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薬事 ・食品衛生審議会医薬品第二部会における事前評価について

本日開催された、標記審議会におきまして、医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会

議の報告書に基づき、下記医薬品についての事前評価が行われ、当該品目について公知申請を行

つて差し支えないとされましたのでtお知らせいたします8                  ■

なおt検討会議の報告書につきましてはt別添をご参照ください。           |

記        '

1.カペシタビン(製品名:ゼローダ(中外製薬))

1  追 加効能:治癒切除不能な進行・再発の胃癌

2=ゲムシタビン塩酸塩(製品名:ジエムザール(日本イTライリリー))

: 追 加効能:がん化学療法後に増悪した卵巣癌       |

3.ノギテカン塩酸塩(製品名ツ イヽカムチン(日本化薬))  .

追加効能:がん化学療法後に増悪した卵巣癌      ‐

※ 追加効能1よ、公知申請が可能と半1断された効能である。



医療上の必要性の高い未承認薬口適応外薬検討会議

公知申請への該当性に係る報告書
‐       カ ペシタビン       '

進行性胃癌

1..要望内容の概略について

要 望 され

た医薬品

一
般名 :カペシタビン

販売名 :ゼ ロ‐ダ錠 300

会社名 :中外製薬株式会社

要望者名 日本胃癌学会

要望内容 効能 。効果 <欧 り11>                       ‐   ‐

Xeloda is indLatel for i∬●line treatttent ofadVanced gastric c■Cer
il COmbination With a platinum‐based icgime五 |

XELOpム は白金製斉Jをべ‐スとしたィッメンとの併用で,
進行性胃癌に対する一

次療法に用いられる。|

用法 ・用量 <欧 り11>

Ad,anced gastric cancer

ln combination with a plati五um‐based comOound the reconllnended

切ittξI就l鳴驚熾;卦騰譜胤躍:鍔警.平

every o"ёekS・                    |
Premedicati9n tO maintain adequate hydratiOn血d antiëttёsis
ac6ording to the cisplatip summary oFproduct oharacteFistics should
be.started pri9r tO OiS1latin administratiOn foripatients recei宙ng the

不e10da plus CiSPlatin CombinatiOn: |            ‐

軋 織 F翻 勇 )512観 鶴 鱒 if■■恙 、
XELODA 625 mg/m子 を11個2回連 日投与する。ェピルビシンは
50mノ m2の投与量で13週 間ごとの第 1日 目に急速静注を行 う。

1

白全製剤 (シスプラチンの投与量60 mg/m2[3剤併用レジメン]

裏習量η舞15肥i』磐讐響ち富ヤ音警湾ぢ薄嵩不こで【偶
静注を行う。            今
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量勝師撃鮨晟y)]事Y翌 現魏観電『
注)要望内容は二重下線

効能 ・効果及び

用法 ・用量以外

の要望内容 鱗J

形追加等)

備考

2.要 望内容における医療上の必要性について

(1)適 応疾病の重篤性  .            :   ´   ‐  ・   ‐
1以下の根拠より,「ア 生命に重大な影響がある疾患 (致死1的な疾患)」に該当する。

本邦において胃癌は検診の普及,食生活の変化等による罹患率の低下と死亡率の減少にも
かかわらず,依 然として罹患率及び死亡率の高い癌腫の一つであるヽ 胃癌の罹患数は2003

年の推計によると約H万人で,男性では約7万4千人と他癌腫と比べて最も多く,女:性では約3
万7千人と乳癌に次いで2番目に多い癌腫である.。現在,日本での胃癌の5年生存率は:胃癌が
発見された時点の病期 (Stage)に大きく依存し,Stage Iの早期癌では90%前後と報告されて
いるが,Statte'Ⅳの進行癌になると,17%と予後不良な疾患として,依然として治療に難渋す
る癌腫のひとつとならてぃるυ。 |             |

(2)医 療上の有用性                   、
以下の根拠より,「(2)医 療上の有用性にっいての該当性」の判断基準の 「ウ 欧 米にお
いて標準的療法に位置づけられている」に該当する。

切除不能進行 ・再発胃癌に対しては第一に化学療法が推奨されるが,完 全治癒は困難であ
り;生存期間の中央値はおよそ6～9カ月である。確立された標準療法はないものの,.フッ化
ピリミジン (5=FUなど)とシスプラチンを含む併用療法が標準的化学療法と考えられている
2、経日の5-Fu系薬剤であるカペシタビンは,REAL12試 験

3),及びMLiケo32試験つめ2つ
の無作為比較第Ⅲ相試験に基づき国内外の教科書やガイドライン等において,白 金製剤を含
む併用療法において用いられる旨が記載されている。                1

3.欧 米 4カ 国の承認状況等について

(1) 欧 米 4カ 国の承認状況及び開発状況の有無について

1)米 国

効能 ・効果

用法 0用量

承認年月 (または米

国における開発の有
切除不能準行 。再発胃癌の効能 ・効果については,承認されていない。
〔開発を行っていない〕(2010年6月 21日現在)      ‐

※カペシタビジ,シ スプラチン及び トラスツズマブの併用療法につい
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ヽ

ては,トラスツズマブのIIER2陽性進行胃癌 (胃食道接合部癌を含む)
の効能追加として一変申請を行つている:

備考

2)英 国

効能 ,効果 Xeloda is indicated for the adjuvant treatment of patients following surgery
of stage II[(Dukes'stage C) colon cancer.

Xeloda is indicated for the treatment of metastatic colorectal cancer.

Xeloda is indicated for firslruq,llaa1m9n! aladyanqed eastiq laaaer in
combination with a。latinllm―based renimon.

Xeloda in c6mbination with docetaxel is indicated fOr the treatment Of

patients wiⅢ locally ad'anced or metastatic breast cttcer after failure of
cytotoxlc chemOtherapy. Previous therapy sho● ld have includOd an
anthracyclitte.Xeloda iS also indicated as m6notherapy for the｀treatinent of

patients with locally advanced or metastatic breast cancer a■er failure Of

m淵 郡 1:留 露棚 器 紺 す

詭rTFttTttTTW"m

注)要 望内容に係る部分は下線

用法 ・用量 Xёbdash6dd onサbepКScribed by aqudiled phyStian expe●enced in io
utilisation 6fanti¨neoplastiじagents.xe10da tablets shouldbe s■a110wOd with
water within 30 1ninutes a■er a meali Treatnent should bё discontinted if

pЮgress市e disease Or intolerable t。対city is obseⅣed.Standard attd reduced

器郡 辮 Wi躙 寧 :朧 乱鑑 鍮 非導 :潔 許

Recomttend9d pos910gy:            |            ‐

M6nothёrapy                .  ‐     1
Colon:ёolorectal and breast cancer

Given as single atteⅢ,the recommendёd starting 19sO fOr xeloda in thも
attuVant tteatmёnt Ofcolon cancet in the●catment of metastatic colorectal

i鵠∬躍逸fy器健席絡惹鑑臨 ね夕綿:1翼:
total daily dose)fOr 14 daysゃ116wed by a 7-day rett period.Attuvant

trёamlen,in patiёnts with stage Ⅲo61o,canёer is recommended for a total

of6 rnOnthst                              .

C6mbihation therapy
Cobn,c61orectal and gastric cancer          ‐

轡慌   |
administe●d COntinuousし The inclusion Of biological agents in a
combination regllnen has no effect on the ,starting dose of Xёloda.

鷲1棚Fl温淵りtFβ:器鑑割露:慰itttぶ『Tl珈 穂
CiS,latin adⅢiniStration for patietts reOc市ing the x91。da plus cisplatin
combinationt Premedication with antiemeticS aCCbrding to●o oxaliplatin
summary of pЮduct characteristicS is recommended for patie■s reCei寺ing
the Xeloda plus oxaliplatin combinatiOn.Adiuvant treatment in patients with

3  1
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stage Ⅲcolon Canceris recomme,ded for a duration of6轟onths。

Bお五st cttcer                l      .

槻概 思 躍I蹴 麓 鰍 脚 愕 :棚 鑑 諾 11燎
f0110wed by 1 7-day re"pe五〇d,cO“bined■ith d6oetaxel at 75mノm2as a l
hour in協lvenousl in,siOn ttry 3 weekso Prelmedication with an Oral
corticottepil ζuCh oS le刈血ethasone acじ9rdttgt。●6 dOcetaxel Summary ol
lЮduCt Characteriゞics should bё started prior tO dOcetaxel administration fOr
latients receiサingtheXё19daplus doc∝axe1 6ombh■iOn.

1         注 )琴 望内容に係ゃ部分は下線

承認年月 (または英

国における開発の有

無)  |

2007年 3月 |  :

切除不能進行 。再発胃癌に係る小児の用法 :用量の承認なし

備 考

3)独 国

効能 1効果 英国と同じ

用法 ・用量

承認年月 (または独

国における開発の有

無)

〃

備考

4)仏 国

効能 ,効果 英国と同じ

用法 ・用量 〃

承認年月 (または仏

国における開発の有

無)  |

〃

備考

4.要 望内容について企業側で実施 した海外臨床試験成績について

欧州で承認を取得するために企業により実施された海外臨床試験2試験の成績の概略とし

て,以 下の内容が企業から示されている。                 |

(1)第二相試験 (ML17032試験)'
未治療の進行又は転移性胃癌患者を対象に,無 増悪生存期間|(PFS)に ういて,カ ペシタ

ビン (以下、本剤)と シスプラチンの併用療法 (以下、Xp)が 5-FUと シスプラチンめ併用療
法 (以下、FP)に 対して非劣性であることを検証することを目的とした非盲検無作為イヒ多施

設共同並行群間比較第Ⅲ相試験である。本試験には(316例 が登録された (XP群 :160例 (う
ち157例に投与);Fp群 :156例 (うち155例に投与))。用法 ・用量は,XPに ついては,3週 間
を1サイクルとして,1日 目にシスプラチこ 2を

静注し,1日 日の夜から15日目の朝まで

4
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本剤1,OoOmg/m2を1日2回,2週 間経口投与後1週間休薬し:少 なくとも2サイクル行う′こととさ

れた。FPに ついては,3週 間を1サイクルとして,1日 日にシスプラチン80mgⅢ2を
静注し,1

日目がら5日目まで二Fv 800mg/mη日を持続静注し,少 なくとも2サイクル行うこととされた。
1 有効性の結果,治 験実施計画書で規定された主要解析において,主 要評価項目である PFS

について,中央値はXP群 で5.6カ月(95%信頼区間(CI)[4',7.3カ月]),FP群で5.0カ月(95%cI

[4。2,6.3カ月]), FP群 に対するXP群 のハザード比 (前化学療法t性 、年齢、ICPs、骨転移、

転移数及び血清ビリルビンを共変量とし、地域を層としたCox比例ハザー ドモデル)の 点推

定値は0.急3,両411193%CI上限は1。11でぁり,非劣性ヤニジシとして事前に設定した1.25を下回
り,有意に非劣性であることが示された (P=0。005)。また;目J次評価項目である全生存期間
(OS)にういて,中央値はXP群 で10.5カ月 (95%CI[9:3,11.2カ月])、FP群で9。3カ月 (95%CI

‐[7.4,,lo.6カ月 ]),奏 効 率 につ い て ,XP群 で 46.0%(95%CI[37.6,54.7%]),F'群 で 32.1%(950/OCI

[24:4,40:6%])であつた。
安全性の結果,いずれかの群で発現率が5%以上であらたOrade 3以上の有害事象は,好 中

球減少症 (xP群ちFP群,以 下同1様,16%,19%),嘔 吐 (7%,8%),日 内炎 (2%,6%);下
痢 (5%,5%),及 び貧血 (5%;3%)で あり,発現率が10%以上のGrade 3以上の臨床検査値
異常は,好中球/頼 粒球減少(27%125%),ヘモグロビン減少 (23%,19%),好中球減少 (23%,
22%),及 び白血球減少 (8%,11%)で あった。・また,いずれかの群で2%以上認められた投
与中止に至った有害事象は,嘔吐 (2%:1%未 満),血小板減少症 (2%,30/0),好中球減少症
(2%,1%未 満),自血球減少症 (o%;2%)及 び無力症 (10/。,3%)で あつた。治験薬投与期

間中若 しくは最終投与28日後までの期間に,XP群 の15例,FP群 の10例が死亡した。死因は,XP
群では胃癌/病 勢進行8例,心 筋梗塞2例,突 然死,自 殺 (既遂),イ レウス,心 不全,及 び腫瘍

出血各1例であり,FP群では胃癌/病勢進行3例,急性呼吸窮迫症候群,呼吸不全「心肺不全,心
筋梗 塞 ,及 び死 亡 (注 :「 DEAD ON 20‐ AUG=04ハ T HOl旺 〕SO THE CAUSE IINKNOWED」 と

報告されたため,「 死亡」として集計した:)各 1例であらた:

(2)M66302試 験 '     1             ‐       |

未治療の進行又は転移性胃癌患者44例を対象に,本剤の奏効率を検討することを目的とし
た非盲検多施設共同第Ⅱ相試験である。用法・用量は,3週間を1サイクルとして,1,250mg/m2
を1日2回2週間投与後1週間休薬し,少 なくとも2サイクル行うこととされた。
有効性の結果,有効性解析対象39例中14例が部分奏効 (POを 示し,奏効率は35。9%(95%CI
[21,53%])(14β 9例)で あった。    1
安全性の結果,Grade 3以 上の有害事象は,手 足症候群 (9%),食 欲不振 (5%),皮 膚炎,

性器発疹,下 痢,嘔 吐,腹 痛,腹 水,イ レウス,上部消化管出血,食 欲減退,発 熱,死 亡 (注:
「Death」と報告され,死 因が特定されていないため,MedDRA基 本語め 「死亡」として集計
した。

1),疲
労,貧 血,大 発作痙攣, うつ:及 び自殺 (既遂)(各 2%)で ありj Grade 3以上

の臨床検査値異常は,ナ トリウム減少 (3例),|リンパ球数減少及びGOT増 加 (各2例 ),今
モグロビン減少,GPT増 加,総 ビリルビン増加,ク レアチニシ増加:及 び空腹時血糖値上昇
(各 1例 )で あつた。最終投与 28日 後までに認められた死亡は4例 (9%)で あり,死 因は

病勢の進行が3例 ;自 殺が 1例であり,い ずれも因果関係は否定された。

5.要 望内容に係る国内外の公表文献 口成書等について

(1)無 作為化比較試験、薬物動態試験等の公表論文としての報告状況

代表的な公表論文の概略にういて、以下に示す6

1)Cunninghaln D,StarlittgN,Rao.S,Ives6n■NicolsOn M,Coxon R Middleton Q Danieltt OateS
J.Noman ARtCa and oxaliplatin for advanced ic cancer. N Enel J Med.
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2008 Jan 3β58(1)36.46.[Iじ AL-2試 験]⊃

局所進行 (切除不能)又は転移性の食道癌,冑食道接合部癌及び胃癌患者を対象に, ЁCF

群 (エピルビシン (E),シスプラチン (C)及び5-FU(F)の併用投与),ECX群 (エピルビ
シン:シスプラチン及び本剤 (X)の併用投与);EOF群 (平ピルビシン,オキサリプラチン
及び5-Fuの併用投与);ЁOX群 (平ピルビシン,オキサリプラチン及び本剤の併用投与)|の
4群を比較する第Ⅲ相試験が欧州を中′いに20i30年6月から2005年5月に実施された。主要
評価項目はOSで,本剤併用群 (ECX群 十EOX群 )の 5-FU併用群 (ECF群■ЁOF群)に
対するOSめ非劣性,及びオキサリプラチシ併用群 (EOF群 十EOx群 )のシスプラチン併用
群 (ECF群 +ECX群 )に対するOSの非劣性を,2×2比較で検証することが目的とされた。

IEピル ビンンは 3週 毎に
｀
50■g/m:を全投与群にて投与,シ スプラチシは 3週 毎に 60mノ評

を ECF群 及び ECX群 にて投与,オ キサ リプラチンは 3週 毎に 130■g/m2を EOF群 及び ЁOx

群にて投与 された:5‐FUは 290 mg/m?に て ECF群 及び EOF群 に連 日投与,本 剤は 625m3/m2

にて 1日 2回 ,E9X群 凛び Eo*群 に連 日投与された。 「

主要評価項目であるOSに 関して,各 群の結果は下表のとおりであり,5-FU併 用群に1対す
る本剤併用群の非劣性 (ハザー ド比α86)95%CI[0.80,0.99])及 びシ不プラチン併用群に対
するオキサリプラチン併用群の非劣性 (ハザ‐ド比0.92,95%CI[0.8Q l.10])が示された。

治療群
症例数

(例)

OS

中央値 (力月)

5FU併 用 508 9.6

ECF 263 9。9

EOF 245 9.3

本剤併用 494 10.9

ECX 250 9.9

EOX 244 1112

主なGrade 3以上の有害事象は,貧血,血小板減少症,好中球減少症,発熱性好中球減少症,
下痢,日 内炎∫手足症候群,悪 心・嘔吐,末梢性千■ニロパチ■,嗜 眠,及 び脱毛であつた:
ECF群 と比較してECX群 ではGrade 3以上の好中球減少症及び手足症候群の発現頻度が高か
らたが:そ の他,本剤と5-FUの安全性プロファイルに大きな差異はなかつた:無作為化割付
後 60日時点の死亡率については4群間で大きな差は認められなからた (ECF群 :7.2%
[95%CI:4.7,11.1%,以下同様],ECX群 :56%[3.4,9t%],EOF群 :5,70/0[3.4,9.5%],
EOX群 :6.1%[3.8,10.0%])。 、

2)I C‐apeci"ine/cispl■in 09rsus 5…■uorotraci1/ciξplati■as irs●lin,therapy in pati,nts■11
advancOd gasttic cttcer a randomised phase ⅡI noninferiority trial.K“g YK,K“ gWK,Sttin
DB,chen J,Xiong J3 Wang J,Lichinitser M,Guan Z;IGlasanov、 Zheng L,Philco‐SalaS.M,

S u a r e z■San t a m a r i t t  J , F o r s t e r  Q  M C C 1 0 u d  P I : A n n  o n c 0 1・200 9  A p r ; 2 0 ( 4 ) : ` 6 6 1 7 3 . 1 )

本試験は,「4.要望内容につし―ヽて企業側で実施した海外臨床試験成績にうぃて」の項にて
記載したML17032試験と同一である。  |

3)A randomised multicoⅢ9 p■ζё Π ,ia1 0f cap9oitabine vs S,l as flrst―line“ament in elderly

patients with ttetaStati9∝reCurrent unresectable gaStttC CanCei Lce JL,Kang YК,Kang HJ,LeO

_猾 漱 _■:送肥境:蠍職,熾_誌Ъ
Dl,vYIツgッ,螂

|サ
切除不能な進行胃癌の高齢者を対象に本剤とS…11の有効性及‐び安全性の比較を目的とした:

無作為化多施設共同第Ⅱ相試験が韓国にて実施された。65歳以上の患者を対象として,96例
が無作為化割り付けされ,Inte五t―to,tre漬解析対象は本剤群 (`1,250mg/m2,1日2回,2適 間投
与後 1週間休薬)46例 ,S,1群 (40～60m31日 2回,4週 間投与後2適間休薬)45例 の計
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91 fFllであつた:
主要評価項目である奏効率は本剤群及びS=1群で:それぞれ27.2%(950/OCI[141,4o14%])

及び28,9%(95%CI[15。α42.1%])であらた。本剤群のTTP及 びOSの 中央値はそれぞれ4.7
カ月 (95%CI[3.1,`И力月])及 び9.5カ月 (95%CI[7.8,11.3カ月])で あり,S‐1群の4.2
カ月 (95%CI[1.5,6.9カ月])及 び8.1カ月 (95%CI E4.9,H.4カ月])と 同程度であった。
安全性の結果,いずれかの群で発現率がS%以上であったGrade 3以上の有害事象は,貧血,

無力症,顆 粒球減少症:食 欲不振;‐手足症候群及び腹痛であった。国内炎と手足症候群の発
現率が本剤群で高い傾向であった以外は,両 群における発現率は同程度であり忍容性が認め
られた。治療関連死は本剤群では認められなかつた。

4)Oral Fluoropyrimidine,(capeCt■ in6 0r s_1)and CiSplatin as FirSt Linё Treatment in Elderly

Patients with Advanced GaStric cancer A Retrospective StuむSeol YNI,Song MK,Choi YJ,

Kim GH,Shin HJ,Sopg GA;et alo Jpn J Cli,Onco1 2009;39(1×3-8P

未治療の転移 ・進行再発胃癌又は胃食道接合部癌の高齢者を対象 として,経 口5-FU系 薬剤

である本剤又は S・1を シネプラチンと併用 した場合の有効性 と安全性を検討することを目的

損二r上爾屏 奮ァ鰐 夢鶏 深胎 Z濫、麟 顔Eでス重/m
l,250mg/m子を 1日 2回 ウ週間投与後 1週間休薬:S・1は体表面積に応じて50～60mgを 1日 2

回 2週 間投与後 1週間休薬,シ スプラチンは3週間毎に70 myぽ が投与された。1

SP群 とXP群 の奏効率はそれぞれ40.6%と55%,TTP中 央値はそれぞれ5。4カ月と5.9カ月,
生存期間中央値はそれぞれ呪6カ月と 10,8カ月であつた6            .

安全性に関して,両群に認められた Grade 3以上の有害事象は好中球減少症,貧血,無力症:

食欲不振,琴 心,嘔 吐;腹 痛,下 卿,感 染であり, 国内炎及び手足症候群が XP群 のみで認
められた。XP群 で手足症候群及び下痢の発現率が高い傾向がみられたが,それ以外のGrade 3

以上の有害事象の発現率は同程度であった:

(2)Peerre宙 ewed iourndの総説、メタ・アナリシス等の報告状況

REAL-2試 験とNIL17032試験の結果が公表された2006年以降の文献から,メタアナリシス

の報告として本剤と5 F̈Uを 比較した文献1報と,最新の総説としてコクラン・システマティ
ック・レビューにおける記載内容を以下に示す。

1)OkinOs Att NOrlnan AR,McCloud R Kang YK,Cunningham D.Meta―analysis ofthe REAL-2
and ML17032廿 ialま evaluating capecttabineゃ ased COmOinatiO,Chemotherapy and iniSed

5‐fluorouracil―based combittation chemotherapy for the treatme■OfadVanced oesophagO‐gasttic
canc∝Ann O,col.2009 Sep妥0(9)1529‐34.め

進行胃食道癌患者を対象に,本 剤の 5-FUに 対する非劣性を示した 2っ の第Ⅲ相試験
(REAL12試験及びML17032試 験)を 用いて:メ タアナリシスが実施された:そ れぞれめ試

験の概要は,「4.:要望内容について企業側で実施した海外臨床試験成績について」及び「5(1)
無作為化比較試験,薬 物動態試験等の公表論文としての報告状況」の項に記載している。|

両試験の計1,318例のデニタを用いて,5-FU併用群 (664例)と本剤併用群 (654例)の
Os及びPFSが比較検討されたしその結果,5.FU併用群のOSの中央値は285日(95%CI[265,
305日])で ある一方,本 剤併用群の OSの 中央値は322日 (950/OCI[300,343日])で あり,
本剤の 5-FUに対する優越性が示された (ハザー ド比 0.87(95%CI[o.77,0。98],P=0.o27))。

PFSに ついては,5-FU併 用群が 182日 (95%CI[167,197日 ]),本 剤併用群が 199日 (95%Ci

[18Q217日 ])で あり,有 意差は認められなかつた (ハザァ ド比 0.9‐1(95%cI[o.81,1.02],

P三〇1093)):                 .        I              .
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以上より,進行胃食道癌において本剤併用療法は 51FU併 用療法と比較 して生存期間を延長
させる。       1                    ,

2) Wagner AD,U五 十erzagt S,GrotheiVtt K19ber Q GrOthey A,Hae■ing J,Fleig WEi chemOtherapy

fOr alVanced ttaSttiC Cancen C09hrane prttbase Sy"Rev.2010,1,suё  3.A■ .No。 :CDOo40`4.カ

コクラン・システマティック・レビューでは;経
‐
甲5■0プロドラングと静注51Fvを1ヒ較

検討することを目的に,NIIL17032試験のみを用いて解析が実施された。、REAL-2試験は,対
象患者に扁平上皮癌が 10%程度含まれていることから,解析対象から除外されている:解析
の結果,統計学的な有意差は認められないもののぅ静注5-FUに対し本剤は良好な生存期間を
示した (ィヽザード比0.85(950/OCI[0(5,1.H]))。この結果より,十分な腎機能と服薬遵守が
期待できる胃癌患者に対しては,5=FUの代替療法として本剤が使用されるべきと結論付けて
いる。   ｀   |

(3)教 科書等への標準的治療としての記載状況

1)DeVita,Hellman,「ふd RosenbergiS Cancer?               :

本教科書では;胃癌領域における化学療法は単剤療法よりも併用療法が優れそしヽる.とした
上で,多 くの併用療法め臨床試験を紹介してぃる。そのうち,本剤を用いた臨床試験ど.して
REAL-2試験及びML17032試験が引用されており,以下のとおり記載されている:
REAL…2試験には,各群約250例,計 lp02例が登録された:本試験デザインは2X2の比較

試験である。40%の症例が冑癌であり|:他は食道胃接合部又は食道癌であら.たもlo%め症例は;
食道の扁平上皮癌であったb各 群間で生存期間に差は認ゅられなかつた (EcF群 :9,9カ月,
EOF群 :9.3ヵ月,ECX群 :9.?力月,19x群 :H.2カ 月):1年 生存率においても,最 も低
いECF群 (37.7%)と 最も高いEOX群 :(46。8%)で 類似していた。著者らは,シ スプラチン
はオキサリプラチンで,51FUは 本剤にて代替可能と結論付けている。          |
kangら はXP群 (160例)と FP群 (156例)を 比較した (MLlケ032試験)。xP群 はFp群 に

対し,PFSで 非劣性を示した (XP群 5.|力月,F'群 5.0カ月)。OSに おいても有意差は認めら
れなかったも   |       |

2)新 臨床腫瘍学
1⇒   :

本教科書では,最 近の海外からの試験としてML17032試 験が引用されており,以 下あとお
り記載されてし`る。    _
NIIL17032試験は,FP療 法に対して 5-FUIを経ロフジ化ビリミジィ製■llの本剤 (X)に 置き

換えたXP療 法でも,pFSで 同等の結果が得られるか検証する非劣性試験である。本試験によ
り,XP療 法は FP療 法と同等の効果が認められることが確認され,以 後の試験において FP

療法とXP療 法のinvestigatOr Ohoicもの理論背景になつている。  |      :

(4)学 会又は組織等の診療ガイドラインヘの記載状況

1)NCCNガ イドライン (1ヒ米)″)

局所進行・転移性の胃癌に対する治療として,本lllはECF変法 (推奨レベルi Cttegory l),
オキサリプラチンとの併用,若 しくはイリノテカンとの併用 (推奨レベルi Category 2B)に
て標準的治療の一つとして推奨されている:

2)ESMOガ イ ドライン (欧州)')         .    I

REAL-2試 験の結果において,ECF群 ど比較しEOX群 にて生存期間の延長が認められる点,
血栓塞栓症のリスクが低減される点,中 心静脈ポー ト、が不要な簡便な投与が可能な点から,

要望番号 ;95



ECF 3剤併用療法を実施している施設ではEOX 3斉J併用‐療法への変更を推奨している (エビ
デンスグレ■ド:Ⅱb)。      .
ECX 3剤併用療法も選択肢の一つとされている。また,5‐FUを含む 2剤併用療法は本剤を

'嘗i甦質ワ李撃55貸蘭墓藁iレ1覇稿集蜀覇II箱1往梅璃ご漂甚だ愧ぃて来軌餞5‐FU諄
注より生存期間が優れていると述べている (エビデン不グレ早 ド:Ia,推 奨グレー ド:A):

3)胃癌治療ガイドライン (日本胃癌学会)幼                  ‐

2004年改訂の第 2版 では,胃 癌に対する標準的化学療法として,フ ッ化ピリヽミジン (5-FU

等)と シスプラチンを含む化学療法が有望であるが,国 内外の臨床試験成績からも現時点で

特定のレジメン.を推奨することはできないと結論付けている。      |

6.本 邦での開発状況 (経緯)及 び使用実態について

(1)要 望内容に係る本邦での開発状況 (経緯)等 について

企業の説明によると,進 行 :再発胃癌に対する開発の経緯は以下のとおりである。

本邦では,日本ロン手株式会社 (2002年10月に中外製薬株式会社と統合)に より,進行 ・

再発胃癌を対象に本剤 (823mg/m:を1日 2画 ,3週 FH5投与後 1週間体薬)を 単独投与する
J015152試験(前期第Ⅱ相試験)が1996年7月から実施され,更に,同用法・用量にてJ015793
試験 (後期第Ⅱ相試験)が 1999年2月から実施された。その後,本剤の胃癌での開発を本
剤単剤ではなく併用療法を中心に進めることとし,HER2陽 性進行 1再発胃癌を対象とした
国際共同試験のToGA試 験には2006年2月から国内での症例登録を開始した。.

