお、本剤群において問性肺疾患3例(1.5%)、大腸炎・重度の下痢6例(29%)、

神経障害(ギラン・バレー症候群等) 28例(B.6%)、肝機能障害7例(3.4%)、腎機

能障害4 例(1.9%)、下垂体機能障害 4 例(19%)、甲状腺機能障害 B 例(63%)、

inf山ionreaction15 例(73%)、 1型糖尿病 1 例(0.5%)、重度の皮障害3 例(1.5%)

及ぴぶどう膜炎 1例(0.5%)が認められた。また、副腎障害、隊炎、重症筋無力症、脳

炎.髄膜炎、'心筋炎、筋炎、肝炎、横紋筋融解症ノミオパチー及ぴ免疫性血小板減少性

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

含む集計結果を示す。

21 (102)
41 (199)
15 (73)

155056)

0

ユ(】.0)

0

1 【05)

カ(112)
21 (102)

"(53)

12 (5幻

25 (122)

32 (156)

85 (41.5)

43 (21の

36 (176)

9 (44)

9 【4.4)

10 (4 の

B (6.3)
3 0.5)
35 (17.の

31 (15.の
22 (107)

0

25 (1ユユ)

30 (146)

10 (49)

0

1 (05)

0

1 (05)

0

0

19 (93)

0

0

1 (0.5)

1 (05)
0

1 (05)
ユ(10)

1 (05)

3 U 5)

14 (6 幻

4 セ.0)
U (54)

】1 (54)
(29)6
(05)

0

0
0

0
0

0
0
0
0
0

0
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0

0
0
0
0
0

0
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④海外第Ⅲ相試(CA209037試)ユ)

有害事象は本剤群265n68 例(989%)、化学療法群98n02例(96.1%)に認めら

れ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は本剤群 199n68例(743%)、化学

療法群85/102例(833%)に認められた。いずれかの群で発現率が5%以上の副作用は
下表のとおりであった。

器官別大分類
本語

(MedDRNJ vcr 171)

全副作用

血郭よぴりシが
貧血
白血球誠少症
好中球減少症
血小板減少症

表4 い゛れかの畔で亮現皐が5%以上の副作用
例数(%)

内
甲状隙機能低下症
胃晶障害
便秘

下痢

悪心

弔吐

一般・^隙妻溌と^郁位^
無力症

疲労

侮害、中毒粘よて^
注入に伴う反応

,

直床検査
ALT増加
AS「増加
好中球数械少
血小板数減少
白血球微減少
代謝船よひ衆養陣参 コ

食欲減退

筋骨絡系窯広U菊合潤縁障身 、乞、
関飾痛
悠肉痛

神経系陳寝,
末槽性ニューロパチー

飴感覚

呼吸尋、駒郭胎*tl^陣嵩
呼吸困鮭

皮膚船よぴ皮下組^
脱毛症

そう庫症

発疹

斑状丘疹状皮疹
尋常性白斑

陣

全 Gfade

!9904 3)

(10.0)
(33)

(67)
(10.0)
(23 3)
0

0

本剤群
26'例

Gf§de3 以上

33 (03)

0

(67)

(04)

0

(04)

18 (67)

(67)

(6.フ)
(16.フ)
(26.フ)

U 仏 D

'42 (157)

33 (123)

n (45)

全 Gf.d.

E5 住33)

化学療法群
102 例

aad.3 以上

35 B43)

1 (04)

24 (235)
80幻
20 (196)
12 (" 8)

14 (52)
82 (30.6)

0

0

1 (0.4)
0

1 (04)

4 05)

14 (52)
15 (5.6)
0

1 (04)

3 0 D

0

0

3 (1.D

15 U47)

16 (157)
39 (3客ユ)

21 (206)

5 U67)

'

0

1 (33)
4 (B.3)
1 (3.3)

1 (04)

ユ(6.フ)

5 (167)

なお、本剤群において問質性肺疾患8例(3.0%)、大腸炎・重度の下痢4例(1.5%) 、

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

等) 5 例(19%)、甲状腺機能障害 23 例(8.6%)、副腎障害 1 例(0.4%)、iTlfusionreaction

10 例(37%)、重度の皮膚障害 1 例(0.4%)、肺炎 2 例(0.フ%)及ぴぶぞう膜炎 3 例

3 (1 D
ユ(07)
0

0

0

18 (67)

フ(6.9)
41 (402)

(1,1%)が認められた。また、下垂体機能障害、1型糖尿病、重症筋無力症、脳炎.髄
膜炎、心筋炎、筋炎、肝炎、横紋筋融解症ノミオパチー及ぴ免疫性血小板減少性紫斑病
は認められなかった。本副作用発現状況は関連事象(臨床検査値異常を含む)を含む集
計結果を示す。

15 (56)

