
資料 5-2

医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議

公知申請への該当性に係る報告書 (案)

メチラポジ

クッシング症候群の効能追加

2 要 望内容における医療上の必要性について

開発要請の要望内容

成人及び小児患者における手術前(ま たは外科手術にて根治不能、コントロール

困難なクッシング症候群のコルチゾール過剰産生の抑制

難治性クッシング症候群 (クッシング病、クッシング症候群、異所性 ACTH症 候

群、副腎癌)、高コルチゾール過剰産生の抑制

(2) 医 療上の必要性

1)適応疾患の重篤性 :イ (病気の進行が不可逆的で、日常生活に著しい影響を及ぼす

クッシング症候群は、高コルチゾール血症を呈する疾患で、病因及び原発巣により、

クッシング病 (下垂体性クッシング症候群)、異所性 ACTH症 候群友び副腎性クジシン

グ症候群 (富1腎癌を含む)に 大別される。クッシング症候群は治療をしない場合、高コ

ルチゾール血症の持続により、高血圧、糖尿病、骨粗紫症、精神症状などの悪化のみな

らず、これらの合併症により全身状態の不良のために原発巣に対する治療 (切除等)が

困難となり、予後に重大な影響を及ぼす場合がある。また、感染による敗血症で死に至

る危険性がある。手L幼児 ・小児では上記に加えて、骨端線早期閉鎖及び成長ホルモンの

分泌低下やソマ トメジンの合成抑制によって、高度の成長障害を来す。

以上のことから、適応疾患の重篤性としては、「イ 病気の進行が不可逆的で、日常生

活に著しい影響を及ぼす疾患」に該当すると判断した。

2)医 療上の有用性 :ウ (欧米にぉいて標準的療法に位置づけられている)

●上記 1)適 応疾患の重篤性に記載したように、クッシング症候群では高コルチゾール

血症が予後に重大な影響を及ぼす場合があることから、これを速やかに改善させる必

要がある。クッシング症候群においては原発巣の切除が第一選択となるが、以下に示

すとおり、原発巣の同定が容易ではないこと、手術不適応例、術後の投与が必要な例

も存在すること等から、早急な内科的管理が必要とされる。

・ 下垂体腫瘍によるクッシング症侯群は、微小腺腫のため同定が困難であり、切除例

でも再発率が高いことが知られている                  ｀

・ 下垂体照射あるいはガンマナイフはその効果発現に長期間を要することから、少な

くともその間、内科的管理が必要となる

・ 異所性 ACTH症 候群では腫瘍の局在診断が極めて難しく、多くは発見されても既に

転移していることもあり、この場合は手術適応とはならない

・ 副腎腫瘍では心ユ管リスク因子を有する患者が多く、さらに易出血性、易感染性の

ために外科的処置のリスクが大きい

・ 乳幼児 ,小児では上記に加えて、発育不全等の全身状態不良例では安全に手術を行

うために、術前に内科的管理が必要となる

●欧米の臨床試験においてメチラポンの有効性 ・安全性等が既存の療法と比バて明らか

1 要 望内容の概略について

要 望 され

た医薬品

一般名 :メチラポン

販売名 :メ トピロンカプヤル250 mg

会社洛 :ノバルティス ファーマ株式会社

要望者名 (1)日 本内分泌学会、日本小児内分泌学会  (2)日 本小児内分泌学会

要望内容 効能 。効果 (1)難 治性クッシング症候群 (クッシング病、クッシング症候

群、異所性 ACTH症 候群、副腎癌)、高コルチゾール血症

の是正

(2)成 人及び小児患者における手術前、または外科手術にて根

治不能、コントロール困難なクッシング症候群のコルチゾ

ール過剰産生を抑制

注)(1)は 日本内分泌学会及び日本小児内分泌学会、(2)は 日

本小児内分泌学会の要望内容

用法 ・用量 (1)750～ 1000 mg/分3・分 4開 チ台 (最大 4000 mg/分4)。小児

には、1回 15 mg/kgに相当する量を 1日 6回 4時 間毎に経

口投与するが、1回 の最小量はメチラポンとして250轟g

が望ましい。

(2)通 常成人には(メチラポンとして 1回 500～750 mgを 1日

6回 4時 間毎に経口投与する。 月 児ヽには、1回 15 mg/kg

に相当する量を 1日 6回 4時 間毎に経口投与するが、1回

の最小量はメチラポンとして250 mgが望ましい。

効能 。効果及び

用法 ・用量以外

の要望内容 (剤

形追加等)

特になし

備 考 特になし

要望番号 :301

要望番号 ;301



に優れているとのエビデンスはない。しかしながら後述のとおり、メチラポンの速効

性及び効果の可逆性が既存薬物療法に比べて優れていることは周知であり、更にメチ

ラポンは下垂体^CTド分泌予備能検査薬として 1965年に国内で承認されて以来、長期

にわたる臨床使用経験があることから、その良好な安全性プロファイルについてはよ

く知られている。これらのことから、海外の多くの教科書及び総説では、ケトコナゾ
ールとともに薬物療法の第一選択として推奨されている。

●メチラポンは、欧米における標準的療法の一つであり、英仏においては治療薬として

承認されている。米国での承認は検査薬のみにとどまるが、クッシング症候群 (成人)

並びに下垂体依存性高コルチゾ‐ル血症 (成人 ・小児)に 対する治療薬として保険償

還されている。

●要望されている効能 ・効果に関して、ミトタシ (販売名 :オペプリム)は 「副腎癌」

及び 「手術適応とならないクッシング症侯群」、 ト リロスタン (販売名 :デソパン錠

60 mpは 「特発性アルドステロン症」及び 「手術適応とならない原発性アルドステロ

ン症及びクッシング症侯群」の効能 。効果で承認されている。しかしながら、これら

の薬剤は薬効発現に時間を要す (数週間～数ヵ月)こ と、更にトリロスタンは薬効が

弱いことが知られている。この点で、検査薬として確立された速やか (遅くとも24時

間以内)な 血中コルチゾール低下作用を有するメチラポンは、クッシング症候群 (特

に急性期の高コルチゾール血症)治 療において高い有用性を有する。また、ミトタン

はその効果が不可逆で神経毒性の発現が知られているが、メチラポンの効果は可逆で

あり安全性の面での有用性も高い。

●メチラボンに関しては、調査した範囲では海外において1968年にクシシング症候群に

対する治療効果が報告されて以降、国内外で広く臨床使用されており、国内外め教科

書及び総説で速効性のあるクッシング症候群治療薬として推奨されている。また、本

邦では下垂体ACTH分 泌予備能の測定 (検査用薬)と してのみ承認されているにもか

かわらず、日本内分泌学会 「クッシング病の診断と治療の手引き (平成 18年度改訂)」

ではクッシング病に対する薬物療法 (現在本邦で使用可能な副腎皮質ステロイド合成

阻害薬)と して、ミトタン及びトリロスタンとともに記載されている。なお、「海外で

はケ トコナゾール、アミノグルテチミド及びミフェプリストン (RU486)な どが使用

されているが、本邦では未承認である。」との記載もある。

以上のことから、医療上の有用性としては、 「ウ 欧米において標準的療法に位置づけ

られている」に該当すると判断した。

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 メトピロンは、視床下部‐下垂体 ACTH分 泌機能を検査する際の診断

薬である。

用法 ・用量 単回投与簡易検査

この検査は通常外来で実施し、メトピロンを単口投与して血漿申11‐

デスオキシコルチゾール値及び ACTH値 又はそのいずれかの値を測

定するo真 夜中に 30 mg/kg(最大でメトピロン 3g)を 患者にヨーグ

ル ト又は牛手しとともに投与する。小児においても同量を投与すること

が望ましい。検査のために血液サンプルを翌日の早朝 (午前 7:30～8:

00)に 採取する。なお、血漿サンプルは可能な限り速やかに凍結する

こと。その後、患者にコルチゾン酢酸エステル50 mgを予防投与する。

反復投与検査

1日 目:コントロール期 -1■ OHCS又 は 17‐KoSの 測定用に24時間

尿を採取する。

2日 目 :副腎の反応性を検討するための ACTH検 査 -8時 間かけて

ACTHを 50単位注入して24時間尿中ステロイ ド値を■ll定す

るといった標準的なACTH検 査を実施する。検査結果により

十分な反応が示されればメトピロン検査を実施することがで

きる。

3～4日 目:休薬期

5日 目:メ トビロンの投与。牛予Lとともに又は軽食後に投与すること

が望ましい。

成人 :750血gを 4時 間ごとに6回経口投与。1回の用量は 15 mg/kg

に概ね相当する。

小児 :1,mυ唯 を4時 間ごとに`回 投与。1回の最小用量は250 mg

が望ましい。

6日 目:メ トピロンの投与後 ―効果を見るために24時 間尿中ステロ

イド値を測定する。

承認年月 (または米

国における開発の有

無)

1962年 1月承認

要望効能の承認は取得しておらず、また、開発も現在まで行われてい

ない。

備考 米国において、本■llをクッシング症候群患者に対して使用する場合

は、ExPanded access制度を利用し、医師が製造元の米国ノバルティス

ファーマ社の合意を得た後、FDAで 所定の手続きを行うことで使用す

ることができる。

要望番号 :301 要望番号 :301



2)英 国 (3-2)

効能 ・/‐9果 ■ll腎皮質刺激ホルモン (ACTH)依 存性クッシング症候群の鑑別診断

補助。

クッシング症候群患者の治療。

肝硬変、ネフローゼ及びうつ血性心不全患者にみられるア″ ドステロ

ン分泌増加による難治性浮腫に対する、糖質コルチコステロイ ドとの

併用治療。

注)下 線部 :要望内容に関連する 「効能 。効果」

用法 ・用量 成人 :

本カプセルは、吸収障害を来たす可能性のある悪心及び嘔吐を最小限

に抑えるため、牛手Lとともに又は食後に投与する。
｀

診断補助剤として使用する場合 :患者を入院させ、尿中 17‐オキシジ

ェニックステロイドを、連続 4日 間、1日 24時間測定する。最初の 2

日を対照期とする。3日 目に、メトピロン750 mg(3カ プセル)を 4

時間毎に計 6回 投与する (1日総用量 4.5g)。最高尿中ステロイ ドウト

泄は4日 目に起こるとされている。メトピロンに反応しステロイ ドの

尿中リト泄が増加した場合はtコ ルチゾール産生副腎腫瘍によるもので

はなく ACTH過 剰産生に伴う副腎皮質過形成により循環コルチゾー

ルが増加したことを示す。

治療薬として使用する場合 :クッシング症候群治療において、用量は

患者の状態に合わせ設定されるが、1日 2501nL-6gが コルチゾール

値の正常化に必要とされている。

難治性浮腫の治療において :通常 1日 3g(12カ プセル)を 分割し糖

質コルチコイ ドと併用する。        ´

小児 :

小児に対し、15 mg/kgを4時 間毎に6回投与の原則に基づいて少量投

4す る (7・・デ lン4時 FBnビ月こ25o m2以 トルする)^

高齢者 :

臨床的エビデンスに基づき、特定の服用計画を設けない。

注)下 線部 :要望内容に関連する 「用法 ・用量」

承認年月 (または英

国における開発の有

4EE)

1973年 8月承認

備 考 1998年にAlliance Pharntaceuticak Ltdへ販売権を譲渡した。

国内市販用製剤と英国市販製剤はともに、メチラポンを 250 mg含有

する軟カプセル製剤であるL両製剤はカプセル剤皮に含まれる一部の

成分が異なるが、その他の成分は同じである。

3)独 国

効能 ・効果 承認されていない (調査年月日12011年 1月 20日 )

用法 ・用量

承認年月 (または独

国における開発の有

4壼1)

本剤の開発は現在まで行われていない

備 考

4) 仏国 (34)

効能 ・効果 _ ク ッシング症候群及び五ルチコトロピン欠乏症の病因診断を目的

としたACTH分 泌の検査

‐ ACTH非 依存性の副腎皮質機能売進症 (腫瘍性クッシング症候群)

の治療

注)下 線部 :要望内容に関連する 「効能 ・効果」

用法 ・用量 診断用途 :

クッシング症候群における副腎皮質機能九進症の病因診断及び

コルチコトロピン欠乏症の陽性診断。   .

メチラポン試験 :

の ACTHの 潜在性欠乏の診断を目的とした単回投与による迅速

試験 (外来で実施可。ただし、皮復投与試験に比べて信頼FL

は劣る):メ トピロンを単回投与後、血漿中のH―デスオキシ

ヨルチゾール (化合物S)及 び/又 はACTHを 測定する試験。

メチラポン1～2g(最 大3g)を 午前0時ごろに、ヨ●グル ト又

は牛乳とともに投与する (30 mg/kg、小児の場合も同様)。

Jubizの方法に従い、H―デスオキシヨルチゾール及びACTHの

測定に必要な血液を翌朝8時に採取する。また、Staubは採血

を7時半に行うよう推奨している。血漿は直ちに冷凍保存す

る。次いで予防のために、酢酸コルチゾン50 mgを投与する。

要望番号 ;301



b)反 復投与試験 :ACTHの 潜在性欠乏の診断又はクッシング症

候群における副腎皮質機能克進症の鑑別診断を目的とした試

験 (入院での実施に限る):尿 中に排泄されたステロイ ドを

測定する。まず、メチラポン試験実施前24時間における基準

値を測定する。次に、24時間にわたリメチラポン500～750 mg

を4時間ごとに投与する (計3.0～45D。

小児の場合、推奨用量は15 mg/kg、最小用量は250 mgである。

これを24時間にわたり′時間ごとに投与する。

カプセルは牛乳とともに飲み下すか又は食後に服用すること

が推奨される。尿中ステロイ ド値に対するメトピロンの影響

は24時間以内に最大に達すると考えるべきである。

治療用途 :

クッシング症候群 :

用量は患者ごとに調整す る:コ ルチゾール値の正常化に必要な1

日 用 量 は , s o 柿 。- 6 ● で あ る ´

注)下 線部 :要望内容に関連する 「用法 ・用量」

承認年月 (または仏

国における開発の有

無)

1996年 10月 承認

備考 仏国ではクッシング症候群の効能 ・効果について、成人及び小児で同

様の用量で承認されている。

国内市販用製剤と仏国市販製剤はともに、メチラポンを 250 mg合有

する軟カプセル製剤である。両製剤はカプセル剤皮に含まれる一部の

成分が異なるが、その他の成分は同じである。

250 mgカプセル及び250甲g錠 、用量として2g(250 mgX8)を 経口投与する。

【試験実施国】米国      :

【試験デザイン】非盲検、ランダム化、単回投与、2群、2期、クロスオーバー法

【試験結果】

安全性 :治験期間中、有害事象は安全性解析対象 370/o(10/27)の被験者に報告された。

副作用は 30%(8/27)に 10件報告され、「消化障害」、「悪心」及び 「頭蔀ふらふら感又は

浮動性めまい」であつたし重症度はいずれも軽度であった。以上のことから、メチラポン2g

の単回経口投与は、安全に問題はなく、忍容性は良好であつた。

PpD:メ チラポン2gを 単回経口投与したとき、メチラポンは速やかに吸収され、カプ

セル剤及び錠剤の血漿中薬物濃度はそれぞれ投与後 0.5～4時間及び 0.5～6時 間に、最高濃

度に到達した。平均消失半減期はそれぞれ 19時 間及び 1.5時間であつた。カプセル剤投与

時のq暉 及びAUC。2は、それぞれ 729`ng/1nL及び 12964 og h/mLであつた。錠剤投与時の

C… 及び AUCO_″は、それぞれ 3407 ng/mL及び 7073 ng h/mLであつた。カプセル剤の曝露

量は錠剤の約 2倍であった。メチラボン2gの 投与により、いずれの剤形においても血清中

コルチゾール値は投与前値と比べて減少した。一方、血清中 11-デスオキシコルチゾール値

は投与前値と比べて増カロした。                  _

5 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

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

薬物動態試験 (文献4‐1)

【試験目的】

(1)メチラポンのカプセル250 mg及び錠剤250 mgの相対的バイオアベイラビリティをcttx

及びAUCに 基づき検討する。

(2)血清中コルチゾール値及び H―デスオキシヨルチゾー
″値の変動から、両製剤の Hトヒ

ドロキシラーゼの阻害作用を検証する。

【試験対象】外国人健康被験者27例

【使用剤形及び投与経路】

<文 献検索方法>                     ,

【海外】

PubMedを 用いて、検索式 「cushing dおcase or cuShing syndrome or cctopic acth synorome Or

hypercoFisolomia or hypercortisolemたor hypercOrisolsm」and「Metyraponc」(■miヽ機能による

限定 :「human」and「 English」)で 検索した結果、 355報 が抽出された (検索日20■年 1月

5日 )。さらにImits機能で 「dinta study」、「rc宙ew」、「meta‐andySs」及び小児に関する報告

として 「JIInfant or dl Ch‖d」でそれぞれ絞り込み検索を行つた結果、報告件数は以下のとお

りであつたも

+臨 床試験:

+総 説:

+メ タ ・アナツ

+小 児:

■ 2)③ 国内症例報告の要約に含めた

13報 (うち無作為化比較試験:2報、PK試 験 2報 、メチラポン投与

試験 2報 (4ヽ児メチラポン投与試験 1報)

5 4報          。

シス: l報

76報 (うち小児メチラポン投与譲欧 1報、海外小児症例報告7報 、

国内小児症例報告 1報■)
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【国内】

医中誌 WEBを 用いて、検索式 「Metyrapone or Mctop面1 0rメ チラポン orメ トピロンJ

and「 CK=ヒ ト」で検索した結果、 255報 が抽出された (検索日20H年 1月 5日)。これら

のうち、検査用薬としての報告、重複あるいは入手不能な報告を除いた結果、メチラポン投

与に関する報告件数は以下のとおりであつた。     イ

+臨 床試験: 9報 (うち無作為化比較試験:0報 、PK試 験 0報 、メチラポン投与

試験3報)

十総説 :      38報                        ・

十メタ ・アナリシス: 0報

+症 例報告:     45報 (学会抄録を含む)

(注)ク ッシング症候群は、広義にはクッシング病、異所性ACTH症 候群及び副腎性クッシング

症候群を指し、狭義には副腎性クッシング症候群を指すことから、本項以降では、広義の

クッシング症候群を 「クッシング症候群」と記載し、狭義のクッシング症候群を 「副腎性

クッシング症候群Jと 記載した。また、高コルチゾール血症は、上記の疾患群により引き

起こされることから、「クッシング症候群Jに 含めた。

1)海 外文献等

臨床試験として抽出された13報のうち、無作為化比較試験2報はいずれもクッシング症

候群を対象としたものではなかった:た だし、この2報以外に臨床試験として抽出された

H報 、小児として抽出された76報及び仏国での承認申請時に用いられた臨床に関する引用

文献5報を精査した結果、海外における治療目的でのメチラボン投与に関する報告として、

以下の 16報が得られた。                       ｀

・主に成人を対象とした検討 (2報:文献5-1-1、5-1‐2)

・仏国承認申請時引用文献 (5報:文献5‐1‐3～5‐1‐7)

。小児を対象とした検討 (2報:文献 5-1-8、5-1-9)

,小児症例報告 (7報 :文献5・1‐10～5‐1-16)

以下にこれらの要約を示す。

【臨床試験】

①Longierm follow―up oflclw―dOse extemal pitvitary irradi“iOn fOr CushingゝdisettC Li■ley MD,

shalct sM,Bcardwcn CQ ct al clin EndoCrinol 1990;33“)445455.11・
)

24例のクッシング病患者 (平均 35.2歳、H～ 67歳)に 対して下垂体照射とメチラポン

1～25g/dayの投与を行い、その有効性について検討された。なお、有効性は、寛解 (尿

中コルチゾール値の正常化及び血清コルチゾ‐ル値の日内変動の回復)に ついて評価さ

れた。下垂体照射と最長36ヵ月のメチラポン投与による初期治療で333%(8/24)が 寛

解した。3例 は,時 的に寛解したが、その後、再燃したため、メチラポンの長期投与が

行われ、このうち2 Fllには根治療法として下垂体切除、下垂体照射がそれぞれ行われた。

1例ではメチラポンの長期投与が継続されたが寛解は得られていない。

残る 13例 は初期治療が無効あため、再度の下垂体照射 (1例)、副腎摘出 (9例 )、メ

チラポン長期投与 (3例)が 行われた。メチラポン長期投与例のうち 1例 は、13ヵ 月投

与時点でクッシング症候群が持続した状態で脳血管障害により死亡した,他 の 2例 はそ

れぞれ 41ヵ 月及び 160ヵ月の投与が行われ、クッンング症状が消失した (日1作用に関す

る記載なし)。

②Aminoglutethimide and metyrapone in the managcmcnt of Cush“gs syndrOme. Thoren M,

Adamson U,笥 oberg HE Acta Endocrinol 1985;109(4)451‐457:5‐
卜の

15例のクッシング症候群患者 (18～61歳、クッシング病 H例 、副腎腫瘍2例 、異所

性AcTH症 候群2例)に メチラポンあるいはアミノグルテチミドの単独又は両薬剤の併

用投与が行われた。メチラポンは13例 (クッシング病9 rll、副腎腫瘍2例、異所性ACTH

症候群2例)に 投与され、用量と投与期間の範囲はそれぞれ、クッシング病で,00 mg～

3g/day、19～196日、副腎腫瘍で125～2.5g/day、25～162日、異所性ACTH症 候群で 1

～2g/day、25～45日であつた。メチラポンを投与されたクッシング病患者9例では、尿

中コルチゾール値は投与前に比して有意に減少し、投与 1週間後の平均減少率は54■9%

(n=7)であつた。また、7■8%(7/9)で 改善以上 (寛解3例、改善4例)の 臨床効果が

認められた。副腎腫瘍の2例 はともに尿中旱ルチゾール値の低下が認められ、臨床効果

はそれぞれ寛解及び改善であつた。異所性ACTH症 侯群の2例では臨床効果は認められ

なかつたものの、メチラポン単独あるいはアミノグルテチミドとの併用により尿中コル

チゾール値の著明な減少が認められた|

メチラポン投与により38.5%(5/13)に 副作用が認められ、それぞれめまい (4例)、

多毛症 (1例)で あつたが、いずれも軽度で可逆的で重篤な副作用はなかつた。

【仏国での承認申請時の引用文献】

③Drug contrOl of Cushings syndrome Child DR Burke CWt Buriey DM,ct al.ACta Endocrinol.

197182:330‐341."→

18例めクッシング症候群患者 (年齢の記載なし、クッシング病 16例、異所性 ACTH

症侯群 1例、311腎腫瘍 1例)に 対してメチラポンとアミノグルテチミドとの併用時の治

療効果について検討された。

短期投与群 :

12例ではメチラポン2～4.2g/dayとアミノグルテチミドの2週間併用投与が行われた。

投与 5日 以内に血漿平ルチゾール値及び尿中遊離コルチゾール値の正常化が認められ、

917%(11/12)で 投与期間中維持された8臨 床症状の改善も7例で認められた。重度の

ミオパシーを有していた2例 はほぼ正常まで回復し、糖尿病の4例 において空腹時血糖
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値の改善が認められた。

投与中止71Jは6例 (皮疹 3例 、嗜眠3711)であつた。

長期投与群 :

6例 ではメチラポン2g/day(500 mg× 4回 )と アミノグルテチミドの2週 間併用投与

が行われ、投与中止となつた 2例 (皮疹)を 除く4例 で、その後、26日 ～1年間、投与

が継続された。2週 rn3併用投与期間中に、血漿コルチゾール値及び尿中遊離コルチゾー

ル値の測定が行われた 5例 全例で、血漿コルチゾール性 は投与 1日後、尿中遊離コルチ

ゾール値は投与 3日 後に正常イヒし、投与2週 後まで維持された。臨床症状の改善も4例

で認められ、ミオパシー及び筋力低下が認められていた 1例 は、治療後、ほぼ正常まで

回復し、糖尿病の2例 において空腹時血糖値の改善が認められた。副作用は皮疹2例 (投

与中止)及 び嗜眠 1例であつた。            |

継続投与時にはく血漿コルチゾール値及び尿中遊離=ル チゾ
ール値の測定が行われた

3例 全例で、血漿コルチゾール値は投与 1日後ヾ尿中遊離コルチゾール値は投与 3日 後

に正常化し、投与中維持された。臨床症状の改善も 3例 で認められ、それぞれ著明改善

(2例)及 び臨床的改善 (1例)で あつた。維持投与時には副作用は認められなかつた。

)teatment Of Cushingis discasc wih adrenal blocking drugs and megavoltage therapy to the

pituitary.Ross WM,Evered Dc,Hunter R et al clin RadioL 1979;30:149-153.S‐
14)

14例のクッシング病患者 (25～66歳)に 大量放射線療法と副腎抑制薬 (メチラポン単

独投与 5例、アミノグルテチミド併用 6例、アミノグルテチミド単独 3例、いずれも用

量に関する記載なし)に よる治療が行われた。投与期間は 12ヵ月投与が 2例 、24ヵ月

投与が 12例であつた。血漿コルチゾール値及び尿中遊離コルチゾール値は治療開始後、

速やかに低下し1年あるいは2年の治療中も維持され、72.7%(8/H)で 正常化した (副

作用に関する記載なし)。

⑤M e t y r a p O n e  h  b n g“I n  m a n a g e m c n t  O f  C u s市n g s  d s e a s e . J e f f c o a t e  W J , R e e s  L H , T o m l h  S , C t

al.Br McdJ.1977;II:215‐217.5‐
1‐5)

クッシング病患者 13例 (16～60歳 )に メチラポン単独投与あるいは下垂体照射との

併用が行われた。メチラポンの用量は 500 mg/day(250 mg×2回 )～ 4g/day(lg×4回 )

の範囲であり、投与期間は2～66ヵ月 (平均 21ヵ月)で あつた。メチラポン投与開始後、

臨床症状は速やかに改善した。投与開始日には両副腎摘出時にみられるような顔面多血

症の著明な減少、皮膚の剥離、そう痒が認められた。ま|た、筋減少も速やかに改善した。

血漿早ルチゾール値の低下と同時に精神異常あるいは躁病も同様に改善した。倦怠感や

抑 うつなどの軽度の精神症状は、すぐには改善しなかった。13例のうち7例では耐糖能

異常が認められていたが、3カ 月投与時には 5例 で是正された。高血圧についてもメチ

ラポン投与中に58.3%(7/12)で 改善が認められ、投与中は維持された。

メチラポンの長期投与により予想される副作用は、ナ トリウム及び水分の貯留と男性

化であるが、ナトリウム及び水分の貯留を示す徴候は認められなかつた。一方、6カ 月

以上、メチラポンの投与を受けた7例の女性うち5例で多毛症あるいはざ療の悪化が認

められ、多くは軽度であつたが、1例で血漿テストステロンが高値となり重度の症状が

認められたため、投与中止となつた。メチラボン投与によるその他の副作用の発現は少

なく、クシシング症候群を皇するすがての患者において、その病因にかかわらず、根治

療法の補助として長期的に用いることが薦められる。

◎PS'C●江Hし manitstations of Cushcs,yndЮ mら "Sponse to bweHng of plas"aC。 ■iSd.

JefFcoate WJ,Silverゞone J■Edward C゛ 、etal Q J Med,N.S1979;48:465‐472・
'1`)

クッシング症候群患者 40例 (平均年齢 43歳 )に おけるメチラボンを含む薬物療法あ

るいは副腎摘出術、下垂体照射併用による精神異常の改善について検討された。メチラ

ポンは 32 FIJ(15～66歳 )に 投与 (用量範囲 500 mg～6ノday)さ れ、この うち明らかな

精神症状を有する患者は21例 (クッシング病 13例、異所性 ACTH症 候群4例 、副腎性

クシシング症候群 4例 )で あつた。なお、クッシング病の多くは手術非適応で、下垂体

照射が併用され、異所性 ACTH症 候群及び副腎性クッシング症候群では術前ノ精査時期に

メチラポンが投与された。

明らかな精神症状を有し、メチラポンが投与された52.4%(1"1)で 精神症状め完全

寛解、4.8%(1/21)で 部分的改善が認められた。病型別ではクッシング病で53.8%(7/13、

完全寛解 6例 、部分的改善 1例)、異所性 ACTH症 候群で50.0%(2/4、 完全寛解 2例 )、

副腎性クッシング症候群で75Ю%(3/4、 完全寛解 3例 )で あつた。コルチゾ‐ル値の低

下がみられた患者では投与 1～2ヵ月以内あるいはその後の評価時点で、精神症状の改善

が認められた (副作用に関する記載なし)。

⑦Sho■and long‐term responses to mctyrapOne in thc medical managemttt Of 91 paticnts■th

Cushingls syndrome Verhclst JA,Traincr PJ,Howiet TA,et al.Clin EndocHnol.1991;35:

169-1785‐1')

クッシング症候群患者 9171Jでのメチラポン投与時の急性的、短期的及び長期的効果に

ついて検討された。病型の内訳は、クッシング病 57例 (14～68歳 、女性 43例 )、異所

性 ACTH症 候群 18例 (33～73歳、女性 lo例)、副腎腫瘍 16例 (9～68歳、女性 12例)

であった。

メチラポン750 mgを 1回投与後、短期的効果を評価し、その後は、多くは 1.5g/day

(500 mg×3回)|で治療期に移行し、少数では750 mg/day(250 mg×3回)あ るいは225

g/day(750 mg×3回 )が 用いられた。その後、メチラポンの用量は、24時間のコルチゾ

ール値の平均値に基づき、日標値 (300～400 nlno1/L)まで低下するよう調節された。そ

の結果、治療期におけるメチラポンの用量範囲は500 mg(250 mg×2回 )～ 6g/day(1.5

g×4回 )で あつた。          |
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急性的効果 (1日投与):

評価可能例は74例 であつた (クッシング病 54例、異所性 AcTH症 候群 10例、副腎腫

瘍 10例)。コルチゾール値は全例でメチラポン投与後 2時 間以内に低下し、病型別では、

クッシング病、異所性AcTH症 候群及び副腎腫瘍でそれぞれ、中央値で730→276 nlno1/L、

1150→486 nmolん及び 770=262 nlno1/Lといずれの病型でも類似していた。H―デスオキ

シヨルチゾール値は全例で増カロしていた(以下、コルチゾール値はpg/dL又はnmo1/L(nM)

で表記するが、換算式は目安として l μg/dLつ7 59 nmo1/Lである)。

短期的効果 (1～16週投与):

クッシング病患者 53例 で原発巣の同定までの間あるいは根治療法の前にメチラポン

が投与された。投与2週 時点 (中央値)で 75%(40/53)の 患者において、コルチゾール

値は目標値まで低下した。メチラボンの用量は中央値で221g/day(500 mg～ 6g/day)で

あつた。メチラポンの 1～16週投与後、20例の患者で経蝶形骨洞切除術、22例 で放射線

療法及び 5例 で副腎切除がそれぞれ行われた。6例 はメチラポンのみの治療が継続され

た。

長期的効果 (3～140ヵ月投与):

・クッシング病での治療効果

クッシング病患者 24例 に放射線療法前あるいは放射線療法との併用でメチラポンが

投与された。このうち83%(20/24)で コルチゾール値が良好にコントロァルされた。メ

チラポンの用量は中央値 2g/day(500 mg～3g/day)、投与期間は申央値 27ヵ 月 (3～140

ヵ月)で あつた。これら20例 のうち9例 は中央値25ヵ月後 (8～65カ月)に 治癒し、6

例はメチラポンの投与が 6年 以上継続された。残る5例 は再燃のため、メチラボン併用

を含む他治療に変更となつた。

・副腎腫瘍での治療効果

副腎腫瘍患著 16例が術前あるいはミトタン投与前よリメチラポンの投与を受けた。メ

チラポンの用量は中央値 l'5g/day(750 mgγ 6 g/day)、投与期間は2～8週 間であらた。

このうち81%(13/16)で 平均コルチゾール値は400 nmoソL未 満に低下した。

・異所性 ACTH症 候群での治療効果

異所性ACTH症 候群患者18例が原発巣の検索の間あるいは転移巣に対する化学療法と

の併用でメチラポンの投与を受けた。このうち 72%(13/18)で 平均コルチゾール値は

400 nmOVL未満に低下した。これら13例のうちメチラポン投与継続中が 1例、根治手術

まで投与を継続したのが 7例 、死亡したのが 5例 (いずれも明らかな疾患を有する)で

あつた。メチラポンの用量は中央値で4g/day(lg～ 6g/day)で あつた。 |

臨床症状の改善 :                     ‐

多くの患者で血清コルチゾール値の低下に伴い、投与前に認められていた臨床症状の

改善が認められた。満月様顔貌及び筋力低下の改善は数日から2～3週 間で認められ、改

善率はそれぞれ 89%及 び 79%で あつた。精神症状の改善率は73%で あらた。入院時に

重度の精神病を有していた3例 では、投与 1週後に認知沐態の著明な改善が認められた。

一方で、軽度の精神異常については、多くの患者でコルチゾールがコントロ‐ルされて

いるにもかかわらず数ヵ月持続した。多毛症あるいはざ清は女性患者の92%で 投与前に

認められていたが、改善したのは5例 (9%)の みであつた。低カリウム血症は全例で正

常まで回復した。高血圧、耐糖能異常の改善率はそれぞれ'3%及 び 82%で あつた。

副作用 :

コルチゾール値の200 nlno1/L未満への低下に伴う一過性の副腎機能低下による悪心、

嘔吐、低血糖あるいは体位性低血圧が 10例 (13%)に 認められた。これらの患者ではコ

ルチコステロイ ドの補充療法は行われていなかった。この他、一過性で軽度の低カリウ

ム血症が5例 、一過性の浮腫の悪化が6例 、皮疹は3例 、めまいあるいはふらつきが 12

例で認められた。長期投与により多毛症あるいはざ療が女性患者の 53.3%(9/16)で 認

められた (うち6例 は投与前から認められていた)。

【小児に関する報告I

③CI面ca tanes,中 agnOSiちtrcam,nt and mpbcular ttdes h Paed,“C Cushing's syndrome

due to primary nodular adrenocortical hyperplasia Storr HL,Mitchell H,Swords FM Etal.Clin

Enoocttd 2004 61:553559.5■
‐め

原発性結節性副腎皮質病変によう小児クッシング症侯群患者 6例 (男児 4例 、女児 2

例、10.9～169歳 )を 対象として診断、画像、治療及び遺伝子解析について検討が行わ

れた。メチラポンは、6例全例で術前に投与されており、その用量範囲は500 mg～15g/day

であつた。2例 でミトタンあるいはケトコナゾールが併用されていた。副腎切除後、全

例で治癒が認められた (術前の薬物療法の治療効果 ・安全性に関する記載なし)。

⑨ Clinic洲 叫 d cndocH,c reSponSes to pitutary radiOtherapy in pcdittric Cushings diseasc an

efFeⅢ市e se,。nd‐line treatment.Storr HL,Plowmanい ,CarrOll PV Et al,Clin EndocHnol

Metab:2003'88(1)34‐375・
‐"

経蝶形骨洞切除術後に再発した小児クッシング病患者7例 (男児6例、女児 1例、平

均 H.7歳 :64～178歳)を対象として、下垂体照射とメチラポンを含む薬物療法併用時

の治療効果及び下垂体照射後から治癒、下垂体‐副腎軸の回復までの期間がそれぞれ検討

された。メチラポンは7例中3例 (男児3例、7.6～16`歳)で 投与されており、その用

量範囲は750 mg～3g/dayであつた。アミノグルテチミドあるいはミトタンとの併用はそ

れぞれ 1例であつた。なお、薬物療法は、治癒判定の少なくともlヵ月前に終了された。

メチラポンが投与された3例を含む全例で治癒が確認された。下垂体照射後から治癒 (1

日に測定した5時点でのコルチゾール値の平均値く150 nM)までの平均期間は、全例で
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は平均0.94年(0.25～2.86年)であつた。メチラポンが投与された3例 ではそれぞれ 0.87、

026及 び286年 であつた。また、下垂体‐副腎軸の回復 (コルチゾール値の平均値が 150

～300 nM)に ついても確認され、下垂体照射から回復までの平均期間は、全例では平均

116年 (040～286年 )で あった。メチラポンが投与された3例 ではそれぞれ 101、lH

及び2.86年であった。平均観察期間6.9年 (1.4～12年)で クッシング病の再発は認めら

れていない (安全性に関する記載なし)。

⑩海外での小児へのメチラポン投与に関する症例報告

PubMedで の文献検索により、ガヽ児への治療目的でのメチラポンの投与に関する症例報

告 7報 が得られた。これらと小児に関する臨床試験 (文献 5‐1‐8及び 5-1-9)IFついて、

個々の報告の一覧を以下に示した。

計 16例の小児ヘメチラポンが投与されており、性別は男性 12例、女性 4例 t年 齢は

04～ 175歳 であった。病型別ではクッシング病 5例 、異所性 ACTH症 候群 3例 、副腎性

クッシング症候群 7例 及びACTH依 存性クッシング症候群が 1例であつた。投与時期に

関しては、術前/精査 7例、手術非適応 6例 及び術後3例 であつた。

いずれの報告もメチラポンの用量について記載されており、その範囲は 500 mg～

3g/dayであつた。用法について記載のあった報告では2～4回投,が用いられていた。1

回量は250 mg～lg(記 載のない報告については、それぞれ 1日 2～4回投与として算出)

であり、体重の記載のある3例 (6.4～51 kg)について 1回量から算出した体重あたり用

量は、70～ 196mり 嘔 であつたo投 与期間については、5例 にその記載があり、その範

囲は24日～4年 であつた。治療効果の記載のあった90o%(9/10)で コルチゾール値の

低下が認められ、体重増加、成長障害を含む臨床症状も改善しており、すべての病型で

有効例が認められた。副作用は 3例 に報告されており、それぞれ嘔吐、悪心 ・嘔吐及び

ふらつきであつた。

表5‐1 4 児ヽクッシング症候群に対するメチラポン投与に関する報告の一覧 (海外)

献

α

文

Ｎ

例

数

年齢 性 種
０

痛 型 時 期 1日量
m0

1回量

fma)

1回 量 細
０

治療効果、

Ell作用

5‐1‐8 ‐０・９．Ｗ
男

女

ACS 術前

精査

５００
．

１５００ ｍ
ｍ

5‐1‐9 3 籍
‐６．６

男 3 CD

輸秘
０
．

００

７５

３０

(250,
1000)

９‐
．

‐０４０

下垂体照射との併用によ

り3例 全例で寛解、下垂
床_副1春齢ヽ同行

5‐1‐10 1 女 ACS

輸赫
500 (250) (95)

４３

　

・

忍容性不良もコルチゾー

ル値が正常化し、クッシ

ング症候の消失、副腎胆

大も正常まで縮小し、ク
重減少、身長増加:臨 財

的寛解を得た。
嘔吐に対して制吐剤投与

5‐1‐11 1 男 CD 術 B j /

精 査

コルチゾール値は低下週

ず、悪心 ・嘔吐で投与呻

止

5‐1‐12 女 ADCS 手 術

非適応 2250
(DUυ

―

750)

=ル チゾール値が正常イ[

し、浮腫の寛解、ざ療α

部分寛解、血圧正常化

5-1-13 1 男 EAS

輸赫
1000 コル チ ゾール値 が正 常イヒ

5‐1・14 l l 男 l CD

却嚇
叫２０００

珊
‐０００

9 8 -
196

1460 コルチゾール値が正常イセ
し、体重減少及び身長埠
加。ふらつき

5‐1‐15 1 男 EAS

輸赫
０
．

０。

％

２０

２５０
．

５００

コルチ ゾール値が低下

し、浮腫、糖尿、低カリ

ウム血症消失

5‐1‐16 1 男 EAS

諦赫
０００

．

２０００

２５。
．

５。０

コルチゾール値が正常イヒ

し、食欲、糖尿病、ざ療、

満月様顔貌、血圧、多毛

症も改善、体重増カロ、身

長増カロ

ACS:副 腎性 クッシン クッシン

EAS:異 所性 ACTH症 候群

( ):本 剤が 250 mgカ プセルであることを考慮 して 1日 2～4回 投与 として 1回 量を算出
‐:記載がないあるいは算出不能  :

2)国 内文献等

医中誌 WEBで 検索された臨床試験 9報のうち、無作為化比較試験に該当する報告はなか

つたが、臨床試験として 3報 が得られた。これら3報 では高コルチゾール血症に対するメ

チラポン投与が prOspcciveに検討されていたが、いずれも同
一施設からの報告で、うち 2

報は中間報告であつたことから、最新の報告を以下に要約した (文献 5:卜17)。また、2010

年 12月 に掲載された異所性 ACTH症 候群に関するrctrOspcctiveな報告も要約した (文献

5-1118)。                          |

また、国内症例報告 284例 について性別、年齢、病型、メチラポン用量、投与期間、投

与時期 (術前晴 査、手術不適応、術後)及 び有効性を要約した結果も示した (文献 5‐1‐19
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-5‐1-290)。

さらに、国内での安全性データの要約として、下垂体 ACTH分 泌機能検査用薬としての

適応に関して添付文書に記載されている副作用及び企業により収集された国内副作用報告

(文献報告及び自発報告)の 要約を示した。

①事ルチゾール合成阻害剤を用いた難治性 うつ病の治療.岸本朗,中村準―
,飯塚浩,他 .

厚生省精神 ・神経疾患研究委託費研究報告書 感情障害の神経科学的成因及び治療に関す

る研究平成 7年度報告書 199697‐1015■■7)

高コルチゾール血症を有する難治性うつ病患者 9例 (平均 457歳 、32～60歳、病型に

ついては不明)を 対象として、メチラポン 4週 間投与時の抗うち効果を評価するととも

に、コルチゾール値についても検討された。メチラポンは750 mg/dayから投与を開始し、

4週 間の投与期間中、2g/dayまで増景された。メチラボン投与により77.8%(7/9)で ■

うつ効果が認められ、うち 3例 (いずれも双極性障害者)で 精神症状 (ハミル トンうつ

病評価尺度による評価)の 寛解t4例 で部分寛解が認められた。これら 7例 ではコルチ

ゾール値が投与期間を通じてほぼ lo μg/dLを下回つており、無効例と比較して有意なコ

ルチゾール値の低下が認められた (P●001)。また、部分寛解例あるいは無効例でも 8

例中 5例で入眠障害等の不眠の改善が認められた。副作用は嘔気が2例 に認められた。

②Clinical Featurcs and Managcment of Ectopic ACTH SyndrOmc at a Siiglc lnstitutc in」apan.

DOi.M,Su」 yama■ Iztlmiyama H,ct al.Endoci J.2010;57(12)1061‐ 1069. 5卜
18)

異所性 ACTH症 候群患者 1671J(平均 58.4歳、21～75歳)におけるメチラポン (750 mg

～3g/dayの範囲)を含む薬物療法あぅいは原発巣切除、放射線療法等が行われた。16例
のうち10例は原発巣が同定されており(prOven EAS)、残る6例 (occu■EAS)は原発巣

不明であつた。PrOven EASのうち9例 に対して、メチラポンが術前の初期治療として用

いられ、後に両副腎切除を行つた 1例を除く889%(8/9)で コルチゾール値のコントロ

ールに成功した。occuL EASの 6例 では薬物療法のみが行われ、メチラポン単独投与は

5例 、あるいはミトタンとの併用は 1例であつた。これら6例 で、メチラポンは750 mg

～2.25g/dayの範囲で投与され、全例で血清コルチゾー/L/mが10 μg/dl以下となり、クッ

シング症候群の症状、代謝異常 (低カリウム血症、高血圧及び糖尿病)及 び重度の感染

症は改善した (平均投与期間675ヵ 月、36～127ヵ月)。長期投与にもかかわらず副作用

は認められなかつた。                          |

③国内症例報告の要約 (文献 5-1-19～5-1-290)

メチラポンの治療目的での投与に関する国内症例報告については、国内でのクッシン

グ症候群患者における使用実態、有効性及び安全性に関する情報を検討することを目的

として、医中誌 WEBで の 45報 (うち小児 2報)、PubMedで の国内小児症例報告 1報に

加え、以下の方法により収集された症例報告も検討に含めた (計272報)。

企業で収集されたメチラポン投与に関する症例報告222報 (うち小児 8報 )

小児における使用実績の収集のため、医中誌 WEBを 用いて 「小児クッシング症候群

■1」の検索で得られた211報 (検索日2011年 1月 5日)の うち、治療目的でのメチラ

ポン投与に関する4報

「副腎皮質腺腫or日1腎腺腫 or Oぃhng症 候群or cushing tt or異所性 ACTH産 生症候群

or異所性ACTH症 侯群 or高 コルチゾールJ and「P卜症例報告、原著論文、会議録 and

CK=ヒ ト」 and「新生児 or ttLtt Or幼児 or小児 or青年」

クッシング症候群患者に対するメチラポンの治療目的での投与に関する症例報告として

284例 の報告が収集された。その要約を以下に示す。なお、各項目の患者割合は、該当す

る情報の記載がある総症例数を分母として算出した。

表5‐2に 示すとおり、性別は女性が688%(187272)を 占め、年齢は平均 54.2歳 (中央

値 570歳 、01～ 85歳)で あつた。小児 (18歳以下)の 割合は5・5%,(15/272)で あつた。

病型別では異所性 ACTH症 候群の患者が419%(119/284)と 最も多く、クッシング病及び

副腎性クッシング症候群の患者がそれぞれ 257%(73/284)及 び 24.3%(69/284)と 同程度

であり、ACTH依 存性クッシング症候群は67%(19284)、 その他 (高コルチゾ‐ル血症、

プレクリニカルクッシング症候群*2等)が 1.4%(4/284)あ つた。投与時期に関しては、

術前ノ精査 (術前、原発巣が同定されるまであるいは原発巣不明)が 445%(126/283)、 手

術非適応例 (転移性腫瘍、合併症、患者不同意等による)が 42.4%(120/283)及 び術後が

13.1%(37/283)で あつた。

以上のように、メチラポンはクッシング症候群の全ての病型に対して治療目的で臨床使

用されていた。また、その投与時期は、術前及び原発巣同定までの期間及び手術不適応例、

術後と手術等の根治療法に次ぐ第二選択として用いられていると考えられた。

■2腫 瘍からのコルチゾールの自律分泌が認められるものの、クッシング症侯群の身体徴候を

伴わない疾患
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表5‐2 国 内症例報告の要約 (背景情報) (卜28の

項 目                          症 例数    ~

性男U                                 N=272■

男性                   8 5  3 1 3 0 / 0

18歳以下 (例)               15 5.5%

病型                         N=284ネ

ＭｉｎＭｅｄ』
臨

。

５７

５４

８５

その他                   4  1_4%

投与時期                        N=283*

クッシング病

異所性 ACTH症 候群
ACTH依 存性クッシング症侯群

副腎性クッシング症候群

術前/精査

手術非適応

術後

73  2570/0

119  41190/0

1 9   6 7 %

69  243%

126-  445%

120  424%

3 7  1 3 1 %
*症例報告中に該当する項 目の記載のあった症例数の合計

次にこれら284例 のうち治療目的で用いられた際のメチラポンの用量、投与期間が記載

されていた報告について、その要約を以下に示す (表5‐3)。

用量に関しては53.5%(152/284)に .■L載されていた。多くの症例で初期用量のみが記載

されており、増減が経時的 (2時点以上)に 記載されていたのは 57例であった。152例で

の 1日量は平均 127g(中 央値 lg、250 mg～4g)で あった。用量別の患者割合は、500 mg

未満及び500 mg以上 lg未満でそれぞれ、9=9%(15/152)、362%(55/152)と lg未満が

約 46%を 占めていた。一方、用量の増減が記載されていた 57例での最大用量は、500 mg

未満及び 500轟g以 上 lg未 満でそれぞれ、00%(0/57)、 19.3%.(11/57)と lg未満が約

190%に 止まらたのに対し、lg以 上の割合が約 81.0%と大部分を占めていた。このことか

ら、医療現場においてメチラポンは、コルチゾール値あるいは臨床症状に応じて用量調節

が行われていると推察され、その用量は250 mg/dayから4g/day(1回量 250 mg～lgと し

て 1～4回投与)ま で幅広い範囲で用いられていることも明らかとなつた。

投与期間に関しては、451%(128/284)に 記載があり、平均 329日 (中央値 120日、1

日～9年)で あつた。投与期間別の患者割合は、lヵ月未満及び 1カ月以上 3ヵ月未満がそ

れぞれ 17.2%(22/128)及び21.9%(28/128)と これらで約 40%を 占める一方、1年以上2

年未満及び'年以上がそれぞれ 10.9%(14/128)及 び 15.6%(20/128)と約 26%を 占め、

長期投与例も多く存在した。

また、これらの症例報告のうち、メチラポンの治療効果に関して記載されていた 240報

についてt・有効例 (コルチゾール値あるいは臨床症状のいずれかが改善した患者)を 調査

85   3130/0

187  6880/0

したところ、表 5‐4に示すとおり、85.0%(204/240)で いずれかの改善が認められた。病

型別ではクッシング病 89.60/0(60/67)、異所性ACTH症 候群 81.40/0(79/97)、ACTH依 存

性クッシング症候群 82.4%(14/17)、 副腎性クッシング症候群 855%(47/55)及 びその他

100%(4/4)と 、いずれの病型においても高率であつた。用量に関しても主要な病型であ

るクッシング病、異所性 ACTH症 候群及び副腎性クッシング症候群でそれぞれ 250 mg～

4g、 250 mg～4g及 び250 mg-3gと ほぼ同様であつた。

表5‐3 国内症例報告の要約 (メチラボン用量、投与期間)(N=284)

項目                        症 例数

用量 (/dayl                   N=152*
250 mg

750 mg
l_00g
127g

Max            400 g

用量 (/day)        500 mg未 満          15  9.9%

(記述統計量)       Min
Mode
Med
Mean

(用量別
n) 500 mg以上 lg未 満

lg以 上 2g未 満

2g以 上 3g未 満

3g以 上 4g未 満

4g以 上

5 5   3 6 1 2 0 / o

59    388%

19    125%

4    2 _ 6 %

0    0 0 %

用量 (/day)

(最大用242) 500 mg未満

500 mg以上 lg未 満

lg以 上 2g未 満

2g以 上 3g未 満

3g以 上 4g未 満

lヵ月以上3ヵ月未満
3ヵ月以上6ヵ月未満
6ヵ月以上1年末満
1年以上2年未満

N=57*

0   00%

11   193%

20    351%

1     263%

9   1 5 _ 8 %

4g以 上            2  35%

投与期間 (days)                   N=128*

(記述統計量)       Min
Mode
Med
Mean
Max                         3285

投与期間          lヵ 月未満          22  172%

(期間別) 28    219%

24    1880/0

20    1560/0

14  109%

20    156%

拿症例報告中に該当する項目の記載のあった症例数の合計
#1症 例報告中に 1用 量のみが記載されている症例はその用量を、2用 量以上が記載されている症

例はそのうちの最小用量を集計した
μ2症 例報告中に2用量以上が記載されている症例について、そのうち最大用量を集計した

1

120
120
329
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表 5‐4 病 型別の用量範囲と有効性 (N=240)

用量範囲

( 1日量)

有効例*Z

症例数

クッシング病

異所性 ACTH症 侯群
ACTH依 存性クッシング症候群

冨1腎性クッシング症候群
その他

６０

７９

‐４

４７

４

250 mg-4g

250 mg-4g

250 mg～3g

250 mg～3g

896%

8 1 4 %

8240/O

8 5 5 %

1000/01

2コ ルチゾール低下あるいはクッシング症候群の臨床症状 (糖尿病、精神症状、皮膚症状、EE満、成長障害等)
のいずれかが改善した症例数

次にこれ ら症例報告 284例 のうち、小児の報告の要約を以下に示す (表5‐5及 び表 5`)。

また、個々の症例報告を表 5‐7に 一
覧として示す。

小児 (18歳以下)については、15例 の報告があり、性別は男性及び女性でそれぞれ 467%

(7/15)及び 53.3%(8/15)と 同様で、年齢は平均 70歳 (中央値 7.3歳、01～ 16歳)で

あった。病型別ではクッシング病、異所性 ACTH症 候群及び副腎性クッシング症候群がそ

れぞれ 333%(5/15)、 200%(3/15)及 び 400%(6/15)で あり、その他は6.7%(1/15)

であつた。投与時期に関しては、術前/精査 (術前、原発巣が同定されるまであるいは原発

巣不明)が 53.3%(8/15)、 手術非適応例 (転移性腫瘍、合併症、患者不同意等による)が

400%(6/15)、 術後が 6.7%(1/15)で あつた。

このように、メチラポンは、小児についてもすべてのクッシング症候群に対して治療目

的で臨床使用されていた。またその投与時期については、術前及び原発巣同定までの期間

及び手術不適応例、術後と手術等の根治療法に次ぐ第二選択として用いられていると考え

られた。,

表 5‐5 国 内症例報告の要約 (背景情報‐4 児ヽ)            (N=15)

項目                          症 例数
N=15*

％

％

性

性

男
女

午齢 (歳)

(記述統計量)

N=15オ

01

73
7.0
160

Min
Med
Mean
Max

病 型

その他                   1  67%

投与時期                        N=15ネ

クッシング病

異所性 ACTH症 候群
ACTH依 存性クッシング症候群

Ell腎性クッシング症候群

術前/精査

手術非適応

術

5   3 3 3 0 / 0

3    200%

0    0 0 %

6    400%

8   5 3 3 %

6    400%

1    6 7 %

*症例報告中に該当する項 目の記載のあった

次にこれら小児 15例のうち治療目的で用いられた際のメチラポンの用量、投与期間が記

載されていた報告について、その要約を以下に示す (表5‐6)。

用量に関しては46.7%(7/15)に記載されていた。初期用量のみが記載されていたのは3

例、増減が経時的 (2点以上)に 記載されていたのは 4例 であつた。これら7例 での用量

は平均630 mg/day(中央値 500 mg/day、最小～最大250 mg～1.5g/day)であつた。用量別

の患者割合は、500 mg未満及び500 mg以上 lg未満でそれぞれ 5710/0(4/7)及び286%

(2/7)とlg未満が約 86%を 占め、lg以 上2g未 満は 1例のみであつた。また、用量の増

減が記載されていた 3例 での最大用量も、3例 では500 mg以上 lg/day未満であつた。一

方で 15g/dayまで増量している患者も1例認められた。用法については、ほとんどの報告

で記載がなく、2～4回投与として 1回量を算出したところ、41.7～500 mgの範囲となり、

体重の記載のある7例 (14～63.5 kg)について 1回量から算出した体重あたり1回量は、

20～228,g/kgで あつた。

投与期間に関しては、6αO%(9/15)に 記載があり、平均 326日 (中央値 150日、30日

～4年 )で あつた。投与期間別の患者割合は、1年以内の投与が778%(7/9)と 大半を占

める一方で、2年以上が222%(2/9)と 長期投与例も存在した。

治療効果については、表 5-7に示すとおり、メチラポンの治療効果に関して記載されて

いた9290/。(13/14)でコルチゾール値の低下あるいは臨床症状の改善が認められており、

すべての病型で有効例が報告されていた。

副作用に関する記載は3例 にあり、それぞれ副作用なし1例、肝酵素上昇 1例 (メチラ

ポン減量)、低ナ トリウム血症及びカリウム上昇 1例であつた。
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国内症例報告の要約 (メチラポン用量

(記述統計量) M i n

Mode
Med
Mean
Max

2 5 9  m g

750 mg
500 mg
630 mg
150

(用量別
・
)

500 mg未 満

500 mg以 上 満ｇ未
満

１
未

4

2

1

57.1%

28:6%

143%lg以 上 2

用量 (/day)

(最大用量
″
)

N4*

500 mg未満

500 mg以上 lg未 満

未満

0

3

1

0 0 %

75,0%

250%lA以 上 2

投与期間 (days〉
(記述統計量)

Nつ キ 600%

ＭｉｎＭ。ｄｅＭｅｄ』Ｍａｘ投与期間

(期間別)

lヵ月未満

lヵ月以上 3ヵ 月未満

3ヵ 月以上 6カ 月未満
6ヵ 月以上 1年未満

1年以上 2年 未満
2年 以上

0

3

2

2

0

2

0 0 %

3 3 3 %

222%

222%

0 0 %

22.2%
ネ症例報告中に該当す る項 目の記載のあった症例数の合計

″1症 例報 告 中に 1用 量 のみ が記 載 され てい る症例 はその用量 を、2用 量 以 上 が記載 され て い る症

例はその うちの最小用量を集計 した

″2症 例報告中に 2用 量以上が記載 されている症例について、その うち最大用量 を集計 した

5-7 ガ 児ヽ ク ッシ ング症候 群 に対す るメチラボ ン投 与 に関す る

耶
Ｍ

年 齢 体重

(kg)

病型 時期 1 日量

(mg)
唾
綸

1回量
rm2/kgヽ

期間

r日ヽ

治療効果、

Ell作用

5-1‐33 ACS 術前

精査

コルチゾール値が低下し、血圧

も低下し、手術

5‐1‐47 CD

嘲
歴

(250) (6,7) コルチゾール値が正常化

5‐1-50 ACS 術前

精査

３。０
．

８００

( 1 0 0 ‐
200)

( 7 . 1 ‐
14.2)

]形顔貌の改善認めるも■九

チゾール値を含むクッシンク

=候群の管理はできなかった。

討作用なし

5‐1-72 l EAS
枷
謄

螢身状態安定し、手術

A S 輸

非適応

417 コルチゾニル値が低下し、

匡、満月様顔貌、ざ療改善、

万性副腎も縮小

医ナ トリウム血症、カリウム

昇発現         ―

血

異

■

5-1・103 63.5 ACS

輸赫
375-
500

(1875‐
250)

(210-
3 9 )

クッシング症候群は著明改善
汗酵素上昇のため減量

5-1-137 11 EAS 術前/

精査

コルチゾール値及び ACI Hが

低下

5-1-195 ACS aT811/

縫 糾５００
toZ‐D―
125)

( l 1 4 -
228)

コルチゾール値が低下 し、血

圧、筋力改善、体重低下し、手

術

5‐1-208 225 CD 術前

精査

750 (250) (111) 730 多毛症消失傾向、体重減少を認
め、手術せず。3年後で無治療
摯、=摯 かl _́

5-1‐229 EAS 術 R l 1 /

縫 1500 け鋤
(■ト
143)

コルチゾール値が低下し、体重

減少、身長増加を認め、クッシ

ング症侯消失

5・1‐249 HCL 手術

非適応

1460 コルチゾール値が低下

5‐1-264 132 EAS 術 R1/

精 査

コルチゾール値が低下し、手術

5‐1-265 ACS 手術

非適応

コルチ ゾー/t/Pが 正常化

5-1-266 C D 術前
精査

5-1-267 CD

称赫
コルチゾール値が正常化。下垂

体照射後2年 5カ月時点で寛備
状態維持      .

