
6.投与に際して留意すぺき事項

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治療朋始に先立ち、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 PD・U 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_U

発現率が確認できない場合には、本剤の使用の適否を適切に判断した上で投与する

④主な副作用のマネジメントにっいて

.間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたっては、臨床症

状(呼吸困難、咳嫩、発熱等)の確認及ぴ胸部X線検査の実施等、観察を十分
に行うこと。また、彪、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。

本剤の投与は重度の i11f山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 ir1丘玲ionreacuon

があらわれることもあるので、本剤投与中及び本剤投与終了後はバイタルサイ

ンを測定する等、患者の状態を十分に観察すること。なお、i11員Isionreaction を

発現した場合には、全ての徴候及び症状が完全に回復するまで患者を十分観察
すること。

甲状腺機能障害があらわれることがあるので、本剤の投与開始前及び投与期問
中は定期的に甲状腺機能検査(TSH、遊雛T3、遊離T4等の測定)を実施する
こと。

.本剤の投与により、過座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釖な鑑別診断を行い、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。

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本剤の醸床試験において、投与朋始から9週目、それ以降は、投与開始から1年
問は6週間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。
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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翔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。

したがうて、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: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 (一般名:ニボルマプ(遺伝子組換え))

対象討局効能又は効果:根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

対象とナ踊用法及び用量:通常、成人にはニボルマプ(遺伝子組換え)として、1回240mg

を2週問間隔で点滴静注する。

化学療法末治療の根治切除不能又は転移性の腎細胞癌に対して

イビリムマプ(遺伝子組換え)と併用する場合は、通常、成人に

はニボルマプ(遺伝子組換え)として、1回240 mg を 3 週間問

隔で4回点滴静注する。その後、ニボルマプ(遺伝子組換え)と

して、1回240mgを2週問間隔で点滴静注する。

製造販売業者:小野薬品工業株式会社

(参考)

腎細胞癌に関するヤーボイ点滴静注液50ma(一般名:イビリムマブ(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:根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

用法及ぴ用量:ニボルマプ(遺伝子組換え)との併用において、通常、成人にはイ

ビリムマブ(遺伝子組換え)として 1回 lmgkg (体重)を3週問

問隔で4回点滴静注する。
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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及び伺点滴静注240mg (一般名 ニニ

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(現プリストノレ.マイヤーズスクィブ(BMS)社)が開発したヒト PD.1(pr0即・田nmed
Ce11d卵th・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細胞及ぴナチニラルキラーT細胞)及ぴ骨

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

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

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

負に調節している。 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釖除した腫癌組織における PD.L1 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即Cer2010; H6:1757-66)。

また、悪性黒色腫患者では組織浸湘T細胞が産生するインターフェロンガンマ(1FN、γ)
にようて PD・L】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(sciTr帥SIMed2012;28:127,37)。

さらに、 PD・U 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ととが示されている、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の細胞外領域(PD、1リガンド結合領域)に結合し、

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

性化及びがん細胞に対する細胞傷害活性を増強することで持続的な抗腫癌効果を示す
ことが確認されている。

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

腎細胞癌患者を対象とした酢床試験を実施し、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

釖な鑑別診断を行い、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.醐床成斌

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
不,ー。

【有効性】

①国際共同第Ⅲ相試験(ON0453803/CA209025 試験)

血管新生阻害作用を有する抗悪性腫癌斉」(アキシチニブ、スニチニプ、ソラフェニブ、

パゾパニブ等)を含む化学療法歴を有する進行性又は転移性の淡明細胞型腎細胞癌患者

821例細本人患者63例を含む。本剤群410例、エベロリムス群4Π伊D を対象に、エ

ベロリムスを対照として本郵B m副kgを2週間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])は、本剤群で 25.00 [2175~繩']力月、エベロリムス群で 19.55 [17.64~23.06]
力月であり、本剤は工ベロリムスに対し統計学的に有意な延長を示した(ハザード比073

[98.52%信頼区間:0.57~0.93]、炉0.0018 [層別 10晋Nnk検定]、 2015年6月18日デー
タカットオフ)
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また、日本人部分集団63伊K本剤群37例、エベロリムス群26伊D のOS(中央値[95%

信頼区鳥羽)は、本剤群で 27.37 [23.62~NE]力月、エベロリムス群で柵〔NE~NE]

力月であった(ハザード比 1.50 [95ツ。信頼区問:0.49~4.54])。
、:推定不能(以下、同様)
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②国際共同第Ⅲ相試験(ON04538-16/CA209214 試験)

化学療法未治療'1の進行性又は転移性の淡明細胞型腎細胞癌患者1,096例(日本人患者

72例を含む。イピリムマプ(遺伝子組換え)併用(以下、「本剤+イビリムマプ」)ワ群

550例、スニチニブ群546伊D を対象に、スニチニブを対照として本剤十イピリムマブの

有効性及び安全性を検討した。主要評価項目である lntemational Meta'tatic RCC Database

C011Sortium (以下、「1MDCJ )りスク分類'3の lnteΠ力ediate及びPoor りスクの患者(本剤

+イピリムマブ群425例、スニチニプ群422例)における OS(中央値〔95%信頼区問])