】1 (4 D

(1 の

Ωの
(ユ.0)
(29)

9 (き.8)

1 (04)
3 (1D

I U O)

2 Qの
フ(6.9)
8 (73)
80 豊)

0

4 (39)

0

1 (3

,

B (49)

'

ユ(07)
51 (190)

34 (12.フ)
16 (6の
24 (90)

0

⑤国内第Ⅱ相試験(ON04538.17試)

有害事魚は全例aoo%)に認められ、本剤との因果関係が否定できない有害事象も全
例(100%)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 発現が5ツ'ι上の副作用

」

0

0

3 (2.9)
3 (ユ.9)

ユ(20)

17 (167)

ー^

13 (127)
き(7念)

0

0

0

1 (04)
0

0

10 (9 幻
10 (9 幻

0

】(1.0)
0

8 (7念)

4

28 (275)
Q.0)2

(49)5

Ωのユ

0

I U.の
0

器官別大分類
基本語
(MedDRNJ vcr200)

全副作用

0

12

貧血

甲状腺換能亢進症
甲状風楓艶低下症
下体炎

便秘
下痢
楕化譽痛
悪心

口内炎
嘔吐

ユ(6 力

ユ(6 力

疲労
侍怠感
末梢性浮腫
発熱

全 Grade

30 (1α〕)

例数(%)
30例

肝機能
肝障害

ユ(6.フ)

ユ(67)
フ(23.3)

ユ(6.フ)

ALT 加

アミラーゼ増加
AST増加
ycn増加
リパーゼ増加
体重誠少
血中アルカリホスファターゼ増加

常

Gnde3 以上

23 (767)

5 U67)

16 (53.3)

(67)2
(B.3)

(100)3

(20.の6

0

高カリウム血症
低アルプミン血症
低ナトリウム血症
食歓誠退

ユ(67)

5 06力
フ(233)
2 (6.フ)
12 (40の

関節痛

喋覚異常
頭痛

1 (3 3)

フ(233)
ユ(6.フ)

0

1 0.3)
0

】(3.3)

間質性肺疾摩
口腔咽頭痛
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器官別大分類
基本語
(McdDRNハCr200)
つ

発疹
斑状丘疹状皮疹

なお、神経障害9例(30.0ツ。)、肝機能障害14例(467%)、甲状腺機能障害7例(233%)、

間質性肺疾患3伊1(10.0%)、大腸炎・重度の下痢3伊1(10.0%)、重度の皮膚障害3伊1(10.0%)、

下垂体機能障害2例(67%)、ぶどう膜炎1例(33ツ0)、横紋筋融解症/ミオパチー2例(6.フ%)

及ぴ静脈血栓塞栓症1例(3.3%)が認められた。また、機能障害、副腎機能障害、1型

糖尿病、騰炎、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、infusionTeaction、心、筋炎、筋炎、免疫性

血小板減少性紫斑病及び肝炎は認められなかった。本副作用発現状況は関連事象(匪床

検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。

⑥海外第Ⅲ相試験(CA209067試験)

有害事象は本剤+イピリムマブ群312乃B例(99.フ%)、本剤群312/3B例(99.フ%)、イ

ピリムマブ群308乃Ⅱ例(99.0%)に認められ、治薬との因果関係が否定できない有害

事象は本剤+イピリムマプ群30OB13例(95念%)、本剤群270BB例(863%)、イビリム

マプ群26別311例(862%)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。

全G鬼dc
1 333

】き(60 の

4 (133)

例数(ツ.)
30例

Cmde3 以上

ユ(67)

1 (33)

器官別大分類

基本語

(MedDRNhtr19 の

全副作用

内讐障害
甲状腺懐能亢進症
甲状腺機能低下症
下垂体炎

胃庫害
痛

大腸炎

便秘

下痢
口内乾燥

^.L'、

吐

一般.全庸障害詩よび投与、
郁位の状餓
無力症

寒

疲労

冕熱

鷹床検杢 ゛

ALT増加
アミラーゼ増加
AST増加
リパーゼ増加

麦6 い゛れかの群で発現宰が5%以上の副作用
例数(%)

本剤詳

3B例

全G,きde Gfade3以上

270 (863) 65 (20.8)

本剤+イぜりムマプ詳
313 例

全Gf劃e Gt急de3以上

3m (95幻謁3 (5き5)

34 009)

51 063)

23 (73)

28 (89)

40 (12 幻

12 (3幻
!42 (454)

19 (6 D
認 Q8 D

50 (16 の

1 (03)

5 (16)

舞官別大分瓢
基本語
(MωDRA/JV引.19 の

0

0

(03)

1 (03)

26 (83)
0

30 (96)

0

フ(22)
8 (26)

15 (4念)

32 (102)
2 (06)

31 (99)
22 (70)

"3 07フ)

60 (192)

食欲誠退

6幻

(22)
(6 D

(21 4)
13 (42)
41 (13 "

ユユ(7の

イピリムマプ群
311例

全G,ade aMe3以上

268 (き62) 37 (280)

ノ

0

0

ユ(06)

関節痛
筋由痛

59 (188)

2303)
51 (163)
43 (137)

1 (03)
0

B (42)
ユ(06)

本剤+イピリムマプ辱
3B例

0

3 (10)
0

9 Ω9)
0

0

1 (0.3)

浮動性めまい
味覚異常
頭痛

全a加.