(2)要 望内容に係る本邦での臨床試験成績及び臨床使用実態について

(1)の項に記載したように,企 業により国内で実施された 3試 験の成績の概略として,
以下の内容が企業から示されている。           |        ｀

‐

また,本邦にて進行 。再発胃癌に本剤を用いた臨床成績の公表文献については,2)及 び3)
の試験の文献が代表的なものであった。           '

1)ToGA試 験 (Ё018255試 験)И)

ToGA試 験は国内からも参画した非盲検無作為化第III相比較試験であり,HER2陽 性の治癒
切除不能な進行 ・再発又は転移性の胃癌及び胃食道接合部癌の患者を対象として,一 次治療
としてフッ化ピリミジン系抗がん剤 (5F̈U又 は本剤)と シスプラチンを併用する群 (化学療

法群 IC群 )と ,化 学療法群にトラスツズマブを併用する群 (トラスツズマブ併用群 :H群 )
の有効性及び安全性を比較した。主要評価項目はOSで あり,優 越性検証を目的とした。

用法 ,用量は, トラスツズァブ は初回8hg/kg,2回 日以降6mり 聴を点滴静注,シ スプラチ
ンは 8omg/m2を点滴静注,,5-FUは 800,3/m2/日を-5日FHl持続点滴静注,本 剤は 1,000mg/m2を

1日 2回経口で,3週 間間隔で (本剤は2週 間投与後 1週間休薬)投 与することとされた。
登録症例数は594例 であり,解析対象症例数はC群 290例 (日本人 50例),H群 294例 (日

本人 51例)の 計 584例 (日本人 101例)で あつた。      ` '      |

有効性の結果,OSの 中央値はC群 が H。1カ月,耳群が lβ.8カ月,ハザー ド比は0,74(95%CI

[o.6o,o。91],P=0.0046)で あうたよまた,国 内C群 (50例,全 例本剤投与)に おけるOS
の中央値は 17.7カ月であうた。     |
安全性の結果,発 現率が2%以 上の投与中止に至った有害事象は血小板減少症 (C群 :2%ち

・    9
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H群 :く1%:以下同様)であり,発現率が10%以上のG“163以上の有害事象は好中球減少症
(30%,27%),貧 血 (10%,12%),発 現率が10%以上のGradQ3以上の臨床検査値異常は,

好中球減少 (C群:Graed 3;24%,G“de 4;5%:H群 :Grade 3;28%,Grade 4;ケ%:以 下
向様),べ ■グ|ビシ減少 (14%,2%,16%,4%),ナ ト`リウム減少 (10%,1%,13%,1%).
及び白血球減少 (8%,2%,80/0,3%)であった。死亡に至った有害事象は,死亡 (c群 ::1

例,H群 :3例,以 下同様),敗 血症性ショック (2例,1711):肺 本 (9例,2例 );肺 塞栓
症 (2例,0例 ),牌 道性敗血症,急性心筋梗塞,不 安定狭心症ぅ心不全,嗽 下障害,胃 出血;
消化管穿孔,イ レウス,意識レベルの低下,血小板減少症,腫瘍随伴症候群,及び腎不全 (そ
れぞれO fall,1例),心停止,心肺停止,脳梗塞,脳血管発作,1頭蓋内出血,汎血球減少症,
幽門狭窄,血 圧低下,及 び自殺既遂 (それぞれ 1烈,0例 )で あった。なゃ,死 亡に至った有
害事象のうち 「死亡」とされた4例 は 「Death causevnkn6"n」及び 「Detth」と報告されただ
め,MedDRA基 本語の 「死亡」として集計したしまた,国 内C群 において,投 与中止に至っ

魯鷹厖鍛擢踪臨磁務
｀
《鍛 亀袂 L濯暦認:姦L為

象は好中球減少症 (40%),食 欲不振 (20%),貧 血 (160/。),及 び悪心 (140/0)であつたも
死亡に至つた有害事象はなかつた:

2)J015152試 験
151  1 ‐

                 | ‐

進行 。再発胃癌患者 (32例)を 対象として,本剤の有効性及び安全性を検討することを目
的とした多施設共同非盲検前期第Ⅱ相試験である。用法・用量は,828摯g/m2を1日2回;朝 ―・

夕食後に3週間経口投与後1週間休薬することとされた。      ●  |
有効性の結果,有効性解析対象31例中IPRが 6例あり,秦効率は19。4%(95%CI[7.5,37.5%])

であつた。  |              |                 ‐
安全性の結果,本剤が投与された32例全例に有害事象が発現した。投与中上に至った有害

事象は5例に22件認められ,このうち2件以上認め―られた有害事象はGOT上 昇,CPT上 昇,
総ビリルビン上昇,直接ビリルビン上昇,及 び黄疸 (各2件)で あうた。発現率が10%以上
のGrade 3以上の有害事象は総ビリルビン上昇 (21,%),直接ビリルビン上昇 (18.8%)i COT
上昇,ALP上 昇;及 びヘモグロビン減少 (各12,50/0)であった。死亡に至った有害事象はな
かった。 |                            ‐     ‐

3)J015793諄欧Ю        ,|  ■          ●
: ‐   |

進行 ・再発胃癌患者 (60例)を 対象として,本 斉Jの有効性及び安全性を検討することを目的
とした多施設共同非盲検後期第Ⅱ相‐試験である。1用法 ・用量は;828mg/m2を -1日2回 ,朝 ・

夕食後に3週 間経口投与後 1週間休薬することとされた。      |

有効性の結果,有 効性評価対象 55例におけぅ秦効率|ま25.o%(う5%ёI[14.7,3∝o%].)で

あつた:     ・
                     ｀

安全性の結果,本剤が投与された60例全例に有害事象が発現した:発 現が2例以上の投与
中止に至った有害事象は,食 欲不振,及 びビリルビン値上昇.(各3例 ),血 小板減少症,播
種性血管内凝固症候群,手 足症候群,00T上 昇,GPT上 昇,ALP上 昇,及 び直接ビリルビン
上昇 (各2例 )で あうた。発現率が 100/。以上のGrade,以 上の有害事象は, リンパ球減少 32

例 (53.3%),ビ リルビン値上昇 18例 (30%),赤 血球減少及び直接ビリルビン上昇各 13例

(21.7%),食 欲不振及びヘモグロビン減少各 10例 (16.7%),LDH上 昇及び手足症候群各 8

例 (13.30/。),ALP上 昇,血 糖上昇,及 びヘヤトクリット値減少各 6例 (10.0%)であった。
死亡に至らた有害事象は,腹 部大動脈瘤破裂及び急性心不全 (各1例)で あるた:   |

|
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1)切 除不能進行 :再発胃癌に対する海外の有効性の臨床成績           ‐

駄んだきち:こ≧ 角1:‰鐙箋島|:翼邑現電電竃霊3叢Zi穂 碑撫忌T2蓬 各種唇看ムと蓑格
療薬として承認されており,2010年2月現在,73の国及び地域で胃癌の適応を取得している。
なお,本剤は,米国では胃癌の適応を取得していないが,o年label usもの償還に際し参照され
るoompendね1つの■つであるNCCN DALs&Bio16giCs Comp9ndiumlりに記載されており:実臨
本において使用されている実態がある。
海外で切除不能進行。再発胃癌に対する承認の根拠となつた主な臨床試験の有効性の成績

を以下に要約した。

① ML17032試験 |           :      ‐             ‐

ML17032試 験は未治療の進行 。再発胃癌患者を対象として,FP群 及び XP群 の有効性及び
安全性を比較する非盲検無作為化第Ⅲ相試験である。試験の主目的は,PFSIについてFP群 に
対するXp群 の非劣性を検証することであり,Fp群 に対するXP群 のPFSの 非劣性が示され
た。なお,xP群 のPFSの 中央値は5.6カ月,OSの 中央値は10.5カ月,奏 効率46.00/0であった。

② REAL=2試験   :

REAL-2試験は局所準行(切除不能)xは 転移性の食道癌,胃食道接合部癌及び冑癌を対象に|
2挙2要因デザインとして3剤併用療法 (ECF群,ECX群 ,EOF群 ,EOX群 の4群)を 比較した
第Ⅲ相試験である。主要目的は,5-FU持続静注と本剤,及びシスプラチンとオキサリプラチン
それぞれのOSの比較である:そ の結果,OSに 関して,5-FU併用 (ECF+ЁOF)に 対する木剤
併用 (EC文千EOX)の 非劣性が,シ スプラチン併用 (EёF+ECX)に 対するオキサリプラチン
併用 (EOF+EOX)の 非劣性が示され,3剤併用療法では,シ スプラチンとオキサリプラチン,|
及び5-FUと本剤がそれぞれ代替え可能と考えられた。             |

③ M66302試験                      |      ‐

M66302試験は未治療の進行又は転移性胃癌患者を対象とし,本剤単剤 (1,250轟」ぽを1日2
回)の奏効率を主要評価項目とした非盲検多施設共同の第Ⅱ相試験である。その結果,奏効率
は34.1%(全例PR)であらたし          ,

2)切 除不能進行 。再発胃癌に対する日本人における有効性の評価   | ‐
1 日本人の切除不能進行。再発胃癌患者に対する本剤単剤の有効性は, 1ヽ:657mg/m2/日と要望
内容に係る用法・用量よりも,1日用量としては低くなるものの:第 Ⅱ相試験であるi015152
試験

b)(奏
効率 :194%)及 び J015793試験“)(奏効率 :25.5%)で示されている。また,要

望内容に係る用法:用量を用いた日本人の XP療 法の有効性については,国 際共同第Ⅲ相試
験であるToGA試 験И)において,対照群ではあるがXP療 法が設定されており,日本人集団で
の奏効率は50.0%と,患者背景の差異があり厳密な比較は困難であるものの ML17032試験で
の奏効率46.0%.と比べても, 日本人におt てヽ一定の有効性が得られている。ToGA試 験で XP
療法が投与された日本人サブグル■プと海外患者サブグループを比較すると,OSの 中央値は
17,7カ月vs.9.8カ月 (日本人集団 vs.海外集団,以 下同様),PFSの 中央値は5.6カ月 vs.5.3
カ月であり,少 なくとも日本人集団の有効性が海外集団に劣るこ―とはない。また,患 者背景
の差異があり厳密な比較は困難であるもめのML17032試験 (OSの中央値 :10.5カ月,PFSの
中央値 :5“力月)と 比べても日本人で著しく劣ることはないと考える。
さらに,、本剤及び代謝物の薬物動態に国内外で大きな差異はないと考えられるし
国内外の医療環境には下部差異がみられる。日本では,本 剤と同様に経ロフッ化ピリミジ

ン製剤である S‐1が胃癌患者における標準治療とされ (新臨床腫瘍学)H),汎 用されており,

7.公 知申請の妥当性について |

(1)要 望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における有効性の総合評価につ

し`て
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「6。(2)要望内容に係る本邦での臨床試験成績及び臨床使用実態にっいて」の項の内容から
も:日 本人曽癌患者に対する本剤の投与ば,S-1と比べてごく限られた状況と考えられるまし
かし,医 療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議 (以下、検討会議)で は,‐海外の

教科書やガイドライン等の記載内容,及 び使用実態から判断して,本 剤と白金製剤の併用療
法は切除不能進行。再発胃癌に対する治療選択肢の一つとして認識されているものと考える。
実際,HER2陽 性の冑癌を対象としたToGA試 験におぃて:F'療 法スはxP療 法が対照群に設
定され, トラスツズ々ブの上乗せ効果が検証されたことを踏まえるとj今後,XP療 法にトラ
スツズマブを併用したレジメンも,本 邦の HER2陽性の胃癌に対して用いられると予想され
る。  |                                 ,
以上より,検討会議では,本剤は自全製剤との併用にらぃては, 日本人切除不能進行 ・再

発胃癌患者に対して■定の有効性が期待でき,海外での承認状況ゃ使用実態も考慮し,当該
併用療法について医学薬学上公知であると判断可能と考える。

(2)要 望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における安全性の総合評価にっ

いlC

1)切 除不能進行 。再発胃癌に対する海外の安全性の臨床成績

海外の切除不能進行 ・再発胃癌に対し:本 剤と白金製剤の併用で実施された主な臨床試験

の安全性成績を以下に要約じた。     |     '            '

① ML17032試験          ll        ‐
xP療 法の主な有害事象は:手 足症候群,皮 膚炎,下 痢等であり'種 類,発 現頻度及び重症

度にこれまでに本剤で報告されているものと大きな差異はなく,新 たに懸念される事象はな|
かつた。XP療 法とFP療 法を比較すると,1手足症候群はXP療 法で発現率が高く,国 内炎は
FP療 法で発現率が高い等,二 部の有害事象に発現率の違いが認められたが,有 害事象め発現

率;死 亡の発現率,有 害事象による治験薬の投与中止の頻度を考慮すると,XP療 法は FP療

法と同様に忍容可能であることが示された:_    t

② REAL‐2試験         | ‐      .
「5(1)無 作為化比較試験,薬 物動態試験等の公表論文としての報告状況」の項の1)で 示

したように,ECF群 と比較してECX群 でtまGrade 3以上の好中球減少症及び手足症候群の発

現頻度が高かったが,そ の他,1本剤と5-「Uの 安全性プロファイルに大きな差異は認められな

かった。   1       ‐          1   1

2)切 除不能進行 :再発胃癌に対する日本人における安全性の評価       ■

本剤のシスプラチンとの併用療法め安全性については,国 際共同第Ⅲ相試験である TOGA

試験の結果,「6(2)要 望内容に係る本邦での臨床試験成績及び臨床使用実態について」の項

で示したように, 日本人患者において投与中止に至つた有害事象の発‐現が多い傾向がみられ

ているが,そ の他,安 全性プロファイルに国内外で大きな差異は認められず,ま た,有 害事

象|の種類,発 現頻度及び重症度にっいて,本 剤で報告されているものと大きな差異は認めら

れず:忍 容可能と考える。                        |
また,要 望内容に係る用法 ・用量である2,000mg/m2/日の2週間投与後1週間休薬は既に日本

においても治癒切除不能な進行 。再発の結腸 ざ直腸癌で承認され,用 いられており; 日本人

での安全性に関する多くのエビデンスが蓄積されていると考える。   |

以上より,が ん化学療法に精通した医師により,適 切に副作用が管理され,必 要に応 じて減

量 :休薬が適切に行われるのであれば, 日本人切除不能進行 :再発胃癌患者に対する,本 剤
とシスプラチンとの併用療法については,管 理可能と検討会議は考える。

12

要望番号 :95



(3)要 望内容に係る公知申請の妥当性について

切除不能進行 。再発胃癌における本剤の有用性はML17032試 験及び REAL-2試 験により検

証されてお り,本 剤は既に欧州で,白 金製剤をベニスとした レジメンとの併用による進行性

胃癌の
二次治療薬 として承認されている。本項の (1)に記載 したとお り,国 内では:類 薬で

あるS,1が既に標準的に用いられており,本 剤の臨床的位置付けを明確にするための更なる
エビデンスの蓄積が望まれる状況と考えるもしかし,海 外では本剤が治療澤択肢の一つとし
て既に広く用いられており,白金製剤との併用試験であるNIIL17032試験及びREAL:2試験の

結果,HER2陽 性例を対象とした白金製剤とトラスツズマブとの併用によるToGA試 験の結
果,及 びToGA試 験の白金製剤との併用治療群における国内症例の安全性プロフアイルの結
果より,本 項の (1)及び (2)で記載した内容,並 びに教科書,ガイドラインの記載内容を
総合的に判断した結果,本剤と白金製剤との併用の切除不能進行 。再発胃癌患者に対する有
用性は医学薬学上公知として判断可能と検討会議は考える:

8.効 能 「効果及び用法 ・用量等の記載の妥当性にういて

(1)効 能 ・効果について

効能 ・効果については、効能 ・効果に関連する使用上の注意とともに以下の設定とするこ
とが適当と検討会議は考えるもそめ妥当性について以下に記す。  |

【効能 ・効果】

○ 手術不能又は再発乳癌

○ 結腸癌における術後補助化学療法               |

O治 癒切除不能な進行 。再発の結腸 ,直腸癌       ‐ |

<効 能 。効果に関連する使用上の注意>

1.手 術不能又は再発乳癌に対して ～ 略         ・
2.結 腸癌における術後補助化学療法に対 して ～ 略
3.治 癒切除不能な進行 ,再発の胃癌に対 して

本剤の術後補助化学療法における有効性及び安全性は確立していない。

(下線部追加)

効能 ,効果め設定 (記載)の 妥当性について

本剤は,海外ML17032試験の成績から,シスプ‐ラチンとの併用におしヽて進行・転移性胃癌
患者における,一 定の有用性は示されている。また,ToGA試 験の結果から:対 照群ではあ
るが, 日本人の手術不能な進行・転移性の胃又は胃食道接合部癌患者に対して,本剤とシス
プラチンの併用における有用性が確認されたことから,「治癒切除不能な進行・再発の曽癌」
の効能・効果を1設定することは適当と:検 討会議は考える。また,本 剤の胃癌に対する術後
補助化学療法の有効性及び安全性は確認されていないことから,添 付文書の<,効能・効果に
関連する使用上の注意>の項に,「 3.治癒切除不能な進行 `再発の胃癌に対して:'本剤の術
後補助化学療法における有効1性及び安全性は確立していない。」旨の記載を力「えることが適
当と判断する。  |

(2)用 法 ・用量について

用法 ・用量については、用法 ・用量に関連する使用上の注意とともに以下の設定とするこ
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とが適当と検討会議は考える。その妥当性について以下に記す。

【用法 ・用量】       |                     |
手術不能又は再発乳癌にはA法 又はB法 を使用する。結腸癌にぉける術後補助化学療法
にはB法 を使用し,治癒切除不能な進行 ・再発の結腸 ・直腸癌には他の抗悪性腫瘍荊と
の併用でC法 を使用する:治 癒切除不能な進行 。再発の胃座には白金製剤との併用でC
法を使用する。               |               ‐

A法 : ～ 略  ・               1

B法 :～ 略   ‐

C法 :体表面積にあわせて次の投与量を朝食後と夕食後3o分以内に1日2回,14日間導日
経口投与し,そ の後7日間休薬する。これを1コニネとして投与を繰り返す9な お,轟 者
の状態により適宜減量する。

体表面積 1回用量

1.36 1nf未満 1.200■n奎

1 3κ rnZDl 卜 1 66 rnZリピ淵部 1.500 1ng

1_66m2以 Ll_96m2未 満 11800m2

1.96m2以 上 2.100m産

く用法 ・用量に関連する使用上の注意>

1.B法 について ～ 略                        |

2.C法 について   :

(1)C法 におい̀ 副 作用が発現した場合には,体薬・減彙を行うこと。休薬・減旱の規
: 定はB法の規定を参考にし,減量を行う際は次の用量を参考にすることも

～ 表略         ‐              1         1

.(2)治 癒切除不能な進行 :再発の結腸 ・直腸癌にぉぃて,本剤と併用する他の抗悪性腫

瘍斉1は,【臨床成績】の項の内容を熟知した上で,患者の状態やがん化学療法歴に
応じて選択すること。     |   ‐          ‐

(3)治癒切除不能な進行 :再発の結腸 ・直腸癌及び治癒切除不能な進行 ,再発の冑癌に

対して,本 剤を含むがん化学療法を実施する場合,併用する他の抗悪性腫瘍剤の添

付文書を熟読すること。

～ 脚注略    ‐

用法 :用量の設定 (記載)の 妥当性について

本剤は既にA法 (1,657mg/m2/日を3週投与 11週休薬),B法 (2500轟g/m2/日を2週投与 ・
、

1週体薬)及びC法 (2っ000mゴm2/日を2週投与。,1週休薬)の用法・用量の承認を肇得してい
る。                      「

.

ML17032試 験及び ToGA試 験において,シ不プラチンとの併用による木剤のc法 での有効

性及び安全性が確認されたことから,治 癒切除不能な進行 。再発の胃癌の用法 1用量として
C法 を設定することが適当と検討会議は考える:ま た,教 科書やガイ ドライシ等の記載から

も,本 剤は白金製剤での使用を医学薬学上公知として判断することが適当と考えることか

ら,用 法 。用量において,白 金製剤との併用での使用を明示する必要があると判断した。
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9.要 望内容に係る更なる使用実態調査等の必要性について              '

(1)要 望内容1こついて現時点で国内外のエビデンスまたは臨床使用実態が不足している点

の有無について

「4.要 望内容にっいて企業側で実施した海外臨床試験成績について」の項から 「7.公 知
申請の妥当性について1の 項に記載したように本剤は白金製剤との併用において、切除不能
進行・再発胃癌に対して,NIIL17032試験及びREAL-2試験の結果より有用性が確認され,各
種ガイドラインで治療選択肢のすつとして推奨されている。また,要望内容に係る用法・用
量における国内の切除不能進行 。再発胃癌患者に対しては,TOGハ試験 (日本人50例)に お
いて,1対照群ではあるが,XP療 法が設定されており,一定の有効性が確認されていることか
ら,追加で実施すべき試験 。調査等はないと考える。

(` 2 )上 記 (1)|で臨床使用実態が不足している場合は1必 要とされる使用実態調査等の内

容について         , ′  .

なし ―

(3)そ の他、製造販売後における留意点について

なし|

10.備 考

なし ,
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医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議
1 :公

知申請べの該当性に係る報告書

|   ゲ ムシタビン塩酸塩

卵巣癌

1.要 望内容の概略にういて

要 望 され

た医薬品

一
般名 :ゲムシタビン塩酸塩

販売名 :ジ平ムザール注射用200mg、同lg

会社名 :日本イーライリリー株式会社

要望者名 日本臨床腫瘍学会

卵巣がん体験者の会スマイリー

要望内容 効能 ・効果 欧り11における卵巣癌に関する効能 ・効果 (Su五mary of ppduct
Characteristics):

96島Chabine is indiёtted fOr the treatment of patients■ith 10cally
advancёd or metastatic epithelial oヤarian carcinoma,in c。甲binatiOn
with carboplatin,in p■iOnts with relapsed diseaSё following a
recurrence―frec inteⅣal of at le■t6平 onthS after platinum―baSed,
flrst‐line thёrapy.                ン

米国における卵巣癌に関する効能 。効果 (uSPI):
Gemzar.in ёombinati9n with carb6pl年in is indicttcl fOr thё
"atm9nt ofpttients wiⅢ adVancOd OvariⅢ cancerぬat has κlapSod
atleast 6 mo五thS after COmpletion Ofplatinum=based therapy.

日本

非小細胞肺癌、膵癌、胆道癌、尿略上皮癌、卵巣癌 (追加希望)
|        1    注 )要 望内容は二重下線

用法 :用量 啓州における卵巣癌に関する用法・用量 (Summary Of Product
Characteristics):

鋸i盤贈1淵諄
i‰
H器£密守lЪTTTT纂蹴i

21 l̈ay Cycle l五 30-興 inIに intravenous infusi9五 ・Aれ r ge平Oitabine,

carboplatinl will be given On Day l conSistent with i‐targ∝Area
under curve(AUC)lof 4.Omg/m10mi■ .Dosage reduёtion with each
cyclo Or within a cycle may be applbd based,pOn the ttdC 6f
to対city experienced by the patient.           |

米国における卵巣癌に関する用法・用量 (uS'I):   :

1識 亀 瀑 嚇 ∬∬ 1聡 :::官視雷 辮 乱 [:顧 ダニ寿 :yda
Carboplatin AuC 4 should be adttiniSterёd intraveno,Sly on Day l
after Gem2ar administrationo Patients sh9■ld be monitored prior to

締 I韮 駆 榊 蝦 書 ::鱗 [諾lf諄
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日本               ~

通常、成人にはゲムシタビンとして 1回 1,OoOmg/m2を30分か
けて点滴静注し、週1回投与を3適連続し、4週 日は休薬する:
これを1コTス として投与を繰り返す。なお、患者の状態によ
り適宜減量する。          |.  :

効能 ・効果及び

用法 ・用量以外

の要望内容 (剤

形追加等)

備考

2.要 望内容における医療上の必要性につ‐いて

卵巣癌は、化学療法に感受性が高い癌腫の一つであり、‐長期間にわたり化学療法による
治療が1実施され,る。一方(りF巣癌は発見時、既に進行癌であることが多いため、再発も多く、
薬斉1を継続使用することで起こぅW・Ijl■の問題もある。タキサシ製剤であるパクリダキセル及
び白金製剤であるカルボプラチンを用いた化学療法が実施されているがt両 製剤が使用でき´

ない場合に十分な選択肢がなく、治療に苦慮するケ■スは少なくない。したがって卵巣癌に
対する有益な薬剤め承認が(患者にとちて新たな選択肢を提供するという観点から望まれる。

1.適 応疾病の車篤性    ‐           _
ア 生命に重大な影響がある疾患 (致死的な疾患)         ｀ ‐

根拠 :                         ‐          ｀

卵巣癌の年間罹患数は7,418名 (2002年)、死亡数 4,435名 (2006年)|であり、発生者のうち
約 60%が死亡しており、難治性腫瘍の一つである。          |

2.医 療上の有用性
|

ウ 欧米において標準的療法に位置づけられている             .