は、本剤+イピリムマブ群で NE [28.16~NE]力月、スニチニブ群で 25,95 [22.08~NE]

力月であり、本剤+イピリムマプ群はスニチニブ群に対し統計学的に有意な延長を示し

た(ハザード比 0.63 [99.8%信頼区問:0.44~0.89]、 PΦ.0001 [層男リ10晋rank検定]、 2017

年8月7日データカットオフ)。

、1:腎細胞癌に対する全身療法の治療歴がない患者。ただし、以下の場合は当該怡療歴に含めない.

完全初除可能な腎細胞癌に対して 1 種類の術前又は術後補助療法〔ただし、血管内皮増殖因子

(以下、 rvEGFJ)又はVEGF受容体を標的とした薬剤を除く]が施行され、かう術前又は術

後補助療法の最終投与から6力月以上経過後に再発した場合

.2:本卯Bm三/kE(体皿)とイピリムマブ 1mgkg(体血)を同日に 3 週間間隔で4回点滴静注した後、

本御B m創kg(体重)を 2週間冏隔で点滴静注した。併用投与時においては、本剤を最初に投与

し、イピリムマプは本剤の投与終了から30分以上の問隔を粘いて投与を開始した.

*3:以下の①~⑥のい,、れにも該当しない場合には F則orablC りスク、1 又は 2 項目を満た,場合には

IntcnTにdiatC りスク、 3 項目以上を満たす場合にはPoor りスクとされた.

①腎細胞癌と診断されてから本紋験の無作為割付けまで1年末満、②K卿ofslw一般状態80サ沫満、

③へモグロビン値が基準値下"長末満、④補正後のカルシウム値が 10mg/d1を超える、⑤好中球数が

基準値上隈を超える、⑥血小板数が基泡位上限を超える
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なお、国際共同第Ⅲ相試験(ONO・4538,16/CA209214 試験)において、 1入ΦC りスク

分類がFavorableりスクの患者は主要評価項目の析対象集団とされなかった。当該試

験に組み入れられた F則0松bleりスクの患者のデータに基づき、探索的に解析を行った

結果、本剤+イピリムマプ群と比較してスニチニブ群で良好な結果が得られてぃる(下
図)。
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【安全性】

①国際共同第Ⅲ相験(ON0453803/CA209025試験)

有害事象は本剤群397/406例(97.8%)、エベロリムス群 386B97例(9フユ%) 1ご認め

られ、治験薬との因果関係が否定できない有害事は本剤群319/406例(78.6%) ^ノ、t、

ロリムス群349乃97例(87.9%)に認められた。いずれかの群で発現率が5%以上d副作
用は下表のとおりであった。

表1 い゛れかの群で皐が5%以上の副作用
例数(%)
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ユフ

32

馨官別大分顕
基本語
(McdDRA/JV航 18.0)

全副作用

貧血

甲状鮫換能低下症

便秘
下痢
悪心

口内隻
嘔吐

無力症
疲労
粘農の炎症

末梢性浮
発熟

全G,勃d.

319 a3.6)
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血中コレステローノレ増加
血中クレプチニン増加
体重誠少

フ(1.カ

高コレステロール血症
高血糖
高トリグリセリド血症
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関節痛
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G1魯de 5

0

1(02)

K02)
5 Uユ)
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全a皐do

M9 379)
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なお、問質性肺疾患 19例(47%)、筋炎 1例(02%)、横紋筋融解症/ミオパチー56

例(B.8%)、大腸炎・重度の下痢 10例(2.5%)、 1型糖尿病 1例(0.2ツ0)、肝機能障

害は46 例(Ⅱ、3ツ。)、肝炎 1 例(02%)、甲状腺機能障害 34 例(8.4%)、神経障害 55

例(B.5%)、腎機能障害(尿細管問質性腎炎等) 28 例(69%)、副腎機能障害 6 例

(1.5,'。)、 infusion reaction 21 例(52%)、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(02%)及ぴぶどう膜炎 1 例(02%)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・髄膜炎及ぴ静脈血栓塞

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

む集計結果を示す。

②国際共伺第Ⅲ相試験(ON04538.16/CA209214試験)

有害事象は本剤+イピリムマブ群 544/547伊K99.5%)、スニチニブ群532/535 例(99.4%)

に認められ、治薬との因果関係が否定できない有害事は本剤+イピリムマプ群

509/547 例(93.Wり、スニチニブ群 52V535 例(97.4%)に認められた。い,'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。

表ユい゛れかの群で亮現率が5%以上の副作用
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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、本邦B m創kg(体
重)又は240mg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が確認されてぃる用

法'用量(10mgkg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、本斉Bm創kg
(体重)又は240mgを2週間間隔で投与した際の本剤の曝露量と有効性又は安全性と