19 61

14 (45)
12 (39)

25 (30)

n 0幻

111 (355)

21 (67)

カ(86)

9 Qの
19 (6 D
34 (109)

2言(90)

35 (113)

17 (5.5)
105 (33 幻
フ(2.3)
51 (164)
24 (フフ)

60 U92)

咳吸
呼吸因鮭

肺識炎

住昏de3 以上

42 (134)
17 (54)

5 U.6)

12 (33)
17 (54)

13 (42)
24 (フ.フ)

t

1 (03)
0

3 n.0)
0

皮膚乾燥
そう捧症
発疹
斑状丘疹状皮疹
尋常性白斑

2 (06)

24 (フ.フ)
0

1き(5幻
0

ユ(06)

1 (03)

4 (1.3)

例數(%)

17 (5 ')

M (45)
34 (109)

全(計ヨd.
10 32

本剤群

313例

1 (03)
1 (0.3)

17 (5.5)
10 (32)

豹(2ε 6)
21 (6幻

36 ( 11.5)

なお、本剤+イピリムマプ群に船いて神経障害86例(27.5%)、肝機能障害102例

(32.研0 、甲状腺機能障害幻例(27.8%)、腎機能障害21例(67%)、間質性肺疾患25

例(8.0%)、大腸炎・重度の下痢60例(192%)、重度の皮膚障害21例(6.フ%)、下垂

体機能障害27例(8.6%)、副腎機能障害14例(4.5%)、肺炎3例(1.0%)、脳炎・髄膜

炎2例(0.6%)、itlf山ionreaction B例(42%)、ぶどう膜炎3例(1.0%)、筋炎3例(1.0%)、

横紋筋融症ノミオパチー50例(16.0%)、肝炎14例(4.5%)及び静脈血栓塞栓症2例(0.6%)

が認められた。また、1型糖尿病、重症筋無力症、心筋炎及ぴ免疫性血小板減少性紫斑

病は認められなかった。本剤群において神経障害66伊1(21.Wり、肝機能障害24例(フ.フ%)、

甲状腺機能障害47例(15.0%)、腎機能障害3例(1.0%)、間質性肺疾患5例(1.6%)、

大腸炎.重度の下痢16例(5.1%)、重度の皮障害8例(2.6%)、下垂体機能障害3例(1.0%)、

副機能障害3例(1.0%)、肺炎3例(1.0%)、 i11fusionreaction14例(4.5%)、ぶどう膜

炎2例(0.6%)、横紋筋融解症ノミオパチー28例(8.9%)、肝炎2例(0.6%)及ぴ静脈血

栓塞栓症1例(03%)が認められた。また、1型糖尿病、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、

心筋炎、筋炎及ぴ免疫性血小板減少性紫斑病は認められなかった。本副作用発現状況は

関連事象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。

根治初除不能な悪性黒色腫患者を対象に本剤+イピリムマブ投与を検討した海外第

1相試験(CA209004試験)のコホート8において、化学療法未治療患者28例と化学療

法既治療患者B例との間で、安全性に明確な差異は認められなかった。
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36 (115)
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0
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⑦国際共同第Ⅲ相試験(ONO、4538.21/CA209238試験)

有害事象は本剤群43別452例(969%)、イピリムマブ群446/453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本剤群385/452例(852%)、イピリ、

ムマプ群434/453例(95.8%)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。

項目

Cradc

1作用目

(McdDRA による S(χ・PI、分類)
対象者数

全体

関節痛
筋肉痛

胃廟^む
下痢
悪C、

駿痛
嘔吐

口内乾燥

大鵠炎

嵯鍍兎衡陣響為よt識轟郁位醇驫燈狐痴
無力症
疲労

発熱

疹廉^'
リパーゼ増加
ALT増加
AST増加

アミラーゼ増加

代謝批ぴ巣臭聴
食欲誠退

麦7 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用
本剤群

全 a.dc 0加e3以上
発現発境率 身現発現率
者數(%) 者數(%)
452 452

( 15)

385

( 2の
(")

( 31)

( 852)

( n 6)
(フフ)