ACS:副 腎性 クッシン

HCL:高 コルチゾール血症

( ):本 剤が 250 mgカ プセルであることを考慮して 1日 2～4回 投与 として 1回 量を算出
‐:記載がないあるいは算出不能

④メチラポンを下垂体ACTH分 泌機能検査用薬として投与した際の副作用

メチラポンについては、使用成績調査等の■ll作用頻度が明確となる調査を実施していな

い。現在、下垂体ACTH分 泌機能検査用薬としての適応に関してくメチラポンの添付文書

に記載されている再評価時 (1983年)の 副作用を以下に示す。
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国内試験の臨床論文より副作用の調査を行つた結果、379例 における主な副作用は、腹

部不快感 5.0%(19/379)、めまい4.5%(17/379)、悪心 44%(12/271)、嘔吐 13%(5/379)、

頭痛 1.3%(5/379)で あつた。また、重大な副作用として血圧低下、冷汗、四肢冷却等を

伴うショック (0.1～5%未 満)、頻度不明の副作用として発疹、5%以 上の副作用として腹

部不快感、01～ 5%未 満の副作用として血圧低下、めまい、頭痛、眠気、悪′い
。嘔吐、食

欲不振、下痢が報告されている。この他、副腎皮質機能低下についても重要な基本的注意

の項で注意喚起を行つている。以上のように、メチラポンは既に検査用薬として用いられ

ており、検査用薬として日本人における安全性データは十分蓄積されている。

⑤国内副作用報告

企業により収集された国内冨1作用報告 (文献報告及び自発報告、2010年 12月 2目 時点)

の要約を以下に示す。なお、副作用報告のうち文献報告については、患者が特定し得た副

作用のみを対象としている。

メチラボン投与による副作用は 32例に 66件報告された。2件 以上の報告があつた副作

用 (PT)は 、副腎機能不全 (6件〉、ニューモシスティスジロヴェシ肺炎 (5件)、悪心 (2

件)、倦怠感 (2件)、肺カルチノイド腫瘍 (2件)で あつた。

重篤な副作用は 1な例に40件報告されており、感染症 13件 (ニューモシスティスジロヴ

ェシ肺炎 5件 、クリプトコッカ不症、サイ トメガロウイルス感染、ブドウ球菌性肺本、ブ

ドウ球菌性敗血症、日腔カンジダ症、細菌感染、敗血症性ショック、肺炎、各 1件)、副腎

機能不全 7件 (副腎機能不全 6件 、急性副腎皮質機能不全 1件)が 多くを占めた。このう

ち転帰が死亡の副作用は5例 に H件 報告されており、感染症 8件 (ニユーモシスティスジ

ロヴェシ肺炎 3件 、クリプトコッカス症、サイ トメガロウイルス感染、プドウ球菌性肺炎、

ブ ドウ球菌陛敗血症、敗血症性ショック、各 l件)、ショック 1件、呼吸不全 1件、肺カル

チノイド腫瘍 1件 と感染症が多ぐを占めた。

メチラポンは当該要望内容により長期投与される可能性があることから、感染症への対

処に関する注意喚起を添付文書に記載することが妥当と考える。

(2)薬 ●動態試験

臨床試験のうち薬物動態試験として抽出された2報は、メチラポン投与時の薬物動態及

び乳汁中移行について検討されたものであった。以下にこれらの要約を示す。

① Plぉlna metyraponc,drenocorticotropic hormone,cortisol,and dcoxyCOrtisol levels Sequential

changes during oral and intravcnous metyrapone administratiOn.JubizヽMatSukura S,Meikle

AW etal.Arch lntem Med 1970 125(3):468‐471.5・2")

健康被験者 6例 に、メチラボン750 mg(45g/day)1日 6回 4時 間ごとに経口投与し

た。投与前、初回投与後2時 間ごとに36時間までの血漿中メチラポン、ACTH、 コルチ

ゾール及びデスオキシヨルチゾールの濃度を測定した。3例 の被験者については、12時

間ごとに蓄尿し、尿中 1'-OHCS濃度を測定した。投与中の血漿中メチラポンの平均濃度

は 0.3 μg/mLで あつた。血漿中コルチゾール値は、メチラポンの初回投与 2時 間後から

速やかに低下し、午前0時 まで低値を維持した。2日 目の午前 4時 から増カロ傾向を示し、

投与開始時の濃度付近まで緩やかに回復した。血漿中ACTH及 び血漿中デ不オキシコル

チゾールは、メチラポンの投与により増加する傾向を示した。17‐OHCS濃 度は、血漿中

ACTH及 び血漿中デスオキシコルチゾールの濃度と類似し、メチラポンの投与開始 2日

目の日内変動が大きくなった。

健康被験者 8例 に 4時 間かけてメチラポン5gを 静脈内投与した。午前 8時から投与

を開始した群及び午前 0時 から投与を開始した群 (夜間投与)の 血漿中濃度推移を比較

し、日内変動の影響を検討した。投与開始後 2、4、45、5.5、6、7、8、10及び 12時間
・
に採血し、血漿中メチラボン、ACTH、 コルチゾール、及びデスオキシコルチゾールの濃

度を測定した。メチラポン投与期間中、いずれの投与群においてもコルチゾ‐ルは低値

を示した。ACTHの 日内変動の影響により、夜間投与終了後の翌朝に、急激に血漿中コ

ルチゾール値が増加する傾向が認められた。        `    ｀

② Transfer ofmetyrapone and itS metabolite,rac‐mctyrapol,into brc“t milk.Hotham NJ,Ilett K凡

Hackctt LR et al.,」Hum Lact 2009 25(4),451‐4545■
‐292)          .

冨1腎腺腫によるクシシング症候群の女性患者 (38歳、103 kg)に、妊娠 27週 目～産褥

後の腫瘍切除手術までの約 9週 間 (分娩後 1週間含む)、メチラポンを 1日 4回 250 mg

(9709 μng/day)経 口投与した。              ｀

当該被験者の正午の投与前、投与後 125、2.25、3.25、4.25及び 5.25時間の手L汁中メ

チラポン濃度を測定した。メチラポン及びメチラポール (還元型メチラポン)の 乳汁中

T:″はそれぞれ 363時 間及び34時間であり、AUC.52Si並びにCawはそれぞれ65,9‖gh/L

及び 273 μg h/L羊びに H.2 μg/L及び 485肥ル であらた。メチラポン及びメチラポール

の浮L児への曝露量は、17 μg/kg/day及び73‖g/kg/dayであつた。

(2)Pee「 reviewed joumalの総説、メタ・アナリシス等の報告状況

(1)Peer‐revicWCdjournJの総説

5(1)に 示したPubMcdで の検索の結果、54報の総説が抽出された。また小児では76報

中 l報が抽出された。このうちクッシング症候群に対するメチラポンを含む薬物療法につ

いて述べられている最近の5報及び小児に関する1報についてその要約を以下に示す。

【総説】

①Treatmcnt bfadrenocorticotropin―dependcnt Cushings syndrOmC A conscnsus statemOnt Biner

BMK,Grossman AB,Stewtt PM,et al.J Clin Endocjnol Metab.2008;93:2454‐246252り

本総説は、ACTH依 存性クッシング症候群の治療について9カ 国、32名の内分泌、臨

床、脳神経外科の専門家により行われたIntemationd consensis workshopの結果をまとめ

たものである。
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クッシング病の薬物療法 :

冨1腎への直接的な治療 (ステロイ ド合成阻害薬)は 高い効果を示すと考えられるが、

根底に存在する腫瘍を治療するものではなくtま た、HPA分 泌系 (視床下部一下垂体―

副腎皮質系)の 動態を正常に回復させるものでもない。ステロイ ド合成阻害薬のうち最

も臨床使用経験が豊富なのは、メチラポン及びケトコナゾールであり、これらの薬剤は

アミノグルテチミドよりも効果と忍容性に優れている。メチラポン投与により、アル ド

ステ■ンの生合成は著しく抑制され、弱い鉱質コルチコイ ド活性を有するアル ドステロ

ン前駆体の蓄積がもたらされる。電解質バランスと血圧値の変化はヽアル ドステロンの

阻害と 11-デスオキシヨルチコステロンの活性化の程度によりさまざまである。H‐デス

オキシヨルチコステロンの増加による有害作用 (低カリウム血症、浮腫、高血圧)の 発

現頻度はそれほど高くない。軽度の肺機能異常 (正常値の 3倍 まで)が 認められるが一

過性であり、ケトコナゾールとの併用は禁忌とはならない。 しかしまれに肝不全を合併

することから、ケ トコナゾールとの併用時には慎重に肝機能をモニターすべきである。

ケ トコナゾール投与中の男性患者では性腺機能低下症発現の可能性があるため、クッシ

ング病患者では第一選択薬としてメチラポンが望ましい。逆に女性患者ではメチラポン

投与により多毛症が発現するため、ケトコナゾールがよりよい選択肢となり得る。
一般的に外科的切除あるいは放射線療法が第一選択であり、薬物療法のみで長期的に治

療が必要となることはまれである。

クッシング病におけるメチラポンの推奨用量

開始用量 :250 mg×4回 (lg/day)

最大 1回用量 :1.5g×4回          ・

最大 1日量 :6g

異所性 ACTH症 候群 :

転移性あるいは原発巣不明の場合を除き、外科的切除が最も効果的である。薬物療法

あるいは副腎摘出術は、外科的切除が不奏功、原発巣不明、転移性の腫瘍あるいはクッ

シング症候群に伴 う症状が重度の場合に適応となる。また、進行性の腫瘍の場合は迅速

に高コルチゾール血症を是正する必要がある。

妊娠とクッシング病 :                            |

妊婦におけるクッシング病治療としては下垂体手術を選択する。ステロイ ド合成阻害

薬は治療の第二選択であるが、薬剤の有害作用により胎児に潜在的なリスクをもたらす。

このため、欧米の規制当局は、ケ トコナゾール、メチラポン、ミトタ:ンについて、妊婦

へのF4・与は禁忌あるいは胎児、のリスクが無治療のリスクを上回る場合にのみ使用すべ

きと考えている。薬物療法が考慮される場合は、ケトコナゾールについてはアンドロゲ

ン低下を抑制すること、ミトタンについては催奇形性の可能性があることから、メチラ

ポンが推奨される。

②Pharmac01ogical treatment of hypercortisolism Shalct S and Mukhelee A.Cur■Opin

Endocrinol Diabetes Obes 200息;15:234‐23852‐
2)                         、

ステロイ ド合成阻害薬 :

メチラポンはクシシング病あるいは副腎腫瘍患者の800/Onび異所性ACTH症 候群患者

の70%で 高コルチゾール血症のコントロールに効果が認められる。投与開始後、2時間

以内に血清コルチゾール値は低下するが、効果の発現は短く、1日 3回 投与が必要であ

る。500 mg l日3回 から投与を開始し、平均 1日用量はクッシング病でおよそ2g、異所

性 ACTH症 候群で 4Lで ある。メチラポンの好ましくない作用は主に副腎機能低下症で

ある。また、コルチゾール合成阻害の結果により、二次的にアンドログン前駆体が蓄積

することから、女性患者では投与前に多毛症あるいはざ蒼を合併している場合、これら

の症状が悪化する可能性がある。

③Steroid lioSynthesis inhibitors m thO thりapy of hypercortisolism:theory and practlce.Igaz R

TOmb01 Z,Szab6 PM,et al.CuにMed Chcm.2008;15:2734二27471'2‐つ

メチラポンについて :                ‐
           ｀

メチラポンの 1日用量は500 mg～̀ gと 幅広い。その効果は速やかに発現し、投与後2

時間以内に血清コルチゾール値はトラフ値に達する。メチラポンとその代謝物であるメ

チラポールはグルクロニドと結合し、速やかにユ漿から消失し、消失半減期は 1、9・LO.7 hr

である。

メチラポンは高コルチゾール血症のすべての病態で効果が認められる。副作用は、皮

疹、悪心、嘔吐、下痢、神経毒性 (運動失調、嗜眠、めまい)で ある。また、メチラポ

ン投与によりACTHの 増加が考えられることから、アンドロゲン活性及び鉱質コルチコ

イ ド活性を有するステロイ ドの分泌売進により、女性における多毛症、鉱質コルチコイ

ド過剰症 (高血圧、浮腫、低カリウム血症)が 発現する可能性が考えられる。メチラポ

ン投与によリエスケープ現象を認めることがあるが、臨床的には非常にまれである。メ

チラポンによリヒト培養肝細胞でチトクロムP450の CYP3A4の 誘導とプレグナンX受

容体の活性化が報告されており、これらは他の薬剤の代謝を干渉する可能性がある。機

序は明らかではないが、オピオイ ド依存症の患者において薬物依存に対する禁断徴候に

似た症状を起こす可能性がある。

メチラポンは妊婦においても良好な忍容性を示し、催奇形性作用がないことが報告さ

れている:し かし、高血圧とナ トリウム貯留の誘導を介して子痛前症の発症に関与する

可能性がある。また、メチラポンは19‐ヒドロキシル化を阻害することから、エストリオ

ール産生が不足する可能性がある。ラットにおいて子宮内でのプロスタグランジン産生

と平滑筋活性に対する阻害作用が 1報 あるが、ヒトでは出産への影響がないことが報告
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されている。メチラポンは、いくつかの報告で妊婦におけるクッシング症候群の治療の

選択肢の 1つ として提案されている。   |

ステロイ ド合成阻害剤の位置付け :           ~

ステロイ ド合成阻害剤の治療目標は、完全または部分的な副腎抑制である。完全な副

腎抑制は内因性コルチゾール値がほぼ検出限界以下になることを意味するため、副腎皮

質不全を防ぐために糖質コルチコイドの補充が必須となる。一方、部分的抑制は内因性

ゴルチゾール分泌の正常化を目標として行う。これらの方法はいずれも有効であるが、

部分的抑制は副作用あ発現が低いと予想されることから、この方法がより望ましいと考

えられる。このため、いずれの方法も可能な場合は、診療にあたつては部分的抑制を提

案すべきである。ただし、ミトタンでは部分的抑制は困難である。

高コルチゾール血症に対する長期投与にあたつては、その良好な副作用プロファイル

と忍容性からケ トコナゾールを推奨すべきである。また、ケトコナゾールは抗アンドロ

グン作用を有することから、高アンドログン血症の症状が認められる患者に対する治療

として用いられる。ケトコナゾール投与による肝障害あるいは不耐容が認められた場合

は、メチラポンが導入されるべきである。しかしながらメチラポンは高アンドロゲン様

の副作用が認められる。 ト リロスタン及びアミノグルテチミドはケト事ナゾールあるい

はメチラポンとの併用でのみ推奨することができる。ミトタンはその抗アドレナリン作

用から、副腎腫瘍の治療に用いられる。外科的切除が適応とならない妊婦にはメチラポ

ンを用いるべきである。

ステロイ ド合成阻害薬はクッシング症候群のすべての病態に適応可能である。これら

の薬物療法は第一選択とはなり得ないが、術前、放射線手術の代替としてあるいは単独

療法としても有用な選択肢となり得る。

④Cushngs syndrome.Newen― PHcc J,Bertagna X,Gr9ssmtt AB,a J Lanc∝ 200α 36■

1605-1617.52●)

メチラポン、ケ トコナゾール及びミトタンはいずれも直接的な合成 ・分泌阻害作用に

より、コルチゾール値の低下に用いることができる。メチラポンはケトコナゾニルとと

もに速やかに効果を発現する。しかし、クッシング病ではコルチコトロピンの過剰産生

によって、しばしば高コルチゾール血症のコントロールが困難となる。これらの薬剤は、

通常t長 期投与としては有効ではなく、主として、術前及び外科的切除、下垂体照射後

に補助的療法として用いられる。また、これらの薬物療法は手術を望まない患者なるい

は手術不適応例にも適応可能である。異所性ACTH症 候群については、副腎摘出術が第

一選択であるが、これらの薬剤の長期投与も適応可能である。日J作用としては、消化器

症状が認められる。                 |

⑤Medicaltreatmcnt ofCushing's SyndЮme:Adrenal‐BIocking Drugs and Ketoconazolc.Feelders

RA,Honand LJ,deHerdcrWINeuroendOcⅢ Obj201Q 92(sup口 1)H卜 115.''"

メチラポンは 11トハイドロキシラーゼを阻害することによリコルチゾニル合成の最終

段階を遮断し、副腎腫瘍、異所性 ACTH症 候群及びクッシング病患者においてコルチゾ

ール生成を抑制することが可能である。メチラポンの有効用量は、500 mg～6g/dayの範

、 囲 である。なお、低コルチゾール血症を発現することがあるため、患者を注意深く観察

する必要がある。タッシング病に対するメチラポン投与の潜在的に不利な点は、コルチ

ゾール値の低下によって副腎腺腫へのネガティブフィー ドバック機構が働く結果、ACTH

を代償的に増加させる́ことである。これによつて副腎でのコルチゾール生成のみならず、

アンドログン及び鉱質コルチコイ ドを増加させる可能性がある。このようなコルチゾー

ルのエスケープはそれほど多くみられないものの、多毛症、ざ療及び鉱質コルチコイ ド

による影響 (高血圧、低カリウム血症及び浮腫)に よるメチラポンの投与継続が制限さ

れることがある。なお、ケトコナゾールでは、クッシング病患者に対して継続投与を行

つても、このような代償的なACTHの 増加は認められないことが報告されている。いく

つかの国ではメチラポンは公に使用できない (承認あるいは保険償還されていない)。

1総説‐小児1         ‐

⑥Treatmcn1 9f Cushings dぉease in children.Bergstrand CQ NIsson KO Acta Paedar Scand.

1982;71(1):r‐6.52`)

ステロイ ド合成阻害薬は、成人に対して副腎及び下垂体性クッシング症候群の治療薬

として20年以上用いられている。併用療法が試みられ、下垂体照射の補助療法としても

用いられている。また、小児のクッシング病にも適用されている。ただし、この種の治

療にらぃての小児でめ統合的な報告はなく、評価は難しい。

メチラポンは、下垂体照射との併用で推奨されているが、臨床症状の長期のコントロ

ールは十分ではなぃ。副作用は少ないが、女性において多毛症及び男性化が発現する可

能性がある。現在 (1982年時点)で 、16歳の女性にメチラポンが Hヵ 月投与され、そ

の後、両副腎摘出が行われた報告以外に、小児における報告はない。

(2)メ タ・アナリシス                 |

5(1)に 示した PubMedで の検索の結果、メタ・アナリシスとして 1報が抽出された。

①T r e a t m e n t  o f  d e p r e sЫo n  w i t h  a n i g l u c o c o■l o i d  d r u g S . W o l k o w i t z  O M  a n d  R e u s  Ⅵ P s y c o s O m

Med 1999;61:698.711.5・
2‐7)

大うつ病を伴 うクッシング症候群患者において糖質コルチコイ ド阻害剤の効果を検討

した症例報告、非盲検試験、二重盲検試験に関するH報 を統合した報告である。大うつ

病の改善について H試 験を統合した有効性は77%の 患者で部分寛解以上、67%の 患者

で完全寛解が得られていた。個々の試験においてメチラポン投与により大うつ病の改善

とともにコルチゾー
ル値の改善も認められている (注:コ″チゾール値の改善について

は統合された成績は示されていない)。メチラポンの副作用としては、悪心、頭痛、鎮静、
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皮疹である。また、代償的なACTH分 泌の増加がよくみられ、その結果、メチラポンに

よるコルチゾール阻害を上回り、他剤との併用あるいはメチラポンの増量が必要となる。

メチラポンはアンドログン及び鉱質コルチコイ ドの前駆体を増加させることから、ざ療、

多毛症及び高血圧が発現することがある。

は'併 用若しくは単独で効果を発揮するかもしれない。ミトタンは、効果の発現までに時

間がかかる (数週間)。糖質コルチコイドの受容体への結合を競合阻害するミフェプリス

トン (国内未承認)も 治療薬として選択可能である。副腎不全は、これらすべての治療薬

によって引き起こされる可能性があり、ステロイ ドの補充が必要となるかもしれない。

(2)海 外‐内分泌学        ,

①winialns Textbook of endocrinology llth ed Philadelphia WB.SaundぃCompany;2008

P464‐774,181メ1814.534)

メチラポンはクジシング症候群の治療として最も一般的に用いられており、術前あるい

は下垂体照射の効果発現までの間にコルチゾール値を低下させぅたゅにしばしば用いら

れている。血中あるいは尿中遊離コルチゾ‐ル値を指標として 1日量を決定する。1日 の

平均血漿コルチゾール値が 300 hm61/L(H μg/dL)程 度か尿中遊離コルチゾール値の正常

化を目標とする:通 常、250 mgi日 2回投与から開始し、1.5gl日 4回 投与まで増量する。

副作用として悪心が認められるが、副腎不全によらない場合はミルクとともに服用するこ

とで軽減できる。

②Endocrinology Adult hd PёdiatHc 6th ed Phnaddphia、LB.Saunders Compally;2010.Vol,Ⅱ,

P282-311 5‐36)                                                         .

クッシング症候群における薬物療法は、主として術前における高コルチゾール血症のコ

ントロニルあるいは外科的切除が成功しなかつた場合において、術後補助療法として用い

られる。メチラポン、クトコナゾール及びミトタンなどの経日の副腎皮質ステロイ ド合成

阻害薬は、クッシング症候群の治療薬として最も一般的に用いられており、効果も高い。

これらの薬剤は、Ell腎抑制あるいは過剰を避けるため、頻繁にコルチゾール値をモニタ=

してコルチゾータレ値の正常イヒを維持できる用量に調節することにより、コルチゾール産生

を部分抑制 (調整的な副腎抑制)す ることが推奨される。

メチラポン投与により、コルチゾール値は速やかに低下し、2時 間後にはトラフ値に達

する。750 mg～1.5g/dayの3～4分割投与から開始する。.異所性 ACTH症 候群では6g/day

のような高用量が必要な場合があるが、通常の用量は 2g/dayで ある。メチラポンは(冨J

腎性、異所性 ACTH症 候群によるクッシング症候群及びクッシング病の治療に有用であ

る。主な副作用は、多毛症とざ療 (副腎アンドロゲンの増加から予想される)、めまい、

消化器症状である。若い女性では、アンドログン作用が問題となり、その使用を妨げる可

能性がある。鉱質コルチコイ ドの増カロによる低カリウム血症、浮腫及び高血圧はあまり発

現しないが、投与の中断が必要になるかもしれない。

これまでの経験から、主な問題は、唯―(副 腎アンドログンの増加によつて引き起こさ

れる副腎機能低下症である。このため、治療を慎重に観察し、副腎機能低下症を防ぐこと

及び患者への教育が必要である。

これまでに報告はないが、グルコース6‐リン酸脱水素酵素欠損症を合併していた 1例で

(3)教 科書等への標準的治療としての記載状況

国内外の内科学、内分泌学及び小児内科学、小児内分泌学の教科書等での本要望に係る記

述を以下に要約 した。内分泌学の教科書には、クッシング症候群の治療として遅くとも海外

では 1981年5‐3‐1)ょ
り、国内でも1984年5‐3‐のょリメチラポンが記載されていた。

(1)海 外‐内科学                               .

①ハリソン内科学 第 3版 (原著第 17版,2008)メ ディカル ・サイエンス ・インターナシヨ

リトル;2009,p2286‐2288,P2332‐23375‐
■3)

クッシング病 (下垂体性):

選択的な経蝶形骨洞切除術 (Trmssphendda surgery;TTS)が第T選択である。外科手術

が成功しなかつた場合、下垂体照射が試みられることがあるが、/7J果の発現が遅く、成人

では効果が不十分であることが多いため、ACTHの 持続高値による副腎への影響を遮断す

るステロイ ド産生抑制薬が併用される。ケトコナゾァルは 1,日600～12oo mgを投与する

と大半のクッシング病患者で/‐m果 的にコルチゾール値を低下させる。よくみられる副作用

は、肝アミノ トラシスフェラーゼの上昇、女性化乳房、インポテンス、胃腸症状、浮腫で

ある。メチラポン (1日2～4g)は 11トヒドロキシラーゼ活性を阻害し、約 75%の 患者で

血漿コルチゾ‐ル値を正常化する。副作用は、悪心、嘔吐、皮疹、ざ着、多毛症の増悪で

ある。ミトタン (1日 3～6gを 経口4分 割投与)は 、Hβ‐ヒドロキシラーゼとコレステロ
ール側鎖切断酵素を阻害し、副腎皮質細胞を破壊することによつてコルチゾールの過分泌

を抑制する。副作用は、胃腸症状、めまい、女性化乳房、高脂血症、皮疹、肝酵素の上昇

である。また、低アル ドステロン症を引き起こすこともある。その他の薬物としては、ア

ミノグルテチミド (1回25o mgを 1日 3回)(ト リロスタン (1日200～1000 mg)、シプロ

ヘプタジン (1日 24m」 、静注用エ トミデー ト (03 mg/kυ特)な どがある。ステロイド産

生抑制薬の副作用として糖質コルチコイ ドの低下が起こる可能性がある:ス テFイ ド産生

抑制薬の使用により、両副腎摘出術が必要となることは少なくなっている。

クッシング症侯群 (副腎性):

外科的アプローチが実行可能でない患者に対しては、内科的な副腎抑制が適応となる。

重症のクッシング症候群の患者でも、手術療法の前にステロイド産生の抑制が必要になる

場合がある。薬物による副腎抑制は、ステロイド産生抑制薬であるケトコナゾールの投与

(600～1200 mg/day)によつて達成することができる。加えて、ミトタン (2～3g/day).や

ステロイ ド合成阻害薬であるアミノグルテチミド (lg/day)とメチラボン (2～3g/day)
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溶血が認められている。

(3)国 内_内科学         ヽ

①内科学書 7版 東京:中 山書店; 2009 p145-1525■
61

メチラポンは、異所性 ACTH症 候群などで耐糖能異常や感染症のコントロールのため、

早急に血中コルチゾール値を低下させる必要がある場合に1～3g/day、分2～4で使用する。

最も速やかな治療効果が得られる。メチラポンによる副腎皮質不全症には、ヒドロコルチ

ゾン 10～26 mg/dayを補充する。

(4)国 内_内分泌

① クッシング症候群診療マニュアル 東京:診 断と治療社;2009.P105-107,139‐142,

170.171 5‐■7)

クッシング病 :

第一選択治療として経蝶形骨洞切除術 (TranssphenoidJ surgery;TTS)を考慮する。TTS

によつて治癒あるいは寛解に至らない例が約 20～30%あ り、残存腫瘍が明らかで再手術が

困難であればt下 垂体放射線照射あるいはガンマナイフを考慮する。放射線照射法の効果

発現には 1年以上要することが多く、その間あるいは無効例では内科的治療を考慮する。

また受診時がら著明な高ニルチゾール血症を有する場合は、重症感染症を発症する可能性

が高く、直ちに速効型コルチゾール合成阻害薬を用いるべきである。クッシング病の予後

を決定する因子はヽ高コルチゾール血症のコントロールにあるため、副腎に対するコルチ

ゾニル合成阻害薬が有効な手段となる。メチラポンは速やかに効果を示し、確実にコルチ

ゾール値を低下させることができるため、高コルチゾール血症が著しく合併症治療が優先

される場合は、WSの 前でも用いる。750～3000 mg/dayを3～4分割で投与する:ミ トタ

ンや トリロスタンは効果発現までに数週間を要するため、外科治療や放射療法の効果が得

られず緊急にコルチゾール値を低下させなければならない場合に、過渡的治療として用ぃ

る。必ず糖質コルチコイドの補充を同時に行う。

異所性ACTH産 生腫瘍 :

初診時に著しい高コルチゾール血症のために予後を左右する合併症を有する例が多い。

したがつて異所性ACTH症 候群の診断・治療の原則は、①コルチゾール合成阻害薬 (ある

いは冨1腎全摘術)に よる高コルチゾール血症の是正と合併症の治療、②病態が安定してか

ら病型及び部位の診断、③原疾患 (腫瘍)の 治療、の順で行う。メチラポンは速やかに、

また可逆的に作用し、目1作用も軽微であることから、薬物療法の第一選択である。メチラ

ポン750 mg～lg/lay、3～4回分割投与を開始、血中コルチゾニル値 (く20 μg/dL)を目標

に用量を調節する。副腎不全が危惧される場合は、合成糖質ステロイドの補充を併用する。

ACTH非 依存性クッシング症候群 :

| メ チラポンは1lβ=水酸化酵素を特異的に阻害することでコルチゾール合成 ・分泌を阻害

する。ミトタンと比較して副作用が軽度で、 トリロスタンよリコルチゾール合成阻害効果

が強い。冨J作用として腹部不快感、めまい、悪心、嘔吐、頭痛がそれぞれ 1～5%の 症例で

みられる。また慢性投与で肺機能異常が出現することがある。また、Ell腎性クッシング症

候群ではメチラポン投与によリコルチゾニル合成が阻害される結果、慢性投与ではACTH

が上昇すると高血圧や副腎性アンドログン増カロによる男性化、月経不順、不正出血を生じ

ることがある。また、用量が多い場合は副腎不全をきたすので、用量の調整を慎重に行う

必要がある。

(5)海 外=小児内科学            ‐

①ネルソン小児科学原著 17版 東京;エルゼビア・ジャパン:2005p.1942‐1944.5‐3‐o

副腎皮質ステロイド産生抑制物質 (メチラボン、ケトコナゾー
ル、アミノグルテチミド)

を術前に用いて循環コルチゾールレベルを正常化させ、術中の罹患や死亡を減少させる。

(6)国 内‐小児科学

①小児科学3版.東京;医学書院:2008.p.1526‐1529.5'②

多くの薬物療法が使用されているが、永続的寛解は通常期待できない。したがつて、手

術が困難である場合あるいは術前全身状態の改善を目的とする場合に選欠される。

(7)海 外‐4 児ヽ内分泌学

①Pediatric Endocrinology.3rd ed PhiladOlphia S,unders:2008=p.444-5H.53-Ю)

ステロイ ド合成を阻害するケ トコナゾール及びその他の薬剤の小児における経験は限

られている。しかし特定の患者に対してあるいは短期間の高コルチゾーィレ血症のコントロ

ールとして有用な治療法になり得るかもしれないしメチラポンは長期投与としては有用で

はない。

②PediatHc cndoc五nolott mechanish,manifestations,and management Philadelpha Lip口ncO■

Wlllialns&Wilkns,2004 p S68-600.5‐3■り

術後の持続例あるいは再発例では再手術、放射線療法、陽子放射線療法、両側昌1腎摘出

術、ACTH産 生抑制薬、コルチコステ■イ ド産生抑制薬 (ミトタン、アミノグルテチミド、

ケ トコナゾ‐ル、メチラポン)あ るいは末梢での糖質コルチコイ ドの作用に拮抗する薬剤

による治療が奏功している。

③Disorders of adrend gland.PediatrにEnd"五nology;PhnaddPhia Lい pincOt Winiams &́

Wilkins,2004 o.196-217.S‐
3‐12)

メチラポンはある程度の治療効果を持って用いられている。しかし、ACTH値 は早期に

上昇し、コルチゾニル産生の抑制を上回ることから、高コルチゾール血症の症状が再燃す
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る。

(8)国 内‐小児内分泌学                            ‐

①小児内分泌学 日本小児内分泌学学会編:東京:診断と治療社;2010.p・370-37550■つ

クッシング症候群 :

腫瘍摘出術が基本であるが、広範囲大結節性副腎過形成や部位確定が不能などで腫瘍摘

出が困難な下垂体腺腫では、内科的治療、さらに両側■ll腎摘出が行われる。外科的治療に

際しては、高コルチゾール血症を内科的に改善して二般状態を良好にしてから行う方が、

血栓症などの合併症頻度を低下できる。副腎抑制剤としてはミトタン、メチラボン、アミ

ノグルテチミド (国内未発売)、 トリロスタン、ケトヨナゾール (内服薬は国内未発売)

がある。ミトタンはアドレナリン作用を有し、副作用として神経障害をきたす。副腎癌の

治療に効果がある。メチラポンはHβ水酸化酵素阻害薬であり、強力かつ速効性があるが

長期投与では男性化を起こす。 トリロスタンは 3β水酸化ステロイド脱水酵素阻害薬であ

り、単独での効果は高くない。

②専門医による新小児内分泌疾患の治療;東京:診断と治療社;2002p=1134-11355‐
3■つ

コルチゾールの過剰分泌を外科的、内科的に抑制し、正常化すれば、本症候の症状が軽

快するとともに、小児では身長増カロ不良も改善する。

メチラポンは緊急性のある小児例では最も有効であり、期間を決めて投与を試みる。大

量に投与した場合、高血圧症や低カリウム血症、アンドログン過剰による男性化が認めら

れることがある。消化管障害は食事あるいは牛乳とともに服用することである程度予防で

きるも内科的副腎抑制に伴つて、各薬剤のほかに、副腎抑制による副腎不全が出現する可

能性が考えられる。そのため、維持量のコルチコステロイドや薬剤によつては鉱質コルチ

コイ ドの投与が必要となり、また、感染症や手術などのストレスの際には 3～4倍 の糖質

コルチコイドを投与する必要がある。また、いずれの副腎皮質ホルモン合成酵素阻害薬も

成人 (主に老年者)で の長期投与は経験されてぃるが、小児では希少であり、長期投与の

安全性は確認されていないが、現在のところ生命予後に関わるような報告はなされていな

い 。

(4)学 会又は組織等の診療ガイドラインヘの記載状況

国際的な診療ガイドラインとしては、米国内分泌学会が発行する診断に関わるガイドライン

(26o8)が存在するが、他の薬剤も含めて治療法に関わる記載はない。また、治療法が紹介

されている診療ガイドラインは調査した範囲では存在しない。国内では日本内分泌学会によ

る 「クッシング病の診断と治療の手引き (平成 18年度改訂)」
54→が発行されており、クッ

シング病に対する薬物治療として、既存薬であるミトタン及びトリロスタンにカロえ、メチラ

ポシの記載がある。

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

クッシング病の診断と治療の手引き (平成18年度改訂)‐クッシング病の治療の手引き‐5 ・́ll

I手術療法 :  治 療の第一選択は、経蝶形骨洞下垂体腺腫摘出術である。

Ⅱ放射線療法 :1で 効果を認めないか不十分な場合、あるいは手術が不可能な場合は、下

垂体照射 (60c9、γナイフ、回Ⅲ照射など)を行う。放射線治療の効果が出

るまでは時間がかかるので、速やかな高コルチゾール血症の是正が必要な

場合には、下記の薬物療法を併用して行う。

Ⅲ薬物療法 : 副 腎皮質不テロイ ド合成阻害薬 (現在本邦で使用可能なもの)と してメチ

ラポン (注 1)、ミトタン、 ト リロスタンがある (注2)し また下垂体腫瘍

,    に 直接作用レてACTH分 泌を抑制する可能性があるものとして ドーパミン

作動薬 (カベルゴリン、ブロモクリプチン)が ある (注3)。

Ⅳ :     上 記 I、 Ⅱ、Ⅲの方法がいずれも効果不十分で、かつ血中コルチゾ=ル 値

を低下させる必要のある場合には、副腎摘出術を行う。

(注1)本 邦では検査薬として認可されている。

(注2)海 外ではケ トコナゾール、アミノグルテチミド、ミフェプリストン (RU486)などが

使用されているが、本邦では未承認である。

(注3)本 邦ではドーパミン作動薬のクッシング病に対する保険適応は未承認である。セロ

トニン拮抗剤、CABA作 動薬、ソマトスタチン誘導体なども少数の使用報告例があ

るが、その有効性は症例により異なる。

国内において、要望内容 (効能 ・効果)に 関するメチラポンの開発がこれまで行われてい

ながつた理由について、企業は表 6‐1の とおリミトタン及びトリロスタンが臨床使用可能で

あつたこと及びこれらの薬剤に比べてメチラポンの有効性 。安全性等が優れているとの強固

なエビデンスはなかったこと等から、メチラポンの有用性が明らかではなかったためである

と説明している。

表 6‐1 ミ トタン及び トリロスタン

ミトタン/オペプ リム

・特発性アル ドステロン症
・手術適応 とならない原発性アル ドステロン症及びクッシン

グ症候群

上記疾患におけるアル ドステロン及びコルチゾール分泌過
こそれに伴 う諸症状の改善

トリロスタン/デソパン錠60 mg
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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

企業からの説明は以下のとおりである。

クッシング症侯群の患者数については、旧厚生省特定疾患 「副腎ホルモン産生異常症」

調査研究班により、1997年に実施された全国疫学調査
の・れこおいて、推定患者数は 1250例

と報告されており、このうち小児は約 7例 (06%)で あった。

今回、クッシング症候群に対するメチラボンの治療目的での投与に関して調査した結果、

「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」で示したとお

り、国内臨床試験に関する報告は 2報 であうた。1報 では高コルチゾニル血症を有する難

治性 うつ病の患者 9例 に対するメチラポン投与時のコルチゾール値の低下について検討さ

れており、750 mg/dayから2g/dayまで増量した結果、4週 間投与により778%(7/9)で コ

ルチゾール値の低下が確認されている。もう1報では、異所性 ACTH症 候群 15例にメチラ

ポンを750 mg～3g/day投与した結果、原発巣の同定された9例 のうち88.9%(8/9)で 術

前にコルチゾール値はコントロールされ、原発巣不明の 6例 ではメチラポンの長期投与

(750 mg～225g/day、平均投与期間67.5ヵ月、36～127ヵ月)に より、全烈で血清コルチ

ゾール値が 10‖g/dL以下となり、、クッシング症候群の症状、岱謝異常及び重度の感染症も

改善したことが報告されている。

さらに、治療を目的としたメチラポン投与に関する国内症71J報告は 284例報告されてい

る。メチラポンは、クッシング病、異所性 ACTH症 候群及び副腎性クッシング症候群のす

べてのクッシング症候群に対して治療目的で臨床使用されており、その投与時期について

は、術前及び原発巣同定までの期間及び手術不適応例、術後に用いられていた。メチラポ

ンの用量範囲は250 mg～4g/dayであり、投与期間は最大 63年 であつた。

これら国内の臨床試験及び症例報告と海外報告における病型、メチラポンの用量範囲 (1

日量)及 び治療効果を表 6-2に示す`海 外報告では500 mg～6g/day(1日 2～4回投与とし

て 1回量 250 mg～1.5g)の用量範囲で用いられており、有効率は50～100%(多 くの報告

で 80%以 上)と高率であつた。一方、国内におけるメチラポンの用量範囲は250 mg～4g/day

(1日 1～4回投与として 1回量 250 mg～lg/day)であり、有効率は75～933%と 海外と同

様に高率であつた。

表 6‐2 国 内外のメチラポンの用

5章 文献 NⅢ 病 型 1 日 量 有効率

国 内 9 HCL 750 mg～ 2g 778%(7/9)

5‐1-18 1 5 EAS 750 mg～ 32 933%  (14/15)

国 内狂 例

報告

(5‐1-19～
5-1‐290)か

らの集計

‐７

５５

４

ＣＤ

ＥＡＳ

“

ＡＣＳ

晰

250 mg-4 g
250ng4g
250 mg3 g
250 mg-39

l g

896°/o(60/67)

814%(79/97)

82.4%(14/17)

855%(47/55)

loO%(4/4)

海 外 CD 46 0%  (11/24)

I

2

2

ＣＤ

ＡＣＳ

ＥＡＳ

500 mg～ 3g

125-25g

l-2g

100%(7/7)

1000/o(2/2)

100%(2/2)

S‐1‐3 ‐２

６

CS 2^Y42g
2 g

917%  (11/12)

1000/0(5/5)

S-1-4 1 1 CD 7270/o (8/11)

I CD 500 mg～ 4g 583%(7/12)
‐３

４

４

ＣＤ
ＡＣＳ
鵬

500 mg-6 g 538%(7/13)

750%(3/4)

500%(2/4)

5-1‐7 〕
①
ＡＣＳ
ＥＡＳ

中央慎 225ま 500 mg～6g)

中央値 2g500 mg～3D

中央値 175ま750 mg～6g)

中央値 1.75ぼ750 mR～60

750%(40/53)

830%(20/24)

810%(13/16)

700%(13/18)
ポ ン

HCL:高 コルチゾール血症、EAS:異 所性 ACTH症 候群 、cD:ク ッシング病

ADCS:ACTH依存性クッシング症侯群、ACS:昌り腎性クッシング症候群、cs:クッシング症候群
‐:記載がないもの

小児クッシング症候群に関しては、国内では 15例の症例報告がありtガヽ児についてもす

べてのクッシング症候群に対して治療目的で臨床使用されていた。また、その投与時期に

ついては、術前及び原発巣同定までの期間及び手術不適応711、術後に用いられていた。小

児における用量範囲は、250 mg～15g/dayであり、投与期間は最大4年であつた。

これら小児に関する国内症例報告と海外報告における病型、メチラポンの用量範囲 (1

日量)及 び治療効果を表6-3に示す。海外報告では、1日量として500 mg～3g/day(1月 2

～4回投与、1回量として250 mg～lg)、体重あたり用量として7～196 mg/kgの範囲で用

いられていた。90.0%(9/10)でコルチゾール値の低下が認められ、体重増加、成長障害を

含む臨床症状も多くの患者で改善しており、すべての病型で有効711が認められた。=方 、

国内症例報告ではtl日 量として250 mg～1.5g/day、1回量41.7～500 mg(用法の記載のな

い報告については、2～4回投与として算出)、体重あたり用量として2.9～228,ノ sの 範

囲で用いられていた。9290/0(13/14)でコルチゾール値の低下あるいは臨床症状の改善が

認められており〔すべての病型で有効例が報告されていた。また、成長障害の改善例も多

く認められた。

このように国内外の小児の報告に基づくとメチラポンの用法・用量は、1日量250 mg～3

g/day、1回量として250 mg～lgを 2～4回投与の範囲で用いられていた。体重あたり用量
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については、国内では最高22.8 mg/kgと海外報告での19.6m3にと同程度であつた。有効

率については国内、海外報告ともに90%程度と高率であつた。

国内外の 用量と病型別治療成績

( ):本 剤が250 mgカプセルであることを考慮して1日 2～4回投与として1回量を算出
‐:患 者数が少 ないあるいは記載がない

表 6‐3 4ヽ児 に対す る国 内外 の メチ ラボ ンの

5章文献
No

N 病型 1日量 1回 量 1回量 (mg/kg) 有効率

国内‐小児 例

告

症

報

250 mg-1.5 g 41.7-500 mg 20-228 929%  (13/14)

海外-4 児ヽ 5-1‐8 ACS 500 mE‐15g (250-500 mg) 900%(9/10)

5-1‐9 CD 750 mg‐3g (250 mg‐1■)

例
告

症

報

500 mg-2.25 g 250 mg-l g 7‐196

ACS: クッシン CD: クッシン

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                                                '

(1)外 国人におけるエビデンス

5(1)1)海 外文献で示したように、クッシング症侯群に対してメチラポンを 500 mg～

6g/day(1回 量 250鴨 ～1.5gを 1日 2～4回投与)投 与することにより、46～100%(表

6-2、多くの報告で70%以 上)の 有効率が認められている。最も多数例 (91例)の クッシ

ング症候群患者に対するメチラポンの効果について検討された報告 (文献5-1-7)では、以

下のとおり、クッシング病、異所性 ACTH症 候群及び副腎性タッシング症候群のすべての

クッンング症候群において、メチフポン投与によリコルチゾール低下作用及びクッシング

症候群に伴う臨床症状の改善が認められている。

・クッシング症侯群の74例 (クジシング病 54例、異所性ACTH症 候群 10例、副腎腫

瘍 10例)に メチラポン750 mgを 1回投与したところ、コルチゾール値は全例で投

与後 2時 間以内に低下した。

・クッシング病の53例に原発巣の同定までの間あるいは根治療法の前にメチラポンを

投与したところ、75%(40/53)で コルチゾール値は400 nmo1/L未満に低下した。メ

チラポンの用量は中央値で225g/day(500 mg～6g/day)であつた。

・ ク ッシング病の24例に下垂体照射前あるいは下垂体照射との併用でメチラポンを投

与したところ、このうち83%(20/24)で コルチゾール値は良好にコントロニルされ

た。メチラポンの用量は中央値で2g/day(500 mg～3g/day)であつた。

・副腎腫瘍の 16例に術前あるいはミトタン投与前よリメチラポンを投与したところ、

810/0(13/16)で平均コルチゾール値は400 nmo1/L未満に低下した。メチラポンの用

量は中央値で 175g/day(750 mg～6g/day)であつた。

・異所性ACTH症 候群の 18例に原発巣の検索の間あるいは転移巣に対する化学療法と

の併用でメチラポンを投与したところ、700/0(13/18)で 平均コルチゾール値は

400 nmo1/L未満に低下した。メチラポンの用量は中央値で 175g/day(750 mg～

6g/day)で あつた。           「

・多くの患者で血清コルチゾール値あ低下に伴い、投与前に認められていた臨床症状

の改善が認められた。満月様顔貌及び筋力低下の改善率はそれぞれ 890/omび79%で

あるた。精神症状の改善率は73%で あつた。多毛症あるいはざ療は女性尋者の92%

で投与前に認められていたが、改善したのは5例 (9%)で あつた。低ヵリウム血症

は全711で正常まで回復した。高血圧、耐糖能異常の改善率はそれぞれ73%及 び 82%

であつた。

4 児ヽについては、2報 の臨床試験の報告があり、このうち 1報 では、クツシング病の 3

例に経蝶形骨洞切除術後に下垂体照射とメチラポン(750 mg～3g/day)を併用した結果 (文

献 5‐1‐9)、全例で治癒が確認されている。

また、2報 の臨床試験及び 7例 の=例 報告において、合計 16例の小児クッシング症候群

患者に対して、メチラポンは 500 mg～3g/day(1回 量250 mg～lgを 1日 2γ4回投与)の

範囲で投与されていた。1回量はあO mg～lg(記 載のない報告については、それぞれ 1日

2～4回 投与として算出)で あり、体重の記載のある3例 (6.4～51り について 1回量か

ら算出した体重あたり用量は、7.0～196 mυl電の範囲であつた。投与期間の範囲は 24日

～4年 であつた。治療効果の記載のあつた90%(9/10)で コルチゾール値の低下が認めら

れ、体重増加、成長障害を含む臨床症状も改善しており、すべての病型で有効例が認めら

れた。

このように小児クッシング症候群においても成人と同様にコルチゾール値の低下効果

及び臨床症状の改善が認められている。

(2)日 本人における有効性

国内におけるメチラポンの効果については、高コルチゾール血症を有する難治性うつ病

患者 9例 において、750 mg～2g/dayの投与で精神症状の改善が確認されている。また、異

所性ACTH症 候群15例にメチラボン750 mg～3g/dayを投与した結果、術前投与では88.9%

(8/9)でコルチゾール値がコントロールされ、原発巣不明の6例ではメチラポンの長期投

与 (075γ225ノday、平均投与期間67.5カ月、36～127カ月)に より、全例で血清コルチ

ゾニル値が10 μg/dL以下となり、クッシング症候群の症状、代謝異常及び重度の感染症も

改善したことが報告されている。

さらに、治療を目的とし●メチラポン投与に関する国内症例報告は 284型?使用経験が

報告されている。メチラポンは、クッシング病、異所性ACTH症 候群及び副腎性クッシン

グ症候群のすべての病型に対して治療目的で臨床使用されていた。また、その投与時期に

ついては、術前及び原発巣同定までの期間及び手術不適応例、術後に用いられていた。メ

チラポンの用量範囲は250 mg～4g/dayであり、投与期間は最大9年であった。有効性につ
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いては850%(204/240)で コルチゾール値あるいは臨床症状の改善が認められた。病型別

ではクッシング病 8'6%(60/67)、 異所性 ACTH症 候群 814%(79/97)、 ACTH依 存性ク

ッシング症候群 82.40/0(14/17)、副腎性クッシング症候群 85.5%(47/55)及 びその他 100%

(4/4)であった。用量に関しても主要な病型であるクッシング病、異所性ACTH症 候群及

び副腎性クッシング症候群でそれぞれ 250 mg～4g、250 mg～4g及 び 250 mg～3gと ほぼ

同様であつた。

このように、国内報告に基づくとメチラポンを250 mg～4g/day(1回 量 250 mg～lgを

1～4回 投与)で 投与することにより、75～93.3%と海外報告と同様の有効性が示された。

小児クシシング症候群に関しては、国内では 15例の症例報告があり、小児についてもす

べてのクッシング症候群に対して治療目的で臨床使用されていた。また、その投与時期に

ついては、術前及び原発巣同定までの期間及び手術不適応例、術後に用いられていた。小

児における用量範囲は、1日量で250 mg～15g/day、1回量は417～500 mg(記載のない報

告にらしヽては、それぞれ 1日 2～4回 投与として算出)の 範囲であり、体重の記載のある7

例 (14～63.5 kgDについて 1回量から算出した体重あた,1回 量は、20～22.8 mgkgであ

った。投与期間は最大4年であつた。有効性については、929%(13/14)で コルチゾール

値の低下あるいは臨床症状の改善が認められており、すべての病型で有効例が報告されて

い た 。                      .