根拠 :   ‐    |

白金製剤感受性の再発卵巣癌に対して、ゲムシタビン (以下、本剤)と力'レボプラチンの併
用療法は、海外第Ⅲ相試験の結果に基づき(教科書(CANCER Princぃles&prattiёe ofOncology
8・e d i t i o nチL W W ; 2 0 0 8 )、 ガイ ドライ ン (N C C N  P r " t i C e  G u i d O l i t t e s  i ' 0平0 1 0 g y半2 2 9 1 0、 N c I

PDQ)等 に記載され広く認知されているきまた、白金製剤抵抗性の卵巣癌に対しては(本剤
単独投与での多くの臨床試験結果により、教科書 (CANCEtt Prittёぃたo“PraCtite ofO五“16gy
8th eⅢion,ぃぃに 26o8)、ガイ ドライン (NcCN Practicё GuidOlines in 9五ёohtt V2.2010、「NCI

PDQ)等 に記載 されてお り、有用性が認められている。              |

3:欧 米 4カ 国の承認状況等について   '

(1) 欧 米 4‐力国の承認状況及び開発状況の有無について

1)米 国

1.  適 応症及び用法

1.1  卵 巣癌

ジェムザ‐ルとカルボプラチン
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t/左疸生後坐生くと二 ヵ月経過後二再発した進行性卵巣癌患者の治

療に適応である。

1.2  乳 癌                      ,

ジエムザ‐ルは、パクリタキセルとの併用で、アントラサイクリンを

含む補助化学療法後に再発した転移性の幸L癌患者に対する第■選択
療法として適応される (アントラサイクリン系薬斉Jが臨床的に禁忌の

場合を除く)。

1,3  非 小細胞肺癌            |   |

ジェムザー/力ま、シスプラチンとの併用で、手術不能な局所進行性 (ス
テニジⅢA又はIB)又は転移性(ステ■ジ市)のォ小細胞肺癌に対す
る第■選択療法として適応される。 |

114  膵 臓癌  ‐

ジェムザニルは、局所進行性 (切除不能なステ■ジⅡ又はⅢ)又は転
移性 (ステ‐ジIv)の膵臓あ腺癌に対する第一選択療法として適用さ
れる。ジエムザこルは、5-FUによる治療後の患者に対しても適応され
る。                            i

注)要 望内容に係る部分は下線

用法 ・用量 2.  用 量及び用法
ジェムザールは、静脈内投与専用である。ジ三ムザ‐ルは、外来で投

与することもできる。                     |

2.1  卵 巣癌                  ‐

ジニ込ゴ=ルは(21ロサ/Fクルの1日目軸 に1.000m″mζを30分
以上かけて静脈内投与する=1日 目のジェムザール投与後、カルボプ

ラチンAUC4を 静脈内投与する。患者は、各投与前に、自血球分画を

含む全血球数の検査を行つてモニタリングする必要がある8患 者は

各サイクヽル開始前にt顆 粒球数及び血小板数が各々1.500x106/L以 上

&$100.000 il06/LDlt-cb 6 : & ̂
用量調整        ,    ‐             ‐

治療ナ/F2上 内での血液毒性によるジェムザァルの用量調整は、投与

8日 目に測定した顆粒球及び血小板数に基づ くものとする。骨髄抑制

が認められた場合は、ジェムザールの用量生量の基曼亜ヒ丞埜工
すること―。               l

表1:カルボプラチン併用時におけるジェムザールの3日目の減量に関する基
準

顆粒球数 血小板数 規定投与量に対す

る用量の割合 (0/。)は106/L)      は 106/L)
≧1.50 0    か つ     ≧ 100 , 0 0 0

塁型コ型盟  及 び/又 は   75、 000-99,999

100

50

く1.000   及 び/又 は    <75.000      休 薬

■般的に、悪心 :嘔吐を除く重度の非血液毒性 (グレー ド3又は4)|こ

対しては、担当医師の判断に基づき、ジェムザ■ルを中止するかt50%

減量する必要がある。カルボプラチンの用量調整についてはこ製品情

報を参照のこと:

その後のサイクル内におけるジェムザール とカルボプラチンの併用
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療法の用量調整は、観察された菫性‐1こ基|づ―くものとする。その後のサ
イクル内で以下に示す血液毒性が認められる場合は、ジェムザ,ル の

季 最 近 ¥載 書 量 量 丹 岳 量 轟 踏 躍 還 頴 斐 漏 祗 範 魂 壌 迭 1辛

五

||   |‐ ‐
・顆粒球数く106 x lo6/Lが3日を超えて継続した場合  ‐
・発熱性好中球減少                     |
=血小板数<25,000x106/L      .

|

の後のサイクルではジIEムザー∠ン800mノm2を1日目に投与すること。 |

2.2  乳 癌 `.         ‐   |     ′ ‐

ジェムザーィンは、21日サィタノンの11甲日及び8日目に1,250■3/m7を30分
以上かけて静脈内投与する。パクリタキャノンは、1日目のジェムザー

ル投■前に175mg/m2を3時間かけて静脈内投与する:患 者|ま、各投与
前に、自̀ 血球分画を含む全血球数の検査を行つてモニタリングする必
要がある。患者は、各サィクル開始前に、顆粒球数及び血小板数が各々
15ob x lo6/L以上及び100,00o支lo6/L以上であること。      ■
用量調整     |
血液毒性によるジェムザールの用量調整は、投与8日、日に測定した顆
粒球及び血小板数に基づくものとする。骨髄抑制が認められた場合
は、ジェムザールの用量を表2の基準に従つて変更することも

表2:パタリタキセル併用時におけるジエ■ザ■ルの8日目の減量に関する基
準         ヽ |

顆粒球数 血小板数   規 定投与量に対す

(x106/L)       (x106/L)  る 用量の割合 (ス)
≧ 1,200         か つ >75,000 100

1,000‐1,199    又 は    50,OoO,75,000      75

700-999         か ′D           ≧50,000              50.   :

ぐ90   ‐ _11Xは 1   11 望 堅299‐    1 休 薬

一般的に、脱毛及び悪心 ・嘔p■を除く重度の非血液毒性 (グレニ ド3

又は4)に 対しては、担当医師の判断に基づき(ジ ェムザールを中止

するか、500/0減量する必要がある。パクリタキセルの用量調整につい

ては、製昴情報を参照のこと。  |     |

2.3  非 小細胞肺癌          1  1     ‐
2種の投与方法が検討されているが、最適な投与法は未だに確立され
ていない [臨床試験 (14.3)を参照]。4週スケジュァルは28日サイク
ルで(1日 日、8日 目みび15甲目にジ三ムザ‐ル 1,ё00mg/m2を30分以上

かけて静脈内投与する。シスプラチンは1日目のジェムザール投与後、
loO平g/m2を静脈内投与する。3週スケジュニルは21白サィクルで、1日
目及び8日目にジェムザール1,250m3/m2を30分以上かけて静脈内投与
する。ンスプラチンは1日目のジ土ムザール投与後、10血帥『を静脈

内投与する。シスプンチィの投与及び本分補給の基準に関しては、製
品情報を参照のこと。                  |
用量調整

血液毒性による用量調整が、ジェムザールならびにシスプラチンにつ

いて必要となる場合がある。血液毒性によるジェムザ■ルの用量調整
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は、投与日に測定した顆粒球及び血小板数に基づくものとする。ジェ
ムザ‐ルの投与を受ける患者は(各 投与前に、分画及び血小板数を含
む全血球数の検査を行つて|モ千タノングする必要がある:骨 髄抑制が

認められた場合は、表3の基準に従つて治療を変更するか休薬するこ

と。シスプラチンの用量調整については、製品情報を参照のこと。
一
般的に、脱毛及び琴心 ・嘔p■を除く重度の非血練毒性 (グレー ド3

又は4)に 対しては、担当医師の判断に基づき、ジェムザ■ルとシス

プラチンの併用投与を中止するか、50%減量する必要がある。シスプ

ラチンとの併用投与の期間はt血 清クレアチニン、血清カリウム、血

清カルシウム、血清マグネシウムを注意深くモニタリングすること

(ジ干ムザァルとシスプラチンの併用でのグレ‐ ド3又は4の血清ク
‐レアチエン毒性は5%で ありtこ れに対してシスプラチン単独では2%

である)。     ‐                ‐   . ‐

2.4  膵 臓癌
ジ三ムザァルは、最長7週まで (又は毒性のため用量の減量又は中止

を余儀なくされるまで)週1回1,000m3/m2を30分以上かけて静脈内投与
してその後、1週の体薬期間を設ける:こ れ以降のサイクルでは、4週

ギ|に 、連繍 週にわたらて週1回の静脈内投与を行っ。

用量調整                `     .
患者の血液毒性の程度に基づいて用量を調整する [警告及び使用上の
注意 (5。2)を参照]。女性ならびに高齢者においては、タリアランス
が低下しt女性では次のサイクルヘ進行することができない場合が多
い [警告及び使用上の注意 (5.2)並びに臨殊薬理 (12.3)を参照]。
ジ■ムザールの投与を受ける患者は、投与前に、分画及び血小板数を
含む全血球数の検査を行つてモニタリングする必要がある:骨髄抑制
が認められた場合、表3の基準に従つて投与量を変更するか休薬する
こと。

表3:用 量減量に関する基準

顆粒球数

(文106ノL)

血小板数

(x106/L)

規定投与量に対す

る用量の割合 (°/。)
≧1,000

500-999

く〔500

かつ

又 は

又 は、

> 100,000
50,000-99,ggg' <5o,ooo

100

75

休薬

投与開始前にtト ランスアミナニゼ及びユ清クレアチニンを含む腎機
能及び肝機能の臨床検査を行い(その後も定期的に評価を実施する必
要がある。著しい腎又は肝機能低下を示す患者につぃては、明確な推
奨用量を設定するための臨床試験からの情報が不十分であるためてこ
ういつた患者にジエムザー、ルを投与する場合はt慎重に投与するこ
と。
ジ千ムザニル療法の全サイクルを完了した患者に対しては、顆粒球数
(AGC)及 び血小標最低値 (Nadir)力`各 1々●00x.106/L及び100,000

k106/Lを超えており、非血液毒性がWH6グ レニド1を超えないことを
前堤として、次のサイクルの用量を25%増加することができる。患者
が次のサイクルでジ三ムザーィレの増加した用量で許容することがで
きれば、再び、顆粒球数 (ACC)及 び血小板最低値が各方1,500x106/L
及び100,ooo x106/Lを越えており、非血液毒性がⅧ oグ レァド1を超え
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なぃことを前提として、次のサィクノンの用量を2o%増加するこどがで
きるも

'    ‐
             , I

なゃ、CCDSによると小児に関してい有効性:安全性に関する十分な
エビディスがないとされている。             |  ‐

注)要 望内容に係る部分は下線

承認年月 (または米

国における開発の有

無).

20064■7月

備考

2)英 国

効能 0効果

グ^シ タビンは、シスプラチンとの併用により、局所進行性又は転移
性膀脱癌の治療に適応である。     1     1

ゲムンタビンはヽ 局所進行性又は転移性膵臓癌の患者の治療に適応で
ある。

ゲムンタさンは、シ不プラチンとの併用により、高所進行性又は転移
性非小細胞肺癌 (NSctC)め 患者に対する初回化学療法として適応で
ある。高齢患者又はPerfomance Status(Ps)2の患者に対しては、ゲ
ムンタビン単剤療法も検討すること。     |     ‐

ゲムシタビンは、局所進行性又は転移性上皮り1巣癌の患者では、カノン
ボプラチンとの併用により、無再発期間がプラチナ製剤を中心とした
初回化学療法後6カ月以上の患者の治療に適応であるも

ゲ^シ タビンはt切除不能な局所進行性又は転移性平L癌の患者ではt
パクリタキセノ́|の併用により、術前/術 後補助ィヒ学療法後に再発し
た患者の治療に適応である6臨床的に禁忌でない場合(ア ントラサイ
クリン不1薬剤を含む化学療法後っ患者を対象とすること。    ‐

1           注 )要 望内容に係る部分は下線

用法 ・用量 4.2用量及び用法            |  : ・ ‐

ゲムシタビンは、がん化学療法に十分な能力を有する医師のみが処方
すること。       | |   ‐        |

推奨用量 |                  |     ■

蒻       ‐

眸用療法

ゲムシタビンめ推奨用量は1,OoOmg/m2でぁり、30分かけて静脈内授
与する。シスプフチンとの併用においては、この用量を28日サイク
ルの 1日日、8日 目及び 15日目に投与する。28日サイクルの1日自

のゲムシタビン投与後又は2日 目にシスプラチンの推奨用量70五g/m2
を投与するし以降、この4週のサイクルを繰り返す。投与量は、毒性
の発現状況に応じて、各サイクル文はサィクル内で減量する。 |  |
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麟 癌       ‐

ゲムシタビンの推奨用量は lЮoOmg/m2でぁり、30分 かけて静脈内投

与する。この投与を週 1回、7週 繰 り返し、その後、1週の体薬期間

を設ける。これ以降のサイクルでは、4′週ごとに3週連続して週 1回

の投与を行う。投与量|ま、毒性の発現状況に応じて、各サイクルスは
サイクル内で減量する。

〃
ヽ
ゆ

単剤療法

f事 をfぜ κ婁彗詈信号Ъl':l磐君:i,お よな、

31倉

ぉ繰異動薔2婁

ける:以 降、この4週サイクルを繰 り返す。投与量はt毒 性の発現状

況に応じて、各サイクル又はサイクル内で減量する。

許罵療法     |

ゲムシタビンの推奨用量は 1,250mノm2で ぁり、21日 の治療サイクィレ

の
-1日

目及び
:8日

目に 30分 かけて静脈内投与する。投与量は、毒性
の発現状況に応じて、各サイグル文なサイクル内で減量する。シスプ
ラチンはこ3週 に 1回、75～100mg/m2の用量範囲で投与する:

Z″

多 労 万 夕 笏 奪 移 奏 ‐     1                            ‐

ゲムシタビンとパクリタキセルの併用が推奨されており、パクリタキ
セル (175mym2)は、21日サイクルめ1日目におよそ3時間かけて静脈
内投与し、次いで1日目及び8日目にゲムシタビシ (1,250mg/m2)を30
分かけて静脈内投与する。投与量は、毒性の発現状況に応じて、各サ
イクル又はサイクル内で減量する。ゲムシタビンとパクリタキセルの
併用投与開始前の患者の顆粒球数は、150o(×lo6/L)以上であること。

,蓼難
併用療法  ‐
ゲムシタビンとカルボプラチンの併用が推奨されており、21日サイク
ルの1日目及び8日目にゲムシタビン1わ00mノm子を30分かけて静脈内投
呈す る。1日 目のゲムシタビン投与後、カルボプラチンを
AUC4.Om/mL。分となるよう投与する。

｀
投与量は、毒性の発現状況に

応じて、各サイクル又はサイクル内で減量する。

毒性モニタリング及び毒性に起因する用量調整

芽″港 艦|こ起因する縁

非血液‐毒性を検出するために、定期的に腎機能検査及び肝機能検査を

実施すること。投与量は、毒性の発現状況に応じて、各サイクル又は

サイクル内で減量する。■般的に、悪心 ,嘔吐を除く重度の非血液毒
性 (グレ∵ ド3又 は4)の 場合、治療担当医師の判断に基づいてゲム

シタビン治療を中断又は減量する。毒性が消失したと医師が判断する
まで投与を中断する。|

併用療法におけるシスプラチン(カ ルボプラチン及びパクリタキセル
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の用量調整については、それぞれの薬剤の製品特性概要を参照のこ

と。         ´

滋液毒牲|こ起因ナろ〃量菱整

テイク/″濯考″                  ‐     ‐

すべての適応症に関して、各投与前に、患者の血小板数及び顆粒球数
をキ■タリングすること。ナイクル開始前の患者の顆粒球薮は 1,50o

(文106■)以 上、血小板数は 100,000(×106/L)以上であることし,

テイクルヘ    _      、    |       | ■

以下の表に従つてサイクノン内のゲムシタビンの用量調整を行う。

単剤療法又はシスプラチンとの併用療法における、膀眺癌、非小細胞肺癌
及び膵臓癌に対するサイクル内のゲムシタビンの用量調整|

顆粒球数

(x106/L)

血小板数

(x106/L)

ジエムザールの標準用
量に対する割合 (%)

>1,000

50o‐1,000

<500

:メ100,000

50,000…100,000

<50,000

100

75

スキップす

及び

又は

又は
*ネキップした治療はt顆 粒球数が500(X106/L)以上から血小板数が5Q000

(×106/L)に達するまでサィク/L/内で再開しないことし

パクリタキセルとの併用療法における、乳癌に対するサイク'レ内のゲムシ

タビンの用量調整 ‐         |     ‐

顆粒球数

(×106/L)

血小板数

(×106/L)

ジェムザァルの標準
用量に対する割合

(%)

≧ 1,200,

1,000-<1,200

700-<1,000

<700

>75,000

50,000175,000

≧50,000

<50,000

100

75

50

スキップ*

及び

又は

及び

又は

本スキップした治療はサイクル内で再開しないこと。顆粒球数が 1,500
(x166/L)以上かつ血小板数がloO,OoO(x106/L)に達したら、次国あサイク

ルの1日目に治療を開始する:     `            ||.|

カルボプラチンとの併用療法における、卵巣癌に対するサイクル内のゲム
シタビンの用量調整

i

顆粒球数     1  血 小板数   ジ ェムザ‐ルの標準
(x106/L) (支106/L) 用量に対する割合

(%)

> 1 . 5 0 0

1000‐11500

<1000

及び

又は

又は

≧10 0 . 0 0 0

75.000‐100.000

<75、000

100

50

スキジプ*

ルの 1日 目に治療を開始する。

以下の血液毒性が認められた場合には、当初サイクルの開始用量の

75%までゲムシタビン用量を減量すること'       ~
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・ 顆 粒球数<500×106/Lが5日 を超えて継続した場合
・ 顆 粒球数<100×106/Lが3日 を超えて継続した場合    :
0 発 熱性好中球減少

｀
 |  、

0 血 小板数05.000×106/L  ｀
      ｀

ど 毒 性発現のために 1週以上サイクルが遅延した場合

なお、cODSに よるとたヽ児に関しては有効性。安全性に関する十分な
エビデンスがないとされている:

注)i要望内容に係る部分は下線

承認年月 (または英

国における開発の有

無)

2009q巨2,月

備考

3)独 国

効能 :効果 英国と同じ

用法 ・用量: 英国と同じ

承認年月 (または独

国における開発の有

無)   '

2004年 5月

備 考

4)仏 国

効能 e効果 英国と同じ

用法 ・用量 英国と同じ

承認年月 (または仏

国における開発の有

無)    .:

2009年 5月

備 考

4.要 望内容について企業側で実施した海外臨床試験成績について

海外で実施された臨床試験 9試験の要約1として以下の内容が企業から示されている。

1)本 剤単独投与 1

B9E‐EW―E007試験 ‐ .

進行上皮性卵巣癌患者を対象として、ゲムジタビン (以下、本剤)の 有効性を確認し、また

毒性の特徴を評価することを目的とした第Ⅱ相試験であった。本治験は初期試験及び継続試
験で実施した。初期試験において、2種 類までの化学療法レジメンでの前治療歴のある患者
51例に本剤 800mg/m2を週 1回 3週連続投与し、4週 目を休薬した。継続試験においてはt化

学療法未治療1患者 β5例 に本剤 1,250mノm2を週 1回 3週連続投与し、4週 目を休薬した。初期
試験において、4例 が治験中に死亡し、死因は原疾患進行、低カリウム血症による心停止、
胃腸出血t肺 梗塞各 l Fllであった。継続試験においては、1例 が頭蓋内出血のために治験中
に死亡した。本治験の初期試験で認められた WIIOグ レー ド3の 毒性は、好中球減少、自血
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球減少、血小板減少、ヘモグロビン減少、ALT増 カロ、AST増加、ALP増加、悪心/嘔 吐、疼
痛であり、グレァド4め 毒性は好中球減少(血 小板減少であった。継続試験で認められた
wOグ レード3毒性は:好 中球減少t白 血球減少、ヘモグロビン減少t ALT増カロt AST増
力it ALP増加、悪心/1直吐、肺

‐
、心機能

中
t脈 拍

拿
t発熱t意識状態

・
でありヾ グレニド4の毒

性は好中球減少、血小板減少、ヘモグロビン減少、クレアチニン増加であつた.。継続試験で
は、5例 が有害事象のために治験を中lLし、内訳は腎機能障害2例 t浮腫、発熱、血尿各 1
例であらた。1初期試験では、37例が有効性角早析の適格例であり、最終奏効率は21.6%(95%

信頼区間 (CI)[9。8,38.20/0])であつた。継続試験では、29例が有効性解析の適格例であり、
最終奏効率は17.2%(95%CI[5.9,35.8%])であったb
=:Ⅷ O tO対tity sc」6グ レ■ド3-:「肺 :安静時呼吸困難」、「心機能 ::心不全 `治療により
奏効」、「脈拍 :多元性心室性期外収縮」t「意識状態 :50%以上が嗜眠状態J

B9E―MC― JHBU試 験         1              ‐

2レジメンの前化学療法歴のある淮行及び再発の上皮性卵巣癌患者26例を対象として、奏効
率の検討を主要目的とした本剤単独投与の第Ⅱ相試験であった。本剤は28日を1コTス とし、
1、8及び 15日目にlρ00my♂ を点滴静注し、最大8コ■スまで投与した。有効性評価例25
例のうち部分奏効 (PR)は 2例、奏効率は8%(95%Cl[1:26%])で あつた:完 全奏効 :(CR)
はなく、不変 (SD)は 8例 (32%)、悪化 (PD)は 11例 (44%)であらた。安全性について、
有害事象のため治験を中止した患者はなく、原疾患による死亡が,例認められた。WHOグ レ
ニド3の毒性は、好中球減少、自血球数減少、便秘、悪心/嘔 吐及び意識状態

・
であり、グレ

ード4の毒性は、好中球減少であつたも              |     ‐
*:Vtto toxiCity scaleグレTド 3-「 意識状態 :50%以上が嗜眠状態」

B9E―UT-Oo26試験                           |
白金製剤べ,ス の前化学療法歴のある進行上皮性卵巣癌患者4o例を対象とし、奏効率の検討
を主要目的とした本剤単独投与の第Ⅱ相試験であった。本■llは、28日を1コ

ースとし、118
及び 15日 目に 1,250mg/m2を点滴静注した。有効性評価例 3o例のうちCR2例 、PR 5例であ

り、奏効率は 184%(95%CI[■ 7,34.3%])で あった:安 全性について、死亡が 3例 認められ、
2例 は原疾患(1例 は肺塞栓症によるものであらた。有害事象のため2例 (無力症、月易閉塞各
1例)が 治験を中止 した。また、Ⅷ Oグ レー ド3の 毒性として、顆粒球減少、好中球減少(

貧血、工小板減少、却曖 上昇、悪心/嘔 吐、便秘、発熱及び脱毛が認められた。グレード4
の毒性はなからた。

B9E―FP-0027言式験 :      ‐               .        ‐

白金製剤バ
ースのみの前化学療法歴のある再発進行卵巣癌患者 38例 を対象として、奏効率の

検討を主要目的とした本剤単独投与の第Ⅱ相試験であった。本剤は、28日 を1コ ■スとし、
1、8及び 15日目に1,200mg/m2を点滴静注し、最大8コニスまで投与した:有 効性評価例36
例のうち、CRが 2例、PRが 3例であり、奏効率lま14%(95%CI[4■ 29.5%])であった。
不変は17例、悪化は8例であらた。安全性について、死亡が2例認められ、死因は心停上、
全身カンジダ感染症による敗血症性ショック各 1例であらた。有害事象のため4例 (発熱、
肺水腫(肺 線維症 (薬剤性肺炎)及 び閉塞性症候群 (薬剤関連性あり))が治験を中止した。
また、Ⅶ Oグ レード4の毒性はt好中球減少t貧典及び肺毒性であった。グレー ド3の毒性
は、好中球減少、自血球減少、血小板減少、貧血、悪心/嘔 吐、毛髪

・
、疼痛t肺

*及
び意識状

態
+あ

毒性であつた。        :
す:WIIO to適cityl sぬleグレ■ド3「、「毛髪 :蒸全な脱毛 (回復し得る)」、「肺 :安静時呼吸困
難」、「意識状態 :50%以上が嗜眠状態」

B9E=MC― JHAJ試 験      ‐

:2レジメン以上の前化学療法歴のある再発及び/又 は転移性卵巣癌患者 21例 を対象として、

10
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本剤の奏効率の確認及び毒性の評価を目的とした第Ⅱ相試験であった。本剤|ま、800,g/m2を
週 1回 3週連続投与し、4適 目を体薬した。本試験において、本剤が投与された21例 で腫瘍
縮J 効ヽ果は認められなかった。ヽ oの グレー ド3及 び 4の貧血、顆粒球減少及び血小板減少
は、それぞれ23.8%、19.1%、19.0%の患者で報告された。またt8例 (38.1%)は 1回以上の

赤血球輸血を受けた。最も高頻度に報告された有害事象は悪心及び喧吐であり、無力症が
52.4%の患者で報告された:死 亡及び投与中止に関する情報は不明である。

B9E―MC…JIIFH試験  |
進行又は白金製剤抵抗性のミ三―ラー管由来癌患者 28例 を対象として、本剤の奏効率を確認
する目的の第Ⅱ相試験であった8本 剤は 28日 を 1コ ァスとし、初回用量 2,000mg/m2を週 1
回3週連続で静脈内投与後 4週 目を休薬し、最大 6コ ニスまで投与した。本剤の最高投与量
は2,689mg/m2でぁった。本治験の組み入れ患者のうち25例が有効性解析対象例で、PRは 4
例 (160/0)であちた。有害事象により治験を中止したのは 2例 で、中止理由は健志及び悪心
各 1例であつた。10例 (35.7%)以上で報告された廿Catmёnt emergent sign and symptoms(TESS)

は、悪心、インフル三ィザ様症状、発熱、無力症、発疹、嘔吐、下痢、:疼痛、血小板減少、
及び咳の増加であら|た。死亡に関する情報は不明である:

2)カ ルボプラチンとの併用投与

B9E_MC…JHoJ試 験                      | ‐   ‐

白金製剤をべ‐スとする初画化学療法の終了後 6ヵ 月以上経通して再発した進行上皮性卵巣
癌患者 356例を対象とした本剤とカルボプラチン併用投与 (GCb群 )と カルボプラチン単独
投与 (Cb群 )の 非盲検無作為化第Ⅲ相群間比較試験である。1コ ‐スを 21日 として、GCb
群は 1及 び 8日 日に本剤 1,OoOmyぽ 及び 1日 目にカノレボプラチン AuC 4.0を 静脈内投与 し、
Cb群には1日目にカルボプラチンAUC 5,0を静脈内投与した。主要評価項目である無増悪
期間 (TtPD:無作為割付日から病態の悪化又はあらゆる原因による死亡日までの期間)につ

r∬
ヽ
ど胤熱甦織翼肥緊l乱̀棚離町21曇贔鴇観臓

7串
臭

値は Gёb群 18.Oヵ月 (95%CI[16.2;20.Oヵ月])、Cb群 17.3カ月 (95%CI[15.2,19.3ヵ月])
であり、投与群間に有意差は認められなかった。治験期間中の死亡はGCb群 4例 (原病死 2

例、心呼吸停止及び敗血症各 1例)、Cb群 3例 (原病死 2例 、気管支吸引 1例 )に 認められ、
CCb群 の 1例 (敗血症)が 治験薬との因果関係が否定できないとされた:投 与申止に至った
有害事象はCcb群 19例及び Cb群 17例で発現し、両群で3例以上に認められた事象は好中
球減少症 (GCb群 7例 、Cb群 6例 )、1及び薬物過敏症 (両群各3例 )で あつた。本治験にお
いて認められたグレ‐ ド3及 び 4の 血液毒性は、′両投与群で好中球数減少、由血球数減少、
血小板数減少及びヘモグロビン減少であったが、GCb群 で発現率が高かつた。グレー ド4の
非血液毒性は、GCb群 ではユ液/骨 髄系、アレルギニ反応/過 敏症、疲労及び感染、Cb群 で
はアレルギー反応/過 敏症t嘔 吐及び呼吸困難であつた。複数例で認められたグレ■ ド3の
非血液毒性は、GCb群 では便秘、悪心、嘔吐、発熱性好中球減少症、感覚性ニューロパチー

及び呼吸困難、Cb群 ではアレルギ∵反応/過 敏症、疲労、便秘、悪心、感覚性二■‐ロパチ
ー(嘔 吐(腹 痛及び呼吸困難であった。          |         ‐

B 9 E―M C―J I I R W試 験

進行上皮性卵巣癌患者 40例を対象として、本剤/カ ルボプラチン併用投与時の奏効率を検討
する多施設共同非盲検非無作為化第Ⅱ相試験であつた。全例が白金製剤を含む 1次化学療法
を施行終了後、6′力月以上を経過して再発した患者であうた。本剤 1,000mg/m2を週 1回 2週
連続 (1及び 8日 日)静 脈内投与し、次め 1週は体薬 した。カルボプラチンは 1日 目の本剤
投与後、日標ハUCを 4.0とする用量を投与した。画像データが評価された患者38例め奏効
率は47.40/0.(95%CI[31,64.2%])であつた。本治験中に死亡例は認められなかった:4例 が、
治験薬との関連があるとみなされた非重篤な有害事象のために治験を中止し、その内訳は血
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小板減少/血 小板数減少 2例 、好中球減少及び顆粒球減少各 1例であった。臨床検査値毒性
についてヽグレー ド4の 毒性は、好中球減少及び血小板減少、グレ‐ド3の毒性は好中球減

少、自血球減少、ヘモグロビン減少、血小板減少及びクレァチニン上昇であつた。臨床検査

値以外の毒性にういては、グL/―ド4の 毒性は認められず、グレ
ー ド3の毒性は好中球減少

を伴った感染、発熱性好中球減少症、食欲不振、胃炎(鼻出血t腹痛、悪心及び嘔吐であう
た: ‐          ■                 .      ‐

B9E「SB-0026言式験 1                                   -|           : ‐

前治療として白金製剤を含む化学療法施行後、無治療期間が6ヵ月以上の卵巣癌患者25例を
対象として、2次 化学療法としての本剤とカルボプラチン併用投与の用量依存性及び投与量
規制毒性を検討することを目的と

:した第 1/1相 試験であうた。本剤 800mg/m2から
1,200mym:まで漸増して、1及び:8日日に30分かけて静脈内投与した。カルボプラチンの計
画投与量は、AUC 5b(mg/mソ 分)で 1日目の本斉J点滴静注後に投与することとしたが、用
量L/ベル1(本剤800mg/m2)及び2(本剤11,000mg/ml)で認められた臨床検査値毒性の報告

後、カィレボプラチンの投与量はAU94.0に減量した。治験実施計画書の最大耐用量 (MTD)
の定義は満たさなからた8し かしながら、用量レベル1と2の両方で2コース以降において
高度の血小板減少が発現したため、21日を1コースとして1丞び8日自に本剤 1,000轟g/m2
を投与し、1日目の本剤投与後にカルボプラチンAUC 4.0を投与する用量レがル2aを推奨用
量とした:「本治験中に治験薬と関連のある死亡例はなかった:グ レード3以上の臨床検査値
毒性は好中求減少、自典球減少、血小板減少、及び貧血であった。グレード3以上の臨床検
査値以外の毒性は便秘t疼 痛t呼 吸困難、浮腫:感染、1及び過敏症であらた。最真抗産瘍効
果 (CR/POが 16例中lo例に認められ、奏効率62.5%(9,0/。CI[35.4,84.8%])であらた。

5.要望内容に係る国内外の公表文献:成書等にっいて,

(1)無 作為化比較試験、薬物動態試験等の公表論文としての報告状況

要望番号 ;122

代表的な公表論文の概略について、以下に示す。               ′

<海 外文献>         1            ,

本剤単独投与        |      .:     : |

● ｀ Mutch DQ OrlandO M,Goss■ Teneriello MQ 0040五 AN,McMcekin SD,Wang X

Scribner DR Jt MarCiniack M,Naumannミ 、Secord AA.:Randomi■ d PhaS,III Trial of
GemcitabhcCompttedWithPegylⅢdLiposomttittp・bおⅢ

