
資料 5-7

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)

HER2過 剰発現が確認された転移性乳癌について、3週 間 1回投与の用法 ・用

量の追加

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 < 欧 州 >              ―

4.l Therapeutic indications

Metastatic Breast Cancer(MBC)

Herceptin is indicated for the treatmcnt of paticnts with HER2

positive metastatlc breast cancer:

a)aS mOnOthcrapy for the treatment of those patents who have

receivcd  at  least hvo  chcmotherapy  regimens for their

mctastaic liSCase.Prior chemothcrapy must have includcd at

lcast an anthracycline and a taxane unless patients are

uh,uitable for thesc treatlnents  HoHnone receptor positive

patients nlust also havc f前lёd horlnonal theraptt unless paticnts

arc unsuitable for thesc tleatlllents

b)in,OmbinatiOn with pacitaxel for thc treatment of those

patients who  have not received chemotherapy for their

metastatic disease and for whom an anthracycline is not

su■ablc

C)in COmbination with docetaxel for the trcatment of thoso

patients who have not received chemⅢ hcrapy for thcir

metastatic disease

d)in COmbin4ation with an aromatase inhibitor for thc trcatment of

postmcnopausal  patients  wth  honnon9-reCCptor  positiVc

metastatic  breast  cancer9  not  previOusly  treated  with

t r a s t u z u m a b .

Early 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 (if applicable) (see 5. l).

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 4.4 and 5.1).

用法 ・用量 <欧 州>

。初回投与時には4 mgに (体重)を、2回 日以降Ⅲ2mg/kg(体

重)を 1週間間隔で点滴静注

重)を 3週 間間隔で点滴静注

注)要 望内容は二重下線

効能。効果及び

用法・用量以外

の要望内容 (剤

形追加等)

備 考

2 要 望内容における医療上の必要性について

(1)適 応疾病の重篤性

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など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、乳癌患者数は国内外で年々増カロ傾向にあるも

本邦における手L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位になると推計されている。また、死亡者数についても増加傾向にあ

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
ll。

平L癌に対する治療法はごその病期や患者背景等に応じて選択される。病期が進行していな

い早期乳癌、すなわち、癌が局所に限定されている場合は外科的切除等により治癒の可能性

があるが、
・
多くの場合は引き続いて転移再発を認め、最終的に病勢の進行により死亡に至る

と考えられる。

進行 。再発手L癌に対する薬物療法は、内分泌療法剤、化学療法剤あるいは分子標的薬剤に
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より、延命と生活の質 (QOL)の 改善を目的として実施される。しかしながら、5年 生存率

は約 30%程 度と低く
〕
ヽ更なる有用性の高い薬剤の開発が望まれているもまた、HER2過 剰発

現は、手L癌では20～30%程度に認められ、手L癌における独立した予後不良因子と考えられ
2)、

HER2分 子標的薬剤を中心にした治療が標準的に実施されている。

以上のように、HER2過 剰発現転移性手L癌は治癒が困難であり、その重篤性は高いと判断

さオιる。

(2)医 療上の有用性   |

以下の根拠より、医療上の有用性につ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。

トラスツズマブ (遺伝子組換え)(以 下、本薬)は 、本邦ではHER2過 剰発現が確認された

転移性乳癌に対して 1週間 1回投与 (初回導入量 :4 mg/kg、維持用量 :2m』 0の 用法
・用

量で、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対して 3週 間 1回投与

(初回導入量 :8 mg/kg、維持用量 :6m』 0の 用法 。用量で承認されている。場在では数年

以上の長期間に亘つて本薬の投与を継続中である患者も少なくなく、転移性平L癌患者におい

ても3週 間 1回投与の用法 ・用量で本薬が使用できるごとは、患者及び医療機関allにとって

コンプライアン不の向上と利便性の改善に繋がるものと考える。転移性手L癌患者に対する本

薬の 3週 間 1回投与の用法 ・用量は、教科書やガイ ドラインに記載されており、一定の有用

性はあると考える。

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)米 国

効能 ・効果 l. I Adjuvant Breast Cancer

Herceptin is indicated for adjuvant treatment ofHER2 overexpressing node

positive or node negative (EzuPR negative or with one high risk feature [see

Clinical Studies (14.1)l) breast cancer

. as part ofa treatment regimen consisting of doxorubicin,

cyclophosphamide, and either 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

HER2-overexpressing metastatic breast cancer

. As a single agent for treatment ofHER2-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

S-fluorouracil, for the treatment ofpatients with HER2 overexpressing

metastatic gastric or gastroesophageal junction adenocarcinoma" who have

not received prior treatment for metastatic disease.

用法 ・用量

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転移性手L癌に対する3週間 1回投与の用

法 ・用量については、承認されていない。

〔開発を行つていない〕(2010年11月 22日現在)

備 考

2)英 国

効能 ・効果 Breast Caricer

Metastatic Breast Cancer (MBC)

Herceptin is indicated for the treatment of patients with HER2 positive

metastatic breast cancer:

a ) 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 receptor

positive patients must also have failed hormonal therapy, unless

patients are unsuitable for these treatments.

b ) 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,

c ) in combination with docetaxel for the treatment of those patients who

have not received chemotherapy for their metastatic disease.

d ) in combination with an aromatase inhibitor for the treatment of

postmenopausal patients with hormone-receptor positive metastatic

breast cancer, not previously treated with trastuzumab.

Early Breast Cancer (EBC)

Herceptin is indicated for the treatment of patienis with HER2 positive early

breast cancer following surgery chemotherapy (neoadjuvant or adjuvant)
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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 S-fluorouracil and cisplatin is

indicate{ for the treatment of patients with HER2 positive metastatic

adenocarcinoma of the stomach or gastroesophageal 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 lHC2+ 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 HER2 testing is mandatory prior to initiation oftherapy (see sections 4.4 and

5.1). Herceptin treatment should only be iiiitiated by a physician experienced

in the administration of cyotoxic chemotherapy (see section 4.4).

MBC

Three-weekly schedule

The recommended initial loadine dose is 8 me/ke bodv weight. The

recommended maintenance dose at three-weekly intervals is 6 mg;/ke body

weieht. beginnine three week after the loading dose.

Weekly schedule

The recommencled initial loading dose of Herceptin is 4 mg/kg body weight.

The recommended weekly maintenance dose of Herceptin is 2 mg/kg body

weight, beginning one week after the loading dose.

Administration in combinalion with pacliiitaxet or docetaxel

In the pivotal trials (H06489 M77001), paclitaxel or docetaxel was

administered the day following the first dose of Herceptin (for dose, see the

Summary of Product Characteristics for paclitaxel or doceta"rel) and

immediately after the subsequent doses of Herceptin if the Preceding dose of

Herceptin was well tolerated.

Administration in combination with an alomatase inhibitor

In the pivotal trial (8016216) Herceptin and anastrozole were administered

from day 1. 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).

DBC

Three-weekly schedule

ln the adjuvant setting as investigated in the 8016348 (HERA) trial,

Herceptin was initiated after completion of standard chemotherapy (most

commonly, anthracycline-containing regimens or anthracyclines plus a

taxane).

The recommended initial loading dos6 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 week after the loading dose.

Weekly schedule

ln the adjuvant setting Herceptin was also investigated as a weekly regimen

(loading dose of4mg/kg followed by zmglkg every week for one year)

concomitantly 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 concurrently with cyclophosphamide

600 mg/m2 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 EBC) and Gastric Cancer (MGC)

Dulation oftreatment

Patients with MBC or MGC should be treated with Herceptin until

progression ofdisease. Patients \ryith EBC should be treated with Herceptin
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for I year (18 cycles three-weekly) or until disease recuffence.

Dose reduction

No reductions in the dose of Herceptin were made during clinical trials.

Patients may continue therapy during periods 
. 

of reversible,

chemotherapy-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 mg/kg) should be given as soon as possible. Do not wait until the next

planned cycle. Subsequent maintenance doses (weekly regimen: 2mglkg;

thee-weekly regimen: 6 mg/kg respectively) should then be given according

to the previous schedule.

If the patient misses a dose of Herceptin by more than one week, a

re-loading dose ofHerceptin should be given over approximately 90 minutes

(weekly regimen: 4m{kg; three-weekly regimen: 8mg/kg). Subsequent

Herceptin maintenance doses (weekly regimen: 2mglkg; three-weekly

regimen 6 mglkg respectively) should then be given (weekly regimen: every

week; three-weekly regimen every 3 weeks) from that point.

Spe c i a I patie nt popul al i ons

Clinical data show that the disposition ofHerceptin is not altered based on

age or serum 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 carried out. However in a population pharrnacokinetic analysis, age and

renal impairment were not shown to affect trastuzumab disposition.

Paediatric population

Herceptin is not recommended for use in children below l8 years ofage due

to insufficient data on safety and eIficacy.

Melhod of administrat ion

要望番号 ;197

Herceptin loading dose should be administered as a 9O-minute intravenous

infusion. Do not administer as an intravenous push or bolus. Herceptin

intravenous infusion should be administered by a healthcare provider

prcpared to manage anaphylaxis and an emergency kit should be available.

Patients should be observed for at least six hours after the start of the 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). Intenuption 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.

注)要 望内容に係る部分は下線

承認年月 (または英

国における開発の有

無)

2o08年 9月

HER2過 乗J発現が確認された転移性手し癌に係る小児の用法 ・用量の承

認なし。

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
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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

本報告書では、「HER2過 剰廃現」と 「HER2陽 性」の総称として、「HER2陽 性」を用いる。

欧州で承認を取得するために企業により実施された海外臨床試験 4試験の成績の概略とし

て、以下の内容が企業から示されている。

1)W016229試 験
3)

HER2陽 性が確認された一次治療の転移性予L癌患者を対象に、本薬単独投与による有効性

及び安全陛を検討する非盲検非無作為化多施設共同第Ⅱ相試験が実施された。

用法 ・用量は、初回8mg/kg、2回 日以降は6m』嘔を3週 間に 1回投与することとされた。

有効性について、最初のデータカットオフ時点で、完全奏効 (CR)は 2例、部分奏効 (P→

は 18例、及び病勢安定 (sD)は 53例であり、主要評価項目である奏効率 (CR又はPR)は

19%(20/105例 )で あつた`追 加 12カ月の追跡の後にアップデートされた解析の結果、奏効

率は20%(21/105例 )で あつた。

安全性について、安全性解析対象 105例のうち94例 (90%)で 有害事象が発現した。主な

有害事象はhfllζon reactionに関連する症状であり、頭痛 H例 (100/。l、悪心 10例 (10%)、

発熱 16例 (15%)、悪寒 19例 (18%)等 であつた。Grade 3の有害事象は25例で認められ、2

例以上に報告された有害事象は呼吸困難 4例 (4%)、頭痛及び疼痛各 3例 (3%)、胸水貯留

及び病的骨折各 2例 (2%)で あり、呼吸困難及び胸水貯留各 l例は本薬との因果関係ありと判

断された。また、Gradc 4の有害事象が3例 (呼吸困難、脳血管発作及び心タンポナTデ )に

認められたが、本薬との因果関係はなしと判断された。治験期間中に 15例の死亡が認められ、

14例は病勢進行によるものであり、1例は脳血管発作 (本薬との因果関係はなし)に よるも

のであった。本薬の投与中止に至った有害事象は 3例 で認められ、内訳は無症候性の左室駆

出率 (LVEF)の 低下、胸部圧迫/呼 吸困難 (ベーネライン時にも認められた)、及び本薬中

止後に回復した心不全各 1例であり、いずれも本薬との因果関係が否定できないとされた。

追カロ12カ月の追跡の後にアジプデー トされた解析では、新たに6例で有害事象が認められた

が、重症度はいずれも軽度から中等度であり、主な有害事象の発現状況に大きな変化は認め

られなかった。

2)MO16982試 験。

HER2陽 性が確認された
一次又は手次治療の転移性乳癌患者を対象に、本薬単独投与によ

る有効1性、安全性等を検討する非盲検非無作為化多施設共同第 1/Ⅱ相試験が実施された。

用法・用量は、負荷投与法として本薬 6mg/kgを1週間に 1回の頻度で3週間投与し、その

後、維持投与法として6mノ唯 を3週間に 1回投与することとされた。

有効性について、測定病変を有する症例47例で検討され、cRは 3例 (64%)、PRは 8例

(170%)、SDは 13例 (27.7%):病勢進行 (PD)は 20例 (426%)で あり、奏効率は23.4%

(H/47例)で あつた。なお3/47例 (6.4%)は有効性が評価されなかった。

安全性について、本薬が投与された72例のうち、65例 (90%)に 有害事象が発現したも主

な有害事象は、Infusion reactionに関連する症状であり、疲労 22例 (31%)、悪心 19例 (26%)、

悪寒 17例 (24%)、頭痛 15例 (21%)、発熱 10例 (14%)等 であつた。Gradё 3の有害事象は

15例で認められた。2例 以上に報告された有害事象は呼吸困難 3例 、中心静脈カテ
ーテル感

染'例であり、呼吸困難の1例は本薬との因果関係ありと判断された。Grade 4の有害事象は2

例 (脳虚血、肝酵素増カロ)に 認められたが、いずれも本薬との因果関係はなしと判断された。

治験期間中に 8例 の死亡が認められ、いずれも病勢進行によるものであつた。本薬の投与中

止に至った有害事象は3例で認められ、内訳は左室不全、低酸素症及び健忘が各 1例に認め

られ、健忘については本薬との因果関係なしと判断された。

3)BO15935試 験 p

HER2陽 性が確認された転移性乳癌患者を対象に、本薬とパクリタキセル併用時の有効性、

安全性等を検討する非盲検非無作為化第Ⅱ相試験が実施された。

用法 ・用量は、本薬は初回8mg/kg、2回 日以降6mυkgを 、パクリタキセルは 175mym2を

それぞれ3週間に 1回投与することとされ、本薬は 16サイクル、パクリタキセルは8サイク

ル投与された。

有効性について、奏効率は59%(19/32例)であり、CRは 4例 (12.5%)、PRは 15例 (469%)、

SDは 7例 (22%)で あつた。

安全性について、安全性解析対象 32例全例で有害事象が発現した。主な有害事象ば、脱毛

23例 (72%)、筋肉痛 19例 (59%)、関節痛 18例 (56%)、錯感覚 12例 (38%)、疲労 16例 (50%)

等であつた。16例 に高度の有害事象が認められ、2例 以上に報告された有害事象は関節痛 3

例、頭痛、筋肉痛及び背部痛各2例であつた。このうち、関節痛j例、筋肉痛2例、及び背部

痛 l例は本薬との因果関係ありと判断された。生命を脅かす有害事象として心嚢液貯留が 1例

で認められたが、本薬との因果関係はなしと判断された。治験期間中に 3例 の死亡が認めら

れ、いずれも病勢進行によるものであつた。治験薬の投与中止に至った有害事象は 4例 で認

められた。このうち3例は、LVEFの 低下によるものであり、2例 は本薬との因果関係ありと

判断されたが、1例 は主治医による因果関係評価がなされなからた。その他の 1例 は、パク

リタキセルの初回投与後、胸部絞掘感及び頃声が発現し、本薬を投与する前に治験中止とな

つたものであつた。                  |

4)M016419試 験。

HER2陽 性が確認された局所進行又は転移性乳癌患者を対象に、一次治療として本薬とド

セタキセル併用に対するカペシタビン併用の有効性及び安全性を検討する非盲検無作為化多

施設国際共同第Ⅱ相比較試験が実施された。

用法 ・用量は、本薬は初回8mg/kg、2回 目以降6mg/kgを、 ドセタキセルは 10omg/m2をぞ

れぞれ 3週間に 1回投与することとされた (HD群 )。さらに、カ
ペシタビンは950mg/1n2の1

日2回投与を2週 間連日投与後 1週間休薬することとされ (HDX群 )、HDX群 におけるドセ

タキセルの投与量は75mg/m2とされた。
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有効性について、主要評価項目である奏効率は、HDX群 で 705%(79/H2例 )、HD群 で

727%(80/HO例 )で あり、両投与群の奏効率に統計学的有意差は認められなかつた (P=

0.717)。CR例 の割合はHDX群 23.2%、HD群 16.40/0、PR例 の割合はmx群 473%、 HD群

56.4%であった。

安全性について、安全性解析対象であるHD文 群の H2例 及びHD群 の HO例 のうちHD群

の 1例 を除いて全例で有害事象が発現した。胃腸障害が HDX群 99例 (88%)、HD群 89例

(81%)(以 下、同順)で 認められ、そのうち、下痢 (69%、50%)、悪心 (54%、35%)、嘔

吐 (35%、27%)等 が高頻度に認められた。皮膚及び皮下組織障害は、HDX群 101例 (90%)、

HD群 87例 (79%)(以 下、同順)で 認められ、そのうち、脱毛 (680/o、62%)及 び手掌 ・足

底発赤知覚不全症候群 (51%、6%)が 高頻度に認められた。また、全身障害及び投与局所様

態は、HDX群 で91例 (81%)、HD群 で 88例 (80%)に 認められた。

Grade 3/4の有害事象は、HD文 群 91例 (81%)、llD群 80例 (73%)に 発現し、いずれかの

群で 10%以上に発現した事象は、好中球減少症 (HDX群 28%、HD群 25%(以 下、同順))、

発熱性好中球減少症 (15%、27%)、下痢 (11%、5%)及 び手掌・足底発赤知覚不全症候群 (17%、

く1%)で あり、そのうち、治験薬との因果関係が否定できない事象は、好中球減少症 (27%、

240/0)、発熱性好中球減少症 (150/0、270/0)、下痢 (11%、4%)及 び手掌 ・足底発赤知覚不全症

候群 (17%、く1%)で あつた。

デ‐タカットオフの4週後までに、HDX群 で40例 (36%)、HD群 で46例 (42%)の 死亡

が認められた。病勢進行以外の理由による死亡は、HDX群 では気管支肺炎 2例 (2%)、呼吸

器感染症t代 謝性アシドーシス及び肺塞栓各 1例 (く1%)が 、HD群 では急性肝不全、発熱性

好中球減少症、及び血液量減少性ショック各 l例 (く1%)が 報告された。そのうち、治験薬

との因果関係が否定できないとされたのは、HDX群 の気管支肺炎 1例 (く1%)及 び HD群 の

3例 の有害事象全てであつた。              ~

治験薬の投与中止に至った有害事象は、HDX群 で H例 、HD群 で 14例認められた。HDX

群の内訳は、両麻痺、末梢性感覚ニューロパチー、四肢麻痺、発熱性好中球減少症、LVEF

低下、手掌 ・足底発赤知覚不全症候群、皮膚反応、皮膚毒性、無力症、心不全、黄疸、及び

気管支肺炎各 1例、HD群 の内訳は、発熱性好中球減少症及び LV顧 低下各 3例、頭痛、末梢

性ニユーロパチニt顔 面浮腫、四肢浮腫、心不全、急性肝不全、急性リンパ性白血病、胃癌、

低アルブミン血症、及び呼吸困難各 1例であつた。そのうち、HDX群 では心不全、無力症、

四肢麻痺、及びLVび 低下各 1例が、HD群 では心不全、低アルブミン血症、顔面浮腫、及び

呼吸困難各 1例、並びにLV『 低下3例 が本薬との因果関係が否定できないと判断された。

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

代表的な公表文献の概略について、以下に示す。

1)Phase Ⅲ Randomized Study Comparing Docetaxel'lus Trastuzumab With Ⅵnolelbine Plus

Trastuzumab As First‐Line Therapy of MctastatiC Or LocJly Advanced Human Epidermal Grovv伍

F a c t o r  R e c e p t o r  2 - P o s i t i v e  B r e a s t  C a n c e r  T h e  H E R N A T A  S t u " J  C l m  o n O。1 2 0 1 0 ; D e c  1 3つ

HER2陽 性の転移性又は局所進行性乳癌患者を対象に、
二次治療として本薬とビノレルビ

ン併用群 (v群 )に 対する本薬とドセタキセル併用群 (D群 )の 優越性を検討する多施設共

同無作為化第Ⅲ相比較試験が実施された。

用法 ・用量は、本薬は初回 8mg/kg、2回 目以降 6品g/kgを、 ドセタキセルは 100mym2を 3

週間に 1回投与することとされ、ビノレルビンは30mg/m2又は35mg/m2の 1、8日 目投与を3

週間ごとに繰り返すこととされた。

有効性について、主要評価項目の病勢進行までの期間 (T『P)は 、D群 12.4カ月に対して

V群 153カ 月 (HR=0.94、 P=0.67)で あつた。また、副次評価項目である生存期間の中央

値はそれぞれ 357カ 月対388カ 月 (HR=1.01、 P=0.98)、 測定可能病変のある症例 (D群

123例、Vtt H8例 )に おける奏効率はいずれの群も5'3%で あつた。

安全性について、安全性解析対象症例 (D群 139例、V群 138例 (以下、同順))で 発現し

た Orade 3の有害事象のうち、いずれかの群で 10%以上に認められた事象は、白血球減少症

(25.2%、12.3%)、好中球減少症 (6.5%、26.1%)、発熱性好中球減少症 (352%、 101%)、感

染症 (23.o%、H.6%)、 疼痛 (173%、 174%)、倦怠感 (H5%、 6.5%)、感覚ニューロパチー

(30.9%、36%)で あつた。また、いずれかの群に発現したGrade 4の有害事象は、自血球減

少症 (15.1%、8.7%)、好中球減少症 (374%、 154%)、 発熱性好中球減少症 (2.2%、0.7%)、

感染症 (07%、 1.4%)、疼痛 (0%、07%)、 倦怠感 (1.4%、1.4%)、呼吸困難 (14%(1.4%)、

発熱 (07%、 0%)で あつた。LVEFの 低下について、ベースライン値からの 14%以上の低下

はD群 72%、 V群 10.9・/0、LVEF値 40%以下への低下はD群 07%tV群 36%で あつた。

治験薬の投与を中止した患者は、D群 で 128 Jll、V群 で 120例であつた。内訳は、疾患進

行によるものが D群 77例、V群 73例、疾患進行による死亡が D群 1例、V群 5例、有害事

象によるもの (注:有害事象の詳細は不明)が p群 28例、V群 9例等であったち何らかの理

由で治験薬の投与を中止した症例のうち約 3分 の 2の症例は引き続き本薬の投与を継続して

いた。

治験中に 133例が死亡し、その内 123例が疾患進行によるものであつた。その他の理由に

よる死亡 10例のうち、D群 の 1例は初回の化学療法後の敗血症により死亡した。また、v群

の 1例 は重篤な肺感染症を併発し、重篤なうつ血性心不全により死亡したが、うつ血性心不

全と本薬及びビノレルビンとの因果関係はなしと評価された。

2)Trastuzumab Beyond Progression in Hulllan EpidcFnal GroⅥ喘 Factor Receptor 2-Posiive Advanced

Breast Canccr A Cerman Breast Croup 26/Breast lntemational Group 03‐05 Study J Clin onco1 2009;27:

1999‐20068)

HER2陽 性の局所進行手L癌又は転移性予L癌でタキサン系抗悪性腫瘍剤又はカペシタビン以外の

化学療法剤と本薬の併用投与又は本薬の単独投与後に病勢進行した患者を対象として、カペシタ
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ビン単独投与 ∝群)に 対する本薬とカペシタビンの併用投与 (XH群 )の 優越性を検討する多施

設共同無作為化第Ⅲ相比較試験が実施された。

用法 。用量は、本薬は初口 8mυ峰、2回 日以降 6mg/kgを 3週 間 1回投与、カペシタビンは

2,500可辞/日を2週 間連日投与後 1週間休薬することとされた。

有効性について、主要評価項目のTTPの 中央値は、X群 56カ 月に対してXH群 82カ 月とXH

群の有意な延長が認められた (HR=069、 P=00338)。 副次評価項目である奏効率はX群 2700/0、

XH群 481%、 生存期間の中央値はX群 204カ 月、XH群 255カ 月であった。

安全性について、安全性解析対象症rlJ∝群 78 alJ、XH群 78 rlJ(以下、同順))に おいて発現

したGrade 3/4の有害事象のうち、いずれかの群で10%以上に認められた事象は、下痢 (18.9%、

1560/0)及び皮膚変化 (手足症候群含む)(243%、 32.5%)であつた。うつ血性心不全、及びLVEF

値の400/0以下への低下又はベースライン値からの10%以上の低下はXH群 でのみ各 1例 (13%)

に認められた。有害事象により治験薬の投与を中止した患者は、X群 で 10例、xH群 で 8例 で

あつた。両群とも有害事象による死亡は認められなかつた。

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

本薬の HER2陽 性乎L癌に対する総説の概略について、以下に示す。

1)An■―erbB‐2 antibody trastuzumab in the treatment ofHER2‐amphicd breast canc,■Invcstigational

New Drugs 2005;23:391-4099)

本総説の中で、HER2陽 性転移性乳癌に対しパクリタキセルとの併用で、本薬を初回

8mυkg、2回 日以降 6mg/kgで3週間に 1回投与した際の本薬の定常状態の血中濃度は、本薬

を単独で初回4mり峰、2回 日以降2mノkgで 1週間に 1回投与した際の血中濃度とほぼ同様で

あるとして、本薬は通常 1週間に 1回投与で使用されているが、薬物動態試験の結果から、3

週間に 1回投与においても同様の有効性が期待されるとされている。

(3)教 科書等への標準的治療としての記載状況

1)DeVitt Hellman,and Rosenbergs cancer:Principles&Practice ofOncology.Breast Cance■ 2006:

p.2151°
)

「3週 間 1回投与のトラスツズマブ投与の効果は、年週投与と同様であり、通院回数を軽

減することができる。」と記載されている (根拠文献は 「4 要望内容にっいて企業側で実施

した海外臨床試験成績について 3)B015935試 験」)。

(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 comprehcnsive Cancer Nemork (NCCN)ChnicaI Practice Guidcline in Oncology/BrOast

Cancer 4ヽ3201011)

HER2陽 性の再発又は転移性乳癌のための望ましい化学療法レジメンとして、本薬の使用

方法は、毎週投与とともに「トラスツズマブ 8 mg/kgを1日 目に静脈内投与 (IV)、次に 6 mg/kg

を 3週 間毎に Ⅳ」と記載されている (根拠文献は 「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 3)B015935試 験」)。

o 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

いて

1)HER2陽 性転移性乳癌に対する3週間 1回投与法の海外における有効性の評価

EU諸 国では、海外4試験 EW016229試験、M016982試験 (以上2試験は本薬の単独投与)、

B015935試験 (パクリタキセル併用)及 びM016419試験 (ドセタキセル又はドセタキセルと

カペシタビン併用)](「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
´

項参照)の成績を採拠として、HER2陽性転移性乳癌に対して、「初回8 mg/咤、2回日以降6 mgに

を3週間1回投与」の用法 ・用量が2008年9月に承認されている。

上記4試験での奏効率は(単 独投与時には19%(W016229試 験)及 び234%(M016982試 験)

に対し、パクリタキヤルとの併用時では59%(B015935試験)、 ドセタキセルとの併用時では

727%(M016419試 験)が 得られている。一方、HE貶 陽性転移性平L癌に対する本薬の国内承

(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

本邦において、「HER2陽 性転移性乳癌に対する3週間 1回投与法」に対して、企業による

臨床試験は実施されていない。また、日本人におけるHER2陽 性転移性手L癌患者に対する本

薬の3週 間 1回投与法での臨床試験又は症例報告等の報告はなされておらず、製造販売後調

査においても本薬の3週間 1回投与法に関する情報は得られていない。

しかしながら、既に、「HER2陽 性乳癌の術後補助化学療法」において、本薬は3週間 1回

投与法で承認されており、広く使用されている。

また、臨床使用実態について、企業より提出された医師を対象としたアンケ
ー ト調査の結

果によると、HER2陽 性転移性乳癌患者に対する
一次治療での本薬単独投与での使用頻度は、

3週 間 1回投与法及び 1週間 1回投与法でそれぞれ 240/Onび76%、他の抗悪性腫瘍剤との併

用投与での使用頻度は、28%及び 70%であつた。なお、二次治療以降における3週間 1回投与

法及び 1週間 1回投与法の使用頻度については、,次 治療の状況と大きな違いはないと考えられ

るとして、アンケート調査は実施されていなし、

当該アンケニ ト調査は実施方法等の詳細が不明であるため本邦での使用実態を正確に把握

することはできないと考えるものの、転移性浮L癌に対する本薬 3週 間 1回投与について
一定

の使用実態があると判断することは可能と考えるも
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認用法である1週間1回で投与した際の奏効率については、単独投与時では15%(H0649g試 験
2))、パクリタキセルとの併用時では41%(H0648g試 験

r))、
及び ドセタキセルとの併用時で

は61%(M77001試 験
“
)が 得られている。以上より、患者背景の差異等、考慮すべき点があ

り厳密な比較は困難と考えるものの、HER2陽性転移性乳癌に対する本薬の3週間1回投与法に

おいても、本薬の1週間1回投与法と同様に一定の有効性が期待できると考える。

2)HER2陽 性転移性乳癌に対する3週間 1回投与法の日本人における有効性の評価

「HER2陽性転移性乳癌に対する3週間1回投与」の国内臨床試験及び症例報告はなされてな

ぃ。しかしながら、本邦で既に承認されている HER2陽性乳癌における術後補助化学療法で

は、本薬の3週間1回投与が使用されており、当該承認根拠となった、国際共同第Ⅲ相試験

(HERA試 験)の 結果、人種及び地域の違いが本薬の有効性に与える影響は大きくなく、国

内でも海外と同様に有効性は期待できるとされている
"ヽ またヽ本薬は1週間1回投与の使用

方法でHER2陽性転移性乳癌患者に対して既に承認されており、広く使用されている。

以上より、HER2陽性転移性乳癌に対して本薬を3週間1回投与した際の日本人患者での情報

は得られていないものの、①HER2陽性乳癌の術後補助化学療法において、本薬は日本人患者

と外国人患者との間に明らかな民族差はなく一定の有効性が認められていること、②海外試

験において、HER陽 性転移性乳癌患者に対する本薬の3週間1回投与での有効性は期待できる

と考えること、③日本人 HER2陽 性転移性乳癌患者に対して1週間1回投与の使用方法では本

薬の有効性が確認されていること、を踏まえると、日本人の ■ER2陽性転移性乳癌患者に対

する本薬3週間1回投与の有効性は期待できると考える。

3週間l回投与と1週間1回投与の関係については、直接的な比較試験等は実施されておらず、

両投与法間での有用性の差異、臨床的位置付け等については、不明確と考える。また、教科

書、ガイドライン及び文献の内容や、企業から提出されたアンケー ト調査結果から、転移性

乳癌患者に対する本薬の使用方法は3週間1回投与法よりも1週1回投与法の方が、使用頻度が

高いと考える (「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ついて」の項

参照)。しかし、検討会議は、本薬は長期に渡り投与される薬剤であることも考慮すると、併

用する他の抗悪性腫瘍剤や患者の状態により投与方法が選択できることにも一定の意義があ

ると判断した。                          ´

以上の内容、及び海外での承認状況や使用実態も考慮し、医療上の必要性の高い未承認薬 ・

適応外薬検討会議 (以下、検討会議)で は、HER2陽性転移性乳癌に対する3週間1回投与による

本薬の有効性は医学薬学上公知であると判断する。

(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

1)HER2陽 性転移性乳癌に対する3週間 1回投与法の海外における安全性の臨床成績

欧州での承認根拠資料となった、海外4試験 EW016229試験、MO16982試験 (以上2試験は

本薬の単独投与)、Bo15935試験 (パクリタキセル併用)及 び M016419試 験 (ドセタキセル

又はドセタキセルとカペシタビン併用)]成績を基に、以下のとおり考察する (試験内容の詳

細は、「4,要 望内容につぃて企業側で実施した海外臨床試験成績にういて」の項参照)。

本薬の特徴的な副作用と考えられる心障害及びInfuSiOn raCtiOnについて、1週間1回投与と

3週間1回投与との発現状況の差異は以下のとおりである。

心障害及びinfll●o"reac●onの発現頻度 (有害輸

他の抗悪性腫瘍剤との併用投与

・Wo16229試 験 (計105例)

頻脈 3%(3例 )、心不全、動悸、心嚢液

貯留、心タンポナ
ーデ、心血管障害 NOS

及び心生機能不全各1%以下 (各1●ll〉

LVEF低 下24%(16′67例)

・M016982試 験 (計72例)

動悸、左室不全及び洞性徐脈各1%以 下

(各1例)