の関連を検討する曝露反応モデルが構築され、当該関連に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。また、腎

細胞癌患者におけるデータに基づき、本斉Bmwkg又は240mgとイピリムマプ 1mgk8
を3 週間間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、当該関連について検討が行われた結果、上記の用法.用量の間で安全性
に明確な差異はないと予測された。

表3 本剤の薬物動態パラメータ

用法・用量

3 mg/k客 Q2W

2如mgQ2W

10 mg/kE 02W

C,,.,

(μψmL)

中央値(5%点,95%点)、 Q2W :2週間間隔、 C,叫:初回投与後の最高血清中濃度、 C,."M:初回投与後14
日目に粘ける最低血清中濃度、 C,山:初回投与後14日目までの平均血清中濃度、 C-ー:定常状態にお
ける最高血清中濃度、 C-,:定常状態における最低血清中濃度、 C計.=:定常状態における平均血清中
濃度

51.6

B52,70.8)
72,フ

(5 】.1,】 03 )

C剛"dM

(μgmL)

191

( 147,219)

16.6

(107,24.5)
23.5

(152,34.6)

C劉Ed】4
(μⅡIL)

61.3

(512,792)

24.3

(17.1,33.9)
34.1

(25.1,47.8)

C"."、Ⅱ

(μ ml')

90.8

(79.0,114)

113

(75.0,17D
159

(1侃,254)

C^劃

(μ五止)

398

(331,532)

62.1

(27.1,107)

4.施設について

化学療法既治療の根治切除不能又は転移性の腎細胞癌患者に使用する場合には、承認

条件として使用成績調査(全例翻査)が課せられていることから、当該訓査を適釖に実

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(RN仔)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剖'非
(μ 1口ι)

217

084,313)

フフ.6

(42.1,127)
109

(62.1,187)
278

(237,386)

①庫設について

Φ1 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)

(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:25如施設)

6)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ぃる施設(平成 28年7
月1日時点:1290 施設)

Ⅱ

①・2 腎細胞癌の化学療法及ぴ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趣
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匪床研修を

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年以上の泌尿器科学の地床研修

を行っており、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

研修を行っていること。

②院内の医薬品情報管理の体制にっいて

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

問質牲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

は連携施殷において、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。

③2 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、ir1員6ion

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

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

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

られる条件にあること)、直ちに適助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下記の患者において本剤の有効性が検証されている。

・血管新生阻害作用を有する抗悪性腫癌郵」(アキシチニブ、スニチニブ、ソラフ

エニプ、パゾパニプ等)を含む化学療法歴を有する根治切除不能又は転移性の

腎細胞癌患者(本剤胸虫投与)

・化学療法未治療のIMDCりスク分類がlntemediate又はPoorりスク(江D の根治切

除不能又は転移性の腎細胞癌患者(イピリムマプとの併用投与)

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。

.化学療法未治療患者及ぴサイトカイン製剤のみの治療歴を有する患者に対す

る本剤単独投与。

・術後補助療法。

B

(注" 国際共同第Ⅲ相駄験(ONO.4538.16/CA209214試験)において、以下の①~⑥のい司'れにも該当し

ない場合にはF糾ombleりスク、 1又は2項目を満たす場合には1ⅡIC血CdiotCりスク、 3項目以上を満たす
場合にはPoofりスクとされた。(6ページ参照)

腎細胞癌と診断されてから本試験の無作為割付けまで1年未満

K如0丘ky一般状態80%未満
ヘモグロピン値が基進位下隈末満

補正径のカルシウム値が 10mg/d1を超える
好中球数が基準値上限を超える

6 血小板数が基池値上限を超える
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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

K紅nofskyperf0軌釦CeS仏t山70%末満姓ユ〕の患者.
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(注力
K血ofsky pedonD凪「1Ce S仏NS (アS)

正常の活動が可能。特別な后護が必要ない。

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。

身の回りのことミ自分でできない。施般あるい

は病院の后護と伺等の看護を必契とする。疾息

が急速に進行している可能性がある。

6.投与に際して留意すぺき事項

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ぴ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っいて

.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、咳嚇、発熱等)の確認及ぴ胸部X線検査の実施等、観察を十分

に行うとと。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。

.本剤の投与は重度の加61Sionreaction に備えて緊急時に十分な対応のできる準
備を行うた上で開始すること。また、2 回目以降の本剤投与時に in61Sionreaction

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、本剤の投与朋始前及び投与期間

中は定期的に甲状腺機能検査(TSH、遊隣T3、遊隣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老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釖な鑑別診断を行い、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。

・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。

④本剤の臨床試験において、化学療法既治療患者における単剤投与では投与開始か
ら1年問は8週問ビと、化学療法未治療患者におけるイビリムマブ併用投与では

投与開始から1年問は6週問ビと(初回は12週間後)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とと。