Ⅲlγや
nIS平・

1lγll■
‐
や

Sltant

10varian Cancen J Clin Oncol.200725(19)28H=21

本試験は、米国の44施 設にて実施された多施設共同(無 作為化、非盲検、第III相比較試験

であり、白金製斉1抵抗性の卵巣癌に対する本剤とリポソ,マ ル ドキソルビシン (PLD)で の

log―rank検定による無増悪生存期FEl(PFS)の 比較を主目的として実施された`前 化学療法は

2レ ジメンまで可とされた (結果的に、99%の 症例がタキサン製剤による治療歴を有してい

た)。 白金製剤を含む前治療終了後、`ヵ 月以内に再発した進行上皮性卵巣癌患者全 195例
が無作為に割付けられた (本剤群 :99例、PLD群 :9`例 )。本剤け1,000興g/m:週1回投与
を2週連続後 1週休薬し、PLDは 50韓g/m2が4週に1回投与された。各群の投与はPD又 は
投与中止が必要な毒性発現まで行い、その後可能な場合け、割付けられた群と異なる群の薬
剤を投与することとされた。
主要評価項目であるPFSに ついて両群間で統計学的に有意な差は認められなかった (PFS

｀
中央値は本剤群 3.61ヵ月、PLD群 3,1カ月、p■0.87)。 また、副次的評価項目である生存期間
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と治療成功期間 (TTF)の 中央値について|も、統計学的に有意な差は認められなかった (生

存期間中央値は本剤群 12.7ヵ月、PLD群 13.5カ月。WF中 央値は本剤群 2.7ヵ月、PLD群

2.5ヵ月)。 奏効率についてFishёrの直接確率検定により比較を行つた結果、統計学的に有意

な差は認められなかつた (本剤群 9.2%、PLD tt H.7%、p=0.772)。   | .1‐

毒性の発現率をFおherの直接確率検定により比較を行つた結果、PLD群 でのみグレー ドー2

及び 3の 手足症候群が 19/%例 にみられ、またグレ∵ ド2及 び 3の 粘膜炎の発現が本剤群の

3/99例に比しPDL群 では 15/96例と有意に高かつた (■0.003)。す方、本剤群では、|グレー

ド2～4の 便秘 (p=0.004)、グレニド2～4の 悪心及び嘔吐 (p〒0.908)、グレニ ド2～4の疲

労 (p=OЮ43)、 グレー ド3及 び 4の 好中球減少 (p=0.o03)がPLD群 に比し多く発現した。

ただし、発熱性好申球減少は本剤群4/99例、PLD群 4/96例と同程度の発現であつた。

筆者らは、本試験は同等性試験ではないので結果解釈に注意が必要であるものの、1本剤が

PIDと 同様の有用性を示した||な り、本剤単独投与はタキサン製剤治療歴を有する白金製

剤抵抗性の再発例に対する治療の選択肢の一つとなり得ると結論付けている:

●  Ferrmdina Q Ludo宙 si M;Lorusso D,Pignata s,Breda■ ,Savarese A,Del Medi,oR

Scaltriti L,Katsaros D,Prio10′ D,Scambia C PhaseiⅢ ,■ ia1 9f G9mcitabin,COmpared with

捌 堀 )L雲 郡

1:° Юmb'hり Ю

:eず
γ
e、∝ 町

TT,Iぶ

m:T∝

::h911

‐本試験はtイ タリアめ卵巣癌研究グループが実施した多施設共同、無作為化、1第Ⅲ相比較

鷲驚手を集為Eす繁響二づん1年)形省991品」)L導亀恣翼象轟巽淳辱『λ屁裏3聖香壽
として実施された。白金製剤を含む治療終了後、12ヵ月以内に再発した全 153例が無作為に

割付けられた (本剤群 :77例、PLD群 :76例):。本■llは1,000mg/m2週1回投与を3週連続
後4週 目は休薬し、'LDは 40●g/m:が4週に1回投与された。  1 1 1
主要評価項目であるTTPに ついて両群間で統計学的に有意な差は認められなからた (HP

中央値 は本剤群20週、PLD群 16週tp=o.411)。また、副次評価項目にういて、1生存期間
はPLD群 で良好であつた (生存期間中央値は本剤群51週、PLD群 56週、p=0.048)も

:奏効
率について両群間で統計学的に有意な差は認められなかった (奏効率は本剤群29%、PLD群
160/Ot l=0.056)`

また、安全性に関して、グレード3及び4の好中球減少がPLD群 に比して本剤群で多く認
められた (本剤群22%、PLD群 7%、p=o.007)。

一方(グ レード3及び4の手足症候群は本
剤群に比してPLD群 で多い傾向が認められた (本剤群0%、PLD tt 6%、p=0.011)。
'筆者らは、本剤は白金製剤を含む治療終了後12ヵ月以内に再発した症例に対して(PLDと

同様の有用性を示して治療の選択肢の1つと考えられると結論付けている。|

カルボプラチンとの併用投与 :

こ li轟 譜 薄 t出 :躍 性 輩 蹴 れ 11,鐙 論
'撹

電 品 諄 跳 憔 脂 討¶ kl孵 織 ぶ 零

zimme.11lann AH,Eisenhauci E;AGO-OVAR;NCIC CTG;EORTC GCG Gemc畿 ゎinc Plus

Carboplatil C911npared With CarboPIatin in PatientS,With‐Platinum_sёnsitiVe、 current ovarian

Cancer A,Intergroup Tria1 0fthe AGO=OVAL the NCIc CTQ“dthe EORTC GCC J Clin OncOl.

2006;24(29):4699-47073)                    ,      ・

「4.要 望内容にういて企業側で実施 した海外臨床試験成績について」の項の B9E―MC―JHQJ

試験を参照                                    、 .

その他   :

本剤を含むレジメンを用いて実施された比較試験成績 として、以下の論文が報告されてい

る。

要望番号 ;122
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●  BOokman MAぅ BradytM吼 MCGuire WR Harper PQ Albe“ spS,Friedlander M,Co16mb6 N,

Fowler JM,Arg9nta PA,De Gё e“ K,MutOh DQ Burger RA,SⅢ Ⅲ  AM,.Tri● blё EL,

4CCariO―WinS10W C;Roth LM.Evaliation 9f New Platinum‐ B,sed■ 9ament、 9gimens in

留 ∬ 跳 l裳 ぷ 出 遅露げ
“

今
・ ホeT‐

Tザ |° W"" b l C  P T∝
r, T fヤ

|I J ' H l
●  Sehouli J,Stenttel D,Oskay‐ 0%c91ik Q Zei轟 et AQ S6mmer耳 ,KlareR StauchM,Paulenz

4,Camara o,KdlE,LichteneggerWNonplatinulnTopotectt COmbⅢ 年iOns Versu,Topotecan Alone

おr Recurrent Ovarian Canc“ Resu■s ofa Phase Ⅲ  Study of■ e North‐早aS“m GёⅢ an Sldety of

GynecobgiCJ onco10gy OvⅢ ian cancёr study orotp.JClinOncol・ 200826(19)3171.3182つ  ‐

● Vasey PA,Atkinson、osbOⅢe R3 Parkin D;Symonds、Pttl■Lewsley L,Colettan L
Reёd NS, Kay, S, Ru,tin GJ, SCOTROC 2A: Carboplatin followed by docetax01 o,

docOtaxel,gemcitabine as irst‐line cheⅢ6therapy forOvttian cancer.Br J canCei。200494(1):621680

上記に加えてt卵巣癌に対する本剤単独投与の第Ⅱ相試験に関する海外の公表論文につい
ても以下にその要約を記す。              |      |

よiciぁ脂∬嶋胤#:乱i拙祠 獄鵠鮒歌島誌脚蹴端ぶ鍔篇|
.本

試験は、白金及びタキサン製剤に難治性の卵巣癌に対する本剤単独投与の有効性を確認
することを目的として米国における単一の施設で実施された第Ⅱ相試験である。対象は、・自
金及びタキサン製剤に奏効しなかった、若しくは奏効したが最終投与から疾患進行までの期
間が3ヵ月以下 (3ヵ月を超える場合は既治療薬を再投与)である卵巣癌、卵管癌文は原発
性腹膜癌患者51例であった。本剤は週1回投与を3週連続で行い(その後1週体薬するスーケ
ジ■‐ルを1コ‐スとして投与された6投与旱は、当初 1,25ぃg/m2で開始された (■10)がt
毒性が強いたゅ開始用量は1,o00又は800mg/m2に変更された (F41):奏 効と判定する基準
は、CR、PR及 びCA・125レベルがべ‐スラインと比がて75%減少し、それが4週間以上維持
されることであつた:    :
PRの 4例及びCA-125レベルがベースラインと比べて75%減少した4例を含む8例 (16%)

が奏効と判定された。奏効期間中央値は4ヵ月、全生存期間は7ヵ月であった。
安全性について、1250mg/m2での開始例、1,000又は800mg/m2での開始例のそれぞれにお

ぃて、グレニド4の好中球減少は20%、240/0、グレード3の血小板減少は10%、70/0、グレニ

ド3の 疲労は 40%、 lo%、 重度の発熱/悪 寒は 3o%、 15%で あった。          1

●  GiuSeppe P'Agosun。 ,F,delcハ mant,PatricК,ё“e100t,et al:PhaseⅡζ“dy ofgOmёmabine
h Юcurre■メ江inum_and paditaxe卜Юs tヽant ov“ian 9甲じとGyneco1 0ncd.2003→8(3)26o●69.?:

本試験は、白金製剤/パ クツタキセルベースの化学療法抵抗1性の卵巣癌に対する本剤
‐
単独

投与の有効性及び忍容性を確認することを目‐的として実施された第Ⅱ相試験である。対象は、
1次治療又は 2次 治療で白金製剤/パ クリタキヤルに抵抗性を示 した卵巣癌患者 50例 であっ
た。.治療抵抗性は、1次治療での治療中に PDと なつた、若 しくは治療後 6ヵ 月以内に再発 し

た場合とした。白金製剤/パクリタキセルで奏効したが、治療後6カ月を超えて再発した患
者は試験に組み入れられる前に白金製剤/パ グリタキャルを再投与された:本剤は28鶴を1
コァスとして1回1,000mg/m2を1(8及び15日目に投与された。

'

評価可能症例41例において、PRが 7例(1■1%)、SDが 15例(36.6%)、PDが 19 FIJ(46.3%)
であり、奏効率は17.1%、臨床的有用率

.(CRI'RISD)は
53.7%であつた。TTP中央値は18

週であつた。
グレード3及び4の血液毒性は27例 (54%)に認められた (グレニド3及び4の順にt貧

血 16及び 2%、 好中球減少 24及び 180/0、血小板減少 8及び0%):輸 血が 15例
・
(30%)で 1

G―CSFの 投与が4例 (8%)で 必要であつた。グレア ド3の非血液毒性としてt肝 酵素上昇が
4例 (8%)に 認められた:                    ■      l

14
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● ′ G von Minckwttz,T Bauknecht,CM Visseren―Grul and JP Neut・Phase tt study Of

gcmCitabine in overian Cance■Ann Oncol.1999;10(7)853.855.9)

｀
本試験は、白金製剤ベニスの化学療法歴を有する卵巣癌に対する本剤単独投与の奏効率及

び毒性を評価することを目的として 8施 設にて実施された第Ⅱ相試験である。対象は、1又

は 2つ の白金製剤ベースのレジメンによる前治療歴を有するステァジⅢ/1Vの 上皮性卵巣癌

患者 40例 で、前回治療中又は治療後 1～12ヵ月で PDと なった患者であつた。本剤は28日

を 1コースとして 1回 1,250mg/m2を1、3及び 15日目に投与された:

評価可能症例36例において、iCRが 2例、PRが 6例であり、奏効率は22%であつた。sD
は17例 (47%)、PDは 11例 (31%)であった。TTP中央値は3.6ヵ月、生存期間中央値は9
カ月、1年生存率は40%であつた。
グレード4の毒性は認められなかうた。グレ‐ド3の毒性として、ヘモグ●ビン減少が13%、

自血球減少が16%、好中球減少が21%、血小板減少が3%、悪心・嘔n■が18%、便秘、発熱、
脱毛、及びALP上 昇が各3%認められた。i重度の無力症で1例が試験を中止した。

●  M FriedlandeL NIIJ vlllW響3 D Bell,Ct al.A phase Ⅱ study of gemcit¨ine in platinum

pre―廿eatёd patiOntS With advanCed elithelial ovarianあnc叫Ann on601。1998ρ(12)1343-1345。
Ю)

本試験は、白金製剤ベースの化学療法歴を有するJF巣癌に対する本剤単独投与め有効性と
毒性を評価することを目的として、フランス、オーストラリア及び不ペインの3ヵ国8施設
において実施された第Ⅱ相試験である。対象は、1うの白金製剤ベースのレジメンによる治
療歴を有する再発性及び進行性のステージⅢ/Ⅳ の上皮性卵巣癌患者38例であった。本剤は
28日を1コースとしそi口 1,200mg扇2を1、́8及び15日目に投与された。

評価可能症例3`例において、CRが 2例 、PRが 3例であり、奏効率は 13.9%であった。50%
の患者が SDで あった。生存期間中央値は6。7ヵ月であつた。             .

グレ早 ド3及 び 4の血液毒性として、好中球減少がグレード3及 び 4そ れぞれ 21.1%及び
2.60/0、グレー ド3の 自血球減少が 10.5°/otグレー ド3及 び 4の貧血が 10.5%認められた。.敗

血症性シヨックで 1例が死亡した (本剤とめ関連性はなし)。 グレー ド3及 び 4の 非血液毒

性として、グレニ ド3の悪心 ・嘔吐が53%、 グレー ド3の脱毛、グレニ ド3の呼吸困難及び

グレー ド4の 肺線維症が各 1例認められた。        .

9  ‐ Jeremy D Shapip,Michael J Millward,Danny Rischin,et al.Act市 iサ Of gemcitabine in

雛澱`出猶器3TⅢ
CttC:r fs'°

1"ST銀lH°lⅢ
gPTluT md:TI讐L?“cd

本試験はt白 金製剤及びパクリタキセルによる化学療法歴を有する卵巣癌に対する本剤単
独投与の有効性及び毒性を評価することを目的として実施された試験である。対象は、少な

くとも1っの白金製剤を含むレジメンによる化学療法歴があるステージ五ё/Ⅲ /Ⅳ の上皮性

卵巣癌患者 38例 でtう ち27例 はパクリタキセルによる治療歴も有していた:本 剤は4週 を

1コァスとして 1回 1,000mg/m2を3週連続で投与後 1週休薬とされた。多数の前治療歴を有

する患者では開始用量は800mg/m?に減量された (n〒12)。

評価可能症例 31例 において、PRが 4例 であり、奏効率は 13%であつた。SDは 6例 、PD

は21例 であつた。パクリタキセルによる治療歴も有する27例にういて、評価可能症例22例

において、PRが 3例 (140/0)、SDが 3例 (14%)で あつた。全体での生存期間中央値は 9

ヵ月であつた。   .     |                 .
グレー ド3及 び4の血液毒性が H例 (29%)に 認められ、最 も多かつたのは好中球減少で

グレー ド3が 16%、グレード4が 5%、その他グン
ニ ド4の血小板減少が5%、 グレ■ ド4の

貧血が3%認 められた。グレァ ド3及び4の 非血液毒性が4例 (H%)に 認められ、グレー ド
3の疲労が 8%、 グレード3の悪心 ・嘔吐が3%で あつた:         |

で
，
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●  Birthe Lund,010 Pγ ドke Hansen;Karett Thёilade,et al.PhaSё Ⅱ IStudy of ge血citabin6

g菟 :お;聞 盤 "?l pκ
宙
:uツ"激:dT面 彎

.T∝ IT雫
°Jド

響
9響CPr l呼

本試験は、前治療歴のある卵巣癌に対する本剤単独投与の有効性及び毒性を評価すること
を目的として多施設にて実施された第Ⅱ相試験である:対 象は、最大 2レ ジメシまでの前治
療にPDと なった上皮性卵巣癌患者50例であった。本剤略4週を1コ=る として 1回100mg/m2
を3(週連続で投与後 1週休薬とされた。

‐

評価可能症例 42例 において、PRが 8 fFllであり、奏効率は 19%であった:HF中 央値は2.8

ヵ月、生存期間中央値は`.2カ月であつた:
‐毒性の評価可能症例は48例であつた。グレー ド3及 び 4血液毒性としてはtグ レ■ ド3の

自血球減少が lo例、グレー ド3及び4め血/1N板減少が各 5及び 1例、グレー ド3めヘモグロ
ビン減少が1例認められた。グレァド4,ユ小板減少の1‐例は、腫瘍に伴う下痢、便秘及び
腎機能異常を合併 しt消 化管出血のために死亡した。グレ∵ ド3及 び 4の 非血液毒性 として

は(グレード3の悪心,嘔吐が6例、グィード3のALT上昇が1例認められた。

● I CR underhil13 FX Parnis,MS Highleyp et al M1lticenter phaSё
.Ⅱ

 i study Ofgettcitabi6轟

;需 路 :滞 .1)ザ :・
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本試験はt前 治療歴のない卵巣癌に対する本剤の有効性及び毒性を評価する目的で多施設
にて実施された第Ⅱ相試験である。対象は、=前治療歴のないステージⅢ/Ⅳ の1上皮性卵巣癌
患者35例であつた。本剤は28日を1コ■スとして1回 1250m」♂を1、8及び15日目に投
与された。           |

評価苛能左例 33例 において、C良が 1例 (PRが 3例 であ り:

は15例 (450/0)、PDは 12例 (36%)であつた。また、CA-125
が14例 (42%)に認められたし           '

グレー ド3及 び4血 液毒性としては、グレ‐ ド3及 び 4の 順に、白血球減少が4及 び o例 、
好中球減少が lo及び 2例 (貧 血が3及 び 1例、血小板減少が,0及び2例認められた6グ レー

ド3の 非血液毒性としては、悪心 `嘔吐が6 rll、4sT上 昇及び^LT上 昇が各 o例 、呼吸困難
が2例 t ALP上 昇、無気力、脱毛及び発熱が各 1例認められた:     ‐

<国 内文献>

本剤単独投与では2報 、 ドセタキヤルとの併用投与について 5報 、シスプラチンとの併用

投与について 1報 の論文が報告されていたもなお、本■llと々 ルボプラォンとの併用に関する報
告は、論文化されたものはなかった。以下に、数例での報告を除く論文にっいて、要約を記す:

また、 「会議録」として、本剤の卵巣癌に対する臨床試験成績及び臨床使用に関する報告
は41件 あり、うち本剤単独投与は 19件́(ド セタキセルとの併用投与は lo件、パクリタキセ

ルとの併用投与は2件 、リポソニマル ドキソルビシンとの併用投与は 1件 (そ の他/詳 細不

明9件 であつた。  |   ｀

本剤単独投与                   |

O  Watanabe x Koike E,Nakai H,Eton■ H6shiai耳.Phase Ⅱ stldy of,ittgle=agent

,:穏I安:;:`]ιlil静lγpretreTedJapanes:1ltientS｀Iithi℃
Currentt:v,nanian9°'  IntI,111°nc:|

(上記の日本語文献)   t

江藤智麿,渡 部洋,中 井英勝,上 田晴彦,星合臭.多剤治療後再発卵巣癌に対する塩酸ジエ

ムシタビンの有効性に関する院内臨床第Ⅱ相試験成績,産婦人科の淮歩.200免61(1)31-34b)

奏効率は 18%であつた:sD
レベルの 50%を超える減少
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日本人の多剤治療後再発上皮性卵巣癌患者に対する本剤の有効性と安全性と忍容性を評価
することを目的として実施された院内臨床第Ⅱ相試験である。本剤 1,000mg/m2を1、8及び
15日目に投与し、4週 を1コ,ス とした。腫瘍縮小効果を主要評価項目、生存期間と治療安
全性が副次評価項目に設定されたも28例が登録され(奏効率は17.9%(PR S例)、TTP中央
値は8.8ヵ月、生存期間中央値は11.2ヵ月であったぎ       |

グレニド3以上の血液毒性は、貧血が46.4%、顆粒球減少が39.3%、自血球減少が35.7%、
血小板減少が10.7%認められた。1例でグレ■ド2の肺臓炎が出現し3コニスロに治療中止と

なったが、グレード3以上の非血液毒性は認められなかった。

また、学会報告ではあるが、用法・用量が明示されていた本剤単独投与に関する報告が 5
つあり、4つは1,090響g/m2の3週投■後1週体薬、1つは8oOmg/m2め3週投与後 1週休薬が

用いられていた。                .

ドセタキセ″との併用投与  、             ´
●  ■ ani x Hosokawa K,ItO K,Takeuchi S,Tabata■ TsubamOto H,Fttita H:▲ kiyama M,

A4actti S・AP,asc 1/耳 Study OfDocetaxol and Gem。 labinё COmbi五 ation for Chemother■ y―斡●s●,t
Ovarian Cancer.AntilanCer ReS.200929(0)1521-1526り

化学療法抵抗性の再発卵巣癌患者 34例を対象として、ドセタキセルと本剤の併用化学療法
のNIITDを決定し、奏効率及び毒性を評価することを目的として実施された多施設共同、非盲

検、第1/E相試験である。第I相試験として、ヽドセタキセソレ70甲g/m2を1甲日に、本剤800
又は1,000mg/m2を1及び8日目に3週を1コ‐スとして投与する方法で検討した結果、推奨
用量は800mg/m2と半J断された。第1/Ⅱ相試験において、CRは 1例、PRは 6例、sDは 6例
であり(奏効率は評価可能例中21.9%(7/32例)、sD症例まで含めた病勢コントロ早ル率は
4o。̀%(13ん2例)で あった:TTP中 央値は4.8ヵ月、生存期間中央値は13ヵ月であった。、

グレード4の血液毒性として、好中球減少が19例、自真球減少が6711、貧血が2 rllに認め
られ、グレード3の血液毒性として白血球減少が19例、好中球減少が9例、血小板減少が8
例、貧血が5例、発熱性好中球減少が4例に認められた。グ.レ‐ド3の非血液毒性として、
悪心0嘔吐が3例、イレウ不が 1例に認められた。              ´

(2)Peerreuewed iO由 rn引の総説、メタ ・アナ リシス等の報告状況

本剤の卵巣癌に対する治療についてAnnals ol Onc6●gyで報告された最新の総説の要約を
以下に記す。なおt本剤の卵巣癌に対するメタ・アナリシスの報告は認められなかつた。

●  LOrussO p,Di.StefanO A,Fanfani■ Scambia c Scambi″ Ⅲ lo Of gemcitabine in ovarian

CanCeF treatment.・Ann Oncol。2006;1てSupllement 5):v188-v19417)
<再 発卵巣癌に対する本剤単独投与>

本剤単独投与での用法 ・用量は4週 を 1コースとして 80o～1,25omg/m2を1、8及 び 15日

目に投与する方法で行われてきた。用量規制毒性は血液毒性 (好中球減少>血 小板減少)で

ある。引用されている 12試験において、対象は白金製剤抵抗性及び他剤BIE治療の患者がほと
んどで、最近の試験ではパクリタキセルも既治療の患者である。奏効率は 11～2う%、 生存期
間中央値は6～9ヵ月であつた。

<白 金製剤感受性の再発卵巣癌に対する本剤と白金製剤の併用投与>         :

本剤とカルボプラチンの併用投与の第二/1相試験及び第Ⅲ相試験が紹介されている。第Ⅲ
相試験は、カルボプラチンとの併用投与(本剤1,000m3/m21及び8日日tカルボプラチシAuc4
1日目を3週ごと)とカルボプラチン単独投与の比較試験で、主要評価項目である無増悪期間
(無増悪生存期間と同二)の中央値は併用群8てヵ月、単独群5.8ヵ月であった。安全性では、

要望番号 ;122
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グレー ド3以 上の血液毒性が併用群で多く認められた (好中球減少 (併用群 vs単独群、以下
同順):70.3%vs 12.0%、血小板減少:34,%vs H.4%、貧血274%vs 8.0%、すべてp<■05)。

<白金製剤抵抗性の再発卵巣癌に対する本剤と白金製剤の併用投与>       |
本剤とシスプラチンの併用投与の報告が紹介されている。用法 ・用量を、3週 を1コ ■ス

として本剤 600又は750mノm2(ジ スプラチン30mg/m2を 1みび 8甲 目に投二することとした
2つ の第Ⅱ相試験において、奏効率|まそれぞれ42.9%、70%(TTP中 央値はともに6ヵ月、生

存期間中央値は12ヵ月、
)20.2カ

月であった。                 1

<白 金製剤抵抗性の再発卵巣癌に対する本剤と白金製剤以外の薬剤の併用投与>   |

本剤とパクリタキセルとの併用、 トポテカンとの併用及びリポツこマル ドキンルビシンと
の併用投与等の報告が紹介されている:

<初 回化学療法例に対する本剤を含む併用投与>|     ‐

本剤とシスプラチンとの併用、カルボプラチンとパクリタキセンレとの 3剤 併用投与等の報告
が紹介されているも                       |

(3)教 科書等への標準的治療としての記載状況

●  日 本臨床腫瘍学会編集.新臨床腫瘍学改訂第2版.東京:南江堂;2009p6o41615

化学療法施行後の再発例 (白金製剤感受性再発例):|          :

タキサン製剤 と白金製剤の併用投与 (TC投 与)と 従来の自全製剤を含んだ治療法との無作

為化比較試験 (ICON4)み び本剤 とカィレボプラチン併用投与 (GC投 与)と カルボプラチン

単独投与との無作為化比較試験 (,9E―vC―JHQJ試験)が 行われた結果、TC投 与及びGC投
与が勝り、1白金製剤感受性の再発例に対してはカルボプラチンを含む併用投与が推奨される
こととなったもなお、本邦ではTC投与が第一選択と考えられている。

初回化学療法例 :                      `   ‐
TC投与

.(パ
クリタキャル 1‐75mg/m2んh+ヵ ルボプラチンAUC5～ 6併用投与)が標準治療

とされる。新しい治療法の研究事例の■つとして(GOG182試 験 (TC投与を対照群とした5
群試験。3剤併用群は、TCI投与に本剤又はリポソ‐マルドキソィレビシイを併用し3週ごと8
量,ス投与。sequential dOublet群はカルボプフチンとトポテカン併用投与又はカルボプラチン
と本剤併用投与 4コ ニス後に TCを 4コ ース投与)が ある。この試験の結果(3剤 併用投与や

SequentiJ doubletは(標準治療に比して有効性に差が認められなかった。

,   D e V i t a  V T  Jち We i n b O r g  R A , p o P i n h o  R A , L a w r e n c e  T S ( e d ) , R o s e■be r g  s A ( e d )。Ca n c e n

乱案fマ捜島島
pr面 90 61 0nCOby 8,Pdl摯

I New Yo山 litthCO■ WinlmS&Wi町
■ 2008P

再発 例 の取 り扱 い           .     :           ‐     ‐

前化学療法から6ヵ 月未満め再発例、又は白金製剤投与中の悪化例は、白金製剤抵抗性と

定義される。 白金製剤抵抗性、あるいは白金製剤に耐えられない患者に対する患者に用いら

れる単独投与としてt交 叉耐性がない可能性があるリポソーヤル ドキソル ビシン、 ト ポテカ

ンなどとともに本剤 (用法用量記載なし)が 紹介されている。 |     、

● I Memorial sIOan… Ketteritt CanC∝ Cent∝ lhttment.httpノ /w、～嘱 mskcё .oJ“ skcc/hmy

13112.cfm.AcCessed May.20,20102o    l

化学療法施行後の再発例 :   ‐

18
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再発卵巣癌に対する化学療法剤として、 トポテカン、リポソーマル ドキソルビシンなどとと

もに本剤 (用法 。用量記載なし)が 紹介されている。

(4)学 会1又は組織等の診療ガイ ドラインヘの記載状況

診療ガイ ドライン
●  日 本婦人科腫瘍学会編.卵巣がん 治療ガイ ドライン第 2版 。東京:金 原出版;200■p

67-6921)  .