110

6宮

29

12

24

9

神

65

頭痛

皮膚森鵡輿ド物^
斑状丘疹状皮疹
モう捧塵

発痔

甥盛感^
呼吸困雌

杓

イピリムマづ群
全Cmde GTきde3 以上

発現発現率発現発現率
者数(%)者歓(%)
453 453

( 243)
{15の
6.4)
ユフ)
53)

ユの

( 144)

( 6き)
{ 4の

( 106)

( 02)
( 02)

57

156

7

434

( 1.5)
( 02)

( 12.6)
( 345)
( 15)

95念

甲状腺機能低下症
甲状腺機亢進症
下垂体炎

( 04)
( 02)
( 24)

( 02)

( 108)
( 42)

20且

91

46

44

14

45

( 6.6)
( 62)

( 55)

208

( 0.フ)

なお、本剤群において問質性肺疾患Ⅱ例(2.凖幼、横紋筋融解症ノミオパチー48例

(10."0 、肝機能障害 40例(8.8%)、甲状腺機能障害 91 例(20.Wり、神経障害 83

例(18.4%)、腎機能障害6例(13%)、副腎機能障害6例(13%)、下垂体機能障害

8 例(1.8%)、 itlf山ion reaction"例(2.49'0)、大腸炎・重度の下痢21例(4,6%)、重

度の皮膚障害 5 例(1.1%)、 1 型糖尿病 1例(02%)、肺炎 3 例(0.フ%)、ぶどう膜炎

2 例(0.4%)、肝炎 3 例(07%)が認められた。また、重症筋無力症、心、筋炎、筋炎、

( 459)
(帥.D
( 102)
( 97)
( 3 "
( 99)

( 02)
( 04)

459)

( 04)
02)

心

53

149

54

42)
H)
04)

( 9.5)

免疫性血小板減少性紫斑病、脳炎・骸膜炎、静脈血栓塞栓症及ぴ硬化性胆管炎は認めら

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
刀くす。

、
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D Robettc.etal.: N.Engl.JMed.,372:320,2015 (CA209066試験)

2) webetJS. etal.: Lancetonc01., 16:375,2015 (CA209037 試験)
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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、本郵Bm創kg又は

240mg を 2 週問間隔で投与した際の本剤の血清中濃度が検討された。その結果、本剤

240mgを投与した際の曝露量は、本剤 3 m創kgを投与した際の曝露量と比較して高値

を示すと予測されたものの、日木人患者において忍容性が確認、されている用法・用量(10

mψk菖を2週問問隔で投与)で本剤を投与した際の曝露量と比較して低値を示すと予測

された(下表)。加えて、複数の癌腫におけるデータに基づき、本邦Bmg/kg又は240mg

を 2 週問問隔で投与した際の本剤の曝露量と有効性又は安全性との関連を検討する曝

鰈反応モデルが構築され、当該関連について検討が行われた結果、上記の用法・用量の

問で有効性及び安全性に明確な差異はないと予測された。また、悪性黒色腫患者におけ

るデータに基づき、本邦Π m昌/kg 又は 80mg とイピリムマブ3 mg'kg を 3 週問問隔で投

与した際の本剤の曝露量と安全性との関連を検討する曝露反応モデルが構築され、当該

関連にっいて検討が行われた結果、上記の用法,用量の問で安全性に明確な差異はない

と予測された。

用法・用量

3 mE/kg 02W

240 mg Q2W

CN"

(μ宮/mL)

10 mgk三 Q2W

中央値(5%点,95%点)、 Q2W :2週間間隔、 C叫、:靭回投与径の最高血清中濃度、 C-1':初回投与後14
日目における景低血清中濃座、 C酬r'】4:初回投与後14日目までの平均血清中濃座、 C-":定常状態にお
ける最高血清中濃度、 C,血U:定常状態における最低血清中濃度、 C.,鼻■:定常状態における平均血清中
潰座

51.6

(352、 70.幻
72.フ

(5H、103)

表H 本剤の薬物動悠パラメータ
C卵島dl'

(μ mL)

191

( 147,219)

16.6

(10.フ,24.5)
23.5

(152、 34.6)

C劇Kd14
( mL)

613

(51.2,792)

24.3

(17.1,33,9)
34.1

(25.1,47.8)

C亜工Ⅱ

(μ血L)

90.8

(79.0.114)

1 13

(75.0,171)
159

a02,254)

C=L空

(μ皿L)

398

B31,532)

62.1

(27.1,107)

4.施設1こついて

根治切除不能な悪性黒色腫患者に使用する場合には、承認条件として使用成績羽査(全例

調査)が課せられていることから、当該鯛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。

87.8

(41.5,15幻

C.、ι罫

(μ五止)

217

(184,313)

フフ.6

(42.1,127)
109

(62.1,187)
278

(237,謁6)

①施設について

d)、1 下記の(D ~(5)のいずれかに該当する施般であること。

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

地域がん診療連携拠点病院、地域がん診療病院など)(平成30年4月1日時点:437

施設)