LVEF低 下 10%(6/61例 )

・B015935試 験 (計32例)

心拍出量低下及び動悸各 13%(各 4例 、

頻脈6%(2例 )、心不全、心臓障害 NOS

及び心嚢液貯留各3%(各 1例)

LVEF低 下40%(10/25例 )

・M016419試 験

―HD群 計 HO例 中、頻脈及び動悸各5%

(各5例)、心不全、不整脈、徐脈及び心

嚢液貯留各 1%以 下 (各1711)

LVEF低 下17%(16/93例 )

一HDX群 計 H'例 中、頻臓 %(4例 )、

動悸及び左室機能不全各30/●以下 (各3

例)、心不全、不整脈及び冠動脈疾患各

1%以 下 (各1例)

LVEF l日下19°/。(19/100Jl)

3週 間 1回

投与法

・H0649g試 験 〈計213例 )2)

頻脈 10%(21例 )、心悸完進5%(10例 )、

心不全4%(8例 )、心血管障害3%(6Fl)、

心筋症、心停止及び左心不全各2%(各 4

」ll)、不整脈 1%(3Jll)、 心膜滲出液 1%

以下 (2例)、狭心症 t心 肥大及び心室性

不整脈各 骸以 下 (各1例)

LVEFに 関する記述なし

・H0648g試 験 (計234例)B)・

頻脈 H%(26例 )、 心不全9%(22例 )、

左心不全8%(19例 )、心悸先進及び心筋

症各6%(各 13例)、心血管障害30/o(6例、

狭心症2%(4例 、心肥大1ツ似F(2例 、

不整脈、心房細動、徐脈、心停止、心電

図異常、心筋虚血、心膜滲出液及び心室ヽ

性頻脈各1%以 下 (各1例)

LVEFに 関する記述なし

。M77001試 験 (計92例)“
ン2

頻脈7%(6例 )、難 3%(3例 )、心不全

2%(2例 )、心毒性、左室不全及び心膜

1週間 1回

投与法
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LVEF低 下については、LVEFの ベースライン検査以降で1回以上検査 された症例を対象に集計された。

ネ1:H0643g試 験 ;レヾ′リタキ
セル、又はアン トラサイクリン系薬剤 (ドキソル ビシン又は千 ビル ビシン)+シ

クロホスファミド]併 用

*2:M7700戯 験 ;ドセタキセル併用

*3:infusion leactlonの定義は、24時間以内に発現 した悪寒、発熱、頭痛等 とされている。

率4:iniston reactlonの定義は、本薬の初回投与 日に発現 した症状であ り、悪寒、発熱、頭痛等 とされている。

以上の各試験間では、対象患者や併用薬剤等が異なるため、1週間1回投与法と3週間1回投

与法の有害事象の発現状況を厳清に比較することは難しいと考える。しかし、上記の結果か

らは、3週間1回投与法でも、1週間1回投与法と同様の割合で心不全及び hfuJon reactbnが認

められている。また、両有害事象は既に本薬投与時に注意すべき有害事象として、国内添付

文書で注意喚起がなされているが、HER2陽性転移性手L癌に対する3週間1回投与法においても

引き続き注意が必要な事象と考える。

2)HER2陽 性転移性乳癌に対する3週間 1回投与法の日本人における安全性の評価

「HER2陽性転移性乳癌に対する3週間1回投与」の国内臨床試験は、実施されていないどし

かし、本薬の3週間1回投与の用法 ・用量で既承認の 「HER2陽性乳癌の術後補助化学療法」に

関して、国際共同第Ⅲ相試験 (HERA試 験)が 日本を含む39カ国で実施されており、日本人

乳癌患者での術後補助化学療法における本薬3週間1回投与法の安全性情報が得られている。

本試験の日本人患者と外国人患者の有害事象を比較したところ、外国人息者に比べて日本人

患者において発現率が10%以上高かった有害事象として、鼻咽頭炎 (39.2%)、発熱 (164%)、

爪の障害 (123%)、及び不眠症 (H4%)が 認められているが、当該事象については既に国内

疾患 NOS各 1り 下 (各1例)

LVEF低 下17%(15/86例 、

・B015935試 験

13%(4お2例)、うち重篤2例

・M016419試 験

HD群 4%(4/110例 、HDX群 く1%(1/112

例)、 うち重篤1例 (HD群 )

・W016229試 験

54%(57/105例 )、 うち重篤3例

。M016982試 験

58%(42/72例 )、 うち重篤12例

Infusion

r@tron

3週間 1回

投与法
・3

・m649g試 験

620/0(132/213例)、うち重篤18例

・H0648g割 輌癸
'1

56%(127/229例 )、 うち重篤不明、投与

中止なし

・M77001試 験
'2

2%② り2例 )、 う ち重篤2例

1週間 1回

投与法
'4

添付文書で注意喚起がなされており、適切な管理がなされれば忍容可能な事象と考える
“)

また、本邦での 「HER2陽性転移性乳癌」の初回承認審査時に提出された本薬を単独で1週

間1回投与した国内第 I相試験 ,(MKC‐454-02試験)で の安全性プロファィルは、海外の転移

性乳癌患者に本薬を単独で1週間1回投与した臨床試験と同様であると審査報告書に記述され

ている
“
t

海外4試験 (WO16229試験、MO16982試験、BO15935試験及が M016419試験)で 認められ

た発現率10%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事象は、

W016229試験及び B015935試験では認められなかつたが、MO16419試験では手掌足底感覚異

常症 (HDX群 51%(57/112例、HD群 6%(7/110911)(以下、同順))、流涙増カロ(22%05/112例 、

20%(22/110例))及 び結膜炎 (13%(15/112例)、13%(14/110例))が 、M01698'試験では下気

道感染 (11%(8/72例))が 認められた。M016419試験で認められた手掌足底感覚異常症、流

涙増加及び結膜炎は、タキサン系抗悪性腫瘍剤の副作用として知られており、併用薬剤の影

響の可能性も考えられる。一方、本薬を単独投与した M016982試験では下気道感染が8例に

認められたが、いずれも非重篤であり、本薬の忍容性について特段の問題はないと考える。

また、本薬の3週間1回投与法は HER2陽性手L癌における術後補助イヒ学療法で国内既承認で

あり、一定の安全性情報が蓄積されていることを踏まえると、がん化学療法に精通した医師

により、適切に8~llにヽが管理され、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陽性転移性平L癌患者に対する本薬の3週間1回投与法については、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

欧州では、4つ の海外臨床試験に基づき、HER2陽 性転移性手L癌に対して本薬の 3週間 1回

投与が、承認されている。

日本人のHER2陽 性転移性手L癌患者において本薬 3週間 1回投与法の有効性は期待できる

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Jの 項参照)。また 本薬の3週間 1回投与法はHER2陽 性手L癌における術

後補助化学療法に対して既承認用法であることから、一定の安全性情報が蓄積されており、

日本人のHER2陽 性転移性乳癌患者に対する本薬 3週間 1回投与法については忍容可能と考

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 HER2陽 性転

移性幸L癌に対する本薬の3週間 1回投与法の有用性は医学薬学上公知と判断可能と考える。
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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】(今回の要望に関連する部分のみ抜粋)

HER2過 剰発現が確認された転移性乳癌

既承認の内容から、効能。/~m果について変更はない。

(2)用 法 ・用量について

用法 ・用量については、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.Eす。

【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法又はB法を使用する。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4 mg/kg(体重)

を、2回日以降は2my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9o分以上かけて3週間間隔で点滴静注する。

なお、初回投与の忍容性が良好であれば、2回日以降の投与時間は30分FRlまで短縮できる。

【設定の妥当性について】

「7.(3)要 望内容に係る公知申請の妥当性について」に示した判断より、本薬の HER2過

剰発現が確認された転移性茅L癌に対する用法・用量として、初回投与時8 mg/kg(体重)、2回

日以降は6 mgに (体重)を 3週間間隔で点滴静注 (B法)を設定することは適切であると判断

した。

9 要 望内容に係る更なる使用実態調査等の必要性について

(1)要 望内容につ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

国内において、「HER2過剰発現が確認された転移性乳癌に対する3週間1回投与」に関する

企業側で実施した臨床試験や症例報告は得られてない。

しかしながら、日本人のHER2過剰発現が確認された転移性乳癌患者において本薬の3週間

1回投与法の有効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っいて」の項参照)。

また、「HEυ 陽性乳癌の術後補助化学療法」では3週間1回投与法で承認を受け、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 (「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、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

11 参 考文献一覧

1)が んの統計編集委員会.が んの統計 (2008年版)財 団法人がん研究振興財団,

URL:httoノ/tanioho ncc●o.1,/public/statistics/baoknumbe″2008 ip.htrlll

a slamon DJ,Godolphin w,Jones LA,Holt JA,W6ng SG,Ke■ h DE,et al Studies ofthe HER‐21neu

proto:oncogene in hmman breast and ovanan cancer Science.1989 May 12244“905)″07-12.

3)Basclga J,Carbonell X,Castaneda Soto NJ,Clemctts M,G“en M,Harvey cヽt al.Phase II study Of

ettcacyp Sat,and pharmacokinetlcs of trasmalnab mOnotherapy administered on a 3‐weekly

schedule.J Clin Oncol.2005 Aprl;23(10):2162-71.

4 ) L e y l a n d■o n e s  B , C o l o m e r  R  T m d e a u  N I E , W t t l e y  A , L a t r e l n c  J , C a l l t e r o n  D , c t  a l . I n t e n s i v e  l o a d i n g

dose of trasttumab achicves higher‐than‐steady‐state serum concentrations and is wen tolerated J

Clin Ollcol.2010 Feb 20;28(6):960-6

5)LcylandJoncs B,Gelmon K,AyOub Л Aヽmold A,Verllla S,Dias R et aI Pharlllacokinctics,saお桃

and cfrl,ac,。f缶6籠 Zu籠,admi」stcred every thrce weeks in●ombinatiOn with paclhЮI J Clh

Onco12003 No1 1;2191):3965‐71.

6)Wardley AM,Pivot X,Morales‐ VЪquez R Zetina LM,de Fatima Dias Gaui M,Reyes DO,ct 4.

Randomized phasc II tHal of irs●line trastllzumab pl“docetaxol and capecitabine comparcd witll

trastuzulnab plus docetttcl in HER2‐positive mctas●tic brcast cancet J Clin Onco12010 Fcb

20;28(6):976‐83                       ・

7)Andersson M,Ldbrink E,助erёく MSt E,EnevKlldsenくJcnsen AB,et J Phase III Randomセed

study oompttng docetaxel plus trastumab with vinorelbine plus trasttumab as flrst‐line therapy of

metasutic or locally advanced human epidcrlllal gro、たh factor receptor 2‐PositiVe breast cancer:thc

要望番号 ;197 要望番号 ;197



HERNATA study J Clin Onco1 2010 Dec 13.

8 ) v o n  M i n c k宙t r z  G , d u  B i o s  A , S c h i d t  M , M a a s s  N , C u f c r■d e  J O n g h  F E , c t  a l . T r“疵 u m a b  b e y o n d

progression in human cpidennal gro訥th factor reccptor 2-positive advanced areast cancer:a gcnnan

brcast group 26/breastintemational grOup 03Ю5 study J Clin Onco1 2009 Apr 20;27(12)19992006.

9 Ycon CH,Pttraln NIID.A面 crbB2 andbody trastuzumab in the trcament of HER2‐ampli■,d brcast

cancer lnvest New Drugs 2005 0ct23(5)391409

10)De Vita V■ Helmall s,Rosenberg SA.Cancer Principles&Pr“ tice of OncOlogχ Brcast Canccr

Lippincot 1ヽlliams&Wllkins.2006;p215

H)National comprehens市 c Cancer Ne"vork oCCN)BreaSt Canccr Guidcune,vcrsion 3 2010.

12)Cobleigh ⅣLA,Vogel CL,Tripathy 2 Robett NJ,Scholl S,Fehrenbacher L,etal M●lj腱Jonal study

of thc cmcac,and safety of humanized m■―HER2 Monoclonal antibody in women who havc

HER2-ovёrexprcSsing mctas協lc breast canccr that has progressed aner chemothcrapy for metastatic

disease.J Clin Oncol.1999 Sep l;9(17):2639‐48

13)Slal■On DJ,Leylalld‐Jones B,Shrak S,Fuchs H,Paton v BaJalnOnde A,Fleming■ et al.USe of

chemotherapy plus a mondclo,al antibody against HER2 for mctastatic breast cancer that

overexpresses HE貶 .N EngiJ Med.2001 Mar i5;344(11):783-92.

14)Maw M,COgnetti R Maraninchi D,Snyder R,Mauriac L,Tubiano― Hulin M,et al.Rando血 zed phasc

ll trial of the ettcacy and safety Of trastllzumab combined With dOcetaxcl in patients with hunlan

epidennal grovvth factor re∝ptor 2-postive met6● tic breast cancer adminlsteled as istline

trettment the M77001 sはdy groupl.J Clin Oncol_2005 Jun l;23(19:42`5-74.

15)一変承認申請「HER2過 剰発現が確認された孝L癌における術後補助化学療法」の審査報告書(平

成 20年 1月 16日付)

16)承認申請 「HER2過 剰発現が確認された転移性平L癌」の審査報告書 (平成 13年3月 8日付)

参 1)米国の添付文書 (Fun Presc五bing lnfolnation),Herceptin

参2)欧州の添付文書 (Summary ofProduct Characterζtics),HerCCpin

要望番号



資料 5-8

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)

カルボプラチン

乳癌

高いと判断できるのは、HER2過 剰発現が確認された平L癌患者に対して、トラス

ツズマブ及びタキサン系抗悪性腫瘍剤と併用で用いる場合に限定される。」と、

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 判断し

ており、本報告書では、当該対象患者及び使用方法における有効性及び安全性に

ついて検討を行つた (詳細は 「7(3)要 望内容に係る公知申請の妥当性につい

て」及び 「8(1)効 能 ・効果について」の項参照)。

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 :カルボプラチン

販売名 :パラプラチン注射液50mg、 同150mg、 同450mg

会社名 :ブ リス トル ・マイヤーズ株式会社

要望者名 有限責任法人日本乳癌学会

日本臨床腫瘍学会

あけぼの神奈川

個人

要望内容 効能 ・効果 平L癌

用法 ・用量 <有 限責任法人日本乳癌学会>

カルボプラチンとパクリタキセル (及びHER2ノneu陽性疾患にお

けるトラスツズマブ)の 併用投与にてベネフィットが示されて

いる用量 ・用法がいくつか有るため、個々の用法 ・用量は記載

しない。用法・用量は医学文献及び/又は癌治療の専門医の意見

を参考にすること。

<日 本臨床腫瘍学会><個 人>

通常、成人にはカルボプラチンとして、1日 1回 300～400mピせ

(体表面積)を 投与し、少なくとも4週間休薬する。これを1ク

ールとし、投与を繰り返す。なお、投与量は、年齢、疾患、症

状により適宜増減する。

<あ けぼの神奈メ||><個 人計3名>

記載なし

効能・効果及び

用法・用量以外

の要望内容 (剤

形追力日等)

備考 開発要請は、「乳癌」に対して行われているが、医療上の必要性に係る基準への

該当性に関する専門作業班 (WG)の 評価において、「本薬の医療上の必要性が

2 要 望内容における医療上の必要性について

1)適 応疾病の重篤性についての該当性

本疾患は悪性腫瘍であることから、「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。

2)医 療上の有用性についての該当性

以下の根拠より、「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。

HER2過剰発現が確認された乳癌患者に対して、カルボプラチン (以下、本薬)と トラスツ

ズマブ及びタキサン系抗悪性腫瘍剤の併用療法は、海外臨床試験の結果に基づき、教科書や

ガイ ドラインにおいて記載されている。

1 )米 国

効能 ・効果 進行性卵巣癌の第一次治療

PARAPLATNは 他の承認を受けた化学療法剤との確立した併用 とし

て、進行性卵巣癌の第一次治療に適用される。確立した併用レジメン

の 1つは PARAPLATNと シクロホスファミド (CYTOXAN)で ある。

NCICと SWOGが 行なつた 2つ の無作為化対照研究では、いずれもシ

クロホスファミドとの併用で PARAPLATN対 シスプラチンの比較が

行なわれており、両グループ間の全体としての生存率は同等であった

ことが実証されている (「臨床研究」参照)。

全体としての病理学的完全反応率や長期の生存 (3年 以上)で は、こ

れらの成果を有する患者の数が少数であるため、同等性を実証する統

計学的説明力としては限界がある。初回手術後 2セ ンチ未満の残存腫

瘍を有する患者の数が少ないこともまた、この小グループにおける同

等性を実証する統計学的説明力を限定するものである。     、

進行性卵巣癌の第二次治療

要望番号 ;100 要望番号 :100



PARAPLATNは 以前にシスプラチンで治療されたことがある患者を

含め、これまでの化学療法後再発をみた卵巣癌患者の緩和治療に適用

される。以前にシスプラチンで治療された患者グループのうち、シス

プラチン療法を受けている間に進行性疾患が進行してしまった患者で

は、反応率が低下することもある。

用法 ・用量 注意 :アルミニウムがカルボプラチンと反応すれば沈殿を生じ、力価

は低下する。それゆえ本剤の調製ないし投与に際し、薬剤に接触する

部分がアルミユウムで出来ている注射針や静注器を使つてはならな

い。

単剤療法

単剤として、再発性卵巣癌患者に有効であることが示されている

PARAPLATI Nの用量としては、1日あたり投与量 360mg/m2の静注、4

週ごとに 1回 である (代替の用量については 「処方用量」参照)。し

かし一般に、好中球値が少なくとも 2,000、血小板値が少なくとも

100,000に達しないかぎり、本剤の単剤・断続的コースを繰り返しては

ならないξ

シクロホスファミドとの併用療法

進行性卵巣癌の化学療法において、これまでに治療されることがなか

つた患者に対する有効な併用療法としては、次のような用量である。

すなわち、PARAPレ∬Nl日 あたり投与量 300mノm2の静注、4週ごと

に 1回、6サイクルである (代替の用量については 「処方用量」参照)。

シクロホスファミド(CYTOXAN)1日 あたり投与量600mg/1n2の静注、

4週 ごとに 1回、6サイクルである。シクロホスファミドの投与指針に

関しては同薬の添付文書を参考にされたい (「臨床研究」参照)。

好中球値が少なくとも2,000、血小板値が少なくとも100,000に達しな

いかぎり、シクロホスファミドと併用する本剤の断続的コースを繰り

返してはならない。

承認年月 (または米

国における開発の有

無)

乳癌の効能・効果については、承認されていない〔開発計画なし〕(2010

年 H月 30日現在)。

備考

2)英 国

効能 ・効果 下記疾患の治療に用いる抗悪性腫瘍薬

・上皮性卵巣癌

・小細胞肺癌

用法 ・用量 正常な腎機能を有する前治療のない成人患者に対しては、カルボプラ

チン400mノm2を 15～60分かけて単回静注することが推奨される。投

与量を決定する際は、以下に示すカルバ
ー トの式も用いられる。

用量(mg>目 標 AUC(mg/ml× min)×[GFR m1/min+25]

注釈 :カルバー トの式から算出する力′レボプラチンの用量は mノm2で

はなく、mg。

前回のカルボプラチン療法から4週 間経過するまで、また、好中球数

が少なくとも 2,000個/mml、血小板値が少なくとも 100,000/mm3に達

しない場合は、次の投与を行つてはならない。以前に骨髄抑制療法を

行つている患者や全身状態不良の患者等、リスクファクタ
ーを抱えて

いる患者に対しては、初期用量を20～25%減 量すること。初期療法お

いては、毎週血液学的検査を行うことにより最低値を把握することに

より、カルボプラチンの投与量及び投与スケジュールを調節すること

を推奨する。

目標 AUC 実施する化学療法 治療歴

5-?mglml. min カルボプラチン単独 前治療なし

4-6mglml'min カルボプラチン単独 前治療あり

4-6mglml.min カルボプラチン+シクーロホスファミド 前治療なし

承認年月 (または英

国における開発の有

無)

孝L癌の効能・効果については、承認されていない 〔開発計画なし〕(2010

年 H月 30日現在)。

備考

3)独 国

効能 。効果 カルボプラチンは下記の効能 ・効果を有する。

1進行期上皮性卵巣癌

2.小細胞肺癌

用法 ・用量 CarbOplatin‐ratibpham°10起ヽL注射液は、点滴静注用であり、血管外に

漏出した場合は、直ちに投与を中止すること。腎機能が正常な未治療の患

者にはカルボプラチンとして400mg/m2を15～̀ 0分かけて点滴静注する。

または、糸球体ろ過率 :Glomerular■ltration rate(GFR)から、カルバ‐

卜の式を用いて投与量を決定する。

カルバー トの式を用いた投与量

用量(mD=AUC(mg/mL・ mio× (GFR mL/min+25)

AUC 化学療法 思者の治療状況

5-7mglml-'min カルボプラチン単剤療法 未治療

4-6mgnl,.min カルボプラチン単剤療法 既治療

4-6mJmL・ min カルボプラチン■シクロフォスファミド 未治療

注意 :カルバートの式では、カルボプラチンの投与量はmgで 計算され、

品ノm2ではない。

要望番号 ;100 要望番号 t10o



下記の化学療法を高用量で受けた患者にはカフレバー トの式を適用しない。

― マ イトマイシンC

― ニ トロソウレア

ー シ クロホスファミド/シスプラチン/ドキソルビシンの併用療法

- 5つ 以上の薬剤との併用療法

― 照 射範囲が20×20cmまたは一範囲以上の≧4500radの放射線療法

悪性腫瘍に対して無効・増悪及び/又は不耐容な副作用が見られる場合は、

カルボプラチンによる治療を中止すること。

前回のカルボプラチン投与後4週間は投与を再開しないこと。また、好中

球数2,000/mm3以下及び血小板数 100,000/mm3以下の場合は、投与を再開

しないこと。骨髄抑制のある薬剤による前治療歴を有する及び/又は放射

線による前治療歴を有する又は全身状態が不良 (ECёG‐Zubrod指標 24

又はカルノフスキー(Karnoおky)指標 80未満)の 患者には初回の投与量を

20～25%減量することを推奨する:

初回投与サイクル中に、毎週血液検査を実施し、白血球数及び/又は血小

板数の最小値により、以後の投与量を調節すること。

腎機能障害

クレアチニンクリアランスが60mL/mm以 下の患者は骨髄抑制が強くあら

われることがある。腎機能障害を有する患者にはカルボプラチンの投与量

を調節し、頻回に血液検査値及び腎機能を観察すること。明らかな腎機能

の悪化が見られた場合には、減量又は中止することが推奨される。

糸球体ろ過率が20～59mL/minの場合、血小板のべ‐スライン値によリカ

ルボプラチンの投与量を下記の通り調節する。

糸球体ろ過率が20mL/min以下の場合、carboplat“rttiopharm① 10mg/mL注

射液を使用しないこと。

併用療法

他の骨髄抑制のある薬斉1と併用する場合、選択した療法及び投与スケジュ

ールによリカルボプラチンの投与量を調節すること。

小児

小児への投与に関する十分なデータがないため、小児に対する推奨用量は

血小板ベースライン値 カルボプラチン投与量

確立されていない。

高齢者

65歳以上の患者には状態により、初回及びその後の投与量を調節するこ

と。

薬剤調製

6.6項を参照のこと                  ″

承認年月 (または独

国における開発の有

4EE)

乳癌の効能・効果については、承認されていない〔開発計画なし〕(2010

年 11月30日現在)。

備考

4)仏 国

効能 ・効果 ・上皮性卵巣癌

o小 細胞肺癌

o上 気道扁平上皮癌

用法 ・用量 用量

単剤化学療法 :

細月包障害性薬剤による化学療法の治療歴のない腎機能が正常な患者に

対しては、カルボプラチン400mg/m2の短時間 (15分～60分 )静 脈内

投与が推奨される。カルボプラチンの前回投与後 3～4週 間が経過する

まで、また好中球数が 2,000/mm3以上で血小板数が 100,ooo/nlm3以上

ではない場合、投与を繰 り返してはならない。

化学療法の前治療または全身状態の不良など危険因子のある患者にお

いては、初回投与量から2o～25%の 減量が推奨される。用量を変更す

る場合は、血液学的パラメータの定期的なモニタリングによつて決定

する。

多剤併用化学療法 :

カルボプラチンの用量は、特に腎及び血液毒性、併用薬剤に応じて変

更する。                  |

腎機能不全 :

単剤化学療法におけるカルボプラチンの至適用量を決定するには、血

液および腎パラメータの定期的なモニタリングが必要である。腎機能

不全患者における推奨用量は、以下の通りである。:

要望番号 ;100
要望番号 ;100



用量を決定する別の方法 (腎機能不全の例を含め、単剤化学療法ある

いは多剤併用化学療法において):

また、Calvertの式あるいはEgo血 の式を用いて、カルボプラチン用量

を算出することもできる。

・ca市e■の式は、糸球体濾過率 (GFR:mL/mm)と 血中濃度曲線下

面積 (AUC:mymL・ min)を 用いて算出する。:

用量(mgl=AUC X(GFR+25)

(CJve■ の式では、投与量が mg/m2単 位ではなくmg単 位で算出さ

れる)。

糸球体濾過率 (GFR)を 決定するための標準的な方法は、放射性同位

元素の 51‐Crで 標識した EDTAの クリアランスの測定による。実際に

は、当該率はクレアチニシ・クリアランス (C鴫)に より算出され、CLr

自体も年齢、性別、血清クレアチニン (P`r)から算出するJdifFeの予

測手法によつて推算される :

9Fk男旬
≒C■=

GFRc女'陶=0,XGFK男 性)

日標 AUCは 、前治療があればその前治療と、カルボプラチンの単

独療法または併用療法による治療プロトコルに応じて決定される。:

目膠RAUC 予定する化学療法 前治療

6-8mg/ml'min カルボプラチン単剤投与 前治療を受けていない患者

4-6mノmL・min カルボプラチン単剤投与 前治療を受けた患者

4-6 mg/mL'min カルボプラチ ン併用投与 前治療を受けていない患者

備考 :AUC値 を用いて、前治療を受けていない患者におけるシクロホ

スファミド併用時、また前治療の有無にかかわらずエトポシド併用時

のカルボプラチンの用量を算出する。

●EgoHnの式では、hg/m2単位で投与量が計算される :

化学療法の前治療を受けていない患者 :

用量(mym2片0 091XICLImLlminソ体表面積(m2)]x

+86
血小板数

単斉J化学療法 :実際には、 目標血小板数最低値を 50,00/mm3と する。または治療

目標 (治癒 vs緩和)に 応 じてこれ を調節す ること。

化学療法の前治療を受けた患者

用量 (mg/m2)=

00鈍 Xに L∝ (mL/mn1/1●表面積 (め ]X           +86
血小板数

単剤化学療法 :実際には、日標血小板数最低値を50,000/mm3とする、また治療目

標 (治癒vs緩和)に応じてこれを調節すること。

小児 :

現状の知見では、カルボプラチンの小児に対する投与は推奨できない。

投与法

投与経路 :静 脈内投与

カルボプラチン 10mg/mL注 射液を、5%ブ ドウ糖液に混和 して、

05mg/mLの 濃度まで希釈して投与することができる。カルボプラチン

を投与した後、5%ブ ドウ糖液でのウォッシュアウトを推奨する。

血管外に漏出した場合、投与を直ちに中断すること。

産 :

カルボプラチンの静脈内投与に用いる医療用具については、部分的で

あうてもアルミニウムを含有したものを用いてはならない。アルミニ

ウムとプラチンの相互作用により、溶液の調製後に黒色沈殿物が観察

されることがある。

承認年月 (または仏

国における開発の有

無)

乳癌の効能・効果については、承認されていない〔開発計画なし〕(2010

年 H月 30日 現在)。

備 考

(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 |〔Centes for Medcare&MediCJd Services(CMS)〕
D

おける記載内容  |【
二般名】Carbollatin

【製剤名】Parapttn,Parapl江h■Q①

【剤形l注射剤

要望番号 ;100 要望番号 1100



【効能・効果】平L癌

【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

【MIMS】

なし

備 考

3)独 国

公的医療保険制度に

おける記載内容

【Ro t e  L i s t e】

なし

備 考

4 )仏 国

公的医療保険制度に

おける記載内容  |

【VIDAL】

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も

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

本報告書では、「HER2過 剰発現」や 「IIIER2陽性」等の総称として、「IER2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。

【海外における報告】

1)Randomized phasc lstudy oftrastuzumab,paclitaxel,and carboplatin compared with trastuzuhab

and paclitaxelin women、vith ttR 2-overexpressing metastatic breast cancer J Clin Onco1 2006;24:

2786-922)

ШR2陽 性の転移性子L癌患者 (196例)を 対象 として、 トラスツズマブ及びパクリタキセル

の併用に対する本薬併用の有効性及び安全性を検討する無作為化第Ⅲ相比較試験が実施され

た 。

用法 ・用量は、トラスツズマブは初回 4mュ g、2回 日以降2mg/kgを毎週投与、パクリタキ

セルは 175 mg/m2を3週 間 1回投与、本薬はAUC 6を 3週間 1回投与することとされた。

有効性について、主要評価項目である奏効率は、 トラスツズマブ、パクリタキセル及び本

薬併用 CPC)群 で 52%(48/92例 )、トラスツズマブ及びパクリタキセル併用 (T)群 で 36%

(34/94例)で あつた (卜004)。また、無増悪生存期間 (PFS)中 央値はTPC群 10.7ヵ月、

TP群 71ヵ 月であつた。  ヽ

安全性について、Grade 3/4の副作用は TPC ttt TP群でそれぞれ好中球数減少 210/0/36%、

15%/12%、疲労 10°/。/1%、5%/0、神経障害 100/。/1%、8%/1%、血小板減少症 9%/0、10/0/0、疼

痛 8%/0、H%/1%、 悪心ρ匠吐 6%/0、2%/0、貧血 5%/0、2%/0、アレルギー反応 2%/2%、 20/0/0、

下痢 3%/0、20/0/0、発熱性好中球減少 3%/0、1%Ю、食欲不振 2%/0、0/0、発熱 2%/0、1%/0、

感染症 20/0/0、2%/0、低マグネシウム血症 20/0/0、0/0、呼吸困難 2%/0、2%/1%、 うつ血性心不

全 0/0、1%/1%で あった。

2)Multiccntcr Phase Ⅲ Randomizcd Trial Comparing D6cetaxel and Trastuzumab With Docetaxel,

Carboplttin,and Trastuzumab As First Line Chchothcrapy for Patients With HER2.Gene‐Ampli■ed

Metastatic Breぉt CanceくBCIRG 007 Study):Two Highly Act市c Therapcuic Rcgimcns J Clin Oncol

2011;29:149‐561)

団訳2陽 性の転移性予し癌患者 (263例)を 対象として、初回治療におけるトラスツズマブ及

び ドセタキセルの併用に対する本薬併用の有効性及び安全性を検討した第Ⅲ相無作為化比較

試験が実施された。

用法 ,用量は、それぞれの投与群で以下のとおりとされた。

・TH群 :ドセタキセル 100mg/m2の3週 間 1回投与、 トラスツズマブ初回 4mν峰、2回 日以

降 2mg/kg―の毎週投与を24週間投与する。その後、増悪するまで トラスツズマブ 6mgkgを 3

週間 1回投与する。

・TCH群 :ドセタキセル 75mg/m2及び本薬 AUC 6の 3週 間 1回投与、 トラスツズマブ初回

4血♂峰、2回 日以降 2mg/kgの毎週投与を 24週 間投与する。その後、増悪するまで トラスツ

ズマブ 6my電 を3週 間 1回投与する。

有効性につぃて、主要評価項目である無増悪期間 (TTP)中 央値はTH群 で H.lヵ 月、TCH

群で 104ヵ 月 (ハザー ド比 091、P=0.57)であつた。また、奏効率は何れの投与群でも72%、

生存期間中央値はTH群 で 371ヵ 月、TCH群 で 374ヵ 月であった。

安全性について、何れかの投与群で 5%以 上に認められた Grade 3又は 4の毒性は、TH群 、

TCH群 でそれぞれ感染が 29%、 23%、 血小板減少症が 2%、 15%、貧血が 5%、 11%、疲労が

5%、 12%、下痢が 2%、 10%であつた。また、LVEF絶 対値の 15%を超える減少が 55%、 67%

に認められた。投与申止は、TH群 47例 、TCH群 29例に認められ、主な原因は、TH群 、TCH

群でそれぞれ疾患進行が21例 、14例、非心毒性 17例、H例 であつた。3例 が治療期間中に

死亡し、死因はTCH群 の 2例 が好中球減少に伴う感染症による敗血症、TH群 の 1例が原因

不明の心停止であった。
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3)MultiCenter phase Ⅱ tl・lal ofneoattuvanttherapy with trastuzumab,Docetaxel,and carboplatin for

hlman epidermal gro¬慟 factor receptor‐2‐overexpressing stage Ⅱ or Ⅲ  breast cancer results of

the GETN(A)‐ l thal.J Clin Onco1 200';25:2678-84°

HttR2陽性でstage Ⅱ又はⅢの切除可能乳癌患者 (70例)を対象として、本薬、 トラスツパ
マブ及びドセタキセルによる術前補助化学療法の有効性及び安全性を検討した第Ⅱ相試験が

実施された。    .