化学療法施行後の再発例 (白金製剤感受性再発例):           :

白金製剤を含む併用投与が推奨される。白金製剤を含む併用投与に関する 3つ の比較臨床
試験について紹介されており、うち 1試 験は本剤とカルボプラチン併用投与とカルボプラチ
ン単独投与との無作為化比較試験 (JttQJ試験)で ある。

化学療法施行後の再発例:(白金製剤抵抗性の再発例):           |

初回イヒ学療法と交叉耐性のない薬剤の単独投争が基本である。治療澤侭肢の■つとして、)
本剤 (800んlρ00mg/m21、 8及び 15日 目投与の28日 間隔)単 独投与t本 剤 (1,000myぽ 1

及び 8日 日投与の21日間隔)と リポンーヤル ドキソノレビシン (30二g/m21日 目投与の21日間
隔)と の併用投与があげられている。

●  NCCNo NCCN Clinical Practice Guidelines in OncolowW Ova五an Cance■V2.2010.
httpノ/… ncen.。rg/ppfessiOnalS/phySiCi叩」Is/PDF/o'arianわdi Accessed May.31,2010イ)  |

再発卵巣癌に受け入れ可能な治療法のPrefettd Agentsの項に、白金製剤感受性及び白金製
剤抵抗性の卵巣癌に対し、それぞれ化学療法が記載されている。           ‐

白金製剤感受性の場合の併用投与として、カノンボプラチンとパクリタキャル (。江ёgoryl)、
の併用とともに、カルボプラチンと本剤の併用、シスプラチンと本剤の併用等の複数のレジ
メンが紹介されている。

白金製斉J抵抗性の場合、複数の単独投与が紹介され、本剤が記載されている。

●  NCI.Recurrent γ Persistent oVarian Epithelial Cancer Treatment.
.Cancef.gOV/r

Last Modified: May. 28,20l0.Accessed May. 31,201.0

申全製剤感受性再発例 :

カルボプラチンとパクリタキセル併用投与が標準治療と考えられるが、その他の治療選択
肢の一つとしてカルボプラチンと本剤併用投与 (用法用量調載なし)に ついて紹介されてい

る。

白金製剤不応又は抵抗性再発例 :

白金製剤を含むレジメン治療後 6ヵ 月以内に再発した症例では、タキサン製剤単独、 トポ
テカン単独、アントラサイタリン単独 (特にリポソ∵マル ドキソルビシン)投 与とともに、
本剤単独投与 (週 1回投与を3週 連続しt4週 日は休薬:用 量の記載なし)が 推奨されると
記載されてぃる。.:

6.本 邦での開発状況′(経緯)及 び使用実態について

19
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(1)要 望内容に係る本邦での開発状況 (経緯)等 について

企業の説明によると、卵巣癌に対する開発の経緯は以下のとおりである。

形昌奮舞襄`t聖 委掘鰐¥藉 曇裏電界貫逸λ筆耕::築 肥 t程。1喬曇曇壕置管当逸彙蘇暴|

用いられる用量よりも低い用量である800mg/m:にて検討されているが、このなかで卵巣癌に
対する奏効率は5.3%(1/19例)で あり、本試験以降は、卵巣癌における日本での開発は中断
していたしなお、解析対象の19 4Fllの卵巣癌患者は、全例が化学療法歴を有し、1約9割 (17/19‐
例)の 症例で前化学療法歴 2レ ジメン以上 (約lヵ月以内に同一レジメンが実施された場合
は 1レジメンとし、腹腔内投与はカウントしなからた)で ぁったもまた、全身状態の指標で
あるPSでは、約半数 (9/19例)が 2以上であり、約8割 (15/19 Fll)の症例で、′前治療終了
時から本剤投与開始までの無治療期間が6カ月未満であうた。            11
以下、中断した経緯を詳述する。
上述のとおり日本イーライリリすが国内にて実施した昨床試験におぃて、卵巣癌患者が対

象に含まれる治験は、前期第Ⅱ相試験 (試験番号 :B9E―JE-0201、以下 0201試験)の 不テッ
プ1(1990年γ1991年)で あり、用量は800mg/m2(1、8及び115日自の4週毎投与)|を用い
ていた。この0201試験は、抗悪性腫瘍薬の臨床評価方法に関するガイドラインが 1991年2
月に薬新薬第9号 として通知され:そ の前年にもその内容が公開されていたため、同ガイド
ラインを参考に試験が行われた。したがつてt前期第Ⅱ相試験である0201試験では、効果が
期待される癌腫の探索と安全性の検討を目的とし、卵巣癌に対しては、対象を当時の標準的
化学療法による既治療例、エンドポイントを奏効率とし、単独投与を用いての検討であつた。
1990年代初頭の卵巣癌に対する化学療法は、シスプラチンを中心にt(ジクロホスファミド

等|のアルキル化剤やドキソ'レビシン等のアントラサイクリン系薬剤との併用療法、ビンブラ
スチシ並びにエトポシド等の植物アルカロイドやブレオマイシン等との併用療法等が標準療
法として用いられていた。また(通 常これらの化学療法は、再発や再燃等に対しt期 間をお
いて繰り返し用いられた。
| このような状況から、0201試験の解析対象の卵巣癌 19例は全例が白金製剤を含む多くの
前治療 (前治療3レジメン以上が半数以上)を受けており、その秦効率は5.」%(95%CI[0.1,

26.0%])であった|こ れは真の奏効率が20%である可能性を否定しないものの、期待奏効率
を大きく下回つていたことから、この時点で国内での卵巣癌に対する開発を中断し、より高
い奏効率を示した肺癌領域の開発に移行したし、また、以後の試験の用量は、海外で多く―用い
られるようになった1,000mym2(1、8及び15甲目の4週毎投与)を 採用した。   1
以上のことから、本剤の卵巣癌での開発は中断されていたが、2007年に癌患者団体 (卵巣

がん体験者の会スマイリニ)か ら、要望書が厚生労働省に提出されたことを受けて、開発を
再開することを決定した:そ の後、厚生労働省審査管理課及び機構と協議を重ね、厚生労働
省審査管理課及び機構から、安全性についての明確化や公知申請の検討について提案がなさ

れた。今回、
1安

全性について明確化の上、公知申請を検討するに至った。  |

(2)要 望内容に係る本邦での臨床試験成績及び臨床使用実態について

国内での臨床試験の要約については以下の内容であつたことが企業から示されている。
1)国 内臨床試験の要約について

上記 (1)の 項に記載した国内前期第Π相試験 (o2ol試験)は 、肺癌、胃癌、藤臓癌、大
腸/直 腸癌、子官頸癌t卵 巣癌、乳癌患者 (日標例数 :各 15 fFll)を対象として実施され、本

剤は800mym2を 週 1回 3週導続投与後4週 目を休薬する1コースを2童ニス以上繰 り返すこ

ととされた。

本試験において、卵巣癌に対する有効性は、解析対象19例のうち、PR l例、SD 5例、PD10
例t評価不能3例であり、奏効率は53%(1ノ19例)であつた。卵巣癌 (19例)における安全
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性について、グレ■ド3以上の副作用は、_白血球数減少」1.6%、血小板数減少 15.80/0、ヽモグ
ロビン減少 26.3%、赤血球数減少 15,8%、ベマ ト|クリット減少 15.8%、好中球数減少 5.3%、

悪心 ・嘔吐及び疲労感各 5.3%であうた:ま た、死亡に至つた副作用はなく、副作用による投

与中止例は5011認められた6内 訳はヽ肝機能障害、疲労感、GOT/GPT上 昇、白血球数減少
/血 小板数減少、今モグロビン減少/赤 血球数減少/ヘ マトクリット値低下が各 1例であつ
た。また、本試験の企症例 (H6例、′ただし好中球数のみ94例)において、50/0以上に発現し
たグレード3以上の高1作用は、自血球数減少16。4%、好中球数減少17.0%、ヘマトクリット値
減少14.7%、

・
ベモグロなシ減少16。40/0、赤血球数減少14.70/0、血小板数減少1●3%(疲労感5.2°/o

であつた。H6例 中、死亡に至った副作用はなかつた。また、副作用による中止例は、上記に
記載した卵巣癌の5例以外に11例認められた。内訳は、食欲不振2例、悪心・嘔吐/疲 労感、
血小板数減少(肝 機能障害/発 熱/疲 労感、悪心・嘔吐、自血球数減少/血 小板数減少、皮
疹/そ う痒感/発 熱、疲労感、ヘモグロビン減少/血 小板数減少/GOT上 昇/ALP上 昇、及
び白血球数減少各 1例であった。

2)本邦での臨床使用実態について

本邦における卵巣癌に対する本剤の使用実態については、「5.要望内容に係る国内外の公
表文献 ・成書について」に記載したとおりであり、本剤の単独投与は、41件 中 19件と半数
近く,を占めていた。併用では、ドセタキセル 10件、パクリタキセル2件、リポソーマルドキ
ソルビシン1件、詳細不明9件であうた。
国内の卵巣癌に対する本剤の臨床研究は、1例 から数例規模の学会報告等が多いが、単独

投与にて論文化されたものは'報あり、1報では1,000mg/m2、1、.。及び15日目投与を用ぃ(Ⅲ
J CHn On6o1200驚13:345‐8)、別の 1報は 800Lg/m2、1、8及び 1,日 目投与が主 (念frlJ中1711

には1000 mg/m2を投与)(産婦人科の実際200&57:2049-52)であつたが、い́ずれも対象は他
剤治療後の再発卵巣癌であつた。

■方、国内における併用については、再発例に対するドセタキセルとの併用の報告が5報
と最も多く、そのうち4報は数症例を対象とした報告であり、1報は白金製剤抵抗性の再発
卵巣癌患者 34例 による併用第1/Ⅱ相試験の報告であった。この併用第1/1相試験での用
法・用量は300文は1,000■g/m2、1及び8日目投与の3週毎であり (Antにaner Res 200%2以
1521-6)、他の4報ともに本剤の用法,用量は800mg/m2、1及び8日目の3週毎投与であつた。
本剤は海外において、白金製剤感受性の再発卵巣癌に対し、カルボプラチンとの併用投与

にて承認さ■てし`る:|しかし、検索の結果、国内で、本剤とカルボプラチンとの併用に関す
る報告は、論菜化されたものはなく、1例の症例報告はあったものの、用法・用量に関する
記述はなかった。    _
国内のガイドラインについては(2007年 10月に刊行された2007年版 フロ巣がん治療ガイ

ドライン (日.本婦人科腫瘍学会′編)に おいて、白金製剤感受性の再発卵巣癌に対する化学療
法としてJHQJ試験の結果が紹介されている。さらに、再発卵巣癌の化学療法として、本剤単
独投与、本剤とリポソーマルドキソルビシンの併用療法が海外の文献引用により記載されて
いる。しかし、国内の文献報告や使用については記載されていなぃ。
以上より、本剤は国内において、主に白金製剤抵抗性の再発卵巣癌に対して、用いられてお
り、その使用方法としては、単独あるいはドセタキセル等との併用が用いられており、本剤
の用法0用量としては、800～1,000mg/m2の3週連続投与後1週休薬 (3投1休)又 は2週連
続投与後1週休薬 (2投1休)と 考えられたし

7:公 知申請の妥当性について

(1)要 望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における有効性の総合評価につ
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1 ‐ いて

「4要 望内容について企業側で実施した海外臨床試験成績について」の項に示した、本剤
単独投与の海外第Ⅱ相試験 6試験における用量は、1800～2,oobmノ.2でぁ.り、用法はずべて3

投 1体であった。 1    1      1休
』用いて実施 :れ た甚外裏裏は 」裏畿国内0201試験と同じ8004ゴm2の 3投

(B9E.EW―E007試験 :以下E007試験、B9E―MC―JHAJ試験 :以下JHAJ試験)あ り、E007試
験では3レジメン以上の化学療法を受けていなぃ症例を、IJHAJ試験では2レジメシ以上の前
治療を受けた症例を対象としていたし前者では37例において奏効率が21.60/0(8ん7 frll)でぁ
り、後者の試験では、21例中奏効はなく(奏 効率0%であらた。また、国内0201試験では、
多剤治療歴のある白金製剤抵抗性の患者が主な対象であり、その奏効率は既述のとぉり5.」%
であつた。              :                     ~

1,000五g/m2の3投 11休を用いた海外試験 (B9E,MC―jHBU試験 :以下JIIBU試験)で は、2
レジメン (1次治療として白金製剤併用療法、2次治療としてパクリタキセル併用療法)を受
け、組み入れ3ヵ月以内に放射線療法等の癌治療を受けていない症例25例を対象に実施され、
奏効率は 8.0%(2/25例)で あった。また、多剤治療後再発卵巣癌を対象に 1,000mg/m2の3
投 1休を用いた国内臨床研究では(奏効率は-17・9%(5/28例)と報告されている.(IntJ clh OnCOl
2008;13:345-8)。            |        ‐

イーライリリ■社が海外で実施した本剤単独投与による 6試 験はいずれも第Ⅱ相試験であ

ったが、2006年 以降には、「5。(1)無 作為化LL較試験(薬 物動態等の公表論文としての報告

状況」の要に記載 したとお りヽ白全製剤抵坊性の再発卵巣癌に用いられるリポソーマル ドキ

ソル ビシン単独投与と本剤単独投与との比較試験が海外の研究者にょって 2試 験行われてい
る:当該2試験について(本剤1,o00m3/m2の単独投与を用いたMむ“hら(2投,1休)(J Clin onc61
200■25:2oll‐3)、及び:6叫nli■ら (3投1休)(J Clin onco1 200驚26890=6)の第III相試験
の全奏効率は、それぞれ6.1%(6/99例)(及 び28.6%(18/63例)で あうた。なお、この2試
験における奏効率の導いは、Mutohらの試験では前治療を2レジメンまで許容した前治療か
ら6ヵ月以内の白金製剤抵抗性の卵巣癌患者を、F6rrandinaらの試験では前治療を1レジメン
に限定し前治療から 12カ月以内の進行または再発卵巣癌患者をそれぞれ対象としたことの
差による可能性もある。                      |          ‐

一方、 |「4.要望内容について企業側で実施した海外臨床試験成績にういて」の項に記載し
たとおりt海 外第Щ相試験 (B9E‐vc=ⅢQJ試 験 :以後、JHQJ試験)で は、白金製剤感受性
の再発卵巣癌患者 (前化学療法終了時より6～12カ月の症例)を 対象に、本剤 (lЮOomg/m2
の2投 1休)及 びカルボプラチン (AUC 4、3週毎)の併用投与の有効性及び安全性が検討さ
れているが、国内において(卵巣癌患者を対象とした本斉Jとカルボプラチンの併用に関する
報告はなく、カクレボプラチンとの併用時の日本人での有効性にっいて考察することはできな
かつたしなお、当該第Ⅲ相試験では、副次評価項目の OSに っぃて(カルボプラチン単独投
与に対する本剤とカルボプラチン併用投与での延長効果は不明である。

卵巣癌 (上皮性卵巣腫瘍)の 分類は、日本と海外で同様でありtそ の治療法にらぃても、
本邦における卵巣がん治療ガイドラインと米国におけるNOCNガ イ:ドラインでは、標準的化
学療法 (パタリタキセルとカルボプラチン併用投与)を はじめとして、特に差異はない。ま
た、

'「
5.要望内容に係る国内外の公表文献 。成書等について」の項に記載したとおり、海外

の代表的な教科書である CANCERや 日本にぉける教科書である新臨床腫瘍学においても分
類、治療法等は同様である:卵巣癌領域ではGOoと 呼ばれる卵巣癌を専門とする医師らによ
る世界的な自主研究グループがあり、日本からもJGOGと して参画しており、国際的な交流
が密で、治療法についても共有されている現状がある。

以上の内容及び教科書やガイドラインの記載内容を踏まえ、医療上の必要性の高い未承認
薬 ,適応外薬検討会議 (以下、検討会議)で は本剤単独投与について、最も汎用されている
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用法・用量である1,009血g/m2の3投1体にて、国内外の報告では何れも一定の奏効率が認め
られており、上記のとおり、その治療体系に国内外で差異はないことから、本剤の白金製斉J

抵抗性の日本人卵巣癌患者べの有効性は期待でき、医学薬学上の公知性はあると判断した。
●方t白金製剤感受性の卵巣癌患者を対象とした、カルボプラチンとの併用にっいては、JHQJ
試験の結果よりOSの 延長効果は不明であること(加 えて、日本での使用実態が文献では確
認できず、医療現場でも一般的に用いられていない状況と考える。また、カルボプラチン以
外との併用にういては,白 金製剤の感受性の有無にかかわらず、いくつかの報告があること
は既にあるものの、有用性は確認されておらず、、他剤との併用を強く推奨できるエビデンス
ではないと判断した6

(2)要望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日1本人における安全性の総合評価につ

い コ[    1 1

本剤の単独投与については、卵巣癌患者が対象に含まれた国内o201試験、日本国内で非小

細胞肺癌をはじめとする5癌腫における治験t及び 2006年の再審査等における有害事象情報
の蓄積があるが、その主たる有害事象は骨髄抑制であり、主な非血液学的毒性は、食欲不振、
悪心。嘔吐、疲労感等である。また、これらの安全性プロシァイルは、卵巣癌を対象とした
海外臨床試験結果 (E007試験、町 試験、鵬 U試 験)t海外公表論文 (J clin onc。1200■25:
2811‐8、200町2689016)、国内公表論文 (Int J Clin onCo1 200&13■45-8)、及び国内学会報告
においでも同様である。したがって、卵巣癌患者についても、現在の添付文書に記載されて
いるとおり(高 度な骨髄抑制のある患者に対する投与は避けるべきであり、血液学的検査を
頻回に行つて適切な患者管理を行う必要がある、と検討会議は考えるb        ■
以下に、申請予定用法・用量であるlooomノm2の 3投 1体を日本人卵巣癌患者に投与した

際の安全性について考察した経緯を示す。
「41要望内容について企業側で実施した海外臨床試験成績について」の項で示した、本剤

単独投与め海外第i相試験6試験における用法はすべて3投 1休であつたが、用量は800～

2,000mg/mlであ?た 。
上記の海外第Ⅱ相試験のうち、国内の卵巣癌に対する治験と同じく800mg/m2の3投 1体を

用いた2試験 (Eё07試験、JHAJ試験)に っぃて、グレード3以上の有害事象 (発現頻度50/0
以上)は 、E007試験では、好中球数減少31%く白血球数減少22%t血 小板減少 10%t悪 心 ・

嘔吐 12%であり、JHAJ試験では、顆粒球減少 19%、血小板減少 190/ot貧血24%、蕃心 :嘔
吐loO/。であつた。800mg/m2を用いた国内0201試験の19例では、グレニド3以上の有害事象
(発現頻度5%以上)は 、自血球数減少31.6%、(好中球数減少5.3%:測定していない症例が

あり、正確な数値は不明)、今モグロビン減少26.3%、ヘマトクリット値減少 15.8%、血小板
減少が15.8%、悪心・嘔吐5.3%、疲労感5.30/0であつた。以上の結果から、卵巣癌に対する本
剤 8oo mg/m2の単独投与時の有害事象は、骨髄抑制が主であり、非血液学的毒性についても
国内外で大きな差異はないと考える。
次に、本剤1,000m3/m2の3投 1体での海外の研究者による第Ⅲ相試験(J Clin Onc01 200&26

189o-6)の本剤群の71例では、グレァド3以上の有害事象 (発現頻度5%以上)は 、自血球数
減少21:1%、好中球数減少22.5%、貧血7.0%、血小板数減少5.6%、疲労感8:5%、肝機能障害
5.6%であらた:肝 機能障害にっぃては、本剤単独投与による治験で、膵癌、胆道癌のように
肝胆膵系め疾患において、lo～15%前後のグレァド3以 上の有害事象が見られているが、再
発卵巣癌に対しては、本剤とカルボプラチンとの針用療法IF与る響外IPJ議 験においてもグ
レード3以上の肝機能障害は見られていない。Ferandinaらによる再発卵巣癌を対象にした臨
床試験で、肝機能障害が5.6%の症例に見られた理由は不明であるが、1国内治験において因呆
関係を問わないグレード3以上のALT、AST(ALPが t尿 路上皮癌ではいずれも.2,3%(1/44
例)、同様に乳癌では12.9%(8/`2例)、48%(3/62例 )、1.6%(1/62例)で あったことを踏ま
えると、卵巣癌に対して特異的に発生頻度が高いとは言えないと考える。    |
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また、同様に lЮ00mg/m2の 3投 1体の用法・用量で実施された国内臨床研究(Int J Clin on6ol
2008;13:345,8)では、多剤治療後再発上皮性卵巣癌患者28例に対して本剤単独投与を行い、
グレード3以上の血液学的毒性では貧血46.4%、顆粒球減少39.3%、自血球減少35.7%、血小
板減少 10.7%、グ,レード3以上の非血液学的毒性はなしと報告されている。加えて、グレ■
ド4の顆粒球減少症が10.7°/。に発現したもののG‐CSF製剤の投与を必要とする症例は認めら
れなかつたこと、血液毒性のため800mg/m2への減量が4例 (14.3%)に行われたものの投与
中止IFllは1例 (グレード2の肺臓炎)の みであったことが報告されている。｀

国内の製造販売後調査としては、卵巣癌患者に関する結果は得られていないもめの、非小
細胞肺癌2,110例、膵癌854例、胆道癌26o例に対する安全性評価が行われており、これら
のうち本剤単独投与例はそれぞれ662例、676例、175例であつた。
,以上より、日本人の再発卵巣癌に対する本剤1,OoOmg/m2の3投 1体であ単独投与の安全ll■

について、患者背景等の差異から国内外の厳密な比較は困難であるものの、海外報告と比較
して国内報告で忍容性が大きく劣るものではないことを、検討会議は確認した。また、他癌
腫ではあるが既に多くの本剤単独での国内使用実績があることも考慮すると、がん化学療法
に精通した医師のもとで使用されるのであればt管理可能と判断した。   .:

(3)要 望内容に係る公知申1請の妥当性について

<卵 巣癌について>                           | ‐
1卵巣癌は早期症状が非常に乏しいこと等から過半数は進行卵巣癌の状態で発見され、阜期

癌でもしばしば再発することから多くの症例が化学療法の対象となる。卵巣癌は白金製剤に

感受性が高い癌腫として知られており、海外のNCCNガ イ ドライン、日本における卵巣がん

治療ガイドラインともに、初回化学療法はパクリタ:キャルと力″ボプラチンの併用療法が標
準であるとしている。しかし、長期治療成績は依然として不良である。|‐    ■

卵巣がん治療ガイドラインによれば、二次化学療法に奏効後、再発することが多く、600/c
以上の症例で二次化学療法が行われる。|また、Ⅲ、‐Ⅳ期の進行癌においては、治療後 2年以
内に再発することが多く、1年以内におよそ200/0、2年以内におよそ60%、3年以内におよそ
70%が再発することが知られている。   |                `

上記の標準的化学療法後の再発/進 行卵巣癌に対する化学療法は、白金製剤を含む前化学
療法終了後 どヵ月以内の再発例を白金製剤抵抗性、6ヵ月以上経過後の再発例を白金製剤感
受性に分類している。白金製剤の感受性に応じて複数の化学療法レジメンが国内外のガィド
ラィンに記載されている6      .  1      1

<白金製剤抵抗性の卵巣癌について>            ‐   ■      :
NCCNガ イドラインでは白金製剤抵抗性の再発卵巣癌に対する標準的化学療法は定められ

ていないがt‐今までの臨床試験成績より、単剤の抗がん剤が紹介されており、本剤がリポソ
ーマルドキソルビシン等と並び紹介されている。また、日本の卵巣がん治療ガイドラインで
も同様に、再発卵巣癌の化学療法として、本剤単独投与、本斉Jとリポィーァィンドキイルビン
ンの併用療法が記載されている。

日本における治療実態は論文等による調査にて、本剤単独投与、 ドセタキセル等との併用

療法が紹介されている。これは、標準的初回化学療法であるパクリタキセル及びカルボプラ

チンが前化学療法として用いられることから、これらの薬剤に耐性を有する再発/進 行卵巣

癌患者にはt異 なる薬剤を用いた治療を行つている現状を示していると考えられる。

く白金製剤抵抗性の卵巣癌に対する結論>

本項の (1)と (2)で述べたとおり、本剤単独投与の白金製剤抵抗性の再発卵巣癌に対す
る有効性にっいて、国内外で本剤単独投与時の成績に差はなく、リポンーをルドキンルビシ
ンとの第■相比較試験が2報報告され、本剤が治療の選択肢となり得ることが報告されてい

24

要望番号 ,122



る6ま た、安全性についても卵巣癌に対して特異な有害事象や管理困難とする報告は見られ
ていない。                                    |
また、白金製剤耐性再発卵巣癌に対する本剤単独投与 (1回投与量 800～1,250●g/m2を 3

週連続投与後 1週休薬)で の海外第Ⅱ相試験は複数報告されており、奏効率は13～22%、生
存期間中央値は6.2～9ヵ月の治療成績が示されている (Gyneco1 0ncd 2003;90593など8試

験)。当該海外での使用実態、及び国内使用実態を考慮すると、本剤は近年、主に白金製剤耐
性再発卵巣癌を対象として単独投与で用いられていると考えられる。当該使用は欧米でも同
様であり、本剤単独投与は欧米でも、白金製剤耐性再発卵巣癌に対して標準的に用いられる
薬剤の二つと位置づけられている。  `           |   ´

以上より、本剤単独投与の白金製剤耐性再発卵巣癌に対する有用性を医学薬学上公知とし
て判断することは可能と検討会議は考える:

なお、本剤は、白金製剤感受性の再発卵巣癌に対レて,ま、JHQJ試験 (1,000mg/m子の2投′1
休とカルボプラチンAUC・4(3週 毎)の 併用とカルボプラチンAUC 5との比較試験)の 結果
が報告されている。しかし、本項の (1)に示したとおり、本試験では、カルボプラチン単独
投与に対する本剤とカルボプラチン併用投与でのOSの 延長効果は不明であること、カロえて、
日本での本剤とカルボプラチンとの併用については使用実態が文献上、確認できず、医療現
場でも一般的に用いられていない。このため、今回の要望に関して、白金製剤感受性の卵巣
癌に対するカルボプラチンとの併用ではなく、白金製斉1耐性再発卵巣癌に対する有用1性を検
討することが妥当であると検討会議は判断したし         |      ｀

8.効 能 ・効果及び用法 :用量等の記載の妥当性について

(1)効 能 ・効果について

効能 ・効果についてはt効 能 。効果に関連する使用上の注意とともに以下の記載が適当と
検討会議は考える。その妥当性について以下に調す。          |

【効能 。効果】    |                ・
がん化学療法後に増悪した卵巣癌‐                       ‐
【効能 。効果に関連する使用上の注意】

‐
   ‐

本剤の投与を行 う場合には、白金製剤を含む化学療法施行後の症例を対象としt白 金製剤
に対する感受性を考慮して本剤以外の治療法を慎重に検討した上で、本剤の投与を開始す
ること。  1        ‐

【設定の妥当性にういて】
「5.要望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等にういて」に記載したように、海外で2つ

1の第Ⅲ相ルヒ較試験 (J clin o五861200■25:281118、2008;26:890…6)が 白金製剤抵抗性の卵巣癌
患者を対象に実施された8  1

1つは、白金製剤抵抗性の卵巣癌に対する本剤 (1000mg/m:週 1回投与を2週 連続し1週休
薬)と リポソニマル ドキツルビシン (PLD:50m3/m2を 4週 に 1回投与)の PFSの 比較を主
目.的として実施された。主要評価項目であるIFSについて両群間で統計学的に有意な差が認
められなかつた (PFS中央値は本剤群3.6ヵ月、PLD群3:lヵ月、p=0.87)。     1‐
筆者 らは、本試験は同等性試験ではないものの、本剤がリポソ‐マル ドキソルビシンと同

様の有用性を示 したことから、本剤単独投与はタキサン製剤治療歴を有する白金製剤抵抗性

の再発例に対する治療の選択肢の一つとなり得ると結論付けている。        |

‐
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別の 1つは、白金製剤とパクリタキセル併用投与 1レジメンのみの前治療歴を有する卵巣
癌に対する本剤 (1,000“ノm2週1回投与を3週連続し1週休薬)とリポソーァルドキソルビ
シン (PLD:40mg/m2を 4週 に 1回投与)で のTTPの 地較を主目的として実施された。主要
評価項目であるTTPに ついて両群間で統計学的に有意な差が認められなかった (TTP中央値
は本剤群20週 (PLD群 16週、Fo.411)。  i           =  ′  ・
‐
筆者らは、本剤は白金製剤を含む治療終了後 12カ月以内に再発した症例に対して、リポソ

ーマル ドキソルビシンと同様の有用性を示し、1治療の選択肢の一うと考えられると結論付け
ている。     |

また日本では、本剤の単独投与において、多■ll治療後再発上皮性卵巣癌に対する有効性に
関する臨床研究(IntlJ CIn onco1 200&13:345-8)″ミ報告されており、本剤は1回1,ooOmg/m]、
3週導続投与後1週体楽の用法・用量にて投与された。その結果、奏効率は17.9%(5/28例)
であり、奏効例は全てPRでありt TTP中央値は8:8ヵ月、生存期間中央値はHリカ月であ
った。       ‐  ‐       ■

以上、及び 「5。要望内容に係る国内外の公表文献 。成書等について」(「6.(2)要 望内容に

係る本邦での臨床試験成績及び臨床試用実態について,、「7.1公知申請の妥当:性にういて」の
記載内容より(本 剤単独投与は、1白金製■ll抵抗性の再発卵巣癌患者において、リポジ■々ル

ドキソルビシンと同様の位置付けにおいて使用されるものキ考ネぅれる。したがって、効能 ・

効果及び効能 ・効果に関連する使用上の注意は、リポソ■マル ドキソルビジンと同様の内容
を設定することが適当と考える。、

(2)用 法 ・用量について
t用法 `用量については、用法:用量に関連する使用上の注意とともに以下の記載が適当と
検討会議は考える。その妥当性にういて以下に記す。      、

【用法・用量】    ‐    十        1            '
通常、成人にはゲムシタビンとして1回 1000mg/m2を30分かけて点滴静注し、週 1回投与
を3週連続し、4週 目は休薬する。これを 1コースとして投与を繰り返すしなお、患者の
状態により適宜減量する。      1

【設定の妥当性にっいて】
現在までに臨床試験成績及び臨床使用経験より、以下の知見が得られており、上記用法 .