Scole

100

90

正常。疾患に対する患者の訴えがない.匪床症状な
し。

80

70

軽い匪床症状はあるが、正常活動可能

かなり廊床症状があるが、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

40

自分に必要なととはできるが、ときどき介助が必更

30

病状を考慮した看護および定期的な医療行為が立、要

定蔓

動けず、適切な医療および珊襲が必要

20

全く動け→'、入院が必要だが死はさしせまうてぃな
、、

10

0

非常に重症、入院が必要で精力的な治療が必要

死期が迫っている

死
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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繁の
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t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、老え
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M効能又は効果

ヌ豫となる用注及び用量

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240mg (一般名:ニボルマプ(遺伝子組換え))

再発又は難治性の古典的ホジキンリンノ朗重

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.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呂及ぴ同点滴静注240mg (一般名
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 1、ノレ.マイヤーズスクィブ(BMS)社)が開発したヒト PD、1(pr。即・血med
CeⅡdea血・D に対するヒト型1名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細胞及びナチュラルキラーT細胞)及び骨

葡系細胞に発現する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は抗原捉示細胞に発現する PD、1リガンド(PD.LI

及びPD12)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。 PD・1リガンドは抗原提示細胞以外にヒトの様々な腫癌組織に発現
しており、悪性黒色腫患者から切除した腫癌組織における PD"L1 の発現と術後の生存

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

また、悪性黒色腫患者では組織浸溜T細胞が産生するインターフ=ロンガンマ(正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

生存期問との間に正の相関関係があるとの報告もある(sciTr帥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・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ぃ
る。

本剤は、薬理試験の結果からPD、10)細胞外領域(PD、1リガンド結合領域)に結合し、

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

性化及びがん細胞に対する細胞傷害活性を増強することで持続的な抗腫癌効果を示す
ことが確認されている。

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

古典的ホジキンリンパ腫患者を対象とした臨床試験を実施し、有効性、安全性及び恩容
性が確認された。
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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

められた揚合には、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

釖な鑑別診断を行い、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.臨床成嬪

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1

①国内第Ⅱ相試験(ONO.4538.15試験)

自家造血幹細胞移植及びプレンツキシマプベドチン('伝子組換え)(以下、「プレ

ンツキシマプ」)に抵抗性又は不耐容の再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ患者

(ECOG perfonnatlceS仏tus0及び D 17例を対象に、本却B mg/kE を 2週問間隔で点滴

静注した。主要評価項目である奏効率(改訂IWGcri艶血(2007)に基づく中央判定によ

る Completeremission (以下、 rcRJ)又は P8rd田 re加Ssion (以下、 rpRJ)の割合)は
75.0%(95%信頼区問:47.6~92.フ%)であった。なお、事前に設定した閥値は 20.0%で

あった。

②海外第Ⅱ相試験(CA209205 試験)(L飢Cetonc012016;17:1283-94)

自家造血幹細胞移植施行後にプレンツキシマブによる治療を受けた再発又は難治性

の古典的ホジキンリンパ腫患者(コホートB、 ECOGped0血即CeS仏仙0及び1) 80 例

を対象に、本却Bm創k名を2週間間傷で点滴静注した。主要評価項目である奏効率(改

訂IWG CHte血(2007)に基づく中央判定による CR又は PRの割合)は66.3%(95%信

頼区問:54.8~76.4%)であった。なお、事前に設定した闇値は20.0%であった。

【安全性】

①国内第Ⅱ相試験(ONO.4538-15 試験)

有害事象は全例に認められ、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1 発現率が5%以上の副作用(安全性解析対叡集団)
例数(%)

器官別大分類

基本語

(McdDRNJ vcr lH I)

全副作用

寓よびりりパ
貧血

リンパ球減少症
=粘数隨酪障害
鮭聴

内分箔鳳害
甲状腺樋能低下症

宥腸陳
鰻痛
便秘

下痢

腸炎

暑官別大分頚
基本語
(MωDRNjver.1き"

.L、

疲労
注射郁位反応
佐怠醒

亮熟
硬結

全●ヨdo

17UO0の

本剤群

17例

169)
1 (59)

中耳炎
賭炎

Gf畢de 34

2 (U E)

1 (5.9)
0

4

1(59)

注入に伴う反応

1 (59)
1 (59)

3 (17.6)

肝機能検査具常
血小板数減少
増加
白血球靴減少

●島de5

0

1 (5.9)
1 (5.9)
1 (59)
1 (59)

」

0

全Gfade

ー,

低カリウム血症
低ナトリウム血症
食歓減退

例數(%)

0

本剤鮮
17 例

ユ(11.き)
1 (5.9)
ユ(11.暑)

フ('1.2)
1(59

0

G,団.34

0

浮動性めまい

願痛
末梢性ニューロパチー

1 (5.9)
1 (5.9)

a゛d.5

1 (5.9)