(2)特定機能病院(平成29年6月1日時点:85施設)

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

(4)外来化学療法室を設置し、外来化学療法加算1又は外来化学療法加算2の施設基準
に係る届出を行っている施設(平成28年7月1日時点:2540施設)

(5)抗悪性腫癌剤処方管理力U算の施設基準に係る届出を行っている施設(平成 28年7
月1日時点:1290施設)

18

①.2 悪性黒色腫の化学療法及び副作用発現時の対応に十分な知識と経験を持つ医師

(下表のいずれかに該当する医師)が、当該診療科の本剤に関する治療の責任者と1ノて

配置されていること。

表

. 医師免許取得後 2年の初翔研修を終了した後に 5年以上のがノν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年の初朔研修を終了した後に5年以上の皮膚惡性腫癌診療の臨

床経験を有していること。

②院内の医薬品情報管理の体制について

医薬品情報管理に従事する専任者が配匿され、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ぴ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うているとと。 凡
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③副作用の対応について

③一1 副作用発現時の対応体制に関する要件

問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ぴ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ぃること。

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(問質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、

重度の下痢、1型糖尿病、肝機能障害、甲状腺機能障害、神経障害、腎障害(腎不全.

尿細管問質性腎炎を含む)、副腎障害、脳炎、重度の皮膚障害、静脈血栓塞栓症、i11員玲ion

reaction、免疫性血小板減少性紫斑病(1n)、過度の免疫反応、脛胎児毒性、心臓障害し0、

房細動・徐脈・心室性期外収縮等)、溶血性貧血等)に対して、当該施設又は近隣医療

機関の専門性を有する医師と連携し(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ぃる。

.化学療法未治療及ぴ既治療の根治切除不能なⅢ期/Ⅳ期又は再発の悪性黒色腫
患者

.完全切除後のⅢWC期/Ⅳ期姓1)の悪性黒色腫患者における術後補助療法

なお、BRAF遺伝子変異を有,、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本剤+イピリムマブ投与は化学療法未治療の根治釖除不能な悪性黒色腫患者を対象

とした海外第Ⅲ相試験(CA209067試験)において、対照とされたイ甘りムマプ投与

に対して有効性が検証されている。ただし、本剤+イピリムマプ投与と本剤単独投

与を比較した探索的な検討においては、PDU発現状況によりイビリムマブの上乗

せ効果が異なる傾向が示唆される結果が得られている(7P参照)。そのため、根治

如除不能な悪性黒色腫患者において、本剤とイピリムマプとの併用投与の可否を判

断する場合、PD・L1発現率*を確認することが望ましい。 PD、L1発現率が1%以上であ

ることが確認された患者においては、原則、本剤単独投与を優先する。なお、根治

切除不能な悪性黒色腫患者を対象とした海外第1相試験(CA209004試験)のコホー

ト8において、化学療法未治療患者と化学療法既治療患者との問で本剤+イピリム

マブ投与の有効性に明確な差異は認められていない。

*本剤の診断薬として、販売名:PDL11HC28、8PhnrmDX 「ダコ」が承認されている。
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1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。

閥質性肺疾患の合併又は既往のある患者

.胸部画像検査で問質影を認、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
(詫ユ) の患者ECOG perf0如a11Ce S仏tuS 3-4

せ主2】

Scole

0

ECOG の PCHonn即Cc statul (PS)

全く問題なく活動できる。発病前と同じ日常生活が制限なく行える。

肉体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能で、軽作業や座0ての作業は行うことができる。

伊1:軽い家事、事務作業

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ぴ適正使

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根治切除不能な惡性黒色腫患者において、本剤とイピリムマプとの併用投与の可否

を判断する場合、PD、L1発現率も確認するごとが望ましいが、PD、U発現率が確認

できない場合には、本剤とイビリムマプとの併用の適否を適切に判断した上で投与

すること。

④主な副作用のマネジメントについて

問質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたっては、臨床症

状(呼吸困難、咳嫩、発熱等)の確認及び胸部X線検査の実施等、観察を十分

に行うこと。また、必要に応じて胸部 CT、血清マーカー等の検査を実施する

こと。

・本剤の投与は重度の in丘器ionreaction に備えて緊急時に十分な対応のできる準

備を行った上で開始すること。また、2回目以降の本剤投与時にin会Isi0Πτeaction

があらわれることもあるので、本剤投与中及ぴ本剤投与終了後はバイタルサイ

ンを測定する等、患者の状態を十分に観察すること。なお、i血Sionreactionを

発現した場合には、全ての徴候及び症状が完全に回復するまで患者を十分観察

すること。

.甲状腺機能障害があらわれることがあるので、本剤の投与開始前及ぴ投与期問

中は定期的に甲状腺機能検査(TSH、遊雛T3、遊雛T4等の測定)を実施,、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、及ぴ副腎皮質ホ