用法・用量は、トラスツズマブ初回4mり唯、2回 日以降2mg/kgの毎週投与、ドセタキセル

75mg/m2、及び本薬AUC 6の 3週間 1回投与を6コース実施することとされた。

有効性について、主要評価項目である病理学的完全奏効 (pCR)は 27/70例 (39%)で 得ら

れたさまた、奏効率は95%(完 全奏効 850/6、部分奏効 10°/o)であり、45例 (64%)が 乳房温

存手術を受けた。

安全性について、Gradё 3又は4の有害事象は、GGT上 昇が8%、便秘及びAST上 昇が各

7%、ALT上 昇及びALP上 昇が各6%、無力症が4%、悪心・嘔吐及び発熱性好中球減少症が

各 3%、好中球数減少、血小板数減少及びヘモグロビン減少が各2%、 白血球数減少、粘膜炎

及びビリルビンが各 1%に認められた。また、2例がLVEFの 低下のため投与を中止した。

また、学会抄録ではあるが、ⅢR2陽 性の予L癌患者を対象とした第Ⅲ相試験 (BCIRG 006

試験 ;J Cin Onc01 200■25(18S)19647')力` 1報報告されている。本試験では、 ドセタキセ

ル及び本薬 6コ ースとトラスツズマブ 48週 間併用投与 (TCH群 )に よる術後補助化学療法

の有効性及び安全性が検討され、 ドキソルビシン及びシクロホスファミド4コ ース投与後に

ドセタキセル 4コース投与した群 (AC■群)に 比較して、TCH群 及びAC■ にトラスツズマ

ブ48週間併用投与した群 (AC―TH群 )で 無再発期間 (DFSl及び全生存期間の改善が認めら

れ、うつ血性心不全はAC―TH群 よりもTCH群 で発現率が低かつたとの報告がなされている。

【国内における報告】                     :

国内では、乳癌患者を対象とした本薬の臨床試験の報告が2報
6、つ、症例報告が5報

8～121

(注:引用文献 9)及 び 10)は同一症例に関する報告の可能性がある。)あ つた。このうち、

トラスツズマブ併用例に関する報告は症例報告の 1報 ° (学会抄録)であり、当該報告では、

転移性手L癌患者 1例で本薬、 トラスツズマブ及びパクリタキセルが併用され、腫瘍の縮小が

確認されたこと、有害事象が認められなかったことが記載されている。

(2)Pee卜 reuewed iournalの 総説t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)Carboplatin in COmbination Therapy for Metastatic Brcast Canc∝Oncologist 2004;9:518‐271め

アントラサイクリンを含むレジメンは、蓄積性の心毒性及び日常的に術後補助化学療法に

使われているため、転移性孝L癌での使用は制限される。したがって、アントラサイクリンを

含まないレジメンの必要性が増してきているとして、本薬を含む第Ⅱ相試験、第Ⅲ相試験に

基づき、以下の内容が記載されている。

本薬は転移性手し癌初回治療に対して、単剤で 20～35%の奏効率を示すが、パクリタキセル

併用により奏効率は 53～62%に上昇し、忍容性も高く、両剤の単剤投与よりも良好な成績で

あった。 ドセタキセル及び本薬併用についても同様の結果が得られている。また、最近の第

Ⅲ相試験では HER2陽 性の転移性平L癌において、パクリタキセ/L/及びトラスツズマブ併用に

本薬を追加併用した方がパクリタキセル及びトラスツズマブ併用に比較して優れた有効性が

得られるという報告がある。

最近の複数の臨床試験の結果により、本薬は転移性乳癌の初回治療における標準的治療薬

の一つであると考えられる。転移性乳癌患者に対する本薬、タキサン系抗悪性腫瘍剤及びト

ラスツズマブ併用は、予備的な試験成績では有望であり、本薬と他の薬剤との併用について

も第Ⅱ相試験、第III相試験で検討されており、結果が待たれる。

(4)学 会又は組織等の診療ガイドラインヘの記載状況

1)NCCN Clinにal Pr ï c e  Guidelines h Oncolo野
剛
Brcatt Canc∝V220H“ )

乳癌に対する術後補助療法として、 トラスツズマブを含むPreferredレジメンの一つに、 ド

セタキセル、本薬及びトラスツズマブの併用が推奨されている。

(3)教 科書等への標準的治療としての記載状況

1)Dc Vitt IIollman,and Rosenbcrg's Cancer PHnciples“Practi∝Of Oncology 8th cdition,2008:

pt1640、 164814)

術後補助化学療法の項で、BCIRG006試験 (AC―T群 、AC―TH詳 、TC軍群の第Ⅲ相比較試

験)の 予備的な結果より、アントラサイクリンを含まない、 トラスツズマブ、 ドセタキヤル

及び本薬の併用レジメン|ま、特にアントラサイクリンを含むレジメンの投与ができない患者

における代替治療として許容される、と記載されている。

転移性乳癌の項で、 トラスツズマブに化学療法を併用することに関してはまだ結論は出て

いないとした上で、 トラスツズマブと種々の化学療法との併用による有効性及び安全性のデ

ータがあるとし、その併用薬としてタキサン、ビノレルビンと並んで白金系抗悪性腫瘍剤が

記載されている。

また、進行乳癌に対する望ましい化学療法の一覧表の中で、タキサン系抗悪性腫瘍剤及び

白金系抗悪性腫瘍剤の併用が記載され、例としてパクリタキセル及び本薬併用、 ドセタキセ

ル及び本薬併用のレジメンが紹介されている。

2)新 臨床腫瘍学 改 訂第2版 (2009年、日本臨床腫瘍学会編)り

術後 トラスツズマブに関する臨床試験の一覧表中に BCIRG006試験の成績が記載されてい

る。
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ⅢR2陽 性の再発又は転移性乳癌に対する一次治療の化学療法 レジメンとして、 ト ラスツズ

マブ と併用が推奨 されるレジメンの一つに、パクリタキセル及び本薬の併用が記載 されてい

る。

2)Locally recurrent or mctastatic breastじancer ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,

廿eatment and follo↓up.An■Onco1201Q 21 supp1 5:015‐191つ

Ⅲ移性乳癌に対する治療選択肢の=覧 表の中で、Taxane‐contamhg Rc」menと してパクリタ

キセル及び本薬併用が記載されている。

3)茅L癌診療ガイ ドライン (薬物療法)(2010年 版、日本乳癌学会編)lD

・術後化学療法

クリニカルクエスチョン 12の 「(1)術 後治療としての トラスツズマブ」の項で 「HER2陽

性術後乳癌に対する化学療法+ト ラスツズマブ投与は強く勧められる」、とした上で無作為化

比較試験について記載されている。その中の一つとして BCIRG006試 験成績が、以下のよう

に記載されている。

BCIRG006(n=3,2η )で は、旺 貶 陽性、リンパ節転移陽性あるいは再発高リスクのリンパ

節転移陰性乳癌患者を、AC療 法→ ドセタキセル順次投与 (ACT)、 AC療 法後 ドセタキセル

開始時からトラスツズマブ 1年 併用投与 (ACTH)、 ドセタキセノL/t本薬併用療法開始時から

トラスツズマブ 1年併用投与 (TCHlの 3群 に割り付けた。追跡期間中央値 65ヵ 月の時点で、

トラスツズマブが投与された2つ の群は非投与群に比し、DFS(IIR:ACTH群 で 0.64、TCH

群で0,75)、Os(Шt:ACTH群で0.63、TCH群で0.7ういずれも有意に良好であつた。また、

非アンスラサイクリン系レジメンであるTCH群 は、アンスラサイクリン系レジメン群 (AcT

群とACTH群 )よ り心関連有害事象や白血病の発症が少なかった:

・転移 。再発乳癌化学療法

クリニカルクェスチョン 16の 「(2)化学療法と抗 HER療 法との併用療法」の項で 「化学

療法とトラスツズマブ併用療法は、ШR2陽 性転移 。再発浮L癌に対する一次治療として勧め

られる」、とした上でその中の一つとしてタキサン・プラチナ製剤の併用療法などが臨床試験

にて行われていることが記載されている。

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

(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、乳癌患者を対象とした、企業による本薬の臨床試験は実施されていない。一方、

本邦での臨床使用実態について、学会抄録として、転移性乳癌患者 5例 でのドセタキセル及

び本薬の併用投与に関する報告 。、平L癌患者における術前補助化学療法又は転移性乳癌患者

各 10例でのエピルビシン、本薬及びメドロキシプログステロンの併用投与に関する報告
つ、

トラスツズマブ及びタキサン系抗悪性腫瘍剤 と併用した際の症例報告が各 1報 報告されてお

り、何れの報告でも腫瘍の縮小がみられている。また、本薬の再審査期間中に実施した使用

成績調査 (1990年 3月 ～1994年 3月 )に て収集された 5,786例のうち28例 が乳癌患者であ

り、様々な併用レジメンが用いられていたが、 トラスツズマブ併用例はいなかった。本調査

では、一部の症例で効果判定がなされており、腫瘍縮小が認められた乳癌患者も報告されて

いる。

以上より、本邦において、本薬の乳癌患者での使用実態はあると判断することは可能と考

えるが、国内で汎用されている本薬の投与方法は不明である。

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

海外で実施された、HE貶 陽性の乳癌患者を対象とした文献報告の概略を以下に示す (詳

細は、「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)。

① ⅢR2陽 性の転移性乳癌患者において、本薬、トラスツズマブ及びパクリタキセルの併用

(TPC)の奏効率 (52%)は トラスツズマブ及びパクリタキセル(TP)の併用の奏効率(36%)

よりも高く (P=0.04)、また PFSの 延長が認められた (TPC群 107ヵ 月、TP群 71ヵ 月)

(第Ⅲ相試験 ;J Ch●Onco1 2006;解:2786‐922))。

② ⅢR2陽 性の転移性平L癌患者において、ドセタキセル及び トラスツズマブ (TH)に 比較し

て本薬、 トラスツズマブ及び ドセタキセルの併用 (TCH)に より HPの 有意な延長は認

められず (TH群 で Hlヵ 月、TCH群 で 104ヵ 月 ;ハザー ド比Q91、P l157)、奏効率 (両

群 72%)、全生存期間 (TH群 で 371ヵ 月、TCH群 で 37.4ヵ月)に ついても両群で同程度

であつた (第Ⅲ相試験 (BCIRG007試 験);J CIn OncO12011;29:149‐56))。  ´

③ HER2陽 性でstage Ⅱ又はIIIの切除可能乳癌患者において、本薬、トラスツズマブ及びドセ

タキセルによる術前補助化学療法としての有効性について、pcR率 は39%、奏効率は95%

であった (第Ⅱ相試験 ;J Clin Onco1 200■25:2678‐844))。

また、海外学会報告からは、ⅢR2陽 性の乳癌患者に対する術後補助化学療法について検

討した第Ⅲ相試験 (BCIRG006試験)の 結果では、本薬、 ドセタキセル及びトラスツズマブ

の併用等、トラスツズマブを含む併用投与の有効性が示されたと報告されている(J CHn OncOl

2007:25(18S):196475))。

一方、本邦では、学会抄録 として、乳癌患者を対象に本薬を投与 した際の臨床試験に関す
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る報告が 2報 あり、本薬をトラスツズマブ及びタキサン系抗悪性腫瘍剤 と併用した際の症例

報告が 1報あつた。また、使用成績調査において、28例の乳癌患者に本薬を含む化学療法 (何

れもトラスツズマブの併用はされていない。)が 投与され、一部の症例で効果判定が行われた

が、腫瘍の縮小が認められた症例が報告されている (「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ついて」の項参照)。

以上より、検討会議は以下のように考える。

海外試験成績より、本薬は トラスツズマブ及びタキサン系抗悪性腫瘍剤との併用で、エ セ

陽性の乳癌患者において一定の有効性を示すものと考える。日本人乳癌患者での本薬とトラ

スツズマブ及びタキサン系抗悪性腫瘍剤との併用による情報は1例の症例報告のみであり、有

効性を直接的に考察することはできない。しかし、国内外のガイ ドラインや教科書における、

ⅢR2陽 性の乳癌患者に対する本薬の トラスツズマブ及びタキサン系抗悪性腫瘍剤との併用

投与に関する記載内容から、一定の有効性はあるとは認知されており、HER2陽 性の手L癌患者

に対して、本薬の トラスツズマブ及びタキサン系抗悪性腫瘍剤と併用した際の有効性は医学

薬学上公知であると判断可能である。

なお、本薬の トラスツズマブ及び ドセタキセルとの併用については、ШR2陽 性の転移性乳

癌患者を対象とした試験 (上記②の試験)で は質 P、奏効率及び全生存期間について本薬の

上乗せ効果が認められなかつた (第Ⅲ相試験 (BcIRG007試験);J clin onco1 20H;2)

149‐56つ)。しかし、HER2陽 性の乳癌患者における術後補助化学療法に関する試験 (上記学

会報告)で は、本薬併用によりDFS及 び全生存期間の改善が認められている。当該状況から

本薬の トラスツズマブ及び ドセタキセルとの併用での有効性について(現 時点で明確な結論

を出すことは難しいと考えるが、教科書やガイ ドラインの記載を考慮すると有効性は認知さ

れていると考える。

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

い¬〔

海外で実施された、HER2陽 性の手L癌患者を対象とした文献報告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)。

① HER2陽 性の転移性乳癌患者を対象として、TP群 [トラスツズマブ (初回 4mgkg、2回

目以降2mg/kg毎週投与)と パクリタキセル (175mg/m23週間 1回投与)]、TPC群 [トラ

スツズマブ (初回4mg/kg、2回目以降2mg/kg毎週投与)、パクリタキセル (175mg/m23

週間 1回投与)及 び本薬 (AUC 63週 間 1回投与)]の何れかの投与群で 5%以上に認めら

れたGradc 3/4の副作用の発現率 (%)は それぞれ好中球数減少 15/12、21/36、疲労5/0、

10/1、神経障害 8/1、10/1、血小板減少症 1/0、9/0、疼痛 H/1、8/0、悪心/嘔吐 2/0、θO、

貧血 2/0、5ノ0であった。なお、Grade 4の好中球減少はTPC群 で多く発現していた(Pく001)。

(第Ⅲ相試験 ;J CIn On9d 200α 24 2786-920)

② IIER2陽性の転移性予L癌患者において、TH群 [ドセタキセル 100mg/m2(3週間 1回投与

を8コ=ス )と トラスツズマブ初回4mg/kg、2回日以降後2mg/kg(毎週投与を24週間)

を併用投与し、その後、増悪するまでトラスツズマブ6mg/kg(3週間 1回投与)]、TCH

群 [ドセタキセル75mg/m2及び本薬AUC 6(3週間1回投与を8コース)と トラスツズァ

ブ初回4mg/kg、2回 日以降2mノ聴 (毎週投与を24週間)、その後、増悪するまでトラス

ツズマブ6mg/kg(3週間1回投与)]の何れかの投与群で50/0以上に認められたGrade 3又

は4の有害事象の発現率はそれぞれ感染29%及び23%、血小板減少症2%及び 15%、貧血

5%及び H%、 疲労5%及び12%、下痢2%及び10%であった (第皿相試験 (BCIRG007試

験);J Clin onco1 2011;29:149-563))。

③ HER2陽 性でstagc Ⅱ又はIの 切除可能乳癌患者における術前補助化学療法[トラスツズマ

ブ初回4mg/kg、2回 日以降2mg/kgの毎週投与、ドセタキャル75mg/m2と本薬AUC 6の 3

週間 1回投与を6コース併用投与]の検討で、5%以上に認められたGrado 3又は4の有害

事象は、GGT上 昇が8%、便秘及びAST上 昇が各7%、ALT上 昇及びALP上 昇が各6%で

あつた (第Ⅱ相試験 ;J Clin Onco1 200■25:2678-844))。

また、海外学会報告から、HER2陽 性の乳癌患者に対する術後補助化学療法について検討

した第ⅢIE試験 (BCIRG006試験)の 結果では、ACI群 [ドキソルビシンとシクロホスファ

ミド4コース投与後にドセタキセル 4コ ,ス 投与]、 AC‐W群 [AC‐Tと トラスツズマブ48

週間投与]、 及びTCI群 [ドセタキセル及び本薬 6コースとトラスツズマブ48週間の併用

投与]の 有害事象を比較した結果、うつ血性心不全の発現率は AC‐TH群 に比べ、TCH群 で

低からた、 と報告されている (I Clin Onc01 20α乙25(18Sh:196475))。

上記の海外試験で報告されている有害事象又は副作用の種類は、本薬又は各試験の併用薬

剤の国内添付文書に31Eに記載されている副作用と同様であり、乳癌患者でも他癌腫と比較し

て安全性プロファイルに大きな差異はないと考える。
一方、日本人乳癌患者における本薬の安全性情報について、学会抄録として、本薬を含む

化学療法が投与された患者での臨床試験に関する報告が 2報 、 トラスツズマブ及びタキサン

系抗悪性腫瘍剤との併用で投与した際の症例報告が 1報あるが、安全性情報の詳細は不明で

ある (「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ついて」の項参照)。

また、使用成績調査にて収集された5,786例のうち安全性解析対象症例であつた5,598例の検

討から、孝L癌患者 (28例)の みで発現した副作用は:紅 斑性皮疹 1件であり、他癌腫の患者

でも紅斑 2件及び紅斑性発疹 l件の類似の副作用がみられていることから、乳癌患者に特異

的な有害事象ではないと考える。      `

以上より、①トラスツズマブ及びタキサン系抗悪性腫瘍剤との併用における海外試験で報

告されている有害事象又は副作用は国内の各薬剤の添付文書で既に報告されている事象であ

ること、②本邦において本薬は他癌腫でタキサン系抗悪性腫瘍剤との併用で汎用され一定の

安全性情報が蓄積されていること、③使用成績調査において本薬を含む化学療法投与時 (何
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れもトラスツズマブの併用はされていない。)に乳癌患者のみで認められる特異的な副作用は

報告されていないことを踏まえると、日本人乳癌患者で本薬のトラスツズマブ及びタキサン

系抗悪性腫瘍剤との併用時の安全性を検討した試験成績はなく 1例の症例報告に関する学会

抄録の情報のみと限られているものの、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、必要に応じて体薬等が適切に実施されるのであれば、日本人の乳癌患者に対す

る本薬のトラスツズマブ及びタキサン系抗悪性腫瘍剤との併用は忍容可能と考える。なお、

非小細胞肺癌や卵巣癌で、一定の安全性情報が蓄積されている本薬とタキサン系抗悪性腫瘍

剤との併用に、更にトラスツズマブを併用した日本人患者での安全性情報は極めて限られて

いるため、併用する各薬剤の添付文書を熟読し、安全性に十分配慮される必要があると考え

る (「8(2)用 法 ・用量について」の項参照)。

(3)要 望内容に係る公知申請の妥当性について

日本人の IIIER2陽性の浮L癌患者に対して、本薬のトラスツズマブ及びタキサン系抗悪性腫

瘍剤と併用した際の有効性は認知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)。また、Ⅲ訳2陽

性の平L癌患者に対して、本薬のトラスツズマブ及びタキサン系抗悪性腫瘍剤と併用した際の

日本人の安全性情報は極めて限られているものの、① トラスツズマブ及びタキサン系抗悪性

腫瘍剤との併用における海外試験で報告されている有害事象又は副作用は国内の各薬剤の添

付文書で既に報告されている事象であること、②非小細胞肺癌や卵巣癌でタキサン系抗悪性

腫瘍剤との併用において一定の安全性情報が蓄積されていること、③使用成績調査において

本薬を含む化学療法投与時 (何れもトラスツズマブの併用はされていない。)に乳癌患者のみ

で認められる特異的な副作用は報告されていないことを踏まえ、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、

本薬のトラスツズマブ及びタキサン系抗澤性疇瘍剤との併用投与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 HER2陽 性の

乳癌患者に対する、本薬のトラスツズマブ及びタキサン系抗悪性腫瘍剤との併用投与の有用

性は医学薬学上公知と判断可能と考える。

なお、第 5回検討会議において報告したとおり、検討会議はトラスツズマブが併用されて

いない場合の本薬の有用性を示す第Ⅲ相試験成績は存在せず、教科書やガイドラインでも治

療選択肢の一つとしての記載はあるものの根拠文献は掲載されていないため、本薬のトラス

ツズマブが併用されない場合の投与については、更なる検討が要される状況と考える。した

がって、現時点において、乳癌患者に対して、本薬のトラスツズマブが併用されない場合の

投与で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。

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、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】

乳癌

【設定の妥当性について】

海外試験の報告等より、本薬のトラスツズマブ及びタキサン系抗悪性腫瘍剤との併用にお

ける HER2陽 性の乳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)。

なお、検討会議は、「HER2陽性の手L癌患者]に 対する有用性は認められると判断しており、

①効能 ・効果上に 「肛 R2陽性」の内容を表記すること、②Ⅲ訳2陽性の乳癌患者における術

前補助化学療法については第■相試験成績が得られているのみであることから、当該対象で

の本薬の有効性、の2点について以下のとおり検討した。

①/~9能‐効果上に 「HER2陽性」の内容を表記することについて

本薬の作用機序を考慮した場合、本薬の効能‐効果において 「肥 R2陽性」の内容を表記す

ることは適当でないと考える。検討会議は、トラスツズマブと併用した際に、HER2陽性の手L

癌患者に対する有用性は認められると判断しており、用法‐用量においてトラスツズマブと

併用することが明示されていれば、本薬の効能・効果については 「乳癌」と表記することで、

本薬の対象として適切な患者選択がなされるものと判断した。

②術前補助化学療法としての本薬の有効性について

本薬のⅢR2陽 性の平L癌患者における術前補助化学療法としての有効性について、第Ⅱ相

試験において一定のpCR率 が得られている。さらに、当該対象患者と治療時期の差異はある

が HER2陽 性の転移性浮L癌患者を対象とした第Ⅲ相試験、及び乳癌患者における術後補助化

学療法での第Ⅲ相試験において、■me_tO‐oventに関して有効性が期待される成績が得られてい

る。以上を踏まえ、術前補助化学療法に対する有効性及び安全性が確立していないとの注意

喚起を行う必要性は低ぃと検討会議は判断した。

なお、PCR率 は術前補助化学療法の有効性評価指標として良く用いられているとは理解し

ているが、当該指標の意義等については慎重な議論が必要と考えており、本来、術前補助化

学療法における有効性を示すためには、time‐t`eventデータが得られていることが望ましいと

考える。
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(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妥当と

判断した。

【用法 ・用量】

トラスツズマブ (遺伝子組換え)及 びタキサン系抗悪性腫瘍剤との併用において、通常、

成人にはカルボプラチンとして、1日 1回 300～400mg/m2(体表面積)を 投与し、少なくと

も3週間休薬する。これを1ク ールとし、投与を繰り返す。なお、患者の状態により適宜減

量する。   ,

【用法 ・用量に関連する使用上の注意】

乳癌患者に本剤を投与する場合、併用する他の抗悪性腫瘍剤の添付文書を熟読すること。

【設定の妥当性について】

海外試験の報告、教科書やガイドラインの記載内容から、本薬は乳癌に対して、 トラスツ

ズマブ及びタキサン系抗悪性腫瘍剤との併用で、AUC 6の 3週間1回投与とされている。既承

認用法 ‐用量は何れもmyf表 記であるが、日常診療ではAUC表 記での用量が汎用されてい

ることから、本薬の用法 ‐用量として、 「AUC 6の 3週間1回投与」の設定とすることについ

て検討を行つた。当該検討の結果、以下に示す理由から、「300～400m」 イの3週間1回投与」

との設定とすることが適当と検討会議‐は判断した。
・ 既 承認用法・用量は何れもmg/m2表記であるが、日常診療ではAUC表 記での用量が汎用

されていると考える。 しかし、AUCに 基づく投与量を算出するために必要となる GFR

の数値を正確に算出する方法としてコンセンサスが得られた方法がない等、当該パラメ
ータを用量の設定に必須なものとして用法 ・用量中に記載することは適当でないと思わ

れる。              、

・ 本薬の有用性を示す海外試験の報告で用いられていたAUC 6で の用量設定は、本邦で実

施した製造販売後特別調査 (AUC値 に基づく投与における安全性と有効性を確認するた

めに実施された調査)に おいて、15例の情報ではあるが、ほとんどが既承認の用量の範

囲内 (1回300～4∞mym2)に 収まうていたことから、用法・用量の設定としてはt既 承

認用量である 1回 300～400mg/m2での設定とすることが適当であると考える。

なお、本薬はトラスツズマブ及びタキサン系抗悪性腫瘍剤との併用投与において有用性が

あると検討会議は判断しており、投与時には併用する各薬剤の添付文書を熟読し、安全性に

十分配慮される必要があると考えるため、用法・用量に関連する使用上の注意にて当該内容

を注意喚起することが適当と考えた (「5.(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)。

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

国内において、取 陽性の乳癌患者に対して本薬をトラスツズマブ及びタキサン系抗悪

性腫瘍剤と併用した際の情報は得られていない。しかしながら、HER2陽 性の乳癌患者に対

して(本 薬のトラスツズマブ及びタキサン系抗悪性腫瘍剤と併用した際の有効性は期待でき

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」の項参照)。また、安全性については、他癌腫であるが、日本人患者で

本薬とタキサン系抗悪性腫瘍剤の併用は汎用され、一定の安全性情報が蓄積していると考え

ており、また海外試験で報告されている有害事象又は副作用は国内で既知の事象である (「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、現時点で、追カロ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t て`

な し

10 備 考

な し
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資料 5二 9
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)

フルコナゾール

小児用法用量の設定    |

240%(302例 /1,259例)、10歳代以下は7.6%(96例/1,259例)で あつた。

また、単独真菌感染例における起因真菌別にみた罹患臓器別頻度は、カンジダ症では、食

道、胃および腸管を含めた消化管で最も高く (243%、149病変/614病変)、クリプトコッカス

症では、肺病変で最も高く (243%、H病変/27病変)、アスペルギルス症では、肺 ・気管で最

も高く (538%、413病変/768病変)罹 患が認められた。

2001年度の剖検における深在性真菌症の基礎疾患は、自血病223%、癌腫197%、細菌感染

13.9%、悪性リンパ腫9`%で ありt疾 患別の起因真菌について白血病におけるカンジダ症は

169%、 クリプトコッカス症は1.9%であらた。

2001年の起因真菌別にみた重篤型
・の発現頻度幽 Ψοば′rJ75では681%(96例 /141例)、

Cα″dttαでは43.2%(19例/44例)、3… cοσο霞では100%(5例 /5例)で あつた。

本邦で臨床上問題となる深在性真菌症は、カンジダ属、アスペルギルス属およびクリプト

コッカス属などが主要な病原真菌となる日和見感染症であり、白血病を主とする血液疾患や

悪性腫瘍、臓器移植後の患者および自己免疫疾患の患者など免疫機能が低下し、宿主状態が

悪化した患者に好発する。また、一部の比較的良性な病型を除けば、一般に重篤な感染症で

ありt成 人、小児を問わず、一二発症すると急速に悪化し致命的な転帰を辿ることが多く、

そめ致死率はカンジダ血症で57%め、26.70/0との報告。がある。

*1:重篤型とは、真菌症がtl主 病変 (死因にもつとも支配的となつた泰患名)お よび副病変

(直接死因となった副病変)と して記載された症例、2真菌性菌血症、3.真菌敗血症、4_全身

性真菌症、5_真菌性両側性気管支肺炎 (肺炎)、6.真菌による罹患臓器が脳を含んだ 2臓器系

以上、あるいは 3臓器系以上の症例である。臓器系とは消化器系、呼吸器系、循環器系およ

び泌尿器系ならびに筋 ・運動器系を一括したその他の5臓器系である (久米 光、山崎敏和、

阿部美知子、他.白 血病 (MDSを 含む)割 検例における内臓真菌症の疫学一日本病理割輯報

(1990、1994、1998(2002年版)の 解析―真菌誌 200Q47:15‐24)。

(2)医療上の有用性

ア 既存の療法 (剤形)が 国内にない

安全性定期報告 (2008年4月 1日から2009年9月 28日、2009年 H月 23日付)によれば、

全世界で使用されたフルコナゾールは、約 1,600万標準単位
つ
と推定された。懸濁剤は約400

万標準単位と推定された。年齢別、性別処方割合における 18歳以下では女性 5.9%(全女性

を100%)、男性 134%(全 男性を 100%)と推定された。安全性に関しては、本報告の有害事

象とその頻度は、これまでの報告と同様であり、小児に関する新たな知見はなかつた。

前述したように深在性真菌症は診断・治療ともに困難であり、死亡率が高い疾患であり、

内科、外科、4 児ヽ科、産婦人科など幅広い領域にみられる
1 内`臓真菌症のうち10歳代然下

が 7.6%(96例 /1,259例)を 占めているにもかかわらず、国内で小児の適応を取得している抗

真菌剤は、アムホテリシンBの 内服剤、ミカファンギンナ トリウムの2剤のみである。アム

ホテリシンBの 内月風剤は腸管からの吸収が不良なため、消化管カンジダ症以外には有効性が

1 要 望内容の概略について

要望 され

た医薬品

一般名 :フルコナゾール

販売名 :①ジフルカンカプセル 50 mg、 ② ジフルカンカプセル 100 mg、

③ジフルカン静注液 50 mg、 ④ ジフルカン静準液 100 mg、⑤ジフルカ

ン静注液200 mg

会社名 :ファイザー株式会社

要望者名 社団法人日本感染症学会

日本小児血液学会/日 本小児がん学会

要望内容 効能 ・効果 小児用法 ・用量の追カロ

カンジダ属、クリプトコッカス属による次の感染症 :真菌血症、

呼吸器真菌症、消化管真菌症、尿路真菌症、真菌髄膜炎

(成人に対する効能 ‐効果と同じ)

用法 ・用量 小児用法 ・用量の追加

3～6m♂ %を 1日 1国内服または静注

重症又は難治性真菌感染症には 1日 12 mνkgまで増量できる

効能 。効果及び

用法 ・用量以外

の要望内容 (剤

型追加等)

特になし

備考 特になし

2 要 望内容における医療上の必要性について

(1)適応疾病の重篤性

ア 生命に重大な影響がある疾患 (致死的な疾患)

「深在性真菌症の診断・治療ガイドライン2007」
1)および本ガイドラインにて引用している

文献のによると、病理剖検例での深在性真菌症総数、カンジダ症tクリプトコッカス症に関し、

深在性真菌症総数は199“円.3%(1,143例/26,681例)、200“科6%(1,165例/25,459例)と 増加

の傾向であった。1990年以降、主要真菌症が逆転し、カンジダ症に代わリアスペルギルス症

が最も高頻度となり、その原因としてフルコナゾール (FLCZ)の登場や、本症に対する経験

的治療の普及が挙げられていた。年齢域別にみた内臓真菌症の頻度は、60歳代に最も多く
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確認されてなく、ミカファンギンはクリプトコッカス症の適応を取得していないことや、経