間質性肺疾
上気道の炎症

1 (5.9)
1 (5.9)
1 (5.9)
1 59

脱毛症

皮膚嚢
ざ癒皮膚炎
そう庫症
発疹

なお、問質性肺疾患 1例(59%)、横紋筋融解症ノミオパチー2伊KⅡ.8%)、大腸炎・

重度の下痢 1 例(59%)、肝機能障害 1 例(59%)、甲状腺機能障害 3 例(17.6%)、

神経障害3 例(17.6%)及ぴitlf山ionreaction 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・舷膜炎、重度の皮膚障害、静脈血栓塞栓症、下垂体機能障害、肺炎及

ぴぶどう膜炎は認められなかうた。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

吐

1 (5.9)
16.9)
1 (5.9)

0

1 (5.9)
1 (5.9)
ユ(11息)

0

1 (5.9)
0

1 (59)
1 (5.9)
1 (59)

②海外第Ⅱ相試験(CA209205 試)

有害事象は 23別243 例(97.9%)に認められ、本剤との因果関係が否定できない有害

事象は18Sn43例(76.Wりに認められた。発現率が5%以上の副作用は下表のとおりで
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あった。

譽官別大分類
本語

(McdDRNJ vcf1き D

全副作用

血ぴ匁一,,qξ系陣害
好中球減少症

内^瀞'
甲状橡能低下症

胃腸隙客§美゛裟" 、

駿痛
下痢

悪心

吐

^・全身,陣害詩とぴ投与部位め状想
疲労

発熟

倫容中毒滅よぴ処賛合併症・
注入に伴う反応
癌床検豐
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
リパーゼ増加

筋慌格系粘よ元^紀織隙害
関葡痛

神経茶
頭痛

皮膚黄よぴ度様龍鹸障害
そう禅症
発疹

表ユ亮現率が5%以上の副作用(A"T,.at.ds"bjeC如)
例数(%)

全olde

1き5 (76."

本剤鮮
243 例

【用法・用量】

本剤の母集団薬物態モデルを利用したシミュレーションにより、本剤3mgkg(体
重)又は240mgを2週間間隔で投与した際の本剤の血清中濃度が検討された。そめ結

果、本剤240m筈を投与した際の曝鴛量は、本剤 3mg/kE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

(10mgk8を2週間間隔で投与)で本剤を投与した際の曝露量と比較して佐値法・用

を示すと予測された(下表)。加えて、数の癌腫におけるデータに基づき、本郵Bψk三
(体重)又は240mgを2週間間隔で投与した際の本剤の露量と有効性又は安全性と
の関連を検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。

麦3 本剤の纂物動飽パラメータ
C^ C^M C^14 C^封 C-. C争阜"用法・用量

( mL)(皿ι) mL) (血ι) (皿工) (μ 1')
51.6 16.6 24.3 113 62.1 フフ.6

3 mE/k套Q2W
(352,70念)(10.フ,24.5)(17.1,33.9)(75.0,17"(27.1,107)(42.1.127)
72.フ 23.S 34.1 159 87.8 109

240叫Q2W
(51.1,103)(152,34.6)(25.1,47念) a02,254)(41.5,158)(62.1,18力
191 613 903 39念 278217

10mψkEQ2W
a47,219)(512,792)(79.0,114)(331,532)(1別,313)(237,386)

中央竝(5%点,95%点)、 Q2W:2週、 4曜:初回投与後の最高血中濃度、 C-14:籾回投与後14
日目における最低血清中濃度、 C-1':初回投与後14日目までの平均血清中濃度、 C一卸:定常状態1士粘
ける最高血清中湊度、 C一帥:定常状態に粘ける最低血清中濃度、 C.写巨:定常状態に船ける平均血清中
濃度

13 (5.3)

(盲.de 34

4' 19念)

なお、間質性肺疾患 15 例(62%)、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(9.W゛、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%)、機能障害4例 0.6%)、脳炎.

憾膜炎 1 例(0.4%)、重度の皮膚障害 3 例(12%)、静脈血栓塞栓症 1 例(0.4%) 、

infusionreaction38 例(15.69,0)、豚炎 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、

副腎障害及ぴ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(匪床

検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。
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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(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(都道府県がん診療連携拠点病院、

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

施設)

ロ)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儘し、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施殺)

(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(平成 28年7

月1日時点:1290 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年の初期研修を終了した後に5年以上のがん治療の地床研修を

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匪床腫癌学の研修を

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 4年以上の睦床経験を有している

こと。うち、3年以上は、造血器悪性腫癌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霞され、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

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(間質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、

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

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

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

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

機関の専門性を有する医師と連携し(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。

8
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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及びブレンツキシマブに抵抗性又は不耐容の再発又は難治性

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ぃる。

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

他の抗悪性腫癌郵1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び活動性の放射線肺臓炎や感染性肺炎
等の肺に炎症性変化がみられる患者

.自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは再発性の自己免疫疾患の既往歴の
ある患者

臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のある患者
(注" の患者ECOG pedonn血Ce statuS 3-4

{江D

Scorc

0

ECOG の Ped0血011Cこ St8tU5 (アS)

全く問題なく活動できる.発病前と同じ日常生活が制限なく行える。
肉体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能で、軽作業や座っての作業は行うことができる。
伊上軽い家事、事務作業