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、数週問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。

2
,丘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%1メ上はべッド外で

過ごす。
え

4

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

全く動けない。自分の身の回りのことは全くできない.完全にべッドか椅子で過ごす。

定毅
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⑤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年問は6週問ビとに有効性の評

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。

⑥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、本剤の匪床

試験において、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

定期的に効果の確認を行うとと。なお、術後補助療法として使用する場合には、本

剤の投与期問は 12 力月までとすること。

最適使用推進ガイドライン

ニボルマブ(遺伝子組換え)

オプジーボ点滴静注20m恐オプジーボ点滴静注10om晋、オプジー
ボ点滴静注240mE)

~頭頸部癌~

(販売名
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1.はじめに

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

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

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

課題となうており、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問、

当該医薬品の思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

方及ぴ留意事項を示す。

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、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υ西効能又は効果

対象討師用注及び用量

製造販売業者

オプジーボ点滴静注20mg、オプジーボ点滴静注10omg、オプジ

ーボ点滴静注240m8 (一般名:ニボルマブ(遺伝子組換え))
再発又は遠隔転移を有する頭頚部癌

通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回240mg

を2週問問隔で点滴静注する。

小野薬品工業株式会社

2

2
3
4
5
6



2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20m島同点滴静注 10omg及ぴ同点滴静注240mg (一般名 ^

ボルマプ(遺伝子組換え)、以下、「本剤」)は、小野薬品工業株式会社とメダレックス

社(現ブリストノレ・マイヤーズスクィプ(BMS)社)が開発したヒト PD、1(pr0即・a廸ned
Ce11deきth・D に対するヒト型珸G4 モノクローナノレ抗体である。

PD・1 は、活性化したりンパ球(T細胞、 B細胞及びナチュラルキラーT細胞)及び骨

航系細胞に発現するCD28ファミリー(T細胞の活性化を補助的に正と負に制御する分
子群)に属する受容体である。 PD1は抗原提示細胞に発現する PD、1リガンド(PD、U

及びPD・L2)と結合し、りンパ球に抑制性シグナルを伝達してりンパ球の活性化状態を

負に調節している。 PD、1リガンドは抗原提示細胞以外にヒトの様々な踵癌組織に発現

しており、悪性黒色腫患者から切除した腫癌組織における PD.L1 の発現と術後の生存

捗1問との問に負の相関関係があることが報告されている(C田IC町 2010;116:1757、66)。

また、悪性黒色腫患者では組織浸潤T細胞が産生するインターフェロンガンマ(ⅣN、γ)
によって PD・L1の発現が誘導され、転移した腫癌組織におけるPD、U の発現と術後の

生存期問との問に正の相関関係があるとの報告もある(sciTra11SIMed2012;28:12737)。
さらに、 PD・L1 を強制発現させたがん細胞は、抗原特異的CD8陽性T細胞の細胞傷害

活性を減弱させるが、抗 PD・L1 抗体で PD.1 と PD.L1 との結合を阻害するとその細胞

傷害活性が回復することが示されている、等のことからPD、1炉D、1リガンド経路は、が

ノν細胞が抗原特異的な T 細胞からの攻撃等を回避する機序のーつとして考えられてぃ

る。

本剤は、薬理試験の結果からPD、1の細胞外領域(PD、1リガンド結合領域)に結合し、

PD・1 と PD・】りガンドとの結合を阻害することにより、がん抗原特異的な T 細胞の活

性化及ぴがん細胞に対する細胞傷害活性を増強することで持続的な抗腫癌効果を示す

ことが確認されている。

これらの知見から、本剤は悪性腫癌に対する新たな治療薬になり得るものと翔待され、

頭頸部癌患者を対象とした臨床試験を実施し、有効性、安全性及ぴ忍容性が確認された。

本剤の作用機序に基づく過度の免疫反応による副作用等があらわれ、重篤又は死亡に

至る可能性がある。本剤の投与中及ぴ投与後には、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樋を行う必要がある。

3.臨床成斌

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うた主な臨床試験の成績を
木す。

【有効性】

国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538・ⅡノCA209141試験)

プラチナ製剤を含む化学療法、,終了後から6力月以内に病勢進行又は再発が認められ

た、根治目的の局所療法の適応とならないⅢ期ノⅣ期の頭頸部肩平上皮癌り患者361例(日

本人患者27例を含む。本剤群240例、対照群121伊D を対象に、治験担当医師が選択Lた

治療(メトトレキサート、ドセタキセル又はセツキシーブ)を対照として本邦Bmgk且を
2週間問隔で点滴静注したときの有効性及ぴ安全性を検討した。主要評価項目である全