用量を設定することが適当と考える。   |   ‐
o 海 外で白金製剤耐性再発卵巣癌を対象に実施された2つの第Ⅲ相試験 (J clh ёAca 200z

25:28H‐8、J Chn Oncd 200驚26:890-6)では、1,00omg/m2の2週連続投与後 1週休薬、及
|び 3週連続投与後11週休薬の用法 ・用量が用いられ、‐定の有効性が確認された。 |

・ 再 発卵巣癌を対象に実施された、本斉1単独での海外第Ⅱ相試験 8試 験では、800γ
l,25"ッ評の3週連続投与後 1週休薬の用法・

用量が用ぃられ、二定の有効性が確認さ

れた:         :        ‐     '             ,

, 国 内の報告より、本剤は国内において、主に白金製剤抵抗性の再発卵巣癌に対してく1単
1独

投与として用いられ、その用法 ・用量は800～1,000mg/m2の3適連続投与後 1週休薬
であつた6 .

国内使用実態、海外の主な試験成績を踏まえ、本剤の用法・用量を 「通常、成人にはゲム
‐

シタビンとして1回1000轟ノm2を30分かけて点滴静注し、週1回投与を3週連続し、4週目
は休薬する。これを1コースとして投与を繰り返す。なお、患者の状態により適宜減量する。」
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とした:

9.要 望内容に係る更なる使用実態調査等の必要性について

(1)要 望内容につし、て現時点で国内外のエビデンスまたは臨床使用実態が不足している点

の有無について                    ′

要望内容について現時点で国内外のエビデンスまたは臨床使用実態が不足している点はな
いと考える6

(2)上 記 (1)で 臨床使用実態が不足している場合は、必要とされる使用実態
`調

査等の内

容について      し

特になし

(3)そ の他、1製造販売後における留意点について

特になし
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特になし
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医療上の必要性の高い栗承認薬:適応外薬検討会議
‐ 公 知申請への該当性に係る報告書

ノギテカン塩酸塩 |
'  ‐  1     卵 巣癌 |  ‐

1.要 望内容の概略について

要′望 され た医

薬品

二
般名 :ソ ギテカン塩酸塩 (JAN), トポテカン (INN)

販売名 :ノ、イカムチン注射用 1.lmg

会社名 :日本化薬株式会社

要望者名 日本臨床腫瘍学会

卵巣がん体験者の会スマイ リニ

日本産婦人科学会(日 本婦人科腫瘍学会

要望内容 効能 。効果 <日 本臨床腫瘍学会>       :     ‐  ヽ
米 国 (AHFS Dお 蒼IⅢformation 2009)      |

Topotecan is used for the tteatment Of advanced ovarian cancOr
in patients with discase thathasrecurFed Or prOgressod folo"ing
■9rapy withメ 江hum―baζed c.O.,dS口激h,Carboplatin)
regime,s.(1,34,22)Thё cWrent indiC■ion fOr tOpotecrn iS based

lrinCipally on data frOm 2 clinicttl trials(including a multiёentet

randdmized study comparing top6tecan with,paclitaxeD in
patiёnts with advttcёd ovarian canCe■(1,28,35,36,2252)In●eSe

ry=翼ダず常Ttti驚計:驚4話げ群零1群τ
b“rated)ぉnowed by 16甘elment_ice days(t呻1げ21 day,
per treament cOllrsc);dOSagじof topotec叩‐in subsequent cy。10s

WaS attusted accOrding to h,mat010gic lolerance。(1.28.36) .
日本 :がん化学療法後に増悪した卵巣癌 (追加希望)

<卵 巣がん体験者の会スマイリー>

卵巣癌                .     :

<日 本産婦人科学会|、日本婦人科腫瘍学会>

4)細胞肺癌、初回化学療法が無効であつた再発卵巣癌 `申
請)       .

注)要 望内容は二重下線

用法 ,用量 <日 本臨床腫瘍学会、卵巣がん体験者の会スマイ リ■>

卵巣癌について,ノ ギテカンとして,′通常,成 人に 1日 1

回,1.5mg/m2(体 表面積)を 5日 間連 日30分以上かけて点

滴静注し,少 なくとも 16日間休薬する。これを 1コ ースと

して,投 与を繰 り返す。なお,患 者の状態により適宣減量

する。(追加希望)        、

<卵 巣がん体験者の会スマイリー>

1`小 細胞肺癌については,ノ ギテカンとして,通 常,成 人

に 1日 1回 ,1.価れ橘2(体
表面積)を 5日 間違日点滴静注
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し,少 なくとも16日間休薬する。1こ
れを1量ニスとして

投与を繰り返す:‐なお,'患者の
1状
態にょり適宜増減する。

2.                    __成 人上こ1

質静注し―_
少なくとも16日間休薬する:これを1コースとして,投与
を繰 り返す。なお:患 者の1状態により適宜減量する。

<日本産婦人科学会、日本婦人科腫瘍学会>r ‐   ‐
.

ノギテカンの推奨投与量は1.5mノm2でぁり,21日:間の治療
コァスの第 1日 目から 1日 1回 ,連 続 5日 間,30分 間かけ

性が遅い場合があるので少笙 とも4コ ‐スの治療を推奨

する(欧米)。本邦でぃ,ノギテカンとして、通常,成人に
1日1回(1.Om3/m2(体表面積)を5日間連日′標滴静注し,
少なくとも16日間休薬する1こ れを 1童するとして:投与
を繰り返す,な おt患 者の状態により適宜増減する (添付
文書).    :、     ' ‐

‐注)要 望内容は二重下線

効能 ・効果及

び用法 ・用量

以外 の要望内

容 (剤形追加

等)

備考

2.要 望内容における医療上の必要性について

(1)適 応疾病の重篤性               ‐

「ア 生 命に重大な影響がある疾患 (致命的な疾患)」|

本疾患は悪性腫瘍であることから,ア に該当すると考える。 |     |    |

(2)医 療上の有用性
「ウ 欧米においそ標準的療法に位置付けられている」              |

欧米治療ガイ ドライン (NCCN2009年 ),NCI■ PD01等 の洛療ガン ドラオンネも本斉1を占金

製剤抵抗性の再発卵巣癌に使用することが推奨されており,該 当すると考える。  |
以下,白金製剤抵抗性の再発卵巣癌における本■llの医療上の位置付けを示す|
卵巣癌の治療には,化学療法が効果的であるものの,多 くは再発を繰り返すのが現状である.
一般的に,抗 癌剤を使ぃ続けると耐性を示すようになつたり,蓄積毒性により投与の継続が
できなくなったりする場合があるため,複数の抗癌剤による治療が必要となる。
ノギテカン (以下、本剤)は ,交叉耐性の少ない薬剤であり,有効性が認められ世界80カ国
以上で使用されている。本剤の主な毒性は,血 液毒性 (好中球数減少:血 小板数減少及びべ

モグロビン減少等)で ある。これらは,可 逆的であり蓄積性はなく,C―CsF製剤;血液製剤
等の適切な処置により対処可能である.ま た,非 血液毒性は,主 に消化器症状であるが,可
逆的で回復性が認められる。|          :

以上のように,本 剤は白金製剤抵抗性の再発卵巣癌患者に対して有用であると考える。
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3.欧 米 4カ 国の承認状況等について

(1) 欧 米 4カ 国の承認状況及び開発状況の有無について

1)米 国

効能 ・効果
・初回又はそれ以降の化学療法が無効 となつた転移性卵巣癌
・初回化学療法が無効となつた小細胞肺癌  ′

StageⅣBの再発,もしくは手術+放射線治療による根治的治療が困難

な難治性の子宮頸癌 (トポテカン/シ スプラチン併用療法)

注)要望内容に係る部分は下線

用法 ・用量 卵巣癌及びイヽ細胞肺癌:ハイカムチンの初回コ■スの投与に先立ち,
患童の投与前好中球数>1,500/m計,血小板数>100,000/mm3でなけれ
ばならない。ンヽイカムチンの推奨投与量は 1.5m勧ぽで。21日 間の治

療Fニ スの 1日 目から1日 1回 ,連続 5日 間,30分 間以上かけて点滴

静注する。腫瘍の進行がない場合でも,腫 瘍反応性が遅い場合がある
ので:少 なくとも 4コ ‐スの治療を推奨する。卵巣癌に対する3試 験

における効果発現までの期間の中央値は 9γ12週 間であり:ガ絲田胞肺

癌に対する4試験における効果発現までの期間の中央値は5～7週間
であつた:治 療コ■スにおいて重度の好中球数減少が発現した場合に

は,次 コースより投与量を0.25m」m2(1.23m麟 ぽ となる)朝成量する

血/1N板数が25,000/mm3以下の場合も同様に減量する。一方,重 度の好

虫球数減少の発現に際し,次 コニスの第 6日 日 (トポテカンの投与終

了から24時 間後)よ りG‐CSFを 投与することもできる (減量する前

に):

子宮頸癌 :ノ)イて力|チンの初甲コマスめ投■に先立ち,患者め投与前

写爾警算嘲轟鼈鮮=脚糊藷=緩壁父濾ヽ:
2,3日 目.に1日 F回,30分 間以上かけて点滴静注し,シ スプラチン
50m3/m2を1日目に続けて点滴静注する (21日/コ ァス).
ハイカムチン/シ スプラチン併用の場合,次 コァスの投与量は各薬

剤で設定されている。
し 発 熱性好中球減少症 (<1,000/mm3でぁり体温が38℃又は100.4°F)

が発現した場合,次 平早スのハイカムチンの投与量は20%減量し
,て ,0,6mg/m2にするべきである。血小板数が25,000/mm3以下の場

合も同様に20%減量してё.6mg/m2にするべきである:も う一つの
選択として,重度の発熱性好中球数減少の発現に際し,減量せず
に次コースの4日日 (ハイカムチン投与終了から24時間後)か ら

‐ 9cSFを 投与することができる。G=CSFを 投与 したにもつかヽわら

ず発熱性好中球減少症が発現した場合は,次 L― 不投与量は更に

20%減量してo.451ilg/m2にすべきである.  :
, シ スプラチンの投与法,水分負荷及び血液毒性発現時の投与量設

定にういては製品添付文書参照.          :
特殊な患者層における投与量の調節 :   |
・腎機能障害患者:軽度の腎障害患者 (タレアチニンクリアランス:

40～̀ OmL/面in)の治療に際し,特 にハイカムチンの投与量を調節
する必要はない。中等度の腎障害患者 (クレアチニンクリ|アラン

ー ス :20～39mL/min)では,投与量を6.75mg/m2に調節することを推
奨する。重度の腎障害を有する患者についてはデータが不十分で,
推奨投与量を示すことはできない。
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子宮頸癌の治療におけるハイカムチンとシスプラチンの併用は,シ
スプラチンが血清クレアチ三ンが 1.5mg/dLより高い場合には投与で
きないので,血清クレアチ■ンが 1,5血g/dL以下の患者のみ用いられ
る。子宮頸癌においてンスプラチンが中止された後のィヽイカムデン革
剤療法にらいての有用性に関する十分なデータはない。 |
高齢者 :高齢者では,腎機能の低下による調節を除き,特 に投与量を
調節する必要はない (「臨床薬理」。「使用上め注意参照1参 照)。

注)要 望内容に係る部分は下線

承認年月 (または米

国における開発の有

無)      .

1996年 5月 28日

備考

2)英 国

効能 ・効果 4.1 適応症  '
トポテカン単剤の適応症は次のとおりである。      ・
・初回又はそれ以降の治療が無効となった転移性卵巣癌 ‐
・初回治療レジメンでの再治療が不適当と思われる再発小細胞肺癌
(5.1参照)    .1                .
トポテカン/シ スプラチン併用療法の適応症は,放射線治療後でステ
ージIVBの再発子官頸癌:シスプラチンの前治療を受けていた患者に

治療開始前に併用療法を適切に評価するための体薬期間を設け
(5.1参照).

注)要 望内容に係る部分は下線

は

る

用法 ・用量 42 用 法 ・用量   .    1    1

トポテヵンの使用は殺細胞性イヒ学療法の専門のスタシフに限定し,ま
た化学療法の経験のある医師の管翠の下|こ投与すべきである。(6。6参
照)      |                       :

シスプフチンを併用すぅ場合には,シるプラチンの処方情報を参照の
こと.          ‐

ホ臓鳥:×孔毛毬盟しもl趙 蜜殿壁‐|
月時溶解及び希釈すること。 |   |

卵巣癌及び小細胞肺癌 1       1     1    :

初回投与量                    ■  ■

トポテカジの推奨投与量は,1.3m2/m2(体表面積)/白を5日間連続で
各 30分 以上かけて,点滴静注 し,こ れを 3週 間毎に繰 り返す。忍容性
が得られれば:病態の悪化が認められるまで治療を継続する(4.8,5.1
参照)

2コ ースロ以降の投与量   ,

卜109/L 血小板数く110文lo9/L及かペモグ色

ビジ量<9/dL(必 要ならば輸血後)のときは,再投与してはならない
好中球減少の処置に関する通常の腫瘍の診療は, トポカテンを他の薬
剤 (例えばG―CSF)と併用投与するか,好中球数を維持するために投
与量を減らすかのいずれかである:             :
7日間以上重篤な好中球減少産 (好中球数く0.5×109/L),発熱又は感桑
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を伴った重篤な好中球減少症,も しくは好中球減少のために治療を遅

らせた患者において;投 与量を減量することを選択 した場合には,

0.25mノmη日の減量を行い,投 与量を 1.25mノmη日にする (更に必要
であれば,引 き続き1.Omノm2まで減量).     1    ,

臨床試験においては,投 与量が lm″ぽ まで減量され,菖1作用に対応
するため更に投与量め減量が必要となつた場合には, トポテカシの投
与が中止された1            ,   |

子宮頸癌     ‐          ヽ          :

初回量         |   ‐
    ‐      1

トポテカンの推奨投与量は,0.ブ5mg/m2/日を,第 1ん3日 目までは3日

間蓮日で、30分以上かけて点滴静注する。シスプラチンは第 1日 目の
トポテカンの投与に続けて59mg/m2/甲を点滴静注する。この治療スケ
ジユールは21日毎に6コース行うか,又 は病態が悪化するまで継続
する。                   |

2童,ス ロ以降の投与量                   ,
トポテカン|ま,好中球数が1.5×109/L未満,血小板数が109X109/L及び
全モグロドン量ρ、9g/dL未満 (必要なときは輸血後)で あぅときは再
投与してはならない. :            |

好中球減少の処置に関する通常の腫瘍の診療は, トポカテンを他の薬

剤 (例えばG=CSF)と 併用投与するが,好 中球数を維持するために投
与量を減らすかあいずれかである:             :

7日間以上の重症の好中球減少 (好中球数0.5X109/L未満)が持続する
場合,発熱や感染症の併発がみられる重症好中球減少患者,あ るいは
好中球減少のために治療を遅らせた患者において投与量を減らすこ
とを選択した場合には,以 降のコ‐不のために投与量は 20%:即 ち
0.60mg/m:/日の減量を行わなければならない (さらに,必 要に応じて,
その後 o.45mg/mη日まで減量):
これと同様に,血 小板数が25×109/L未満の場合も,投 与量を減らすこ
とが推奨される:       ‐

腎機能障害患者              |
単斉J療法 (卵巣癌及び小細胞肺癌)  .     ｀
クレアチエンク■アランスが20mL/min未満の患者については十分な
データはない。限られたデータではあるが中等度の書障害患者では減
量すべきである.ク レアチエンクリアランスが20～39hL/minの患者

併用療法 (子宮頸癌)                  .
子宮頸癌のトポテカシ/シ スプラチン併用療法による臨床試験にお
いては,血清クレアチニンが1.5mg/dL以下の患者を対象とした。トポ
テカン/シ スプラチン併用療法中に血清クレアチニンが 1.5mg/dLを
超ネた場合は,シ不プラチンの減量

。継続につャ`てシスイアオンの添

付文書を参照すること.シ スプラチンを中止する場合,子宮頸癌患者
|1対してトポテカン単■llで治療を継続する根拠となる十分なデー

タ
は得られていない`       1            ,

小児癌 (すべての適用)       |
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小児の臨床データは限られており,こ のためィヾイカムチンによる小児
癌治療は推奨できない:

注)要 望内容に係る部分は下線

承認年月 (または英

国における開発の有

無)

1996年 11月 12日

備考

3)独 国

効能 ・効果
・卵塑 またはィ細ヽ胞肺海の初回の化学療法後の再生      |
・手術または放射線療法が適切でない進行子官頸癌 (シスプラチンと

の併用療‐法)

注)要 望内容に係る部分は下線

用法 ・用量 卵巣癌または小細胞肺癌 1.5mノmη日,5日 間,3週 間毎に繰 り返す
進行子宮頸癌

.0。
75mg/m2/日(シスプラチンと併用)13白 間,3週 間

毎に繰 り返す ´|       ‐

1    ‐ :       注 )要 望内容に係る部分は下線

承認年月 (または独

国における開発の有

無)

1996年 11月 12日

備考

4)仏 国

効能 ・効果 単剤治療におけるトポテカンの効能効果は次の疾患治療である。
・ フ ァース トライン又はそれ以降の化学療法が不十分な状態の転移

卿      |           ‐
・ ファニス トラインの再導入が適切でない再発小細胞肺がん | ‐

ンスプラチン併用によるトポテカンは,放 射線治療後の再発の子宮頸
癌又はステージ Iv‐Bの 進行癌の患者め治療に用いられる。以前にシ
スプフチンを投与された患者には併用治療を適切なものとするため

吉↑
な体琴響甲「腎つ必

要ギャ「腎肇ヂ重皇喬寒貧腰を象分な1繰
用法 ・用量 トポテカン の使用は細胞毒性を有する化学療法剤投与の専門施設に

限定する必要があり,化 学療法に経験のある医師の監督下でのみ使用

することができる (取扱及び廃棄方法参照)。       |
シスプラチンと併用するときは,シ スプラチンの製品概要を参照する
こと。        '

上三二上20コ 堕上療⊇量皇並二昼重の星生球数は≧1.5文109/Li血小

板数≧100×10?/L及びヘモグロビン量≧9ノdL__(必要なら|ば輸血後)で
なければならない。

トポテカンは投与前に溶解し,希 釈して用いること (取扱及び廃棄方
法参照)。   1 1 1    .   1    1

卵巣癌及び小細胞肺癌

初口用量          _    |

トポテカンの推奨用量は 1日体表面積当Dl.5m貪であり,31分 間の点

滴静注により5日 間連続投与 し:各 治療コースの初回投与のFHlは3週
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間の間隔とする。もし治療の忍容性があれば,その後疾患が進行する
まで治療を継続してよい (副作用及び薬物動力学を参照).

その後の用量
トポテカンは好中球数が≦1×lo馳,血小板数≦100×109圧及びヘモグ
■ビン量≦9ノdL(必要ならば輸血後)の ときは,再投与してはならな
じヽ.

好中球減少の処置に関する通常の腫瘍の診療は, トポカテンを他の薬
剤 (例えばG―CSF)と併用投与するか,好中球数を維持するために投

端 饒 器 諭 論 品数<b.5X109/L),発熱又患感染
を伴った重篤な好中球減少症,も しくは好中球減少のために治療を遅

1らせた患者において,投 与量を減量することを選択 した場合には:

o25mノm2′自の減量を行い;投 与量を 1.2加也価2/白にする (更に必要
であれば,引 き続き、lЮmノm2まで減量)t          l
また,血 小板数が'25支109/L未満め場合には同様に投与量を減量する.
臨床試験においては,投 与量が lmノm2まで減量され,副 作用に対応
するため更に投与量の減量が必要となつた場合には, トポテカンの投

・                                |

子官頸癌                    ‐

初回用量       .
トポテヵンの推奨投与量は,lγ 3日 目は 0.75mg/m2/日を静脈内に 30

分間で毎日投与する。シスプラチンは 1日 目のトポテカン投与後に

,OmgⅢ
2/日を静脈内に投与する.この治療プロトコー

ルは21日午に6

回又は病気が進行するまで繰 り返す。

その後の用量      .      =
トポテカンは,好 中球数が 1●×199/L未満,血 小板数が 100×109/L及び
ベモグロビン量が 9g/dL未満 (必要なときは輸ユ後)で あるときは再

投与してはならない.  :

好中球減少の処置に関する通常の腫瘍の診療は, トポカテンを他の薬

剤 (例えばG,CSF)と 併用投与するか,好 中球数を維持するために投
与量を減らすかのいずれかである。

7,日間以上の薫症の好中球減少 (好中球数 0.5×loツL未 満)が 持続する

場合:発 熱や感染症め併発がみられる重症好中球減少患著,‐あるぃは

好中球減少のために治療を遅らせた患者において投与量を減らすこ

とを選択した場合には,以 降のコニスのために投与量は 200/0,即ち
α6"υ♂/日の減量を行わなければならない(さらに,1必要に応じて,
その後0.45 myぽ/日まで減量).            :
:これと同様に,血小板数が25×109/L未満の場合も,投与量を減らすこ
とが推奨される。

腎機能障害の患者の用量                  :

単剤治療 (卵巣癌及び小細胞肺癌)
クレアチニンクリアランスが20mL/分未満の患者において投与量を推
奨するには十分なデータがない.限 られたデータは中等度の腎障害患
者に対して投与量を減量すべきであることを示崚している。クーレアチ
ニンクリアランスが ノlヽ
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するトポテカン単剤1治療の推奨投与1量は 0.75聾酸許 日で5日 間連続投
与である1                   1

併用療法 (子宮頸癌)

子宮頸癌に対するトポテカンとシスプラチン併用療法を用いた臨床
試験において,血中クレアチンテンが1.5mg/dL以下め患者でしか治療
が開始されていなかつた。もしトポテカン/シスプラチン併用治療中
に血中クィァチニンが1.5mg/dLを超した場合は,用量の減量/治療継
続いずれに対してヽシスプラチンの製品概要を参照することを推奨
する。もし,ンスプラチン投与を中止するならば,子宮頸癌患者に対
するトポテカン単剤治療継続に関する臨床デ,夕 は不十分なものし
かない:        ｀

 '

小児癌 (すべての適用)           |  |
小児の臨床データは限られており,このためィ)イカムチンによるガヽ児
癌治療は推奨できなれ              ,
 ヽ   1           注 )要望内容に係る部分は下線

承認年月 (または仏

国における開発の有

無)

1996年 11月 12日

備考

4.要 望内容について企業側で実施 した海外臨床試験成績について

企業により実施された海外臨床試験の一
覧 (表4),及 び各試験成績の概略として,以 下の

内容が企業から示されている。なお、企業の説明によると,以 下の試験は,ス ミスクライン ・

ビーチャム製薬株式会社 (現 :グラクソ|ス ミスクライン株式会社):により実施されたとの
ことである。    |         :

以下の成績をもつて,既 に米国,‐英国,独 国及び仏国等の80カ国以上において再発卵巣癌
に対する適応で承認されている。なおj以 下,本 報告書では:ノ ギテカン及び トポテカンに
ついて、本剤に統一して使用する。 「 ‐    :  |        .

表 4.海外臨床試験二覧表

8   1
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MTD:Maximum TOlerated Dosё最大耐用量,DLF:Dose Limiting Fac"r用 量制限因子 |

<各 試験の概略>            |

試験フェーズ :第 I相試験 (010試験)

固形癌を対象として,MTD及 び DLFを 決定することを目的に実施 した (非盲検用量探索

試験)。用法 ・用量は,1回 30分 間点滴静脈内投与を 3週 間毎に繰 り返した。主要評価項目

は,MTb及 び DLTと した。試験の結果,MTDは ,22.5mg/m2でぁり:DLFは 可逆的な好中球

数減少であらた。            1     -

安全性の結果,「投与中止に至った有害事象」が 5例 に認められ:そ の有害事象は,自 血球

数減少,血 小板数減少,発 熱性好中球減少及び顆粒球数減少であつた。「発現率 10%以上の

Grade 3以上の有害事象」は,好 中球数減少,自 血球数減少,血小板数減少及び貧血であった。
「死亡 (最終投与後 3o日以内)′に至った有害事象」が 1例 (病勢悪化)で あつた`

試験フェすズ :第 I相試験 (005試験)
1 固形癌を対象として,MTD,わ LF及 び第Ⅱ相試験の推奨用量を決定することを目的に実施
した (非盲検用量探索試験).用 法 。用量は,5日 間連日投与を3週 毎に繰り返した。主要評

価項目は,MTD,DLT及 び第Ⅱ相試験の推奨用量とした。試験の結果;MTDは 1.5二g/島
2/白

,
DLTは 白血球数減少及び顆粒球数減少であり,MTDめ 1,5mノm2/日を第Ⅱ相試験の推柴用量

と,した。                    |

安全性の結果,「投与中止に至らた有害事象」が3例 に認められてその有害事象は,血 小板

数減少,自 血球数減少,顆 粒球数減少,貧 血;心 嚢滲出液 ・胸水及び狭心症 ・低血圧であっ

た。「発現率 100/。以上のGrade 3以上の有害事象」は,自 血球数減少,顆 粒球数減少及び血小

板数減少であうた。「死亡 (最終投与後 30日 以内)に 至った有害事象」が 8例 、(7例 ;病勢
悪化,1例 ;敗血症)で あうた。

試験フェーズ :第Ⅱ相試験 (012試験)                     |
再発卵巣癌 (白金製剤を含む前化学療法に抵抗性)を 対象として,奏 効率,1奏効期間及び

毒性を評価するこ を々目的に実施した (非盲検探索試験).用法・用量は,1.5mg/m2/日の5
日間連 日投与を3週 毎に繰 り返 した。主要評価項目は,奏 効率及び奏効期間とした。

実施地域

実施期間

アメリカ
1989年3月～1991年10月

ま22,mノm2,DLFは好中球数減少で
.非血液毒性は,いずれも耐容可能で2.5 ‐́35.0

オランダ|デ ンマ‐ク
1990年10月～1992年1月

15ぬg/mη日,DLFは可逆的な顆粒
球数減少であつた.非 血液毒性は,い ず

も耐容可能であった.

アメリカ
1991年H月 ～1993年10月

血液毒性は,可 逆的な好中球数減少で
あつた。非血液毒性は,い ずれも耐容可

アメリカ ・ヨニ ロッ′く

1994年3月～1996年 10月

液毒性は,可 逆的であり蓄積性はな
かつた。非血液毒性は,い ずれも耐容可

ヨ■ロッパ4争

1993年 5月～1995年6月

は,1350/O(15/1H例 )で あつ

主な血液毒性は,好 中球数減少である
が,臨 床的に問題となる随伴症状は発現
は認められなかった。非血液毒性は,し

メリカ ・カナダ ・ヨーロッパ

1994年2月～1996年15月

奏効率は,ノギテカン群が205%o3/H2

),パ クリタキセル群が14.0%(16/11

例)で あった`血 液毒性の発現率は,ノ
ギテヵン群の方がィヾクリタキセル群より
かったが,可 逆的で対処可能であつ

た。非血液毒性は比較的軽度であつた。
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有効性の結果,奏 効率は 13.3%(4/30例)及 び奏効期間 (中央値)は 28週 であった。

安全性の結果,「投与中止に至つた有害事象Jが 1例に認められ、その有害事象は,顆 粒球

数減少及び血小板数減少であらた。「発現率 100/。以上のGrade 3以上の有害事象」は,1好中球

数減少;白 血球数減少,血 小板数減少,貧 血,悪 心,嘔 吐,尿 路感染,:下痢,体 量減少,高
血糖症であった。最終投与後30日以内の死亡例はなかった1       1

試験フェーズ :第Ⅱ相試験 (033試験)      |

再発卵巣癌 (パクリタキセ″とシスプフチン/ヵ ルボプラチィを含Ⅲ 2レ ジメン以内の前

き曹i]i還肯li姜[蛉瑯:齊灯畢酢孟量,]
間とした。 |

有効性の結果,奏 効率は 13.7%(19/139例),奏 効期間.(中央値)は 18.1週及び増悪までの

期間 (中央値)は 12.1週であつた。              、       :

安全性の結果,「投与中上に至つた有害事象」が8例に認ゅられ、その有害事象は,血小板
数減少,好 中球数減少,脳血管障害,徐脈,国 内炎,腸 閉塞,胃潰瘍及び膿瘍であらた。「発
現率100/。以上のGrade 3以上の有害事象」は,好 中球数減少,血小板数減少,貧血みび蕃心 ,

嘔吐であった'「死亡 (最終投与後30日以内)に 至った有害事象」は9例 (全てが病勢悪化)
であつた。      :   .                       ,

| |
再発卵巣癌

t(シスプラチン又はカルボプラチンを含む 1レジメンの前化学療法を受けて再

電践肇響農集婁曇謝=Ψ糧 ,あ瀑瘍ゴ翼轟墓ξ:奮淵i謝
主要評価項目は,奏 効率及び奏効期間とした。             |
有効性の結果,1奏効率は13.5%(15/Hl例)及 び奏効期間 (中央値)は 21.ク週であらた,'安
全性の結果デ「投与中止に至つた有害事象」が 10例に認められ、ヽその有害事象は,血 小

板数減少:貧 血,■い停止,無 力症;肺 塞栓,顆 粒球数減少,感 染,心 筋梗塞,発 疹,紅 斑,
急性腎不全であうた。「発現率10°/o以上のGrade 3以上の1有害事象」は,好 中球数減少,自 血
球数減少,血 小板数減少及び貧血であつた。「死亡 (最終投与後30日以内)に 至った肴害事
象」が8例 (5例 ;病勢悪化,1例 ;骨髄無形成,1例 ;心筋反塞/心 停止,1例 ;血栓塞栓
症)で あった.