2

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t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っいて

.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血6」sionreaction 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 i11丑玲ionte釦tion

があらわれることもあるので、本剤投与中及び本剤投与終了後はバイタルサイ

ンを測定する等、患者の状態を十分に観察すること。なお、ir1員玲ion祀action を

発現した場合には、全ての徴候及び症状が完全に回復するまで患者を十分観察

すること。

.甲状腺機能障害があらわれることがあるので、本剤の投与開始前及び投与朔問

中は定期的に甲状腺機能検査(TSH、遊雛T3、遊隣T4等の測定)を実施オる

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つ医師と連携して適切な鑑別診断を行い、過度の馳疫

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6 力月以内は8週問ビとに、それ以降は、

投与開始から1年問までは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。
歩行可能で自分の身の回りのことはすぺて可能だが作業はできない.日中の50%1ユ上はべッ ド外で過ビ
司'。

3

4
限られた自分の身の回りのことしかできない。日中の50%1メ上をぺ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.完全にべッドか楕子で過ビす。

定聾
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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20mE、オプジーボ点滴静注10omg、オプジー
ボ点滴静注240mω
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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楜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
t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ぃる医学薬学的

科学的見地に基づき、以下の医薬品の最適な使用を推進tる襖点から必要な要件、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

匪床腫癌学会、一般社団法人日本匪床内科医会及び一般社団法人日本胃癌学会の協力の
もと作成した。

対象となる医薬品:オプジーボ点滴静注20m8、オプジーボ点滴静注10omg、オプジ
ーボ点滴静注240mg (一般名:ニボルマブ(遺伝子組換え))

対象討局効能叉は効果:がん化学療法後に増悪した治癒切除不能な進行.再発の胃癌

対象とナ踊用法及び用量;通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回240mg
を2週問問隔で点滴静注する。

製造販売業者:小野薬品工業株式会社

2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20m島同点滴静注 10omg及び同点滴静注240mg (一般名
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(pr。即・血med
CeⅡd肌th・D に対するヒト型lgG4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

舗系細胞に発現する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・ι2)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、L1 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闘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(1FH_γ)
にようてPD・L1の発現が誘導され、転移した脛癌組織における 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(sciTr飢SIMed2012;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PD11抗体でPD、1とPD、U 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PD1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の細胞外領域(PD、1リガンド結合領域)に結合し、

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

性化及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。

とれらの知見から、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期待され、

周癌患者を対象とした匪床試験を実施し、有効性、安全性及ぴ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釖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治

主な臨床試験の成績を示す。

【有効性1

国際共同第Ⅲ相試(ON04538・12試験)

2つ以上の化学療法歴を有する標準治療に不応又は不耐の治癒釖除不能な進行・再発

の胃癌又は食道胃接合部癌(腫癌の中心が食道胃接合部より上下5Cm以内に位置する腺

癌)患者493例(日本人患者226例を含む。本剤群330例、プラセボ群163伊D を対象に、

プラセボを対照として本邦Bmψk8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(中央値[95%信頼区問])は、本剤群

で5.26 [4.60~6.37]力月、プラセボ群で4.14 B.42~4.86]力月であり、本斉」はプラセボ

に対し統計学的に有意な延長を示した(ハザード比0.63 [95%信頼区間:0.51~0フ幻、

Pく0.0001 [層分1110昔・rank 検定])。
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切除不能な進行・再発の胃癌の承認時に評価を行った
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器官別大分類

基本語

(MedDRNJ vcr.19.0)

全副作用

0

M

9 (5.6)

9 (5.6)

5 (3.D

0

16

下痢

GTMe5

2 (1.2)

表1 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用

0

18

疲労

そう捧症

発疹

20

全 Gt.de

141

(42.フ)

23 (フ.0)

な粘、本剤群において間質性肺疾患7例(2.1%)、横紋筋融解症/ミオパチー9例(27%)、

大腸炎・重度の下痢4例(1.2%)、1型糖尿病 3 例(09%)、肝機能障害 18 例(5.5%)、

肝炎 1例(03%)、甲状腺機能障害 B例(3.9%)、神経障害 10例(3.伊脚、機能障

害 1例(03%)、下垂体機能障害 1例(03%)、静脈血栓塞栓症 1例(03%)及びinfusion

teaction1例(03%)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、副腎障害、重度の皮膚障害、脳炎・舷膜炎、縢炎及ぴぶどう膜炎は認め

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。

0
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at"sk 数
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例数(%)
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163
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1安全性】

①国内第Ⅲ相試験(ON04538-12試験)

有害象は本剤群 300/330例(90.9%)、プラセボ群 B5/161例(83.9%)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本剤群 14ν330 例(42.フ%)、プラセボ

群43n61例(26.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。
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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副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 を投ぢ・した際の曝露量は、本剤 3mψkg を投与した際の曝露量と比較
して高値を示司、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・用世(10mgkg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、本郵Bm副kg
(体重)又は240m☆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び安全性に明確な差異はないと予測された。