このように、小児の国内報告に基づくとメチフポンを 250 mg～15g/day(体重あたり 1

回量2～228 mg/kgyで投与することにより、929%と 小児に開する海外報告及び国内外に

おける成人での報告と同様に有効性が示された。

(3)国内市販用製剤と海外 (英国及び仏国)市販製剤につv｀̀
企業は国内市販用製剤と海外市販製剤について、両製剤ともに、メチラポンを 250 mg

含有する軟カプセル製剤であり、両製剤はカプセル剤皮に含まれる2つの成分が異なるが

(国内市販用製剤 :パラオキシ安息香酸エチル及びパラオキシ安息香酸プロピル、英国及

び仏国市販用製剤 :パラオキシ安息香酸エチルナ トリウム及びパラオキシ安息香酸プロピ

ルナ トリウム)、製剤特性に影響を及ぼさなぃと考えられると説明している。

以上のことから、クッシング症候群に対するメチラポンの有効性は期待できるものと判断

した。

(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

い¬〔

(1)外 国人におけるエビデン不

海外公表論文 9報 (文献 5‐1‐1～5‐1‐9)に おけるメチラポン投与時の副作用として、悪

心、嘔吐、低血糖、体位性低血圧、めまい、ふらつき、ざ療、多毛症、皮疹、嗜眠、副腎

機能低下、低カリウム血症が報告されているもガヽ児においては、これらの他、思春期早発

症が認められている。

5章 より、国内外の臨床試験、総説及び教科書等の記載状況からは、長期投与による新

たな又は重要な安全性プロファイルの変化は、現在までに認ゅられていない。2008年以前

においては、高血圧が長期投与時にのみ認められると考えられていたが、その後の調査に

より投与時期に関係なく発現することが確認され、最新の Compa,y COre Data Shed

(CCDS)で は高血圧を長期投与時の注意喚起ではなく副作用として記載している (2009

年改訂)。なお(仏 国添付文書において長期投与時の高血圧発現にういて注意喚起されて

いるが、今後 CCDSに 合わせるための改訂が行われる予定とのことである。

(2)日 本人における安全性

高コルチゾール血症を有する難治性 うつ病患者を対象とした国内臨床試験 1報 (文献

5-1‐17)に おいて 9例 中2例 で嘔気が認められたと報告されている。さらに検査用薬とし

て投与した際の379例での主な副作用 (添付文書記載)は 、腹部不快感 5.0%(19/379)、

めまい4.5%(17/379)、悪心 44%(12/2'1)、 嘔吐 13%(5/379)、 頭痛 13%(5/379)で

あった。また、重大な副作用として血圧低下、冷汗、四肢冷却等を伴うショック (0.1～5%

未満)、頻度不明の副作用として発疹、5%以 上の副作用として腹部不快感、01～ 5%未 満

の副作用として血圧低下、めまい、頭痛、眠気、悪心 ・嘔吐、食欲不振、下rlJが報告され

ている。この他、■ll腎皮質機能低下についても注意喚起が行われている。メチラポンは既

に検査用薬として用いられており、検査用薬として日本人における安全性データは、十分

蓄積されているものと考えられる。これらは上記 (1)外国人におけるエビデンスで示し

た治療目的で使用した際の副作用とほぼ類似しているものと考えられる。国内副作用報告

により、治療目的でのメチラポン投与時の副作用についても文献報告あるぃは自発報告に

基づき集積されており、このうち重篤な副作用は、感染症 (13件)及 び副腎機能不全 (7

件)が 大部分を占めた。

この他、海外報告と同様に、国内の教科書においても長期投与時には、ざ療、多毛症を

含む男性化が認められるとされている。なお、国内外の教科書等のいくつかでtコ ルチゾ

ール合成阻害剤全般あるいはタチラポンの長期投与については薦められない旨の記載が

あるが、長期投与による安全性上の重大な懸念に起因するものではないと考えられた。す

なわち、クッシング症候群の治療は、手術等の根治療法を第一に考慮すべきであること、

このため、薬物療法は術前あるいは原発巣同定まで、手術不適応例、術後の再発などの補

助的療法あるいは第二選択として用いられる。また、メチラポンの長期投与時には目1腎性

アンドログン増カロによる多毛症等の男性化が懸念される。さらに、欧米においてはケトコ

ナゾールが臨床適応されており、薬物療法の中でクトコナゾール (内服療法は国内未発売)

を優先的に推奨し、ケトコナゾール投与により肺機能障害が発現した場合にはメチラポン

を推奨している教科書等も存在する。これは、メチラポンではACTHの 代償的上昇の可能

性があること、長期投与時にはざ療、多毛症が発現することを考慮して、ケ トコナゾール

が推奨されているものと考えられる。

このように、クッシング症候群の治療の第一選択は手術等の根治療法であること、欧米
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においてはケトヨナゾニルが臨床適応されており、これらの背景からいくつかの教科書等

でコルチゾール合成阻害剤全般あるいはメチラポンの長期投与が推奨されていないもの

と考えられる。

以上のように、日本人における安全性に関する情報は外国人と大きく異ならないことから、

メチラポンをクッシング症候群の治療に使用する場合でも日本人において特異的に重篤な有

害事象が発現する可能性は低いと想定されて安全性プロファイルは許容可能と判断した。な

お、国内外の文献情報及び CCDSの 記載等に基づき、国内の添付文書の記載を整備する必要

があると考える。また、国内の小児の症例報告等を踏まえ、小児等への投与の使用上の注意

として 「低出生体重児又は新生児に対する安全性は確立していない。」と注意喚起する必要が

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

以下の観点から、当該要望内容に係る本剤の有効性及び安全性について、医学薬学上公知

に該当すると判断した。

・ 国 内外の臨床試験において、少数例、非対照試験ではあるものの有効性=安全性が確認

されていること

。 国 内外の報告を比較したところ、4 児ヽを含めた日本人のクッシング症候群患者の各病型

において、海外と同様に良好な有効性が得られていること

・ 国 内外の教科書、総説において薬物療法が適応となる患者において他のステロイ ド合成

阻害薬とともにメチラポンが推奨されていること

・ 国 内ガイドラインにおいて薬物療法の選択肢として記載されていること

。 国 内において 1965年以降、検査用薬としての投与時の安全性情報が集積されており、

主な副作用は、クッシング症候群に対する治療目的でメチラポンを投与した際に国内外

で知られているEll作用と大きく異ならないこと

。 国 内において、メチラポンのクッシング症候群に対する治療に関して284例 (うち小児

15例)の 症例報告から使用実績があること

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

国内外の教科書、総説よリメチラポンはクッシング病、異所性ハcTH症 候群及び副腎性ク

ッシング症候群のすべてのクッシング症候群において適応可能とされている。メチラポンの

英国及び仏国添付文書における効能 ・効果、並びに国内の同種同効薬であるミトタン及び ト

リロスタンの添付文書における効能 ・効果について、要望内容に関連する記載を表 8‐1に 示
‐
夕
~。

効能 ・効果にういて、英国では 「クッシング症候群患者の治療」となっているが、仏国で

は 「ACTH非 依存性の副腎皮質機能売進症 (腫瘍性クッシング症候群)の 治泰」、すなわち副

腎性クッシング症候群となつており、クッシング病あるいは異所性 ACTH症 候群については、

効能 ・効果に含まれておらず、ミトタン及び トリロスタンはともに 「手術適応とならないク

ッシング症候群」の効能 ・効果となつている。しかしt「5.要 望内容に係る国内外の公表文

献 ・成書等について」に示したとおり、メチラポンは盛人及び小児において、副腎性クッシ

ング症候群のみならず、すべての病型においてヾ術前及び原発巣の同定までの間、手術非適

応例及び手術不奏功例に対して有効性が示されており、教科書及び総説においても治療薬と

して推奨され、国内における使用実態からも広くクッシング症候群に対して使用されている

ことが確認されている。なお、要望内容に含まれている 「高コ″チゾール血症」はクッシン

グ症候群により引き起こされることから、クッシング症候群に含まれると考えられる。

表8‐1 メチラポンの効能・効果の比較

以上のことから、メチラポンの効能 ・効果については、「クッシング症候群」とすることが

妥当と判断した。  .

英国の最新添付文書 クッシング症候群患者の治療

肝硬変、ネフローゼ及び うつ血性心不全患者にみられるアル ドステロン分

泌増加による難治性浮腫に対する、糖質コルチコステロイ ドとの併用治療

仏 国の最新 添付 文書 ACT H非 依存性 の副腎肥 霞機能九進FI(腫 瘍性 ク ッシン グ圧候 群)の 冶療

ミ トタンの添付 文書

(国内)

冨1腎癌
手術適応とならないクッシング症候群

トリロスタンの添付文

書 (国内)

・特発性アルドステロン症
。手術適応とならない原発性アル ドステロン症及びクッシング症侯群

上記疾患におけるアル ドステロン及びコルチゾール分泌過剰状態の改善
並びにそれに伴う諸症状の改善

(2)用 法 ・用量について

本邦においてメチラポンは下垂体ACTH分 泌予備能の検査用薬として承認されており、そ

の用法・用量は、「通常成人、メチラポンとして1回 500～750 mgを1日 6回 4時間毎に経甲

投与する。 小 児には、1回 15 mg/kgに相当する量を1日 6回 4時間毎に経口投与するが、1

回の最小量は、メチラポンとして250 mgが望ましい。」として承認されている。しかし、「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」に示したとおり、検

査用薬としての用法 ・用量は、本邦におけるクッシング症候群に対する治療目的で投与した

際の用法 ・用量とは異なる。このため、クッシング症候群に対する治療目的で使用する際の

用法 ・用量にづいては、海外報告、承認用法 ・用量及び国内外の教科書・総説による情報を

参考に、主に国内使用実績に基づき設定することが妥当であると考える。

メチラポンの英国及び仏国添付文書、並びに国内の同種同効薬であるミトタン及びトリロ

スタンの添付文書における用法・用量について、要望内容に関連する記載を表8‐2に示す。

要望番号 ;301 要望番号 ;301



英国の最新添付文書 成人 :

本カプセルは、吸収障害を来たす可能性のある悪心及び嘔吐を最小限に抑

えるため、牛浮しとともに又は食後に投与する。

治療薬として使用する場合 :

クッシング症候群治療において、用量は患者の状態に合わせ設定される

が、1日 250 mg～6gが コルチゾァル値の正常化に必要とされている

難治性浮腫の治療において :

通常 1日 3g(12カ プセル)を 分割し糖質コルチコイドと併用する。

小児 :                `

小児に対し、15 my℃を4時間毎に6回投与の原則に基づいて少量投与す

る (ただし4時間ごとに250 mg以上とする)。

高齢者 :

臨床的エビデンスに基づき、特定の服用計画を設けない。

仏国の最新添付文書 クッシング症候群 :

用量は患者ごとに調整する。コルチゾール値の正常化に必要な 1日用量は

250 mg～6gで ある。

ミ トタ ンの添付 文書

(国内)

通常成人 1回 1カプセル～2カプセル 1日 3回経日投与から開始し、有効

量まで漸増し、以後、症状、血中・尿中ステロイ ド濃度、副作用等により
徳官贈浦オス_

トリロスタンの最新添

付文書 (国内)

通常、成人には初期投与量として 1日 トリロスタンとして 240 mg(4錠 )

を 3～4回 に分割投与する。維持量として 1日 240 mg～480 mg(4～ 8錠 )

を 3～4回 に分割投与する。

なお、年齢、症状により適宜増減する。

(1)成人における用法 ・用量

国内での検査用薬としての承認用法・用量は、「通常成人、メチラポンとして 1回 500～750

mgを 1日 6回 4時 間毎に経日投与する。」である。一方、英国、仏国における治療薬として

の承認用量は 1日量で250 mg～6g/dayである (用法の規定なし)。海外の教科書及び総説で

示されている用法 ・用量の範囲は、500 mg～6g/day、2～4回 分割投与であり、海外報告に

おける用法 ・用量もこの範囲であつた。国内の教科書では 750 mg～3 yday、2～4分 割投与

であった。このように、メチラポンは患者の状態、すなわちコルチゾール値及び臨床症状に

応じて広い範囲で用法及び用量の双方を調節し投与する薬剤である。国内におけるクッシン

グ症候群患者への使用実績では、230 mg～4 νday(1回 量 250 mg～lg、1～4回投与)と 同

様に広い用量範囲で用いられており、上記に示した海外での承認用量及び国内外の教科書等

で示されている用法・用量の範囲内であった。また、国内症例報告に奉づく有効率は869%

(病型別で75～93.3%)で あり、海外報告と同様に有効であることが示されている。

以上のとおり、クッシング症候群の治療に対しての臨床使用において 4gを 超える用量は

使用されていないことから、成人における用法 ・用量として 「メチラポンとして 1回 250 mg

～lgを 1日 1～4回経口投与する。なお、患者の状態により適宜増減する。」とすることが妥

当と判断した。

( 2 )小児における用法 ・用量

小児での用法に関しては、国内患者数が限られていることもあり、序例報告が成人に比ベ

て少ないことから、海外承認用量、教科書等、海外での小児の報告及び国内症例報告を基に

設定することが妥当であると考える。

国内外の教科書、
~総

説等における記載からはt特 に小児に限定した用法 ・用量は記載され

ていない。また、仏国添付文書においても成人、小児の区別なく 「用量は患者ごとに調整す

る。コルチゾール値の正常化に必要な1日用量は250 mg～6gで ある。」として承認されてい

る。英国添付文書では小児に対しては、「15 mg/kgを
`4時

間毎に6口投与の原則に基づいて少

量投与する (ただし4時間ごとに250 mg以上とする)。」と検査用薬としての用法・用量と同

様の内容で承認されている。国内外の報告に基づくと小児における用量範囲は、1日 量で

250 mg～3g/day、2～4回分割投与、1回量はメチラポンが250血g製剤であることを考慮する

と250 mg～lgとなり、成人と同じ用量となる。小児においても1回量lgまでの投与により、

成人と同様に高い有効性を示し (国内小児92.9%、海外小児9o o%)、安全性についても小児

で思春期早発症が発現することを除き、成人と同様である。用法については、小児での実績

は2～4回分割投与であるが、成人では1日 1回投与での実績があり、成人と同様に1日 1回

投与を含めて1～4回分割投与することが妥当と考える。

以上より、小児においても成人と同様に 「メチラポンとして1回′250 mg～lgを 1日 1～4

回経口投与する。なお、患者の状態により適宜増減する。Jとすることが妥当と判断した。な

お、要望内容における用法・用量は検査用薬と同二であるが、治療目的の場合、検査目的で

の 1日投与とは異なり連日投与となるため、1日 6回 4時間毎に投与という用法は現実的で

はないと考え、治療に関する成績を基に用法 ・用量を設定することが妥当であると考える。

ミトタン及びトリロスタンでは、用量を漸増することとなつているが、重度の高コルチゾ

ール血症においては、コルチゾール値を早急に低下させ、臨床症状を改善する必要があり、

低用量からの漸増では十分な効果が得られないと考えられる。メチラポンについては、コル

チゾール値の低下作用が早期に発現することから、初期からコルチゾール値に応じた投与が

可能であると考えられる。なお、コルチゾ‐ル値の過度の低下による副腎不全に対してはメ

チラポンの用量調節以外に副腎皮質ステロイド補充療法によつても対処可能であることか

ら、重要な基本的注意として、注意喚起する必要があると判断した。

また、メチラポンはコルチゾール値あるいは臨床症状によりその用量が調節されることが

国内外の教科書及び総説に記載されていることから、用法 ,用量に関する使用上の注意とし

て 「血中:尿中コルチゾニル値あるいは臨床症状に応じて用量調節を行うこと:」と注意喚起

する必要があると判断した。

以上のことから、メチラポンの用法 ,用量については、「通常、成人及び小児には、メチラ

ポンとして 1回 250 mg～lgを 1日 1～1回経口投与する。なお、患者の状態に与り適宜増減

する。」とすることが妥当と判断した。
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別添 弓1用文献―覧

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

既述のとおり、メチラポンは国内外においてクッシング症候群に対する治療薬としてのエビ

デンス及び臨床使用実績があることから、更なる臨床使用実態調査等は必要ないと判断した。

(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

特にな し

(3)そ の他、製造販売後における留意点について

メチラポンは既に 「下垂体ACTH分 泌予備能の測定」の効能 ・効果を取得しているものの、

当該要望内容により長期投与される可能性があることから、本邦における長期投与時の安全

性をさらに評価する上でも、承認後に副作用発現傾向の変化や、未知の副作用の発現がない

かに留意して、情報収集する必要があると判断した。    ´

10.備 考

特になし
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′lb)/45イ 4′

Cm産 牛 下手 体壼 の一例

4(1)190

5‐1‐9o ヨ中聡,桝口吾仁.口理贔代,他 3F塙 値を星した悪性胸腺力,レテノイl・:こ
にスクッシング徒 援 群 の一例 :

暦50回 田床内分め代翻研究
饉 抄録集

5‐1‐99)

3異所畝 CTH症 候群の1例
「19日間脳下墾体・醸腎研究
営 抄録集

略者クッシング裏の一例

磋
け会傷会 抄録集

'1102)

,3(1),133

日本 内分 澤学会稽薔

,3(1)164

●1‐107)

認めた原発巣不明の… CT}

"例 ‐コルチツールLACTHの ポジ

'5(S夏).6・12

,6(SD,1●20

51‐109)

ン́グ病の1例

日澪治剰翻こ出現増大した勝とリン′ヽ野の
'発性転移業がミトタン療法に力吟ボンの
丼用後において急速に縮小した右副腎癌に
にるクッシ″ 症候群

i5(Sヨo.3237

5■‐111)

巨 私ヽ CTH依 存性クッシング症候群の1傷 り会例会 抄録集

51‐112) アッシング篠候が着明で,爾前メテラホンの

～霊を要したクリシング病の1椀 学会例会 抄録集

К野運央.藤口:●0か ,籠華里江.

出 |コントロールし得な CTH衣 存性クル ン り会例会 抄録集

b‐1‐114)
皮雪蘊の1例 時会偏会 め録集

'1‐1151 shikawa M,Narta T,Salo T,et iu@$tu| remisspn uslng metyrapone
n an eldert patient wilh Cushing disas
r@mpanied by gene€lized edema.

〕e"atr cs and 9eront009y ′
(3).30●304

5‐1‐1161

コントロールを行い軽快したクッシング病疑
しヽの一例     |

:3(S).120‐123

5‐1‐117) ι口亘,神郡裕楽.諏佐真治,他
言勢コントロールの上,v‐knife沿療を行い治

,3(S).11●416

口元弘桜.早川伸樹,柿澤弘章, 〕ushln菫候に乏しく,画像上で左右置を認
うf_‐AIMAHの 1割検例

呼吸筋麻痺による|1型呼吸不全を伴うた

)ushhg症候群の291

′etymponelこtACTH低下を認めなCT「

,3(2).458

F104回日本内科宇会 近置増
ピ会例会 砂録集

5‐1‐120) '313),730

1●(り,/86
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5■‐122)
日向を示した副腎性クッシング症候群の1

こ優群
,3(31.769

目16回 日本間脳下露体題霧
=会 抄螢集

,ase“M病 を併発した症例によるF自律分

,2(1),103

'1‐127) gJ6Efrd[acrr:*ffiu I nEE
so4#d

ヨ本 内分泌学会 維 お 〕2(1).163

120(5),302

諄橋まゆみ.全 子和真.岩崎知之,
ましたクッシング病の1例

9K7).br2

5‐1‐100)
■, 他 識に異所IACTH症 候群と診断し得た1例

,9171.●/3

51‐131)
にるクッシング症候群の1視:

晨澤亜矢子,崎原質,目安忍.他
コニルし得た著明な高コルチツール血症を
率うクッシング病の1例

り会 抄録集

●1‐133) EIE肺 炎を,発 しお療に彙激したCuShlng 2017).40υ

:者の麻酔経験:   ‐

`6 ( 6 ) , 0 0 8

5‐1‐135) 彗ul芳 治,石 縁 曖れ 金嫌 郭 痙症によ●願瞑筋離解霧申 病こ墨 ,17).5′3

検査では異所LACTH産 生症候群に合致し
t確 定診断に難渋するACm依 存撻クッシ

3 e n e  E x p r e S o n  b y  C o n s o l v 饉

●1‐138) 読ヽ異躊薔 つアニSuminical cushi"離の
| 1贈

冠されr‐rnac40adeno口 こよるCushng霧

D投 与によりnHElン ト●―ルが改善した,

睛 医学羅ロ

降 クシ ング症候群の内科的沿療につい `学術集会 抄録集

「石喜一部,平澤優行.土丼賢・ E*fi E! El dilEgeBot:cushing
lvndmm$lfin.

0714),404

5‐1‐143) L田菫,押部裕美,露佐翼冶.他 「176回 FI不内科宇奮 栞ヨじ地

こおける下盤体静脈洞サンプリングoPSS)

n島 勝之,西澤誠,伊藤弘樹.他 螺 な症候のlu現・寛解をみた異所性
CTH産 生が疑われるクッシンタ症候群の

'1(1).201

キ千雅.沖睡.飯野和美,他 『明な精神症状に晋庫したCuShm9掟 候群 “(Sl,71‐74

)lfaclory Neuroblastgma Causing
:ctooic ACTH Svndrome-

,2(6).675・601

5‐1‐148) 〕1(3),719

DACT‖ 依存性Cushng症 候群の一例

罠融 CTH産 生によりCus‖ng症候群を
=した膵原発ガストリノーマの一例
ン`テトレオチドシンチが有用であつた興所

lCTH Rebled Pepldes

震山肇 .南勲,深丼希,他 tCTH Relaled Pepl des 10(Sl.191‐198

'1(3).696
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じ

勺分泌的治療,手術および化学環法によリ
t解し得たクッシング症候群を呈した異所
凱 CTH産 生舶凛痛の1例

疇口大視.石綺誡二,稲 垣朱案

,ushhq症 候群の1例
議田案:山 本田紀,藤 口聡,他

5‐1‐158)

自 ℃TH産 生題瘍によるCushlng症候群の1

,EX抑制試験で抵抗性を示したクッシング 晨集

D改 善を得たクッシング病の1例
印 73回 日本 内科 学 会 東北コ

朽 多発性肺農瘍を合併したま癒plc ぼ会 抄録集

村ヽ冤也,野村馨.肥塚lE乗 ,他 ℃ TH非 依存性関側all腎大編節性過形屈

AIMAHlの 2症例へのメトピロン長期投与σ

ケトン性高浸透=性 昏睡を来たした一症例

Ц 台療による晨術場の心血管リスクの軽減に

署18回 日本 色栞細腱 宇奮 年

5‐1‐166) 〔療中に騒発されたクッシング症候群の1 ,0(3).633

票舞 籍 下明のACTH憫 覗 橙 Cushing症 候 君

で経 過 中に醸 薔不全 に移行 した―例 :

10t31.590

デキ'お ソレ抑制試験に抵抗性を示した

5-1-169) 霊45回 CRH・ ACTH研 究会 抄

蔵の ● I

署3回 日本内分泌学会 関票甲

― 衛集全 抄録集

コ岸俊夫 ,小 原 克也 .小 針 賭 男 ,

=摘出後の錨[

菫日査稗,藤田澤.佐々木一日ヽ
L   .

●1‐173) 日本 内分 泌学 会雑 誌 0(1),64

5‐1‐1741

蜃群に対しメ"ボ ンが有効であつた―例

9(1).223

也 生Cushlng症候群にもかかわらず,ACTH産
EIB位の特定が困難であつた一例

9(1,.223

甲山隆治,加 藤 再樹 ,藤 原 秀 自 .

也

5‐1‐477) ℃TH Rebted Pepldes

L CTH産 生綺勘 ルチノイHこよるCushh9 方会 抄録集

)ughing3 Syndrcme Asciated with
, i6^^^.r.in^6- ^asa | ,,nd

219),831■33

,ushm9症 候群を呈しカリニ肺策を合併した

蒜小細胞蘊の一例

'7(S),146

也 E候 群による症状性精神障害の一例

晴菫不 明 の里所LACTH症 優 群 の一 例

示輌 晋治 .口 思2.村 国 目 司 ,拇

61486) 日本内分泌学会雑誌 0(1).173

IC.TH Rdated Pepldes

日渕凛,鈴木潤.工文輝,他
摯轟 の 1翻
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曼期末 治療 にて経 過 したCushng猛 候群 の

例 け会 沙録集
日本内分泌学会雑誌:第6回s-1n89) 生藤文悛,阿部備明.阿部醐 , `チラボン療漱が栞勁したCushm蜂 薔

こよる心不全の2例

8(2),463

5‐11901

巨 ,ushi"症候群に対しmetyrapOmが 奏効t
41S),147

月の異所IACTH産 生腫瘍の1例

鮨刑払cTH産生性Cushh9症操群を合樹
た́肺小錮胞癌の1傷

0(Sl.160165

51102)

51193)

CヽTH産生性Cushlng症候群をきたした症
91S).173・186

)mon N.Nomura K,Omo市 K et
f ACTH■ndependenl Ыbte,l
ハ… ぃoO工●Adrenoconlol

8(Ol.665009

5‐1‐195)

5‐1‐196) 662).611

L |の奥常が考えられた同期性クッシング症
Ю(Sl.5256

6tり,39

D― 例‐

10(1),63

に中川光,細 H“代.土井臨 篠

n藤 修司.属野明.西野翼記 ,世

tCTH依 存曲Cushho虚 候群の1侃
5‐1‐204)

●1‐20り
「月後に約150g大の個由庭再発した

ACTH Re ated Pepldes

`トビロン」暉彙闊鷹でCR‖嘉躾臓にであつ
こ異所性κ TH産生腫瘍の1針

7(η,717‐722

5‐1‐207)

也

{FFEMqnErcpEAurnE- r*66
toltl evemous sinus emplingo

岡田稔久,ユ花克藤.足ユ昌功:
L

格ヽ的保存療法で見解した機 男児
:ushnq病の一例:

4(1).09

也 ,ルチノイド.グルカゴ′―マ,副腎皮賛腺踵
:合併した多発性内分泌腺腫症lMEN)1型

台療の2例

ヨ本 内分 泌字含 雑 誌

5‐1‐211) 聞輌 研太 郎 ,穏 2口 発幸 ,日 疇作

好 他

16).7●′

5‐1212)
`トピロンを投与後、ACTHが異常高値を示
.たクッシング症候群の1例

5‐●213) 0本 賢明 ,同 不健 思 ,寺 下― 弥,

也

3(11).1785■1786

5‐1‐214)

癸群2例のメトビロン治療
`チラボン単独にてホルモンの長期改善を
君めた局在診断が困難なクツシング症候群
リー例

51215) 0(7,,60●

′セルビンと少10下 肇体照風て靭 した
)ushhq病 の1例

1(S).30-33

,1‐217)

51‐213)

ヒ老年者 クッシング庁操 器 の 12● l
5‐1‐219)

ン″ ング病の1傷

姜感 の1翻



文献番号 一離
に

著 者 雑誌名 年 刊. 号. ベージ

'1‐2221

他 曳好な沿薇効果が得られたCushmg病 の一
Ц9,917

6‐1‐223)
他 netyrapo"穀 与を契機に突然寛解した

)ushnq病の各1症例

は =改善がみられたCushm薇 候群の1例

5‐1‐2251 米澪 太 思 .工 丼 賢 ,深 丼希 ,他

日の経過中に発症した員所EACTH症 候=

ICTH Related Peptde,

レチノイドによる興所LACTH症候群の一

a-1-2241
志.他 農瘍,MRSAM炎を合併したクッシング病の

暉nap局 在診断に肇浸していOCushm爾

D― 男児例

踏症より18年を経て2回 日の再発をきたした

に減少症.肺出血を合併した1例
NCTHの 周期性異常分泌を認めた,原発巣
卜明の奥ntACTH症 候群の一例

CTH Related Peptdes

●1‐232) お司俊藤,票條克籠.菫掲文,他

デキ"タ リンl・7疇 抗性を示した

5‐1・2351 糊‖8人 ,片 上秀喜,山 口秀樹: 当科 にお ける暴 所EACTH摩 生 E86例 の

日知は

ICTll Related Peplides

●1・236)

主下垂体部腫瘍の一例

CTH Related Pepl[des

5‐1‐237)

L 市結核を併発した奥所LACTH産 生腫鶉Ю

■ドの有効 性

'1 2ヽ39)
MOTH症 候群の症傷 4ヒ学的調書摘出を

1(2),171‐176

5‐1‐240)
'r12dtκヽon"lget CeF Cattnoma wnh

0(21.136‐143

'1‐241) ,ato H,Kanai C,Kaliwara H.el )marreil uarqnom oI me Enoomemun
,resffting s Cushing's Syndrome.

7(1).3138

争曖めたCu s h i n o病の1翻

6(夏季増刊),60‐64

5‐1‐2431 メテラバン藤与によりな激な呼取不全な た
f‐Cushinn結 饉 め`偏

14(2),224

輌本直子.平山翠,斎藤澤 ,他
う異所LACTH症 候群の1例

5‐1‐246)

がmethソrapom穀 与後に改善した1症例

左々本伸 浩 ,簡 IB隆 .丼手 均 ,他

“合併2型糖尿織壼者の1●l
'2(2),178

6‐1‐248) 命木 留癸 ,伊 藤 懇 奉 夭,国 不 高 宏 ,

他

馴鸞原発 腟霧myxold vaⅢan02傷 414),203213

5‐1-249)

訥たCune ttblqh掟 候群の1例

也 東発不明異所麒 CTH産 生腫瘍に対し,メチ
ラボンポ書勧′宗Lf‐1翻

方会 抄録集

5‐1‐251)

隆Cushmg症候群の1例

■所麒 CTH産 生腫瘍を合併した小細胞颯
,1例
餞隔転移を伴う甲状腺髄様癌による異所性
tCTH産生症候群の―例
"ポ ンに奇員な反応を示した興所性
CヽTH産 生褐色細廂腫のう例

左会 わ侵集

ヨ"I雄―郎,岩本隆志,阿部浩子, 19(S),lS7

5‐1‐254) 聯 健本郎.諏田薔二,工籐工.
せ
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1・2551 EttCTH症 候群の2症例

壼腎下郡に発生したparaganglomal=ょる

鼈NACTH症 操群の1偏

5‐1‐257) CヽTHttEE7氏 島暉鶏I=よるCushmg筵

実群の1例
'パミンアゴニスト,ベルゴリ曜 与が有効て

E明な改善を認めた原発不明興所LAC■ l

,lo,727

5‐1‐2581 ,2(4),181

●1‐259) 1 3 1 4 1 , 1 0 5 1

わ たクッシング症候群の―傷

●1‐2621 を々 木器 、本田宗宏.露保通,

歯腫の周術期管理の1症例

屋所IACTH産 生によるCushng症 候群の
,例
c゙Curle A bngh虚候群に艤 高Caュ症を
ncadronaoにより治療した極低出生体=リ
,一例
曜定診断に海綸静脈洞サンプリングが有用

5-1.263) '614).442445

5‐1‐204) 1316),1008

●‐1‐265)

L

日本未 熟児 新 生児 宇 余 雑誌 "121,226230

5‐1266) 10(11).151●1518

●1‐268) ,813).121

5‐1‐269) に谷聡子:小野燕 佐田公亀 他
与が著効した老年発奮クシ ング病の1傷

●1‐η O)

,ushhq症 候群の疑い例

'1‐271)
LCushmo病 の一例

Ю(S).2729

5・1‐272) nヽ ACTHscelng Plulary
Mthin the Sphlnoid Sinus

0(31,′03766

5‐1‐273)

Ishtha口H.et al lomone‐produdnO Pancrealc
leuroendocr ne Tunc「 wM Muu口 e uve

林 庫 浅野智子 木本喘糧 他 菫生懸瘍が疑われた1樹

瀾 0回 日本囚分泌学会 開栗

口信越支部学術集会 抄録集

5‐1‐2751
年木亮.小泉購:日所梨校,他 誌薦鰤諮問 :]尋

候群が疑わ 薔10回 日本内分泌学会 関東

′澤涸,日村賢―.4洒美綸乃,
L

海綺静脈洞サンプリング.v3MSHIACTH比
から奥所性が示曖されるも,局在を同定でき
なしlACTH依 存催クッシング症候群の1例 奮10回 日本内分泌学会 関東

ヨ井公紹.椎原淳 佐藤大希 他
窪過中に著明な低カリウム血症を認めた肺
喜の一例

耶気 第36回 日本呼吸器内視

●1‐278)
卜野美澄,岩倉芳倫.森本玲,他 2010

1‐279)
摯軍■五 十Cに “品 結律舞 の 1翻

膝 恵津子.出口有近.佐藤紀子, 正常化した腎孟癌を合併す私 CTH依 存性 =192回 日本内科学会近餞地

5‐1‐281) 直隔転移を伴う,状 腺髄薇踊によう異所僣
ヨ本内分泌学会雑館 2040 6(21,575576

た西章史,渡違義子,平櫛凛六.■ 原発不明異所犠 CTH症 候群の1例
□園地方会総会 め銀彙

5‐1‐283)
年末亮,小泉剛,日所梨枝,他 鷹激な経過を辿つたクッシング病の1例 輌37回 響奈′昭 分泌症服 薔

饉

=30回 神奈川内分泌症例検訃

20,0

2010

,ato H,Kallya H.Kanai C,et al
\typi€l Thymic c€rcinoid Asiated
vith Cushing's Syndrcme.

rOkal」Ournal of Expenmenlal
ind CInical Medidne αa70‐32

5-1-216)

陽ni V.Sugiyana T,121mlyama
:clopic AC'H syndDre 6used by
)rcnchial @rcinoid tumor
ndisiinguishable trom Cushing's dis

7(81.679686

5■‐288)
中村光輝.海田正俊,伊良波淳 欄

〕ushmg殖候群(異ntAC.TH産 =瞑 場)●
量した原発不明神経内分泌歴瘍の1傷

日本消化器病学会雑誌 07(Sl1928
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饉腸痛1_3tる異所LACTH症 候群の一侃 日本内分泌学会雑誌 ,612)569
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資料 5二3

医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議

公知申請への該当性に係る報告書 (案)

ミコフェノール酸 モ フェチル

腎移植における拒絶反応の抑制の小児適応の追加

reaction.

Children (< 2 years): there are limited safety and efficacy data in

children below the age of 2 years. These are insufficient to make

dosage recommendations and therefore use in this age group is not

recommended.

効能 ・効果及び

用法 ・用量以外

の要望内容 (剤

形追加等)

特になし

備 考 特になし

1 要 望内容の概略について

要 望 され

た医薬品

一般名 :ミ コフェノール酸 モ フェチル

販売名 :セルセプ トカプセル 250参考文献り

会社名 :中外製薬株式会社

要望者名 日本小児腎臓病学会

要望内容 効能 ・効果 腎移植における拒絶反応の抑制

用法 ・用量 小児の用法 ・用量の追カロ

く米国>

Pcdiatrics(3 monthsto 18 years ofage)

Theお cOmmcnded dosc of CcllCept oral suspension is 600 mg/m2

administcred伸ice daily(up tO a maximum ddly dose of2 g/10■L

oral suspcnsion).Paicnts with a body surfacc arca of l.25m2to l.5

m 2 m a y  b e  d o s e d  w i t h  C e l l C e p t  c a p s u l eξ a t  a  d O s e  o f  7 5 0  m g " v i c e

daily(1 5 g daily dose).Patients w価a body surface area>15m2

may bc doscd with CellCept capsulcs ortablets at a dose of i g●vice

daily(2 g daily dose).

<英 国 。独国 ・仏国 >

chndren and adolcsccnts(aged 2 to 18 years)the rCCOmmendcd

dosc of mycophenolate mofetiヽ 600 mg/m2administcrcd orally

●vice daily(up to a nlaximim oF2 g daily)Cencept Capsules should

only be prescHled tO patients with a body surfacc area of at least

1 2 5 m 2 . P a t i e n t s  w i t l l  a  b o d y  s u r f a c c  a r c a  o f  l . 2 5  t o  l . 5 m 2品a y  b c

prescHbed CellCept capsule,at a dose of 750 mg ivicc dがly(1.5g

dally doso Patients witll tt bOdy surface area greater than 1 5 m2

may be pre,IHbed ceHCept capsuに s ata dose ofl g mte daiッ(2g

daily dose)As somc advcrse reactions occur wih greater frequency

in this age group(See section 4 8)comparcd widl adults,temporary

dosc rcduction or intcmption may be required;thcsc will need to

take into account rclcvant clinical factors including seveHty of

1

2 要 望内容における医療上の必要性について

(1)適 応疾患の重篤性

日本小児腎臓学会の調査によれば、国内において 1998～2003年までの6年間で新たに末期

腎不全に至つた 15歳未満の患者数は347例で、発症頻度は 100万人あたり3例程度であつた
参=文献2、

原因疾患としては先天性の低 ・異形成腎が最も多く、後天性の原因としては、糸球

体腎炎 (特に巣状糸球体硬化症)が 多い参考文献D。末期慢性腎不全は不可逆的な疾患であり、

腎代替療法として腹膜透析、血液透析及び腎移植が行われるが、15歳未満の小児では、約 85%

で腹膜透析が選択され、透析導入後の生存率は1年で95.8%、5年で877%で あつた。死因と

して―は感染症や心血管障害が多く、欧米の報告では悪性腫瘍の発症も指摘されており、小児

慢性腎不全患者の死亡率は健常児と比べて約 25～30倍 高いことが明らかになつている。ま

た、透析導入後の腎移植実施率は 5年 で 48.60/0と報告されているが、欧米と比較し依然とし

て低い参考文崎
2、

日本臨床腎移植学会及び日本移植学会を中心に集計が行われている腎移植臨床登録集計デ

ータにおいて、移植時年齢20歳未満の患者を対象として本邦における小児腎移植の現状及び

長期成績が検討された。その結果、1次腎移植患者の移植腎生着率について、1985年以前 (現

在標準的に使用されている免疫抑制薬上市前)の 1、5及び 10年生着率は 82、63及び 48%

であつたのに対し、1996～2001年の 1、5及び9年生着率は95、90及び80%であつた。移植

腎廃絶の理由として、急性及び慢性拒絶反応が 1985年以前では8.9及び68.7%、1996～2001

年では 17.1及び286%を 占め、拒絶反応の抑制は依然として腎移植における最重要課題であ

る。なお、生存率にういて、1985年以前の 1、5及び 10年生存率は89 8ヽ2及び 76%であつ

たのに対し、1996～2001年の 1、5及び9年生存率は99、98及び97%であつた。レシピエン

トの死因としては、心疾患、感染症及び悪性新生物の占める割合が高かつた参考文献3、

以上より、適応疾病の重篤性は、「イ.病気の進行が不可逆的で、日常生活に著しい影響を

及ぼす疾患」と評価する。                |

2
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(2)医 療上の有用性

ミコフ●Eノール酸 モフェチル (以下、「VIMF」)は 生体内で加水分解されて活性体のミF

フェノール酸 (以下、「MPA」)と なる。MPAは プ リン代謝系の inosine monophOsph江9

dehydrOgenaseを可逆的に阻害することで DNA合 成を抑制 し、リンパ球の増殖を選択的に抑

制して臓器移植における拒絶反応を抑制する1考文献う。腎移植における拒絶反応の抑制に対す

る標準的療法として、海外では①カルシニューソン阻害薬 (以下、「CM」)で あるシクロス

ポリン (以下t「CsA」)又 はタクロリム不 (以下、「FK」)、②ステロイド、③核酸合成阻害薬

であ るアザ チ オプ リン (以下、「AZA」)又 は MMFあ るい は TOR阻 害薬で あ るシ ロ リムス、

及び④生物製剤 (抗IL-2レセプター抗体等)を併用する免疫抑制療法が行われている(5.(3)

及び (4)項参照)。小児に対する適応については、米国及び欧州等において、小児腎移植患

者を対象とした第Π相及び第Ⅲ相試験成績に基づいて承認されている。2010年 の North

Ame」can Pediatric Renal Transplant Cooperative Study(以下、「NAPRTCS」)の 年次報告では、

MMFは プレドニゾロン及びFKと の併用を中心に、概ね小児腎移植患者の3分の2以上で使

用されている他、欧州の腎移植ガイ ドライン (2002年)の 小児の項にもMMFの 投与に関す

る記載があることから、小児においても、腎移植における拒絶反応の抑制を目的としてMMF

が広く使用されていると考えられる参考文献25、2o:         ‐

国内では、シロリムスが未承認であることを除き、腎移植における免疫抑制療法において

海外と大きな差異はない。腎移植における薬物療法について、小児に特化した報告はないも

のの、2009年の臨床登録集計によると、生体腎移植 (1,041例、そのうち20歳未満は75例)

及び献腎移植 (171例、そのうち20歳未満は 9例 )の 導入期において、それぞれ 92.0及び

97.1%の患者にMMFが 投与されている。なお(MMF以 外の核酸合成阻害薬としては、ミゾ

リビンが数%の 患者で使用されており、AZAは 使用されていなかつた参考文献5ゝ

以上より、医療上の有用性は、「ウ 欧 米において標準的療法に位置づけられている」と評

価する。

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)り米国
参考文献6)

効能 ・効果     1腎 、心及び肝移植 :

セルセプ トの適応は同種腎、心又は肝移植患者における移植片拒絶反

応の抑制である。セルセプ トはシクロスポリン及びコルチコステロイ

ドと同時に使用する。

注射剤はカプセル斉1:錠剤及び懸濁剤の代替剤形である。注射剤によ

る投与は、移植後 24時 間以内に行 う。注射剤は、14日間まで使用す

ることができ、経口投与が可能 となった患者には、直ちに経口剤に切

り替える。

用法 。用量 腎移植

成人 :腎移植患者では、1回 lgを 1日 2回 (2g/日)、 経口又は静脈

内投与 (少なくとも2時間以上かけて)が推奨される。臨床試験では、

1回 1,gを 1日 2回 (3g/日)投 与の安全性及び有効性も示されたが、

腎移植患者における効果の優位性は立証されなかつた。2g/日のセル

セプトが投与された患者は、3g/日のセルセプトが投与された患者よ

り全般的に良好な安全性プロファイルを示した。

小児(3カ月～18歳):セルセプトの懸濁剤の推奨用量は、1回600m勁己

を1日 2回 投与 (上限 2ビ 日)で ある。体表面積が 125～ 1.5m2の 患

者には、カプセル剤で 1回 750 mg、1日 2回 (1.5」日)の 投与が可能

である^体 寿 ra―結 が 15m2ょ り,、大 キい患者 には、カプセル剤 あ るし

は針神|で1回 12、 1日 2回 (2J日 )の 投与が可能である^

心移植

成人 :心移植患者では、1回 1_5gを 1日 2回 静脈内投与 (少なくとも

2時 間以上かけて)又 は 1回 15gを 1日 2回 経口投与 (3g/日)が 推

奨される。

肝移植

成人 :肝移植患者では、1回 lgを 1日 2回 静脈内投与 (少なくとも2

時間以上かけて)又 は 1回 15gを 1日 2回 経目投与 (3g/日)が 推奨

さオιる。

承認年月 (または米

国における開発の有

無)

250 mgカ プセル剤 (新規有効成分):1995年 5月 3日

'00 hg錠剤 (剤形追加):1997年 6月 19日

500 mg/viJ注射剤 (剤形追加):1998年 8月 12日

200 mg/mL懸 濁剤 (剤形追加):1998年 10月 1日

経口剤における小児腎移植に対する用量追加 :2000年 12月 20日

備考

2)英 国
参考文献7)

効能 ・効果 く経口投与 :250 mgカプセル剤、500 mg錠剤、lg/5mL懸 濁剤>

セルセプ トの適応はシクロスポリン及びコルチコステロイ ドを併用

し、同種腎、心又は肝移植を受けた患者における急性拒絶反応の抑制

である。

<静 脈内投与 :500 mg/Vial注射剤>

セルセプトの適応はシクロスポリン及びコルチコステロイ ドを併用

4
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し、同種腎又は肝移植を受けた患者における急性拒絶反応の抑制であ

る。

用法 ・用量 セルセプ トによる治療は、適切な資格を有する移植専門医により開始

及び継続すること。

<経 口投与 :250 mgカプセル剤、500 mg錠剤、lg/5 mL懸 濁剤>

腎移植における投与

成人 :セルセプ トの経口投与は、移植術後 72時 間以内に開始するこ

と。腎移植患者の推奨用量はtl回 lgを 1日 2回 (2g/日、懸濁剤 と

して 5mL/日 )で ある。

小県乃rド若年者 (2-18歳 ):ミ コフェノール酸 モフェチルとして 1

回 600mノ m2を 1日 2回 経口投与 (上限 2ノ 日、懸濁剤 として 10 mL/

日)を 推奨用量とする.カ プセル剤は体表面積が 125m2以 上の患者

に対してのみ処方すること。体表面積が 125～ 15m2の 患者にはカプ

セル剤で 1回 750111g、1日 2回 (1.5J日 )の 投与が可能であるハ体表

面結 1、m2ヶ 招 ぇる患者 に ltカ プセル剤 で 1回 lg、 1日 2回 (2ゴ 日)

の投与が可能である。錠剤 は、体表面積 15m2を 超 える患者に対 して

のみ処方 し、1回 lgを 1日 2回 (2g/日)投 与す る。 この年齢群 (2

～ lR歳 )lt成 人たしヒ鮫 lンてい くっかのコ1作用の率岬煽産が高 くたる

こ とか ち、一時的 な滅量 又は 中断が求 め られ ること|、あ る^そ の際は

副作用の重症度など該当する症状に応じて対応すること。

小児 (2歳未満):2歳 未満の小児に関する十分な安全性、有効性デ

―夕は限られている。推奨用量を提示することはできな軽 二の

年齢群への投与は推奨されない。

心移植における投与

成人 :セルセプ トの経口投与は、移植後 5日以内に開始すること̀

移植患者の推奨用量は、1回 15gを 1日 2回 (3g/日)で ある。

小児 :小児心移植患者のデータは報告されていない。

肝移植における投与

成人 :セルセプ トの静脈内投与を肝移植後の初期 4日 間に行い、耐薬

性があればすぐに経口投与を開始する。肝移植患者の推奨経口用量

は、1回 1.5gを 1日 2回 13g/日)で ある。

′い

小児 :小児肝移植患者のデータは報告されていない

<静 脈内撃与 :500 mg/viJ注射剤>

注意 :注射剤の投与にあたつては、急速静注あるいはボーラス投与し

ないこと。

注射剤は、経口剤 (カプセル剤、錠剤及び懸濁剤)の代替剤形である。

注射剤は 14日 間まで使用してもよい。注射剤による初回投与は、移

植後 24時間以内に行う。6 mg/mLに 調製し、少なくとも2時 間以上

かけて、末梢あるいは中心静脈から点滴静注を行わなければならな

い。

腎移植における投与

腎移植患者の推奨用量は、1回 lgを 回 (2ノ日)で ある。

肝移植における投与

肝移植患者の静脈内投与における推奨用量は、1回 lgを 1日 2回 (2

g/日)で ある。セルセプトの静脈内投与は肝移植後の初期 4日 間に行

い、耐薬性があれば速やかに経口投与を開始する。肝移植患者の推奨

経口用量は、1回 1.5gを1日 2回 (3g/日)で ある。

小児 :小児肝移植患者のデータは報告されていない。

承認年月 (または英

国における開発の有

無)

250 mgカプセル剤、500 mg錠剤 (新規有効成分):1996年 2月 14日

500 mg/viJ注射剤 :1998年 10月 20日

lg/5 mL懸濁剤 :1999年 2月 26日

経口剤における小児腎移植に対する用量追加 :2001年 7月 16日

備考

3)独 国
参考文献7)

効能 。効果 中央審査方式による承認のため、英国と同様

用法 ・用量 中央審査方式による承認のため、英国と同様

承認年月 (または独

国における開発の有

無)

備 考

4)仏 国参:文
献つ

効能 ・効果 中央審査方式による承認のため、英国と同様

用法 ・用量 中央審査方式による承認のため、英国と同様

6
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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

要望内容について、中外製薬株式会社により実施された海外臨床試験はない。

MMFの 導入元であるスイスのロシュ社では、P市otJ ttudyとしてMYCS2675試験 (第Ⅲ相

試験)並 びに Pllot studyとして MYCC2190試 験 (第Ⅱ相試験)及 びその継続試験である

MYCS2190V2試 験が実施された。さらに、MMFの カプセル剤と懸濁剤の生物学的同等性が

検討されたNIYCS2684試験 (後期第Ⅱ相試験)の 報告書が提出された。

( 1 ) M Y C S 2 6 7 5 試 験 ( 第 Ⅲ 相 試 験 ) 参
考文献 め

1)試 験の標題

An open―label,sas、 tolCrance and Pharm“okin■c study of oral mycophenolate mofctil

suspension in the proplプⅨおOfttectbn ln pedh輛c renal allograft recipients.