口剤がないため、長期使用や外来治療が困難となっている現状である。
一方、フルコナゾールは注射剤に加え経口剤 (カプセル剤)が あり、カンジダ属およびク

リプトコッカス属による消化管真菌症以外に、呼吸器感染症、尿路感染症、真菌髄膜炎に有

効である。また、本剤は、アムホテリシンBの ポリエンマクロライド系、ミカファンギンの

キャンディン系と異なリアゾール系であるため、深在性真菌症に対する治療の機会が増える。

さらに、「深在性真菌症の診断 ・治療ガイドライン2007」
1)では、血液培養、喀痰培養 (気管

痰培養)に て明らかに真菌が証明された際は深在性真菌症と診断し、治療を開始するとされ

ており、また、フルコナゾールの増量投与、アムホテリシンB点 滴静注またはミカファンギ

ン点滴静注が行われると記載されている。

また、剤形について本邦では、カプセル剤が承認されているが、現時点では孝L幼児が内服

することが困難なためカプセル剤を粉砕して小児への投与が実施されている.しかしながら、

カプセル剤の内容物は吸湿性が強いため、粉砕処方には問題がある。また、重症真菌感染症

の根治には、4週 間以上の長期投与が必要とされることも多いため、外来治療を考慮すると

内服薬は必須である。このことから、小児への適応追加と併せて(海 外で既に上市されてい

る服薬が容易な小児用懸濁剤 (海外市販製剤)を本邦に早期に導入する必要があると考える。

*2:標 準単位1単位とは、錠剤l錠、カプセルl錠、経口液剤1本、非経口投与1回 (バイアル

輸液バック、アンプル)、クリーム剤1本を指す。

に関連する事項 日1回投与する。再燃防止のため最低 3週 間まで継続。症状消失

後少なくとも2週間継続投与する。

・ 全 身性カンジダ症 :カンジダ血症、播種性カンジダ症、肺炎を含

む全身性カンジダ感染症に対する至適用法 ・用量および治療期間

は確立されていない。少数の患者を対象とした非盲検 ・非比較試

験では、最大400 mg/日が投与されている。

・カンジダ性尿路感染痺、カンジダ性腹膜炎 : 1日 1回 50～200 mg

投与。少数の患者を対象とした非盲検 t非比較試験において50～

200 my日が投与されている。

・ ク リプトコッカス髄媒炎:1ロ ロ400 mg、2日 日以降200～400 mg

l日 1回投与する。脳脊髄液の培養が陰性化してからlo～12週間

継続投与する。AIDS患 児では、再発抑制のため 1日 1回 200 mg

投与する。

・骨髄移植患者のカンジダ症の予防 :400 mg l日 1回 好中球数が

500/1nm3未満になる事が予想される患者では、好中球減少が始ま

る数日前から開始し、1000/mm3に回復後 7日以上継続投与する。

小児 :通常、小児患者には以下の用量換算表を用いる。

率年長児では成人と同様のクリアランスである可能性を考慮する。1日

最高用量は600 mgを紹えないこと̂

生後 2週 間まで :小児用量を72時 間毎投与

生後 2週 か以降 :1日 1回投与

・ カンジダ性口腔咽頭感染症

1日 目6 mttg、2日 日以降3mノ kg l日 1回投与する。再燃防止

のため最低2週 間まで継続

・ カンジダ性食道炎

1日 目6mげ kg、2日 日以降3～12mノ k貪 1日 1回投与する。再燃

防上のため最低 3週 間まで継続。症状消失後少なくとも2週 間継

続投与する。        .
・ 全 身性カンジダ症 :カンジダ血症及び播種性カンジダ属感染症の

、 治療については、少数の児を対象とした非盲検 `差比較試験にお

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

<懸 濁剤、カプセル、

点滴静注剤で同一>

一重下線 :要望内容

に関連する事項

カンジダ性腔炎

カンジダ性口腔咽頭感染症           ′

カンジダ性食道炎

カンジダ性尿路感染症

カンジダ性腹膜炎

全身性カンジダ症

クリプトコッカス髄膜炎

化学療法及び/又 は放射線療法を受けている骨髄移植患者におけ

るカンジダ症の発症率抑制

用法 ・用量

く懸濁剤、カプセル、

点滴静注剤で同一>

一重下線 :要望内容

成人

・カンジダ性腟炎 : 150 mg 単回投与

・カンジダ性口腔咽頭感染症 : 1日 目200 mg、2日 日以降 100 mg

を 1日 1回投与する。再燃防止のため最低2週間まで継続

・ カ ンジダ性食道炎 : 1日目200 mg、2日 日以降 100～400 mgを1
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いて用い られた 1日 量は 1日 6～ 12 mg/kgであらた^

クリプ トコッカス髄膜炎

1日 目 1,mp/kσ ,日 日以隆 6-1,mJb l日 1同 ネタ阜■■る^ 風蛍

脊髄液の培養が陰性化してから 10～12週 間継続投与する。AIDS

患児では、再発抑制のため 1日 1回 6 mg/kA投与する。

腎機能障害患者への投与

・ 単回投与  (カ ンジダ性jlt炎):用 量調整の必要なし

。 反 復投与

1日 目50～400mgヽそれ以降は以下の表に基づき 1日量を決定

クレアチニンクリアランス (mV分)    推 奨用量に対する割合

>50                 100%

≦50∝ 析なし)           50%

定期透析            毎 透析後 100%

臨床状態によつては、さらに調整が必要。

承認年月 (または米

国における開発 の有

4壼奎)

19904「1月 29 日

備考 特にな し

2)英 国

効能 ・効果

<懸 濁剤、カプセル、

点滴静注剤で同一>

二重下線 :要望内容

に関連する事項

性器カンジダ症、カンジダ性腔炎、カンジダ性亀頭炎

粘膜カンジダ症 (口腔咽頭感染症、食道感染症、非侵襲性気管支

肺感染症、カンジダ尿、粘膜皮膚および慢性萎縮性口腔カンツダ

症)

白癬 (足部、体部、股部)、療風、皮膚カンジダ症

カンジダ血症、播種性カンジダ症、その他の侵襲性カンジダ症を

含む全身性カンジダ症 (腹膜、心内膜、気道及び尿路)

悪性腫瘍患者、集中治療を受けている患者、細胞毒性薬による治

療または免疫抑制療法を受けている患者のカンジダ感染症の治療

も可能である。

クリプトコッカス性髄膜炎、その他の部位 (肺、皮膚等)の 感染

症を含むクリプ トコッカス症

免疫機能正常宿主とともに、AIDS、臓器移植またはその他の原因

による免疫機能低下患者の治療が可能である。ジクルカンはAIDS

患者におけるクリプ トコッカス症の再発予防を目的とした維持療

法に用いることができる。

細胞毒性を有する化学療法または放射線療法実施後 (骨髄移植患

者を含む)の 好中球減少者のために真菌感染症のリスクが高い免

疫機能低下患者に対する予防投与。骨髄移植患者を含む。

用法 ・用量

<懸 濁剤、カプセル、

点滴静注剤で同一>

―
重下線 :要望内容

に関連する事項

成人

・カンジダ性腟炎、カンジダ性亀頭炎

150 mg単回経口投与

・ 粘 膜カンジダ症

口腔咽頭カンジダ症 :50 mgl日 1回、7～14日間投与
｀

義歯性萎縮性口腔カンジダ症 :50111gを1日 1回、14日間投与 (義

歯に局所消毒を行う)

その他の粘膜のカンジダ感染症 (例:食道炎、非侵襲性気管支肺

感染症、カンジダ尿、粘膜皮膚カンジダ症など):50 mgl日 1回、

14γ30日間投与する。

粘膜カンジダ感染症の難治例に対しては、1日用量として 100 mg

まで増量できる。         ‐

。 白癬 (足部、体部、股部)、疲風く皮膚カンジダ症

50 mgl日 1回、2～4週間投与。足部白癬に対しては6週Fntまで投

与が必要とされる場合がある。              .

・カンジダ血症、播種性カンジダ症、その他の侵襲性カンジダ感染

症

1日目400 mg l日1回、2日 日以降200 mg l日1回投与。症状に

応じて400 nagまで増量する。投与期間は臨床反応に基づき決定す

る。

・クリプトコッカス性髄膜炎、その他の部位のクリプトコッカス感

染症

1日目400 mgl日 1回、2日 日以降2oO mg～400 mgを1日 1回投

与。投与期間は、臨床反応および細菌学的反応に基づくが、通常、

クリプトコッカス性髄膜炎では6～8週間以上投与する。

・AIDS患者におけるクリプトコッカス性髄膜炎の再発予防

100～200 mgを1日 1回投与

・細胞毒性化学療法または放射線療法実施後の好中球減少症のため

に真菌感染症のリスクが高い免疫機能低下患者に対する予防投与

発症リスクに応じて50～409mgを 1日 1回投与。全身性感染症の

発生リスクが高い患者には400 mgを1日 1回投与。好中球減少症

の発症が予測される日より数日前にジフルカン投与を開始し、好

中球数が1000/mm3を超えてから7日間経過するまで投与を継続す

る。
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小児への投与

成人の感染症と同様に、投与期間は臨床反応および真菌学的反応に基

づき決定する。

,生後 4週 間以降の小児

結障カンジゲ庁 3m● /k,1日 1同枠与^而 中消庁を凍やかに壼常

状熊に到津させ るため、 1日 日は侵荷枠与量 ルlンて 6mゴ kgケ 枠与

できる。

・全身性カンジダ症とクリプ トコッカス感染症

推奨用量は、疾患の重症度に応 じて6～12 mg/kgl日1回投与

・細胞毒性化学療法または放射線療法実施後の好中球減少症のために

真菌感染症のリスクが高い免疫機能低下患者に対する予防投与

誘発された好中球減少症の程度および期間に応じて、1日 用量を 3

～12 mg/kgとする (成人への投与量を参照)。

小児に対する最大 1日用量は 400 1nR

16歳未満の小児カンジダ性隆炎 :抗真菌剤による治療が必要であり、

かつ代替療法がない場合以外は本剤の投与は推奨されない。

4週以下の小児

牛後2週間まで:力ヽ児li3量を72時間毎に投与^最大 12 hg/kgで72時

間毎の投与

生後 3～4週間 :小児用量を48時間毎に投与。最大 12mノkgで 48時

間毎の投与

高齢者ヽの投与

腎機能が正常な患者には通常用量を投与する。

腎機能低下患者 (50 mL/分未満)に は以下の表に基づき 1日量を決定

クレアチニンクリアランス (mL//b)    推 奨用量に対する割合

>50               100%

≦50(透析なし)            50%

毎透析後 100%

承認年月 (または英

国における開発の有

無)

承認年月日 :1988年 6月 7日

備考 特になし

3)独 国

効 能 効果

<懸 濁剤、カプセル、

点滴静注剤で同一>

一重下線 :要望内容

に関連する事項

カンジダ血症、カンジダ尿、播種性カンジダ症、及びその他の侵

襲性真菌症などの全身性カンジダ症。本薬は、集中治療室において

細胞毒性療法又は免疫抑制療法を受けている悪性腫瘍患者に使用

できる。

下記を含む表在粘膜のカンジグ症

‐再発口腔咽頭および食道カンジダ症

慢́性萎縮性口腔カンジダ症 (義歯性口内炎、歯科衛生または局所

的処置で不十分な場合)

‐非侵襲性気管支肺カンジダ症 (上気道の粘膜)

クリプトコッカス性髄膜炎。免疫抑制状態にわる魯者 (エイズ患煮

又は臓器移植後の患者など)、エイズ患者を対象にクリプトコッカ

ス症の再発予防を目的とした治療ができる。

細胞毒性を有する化学療法又は放射線療法を受けている悪性腫瘍患

者及び免疫抑制症患者 (エイズ又は化学療法など)を 対象に、真菌

感染症の予防を目的とした期間制限的治療が適応される。

頭部白癬を呈する小児に対し、ジフルカンを使用しないこと。

用法 ・用量

<懸 濁剤、カプセル、

点滴静注剤で同一>

一重下線 :要望内容

に関連する事項

成人

・全身性カンジダ症

1日目400 mg l日1回、2日 日以降200～400 mg l日 1回投与。

致死的な真菌感染症の場合は 800 mg l日 1回まで増量する。

・ カ ンジダ尿

50 mgを 1日 1回投与。症状に応じて 100 mgl日 1回まで増量す

る。

・下記を含む表在粘膜のカンジダ症

‐再発口腔咽頭および食道カンジダ症

50 mgを 1日 1回投与。症状に応じて 100 mgl日1回まで増量する。

‐慢性萎縮性口腔カンジダ症 (義歯性甲内炎、歯科衛生または局所

的処置で不十分な場合)<注 射剤にはこの適応はない>

50 mgを 1日 1回投与。

‐非侵襲性気管支肺カンジダ症 (上気道の粘膜)

50 mgを 1日 1回投与。症状に応じて 100 mgl日1回まで増量する̀

・ ク リプト■ッカス性髄膜炎治療及び再発防止      .

1日 目400 mgl日 1回、2日 日以降200～400 mgを 1日 1回投与。

致死的な真菌感染症の場合は800 mgl日 1回まで増量する。

・ ク リプトコッカス性髄膜炎の予防

要望番号 :264-2 要望番号;264‐2



100 ingl 日 1

免疫抑制症

の予防

50 mgを 1日

回投与。

(身体の防御機能低下)患 者を対象としたカンジダ症

1回で最長 1か月間、投与する。

高齢者への投与

腎機能が正常な患者には通常用量を投与する。

腎機能低下患者 (クレアチニンクリアランスが 50 mL/分未満)に

は、腎障害患者に対するガイ ドラインに従つて用量を調節する。

小児への投与

成人の感染症と同様に、投与期間は臨床反応および真菌学的反応に基

づき決定する。

腎機能障害を有する小児に対 しては、「腎機能障害患者への投与」の

項参照

生後 4週 間以降の小児 :粘膜カンジダ症 推 奨用量は 3mノ kg l日 1

回投与。血中濃度を速やかに定常状態に到達させるため、1日 目は負

荷投与量として 6m●kgを 投与できる。

・ 全 身性カンジダ症とクリプ トコッカス感染症 :推奨用量は、疾患

の重症度に応じて 6～12 mg/kg l日1回投与。

・ 細 胞毒性化学療法または放射線療法実施後の好中球減少症のため

に真菌感染症のリスクが高い免疫機能低下患者に対する予防投与

では、誘発された好中球減少症の程度および期間に応じて、1日用

量を3～12 mg/kgとする (成人への投与量を参照)。

小児に対する最大 1日用量は 400 mAとし、これを超えてはならない。

生後 4週 間未満 :

・ 々 後 ,濶 FBRまで :ノ| 県`用量で 72時 FBR毎に控与^最 大 12 mg/koで

72時 間毎の投与

・ 生後 3～4週 間 :小児用量で48時間毎に投与。最大 12 mg/kgで48

時間毎の投与

腎機能障害患者への投与            |

1日 目と2日 目には50 mg～400 mgを 1日 1回投与。それ以降は以下

の表に基づ き 1日 投与量を決 める。

クレアチ‐ンクリアランス Gυ 分)    投 与間隔/1日投与量

‐      >50           24時 間 (通常の投与法)

≦50            48時 間毎/通常の半量

定期透析           毎 透析後 1回投与

承認年月 (または独

国における開発の有

無)

承認年月日:1990年 5月 21日

備考 特になし

4 )仏 国

効能 効果

<懸 濁剤、カプセル、

点滴静注剤で同一>

‐重下線 :要望内容

に関連する事項

成人

・ クリプ トコッカス髄膜炎

・播種性及び深在性カンジダ症 (カンジダ血症、腹膜炎)な どの全

身性カンジダ症t食 道カンジダ症、尿路カンジダ症

・急性白血病の誘導療法及び地固め療法の際に重度で持続的な好中

球減少を呈し、造血細胞株の同種異型移植を受ける成人患者にお

ける感受性カシジダ感染症の予防

型
・ 免 疫低下状態にある小児における日腔咽頭カンジダ症の治療

・播種性及び深在性カンジダ症 (カンジダ血症、腹膜炎)な どの全

身性カンジダ症、食道カンジダ症、尿路カンジダ症

・ ク リプ トコッカス髄膜炎

用法 ・用量

<懸 濁剤、カプセル、

点滴静注剤で同一>

一重下線 :要望内容

に関連する事項

成人

・ クリプ トコンカス症

400 mgを 1日 1回投与。AIDS患 者における生涯治療には20o mg

を 1日 1回投与`

・食道カンジダ症  `

100 mgを 1日 1回投与

・尿路カンジダ症

100～200 mgを 1日 1回投与

・全身性カンジダ症 (深在性及び播種性カンジダ症、カンジダ血症、

腹膜炎)

1日 目800 mg l日 1回 (2日 日以降は400 mgを 1日 1回投与

カンジダ症の予防 (成人)

400 mgを 1日 1回投与。フルコナゾールの投与は化学療法又は移植用

の前処置と同時又は肝臓手術の開始と同時に開始 しなければならな

要望番号:264-2 要望番号:264‐2



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

本項に該当する海外臨床試験として、第 1相試験 7試験および患者を対象に、フルコナゾ
ー

ル (以下、FLCZ)の 有効性 。安全性を検討した有効l■/安全性試験5試験を含めた。以下にt

各試験の要約および表題を示した。

対象被験者 。目的 ・主な有効性の結果

対象 :免疫不全小児 (2～5歳)

目的 :薬物動態、安全性、忍容性

討 していない。

FLCZ 22(列

FLCZ 23 111

対象 :ノJ 児ヽがん患者またはHⅣ 陽性小児 (2 mg℃投与群で

平均 63歳 、8 mg/kg投与群で平均5.8歳)

目的 :薬物動態

有効性は検討していない。

2、4、8 mg/kg/

日tl日 1回 、2

時間点滴静注、

7日 間

対象 :小児がん患者 (5～15歳)

目的 :薬物動態、安全性、忍容性

有効性は検討していない。

対象 :悪性腫瘍または骨髄移植による好中球減少症発症の小

児 (6週齢～ 15歳 )

目的 :薬物動態、安全性、忍容性

有効性は検討 していない

30 mttg単 回

経 口投与

:生 後 24時 間以内もしくは体重が 1200g未 満の早産児

目的 :薬物動態、安仝性

有効性は検討していない。

6mノ kg、1回

15分 以上かけ

て静脈内投与、

対象 :健康成人男性 (18～45歳)

目的 :薬物動態 (生物学的同等性)

有効性は検討していない。

200 mg、単回経

口投与

剤 型 :カ プセ

対象 :健康成人男性 (21～45歳)

目的 :薬物動態 (生物学的同等性)

有効性は検討していない。

FLCZ  llfFl

FLCZ 121列

2 0 1ng/kg

30mッ kg

1 6 0 0 m t m l t s

剤型 :いずれ も

懸濁剤

ＣＺ
例

例

ＦＬ

２４

７０

対象 :口腔咽頭カンジダ症を有する免疫不全小児 (6カ月～

14歳)

目的 :安全性、有効性

結果 :臨床効果 (治験責任医師判定)

投与
管
了
守        FLC'群

。
  1イ 亀ξ

チン

治癒+改 善       8186(94%)~  57/73(780/o)

→FLCZ 20可 ℃ または30mノ路 を投与した被験者
キ■キ:pく0001

い 。     ,

造血幹細胞移植を受ける患者では、この用量を好中球値が 1000/mm3

超まで上昇してから7日以上 (最大 75日間まで)継 続する。肝臓移

植を受ける患者では 10週間継続する。

治療期間は臨床効果に依存する。

小児

早産児、新生児、及び生後28日までの患児での使用は推奨されない。

乳児及び小児

・ 免 疫低下状態にある小児における日腔咽頭カンジダ症の治療 : 3

mg/kgを 1日 1回投与          ‐

播腫性及び深在性カンジダ症 (カンジダ血症、腹膜炎)な どの全

身性力とジダ症、_食道カィジダ症、地 ンジダ症 :疾患の重症

度に応じて 6～12 mg/kgを1日 1回投与

クリプ トコッカス髄膜炎の治療 :エイズの経過患者における維持

療法は無期限に行う必要がある。

mg/kgを 1日 1回投与

高齢者への投与

腎機能が正常な患者には通常用量を投与する。

腎機能低下患者 (クレアチニンクリアランスが 50 mL/分未満)に は、

腎機能障害患者への投与の項参照。   .

腎機能障害患者人の投与

腎機能低下患者 (50 mL/分未満)に は以下の表に基づき 1日量を決定

クレアチニンクリアランス (mL/2)

>50

≦50(透析なし)

定期透析

推奨用量に対する割合

100%又は 1日 1回

50%又 は2日間毎

毎透析後 100%

腎麟 旨が低下 したガヽ 児には、 1日 目 3 mg/kgを 1日 1回 投与 し、成人

と同様な方法を用い投与量を決める。

承認年月 (または仏

国における開発の有

無)

承認年月日:1998年 3月 8日

備考 特になし
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対象 :口腔咽頭カンジダ症を有する ⅢV陽 性小児 (3カ 月～

16歳 )

目的 :有 効性 、安全性、忍容性

結果 :臨床効果 (治癒)

FLCZ濯 洋
ケトコナゾー

ル群

治験責任医師判定

投与終了時 21/24r8750/Ob 17/21r810%ヽ

2週 後の追跡調査時 12ノ17r706%ヽ 13/19r684%ヽ

4週 後の追跡調査時 18/18(4440/03 10/17`5880/nl

FLCZ:

3m/g、 1日 1

回、7～21日 間

投与

ケ トコナ ゾー

7 mgkg、 1日 1

回、7～21日 間

投与

剤型 :いずれ も

懸濁剤

6～12mrg、

1 日 1 回、2 週

間～6カ 月間、

経 口または静

脈内投与

剤型 :カ プセ

ル、懸濁剤、注

対象 :全身性カンジダ感染症の小児 (16歳以下)

(ただし、起因菌未確定症例を含む)

目的 :有効性、安全性、忍容性

結果 :投 与終了時の臨床効果 (治験責任医師の判

クリプトコッカス感染症の小児 (13歳

目的 :有効性、安全性、忍容性 (患者救済)

結果 :臨床効果

判定 FLCZ沼 羊

有効 5

無 効 1

既存の抗真菌剤治療に無効または不耐容なため、治療 を中止

3 mmgを 1日 1

回“ 可 絶 を 1

日2回 投与

体重×7 kgの

小児 :最 大 400

mg/日

剤 型 :シ ロ ッ

プ、懸濁剤、カ

プセル

診断 :クリプトコッカス髄ll■炎 (治験No FCA‐N子88‐002)

生命に危険のある深在性真菌症 (治験No FCA NY‐88Ю03)

および生命に危険ない真菌症 (治験No FCA‐NY‐88-004)

の小児または新生児 (生後 2日～16歳)

目的 :有効性、安全性 (患者救済)

結果 :投与終了時の診断別臨床効果 (治癒および改善)

FCA‐NY‐88-

002‐004

剤型 :シロッ

プ、カプセル、

注射剤  _

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

く無作為化比較試験等>

無作為化比較試験について、下記の検索方法によリデータベースを検索した結果から、予

防のみに関する文献を省き、小児 (15歳以下)を 対象とした 2報 (試験 1～2)を 公知申請に

係るエビデンスとして採用した。これらの 2報 に加えて、学会の要望書に記載されていた公

表文献 H報 についても、予防のみに関する文献を省き8報 (試験 3～10)を エビデンスとし

て採用した。

したがつて、下表に示す lo報を無作為化臨床試験等のエビデンスとして採用した。

その内訳は無作為化比較試験 4報 (試験 1、2、 3、 10)、救急治療 :2報 (試験 5、6)、他

の試験は非比較試験である。

[検索方法]                     :

データベース :MEDLNE

検索実施日 :2010年 6月 14日

検索対象年 :1949年以降

検 索 式 :(FLUCONAZOLE OR DIFLUCAN OR UK ADJ '49858)ANp (cHILD# OR

CHILD‐PRESCH00L OR CHILDヽ 1.DE. OR ADOLESCENTDE: OR PEDIATRICSl)AND

((VAGNAL OR OROPHARYNGEAL OR ESOPHAGEAL OR URINARY OR SYSTEMIC OR

PERITONITIS OR CRYPTOCOCCAL ADJ MENNCITIS OR BONE ADJ MARROW ADJ

TRANSPLANTAT10N OR PROPHYLAXIS) AND CANDIDA) AND (LG=EN) AND

(PT RANDOMIZED― CONTROLLEDTRIAD

無作為化臨床試験成績等を以下の表にまとめた。

無作為化臨床試験等のまとめ

文献 投与例数 目的 用法 ・用量 主な結果

試験

1

HIV感 染小

児、日腔咽

頭カンジダ

症

FLCZ:24

ケ ト= ナ ゾ

ーール :22

多施設、無作為

化、非盲検、比

較試験

有効性と安全

性

FLCZ:3mag/日 、

平均 14日間 po

ケトコーナゾール:7

mykノ 日、平均 16

日間 po

有効性 :

治療終了時の臨床的および菌類学的な治癒

率は、FLCZ群 (それぞれ 88%および 71%)

の方がケトコナゾール群 (それぞれ 81%お

よび570/Olよりも高かつた。

安全性 :

ケトコナゾール群にのみ 1例に薬物関連副

作用 (下痢、腹痛)が 認められたため、治

療中止に至った。

要望番号 ;264‐2
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試験

2

免疫低下、

小児を含む

癌患者

口腔咽頭カ

ンジダ症

FLCZ:19

ケトコナゾ

ーール : 18

無作為化、二重

盲検、比較試験

有効性と安全

性

FLCZ:100 mg/日 、

平均 13日 間 po

ケ トコナ ゾール |

400 mg/日 、平均 14

日間 po

有効性 :,

臨床及び微生物学的結果は両群間とも同様

であつたが、再発はケ トコナゾール群の方

が FtCZ群 より早かつた。

安全性 :

両群ともに忍容性に問題はなかった。

試験

3

免疫低下、

小児、 日腔

咽頭カンジ

ダ症

FLCZ:94

ナイスタチ

ンン:88

多施設、無作為

化、単盲検、比

較試験

有効性 と安全

性

FL C Z懸 濁液: 2‐3

mν gヽ/日、

ナイスタチ ン:

400,000U、  1 日 4

回、

両群 とも 14日 間

po

有効性 :

FLCZ群 の臨床的治癒率は 91%、ナイスタチ

ンは 51%だ つた (pK0 001)も 投与中止 2週

後の再発率は FLCZ群 で 18%、 ナイスタチ

ン群で 240/.であった。

安全性 :

胃腸管系障害が FLCZ群 (6例 )、 ナイ スタ

チン群 (3例 )力 み` られた。

試験

4

全身性カン

ジダ症、小

児

FLCZ:51

多施設、非比較

試験

有効性 と安全

性

FLCZの 平均投与

量 :83 mg/kg/日

平均投与期 間 :20

日間、iv/pO

有効性 :

FLCZ群 では27例でカンジグ症の確定診断

がなされ、うち25例が微生物学的に追跡さ

れ、1例を除く全例が治癒したも

安全性 :

FLCZ群 では51例中3例に 熱ヽ、嘔吐、難

聴、3例に肝機能異常がみられた。

試験

5

重度真菌感

染症 (主に

カンジダ

症、ただし、

ノカルジア

症ぉよび

ゐ″“"ュ,お

g/ab″″症、

各 1例 を含

む)、 小児

FLCZ: 173

救命治療

有効性 と安全

性

FLCZ:

投与量は平均 34

1nag綱 、 1日 1回

iv/po、

平均投与期 間は 36

曰

有効性 :

FLCZ群 では52/63例 (830/Olが改善または

治癒、43′59例 (73°/onが真菌陰性となつた。

安全性 :

FLCZ群 では有害事象が60/0(11/173例)、

発現した。7例が有害事象 (肝機能酵素の上

昇、黄疸、腎機能の変化、悪心、嘔吐)の

ために治療中止した。

救命治療

有効性と安全

性

FLCZ:

投与量は平均 5.3

m3kノ日、1日 1回

iv/Po、

平均投与期間は26

日

有効性 :               ´

32例でベースラインの真菌感染症が確認さ

れ、うち31例 (970/Obが改善または治癒、

うち30例 (970/Olが真菌陰性となつた。

安全性 :

有害事象 (トランスアミラーゼ値の上昇、

貧血)力'2例 (50/Olで治療中上の必要はな

かった。

有効性 :

臨床効果については、全体の有効率は静注

群で2%7例 784%、細粒群で9/10例900%

であり、 合 計 38/47例809%で あつたち疾

患別では、カンジグ症の有効率は静注群

26/34例765%、 細粒群9/10例900%で あっ

た。

安全性 :

副作用の発現は報告されなかつた。臨床検

査値の異常が6例にみられたが、すべて一

過性の変化であつた。

FLCZ投与量 :3-6

mg/kg/日(12 mykg/

日まで増量可) 1

日1回、  ｀

投与期間 :最低 7日

間、市/Po

先天性、後

天性免疫不

全、小児入

院患者

FLCZ投 与

例数

静注群 :50

細粒群 :22

多施設、非比較

試験

静注剤 と細粒

剤の有効性、安

全性、薬物動態

FL C Z投 与量 :3も

m g / k y日 1日 1回 、

投与期間 :2‐4週 間

多施設、非比較

試験

有効性と安全

性

血液・腫瘍

疾患、小児

の深在性真

菌症 (カン

ジダ症およ

びアスベル

ギルス症)

FLCZ:37

有効性 :

有効率は確診例 632%、疑診例667%で あつ

た。感染部位別有効率は、消化管真菌症

8570/0、呼吸器真菌症667%、真菌血症400%

であった。なお、アスペルギルス症と確定

診断された症例 (1例)は 無効であつた。

安全性 :

副作用は44例中1例に下痢および―過性で

軽度の肺機能障害を認めた。

要望番号 :264‐2
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上記の無作為化臨床試験成績等を無作為化比較試験、救命治療及び非比較試験に分類して、

その概要をまとめると以下の通りである。

1 無作為化比較試験 (試験 1、2、3、10):被験者はHIV感 染、免疫低下、集中治療室の小

児で、対象疾患は日腔咽頭カンジダ症、全身性カンジダ症、カンジダ血症であった。FLCZ

投与rallは140例で、投与量は2-10 mg/kg/日、あるいは 100 mg/日、経口または静脈内投与であ

つた。FLCZ群 の臨床効果は比較対照群に比べて同等あるいはそれより優れていた。

2._救命治療として行われた2試験 (試験 5、6):被験者は従来の薬剤では治療できなかつた

重症の真菌感染症を合併した新生児、手L児、小児であつた。FLCZ投 与例は210例で、平均投

与量は小児 :3.4 mg/ky日、新生児・平L児:5.3 mykg/日、経日または静脈内投与であつた。FLCZ

の臨床効果は小児、新生児、孝L児においても成人と同様の有効性と安全性が示されたも

3非 比較試験 (試験 4、7、8、9):被 験者は先天性 ・後天性免疫不全、血液 ・腫瘍疾患の小

児で、真菌感染症の治療のためFLCZが 投与された。FLCZ投 与例は722例で、投与量の範囲

は 1‐12 mg/kg/日でヽ経口または静脈内投与であった。

免疫低下患

者お よび未

熟児などへ

の予防投

与、および

口腔カンジ

ダ症、全身

性真菌感染

症、小児、

FLCZ:562

12臨 床試験の

総合評価

FLCZの 安全陸

と忍容性

FLCZ:1‐ 12 mg/kg/

日

投与期間 :1‐20日 間

i v / p o

安全性 :

全体で、53/562例103%で 80件のEll作用が

みられ、悪心・嘔吐などの胃腸障害 77%、発

疹 ・発赤などの皮膚症状 12%、 肝機能酵素

の上昇を伴う肝機能異常05%で あつた。18

例 32%が 主として胃腸障害のため投与を中

止した。FLCZ投 与は重篤な疾患の小児にお

いて忍容でき、小児の安全性プロシァイル

は成人のそれを反映していた。

有効性 :

治癒率はイ トラコナゾーノン群 17/21例 81%、

FLCZ群 18/22例 82%と 同様であつた。

安全性 :

FLCZと イ トラコナゾール群 ともに血清電

解への影響は非常に少なく、BUN、 クレア

チエン、肝機能酵素、血清 ビリル ビンに対

する影響 はみ られなかった。

集 中治療

室、カンジ

ダ血症、小

児

FLCZ:22

イ トラコす

ゾール '2 1

FLCZ、イ トラヨナ

ゾールの投与量:約

10 mυkノ日ヽ 1日 1

[]、 pO

投与期間:少なくと

も2週間

無作為化、 二

重盲検、比較試

験、 予 備試験

有効性 と安全

性

主要論文として試験 7の概略を示した。

試験 7 Fluconazole細粒剤及び静注剤の小児科領域における深在性真菌症に対する臨床試験

成績

藤井 良知,他 .Tlle Japanese Joumal ofAndЫotics l"3;46:654-85.