試験フエーズ :第Ⅲ相試験 (039試験)  ●            :
再発卵巣癌 (シスプラチシ又はカルボプラチンを含む:1レジメンの前化学療法を受けて再

発の認められた患者)を対象として,パクリタキセルに対する本剤の主要評価項目の奏効率,
奏効期間及び腫瘍増悪までの期間の優越性検証を行つたI用 法1用量は:本 剤 (1,5mg/m2/日
5日間連日投与,3週 毎),パ クリタキセル (17如も価2/日

の3週毎)で あらた.  1 1
有効性の結果,奏 効率は本剤群で 20.5%(23/112例,?5%信 頼区間 (Cェ)E13。1,28.00/0]),

パクリタ・キセル群で14Ю%(1`/114例,95°/oCl[7。7,20.4%])であつた
｀
(p=0。196).秦効期間

(中央値)は 本剤群で25'週 (95%CI[22,1,32.9週]),パ クリタキセル群で21.6週 (95%CI

[16.0,34.0通])で あらた (ハザニ ド輩 =o.778,p=0.476)。暉瘍増琴までの期間 (中央値)

は本剤群で 18.9週 (95%CI[12.1-23.6週]),パ クリタキセル群で 14,7週 (95%CI[11.9・18.3

週])で あり、優越性は検証されなかった (ハザニ ド比 :0「764,p二0.0718)。.    ‐

安全性の結果,「投与中止に至った有害事象」は,本 剤群 13例 (有害事象 :肺塞栓,発 熱
性好中球減少,感 染症:敗 血症,腸 閉塞,食 欲不振:、消化管出ユ,悪 心,急 性腎不全J.呼吸
障害,血 小板数減少,嘔 吐);ィ クヾリタキセル群 8例 (有害事象 :関節性リウマチ:心 房室ブ
ロック;徐 脈,気 管支痙攣;脳 血管障害,肺 塞栓:疲 労,神 経障害,末 梢神経障害,知 覚障

害:蒙 麻疹)で あつた。「発現率 10%以上のGrade 3以上の有害事象」は,本 剤群では好中球

10
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数減少,自 ユ球数減少,血 小板数減少,貧 卑,パ クリタキセル群では好中球数減少,自 血球

数減少であつた。「死亡 (最終投与後30日以内)に 至つた有害事象」は,本剤群 11例 (7例 ;
病勢悪化,2例 ;敗血症,1例 ;急性呼吸障害症候群,1例 ;肺塞栓),パ ク,リタキセル群 3

例 (2例 ;病勢悪化,1例 ;肺塞栓)で あつた。            、

a要 望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について

(1)無 作為化比較試験:薬 物動態試験等の公表論文としての報告状況

代表的な公表論文の概略につぃて、以下に示す:,

1)MCier w,du B9iS A,Reり ss A,et al.Topdecan vorsls tteosul●ち響 olky14ing age軋 in pttient,
wtth epithdhl o,aritt cancer and relapse within 12 months fonowing lS●lhe platinum/pacl■axel

chёttotherapy.ハppspectively random12ed phaseⅢ廿ial by the Arb9itsgemeinscha■Gynaёkologische

Onk。10gie Ovarian Cancer study Gr6bp(AGo‐OVAR).Gyneco1 0ncol.2009;H4(2)'199…205.1)
試験フェーズ :第II相試験

再発卵巣癌(白金製剤とパクリタキセル併用の1次イヒ学療法後,12ヵ月以内に再発した患者)
を対象として, トレオ不ルファン (73/m?/日を3週毎)に対する本剤,(1.5mg/m:/日の5日間投
与を3週毎)の 主要評価項目の全生存期間 (以下、OS)に おける優越性検証を行つた無作為
化比較試験である1 1  ′                   |

有効性の結果,OS(中 央値)は 本剤群で55.0週, トレオ不ルファン群で41.0週 (p-0.oo23)
であつた。            |

安全性の結果,「発現率 10%以上のGrade 3黙上の有害事象」は,本 剤群では貧血,血 小板
減少症,自 血球数減少,好 中球減少, トレオスルファン群では自血球数減少,好 中球数減少
であつた。なお,死 亡に至った有害事象の記載はなかった。

2)Schouli J,Stengel D,Oskay¨ Oezcёlik G,ct al・ Nonplatinum topO“ can Oombin■ i。,S VOrSus
t o p o t e c a n  a l o n e  f o r  r e cりrr e n t , V a r i a l  c a n c e r  r e s u h s  o f  a  p h a s eⅢst u d y  o f t h e  N o r t h = E a s t e m  G e m a n

SocietyofGynec01ogica1 0ncology Ovarian cancё r Study GrOu● J Clin onC01,20o&26(19〉 3176-82.
2)

試験フェニズ :第Ⅲ相試験
再発卵巣癌 (白金製ll」を含む l次 化学療法後に再発 した患者)を 対象 として,本 剤
(1.25mg/m:/日の lγ5日 日の連日投与を 3週 毎)単 独投与に対する本剤併用投与 (本剤

1・0甲g/m2/日のr～5日目の連日投与を3週毎:経 ロエトポシド50mg/日の6～12日目投与を3

週毎 (以下,平 トポンド併用投与)及 び本剤0.5mg/m2/日の 1～5日間連日投与を3週毎,ゲ
■シタビン86omg/m2/日を1日目,600mg/m2/日を8日 目に投与し3週毎 (以下、ゲムシタビ
ン併用投与))の 主要評価項目のOSに おける優越性検証を行らた無作為化比較試験である。
有効性の結果,OS(中 央値)は ,本剤群 172カ月,エ トポシド併用群 1■8カ月及びゲム

シタビン併用群 15。2ヵ月であり各群間での有意差はなかった。また,無増悪生存期間 (以下、
PFS)(中央値)は , 本剤群 7.Oヵ月,エ トポシド併用群 7.8ヵ月,ゲ ムシタビン併用群 6.3
ヵ月であリー各群での有意差はなかった。
安全性の結果;「発現率10%以上のGrade 3以上の有害事象」は,各投与群ともに貧血,血

小板減少,自血球数減少,脱 毛症及び便秘症であうた.な お,死 亡に至った有害事象の記載
はなかつた。      1

3)PiSterer J」Weber B,Reuss A,Ot ilo Randohized phaseⅢtrial oftopotecan following carboplatin
and paclitaxel in llsl軍netreament Ofadvanced ovarian cancer a gynecoloJc OancOr in"rgrOup ttial
oftlle AGO-OVAR and GINECO.J Nati Cancer lnst.2006;98(15):1036-45.⊃    :

試験アェーズ:第Ⅲ相試験

1 1     1
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進行卵巣癌を対象としてjパ クリタキセル/カ ルボプラチ|ジ併用投与 (パクリタキセル
175mg/m2.の1日目/カ ルボプラチンAUC■5の1日目投与を21日毎6サイクル)(以 下,TC群 )
に対するパクリタキセル/カ ルボプラチン併用投与十本剤(パクリタキセル175五g/m2の1日目
/カ ルボプラチンAUC=5の 1日目投与を21日毎6サイクル,本剤125■」ぽの1～5日目投与を
21日毎4サイクル)(以 下,TC― Top群)の主要評価項目のOSにおける優越性検証を行った無
作為化比較試験である。               1            ‐
有効性の結果,OS(中 央値)は ,Tc群 445カ月I TC―Top群43.1カ月であヽり,各 群での有

意差はなかわた。                   |
安全性の結果,「発現率10%以上のGrade 3以上の有害事象」は,TC群 では,自 血球数減少,

好中球数減少,脱 毛症,TC― Top(1-10コ ,ス 実施例)群 では,貧 血,血小板減少,自 血球
数減少,好 中球数減少,脱 毛症及び便秘症であった。なお,死 亡に至●た有害事象め記載は
なかった:

4)ten Bokkel Huinink W,Lane.sR,Ross GAl et al.Lёn3■om SIⅣivalin a pha,eⅢlrandOmittd
stddy 6f tOpotec1l Vё「Ws paclitax61 in advttcёd epithelial ovarian carcinoma.Ann Ono61.
2004;15(1):100,3.4)

試験フェーズ :,第■相試験     ‐
、1つの白金製剤べ‐スの治療中若しくは治療後に進行した上皮性卵巣癌を対象として:パ ク
リ
・
タキヤル (175mg/m2ぁ3週毎)に 対する本剤 (1.5mg/mシ日の5日間連日投与をb週毎)め '主

要評価項目の無増署期間における優越性検証を行った無作為化クロスオ■バー試験である.
有効性の結果,無 増悪期間 (中央値)は 本剤群18.9週,パ クリダキセル群14,7週であらた。

また,OS(中 央値)は 本剤群63.0週,パ クリタキセル群53Ю週であつた.交 替治療を受けた
本剤とパクリタキセノレめ奏効率は,そ れぞれ13.1%,10.2%であり交叉耐陛は殆ど示されなか
った。

安全性の結果,血液毒性としてGrade 4の好中球減少が,本剤群79%,パ クリタキセル群2'0/0
に認められた。主な非血液毒性は,悪 心,嘔 吐,下 痢,便 秘であうたが,こ れらの毒性の程.
度は軽度又は中等度 (Gradё 1/2)であらた。

5)Gordon AN,Fleagle JT,Guthrie D,ct五 1.Recurrent epitheli五l oviian carci“ ha a randOmized‐

phase Ⅲ  s,dy Of p9gylated l● osO血al doxoru'Cin versus topoteCan.J Clin 10卑 9ol.
2001;19(14):3312-22.f)

試験フェーズ :第Ⅲ相試験

白金製剤ベースのT次 化学療法後の再発上皮性卵巣癌を対象として,本剤 (1.5mg/m2/日の5
日間違日投与を3週毎)に 対するリポソーマル ドキィルビシン (50平g/m2を4週毎)の 主要評価 ‐

項目のPFS及びOSに おける優越性検証を行らた無作為化比較試験である。

有効性の結果,PFS(中 央値)は リポソーマノンドキソルビシン群lal週,本 剤群17.0週であ
うた (p〒9.02,):また,l os(中央値)早 リポソ■ヤル ドキソルビシン群60適,本 剤群5`ク週
であった (p=0.341)1           1

安全性の結果,「発現率10%以上のGade 3以上の主な有害事象」は,リ ポソ∵マル ドキソル
ビシン群では好中球数減少,自 血球数減少及び手足症保群,本 剤群では好中球数減少,貧 血,
血小板減少及び白血球数減少であつた。「死亡に至った有害事象」は,リ ポソーマル ドキソル
ビシン群では認められなかったが,本 剤群で3例 (好中球数減少と敗血症)に 認められた。
白金製斉J感受性例では,リ ポソーヤル ドキソルビシン群及び本剤群のPFSはそれぞれ28,適

及び23.3週|(p=0.037),OSはそれぞれ108週及び71.1週(p=0.008)とリポソ,マルドキーソル
ビシジ群が優れていた.

6 ) tёn  B o k k e l  H u i n i n k  W i  G o r e M , C a r l l n i c h¨l J , e t  a l : T O p。" O a n  V e r s u s  p a c l i t a x e l l f o r  t h O  t r e a m e n t

of"curent epitheli41 ovarian Oancer.J clin oncol。199■15(6)0183-91.0 1

試験フェ‐ズ :第Ⅲ相試験

12

要望番号 ;221



白金製剤ベースの一次化学療法後の再発上皮性卵巣癌を対象として;パ クリタキセル (175
“g綺

2/目の,7n_毎)1こ対する本■ll(1.5響g/m2/日の 5日 間連日投与を3週毎)の 主要評価項目

の奏効率:奏効期間及び腫瘍増悪までの期間の優越性検証を行った無作為化比較試験である。

1有効性の結果,奏 効率は本斉1群20.5%,パクリタキセル群 13.2%であり (p=0。138),奏効期

椒ヽと,糧矧薫獄■gダ′輔輝‖f彊環雛螺紹ュ鼈 駆β
また,OS(中央値)は本剤613週,パクリタキセル42.6週であつた(risk ratお=1.21o,p〒

o515).
安全性の結果,「発現率10%以上のGraae 3以上の有害事象」!ま,本剤群では白血球減少,|

好中球数減少,血 小板減少及び貧血,パ クリタキセル群では自血球数減少及び好中球数減少
であった:「死亡 (最終投与後30日以内)に至った有害事象」は:本剤群では2例 (敗血症):
パクリタキセル群では認められなかつた。

なお;:この公表文献は,「4.1要望内容について企業側で実施した海外臨床試験成績につい
て」に記載している第Щ相試験 (039試験)の成績である (注:039試験は総括報告書の結果
を記載しているため,本 文献とは結果が多少異なる。)。

al. Phase I studies of nogitecan hydrochloride for7)K9bayashi K,Hin6.M,Fukuoka v,et
Japanese.htJ clin Oncol.2002;7(3,177-86.つ
試験フェァズ:第I相試験

日本人の固形癌を対象として,本 剤を単回又は 5日 間連自投与し,

態の検討を行つた (非盲検用量探索試験)。主要評価項 目は,m,

MTD,DLF及 び薬物動

DLF及 び第■相試験の

推奨用量とした.                |
試験の結果,単 回投与では,DLFは 可逆的な白血球減少であり,MTDは 22.5m3/m2以上で

あらた,ま た,5日 間連日投与では,DLFは 可逆的な白血球減少であり,MTDは 1.5轟g/m2/
日と推定された。血漿中本剤濃度は用量依存的に増加 し,単 回投与後の半減期は3～5時 間で

あつた。5日間連続投与において,体 内蓄積や排泄遅延は認められなからた:

なお,こ の公表文献は,「6:(2)要 望内容に係る本邦での臨床試験成績及び臨床使用実態

について」に調載してぃる第I相試験026試験の成績である。

8)勝 俣範之,青 木大輔,中 西透,再発卵巣癌に対する本剤の後期第1相臨床試験。 日本癌
治療学会誌 V01.44 No:2P564(2009.09:14)め                     ‐

試験フ三―ズ :後期第Ⅱ相試験                    . 1‐
日本人の再発卵巣癌 (白金製剤を含む化学療法による前治療後に再発した患者)を対象に,

本剤 1.2mg/m2/日あ」0分間′煮滴静脈内投与をも日間違日行い,16～30日間休薬した (非盲検
探索試験)。主要評価項目は,奏 効率とした。       |  ‐

有効性の結果,奏 効率は,282%で あらた。

安全性の結果,「発現率100/。以上のGrad0 3以上の副作用」は,好 中球数減少,自血球数減
少:ヘ モグロービン減少,血 小板数減少及び赤血球数減少であつた。なお,こ の公表文献は,
F6。(2)要望内容に係る本邦での齢床試験成績及び臨床使用実態にういそ」に記載している

後期第Ⅱ相試験221試験の成績である:また,当該日本癌治療学会誌には記載はないが,「死
亡 (30日以内)に 至らた有害事象」は1例 (病勢悪化及び敗血症)に認められた。

(2)Pee「 reⅥewed i6urnalの 総説、メタ ・アナリシス等の報告状況

1 ) P e n g  L  H , C h O n  t t  Y , w u T  x , T O p O t e c a n  f o r  o v a r i a nじa n c e r . C 6 c h r t t e  d a t a b o S e  O f  s y s t e m " iё

"views(Onl■。)2008:2(CDo05589)ν   l

本 レビユーでは,6件 の臨床試験 (1,323例)、に基づき卵巣癌治療に対する本剤の有用性;

安全性が評価された.本剤 とリポソーマル ドキソノィビンィのPFs(中 央値)は ,そ れぞれ 11.1

週,17.0週 であり,同 等の有効性が認められた。リポソーヤル ドキソルビシンと本剤の OS

(中央値)は ,そ れぞれ 56.7週,60週 とはぼ同様であつた。本斉Jの無増悪期間 (中央値)は ,
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パクリタキヤルに比べて優れていた (23.1週vl。14週,p〒0.0021)。本剤の血液毒性は,パ ク

リタキセルとリポン,マ ル ドキソルビシンに比べて発現頻度が高かつたが,同 程度の有用性
が認められた。

(3)教 科書等べの標準的治療としての記載状況

1)新 臨床腫瘍学 改 訂第 2版  2009年  p612…614りl

薬剤抵抗性再発例 (初回薬物療法に非奏効,あ るいは短い無治療期間 (TFI:treament ice

in“Ⅳ五1)<6ヵ 月)の 患者に対 して,欧 米では,本 剤, リポソ■マル ドキソルビシン:■ ト

ポシ ド (経日)が 繁用されている:

2)Ⅵncent■DeVita.peVi●,Hellman,and Ro,enberg卜cancer Prinёipにs tt PractiCe ofO,collgy 8th

edition Vol. 2. 2008;P1584-15861U
再発症例の治療                             |
白金製剤抵抗性の症例(いわゆるPl江inum―frOe inteⅣal(PFI)が6カ月より短い例、Plati血m=basも
の化学療法中に進行がみられる例),そしてPl江hurnibaseの二茨化学療法の実施が困難なrllに
おいて,白金製剤抵抗性の症例に対して恐らく交叉耐性のないリポソーマルドキソルビシン,
パクリタキセル: ドセタキセル,本剤,ゲ ムシタビン,■ トポシド(経日)の 単剤による治
療が行われている。

3)Jonathan s.BcreК &Novak's Gynecologyp Fourteenth Editio■ :Lippincott Willialns&Wilkins:

2006;p1492-1495,1499-13oo.12)    .                        ‐、                  |
白金製剤感受性,又 は抵抗性卵巣癌に対する治療選択肢である旨が記載されている:

4)Willam JH,cariёS AR Robert Cx et al.Prinoiples and practice 9f Gyneoo10gic O,c●logy9 Fourth
Editio■Lippincott WilHttns&Wilk島sip965-6`3)  :             1     ・       ‐

再発卵巣癌に対する2nd linc以降の化学療法において,本 剤 (1.5mゴm2ィ日の5日間違日投与)
がずつの選択肢として記載されている。             |

(4)学 会又は組織等の診療ガイ ドラインヘの記載状況

各ガイ ドライン等では,以 下の薬剤が挙げられている。

1)卵 巣がん治療ガイ ドライン (2007年)<日 本婦人科腫瘍学会編>И)  ｀

白金製剤抵抗性の再発り1菓癌の化学療法
‐
               |

パクリタキセル|イ リノテカン, リポン,マ ルドキソルビシン,本 剤,:ドセタキセル,ゲ ム
シタビン,エ トポシド (経日),イ リノテカン十エトポシド (経日),ゲ ムシタビン十リポソ
ーマルドキソルビシン

2)NCCN PradicO Guidelinёs in Onじ010gy∈2200?).OVarian canCer AcOeptable Recurrenco
Ther■ies.19            1

利用可能な再発治療
白金製剤抵抗性め場合,非 白金製剤を基本にした薬剤 |         ■     ―
ドセタキセル;エトポシド(経日),ゲムシタビン, リポソーマルドキソルビシン;パクリタ
キセル (weekly);ペメ トレキセ ド,本 斉J(何 れもカテゴリニ2A)      .

3)NCIttPD`ポ (2010年)<米 国国立がん研究所>10      ‐

白金製剤不応性または抵抗性患者に治療する薬剤               ―
‐

本剤, リポソーマルドキソルビシン, ドセタキセル,ゲ ムシタビン,パ クリタキセル:ベバ

シズマブ                ‐
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4).NICE(Natiohal hstitute for Hcalth and CliniOal Excellence);201

再発卵巣癌の化学療法   ■
パクリタキセル, リポソーマル ドキソルビシン,本 剤

6.本 邦での開発状況 (経緯)及 び使用実態について

(1)要 望内容に係る本邦での開発状況 (経緯)等 について

企業の説明によると,本 剤の卵巣癌に対する開発の経緯は以下のとおりである。

本邦では,1992年より単回投与及び5日間違日投与の第I相試験 (026試験)を実施した。

単回投与のNIT⊇は22.5mg/m:以上,DLFは 自血球数減少であると判断した:5日 間違日投与
のNITDは 15mg/m:/日,DLFは 白血球数減少と判断した。
再発卵巣癌に対する治験は,1993年 7月 より前期第Ⅱ相試験 (019.試験)を r.2mg/m2/日(津

中で 1.0面g/m2/日に変更)め 用量で実施したが,有 効例は認められなかった.し かし,20%以
上の腫瘍縮小効果が 15例中6例 に認められたことから,再 度,前 期第■相試験 (233試験)
を実施した.233試 験は 1998年 12月より1。4mg/m2/日(途中で 1.2mg/m2/日に変更)の 用量で

実施したが,治 験実施計画書に規定した 「安全性に関する基準 (3日以上持続するGrade4の

好中球数減少)1に 12例中8例 (1.4mg/m2/日:4ィ5例 ,1.2mg/m2/甲i:4/7 fFll)と各投与群で4

例が抵触したことから治験を中止した.こ れは,海 外臨床試験の 「安全性に関する基準」は,
Grade 4の好中球数減少の持続期間が 「7日 あるいは 14日以上」であつたのに対し,本治験で

は,Grad6 4の好中球数減少の持続期間が'「3日間以上」と―短からたことが,多数の症例で「安
全性に関す る基準」に抵触 した要因と考えた.

しがし有効烈は14m山シ日7■2mυm7日3讐種鴛錮曇基縫議皐寒警方曹讐竃Ъ管プl2/7例),他癌腫を含む国内臨床試験で1.2mg/m
ことから,1.2興g/m2/日の用量における後期第Ⅱ相試験 (221試験)を 実施した.そ の結果;
本剤の再発卵巣癌に対する有効性 (奏効率 :28.2%(20/71例))及び安全性が確認できたと判
断し,2007年51月に「卵巣癌」の効能及び 「1.2興g/mク日の5日間連日投与」の用法:用量の
製造販売承認事項一部変更承認申請を行つた。

本剤の承認審査の過程で,2008年 6月 に医薬品医療機器総合機構 (PDA)よ り 「申請用

量である本薬 1つmg/m2/日の臨床的有用性につぃて,生 存期間等を指標 とした臨床試験成績を

入手する必要があると考えます.」との見解を受け,2008年 10月 に一旦申請を取り下げ;開

発方針を再検討することとした。 ,        ‐                 1

その後,2009年 1月 に 'MDAと の医薬品申請前相談を実施 した。その結果を踏まえ,
1.5ig/mη日の5日間連日投与で実施された海外第Ⅲ相比較試験 (039試験)の生存期間等の
成績を活用することで,海 外と同じ用法 ・用量での承認取得を目指すこととした。そのため

には日本人における本剤 「1.5mノ血2/日」での薬物動態及び安全性の成績が必要であるとの判
断に至らた。                     '

2009年3月より,日本人の再発卵巣癌患者に海外承認用量である1.5mg/m2/日を投与した時
の薬物動態及び忍容性を検討する臨床薬理試験を開始した。更に,2009年 7月 より,本剤
1.5■g/m2/日の安全性を確認する第I相試験を開始した。その結果,海外の承認用量1.5mg/m2/
日で実施した国内の臨床薬理試験 (6例)及 か第Ⅱ相試験 (19例)においても海外と同様の
安全性のプロファイルを示し,忍容性が認められたぃまた;臨床薬理試験の結果,本剤の体
内動態は,欧 米人と日本人で明確な違いのないことが示唆された。

なお,本邦での開発は,2003年 2月までグラクソ・スミスクライン株式会社が実施し,2003
年 2月以降は日本化薬株式会社が実施した。
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(2)要 望内容に係る本邦での臨床試験成績及び臨床使用実態について

要望内容に係 る本邦での臨床 の下覧 (表 6-1),及 び各試験成績の概略として、以

下の内容が企業から示されている。

表6-1.国内臨床試験■覧表

<各試験の概略>       ‐       '       1     1

固形癌を対象に本剤の単回投与及び 5日 F●l連日投与による安全性並びに推定される Mわ
について検討することを目的に実施したt主 要評価項目は,MTD,DLF及 び第耳相試験の推
奨用量とした (非盲検用量探索試験)。 |

安全性の結果,「発現率10%以上のGrade 3以上の副作用」は,単 回投与で全モグロビン減
少,好 中球数減少,自 血球数減少,血 小板数減少及び易疲労感であり,S白 間違白投与でヘ

モグロービン減少,好 中球数減少,自1血球数減少,血小板数減少及び悪心・1匠p■であらた.「死
亡 (30日以内)に 至つた有書事象」は,単 回投与で2 4Fll(病勢悪化:悪 液質及び敗血症)で
あり;5日 間連日投与では認められなかった。         ,    =
本試験における5日間連続投与のMTDは 1.5mg/m2/日,DLFは 白血球数減少であらた:木

邦の第I相試験と米国の第I相試験 l。(米国NCIが 実施した試験)の 1.5mg/m2/日の骨髄毒
性を比較すると,本 邦の方が発現率 ・重症度とも僅かに高かつた。一方,ョ ーロッパで実施
された第I相試験 (005試験)の 1`5mg/m2/日の骨髄毒性は発現率。重症度ともに本邦とほぼ
際 であつた

     珈 .nadir値 の臨 期間が短に とliぷ欧来においては 1.5mノm2/日の血液毒性は司
感染症等の合併症の発現率が低いことから,耐容可能と判断され1もmg/m2/日が推奨用量とし
て採用された。上方本邦においては,安 全性面に考慮 した用量が選択され,海 外承認用量

試験名
実施期間

Phase 対象患者
用量

(mg/m2)

験
数

被
者 主な結果

026∋氏閣失

1992年■月～19924110月
第 I相 固形癌

単回投与
5.0-22.5 21

MTD22.5可 ぽ以上
DLF:白血球数減少

026試 験

1992年 1月～1993年 4月
第 I相

固形癌
5日連 日投与

0.5^‐1.5 22

MTD:1`5■ ぱ′日

DLF:白血球数減少

019試験

1993年7月～1997年3月
前期
第Ⅱ相

小細胞肺癌 1.2, 1.0 21
未治療Fll:33,3%(適格例)
既治療Fll:26.7%(適格例)

非小細胞肺癌 1.2
未治療例 :9.1%(適 格例)

既治療例 :0%(適 格例)

子官頸癌 1.2 29
未治療例 :16.7%(適 格例)

既治療例 :15.0%(適 格例)

再発卵巣癌 1.2, 1.0 奏効率 :0%(適 格例 )

. 233試
験

1998年12月γ2003年3月
前期

第Ⅱ相
再発卵巣癌 1.4,1.2 14

奏効率 (1.4):40.o%(2/5例)

奏効率 (1.2):28.6%o/7例)

221ラミ馬た

2004年 7月 -2006年 9月.
後期

第Ⅱ相
再発卵巣癌 1.2 72

奏効率 (RECIST):28.2%(20/71例 )
奏効率(婦人科がん):29.6%o1/71例)

: 101試
験

2009年 3月～2009年 12月

第 I相

臨床薬
理試験

再発卵巣癌 1.5 6

海外承認用量である1.5mg/m2/日を疫与

議集梁倉1条天モ義進案省釈詔意籠ヒ
とが示唆され,忍 容性が認められた。

231試験
2009年 7月～2010年 4月

第 Ⅱ相 再発卵巣癌 19
海外承認用量である1.5mg/m2/日の忍容
性が認められた。

16
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1.5mg/m2/日より1段階下の1.2血g/m2/日を初回用量とし,次 ョース以降は1.5mg/m2/日介の増
量を可能とした用法 ・用量が推奨用法 ・用量とされた:       ‐    '

試験フェーズ :前期第Ⅱ相試験 (019試験)

小細胞肺癌,非 小細胞肺癌,子 官頸癌及び再発卵巣癌を対象として本剤 (初回用量 1.0及

び 1.2mノm2/日の5日間連日投与)の腫瘍縮小効果及び安全性の検討を目的として実施した(非

:盲検探索試験)。用法・用量は,1.2mg/m2/日(途中,1.Omノm2/日に変更)の 5日間違日投与
を3週毎に繰り返した,主要評価項目は,,腫瘍縮小効果及び安全性であつた。
有効性の結果,再 発卵巣癌 (化学療法施行例)に おいては,PR以 上の奏効例はみられなか

つたが,適 格例 14例中6例 に腫瘍の縮小 (20%以上 50%未満の縮小)が 認められた (再発卵

巣癌以外の腫瘍縮小効果の成績は省略).  1   ‐
   |

安全性の結果,「発現率 lo%以上のGrade 3以上の副作用」は,ヘ モグロビン減少,自 血球

数減少,好 中球数減少:血 小板数減少及び食欲不振であらた:「死亡 (30日以内)に 至った

有害事象」が 5例 (3例 :病勢悪化,1例 :肺炎,1例 :急性腎不全)で あつた。
1初

回用量 1.6及び 1.2mg/m2,自の5日間違日投与で血液毒性の所見が高頻度にみられたが,
無処置あるいはG,CSF投与等の処置により投与開始後3週

｀
間前後で回復又は回復傾向が認め

られたこと,自他覚症状 (副作用)は悪心・嘔吐,t食欲不振及び脱毛が多くみられたがGradb
3以上の症状は少なからたことょり,可 逆性で耐容可能なものと考えられた。

試験フ三―ズ :前期第正相試験 (233試験)
019試験において,再発卵巣癌ではPR以 上の奏効例は得られなかったが,適格例 14例中6

例に腫瘍の縮小 (20%以上 50%未満の縮小)が 認められた。そこで,海外におけるパクリタ
キセルとの第Ⅲ相比較試験 (039試験)の成績を考慮して,前期第Ц相試験 (233試験)を 実
施することとした。           ,
再発卵巣癌を対象として本剤の腫瘍縮小効果及び推奨用量の検討を行い,更 に,副 次的に

薬物動態を検討することを目的に実施した (非盲検探索試験).用法・用量は,1.4●g/mη日(途

中,1.2mg/m2/日に変更)の 5日間連日投与を3週毎に繰り返した。主要評価項目は,腫 瘍縮
小効果及び安全性と投与量の関係及び推奨用量の検討であらた。   |
有効性の結果,本剤の腫瘍縮小効果は1.4mg/m2/日群で5例中2例がPR(奏 効率40%)で

あり,ま た 1.2島3/m2/日群で7例中2911がP良 (奏効率28.6%)であつた.合 計での奏効率は
333%(4/12例 )で あらた。                            、

安全性の結果,「発現率 10%以上の Grade 3以上の有害事象」は,自 血球数減少,好 中球数

減少,ヘ モグロビン減少, リンパ球数減少,総 ビリルビシ上昇,食 欲不振,悪 心及び RS.の

悪化であらた。30日 以内の死亡例はなかった。

血液毒性及び自他覚症状の主な副作用発現状況については1‐。4及び1。2hg/m2/日の2用量間
に明らかな違いは認められておらず,2用 量間の薬物動態パラメー,夕(CLp及びVss)におい
ても明らかな差は認められなかうた:

しかし,1。2“g/m2/日群で集積された症例において,「安全性に関する基準」(3日 以上持続

するGrade 4の好中球数減少)に 抵触 したことが確認 されたため,本 治験を中止 した。

試験フェニズ :後期第Ⅱ相試験 021試 験)
233試 験は,治験実施計画書に規定した「安全性に関する基準」に抵触 したことから治験を中

止したが,本 剤の奏効率は,1.4mg/m2/日で 40.0%(2/5例 ),lt2mg/m2/日 で 28。6%(2/7例 )

といずれの用量でも有効性が認め,られた。そこで,こ れまでの他癌種を含む国内臨床試験を

再解析し,1.2mg/m2/日における安全性は許容されると考え,有効性の観点からは,1.o“g/m2
よりも高用量が望ましいと考え,1.2m3/m2を初回投与量に設定して後期第Ⅱ相試験 (221試
験)を 実施することとした。
221試験では,再 発卵巣癌を対象として本剤の腫瘍縮小効果,安 全性を検討し,更 に,薬

物動態の検討を目的に実施した (非盲検探索試験)。用法 用ヽ量は,1.2mノm2/日の5日間違日

要望番号 ;221
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投与を3週毎に繰り返した。主要評価項目は:抗 腫瘍効果とした。  i     ‐

有効性の結果,奏 効率は,28.2%(20/71例 )を 示し,期 待奏効率22%(閾 値有効率 :10%)

を上回つた。             |       .