2)実 施医療機関/地域            ｀

北米 9施 設、欧州 5施 設、豪州 1施設の計 15施設

3)試 験期間

1997年 6月 -2001年 H月

4)目 的

月ヽ児腎移植患者を対象とした、CsA及 びコルチコステロイ ド併用下での MMF懸 濁剤の

急性拒絶反応抑制における安全性t忍 容性及び薬物動態の検討

5)試 験デザイン

非無作為化、非盲検、多施設共同      |

6)症 例数

100例 (生後 3カ 月～6歳未満 ;33例 (以下、「6歳 未満」)、6～H歳 ;34例 、12～18歳 ;

33例 )が 登録された。

薬物動態の検討は、55例 (6歳未満 ;17例 、6～11歳 ;17例 、12～18歳 ;21例 )で 行わ

れた。

7)診 断及び主な選択基準

生後3カ月から18歳、体重が54 kg以上の初回又は2回日の腎 (単臓器)移 植患者

8)治 験薬の用法 。用量及び投与経路

MMF懸 濁斉1600 mg/m2(上 限 lg)を 1日 2回 、移植後 3`力月間経口投与する。9カ 月

経過後は、250 mgカプセル剤への変更が可能とされた。

9)評 価項 目

①有効性

腎生検による拒絶反応発現、拒絶反応治療のための免疫抑制薬投与、被験者生存及び移

植腎生着

②薬物動態                       `

投与 7日 日、3、9、24及び36カ月日の血漿中MPA及 び血漿中MPAの グルクロン酸抱

合体 (以下t「MPAG」)の 薬物動態プロファイル (CInax、Tmぃ AUC。.2とその信頼区間)

③安全性

死亡、悪性腫瘍、有害事象、日和見感染、臨床的評価、臨床検査値

10)統 計解析手法

安全性及び有効性のデ=夕 は記述統計量を用いて解析された。薬物動態のデータは年齢

層とサンプリング時期ごとに集計され、年齢層及び性別を因子とした分散分析により解

析された。

H)試 験方法

被験者は3つの年齢層 (`歳未満、6～H歳 、12～1恵歳)に 登録後、移植後36カ月間 MⅣ『

懸濁剤600 mg/m2の投与を受けた。その間、安全性、薬物動態及び有効性の評価が定期的

に行われた。

12)有 効性の結果

試験期間中に全体で30例 (被験者の30%)の 生検で確認された拒絶反応が発現した。拒

絶反応発現率は6歳未満の年齢層で最も低く、初回拒絶反応発現率は6歳未満で 18%、6

～H歳 で38%、 12～18歳で33%で あつた。36カ月の観察期間中に2例が死亡、5例で移

植腎が廃絶し、移植腎生着率は93%であつた。

13)薬 物動態の結果

MPA及 びMPAGの 薬物動態プロファイルにおいて、3つ の年齢層で臨床的に意味のある

差は示されなかつた。NIMF懸 濁剤 660 mg/m21日2回 の投与により、移植7日後にⅣ卜IF

lgl日 2回 の成本への投与で得られたvPAの AUCO.2(27.2 1tgh/mL)に到達した。用量

で調整した MPAの AUC.12は、9カ 月日には'日 目の 2.1倍に上昇した。この傾向は成

人での腎移植患者における結果と一致した。MPAの 全身曝露量は9カ月目までに安定し

た。

MPAGの AUC。.2について、6歳未満の年齢層では他の2つ の年齢層に比較して24カ月

目までは低値を示したが、36カ月日では3つ の年齢層で同様の値を示した。3つ の年齢

層のMPAのAむCO.」レベルはすべての測定時期で同程度であった。

14)安全性の結果

試験期間中に、すべての被験者に少なくとも1件の有害事象が発現した。

表 4-1安 全性の概略

被験者数 (100例 ) 百分率 (%)

有害事象の発現

8

要望番号 ;295 要望番号 ;295



死亡

悪性腫瘍

臨床的に重篤な有害事象

試験薬剤に関連あるかもしれない

又はおそらく関連ありの有害事象

重度の有害事象

休薬又は減量を要した有害事象

日和見感染症

2

2

22

2

2

22

86

58

54

57

被験者全体で高頻度 (50%以上)に 認められた有害事象は、発熱 (74%)、疼痛 (66%)、

高血圧 (64%)、下痢 (64%)、呼吸器系感染 (57%)、嘔吐 (54%)、腹痛 (53%)、咳嗽増

カロ(50%)で あつた。3つの年齢層において、ほとんどの有害事象は同程度の頻度で報告

されたが、下痢、自血球減少症、貧血及び敗血症は、他の2つ の年齢層と比較して 6歳

未満、1特に2歳未満でより多く発現した。有害事象により、100例中 15例 (15%)が 試

験を中止した。試験の中止に至つた有害事象の頻度は各年齢層で同程度であり、血栓性

の事象がそれぞれ 1例 (約3%)ず つ報告された。その他、試験の投与中止に至つた有害

事象は、腹痛、敗血症、心停止、食欲不振、下痢及びアシドーシスであつた。

臨床的に重篤な有害事象は22例 にみられ、うち2例 は死亡した。これら2例 の死因は、

急性の出血性膵炎及び肺塞栓であり、いずれの死因も MMF懸 濁剤との因果関係は否定

された。22例 のうち、試験を中止した症例は各年齢層でそれぞれ4例 であつた。

日和見感染症がすべての年齢層で発現し (57%)、皮膚粘膜カンジダ感染症の発現率は 6

～H歳 (12%)及 び 12～18歳 (6%)と 比較し、6歳未満 (24%)で 多かった。

(2)MYCS2190V2試 験 (第Ⅱ相試験の継続試験)参考文献"

1)試 験の標題

A study ofthe safety,tolerancc,and emcacy ofiongiorrn thcrapy with orai nlycophenolate

mofetil in pOdiatric rcnal transplant re,ipientS

2)実 施医療機関/地域                       .

北米 4施 設

3)試 験期間                      、

1996年10月～1998年8月

4 )目 的

①MMF長 期投与の安全性と忍容性を評価する。

②MMF投 与による長期移植腎生着と長期被験者生存状況を観察する。

③MMF長 期投与による日和見感染と悪性腫瘍の発現を観察する。

5)試 験デザイン

非無作為化、非盲検、多施設共同                   .

86

58

54

57

本試験は MYCC2190試 験からの継続試験であり、NIYCC2190試 験に登録後 3年 間にわた

り観察された。

6)症 例数

ⅣⅣCC2190試 験 (40例)か らの継続を希望し、本試験の基準に合致した 33例 (生後 3

カ月～6歳 未満 :7例 、6～H歳 ;H例 、12～18歳 ;15例 )が 登録された。

7)診 断及び主な選択基準

ルⅣCC2190試 験を終了した、生後3カ月から18歳までの体重が5 4 kg以上の腎移植患者

8)治 験薬の用法 ・用量及び投与経路

250 mgカ プセル斉1を使用し、MMF23 mg/kg(上 限 15g)を 1日 2回 経甲投与する。

9)評 価項 目

①有効性

移植腎生着、被験者生存及び拒絶反応治療のための免疫抑制剤投与

②安全性

重篤な有害事象、有害事象、悪性腫瘍、日和見感染、臨床検査値、中止例の頻度

10)統 計解析手法

安全性及び有効性のデータは記述統計量を用いて解析された。

11)試 験方法

MYCC2190試 験を終了した被験者は、登録後 NIMF 23 mg/kgの 1日2回投与を受けた。

MYCC2190試 験登録後3年間にわたり、6カ月ごとに安全↑生及び有効性が評価された。

12)有 効性の結果

本継続試験では登録された 33例 中 26例 が約 3年 間のプロトコールを完了し、試験期間

中、死亡例及び移植腎廃絶例はなからた。拒絶反応治療のため6例 (182%)が 継続試験

で免疫抑制剤による治療を受けたが、透析を受けた症例はなかつた。これら6例 のうち、

3例 は本継続試験に移行後初めて拒絶反応が発現し、他の3例 は本継続試験前に実施 され

た MYCC2190試 験においても拒絶反応が認められていた。

MYCC2190試 験を含め、参カロした全 40例 において死亡例はなかつたが、2例 において、

本継続試験に登録前、各々腎移植後 48日 後及び 53日 後に移植腎廃絶が認められた。よ

って、全体の患者生存率は 100%、移植腎生着率は 95%(38/40例 )で あつた。

13)薬 物動態の結果

該当せず。

14)安 全性の結果

試験期間中、すべての被験者に少なくとも 1件 の有害事象が発現した。

表4‐2安 全性の概略

被験者数 (N=33) 百分率 (%)

100.0 ‐有害事象の発現

要望番号 :295 要望番号 :295



死亡

試験薬剤に関連あるかもしれない

又はおそらく関連ありの有害事象

臨床的に重篤な有害事象

重症有害事象

有害事象による中止例

休薬又は減量を要した有害事象

日和見感染

悪性腫瘍

11

4

14

3

13

3

1

333

1 2 1

42.4

9 1

394

9 1

3 . 0

被験者全体で高頻度に認められた有害事象は、皮膚 ・皮膚付属器障害 (88%)、 全身障

害と消化管障害 (それぞれ85%)、 呼吸器系障害 (82%)、 心 ・血管障害と代謝 ・栄養障

害 (それぞれ790/0)、血液およびリンパ系障害 (67%)、 特殊感覚障害 (`4%)、 泌尿器

系障害 (52%)、 内分泌障害 (21%)、 筋 ・骨格系障害と神経系障害 (それぞれ18%)が

報告された。3例が有害事象により試験を中止 した。中止理由は、溶血性尿毒症症候群、

単球増カロ症及びEBウ イルス (黙下、 「EBV」 )感 染症が各1例であつた。

日和見感染症は 3例 (91%)7件 に発現し、その内訳はカンジダ感染症 3件 (カンジダ

性尿路感染症 1件、粘膜皮膚カンジダ症 2件 )、単純ヘルペスウイルス感染症 2件 、サイ

トメガロウイルス (以下、「CNIv」)感 染症 2件 (CMV性 尿路感染症 卜例、CMV血 自

症候群 1例 )で あった。悪性腫瘍は、肝及び牌臓の B細 胞リンパ腫が 1例報告され、MMF

との因果関係はおそらく関連ありと評価された。

(3)MYCS2684試 験 (後期第Ⅱ相試験)参考文献Ю}

1)試 験の標題

A hvo―way croSsover bioequivalence study 9fmycOphenolate mofetl oral suspenSion fomlulatiOn

and caps■eゃ聖ul謳c・n h healthy sJ晰o∝S.

2)実 施医療機関/地域
~

北米 1施設

3)試 験期間

1996年 7月 ～1996年 8月

4)目 的

健康成人を対象に、MNIFカ プセル剤に対するNIMF懸 濁剤の生物学的同等性について、

MPAの 血漿 AUC及 び Cm裏に基づき評価する。

5)試 験デザイン

単施設、非盲検、無作為化、単回投与、2剤 2期 クロスオ■バー

6)症 例数

44例 (女性 ;29例 、男性 ;15例 )が 登録され、薬物動態の検討は42例で行われた。

7)主 な選択基準

18歳から55歳までの健康成人で本試験の趣旨を理解し文書による同意を得た者

8)治 験薬の用法 ・用量及び投与経路

標準製剤 :NIMFカ プセル剤 (250 mg)4カプセル (lg)を 単回経口投与する。

試験製剤 'MMF懸 濁剤 (200 mg/mL)5mL(lg)を 単回経口投与する。

9)評 価項目

①有効性

評価せず。

②薬物動態

血漿中MPA

③安全性

及び血漿中MPAGの Cmax、Tmax、AUCillF及び AUClast

診察、バイタルサイン、

10)統 計解析手法

有害事象、臨床検査値

薬物動態パラメータは分散分析により解析された。この2期クロスオニバーデザインの分

散分析には群、被験者 (群別)、 時期、薬剤を考慮 した。対照薬 (カプセル剤)に 対す

る治験薬 (懸濁剤)の 薬物動態パラメータの比の90%信 頼区間が80～120%(無 変換パラ

メータ)、又は80～1250/0(対数変換パラメータ)に ある場合を生物学的に同等であると

したも

H)試 験方法

NIMF懸 濁剤 (200 mg/mL)5 mL又 はMMFカ プセル剤 (250 mg)4カ プセルをクロスオ

ーバー法により、7日間のwash―out期間をおいて単回経口投与した。血漿中 MPA及 び血

漿中NIPAGの 薬物動態を評価するため、投与直前、投与後20、30、40、50、60、75及び

.90分 、2、3、4、6、8、10、12、16、24、36、48及び72時間に採血を実施した。

12)有 効性の結果

評価せず。

13)薬 物動態の結果

MMF懸 濁剤及び NIMFカ プセル剤投与時の血漿中MPA及 び血漿中NIPAGの 薬物動態パ

ラメータを測定し、MNIFカ プセル剤に対する MMF懸 濁剤の薬物動態パラメータの比

(9oO/。信頼区間)を 表 4‐3に 示 した。この結果から、MMF懸 濁剤及び N鵬〔Fカ プセル剤

は生物学的に同等であることが確認された。

表 4‐3 MPA及 び MPAGの 薬物動態パラメータの比及び 90%信 頼区間 (対数変換)

パラメータ 比 (A/B)
90%信 頼区間

下 限 上 限

in AUClast 104.8% 102.0% 1077%
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in AUCmf

in Cmax

1026%

106.3%

979%

98.9%

107.6%

11430/0

MPAG

in AUCiast

in AUChF

in Cmα

1078%

1076%

1018%

10360/0

100.6%

96.9%

11220/0

115.0%

1070%

A:懸 濁剤 B:カ プセル剤

14)安 全性の結果                               .

1回以上の治験薬を服薬したすべての被験者 (44例)を 安全性解析対象とした。

最も多く発現した有害事象は頭痛で (8/44例182%;懸 濁剤 5例、カプセ,n3例 )、悪

心 (7/44例15.9%;懸濁剤 5例 、カプセル剤 2例 )が これに続いた。本試験において重

篤な有害事象は認められず、有害事象に起因する試験からの脱落もなかつた。

献 5報に、今回新たに捕捉された 158報 (PubMed 78報(Embase 80報)を 精査し、 側ヽIFの

有用性について検討されていた文献2報 を加えた合計7報を重要な海外文献と考えた。なお、

日本小児腎臓病学会作成の要望書に示されている 5報 のうち 4報 は、今回の PubMed及 び

Embaseによる検索でも捕捉された。

《国内文献の検索》

国内文献の検索には、検索エンジンとして医学中央雑誌刊行会のデータバーネを使用し、小

児腎移植患者を対象とした臨床成績を検索するため、検索条件は以下のとおりとした。

検索式 :ミコフェル ート又は セルセプト又はMMF+ガ 児ヽ +腎 移植

論文種類 :症例報告は除く、原著論文、総説

その結果、13報が捕捉され、このうちアブストラクトがあり、被験者数が 10例以上でNIMF

の有用性が検討されていた 1報を重要な国内文献と考えた。

また、薬物動態試験の公表文献について、以下の方法で検索した (検索実施日:2011年3月

23日)。

《海外文献の検索》

海外文献の検索には検索エンジンとしてPubMcdを 使用し、検索式は以下のとおりとした。

なお、制限条件 (Limits)はなしとした。

PubMed

検索式 :(MycOphendtacid Or ⅣPA)AND(pcdiatrに Or chloAND crcnal transplantation or

kidney transplantation)AND(pharmacOkinetic or PK)

検索結果 :76件      ‐

《国内文献の検索》

国内文献の検索には、検索エンジンとして医学中央雑誌刊行会のデータベースを使用し、検

索条件は以下のとおりとした。

検索式 :セ ルセプ ト又はMMF又 は MPA+小 児 +腎 移植+薬 物動態

1論文種類 :症例報告は除く、原著論文、総説

検索結果 :な し

以上の検索式により、薬物動態に関する文献は海外で計 76報 が捕捉されたが、国内では捕

捉されなかつた。海外 76報 のうち、FK併 用時における NIMFの 開始用量について初めて検

5_要 望内容に係る国内外の/A●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

国内外の公表文献については、開発企業においてそれぞれ以下の方法で検索され、まとめら

れた (検索実施 日 :2010年 H月 9日 )。

《海外文献の検索》

海外文献の検索には検索エ ンジンとして PubMcd及 び Embaseを 使用 し、検索式及び制限条

件 (Lim体)は 以下のとお りとした。

PubMed

検索式 :o l y c O p h e n o l a t c  m o f e t n  o r  C e n c e p t  o r  N I M F ) A N D ( p e d i a t r i c  O r  c t t d ) A N D  f r e n J

transplantation or kidney trallsplantation)

検索結果 :437件

制限条件 ClinicJ廿●1:78件

Embase

検索式 :(MycOphellolatc moた■l or CdiCept or NIMF)AND(pediatric or child)AND(renal

transplantatiOn Or kidncy transplantation)

検索結果 :1,151件

市り防膨髪イ牛 Control16d clinical trial:80イ牛

本項では、日本小児腎臓病学会作成の要望書で示 されていた小児腎移植患者を対象とした文
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討された海外文献 1報 を重要な文献と考えた。一方、小児の薬物動態に関する報告ではない

がt CsA併 用時におけるMMFの 薬物濃度をFK(又 はシロリムス)併 用時と比較した海外文

献 1報を重要な文献と考えた。

以上本項では、重要と考えられる文献として海外文献 9報及び国内文献 1報の合計 10報の

概略について記載した。

1)Benicld ML Symonζ JM,BynOn S,Ec鳳lor D,Herrh J,Hannon WE,ct al.Mycpphenolate

mofetn in p9di血にrcnd tmnsメan"On.Pedatr Transplant 1999 FeL3(1)33-7.[参考文献11]

小児腎移植患者 67例 を対象に、移植後の導入治療としてOKT3群 又はCsA静 注群に無作

為に割り付け、その後AZA又 はMMFを 投与した際の効果を比較検討した (アメリカでの非

盲検、二施設共同、無作為化試験)も導入治療後は、CsAと プレドニゾン併用下で、初期31

例 (平均 94■ 51歳 )にはAZA(2mり 贈)を、続く36例 (平均 10,7■5,3歳)にはNIMF(1,000

mg/mη日)を 投与した。評価時には、52例で少なくとも移植後 1年、15例で6カ月経過して

いた。

初期の6カ 月間に、NIIMF群で9/36例 (25%)、AZA群 で 12/31例 (39%)に 少なくとも1回

の急性拒絶反応が発現し、MMF群 で少なかつたが、両群間に有意差はなかった (け0.3)。̀

及び 12カ月日のGFR、 慢性拒絶発現率も両群で同様であり、有意差はなかつた。

移植後 リンパ増殖性疾患 (以下、「PTLD」)及び敗in症による死亡がMMF群 で各 1例、AZA

群で各 2例 に認められ、生存率はMMF群 97%t AZA群 870/Oであったが、両群間に有意差は

なかった (FO.3)。移植腎機能喪失は、NIMF群 で 4/36例、AZA群 で6/31例に認められ、移

植後 1年 目の移植腎生着率はMMF群 89%、AZA群 81%であつたが、両群間に有意差はなか

つた (p=03)。

2)Bunchman T,Navarro M,Broyer M,Sherbotie J,Chavcrs B,Tёnshoff B,et al The use of

mycophenolate mofeti suspeision in pediattc renal allograt rccipients Pedi“r Nephro1 2001

Det 16(12):978‐84.[参考文献121

本公表論文は、4項にて記載したNIYCS2`75試験 (第Ⅲ相試験)参考文献めの成績である。

3)Staskewitz A,Kirste C,TOnshOr B,weber LT,B6swald M,Burghard R,et al.MycOphenolatc

mofetil in pediatric renal transplantation withOut induction thcrapy: results aner 12 months of

treatmcnt Trttsplantatbn 2001 Mar 15′1(5)63844.[参考文献13]

18歳以下の小児腎移植患者 65例 (平均 H.5■36歳 )を 対象に、CsAと プンドニゾン併用

下で MMF600 mg/m2を 1日 2回 (上限 2g/日)(成 人に対して lgを 1日 2回 投与に相当する

と過去の PKデ ータから判断した用量)投 与した際の有効性と安全性を 1年間にわたり検討

した (ドイツでの非盲検、多施設共同、非無作為化試験)`1996年 10月から1999年 6月 ま

で、移植後少なくとも6カ月間、58例 は 12カ月間にわたり観察した。これらの結果は、1990

年から1996年に初回移植手術が行われ、CsA、プレドニゾン及びAZAが 投与されたhistorical

control群54例 (平均';9■4.7歳、AZA群 )と 比較検討した。

MMF群 の死亡例はなく、AZA群 では3/54例がそれぞれ移植後 1、8及び9カ 月に死亡し、

それぞれの生存率は 100%及び944%で あつたが、両群に有意差はなかつた。移植後 6カ月以

内の急性拒絶反応発現例は、NIMF群 で 18/65例 (277%)、AZA群 で32/54例 (59.3%)であ

り(MMF群 で有意に少,なかった (pくb.001)。拒絶反応による移植腎廃絶が、～lⅣ『群で 1例、

AZA群 で 7例発現し、MMF群 で有意に少なかった (p畑.05)。移植後3及 び`力月のクレア

チニンクリアランスは、AZA群 と比較してNIMF群 で有意に高かった (pく005)。

MMF群 で多く認められた有害事象は、尿路感染、呼吸器感染 (鼻炎/副鼻腔炎、気管支炎、

肺炎)、下痢及び白血球減少症であった。尿路感染は抗生物質で治療され、移植腎機能に影響

することはなく、呼吸器感染や下痢も同様であつた。また、NIMF群 では、移植 10カ月後に

EBV感 染を伴 うPTLDが 1例報告されが、免疫抑制薬の減量により、移植腎が廃絶すること

なく回復した。日和見感染症について、CⅣⅣ感染関連事象
1がⅣ卜4F群で 13例に 14回発現し、

うち3例 はCMV症 候群、2例はCNIV性 肺炎を呈した。

MMF群 で3剤併用療法を中止した症例は`例であり、うち3例は有害事象 (持続する白血

球減少症及び CMV性 肺炎)に よるMNIFの 投与中止、他の3例は、ステロイド抵抗性拒絶反

応によるCsAか らFKへ の変更であつた。        |

4)Jungathmayr■ staSkewitz A,Kirste Q B6sWald M,Bulla M;Burghard R,et al Pediatric renal

transplantation with mycophen01ate mofetiltased immunosupprcssion without induction:restits aner

three years.Transplantation 2003 Feb 2■75(4)454-61:参考文献 141

本文献では、参考文献 13の試験が継続され、18歳以下の小児腎移植患者 86例 (平均 11.5■

3.7歳)を 対象に、生存、移植腎生着、移植腎機能、血圧、有害事象及び日和見感染症につい

て、3年間にわたり検討した結果について報告されている。 伸ヽrの 1年目、2年 目及び3年

目の 1日投与量の中央値は、それぞれ 1,014(四分位幅 :839～1,115)、965(同 :704～1,056)

及び911(同 :676～1,080)ぬg/m2と、各投与年間で有言羞は認められなかつた。

3年後の生存率は、MNIF群 が98.8%(85/86例)、AZA群 が94.4%(51/54例)と 有意差は

なかつた。移植腎生着率はMMF群 が有意に高からた (MMF群 ;98%vs AZA群 ;80%、

Pく0・001)o累積での急性拒絶反応発現率は、MⅣ『群が47%、AZA群 が61%であり、MMF群

で有意に低か●た (p<OЮ5)。血清クレアチニン値及びGFRに よ́る移植腎機能に有意差Ⅲ認

められなかつた。降圧剤投与を必要とした患者の割合は、MMF群 が73～81%、AZA群 が82

～84%であり、両群ともに同程度であつた。

l cMV感
染関連事象は、以下の3つ に分類され、定義されている。

①CMV感 染 :臨床症状を伴わない循環白血球中pp65抗原陽性 (1/200,000)又はPCR陽 性   `

②CMV症 候群 :俗怠感、発熱、白血球減少症、肝酵素の一過的上昇を伴い、組織への侵襲を伴わな

い循環血中pp65抗原陽性及夕 又はPCR陽 性

③CMV感 染症 (CMV性 肺炎を含む):CNIV体 組織においてCMV又 はCMVの DNA検 出を伴う組

織侵襲性 CMV感 染
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日和見感染症や悪性腫瘍を含む有害事象はt MNIF群 のみで検討された。高頻度で認められ

た有害事象は、胃腸障害 (腹痛/下痢、悪′口嘔吐)及 び白血球減少症であつたが、いずれの事

象も3年 目での新規の発現は稀であつた。これらの有害事象によるMMF投 与中止71」は、6/86

例 (7%;下 痢 3例 、白血球減少症 2例 、眩量及び悪心 1例)で あらたち悪性腫瘍の発現につ

いて、1年 目に 1例が PTLD(投 与中止)、3年 目に 1例がホジキン病と診断されたが、これ

ら2例 の移植腎機能は保持されていた。日和見感染症は主にCⅣⅣ 関連事象であり、3例 で

MMF投 与が中止された。CNIV血 症又はCMV症 候群が、1年 目、2年 目及び3年 目にそれぞ

れ 8/69例、6/57例及び 1/44例に報告された:ま た組織侵襲性のCNIV感 染症が、1年 目及び

2年 目にそれぞれ 11/69例及び 2/57例に認められたが、3年 目には認められなかつた。他の感

染症については、呼吸器系及び尿路系に集中していた。

5)Cransberg K,Comclヽscn EAM,Davih J_C,Van Hoeck KJM,Lilien Mヽ StJnen T,et al

lmprovcd outcome of pediatric kidney transplantations in the Nethcrlands_‐effect of the introductiOn

ofmycophendate mofetil?Pediatr Transplant 2005 Feb,(り104-H[参 考文献15]

小児腎移植患者 96例 を対象に、CsAと コルチコステロイ ド併用下で、Ⅳn4F 600 mg/1n2を1

日2回 投与した際の急性拒絶反応抑制による移植腎生着の改善について検討した。対照とし

て、同様にAZA等 との併用療法によるhistOncal control群207例 (AZA群 )(初回移植は 1985

年～1995年)を 用いて比較検討した。

移植 1年 目の生存率は、MMF群 で 100%、AZA群 で 96%で ゎり、有意差はなかづた(p〒007)。

移植腎生着率は、MMF群 で92%で あり、AZA群 の 73%と 比較して有意に高かつた(pく0.0001)。

拒絶反応非発現率は、NIMF群 で 63%で ありt AZA群 の 28%と 比較して有意に高かつた

(pく0001)。阻血時間、生体 ドナー比率、移植前治療及び若齢 ドナー等のベースラインデー

タについて調整処理 した結果、AZA群 に対するMMF群 のリスク|ヒは、移植腎生着について

0.33(p0003)、 急性拒絶反応について0.37(p<α001)で あり、いずれの発現 リスクもMMF

群で有意に低かつた。

移植後 2年 間で悪性腫瘍が各群とも 1例ずつ発現した。CⅣⅣ感染症
2はNIMF群 で H%、

AZA群 で 26%と 、MMF群 の発現率は有意に低かつた (p=0,02)。MMF群 では、新たな合併

症 として気管支拡張症が 4 rlJにみられた。

6)Ferraris JR,Ghe2Zi LF,Vall可 OG,Piantanida JJ,ArauJo JL,S街 o ET ImpЮ ved longterm

allogratt function h pediatric renal transplallatiOn with mycophenolate mofetll Pediatr Transplant

2005 Apt9(2)178‐82.[参考文献16]

小児腎移植患者 29例 (平均 130■09歳 )を 対象に、CsAと メチルプレドニゾン併用下で

MMF 600 mノ m2を 1日 2回 投与した際の生存、移植腎牛着、移植腎機能及び成長について、

5年 間にわたり検討した (アルゼンチンでの非盲検、多施設共同試験)。対照として、Ⅳ卜lF

2臨 床症状を伴うCMV感 染 (血漿 PCR又 は白血球中pp65陽性)で 、ガンシクロビル静注の入院治療

を実施 したもの
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の代わりにAZAを 投与したhi威oHcd control群29例 (平均 120■0.2歳、AZA群 )(移植時期

は 1996年 9月以前)を 用いて比較検討した。

MMFの 用基について、初回及び最終投与量はそれぞれ 1,039■48及び904■37mノm2′自で

あつた (p●01)。

5年 間に、MNIF群 では1例が死亡、2例が慢性拒絶のため移植腎を喪失、AZA群 では2例

が死亡、2例が慢性拒絶、1例が急性血管拒絶のため移植腎を喪失した。その結果、5年後の

生存 ・生着率は、NIMF群 がそれぞれ97%(28/29例 )・90%(26/29例 )、AZA群 がそれぞれ

93%(27/29例 )・83%(24/29例 )で あり、生存 ・生着率ともに両群間に有意差はなかった。5

年間の急性拒絶反応は、MMF群 で6例 (20.6%)、AZA群 で 17例 (58.6%)発現し、MMF

群の発現率はAZA群 に比較して有意に低かつた (p●01)。急性拒絶反応の平均発現時期は、

MMF群 が移植後平均 516■35.8日、AZA群 が移植後平均 11も■3.4日と、MMF群 の発現時

期が遅かつたが、有意差はなかつた。生検で確認された慢性拒絶反応が、MMF群 に3例

(10.3%)、AZA群 に7例 (25%)発 現したが、両群間に有意差はなかった。

移植腎機能について、クレアチニンクリアラシスに関する5年間の検討では、MMF群 のベ

ースラインからの変化が-6.0±51mL/min/173m2(有 意差なし)で あったのに対し、AZA群

では22.2■76mL/mb/1.73m2(P々 0.02)と有意に減少しており、両群間に有意差があつた

(p<0.05)。                                                 ,

併用したメチルプレドニゾンの投与量について、MMF群 では開始時 4.0■0,01 mg/kg/日、5

年後 0.14■0006mり 峰/日、AZA群 では開始時40■ 001mフkg/日、5年後 0.18■0 001 mg/kg/

日と、両群ともに有意に減少した (pttЮl)。また、試験期間中に思春期前 (Tanner stage I)

の状態であつた被験者のうち、NIMF群 (9例)及 びAZA群 (H例 )の 身長について、ベニ

スラインから5年 後の差 (△Height SDS)はそれぞれ 0.3■04 SDS及 び AZA群 では―o.8■o.2

SDSで あり、MMF群 で有意な伸長がみられた (p●05)も

有害事象について、MMF群 では下痢が最も多かつた (37%)。CNIV感 染の発現率は両群と

もに 10.3%であつた。悪性腫瘍が MMF群 で 2年 目に 1例 (PTLD)、AZA群 で 3年 目に 1例

(乳がん)発 現したが、2例 とも腎機能は保持されていた。NIMF群 で PTLDを 認めた 1例は

6カ 月間でMNIF投 与量を50%減 量したが、5年 間で MMFの 投与を中止し,た症例はなかつた。

7)Cran,berg K,Comelissen M,Lllien M,Vall Hoeck K,Davin JC,Nauta」 Maintcnancc

irnlnunosuppression  ■ith  mycophOn91ate  mofetil  and  corticosteroids  in  pedia●c  kidncy

transplantation:telmpOrary beneflt but not without」sk.Transplantation 2007 Apr 27;83(8)1041‐7[参

考文献17]

腎移植後 1年 を経過し、プレドニゾロン、CsA及 び NIMFの 3剤 併用の免疫抑制療法下で

ステロイ ド感受性の急性拒絶反応を発現しなかつた小児腎移植患者 44例 を対象に、CsA又 は

MMFの 一方を無作為に中止してMMF群 (600 mg/m21日2回)(21711)又はCsA群 (トラ

フ値 100～150地ι)(23例 )と しヽ プレドニゾロンを2倍に増量して2年間観察し比較した

(オランダでの非盲検、多施設共同、無作為化試験)。MMF群 では治療不全により3例、csA
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群では急性拒絶反応発現により1例、治療不全により4例 が除外され、2年後の症例数は各

群 18例であつた。

2年間で両群とも死亡例はなかったが、2年 目にMMF群 の2例に急性拒絶反応が発現し、

そのうち l例が慢性拒絶反応のため移植腎機能を喪失し、もう1例では移植腎機能の低下が

みられた。腎機能維持に関し、GFRが 10 mL/min/173m2以上減少しなかった患者の割合は、

MMF群 が 71%、CsA群 が27%と、NIIMF群で有意に高かつた (p=00197)。血圧に関しては、

両群間で有意差はみられなかった。コレステロール値は、1年目において、COA群 (+6%)に

対し、MMF群 (`16%)では有意に低下したが (p=0002)、2年 目では有意差はなかうた。 ト

リグリセリド値及びヘモグロビン値は、両群間で有意差はなかつた。

8)相 川厚,長谷川昭 MMF そ の幕開けから5年を迎えて 小 児腎移植症例におけるMMF.

∠ヽ日σ)彬多右直.2004 Jul;17(4):536-42.[彦りヽ争文南犬18]

16歳未満の小児腎移植患者を対象に、CsA又 はFK、 メチルプレドニゾロン及びバシリキ

シマブ併用下でMMFを 投与した際の、短期的な有効性及び安全性について検討した。2002

年 3月 から2004年 4月 までに腎移植を受けた 15例のうち、移植後早期に嘔気及び下痢にて

MMFを 中止した2例 を除く2～15歳 (平均964カ 月)の 13例を対象とした。血液型適合の

10例ではMMF 600～ 800,g/1nη日を術前日から、血液型不適合の3例ではMMF 250～500

mg/m2/日をDFPP(二 重ろ過血漿分離交換)施 行日から投与した。

術後 2カ月～2年 3カ月 (平均 1年 4カ月)の 経過観察期間における生存及び移植腎生着

率は、いずれも100%であった。13例中1例は、繰り返すCMV感 染症のため、7カ月後に

MMFを 中止した。臨床的急性拒絶反応は2/13例 (154%)に 認められた。

術前のCMV抗 体陰性例は8/13例 (62%)で あり、うち5例 (63%)は CMV mtenemia

が陽性となった。さらにその5例中4例では発熱等の臨床症状が発現し、ガンシクロビルの

治療を要した:間 質性肺炎などの重症感染症や P「LDは 発現しなかつたが、帯状疱疹が2例 、

急性咽頭炎が 1例、B型 インフルエンザによる咽頭炎が 1例、尿路感染症が 1例に認められ

た,平 均血清クレアチニン値は047■019 mg/dLであり、蛋白尿はいずれの症例でも認めら

れなかつた。

併用 したステロイ ドが中止された症例は5/13例 (385%)、隔日投与となった症例は3/13

例 (231%)で あり、術後 1年でのcatch up gro就hが 7/13例 (5380/0)に認められた。

9 ) F i l l e r  G , F o s t c r  J , B e r a r d  L  M t t  I , L , p a g e  N  A聟‐d e p e n d e n c y  o f t t y c o p h e n。l a t e  m o f e l l  d O g n g

in combination Witll セЮrolimus aier pediatric renal transplana`on. Transplallt Prclc. 2004

Ju叫36(5)1327-31[参考文献19]

小児腎移植患者におけるFK併 用時のNIMFの 用量について、主に青年期の患者について検

討された過去の試験結果に基づき、CsA併用時よりも低用量である1回 250 myr、 1日 2回

投与が提唱されてきた。しかしながら、幼児にこの用量が投与された場合、MPAの AUCが

低値となることから、FK併 用下で固定用量のNIMFを 小児腎移植患者に投与した時のPKプ

ロシァイルについて、年齢との関係に注目し、レトロスペクティブに評価した。移植後 3カ

月以上 FKと NIMFの 併用療法を行つていた患者 (年齢 :中央値 H6歳 、範囲 1.8～20.7歳)

(27例、そのうち 10例はCsAか らFKへ の変更例)に 対してt移 植後 299日 (中央値、範

囲24～3424日)に おけるMMFの 薬物動態と投与量を評価した。NIMFの 用量は正規分布で

はなかつたが、投与量の中央値は549 mg/m2′日(146～1,413m』ヾl日)、AUC(0‐12hを10ポ

イ ン トの採 血 で評価)の 中央値 は 49 . 8  1 t g・h / m L ( 2 6 7～ 1 5 6 . O  l t g・h / m L )であつた。MP Aの A U C

が6σ ltg・1/mLを示すMMFの 投与量 (ふg/m:及びmg/kg)を■rtt brder PK modelingにより算

出した結果、年齢との間に負の1目関がみられた (それぞれ r2=0.29;|=OЮ038、′=0.58;

pく0001)。この傾向は、CsAか らFKへ の変更例でも同様であり、NIMFの必要量は2歳時の

1回 500 mg/m2から青年期の250 mg/m2全と年齢に伴い減少した。さらに、用量補正したⅣPA

のAUC及 び見かけのタリアランスは、年齢を考慮した上でも個体間変動が大きからたち以上

から、FK併 用時のMⅣ『の用量について、幼児では青年期の小児と比較し高用量が必要と考

えられる。また、小児におけるFKと MMFの 併用療法では、薬物動態の個体差が大きいこと

が知られているFKと 同様、MMFに ついても薬物動態のモニタリングが推奨される。

10)GHnyo JM,Energ H,Malllelok RD,Oppenheimer F,Sancheが Plulned J,Gentil NIA,et J.The

pharmacokinetics of mycophёnOlate mofetil in renal transplant recipients receiving standard dOse or

low―dose cyc10sporine, low‐dosc tacrolimus or low―dose sirolimusi the Symphony phannacokinetic

substudy NephЮI DiJ Transplant.2009 JJ24(7)2269‐76[参 考文献20]          `

成人腎移植患者 (83例)を 対象 とした多施設共同非盲検試験において、コルチコステロイ

ド及び CNI併 用下での vMF(2g/日 )投 与時の薬物勃態について検討 した。CNIと して、標

準用量の CsA(S‐ CsA;17例 )、低用量の CsA(L‐ CsA;21例 )、低用量の FK(20例 )又 は低

用量のシロリムス (SRL;25例 )が 用いられ、4群 における投与開始 7日 、1カ月及び3カ 月

後の NCPA及 び MPAGの AUC。.ハが測定された。その結果、NIPAに ついて、7日 後は LCsA

群、FK群 及び SRL群 で、1カ月後はFK群 及び SRL群 で、3カ 月後は SRL群 でそれぞれ S‐CsA

群と比較 し統計学的に有意な高値を示した (pく0.05)。3カ 月後のIMPAに ついて、FK群 では

有意ではなからたが、S‐CsA群 と比較して高値を示した。遊離型 M眈 について、7日後に FK

群及び SRL群 で S‐CsA群 と比較し有意な高値を示した (pく005)。MPA及 び遊離型 MPAに っ

いて、7日 後は FK群 で、1カ月後はFK群 及び SRL群 で、それぞれ L―CsA群 と比較し有意な

高値を示した (pく005)。
一方、MPAG及 びacy卜glucuronideは、1カ月後において S‐CsA群 と

比較し他の 3群 で有意に低値を示し (pく005)、acyl‐ghcuЮ面deについては 3カ 月後も同様に

有意であつた (p●.05)。MPAGに 対する MPAの 比 (MPA/MttG)に ついて、7日 後及び 1

カ月後は S―CsA群 と比較し、他の 3群 で有意に高値を示し (pfO.05)、3カ 月後は、FK群 及

びSRL群で有意に高値を示した(pく0.05)。以上の成績より、成人の腎移植患者に対するMMF

(2g/日)の 投与において、CsA併用時には、FK文 はsRLと比較してvPA及 び遊離型MPA

曝露量が低下する。
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なお、臓器移植におけるMMF投 与時の TDM実 施の必要性について、2008年、Ъe

Transplantation Societyによるconscnsus meetingが開催され、以下の報告書が作成されているも

Kuypers DR,Le Meur y CantarOvich M,Tredgcr MJ,Tett SE,Cattaneo D,et al Consensus repo■on

therapeutic drug monitoring ofrnycophcnolic acid in solid organ trans,lantation Clin J Am SOc

Nephrol.2010 Feb;5(2)341-58.[参考文献 21]

MPAの TDMに ついて、いくつかのプロスペクティブな臨床試験において有用性が検討さ

れているが、相反する結果が得られていることから、MPAの 薬物動態について最新のエビデ

ンネについて情報提供する目的で本会議が開催された。

小児の臓器移植において、初期の臨床試験成績 (CsA併用下)に 基づき 1,200 mg/m2/日の用

量が設定され、さらにFK併 用又はCNI非 併用時には900 mg/m2ノ日が推奨されていた。しか

しなが ら、近年、CsA併 用下で NIMF(1,200 mg/1nη日)を 投与した場合においても、移植後

早期には 60%の 患者で目安となるMPA曝 露量を下回ることが示唆されている。適切な免疫抑

制効果を得るためには、移植後 2～4週 間の初期用量をより高用量とする必要があり、CsA併

用時には 1,800 mg/m2/日、FK併 用時には 1,200m」せ 1日を提案する報告もある。安全性の観

点では、特に6歳 未満の小児において安全性プロファイルが成人と若千異なり、13～16%の

患者で消化管障害又は骨髄抑制の副作用により減量又は休薬が必要になる。遊離型 MPAの

AUCが 04 mg・貯Ъを超えると、白血球減少症や重症感染症のリスクが増加することが知られ

てお り、血中濃度のモニタリングが有用な可能性がある。MPAの AUCに ついて、移植後早

期の有効性 (急性拒絶反応の抑制)と の関連が認められるが、副作用発現との関連はそれほ

ど明確ではない。また、維持期の免疫抑制療法におけるTDMの 必要性は明確でなく、現在の

エビデンスからは日常的な実施は推奨されない。さらに、移植臓器の生着率及び生存率に対

するTDMの 有用性について、直接示唆するエビデンスはない。

(2)Pee「 re宙ёwed iourndの 総説、メタ ・アナリシス等の報告状況

1)Zimmerhackl LB,Wbsmayr S,KIstc G,Jmgraithm″ r T MyCOphenolate mofetl(CenCepO in

pediatHc renal transplantation.Transplant PrOc 2006 Sepβ8(7)2038140[参考文献22]

MMFは 約 10年前から小児腎移植患者に使用されてきた。小児を対象とするいくつかの臨

床試験において、ステロイ ドと CNIに よる標準的な免疫抑制療法と併用することで、MMF

は移植腎生着率の改善や移植腎機能の改善に寄与した。ステロイ ドや CNIは 、小児の成長、

血庄、糖代謝への悪影響や美容上の副作用が懸念されている。MMFを 併用することで拒絶反

応発現を増加させることなく、CNIの 減量が可能となり、血圧や腎機能が改善する。また、

CNIや ステロイ ドの使用を回避する治療計画が臨床的な改善を示すという情報も蓄積されて

いる。最近の報告では、CNlや ステロイ ドの代わりに抗 IL‐2レ セプター抗体や mammdian

target ofrapamycin(mTOD抑制薬を用いる導入療法との併用が、小児においても良好な成績

を示している。したがつて、MMFは 小児腎移植における免疫抑制療法の中心的な役割を担っ

ている。

2)Ettcnrr t Sawal NIM Mycophcnolate mOfctilin pedia“ c renal trallsplantatibn.Transplantation

20050d15お0(2 SuppD:S201110[参考文献23]

1990年代後半の臨床試験において、小児腎移植患者におけるⅣ卜lFの安全性及び有効性が

示され、MMFは 小児腎移植領域で早期に容認されるに至つた。2004年のNAPRTCSの デー

タでは、その時期に小児腎移植患者における急性拒絶反応が大きく改善されている可能性が

示されており、MMF使 用などの免疫抑制療法の改良が重要な役割を果したことは疑う余地が

ない`最 近の小児腎移植では、併用されるCNIと して、FKの 使用がCsAを 追い越している

一方、CNIや ステロイ ドの使用を回避する治療法が増力日している。このような新しい治療法

による新たな成績が報告され、MMFが これらの免疫抑制療法の成功に、重要な役割を果たす

であろうことが示唆されている。

なお、小児腎移植患者におけるMMFの 用量について、以下の内容が記載されている。

米国で 1994年に開始され、CsA及 びプレドニゾンの併用下でMMFが 投与された臨床試験

の結果からヽ 成人におけるMPAの 至適 AUC.。 (およそ3011g・νmL)に 近い血中濃度が得ら

れる用量として、1回 600 mg/ml、1日 2回の開始用量が設定された。その後の検討により、
一般的に、CsAを 併用しない小児患者 (CsAが FKに 変更された場合を含む)で は、MMFの

開始用量を1回 300～450mノi2、1日 2回 とするべきである。

また、特に腎機能及び/又は血中アルブミン値が低下した小児患者において、MPA曝 露量の

TDMが 必要である可能性があり、TDMの 有用性を検証するデータが必要である旨が記載さ

れている。

(3)教 科書等への標準的治療としての記載状況

1)Moms PJ,Ⅲ eCht19 SJ.Kidney transplantation in chndrcn.Itt Kidneytransplantation prinlpにS

and Practice、6th ed.PhJaddpЫ年Saunders El∞vict 2o08 p.599‐629[参考文献241

以下は、Chapter 35 Kidncy Transplantation in Children(p599～629)か ら抜粋 した要約であ

る。

<p614:免 疫抑制薬使用法と薬剤>

2003年のNAPRTCSの 報告では、約 80%の 腎移植患者が移植後 6カ月間は3斉J併用免疫抑

制療法を受けていた。今日、小児腎移植を行 う多くの施設では、CNI(CsA又 は FK)、 ステ

ロイ ド及び補助的免疫抑制薬として核酸合成阻害薬 (AZA、シロリムス又はMMF)を 併用す

る免疫抑制療法が行われている。MMFは 、米国の小児腎移植患者の3分 の 2以 上で使用され

ているが、シロリムスは 10～15%、AZAは 約 2%の 使用にすぎない。

<p617:免 疫抑制薬使用法と薬剤～補助的免疫抑制薬～ 僻ヽIF>

ⅣMFは 、米国の小児腎移植患者の3分 の 2以 上で、初期の維持免疫抑制療法薬の 1剤 とし

て使用されている。2002年、小児移植患者におけるMMFの 使用は2%以 下であうたが、現在

はAZAか ら大きく置き換わつている。MNIFが 月ヽ児腎移植患者において一般的に汎用される
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理由は多い。小児腎移植患者 100例に対するMMF、 CsA及 びプレドニゾンの3剤併用による

多施設国際共同オープン試験では、移植後 6カ月の急性拒絶反応発現率は25%、その後 6カ

月の発現率増加は4%で あつた。他のデータも踏まえt CsA及びコルチコステロイ ド併用下で

MMFを 用いた際の急性拒絶反応発現率は約20～30%である。MMFを FK及 び/又は抗IL2レ

セプター抗体と併用した際の拒絶反応発現率は、通常より低率である。また、多くの施設で

は、移植後のステロイ ドの用量を低下させるために、ント4Fの投与が推奨されている。さらに、

MMFと シロリムス及びコルチコステロイ ドの併用により、CNIの使用を回避する療法の有用

性がnIE明されている。

MMFは 腎毒性、脂質異常症及び肝毒性がない点においても有用である。小児で懸念される

MMFの 副作用は、成人と同様に胃腸障害及び血液毒性である。

小児におけるMMF(MPA)の TDMの 実施については、現時点の定量では個体間及び個体

内変動が大きいことから議論があるが、併用する免疫抑制薬によりMPAの AUCO.2が変化す

ることから、MMFの 用量について重要な指針が示されている。csA併 用時、M眈 のAUC012

は、20～40%低下する。一般的に小児腎移植患者に対するCsA併 用時のMMF開 始用量は、1

回 600 mg/m2、1日 2回 、FK併 用時又はChIIを併用しない場合は 1回 300～400 mg/m2、1

日2回 である。ⅣDIFと FKな ど他の免疫抑制薬との併用時の用量に関する指針は未だ明確で

はない。

(4)学 会又は組織等の診療ガイ ドラインヘの記載状況

1)European best practice guidelines for rcnaltransplantation Section IV:Long■erm management of

the ttansplant rccゎicnt Ⅳ・H PaediatHcs(Spedic proЫems).NephrOI DiJ TranSplant 20o2;17 Suppl

4:55‐8[参 考文献25]

ガイ ドライン G:移 植患者における免疫抑制薬の薬物動態は、成人と小児で異なる場合があ

る。 したがつて、適切な用量の把握のため、薬物のモニタリングが必須である。

ガイドラインGに対する注釈 :小児における個別の薬物動態プロファイルが有用であること

を示すぃくっかの論拠がある。.体の小きな小児では、移植された腸、肝臓及び腎臓における

薬物代謝の成熟に伴い、分布容積が増加するためである。FKあるいはMMFを 用いた新しい

免疫抑制療法により、小児において重要な問題であるステロイ ドの離脱が達成される可能性

がある。

2)Ka“ ュM,Donald MS.North Amcrican Pediatric Renal Trials and C。 1laborative Studies

(NAPRTCS)2008 Annual Report Ё os●n:NAPRTCS Administrat市 oO罰 ce;2008.P,3-3[参 考文

南夫26]

本報告書は、北米のレジス トリに登録されたデータをまとめたものであり、小児腎移植患

者における免疫抑制薬の使用実態について、以下に記載した。

MMFと FKの 導入によって、プレドニゾン、FK及 びⅣWIFの 3剤併用による免疫抑制療法

が広ま り、2005～2007年にかけて、生体腎移植では 600/0、献腎移植では65%の患者に用いら

れている。NIMFの用量の中央値は、初回投与時及び移植後30日で873.41及び902.43 mg/m2/

日であった。 CsAと 比較し、FKと の併用ではステロイ ド及びMMFは 低用量となる。

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

本邦における MMFの 開発経緯について(開 発予定企業 (セルセプ トカプセル 250の 製造

販売企業)は 以下のように説明した。腎移植後の難治性拒絶反応の治療の効能 ・効果につい

て、1994年 7月 に希少疾病用医薬品の指定を受け、1999年 9月 に製造販売承認された。2000

年 12月 には腎移植における拒絶反応の抑制、また 2003年 1月 には心 ・肝 ・肺移植における

拒絶反応の抑制、さらに2005年 2月 には膵移植における拒絶反応の抑制の効能 ・効果で承認

を受けている。 しかしながら、腎移植における拒絶反応の抑制の効能 ・効果について、要望

事項である小児を対象とした開発はこれまで行つていない。その主な理由として十分なエビ

デンスを示す無作為化比較試験を行うには本邦の小児腎移植患者数が極めて少ないことがあ

げられる。

MMF製 剤の剤形について、海外では小児用の懸濁剤が承認され、使用されている:一 方、

国内製剤はセルセプ トカプセル 250のみであり、カプセル剤の月腱用が困難な低年齢の小児患

者に対 しては、調斉1により対応されている。国内における MMF懸 濁剤の導入について、開

発予定企業からは、薬剤供給元であるスイスのロシュ社とも協議の上、当該公知申請とは別

途、その可否及び時期を検討する予定との見解が提出された。医療上の必要性の高い未承認

薬 ・適応外薬検討会議は、国内における今後の移植医療の環境も勘案し、小児への投与にお

ける NIMF製 剤の品質確保及び適正な治療環境の保持のため、小児用製剤の国内開発につい

ては引き続き検討の上、対応されることが望ましいと考える。

(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

上述のとおり、国内において要望内容に係る開発はこれまで未実施であり、臨床試験成績

はない。

わが国での小児腎移植におけるMMF使 用実態や用法 ・用量を検討するため、平成 17年度

から、厚生労働科学研究小児疾患臨床研究事業 「小児腎移植におけるミコフェノール酸モフ

ェチルの有効性 ・安全性の確認、用法・用量の検討・確立に関する研究」(H17‐4 児ヽ‐一般‐002)