生存期問(以下、「OSJ)(中央値[95%信頼区鳥羽)の中問解析結果は、本剤群で7.49

[5.49~9.10]力月、対照群で5.06 〔4.04~6.05]力月であり、本剤は治験担当医師が選

択した治療に対し統計学的に有意な延長を示した(ハザード比070[97.73%信頼区問:

0.51~096]、 P=0.0101 [層ヌ1jl0晋rank検定])。

.1:桜治目的ヌは術後の化学放射線療注を含む。

、2:対愈とされた原亮部位は、口腔、中・下咽頭及び喉頭。
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(PD.L1発現状況別の有効性及び安全性)

国際共同第Ⅲ相試(ONO.4S38-1νCA209141試験)に組み入れられた患者のうち、

腫癌組織においてPDUを発現した腫癌細胞が占める割合(以下、rpD・L1発現率」)に

関する情報が得られた一部の患者のデータに基づき、PD.U発現率別に探索的に解析を

行った有効性及び安全性の結果は以下のと粘りであった。

有効性に関して、PD,L1発現率が1%未満の場合に対照群とほぼ同様の結果であった(下

図)。

なお、 PD、L1の発現率によらず、本剤の安全性プロファイルは同様であった。
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1安全性】

国際共同第Ⅲ相試験(ONO.4538-11/CA209141試験)

有害事象は本剤群229/236例(97.0%)及び対照群109/111例(982%)に認められ、治

験薬との因果関係が否定できない有害は本剤群B9/236例(589%)、対照群86ハΠ

例(フフ.5%)に認められた。発現率が5%以上の副作用は下表のと船りであった。

麦1 発現皐が5%以上の副作用^ 団)
本剤鮮

全G謁de GrMe3司 Gルde5

発現発現皐発現発現皐亮現発現牢
者数(%)者数(%)者数(%)

236236 236

589) 31 (13.1) 1B9

12 ( 51) 3 ( 1.3)

項目
GrMe

副作用項目
(MωDRAによる S伽・Fr分類)

対象者敷
全体

3, M ,,

貧血
好中球誠少症

下痢

悪C、

口内炎
嘔吐

無力症

疲労
粘壊の炎症

体重減少

食歓減退

末梢性ニューロパチー

脱毛症
皮膚乾燥
そう俸症
発痔

医師から報告された有事象名は,

全Gmde
発現発現率
者数(%)

1 1 1

(フ75)言604

18 (16.2)
9 (き1)

( 6.き) 15 ( 13.5)
23 (20.刀( 8.5)
9の10(ユ.1) ( 04)
フユ)套3.4)

16 (144)ユ( 04)( 42)
19 (171) 3( 2."( M.の
M (1ユ励ユ( 1.3)

6 ( 5.4)( 1.フ)4

'(フユ)(フユ)
1、

フ( 63)( 0.4)

14 (126) 3
10 ( 9.0)フ( 3.0)

17 (フユ)
5 (4.5) 11'( 76)

CTCAEV40を用いて評価し、 MedDRAvd1きUを用いて読み讐えた.

敵

( 18)
( 27)
( 1念)

なお、間質性肺疾患7例(3.0%)、横紋筋融解症/ミオパチー5 例(2.1%)、肝機能

障害5例(2.Wり、甲状腺機能障害 17例(72%)、神経障害7例(3.0%)、腎機能障

害 1例(0.4%)、副害 1例(0.4%)、下垂体機能障害2例(0.8%)、静脈血栓塞栓

症 1 例(0.4%)及ぴi11f山ionreaction3 例(139'0)が認められた。また、重症筋無力症、

心筋炎、筋炎、大腸炎・重度の下痢、1 型糖尿病、免疫性血小板減少性紫斑病、肝炎、

脳炎.髄膜炎、重度の皮膚障害、ぶどう膜炎及ぴ重度の皮膚障害は認められなかった。

本副作用発現状況は関連事象(匪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、本郵B m目kg(体
重)又は240m8を2週問問隔で投与した際の本剤の血清中濃度が検討された。その結

果、本剤240mgを投与した際の曝露量は、本剤 3mψkgを投与した際の曝露量と比較
して高値を示すと予測されたものの、日本人患者において忍容性力靴認されてぃる用

法・用量(10mgkgを2週間問隔で投与)で本剤を投与した際の曝露量と比較して低値

を示すと予測された(下表)。加えて、複数の癌腫におけるデータに基づき、本郵Bmψkg
(体重)又は240mgを2週問問隔で投与した際の本剤の曝露量と有効性又は安全性と

の関連を検討する曝露反応モデルが構築され、当該関連にっいて検討が行われた結果、

上記の用法・用量の問で有効性及ぴ安全性に明確な差異はないと予測された。

表2 本剤の薬物動態パラメータ

用法・用量

3 mgkgQ2W

240 mE Q2W

C訂■寓

(μ口止)