試験期間 :1991年 1月～1993年 1月に受診された被験者 (日本人)

試験目的 :ファイザー社において開発された新剤型であるFLCZ細 粒剤および従来の静注剤

を用い、月ヽ児深在性真菌症に対する有効性および安全性について検討した。

有効性:臨床効果については、全体の有効率は静注群で78.4%o9ん7例 )、細粒群で90.0%(9/10

例)であり、合計 80.9%(38/47例 )であつた。泰患別で1ま、カンジダ症の有効率は静注群

765%(26/34例 )、細粒群90.0%(9/10例)であつた。アスペルギルス症は静注群だけであり、

その有効率は 1000%(3/3例 )であつた。

安全性 :副作用の発現は報告されなかった。臨床検査値異常については、FLCZ投 与との因果

関係を 5段 階のうち、「明らかに関係あり」、「多分関係あり」、「関係あるかもしれない」あ

るいは 「判定不能」と判定した異常変動は6例 (97%)に 認められ、投与群別には静注群 (44

例)が 4例 (91%)、細粒群 (18例 )が 2例 (Hl%)で あった。いずれの臨床検査値異常

も軽度であり、一過性のものであった。内訳は、好酸球上昇 (1件 )、GOT上 昇 (2件 )、

GPT上 昇 (2件 )、A卜P上 昇 (1件 )、血小板減少 (1件 )、γ‐GTP上 昇 (1件 )、LDH上

昇 (1件 )で あつた。

薬物動態 :初回投与時の血漿中濃度を用いて、2‐コンパ
ートメントオープンモデル (Sim口ex

法)に より、シミュレーションから得られた薬物動態パラメータを下表に示した。

被験者 投与

経路

投与量

(mυ℃)

例数 初回投与 反復投与

(第 7日 日)

Cmax

(μg/1nL)

％
　
鴫

AUC。24

(μg hr/mL)

Vd

(Vkg)

Cmax

(μg/mL)

Cmin

(μg/mL)

小児 静注 3 173 049

3 222

細粒 3 722 052

6 4

2 235 069

新生児 静注 3

細 粒 3 l
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細粒剤の服用のしやすさ:細粒剤が投与された22例のうち、年齢違反で除外した4例および

経管栄養のため判定不能で脱落した 2例 を除く16例において、「非常に飲みやすい」が2例

(12.5%)、「飲みやすい」が 10例 (625%)、「普通」が4例 (25.00/0)であり、75.00/o(12/16

例)の 被験者から 「飲みやすい」以上の評価が得られた。

結論 :以上の結果から、FLCZは 小児における深在性真菌症に対して、有用性の高い薬剤であ

ると考えられた。

<薬 物動態>

企業側で実施した海外臨床試験成績が公表論文とならているものは3報 (文献 1‐3)、国内

臨床試験成績では1報 (文献4)あつた。さらにFLCZの 絶対バイオアベイラビリティを示し

た非臨床成績を含む文献 (文献5)および健康成人においてFLCZの 静脈内投与とカプセルの

経口投与時め薬物動態を比較した文献 (文献 6)を 追力日した。

薬物動態試験について、以下の方法により公表論文を検索した結果、43報の公表論文が見

出された。この中で、小児における FLCZの 投与量と血漿中濃度の関係が明確に述べられて

いる3報 (文献7-9)をエビデンスとして採用した。

[検索方法]

データベース :MEDL■ lE                ‐

検索実施日:2010年 5月 28日

検索対象年 :1996年以降

検 索 式 :(FLUCONAZOLE OR DIFLUCAN OR UK Aり  '49858)AND (CHILD# OR

CHILD‐ PRESCH00L OR CHILD Wl,DE.OR ADOLESCEN■ DE:OR PEDIATRICSl)AND

eHAbLへ COKNETICS1 0R PLへ RMACOKINETICS#)AND(CtiniCal)ANp(L9■ EN)

また、1995年以前および日本人小児における薬物動態のエビデンスを追カロする目的で、以

下の方法にょり文献検索を行らた。その結果、37報の文献を見出し、小児におけるFLCZの

投与量と血漿中濃度の関係が述べられていた文献として新たに2報 (文献 10‐11)を追力日した。

[検索方法]

データベース :PubMed

検索実施日:2010年6月 14日

検索対象年 :1949年以降

検索式 :c n u c O n a z d e " l M e S H  T C n l■s I  O R "■u c o n a z oに
" l A I  F b l d s ] ) A N D

(mpharmacOkinetics"[MC,H Tenlts]OR"pharmacokinetics"lAli Fields]OR‖ pharlnacokinetic"[An

Fbldsl)AND(・ child“ENIesHTerms1 0R"child‖ [All Fieldsl)
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文

　

献

投与例数 目的 用法 ・用量 主な結果

1 9 HIV感染小児患者 (5～13歳)

に FLCZを 経口投与したとき

の薬物動態の検討

2ま たは 8 mg/kg懸濁

液を単回経 口投与

2 mg/kg投 与群では、Cmax、 AU鶴

お よび t1/2は、 そ れ ぞれ 23～ 44

1tg/mし、849～ 136肥
・h/tnLお よび 198

～348時 間であつた。8mng投 与群

では、それぞれ 54～ 121「g/mL、 330

～684 μg・h/mLお よび 256～ 423時 間

であった。健康成人における公表デー

タと比較 して、小児の血清中濃度は成

人 と類似 してお り、ほぼ完全な吸収を

示 していた。

小児癌患者 (5～15歳)におけ

る FLCZの 安全性、忍容性お

よび薬物動態の評価

(056-006試験)

2、4お よび 8 mり唯/

日を 2時 間かけて 7

日間投与

FLCz2～8mノ kgの反復投与後の薬物

動態は、線形性を示した。FLCZの 腎

クリアランスは総クリアランスの

65%± 5%であり、腎排泄が主である

ことが示された。

3 カンジグ ・パラプローシスを

発症した極低出生体重児 (平

均在胎期間 :274週 、平均出

生体重 :912g)に 出生 1日目

から FLCZを 予防投与したと

きの薬物動態、安全性、忍容

性の検討

(056‐375試験)

生後 2週 間に 72時 間

毎に用量 6m♂ 屯 を 5

回まで静脈内投与

体重補正済みクリアランスは生後年

齢とともに増カロした。3日毎に6 mgkg

投与したときの平均最高血清中濃度

およびトラフ濃度は生後 1週 目に上

昇するが2週 目には低下した。生後 1

週日経過後、2日毎または毎日6襲六g

投与することが推奨される。

4 臨 床 効

果 :真菌

学 的 効

果 :47、

体 内 動

態:2 7 (新

生児 ・未

熟 児 含

む)

日本人深在性真菌症小児息者

に静注剤または新剤型である

細粒斉l FLCZを投与したとき

の臨床効果および真菌学的/‐m

果の検討。新生児、未熱児を

含む小児27例に反復投与した

ときの体内動態の検討

静i 注剤 3 お よ び

6 mg/kg、細粒剤 3、6

および 12 1ngkg投与

反復投与時の体内動態は細粒剤、静注

剤いずれも初回投与後 4日 目で定常

状態に達し、新生児患者における本剤

の1%は静注剤で374時 間、細粒剤で

412時 間と小児より長く、やや遅れて

定常状態に達したが、小児と同様に蓄

積性は見られなかった。

5 ヒト:4

マウス: 5

ラット: 5

イヌ : 2

FLCZの マウス、ラッ ト、イヌ

お よび ヒ トにおける薬 物動態

の評価

ヒト:1面J鱈 を単回

経口投与

マウス : 1お よび

40 mυ路 を経口また

は静注

ラット:20 mυ℃ を経

口投与

イヌ:10 mg短を経ロ

または静注

マウスおよびイヌにおける経口およ

び静脈内投与後の薬物動態の比較か

らは、基本的に完全なバイオアベイラ

ビリティを示した。血漿タンパク結合

は全種で低かった (H‐12%)。薬剤の

主な排泄経路は腎クリアランスで、投

与量の 70%が尿中に未変化体で排泄

された。糞尿中に未変化体として投与

量の約 90%がツト泄され、本剤の代謝的

安定性が確認できた。

8 健康成人男性に FLCZを 静脈

内および経口投与したときの

薬物動態の比較

2 か ら 4 週 間隔 で

FLCZ25お よび 10 mg

を経 口投与、25お よ

び 50 mgを 静脈内投

与 し、その後 100111g

(6例 )を 経 口投与

経口投与時のバイオアベイラビリテ

ィは、静脈内投与時の約 90%であつ

た。

7 生後 120日 未満の妊娠第 23～

40週 で生まれた乳児における

FLCZの 母集団薬物動態解析

3～ 12口g/kg 混合効果点推定値の相対的標準誤差

は3～24%の範囲であつた。CLは 、出

生時および生後 28日 目の間で 0008

から0016、妊娠 24お よび32週で生

まれた乳児で0010か ら00022と 2倍

になった。本 PPKモ デルは薬物 CL

に対する出生時の在胎期間 (BGA)、

生後年齢 (PNA)お よびクレアチニン

の影響を識別した。年少乳児における

投与は目標とする全身薬物曝露量に

達するようBGAお よびPNAで 調整す

る必要があると考えられる。
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心臓切開手術後に腹膜透析を

必要とするかまたは必要とし

ない、さまざまな程度の腎障

害を患う乳児および小児 (生

後 2週 間～3歳 、平均年齢 6

ヶ月)に おける FLCZの 薬物

動態の検討

FLCZ3 mg/kgを 1日 1

回、2～3週 間静脈内

投与

腹膜透 析 を受 け て い る小児 では、

FLCZは ほ とん ど透析だけで排泄 さ

れ、消失半減期 が有意に長かうたにも

かかわらず、分布容積はわずかに大き

い傾Fplにあり、血漿中クリアランスお

よび累積比は、2群で類似していた。

これは、透析に頼る小児においては、

継続的に循環腹膜透析を行うことで、

効果的に循環から FLCZが 排除され

ることによる。

9 自血病 または他の血液病 を有

す る免 疫 力 が低 下 した小 児

(平均値 ±SD:年 齢 74± 40

歳、体重 316± 25 9 kg)にお

ける FLCZの 薬物動態の検討

FLCZ6 m♂峰 を 1時

間かけて点滴静注投

与した後、3m♂唯を

1日 1回、7日間経口

投与

中枢コンパー トメン トの分布容積

(Vc)は体表面積および体重と良く相

関した。定常状態における分布容積

(Vss)および総クリアランス (cLtl

は体表面積と良く相関し、FLCZ消 失

は 2‐コンパー トメントモデルで良好

に記述された。経口吸収は迅速ではぼ

完全であつた。小児は成人よりVcが

大きく、消失速度は迅速であつた。

1 1 3

( 1 2例の

未 熟 児 を

含む)

小児における FLCZの 薬物動

態の検討

| 3, 4, 6,8 mg/kg 分布容積および消失速度は成人の場

合と比べ、大きな相違があった。分布

容積には年齢による差がみられ、新生

児期に大きく (118～225L/kg)、青

年期までに成人と類似した値 (07

L/kg)にまで減少した。新生児を除い

て、FLCZの クリアランスは一般的に、

成人よりも小児において早く、平均消

失半減期はすべての小児年齢群にお

いて 20時間を少し上回るほどであつ

た。新生児においては、FLCZの 消失

は遅く、平均消失半減期は出生時に

8&6時間、生後約 1週間で675時間、

生後約2週間で 552時 間であつた。

11 乳児 (在胎期間23～40週)に

おける 357件の血漿中 FLCZ

濃度を用いた母集団薬物動態

解析

3～ 12m8彎 侵襲性カンジダ症治療の早産児にお

けるFレCZ濃度は、ほとんどの参考文

献で推奨されるよりも大幅に多い用

量が必要である。侵襲性カンジダ症の

予防には、MICを 考慮した場合、週2

回投与によつて、妥当な曝露量を得る

ことができる。

要望番号;264‐2
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(2)Peerre宙 ewed」 oumalの 総説、メタ・アナリシス等の報告状況

Pee■reviewed Joumalの総説、メタ ・アナツシスについて、下記の検索方法によリデ
ータバ

ースを検索した結果から、要望内容について明確に述べられている文献、かつ予防のみに関

する文献を省き、17報 (総説 1～17)を公知申請に係わるエビデンスとして採用した。これ

らの 17報に加えて、学会の要望書に記載されていた公表文献のうち、予防のみに関する文献

を省き2報 (総説 18～19)を エビデンスとして採用 した。

従つて、下.・Lの表に示す 19報 を Peerrcviewed Joumalの総説、メタ ・アナリシス等の手ビ

デンスとして採用した。

[検索方法]                    :

データベース :MEDLNE                          .

検索実施日 :2010年 6月 14日

検索対象年 :1949年以降

検 索式 :(FLUCONAZOLE OR DIFLUCAN OR UK ADJ i49853)AND(cⅢ LD# OR

CHILD‐PRESCH00L OR CHILD.Wl.DE. OR ADOLESCENT DE. OR PEDIATRICSl)AND

((VAGNAL OR OROPHARYNGEAL OR ESOPHAGEAL ttR URINARY OR SYSTEMIC OR

PERITONITIS OR CRYPTOCOCCAL ADJ MENNGITIS OR BONE ADJ NIARROW ADJ

TRANSPLANTAT10N OR PROPHYLAXIS) AND CANDIDA) AND (LG二 EN) AND

(PT=RANDOMIZED=CONTROLLED‐ TRIAL) AND  {(REVIEW=YES OR REVIEWSl)OR

(METAADJ ANALYSS2 0R METAANALYSS勾 }

P e e r―r c v i e w c d  J O u m a lの総説、メタ ・アナリシスのまとめ

主な有効性 ・結果

抗真菌薬(ミカフ

ァンギン)の 総

説 :

(有効性の評

価:ミカファンギ

ン対 FLCZ。他)

FLCZ:200 mg/

日市、

ミカファンギ

ン 150-150 mg/

日 iv、

両群の投与期

間 :14‐21日 間

有効性 :

食道カンジダ症患者に対するミカファンギン静

注投与は、FLCZに 比べ劣っていなかった:

安全性 :

FLCZに ついての記載なし。

総説

2

新生児 文献の レビュ

ー :新生児真菌感

染症について、治

療 と予防

記載なし 有効性・安全性 :

胃腸疾患をもつ新生児および超早産児は、侵襲性

真菌感染症を発症するリスクがきわめて高い。

FLCZは ほとんどの組織体液 (髄液を含む)へ の

移行性がよい。

ハイリスクの患者に関してはFLCZの 予防投与

を推奨。

総説

3

尿採取の患者

数 : 1 1 7 例

バイオフィルム

形成と抗真菌薬

感受性について

検討

記載なし カンジダ尿症55例の尿由来カンジダ属分離姉 7

株を用い、バイオフィルム形成と抗真菌薬感受

性、カンジダ尿症の既知の危険因子に対するバイ

オフィルム形成の影響について検討した。

バイオフィルム形成はカンジダ属に共通した特

徴であり、その形成量は増殖培地に依存すること

を示唆した。

総説

4

腹膜透析、小

児患者 :159

例

小児の真菌性腹

膜炎の リスクフ

アクターお よび

治療法の検討

FLCZ、

■ucytosine、

Amphotcncin B

これらの薬剤

を併用投与

有効性 ・安全性 :

腹膜炎が計321例発生し、そのうちの9例 2.9%

が真菌性であった。カンジダ腹膜炎が最も多かっ

た (7例 ;78%)。 最も重要なリスクフアクター

は細菌性腹膜炎 (特にグラム陰性菌感染)の既往

歴及び抗生物質の使用歴である。腹膜透析カテー

テルを早期に除去すべきであるが、小児では

technlquc failureを防ぐため、際去前のFLCZ腹 膜

灌流が有用と思われる。

総説

5

新生児患者

FLCZ投 与 :24

例

新生児の全身カ

ンジダ感染の治

療について

FLCZ:

5る mνυ 日

iv/p●

有効性・安全性 :

FLC2に ついて、臨床的ならびに微生物学的治癒

率は新生児の96%で達成された。2人に高1作用が

あつた。

総説

6

カンジダ症

新生児

新生児に対する

全身性抗真菌薬

の投与ガイドラ

イン、有効性、毒

性について概説

FLCZ:

6‐12rり ℃ 、

iv/po

投与間隔 :

第 1週 は 72時

間毎

第 2週 は 48時

間毎

第 3週 は 24時

間毎

有効性 :

カンジダ感染が疑われ、新生児患者が臨床的に安

定で抗真菌治療を行っていない場合には、FL∝

を経験的に投与する。

安全性 :

FLCZ投 与第 1週に一過性の血小板減少症、BUN(

血清クレアチニン値の上昇がみられた。

2625
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総説

7

全身性カンジ

ダ症

新生児

文献のレビュ

ー:新生児カンジ

ダ感染症の治療

について

FLCZ:

6 mg/ky日、

iV/pO

有効性・安全性 :

カンジダ感染症は、新生児集中治療室、特に超低

出生体重児 (ЁLBW)に おいて問題となっている。

その治療にはアムホテリシンBが 最も多く使用

されるが、FLCZの 使用も増カロしている。アムホ

テリシンBと の無作為化比較対照試験において

FLCZ同 等の有効性を示し、副作用は少ないこと

が示された。

総説

8

G燃 "″″θ感

染症

成人患者

例

小児患者

例

:6

Cω“グレdα

んsi"燿麟●感染症

のAhBの 耐性と

治療についてレ

ビュー

記載なし 有効性 ・安全性 :

カンジダ種のなかでもCα励″′_7ra′′“分離株

にみられるアムホテリシンB IIILが顕著となう

ている:侵 襲性 0″ ,あ加″"″′感染症につい

て、FLCZの 使用を報告。

総説

9

脳脊髄液シャ

ン ト装置 を装

着の患者 :

成人 ・小児 :

各 1 例

症例報告 と文献

レビュー :

カンジダ性髄膜

炎の治療 につい

て

FLCZ:iv

AmB:iv

有効性・安全性 :    ‐

脳脊髄液シャント装置の使用は脳神経外科での

一般的な医療手技であり、シャントの感染は高頻

度にみられる。近年、カンジダ種に起因する真菌

感染め報告が増加している。

ガンジダ性髄膜炎の治療は、全身性抗真菌薬投与

とシャント除去である。

総説

10

表在性真菌感

染症 :

小児患者

総説 :

小児および青少

年の表在性真菌

感染

FLCZ:

3‐6 mg/kg/日、

錠剤、懸濁液、

注射剤

有効性 :

小児期にみられる表在性真菌感染のほとんどは、

局所用抗真菌薬で十分に治療することができるも

現時点では、グリセオフルビンが小児に使用でき

る全身性薬剤であるが、イトラヨナゾールと

FLCZも 可能性がある。

安全1生:

免疫不全患者にFLCZを 投与した場合は有害事

象の発現は 10‐12%で、胃腸障害、頭痛、発疹、―

じん麻疹などである。

総説

1 1

78試 験のFII査

1歳 以下の小

児

文献 レビュ
ー :1

歳以下の小児

726例 にお ける

FLCZに 関する

文献

右記参照 有効性 :

■cZの 用量範囲は2～50",■ノ日で、最大投与

期間は 162日であつた。FLCZは 新生児を含む 1

歳以下の小児及び超低出産体重児における全身

性カンジダ症とカンジダ血症に対して有効でか

つ忍容性であつた。推奨 1日用量は6hy℃ であ

つた:

安全性 :

FLCZ群 では トランスアミラーゼ値の上昇、貧血

が報告されている。

総説

12

骨髄移植後の

小児患者

総説:骨髄移植を

施行した小児の

細菌感染と真菌

感染

記載なし 有効性 :

小児骨髄移値レシピエントの細菌感染と真菌感

染は病的状態や死亡をもたらす主要原因である

が、骨髄移植を施行した成人集団よりも頻度が低

い。侵襲性真菌感染症による死亡率は細菌性病原

体による死亡率よりも大幅に高い。

安全性 :

FLCZの 安全性についての記載なし。

総説

13

骨髄移植 レシ

ピエン ト:

小児 と成人

文献レビュ‐:骨

髄移植レシピエ

ントにおける真

菌感染症の予防

と治療について

要約

骨髄移植後小

児の FLCZの 用

量 :

6 - 1 2  m g / k g / 日、

iv/po

これまでに経

験 した小児の

耐用量は 19

mυkg/日

有効性 :

FLCZは 骨髄移植レシピエントのカンジダ感染症

の予防に対しまず用いるべき薬物であり、イトラ

ヨナゾールは経由吸収の悪さのためこの適用に

はほとんど用いない。予防投与の期間については

問題が残つている。新しいアゾール系化合物に対

するnILが 、近い将来の課題である。

安全性 :

FLczの 日1作用としては肝毒性があるが、通常、

治療後に消失する。
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総説

14

侵襲性カンジ

ダ症 :203例

成人と小児

8例 : Cか″ ′

文献 レビュー :

FLCZで 治癒 さ

れ なかつた免疫

低 下患者におけ

るカンジダ クル

ゼイによる侵襲

性感染症につい

ての検討

記載な し 有効性・安全性 :

203例の侵襲性カンジダ症が特定され、このうち

の71 Fl1 35%はnon―dbたms種 に起因していた。8

例は、Cカッs′′によるものであつた :この内訳を

みると、4例が自血病、2例が乳癌、1例が末期

肝疾患、1例が腹部外傷の息者であった。このな

力ヽこ、FLCZの 投与を受けている患者はいなかつ

た。C″ パ̀ ′は、この患者グループ内で死亡した

7例中5例の直接的な死因であると考えられた。

C炒 ‐″が原因となる侵襲性カンジダ症はFLCZ

治療の非存在下でも発生する。

総説

15

HIV患 者 :155

例

FLCZの 治療

に失敗 した

例 : 9 例

文献 レビュー :

HIV患 者におけ

る FLCZ nfF■カ

ンジダ症につい

ての検討

FLCZ、 12ヵ 月

間の平均投与

量 : 386mノ 週

有効性・安全性 :

CD4細 胞が30υ口以下の i55例のHⅣ 陽性患者

で、FLCZl日 100 mg以上 10日間の投与にかか

わらず症状のある口腔又は食道カンジダ症で治

療に失敗した例についてレビューした。FLCZの

治療に失敗したと確定できたのは9例 58%で あ

つた。咽頭部分離株のFLCZに 対するin vlro感

受性は全症例で低下していた。

総説

16

23試験

新生児

文献 レビュー :小

児 口腔 カンジダ

症 に対 して吸収

性あるいは非吸

収性抗真菌薬の

選択

有効性 :

新生児口腔カンジダ症の治療は非吸収性薬剤で

実施すべきであるが、播種隆感染のリスクがある

場合や病変が広汎に及ぶ場合には、主に全身作用

薬を使用すべきであると考えられる。一般に、治

療は比較的短期間であることが多い。

安全性 :

FLCZを 投与した場合、■10%に肝機能酵素値の

上昇がみられる。

総説

17

無作為化二重

盲検比較試験

口腔咽頭カン

ジダ症癌患者

FLCZ:19 Fll

ケ トコナゾー

ル : 1 8例

免疫低下患者に

おける真菌感染

症のFLCZに よ

る治療

FLCZ:

100 mg/日p●、

平均 13日 間投

与

ケ トコナゾー

ル :400 mg/日

po平 均 14日 間

投与

有効性 :

FLCZ群 とケトコナゾール群の臨床及び微生物学

的結果は同様であつたが、再発はケトコナゾール

群の方が早かつた。

安全性 :

両群ともに忍容性に問題はない。

主要論文として総説 19の詳細を以下に示した。

総説 19 Fliconazole for the management ofinvas市e candidiasis:wheFe dO We stand after 15

y e a r s ? .  C h a r l i e r  C , H a r t  E , L e f o r t  A , c t  a l .  J o u r n a l  o f A n i m i c r o b i a l  C h e m O t h e r a p y  2 0 0 6 ;

57:384‐410.

侵襲性カンジダ症治療のための FLCZ 15年 後の状態

カンジダ菌種はヒトにおけるほとんどの真菌感染の原因菌である。1990年のFLCZの 使用

認可以降、粘膜および侵襲性カンジダ症の予防および治療薬として主要な地位を確立してい

る。FLCZの 薬物動態は予測が可能で、組織透過は良好、免疫抑制薬との相互作用が認められ

ない。血清クレアチニン濃度に適応するよう投与量を調節すれば腎不全患者にも処方可能で、

高齢者及び小児を含む全ての患者層において優れた忍容性を示す。FLCZは 酵母菌に対して静

菌性に作用し、糸状菌に対する活性はない。また、物 あ″ ″漆′′はFLczに 耐性で、物 商カ

ノαbraraにはしばしば感受性低下を示すことで知られている。FLCZは 環在も、移植 (固形癌

及び骨髄)やICUの 環境下、好中球減少症患者に対する主要な抗真菌予防薬である。また、粘

膜性カンジダ症を再発するⅢV陽 性滋ッJv●免疫不全患者に対する予防投与も行われている。

Cochralleレビュ

:早期産児におけ

る侵襲性真菌感

染症に対する抗

真菌薬全身性投

与の評価

有効性 :

早期産児の真菌感染症に対する抗真菌剤選択に

ついてのメタアナリシスであるが、抽出された臨

床試験は 1つであり、何かを結論づけるには足り

ないと結論されている。

安全性 :

FLCZ群 で嘔吐が報告されている。

有効性 :

FLCZは 、新生児カンジダ症の代替治療だけでな

く、ハイリスク新生児の重要な予防薬でもある。

小児の推奨投与量 :

1歳以上 :3 mykノ日

侵襲性カンイダ症の新生児:3-6mノkg、

生後 2週 間 :72時 間毎

生後 214週 間 148時 間毎

それ以降 :1日 1回

安全性 :

FLCZの 有害事象は、免疫不全患者 (HIつ に 400

mノ 日以上を投与 した場合、頭痛、悪心、腹痛が

発現 しやすい。

右記参照文献レビュー:侵

襲性カンジダ症

治療のための

FLCZの 総説
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全身性カンジダ症を伴う好中球減少症患者においては、検出菌の感受性が推定される限り

FLCZを使用する。カンジダ血症の非好中球減少症患者においては、FLCZは感受性菌に対す

る第 1選択薬のひとつである。免疫応答性成人患者のカンジダ種に起因する骨関節症、眼内

炎、髄膜炎、心内膜炎、腹膜炎に対する有効性が症例報告や非対照試験において報告されて

ぃる。FLCZは 、新生児カンジダ症の代替治療だけでなく、ハイリスク新生児の重要な予防薬

でもある。なお、最近 FLCZ予 防投与を受けた患者で全身性カンジダ症の疑いがある場合ま

たは診断された場合には、FLCZを使用すべきではない。

(3)教 科書等への標準的治療としての記載状況

教科書等                              ヽ

1)Kliegmai:Nelson Textbook ofFediatrics,18th ed。2007

(米国の代表的な小児科の教科書)

1‐1)SectiOn 5‐Chapter 137-infeaious cOmplicatiOns OfHSC■

造血幹細胞移植 (HSCT)レ シピエントでは移植後早期に好中球数が著明に減少し,細菌感

染に対するリスクが非常に高くなる。移植専門施設では細菌や真菌感染症に対して予防措置

を開始するが,ほ とんどの患児が移植後に発熱や感染症の徴候を示す。「般的な病原微生物

としては,腸 内細菌およびGα′′あ、Иψιrg1//2Sなどの真菌である。通常,造 血幹細胞移植患

児の場合には,中 心静脈にカテーテルを留置するため細菌や真菌の感染リスクがあり、特に

同種移植のレシピエントでは感染症のリスクが非常に高い。

同種造血幹細胞移植患者においては侵襲性アスペルギルス症に罹患し,死 亡するリスクが高

い。真菌感染を予防および治療方法としては、気流 (一定方向人の層流)ま たは陽圧 (室内

の気圧を室外より高くする)が 制御された病室に造血幹細胞移植レシピエントを隔離するこ

と、真菌感染を発症および進行を防止するためアムホテリシン Bリ ポソーム製剤およびアゾ

ール系薬剤 (イトラコナゾール)を 投与することなども含まれる。

1‐2)Section 12-Chapter 230‐P」nciples ofantiigal therapy.Chapter 23 1-C磁醸ぬ.Chapter

232Cψ わιοιcなプV′リレms

FLCZ(第 一世代のトリアゾール系薬である)は 錠剤、懸濁剤、または静注剤として使用可

能である。本薬は胃腸管から吸収よくt血 清蛋白結合率は H%と 低く、脳脊髄液への浸透率

が高く (血清濃度の 70%以 上)、その他の体液への移行性は、きわめて良好である。FLCZの

副作用として、月千機能酵素の上昇を伴う肝障害が挙げられているが、
一方で長期投与におい

ても重症冨1作用は uncOmm6nで あると記載されている。本薬の有効性としてカンジダ症のう

ち、口腔咽頭カンジダ症に対しては良好な効果が得られる。非耐性菌によるものであれば全

身感染症に対してもアムホテリシン Bに 匹敵する効果が得られる。AIDS患 者におけるクリ

プトコッカス髄膜炎ではアムホテリシンBか アムホテリシンBと フルシトシンによる初期治

療の後、維持療法として本薬が用いられる。同種骨髄移植後の免疫抑制患者に対する予防投

与では、生存率を改善する。ただし、その他の好中球減少患者に対する予防投与には有用性

が認められない。本薬はアスペルギルス症、シュードアレシェリア症やムコ
ール症に対して

は無効である。

新生児カンジダ症の治療では腎機能が正常か他の腎毒性を持つ薬剤を投与されていない場合

には、リポジーム化ア^ホテリシンの使用が推奨されるが、FLCZも非常に有用である。ただ

しq ttιノの全てとGゴαレクニαの約2割はFLCZが無効で、その場合||は通常ボリコナゾ
ー

ルとイトラコナゾールが感受性を持ちが、これらの薬剤を選択する場合にはアゾ
ールの交叉

耐性に注意する必要がある。

剤形 用法 `用量

錠剤 ・懸濁液 ・注射

剤

口腔カンジダ症: 初日は6 mg/kg、 以 後 1日 3my贈

食道カンジダ症 : 初日は6m♂ 峰、 以 後 1日 3～ 12 mg/kg

全身性カンジダ感染症 : 1日 6～12 mg/kgを28日 間

クリプトコッカス髄膜炎:初日は 1日 12 mg/kg、以後 1日 6～

12 mg/kgを10～12週間

2)RED B00K° :2009 REPORT OFTIIE COVIMITTEE ON INFECTIOUS DISEASES‐28th

Ed.o∞り                                    ,

(米国小児科学会が発行する小児科実地診療のバンドブツク)

深在性その他の重症真菌感染症における薬として、口腔咽頭、食道t全 身性カンジダ症に

対して点濤ではアムホテリシンB、 力 不ポフアンギン、ミカファンギン、ア千デ子ラファン

ギン、点滴あるいは経口剤ではイトラコナゾール、FLCZ、ボリコナゾ
ールが治療の選択肢と

して記述されている。FLCZの 非経口および経口抗真菌薬の投与量指針として、小児では静脈

内投与の場合 ;3～6 mg/kg、1日 1回 (重症感染症では 12 mg/kg増量可)。 経 口投与の場合 ;

甲腔咽頭あるいは食道カンジダ症には初日6 mttg、以後 1日 3m8化g、 深 在性真菌症には 1

日6～12曇典g、 HIV感 染児のクリプトコッカス髄膜炎の抑制治療には 1日 6mrg。  副 作

用としては、発疹、胃腸症状、肝障害、スティ
ープンス・ジョンソン症候群、アナフィラキ

シーが記載されている。

剤形 用法 ・用量

静注 3 mg/kg～6 mg/kg、1日 1回 (重症感染症では 12 mg/kg増量可)

経 口 口腔咽頭あるいは食道カンジダ症 :初日は 6mg唯 、 以 後 1日

3 mg/kg

深在性真菌症 :1日 6～12mよ g

HIV感 染症のクリプトコッカス髄膜炎の抑制治療 :1日 6hg/kg

要望番号i264‐2 要望番号;2642



(4)学 会又は組織等の診療ガイドラインヘの記載状況

学会又は組織等の診療ガイドライン               、

1)一 般医療従事者のための深在性真菌症に対する抗真菌薬使用ガイドライン作成委員会

編.抗 真菌薬使用ガイドライン c20419年).11月 児`の深在性真菌症と治療 (44‐48頁).