(主任研究者 :飯島一誠)(以 下、「厚生労働科学研究」)力 立`ち上がり、多施設臨床試験が行

われた。また、セルセプ トカプセル 250の製造販売後に得られた臨床使用実態について、開

発予定企業により提示された。

1)月 児ヽ腎移植におけるミコフェノ‐ル酸モフェチルの有効性 ・安全性の確認、用法 ・用量

の検討 ・確立に関する研究[参考文献27]

本試験は、2007年3月から2008年9月まで実施した。国内の小児腎移植患者25例 (6歳
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未満 :7例、6歳以上 12歳未満 ;7例 、12歳以上 ;H例 、平均 98歳 、27～ 173歳)を 対象

に、ステロイドとCsA又 はFK併 用下でのMMFの 有効性、安全性及び薬物動態を1年間に

わたり検討した (多施設共同、非盲検試験)。ⅣⅣ『の用量は600～1,200 mg/m2/日(最高2,000

mg/日)分 2、連日経口又は胃管などによる経管投与とした。有効性及び安全1生に関する結果

は、海外第Ⅲ相試験参考文献P)(csAと コルチコステロイド併用下のNIMF投 与)に おける小児

腎移植患者及び国内第Ⅲ相試験参考文献2oに おける成人腎移植患者とhi"oricJに比較検討し

た。

MMFの 平均投与量は655.O mg/m2/日(中央値 682 6 mg/m2/日、2328～1,127 8 mg/m2′日、1

日最大投与量は 1,500 mg)であり、規定投与量の1下限であつた。なお、本試験ではgrade 2以

上の有害事象発現時には、医師が必要と判断した場合はMMFを 減量又は休薬することとさ

れており、6例で減量(H例 で休薬が行われた。減量及び休薬が行われなかつた8例の平均

投与量は8410 mg/m2/日(中央値 8135m』ξl日、6250～1,127 8 mg/1n2/日)で あつた。併用

された免疫抑制薬について、NIMF開 始時のCNIの 内訳は、FKが 760%(19/25例 )、CsAが

24`0%(6/25例)で あり、試験中にFK併 用例のうち2例がCsAに 変更された。バシリキシマ

ブによる導入治療は730%(18/25例 )で 行われ、ステロイ ド薬はNIMF投 与後 1カ月時に終

了された 1例を除き、MMF投 与期間中、漸減され併用されていた。

<有 効性>

主要評価項目である移植後 6カ月の拒絶反応発現率は24%(6/25例 )で 、症例数設計に用

いた閾値 (35%;p=0.173)、既存対照 (海外小児腎移植患者 ;25%、『0.561、国内成人腎移

植患者 ;35%、p=0173)の いずれとの比較でも有意差は認められなかつた。年齢層別の拒絶

反応発現率について、6歳未満は286%(2/7例 )、6～12歳未満は 14.3%(1/7例)、12歳以上

は273%(3/H例 )で あつた。なお、拒絶反応を認めた症例の投与開始時の用量は、6歳未満

の2例 (27歳及び52歳 )が それぞれ 400 mg/日、6～12歳未満の 1例 (91歳)が 600 mg/

日、12歳以上の3例 (130歳、158歳及び 17り歳)が それぞれ 1,200 mg/日、1,500 mg/日及

び 1,500 mg/日であつた。腎移植後 1年の移植腎生着率は 100%で、症例数設計に用いた閾値

(85%)を 有意に上回つた (P=0017)。また、移植後 1年の生存率は100%であつた。

<安 全性>

有害事象は52件、68%(1725例 )に 発現し、そのうち重篤なものは2例 2件 (イレウス :

l tt l件、CNIV血症■ 1例 1件)で 、いずれもMMFと の因果関係ありと判定されたが、休

薬 (それぞれ84及び42日間)に より軽快し、MMFの 投与が再開された。副作用は30件、

64%(16/25例 )で あつた。CNIV感 染に関連した副作用が43.3%(loん0件 )と 最多であった

が、いずれも抗ウイルス薬の投与や blMFの 減量又は休薬により軽快 ・消失した。その他の

感染症及び寄生虫症としては、尿路感染 6.7%(2ん0件)、クロストリジウム性大腸炎33%(1

/30件)、中耳炎33%が 認められた。消化器症状及び骨髄抑制関連の副作用として、下痢 10%

3ァ ンチゲネミア法で陽性だが特異的所見のないもの

25

(3/30件)、イレウス 3.3%、好中球減少症 6.7%、貧血33%が 認められた。海外第Ⅲ相試験と

比較 して発現頻度は低かつたが、イ レウスではNIMFの 休薬及び入院治療を要し、骨髄抑制

の副作用が認められた 3件 ではぃde2が 1件、 grade 4が2件 と重症度が高かつた。NIMF

投与を中止した症例は2例 で、中止理由はいずれも有害事象 (下痢、下痢とCNIVの 持続感

染後のЁBV感 染)で あつたが、中止後に2例 とも軽快した。

<薬 物動態>

MMF投 与開始後 3カ 月時におけるNIPAの AUC。.2及び投与開始後 7～14日、3カ 月、9カ

月時における推定 AUCO.2(表 6.1)|「ついて、海外第Ⅲ試験と同じ1回投与量 `00mノm2に

換算した。3カ 月時の AUCc,(15例 の平均)は 487■27 6 μg・hr/mLであり、国内の成人腎移

植患者を対象とした前期第Ⅱ相試験参考文献29に
おけるMMF(2,000 mg/日 ;成人における推奨

用量)投 与開始後 21日 目のNIPAの AUCO.2(488■ 16.4 μg・hr/mL)と ほぼ同様であつた。国

内小児 15例におけるMPAの AUCO.2と MMF投 与量との直線的用量関係は認められなかった。

また、腎移植後 6カ 月時に拒絶反応を発現 しなかつた症例 (10例)及 び発現 した症例 (5例)

におけるMPAの AUC.12は それぞれ 50.95及び 4130‖g・hr/mLであり、MPAの AUC。.2と腎

移植後 6カ 月までの拒絶反応の有無に、有意な関連は認められなかつた。さらに、推定AUCO.2

の経時的推移について、MMF投 与開始後 3カ 月以降の値がそれ以前の値よりも高値となり、

海外第Ⅲ相試験と同様の特徴がみられた。一方、9カ月時の推定 AUCO.2は 海外第Ⅲ相試験と

比較 して低値だつた。   ,

表 6‐1測 定時期別の推定AUC●ヮ

( )内 は症例数

測定時期 (耐 投

与開始からの期間)

桶E,きAUC.12(μ g‐hr/mL)

本試験 米国小児腎移植患者の臨床試験

7～ 14日 35.5■19.7  (20)

く6歳        27.4■ 954   (17)

6 toく12労'   33.2■121  (16)

1 2  t o  1 8歳  2 6 . 3■9 1 4 ( 2 1 )

3カ 月 467■ 19.0  (15)

く6涜歳      49.7■ 182  (

6 toく12歳  61,9■196 (

12 to 18歳  536■ 202 (

5)

4)

7)

9カ 月 468■ 19.4  (8)

く6歳      609■ 107  (

6 toく12虎甦    `68■ 212  (

1 2  t o  1 8歳  5 6 7■ 1 1 6 (

2)

1)

4)

2)セ ルセプ トカプセル250市販後調査等から得られた臨床使用実態

セルセプ トカプセル 250(本項では以下、「本剤」)は 、1999年の初回承認後に再審査期間

として 10年が指定され、2009年 9月 21日 に再審査期間が終了した。2009年 12月 17日に市

販後調査の結果を再審査申請資料として規制当局に提出し、2010年 10月 1日 付で 「腎移植
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後の難治性拒絶反応の治療 (既存の治療薬が無効又は冨1作用等のため投与できず、難治性拒

絶反応と診断された場合)J「 腎移植における拒絶皮応の抑制」について:薬 事法第 14条第

2項 第 3号 イからハまでのいずれにも該当せず、効能 。効果及び用法 :用量において、変更

の必要はないとの再審査結果を得ている。なお、現在の添付文書め使用上の注意 「7.小児等

への投与」の欄には、低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は確立し

ていない旨を記載し、注意喚起している。 ｀

本項では、再審査申請資料の特511調査 (他の免疫抑制薬との併用時及び長期投与での安全

性の情報を踏まえた調査)の 結果より15歳未満の小児に関する成績について記載する。対象

は 「腎移植における拒絶反応の抑制」(追カロ承認効能)を使用理由として本剤を新規に投与さ

れた症例である。

<症 例構成に関する事項>

全体の登録症例 507例のうち、427例の調査票を収集した。426例を安全性解析対象症例と

し、410例 を有効性解析対象症例としたとこのうち、15歳未満の小児の解析対象例は、安全

性及び有効性ともに40例 (2歳未満 ;l例 、2歳 以上 6歳未満 ;8例 、6歳以上 12歳未満 ;

19例、12歳以上 ;12例、平均 8.8歳、1～14歳)で あつた。

<安 全性>

安全性解析対象症例 426例における副作用発現症例率は、15歳以上 65歳未満 (成人)で

671%(253/377例 )、15歳未満 (小児)で 575%(23/40例 )、65歳以上 (高齢者)で 16.7%

(1/6例)で あり、小児及び高齢者において、成人より高い副作用の発現はみられなかつた。

小児で発現した副作用のうち、「使用上の注意」から予測できない副作用は、褥療性潰瘍及

び耳下腺腫大であつた。褥療性潰瘍は重篤で、本剤休薬にて軽快した。本剤以外の要因とし

て、合併症である脊髄炎の影響があつた。耳下腺腫大は非重篤で、本剤投与継続にて軽快し

た。本剤以外にFK及 びメチルプレドニゾロンの影響もあった。以上のことより、小児に発現

した副作用のほとんどが 「使用上の注意」から予測できる副作用であり、予測できない副作

用については適切な処置により対応可能であり、本剤以外の影響もあつたことから、現段階

では特段の対応は必要ないと判断した。

安全性解析対象症例 426例における主な副作用 (副作用発現症例率 5%以上)は 、cNIV感

染 209%(89/426例 )、下痢 122%(52/426例 )、自血球数減少 75%(32/426例 )、貧血 56%

(24/426例)で あつた。

① CMV感 染関連事象

CNIV感 染の他にCMV性 肺炎、CⅣⅣ性脈絡網膜炎、CNIV性 胃炎、CNIV性 小腸炎、CNIV

血症、CNIV抗 原陽性、CMV検 査を含めて、CNIV感 染関連事象として検討した。

CMV感 染関連事象を発現した症例は 111例であり、うち小児の発現率は32.5%(13/40例)、

小児以外は 2544(98/386例 )で あつた (p=03294)。小児における本剤の処置は、継続が最

も多かつた。小児以外における本剤の処置についても、継続が最も多かった。

下 痢

下痢を発現した症例は52例であり、うち小児の発現率は 10.0%(4/40例)、小児以外は 124%

(48/386例)で あつた (p却.6543)。小児における本剤の処置は、継続 3件及び減量2件であ

つた。小児以外における本剤の処置は、継続が最も多かった。

③ 白 血球数減少関連事象

白血球数減少の他に自血球減少症を含めて、白血ネ数減少関連事象として検討した。

白血球数減少関連事象を発現した症例は34例であり、うち小児の発現率は5.0%(2/40例)、

小児以外は8.3%(32/386例)で あつた (P‐0.4648)。小児における本剤の処置は、すべて減量

であつた。小児以外における本剤の処置は、中止が最も多かった。

④ 貧 血

貧血を発現した症例は24例であり、うち小児の発現率は50%(2/40例 )、小児以外は57%

(22/386例)で あつた (p=08551):

<有 効性ン       |

有効性解析対象例 410例における拒絶反応発現症例率 (以下、拒絶反応発現率)は 、15歳

未満の症例 52.5%(21/40例)、65歳以上の症例 33.3%(2/6例)、15歳以上 65歳未満の症例

23.90/●(8η64例)の 順に高く、有意差が認められた (p=00005)。

小児における拒絶反応は、21症例に36件認められた。年齢層別の拒絶反応発現率は、2歳

未満 1000%(1/1例)、2歳以上6歳未満750%(6/8例)、6歳以上12歳未満474%(9/19例 )、12

歳以上41,7%(5/12例)で あつた。拒絶反応の程度は、高度 l件、中等度4件、軽度 31件であ

り、「とんどが軽度であつた。移植腎廃絶症例及び死亡例はなかった。

小児について、投与開始後約 1年間の新規調査票における 1日平均投与量別及び 1日最大

投与量別の拒絶反応発現率を検討したところ、1日平均投与量(1日 最大投与量ともに投与量

が少ないほど拒絶反応発現率が高くなっていた (表6-2)。

表6-2月 児ヽの新規調査票における1日平均投与量及び最大投与量別拒絶反応発現率

15歳未満 本剤投与量 (mg) 症例数
拒絶反応

発現症例数

拒絶反応

発現率 (%)

1日平均投与量 ①     500 mg

② 500 mgく≦1,000 mg

③l,000 mgく ≦1,500 mg

16

20

4

10

9

2

62.5

45.0

50.0

1日最大投与量 ①     ≦ 5oO mg

② 500 mgk≦1,ooO mg

③ l,000 mgK ≦ 1,500 mg

④l,500 mgく,,000 mg

16

19

3

2

10

9

1

1

62.5

47.4

33.3

500

年齢層毎の 1日平均投与量別l拒絶反応発現率は(2歳 未満では①100.0%(1/1例)、2歳以上

6歳未満では①71.4%(5/7例)、②100.0%(1/1例)、6歳以上 12歳未満では①50.0%(4/8例)、

②400%(4/10例 )t ③100.0°/0(1/1例)、12歳以上では②44.4%(4/9例)、③3333°/o(1/3例)

であった。
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年齢層毎の 1日最大投与量別拒絶反応発現率は、2歳未満では①100.0%(1/1例)、2歳以上6

歳未満では①71.4%(5/7例)、②1000%(1/1例 )、6歳以上 12歳未満では①50.0%(4/8例)、

②400%(4/10例 )、③1000%(1/1例 )、12歳以上では②500%(4/8例 )、③O.0%(0/2例)、

④5000/0(1/2例)で あつた。

<用 法 ・用量>

本特別調査においては、表 6‐2に示すように、小児の 1日平均投与量は、36/40例が 1,00o mg

以下であり、1日最大投与量も 1,000 mg以下の症fFllが35/40例と多かつた。本剤の 「腎移植

における拒絶反応の抑制」の用法 ・用量は、「通常成人にはミコフェノ‐ル酸 モ フェチルと

して 1回 1,000 mgを1日 2回 12時間毎に食後経口投与する。なお、年齢、症状により適宜

増減するが、1日 3,000 mgを上限とする」と定められており、年齢により通常用量 (1日投

与量として2,000 mg)からの減量が行われたと推察される。本特別調査の小児症例における

初日投与量につしヽて体重及び性別から推定される近似体表面積を用いて概算したところ、600

mgⅢ2未
満 ;3例 、600 mg/m2以上 1,200 mg/m2以下 ;27例、1,200 mg/m2超え ;2例 (体重不

明の8例を除く)と ほぼ600～1,20o mg/m2(1回の投与量はほぼ300～600 mg/m2)の範囲内

であった。近似体本面積当たりの初日投与量別拒絶反応発現率は、600 mg/m2未満は66.7%(2た

例)、600 mg/m2以上 1,200 my辞以下は481%(13/27例 )(600 mg/m2以上 800 mg/m2以下は

4740/0(9/19例)、800 mg/m2超え1,00o mym2以下は5■1%(4/7例)(1,Ooo mg/m2超え1,200 mg/m2

以下は 00%(0/1例 ))、1 2超えは50.0%(1/2例 )で あらた。

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

いて

に優れた効果を示すことが報告されている参考文献lL B～“)(参 考文献13～16のAZA群 はhisbdcd

controD。これらめ報告におけるMMFの 用法・用量|ま、ほとんどが1回̀ 00 mg/1n2を1日2回経口投

与するレジメンであった。さらに、海外の教科書、ガイドライン及び報告書参考文辞4～2oで
も、小児

腎移植に対する MMFの 免疫抑制療法が記載されている。以上のことから、小児腎移植における

MMFの 有効性に関するエビデンスは十分に集積されており、海外では成人と同様に標準的治療薬

の1つとして位置づけられている。
一方、国内では、腎移値における拒絶反応の抑制の効能 ・効果について、小児に対する用

法 ・用量は確立していない。 しかしながら、実際には多くの小児腎移植患者に NIMFが 使用

されており、国内のエビデンスがないまま適応外使用されている。このような課題を解決す

るために、平成 17年に厚生労働科学研究が立ち上がり、国内小児腎移植におけるMMFの 有

効性、安全性及び薬物動態を評価するための多施設共同臨床試験が行われた参考文献27、最終的

な検討例数は目標の半数に留まつたものの、25例の小児腎移植患者でMMFの 効果が検討さ

れ、その結果、移植後 6カ月の拒絶反応発現率は24%で、移植後 1年の生存率は 100%であつ

た。本試験での用法 ・用量は 1回 300～600 mg/m2、1日 2回経日投与とされたが、実際の 1

日平均投与量は655.Omノm2でぁり、海外承認用量 (1,200 my日)の およそ半量であつた:検

討例数も少ないことから単純な比較はできないが、移植後 6カ 月の拒絶反応発現率について

は、小児を対象とした海外第Ⅲ相試験
参考文献p)で得られた250/0(MNIFの用量は1,200 mg/日)、

及び成人を対象とした国内第Ⅲ相試験参考文献2めで得られた35%(NIMFの 用量は2,000 mg/日)

と大きく異ならないと考えられる。また、薬物動態の検討では、海外の小児腎移植患者と同

様の推移を示した。なお、国内での製造販売後調査における 15歳未満の小児 40例の検討で

は、15歳以上の成人や高齢者に比較して拒絶反応発現率が高かつた。この検討における小児

の 1日平均投与量はほとんどの症例で 1,000 mg以下であつた。

以上より、海外での小児腎移植における MMFの 有効性に関するエビデンスは蓄積されて

おり、日本人小児においても外国人小児と同様、腎移植における拒絶反応の抑制に対する

MMFの 有効性は期待できるものと判断する。

(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つ

いて

外国人小児における安全性のエビデンスについて、欧米で実施 された第Ⅲ相試験

(MYCS2675試験)で は、生後 3カ月～6歳未満、6～H歳 及び 12～18歳の3つの年齢層に

おいて、有害事象は同程度の頻度で報告された。しかしながら、下痢、白血球減少症、貧血、

敗血症等は、6歳未満の年齢層 (下痢91%、白血球減少症 39%、貧血64%)t特 に2歳未満の

年齢層 (下痢 100%、白血球減少症 63%、貧血 750/0)により多く発現した。これらの事象は

成人でも報告される副作用 (European“udy groupの報告参煮文献3oでは、MMF2,000 mg/日投与

により下痢 13%、白血球減少症 H%、 貧血 4%)で あり、全体で 15%の被験者が有害事象に

よつてMMFの 投与を中止したが、小児においてもMⅣ『の安全性プロファイルは総合的に忍

容可能と判断された。また、海外文献等でも、下痢等の胃腸障害、白血球減少症等の骨髄抑

海外では総計約1,500例の成人を対象として、腎移植後の拒絶反応の抑制を目的とした、AZA

又はプラセボを対照薬とする二重盲検比較試験が実施され、その結果、いずれの比較試験に

おいても有意に拒絶反応の抑制効果を有することが確認された。1995年に米国で腎移植患者

における拒絶反応の抑制薬として承認されて以来、現在までに100を越える国と地域で承認さ

れている。

小児の腎移植における外国人のエビデンスとしては、「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」で示したように、欧米で実施された第Ⅲ相試験 (MYCS2675試験)

があげられる。本試験において、小児100例にMMF懸 濁剤を1回600 mg/m2、1日2回、3年間経口

投与した時の拒絶反応発現率は30%であり、6歳未満の年齢層でより低かつた。移植後3年の移植

腎生着率は93%であつた。この第Ⅲ相試験成績により、2000～2001年、欧米において小児の用法 ・

用量が承認された。また、移植医療の特殊性から小児領域での大規模な臨床試験は少ないが、海

外では短期及び長期にわたる MMFの 有効性について、複数の検討がなされている。具体的に、

海外の公表論文では、MNIF投与下での小児腎移植における有効性について、拒絶反応発現率t移

植腎生着率、生存率及び移植腎機能等は、AZA投 与下に比較して、少なくとも同等あるいは有意
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制、C Ⅳヽ 感染関連事象t悪 性腫瘍、尿路感染、気道感染等が有害事象として報告されている

が、小児における安全性プロファイルは成人と同様で、NIMFの 忍容性に大きな問題はないと

の報告が多い参考文献レ～“2)。
感染症に対しては抗生物質の投与、CNIV感 染関連疾患に対して

は抗ウイルス薬の投与、またこれら適切な処置に加えて MMFの 減量 ・体薬 ・中止により軽

快、消失したことが報告されている。さらに、MMFの 投与によリステロイ ドや CsA等 のCNI

を減量することで、小児において問題となるこれらの薬剤の副作用を回避する治療法が報告

さオしている参考文献22‐24)。

日本人小児においては、海外に比べて安全性に関するエビデンスは少ないものの、海外と

同様、CNIV感染関連事象t下 痢t白 血球数減少関連事象、貧血等が報告されている。厚生労

働科学研究では、CNlv感染に関連した副作用が最も多く報告された。しかし、抗ウイルス薬

の投与や MMFの 減量又は体薬により軽快 ・消失した。また、下痢、イレゥス、好中球減少、

貧血は、欧米での報告参考文献121と比較して発現率は少なかつたと報告されている。国内製造販

売後調査における検討では、発現した副作用のほとんどが添付文書の 「使用上の注意」から

予測できる事象であり、予測できない事象 (褥療性潰瘍及び耳下腺腫大)も 適切な処置によ

り対応可能であった。本調査でもCⅣⅣ感染関連事象は報告されたが、処置としてはMMF継

続が最も多かった。

以上、日本人小児における安全性に関する情報は外国人小児及び日本人成人と大きく異な

らないことから、MMFを 腎移植における拒絶反応の抑制の適応で日本人小児に対して使用す

る場合でも特異的に重篤な有害事象が発現する可能性は低いと想定され、臓器移植における

免疫抑制療法及び移植患者の管理に精通している医師又はその指導のもとで、副作用の発現

に十分留意して使用された場合、安全性プロファイルは許容可能と判断する。外国人小児を

対象とした臨床試験において、特に年少の小児では消化器症状及び骨髄抑制等の副作用の発

現率が高かつたこと、及び国内においても重篤な副作用が確認されていることを踏まえ、ノl｀

児に対する本剤の投与に際しては、現行の添付文書の 「使用上の注意」「2.重要な基本的注意」

及び 「4.副作用 (1)重大な副作用」における注意喚起に従い、十分注意して投与する必要が

あると考える。

また、国内添付文書について、米国及び欧州において承認されている小児の投与対象年齢

(それぞれ3カ月～18歳及び2～18歳)及 び添付文書の注意喚起並びに国内の使用経験を踏

まえ、使用上の注意を以下のように改訂することが適当と考える (下線部を追カロ)。

7 小 児等への投与

腎移植における拒絶反応の抑制 :低出生体重児、新生児、乳児及び 2歳 未満の幼児に対す

る安全性は確立していない (使用経験が少ない)。

腎移植後の難治性拒絶反応の治療及び心移植、肝移植、肺移植、膵移植における拒絶反応

の抑制 :低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は確立していない (使

用経験が少ない)。

(3)要 望内容に係る公知申請の妥当性について

以下の理由により、小児腎移植における拒絶反応の抑制に対するNIMFの 臨床的有用性は、

医学薬学上公知であると考える。

く要望内容に係る国内外の状況>

小児腎移植における拒絶反応の抑制に対しては、欧米 4カ国で承認されている。また、国

内外では複数の有効性を示す文献が報告されている。欧米の小児腎移植ガイ ドラインでは、

NIMF使 用による免疫抑制療法の記載がある。国内のガイドラインヘの記載は無く、症例数は

少ないものの、成人と同様、小児腎移植患者においてもセルセプトカプセル 250が使用され

ていると推察される。

く要望内容に係る有効性 。安全性>

小児領域の大規模な試験は多くないが、海外の複数の臨木試験において、従来の標準薬に

比較して、同等あるいは有意に優れた効果が示唆されている。有効性が検証されている成人

と同様の薬物動態を示すことからも、小児における有効性が期待される。また、安全性プロ

ファイルが成人とほぼ同様であり、小児においても忍容可能と考えられる。さらに、NIIMF

の投与により併用する免疫抑市」薬を減量・中止することによリー、これらの薬剤の副作用が改

善したことが報告されている。

国内では、厚生労働科学研究の結果から、欧米と同様に、MMFの 効果が期待でき、主な副

作用の発現の割合は欧米と比較 して少なかつたことが報告されている。セルセプ トカプセル

250の 製造販売後調査では、成人や高齢者に比較して拒絶反応発現率が高かつたものの、発

現した副作用のほとんどが添付文書の 「使用上の注意」から予測できる事象であり、成人よ

り特段発現率の高い副作用はみられていない。

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      :

セルセプトカプセル 250における効能 ・効果の記載は以下のとおりとし、既存の承認内容

に対する変更は必要ないと考える。

【効能 ・効果 (案)】                  _

○腎移植後の難治性拒絶反応の治療

(既存の治療薬が無効又は副作用等のため投与できず、難治性拒絶反応と診断された場合)

○下記の臓器移植における拒絶反応の抑制  1                  ‐

腎移植、心移植、肝移植、肺移植、膵移植
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小児腎移植における拒絶反応の抑制に対するMNIFの 用法・用量として、欧米では、4項で

示したCsA及 びステロイ ド併用下による臨床試験成績に基づき、1回 600 mg/m2を1日 2回

投与 (上限2,000 hg/日)で 承認されている。また、5項で述べたとおり、臨床研究では承認

用量で広く使用されていることが報告されている。しかしながら、今日、腎移植における拒

絶反応の抑制に対する国内外の免疫抑制療法としては、MMFと ともに CNI(FKあ るいは

CsA)、ステロイ ド及び生物製剤 (抗IL‐2レセプター抗体等)を投与する併用療法が一般的に

用いられている。免疫抑制薬の併用数の増カロに伴い、過剰な免疫抑制を回避するためにヽ各

薬剤の投与量を減量して併用する状況がある。また、各薬剤の副作用を考慮し、薬剤の組合

せ又は投与量を患者の状態等により適宜調整することで、適切な免疫抑制状態が維持されて

いる。海外の小児腎移植においても、用いられる併用薬の変化や消化器症状等の有害事象に

より多くの患者で MNIFの 減量又は中止が必要なことから、実際の投与量は承認用量を下回

つていることがNAPRTCS等 の報告から確認できる参考文献",24,%、また、欧州の添付文書では、

海外小児における臨床試験成績に基づき、 「小児 (2～18歳)で は成人と比較していくつか

の副作用の発現頻度が高くなることから、一時的な減量又は中断が求められることもある」

旨が注意喚起されている。さらに、併用する免疫抑制薬によりMMFの 薬物動態が影響を受

けることが報告されており、FK併 用時には CsA併 用時と比べ、MPAの AUCが 上昇するこ

とが明らかになつている。
一方、国内では、6.(2)項 で述べたとおり、厚生労働科学研究により、日本人小児での用

法 ・用量が検討された。当該試験では、参加した国内 8施設を対象に行った使用状況の調査

を踏まえて用法 ・用量が設定され、600～1,200 mg/mη日 (上限2,000 m g/日)分 2経 口投与に

よる有効性、安全性及び体内動態が検討された結果、実際の 1日 平均投与量は 6550 mg/m2

であり、本投与方法での拒絶反応抑制効果と安全性が示唆された。海外第Ⅲ相試験と比較し

て消化管障害及び骨髄抑制等の副作用の発現頻度は低かつたが、重篤な有害事象としてイレ

ウスが 1件、grade 2及び4の骨髄抑制の副作用が3件認められた。なお、国内小児における

薬物動態は海外小児と同様の推移を示したと結論付けられている。国内の製造販売後調査で

は、6.(2)項 で述べたとおり、1回の投与量 (体重及び↑生別から推定される近似体表面積を

用いた概算)は ほぼ300～600mノm2の範囲内であり、1日最大投与量は2,000 mgであつた。

以上より、海外における承認用法 ・用量及び臨床使用実態、並びに国内における臨床試験

及び使用実態を踏まえ、国内用法 ・用量の 1回投与量は300～600 mg/m2と幅をもつて示すと

ともに適宜増減を設定し、併用薬剤の種類及び用量、患者の状態等を勘案して調整すること

が適切と考える。1日 最大投与量については、日本人でのエビデンスは必ずしも十分ではな

いが、海外承認用量及び国内における投与実績を踏まえ、2,000 mgとすることが適切と考え

る。

【用法 ・用量 (案)】(下線部が追カロする部分)

1.腎移植の場合                     ′

○腎移植後の難治性拒絶反応の治療

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

既述のとお り、MMFは 国内外において小児の腎移植における拒絶反応の抑制に対する治療薬

としてのエビデンス及び臨床使用実績があることから、更なる臨床使用実態調査等は必要な

いと判断した。

(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

特にな し

(3)そ の他、製造販売後における留意点について

特になし

10 備 考 ´

国内の現行の添付文書において、「薬物動態」「7.小 児腎移植での薬物動態」の欄には、以

通常成人にはミコフェノール酸 モ フェテルとして 1回 1,500 mgを1日 2回 12時間毎に食

後経口投与する。

なお、年齢、症状により適宜増減する。

○腎移植における拒絶反応の抑制      :        ,

成人 :通常_ミ コフェノール酸 モ フェチルとして 1回 1,000 mgを1日 2回 12時間毎に食

後経口投与する。

なお、年齢、症状によ―り適宜増減するが、1日 3,000 mgを上限とする。

小児 :通常、ミコフェノール酸 モ ラェチルとして 1回 300～600 mυm2を 1自 2回 12時間

毎に食後経口投与する。

なお、年齢、症状により滴官増減するが、1日 2_000 mgを上限とする̂

2.心移植、肝移植、肺移植、膵移植における拒絶反応の抑制の場合

通常成人にはミコフェノール酸 モ フェチルとして 1回 500～1,500 mgを1日 2回 12時間毎

に食後経口投与する。       `

しかし、本剤の耐薬量及び有効量は患者によつて異なるので、最適の治療効果を得るために

用量の注意深い増減が必要である:
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下の記載があるが、小児の用法 ・用量の追カロに伴い、削除することが適当と考える。

2)小 児腎移植患者に対する用法 `用量

国外においてミコフェノール酸 モ フェチルは小児腎移植における効能 ・効果を取得してお

り、以下にアメリカ添付文書に記載されている用法 ・用量の要約を示す。なお(国 内で小児

に対する用法 ・用量は未承認である。

(アメリカ添付文書)

小児 :セルセプ ト経口用懸濁剤液の600 mg/m21日2画投与 (最大でも1日量として経口用懸

濁剤液2,000 mg/10 mLまで)が 推奨される。体表面積が 1.25m2～1:50m2でぁる患者は、カ

プセル剤で750 mgが 1日 2回投与 (1日量として 1,500 mg)されることもある。体表面積が

150m:以 上である患者はヽカプセル剤で 1:000 mgが1日 2回投与 (1日量として2,000 mg)

されることもある。

また、厚生労働科学研究で実施された臨床試験の成績について、添付文書で情報提供すると

ともに、日本人小児における薬物動態についても追記することが妥当と考える。
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資料 5-4

医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議

公知申請への該当性に係る報告書 (案)

イマチニブメシル酸塩

FIPl Ll―PDGFR α融合遺伝子陽性の慢性好酸球性白血病及び特発性好酸球増多症候群

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

以下の根拠により、 「ア)生 命に重大な影響がある疾患 (致死的な疾患)」 に該当する。

CEL/HESは 好酸球の増殖を主徴とする血液悪性腫瘍であり、腫瘍性に増殖した好酸球に

よる臓器浸潤が原因となって、種々の臓器障害が生じる。その中でも心臓への好酸球浸潤は

58%の患者に認められ、心臓への浸潤を合併した患者の予後は極めて不良である: 7ヽ0年代

における平均生存期間は9ヵ月、3年生存率は 12%と極めて予後不良であった2、
早期診断

や心合併症等に対する補助療法の進歩により生存率は改善されてきてはいるものの、依然と

して難治性疾患と考えられている。

2)医 療上の有用性

以下の根拠により、「ア)既 存の療法が国内にない」に該当する。

国内では、第一選択治療として好酸球による臓器障害の予防のために副腎皮質ステロイド

が用いられているが、本疾患に対して承認されている薬剤はなく、依然として有効な治療法

がなぃ。

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 要 望内容の概略について

要望 され

た医薬品

一般名 :イマチニブメシル酸塩

販売名 :グ リベック錠 100mg

会社洛 :ノバルティスファーマ株式会社

要望者名 日本臨床腫瘍学会

要望内容 効能 ・効果 慢性好酸球性 白血病 (CI■)/特 発性好酸球増多症候群 (HES)

①FIPlLI PDGFFし 融合遺伝子陽性の全での CEL患 者

②FIPlLl―PDGFR● 融合遺伝子陰性 あるいは分子異常不明の

CEL/HES患 者

注)公 知申請に該当すると考える部分は二重下線

用法 ・用量 ①

100m」日から開始し、反応性が不十分な場合には 100mノ日笙

400mげ日まで増量する。

②FIPlLl‐PDGFRo融 合遺伝子陰性あるいは分子異常不明の

CEL/HES患 者には、通常イマチニブ 400mg/日を食後に経口投

与する。

注)公 知申請に該当すると考える部分は二重下線

効能・効果及び

用法。用量以外

の要望内容 (剤

型追カロ等)

備 考 開発要請は、「FIPl Ll―PDGFR●融合遺伝子陽性の CEL及 び HES」に対して行わ

れている (詳細は 「8(1)効 能 ・効果について」の項参照)。

1)米 国

効能 ・効果 Gleevec is a kinase inhibitor indicated for the treatment of:

'Newly diagnosed adult patients with Philadelphia chromosome positive

chronic myeloid leukemia (Ph+ CML) in chronic phase.

'Patients with Philadelphia chromosome positive chronic myeloid leukemia

(Ph+ CML) in blast crisis (BC), accelerated phase (AP), or in chronic phase

(CP) after failure of interferon-alpha therapy

'Pediatilc patiants with Ph+ CML in chronic phase who are-newly,diagnosed

or whose disease has recurred after stem cell transplant or who are resistant

to interferon-alpha therapy. There are no controlled trials in pediatric patients

demonstrating a clinical benefit, such as improvement in disease-related

symptoms or increased survival

'Adult patients with relapsed or refractory Philadelphia chromosome

positive acute lymphoblastic leukemia (Ph+ ALL)

' Adult patients with myelodysplastic/myeloproliferative diseases

(MDSA4PD) associated with PDGFR (platelet-derived growth factor

receptor) gene re-arrangements

'A'dult patients with aggressive systemic mastocytosis (ASM) without the

D816V c-Kit mutation or with c-Kit mutational status unknown

'Adult patients with hypgreosinoohilic syndrome (HES) and/o.r chronic

eosinophilic leukemia (CEL) who have the FIPILI-PDGFRU fi.rsion kinase

(mutational analysis or FISH demonstration of CHIC2 allele deletion) and

for patients with HES and/or CEL who are FIPILI-PDGFRI fi:sion kinase
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negative or unknown

Adult patients witll unreScctable, rectlrrent andlor metastatic

derlnatoflbrosarcoma protuberat s(DFSP)

Patients with Kit(CDH7)positiVe unresectable and/or mctastatic

malignant gastrointcstinal■romal tumors(GIST).

・
^diuVant treatmcnt of adu■patients following reseclion Of Кit(CDH7)

positivc GIST

注)要 望内容に係る部分は下線

用法 ・用量 Therapy should be initiated by a physician experienced in the treatment of

patients with hematological malignancies or malignant sarcomas, as

appropriate. The prescribed dose should be administered orally, with a meal

and a large glass of water. Doses of400mg or 600mg should be administered

once daily, whereas a dose of 800mg should be administered as 400mg twice

a day.

In children, Gleevec treatment can be given as a once-daily dose or

alternatively the daily dose may be split into two - once in the morning and

once in the evening. There is no experience with Gleevec treatment in

children under 2 years of age.

For patients unable to swallow the film-coated tablets, the tablets may be

dispersed in a glass ofwater or applejuice. The required number oftablets

should be placed in the appropriate volume of beverage (approximately 50

mL for a l00mg tablet, and 200mL for a 400mg tablet) and stined with a

spoon. The suspension should be administered immediately after complete

disintegration of the tablet(s).

For daily dosing of 800mg and above, dosing should be accomplished using

the 400mg tablet to reduce exposure to iron.

Treatment may be continued as long as there is no evidence of progressive

disease or unacceptable toxicity.

.Adult Patients with Ph+ CML CR AP and BC

The recommended dose of Gleevec is 400 mg/day for adult patients in

chronic phase CML and 600mg/day for adult patients in accelerated phase or

blast crisis.

ln CML, a dose inbrease from 400mg to 600mg in adult patients with

chronic phase disease, or from 600mg to 800mg (given as 400mg twice

daily) in adult patients in accelerated phase or blast crisis may be considered

in the absence of severe adverse drug reaction and severe non-leukemia

related neutropenia or thrombocytopenia in the following circumstances:

disease progression (at any time), failure to achieve a satisfactory

hematologic response after at least 3months oftreatment, failure to achieve a

cytogenetic response after 6-l2months of treatment, or loss of a previously

achieved hematologic or cytogenetic response.

.Pedialric Patienrs wirh Ph+ cML

The recommended dose of Gleevec for children with newly diagnosed Ph+

CML is 340mg/m2lday (not to exceed 600mg). The recommended Gleevec

dose is 260mglm2lday for children with Ph+ chronic phase CML recurrent

after stem cell transplant or who are resistant to interferon-alpha therapy.

.Ph+ALL

The recommended dose of Gleevec is 600mg/day for adult patients with

relapsed/refractory Ph+ ALL.

'MDS/MPD

The recommended dose of Gleevec is 400mg/day for adult patients with

MDS/MPD.

.ASM

The recommended dose of Gleevec is 400mg/day for adult patients with

ASM without the D8'l6V c-Kit mutation. If c-Kit mutational status is not

known or unavailable, treatment with Gleevec 400mglday may be

considered for patients with ASM not responding satisfactorily to other

therapies. For patients with ASM associated with eosinophilia a clonal

hematological disease related to the fusion kinase FIPILI-PDGFRa, a

starting dose of lOOmg/day is recommended. Dose increase from l00mg to

400mg for these patients may be considered in the absence of adverse drug

reactions ifassessments demonstrate an insumcient response to therapy.

'HES/CEL

The recommended dose of Gleevec is 400me/dav for adult patients with

HES/CEL. For HES/CEL patients with demonstrated FIPILI-PDGFRo

fusion kinase. a starting dose of lOOms/dav is recommended. Dose increase

from 100ms to 400ms for these patients may be considered in the absence of

adverse drug reactions ifassessments demonstrate an insufficient response to

lherapy.

.DFSP

The recommended dose of Gleevec is 800mg/day for adult patients with

DFSP.

'GIST

The recommended dose of Gleer€c is 400mg/day for adult patients with
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unresectable and./or metastatic, malignant GIST. A dose increase up to

800mg daily (given as 400mg twice daily) may be considered, as clinically

indicated, in patients showing clear signs or symptoms of disease

progression at a lower dose and in the absence of severe adverse drug

reactions.

The recommended dose of Gleeve c is 4}}mglday for the adjuvant trearment

of adult patients following complete gross resection of GIST. In the clinical

study, Gleevec was . administered for one year. The optimal treatment

duration with Gleevec is not known.

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)

2006年 10月

FIPl Ll―PDG駅 h融 合遺伝子陽性の CEL及 び HESに 係る小児の用法

用量の承認なし。

備 考

2)英 国

効能 。効果 Glivec is indicated for the treatment of

. adult and paediatric patients with newly diagnosed Philadelphia

chromosome (bcr-abl) positive (Ph+) chronic myeloid leukaemia (CML) for

whom bone marrow transplantation is not considered as the first line of

treatment.

'adult and paediatric patients with Ph+ CML in chronic phase after failure of

interferon-alpha therapy, or in accelerated phase or blast crisis.

.adult patients with newly diagnosed Philadelphia chromosome posilive

acute lymphoblastic leukaemia (Ph+ ALL) integrated with chemotherapy.

'adult patients with relapsed or refractory Ph+ ALL as monotherapy, .

' adult patients with myelodysplastic/myeloproliferative diseases

(MDSA4PD) associated with platelet-derived growth factor receptor

(PDGFR) gene re-arr'angements.

.adult patients with advanced hyoereosinophilre syndlome (HES) 4!d/a!

chronic eosinoohilic leukaemia (CEL) with FIPlLl・ PDGF10

feanangement.

The effect of Glivec on the outcome of bone marrow transDlantation has not

been determined.

Glivec is indicated for

.the treatment of adult patients with Kit (CD 117) positive unresectable

andTor metastatic malignant gastrointestinal stromal tumours (GIST).

' the adj uvant treatment of adult patients who are at significant risk of relapse

following rescction of Kit(CDl17)‐P9sitiVe CIST PatiOnts who havc a low

or very low Hsk ofrccurrence should not receivc adJuvanttrcatmOllt

・the trcatment of aduh paiellts with unresectable dermatoflbrosarcoma

protuberans(DFSP)anl adult patients with recurletlt and/or metastatic DFSP

who arc not eligible for surgery.

注)要 望内容 に係 る部分は下線

用法 ・用量 Therapy should be initiated by a physician experienced in the treatment of

patients with haematological malignancies and malignant sarcomas, ar;

appropriate.

The prescribed dose should be administered orally with a meal and,a large

glass of water to minimize the risk of gastrointestinal initations. Doses of

400 mg or 600 mg should be administered once daily, whereas a daily dose

of 800 mg should be administered as 400 mg twice a day, in the moming and

in the evening.

For patients unable to swallow the film-coated tablets, the tablets may be

dispersed in a glass of mineral water or apple juice. The required number of

tablets should be placed in the appropriate volume of beverage

(approximately 50 ml for a 100 mg tablet, and 200 ml for a 400 mg tablet)

and stined with a spoon. The suspension should be administered

immediately after complete disintegration of the tablet(s).
'Posolory for CML in adult patients

The recommended dosage of Glivec is 400 mg/day for patients in chronic

phase CML. Chronic phase CML is defined when all of the following criteria

are met: blasts < l5%o in blood and bone marroq peripheral blood basophils

< 20%, platelets > 100 x l0e/1.

The recommended dosage of Glivec is 600 mg/day for patients in

accelerated phase. Accelerated phase is defined by the presence ofany ofthe

following: blastsZ 15% but < 30%;o in blood or bone marrow, blasts plus

promyelocytesZ 30% in blood or bone manow (providing < 30% blasts),

peripheral blood basophilP 2 0/0, p btelets < I 0 0x l0 e/l unrelated to

therapy.

The recommended dose ofGlivec is 600 mg/day for patients in blast crisis.

Blast crisis is defined as blbtS0% in blood or bone marrow or

extramedullary disease other than hepatosplenomegaly.

Treatment duration: In clinical trials. treatment with Glivec was continued

until disease progression. The effect of stopping treatment after the

achievement of a complete cytogenetic response has not been investigated.
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Dose increases from 400 mg to 600 mg or 800 mg in patients with chronic

phase disease, or from 600 mg to a maximum of 800 mg (given as 400 mg

twice daily) in patients with accelerated phase or blast crisis may be

considered in the absence of sevefe adverse drug reaction and severe

non-leukaemia-related neutropenia or tfuombocytopenia in the following

circumstances: disease progression (at any time); failure to achieve a

satisfactory haematological response after at least 3 months of treatment;

failure to achieve a cytogenetic response after 12 months of treatment; or

loss of a previously achieved haematological and/or cytogenetic response.

Patients should be monitored closely following dose escalation given the

potential for an increased incidence ofadverse reactions at higher dosages.

'Posology for CML in children

Dosing for children should be on the basis of body surface area (mg/m2). The

dose of 340 mg/m2 daily is recommended for children with chronic phase

CML and advanced phase CML (not to exceed the total dose of 800 mg).

Treatment can be given as a once daily dose or altematively the daily dose

may be split into two administrations - one in the morning and one in the

evening. The dose recommendation is currently based on a small number of

paediatric patients. There is no experience with the treatment of children

below 2 years ofage.

Dose increases from 340 mg/m? daily to 570 mg/m2 daily (not to.exceed the

total dose of 800 mg) may be considered in children in the absence of severe

adverse drug reaction and severe non-leukaemia-related neutropenia or

thrombocytopenia in the following circumstances: disease progression (at

any time); failure to achieve a satisfactory haematological response after at

least 3 months of treatment; failure to achieve a cytogenetie response after

12 months of treatnent; or loss of a previously achieved haematological

and/or cyiogenetic response. Patients should be monitored closely following

dose escalation given the potential for an increased incidence of adverse

reactions at higher dosages.

'Posology for Ph+ ALL

The recommended dose of Glivec is 600 mg/day for patients with Ph+ ALL.

Haematological experts in the management ofthis disease should supervise

the therapy throughout all phases ofcare,

Treatment schedule: On the basis ofthe existing data, Glivec has been shown

to be effective and safe when administered at 600 mglday in combination

with chemotherapy in the induction phase, the consolidation and

maintenance phases of chemotherapy for adult patients with newly

diagnosed Ph+ALL. The duration of Glivec therapy can vary with the

treatment programme selected, but generally longer exposures to Glivec

have yielded better results. For adult patients with relapsed or refiactory

Ph+ALL Glivec monotherapy at 600 mg/day is safe, effective and can be

given until disease progression occurs.

'Posolory for MDSllr4PD

The recommended dose of Glivec is 400 mg/day for Pdtients with

MDS/MPD.

Treatment duration: In the only clinical trial performed up to now, treatment

with Glivec was continued until disease progression. At the time ofanalysis,

the treatment duration was a median of47 months (24 days - 60 months).

'Posolosv for HES/CEL

The recommended dose of Glivec is 100 me/dav for patients with HES/CEL.

Dose increase liom 100 ms to 400 ms mav be considered in th

adverse drus reactions if assessments demonstrale an insufficient resDonse to

therapy.

Treatment should be continued as lone as the Datient continues tqblllefll

'Posolory for GIST

The recommended dose of Glivec is 400 mg/day for patients with

unresectable and/or metastatic malignant CIST.

Limited data exist on the effect of dose increases from 400 mg to 600 mg or

800 mg in patients progressing at the lower dose.

Treatment duration: In clinical trials in GIST patients, treatment with Glivec

was co.ntinued until disease progression. At the time of analysis, the

treatment duration was a median of 7 months (7 days to 13 months). The

effect of stopping treatment after achieving a response has not been

investigated.

The recommended dose of Glivec is 400 mg/day for the adjuvant treatment

of adult patients following resection of GIST. Optimal treatment duration is

not yet established. Length oftreatment in the clinical trial supporting this

indication was l2 months.

'Posology for DFSP

The recommended dose of Glivec is 800 mg/day for patients with DFSP.