10 兜/kE Q2W

中央値(5%点、95%点)、 Q2W:2週間間隔、 C-:キη回投与後の最高血清中濃度、 C回゛M:初回投与後14
日目における最低血清中濃座、 C計'山:初回投与後14日目までの平均血清中濃度、 C一如:定常状態に船
ける最高血清中濃度、 C-U:定常状態における最低血清中濃度、 C酬畢■:定常状態に粉ける平均血清中
浪座

51.6

(35.2.70,8)
72.フ

(51.1,103)

C亜MM

(μψ口IL)

191

(147,219)

16.6

(107,24.5)
23.5

a 52、 34.6)

C計宮d】4

(μ創mL)

61.3

(512,79.2)

24.3

07.1,33.9)
34.1

(25,1.47.8)

C亜冥、非

(μψmL)

90.8

(79.0、 114)

H3

(75.0,17D
159

a02,254)

C血真帥

(μ口止)

39呂

(331,532)

62.1

(27.1,107)
87.且

(41.5,158)

C劇工闘

(μ 0IL)

217

(184,313)

フフ.6

(42.1,】 27)
109

(62.1,187)

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。

278

(237,386)

①施設について

α卜1下記の(D ~(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(都道府県がん診療拠点病院、地

域がん診療連携拠点病院、地域がん診療病院など)(平成30年4月1日時点叫37

施設)

(2)特定機能病院(平成29年6月1日時点:85施般)

(3)都道府県知事が指定するがん診療連携病院(がん診療連携指定病院、がん診療連携

協力病院、がん診療連携推進病院など)

④外来化学療法室を設置し、外来化学療法加算1又は外来化学療法加算2の施設基準

に係る届出を行っている施設(平成28年7月1日時点:2540施設)

(5)抗悪性腫癌剤処方管理力口算の施設基準に係る届出を行っている施設(平成 28年7

月1日時点:1290 施設)

7

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年の初期研修を終了した後に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年の初期研修を終了した後に4年以上の耳鼻咽喉科領域の匪床

研修を行うており、うち、2年以上は、がん薬物療法を含む頭頸部悪性腫癌診療の

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終了した後に、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(頭頚部癌の化学療

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、と

に診療,、ること。

8



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

全性等薬学的情偲の管理及び医師又は歯科医師等に対する情報提供、有害事象が発生し

た揚合の報告業務、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

問質性肺疾患等の重篤な副作用が発生した際に、24時問診療体制の下、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ぴ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クていること。

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卸H乍用モニタリング

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 副作用の診摩T共,対応に関して

副作用(問質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、

重度の下痢、1型糖尿病、肝機能障害、甲状腺機能障害、神経障害、腎障害(腎不全

尿細管問質性腎炎を含む)、副腎障害、脳炎、重度の皮膚障害、静脈血栓塞栓症、i,.員蛤ion

reaction、免疫性血小板減少性紫斑病(1n)、過度の免疫反応、屡胎児毒性、心臓障害(心

房細動.徐脈・心室性期外収繩等)、溶血性貧血等)に対して、当該施設又は近隣医療

機関の専門性を有する医師と連携し(奇11作用の診断や対応に関して指導及び支援を受け

られる条件にあること)、直ちに適切な処置ができる体制が整っていること。

5.投与対象となる患者

1有効性に関する事項】

①プラチナ製剤を含む化学療法歴のある患者において本剤の有効性が示されている。

② 下記に該当する患者に対する本剤の投与及ぴ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。

・プラチナ製剤を含む化学療法による治療歴のない患者

術後補助療法

・他の抗悪性腫癌郵」と併用して投与される患者

10

③本剤は国際共同第Ⅲ相試験において、全体集団において対照群に対して有効性が検

証されているが、PD、L1発現率により有効性の傾向が異なることが示唆される結果

が得られていることから、 PD,L1 発現率*も確認した上で本剤の投与可否の判断を

することが望ましい。 PD"L1 発現率が 1%未満であることが確認された患者におい

ては、本剤以外の治療選択肢も考億する。

*本剤の訟断薬として、販売名:PD、L11HC 28-8PhanηDX 「グ=」が承認されている。

9

【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。

問質性肺疾患の合併又は既往のある患者

.胸部画像検査で問質影を認める患者及ぴ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

.臓ヨ邑移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のある患者

. ECOGped0Πη肌Cestat山3-4姓1)の患者

【注"

Scole

0

ECOG のアed01血nceS仏加S (PS)

全く問題なく活動できる.発病前と同じ日常生活が制限なく行える。
肉体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能で、輕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

2
歩行可能で自分の身の回りのことは,、ぺ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.

3

4

隈られた自分の身の回りのことしかできない.日中の50%↓メ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ビす。

定義