「小児の深在性真菌症と治療」の治療薬推奨に関する記載は以下の通り。予防投与として、

カンジダ症に対しては、FLCZま たはイトラコナゾールの経口投与を行う。両剤の代わりにア

ムホテリシシBの 経口投与または吸入療法を行うこともある。経験的治療として、カンジダ

症に対しては、アムホテリシンBリ ポソーム点滴静注、ミカフランギン点滴静注、さもなけ

れば、FLCZの 増量投与、イトラコナゾールあるいはボリ■ナゾールの経口投与か点滴静注、

またはアムホテリシンB点 滴静注を施行する。標的治療として、カンジダ血症に対しては、

経験的治療に準じて、アムホテリシンBリ ポソーム点滴静注、ミカファンギン点滴静注、さ

もなければ、FLCZの 増量投与、イトラコナゾールあるいはボリコナゾールの経口投与か点滴

静注、またはアムホテリシンB点 滴静注を施行する。

剤形 用法 ・用量

静注

3m♂峰/日～6平弊g/日、重症例では 10 mνkg～12 mg/kg/日(最

大400mg/日)1日 1回

※腎障害患者に対してはCcrを参考に投与量を決定

2)深 在性真菌症のガイドライン作成委員会 編 .深在性真菌症の診断 ・治療ガイドライン

2007.第 1章 深 在性真菌症の診断と治療のフローチャー ト

G小 児科領域 (24,～25頁),解 説 (109-111頁).

「小児科領域」の治療薬推奨に関する記載は以下の通り。新生児 ・亭L児期では肝 ・腎機能

をはじめとする諸臓器の未熟性がみられるため、抗真菌薬の投与は代謝・排泄をつかさどる

臓器に影響を与える。したがつて、小児科領域での抗真菌薬の投与は、その有効性を考え、

副作用のモ■タリングを確実に行う必要がある。臨床症状および検査所見 (CRP、好中球数

など)(β‐D‐グルォン値および画像所見の改善状態から、総合的に判断する。カンジダ症に対

して、予防投与としてFLCZま たはイトラヨナゾール、経験的治療ではFLCZ、イ トラコナゾ

ール(ア ムホテリシンB、またはミカファンギンを、標的治療では FLCZ、アムホテリシンB、

またはミカファンギンを投与する3

※推奨度とエビデンスレベル B‐III Bは
一般的な推奨。Ⅲ は症例報告や専門家の意見。

斉1形 用法 ・用量 推奨

静注 カンジダ症 :10.O mg/kg/日～12.Omg/kg/日 (最大 400mg/日 ) B‐III

3 ) P a p p a s  P G  e t  a l t , C l i n i C a l  P r a c t i 9 e  C u i d e l i n e s  f o r  t h e  M a n a g e m e n t  o f  C a n d i d a s i s : 2 o 0 9  U p d a t e

by the lnfectious Diseases Society ofAmerica.Clinical lnfectio■Diseases 2009;48:503‐535(米

国感染症学会のカンジダ症治療ガイ ドライン)

新生児カンジダ症ではアムホテ リシン製剤または FLCZが 推奨 される (B―II)。

※推奨度 とエ ビデンスレベル B―II MOderate evdence to suppo■l reCOmmendttionゎr or again並

uSe(,lrcngth Ofrecommendation)、Eviden∝hm_l wditeJ」 ed clnLal ttial,without

randomization;from cOhO“or casocontrollcd allalytic smdたs(PreferablyfrOm ll cente→;from

multiple time‐serics;or from dramatlc results ttom uncontrollcd expcriments(Qualけ。fevidcnce)

用法 ・用量 推奨

カンジダ症 :12mg/kg/日、3週 間投与を推奨 B‐II

4 ) F u n g a l  i n f e c t i 9 n s・I n : G u i d e l i n e s  f o r  p r e v e n t i o n  a n d  t r e a t m e n t  O f  o p p O r t t n i s t i c  i n , c t i O n s

among IIIV―exposed and HIV‐i■fected Children.Centers for Disease ContЮl and Prevention―

F e d e r a l  G " e r m m e n t  A g e n c y「U . S . 1・2 0 0 4  D e c  3 ( r e v i S e d  2 0 0 8  J u n  2 0 .

Cuideline summary NGC-7349(http:!|…・guideline.2ovたontent.as,x?id=14841).

(成人および青少年 田 感染者における日和見感染症の予防法と治療法に関するガイ ド

ライン)

FLCZ経 由薬は、口腔カンジダ症の局所治療と同等の効果をもつ。局所治療よりも利便性が

高く、一般に忍容性の面でも優れているため、口腔カンジダ症の選択治療は FLCZ経 口薬で

ある (AI)。侵襲性カンジダ症の治療薬として、直近にアゾール系薬剤の投与経験がない患者

には、アムホテリシンBの 代わりにFLCZも 使用される (AI)。 HIV感 染患者に見られるク

リプトコッカス症の中で特に多いのは、発熱、俗怠感、頭痛を伴う髄膜炎または髄膜脳炎で

ある。クリプトコッカス症の治療には、少なくとも2週 間にわたる導入療法が奏効し、十分

な臨床的改善が認められ、腰椎穿刺を再度実施してCSF培養が陰性になったら、アムホテリ

シンBと フルシトシンを中止し、FLCZに よる継続管理治療を開始してもよい (AI)。継続管

理治療の期間は8週 間である。

3)小 児感染症学 岡 部f.彦編 診 断と治療社2oo7

(わが国で編纂された小児感染症に特化した教科書)

深在性真菌症に関しては新薬の登場により治療選択肢が広がっていることを紹介した上

で、ガイドラインの小児科領域アローチャT卜 を引用した抗真菌薬に関する記述がある。カ

ンジダ症の予防にはFLCZま たはイトラヨナゾールの経口投与が行われると記述されている。

カンジダ症 :10 mykg/日～12 mg/kg/日(最大 200mg/日)ホ

*生後 2週 間以内の新生児では 72時 間毎、生後 2～4週 間では

48時 間毎に投与.CcK50なら半量投与が好ましい。

l -  l l  =z,t ip >ft:4o0me/E

クリプトコッカス症 :200mg～400mg/日

要望番号:264‐2



※推奨度とエビデンスレベル A L Both ttong evidmcc for erlcacy and substantiJ clinical beneflt

suppot recommendation fOr use.ShOld always be offered(Strengtll of recommendatibn)、

Evidence from at least one randomized, controlled frial (Quality of evidence)

用法 ・用量     1推 奨

侵襲性カンジダ症 : 12mg/kg/日 I AI

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

平成 5年 に小児適応拡大の承認申請 (剤型 :静注剤および小児用細粒剤)が 行なわれたが、

平成6年 CCP不 適合のため申請が取下げられた。

(2)要 望内容に係る本邦での臨床試験成績及び臨床使用実態について

臨床試験 :Fluconazole細粒剤および静注剤の小児科領域における深在性真菌症に対する臨床

試験

藤井 良知,他 :The Japanese JoumJ OfApibiotics 1993;46:654‐85.

(5項 (1)|こ引用 [無作為化試験 論 文7])

小児における深在↑生真菌症を対象に静注剤又は新lll型である細粒剤を合せて 72例 に投与

し、効果判定のできた47例 (男性28例、女性 19例、1歳未満～15歳)に ついて臨床効果、

真菌学的効果を検討した。又、新生児、未熟児を含む小児27例で反復投与時の体内動態を検

討した。臨床効果はカンジダ症では79.5%(35例 /44例)、アスペルギルス症では 100%(3例

/3例)の 有効率であらた。安全性は`3例につき検討され副作用は一例も認めなかった。臨床

検査値異常は 6例 にみられたが、すべて一過性の変化であつた。反復投与時の体内動態は細

粒剤(静 注剤いずれも初回投与後 4日 日で定常状背に達することがわかった。これらの結果

からFLCZは 小児における深在性真菌症に対し、有用性の高い薬剤であると考えられた。

臨床使用実態 :小児に対するFluconazoL細粒剤及び注射剤の使用経験

神谷 齊,他 .The Japanesc JoumJ ofAntbiotLs 199447(3)280-288.

新剤型の FLCZ細 粒剤および注射剤について、小児深在性真菌症に対する有効性及び小児に

対する安全性について検討したも6例 の真菌感染症の治療に本剤を使用し、良好な成績であ

つた。対象とした疾患は蜂奮織炎2例、食道カンジダ症 2例、真菌性気管支炎 1例およびロ

腔内真菌感染症 1例 の計 6例 であり、その原因真菌は C“adα″ぅに鍋 4例 、Иψ電 :::ぉ

ル″gar26 1例、Иψ′慇′″なノ″如 1例であつた。臨床効果は著効 3例、有効3例、真菌学的効

果は消失 5例、減少 1例 という成績であった。また易感染状態にあり真菌感染症のリスクが

高いと思われた 5症例に予防を目的に本剤を投与し、これら5例 において真菌感染症の併発

および不明熱等は認められなかった。なお、細粒剤または注射剤投与中において副作用、臨

床検査値異常は認められず、小児においても安全性の高い薬剤であると思われた。

7 公 知申請の妥当性について

(¬)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 ¬[

日本および海外において FLCZは 、成人における各種カンジダ症およびクリプトコッカス症

の治療薬として、その位置付けは確立している。また、成人においては、FLCZ錠 またはカプセ

ルを経口投与したときの薬物動態は日本人と外国人で類似しており、いずれの人種においても

50 mg～400 mgま での線形性、高いバイオアベイラビリティ (>904)が 確認されている。

さらに、藤井らの報告機つにおける日本人小児患者にFLczを 静脈内および経口投与したとき

の薬物動態パラメータは外国人小児患者で得られた値と同様であり、有効性も同様に確認され

ている。したがつて、外国人小児での FLCZの 有効性に関するエビデンスを参考に、日本人小

児における有効性を判断することは可能であると考える。

小児における有効性

小児におけるカンジダ症については、FLCZは 日腔・咽頭カンツダ症をはじめとる各種カンジ

ダ症に対して、比較対照薬 (ケトコナゾール、イトラコナゾール等)と 同等あるいは優れた有

効性を示した
試験1卜'Xり)、警説1 口`)ぉまた、ガイドライン、教科書にも FLCZの 使用は推奨されて

いる。                              |

なお(ク リプトコッカス症の、臨床試験結果は示されていないが、成人の治療と同様にガイ

ドラインおよび教科書に記載されている通り、標準治療薬とされている。

新生児における有効性

新生児におけるカンジダ症およびクリプトコッカス症については、比較対照試験は実施され

ていないが、総説総説υ`9'l.1:X“)
Bヽ口"、ガィドラインおよび教科書で FLCZの 各種カンジダ症

に対する使用は標準化されており、臨床の場において必要な薬剤として位置付けられている。

このように、FLCZは 、成人における各種カンジダ症およびクリプトコッカス症の治療薬とし

て、日本および海外において、その治療の位置付けが確立されているのと同様に、海外では新

生児を含む小児に対する治療薬としてt海 外でのランダム化比較試験等において有効性が確認

され、小児適応が認められ、世界中で広く使用され、その治療の位置付けが確立している。.さ

らに、FLCZは 、本邦における臨床試験成績が海外と同様であつたこと、また、本邦におけるガ

イドラインおよび教科書が、新生児を含む月ヽ児におけるカンジダ症およびクリプトコッカス症

に対して使用を推奨し、使用されているが、有効性および安全性に問題が生じていないことを

踏まえると、海外の臨床試験成績などを参考に、日本人小児に対する有効性について確認する

ことは可能であると考える。したがつて、日本人小児における有効性は期待できると判断した。

要望番号;264‐2
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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¬C

前述の通りFLCZは 、各種カンジダ症およびクリプトコンカス症の治療薬として、成人で

はその安全陸は本邦および海外で確立され、小児では海外で確立されている。なお、副作用

のうち用量の制限が必要となるものとして高頻度にみられるのは、悪心と腹部不快感である

(ハリソン内科学)。

小児における安全性

アゾール系薬 (ケトコナゾール、FLCZ、イトラ■ナゾールおよびボリコナゾール)の 言つ

の欠点は耐性獲得、Candida属のFLCZ耐 性がおこることである。Cα″″dα肋暦̀′はFLCZ耐

性であり、Cα″蘭αgJab″″の耐性は上昇中である (米国小児学会 (編集)、岡部 信彦 (訳).

RED B00K① :2009 REPORT OF THE COMM11可 EE ON NFECT10US DISEASES-28th Ed

(2609))。FLcZは 錠剤、懸濁剤、または静注剤として使用可能であり、胃腸管からの吸収は

ょく、血清蛋白結合率は 11%と低く、脳脊髄液への浸透率が高く (血清濃度の 70%以上)、

その他の体液への移行性は、きわめて良好である。FLCZの 副作用として、肝機能酵素の上昇

を伴う肝障害が挙げられているが、一方で長期投与においても重症副作用は uncOmmonで あ

ると記載されている (NOlson Tcstbook ofPediatrics 1 8tll cd.2007)。

また、FLCZの 月ヽ児に対する安全性は、外国での無作為化比較試験において報告されている

融 1"X'口,。主な副作用としては、消化器障害として下痢、腹痛、嘔吐など試験め、り、つ、り、肝

機能検査値の異常などが記載されている
融“Xつ` つ、o、9な欧米を含む日本以外の国において小

児適応が認められ、広く使用され、安全性に関して問題となる報告はない (安全性定期報告 :

2008年 4月 1日から2009年 9月 28日、2009年 11月 23日付)。一方本邦における藤井らの

報告
Ю)では、副作用の発現はなく、臨床検査値異常が72例中6例 (97%)に 認められたが、

いずれの臨床検査値異常も軽度であり、一過性のものであった。内訳は、好酸球上昇 (1件)(

00T上 昇 (2件)、GPT上 昇 (2件)、A卜P上昇 (1件)、血小板減少 (1件)、7‐GTP上 昇 (1

件)、LDH上 昇 (1件)で あつた。

新生児における安全性

極低出生体重児に出生 1日 目からFLCZを 予防投与し、薬物動態、安全性、忍容性を検討

した非盲検、第 1/2相試験においてもFLCZの 新生児に対する忍容性が確認されている
薬物動態

3)

新生児に対する安全性に関する無作為化臨床試験の公表論文
試験0によると、新生児は小児

と同様の安全性との報告があり、今回エビデンスとした、その他の公表論文、教科書やガイ

ドラインなどにおいても、新生児での安全性は問題となつていない。今回、調査した FLCZ

の新生児におけるカンジダ症についての無作為化比較対照試験においてt有 害事象として貧

血、アミノトランスフェラーゼの上昇などがみられたが、治験中止の必要はなかつた
機 0。

このように、FLCZは 、各種カンジダ症、クリプトコッカ不症の治療薬としてt日本および

海外において、成人に対する治療の位置付けが確立されているのと同様に、海外では新生児

を含む小児に対する治療薬として、海外でのランダム化比較試験等において安全性は確認さ

れ、小児適応が認められ、世界中で広く使用され、その治療の位置付けが確立している。一

方、臨床試験成績から日本人小児患者に FLCZを 静脈内および経口投与したときの薬物動態

パラメータは外国人小児患者で得られた値と同様であり、安全性も海外と同様であつたこと、

また、本邦におけるガイ ドラインおよび教科書が新生児を含む小児におけるカンジダ症およ

びクリプトコッカス症に対して使用を推奨し、使用されているが有効性、安全性に問題が生

じていない。したがらて、海外の臨床試験成績などから、日本人小児・新生児における安全

性について確認することは可能であると考えられ、日本人小児 。新生児に対する安全性は忍

容可能であると判断した。

(3)要 望内容に係る公知申請の妥当‐性について

海外において、既に当該効能又は効果等により承認されt日 、米の真菌感染症の治療に対す

る各種学会診療ガイドラインおよび国際的に評価されている教科書における記載、いくつか

の無作為化比較試験等に関する公表論文、さらに国内外での使用実績等があることから、

FLCZの 小児の各種カンジダ症およびクリプトコッカス症に対する有効性および安全性は、

医学薬学上公知であると判断した。

8_効 能 ・効果及び用法・用量等の記載の妥当性について

(1)効 能。効果について

(2)用 法 ・用量について

開発要望に基づき、以下の内容を小児に対する 「用法又は用量」として設定することが適

切であると考える。

開発要望に基づき、国内で承認されている、下記の成人に対する効能又は効果と同様の内

容を小児に対する 「効能又は効果」とすることが適切であると考える。

カンジダ属及びクリプトコッカネ属による下記感染症

真菌血症、呼吸器真菌症、消化管真菌症、尿路真菌症、真菌髄膜炎

設定根拠

小児の用法 ・用量は成人と同様の曝露が得られるように設定していることから、成人と同じ

効能 ・効果が、4 児ヽにおいても期待できると考える。

要望番号 ;264‐2 要望番号;264-2



<小 児>

カンジダ症 :通常小児には、フルコナゾールとして 3 mg/kgを 1日 1回経口/静 脈内に投与

る。

クリプ トコッカス症 :通常小児には、フルコナゾールとして 3～6 mνkgを 1日 1回経口/静

に投与する。

お、重症又は難治性真菌感染症の場合には、1日量として 12 mυkgま で増量できる。ただ

し、成人の最大用量400 mgを超えないこと。

く新生児>

週齢まで :小児と同様の用量を72時 間毎に投与する

週齢まで :小児と同様の用量を48時 間毎に投与する。

設定根拠

表 1に示したように、免疫不全症候群の患児にFLCZ3 mg/kgを単回静脈内投与した056-241

試験およびがん患児にFLCZ2、4、8 mg/kgを7日間まで反復静脈内投与した056‐006試験か

ら得られたクリアランスデータより、小児における平均クリアランスは約 33 mL/h/kgであり、

成人のクリアランスの約2倍高い値であらた。また、FLCZ2～g mg/kg投与時の線形性が確認

されている。したがつて成人と同様の曝露量を得るためには、小児には 2倍 の用量が必要と

推定され、体重 60 kgの成人に FLCZ100 mg(1.67 mg/k」投与から換算すると小児の用量は

334 mg/kgと算出される。

以上の結果から小児において成人と同様の全身曝露量を得るためには、成人における100、

200.および400 mgの用量投与時に相当する3、6および 12 ng/kgの用量が小児において必要

になるものと考える。

表 1 フ ルコナゾールを単回または反復投与後の薬物動態パラメータ (平均値および範囲)

年齢 (例数) 用法 ・用量

(b)

AUC.∞

(ltg・h′mL)

CL
(mL/Wk0 (mLlkめ

試験番号

H  日 - 1 lヶ

月 ( n = 9 )

単 回 静 注
3 mυkg

230

( 1 6 9 - 3 0 1 )

110

(755-134)

284

(218-400)

949
(7,6-1270

056‐241

9 ヶ 月 ～ 1 3

歳 (n‐14) 中山
単

２

250a

( 1 5 5 - 4 4 7 )

947

(477-146) (138-420)

NA 056‐018

9 ヶ 月 ～ 1 3

歳  (n=14)

単回経 ロ

8mo/k凰

1,5

(100-59:3)

363

( 1 3 1 - 7 2 5 )

306

( 1 0 8 - 6 1 2 )

NA

5 ～ 1 5歳 反 復 静 注

2 mo/kσ

1 7 4
( 1 5 1 - 1 9 9 )

674
(505-841

291
(169-402) r484_1000ヽ

056‐006

5 ～ 1 5  歳 反 復 静 注

4 m g / k g

1 5 2

( 9 3 - 2 3 . 7 ) (583-192)

353

( 1 8 5 - 6 8 o

72ツ

( 4 6 7 - 1 0 4 o

056‐006

5 ～ 1 5  歳 反 復静 注
8m2/kg

176

( 1 0 1 3 - 2 6 1 )

‐９７

　

・
２４

394
(23_6-538)

1070

1725-1680)

05“lll16

1 - 12

(n=11)

歳 反復静■
C 15_5
(110-224)

416
(315-586)

N A NA 056‐247

なお、表 2に 示したように、新生児の FLCZの クリアランス機能は発育途上であることか

ら生後 2週間において増加してぃることが示されている。早産児の生後 24時間以内および集

中治療を受けている生後 3日 に、FLCZ6 mg/kgを72時間毎に静脈内投与した 056375試験に

おいて、FLCZの クリアランスは生後2週間で腎機能の発澤に従い、生後 1日日、1週目およ

び2週 日でそれぞれ 10、13および20 mL/11/kgに上昇することが示された。AUC72およびCpax

は第 1週日で上昇し、第2週日では減少する傾向がみられたことから、生後2～4週間までの

患児には41時間毎に投与することが推奨された。さらに、カンジダ率の治療または予防を目

的としたFLczを 静脈内投与されている受胎後23～42週、生後 120日未満の新生児を対象と

した 2本 の臨床試験において母集団薬物動態解析の結果から、一定の曝露量を得るために必

要な 1日 当りの投与量の推定値は、早産児および正期産新生児のいずれにぉいても、生後 2

週間まで、3～4週間までおよび4週間以上の順に上昇した薬物動態つ。したがって、二定の曝露

量を得るためには、生後2週間までの患児には72時間毎、生後2～4週間までの患児には48

時間毎に投与することが推奨される。

成人においては、FLCZ錠 またはカプセルを経口投与したときの薬物動態は日本人と外国人

で類似しており、いずれの人種においても50 mg～400 mgまでの線形性、高いバイオアベイ

ラビリティ (>90%)が確認されている (フルコナゾ‐ルカプセル申請資料概要およびUSPI)。

また、藤井らの報告議 つにおける日本人小児患者に FLCZを 静脈内および経目投与したとき

の薬物動態パラメ‐夕は外国人小児患者で得られた値と同様であつた。同試験において、静

注剤 3 mg/kgを新生児 (年後 113■2ζ日)`例 に単回投与、細粒剤 3 mg/kgを新生児 (生後 15

日)1例 に 1日 1回 7日間経口投与したとき、t%は静注時で37.4時間、経口投与時で412時

間と算出され、小児で得られた23.1時間および21.0時間と比較して長い傾向にあつた。また、

日本人未熟児 1名を含む新生児 (生後 7～14日)6名 にFLCZ3 mg/kgを静脈内投与したとき

のt1/2は374～412時 間用法用量0、日本人極低出生体重児 (生後 7～46日)4例 にFLCZ2 mυkg

を静脈内投与したときの1%は46.2～49ス時間
用法用量2)と
報告されており、日本人においても、

新生児では半減期が長く投与間隔を調整する必要があることが示された:ま た、日本人極低

出生体重児(生後7～46日)4例から算出されたクリアランスは15～20 mL/h/kgであり、o56‐375

試験で得られた値と同様であつた。したがつて、、日本人小児用量を外国人小児用量と同様に

設定することは可能であると考えた。

なお、国内既承認の成人の 1日量を超えないように 1日用量の上限を設定することが適切

であると考えた。

表 2 新 生児における薬物動態パラメ早夕 (056-375試験、平均値±標準偏差および例数)

年齢 用法 ・用量 評価 日

颯価
″
鮎 (lle・h/mL) よ断

Ｌ

＜ｍ

Ｃ

Ｖ

Ｖｄ

＜ｍ

早産児

生後 24時

間以内

反復静注

6mg/kg

3 日 間隔

第 1日 5 5 2 t 1 6 1

n‐12

736

n=7

271■518

n = H

108■38

n‐7

1180■144

n 7

第7日 128t404

n 10

532
t1 9

49針146
n 10

131■41

n→

1180■611

n9

第 13日 99“ 3お
n=5

466

n=4

360■166
n=4

2 0 1 1 ■1 1 1

n4

1330■279

n=4
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(3)上 記 (1)及 び (2)以 外の添付文書の記載内容について

1)国 内外の添付文書の記載内容 (注意喚起等)の 異同について

別添  国 内外の添付文書の記載に係る対照表

別紙  要 望薬剤の添付文書 (案)と CCDSの 対照表

CCDSは 非公表資料として取り扱いに希望

2)上 記 1)以 外で本邦の添付文書上で改言Tが必要と考えられる箇所の有無について

特になし

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

有効性に関しては、成書や国内外の各種ガイ ドラインにおいて標準的な治療薬として位置

づけられていること、また、安全性に関しては、抗真菌薬として長年の使用経験が集積され

ており、既に海外で小児における真菌感染症の治療投与が行われている実情を鑑みると、小

児全般を対象に今回新たに調査を実施する必要はないと考えられるよ

ただし、国内の文献報告等から新生児及び手し幼児については使用実態等の情報が乏しいと考

えられること、及び新生児 ・乳児期では肝 ・腎機能をはじめとする諸臓器の発達が未熟なた

め、抗真菌薬の投与による各臓器への影響を与えることが懸念されることから、新生児及び

乳幼児については引き続き国内における安全性情報を集積する必要があると考える。とくに、

国内の文献報告も踏まえ使用実態が乏しいと考えられるFLCZ高 用量 (6～12mg/kg/日)投 与

における安全性、及び FLCZは CYP阻 害作用を有することから併用薬投与時の安全1生情報を

収集する必要があると考える。

(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

上記 (1)を 鑑みると、新生児及び乳幼児については、臨床使用実態下における、FLCZ高 用

量 (6～12mg/kg/日)投 与における安全性、及び併用薬投与時の安全性情報を収集するための

調査が必要と考える。

(3)そ の他t市 販後における留意点について

上記 (1)を鑑みると、新生児及び孝L幼児について、臨床使用実態下における安全性情報につ

いて引き続き情報収集を行い、適宜、医療現場に情報提供を行う必要があると考える。

10_備 考

特になし
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1)米 国添付文書

2)英 国添付文書

3)英 国添付文書

(カプセル)

(静注)

4)英 国添付文書 (懸濁剤 50mg)

5)英 国添付文書 (懸濁剤 200mg)

6)ド イツ添付文書 (カプセル)英 訳、原文

7)ド イツ添付文書 (静注)英 訳、原文   ‐

8)ド イツ添付文書 (懸濁剤)英 訳、原文
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12)フ ランス添付文書 (懸濁剤 50mg)英 訳、原文

13)フ ランス添付文書 (懸濁剤 200mg)英 訳、原文

国内添付文書

1)ジ フルカンカプセル

2)ジ フルカン静注液
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恣彗米斗 5暉10
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)

フルコナゾール

真菌感染症予防

た。真菌感染症全体では75例、2.9%(75例 /2,585例)が 発症していた
の。一般的に深在性真

菌症は寛解導入療法時よりも基礎疾患が治療抵抗性となつた終末期の合併頻度がより高い。

造血幹細胞移植では移植後 30日間、なかでも生着して好中球が増加するまでの期間は、口

腔および腸管粘膜障害、カテーテル関連の細菌感染症およびカンジダ属、アスペルギルス属

を主とする真菌感染症が多く、発症頻度は 14～25%であり
3、4)、造血幹細胞移植後に真菌感

染症を発症すると重篤な転帰を辿ることが多く、その死亡率は60%以上である
S 6ヽゝ

本邦での深在性真菌症 (皮膚科領域を除く)の 臨床疫学調査に関するまとまつた報告はな

く、同様に、本邦での深在性真菌症の予防に関する臨床疫学調査はない。しかしながら、本

邦での深在性真菌症 (皮膚科領域を除く)に 関しヽ 「深在性真菌症の診断・治療ガイドライン

2007」Dおよび本ガイドラインにて引用している文献つによると、病理剖検例での深在性真菌

症総数、カンジダ症、クリプトコッカス症に関し、深在性真菌症総数は 1997年43%(1,136

例)、2001年 46%(1,165例 )と 増加の傾向であった。1990年以降、主要真菌症が逆転し、

カンジダ症に代わリアスペルギルス症が最も高頻度となり、その原因としてフルコナゾール

の登場や、本症に対する経験的治療の普及が挙げられていた。年齢域別にみた内臓真菌症の

頻度は、60歳代に最も多く24.00/。(302例/1,259例)、10歳代以下は 76%(96例 /1,259例)

であった。

また、単独真菌感染例における起因真菌別にみた罹患臓器別頻度は、カンジダ症では、食

道、胃および腸管を含めた消化管で最も高く (24.3%、149病変/614病変)、クリプトコッカ

ス症では、肺病変が最も高く (243%、 11病変/27病変)、アスペルギルス症では、肺 ・気管

で最も高く (53.8%、413病変/768病変)罹 患が認められた。

2001年度の剖検における深在性真菌症の基礎疾患は、白血病 223%、 癌腫 1970/o、細菌感

染症 139%、 悪性リンパ腫 9.6%であり、疾患別の起因真菌について白血病におけるカンジダ

症は 16.9%、クリプトコッカス症は 19%で あつた:

2001年 の起因真菌別にみた重篤型
・の発現頻度はИψ鋼ノ加 では 68.1%(96例 /141例)、

cttiaαでは43.2%(19例 /44例)、0″ 懃いC銀 では100%(5例 /5例)で あった。

本邦で臨床上問題となる深在性真菌症は、カンジダ属、アスペルギルス属およびクリプト

コッカ不属などが主要な病原真菌となる日和見感染症であり、白血病を主とする血液疾患や

悪性腫瘍、臓器移植後の患者および自己免疫疾患の患者など免疫機能が低下し、宿主状態が

悪化した患者に好発する。また、一部の比較的良性な病型を除けば、一般に重篤な感染症で

あり、成人、小児を問わず、一旦発症すると急速に悪化し致命的な転帰を辿ることが多く、

その致死率はカンジダ血症で57%め2`7%と の報告"がある。

*1重 篤型とは、真菌症が、1主病変 (死因にもつとも支配的となつた疾患名)お よび副病変

(直接死因となつた副病変)と して記載された症例、2真菌性菌血症、3.真菌敗血症、4全身

性真菌症、5.真菌性両側性気管支肺炎 (肺炎)、6.真菌による罹患臓器が脳を含んだ2臓器系

以上、あるいは3臓器系以上の症例である。臓器系とは消化器系、呼吸器系、循環器系およ

び泌尿器系ならびに筋・運動器系を一括したその他の5臓器系である (久米 光ほか、自血病

1.要 望内容の概略について

要望 され

た医薬品

一般名 :フルコナゾール

販売名:①ジフルカンカプセル50 mg、 ② ジアルカンカプセル100 mg、

③ジフルカン静注液50 mg、 ④ ジフルカン静注液100 mg、⑤ジフルカ

ン静注液 200 mg

会橘 :フ ァイザー株式会社

要望者名 日本小児血液学会/日 本小児がん学会

要望内容 効能 ・効果 (1)予 防適応 (成人、小児)

造血幹細胞移植を施行する患者の真菌感染症予防

用法 ・用量 (1)予 防適応 (成人、小児)

成人 :400 mgを 1日 1回内服または静注

小児 : 12mり 峰 を 1日 1回内服または静注

効能・効果及び

用法・用量以外

の要望内容 (剤

型追加等)

特になし

備考 特になし

2 要 望内容における医療上の必要性について

(1)適応疾病の重篤性

ア 生命に重大な影響がある疾患 (致死的な疾患)

「深在性真菌症の診断・治療ガイドライン2007」りによると血液疾患領域などにおいて深

在性真菌症の予防投与が推奨されている。

血液疾患領域では、重症血液疾患や造血幹細胞移植における好中球減少や、液性および細

胞性免疫の低下が起こり、好中球が 500/mm3以下になると重症感染症のリスクが高まる。好

中球減少患者における感染症の初期の発熱は細菌感染症であり、広域抗菌薬に数日間不応性

の発熱や好中球減少が遷延した際の菌交代症として真菌感染症がみられる。本邦の急性骨髄

性白血病の 2,585例の合併感染症の検討では、敗血症は251例 (97%)に 合併し、そのうち

真菌は31例であつた。また、肺炎は433例 (168%)に 合併し、そのうち真菌は44例であつ

1
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(MDSを 含む)割検例における内臓真菌症の疫学‐日本病理剖輯報 (1990、1994、1998、2002

年版)の 解析―.真菌誌 200c4715-24)。

(2)医 療上の有用性                          ｀

ウ 欧 米において標準的療法に位置づけられている             .