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

2006年 11月

FIPlLl‐PDGFRc融 合遺伝子陽性の CEL及 び HESに 係る小児の用法 ・
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盤
ヽ

用量の承認なし。

備 考 米国 と同一の申請資料に基づき審査がなされたが、EUで は

FIPlL卜PDGFb融 合遺伝子陰性例に対するエビデンスは不足してい

るとされ、承認効能 ・効果は、FIPlLl―PDGFM融 合遺伝子陽性のみに

限定された。

3)独 国

効能 ・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 EU中 央審査方式での承認のため同上

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

4E)

備 考 EU中 央審査方式での承認のため同上

ち 171JにCRが 認められ、寛解持続期間は 631

例にPRが 認められ、寛解持続期間は 131～348

日、無増悪期間は 658日であつた。また、

日、無増悪期間は210～429日であつた。

CELIHES患 者における患者ごとの血液学的効果及び無増悪期間

被験者 ID 年翻 僣鵬1′人種 血液学的効果 無増悪期間

GBR/201/1193 36/男L/CA

GBⅣ 201′144 51/男rL/CA Unkno■vn

GBR/201′14S 37′男性ノCA

GBR201′ 146 63′男t/CA Unkno″ n

GBR/201′147 6ν男留 CA PD

GBR/201ハ 63 49/■ttBL

GBR/201′178 64/1WCA Unknom

CND/701ノlロ 59′男L/cA

CND/701469 59/A■lCA

CND/701′171 37/2t/OR

AUS′901/12o 46/女性/CA

AuS/901ノ152 16/男枷 CA

AUS/901′168 51/男l■/CA 53

AUS′901′173 5 νttL/CA

CA:白 人 Bし 黒人 OR東 洋人 + 中 途打ち切 り

安全性について、CELノHES患 者での曝露期間の中央値は88ヵ 月 (範囲 :05～233ヵ 月)

であり、死亡に至らた有害事象は認められなかった。また、投与中止に至った有害事象は 14

例中 l例 に、脳虚血、拘束性心筋症、下痢、浮動性めまい及び悪心が、1例 にそう痒症が認

められ、いずれも、本薬との因果関係は否定されている。Grade 3以上の有害事象は、陰嚢浮

腫、腹水、好中球減少症、下気道感染、急性腎不全、浮腫、末梢性虚血、虚血及び精子数減

少が各 l例ずつ認められた。

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

海外での承認取得を目的に企業により実施された海外試験 1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。

多施設共同非盲検第Ⅱ相試験 (ST1571B2225試験)が 、標準治療が無効で、本薬に感受性

を示すチロシンキナニゼに起因する種々の致死的な疾患を有する患者を対象として、本薬の

有効性を検討する目的で、米国、英国等の海外 9ヵ 国で実施された`

合計 186例 (固形癌 141例、血液疾患45例)が 本試験に組み入れられ、そのうちC肌 /HES

患者は 14例であつたが、FIPlLl―PDGFRα遺伝子の評価は行われていない。

本薬の用法 ・用量は、血液疾患に対しては、初回用量として400mgを 1日 1回投与するこ

ととされ、投与4～8週間後に明らかな改善が認められない場合は、300又は400mgの 1日 2

回までの増量が許容された。

有効性について、主要評価項目は寛解率 (注 :血液疾患の寛解は、末梢血所見、骨髄所見

及び画像所見に基づき、SWOG基 準 (CR:病 変、関連症状の完全な消失、PR:ベ ースライ

ンからの50%以上の回復)を 参考に、治験担当医が判定した。)及 び無増悪期間とされ、CEL/

HES患 者 14例の患者ごとの血液学的効果及び無増悪期間は下表のとおりである。14例のう

5 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

代表的な公表文献の概略について、以下に示す。

【外国人 CEL/HES患者での本薬の有効性及び安全性評価に関する報告】

1)Safcty,nd'伍Cacy ofimatinlb in clroniC 6。SinOph‖にlettmh and hypcrcoJnophlhc syndrome‐a

phase―Ⅱ study Br」Haem■012008;143:707‐15⊃

CЁL/HESに 対する本薬の有効性と安全性を検討するため、多施設共同非盲検第Ⅱ相試験が
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実施された。

本試験には、CEL患 者 23例とHES患 者 13例が登録され、そのうちFIPlLl―PDGFRα陽性

例は 16例 (全例 CEL患 者)で あつた。

本薬の用法 ・用量は、FIPlLl‐PDGFRα陽性例では、100mg/日とされ、6カ 月の投与によつ

ても効果が得られない場合には、最大400mg/日まで増量された。また、FIPILl―PpGFIし陰性

例では、本薬 400mg/日が投与された。なお、本薬の用量調整については、慢性骨髄性白血病

(CML)に 対する本薬治療時の標準的な用量調整法に準じて行われた4な

有効性について、FIPlLl―PDGΠし陽性の 16例 全例で血液学的完全寛解 (CHR:completさ

hematologicJ rcmissbn)が得られ、CHRが 得られるまでの期間は中央値で 08カ 月 (範囲 ;

02～33ヵ 月)で あつた。また、14例 で分子遺伝学的完全寛解 (CMR:colnplete moLcular

iem Jヽon)が 得られ、CMRが 得られるまでの期間は中央値で4.3ヵ月 (範囲 ;10～153ヵ月)

であった。cMRは 、中央値で 1以5カ月 (範囲 ;103～ 389カ 月〉維持されており、血液学的

又は分子遺伝学的再発はみられなかつた。なお、本薬の投与量は、6ヵ月以内にCMRが 得ら

れなかった 4例 で、400my日まで漸増した。

安全性について、CEL/HESを 合わせ、本薬 100mg/日が投与された 13例中9例 、400mg/日

が投与された23例 中 13例で有害事象が認められた。このうち、WHO Grade 3以上の有害事

象は、本薬 100 mg/日が投与された 1例で好中球減少症、400mg/日が投与された 1911で血小板

減少症が認められた。

2)The cttcacy of imatinib mcsylate in patlents wlth FIPlLl―PDGFRじ―poslive hypcrcoslnophihc

sy,arome Results ofa multicさnter prOspeclve stuc,Hacmatologica 2007;92:H73-9'

CEL/HESに 対する本薬の有効性と安全性を検討するため、多施設共同非盲検試験が実施さ

れた。

本試験には、63例 の CEL/HES患 者が登録され、そのうちFIPILl‐PDGFRα陽性例は 27例

であった。

本薬の用法・用量は、loOmg/日で開始され、投与開始より1週間ごとに 1日投与量が 100mg

ずつ 400mgま で漸増され、投与開始後4週 日からは、400mg/日にて投与継続された。本薬の

用量調整は、投与開始から1年間は、CMLに 対する本薬治療時の標準的な用量調整法に準じ

て行われ
`〉つ、投与開始から2年 目以降は、主治医判断にて用量調整が行われた。

有効性について、FIPlLl‐PDGFRc陽 性の 27 rlJ全例で、1カ月以内にCHRが 得られた。ま

た、CMRも 27例 全例で得られ、CMRが 得られるまでの期間は、中央値で 3カ 月 (範囲 ;1

～10ヵ月)で あつた。このうち本薬投与を継続した24例では、CMRは 、中央値で 19ヵ月 (範

囲 ;6～56ヵ月)維 持された。一方、CMR到 達後に本薬を中断した3例 では、いずれも数ヵ

月以内にFIPlLl―PDGFRαの陽性化を認めたが、本薬の再開によって再度 CMRに 至り、観察

期間中央値 25ヵ 月の時点で全例がCMRを 維持していた。

安全性について、Fl'lLl‐PDG馳 陽性の27例 で、Grade 3以上の有害事象は、好中球減少

症が 3.2%、筋肉痛 ・筋痙攣、及び皮疹が各 3.10/●並びに錯覚感が 16%で 認められたが、本薬

の投与中止rllはなく、減量又は休薬で管理可能であつた。また、FIPILl‐PDGFRα陰性の 36

例では、投与中止に至った有害事象として、Grade 3の皮疹が2例及びGrade 3の腹痛が 1例

に認められた。

3)A ty,sine kinase creatcd by fuJon ofthe PDGFRA and FIPlLl genes as a therapeutiO target of

imttinib in idiopatllic hyp∝eoshophilc sy,山ome. Eヽn」J Med 200■34駐1201‐140

Five years since the discovёry of FIPlLl‐PDGFRA:what we have learned about the fusion and

other molёcularly deflnしd eosinOphilas Leuにmia 2008;22:1999-2010"

CELttESに 対する本薬の効果と分子病態との関係を検討するため、CEL/HES患 者 16例に

おいて遺伝子解析が行われた。その結果、9例 に第 4番 染色体長腕 (4q12)欠失による、

FIPlLl―PDGFF鳳 融合遺伝子が認められた。また、この融合遺伝子が生じた結果、受容体型チ

ロシンキナーゼPDGFh恒 常的活性化によつてCEL/1-IESが発症することが明らかとなつた。

これらFIPlLl―PDGFRo陽 性の9911のうち5例に 100～400mg/日の用量で本薬を投与したとこ

ろ、遺伝子変異 T6741の獲得により耐性となった 1例を除き、4例でCHRが 得られ、これら

の4例 は治療開始 5年 後も寛解を維持している。なお、安全性に関する記載はなされていな

い。

また、10例以上の FIPILl―PDGHし 陽性のCEL/11ES患者に関する症例調査として、以下の

文献が認められ、各文献において本薬 (100～400mg/日)で の有効性が報告されている。

・ Clinical charactcristics 6f patients with chronic eosinophilic lellkaemia(CEL)harbOuring

FIPlLl―PDOFRA fllsion transcHpt‐resuls of Polish mul■centre study Hemato1 0nco1 2010;28:93-7

10)

・Low‐dosc imatinib mesylate leads to rapid induction of maJor molecular responses and achicvement

of complete molecular rcmission in FIPlLl―'DGFRA poslive 9hronic eosinophJic leuttmia Blood

2007;109:4635‐401り

'Detection and molecular monitoring ofFIPlLl―PDGFRA‐ positive disease by analysis ofpaticnt―specillc

genomic DNAttionjunctions Leukemia2009;23:332・ 912)

【日本人CEL/HES患者での本薬の有効性及び安全性評価に関する報告】

国内において、CEL/HES患者を対象とした臨床試験の報告はなく、アンケート調査により

収集した情報を基に纏めた報告 1報め他、症例報告が 1'件 13"o(ぃずれも1例ずつの報告)

あった。なお、症例報告では全例でCHRが 得られ、9例が 100mg/日で投与を開始していた。

1)本邦における慢性好酸球性白血病/特発性好酸球増多症候群の臨床像と治療 臨 床血液

201Q511515‐252P

2) A multicenter analysis of the FIPlLl― aPDGFR ttion gene in Japancse idiopat血

hypereosinophilic syndromα an aberrant splcmg skipping the cPDGFR eXon 12.Am Hemato12007;

86:855‐6328)                                              (
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日本におけるCEL/HESの 臨床像を検討する目的で、1995年 1月より2009年 10月までに、

全国多施設にて、好酸球増多症患者 191例の臨床データをアンケー ト調査により収集した。

このうち、HES診 断例及び疑い例の 73例 に関し、FIPlLl‐PDGFRα遺伝子検査が実施され、

陽性例は 9例 (12%)で あつた。これらの症例に対する副腎皮質ステロイドを含む従来の治

療は無効か、有効な場合でも一過性であつた。また、9例全例で本薬 (loO～300mg/日)が 投

与されていたが、多くの症例で 1週間以内に好酸球数の正常化がみられ、9例全rllでCttRが

得られた。

(2)Pee■ reviewedjoumJの総説、メタ・アナリシス等の報告状況

本薬の CEL/HESの 治療に関する総説の概略について、以下に示す。なお、3)の 文献は治

療に関する詳細な記載はないが、CEL/HESに 関する最新の疾患分類を纏めた総説 として、概

略を以下に示す。

1)The FIPILl― PDGFRα  fllsiOn tyrosine kinase in hypereosinophilic syndrome and chronic

eosinophiHc leukemia: impHcations for diagnOsis,ciassiflcatiOni and management.BIood 2004; 103:

2879-91 1)

当該総説では、CEL/HESの 疫学、2004年 当時の病型分類、臨床所見、予後、治療、分子遺

伝学的特徴について包括的に解説 されている。また、2001～2003年 に実施された、cEL/HES

を対象 とした本薬の臨床試験について総括 し、臨床データは限られているものの、一定の割

合で臓器障害等の改善がみ られているとされている。

2)The hypereosinophilic syndromesi current cOncepts and treatments Br J Haemato1 2009;145:

271■5291

当該総説では、1968年に Hardけ及びAndersonによりCEL/HESと いう概念が提唱されてか

ら、2008年に改訂されたWHO分 類第 4版 がリリースされるまでの間の(CEL/HESの 概念と

診断基準の変遷、また、CEL/HESの 診断法、病型分類ごとの臨床所見、治療方法及び予後に

ついてまとめられている。本薬による治療については、loo～200my週 という低用量で

CEL/HESの コントロールができたこと、本薬への耐性例がわずかながら報告されていること、

現時点のデータからは FIPlLl‐PDGFRA遺 伝子が存在しない症例では本薬は長期間の病状コ

ントロールができないことが示されていること、CMLで 用いる用量 (400～600mg)よ り少な

いため毒性は少ないと考えられること、好酸球性心筋炎の発現に注意するため本薬投与開始

前に トロポニンを測定すべきといった内容が記載されている。

3)Classlication alld diagnosis ofmycloproHゃrat市e neoplasm"The 2008 Wond Health Organization

criteria and point‐oicare diagnostic algoHthms Lcukemia 2008;22:14-2230)

2008年 改訂 WHO分 類第 4版 の骨髄増殖性腫瘍の分類及び診断にういて解説している。

CI■/HESについては、2001年改訂 WHO分 類第 3版 にて、慢性骨髄増殖性疾患の 1つ として

分類されたが、2003年に FIPlLl―PDGFRA遺 伝子が発見され、これが好酸球増多症を合併し

た急性骨髄性白血病等様々な血液腫瘍でも検出されることが明らかとなり、分子異常に立脚

した疾患単位の確立が必要となった。これを受け、2008年改訂第4版 では、FIPlLl‐PDGFRA

遺伝子陽性の好酸球増多症症例は、「好酸球増多症及び PDGFRA、 PDGFRB、 FGFRl遺 伝子

異常を伴う骨髄系腫瘍」に分類され(それ以外のCEL/HESは 、それぞれ、「CEL,not otherwヽe

categ9`zed」、「HES」 として 「骨髄増殖性腫瘍」に分類された。

(3)教 科書等へ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、日本臨床腫瘍学会編)3D

444.E特 発性好酸球増多症候群 (HES)、慢性好酸球性白血病 (CEL)p701-2

治療に関連する段落におしヽて、「FIPlL1/'DGFRA形 成により発症す る好酸球増加症には

imatinbが著効する。FIPlL1/PDGFRA mRNAが 検出されない好酸球増加症にもimati面bが 有

効なことがあり (このような症例では、imatinlbが阻害する他めチロシンキナーゼが病態に関

与 していると考えられる)、投与を検討する。」として、本薬の投与について記載されている。

2)WIntrobe's cinical hcmatology 12th cd■ion Chronic Eosinophilic Leutmia/HypёreosinOphnic

Syndromeivo1 2 p1996 32)

治療に関連する段落において、「HES/CELで は、FIPlLl―PDGFRA及 び PDGFRβ を含む種々

のクローン性の細胞遺伝学的異常が報告 されている。FIPlLl‐PDGFRA転 座は、imatimbの治

療反応性、すなわち早期の血液学的完全寛解の指標である。」と記載 されている。

3)Wllialns hcmatology Eighth Edtion,201033)

Hypcrcosinoph■ic syndromc p 907‐9

治療に関する項において、「FIPlLl‐PDGFRa陽 性の場合、イマチニブで寛解が得 られてい

る。また、FIPlLl―PDGH鳳 陰性の骨髄増殖性疾患例の場合、過去の臨床試験よリイマチニブ

の効果が得られることはまれと考えられる。好酸球増多の原因が、イマチニブが奏効する遺

伝子変異であつた場合、イマチニブ 400mg/日を投与 した際の効果は速やかであり、3週 間以

内に好酸球数が正常域に回復する。」と記載 されている。

ChroniC eosinophilic leukemia p 1358‐9

治療に関する項において、「患者の多くは男性であるが、FIPlLl―PDGFRc陽 性の場合、本

薬 100～400mg/日の投与により、高い確率で効果が得られる。この融合タンパクのチロシン

キナ‐ゼ活性の、本薬に対する感受性は、BCR‐ABLの 百倍以上である。しかしながら、全て

の患者で400mg/日にて分子遺伝学的寛解が得られるわけではなく、また治療のゴールは長期

の完全寛解であることからも、推奨初回用量は400mg/日とし、経時的なPCRで のモ■タリン

グを行うこととする。本薬の増量は、分子遺伝学的寛解が得られなかった場合に考慮する。

また、本薬400mg/日の投与により重大な副作用が生じ、減量が必要となつた場合でも、CML
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患者とは異なり、良好な効果が得られる可能性は高い。」と記載されてし`る。

また、経過及び予後の項において、「本薬の反応性が良好で、著効した患者の場合、血液所

見、骨髄線維症、肥満細胞症、皮膚病変、及び膵臓サイズの正常化、全身状態の改善がみら

れる。心臓、神経学的、又は肺の変化の多くは正常化しないものの安定化する。また、本薬

治療の長期的な予後については明らかではない。しかしながら、本薬による生存期間の改善

は、既存治療に比べて劇的であり、この薬剤の標的分子を有する患者においてその予後を大

幅に改善する。」と記載されている。

4)World Health Organization classiflcation oftumours 4th Edition,WIIO classiflcation oftumours of

haemttOpoieic and lymphdd Jssues,Myelod and ly,phdd ncoplasms wih coJnophiha and

abnormalities ofPDGFRA,PDGFRB orFGFRl p:68‐ 7334)

2008年 改訂第 4版 の WHO分 類では、FIPlLl‐PDGFRA遺 伝子陽性の好酸球増多症症例は、

「好酸球増多症及び PDGFRA、 PDGFRB、 FGFRl遺 伝子異常を伴 う骨髄系、リンパ球系腫瘍」

の分類の うちの、「PDGFRA再 配列を伴 う骨髄系、 リンパ球系腫瘍」に分類 されてお り、

PDGFRA再 配列を伴 う骨髄系、リンパ球系腫瘍の疫学、臨床的特徴、病因、予後、治療、分

子遺伝学的特徴等について、包括的に解説 されている。本薬に関する記載については、臨床

的特徴の項に 「FIPlLl―PDGFRA遺 伝子に関連する CEし はイマチニブに対 して、好反応性で

ある。」との内容や、予後予測因子の項に 「FIPlLl―PDGFRA遺 伝子に関連するCELに 対する

イ々チニブの効果については、2003年に初めて報告され、長期予後についは、まだ明らかに

なっていない。しかしながら、原疾患による心臓障害が発現しておらず、イマチニブ治療が

開始できれば、その予後は良好と考えられる。」との内容が記載されている。

5)三 輪血液病学 第 3部臨床各論 Ⅳ B.2.b「hypereoshop“IC Syndrome」p13H‐43,

治療の項に、本薬にづいて、「一方、上述のように HESの 多くの症例に対して imtthibが

著効する。HESや HESの 亜型に対するimathib治療の報告を表 IV‐B-13にまとめるが、CML

では 400～800mg/body/日の imatidb投与を必要とするのに対し、HESの 多くの症例では

100mg/boこy/日の用量で効果が認められる。lmatinめに感受性を示すが効果不十分な場合でも

400mg/bOdy/日までの増量で十分である。」と記載されている。

(4)学 会又は組織等の診療ガイドラインヘの記載状況

1)National canccr institute,Pysician Data Query(PDQ),ChrOnic Eodnophilic Leukemia 36)

治療の項において、「従来の治療に無効であつた HES患 者で、イマチニブが奏効した症例

報告がある。チロシンキナーゼ阻害剤であるイマチニブは、FIPl Ll―PDGFR融 合キナーゼを

阻害する。FIPl Ll―IDGFRα陽性のHES患 者においては、低用量のイマチニブで効果がみられ

ている。」と記載されている。

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

国内開発なし

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

い¬C

CEL/HESで は、従来より標準治療が存在せず、対症療法が治療の中心であった。また、国

内で本疾患に対して承認されている薬剤はない。本薬は、一部のCEL/HESの 発症の原因とな

るFIPlLl‐PDGFRαを標的としたチロシンキナーゼ阻害剤であり、疾患の分子病態に対して作

用する薬剤であるという点で、FIPlLl‐PDG聰 陽性の CELIHESに 対する本薬の有効性は期

待されると考える:

これ までに海外で実施 された本薬の CEL/HES患 者に対す る臨床試験等か ら、

FIPlLl―PDGFRα陽性のCEL/1-IES患者に対し、本薬を 100～400 mg/日の用量で投与した結果、

950/0以上の患者でCHRが 、80%以上の患者でCMRが 得られている (「5。(1)無作為イヒ比較試

験、薬物動態試験等の公表論文としての報告状況」の項参照)。また、非常に限られた症例で

の報告ではあるが、5年にわたる効果の持続が認められているとの報告もあるつ。さらに、少

数例での報告ではあるが、日本人の FIPlLl―PDGFRα陽性のCEL/HES患 者に対して海外と同

様の用法 ・用量で投与した際に、全例でcHRが 得られており、一定の有効性が認められてい

る (「5(1)【 日本人 HES/CEL患 者での本薬の有効性及び安全性評価に関する報告】」の項参

照)。                          1

本疾患は稀な疾患であり、臨床試験成績や文献報告は限られているものの、上記の内容及

び国内外の教科書等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、本薬の FIPlLl‐PDGHし 陽性のCEL/HESに 対する有効性は、医

学薬学上公知であると判断可能と考える。

(2)要 望内容に係る本邦での臨床試験成績及び臨床使用実態について

本邦でCELIHES患 者を対象とした臨床試験は実施されていないも

「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」の項に記載の

とおり、本邦における臨床使用実態に関してはざ1995年～2009年に実施された多施設調査に

よるとt FIPlLl‐PDG聰 陽性の9例全例で本薬の投与が行われたとの報告があり
272ヽめ

、また

FIPlLl―PDGHa陽 性のCEL/HES患 者への本薬の投与に関して、12件の症例報告があった。

以上より、本邦での本薬の使用は限定的とは考えられるものの、FIPlLl=PDOFRcx陽性の

CEL/HES患 者への本薬の使用実態はあると考える。
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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

い ¬〔

国内外ともに本薬のCEL/HES患者に対する使用経験は限られており、当該患者に本薬を投

与した際の安全性について厳密な考察を行 うことは困難である。当該状況を踏まえ、本薬を

CEL/HES患 者に投与した際の安全性について、以下の検討を行つたち

外国人における安全性について、「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」の項で示した、CEL/HES患 者 14例を対象に実施された海外 ST1571 B2225試験で

は、本薬の投与中止に至る有害事象は脳虚血、拘束性心筋症、下痢、浮動性めまい及び悪,い

が 1例で、そう痒症が 1例で認められ、Gradc 3以上の有害事象は陰嚢浮腫、腹水、好中球減

少症、下気道感染、急性腎不全、浮腫、末梢性虚血、虚血及び精子数減少が各 1例ずつに認めら

れた。また、死亡に至った有害事象や CEL/HES患 者でのみ特徴的にみられた有害事象もなか

った。

さらに、「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」の項で

示した海外公表論文中、安全性に関する報告のある2報 3),において、Grade 3以上の有害事

象として好中球減少症、血小板減少症、筋肉痛 。筋痙攣、皮疹及び錯感覚が認められたが、

発現率は 10%未満であり、いずれも本薬の体薬、減量又は中止で管理可能であつた。また、

発現した有害事象は、CML等 の他癌腫で既知の事象であつた。

日本人患者における安全性に関しては、CEL/11ES患者での本薬使用例に関し、4例 の安全

性自発報告があり、いずれも重篤と判断された。その内容は、間質性肺炎、胃腸出血及び肺

炎、僧帽弁狭窄症及び心不全、胸水の 4例 6件 であつた。間質性肺炎のみ本薬との因果関係

が疑われたが、投与中止によ,回復している。

また、FIPlLl―PDGFRα陰性例ではあるものの、国内文献において、CEL患 者で重篤な腫瘍

崩壊症候群が 171J報告されており、当該症例は腫瘍崩壊症候群に伴う全身状態の悪化により

死亡している
3つ,3,t腫瘍崩壊症候群については、20H年 1月に添付文書の 「重大な副作用」

の項に 「16)腫瘍崩壊症候群 (頻度不明)」を追記し、注意喚起を行つているため、新たな注

意喚起は不要と考えるが、留意すべきと考える。

なお、製造販売後調査において、CEL/HES患 者での使用は認められていなかった。

上述のとおり、国内外ともにCEL/HES患 者に使用した際に重大な安全性上の問題は報告さ

れていない。また、既に日本人患者において、CML、 GIST及 び ALLに 対する 400～800mg/

日での安全性情報は多く蓄積されている。以上より、検討会議は、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 ・体薬等が適切に行われるのであ

れば、日本人CEL/HES患 者に対する本薬 100mg/日 (開始用量)～ 400mg/日 (増量上限用量)

の投与は管理可能と考える。

ただし、欧米の添付文書では、心合併症を有する好酸球増多症候群患者では、本薬投与開

始に伴い心原性ショック、左室機能不全があらわれることがあり、CEL/11ES患者を含めて好

酸球が高値を示す患者では注意が必要である旨の記載がなされている。したがつて、本邦で

も欧米と同様に本疾患に対する注意喚起は必要と考えるものの、当該注意喚起の根拠となる

情報
3"を精査した上で、審査の過程において注意喚起の方策については検討されることが望

ましいと考える。

(3)要 望内容に係る公知申請の妥当性について

米国及び欧州では、FIPlLl―PDGFRc陽 性の CEL/1‐IESに対して既に承認され、使用実績に

基づく臨床成績が複数報告されている。                       ′

本疾患は、稀少な疾患であり、本薬の臨床成績については、無作為化比較試験は実施され

ていないものの、FIPlLl―PEIGFIし陽性のCEL/HES患 者に本薬を投与した際、95%以上の患者

で血液学的完全寛解 (CHR)が 認められており (「7(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て」の項参照)、本薬の有効性は期待でき

ると考える。また、安全性について、既に安全性情報が蓄積している用法 ・用量範囲内での

使用となること、及び FIPlLl‐PDGFRα陽性のCEL/HES患 者で管理困難な有害事象はこれま

でに報告されていないことを踏まえ、副作用の管理は可能と考える。

以上の内容及び教科書やガイ ドライン等の記載内容を踏まえ、検討会議は本薬の

FIPlL卜PDGFL陽 性の CEL/HESに 対する有用性は医学薬学上公知であるとすることは可能

と判断する。

なお、FIPlLl―PDGFRα陽性でないCEL/HES患者に関して、有効性が認められるとの報告は

なされている。一方、第4回医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議において報告

したとおり、検討会議はFIPlLl―PDGFM融 合遺伝子が本薬の標的分子であり、作用機序から

考えた場合、FIPlLl‐PDG踊 陽性例が本薬の有効性が期待できる対象と考えられ、また、教

科書、ガイ ドライン及び公表文献において、FIPl Ll―PDGFb陽 性でないcEL/HES患者に対す

る木薬の投与に関する記載は様々であり、当該患者に対する本薬の投与については、更なる

検討が要される状況であると考える。加えて、欧州では、FIPl Ll―PDGFRo陽 性例では全例で

CHRが 得られている一方で、陽性でない患者ではCHRは 40%に留まっており、FIPl Ll‐PDGFに

陽性でないCL/HES患 者における本薬投与のリスク・ベネフィットについては議論の余地が

あり、データが不足している等の理由によりFIPlLl―PDGFRo陽 性例に対してのみ承認効能が

付されている

(httoノ/、vw、eina europa.eu/docsたn GB/document librarプEPAR― Scienl■c Discussion‐く蕊 ati

onf7human/000406ノWC500022211 0df)。これらのことから、現時点において、FIPlLl‐PDGFh

陽性でないCEL/HES患者に対する本薬の有用性については医学薬学上公知であるものとして

確立していない状況と考える。
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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、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記す。

【効能 ・効果】

FIPlLl―PDGFRo陽 性の下記疾患

好酸球増多症候群、慢性好酸球性白血病

【効能 ・効果に関連する使用上の注意】

好酸球増多症候群又は慢性好酸球性白血病については、染色体検査又は遺伝子検査により

FIPl Ll―PDGFRα 陽性であることが確認された患者に使用する。

【設定の妥当性について】

FIPlLl PDGFRoは、本薬の標的分子の 1つであり、FIPlLl―PDGFm陽 性のCEL/HESの 分

子病態から、当該疾患に対する本薬の有効性は期待できる。これまでに海外で実施 された臨

床試験及び症例調査によると、本疾患に対し、本薬を100～400mg/日の用量で投与した結果、

高い有効性が示唆されている (「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」の項参照)。また、長期予後を評価した報告によると、5年にわたる効果の持

続が認められている。
な

以上より、効能 ・効果は、FIPILl‐PDGFRo陽 性の CEL/HES患 者の内容を設定することが

適当と考える。また、効能 ・効果で設定した 「FIPI Ll―PDGFRo陽 性」を判定するための検査

方法について情報提供が必要と考えるため、効能 ・効果に関連する使用上の注意の設定を行

うことが適当と考える。

なお、要望効能 ・効果は 「FIPlLl―PDGFRo融 合遺伝子陽性の全ての CEL患 者」である‐

方で、開発要請の対象疾病は、「FIPlLl―PDGFRc融 合遺伝子陽性のCEL及 び HES」 であり、

両者の記載内容は異なっている。当該差異については、FIPlLI PDGFh陽 性の疾患がCELや

HESと 捉えられていた疾患の中から分離してきた経緯もあり、論文や教科書等では、

FIPlLl■DGFRh陽 性の HESと の記載も散見される。当該状況や欧米での承認内容との整合

性を考慮し、CEL及 び HESを 併記した 「FIPl Ll―PDGFRo融 合遺伝子陽性のCEL及 び HES」

との記載とすることは、新 WHO分 類や病理学的な疾患分類上、厳密な記載ではないとも思

われるものの、現時点では適当と判断した。

カロえて、開発要請の対象疾病の 「FIPlLl_PDGFRα融合遺伝子陽性」との表記について、更

に正確な表記とすることも一案と考えられるが、「FIPlLl‐PDGFFじ陽性」と表記することで、

臨床現場では、本薬の投与対象患者を認識可能であり、かつ、対象疾患を理解しやすいと考

える。

(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記す。

【用法 ・用量】          `

通常、成人にはイマチニブとして 1日 1回 100mgを食後に経口投与する。なお、患者の状

態により、適宣増減するが、1日 1回 400mgま で増量できる。

【用法 ・用量に関連する使用上の注意】(下線部追加部分 ;今回の要望に関連する部分のみ抜

粋)

(4)血 液検査と用量調節

本剤投与中に好中球減少、血小板減少が認められた場合は下表を参考に投与量を調節する

こと。                                          ・

【設定の妥当性について】

これまでの国内外の臨床報告で使用された本薬の開始用量は、100～400mg/日である (「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め報告状況」の項参照)。本薬 100mg/

慢性骨髄性白血病 (cML)、

消化管間質腫瘍 (GIST)、フ

ィラデルフィア染色体陽性

急性 リンパ性白血病 (Ph十

ALL)、 好酸球増多症候群

(HES)又 は慢性好酸球性白

好中球数/血 小板数 投与量調節

¨

HES又 はCEL(初 回用量

100mげ日)

好 申球数 <1.000/mm3

又 は

血小板数<50,000/mm3

①好中球数 1.500/mm3以上及び血

小板数 7i00/mm'以上に回復する

まで休薬する。

②休薬並(重度の副作用の発現前)

と同様量で治療を再開する。

慢性期CML、 GIST、HES又

はCEL(初 回用量 400mg/日)

好中球数<1,000/島m3

又は

血小板数<50,000/mm3

①好中球数 1,500/1nm3以上及び血

小板数 75,00/mm'以上に回復する

まで休薬する。

②400mg/日で治療を再開する。

③再び好中球数が 1,00o/mm3を下

回 る か 、 又 は 血 小 板 数 が

50,000/mm3を下回つた場合は、①

へ戻り、30CImg/日で治療を再開す

る。
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日を開始用量とした症例において有効性が認められていること、本薬400mg/日で安全性が確

認されていること、及び欧米各国において、FIPlLl―PDGFRα陽性のCEL/HESに 対する用法 ・

用量として、10omg/日を開始用量として400mg/日まで増量可能との内容で承認されているこ

とから、開始用量を 100mg/日とし、400mg/日まで増量可能な設定とすることが適当と考える。

また、患者の状態に応じて減量も必要なため、「適宜増減」とすることが適当と考える。休薬 ・

減量の目安については、海外の設定内容及びその設定根拠を考慮し、「用法 ・用量に関連する

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

稀少な疾患であることから得 られている情報は限られている。 しかし、これまでに公表 さ

れた文献等か らの情報では、本薬が投与された FIPlLl‐PDGFR● 陽性の CEL/HES患 者におい

て、有効性は期待 される。また、FIPlLl―PDGFRc陽 性の CELttES患 者では、本邦において

適応 されるCMLよ りも少量の 100my日 (標準的使用量の 1/4)で投与が開始 され、増量 した

場合の最大用量 400mg/日でも本薬使用量は慢性期 CML患 者における推奨用量と同一である。

CML患 者に対 しては 1日 最大 800mgま での用量が承認 されてお り、本邦において、400my

日投与時の安全性情報は蓄積 されている。以上のことから、現時点で、追力日で実施すべき試

験又は調査はない 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、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、市販後における留意点について

な し
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資料 5-5

医療上の必要性の高い未承認薬:適応外薬検討会議

公知申請への該当性に係る報告書 (案)

オク トレオチ ド酢酸塩    、

カルチノイ ド腫瘍のうち、無症候性かつ切除不能な転移性腫瘍

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

以下の理由により、 「ア.生 命に重大な影響がある疾患 (致命的な疾患)」 に該当する。

現時点でカルチノイド腫瘍に対する最も確実な治療法は外科的腫瘍摘出である。限局性カ

ルチノイ ド腫瘍の場合でも5年生存率は78%にすぎないが、遠隔転移をきたして切除不能とな

つた例においては、5年生存率は40%未満と非常に不良となるD。

(2)医療上の有用性

以下の理由により、 「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。

2009年に公表された、医師主導の第Ⅲ相試験 (PROMID試 験、J Clin Onco1 2009;27:

4656‐63a)に おいてオクトレオチ ド酢酸塩徐放性製剤であるサンドスタチンLAR(以 下、

本剤)の 無増悪期間 (TTP)延長効果が報告されてからは、米国のNCCNガ イ ドラインの改訂

がなされ、転移性カルチノイ ドに対して本剤の使用が推奨されている
3t

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.要 望内容の概略について

要望 され

た医薬品

一般名 :オクトレオチド酢酸塩

販売名 :サンドスタチンLAR筋 注用 10 mg、同20 mg、同 30 mg

会社名 :ノバルテイス ファーマ株式会社

要望者名 厚生労働科学研究費補助金 (難治性疾患克服研究事業)

「わが国における多発性内分泌腫瘍症の診療実態把握とエビデンスに基づく診

療指針の作成」研究班

要望内容 効能 ・効果 (1)カ ルチノイ ド腫瘍のうち、無症候性かつ切除不能な転移

性腫瘍

(2)グ ルカゴノーマ (グルカゴン産生腫瘍)

(3)イ ンスリノーマ (インスリン産生腫瘍)

注)公 知申請に該当すると考える部分は二重下線

用法 ・用量 消化管ホルモン産生腫瘍に対する日本での承認内容

通常、成人にはオクトレオチドとして20 mgを4週毎に3カ月

間、殿部筋肉内に注射する。その後は症状により10 mg、20 mg

又は30 mgを4週毎に投与する。ただし、初回投与後2週間は

薬物濃度が十分な濃度に達しないことから、本剤投与前に投与

していた同一用量のオクトレオチド酢酸塩注射液を併用する。

効能・効果及び

用法・用量以外

の要望内容 (剤

形追加等)

備考 開発要請は、(1)「カルチノイ ド腫瘍のうち、無症候性かつ切除不能な転移性腫

瘍」に対して行われている。

1)米 国

効能 ・効果 Sando蒻“n LAP Depot(オ クトレオチド酢酸塩懸濁注射用粉末製剤)

は、Sando"江in°(オクトレオチド酢酸塩)注 射液による初回治療が奏

効し、忍容性が認められた患者において適応される。    |

先端巨大症

手術及び/又は放射線治療の効果が不十分、もしくは外科的切除及び/

又は放射線療法が選択肢とならない患者の長期維持療法。GH及 び

IGF-1濃度を正常範囲まで低下させることが目標である。

カルチノイ ド腫瘍

転移性カルチノイ ド腫瘍に伴う重度の下痢及び潮紅症状の長期治療。

ⅥP産 生腫瘍       ‐

ⅥP産 生腫瘍に伴う多量の水様性下痢の長期治療。

カルチノイ ド症候群及びVIP産生腫瘍の患者においてt腫瘍の大きさ、

増殖速度及び転移形成に対する SandO蒻江in°注射液及び Sandostttin

LAR°ttpotの効果は明らかにされていない。

用法 ・用量 ・S■dostatin LAP Depot(オクトレオチド酢酸塩懸濁注射用粉末製剤)

は トレーニングを受けた医療従事者によって投与されなければな

らない。包装に含まれている調製法の指示に正しく従うことが重要

である。Sandostatln LAR°Depotは分散された直後に投与しなければ

ならない。

・懸濁せずに直接希釈液を注射してはならない。
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。Sandostatin LAピ"potは 4週 年に殿部筋肉内に投与する。4週 間を

超える間隔で本剤の投与は推奨されない。

・刺激性を避けるため、投与部位を規則的に変える必要があるL三 角

筋への投与は投与部位にかなりの不快感を伴 うため、この部位への

投与は避けることも

・sふdost・atin LAピDepotは絶対に、静脈内及び皮下に投与してはなら

ない。

以下の投与法が推奨される。

先端巨大症

現在オクトレォチド酢酸塩の投与を受けていない患者

現在オクトレオチ ド酢酸塩の投与を受けていない患者は、Sandoま江in°

(オクトレオチ ド酢酸塩)注 射液による投与から開始 しヽ 初期用量50

μgを 1日 3回 皮下投与する。ほとんどの患者では最大効果に対して

100～200μgの 1日 3回 投与が必要であるが、500μgの 1日 3日 投与ま

で必要となる患者もいる。オクトレオチドに対する忍容性を判定する

ためには、SandostatiF注射液を 2週 間以上皮下投与する必要がある。

GH及 び IGF-1濃 度から判断し本剤の 「奏効例」であると考えられ、

忍容性が認められた患者は、以下の 「現在 SandOstatin°注射液の投与を

受けている患者」に記載する投与法に従って、SandOs●inレハr Depot

に切り替えることができる。

現在 Sandostatin°(オクトレオチ ド酢酸塩)注 射液の投与を受けている

患者

現在 SandOstatif注射液の投与を受けている患者は、直接 Sandost“h

LAR° Dcpotに 切り替えて、20mgの 用量を4週 毎に3ヵ 月間殿部筋肉

内に投与することができる。

3カ 月間投与した後、以下の方法に基づいて用量を調節してもよい。

・GH≦ 2.5nノmL、 lGF-1正常化、臨床症状がコントロールされている

場合:31き続き20mgの Sandoま江in LAP Dcpotを 4週毎に投与する。

・GH>2 5 ng/mL、IGF-1上昇及び/文は臨床症状がコントロールされて

いない場合 :Sandostatin LAR°De,otを 30mgに 増量し、4週 毎に投

与する。

・GH≦ lng/mL、IGF‐1正常化、臨床症状がコントロールされている場

合 :SandostatinLAr pepotを 10mgに 減量し、4週 毎に投与する。

・30mgの 用量でもoH、 IGFll及び臨床症状を適切にコントロールさ

れない患者には、40mgに 増量して4週 毎に投与するが、40mgを 超

える用量は推奨されない。        ‐

下垂体に対する放射線治療を受けた患者では、疾患の活動性を評価す

るために、毎年約8週間 Sand“tatin LAR°Depotの投与を中■Lする必

要がある。GHと IGF‐1の上昇や症状が再度認められた場合、Sandostatin

LAR°Depotに よる治療を開始しても良い。

カルチノイ ド腫瘍及びⅥP産 生腫瘍

現在オクトレオチド酢酸塩の投与を受けていない患者

現在オク トレオチド酢酸塩の投与を受けていない患者は、Sandostatin°

注射液の皮下投与による治療から開始する必要がある。カルチノイド

腫瘍の治療開始後、最初 2週 間の推奨 1日 用量は、2～4分 割投与で

100～600μg/日である (平均 1日用量は300μg/日である)。患者によっ

ては(最 高 l;500μg/日の用量を必要とすることがある。ⅥP産 生腫瘍

における推奨 1日用量は2～4分 割投与で 200～300‖g/日である (150

～750μgの 範囲)。症状をコントロールするため患者に合わせて用量を

調節するが、通常は450μノ日.を超える用量が必要となることはない。

Sandostatin°注射液は少なく―とも2週 間継続投与する必要がある。その

後、オクトレオチド酢酸塩に対する 「奏効例」と考えられ、本剤に忍

容性が認められれば、下記の 「現在 SandOstatin°注射液の投与を受けて

いる患者」に記載する投与法に従つて Sandostatin LAR°Depotに切り

替えることができる。

現在 Sandosttin°(オクトレオチド酢酸塩)注射液の投与を受けてぃる

患者

現在 SandOst“n°注射液の投与を受けている患者は、sandosmin LAR°

Depotに切 り替えて、20mgの 用量を4週 毎に2ヵ月間殿部筋肉内に投

与することができる。カルチノイ ド腫瘍患者及びVIP産 生腫瘍患者で

はt SandQまatin LAPDepotの初回投与後にt血 清中オクトL/オチド濃

度が治療有効濃度に達する必要があるため、本剤に切り替える以前と

同用量の SandostainO注射液を少なくとも 2週 間皮下投与する必要が

ある。この期間に皮下投与を継続しないと、症状の悪化をきたすこと

がある (このような投与が3～4週 間必要となることもある)。

2ヵ 月後、以下のとおり用量を調節しても良い。

・症状の十分なコントロニルが得られた場合、10mgの 用量への減量

を考慮すること。症状が再発した場合には、20mgに 増量して 4週

毎に投,す る:患者の多くは 10mgを 4週 毎に投与することにより、

良好な状態を維持することができる。

・症状が適切にコントロールされていない場合、30mgに 増量して 4

週毎に投与する。
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20●gの用量で良好な状態の患者は、用量を10mgに減量しても良い。

症状が再発した場合、20mgに 増量して4週 毎に投与する。

・30mgを超える高用量については、推奨されない。

カルチノイド腫瘍患者及びVIP産 生腫瘍患者では、症状が全体的に良

好にコントロールされていても、周期的に症状悪化を経験することが

多い (Sandosttth°注射液又はSandostam LAR°Dёpotの剤形に関係な

い)。症状が悪化した期間は、Sando 江ゞinLAR°Dep● に切り替える前

の用量で、Sandostttin°注射液を数日間皮下投与してもよい。再び症状

がコントロールされれば、Sandoまatin°注射液の皮下投与を中止するこ

とができる。

特定の患者 :腎機能障害

透析を必要とする腎機能障害を有する患者では、開始用量を 10mgと

し、4週 毎に投与する。他の腎機能障害を有する患者では、腎機能障

害を有さない患者と同様の開始用量でかまわない。(開始用量を20mg

とし、4週毎に投与する)

特定の患者 :肝障害‐肝硬変を有する患者

肝硬変を有する患者では、開始用量を 10mg

こと。

し、4週 毎に投与する

承認年月 (または米

国における開発の有

無)

(1)「カルチノイ ド腫瘍のうち、無症候性かつ切除不能な転移性腫

瘍」、(2)「グルカゴノーマ」及び (3)「インスリノーマ」のいずれの

効能 ・効果も承認されていない。

(20H年 1月 11日現在)

備考 (1)について、2010年 9月 にFDAと 申請前相談が実施され、臨床試

験の総括報告書等の提出が求められた結果を踏まえ、承認申請の準備

中であるが、承認申請時期については、未定である。

(2)及 び (3)|こついては、サンドスタチン皮下注用製剤承認審査の

過程で、有効性を結論付けるには症rlJ数が少ないと判断され、承認さ

れなかった。       |

2)英 国

効能 ・効果 先端巨大症患者の治療 :

先端巨大症患者のうち、症状のコントロール及び成長ホルモン、IGF-1

の減少のためSandOstatin皮下投与により適切にコントロールされてい

る先端巨大症患者のうち、手術又は放射線療法が適応とならない、あ

るいは奏効しない患者の治療、又は放射線療法の最大効果が得られる

までの暫定期間中の患者の治療

消化管ホルモン産生腫瘍 :

Sando 江゙in皮下投与により適辺に症状がコントロールされている患童

に対する下記の消化管ホルモン産生腫瘍に伴う諸症状の改善

・カルチノイド症候群の特徴を示すカルチノイ ド腫瘍    ‐

・VIP産生腫瘍

・グルカゴン産生腫瘍

Sando 江ゞinには抗腫瘍作用はなく、腫瘍そのものを治療するものでは

ない。

注)要 望内容に係る部分は下線

用法 ・用量 Sandoま激in LARは、深部の殿部筋肉内のみに投与できる。殿部筋肉内

への繰り返し投与にあたつては、左右交互に投与すべきである。

先端巨大症

Sandos翻m皮 下投与を過去に受けていない患者には、Salldostatin

LARの 投与を開始する前に有害事象を観察しながら、Sandostath皮下

投与 (50-100μg)が 推奨される。

Salldo"江in皮下投与による初期治療を受けた患者及びSandostatin皮下

投与により症状が適切にコン トロール された患者は、Sandostatin

しAR20mgを 4週 毎に3ヵ 月間、殿部筋肉内に注射することから開始

する。Sandostttin LARの投与は、sandostatinの最終皮下投与の翌日か

ら開始することができる。その後の用量は、血清中成長ホルモン(GH)

濃度、インスリン様成長因子 I(IGF‐1)/ソマ トメジン C濃 度、及び

臨床症状に基づき調整する。

臨床症状及び生化学的パラメータ (GH、IGF‐1)が 十分にコントロ∵

ルされていない (GH濃 度が依然として2,5燿ル{5mU/L}をllEえる)場

合には、用量を4週毎30mgへ 増量することができる。

20mgを 3カ 月間投与の後に、GH濃 度が恒常的に lμg/L(2mU/L)未

満で、ユ清中IGF-1濃度が正常化し、先端巨大症の可逆的な徴候及び

症状のほとんどが消失した場合には、用量を4週 毎 10mgへ 減量する

ことができる。しかしながら、このような患者では血清中 GH及 び

IGF-1濃度、臨床徴候及び症状を特に注意し観察する必要がある。

Sandostatin LARを継続して投与している患者では、12ヵ月毎にGH及

び IGFの 検査をすること。臨床症状及び生化学的/N・ラメータのコント

ロールが不十分な患者では、6ヵ月毎の検査が必要である。

腫瘍切除の術後 5‐6週 後における内分泌検査を正確に行うためには、
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Sandostatln LARの最終投与は術前の少なくとも3‐4週 とすること。

消化管ホルモン産生腫瘍

S a n d o " a t i n皮下投与によ り症状が滴切 にコン トロール され た

後、Sandostatin LAR 20mRを4週毎に筋肉内投与することから開始す

る。Sandostatin LARの初回投与後 2週 間は、これまでの有効であらた

用量でSandoまa血皮下投与を継続する必要がある。3ヵ 月投与後、本剤

に対する反応を評価するべきである。

3ヵ 月間の投与後、症状が部分的にしかコントロールされていない場

合には、Sando"江h LARを 30m2に増量し4週 毎に投与する。

3ヵ 月間の投与後、症状及び生物学的マーカーが良好にコン トロール

されている場合は、sandOstatin LARを10m2に減量し4週 毎に投与す

る。

Sandostatin LARの投与期間中に消化管ホルモン産生腫瘍に伴う症状が

悪化 した場合は、本剤投与前に用いた用量でSandostatinの皮下投与の

追加が推奨される。

腎機能障害を伴う患者への使用        |

腎機能障害は、Sandostttinの皮下投与と同様にオクトレオチドの総曝

露塾 (AUC;曲 線下面積)に影響を及ぼさない。したがつて、Sandostatin

LARの 用量調節は必要ない。

肝機能障害を伴う患者への使用

Sando"atinを皮下及び静脈内投与した試験において、肝硬変患者で排

泄能が低下する可能性が示されている。脂肪肝患者ではこのような変

化は認められないL jIFe能障害を伴う患者の中には、用量調節が必要

な患者もいる。

高齢者への使用

Sandoltatinを皮下投与した試験において、65歳以上の患者で用量を調

節する必要はなかったことから、65歳以上ではSandOs●in LARで も

用量調節は必要ない。

小児への使用

小児へのSandostttitt LAR使用経験は非常に少ない。

(要望内容に係る部分は下線)

承認年月 (または英 (1)「カルチノイ ド腫瘍のうち、無症侯性かつ切除不能な転移性腫瘍」

国における開発の有

無)

承認されていない。

(2)「グルカゴノーマ」

1998年 7月承認

(3)「インスリノーマ」

承認されていない。

(20H年 1月 11日現在)

備考 (1)について、2010年 12月7日にPROMID試 験の公表文献のを要

約した資料を基に承認申請が行われ、現在、審査中である。

(3)については、サンドスタチン皮下注用製剤の承認審査の過程に

おいて、有効性及び安全性の観点から承認されなかつた。

3)独 国

効能 ・効果 1下 記の消化管ホルモン産生腫瘍の症状改善

‐紅潮や重度の下痢といつたカルチノイド症候群の特徴を示す転

移性カルチノイ ド腫瘍

―重度の水様性下痢を伴うVIP産生腫瘍

―壊死融解性遊走性紅斑による炎症性皮膚浸潤を伴うグルカゴン

産生腫瘍

2外 科的処置や放射線療法及び ドーパミン作動薬投与抵抗性の先端

巨大症患者における症状改善、血漿中成長ホルモン (GH)及 びイン

スリン様成長因子‐l濃度の低下

サンドスタチン LAR徐 放性製剤 (毎月投与)に よる治療は、先端巨

大症患者のうち、外科的処置の適応とならない、あるいは希望しない

患者の治療、文は放射線療法の最大効果が得られるまでの観察期間中

の患者の治療

注)要 望内容に係る部分は下線

用法 。用量 サンドスタチン LAR徐 放性製剤 (毎月投与)は 、深部の殿部筋肉内

投与のみとし、絶対に静脈投与してはならない。繰 り返し投与にあた

っては左右の殿部筋肉に交互に注射すること。

先端巨大症

オクトレオチド皮下投与の治療を受けている患者は、サンドスタチン

LAR徐 放性製剤 (毎月投与)の 治療に移行することができる。サンド

スタチンLAR徐 放性製剤 (毎月投与)は 20mgの 4週 間隔で投与を開

始し、3ヵ月間以上投与するのが望ましい。用量調節は必要に応じて、

血漿中成長ホルモン濃度、インスリン様成長因子‐Iの濃度及び臨床症

状を勘案し実施する。

3カ 月が経過した時点で臨床症状や臨床検査値が十分にコントロール
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できていない場合 (成長ホルモン濃度が2.5μg/Lを超える場合)、オク

トレオチド30mg(サ ンドスタチンLAR徐 放性製剤 (毎月投与)30 mg

に相当)に 増量し、4週 間隔で投与することができる。

サンドスタチンLAR徐 放性製剤 (毎月投与)20mgを 3ヵ月投与後、

成長ホルモン濃度が lμg/L未満で一定に推移し、インスリン様成長因

子‐I濃度が正常値まで回復し、かつ主な先端巨大症の可逆性のある臨

床症状がコントロールされている場合、 オ クトレォチドlomg(サ ン

ドスタチンLAR徐 放性製剤 (毎月投与)10mgに 相当)を 4週 間隔で

投与することができる。このように低用量で治療する患者に対して

は、特に成長ホルモン濃度、インスリン様成長因子―I濃度及び臨床症

状を慎重に観察することを推奨する。

サンドスタチン LAR徐 放性製剤 (毎月投与)の 一定の用量によリコ

ントロールされている患者でも、血漿中成長ホルモン濃度及びインス

リン様成長因子‐I濃度を6カ月毎に測定する必要がある。

手術もしくは放射線療法が不適応、又はこれらの治療で十分な効果が

得られなかった患者、あるいは放射線療法開始から効果が現われるま

での時間を要する患者では、オクトレオチ ドの有効性及び安全性を確

認するため、 サ ンドスタチンLAR徐 放性製剤 (毎月投与)の 治療を

上記のとおり開始する前にサンドスタチン皮下注用製剤の短期間の

治療から開始することを推奨する。

消化管ホルモン産生腫瘍

オクトレオチド皮下投与の治療を受けている患者は、サンドスタチン

LAR徐 放性製剤 (毎月投与)の 治療に移行することができる。サンド

スタチンLAR徐 放性製剤 (毎月投与)は 20hgの 4週 間間隔で投与を

開始するのが望ましい。サンドスタチンLAR徐 放性製剤 (毎月投与)

の投与開始後最初の2週 間は、これまで有効であつた用量でオクトレ

オチ ド皮下注用製剤の投与を継続すること。

オクトレオチドの投与を過去に受けていない患者に対しては、オクト

レオチ ドの有効性及び安全性を確認するため、サンドスタチンLAR徐

放性製剤 (毎月投与)の 治療を上記のとおり開始する前に、オクトレ

オチ ド0.lm2で1日 3回 の皮下投与を短期間 (約2週 )の 治療から開

始することを推奨するに

サンドスタチンLAR徐 放性製剤 (毎月投与)20mAを 3ヵ月投与後、臨

床症状及び生化学マーカ~が 良好にコントロールされている患者に

おいては、そあまま治療を継続することが可能である。必要に応じて、

オク トレオチ ド 10mR(サ ン ドスタチンLAR徐 放性製剤 (毎月投与)

10mgに 相 当)に 減量 し、4週 間隔で投与 して もよい^

サンドスタチンLAR徐 放性製剤 (毎月投与)20mgを 3ヵ 月投与後、菫

床庁状 乃び牛イ′学マー カーの コン トロール が不十分 な魚者 におい て

は ォ ク トレォチ ド lomo(サ ン ドスタチ ンI Á酪 放件製抑|(毎 月投

与)30mと に相当)に 増量し、4週 間隔で投与することができる。

サンドスタチンLAR徐 放性製剤 (毎月

渋がコン トロールされていない場合は、オク トレオチ ド皮下注用製剤

を追加投与することを推奨する。その場合の用量は、サンドスタチン

L A R t t M I E製剤 (毎月投与)の投与

オクトレオチド皮下注用製型の追加投与は、オクトレオチドが生塾血

中濃度に達するまでの間、サンドスタチンLAR徐 放性…

の投与開始から最初の2ヵ 月日まで必要となると考えられる。

肝及び腎機能障害

腎機能障害や肝機能障害を有する患者に対して、用量調節は必要な

い。

高齢者

高齢者に対して、′用量調節は必要ない。

小児     ・                  |

小児へのSandostttin LAR使用経験は非常に少ない。

投与方法及び投与期間

サンドスタチン LヽAR徐 放性製剤

療法として投与する必要がある。

(毎月投与)は 医師の指導下で維持

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)