安全性の結果,「発現率 10%以上のCrade 3以上の有害事象」は,赤 血球数減少;介 モグロ

ビン減少,自 血球数減少,好 中球数減少,1血小板数減少及び食欲不振であらた:「死亡 (3o
日以内)に 至らた有害事象」は 1例 (病勢悪化みび敗真痺)に 認められた。 ●

試験フェーズ :第 I相試験 (臨床薬理試験 :101試 験)          .

再発卵巣癌 (6.例)を対象として,本剤の薬物動態及び忍容性を検討することを目的に実
施した (非盲検探索試験).用法・用量は,1.5mg/m2/甲の5甲間連日投■を3週毎に繰り返し
た。主要評価項目は,薬物動態と忍容性であつた:薬物動態の結果,再発卵巣癌に対し海外
承認用量である 1.5mg/m2/日を投与した場合,本 剤の体内動態は, 日本人で欧米人と比べて
AuCが 低い傾向が示唆されるが,そ の他のパラメニタについて欧米人と日本人で明確な違い
のないことが示唆された (表6-2)。|

‐表6-2 本剤塩酸塩1.5mg/ぽ投与時の国内及び欧米試験における
1     本 剤の薬物動態パラメータの比較 (投与1日.目)

.       パ ラメータ‐     .
試験名・

(被験者数)
AUC轟l  Cmtt  CLp

(ng o hr/mL)fng/mL) (L/hぅ

V : s

C)

101試験?(n=6)
日本人

平均値

標準偏差

変動係数(%)

27.5    62.8

7.5     13.0

27.3    20.7

37:5

7 . 0

18.7

‐６６
方
崩

005試験
り
(n〒5)

欧米人

平均値

標準偏差

変動係数“)

53:05

14.29

26.9

33.13    60.06 . 164.29

12.49   29170   76.07

37.7    49.5    46.3
`a〉

国内臨床馨理試験 (101試験),b)海 外第 I相臨床試験 (005試験)

安全性の結果,「発現率 10%以 上のGrade 3以上の有害事象」は,赤 血球数減少,ヘ モグロ

ビン減少;白 血球数減少,好 中球数減少及び発熱性好中球減少症であうた.「投与中止に至ら

た有害事象J及 び,0日 以内の死亡例は認められなかつた,本 治験では既知め高1作用以外の新
たな副作用の発現はなく:GrcsF製 剤及び抗生剤などの対症療法により管理可能であらたこ

とから,15m」 ぽ/日の 3日 間違 日投与は忍容可能と考えられた。        | ‐

有効性の結果,有 効性解析対象 4例 中,PRが 1例 ,SDが 3例 |であらた:

試験フェァズ :第■相試験 (231試験)           ′

再発卵巣癌 (19例)を 対象として本剤の安全性を検討することを目的に実施した.(非盲検
探索試験).用法・1用量は,1.5興g/mη日の5日間連日投与を31週毎に繰り返した.主要評価項
目は,安 全性であらた。本試験は継続中であり,安 全性評価の観点から,全症例の2サ イク
ルロまでの評価が終了した時点でデ■タカットオ7し たデ∵夕を以下に示す (1例は急激な
,病勢進行により5日間違日投与が不可能であつたため,安全性解析対象から除かれている、2
サイクル以下の症例は8/18例であり:う ち4例が,ま た全体で10例が継続投与中である|)`
安全性の結果,「発現率20%以上の有害事象」は、赤血球数減少,ヘモグロビン減少,自 血

球数減少,好 中球数減少;血 小板数減少,血 中アルブミン減少:ALT増 加,総 蛋白減少,血
中クレァチニン増加,AST増 加,血中ナトリウム減少及び血中カリウム増加であった:「発現
率 10%以上のcrade 3以上の有害事象」は,赤 血球数減少,ヘ モグロビン減少,自 血球数減
少,好中球数減少及び血小板数減少であつた。「投与中lLに奪った有害事象」が1例に認めら
れ,そ の有害事象は,血 小板数減少及び好申球数減少であった。30日 以内の死亡例はなかっ

18

要望番号 ;221



た。再発卵巣癌に対し海外承認用量|である 1・5hg/m2/日を投与した場合,既 知の副作用以外の

新たな副作用の発現はなくぅG―CSF製 剤:血 液製剤及び抗生剤などの対症療法により管理可

能であつたことから,忍 容可能と考えられた。      .      ‐

有効性の結果,有 効性解析対象 11例中:sDが 8例 ,PDが 3例 であつた。

7.公 知申請の妥当性について                     |

(1)要 望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における有効性の総合評価につ

い ¬C

1994年 から 1996年 にかけて:進 行上皮性卵巣癌を対象に,パ クリ:タキヤルを対照治療群

とした海外第Ⅲ相比較試験 (039試験)が 実施された。その結果,本 剤群の奏効率は 20.5%

(23/112,例).,奏 効期間の中央値 (最小"最大)は 25。9週 (6.9-83.6適),腫 瘍増悪までの期

間の中央値は18.9週であり,パ クリタキセル群の奏効率は 14.0%(16/114例 ),奏 効期間の

中央値 (最小1最大)は 21.6週 (9.1・66.7週),腫 瘍増悪までの期間の中央値は 14.7週であっ
た:こ の試験結果より,本 剤はパタリタキセルと同程度の有効性が認められた。さらに,本

剤とパクリタキセルのクロスオ‐バニ試験を行つた結果,本 剤はパクリタキセルと.同様の成

績であり,.またI交 叉耐性が殆どないことが示唆された。.

この結果を基に 1996年に米国で 「初回又はそれ以降の治療が無効になつ.た転移性卵巣癌」
の適応にて承認されている。その後;イ ギリス,フ ランス及び ドイツ等の80カ国黙上におい

て再発卵巣癌に対する適応にて承認されている.

1997年から1999年にかけて,本剤を対照治療群としたリポソーマル ドキソルビシンとの海

外第耳相比較試験 "が :再 発卵菓癌患者 474例 に対して実施された。その結果, リポソ■マ

ル ドキソルビシンと本剤の治療成績は,奏 効率 :19.7%(47/239例 )vs 17.0%(40/235例 )

(p=0.390)I PFS(中央値):16.1週 vs 17.0週(p=0.095),生存期間 (中央値):60.0週 vs 56.ケ

週 (p=0.341)であり,両 薬剤で有意な差は認められなかつた。これらの結果から: リポソー

マル ドキソルビシンは:本 邦で白金製剤抵抗性の再発′F巣癌に対して承認され,世 界 80カ国
以上で再発卵巣癌患者に対する適応で承認されている。               |

海外承認用量 1.5mg/m:/日での日本人に対する有効性め検討を主要な目的とした臨床試験
は実施されていなしヽが,1.2 mg/mη自で実施した国内後期第Ⅱ相試験 (221試験)で は再発卵
巣癌患者に対し,28.2%(20/71例 )の 奏効率が認められ,日 本人卵巣癌患者に対しても,ニ
定の有効性は期待できると考える。なおt再 発卵巣癌 (19例 )を 対象として本剤 1,5響g/m2/
1日での安全性を検討することを目的に実施された国内 231試 験では,奏 効例は認められてい

ないものの,本 試験は,現 在継続申であり有効性の評価は確定しておらず,ま た,‐本試験が
奏効率を評価することを目的として計画された試験ではないことも踏まえると,本 結果を以
て、本剤の有効性が否定されるものではないと考える。

本剤の卵巣癌における二次治療以降の治療成績としては,上 記 2つ の海外第Ⅲ相比較試験
め成績及び第Ⅱ相試験

1220,21)で
13%～ 16.3%の奏効率が得られており,海外の治療ガイ ドラ

イン (NCCNl",NcI― PDO｀の,NICЁ
lつ

等)及 び国際的に標準とされる教科書の記載内蓉か

ら,白 金製剤抵抗:性の再発卵巣癌に対する使用が推奨されると考える。また,海 外と同様に

本邦でも本剤は り,巣がん治療ガイ ドライン2007年版110に て白金製剤抵抗性の再発卵巣が

んに対する治療薬として推奨されている薬剤の一つである。

以上のことから,医 療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議 (以下、検討会議)
では,本 剤は,本 邦においても海外と同様に白金製剤抵抗性の再発卵巣癌の治療選択肢の一

うであり,そ の有用性は医学薬学上公知であると判断する。             、

19
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(2)要 望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における安全性の総合評価につ

ぃてr     .                              ‐

039試験における安全性の結果は以下のとおりであつた:

自他覚症状 (冨1作用)の発現率は,本剤群で96.4%(108/112例),パ クリタキヤル群で97.4%

(lH/114例)で あつた,最 も高頻度に発現した自他覚症状は両群とも脱毛症であうた。それ

以外の非血液毒性として,本剤群で悪心,嘔 吐及び疲労,パ クリタキセル群では悪心;関節
痛及び錯感覚が高頻度に認められた。血液毒性について,本剤群では全ての患者で少なぐと
も1コースにGrade l以上の自血球数減少及び貧血(ヘモグロビン減少)が認められた。また,
血小板数減少及び好中球数減少が本剤群の殆どの患者でみられ,好中球数減少はGrade 4_の発
現率が高かつた (80.2%,39/111例).本剤群でGrad0 3以上の自ユ球熱減少は85.5%(94ィ1lo
例),好中球数減少は95.5%(106/Hl例),血小板数減少は49.5%(55′Hl例 ):介モグロビン

減少は41`4%(46/Hl例 )に 認められた。パクリタキセル群ではGrade 3以上の白血球数減少

は 1り。6%(22/112例 ),好 中球数減少は51.8%(58/112例),血 小板数減少は4.5%(5/112例),
ヘモグロビン減少

‐
7ま6.0%(7/112例)に 認められた。好中球数減少,自 血球数減少,血 小板

数減少及びベモグ●ビン減少について Nadi「の中央値はパクリタキヤル群に比較して本剤群
で低値を示した。          ′
当該成績では,‐血液毒性の発現率は高かつたが,これらの毒性は可逆的であり.蓄積性もな

く,管 理可能であり重症となる頻度も低かった。また,非 血液毒性は比較的軽度であった.

本剤を対熊としたリポソ∵マルドキソルビシンとの海外第Ⅲ相比較試験"で は,再発卵巣
癌患者474例に対して実施され,本試験での安全性の結果は以下のとおりであった。
血液毒性は本剤群 (235例)で 90:2%であり,こ の-2/3がGrade 3以上の症状であらた:こ

のため,り ポヽソーマルドキソルビシン群と比べ,本剤群では造血成長因子の使用頻度が高か
らた (C , c S F又 は GM―C S F  2 9 . 1 % v s  4 . 6 % ,平 リス ロポエ チ ン 23 . 1 % v s  6。3 % )。 輸 血 ,用 量

調節の頻度も本斉」群の方が高かった (輸血 57.8%vs 14.9%,用量調節 78.30/O vs 57.3%):本

剤群では多くの患者で血液毒性に関連する副作用が認められ,治 験薬との因果関係を否定で

きない敗血症が9例 (3.8%)・あり, うち3例 が死亡した, リポソーマル ドキソルビジン群で
は:治 験薬との因果関係を否定できなぃ敗血症及び発熱性好中球減少はみられなかった:
_1:5mg/m2/日(海外承認用量).ではGrade l又は4の血液毒性及び発熱性好中球減少症の発
現率が高く,1998年には,本剤による血液毒性に対処し'適切な用量で効果的な治療を行う
ための臨床ガイドライシ?、が作成されてぃる。その中で,骨髄機能や腎機能め低下が認めら

秋畠箸維患象多5曹5管t彎曇lg薯 蒼,TTず で箪響ず琴歌2.赤1番
数や

IJ 督ヽ
撃?省

な

2004年には,本剤の用量ガイ ドライン2つヵ、公表され,血液毒性が発現しやすい危険因子と
して 「前化学療法による骨髄ダメ‐ジ,放 射線治療歴:高 齢:腎 機能障害」を挙げ,そ れぞ

れのり不クに応じた用量が記載されている。
一方;国 内で再発卵巣癌患者に対し海外承認用量である1.5mg/m:/日を投与した臨床薬理試

験 (101試験)(6例 )及 び第Ⅱ相試験 (231試験)|(19例)の 結果,Grade 3以上の自血球数
減少は 83.3%(5/6例)及び72.2%(13/18例),好中球数減少は 100%(6/6例)及び 88.9%(16/18

例),血 小板数減少は0%(0例 )及 び44.40/0(8/18例),ヘ モグロビン減少は 167%(1/6例 )

及び 27.8%(5/18例 )に 認められた。高頻度に発現した非血液毒性は,悪 心;疲 労,下 痢,

食欲減退,脱 毛であり,何 れも軽度であうた,既知の高1作用以外の新たな副作用の発現はな
く,G―CSF製剤,血液製剤及び抗生剤等の対症療法により管理可能であつた。また,1海外039

試験における本剤の投与サイクル数中央値は,全体で5サイクル (範囲 :1～17サイクル),
1.5轟g/m2/日で4サイクル (範囲:1～12サイ:クル)であるが,lol試験では,5/6例が減量す
ることなく4サイクルの治療を完遂しており (1例は4サイクルロのみ1:25mg/mη口に減量)
(注:231試験は現在も継続中のため評価できず),本剤1.5mノm2/日の日本人卵巣癌轟者にお
ける忍容性は認められる。   |
以1上の内容 より,検 討会議では日本人の安全性プロファイルは海外試験で得 られた安全性
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プロファイルと大きく異ならず,ま た本邦においても再発卵巣癌患者に対し海外承認用量
1.5m3/m:/日で投与した場合に,、本剤の体内動態は,欧米人と日本人で明確な違いのないこと
が示唆された (「6。(2)要望内容に係る本邦での臨床試験成績及び臨床使用実態について」
の項参照)こ とから,がん化学療法に精通した医師及び医療機関におぃて,現 時点の本準で
の支持療法が適切に行われることで副作用が管理され,必要に応じて減量・休薬が適切に行
われるのであれば,:日本人でも海外既承認用量である 1.5m3/m2/日の用量による本剤の使用
は,管理可能であると判断した。

(3)要 望内容に係る公知申請の妥当性について

本剤の再発卵巣癌の適応に対する公知申請の妥当性について以下に示す:

1)再 発卵巣癌の適応は,海 外では 1.5hg/m2/日の用量でパクリタキセルを対照とした第Ⅲ相
比較試験を実施し,有 効性及び安全性が示され,1996年 にFDAで 承認されている。その

後イギ リス:フ ランス及び ドイツ等の海外 80カ国以上で承認され市販されている。

2)海 外で当該適応症が承認され,欧 米治療ガイ ドライン (NCCN・),NCI―
15QPr),NICElつ

等)及 び国際的に標準とされる教科書においても;白 金製剤抵抗性の再発卵巣癌患者への

使用が推奨されており,海 外では 1.5mg/mη日 (海外承認用量)で 多くの使用実績がある。

また,海外同様に本邦でもリロ巣がん治療ガイドラィン2007年版」10にて白金製剤抵抗
性の再発卵巣がんに対する治療薬として推奨されている。

3)国 内では2000年に小細胞肺癌の適応が1.Omg/m2/日の用量で承認され,再 発卵巣癌に対し
,ても用量1.2mゴm2/日での前期及び後期第Ⅱ相試験を実施しており,文 献報告も含め,1.0
～1.2mg/mη日の用量での使用実績がある。しかし,海 外承認用量1.5mg/mη日での使用実
績が少なかったため,2009～2010年に新たに臨床薬理試験 (6例)及び第Ⅱ相臨床試験 (19
例)を 実施した。その結果, 日本人再発卵巣癌患者に1.5mg/mツ日を投与した場合に,本
剤の体内動態は,欧米人と日本人で明確な違いのないことが示唆され:海外臨床試験と安
全性プロファイルに大きな差異はなく,管 理可能と考えられる.   .

以上のことから,検討会議は,白 金製剤抵抗性の再発卵巣癌に対して本剤の有効性及び安
全性は医学薬学上公知であると判断することは妥当と考えた。   |

8.効能 ・効果及び用法‐用量等の記載の妥当性について

(1)効 能 口効果について    :     |

効能 ・効果にっいては、効能 。効果に関連する使用上の注意とともに以下|の記載が適当と

検討会議は考えるもその妥当性について以下に記す:

【効能 ・効果】
がん化学療法後に増悪した卵巣癌

【効能 ・効果に関連する使用上の注意】

木剤の投与を行 う場合には(白 金製斉Jを含む化学療法施行後の症例を対象とし、白金製剤に

対する感受性を考慮して本剤以外の治療法を慎重に検討した上で、本剤の投与を開始するこ|
と。|

【設定の妥当1性について】

本剤は,039試 験成績を主な根拠として,1996年 に米国で 「初回又はそれ以降の治療が無

効になった転移性卵巣癌」の適応にて承認され,そ の後,イ ギリス,フ ランス及び ドイツ等
の80カ国以上において再発卵巣癌に対する適応にて承認されている。

う
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その後,本 ■llを対照としたリポソーマルドキソルビシンとの比較試験を含む複数の比較試
験により,本 剤の有効性が検討されている:.海外の教科書であるマDeVitち耳eHman;and

やSenbё屯
'S Cancer"では,再発例の治療に対し,白金製斉l抵抗性の症例 (いわゆるPlatinum.■ee

inte持J(PFI)が 6ヵ月より短い例,白金製斉Jベニスの化学療法中に進行がみら、れる例:そ し
て白金製剤ベースの二次化学療法に耐えるのが困難な例)に は,恐 らく交叉耐性がないとさ
れるリポソーマノレドキソルビシン,パ クリタキセル,―ドセタキセル水和物 (以下, ドセタキ
セル),本剤,エ トポンド(経由)等 の単剤による治療が行われてぃると記載されている1加
えて"BeЮk&No↓ ak's Gynecobyち"PttncゎたS tta pttdce OfGynec6b」。onC6お壼=等 の教科
書にも白金製剤感受性,又 は抵抗性卵巣癌に本剤が使用される旨が記載されている: `
NCCN PrOcICe Guidelhes h Oncology(■22099).には:白金製剤抵抗性あ場合に不可用可能な再

発治療の薬剤として,パクリタキャル,ドヤタキセル,三 トポシ、ド:ゲ^シ タビン塩酸塩 (以
下,ゲムシタビィ),リポ|ソ,マルドキソルビシン等と共に本斉1(カテゴリー2A)の記載があ

り,NCI■PDQ思 て'61o年)で も:白金製剤木意性文は抵抗性患者に使用される薬剤として,
リポソーマルドキソルビシン, ドセタキセル,ゲ ムシタビン,ィドクリタキセル:ベバシズヤ
ブと共に本剤が使用できるとの記載がある。｀

本邦では、『新臨床腫瘍学』|の中で,「欧米では TC療 法 (白金製剤/タ キサン系薬剤)に
抵抗を示す症例に対して本剤, リポソ早マルドキソルビンン:エ トボンド(経口)が繁用さ

'

れている。」との記載がある。『卵巣がん治療ガイ ドライン (2007年)』での:白 金製剤抵抗
性の再発卵巣癌の化学療法として,パ クリタキセル,イ リノテカン塩酸塩, リポソ■マル ド
キソルビシン, ドセタキセル,グムシタビン,エ トポシド(経口)等 と共に本剤も記載があ
る:

本邦では,2009年 より海外承認用量 1.5hg/m2ノ日での薬物動態及び忍容性の検討を行 う目的
で,臨 床薬理試験及び第Ⅱ相試験が実施 されてお り,そ の結果,本 剤の体内動態は,欧 米人

と日本人で明確な違いのないことが示唆され,海 外臨床試験と安全性プロファイルに大きな
差異はなく,管 理苛能と考えられた。く     ヽ    |   ‐       |

以上から,国 内で海外承認用量1.5mg/m2′日で実施した臨床試験で,海外臨床試験と同様め
忍容性が認められたこと;ま た海外の公表文献,国 内外の治療ガイドラインや国際的に標準
とされる教科書等の記載内容により,白 金製剤抵抗性め再発卵巣癌に対する本剤の有用性は
医学薬学上公知と考えられ,本剤はリポソ‐ァルドキソルビシンと同様の位置付けにおいて
使用されるものと考える。したがらてヾ効能 ・効果及び効能 ・効果に関連する使用上の注意
は,国 内のリポソー々ルドキソルビジン (販売名 :ドキシル注20mg)と同様の内容を設定す
ることが適切と考える.     :                    i

(2)用 法 ・用量について

【用法。用量】 |                    |  ‐        ‐

ノギテカンとして:通 常t成人に1日 1回,1.加ヴ♂ (体表面積)を ,日間導甲点滴静注し,
少なくとも16日間体薬する。これを1_コ■スとして,投与を繰り返す「なお,患者の状態に
より適宜減量する:

【用法・用量に関連する使用上の注意】
0本 剤投与により;重度の血液毒性所見があら―われることがあるので,投与後;血液学的検

査値の変動に十分留意し,次 デ
ーズの投与量は患者の状態により適宜減量すること。

′             <減 量の目‐安>

22

要望番号 ;221



腎障害 (クレアチニンクリアランス20～39mL/分)の ある患者では,‐ノギテカンの血漿ク

リアランスの低下及び血中半減期の延長が起こるおそれがあるので,初 回投、与量は
0.75興g/m2/日とする。なぉ,ク レアチニンクリアランスが20mL/分未満の腎障害患者では

十分な成績は得られていない。

【設定の妥当性について】 ‐
‐海外では,本剤はパクリタキセルと比較した第Ⅲ相比較試験 (039試験)の成績を基に,既
にアメリカ,イギリス, ドイツ,フラン不等の 80カ国以上で再発卵巣癌に対する適応にて
1.5mg/m2の用量にて承認されている。また,海外の公表論文等から,海外では1.5mg/m:/日(海
外承認用量)で多数の使用実績がある。                    |
一方,国 内で実施した臨床薬理試験及び第Ⅱ相臨床試験の結果, 日本人の再発卵巣癌患者

に対し15mg/m2/日 (海外承認用量)で 投与した場合に,本 剤の体内動態は,欧 米人と日本人
で明確な違いのないことが示唆され,海外臨床試験と安全性プロファイルに大きな差異はな
く,忍容寸能と考えられた:検討会議としては、がん化学療法に精通した医師及び医療機関
において,現 時点の医療水準での支持療法が適切に行われることで副作用が管理され,必 要
に応じ|て減量 1休薬が適切に行われるのであれば,同 用量での本剤の使用については,管理
可能であると考える.

したがって,検討会議では用法・用量を海外と同様に 「再発卵巣癌については,ノ ギテカ
ンとして,I通常,成 人に1日 1甲,1.5mg/m2(体表面積)を 5日間導日点滴静注し,少 なく
とも16日間休薬する。これを1コースとして,投与を繰り返す.なお,患者の状態により適
宜減量する。」の内容を設定することは適切であると判断した1   1
また,減 量の目安や腎障害のある患者に対する開始用量に関する注意喚起にらぃては,現

行の小細胞肺癌 (1.0轟g/ml)での注意喚起内容,並 びに海外の設定内容みびその設定根拠を
考慮し,「用法 ,用量に関連す

iる
使用上の注意」に設定する必要があると考える。 |

9.要 望内容に係る更なる使用実態調査等の必要性について      ―        |

(1)要望内容について現時点で国内外のエビデンスまたは臨床使用実態が不足している点
の有無について        ‐

(2)上 記 (1)で 臨床使用実態が不足している場合はt必要とされる使用実態調査等の内

蓉|三もぃそ     111            .

特になし

(3)そ の他、製造販売後における留意点について

国内で 1.5mg如2/日での使用経験は少ないことから,国 内外で得られた 1.5mノm2/日使用に
係る適正使用情報提供 (安全性情報,減 量 ・休薬基準,支 持療法に関する情報等)や ,本 剤
の添付文書警告欄に記載されている 「本剤の骨髄抑制性が強いため,投 与に際しては緊急時
に十分な措置のできる設備の整つた医療施設及び癌化学療法に十分な経験を持つ医師のもと

国内で 1.5mg/m2/日での使用した経験は少ないが,国 内で 1.5血g/m2/自め用量で実施1/た臨
床薬理試験及び第二相試験の結果,再発卵巣癌に対し1.5mg/ぽ/日で投与した場合に,本 剤の

体内動態は,欧 米人と日本人で明確な違いのなし`ことが示唆され,海 外臨床試験と安全性プ
ロファイルに大きな差異はなく,忍 容性が認められた。これらのことから,本 邦でも海外と
同様に使用が可能であると考える。したがって,現 時点での国内外のェビデンスまたは臨床

使用実態が不足している点はないと考える。1
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で,本剤の投与が適切と判断される症例についてのiみ投与する」旨の再度の注意喚起等が必
要と考えられた。 ′

10.備 考

特になし
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