表ユ本剤の薬物動態パラメータ

用法・用量

3 mE/kg Q2W

240 mgQ2W

C-,

(μψmL)

10 m8/kg Q2W

巾央位(5%点.95%点)、 Q2W:2遍聞問隔、 C叫,:初回投与径の最高血清中濃度、 C-'14:初回投与後14
日目における最低血清中濃度、 C,dl':初回投与後14日目までの平均血清中濃度、 C=兀目:定常状態にお
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割阜巨:定常状態における平均血清中
濃座

51.6

B52,70.8)
72.フ

(51.】,103)

C血M14

(μψ五止)

191

( 147,219)

16.6

(10.フ,24.5)
23.5

a52,34.6)

C酬fd14

(μψ皿L)

613

(512,792)

243

(17.1,33.9)
34.1

(25.1,47.8)

C"*.U

(μ創mL)

90.8

(79,0,114)

n3

(75.0,17D
159

a02,254)

C^吋

(μψ皿L)

39含

(331,532)

62.1

(27.1,107)
87.8

(41.5,153)

C酬ι邸

(μψml、)

217

(184,313)

フフ.6

(42.1, n7)
109

(62.1,187)

4.施設について

医薬品りスク管理計画(R入仔)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。

278

(237,386)

①施設について

①'1 下記の(1)~(5)のい,'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、

地城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)抗悪性腫癌斉」処方管理力0算の施設基準に係る届出を行ってぃる施設(平成 28年7
月1日時点:1290施設)

6

①・2 胃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(下袈の

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債され
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

行ってぃること。うち、2年以上は、がん薬物療法を主とした匪床腫癌学の研修を
行'つていること。

. 医師免許取得後2年の初期研修を終了した後に、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。

.

7

医師免許取得後 2年の初期研修を終了した後に4年以上の蕗床経験を有している

こと。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。



③副作用への対応について

③1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

がノν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、j11員玲ion

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

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

機関の専門性を有する医師と連携し(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。

5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①下記の患者において本剤の有効性が検証されている。

・ 2つ以上の化学療法歴のある治癒釖除不能な進行・再発胃癌患者

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

が確立されておらず、本剤の投与対象とならない。

.一炊治療及び二炊治療を受けていない患者

術後補助療法

他の抗悪性腫癌剤と併用して投与される患者

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

8

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

. ECOGped0血a11Cestat11S34姓1)の患者

【住"

Scolt

0

ECOG の Pcd01血n伽 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制限されるが、歩行可能で、輕作業や座う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す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

限られた自分の身の回りのことしかできない。日中の50%1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。

定萎

9



6.投与に際して留意すべき事項

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

用のために必、要な情報を十分に理解してから使用t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主な副作用のマネジメントにっいて

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 it1員玲jonreaction 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in61Sionルaction

があらわれることもあるので、本剤投与中及び本剤投与終了後はバイタルサイ

ンを測定する等、患者の状態を十分に観察すること。なお、 h1員Isionreaction を

発現した場合には、全ての徴候及び症状が完全に回復するまで患者を十分観察

すること。

甲状腺機能障害があらわれることがあるので、本剤の投与開始前及び投与期問

中は定期的に甲状腺機能検査(TSH、遊雌T3、遊籬T4等の測定)を実施t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慰すること。な羚、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、惡心、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 1年問は6週ごと、それ以降は、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。

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10om恐オプジー
ボ点滴静注240mE)

~悪性胸膜中皮腫~

(販売名

10

廖重]

平成30年8月(平成30年11月改訂)

厚生労働省
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目吹

はじめに

本剤の特徴、作用機序

臨床成績

施設について

投与対象となる患者

投与に際して留意すべき事項

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t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、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

対象となる効能又は効果

対象とナ鮖用法及び用量

オプジーボ点滴静注20mg、オプジーボ点滴静注10omg、オプジ

ーボ点滴静注240mg (一般名:ニボルマブ(遺伝子組換え))

がん化学療法後に増悪した切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮
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。

小野薬品工業株式会社製造販売業者
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2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20m宮、同点滴静注10om各及び同点滴静注240mg (一般名 ^

ボルマブ(遺伝子組換え)、以下、1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(PNg如med
Ce11d舶th・D に対するヒト型laG4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細胞及びナチュラルキラーT細胞)及ぴ骨

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

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

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船ける PD.L1 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(1FNガ)
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

生存期間との間に正の相関関係があるとの報告もある(sciTr抑SIMed20】2;28:127-37)。

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

活性を減弱させるが、抗PD・L1抗体でPD.1と PD.U 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の細胞外領域(PD、1リガンド結合領域)に結合し、

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

性化及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期待され、

悪性胸膜中皮腫患者を対象とした速床試を実施し、有効性、安全性及び忍容性が確認
された。

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

至る可能性がある。本剤の投与中及ぴ投与後には、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、副腎皮ホル