(1)「カルチノイ ド腫瘍のうち、無症侯性かつ切除不能な転移性腫瘍J

承認 されていない。 |

(2)「グルカゴノーマJ

1999年 12月承認

(3)「インスリノ‐マ」

承認 されていない。

(20H年 1月 11日現在)

備考 (1)に ついて、2010年 6月 14日に PROMID試 験の公表文献 0を 要

約した資料を基に承認申請が行われたが、審査の過程で、臨床試験の

総括報告書の提出を求められ、承認申請が一旦取り下げられている。
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(3)に ついては、サンドスタチン皮下注用製剤の承認審査の過程に

おいて、1)治 験における対象患者の症例数が少ないため十分な有効

性が確認できなかったこと、2)イ ンス・リノーマを有する患者では低

血糖を悪化させる恐れがあること、を理由として承認されなかった。

4)仏 国

効能 ・効果 先端巨大症の治療

ニサンドスタチン皮下投与により適切に治療されている患者
一手術、放射線療法又はドーパミン作動薬投与の適応とならない、あ

るいはこれらが奏効しない患者、又は放射線療法の効果が得られるま

での観察期間中の患者

サンドスタチン度下洋用製割投与により〕商切にコントロール六熟′て

いる下記の消化管ホルモン産生腫瘍に伴 う臨床症状の治療

一カルチノイ ド腫瘍   、
一VIP産 生腫瘍
―グルカゴン産生腫瘍

サンドスタチン皮下注用製剤投与により適切にコントロールされて

いる患者の原発性甲状腺腫の治療

―外科的処置、放射線療法又は療法の治療施行後であるものの、分泌

異常を示す場合
―外科的処置又は放射線療法が適応とならない患者
―放射線療法の途中であり、効果が確認されていない患者

注)要 望内容に係る部分は下線

用法 ・用量 サンドスタチン LP徐 放性製剤は深部の殿部筋肉内投与のみとする。

繰 り返し投与にあたっては左右の殿部筋肉に交互に注射すること。

先端巨大症

サンドスタチン LP徐 放性製剤 20mgの 投与は、サンドスタチン皮下

注用製剤投与を中止した翌日から開始し、4週 間隔で 3ヵ 月間投与す

る。オクトレオチ ドの全身的な耐容性及び治療効果を確認するため、

サン ドスタチン皮下注用製剤の短期間治療より開始することを推奨

する。

その後の用量調節は、血清中成長ホルモン (GH)濃 度、ソマ トメジ

ンーC(IGF‐1)濃 度及び臨床状態を勘案して実施する。
-3カ 月が経過した時点で臨床症状、ホルモン濃度 (上記参照)が 十

分にコントロールできていない場合 (特に GH濃 度が 2.5‖g/Lを超

える場合)、サンドスタチンLP.徐放性製剤の用量を30mgに増量す

ることができる。

一GH濃度が1■g/L未満で推移し、IQF‐1濃度が正常値まで回復し、つヽ
つ主な先端巨大症の臨床症状がコントロールされている場合、サン

ドスタチンLP.徐放性製剤の用量を10mgに減量することができる。

いずれの場合であってもGH濃 度及び IGF‐1濃度を慎重に観察する必

要がある。

手術、放射線療法、 ドーパミン作動薬で十分な効果が得られなかった

患者、これらの治療が実施できない、あるいは放射線療法開始から効

果が現われるまでの時間を要する患者では、オクトレオチドの全身的

な耐容性及び治療効果を確認するため、サンドスタチン皮下注用製剤

の短期間治療より開始することを推奨する。

消化管ホルモン産生腫瘍

サンドスタチン皮下注用製剤の投与により臨床症候が十分にコンL

ロールされている患者に対しては、サンドスタチンLP.徐放性製剤 20

mgを 4週 間隔で開始することを推奨する。サンドスタチンLP徐 放性

ドスタチン皮下注用製剤の投与を継続すること。

サンドスタチン皮下注用製剤の投与を受けたことのない患者に対し

(約2週 間)実 施してから、本剤投与を開始すること。

投与3カ月後の時点で臨床症状及び生化学マーカーが完全に正常化し

た患者において、サンドスタチンLR徐 放性製剤の用量を10 mgに減量

し、4週間隔で投与することができる。

また、投与3ヵ月後の時点で臨床症状のコントロールが不十分な患者

に対して、サンドスタチンLP.徐放↑生製剤の用量を 30mJこ増量し、4

週間隔で投与することができる。

サンドスタチンLP徐 放性製剤投与にも係わらず消化管ホルモン産生

腫瘍に伴う症状の増悪が認められた場合、サンドスタチンLP徐 放性

製剤の投与開始前に用いた用量でサンドスタチン皮下注用製剤を追

加投与することを推奨する。消化管ホルモン産生腫瘍に伴う症状の増

悪は基本的に、オクトレオチ ド濃度が有効治療域に達していない最初

の2カ 月目までに発現すると考えられる^

原発性甲状腺腺腫
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サンドスタチン LP.徐放性製剤による治療は、3カ 月間 4週 間隔で

20mgを 投与する。オクトレォチ ドの全身的な耐容性及び治療効果を

確認するため、サンドスタチン皮下注用製剤の短期間治療より開始す

ることを推奨する。

甲状腺刺激ホルモン、甲状腺ホルモンの反応に従つて用量を調節す

る。

腎機能不全又は肝機能障害を伴う患者への投与 :現在までに得られて

いる薬物動態データから、サンドスタチンLP徐 放性製剤の用量調節

は必要ない。

高齢者への投与 :用量調節は必要ない。

小児への投与 :小児におけるデータがないため、小児に対するサンド

スタチンL_R徐放性製剤の投与を推奨することはできない。

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)

(1)「カルチノイド腫瘍のうち、無症候性かつ切除不能な転移性腫瘍」

承認申請中である`

(2)「グルカゴノーマJ

1998年6月承認

(3)「インスリノーマ」

承認されていない。

(20H年 1月 H日 現在)

備考 (1)に ついて、2olo年 6月 11日にPROMID試 験の公表文献υを要

約した資料を基に承認申請が行われ、現在、審査中である。

(3)に ついては、サンドスタチン皮下注用製剤の承認審査の過程に

おいて、有効性及び安全性の観点から承認されなからた。

・NCCN disease indication:

NeuroendocHne tumors‐Carcinoid tumors(神経内分泌腫瘍‐カルチノイ

ド腫瘍)

。NCCN recommended USc:

Mmagemcnt of distant maastase,(下記の転移性カルチノイ ド腫瘍にお

ける治療)

一for asymptomttic un∝sedabにmetastases(無症候性かつ切除不能な転

移性腫房

【用法・用量】記載なし

(3)「インスリノーマ」

〔The NCCN Drugs & Biologics CompcndiumTM、  NeuroendocHne

Tumors‐Carcinoid TumOrs 2010〕参り

【=般 名1 0ctrcotide acetatc(オク トレオチ ド酢酸塩)

【製剤名】Sandostatin LAR Dep6t

【剤型〕注射剤 (筋注)

【効能 ,効果】

。NCCN discase indcatiOn:

NcuroendocHne tumors―Islet cal tumors (神経内分泌腫瘍‐膵島細胞腫

瘍)

。NCCN recommended Use:

Prepperative mmagement for insulino平a tO Stabilize glucose levels(インス

リノーマの術前管理における血糖 レベルの調整)

。NCCN disease indicatiOn:

NeuroendocHnc tumors‐Mu■iple endOcrine neoplasia type l(神経内分泌腫

瘍―多発性内分泌腺腫 type l)

。NCCN recommcnded Usc:Preoperat市 e managcmentto stamiZe glucose

levcls in pttients with insulinOma Only ifoctreoscan positive(インスリノ

,マ の術前管理における血糖 レベルの調整 オ ク トレオスキャン陽

性例に限る)

【用法・用量】記載なし

〔DRUGDEX (lЪ omson MICROMEDEX)〕 参2)

【一般名】CIctrcoude acaatc(オクトレオチド酢酸塩)

【製剤名】記載なし

【剤型】記載なし

【効能・効果】InsulinOma(インスリノーマ)

(2) 欧 米4カ 国の公的医療保険制度の適用状況について

1)米 国

公的医療保険制度に |(1)「 カルチノイド腫瘍のうち、無症候性かつ切除不能な転移性腫瘍」

お ける記載 内容   |〔 The NCCN Drugs&Biologics CompendulnTM、 Neuroendocine

Tumors‐Carcinoid Tumors 2010〕参り

【一般名】Oc●eotide acetate(オクトレオチド酢酸塩)

【製剤名 】Sanlostatin LAR Dcpot  '

【剤型】注射剤 (筋注)

【効能・効果】
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【用法 ・用量1 0ptimJ dosing andtiming not yet deined(至適用量と投

与タイミングは明確でない。):

備考 開発要請は、(1)「カルチノイ ド腫瘍のうち、無症候性かつ切除不能

な転移性腫瘍」に対して行われている。

2)英 国

公的医療保険制度に

おける記載内容

な し

備 考

3)独 国

公的医療保険制度に

おける記載内容

な し

備 考

4)仏 国

公的医療保険制度に

おける記載内容

な し

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はない。

5 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

代表的な公表文献の概略について、以下に示す。なお、WHO分 類の変遷があるため、カル

チノイド腫瘍又は神経内分泌腫瘍として抽出された文献に基づいて記載を行う。

【海外における報告】

1)PlacebO_controued,double‐ blind,prospcd市e randomizcd study Oi the efFeCt ofoctreotidc LAR in

thc control of tumor growth in patients with metastatic heuroendocine midgut tumors:A report iom

thё PROMID ζ tudy grOup.J Clin Onco1 2009;27:4656‐632)

本試験 (PROMID試 験)は 、医師主導の臨床試験であり、薬剤による治療歴がない局所的

切除不能又は転移性の高分化型神経内分泌陽 患者のうち、中腸原発 (原発巣は不明である

が中腸と考えられる患者も含む)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

を目的とした無作為化二重盲検プラセボ対照第Ⅲ相試験である。

本剤 30mg及 びプラセボが、4週間年に筋肉内投与された。

本試験にはt85例 (本剤群 42例、プラセボ群43例)が 登録され、カルチノイド症候群と

診断された患者の内訳は、本剤群 17/42例 (40.5%)、プラセボ群 16/43例 (37.2%)であつた。

有効性について、主要評価項目の■mc tO lrO"sЫon(1lP)|こ 関して中央値が、本剤群で

14.3ヵ月、プラセボ群で6.Oヵ月、ハザード比は0.34(95%信 頼区間 (CI)[0.2Q O.59])であ

り、有意差が認められた (p■.00072、ManterCox log「rank検定)(consew年市CITF集 団 :ITT

集団のうo腫 瘍め評価に関するプロトコルからの重大な逸脱があった症例等を無作為化時点

で打切り例とした集団)。なお、カルチノイ‐ド症候群患者及び無症候性腫瘍患者のサブグルー

プ解析では、本剤群及びプラセボ群におけるTTPの 中央値は各々、カルチノイド症候群患者

で 143ヵ 月及び55カ 月 (ハザード比=023)、無症候性腫瘍患者で28.8ヵ月、59カ 月 (ハザ

ー ド比刊 25)で あつた (Per protocd andysis)。一方、副次評価項目である全生存期間 (OS)

に関して中央値は、本剤群で77.4カ月以上 (Not Юached)であつたものの、プラセボ群で737

カ月であつた (ITT集団)。また、腫瘍縮小効果に関しては、本剤群及びプラセボ群のいずれ

においても1例部分奏効例が認められたものの、完全奏効例は認められず、安定が各々28/42

例及び 16/43例であつた。

安全性について、本試験期間中に死亡に至つた有害事象はなくtそ の他重篤な有害事象は

本剤群で H例 及びプラセボ群で 10例に認められた。本剤群では、投与中止に至つた有害事

象が5例 に認められた。内訳は、(頻脈性)絶 対性不整脈、貧血/白 血球数減少/血 小板数減

少、胆嚢結石、腹水/下 痢、及びクレアチニン値の上昇各 1例であり、胆嚢結石については、

本剤との因果関係が疑われた (注 :当該有害事象に関する情報は本論文には記載されていな

いが、医師による症例報告書の記載に基づくものとして、企業より報告された。)もプラセボ

群では有害事象による中止例は認められなかつた。いずれの投与群で、も有害事象にょり治験.

薬投与量の減量に至つた症Fllは認められなかつた。高頻度に認められた高度の有害事象は、

胃腸障害 (本剤群 6例 、プラセボ群 8例、以下同順)、造血器系障害 (5例、1例)、全身障害

(疲労及び発熱 ;8例 、2例 )で あつた。治験薬との因果関係を問わない WHo基 準の Grade

2～4の 有害事象は本剤群で比較的多く認められ、下痢や鼓脹が認められた。また、本剤群に

おいて、5例 に6件 の胆石が認められた。また、Grade 3以上の有害事象は以下のとおりであ

つた (注:当該有害事象に関する情報は本論文には記載されていないが、医師による症例報

告書の記載に基づくものとして、企業より報告された。)。本剤群で 2例 以上に認められた

Grade 3以上の有害事象は鼓腸、発熱、心不全、腹痛及び疼痛であり、その他の事象は 1例ず

つの発現であつた (サルモネラ感染症、下痢、肝転移 (原発癌の進行)、軽症イレウス、呼吸

不全、高血圧、徐脈、食欲不振、心房細動、睡眠障害、造影剤アレルギー(胆 嚢炎、胆嚢結

石、腸閉塞、身体的機能の低下、平L管過形成、脳卒中、腹水、便秘、両側卵巣の境界悪性腫

瘍)。これらの有害事象のうち、鼓腸 2例、胆嚢炎、胆嚢結石、発熱及び疼痛各 1例について

は、本剤との因果関係が疑われた。プラセボ群で2例以上に認められたGrade 3以上の有害事

象は下痢及び腹痛であり、その他の事象は 1例ずつの発現であつた (ホットフラジシュ、悪

心、右上四半分の腹痛、右心機能不全、肝転移癌の進行、脚部浮腫、虚弱感、呼吸困難の増

悪、骨転移の疑い、腫瘍の進行 (原発癌と転移癌)、絶対性不整脈イベントの頻発、線維腫症、

胆汁うつ滞、鉄欠乏性貧血、疲労感、疼痛)。
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なお、本試験についてのデニタ収集及び解析はstudy grOupが独自に実施し、企業は関与し

ていないものの、企業はこの試験のデータベーる、症例報告書にアクセス可能である。

また、神経内分泌腫瘍患者を対象に本薬を単独投与した際の抗腫瘍効果を検討した第Ⅱ相

試験として、12報の文献報告がなされている
4■5、これらの試験では、本剤若しくは皮下注

用 (SC)製 剤のいずれか、又は両製剤が用いられており、わずかながら部分秦効例が認めら

れており、また病勢安定例 (stabL dsease)が多く認められている。

【国内における報告】

2000年以降の報告について検索した結果、国内において、カルチノイド腫瘍に対するオク

トレオチドの臨床試験の報告はなく、1例ずつの症例報告が12件あつた“28、12例の内訳に

ついて、消化管由来は7例 (腸由来が6例 (直腸及び回腸各2例、十二指腸及び小腸後腹膜

各 1例)、胃出来が 1例)で あり、肝原発が3例、胆嚢原発及び膵原発が各 l例であつた。消

化管カルチノイド腫瘍の7例にういて、症候性及び無症候性が各3例、不明が 1例であり、

その他の 5例は膵原発の 1例を除き症候性であつた。オクトレオチドは本邦の既承認範囲の

用法・用量で用いられ、用いられた製剤は、SC製剤若しくは本剤、又は両方の製剤であつた。

オクトレオチドの腫瘍縮小効果について、記載がない報告もあつたが、症候性、非症候性に

かかわらず、複数の報告で腫瘍増殖抑制効果又はわずかな腫瘍縮小効果が認められていた。

(2)Pё e卜revewed iournalの総説、メタ ・アナリシス等の報告状況

代表的な公表文献の概略について、以下に示す。なお、WHO分 類の変遷があるため、カル

チノイ ド腫瘍又は神経内分泌腫瘍に関する内容を含む文献について記載を行う。

1)GastrOintestinal neuroeidocHne tumors.Ann Onco1 2010;21 Supp1 7)宙i72‐8029

‐消化竃摯 経内分泌腫瘍の診断と治療に関する総論である。神経内分泌腫瘍の内科的治療の

項において、オクトレオチ ドの症状コントロニル効果に関する記載につづきt抗 増殖効果に

ついて、以下のように記載されている:

オクトレオチ ドは
―
sst2受容体に作用することにより直接的及び間接的な抗増殖効果を有す

る可能性があることが記載されている。また、多くの臨床試験で、5年 までの腫瘍の安定化

(stable disease)が報告されていること、及び PROMID試 験の概要と結果が記載されている。

PROMID試 験において、神経内分泌腫瘍に対するオクトレオチド治療に対して機能世非機能

性、クロモグラニンAレ ベル、Kam6おky Performηceまat“及び年齢が寄与しないことを示し

た、と記載されている。さらに、PROMID試 験の結果に基づき、NCCNガ イ ドラインにおい

て、再発又は切除不能な転移性の無症候性神経内分泌腫瘍患者のための治療選択肢としてオ

クトレオチドLARが 追加されたことも記載されている。

安全性については、最も一般的な副作用は、腹部不快感や膨満感であり、通常、軽度でオ

クトレオチド投与開始の 1週 目の間に自然回復すること、臨床症状を呈するのはわずかな患

者のみであるものの、胆石の発現が認められること、並びに注射部位疼痛が報告されている

ことが記載 されている。

2)Cardnoid tumorS ofthe gおtrOintesuna tract.s6utll M8d,200,;102:10321403o

膵臓由来以外の神経内分泌腫瘍に焦点を当てた総論である。その治療選択肢については、

ソマトスタチンアナログ、インタ=フ ェロン α、放射線療法、化学療法及び外科的手術があ

り、内科的/外 科的アプローチの選択は原発部位と転移巣の有無を考慮すべきと記載されて

いる。一方、カルチノイ ド腫瘍に対する治療としては、切除後の再発や転移性で切除不能な

病変に対して内科的治療が選択肢の一つとして記載されている。ソマトスタチンアナログに

よる治療によつて、腫瘍縮小 (0～9%)が 認められ、腫瘍の進行抑制に貢献する可能性があ

ると記載されている。また、有害事象の発現は非常に少ないことから、症状とQudity ofLife

の改善に有効な唯―の薬物療法であると記載されている。

3)Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumour、Lancet Onco1 2008;9:`1_7231)

神経内分泌腫瘍の疫学、非臨床試験デー
タ、病理 ・臨床診断t治 療に関する総論である。

内科的治療の項において、ソマ トスタチンアナログについて言及されている。

現在、最も効果的なソマトスタチンアナログ製剤は、長時間作用型オクトレオチド(10 mg、

20 mg及び30 mg)及びLanreotideであり、約75%の患者の症状コントロール及びュ清腫瘍マ

ーカー低下に関する効果が示されていること、長期投与における耐容性が良好であることが

記載されている。腫瘍増殖に対する効果については、腫瘍縮小効果は限定的 (5%未満の患者)

であるものの(腫瘍の安定化 lstablc dse^e)は約 50%の 患者に認められると記載されている。

4)Biotherapy.Bett Pra∝Res Clin Endocrinol Metab 2007;21:145‐6232)

ソマ トスタチンアナログやインターフェロン。のような biotllerapyの症状コントロールと

抗腫瘍治療についてのレビューである。「AⅢ prolifCrativetherapy」項に、ソマ トスタチンアナ

ログにより、進行性の神経内分泌腫瘍に対する腫瘍安定イヒ(■ablc dscase)が37～45%で 認め

られていることが記載されている。     ァ

5)Current statuspfgastrointestinal carcinoids Gastrocnterology 2005;128:1717-513つ

消化管カルチノイ ド腫瘍の病態と管理の進展に関する総論である。ソマ トスタチンアナロ

グはカルチノイ ド腫瘍の切除後の再発や転移性で切除不能な病変を有する患者の症状管理に

有効であると記載されている。また、オクトレオチド及び Lallreotideの多数の公表論文にお

いて抗腫瘍効果に関してレビューされており、総じて腫瘍縮小率は低かつたものの (0～9%)、

近年の複数の臨床試験より、ソマ トスタチンアナロ
~グ

は腫瘍縮小というより腫瘍を安定化さ

せると記載されている。またtソ マ トスタチンアナログ治療の忍容性は高く、顕著な症状改

善効果を示 していること、胆石 ・胆泥、脂肪便、洞性徐脈、心伝導異常、不整脈、内分泌異

常などの有害事象が起こることがあり、モニタリングを要することが記載されている。
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6)Consensus,pOrtOnthOiseofsomatostatinanalo3SfOrthcmanagementofnctroendOttnOtumors

ofthc gastrOentaopancreatic system.Att Onco1 2004;15:966‐7334)

ソマ トスタチンアナログにおける神経内分泌腫瘍のマネジメントのコンセンサスレポー ト

である。ソマ トスタチンアナログ治療の開始時期の項において、症候性神経内分泌腫瘍の症

状コン トロールに使用すること、並びに無症侯性神経内分泌腫瘍は議論が必要であるものの、

転移のある進行性の無症侯性神経内分泌腫瘍に対 しても使用を開始すべきと記載されてい

る。                                           .

(3)教 科書等への標準的治療としての記載状況

1)DeⅥt Hellman,and Rosenberg's Canccr Pjnciples&Practice of Oncology 8th editiOn Vo1 2;

2008:11722-3535)

カルチノイ ド腫場の治療の 「Biotherapy」項に以下の内容が記載されている。

オクトレオチドや Lan“oldeの様なソマトスタチンアナログは、症状のコントロールや 5‐

尿中ヒドロキシインドール酢酸及び様々なペプチド産生の抑制にカロえ、抗腫瘍効果について

も検討されている。様々な臨床試験で転移性カルチノイド腫瘍患者において、30～70%の患

者でliE瘍の安定化が認められており、生存期間の延長も示されている臨床試験もあつたと記

載されている。ただし、ソマトスタチンアナログ治療による腫瘍安定化により生存期間が延

長することを立.IEするプロスペクティブ試験はないことも併せて記載されている。

(4)学 会又は組織等の診療ガイドラインヘの記載状況

1)National ComprehOns市e Cancer Nemork (NCCN)Clinical Practice Guidelihe in Oncology/

Neuroendocrinc Tumors v2 2010 3)

カルチノイ ド腫瘍の項において、再発又は切除不能病変のマネジメントとして以下のよう

に記載されている。

・無症候性で切除不能の場合 ;3-6ヵ 月毎の観察、オクトレオチ ド治療又は臨床試験人

の参加

・臨床的腫瘍増大 (dintally signincant tumor burdcn)、著しい進行が認められた場合又は

局所コントロールロ的の場合 ;オクトレオチ ド治療

・症候性カルチノイドの場合 ;オクトレオチ ド治療

オクトレオチ ドの用法用量

オクトレォチ ド150‐250Hgを 1日3回皮下注射、又はオクトレオチ ドLAR 20-10mg

を 4週 毎筋肉注射。必要に応じて、症状コントロールのために、用量及び投与回

数を増やすことが可能。急を要する症状からの救済や症状を飛躍的に改善させる

ため、短時間作用型オクトレオチドをオクトレオチドLARと 併用することも可

能。

また、PROMID試 験が引用されている。

2)Neurocndoc五ne gastroenteropanOrcatic tumpurs:ESMO clinical practice guidelines for diagnosis,

treatment and fol16w‐up.Ann Onco1 2010;21 Supp1 5:v223-2736)

広範囲に及ぶ腫瘍の治療の項に以下が記載されている。

ソマ トスタチンアナログやインタニフェロンαのような生物学的療法は、ホルモン産生や

分泌に関連するカルチノイド症候群、vIP産 生腫瘍及びグルカゴノーマ症候群に伴う症状コ

ントロァルに有効であることが示されている。非機能性腫瘍に対する生物学的療法について

は議論が続けられていたが、最近の試験にて、機能性腫瘍及び非機能性腫瘍の両方に対する

ソマ トスタチンアナログの増trp制 効果が示された (PROMID試 験)。ソマ トスタチンアナロ

グ又はインターフェロンαのいずれかに抵抗性の患者においては、両剤の併用が有効であつ

た。

3)EWTS guidelines/Consenstls guidclinOs fOrthe management ofpattnts宙th Hvcr metastases from

digcst市e (nelЮ )CndOCrine tumors: foregut, midgut, hindgut, and urttno■n primary

NeurOend∝inO10gy 200驚8■47‐623つ                      ´

増殖抑制治療における生物学的療法の項に以下が記載されている。

ソマ トスタチンアナログ、インターフ主ロン、又はこれら両剤の抗腫瘍効果について、最

近のデータによると奏効率は lmと 低いものの、400/0までの腫瘍安定化が報告されてお

り、これらの薬剤は、受容体サブタイプsst2を発現している (すなわち、ソマ ト不タチン受

容体シンチグラフィー陽性の)腫 瘍増殖の遅い高分化型神経内分泌腫瘍患者に対して有用な

可能性がある。胃原発のカルチノイ ド腫瘍に関してはヽ動物及びヒトにおいてソマトスタチ

ンアナログが増殖抑制効果を有することが示されているものの、肝転移例に関してはデ=タ

が得られていない。転移性の低分化型腫瘍については、その原発部位に関わらず、ソマ トス

タチンアナログ療法又はインターフェロン療法は推奨されない。

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

国内開発な し

(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

本邦では、臨床試験は実施されていない。

「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」の項に記載の

とおり、カルチノイ ド腫瘍に対する本邦における臨床使用実態につぃて、臨床試験の報告は

ないものの、12例の症例報告 中りがあった。

また、オクトレオチ ド(SC製剤及び本剤)の国内での製造販売後・13査における使用経験は、

以下のとおりであった。

sC製 剤及び本剤それぞれについて消化管ホルモン産生腫瘍に対して実施された製造販売
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後調査において、カルチノイ ド腫瘍に対する使用例は、SC製剤で21例、本剤で 14例であつ

た (下表 :

蜘 対象疾患 調査期間 調査症例数
・

消化管ホルモン産
生腫瘍

1989/7/10～1999β/30
その うちカルチノイ ド腫蕩 21例
―消化管由来カルチノイ ド腫瘍 10例 (7例/3例 )
一消化腺由来カルチノイ ド腫瘍

'3例
(2例/1例)

一その他
・38例 (8 Jj/0例)

本剤
消化管 ホルモ ン産
生腫瘍

2004/6/25～2009/6/30

計 33例

その うちカルチノイ ド腫瘍 14例
―消化管由来カルチノイ ド腫瘍 6例 (3例 /3例 )
一消化腺由来カルチノイ ド腫瘍

°23例
(2例 /1例 )

一その他
・35例

6J1/0例 )
=1:括 弧内の記載は、 鰤離財υ非症候性)の 順、*2:肝 又は膵原発、ホ3:呼 吸器、胸腺又は不明

SC製 剤の消化管ホルモ ン産生腫瘍に対する推奨す る使用方法 :

通常、成人にはオク トレオチ ドとして 1日 量 100又 は 15011gより投与をはじめ、効果が不十分な場合 は 1日

量 30011gまで漸増 し、2～3回 に分けて皮下投与す る。

本剤の消化管ホルモン産生腫瘍に対する推奨す る使用方法 :

「略に亀冬蝉儡 判;期鶉鉤靱辮鮮景[蓬七ぶ

製造販売後調査では、臨床症状や臨床検査の推移を考慮して有効性を判定することとして

いたため腫瘍縮小効果は確認していなかつたが、調査票中に腫瘍縮小に関連する記載があつ

た症例もいたため、各症例における腫瘍縮小効果の概略について以下に示す。

SC製 剤については以下のとおりである。

・ 症 候性消化管カルチノイド腫瘍 7例 のうち、腫瘍縮小あり及びなしが各 2例 、並びに未

記載が3例 であつた。非症侯性消イヒ管カルチノイ ド腫瘍 3例 のうち、腫瘍縮小あり、腫

瘍増殖抑制あり及び未記載が各 1例であつた。

・ 症候性消化腺カルチノイド腫瘍 2例 、及び非症候性消化腺カルチノイ ド腫瘍 1例は、い

ずれも未記載であつた。

。 そ の他のカルチノイ ド腫瘍について、腫瘍縮小ありが 1例、腫瘍縮小なしが3例 及び未

記載が4例 であつた。

また本剤については以下のとおりである。

・ 症候性消化管カルチノイ ド腫瘍3例 のうち、腫瘍増殖抑制ありが2例 (うち 1例は化学

療法剤と併用しているため本剤の治療効果か否かは判別できない)、腫瘍縮小なしが 1

例であつた。非症候性消化管カルチノイ ド腫瘍 3例 については、いずれも未記載であつ

た 。

・ 症 候性消化腺カルチノイ ド腫瘍 2例 についていずれも未記載であり、非症候性消化腺カ

ルチノイ ド腫瘍の 1例では腫瘍縮小なしであつた。

・ その他のカルチノイ ド腫瘍について、腫瘍増殖抑制ありが 1例及び未記載が4例 であつ

た。                  ｀

また、本製造販売後調査における安全性情報について、以下に示す。

sC製 剤では、カルチノイ ド腫瘍 21例のうち8例 に有害事象が認められた。内訳は、肝障

害、下痢、注射部位疼痛/血 便(注 射部位疼痛、嘔気/全 身倦怠感、白色便、肝機能障害、

及び尿酸値増加各 1例であつた。このうち、肝障害の 1例は投与中止に至り、オクトレオチ

ドとの因果関係ありと判断されている。|なお、有害事象により死亡に至った症例は認められ

なかった。

本剤では、カルチノイド腫瘍 14例のうち 11例に有害事象が認められた3内 訳は、悪性新

生物進行 3例 、悪性胸水、潮紅/注 射部位疼痛/胆 石症、間質性肺疾患、胆管結石/坐 骨神

経痛/注 射部位反応/白 血球減少症/汎 血球減少症、貧血/出 血/倦 怠感/食 欲不振/腹 部

膨満/末 梢性浮腫/便 秘/背 部痛/上 腹部痛/頻 脈/AST増 加/血 中ビリルビン増カロ/悪

性新生物進行、誤礁/外 傷性仮死/急 性呼吸不全、白血球数減少、及び肝不全/悪 性新生物

進行各 1例であった。このうち、悪性新生物進行 4例 ヽ間質性肺疾患、誤廉/外 傷性仮死/

急性呼吸不全、及び肝不全/悪 性新生物進行各 1例の計7例 は、投与中止及び死亡に至った

が、いずれも本剤との因果関係は否定されているも

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1[

本項以前の項では、神経内分泌腫瘍又はカルチノイド腫瘍として報告されたものを、報告

された内容のとおり記載してきた。しかし、当該疾患名は WHO分 類の変遷により、重複が

あるため、以下では、神経内分泌腫瘍にはカルチノイド腫瘍も含まれるものとして記載する。

海外では、「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

項で示した、薬剤による治療歴がない局所的切除不能又は転移性の中腸原発 (原発巣は不明

であるが中腸と考えられる患者も含む)の 高分化型神経内分泌腫瘍患者を対象として実施さ

れたプラセボ対照の第Ⅲ相試験であるPROMID試 験が実施され、主要評価項目のTTPに 関し

て、中央値が本剤群で 14.3カ月であつたのに対して、プラセボ群では60ヵ 月であり、有意

差が認められた (ハザード比=0.34、Fo.00072)。また、症候性及び無症候性いずれの患者で

も、サブグルァプ解析の結果、本剤群のプラセボ群に対するTTPの延長が認められている。
一方、国内においてヽオクトレオチドの抗腫瘍効果に関して検討した臨床試験は企業によ

り実施されておらず、また報告されていないものの、症例報告及び製造販売後調査の情報か

ら、神経内分泌腫瘍患者に対して、オクトレオチドによる腫瘍増殖抑制効果又は腫瘍縮小効

果が複数の症例で報告されている。

以上のとおり、神経内分泌腫瘍は稀少な疾患であり臨床試験成績は得られていないものの、

日本人神経内分泌腫瘍息者におけるオクトレオチドの腫瘍増殖抑制作用に関する報告はあ

る。しかし、神経内分泌腫瘍のうち、PROMID試 験で有効性が確認された、局所切除不能又

は転移性の中腸原発症例に対する情報以外は非常に限られており、医療上の必要性の高い未
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承認薬 ・適応外薬検討会議 (以下、検討会議)は 、オクトレオチドの有効性は、PROMID試

験の対象患者、及び用法 ・用量にて期待できると考える。

なお、今般、オクトレオチ ドの LAR製 剤のみが要望されている。PROMID試 験では LAR

製剤のみが用いられており、要望どおり当該製剤での有用性は医学薬学上公知と判断可能と

考える (「7.(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

合評価について」の項参照)。

(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

い¬〔

以下では、「7.(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

の総合評価について」の項と同様に、神経内分泌腫瘍にはカルチノイ ド腫瘍も含まれるもの

として記載する。

<外 国人及び日本人の安全性の総合評価>‐

日本人神経内分泌腫瘍患者に対してオクトレオチドを投与した際の情報は限られている状

況であり、国内外での安全性情報について厳密な比較を行うことはできない。当該状況を踏

まえ、国内外での安全性について、以下の検討を行つた。

局所切除不能又は転移性の中腸原発の神経内分泌腫瘍患者を対象としたPROMID試 験にお

いて、高頻度に認められた重度の有害事象は、胃腸障害、造血器系障害及び全身障害であり、

当該有害事象は、企業中核デ=タ シ‐ 卜 (ccDS)|こ既に記載済みの内容である。

また、国内における製造販売後調査から得られた消化管神経内分泌腫瘍患者における安全

性情報からは、PROMID試 験で認められた有害事象の発現状況と大きく異なる内容は認めら

れていないと考える。

以上のとおり、国内外ともに疾患特有の事象の発現は認められていない。また、要望内容

に係る用法 ・用量は既承認の範囲内であり、日本人での安全性に関する一定の情報は蓄積さ

れていることからも日本人神経内分泌腫瘍患者に対するオクトレオチ ドの投与については忍

容可能 と考える。

<要 望適応の予定される用法 ・用量の安全性の総合評価>

現在承認されている 「先端巨大症 ・下垂体性巨人症」及び 「消化管ホルモン産生腫瘍」の

効能 ・効果については、通常適正な本剤投与対象患者を設定するために、まずSC製剤を用い

て有効性及び安全性を確認し、その後に本剤の投与を開始することとなっている。すなわち、

両適応 ともにSC製 剤で臨床症状等を指標とした有効性が確認された後、本剤への切替えが行

われる。

要望適応に対する予定される用法 ・用量の設定は、PROMID試 験で用いられた用法・用量とす

ることが適当と考えており、Sc製剤の投与による有効性及び安全性の確認をせず、本剤投与が最

初から行われる (「7(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

の総合評価にういて」の項参照)。そのため、徐放性能を有する本剤を最初から投与した際の安

全性について、PROMID試 験及び製造販売後調査の安全性情報を基に以下の確認を行うた。

PROMID試 験 (本剤群 :42例、プラヤボ群 :43例 、以下同順)で は有害事象による投与中

止例は、本剤群でのみ S例 に認められた。本試験において高頻度に認められた重度の有害事

象は、冑腸障害 (6例、8例 )、 造血器系障害 (5例 、1例 )、
・
全身障害 (疲労及び発熱 :8

例、2例 )で あつた。本試験で報告された有害事象について、既に CCDSに 記載済みである

ことから、これまでに報告されている事象と比べて特徴的な事象は認められていないと考え

る。
一方、国内において、実施された 2つ の本剤の製造販売後調査の安全性解眠ヽ 象患者 200

例 (消̀ ヒ管ホルモン産生厚瘍33例、先端巨大症 ・下垂体性巨人症 167例、以下同順)の うち

本剤を最初から投与した患者は、7例 (2例、5例 )で あり、これらの患者のうち先端巨大症 ・

下垂体性巨人症患者の 2例 に本剤による副作用 (1例は、本剤投与開始約 1年 半後に糖尿病

の悪化が認められたが、本剤の投与を中断することなく軽快した。他の 1例 は、本剤の投与

開始日に下痢及び低血糖症 (いずれも軽微 ・非重篤)が 認められた後、2回 日の投与を行う

ことなく、患者転院のため本剤の投与は中止され、転帰は不明であつた。)が確認されているも

国内で、sc製 剤で投与開始されず、本剤を最初から投与した際の安全性情報については、患

者数が非常に少なく参考情報に留まると考えるが、糖尿病の悪化は本剤の中断なく軽快して

おり、またその他の事象については全て既知の副作用である。したがつて、検討会議は現時

点で得られている情報では、新たに懸念される副作用は認められていないと考える。

以上より、当該疾患の治療に精通した医師の管理下で、適切な副作用の管理、及び本剤の

減量 。投与中止等の適切な対応がとられるのであれば、日本人神経内分泌腫瘍患者における

本剤の投与は、管理可能と考える。

(3)要 望内容に係る公知申請の妥当性について

以下では、「7(1)要 望内容に係る外国人における■ビデンス及び日本人における有効性の

総合評価について」の項と同様に、神経内分泌腫瘍にはカルチノイド腫瘍も含まれるものと

して記載する。

複数の総説、教科書及びガイ ドラインにも記載があるとおり、本剤は神経内分泌腫瘍に対

して症状コントロールを主目的として使用されてきたものの、従来より、小規模な試験成績

等に基づき、腫瘍増殖抑制効果も期待され使用されてきた。当該状況下、近年発表された

PROMID試 験により、中腸原発の高分化型神経内分泌腫瘍に対する本剤の有効性が示され、

NCCNガ イ ドラインでは、PROMID試 験の結果に基づき、無症候性、再発又は切除不能なカ

ルチノイ ド腫瘍 (注:NCCNガ イ ドライン上で、カルチノイド腫瘍として表記されているた

め、表記通りとした。)に対して、本剤は標準的治療薬として位置づけられている。また、ESMO
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ガイ ドラインでは消化器神経内分泌腫瘍 (NeurOendocHnc gastrocnteropancre■にturnOurs)に対

する有効性が期待される旨が記載されている。

また、安全性については、要望内容は既承認の用法 ・用量範囲内であり、本邦の製造販売

後調査から既に日本人での安全性情報が蓄積していることから、日本人の当該疾患に対する

本剤の投与につぃては忍容可能と考える (「7(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いて」の項参照)。

以上より、検討会議は、種々のガイ ドラインや教科書における記載状況、及び本剤の有効

性が示されたPROMID試 験の対象が 「切除不能又は転移性の中腸原発の神経内分泌腫瘍」で

あることを踏まえ、「切除不能又は転移性の消化管神経内分泌腫瘍」に対しての本剤の有用性

は医学薬学上公知と判断可能と考える。

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

考に適切な対象に投与されるように情報提供の必要があぅと考える。

加えて、現行の添付文書の効能 ・効果に関連する使用上の注意では、SC製 剤により有効性

及び安全性が確認された患者に対して本剤を投与すること、との記載がなされている。しか

し、今回の要望適応に対しては、本剤を最初から投与可能とすることは可能であると判断で

き (「7(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

価について」及び 「7.(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いて」の項参照)、今回の適応に対して当該注意喚起を付す必要はないと

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ニ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

消化管神経内分泌腫瘍は稀少な疾患であるため、得られている情報は限られている。しか

し、海外で実施されたPROMID試 験の情報等から本剤は消化管神経内分泌腫瘍に対して有効

であることが示唆される。また、本剤は、本邦では2004年 4月 23日に承認されて以来、消

化管ホルモン産生腫瘍 (VIP産生腫瘍、カルチノイド症候群の特徴を示すカルチノイ ド腫瘍、

ガス トリン産生腫瘍)、及び先端巨大症 。下垂体性巨人症患者に対して、最大40mgま での使

用実績があり、本邦において30mg投 与時の安全性情報は蓄積されていると判断される。

稀少な疾患であり、臨床試験の実施は困難であることが予想され、海外臨床試験結果、及

効能 。効果については、以下の設定とするこ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。

【効能 ・効果】

消化管神経内分泌腫瘍

【設定の妥当性について1

本剤は、PROMID試 験の成績から、症候性及び無症候性を問わず、中腸原発 (原発巣は不

明であるが中腸と考えられる患者も含む)の 切除不能又は転移性の高分化型神経内分泌腫瘍

患者に対して有効性が認められており、本剤の切除不能又は転移性の消化管神経内分泌腫瘍

に対する有用性は医学薬学上公知であると考える (「7(3)要 望内容に係る公知申請の妥当

性について」の項参照)。

神経内分泌腫瘍の疾患分類については、WH03し、3"、AJCCl°、ョ嘔TS37)等複数の疾患分類が

存在し、各臓器を横断する統一的な分類や定義が確立されていない状況である。近年では、

‐貫性のある臨床管理と臨床試験デ=夕 の再現性を考慮し、WHO分 類に基づいた治療戦略が

立案されるようになつてきている。したがつて、効能 ・効果は、コンセンサスが得られつう

ある WHO分 類に従い、「消化管神経内分泌腫瘍」と設定することが妥当と考えた。また、

PROMID試 験では、切除不能又は転移例が対象であつたが、本疾患の治療体系は確立されて

おらず、術後補助療法という概念もないため、当該内容を効能 ・効果の中に設定する必要は

ないと判断した。ただし、PROMID試 験では、高分化型 (RIndらの分類 (J MOI Med 199驚7a

413-20)4)による定義。なお、2010年の WHO分 類では、高分化型はneuroendOcJne tulnour Gl

及び G2の 表記とされている。)の 腫瘍が対象とされているため、ガイドライン、論文等を参

(2)用 法 ・用量について

用法 ・用量にういては、以下の設定とするこ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】

通常、成人にはオクトレオチ ドとして 30m3を 4週 毎にt殿 部筋肉内に注射する。なお、患

者の状態により適宜減量すること。

【設定の妥当性について】

PROMID試 験において、本剤 30mgを 4週 間毎に投与した結果、有効性及び安全性が示さ

れている。また、この用法 ・用量は既承認の範囲内であり、日本人での安全性に関する一定

の情報は蓄積されている (「7(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いて」の項参照)。

したがつて、消化管神経内分泌腫瘍に対する用法 ・用量として、PROMID試 験で用いられ

た用法 ・用量を設定することは妥当と考える。
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び国内での使用実績より、現時点において臨床試験の実施や調査の追加の必要はない 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、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、市販後における留意点について

な し
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な し
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資料 5-6

医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議

公知申請への該当性に係る報告書 (案)

トラスツズマブ (遺伝子組換え)

HttR2過剰発現が確認された亭L癌における術前補助化学療法

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

かしながら、こうした治療を実施したとしても、依然としてその再発率は高いと言わぎるを

得ない。

(2)医療上の有用性         _

以下の根拠より、医療上の有用性にう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。 =
~術

前補助化学療法は、術後補助化学療法と同様にアントラサイクリン系抗悪性腫瘍剤やタ

キサン系抗悪性腫瘍剤を組み合わせた治療レジメンが汎用されているが、HER2陽 性の手術

可能予L癌に対しては211115年以降にトラスツズマブ (遺伝子組換え)(以 下、本薬)の 術前及

び術後補助化学療法の有用性を示唆する臨床試験成績
2‐つ

が示され、本邦でも本薬を用いた術

前補助化学療法について医師主導治験として実施された結果が2009年のASCOに おいて発

表されている°。また、国際的な臨床ガイドライン? Ю`)でHER2陽 性の術前補助化学療法に

おける本薬を含めた治療レジメンの使用が推奨されている。

1.要 望内容の概略について

要 望 され

た医薬品

一般名 :トラスツズマブ (遺伝子組換え)

販売名 :ハーセプチン注射用 60、同 150

会社名 :中外製薬株式会社

要望者名 有限責任中間法人日本乳癌学会

要望内容 効能 ・効果 HER2過 剰発現が確認された手L癌における術前補助化学療法

用法 ・用量 通常、成人に対して 1日 1回、トラスツズマブとして初回投与

時には8 mg/kg(体重)を 、2回 日以降は6 mg/kgを90分以上

かけて3週間間隔で点滴静注する。

効能 ,効果及び

用法 ・用量以外

の要望内容 (剤

形追カロ等)

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

以下の根拠より、適応疾病の重篤性についての該当性の判断基準の 「ア 生 命に重大な影

響がある疾患 (致死的な疾患)」に該当する。

平L癌の発症 リスクは、カロ齢並びに遺伝要因や食生活等の環境因子によつて増大すると考え

られているが、近年、早期診断法の進歩もあり、平L癌患者数は国内外で年々増加傾向にある。

本邦における乳癌の年間罹患者数は、2002年で約 4_2万人と推定され、2020年には、女性で

は胃癌を上回つて第 1位 となると推計されている。また、死亡者数についても増カロ傾向にあ

り、2006年には約 1.1万人で、女性においては胃癌、肺癌、結腸癌に次いで第4位 であつた

It

手し癌に対する治療は、その病期や患者背景等に応じて選択されるが、手術可能乳癌に対す

る治療としては、一般的に局所療法である手術療法及び放射線療法に加えて、微小転移の根

絶を目指した全身療法 (化学療法及び内分泌療法)を 組み合わせた集学的治療が実施される。

全身療法は、患者背景と腫瘍の特性に基づいて有用とされる治療レジメンが選択される。し

1)米 国

効能 ・効果 l.l Adjuvant Breast Cancer

Herceptin is indicated for adjuvant treatment of HER2 overexpressing

node positive or node negative (ER/PR negative or with one high risk feature

lsee Clinical Studies (14..1)l) breast cancer

. as part ofa treatment regimen consisting of doxorubicin,

cyclophosphamidg and eithsr paclitaxel or docetaxel

. with docetaxel and carboplatin

. as a single agent following multi-modality anthracycline based

therapy.

1.2 Metastatic Breast Cancer

Herceptin is indicated:

. In combination with paclitaxel for firstline treatment of

HEru-overexpressing metastatic breast cancer

. As a single agent for treatment of HEM-overexpressing breast cancer

in patients who have received one or more chemotherapy regimens

for metastatic disease.

1.3 Metastatic Gastric Cancer

Herceptin is indicated, in combination with cisplatin and capecitabine or

5-fluorouracil, for the Featment ofpatients with HER2 overexpressing
|
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metastatic gastric or gastroesophageal junction adenocarcinoma, who have

not received prior treatment for metastatic disease.

用法 ・用量 2.1 Recomnrended Doses antl Schedules

Do not administer as an intravenous push or bolus. Do not mix

Herceptin with other drugs.

Adjwant Treatment, Bremt Cancer:

Admi4ister according to one ofthe following doses and schedules for a

total of 52 weeks ofHerceptin therapy:

During and folloving paclitaxel, docetaxel, or docetaxel/carboplatin:

. Initial dose of4 mg/kg as an intravenous infusion over 90 minutes

then at 2 mg/kg as an intravenous infirsion over 30 minutes weekly

during chemotherapy for the first 12 weeks (paclitaxel or docetaxel)

or I 8 weeks (doceta.xel/carboplatin).

. One week following the last weekly dose of Herceptin, administer

Herceptin at 6 mg/kg as an intravenous infusion over 30-90 minutes

every three weeks.

As a single agent within three weeks following completion of

multi-modality, anlhracycline-based chemothempy regimens:

. Initial dose at 8 mg/kg as an intravenous infusion over 90 minutes

. Subsequent doses at 6 mglkg as an intravenous infusion over 30-90

minutes e-very three weeks.

lsee Dose Modifications (2.2)l

Metas tatic Tre atme nl, Breas t C ance r :

. Administer Herceptin, alone or in combination with paclitaxel, at an

initial dose of4 mg/kg as a 90 minute intravenous infusion followed

by subsequent once weekly doses of 2 mglkg as 30 minute

intravenous infusions until disease progression.

Metaslatic Gastric Cancer

. Administer Herceptin at an initial dose of 8 mg/kg as a 90 minute

intravenous infusion followed by subsequent doses of6 mg/kg as an

intravenous infusion over 30-90 minutes every three weeks until

disease progression lsee Dose Modificatiotts (2.2)'1.

2.2 Dose Modifications

Infiision Reactions

fsee Boxed Warning, Warnings and Precautions (5.2)l

. Decrease the rate ofinfusion for mild or moderate infusion reacuons

Interrupt the infusion in patients with dyspnea or clinically significant

hypotension

. Discontinue Herceptin for severe or life-threatening infusion

reactions.

Cardiomyopathy

fsee Boxed Warning, Warnings and Preca*iow (5.1)l

Assess left ventricular ejection fraction (LVEF) prior to initiation of

Herceptin and at regular intervals during treatment, Withhotd Herceptin

dosing for at least 4 weeks for either ofthe following:

. > 76Vo absolute decrease in LVEF from pre-treatment values

. LVEF below institutional limits of normal and > 10o% absolute

decrease in LVEF from pretreatment values.

Herceptin may be resumed if, within 4-8 wbeks, the LVEF renrns to

normal limits and the absolute decrease from baseline is < 15%.

Permanently discontinue Herceptin for a persistent ( > 8 week) LVEF

decline or for suspension ofHerceptin dosing on more than 3 occasions for

cardiomyopathy.

2.3 Preparation forAdministration

Reconstilution

Reconstitute each zl40 mg vial of Herceptin with 20 mL of Bacteriostatic

Water for Injection (BWFI), USP, containing 1.1% benzyl alcohol as a

preservative to yield a multi-dose solution containing 2l m{mL

trastuzumab. In patients with known hypersensitivity to benzyl alcohol,

reconstitute with20 mL of Sterile Water for Injection (SWFI) without

preservative to yield a single use solution.

Use appropriate aseptic technique when performing the following

reconstitution steps:

. Using a sterile syringe, slowly inject the 20 mL ofdiluent into the vial

containingthe lyophilized cake ofHerceptin. The stream ofdiluent

should be directed into the lyophilized cake.

. Swirl the vial gently to aid reconstitution. DO NOT SIIAKE.

. Slight foaming ofthe product may be present upon reconstitution.

Allow the vial to stand undisturbed for approximately 5 minutes.

. Parenteral drug products should be inspected visually for particulate

matter and discoloration prior to administration, whenever solution

and containerpermit. Inspectvisuallyforparticulates and

discoloration. The solution should be free ofvisible particulates,

clear to slightly opalescent and colorless to pale yellow.
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. Store reconstituted Herceptin at 2-8oC: discard unused Herceptin after

28 days. If Herceotin is reconstituted with SWFI without

preservative, use immediately and discard any unused portion.

Dilution

. Determinethe dose (mg) ofHerceptin lsee Dosage and

Administration (2.1)1. Calcdate the volume of the2l mglmL

reconstituted Herceptin solution needed, withdraw this amount from

the vial and add it to an infusion bag containing 250 mL of 0.9o/o

Sodium Chloride Injection, USP. DO NOT USE DEXTROSE

(s%) solurroN.
. .Gently invert the bag to mix the solution.

承認年月 (または米

国における開発の有

無)

HER2過 剰発現が確認された乳癌における術前補助化学療法について

は、承認されていない。

〔開発を行っていない〕(2010年H月 22日現在)

備 考

2)英 国

効能 ・効果 4.1 Therapeuticindicttions

Breast Cancer

Metastdtic Breast Cancer (MBC)

Herceptin is indicated for the treatment of patients with HER2 positive

metastatic breast cancer:

- as monotherapy for the treatment ofthose patients who have received at

least two chemotherapy regimens for their metastatic disease. Prior

chemotherapy must have included at least an anthracycline and a taxane

unless patients are unsuitable for these treatments. Hormone rcceptor

positive patients must also have failed hormonal therapy, unless patients

are unsuitable for these treatments.

- in combination with paclitaxel for the treatment of those patients who

have not received chemotherapy for their metastatic disease and for

whom an anthracycline is not suitable.

- in combination with docetaxel for the treatment of those patients who

have not received chemotherapy for their metastatic disease.

- in combination with an aromatase inhibitor for the treatment of

postmenopausal patients with hormone-receptor positive metastatic

. breast cancer, not previously treated with trastuzumab.