安全性定期報告 (2008年4月 1日から2009年 9月 28日、2009年 H月 23日付)によれば、

全世界で使用されたフルコナゾールは、約 1600万標準単位
'2と
推定された。年齢別、性別お

よび疾患別処方割合は、18歳以下は女性 5.9%(全女性を100%)、男性 13.4%(全男性を10o%)

と推定された。安全性に関しては、本報告の有害事象とその頻度は、これまでに報告された

事象と頻度と同様であり、予防投与にらぃての新たな知見はなかつた。

「深在性真菌症の診断 :治療ガイドライン2007」
1)によると血液疾患のうち骨髄移植領域

などにおける深在性真菌症の予防投与が推奨されている。また、本ガイ ドラインで推奨され

ている薬剤は複数あるものの、現在、本邦では、ミカファンギンが造血幹細胞移植患者にお

けるアスペルギルス症及びカンジダ症の予防に関してのみ適応を取得している。しかしなが

ら、ミカファンギンは注射剤のみであるため、非侵襲性の治療全の切り替えによる患者の負

担の軽減、患者の早期社会復帰、院内感染リスクの軽減および医療費の削減などの観点から、

経口剤による予防投与の必要性は高い。また、ミカファンギンのキャンディン系―系統のみ

の作用機序の薬剤しか選択肢がないことは、これらの領域での十分な治療状況にあるとは言

えない。 したがって、ミカファンギンと作用機序の異なるアゾール系であるフルコナゾール

の予防投与が可能となることで、より深在性真菌症の予防の選択肢を増やすことが期待され

る。

血液疾患領域でのヵンジダ症の予防に関して、フルコナゾールの経口投与が骨髄移植領域

で確立されていること、好中球減少症患者における予防効果が期待できることが示されてい

ることから、造血幹細胞移植を施行する患者に対するフルコナゾールの予防投与が認められ

ることで、致死を避ける治療の選択肢が増えることが期待される。

また、剤形について本邦では、カプセルが承認されているが、現時点では乳幼児が内服す

ることが困難なためカプセル剤を粉砕して小児への投与が実施されている。カプセル内容は

吸湿性が強いため、粉砕処方には問題がある。また、真菌感染症の予防には、外来で 4週 間

以上の長期投与が必要とされることも多いため、内服薬が必須である。このことから、小児

への適応追加と併せて、海外で既に上市されている服薬が容易な小児用懸濁剤 (海外市販製

剤)を 本邦に早期に導入する必要があると考える。

Ⅲ2 標 準単位 1単位とは、錠剤 1錠、カプセル l錠、経口液剤 1本、非経口投与 1回 (バイ

アル、輸液バシク、アンプル)、クリーム剤 1本を指す

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っいて

1)米 国

効能 。効果

<懸 濁剤、カプセル、

点滴静注剤で同
一>

一重下線 :要望内容

に関連する事項

カンジダ性騰炎

カンジダ性口腔咽頭感染症

カンジダ性食道炎

カンジダ性尿路感染症

カンジダ性腹膜炎

全身性カンジダ症                  ―

クリプトコシカス髄膜炎

化学療法及び/又 は放射線療法を受けている骨髄移植患者におけ

るカンジダ症の発症率抑制

用法 ・用量 ‐

<懸 濁剤、カプセル、

点滴静注剤で同一>

―重下線 :要望内容

に関連する事項

カィジダ性腔炎 : 150 mg 単回投与

カンジダ性口腔咽頭感染症 : 1日 目20o mg、2日 目以降 100 mg

を 1日 1回投与する。再燃防上のため最低2週間まで継続

カンジダ性食道炎 : 1日 目200 mg、2日 日以降 100～400 mgを 1

日1回投与する。再燃防止のため最低 3週間まで継続。症状消失

後少なくとも2週間継続投与する。

全身性カンジダ症 :カンジダ血症、播種性カーンジダ症、肺炎を含

む全身性カンジダ感染症に対する至適用法・用量および治療期間

は確立されていない。少数の患者を対象とした非盲検 ・非比較試

験では、最大400 mg/日が投与されている。

カンジダ性尿路感染症、カンジダ性腹膜炎 : 1日 1回 50～200 mg

投与。少数の患者を対象とした非盲検 。非比較試験において 50～

200 mg/日が投与されている。

クリプト平ッカス髄膜炎:1日 目400 mg、2日 日以降200～400 mg

l日 1回投与する。脳脊髄液の培養が陰性化してから10～12週間

継続投与する。斑DS患 児では、再発抑制のため1日 1回 200 mg

投与するも

骨髄移植患者のカンジダ症の予防 :400m■ 1日上回塵壺劃塵数量

500/mm3未 満になる事さ■想される患責ではt好 中球減少が始ま

る数日前から開始し、1000/mm3に 回復後 7日 以上継続投与する。

要望番号 :264‐1 要望番号 1264-1



最高用量は 600 mgを超えないこと。

生後 2週 間まで :小児用量を72時間毎投与

生後 2週 間以降 :1日 1回投与

・ カンジダ性口腔咽頭感染症

1日 目6my峰 、2日 日以降 3 mg/kg l日 1回投与する。再燃防止

のため最低 2週 間まで継続

・ カンジダ性食道炎

1日 目6m♂ 峰、2日 日以降3～12 mg/kg l日 1回投与する。再燃

防止のため最低 3週 間まで継続。症状消失後少なくとも2週 間継

続投与する。

: 全身性カンジダ症 :カシジダ血症及び播種性カンジダ属感染症の

治療については、少数の児を対象とした非盲検 ・非比較試験にお

いて用いられた 1日量は 1日 6～12 mg/kgであつた。

・ クリプ トコッカス髄膜炎

1日 目 12 mg/kg、2日 日以降 6～12 mg/kg l日 1回投与する。脳

脊髄液の培養が陰性化してから 10～12週 間継続投与する。AIDS

患児では、再発抑制のため 1日 1回 6 mg/kg投与する。 ■

腎機能障害患者への投与

・ 単回投与  (カ ンジダ性謄炎):用 量調整の必要なし

。 反 復投与

1日 目50～400 mg、それ以降は以下の表に基づき 1日量を決定

クレアチニンクリアランス (mL/分)    推 奨用量に対する割合

>50               100%

≦50(透析なし)            50%

定期透析            毎 透析後100%

臨床状態によっては、さらに調整が必要。

承認年月 (または米 1990年 1月 29日

国における開発の有

無)

備考 特になし

2)英 国

効能 。効果

<懸 濁剤、カプセル、

点滴静注剤で同一>

一重下線 :要望内容

に関連する事項

性器カンジダ症 (カンジダ性腟炎、カンジダ性亀頭炎)

粘膜カンジダ症 (口腔咽頭感染症、食道感染症、非侵襲性気管支

肺感染症、カンジダ尿、粘膜皮膚および慢性萎縮性口腔カンジダ

症)

白癬 (足部、体部、股部)、疲風、皮膚カンジダ症

カンジダ血症t播 種性カンジダ症、その他の侵襲性カンジダ症を

含む全身性カンジダ症 (腹膜、心内膜、気道及び尿路)

悪性腫瘍患者、集中治療を受けている患者、細胞毒性薬による治

療または免疫抑制療法を受けている患者のカンジダ感染症の治療

も可能である。

クリプ トコッカス性髄膜炎、その他の部位 (肺、皮膚等)の 感染

症を含むクリプ トコッカス症

免疫機能正常宿主とともに、AIDS、 臓器移植またはその他の原因

による免疫機能低下患者の治療が可能である。ジフルカンはAIDS

患者におけるクリプトコッカス症の再発予防を目的とした維持療

法に用いることができる。

細胞毒性を有する化学療法または放射線療法実施後 (骨髄移植患

童産 壼 迎 塑 整 k減壁 り ために真菌感染症の上必クが高い免

疫機能低下患者に対する予防投与。骨髄移植患者を含む。

用法 ・用量

<懸 濁剤、カプセル、

点滴静注剤で同一>

一重下線 :要望内容

に関連する事項

成人

・カンジダ性腟炎、カンジダ性亀頭炎

150 mg単回経口投与

・ 粘 膜カンジダ症

口腔咽頭カンジダ症 :50 mgl日 1回、7～14日間投与

義歯性萎縮性口腔カンジダ症 :50 mgを1日 1回、14日間投与 (義

歯に局所消毒を行う)

その他の粘膜のカンジダ感染症 (例:食道炎、非侵襲性気管支肺

感染症、カンジダ尿(粘 膜皮膚カンジダ症など):50 mgl日 1回、

14～30日間投与する。

粘膜カンジダ感染症の難治rllに対しては、1日用量として 10o mg

まで増量できる。

・ 白 癬 (足部、体部、股部)、疲風、皮膚カンジダ症

50 mgl日1回、2～4週間投与:足 部白癬に対しては6週間まで投

要望番号:264‐1 要望番号;264‐1



与が必要とされる場合がある。

カンジダ血症、播種性カンジダ症、その他の侵襲性カンジダ感染

症  ́ ｀

1日 目4oo mg l日1回、2日 日以降 200■gl日 1回投与。症状に

応 じて400 mgまで増量する。投与期間は臨床反応に基づき決定す

るも

クリプ トコッカス性髄膜炎、その他の部位のクリプ トコッカス感

染症

1日 目400 mg l日 1回、2日 日以降200 mg～4oo mgを 1日 1回投

与。投与期間は、臨床反応および細菌学的反応に基づくが、通常、

クリプ トコッカス性髄膜炎では 6γ8週 間以上投与する。

AIDS患 者におけるクリプ トコッカス性髄膜炎の再発予防

100～200 mgを 1日 1回投与

細胞毒性化学療法または放射線療法実施後の好中球減少症のため

に真菌感染症のリスクが高い免疫機能低下患者に対する予防投与

発症 リスクに応じて 50～400m2を 1日 1回投与。全身性感染症の

発生リスクが高い患者には400 mgを 1日 1回投与。好中球減少症

の発症が予測される日より数日前にジフルカン投与を開始し、好

中球数が 1000/mm3を超えてから7日間経過するまで投与を継続す

る。

小児への投与

成人の感染症と同様に、投与期間は臨床反応および真菌学的反応に基

づき決定する。

・生後 4週 間以降の小児

粘膜カンジダ症 3 mg/kg l日 1回 投与。血中濃度を速やかに定常

状態に到達させるため、 1日 目は負荷投与量として 6 mg/kgを投与

できる。

・全身性カンジダ症とクリプ トコッカス感染症

推奨用量は、疾患の重症度に応じて `～12 mg/kg l日1回投与

|・細胞毒性化学療法または放射線療法実施後の好中球減少症のために

真菌感染症のリスクが高い免疫機能低下患者に対する予防投与

～12 mo/kσ″する (成人への枠与畳を参照)^

小児に対する最大 l日用量は400 mg

16歳未満の小児カンジダ性腔炎 :抗真菌剤による治療が必要であり、

かつ代替療法がない場合以外は本剤の投与は推奨されない。

中     ‐

生後 2週 間まで :小児用量を72時 間毎に投与。最大 12 mg/kgで72時

間毎の投与

生後 3～4週 間 :小児用量を48時 間毎に投与。最大 12m″ kgで 4墜

問毎の投与

高齢者への投与

腎機能が正常な患者には通常用量を投与する。

腎機能低下患者 (50mL/分未満)に は以下の表に基づき 1日量を決定

クレアチニンクリアランス (mLl分)

>50

≦50(透析なし)

定期透析

推奨用量に対する割合

100%

50%

毎透析後 100%

承認年月 (または英

国における開発の有

無)

承認年月日 :1988年 6月 7日

備考 特になし

3 )独 国

効能 。効果

く懸濁剤〔カプセル、

「点滴静注剤で同二>

一重下線 :要望内容

に関連する事項

カンジダ血症、カンジダ尿、播種性カンジダ症、及びその他の侵

襲性真菌症などの全身性カンジダ症。本薬は、集中治療室において

細胞毒性療法又は免疫抑制療法を受けている悪性腫瘍患者に使用

できる。

下記を含む表在粘膜のカンジダ症

―再発口腔咽頭および食道カンジダ症

‐慢性萎縮性口腔カンジダ症 (義歯性国内炎、歯科衛生または局所

的処置で不十分な場合)

‐非侵襲性気管支肺カンジダ症 (上気道の粘膜)

クリプトコッカス性髄膜炎。免疫抑制状態にある患者 (エイズ患者

又は臓器移植後の患者など)、エイズ患者を対象にクリプトコッカ

ス症の再発予防を目的とした治療ができる。

細胞毒性を有する化学療法又は放射線療法を受けている悪性腫瘍患

要望番号 ;264‐1 要望番号1264‐1



者及び免疫抑制症患者 (エイズ又は化学療法など)を 対象に、真菌

感染症の予防を目的とした期間制限的治療が適応される。

頭部白癬を呈する小児に対し、ジフルカンを使用しないこと。

用法 ・用量

<懸 濁剤、カプセル、

点滴静注剤で同二>

一重下線 :要望内容

に関連する事項

成人

・ 全 身性カンジダ症                 ｀

1日 目400 mgl日 1回、2日 目以降200～400 mg l日 1回投与。

致死的な真菌感染症の場合は 800 mg l日 1回 まで増量する。

・ カ ンジダ尿

50 mgを 1日 1回投与。症状に応じて 100 mgl日 1回 まで増量す

る。

・下記を含む表在粘膜のカンジダ症

‐再発口腔咽頭および食道カンジダ症

50 mgを 1日 1回投与。症状に応じて 100 mgl日 1回 まで増量する。

―慢性萎縮性口腔カンジダ症 (義歯性国内炎、歯科衛生または局所

的処置で不十分な場合)<注 射剤にはこの適応はない>

50 mgを 1日 1回投与。

‐非侵襲性気管支肺カンジダ症 (上気道の粘膜)

50 mgを 1日 1回投与。症状に応じて 100 mgl日 1回 まで増量する。

・ クリプトコッカネ性髄膜炎治療及び再発防止

1日 目400 mgl日 1回、2日 日以降200～400 mgを 1日 1回投与。

致死的な真菌感染症の場合は 800 mg l日1回 まで増量する。

・ クリプトコッカス性髄膜炎の予防

100興鼻 日1回投与。

・免疫抑制症 (身体の防御機能低下)患 者を対象としたカンジダ症

の予防

50 mgを 1日 1回で最長 1か月間、投与する^

高齢者への投与

腎機能が正常な患者には通常用量を投与する。

腎機能低下患者 (クレアチニンクリアランスが 50mL/分未満)に

は、腎障害患者に対するガイ ドラインに従つて用量を調節する。

小児への投与

成人の感染症と同様に、投与期間は臨床反応および真菌学的反応に基

づき決定する。

腎機能障害を有する小児に対しては、「腎機能障害患者への投与」の

項参照

生後 4週 間以降の小児 :粘膜カンジダ症 推 奨用量は 3 mνkgl日 1回

投与。血中濃度を速やかに定常状態に到達させるため、 1日 目は負荷

投与量として 6 mg/k」を投与できる。

・全身性カンジダ症とクリプトコッカス感染症 :推奨用量は、疾患

の重症度に応じて6～12 mg/kg l日1回投与。
・組胞毒性化学療法または放射線療法塞施後の好屯墜減少症のため

に真菌感染症のリスクが高い免疫機能低下患者に対する予防投与

では、誘発された好中球減少症の程度および期間に応じて、1日用

量を 3～ 12 mg/kQとす る (成人への投与量を参照)^

ノト県 に 対 す る 最 大 1日 用 量 は 400m。 ル 1  ́rね ′を 招 夕 で ltな えな い

生後4週 間未満 :

・ 生後 2週 間まで :小児用量で 72時 間毎に投与。最大 12 mωkgで

72時 間毎の投与

生後 3～4週 間 :ガヽ児用量で48時 間毎に投与^最 大 12 mg/kgで48

時間毎の投与

腎機能障害患者への投与

1日目と2日 目には50 mg～400 mgを 1日 1回投与。それ以降は以下

の表に基づき 1日投与量を決める。

クレアチニンクリアランス (mL/分)    投 与間隔/1日投与量

|        >50           24時 間 (通常の投与法)

≦50            48時 間毎/通常の半量

定期透析           毎 透析後 1回投与

承認年月 (または独

国における開発の有

無)

承認年月日 :1990年 5月 21日

備考 特になし

4 )仏 国

効能 ・効果

<懸 濁剤、カプセル、

点滴静注剤で同一>

成人

・ ク リプ トロッカス髄膜炎

・ 播 種性及び深在性カンジダ症 (カンジダ血症、腹膜炎)な どの全

身性カンジダ症、食道カンジダ症、尿路カンジダ症

要望番号 :264‐1 要望番号:264‐1



一重下線 :要望内容

に関連する事項

急性自血病め誘導療法及び地固め療法の際に重度で持続的な好中

球減少を呈し、造血細胞株の同種異型移植を受ける成人患者にお

ける感受性カンジダ感染症の予防

小児

・免疫低下状態にある小児における口腔咽頭カンジダ症の治療

・播種性及び深在性カンジダ症 (カンジダ血症、llg膜炎)な どの全

身性カンジダ症、食道カンジダ症:尿 路カンジダ症

・ クリプトコッカス髄膜炎

用法 ・用量

く懸濁剤 カヾプセル、

点滴静注剤で同一>

一重下線 :要望内容

に関連する事項

成人

` タ リプ トコッカス症

400 mgを 1日 1回投与。AIDS患 者における生涯治療には200 mg

を 1日 1回投与L

・ 食道カンジダ症

100 mgを 1日 1回投与。

・ 尿 路カンジダ症
.

100～200 mgを 1日 1回投与

・ 全身性カンジダ症 (深在性及び播種性カンジダ症、カンジダ血症、

腹膜炎)                      ′

1日 目800mg l日 1回、2日 日以降は400 mgを 1日 1回投与

カンジダ症の予防 (成人)

400 mgを 1日 1回投与。フルコナゾールの投与は化学療法又は移植用

前処置と同時又は肝臓手術の開始と同時に開始しなければならなぃ

造血幹細胞移植を受ける患者では、この用量を好中球値が lo00/mm3

超まで 「昇 してか ら 7日 以 L(最 大 75日 FH5まで)継 続す る^肝 臓移

植を受ける患者では lo週 間継続する。

治療期間は臨床効果に依存する。

小児

早産児、新生児、及び生後 28

―′

までの患児での使用は推奨されない。

乳児及び小児

・ 免 疫低下状態にある小児における口腔咽頭カンジダ症の治療 :3

mg/kgを 1日 1回投与

・播腫性及び深在性カンジダ症 (カンジダ血症、腹膜炎)な どの全

身性カンジダ症、食道カンジダ症、尿路カンジダ症 :疾患の重症

度に応 じて 6～12 mνkgを 1日 1回投与

クリプ トコッカス髄膜炎の治療 :エイズの経過患者における維持

療法は無期限に行う必要がある。疾患の重症度に応 じて 6～12

mg/kgを 1日 1回投与

高齢者への投与

腎機能が正常な患者には通常用量を投与する。

腎機能低下患者 (クレアチニンクリアランスが50 mL/分未満)に は、

腎機能障害患者への投与の項参照。

腎機能障害患者全の投与

腎機能低下患者 (50 mL/分未満)に は以下の表に基づき 1日量を決定

クレアチニンクリアランス (mL1/2)  '

>50

≦50(透 析な し)

定期透析

腎機能が低下した小児には、1日目3mυ℃

同様な方法を用い投与量を決める。

推奨用量に対する割合

100%又は 1日 1回

50%又 は2日間毎

毎透析後 100%

を 1日 1回投与し、成人と

承認年月 (または仏

国における開発の有

4HE)

承認年月 日 :1998年 3月 8日

備考 特になし

要望番号 ;264-1 要望番号 ;26414



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

本項に該当する海外臨床試験として、フルコナゾール (以下、FLCZ)の 予防に対する有効性 ・

安全性を検討した有効′階安全性試験 10試験を含めた。以下に、各試験の要約を示した。各試

験の概要については、総括報告書の概要を和訳して、別添資料として添付する。

成人

対象被験者 ・目的 ・主な有効性の結果

4 0 0  m g / 日、

内投与

400 mg/日 、経 ロ

投与

剤型 :カ プセル

静脈内投与

経 口投与

剤型 :マ ッチン

グカプセル

プラセボ

1 7 8例

対象 :骨 髄移植による重度の好 中球減少症の思者 (13歳 以上)

目的 :FLCZの 予防効果および安全性についてプラセボ群と比

較する。      ′

結果 :予防投与が不成功 (主要評価項目)お よび真菌感染した

被験者のそれぞれの割合

を予防投与の不成功 とした。

プラセボ

13 2例

400 mg/日 、

内投与

400 mg/日、経 ロ

投与

剤型 :カ プセル

詢 脈内投与

経 口投与

剤型 :マ ッチン

グカプセル

対象 :白 血病で化学療 の患者 (13

歳以上)

目的 :FLCZの 予防効果および安全性 についてプラセボ群 と比

較する。

結果 :予防投与が不成功 (主要評価項目)お よび真菌感染した

被験者のそれぞれの割合
FLCZ プラセボ

N=123 N=132

不成功 ■ 81(6590/Ol 100(758%)

全身性真菌感染確定 (prOven) 5(410/Ol 10(76%)

表在性具菌感 染確 定 (prOVen) 7(570/Ol 2∝1520/OD

全身性/表在性真菌感染確定 H(89%) 27(205%)

76(618%) 90(6820/Ob

:全 身性感染確定 (prOvcn)お よび全身性感染疑し

(suspccted)を予防投与の不成功とした。

050156

投与

剤型 :カプセル

経 口投与

剤型 :マ ッチン

グカプセル

対象 :悪性腫瘍または放射線療法中の患者

目的 :FLCZの 予防効果お よび安全性 にういてプラセボ群 と比

較する。

結果 :予 防投与が不成功

FLCZ プラセボ

N 73 N73

3(41%) 16(219%)

表在性真菌感染確定 (prOven) 2(27%) 1512054

056‐348 FLCZ

269例

ポ リエ ン 系

薬剤

267例

5 0 m n g / 日 、経

口投与

剤型 :記載な し

ナイスタチン」
×で 単位/日、

経口投与

剤型 :記載なし

アムホテ リン
ンB 2 g / 日、経
口投与

剤型 :記載なし

対象 :化学療法、放射線療法または骨髄移植により好中球減少

症の患者

目的 :FLCZの有効性 (予防投与の効果)、忍容性および安全性

についてポリエン系薬剤群と比較する。

結果 :予防投与が不成功および真菌感染した被験者のそれぞれ
の割合

FLCZ群   ポ リエン

系薬剤群

不成功(治験責任医師判定)*   50/231   69/230

(2160/OD  (300o

真菌感染確定 (prOven)     10/256   31/255

(319%)   (122%)

表在性真菌感染確定 (prOven)  4/256    221255

(16%)    (860/0)

全身性真菌感染確定 (pЮvcn)  6/256    9/255

(24%)    (35)

056‐348A FLCZ

3 0 例

ポ リエ ン 系

薬剤

3 0 例

200 mg/日 、κ監甲

投与

剤型 :カ プセル

ア ム ホ テ リシ

ン B1230 mg/

日、経 口投与

剤型 :カプセル

お よ び トロー

チ剤

対象 :化学療法、放射線療法または骨髄移植により好中球減少

症の患者

目的 :FLCZの有効性 (予防投与の効果)、忍容性および安全性
についてポリエン系薬剤群と比較する。
結果 :予防投与が不成功および真菌感染した被験者のそれぞれ
の割合

F L C Z 群   ポ リエ ン

系薬剤群

不成功 (治験責任医師判定)   12/26    H/26

(462,6)    (423,o

真菌感染確定 (pЮvcn)     3/28    3/27

(107%)   (111%)

表在性真菌感染確定 (prOven)  0/28    1/27

(37%)

全身性真菌感染確定 (proven)  3/28    2/27

(1070/Om  (740/。 b
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対象:血液がんまたは悪性腫瘍で化学療法および/または放

射線療法中の小児 (生後6ヶ月～16歳)

目的:FLCZの有効性 (予防投与の効果)、忍容性および安

全1生についてポリエン系薬剤群と比較する。
結果 :臨床効果、真菌学的効果、予防成功例 (治験責任医

師による判定)

臨床効果    182/209(87%)  187/228(82%)

真菌学的効果   158/188(84り   176/207(85り

FLCZ

245例

ポ リエ ン 系薬

剤

257例

3 mg/kg/日、経
口投与

剤型 :懸濁剤

ナイスタチン

50000単 位/kg/

日t経 口投与

剤型 :懸濁剤

アムホテリシン

B25 mg/kg/日、

経口投与

剤型 :懸濁剤

対象 :HlVに感染した小児 (0～5歳)

目的 :FLczの 有効性 (予防投与の効果)、忍容性および安

全性についてケトコナゾール群と比較する。

結果 :予防投与が不成功おょび真菌感染した被験者のそれ

(治験責任医師判定)
治験依頼者判定による真

1 暉 υ 日、経

口投与

剤型 :懸 濁剤

5 mg/kg/日

剤型 :懸 濁剤

FLCZ

6例

ケ トコナ ゾ‐

7 例

対象 :妊娠26～33週で生まれた早産新生児

目的 :FLCZの 有効性 (予防投与の効果)、忍容性および安

全性についてナイスタチン群と比較する。定常状態の血漿

中FLCZ濃度を推定する。

結果 :予防投与が成功、真菌感染、コロ■―形成した被験

a13箇所

b)1箇所

FLCZ

静注  経 口

成功      3/6  5/7   5/7

真菌感染疑い 0 / 6   0 / 7    1 / 7

(wspcctcd)

ベースラインで 3/6  2/7   1a1/7

のコロニー形成

予防投与後での 0/6  0/7   16J/7
コロニー形成

ナイスタチ:

l mg/kg、経口投

与

剤型 :懸濁剤

l mykg、静脈内

投与

4×1 0 5単0フ日

剤型 :懸濁剤

05●369 FLCZ

静注6例

経口7例

ナイスタチン

7例

FLCZ

50例

ポ リエ ン 系

薬剤

49例

2 0 0  m g / 日、経 口

投与

剤型 :カ プセル

ナ イ ス タ チ ン

2 2×1 0 6単位/
日

剤型 :懸 濁剤お

よび錠剤

ア ム ホ テ リシ

ン B 840 mg/

日

剤型 :錠剤お よ

び トロニチ剤

対象 :骨髄移植または高用量メルファラン治療により好中球減

少症を発症した患者 (16歳以上)

目的 :FLCZの有効性 (予防投与の効果)、忍容性および安全性

についてポリエン系薬剤群と比較する。

結果 :予防投与が不成功および真菌感染した被験者のそれぞれ
の割合

FLCZ群   ポ リエン

系薬剤群

不成功 (治 験責任 医師判定) 9/48     15/48

(188り   (313埼
真菌感染確定 (prOven)     6/50    14/49

(120"   (286埼
表在性真菌感染確定 (pЮvcn)  6/50    i3/49

(120%)   (26.5%)
全身性真菌感染確定 (prOven)  0/50    1/49

100 rng/日、経 ロ

投与

剤型 :カ プセル

100 mg/日 、静脈

内投与

ケ トコナ ゾー

4110 mg/日

剤型 :錠剤

056-363 対象 :急性自血病または再生不良性貧血を
の被験者 (18歳以下)

目的 :FLCZの有効性 (予防投与の効果)、忍容性および安全性
についてケトコナゾール群と比較する。

結果 :予防投与が不成功および真菌感染した被験者のそれぞれ

FLCZ群   ケ トコナゾール

7/25(2800/0) 721o33%)
師判定)

真 菌 感 染 確 定  4 / 3 0 ( 1 3 3 % 〉 5 / 2 7 ( 1 8 5 "

(provcn)

表在性真菌感染確定  1/30(33,o   3/27(H.1つ

(proven)

全身性真菌感染確定  3/30(100ツ 0   2/27(■ 4%)

ケ トコナゾ

2831
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<無 作為化比較試験等>

真菌感染症を予防する目的で FLCZを 使用した無作為化比較試験について、下記の検索方

法によリデータベースを検索した結果、74報 の無作為化比較試験が見出された。このうち

FLCZの 公知申請に係るエビデンスとして採用した文献は 25報 であり、その内訳は、【化学

療法あるいは造血幹細胞移植後の成人癌患者に対する予防投与】のものが 23報 、【化学療法

あるいは造血幹細胞移植後の小児癌患者に対する予防投与】のものが 2報 であつた。なお、

15歳以下の小児の使用を含むのは6試験あつたが、被験者数が少ない、あるいは明記されて

いないため、成人の試験にまとめて報告し、小児の試験は被験者がすべて小児である 2試 験

のみであつた。今回エビデンスとして採用した真菌感染症の発症を予防する目的の無作為化

比較試験におけるFLCZ投 与例数は3,477例、そのプラセボ ・比較対照群の投与例数は3,583

例であった。

[検索方法]

データベース :MEDLNE

検索実施日 :2010年 7月 28日

検索対象年 :1949年 以降

検索式 :"(FLUCONAZOLE OR DIFLUCAN OR UK ADJ'49858)AND(MYCOSES OR FUNGUS

OR CANDIDA)AND(PROPHYLAXIS)AND(LG=EN)AND

(PT=RANDOMIZED― CONTROLLED‐ TRIALソ

無作為化比較試験

【化学療法あるいは造血幹細胞移植後の成人癌患者に対する予防投与】

化学療法あるいは造血幹細胞移植後の癌患者を対象にFLCzを 予防投与した臨床試験を(表

1、試験 1～23)、 1)プ ラセボ/対照と'ヒ較した試験、2)非全身性抗真菌薬と比較した試験、3)

他の深在性抗真菌薬と比較した試験に分類し、主な文献の要旨を示した。

1)FLCZ対 プラセボノ対照との無作為化比較試験

FLCZと プラセボ/対照と比較した無作為化試験は8試験 (試験 1～8)で あつた。対象患者

は化学療法を受けている癌患者 (悪性血液疾患あるいは造血幹細胞移植後)で あつた。真菌

症の発症を予防するためのFLczの 投与量は8試験中7試験が400 mg/日であり、投与経路は

経口または静脈内投与であつた。FLCZの 予防投与により、口腔咽頭カシジダ症、表在性真菌

症、侵襲性真菌症などの発症をプラセボあるいは対照群より有意に抑制した。

試験 1:骨 髄移植後の真菌症に対する FLCZの 効果と安全性―プロスペクティブ無作為化

二重盲検試験

要旨:骨髄移植後 75日間、FLCZ 400 mg/日を真菌症の発症を予防するため投与し、その有効

性と安全性を無作為化二重盲検プラセボ対照試験で評価した。予防期間中、表在性真菌感染

症がFLCZ群 152例中 10例(7り、プラセボ群 148例中26例(18%)に発生した。FLCZ群 には

カンジダ アルビカンスによる感染症が認められなかつたのに対し、プラセボ群では 18例 に

発生した。カンジダ アルビカンス以外のカンジダ感染症の増カロは見られなかつた。FLCZは

表在真菌感染症、真菌のコロナイゼーション及び経験的アムホテリシンBの 使用の件数を有

意に低下させた。FLCZは 生存の可能性を高め、移植後 HO日 までの死亡例はFLCZ群 31例

に対しプラセボ群 52例であつた。FLCZ投 与により臨床的に有意な副作用はみられなかつた。

2)FLCZ対 非全身性抗真菌薬との無作為化比較試験

FLCZと 非全身性の抗真菌薬 (経ロポリエン類)群 とを比較した無作為化試験は6試験 (試

験9～13)で あり、化学療法を受けている癌患者 (悪性血液疾患あるいは造血幹細胞移植後)

であった。真菌症の発症を予防するためのFLCZの 投与量は5試験中 l試験が400 mg/日、2

試験が200 mg/日、2試験が50 mg/日であつた。FLCZの 予防投与により、日腔咽頭カンジダ

症、粘膜皮膚カンジダ症などの発症は非全身性の抗真菌薬群に比べて抑制された。

試験 9:好 中球減少患者に対するFLCZ予 防投与による真菌感染症の管理

要旨 :好中球減少患者に対して真菌感染症の発症を予防する目的で FLCZを 使用した場合の

有効性、安全性及び薬物動態プロフィールを評価した。急性白血病、リンパ腫又は再生不良

性貧血の治療のため化学療法および。または骨髄移植により、一時的な好中球減少症 248例

に対して、経口FLCZ(n=126)1日 50 mgまたは経ロポリエン (n=122)を投与して、その予

防効果を比較した。真菌感染症が疑われた例は、FLCZ群 が 27%で ポリエン群の 45%よ り有

意に少なかつた。真菌学的に確認された感染症はFLCZ群 では 1例のみ、ポリエン群では 17

例であつた。FLCZに よる予防投与はよく耐容され、好中球減少症患者における真菌感染症治

療の新しい方法を提供するものと思われる。

3)FLCZ対 他の深在性抗真菌薬との無作為イヒ比較試験

FLcZと 他の深在性抗真菌薬 lamphotericin B、itracon眩oに、 micaFungin、 posaconazole)と

を比較した無作為化試験は 10試験 (試験 14～23)で あつた。対象者は化学療法を受けてい

る癌患者 (悪性血液疾患あるいは造血幹細胞移植後)で あつた。真菌症の発症を予防するた

めのFLCZの 投与量は7試験が400 mg/日、1試験が300 mgまたは50 my日、2試験が200 mg/

日であつた。FLCZの 予防投与により、日腔咽頭カンジダ症、表在性真菌症、侵襲性真菌症な

どの発症はプラセボ ・対照群に比べて有意に抑制された。FLCZ 400 mg/日では他の深在性抗

真菌薬との非劣性または同等を示唆していた。

試験 19:急 性骨髄白血病および骨髄異形成症候群患者における全身真菌感染症に対するイ

トラコナゾールおよびFLCZ予 防効果:日本人、無作為化対照試験

要旨:急性骨髄白血病(AML)または骨髄異形成症候群患者(MDS)に対する化学療法中および後

の真菌感染症に対するFLCZと イトラコナゾールの予防効果を比較した。イトラコデゾール

群には全身真菌感染症関連 4症例があり、FLCZ群 には関連 8症例と推定3症例があつた。

有害事象の発現状況は 2群 の間で差はなかった。これら結果は、両薬剤が化学療法を受けた

ANLま たはMDSの 患者で忍容性が高く、全身真菌感染症予防に対するイトラコナゾニルの
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効果はFLCZの それに劣らないことを示した。