モン剤の投与等の適切な処置を行う必要がある。

3.匪床成績

がん化学療法後に増悪した切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫の承認時に薜価を
行った主な臨床試験の成績を示す。

【有効性】

国内第Ⅱ相試験(ON04538.41試験)

プラチナ製剤とぺメトレキセドナトリウム水和物との併用投与に不応又は不耐の釖

除不能な進行.再発の悪性膜中皮腫患者(ECOGperf0血血CeS捻加S0及びD 34例を

対象に、本剤240m名を2週間間隔で点滴静注した。主要評価項目である奏効率(Mod愉ed

郎CISTcri伽da(2004)に基dく中央判定による CR又はPR)は29.4%(95%信頼区問

16.8~462)であった。なお、事前に設定した閑値は5.0,6であうた。

1安全性】

国内第Ⅱ相試験(ON0453841賦験)

有害象は32/34例(94.1%)に認められ、本剤との因果関係が否定できない有害嬉象

は23乃4例(67.6%)に認められた。発現率が5%以上の醇H乍用は下表のとおりであった。

麦1 発現皐が5,・"ι上の副作用^)
項目 本剤群

全Crきdoa事de GT.de34 Gr.de 5

副作用項目 発現発現皐 発現発現率 発現発現串
(MωDRAによる S(χ・pr分類) 者数(%) 者数(%) 者数(%)

対象者数 34 34 34

甲状煉橡能低下症

下痢
口内炎
心

リパーゼ増加
アミラーゼ増加
リンパ球敷誠少

(29)食歓被退
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発疹 4 (11.3) 0
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医師から報告された有害事象名は、 MωDRAvdユ0.01を用いて読み讐えた.
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なお、神経障害 2 例 69ツ。)、肝機能障害 1 例(29ツ。)、甲状腺機能障害 4 伊K11.8ツ0)、

問質性肺疾患2例(5.小府、大腸炎・重度の下痢2例 6.中幼、1型糖尿病 1例セ.少脚

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・葡膜炎、 infusionreaction、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、静脈血桂塞栓症及び硬化

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。

4.施設1こついて

医薬品りスク管理計画(R入仔)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箪設について

①・1 下記の(1)~(5)のいずれかに該当する施設であること。

(1)厚生労働大臣が指定するがん診療連携拠点病院等(都道府県がん診療連携拠点病院、
地域がん診療連携拠点病院、地域がん診療病院など)(平成30年4月1日時点:437

施設)

(2)特定機能病院(平成29年6月1日時点:85施設)

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

(4)外来化学療法室を設置し、外来化学療法加算1又は外来化学療法加算2の施設基進
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)抗悪性腫癌斉」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(平成 28年7
月1日時点:1290施設)

5

①"2 悪性胸膜中皮腫の化学療法及ぴ岳IH乍用発現時の対応に十分な知識と経験を持つ

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

して配置されていること。

表

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

行っていること。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

行なっていること。

. 医師免許取得後 2年の初期研修を終了した後に 4年以上の臨床経験を有している

こと。うち、3年以上は、惡性胸膜中皮腫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霞され、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

③1 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、当該施般又

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 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,,丘玲io,

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

勇細動・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ぴ支援を受け

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。

5.投与対象となる患者

1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。

・化学療法歴のある切除不能な進行・再発の惡性胸膜中皮腫患者

定義

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。

・一炊治療を受けていない患者

・他の抗悪性腫癌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ついては本剤の投与が禁忌とされていることから、投与を行

わないこと。

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

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

が、他の治療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用することを考慮できる。

・間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

・胸部画像検査で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

・臓ヨ§移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のある患者

. ECOGpedonnancesta仙34姓Dの患者

7

【注D

SC01毛

0

ECOG の Ped01皿叩Ce S仏tus (PS)

全く問題なく活動できる.発病前と同じ日常生活が制限なく行える。
肉体的に激しい活動は制眼されるが、歩行可能で、軽作業や座っての作業は行うことができる.
伊上軽い家事、事務作業

2
歩行可能で自分の身の回りのことはすべて可能だが作業はできない。日中の50%以上はべッド外で過ご
す.

3

4

限られた自分の身の回りのことしかできない。日中の50%レメ上をべッドか椅子で過ピ司・.
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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6.投与に際して留意すべき事項

①添付文杏等に加え、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Isionreaction 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 in6器ionreaction

があらわれることもあるので、本剤投与中及び本剤投与終了後はバイタルサイ

ンを測定する等、患者の状態を十分に観察すること。なお、 i11丑玲ionreaction を

発現した場合には、全ての徴候及び症状が完全に回復tるまで患者を十分観察

すること。

甲状腺機能障害があらわれることがあるので、本剤の投与開始前及び投与期間

中は定期的に甲状腺機能検査(TSH、遊雛T3、遊献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。

.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】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、惡心、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、3回投与ビと(6週ビと)に有効性の評価を行っていた

ことを参考に、本剤投与中は定翔的に画像検杏で効果の確認を行うこと。
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