Earlv Breast Cancer (EBC)

Herceptin is indicated for the treatment of patients with HER2 positive early

breast cancer following surgery chemotherapy (neoadjuvant or adjuvant)

and radiotherapy (ifapplicable) (see section 5.1).

Herceptin should only be used in patients with metastatic or early breast

cancer whose tumours have either HER2 overexpression or HER2 gene

amplification as determined by an accurate and validated assay (see sections

4.4 and 5.1).

Metastatic Gastric Cancer (MGC)

Herceptin in combination with capecitabine or 5-fluorouracil and cisplatin is

indicated for the treatment of patients with HER2'positive metastatic

adenocarcinoma ofthe stomach or gastro-esophageal junction who have not

received prior anti-cancer treatment for their metastatic disease.

Herceptin should only be used in patients with metastatic gastric cancer

whose tumours have HER2 overexpression as defined by IHC2+ and a

confirmatory SISH or FISH result, or by an IHC 3+ result. Accurate and

validated assay methods should be used (see Sections 4.4 and 5.1).

用法 ・用量 4.2 Posology and method of administration

HER2 testing is mandatory prior to initiation oftherapy (see sections 4.4 and

5.1). Herceptin treatment should only be initiated by a physician experienced

in the administraton ofcytotoxic chemotherapy (see section 4.4).

MBC

Three-weekly schedule

The recommended initial loading dose is 8 rng/kg body weight. The

recommended maintenance dose at three-weekly intervals is 6 mg/kg body

weight, beginning three weeks after the loading dose.

Il'eekly schedule'

The recommended initial loading dose of Herceptin is 4 mgllqg body weight.

The recommended weekly maintenance dose of Herceptin is 2 rng/kg body

weight, beginning one week after the loading dose.

Иd“加おrrarJο″レοο″bttα″ο′″″力P∝″化“̀ ′0″dοὶ``“′′

In the p市 otal● ials(H06483M77001),paclitaxel or docetaxel
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administered the day following the first dose of Herceptin (for dose, see the

Swnmary of Product Characteristics for paclitaxel or docetaxel) and

immediately after the subsequent doses ofHerceptin ifthe preceding dose of

Herceptin was well tolerated,

Administration in combination with an aromatase inhibitor

In the pivotal trial (8016216) Herceptin and anastrozole were administered

from day l. There were no restrictions on the relative timing of Herceptin

and anastrozole at administration (for dose, see the Summary of Product

Characteristics for anastrozole or other aromatase inhibitors).

EBC

Three-weekIy schedule

In the adjuvant setting as investigated'in the 8016348 (HERA) trial,

Herceptin was initiated after completion of standard chemotherapy (most

commonly, anthracycline-containing regimens or anthacyclines plus a

taxane).

The recommended initial loading dose ofHerceptin is 8 mg/kg body weight.

The recommended maintenance dose of Herceptin at three-weekly intervals

is 6 mg/kg body weight, beginning three weeks after the loading dose.

Weekly schedule

In the adjuvant setting Herceptin was also investigated as a weekly regimen

(loading dose of 4 mglkg followed by 2 m{kg every week for one.year)

ooncomitantly with paclitaxel (administered weekly (80 mg/m2) or every 3

weeks (175 mg/m21 for a total of 12 weeks) following 4 cycles'of AC

(doxorubicin 60 mg/m2 IV push concunently with cyclophosphamide 600

mglmz over 20-30 minutes).

MGC

Three-weekly schedule

The recommended initial loading dose is 8 mg/kg body weight. The

recommended maintenance dose at three-weekly intervals is 6 mg/kg body

weight, beginning three weeks after the loading dose..

Breast Cancer (MBC and EBCI and Gastric Cancer (MGC)

Duration oftreatment

Patients with MBC or MGC should be heated with Herceptin until

progression of disease. Patients with EBC should be treated with Herceptin

for I year (18 cycles three-weekly) or until disease recunence.

Dose reduction

No reductions in the dose of Herceptin were made during clinical trials.

Patients may continue therapy during periods of reversible,

chemolherapy-induced myelosuppression but they should be monitored

carefully for complications of neutropenia during this time. Refer to the

Summary of Product Characteristics for paclitaxel, docetaxel or aromatase

inhibitor for information on dose reduction or delays.

Missed doses

If the patient misses a dose of Herceptin by one week or less, then the usual

maintenance dose (weekly regimen: 2 mdkg; three-weekly regimen: 6'

mglkg) should be given as soon ns possible. Do not wait until the next

plahned cycle. Subsequent maintenance doses (weekly regimen: 2 m! kg;

three-weekly regimen: 6 mglkg respectively) should then be given according

to the previous schedule.

If the patient misses a dose of Herceptin by more than one weeg a

reJoading dose ofHbrceptin should be given over approximately 90 minutes

(weekly regimen: 4 mglkg; three-weekly regimen: 8 mdkg). Subsequent

Herceptin maintenance doses (weekly regimen: 2 mdkg; three-weekly

regimen 6 mg/kg respectively) should then be given (weekly regimen: every

wee( three-weekly regimen every 3 weeks) from that point.

S pe c ial pat ient populatiotls

Clinical data show that the disposition of Herceptin is not altered based on

age or sorum creatinine (see section 5.2). In clinical trials, elderly patients

did not receive reduced doses of Herceptin. Dedicated pharmacokinetic

studies in the elderly and those with renal or hepatic impairment have not

been canied out. However in a population pharmacokinetic analysis, age and

renal impairment were not shown to affect trastuzumab disposition.

Paediatric population
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Herceptin is not recommended for use in children below | 8 years of-age due

to insufficient data on safety and efficacy.

Me t hod of adm ini stration

Herceptin loading dose should be administered as a 90-minute intravenous

infusion. Do not administer as an intravenous push or bolus. Herceptin

intravenous infusion should be administered by a health-care provider

prepared to manage anaphylaxis and an emergency kit should be available.

Patients should be observed for at least six hours after the start ofthe first

infusion and for two hours after the start of the subsequent infusions for

symptoms like fever and chills or other infusion-related symptoms (see

sections 4.4 and 4.8). Intemrption or slowing the rate of the infusion may

help control such symptoms. The infusion may be resumed when symptoms

abate.

If the initial loading dose was well tolerated, the subsequent doses can be

administered as a 30-minute infusion.

For instructions on use and handling of Herceptin refer to section 6.6.

承認年月 (または英

国における開発の有

無)

HER2過 剰発現が確認された乳癌における術前補助化学療法について

は、承認されていない。

〔開発中〕(2010年 11月 22日現在)

備 考

3)独 国

効能 。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

欧米4カ 国の公的医療保険制度の適用状況について

1)米 国

公的医療保険制度に

おける記載内容

〔NCCN Drugs&Biologics COmpcndium〕
11)

【
一

般名】

Agent:Trastuzumab

【製剤名】

Brand Nalllo(s)HerCeptinQ

【剤形】

Route←)IV

【効能 。効果】

indic江ion:Breast Cancer‐Invasivc

Rccommended Usc:

Preoperative cllemothcrapy in combination with Paclitaxel followed in

combination with FEC/CEF regimen (fluOrOuracil, epirubicin and

cyclophosphamidc),for paticn"wih human epidcrlnal gromh factor

rOceptOr 2(HER2)―posiiVe stage IIA,IIB,or T3,Nl,MO diSease(duCtal,

lobular・mixcd type,or metaplastic histO10gics)that iS nodeっ ositive or

nodc‐negativc alld l.O cm or greatcL who dcsire breast preservation and

ful■1l clteda fOr brcast conserving surgcry except for tumor size,or for

pationts with locally advanced disёase(Stage IIIA,IIIB,or HIc,including

inflallamatory breast canceぅ

【用法 ・用量】          '

記載なし

備考

2)英 国

公的医療保険制度に

おける記載内容

な し

備考

3)独 国

公的医療保険制度に

おける記載内容

な し

備考

4)仏 国

公的医療保険制度に な し
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おける記載内容

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はない。

o 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

本報告書では、「HER2過 剰発現Jと 「HER2陽 性」の総称として、「HER2陽 性」を用いる。

代表的な公表論文の概略について、以下に示す。

【海外報告】

1)Siglliflcalltly higllcr pathologic complete remission rate ttter neoattuvant therapy withtrastttulnab,

pacntaxel,and cpirubiCir chehotherapy:results of a randOmttcd thal in human epidermal gro、vth

factOr receptor 2っositile ope“ble breast c"cet J Clin Onco1 2005;23:3676‐85つ

HEv陽 性乳癌患者を対象に、化学療法に本薬を併用した際の術前補助化1学療法としての

有効性及び安全性を検討する第Ⅲ相試験が実施されたち

用法 ・用量は、化学泰法群では、パクリタキセル (225m」ぽの 3週 間 1回投与)を 4サ イ

クル実施後に FEC療 法 (フルオロウラシル 500mg/m2、ェピルビンン 75mg/m2及びシクロホ

スファミド500mg/1n2の併用投与)が 4サイクル実施され、本薬併用群では化学療法群に併用

で本薬 (初回 4 mg/kg、2回 日以降2 mg/k」の 1週間 1回投与が24週 間行われた。

34例 の PCRが 得られた時点で、本薬併用群の効果が確認されたことから、独立データモニ

タリング委員会の勧告に従い試験が中止された。

有効性について、主要評価項目であるPCR率 は、化学療法群で 25%(4/16例 )、本薬併用

群で66.7%(12/18711)で あった (P=0.05)。なお、全登録例42例 のpCR率 は、化学療法群

で26.3%(5/19例 )、本薬併用群で652%(15/23例 )で あらた (P=o.016)。

安全性について、Grade 4の好中球減少症が、化学療法群で 11/19例 (,7'%)、本薬併用群

で21/23例(913%)に 認められた。また、発熱性好中球減少症が、化学療法群で8/19例(4210/0)、

本薬併用群で8/23例 (348%)に 認められた。減量は、化学療法群で 8/19例 (42.1%)、本薬

併用群で 13/23例(56.5%)で行われ、そのうち、好中球減少症による減量は化学療法群で5/19

例 (263%)、本薬併用群で 10/23例 (43.5%)であつた。うっ血性心不全はいずれの群におい

ても認められず、10ポ イント以上の左室駆出率 (LVEF)の 低下は、化学療法群で 5/1,例

(2630/0)、本薬併用群で 7/23例 (30.4%)に認められた。アレルギー反応は、化学療法群で

4/19例 (2110/0)、本薬併用群で 4/23例 (17_4%)に認められたが、治療は不要であつた。ま

た、両群とも有害事象による死亡は認められなかった。

2)NeoadiuVanttherapy with Paclitaxel fo1lowed ly 5‐■uorouracil,epirubicin,and cyclophosphalnide

chemothcrapy and c6ncurrent trastuzulmab in human epiderlnal growth faCtOr receptor 2-posFive

operab10 breast cancer A,update Of the i面ial ra■domized study pop,lation mo data Of addtiond

patients treated wth tlle salne reiimen.Chn Cancer Res 209■,:228‐336)

本報告は、前述 1)の 試験の追カロ報告であり、有効性及び安全性の評価については、1)の

1各治療群の内容も含まれている。

1)の 試験の早期中止後、1)と 同様の対象患者22例 に、本薬併用群と同一レジメンの投与

が行われた (追力1本薬併用群)。

有効性について、追カロ本薬併用群のpCR率 は54.5%(12/22例)で ぁり、本薬併用群と追加

本薬併用群を合わせた PCR率 は 60%(27/45例 )で あつた。再発は、化学療法群の3例 に認

められ (そのうち1例は死亡)、本薬併用群では認められなかった。化学療法群の 1年無再発

生存率 947%、 3年無再発生存率 85.3%に対し、本薬併用群と追加本薬併用群を合わせた 1年

及び 3年無再発生存率は 100%と推定された (化学療法群及び本薬併用群の観察期間中央値は

36.1カ月、追カロ本薬併用群の観察期間中央値は 16.3カ月である。)。

安全性について、化学療法群の 1例でLV『 が350/0に低下しt急 性心筋梗塞が認められた。

当該患者は、高血圧、糖尿病及び僧帽弁逆流を有していた。追加本薬併用群では、投与前の

心電図で心房性不整脈及び左脚プロックが認められた 1例で、治療終了後、Ncw York Hear

ASsbcittion(NYHA)分 類の評価によりGrade lと判定された心機能障害が認められた。本薬

併用群及び追加本薬併用群の合計45例 において、臨床的なうら血性心不全は認められず、心

臓に関淳した死亡は認められなかった。なお、死亡に至つた有害事象に関する情報は記載さ

れていない。

3)NcpaQuVallt chemotherapy withtrast―mab folowed by l晰uvant tastuzumab versus nettuvant

chemotherapy alone,in paticnts with HER2‐posi,ve locally advanced brcast cancer(the NOAH tnal):
~a randomised controned supeHority ttal with a parallel HER2‐

negative tohort Lanc■2010;375:

377-847)                                       ｀

局所進行性手L癌患者を対象に、化学療法に本薬を併用した際の術前補助化学療法としての

有効性及び安全性を検討する無作為化比較第Ⅲ相試験 (医師主導治験)が 実施された。

用法・
用量は、化学療法群は、ドキソルビシン (60mg/m2)及びパクリタキセ″ (150mym2)

の3週間1回投与を3サイクル実施後、パクリタキセル (175mg/m2)の3週間1回投与を4

サイクル実施し、更にシクロ小スフアミド (600mg/m2)、メソトレキセート (40mg/m2)及び

フルオロウラシル (600轟g/m2)の 1及び8日目投与を4週間毎に3サイクル実施することと

された。また、本薬併用群は、これらの化学療法に本薬 (初回8mg/kg、2回 日以降6m』0

を化学療法の投与間隔に合わせて3週間1回又は4週間1回の投与間隔で10サイタル併用す

ることとされた。術後は、放射線療法に加えて、ホルモンレセプタニ陽性の患者にはタモキ

シフェン (20mg)が5年間連日投与された。また、本薬も放射線療法の開始前又は同時に、

合計投与期間が1年間となるまで投与された。 、
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なお、本試験では HER2陰 性の局所進行性手L癌患者も組み入れられ化学療法が投与された

が、主要目的は HER2陽 性患者における化学療法群と本薬併用群の比較であるため、以下の

記載はHER2陽 性患者のデータに限定する。

有効性について、主要評価項目である無病生存期間について、HER2陽 性患者における 3

年無病生存率は、化学療法群で 56%、本薬併用群で71%であり、本薬併用群で無病生存期間

が有意に改善された (ハザード比 0.59、P=0.013)。 また、pCR率 はそれぞれ 22%(26/H8

例)、43%(50/117例 )で あつた。

安全性について、有害事象は、化学療法群ではH3例 全例 (100%)で 認められ、本薬併用

群では H3/115例 (98%)で認められた。Grtte 3のLVEFの 低下 (うつ血性心不全、■lYllA dass

Ⅲ)は 、本薬併用群でのみ2/H5例 (2%)に 認められた。Gradc 3/4の有害事象は、化学療法

群、本薬併用群でそれぞれ、発熱性好中球減少症が両群ともに2例 (2%)、好中球減少症が5

例 (4%)、3例 (3%)、下痢及び胃炎が各4例 (4%)、1例 (1%)、肺炎が0例 (o%)(1例 (1%)、

関節痛が 3例 (30/0)、0例 (0%)、筋肉痛が両群ともに 1例 (1%)、末梢性ニューロパチーが

2例 (2%)、1例 (1%)に 認められた。有害事象による投与中止は化学療法群の2例 (注:有

害事象の詳細は不明)、本薬併用群の 1例に認められており、本薬併用群の 1例は心臓関連事

象によるものであつた。なお、死亡に至った有害事象に関する情報は記載されていない。

4 ) A  m u l●c e n t e r  r a n d o m i 4 d  p h a s c  I I  s t u d y  o f  s e q u c n t i a l  e p i r u b i c i n / c y c l o p h o s p h a F n i d e  f o‖o w " b y

docetaxel with or without celcco対b or trastllzumab accOrding to HER2 status, as primary

Chem"herapy for localized invas市c brcai callcer paticnts_Breast Cancer Res Trcat 2010;122:429-37

1 2 )

局所浸潤性乳癌を対象に、本薬を含む術前補助化学療法の有効性及び安全性を検討する無

作為化第Ⅱ相比較試験が実施された。

用法 ・用量は、エピルビシン (75mg/m2)及びシクロホスファミド (750mg/m2)の3週間 1

回投与を4サ イクル実施後、 ドセタキセル (100mg/m2)の3週 間 1回投与を4サ イクル実施

し (以下、化学療法)、IIER2陽性患者のうち本薬併用群 (ドセタキセルと併用)に は本薬 (初

回 smり咤、2回 日以降 6mykg)が 3週 間 1回投与された。なお、HER2陰 性患者のうちヤレ

コキシブ併用群にはセレコキシブ (800mg/day)が投与されているが、今般の要望とl■異なる

検討結果のため、以下の記載はHER2陽 性患者のデータに限定する。

有7‐7J性について、主要評価項目のpCR率 は、化学療法のみの投与患者 (化学療法群)で 19%

(11/58例)、本薬併用群で26%(lα 62例)で あつた。

安全性について、主な有害事象として、化学療法群 (58例)(本 薬併用群 (62例)で それ

ぞれ、Grtte 3の好中球減少症が9例 (15.5%)、9例 (14.5%)、Grade 4の好中球減少症が 19

例 (328%)、28例 (452%)、Grade 3の発熱性好中球減少症が7例 (120%)、H例 (177%)、

Grade 3の皮膚及び爪が0例 (0%)、2例 (32%)、Grade 4の皮膚及び爪が0例 (0%)、2例 (32%)

に認められ、Gradc 3/4に集計された有害事象として、疲労が2例 (3.4%)、0例 (0%)、粘膜

炎が4例 (6.9%)、2例 (320/0)に認められた。本薬併用群の 1例で、LVVの 50%肝  (45%)

までの低下が認められた。いずれの投与群においても有害事象による死亡や未知重篤な有害

事象は認められなかつた。

【国内報告】

本薬を術前補助化学療法として用いており、かつ投与レジメンの詳細が明確である報告は

10報 (症例報告、レトロスペクティブな検討を含む)あ った。当該10報における術前補助化

学療法のレジメンは以下のとおりであつた。

・本薬 (初回 4mg/kg、2回 日以降 2mykg)1週 間 1回投与及びパクリタキセル 1週間 1

回投与又は3週間 1回投与、12サイクル :8報 B20

。本薬 (初回 4mg/kg、2回 目以降2mg/kg)1週 間 1回投与及び ドセタキセル 3渾間 1回

投与、4サイクル :2報 " 2ヽの

それぞれのレジメンの試験について、代表例を以下に示す。

1)Neoa●uVant weekly Paclitaxel with and without Trastuzumab in Locally Advanqed or Mctastatic

Breast Cancen Anticancer Rcsearch 2009;29:517-2413)

進行又は転移性の平L癌患者を対象に、パクリタキセルの術前補助化学療法に本薬を併用し

た際の有効性及び安全性を検討する第Ⅱ相試験が実施された。

用法 ・用量は、HER2陰 性の32例 には、パクリタキセル 80mg/m2の 1週間 1回投与が4サ

イクル実施され、HER2陽 性の 17例にはパクリタキセル 80mg/m2の 1週間 1回投与の4サ イ

クルと併用で本薬初回4mg/kg、2回 日以降2mg/kgが 1週間に 1回計 16回投与された。

HER2陰 性及び HE越 陽性で病理学的に無反応であった患者では、FEC療 法 (5-FU

500mg/m2、手ピルビシン75mym2及 びシクロホスファミド500mg/m2の 3週間 1回併用投与)

が実施された。術後内分泌療法はホルモン受容体陽ILE瘍 の患者に実施された。

有効性について、奏効率は、パクリタキセル群で656%、 本薬併用群で941%で あつた。ま

た、PCRは 本薬併用群でのみ 5例 に認められた。

安全性について、間質性肺炎の疑いのため除外された症例が 1例 あつたが (注:除外され

たとの意図は不明瞭であるが、文献どおりの表記である。)、本症例は副腎皮質ホルモンで治

療され、すぐに回復した。発現した有害事象は全てGradc 2以下であり、貧血 (パクリタキセ

ル群 12例、本薬併用群 8例 (以下、同順))、白血球減少症 (15例、7例 )、血小板減少症 (o

例、1例 )、脱毛症 (29例、16例 )、末梢性ニューロパチー (16例、9例 )、筋肉痛/関 節痛

(6例、5例 )、悪心 (12例、7例 )、疲労 (9例、7例 )、発疹 (6例、2例 )、下痢 (4例、2

rll)、便秘 (7例t3例 )、味覚変化 (2 rlJ、2例 )、食欲不振 (0例、2例 )、粘膜炎 (O rlJ、1

例)、咽頭炎 (0例、2例 )、爪の変化 (0例(1例 )、潮紅 (1例、0例 )、過敏症 (1例、0例 )

であつた。

2)Phase Ⅱ study of preoperative systemic trёatment with the combinatiOn of docetaxel and
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trastuzumab in patients wlth locally advanced HER‐2‐overcxprcssiong breast canceL The Breast 2010;

19:370-621)

局所進行性 HER2陽 性乳癌患者 (stagcⅢB or ⅢC)を 対象に、術前補助化学療法 として ド

セタキセルと本薬を投与した際の有効性及び安全性を検討する第Ⅱ相試験が実施された。

用法 ・用量は、本薬は初回 4mg/kgを(2回 日以降は2mg19を 1週間 1回投与、 ドセタキ

セルは75mg/m2を3週 間 1回投与し、これを 1サイクルとして術前に4サイクル実施された。

有効性について、主要評価項目である奏効率は68%(pCR率 は22%であった。

安全性について、心毒性については症候性の心臓関連事象はなかった。Grade 3/4の有害事

象は自血球減少症 lo例 (40%)、好中球減少症 12例 (48%)、発熱性好中球減少症 5例 (20%)t

悪心、食欲不振、疲労、間質性肺炎、脱水(消 化管穿孔、及び低酸素症各 l件 (4%)で あっ

た。投与中止に至った有害事象は、間質性肺炎の 1例 と脱水を伴う食欲不振の 1例の計2例

であらた。間質性肺炎は保存的治療 (安静と酸素療法のみ)で 回復した。

(2)Pee「 reviewedjourna:の総説、メタ・アナリシス等の報告状況

代表的な公表文献の概略について、以下に示す。

1)IncorpOrtting tasmzumab into the neoadJuvant teatment of HER2 oveFeXpressing breast cancen

Clin Breast Cancer 2005,6:778023)

本研究では、2002～2004年に公表されたHER2陽 性の局所進行乳癌に対する本薬の術前補

助化学療法の結果 (下表)が 、Medlinも検索及びASCOと SABCSの 両学会報告の要旨集から

調査 ・レビューされた。その結果、いくつかの第Ⅱ相試験と一つの第Ⅲ相試験において、本

薬を含む治療レジメンは忍容性があり、臨床的又は病理学的に高い奏効率が得られることが

示されたとされている。また、長期予後及び安全性のデータは現時点で得られておらず、本

薬を用いた術前補助化学療法の確立のために、良く計画された臨床試験の実施が必要とも記

載されている:

・2004

報告者
患者数

(例)

補助化学療法 レジメン

奏効率 (°/。l pCR (0/ol
術前 術後

Hurley DTX+CDDP+H 報告な し

Burstein PTXIH
IHC3+:84

1HC2+:38

Hmis Vlnorelblnc■H
AC、 or

ACIPTX

Schiffhauer DTX+H 特定せず
Bines DTX+H 特定せず

Van Pek DTX+H AC■H 報告 な し

Coudert DTX+H な し

Buzdtr
PTX‐ FEC な し

報告な し
PIXIH→ IEC+H か し

FEC:フ ルオロウラシル +エ ピルビシン +

セル、AC:ド キソルビシン +シ クロホスフ

ンクロホスファミド、PTX:パ クリタキセル、DTX:ド セタキ
ミド、CDDP:シ スプラチン、H:

2)Intcyajng trastuzumab in the neoadiuvant trcatment of p五mary breast cancer:Acculnulating

evidence oferltacx syn6rw and safett Crit Rev Onc61 Hemat01 2008;66:31‐4124)

本研究では、2000～2006年 に公表された HER2陽 性の局所進行予L癌に対する本薬の術前補

助化学療法の結果 (下表)が 、PubMed検 索及び ASCO、 SABcS、 ESMOの 学会報肯の要旨

集から調査 ・レビュ_さ れた。その結果、第Ⅱ相試験、第Ⅲ相試験の 23報 、計 585例 におい

て、本薬を含む治療 レジメンにより臨床的又は病理学的に高い奏効率が得 られ、良好な安全

性プロファイルが示 されたとされている。

報告者
患者数
(01)

補助化学療法 レジメ ン

誹け
pCR (0/Ol

術 前 術 後

H+E+DTX

Wen4l H+E+DTX 7

Caev AC→ PTX+H

Mehta 8

【Ihfch H

Buzda
PTX‐ FEC

PTX+H― FEC+H

Buzdar PTX+H→ FEC+H

Burstcin PTX+H
AC IHC3+:84

1HC2+:38

Schifhater DTX+H

Bines
17an Pclt DTX+H AC+H

Molu@n DⅨ +H

Limentmi H■ DⅨ +VInorclbine
*b"ast:39

breast and axlla:45

Jaha12eb DTX+Ⅵ norelbine+H
幸breast:45

breast and axi!!a:39

DTX+H AC

cOudert DTX+H

Lvbaert CapecltabinO■DTX+H

Fenton

Chang

1 1 DIX+Carboplath+H

DTX+

Carboplath+

H

1 1 Dfi + Cilboplatin

DTX+

Carboplath+

H

9

Hurlcy DTX+CDDPtt H
AC in brcast:23

breast and axlla:13

Hams VInorelbhe+H
AC、 or

AC+PTX

Genn頷 1 1 H 9

To“isi H+VInorelbine

E:エ ピルビシン、FEC:フ ルオロウラシル +エ ピルビシン ■シクロホスファミド、PTX:パ クリタキセ

ル、DTX:ド セタキセル、TCH:パ クリタキセル +カ ルボプラチン +本 薬、AC:ド キソルビシン 十シク
ロホスファミド、CDDP:シ スプラチン、H:本 薬
ネ:NSABPの 基準

要望番号 ;196 要望番号 ;196



3)Trastuzumab based neoattuvant thcrapy in patients with HER2っositiVC breast cancer CancOr 2010;

l16:2856‐6725)

本研究では、2002～2008年 に公表 された HER2陽 性の局所進行平L癌に対する本薬の術前補

助化学療法の結果 (下表)が 、PubMed検 索及び学会報告の要旨集から調査 ・レビューされた。

その結果、いくつかの第 Ⅱ相試験及び三つの第Ⅲ相試験において、本薬を含む治療 レジメン

により臨床的又は病理学的に高い奏効率が得られ、一
定の安全性が確認できていることが示

されたとされている。また、更なる試験により、本薬を含む術前補助化学療法の臨床的有用

性が確定するであろうとも記載されているざ

報告者
患者数
(`列)

補 助イИ学癖法 レジ メン 奏効率

(0/。l
pcR (o/o)

術 前 術 後

Buzda
PTX→ FEC な し

PTX+H→ FEC+H な し

Gtanni

A+PTX→ PTX+CNIIF な し

A + P T X + H

→P T X + G ご + H
H

EC+H→ DTX+H― X+H

H+TamoxifcnEC+H→ DTX+X+H

EC→ DTX→ X

H+TamoxifenEC→ DTX+X

EC→ DTX

A:ド キソルビシン、E:エ ピルビシン、FEC:フルオロウラシル 十エピルビシン +シ クロホスファミド、
PTX:パクリタキセル、DTX:ドセタキセル、CMF:シクロホスファミド+メ トトレキサート+フルオロ

シル  E C :エ ピル ビシ ン 十 シクロホスファ ミ ド、X :カ ペ シタ ビン、H :本

(4)学 会又は組織等の診療ガイ ドラインヘの記載状況

1)手L癌診療ガイ ドライン (薬物療法)(2010年 、日本乳癌学会編)2,

クリニカルクエスチョン12の 「(2)術前治療でのトラスツズマブ」の項に、以下のとおり

記載されている。

M.D.Andeson Cancer CenterでHER2陽 性患者に対する術前化学療法に本薬を上乗せする

ランダム化第Ⅲ相比較試験が行われた。パクリタキセル 4サ イクル後に FEC4サ イクルを投

与し、化学療法に本薬を併用する群と併用しない群について検討された。中間解析の段階でヽ

本薬併用群で有意に病理学的完全奏効率 (PCR率 ;652%vs 26.3%、 P=00161が 高かつた

ため、試験は中止に至つているが、その後継続された試験外治療でも本薬併用により同等の

PCR率 が得られている。ただし、FECな どのアンスラサイクリィ系薬剤に本薬をカロえる場合、

長期的な心機能の安全性については証明されていない。わが国で行われたランダ^化 第Ⅱ相

比較試験でも、アンスラサイクリン後のタキサンに本薬を併用することにより、463%と 高い

pCR率 が得られている。         |

2)National Comprehens"e Cancer Ne,ork(NCCNガイドライン)Clinical P脚面ce Guidchnc in

OnC910gy/Brctttcancer y3 2010"

HER2陽 性手L癌における術前補助化学療法に対して本薬を含めた治療レジメンが推奨され

ている。

3)St GJlもn国 際ヨンセンサス会議 2009")

「術前補助化学療法に関しては、主として乳房温存の可能性を高めるため適応の十分な根

拠が示されていると考えられる。大多数のパネリストが、必要であれば術前補助化学療法に

はタキサン系薬剤とアントラサイクリン系薬剤が含まれるべきであり、また、HER2陽 性乳

癌では抗 HER2療 法が含まれる大きである。」との見解が示されている。

(3)教 科書等への標準的治療としての記載状況

1)DeVlta,Heliman,and RoschOcrgCゝanceI PHnciples&Practice ofOnc01ogy 8th Oditibn,20082o

海外第Ⅲ相試験成績 (J Clin Onc01 2005;'3:3676.85)、及びその追加試験成績 (CIn canccr

Res 200■13:228‐33)が 記載され (「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」の項参照)、本薬を加えた術前化学療法を用いることで、手術可能なHER2

陽性予L癌の手L房温存率を高めると考えられる、と記載されている。

2)新 臨床腫瘍学 改 訂第2版 (2009年、日本臨床腫瘍学会編)2つ

乳癌の治療法の項において、「HER2陽 性乳癌に対する小規模なランダム化比較試験で、

術前化学療法に本薬を加えることにより、本薬非併用群の PCR率 26.30/0に対し、併用群の

PCR率は54.5%と有意に高まった:術前本薬の長期予後に関するデータは僅少であるが、少

なくとも予L房温存率の向上には寄与すると考えられている。Jと記載されている。

米国臨床腫瘍学会 仏SCO)2007エ デュケーショナルブック2o

HER2陽 性乳癌の術前補助化学療法において、本薬を含めた治療レジメンが推奨されてい

る 。

6 本 邦での開発状況 (経緯)及 び使用実態にっいて

(1)要 望内容に係る本邦での開発状況 (経緯)等 について

国内開発なし

(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

本邦では、 「HER2陽性乎L癌における術前補助化学療法」に対して、企業による臨床試験は

実施されていないが、医師主導治験としてNCC‐IDC‐003試験が実施されており、以下に本試

験の概略を示す。

1)NCC― IDC‐003議観癸ゆ

ⅢR2陽 性乳癌に対して、本薬を含む術前補助化学療法レジメンの有効性を探索的に比較

要望番号 ;196 要望番号 ;196



検討する目的で実施された。

用法 ・用量は、CIF療 法 (シクロホスファミド500mg/m1/エ ピルビシン 100mg/m2/フル

オロウラシル 50omg伍12)を3週 間間隔で4サイタル投与した後、本薬につし`て初回は8mg/kg

(体重)、 2回 日以降は6mg/kgが3週間間隔で計4回点滴静注された。本薬とパクリタキセ

ルを併用した群 (PTX―T群 )で は本薬に加え、パクリタキセル 8omg/m2が 1週 間間隔で 12

週間、 ドセタキセルを併用投与した群 (DTX―T群 )で は本薬に加え、 ドセタキセル 75mg/m2

が 3週 間間隔で 4回 点滴静注された。治療を完了した患者は後治療として手術療法及び適応

の場合は放射粽療法、内分泌療法を実施し、続いて術後本薬投与を実施した。

有効性について、主要評価項目であるIAS対 象のPCR率 はPTX■ 群が46.9%(23/49例)、

DTX‐T群 が 44,7%(21/47例)で あり、PcR率 はPTX‐T群 でわず力ヽ F高かつたが、治療群間

に 10%以上の差が認められなかったことから、群間差はないものと判断された。

安全性について、有害事象 (医師記載用語に対し 「有害事象共通用語規準 v30日 本語訳

JCOGガSCO胸  (CTCAE)を 用いた読み替えが行われた。)は 、CEF療 法実施期FHOでは両治

療群とも100°/0、PTX―T・DTX‐T期 間では門Ⅸ‐T群 で 91.8%(45/49例)、 DTX‐T群 で95.7%

(45/47例)に 発現が認められた。PTX―T・DTX'期 間で両治療群間の発現率に最も大きな差

が認められた有害事象は、 「神経障害 :感覚性」 (PTX■群 :89.8%r44/49例)、DTX―T群 :

489%(23/47例 )(以 下、同順))で あり、次いで 「白血球・
」 (61.2%(30/49例)、 21.3%

(lo/47例))、 「粘膜炎/国 内炎 (機能/症 状)握 択 :42」(18.4%(9/4う例)、553%(26/47

例))の 順で両治療群間の差が大きかった。Grade 3以上の有害事象は、CEF療 法実施期間で

PTX‐T群 で 490%(24/49例 )、 DTX■ 群で383%(18/47例 )、 PTX―T・DTX‐T期 間では、

PTX―T群 で 122%(6/49例 )、 DTX‐T群 で 21.3%(10/47例)に 認められた。門Ⅸ―T・DTX:T

期間ではGrade 3以上の有害事象は、白血球"(6.1%(3/49例 )、 170%(8/47例 ))(好 中

球/顆 粒球
°4(2.00/0(1/49例

)、 8.5%(4/47例 ))、 発熱性好中球減少 (ANCく1.0支109/L、

発熱り85°C)(00/。 (0例)、 648%(3/4ケ例))、 神経障害 :感覚性 (41%(2/49例 )、 0%

(0例))、 ヘモグロビン15(0%(0例 )、 21%(1/47例 ))、 リンパ球減少 (0%(0例 )、

2.10/0(1/47例))、 左室収縮機能不全 (2.0%(1/49例)、 o%(0例 ))、 浮腫 (oO/。(o例)、

21%(1/47例 ))、 血糖値上昇 (高血糖)(0%(0例 )、 21%(1/47例 ))で あった。

治験薬の投与中止に至った有害事象は、全ての期間でPTX―T群 で 102%(5/49例)、DTX■

群で 85%(4/47例 )で 認められた。CEF療 法実施期間での投与中止は、P「X‐T群 で 3例 、

DTX―T群 で 2例 に認められ、内訳は PTX―T群 では自殺による死亡、嘔吐及び悪心各 1例、

DTX‐T群 では、2例 とも好中球/顆 粒球
°̀で

あつた。

死亡例は、PTX―T群 の 1例のみに認められ、CEF療 法4コ ース終了直後のPTX‐T療 法開始

予定日に自殺の報告があった。担当医師は、術前化学療法との因果関係は 「関連が疑われる」

と判定した。

本薬投与に関連すると考えられる有害事象 (PTX‐T・DTX.T期 間)で あるInfusbn rcacion

で最も発現率が高かつたのは、両治療群とも 「悪寒戦慄」 (PTX.T群 :143%(7/49例 )、

DTX‐T群 :21.3%(10/47例))てあ り、全てGradc lであった。なお、これ以外のInfusbn rmttOn

も全て Grade l又は2で あつた。また、心臓障害 (cTcAE大 分類の 「心臓全般」及び 「不整

脈」)の 発現率は、PTX―T群 で 16.3%(3/49例)、 DTX‐T群 で 170%(3/47例 )で あり、重

篤な有害事象は、PTX‐T群 の左室収縮機能不全及び DTX‐T群 の 「上室性及び結節性不整脈―

選択 :・7」の各 1例であつた。                       |

総括報告書に記載された CTCAEで コーディングされた事象を:企 業が MedDRA V12 1に 読み替えたものを以下に示丸

ネl r自 血球」 (全 Crado :「 自血球数減少J(Prx T群 :612%(30/49例 )、 DTX■ 群 :213%(10/47例 ))

。2「 粘膜炎/口 内炎 (機能 症状)‐選択 :J(全 Cradc):

r国内炎J(163%(8/49例 )、 511%(24/47例 ))、 「咽頭の炎症」 (0%(0例 )(64%(3/47例 ))、 「扁桃炎J

(0%(o例 )、 21%(1/47例 ))、 及び 「口唇炎J 00%(1749例 )、 21%(1/47例 ))

■3 '自 血球](Cradc 3以 上):「 自血球数減少J(61%(3/49例 )、 :70%(8/47例 ))

'4「 好中球/顆 粒球(ANC′ACC)」 (Crade 3以上):「 好中球数減少」 (20%(1/49例 )、 85%(4/47例 ))

ホ5「 ヘモグロピン」 (Grade 3以上):「 ヘモグロビン減少」 (0%(0例 )、 21%(1/47例 ))

'6「 好中球/願 粒RANC/ACC)J(投 与中止に至つた有害事象 (CEF療 法実施期間))

:「好中球数減少J(0%(0例 )、 43%947例 ))

ホ7「 上室性及び結節性不整〕薩 択 :」 (重篤な有害事象):「 洞性頻脈J(0%(0例 )、 21%(1/47例 ))

2)臨 床使用実態について                         _

本邦において、本薬は HER2陽性乳癌の術前補助化学療法として、パクリタキセル又はド

セタキセルとの併用で1週間1回投与又は3週間1回投与の使用方法にて用いられていることが

確認された (「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」、本 項

の 「1)NCC―IDC‐003試験」の項参照)。したがつて、本薬の HER2陽 性乳癌の術前補助化学療

法に対する使用実態はあると考える。

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

いて                  [

1)HER2陽 性乳癌に対する術前補助化学療法の海外における有効性の臨床成績

本薬の HER2陽性乳癌に対する術前補助化学療法に対して、企業主導の海外臨床試験は実

施されていないが、本薬の有効性及び安全性を検討した文献報告がされており、概略を以下

に示す (詳細は、「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」

の項参照)。なお、本薬の投与方法は、①及び②の試験では1週間1回投与法が、③及び④の試

験は3週間1回投与法が用いられている。

① パクリタキセル単剤投与後にFEC療 法を施行する化学療法群では25%、化学療法群に本

薬を併用した本薬併用群で667%の ,CR率 が得られた (本試験は34例の投与が終了した

時点で、本薬併用群の有効性が確認されたとしてデータモニタリング委員会の勧告により

試験が中止されており、当該 pCR率 は中止時点の結果である)(J Chn onc。1200■23:
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②

③

3676‐855))。

①の試験の早期中止後に、追加登録された本薬併用群の PCR率 は 54.5%であり、①の試

験との合計症JllでのpCR率 は60%であつた (CIn Canこしr Rcs 2007;13:228‐330)。

HER2陽 性乳癌患者において (注:本試験にはHER2陽 性JIJ以外も登録されている。)、「ド

キソルビシン+パクリタキセル」→ 「パクリタキセル」→ 「シクロホスファミド+メソト

レキセー ト十フルオロウラシル」の化学療法群で 22%、化学療法に本薬を併用した本薬併

用群で 43%の PCR率 が得られた lNOAH試 験 :Lancet 2010;37'377‐84つ)。

HER2陽 性乳癌患者において (注:本試験にはHER2陽 性例以外も登録されている。)、「エ

ピルビシン十シクロホスファミド」→ 「ドセタキセル」の化学療法群で 19%、化学療法群

に本薬を併用した本薬併用群で260/0のpCR率 が得られた (Br,ast canccr tts Tre江201Q

122:429‐3712))。

以上のとおり、本薬の HER2陽 性乳癌の術前補助化学療法に対する有効性について、海外

各試験のPCR率 から一定の有効性は認められると考える。なお、NOAH試 験では、本薬と併

用される化学療法レジメンが通常本邦で用いられるレジメンとは異なることや術後にも,部

の症例で木薬の投与が行われていること等、結果解釈に注意が必要な点があるものの、本薬

併用で無病生存期間の延長効果が示されている。

2)HER2陽 性予L癌に対する術前補助化学療法の日本人における有効性の臨床成績

本薬の HER2陽 性乳癌に対する術前補助化学療法に対して、企業主導の国内臨床試験は実

施されていない。一方、医師主導の国内治験 (NCC-lDC-003試験)で 、HER2陽 性手術可能浮|

癌を対象に、CEF療 法後の本薬の有効性についての検討が行われている。その結果、PCR率

は、本薬にパクリタキセルを併用投与する群で4690/o、ドセタキセルを併用投与する群で44.74

であつた (詳細は、「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」

の項参照)。また、本薬の日本人患者に対する有効性が示唆されている国内臨床試験 。研究の

報告が複数されている (「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」の項参照)。

以上より、日本人患者においても一定の有効性が認められると判断した。

なお、要望用法 ,用量は3週間1回投与であるが、本邦では、パクリタキセル又は ドセタキ

セルとの併用で本薬は1週間1回投与又は3週間1回投与の用法にて用いられている (「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ういて」の項参照)。両投与法の有用性

の差異等については明確でないものの、両投与法ともに使用実態があり、かつ‐定の有効性

が示されていることを考慮し、検討会議は、3週間1回投与のみならず1週間1回投与について

も有効性はあると判断した。

以上より、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)は 、上記の

④

国内外試験成績、及び教科書やガイドライン等の記載内容を踏まえ、本薬 (1週間1回投与及び3

週間1回投与)の HER2陽性手L癌に対する術前補助化学療法としての有効性は医学薬学上公知

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つ

い1[

1)HER2陽 性孝L癌に対する術前補助化学療法の海外における安全性の臨床成績

本薬の lIER2陽性予L癌に対する術前補助化学療法に対して、企業による海外臨床試験は実

施されていないが、本薬の有効性及び安全性を検討した文献報告がされており、安全性の結

果の概略を以下に示す (詳細は、「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」の項参照)。なお、本薬の投与方法は、①及び②の試験では1週間1回投与法

が、③及び④の試験でlお週間1回投与法が用いられている:

本試験では、化学療法群及び本薬併用群で(以下、同順)、Grade 4の好中球減少症が57,%

及び913%に 、発熱性好中球減少症が421%及 び34.8%に認められた。薬剤の減量を必要

とした好中球減少症はt化 学療法群で 263%、 本薬併用群で 43.5%に認められた。loポ

イント以上のLVEFの 低下は、化学療法群で26.3%、本薬併用群で304%に 認められたが、

うっ血性心不全は両群とも認められなかった。また、両群とも有害事象による死亡は認

められなかつた (J Clin onco1 2005;23:3676■55)。

①の試験のフォ■―アップの安全性に関する結果が示されている。化学療法群では急性

心筋梗塞が 1例 に認められた。新たに症例を追加 した本薬併用群 (以下、追カロ本薬併用

群)で は治療終了後にヽrHA Grade lの心機能障害が 1例 に認められた。しかし、本薬併

用群及び追加本薬併用群において、うつ血性心不全は認められず、心臓に関連した死亡

は認められなかった (Clin canccr Rcs 2007;131228-336))。

NOAH試 験では、化学療法群及び本薬併用群で (以下、同順)、Grade 3/4の発熱性好中

球減少症がともに2%に 、Crade 3/4の好中球減少症が4%及 び3%に 認められた。Grade 3

のLVEFの 低下 (うつ血性心不全、NYHA dassI)に ついては、本薬併用群でのみ2%認

められた。その他の心関連イベント及びGrade 3/4の有害事象の発現率に群間で大きな差

は認められなからた (NOAH試 験 ;Lanc∝201Q375:377‐847)。

本試験では、化学療法群及び本薬併用群で (以下、同順)、Gradc 3の好中球減少症が 155%

及び 145%に 、Grade 3の発熱性好中球減少症が 120%及 び 1770/0に、Grade 4の好中球減

少症が328%及 び 452%に 、認められた。本薬併用群でのみLVEFが 50%以 下まで低下し

た症例が 1例 に認められた。両群とも有害事象による死亡は認められなかつた (Breast

Cancer Rcs Treat 2016;122:429‐37・)。

2)HER2陽 性茅L癌に対する術前補助化学療法の日本人における安全性の臨床成績

医師主導の国内治験 (NCC‐lDCЮ03試験 D)で は、Grade 3以上の有害事象の発現率は本薬

①

②

③

④
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とパクリタキセル併用群 (P「X‐T群 :49例)で 12.20/0、本薬とドセタキセル併用群 (DTX■

群 :47例)で 21.3%に認められた。本薬投与で面usion reactionに関連する有害事象で最も発

現率が高かった事象は、両群とも悪寒戦慄 (PⅨ‐T群 :14.3%、DTX‐T群 :21,3%)であつた

が、当該事象は全てGradc lであり、これ以外のInfusion rcac■on関連事象についてもGrade l

又は2であつた。また、心障害の有害事象発現率としては、PTX‐T群 で16.3%及び DTX‐T群 で

170%に 認められていた。また、重篤な有害事象は、PTX―T群 では左室収縮機能不全が、DTX―T

群では上室性及び結節性不整脈が各1例に認められた。なお、本薬併用期間中に死亡例は認め

られなかつた。

また、医師主導の国内治験 (NCC‐IDC-003試験)で 認められた発現率lo%以上の有害事象

のうち、既存の本薬の国内添付文書に記載されていない有害事象は、色素沈着、注射部位反

応及び体重変動であつた。これらの事象については、タキサン系薬剤の添付文書に副作用と

して既に記載されており、併用薬剤の影響が考えられることから、併用薬剤の添付文書も熟

読した上で、本薬が適切に使用される場合には特段問題ないと考える。

本項1)①～④に示した海外試験、及び医師主導の国内治験 (NCC―IDC-003試験)で 確認さ

れた有害事象の種類はヽ添付文書に記載されている副作用と同様と考えられ、宰L癌における

術後補助化学療法でも安全性プロファイルに大きな差はないと考える。なお、心障害につい

ては、既に本薬投与時に注意すべき有害事象として、添付文書の警告欄でも注意喚起がなさ

れているが、上記の各試験において、本薬の併用により化学療法単独と比較して心障害の発

現割合が高い傾向がみられるため、引き続き注意が必要な事象と考える。

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

休薬等が適切に実施されるのであれば、日本人の HER2陽性亭L癌の術前補助化学療法に対す

る本薬の併用については、管理可能と考える。                    ,

の有用性は、医学薬学上公知であるとすることは可能と判断する。

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

(2)用 法 ・用量について

用法・用量については、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記

す。

/‐9能 ・効果については、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記

=ず~。

【効能 ・効果】(下線部追加部分)

OHER2過 剰発現が確認された転移性平L癌                :

OHER2過 剰発現が確認された浮L癌における術前又は術後補助化学療法

OHE良 過剰発現が確認された治癒切除不能な進行 ・再発の胃癌

<効 能 ・効果に関連する使用上の注意>(下 線部変更、取り消し線肖1除部分)    |

1.HER2過剰発現の検査は、十分な経験を有する病理医又は検査施設において実施するこ|

と。                                                      |

|
:    |

2 HER2過 剰発現が確認された胃癌の場合                    |

(1)本剤による術後補助化学療法の有効性及び安全性は確立していない。      |

(2)接合部領域における原発部位t組織型等に関して 【臨床成績】の項の内容を熟知し、|

適応患者の選択を行うこと。                        |

【設定の妥当性について】

医師主導の国内治験 (NcC‐IDC‐003試験)や 海外臨床試験より、本薬のHER2陽 性浮L癌患

者に対する有用性は認められると判断した (「7.(3)要 望内容に係る公知申請の妥当性につ

いて」の項参照)。                               _

したがつて、現行の添付文書の<効 能 ・効果に関連する使用上の注意>に 記載されている

「2本 剤による術前補助化学療法の有効性及び安全性は確立していない」は削除し、【効能 ・

効果】に 「HER2過 剰発現が確認された乳癌における術前補助化学療法」の内容を追加する

ことは妥当と考えるが、効能 ・効果の表記として、「乳癌」とすることも検討されるべきと考

えており、この点については承認申請後に検討されることが望ましいと考える。

(3)要 望内容に係る公知申請の妥当性について

国内外の報告より、HER2陽 性乳癌における術前補助化学療法に対して、本薬は化学療法と

併用した際に、一定の有用性が認められており、日本人患者においても本薬の有用性は期待

できると考える (「7(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

の総合評価について」、「7(2)要 望内容に係る外国人におけるエビデンズ及び日本人における安

全性の総合評価について」の項参照)。

なお、国内外の報告より、本薬は1週間1回投与又は3週間1回投与で用いられており、両投

与法の有用性の差異等ついては不明であるものの、両投与法ともに使用実態があり、かつニ

定の有効性が示されていると考える (「7(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て」の項参照)。

以上の内容、及び教科書やガイ ドライン等の記載内容を踏まえ、検討会議は、3週間1回投

与及び1週間1回投与の両投与法において、本薬の HER2陽 性乳癌の術前補助化学療法として
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【用法 ・用量】(下線部追加部分)

HER2過 剰発現が確認された転移性乳癌にはA法 を使用する。HER2過 剰発現が確認された乳癌

における術後補助化学療法にはB法 を使用する。ⅢR2過 剰発現が確認された乳癌における術

前補助化学療法にはA法 又はB法 を使用する。HER2過 剰発現が確認された治癒切除不能な進

行 。再発の胃癌には他の抗悪性腫瘍剤との併用でB法 を使用する。

A法 :通常、成人に対して1日1回、 トラスツズマブとして初回投与時には4m3愧

2回日以降は2 mg/峰を90分以上かけて1週間間隔で点滴静注する。

B法 :通常、成人に対して1日1回、トラスツズァブとして初回投与時には8m』電

2回日以降は6 mg/kgを90分以上かけて3週間間隔で点滴静注する。

なお、初回投与め忍容性が良好であれば、2回日以降の投与時間は30分間まで短縮できる。

【設定の妥当性について】

国内外の報告において、HER2陽 性乳癌の術前補助化学療法に対する本薬の投与方法は 1

週間 1回投与又は3週 間 1回投与であり、両投与法について一定の有用性はあると検討会議

は判断した (「7(3)要 望内容に係る公知申請の妥当性について」の項参照)。

なお、要望番号 197では、「トラスツズマブのⅢR2陽 性転移性手L癌に対する本薬のB法 の

用法 ・用量の追加」の要望があげられている。当該内容が設定された場合、今般の用法 ・用

量追加に伴い、HER2陽 性浮L癌に対する術後補助化学療法でのみ A法 が設定されていない状

況となる。しかし、当該内容について要望内容に含まれていないため術後補助療法は検討対

象としていない。

(体重)を 、

(体重)を 、

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                                ,

本適応症に対して企業が実施 した臨床試験はないものの、国内で実施された医師主導治験

(NCC‐IDC-003試験)、海外で実施された臨床試験の報告において(本薬のHER2陽 性乳癌に

対する術前補助化学療法の有用性が示唆されている。また、既承認の 「肥 R2過 /11発現が確

認された転移性浮L癌」及び 「HER2過 剰発現が確認された手L癌における術後補助化学療法」

において、本薬の 1週間 1回投与又は3週 間 1回投与は広く使用されており、一定の安全性

情報は蓄積されていると考える。

以上から、現時点で、追加すべき試験又は調査はないと考える。

(2)上 記 (1)で 臨床使用実態が不足している場合は、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、市販後における留意点について

な し

10 備 考

な し
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