臨床試験成績 ・報告書を以下にまとめた。

表 1 化 学療法あるいは造血幹細胞移植後の成人癌患者に対する予防投与

文献 投与例数 目的 用法 ・用量 主な有効性 ・結果

FLCZ対 プラセボ/対照との無作為化比較試験

試験

1

FLCZ:152

プラセボ :  1 4 8

無作為化、二重

盲検、プラセボ

対照試験

有/~m性と安全性

FLCZ:400 mg/

日 pO、

プラセボ、

移植後 75日 後

まで投与

有効性 :FLCZ群 の表在性真菌症の発症は減

少(FLCZ群 ;7%、プラセボ群:18%、p0004)。

HSCT移 値後 HO日 までのFLCZ群 の死亡例

は低下 (FLCZ群 :31例、プラセボ群 :52例、

p l1 004) 。

安全性 :悪心はFLCZ群 22%(33/152例)、

プラセボ群 15%(22/148例)にみられた。FLCZ

群の ALT値 はベースラインに比べて有意に

上昇した。これらは臨床的に意味のある毒性

ではなかった。

試験

2

FLCZ:58

プラセボ : 5 4

無作為化、二重

盲検、プラセボ

対照試験、有効

性と安全性

FLCZ:50mノ

日po、

プラヤボ

有効性 :FLCZ群 の口腔咽頭カンジダ症の発

症は減少 (FLCZ群 :2%、プラセボ群 :28%、

p-00003)。

安全性 :FLC7_群では悪心・嘔吐、一過性のト

ランスアミラーゼ値の上昇、肝機能検査値の

異常が見られ、2例 が FLCZの 投与を中止し

た。

試験

3

FLCZ:23

プラセボ :2 3

無作為化、二重

盲検、プラセボ

対照試験、有効

性と安全性

FLCZ:400mノ

日 po 、

プラセボ

有効性:FLcz群 の平均発熱期間は減少(FLCZ

群 :5日 、プラセボ群 :9日、pK0 05)。FLCZ

群の表在性真菌症の発本は減少 (FLCZ群 :8

例 34%、プラセボ群 :19例 79%、F0002)。

安全性 :両群ともに悪心が22%(5/23例 )み

られ、血清中のALP、 ビリルビン、BUN、 ク

レアチニン値の変動がみられた。

有効性 :FLCZ群 の侵襲性真菌症の発症は減

少 (FLCZ群 :5例 28%、 プラセボ群 :28例

158%、 Pく0001)。

安全性 :有害事象による投与中止は両群に各

1例あつた。悪心はFLCZ群 :13例、プラセ

ボ群 :9例 、皮疹は両群ともに各9例みられ

た。

FLCZ:179

プラセボ :

無作為化、二重

盲検、プラセボ

対照試験、有効

性と安全性

RCZ400 mg/

日po、プラセ

ボ

FLCZ:400 mg/

日 po、

プラセボ

有効性 :FLCZ群 の表在性真菌症の発症は減

少 (FLCZ群 :7%、プラセボ群:180/0、p l1 02)。

侵襲性真菌症の発症も減少 (FLCZ群 :9例 、

プラセボ群 :32例、P0001)。

安全性 :悪心、嘔吐、粘膜炎、皮疹、肝機能

検査値の異常が両群にみられたが、発現頻度

に差異はなかった。

無作為化、二重

盲検、プラセボ

対照試験、有効

性と安全性

FLCZ:153

プラセボ :  1 5 1

FLCZ:75

プラセボ :

FLCZ:400 mg/

日 p o l v、

プラセボ

無作為化、二重

盲検、プラセボ

対照試験

有効性と安全性

有効性 :FLCZ群 では発熱 日数が 20%少 なか

った (p l1 002)。口腔咽頭カンジダ症の発症

も減少 (FLCZ群 :1″5例 、プラセボ群 :9/75

例、p0018)。

安全性 ,副作用および臨床検査値の異常例象

の発現はFLCZ群 とプラセボ群との間に差異

はみられない。

FLCZ:4110 mg/

日po/1v、

プラセボ

有効性 :FLCZ群 の表在性真菌症の発症は減

少(FLCZ群 :7/123例6%、プラセボ群:20/132

例 15%、 P→ 01)。

安全性 :副1作用 (皮疹、悪心、嘔吐、頭痛な

ど)に よる治験中止例はFLCZ群 4例、プラ

セボ群 5例であり、両群間に差はなかった。

有効性 :FLCZ群 の全身性真菌感染症の発症

は減少 (FLCZ群 :4/41例9%、 対 照群 :9/29

例 310/0、 pく005)。

安全性 :好中球減少症を伴う癌患者において

真菌症を予防する目的で使用したFLCZ 400

mg/日の忍容性は高い。

FLCZ:400 mg/

日分2 po、

対照 (無処置)

FLCZ:41

対照 : 29

FLCZ対 非全身性抗真菌薬との無作為化比較試験

要望番号;264‐1 要望番号 :264‐1



FLC i 126

経 ロポ リエ

ン類 : 122

無作為化比較試験

有効性 と安全性

FLCZ50ms/F

po..

,$ u -:,

(AnB :2g lE

po. *Atti4

7 F 7 >  4 x

lO' lU/H) po

有効性:真菌感染の疑診例は(FLCZ群 127%、

ポリエン群 :45%、 p● o5)FL(磁で少なか

ったも細菌学的に真菌感染の疑診例は (FLCZ

群 :l例、ポリエン群 :17例)で FLCZは少

ない。

安全性 :投薬中止はFLCZ群 5例 (皮疹、腹

痛、アレルギー)、 ポリエン群2例 (腹痛、

嘔吐)で あった。

有効性 :口li咽頭カンジダ症および粘膜皮膚

カンジダ症は両群のすべてで防御された。予

防期間は経ロナイスタチン+ミヨナゾール群

(中央値 21日)よ りもFLCZ群 (中央値26

日)で 有意に長かつた (p●05):

安全性 :両群ともに忍容性は高い:投 薬中止

例はFLCZ群 で 1例 (肝機能酵素値の上昇)

あつた。

FLCZ: 43

経ロポリエ

ン類 : 4 6

FLCZ: 400 mg

/日、 iv/po

ナイスタチン

4 M U /日 p o、 1

日3回 + ミ コ

ナゾール吸入

剤、1日 3回

単施設、無作為化試

験

有効性と安全性

無作為化、対照比較

試験

有効性 と安全性

F L C Z : 2 0 0 m 9

/F po .

Clotrimuole l'.

u-, + l '(

^ r u >
mouthwsh

有効性 :真菌感染症の発症はFLCZ群 :4/42

例 (95%)で あり、Clotimazoに群 :17/48

例 (3540/Onより少なからた (pく001)。

安全性 :FLCZ投 与の忍容性は高く、顕著な

毒性も発現しなかつたが、FLCZ群 では肝機

能酵素値およびクレアチニン値の上昇がみ

られた。

FLCZ:42

経 ロポ リエ

ン類 : 48

有効性 :真菌感染症の発症はFLCZ群 :10/256

例 (39%)で あり、ポリエン群 :31/255例

(1220/Onより少なかった (F0001)。

安全性 :副作用の頻度は、FLCZ群 :56%

(15269例)、ポリエシ群 :52%(14/267例 )

であり、皮疹、胃腸管系障害、肝 ・胆のう系

の異常などであった。

FLCZ: 50 mg/

日 1 日 1 回

po、

A n 3  2 g /日 お

よび 。またはナ

イスタチン4

x 1 0 6 1 U /日分 4

回 po

多施設、無作為化、

非盲検、比較試験

有効性と安全性

FLCZ:269

経 ロポ リエ

ン類 : 267

多施設、無作為化、

二重盲検、比較試験

有効性と安全性

FLCZ: 21Xl

mg/日p●、

ナイスタチン :

6oO,000U/日po

有効性 :真菌感染症の予防が有効例はFLCZ

群 :38/56例(680/。lであり、ナイスタチン群 :

25/53例47%であつた (p003)。

安全性:有害事象の発現頻度はFLCZ群 :29°/o

(25/85例)、 ナイスタテン群 :32%(25/75

例)で 、投薬中上の理由は両群ともに胃腸管

系の障害であつた。

FLCZ tt alnphotcnch B(AmB)と の無作為化比較試験

無作為化試験

有効性と安全性

有効性 :真菌感染症の発症抑制効果はFLCZ

群 :33/41例 (800/Ol、AmB群 :21/36例 (580/Ol

であった (pぐ05)。

安全性 :抗真菌薬予防投与の中止リスクある

いは毒性 (腎毒性)発 場はAmB群 (静注)

に多く見られた (p002)。

無作為化、非盲検試

験

有効性 と安全性

有効性 :移 植後 100日 日までの生存率は

(FLCZ群 :78%、 AmB群 :70%、 p o254)

同様であった。

安全性 :投 薬 中止例数は両群間に差はみ られ

ない。AmB群 には腎毒性 (3例 )が 発現 した

が、FLCZ群 にはみ られなかった。

FLCZ:196

AmB:159

無作為イヒ、非盲検試

験

有効性と安全性

有効性 :骨 髄移植患者における真菌感染症の

発症予防効果 は FLCZと AmB低 用量 とは同

等であったが、FLCZは AnlBよ りmfl■が高い。

安全性 :AmB群 には腎毒性が発現 したが、

FLCZ群 にはみ られなかつた。

FLCZ tt ltracOnazoに (ITCZ)と の無作為化比較試験

有効性 :移植後 180日までに、侵襲性真菌感

染症は、FLCZ群 :17/67例25%、ITCZ群 :

6/71例9%で あつた (F001)。 全体的な死亡

率は、FLCZ群 :28/67例42%、ITCZ群 :32/71

例 45%で同等であつた。

安全性 :悪心、嘔吐、下痢および腹痛の発現

は、FLCZ群 :6/67例9%の方が ITCZ群 :17/71

例24%よ り少なかった (p-002)。

多施設、無作為イと、

非盲検試験

有効性と安全性

FLCZ: 400 mg

/日 iv/Po、

lTCZ solution:

200 mg/日

iv/po、  1日 2

回
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日本人

FLCZ:110

1TCZ:108

多施設、無作為化、

対照比較試験

有効性と安全性

FLCZ: 200 mg

′日 po、

ITCZ soltttlon:

200 mg l日 1回

po

有効性 :全身真菌感染症の発症はFLCZ群 :

Possiblc 8例とPrObable 3例、 lTCZ群 :

Pos●bに4例で差異はない。両剤とも忍容性

は高く、全身性真菌感染症の予防に対する

ITCZの効果はFLCZの それに劣らない。

安全性 :有害事象はFLCZ群 :2例 (腎機能

不全、歯内炎)うち :例が投与中止、ITCZ群 :

4例 (紅斑、肝機能不全)う ち投与中止 4例

FLCZ: 300

mg/日 FLCZ:

50 my日

ITCZ: 400 1ng/

日

3 群 とも p o

有効性 :FLCZの 高用量 (3Klll mg/日)は ITCZ

と同等であるが FLCZの 低用量 (50 nly日)

では全身性真菌感染症を予防する投与量 と

して不足である。

安全性 :冨J作用はみ られなかったが、全群に

粘膜炎がみ られた。

多施設、無作為化、

非盲検、並行群間試

験

有効性と安全性

FLCZ: 400 mg

/日 1日 1回

po、

ITCZ"lutlon:

25 mg彙=1日 2

回 p O

有効性 :血液悪性疾患に伴う好中球減少患者

にFLCZまたはITCZを予防投与したところ、

有効性・安全性ともに両群間に差異は認めら

れなかった。

安全性:有害事象により投薬を中止した例は

FLCZ用単:23/246 fF1 9 3%、 ITCZ標洋:45/248

例 1810/0でFLCZの 方が少ない。その内訳は

悪心、嘔吐、下痢、発熱、肝毒性、肺炎であ

った。

FLCZ:246

lTCZ:248

FLCZ tt micafungh(MCFG)と の無作為化比較試験

FLCZ: 400 mg

/ 日 1 日 1 回 市

MCFG: 150

m g / 日 1 日 1 回

日本人

FLCZ:52

MCFG:52

有効性 :造血幹細胞移植を受ける好中球減少

症患者において真菌症の発症を予防のため、

MCF0 150 mg/日市の有効性と耐性はFLCZ

400,ノ日市と同等である子とが示唆され

る。

安全性 :有害事象の頻度はFLCZ群 :6/50例

120%、MCFG群 :lo/50例200%で 、肝機能

異常と低カリウム血症と関連した変動であ

つたが、治験薬投与中止に至った例はなかっ

た。

無作為化、非盲検、

比較試験

有効性 と安全性

【化学療法あるいは造血幹細胞移植後の小児癌患者に対する予防投与】

化学療法あるいは造血幹細胞移植後の小児の癌患者を対象にFLCZを予防投与した試験(表

2、試験24及び25)の概要を以下に記載する。FLCZの投与量は3 mg/kg/日で1日 1回 経

口または静脈内投与であった。FLCZと 経由ナイスタチンを投与した群の予防効果は同等で

あった。、

試験24:血液学的又は腫瘍学的悪性疾患を有する小児での真菌感染症予防のためのFLCZと

経ロポリエン類の多施設試験

要旨 :免疫低下小児患者における真菌感染症の予防に対する FLCZと ナイスタチン及びアム

ホテリシンBの 有効性と安全性を、多施設無作為対照試験で比較した。悪性腫瘍の化学療法

又は放射線療法を受ける予定48時間前の患者を無作為に分け、経口FLCZ 3 mg/kgを1日1

回t経 ロナイスタォン50,000U/kgを 1日 4回又はアムホテリシンB25 mg/峰を 1日 4回投

与した。予防投与は化学療法または放射線療法開始と共に始め、入院期間中または好中球減

少症の期間中投与した。FLCZに よる予防期間は27.8日、経ロポリエン類は292日 であらた。

FLCZに よる予防効果は優れており、真菌感染症の発生は FLCZを 投与した 5例 ol%)に 対

しポリエン類を投与した 21例(84%)であつた。治験終了時の臨床評価と真菌学的評価で、治

療成功率はFLCZ 87%と 84%、ポリエン類 82%と 85%で両群間に有意の差はなかった。副作

有効性 :HSCT(造 血幹細胞移植)後 の好中

球減少期における予防的真菌療法としての

全般的有効性はMCFG群 :800%、FLCZ群 :

73.5%であつた (p003)。

治療中の真菌感染症による死亡はMCFG

群 :1例 、FLCZ群 :2例であつた。

安全性 :有害事象により治験薬の投与を中止

した例はFLCZ群 :7.2%、MCFG群 :42%

であつた。

FLCZ:457

MCFG:425

多施設、無作為化、

二重盲検比較試験

有効性と安全性

FLCZ: 400 mg

/日(体重 50 kg

以下 :8 mg/kg/

日) i v

MCFG:50 mg/

日 (体重 50 kg

以下 :1■ g/kg/

日) iv

FLCZ tt posaconaz。た (PSCZ〉 との無作為化比較試験

多施設 、無作為化、

比較試験

有効性 と安全性

有効性 :侵襲性真菌感染が確診または疑診は

PSCZ群 :7例 2%、FLCZま たはITCZ群 :25

例 8%で あつた (-6%、95%信頼限界 :‐97～

-25%、 pく0001)。        ′

安全性 :重篤な有害事象の発現はPSCZ群 :

6%、 FLCZま たはITCZ群 :2%で あり、胃腸

管系の障害が投薬に伴う有害事象であつた。

PSCZ:200 rng/

日po l日 3回

FLCZ: 400 mg

/ 日p o ま たは

lTCZ: 200 mg

po l 日2回

PSCZ:304

FLCZ:240

lTCA: 58
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用は胃腸管障害が主で、FLCZで 38例発生し8例 が中止し、ポリエン類では 21例発生し3

例が中止した。臨床検査値異常はFLCZ 28例、ポリエン類 24例に起こつた。FLCZ l日 1回

投与は、ナイスタチン又はアムホテリシンBl日 4回 投与と副作用は同等で、効果は優れて

いた。

表2 化 学療法あるいは造血幹細胞移植後の小児癌患者に対する予防投与

FLCZ対 非全身性抗真菌薬 との無作為化比較試験

文献 投与例数 目的 用法 ・用量 主な有効性 。結果

試験

24

小児

FLCZ:245

経 ロポ リエ

ン類 :257

多施設、無作為化、

非盲検、比較試験

有効性と安全性

FLCZ: 3

mg/kg l日 1回

pO、

ナイスタチン

50,000U/kg l

日4回 または

経 口AmB 25

m』 鱈 1日 4回

有効性 :FLCZ群 の予防投与の期間は短かっ

た (FLCZ群 :平均 278日 (範囲 :1‐89日)、

経ロポリエン類群 :292日 (1-H2日 )、

pく001)。

FLCZ群 の予防投与期間後の真菌学的な確診

例は少なかった (FLCZ辞 :5/236例(210/。l、

ポリエン類群 :21/249例(840/On、Fo oo2)。

安全性 :目1作用はFLCZ群 :16%(38/245例)

治験中止は8例で、ナイスタチン群 :8%

(21/257例)治 験中止は3例であり、両群と

もに軽度～中等度の胃腸管系の障害であっ

た。

試験

25

ガヽ 児

化学療法

FLCZ:25、

ナイスタチ

ン :2 5‐

無作為化、非盲検試

験

有効性 と安全性

FLCZ: 3

mg/kg/日 2～ 4

週間 iv、

ナイスタチン

50,000 U/kg/

日 po

有効性 :小児癌を治療中の患者にカンジダ症

の発症の予防効果は、FLCZと ナイスタチン

は同等と示唆された。

安全性 :FLCZ群 には胃腸管系の障害 3例 お

よびそう痒感を伴う皮膚疾患 1例 を認めた

が、回復した。

<薬 物動態>

企業側で実施 した海外臨床試験成績が公表論文となつているものが、3報 (文献 1‐3)、国

内臨床試験成績が 1報 (文献 4)あ つた。FLCZの 絶対バイオアベイラビリティを示した非臨

床成績を含む文献 (文献 5)お よび健康成人において FLCZの 静脈内投与とカプセルの経ロ

投与時の薬物動態を比較した文献 (文献 6)を 追カロした。

薬物動態試験について、以下の方法により公表論文を検索した結果、43報の公表論文が見

出された。この中で、小児における FLCZの 投与量と血漿中濃度の関係が明確に述べられて

いる3報 (文献 7-9)をエビデンスとして採用した。

[検索方法]ヽ

データベース :MEDLNE

検索実施日 :2010年 5月 28日

検索対象年 :1996年 以降

検 索 式 :(FLUCONAZOLE OR DIFLUCAN OR UK ADJ '49818)AND (CHILD# OR

CHILD=PRESCHOOL OR CHILD W.DE OR ADOLESCEN■ DE OR PEDIATRICSl)AND

(PHARMACOKINETICS1 0R PL句 閥ⅥACOKINETICS#)AND(CliniCal)AND(LG=EN)

また、1995年以前および日本人小児における薬物動態のエビデンスを追カロする目的で、以

下の方法により文献検索を行つた結果、37報の文献を見出し、小児におけるFLCZの 投与量

と血漿中濃度の関係が述バられていた文献として新たに2報 (文献 10-11)を追カロした。

[検索方法]

デニタベース :PubMed

検索実施日 :2010年 6月 14日

検索対象年 :1949年以降            .

検索式 :(‖nucomあ げ[McsH Terlns]OR"■ucOmmげ IAI Fields])AND

ぐ
'pharmacOkin■iCS"[MeSH Terms]OR"pharm“okinetics"lAI Flelds]OR‖pharmacokinetic"[All

Fields])ANDぐ'child"[MeSH TermsI OR‖child‖[All Ficldsl)

25
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文献 投与例数 目的 用法 ・用量 主な結果

l 9 HIV感 染小児患者 (5～

13歳)に FLCZを 経口投

与したときの薬物動態

の検討

2ま たは 8 m g / k g懸

濁液 を単回 経 口投

与

2■ノkg投与群では、Cm堅、AUC¨

お よび t1/・は、それぞれ 23～

44 Lg/mL、849～B611g hヽ/mLおよ

び 198～348時間であつた。8mりに

投 与群 では、それぞれ 5 4～

12.l vg/mL、330～68411g・h/mLお よ

び 256～ 423時 間であつた。健康成

人における公表データと比較して、

小児の血清中濃度は成人と類似して

おり、ほぼ完全な吸収を示していた。

2 小児癌患者 (5～15歳 )

にお ける FLCZの 安全

性、忍容性お よび薬物動

態の評価

(0561106試験)

2、4お よび 8 mg/ky

日を 2時 間か けて 7

日間投与

FLCZ 2～ 8轟り蠅 の反復投与後の

薬物動態は、線形性を示した。FL(2

の腎クリアランスは総クリアランス

の65%±5%であり、腎ツト泄が主であ

ることが示された。

3 カンジダ・パラプローシ

スを発症した極低出生

体重児 (平均在胎期間 :

274週 、平均出生体重 :

912g)に出生 1日目から

FLCZを 予防投与したと

きの薬物動態、安全性、

忍容性の検討

(056‐375試験)

生後 2週 間に 72時

間毎に用量 6mag

を 5回 まで静脈内

投与

体重補正済みクリアランスは生後年

齢 とともに増カロした。3日 毎に

6mag投 与したときの平均最高血

清中濃度およびトラフ濃度は生後 1

週目に上昇するが2週 目には低下し

た。生後 1週日経過後、2日 毎また

は毎日6 my℃ 投与することが推奨

さオτる。

臨床効果 ・真

菌 学 的 効

果 :47、体内

動態 :27(新

生児 ・未熱児

含む)

日本人深在性真菌症小

児患者に静注剤または

新剤型である細粒剤

FLCZを 投与したときの

臨床効果および真菌学

的効果の検説 新生児、

未熱児を含む小児 27例

に反復投与したときの

体内動態の検討

静注剤 3お よび

6 mttg、細粒剤3、

6お よび 12 mg/kg

投与

反復投与時の体内動態は細粒剤、静

注剤いずれも初回投与後4日 日で定

常状態に達し、新生児患者における

本剤のt%は静注剤で374時間、細粒

剤で412時 間と小児より長く、やや

遅れて定常状態に達したが、小児と

同様に蓄積性は見られなかった。

5 し卜:4

マウス : 5

ラット: 5

イヌ : 2

FLCZのマウス、ラット、

イヌおよびヒトにおけ

る薬物動態の評価

ヒト:l mg/kgを単

国経口投与

マウス :1お よび

40 mg/kgを経口ま

たは静注

ラット: 2 0 m ッ唯

を経口投与

イヌ:10 mg/kgを経

口または静注

マウスおよびイヌにおける経口およ

び静脈内投与後の薬物動態の比較か

らは、基本的に完全なバイオアベイ

ラビリティを示した。血漿タンパク

結合は全種で低かった (H‐120/0)。

薬剤の主な排泄経路は腎クリアラン

スで、投与量の70%が尿中に未変化

体で排泄された。糞尿中に未変化体

として投与量の約 90%が排泄され、

本剤の代謝的安定性が確認できた。

6 健康成人男性に FLCZを

静 脈 内お よび経 口投 与

した ときの薬物 動態 の

比較

2か ら 4週 間隔で

FLCZ25 お  よ  び

50 mgを 経 口投与、

25お よび 50 mgを

静脈内投与 し、その

後 100 mg(6例 )を

経 口投与

経由投与時のバイオアベイラビリテ

ィは、静脈内投与時の約90%であつ

た。

7 生後120日未満の妊娠第

23～40週 で生まれた乳

児におけるFLCZの母集

団薬物動態解析

3～ 12 mg/kg 混合効果点推定値の相対的標準誤差

は3～24%の範囲であつた。CLは 、

出生時および生後 28日 目のFH5で

0008か ら0016、妊娠 24お よび 32

週で生まれた手L児で 0010か ら

001122と2倍 になつた。本PPKモ デ

ルは薬物 CLに 対する出生時の在胎

期間 (BGA)、 生後年齢 (PNA)お

よびクレアチニンの影響を識別し

た。年少乳児における投与は目標と

する全身薬物曝露量に達するよう

BGAお よび PNAで 調整する必要が

あると考えられる。
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8 心臓切 開手術後 に腹膜

透析 を必要 とす るかま

たは必要 としないoさ ま

ざまな程度 の腎 障害 を

患 う乳児および小児 (生

後 2週 間～3歳 、平均年

齢 6ヶ 月)におけるFLCZ

の薬物動態の検討

FICZ3 my短  を 1

日 1回、2～3週 間

静脈内投与

腹膜透析を受けている小児では、

FLCZは ほとんど透析だけで排泄さ

れ、消失半減期が有意に長かったに

もかかわらず、分布容積はわずかに

大きい傾向にあり、血漿中クリアラ

ンスおよび累積比は、2群 で類似し

ていた。これは、透析に頼る小児に

おいては、継続的に循環腹膜透析を

行うことで、効果的に循環からFLCZ

が排除されることによる。

9 自血病 また は他 の血液

病 を有す る免疫 力が低

下 し た 小 児 ( 平 均

値 士S D : 年 齢 7 4 ±4 0

歳、体重 316± 25 9 kg)

における FLCZの 薬物動

態の検討

FLCZ6 mg/蛇 を 1

時 間 か けて点滴 静

注 投 与 した 後 、

3q」 峰 を 1日 1回、

7日 間経 口投与

中枢コンパー トメントの分布容積

(Vの は体表面積および体重と良く

相関した。定常状態における分布容

積(Vss)および総クリアランス(CL0

は体表面積と良く相関し、FLCZ消

失は2‐コンパー トメントモデルで良

好に記述された。経口吸収は迅速で

はぼ完全であった。小児は成人より

Vcが 大きく、消失速度は迅速であつ

た。

113

(12例 の未

熱児を含む)

小児におけるFLCZの 薬

物動態の検討

2,3,4,6,8mノ kg 分布容積および消失速度は成人の場

合と比べ、大きな相違があつた。分

布容積には年齢による差がみられ、

新 生 児 期 に 大 き く ( 1 1 8 ～

2 25 Llkg)、青年期までに成人と類

似した値 (07V唯 )にまで減少した。

新生児を除いて、FLCZの クリアラ

ンスは一般的に、成人よりも小児に

おいて早く、平均消失半減期はすべ

ての小児年齢群において 20時 間を

少し上回る1まどであった。新生児に

おいては、FLCZの 消失は遅く、平

均消失半減期は出生時に886時 間、

生後約 1週間で675時 間、生後約2

週間で552時 間であつた。

乳児 (在胎期間 23～40

週)における357件の血

漿中FLCZ濃 度を用いた

母集団薬物動態解析

3～12mノ℃ 侵襲性カンジダ症治療の早産児にお

けるFLCZ濃 度は、ほとんどの参考

文献で推奨されるよりも大幅に多い

用量が必要である。侵襲性カンジダ

症の予防には、MICを 考慮した場合、

週2回投与によって、妥当な曝露量

を得ることができる。

29
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(2)Pee卜 re宙ёwed iournJの 総説tメ タ・アナリシス等の報告状況

Pee卜re宙cwed joumJの 総説、メタ ・アナリシスについて、下記の 1)検 索方法によリデー

タベースを検索した結果、21報 が見出された。このうち、Pee←reviewedjournalで系統的レビ

ューとメタ。アナ リシスとの内容を含むものから、【化学療法あるいは造血幹細胞移植後の癌

患者に対する予防投与】を対象とした 2報 を公知申請に係るエビデンスとして採用した。さ

らに、真菌感染症の予防に関する調査報告を下記の 2)検索方法によリデ
ータベ‐スを検索し

た結果、14報 が見出され、そのうち 【本邦の真菌感染症の予防の全国調査】を対象とした 3

報についても公知申請に係るエビデンスとして採用した。

1)[検索方法]

データベース :MEDLNE

検索実施日 :2010年 8月 3日

検索対象年 :1949年 以降

検炉柊ゴt:"(((FLUCONAZOLE OR DIFLUCAN OR UK ADJ i49858)AND(MYCOsES OR

FUNGUS OR CANDIDA)AND(PROPnЪ AXIS))AND LG=EN)AND REVIEW=YES AND

PT=META― ANALYSIS"

2)[検 索方法]

ァータベース :MEDLNE

検索実施 目 :2010年 8月 3日

検索対象年 :1949年 以降

検索式 :∵(FLUCON厖 OLE OR DIFLUCAN OR UK ADJ'49858)AND(MYCOSEs OR FllNGUS

OR CANDIDA)AND(PROPHYLAXIS)AND(SURVEY)AND(LG=ED"

1)【化学療法あるいは造血幹細胞移植後の癌患者に対する予防投与】

総説 化 学療法あるいは造血幹細胞移植後の癌患者における抗真菌薬予防投与 :系統的レビ

ューとメタ ・アナリシス :表 2、総説 1、2

総説 1、2は 、化学療法あるいは造血幹細胞移植後の癌患者に対して真菌感染症を予防する

目的で抗真菌薬を使用した無作為化比較対照試験を、コクランライブラリ
ー、MEDLNEな

どのデ‐タベースを検索し、系統的なレビューとメタ ・アナリシスを行つた。その結果、化

学療法後の癌患者に対して深在性抗真菌剤を使用した場合には、プラセボ ・無処置対照群と

比較し死亡率は低下する([RRl、 0.84;95%CI、 0 74 to O.95)(総説 1)。FLCZの 予防投与群

においても、死亡率を低下させた (OR:o.58(95%CI:046-0.74))(総 説 2)。予防的な抗真

菌薬による治療は死亡率を低下させ、これらの効果は、長期好中球減少症を有する悪性疾患

患者や造ユ幹細胞移植 (HSCT)患 者において顕著にみられた。            ´

2)【本邦における真菌感染症予防に関する全国調査】             ´

日本における造血幹細胞移植後の癌患者、白血病における抗真菌薬の予防投与を明らかに

するため、文献調査した。(表3、総説3、4、5)

造血幹細胞移植後の患者、急性白血病患者、白血病患者において真菌症の感染を予防する

ため FLCZは 最も多く使用されている。深部真菌感染症及び真菌感染症を予防するための

FLCZの 投与量は 100●g400 mg/日であつた。

表3 FLCZの 予防投与に関する総説、メタ。アナリシス

【化学療法あるいは造血幹細胞移植後の患者に対するFLCZの 予防投与】

イヒ学療法、造血幹細

胞移植後の患者に

おける予防投与 :レ

ビューとメタ・アナ

リシス

リスクとベネフィ

ットの評価

FLCZ投 与量:

50‐400 mg/日

1 日 1 回、P o / i v

有効性 :FLCZ予 防投与は、治療 30日後には有

意に死亡率を低下させた (13臨床試験 :RR、

078:95%CI、 064-095)。 FLCZ予 防投与群で

は、侵襲性アスペルギルス症リスクが増加する傾

向が認められたが、侵襲性非アルビカ́ンスカンジ

ダ症を減少させた。

安全性 :有害事象により治験薬の投与中止例は、

アムホテリシン静注群の方がFLCZ群 より多い。

化学療法、重度好中

球減少症患者にお

ける予防投与 :

レビューとメタ・ア

ナリシス

リスクとベネフィ

ットの評価

FLCZ投 与量 :

50‐400 mg/日

1 日 1 回、p o / 市

無作為化比

較試験

FLCZ患 者

数 :2,052例

プラセボ/

対照群の患

者数 :2,010

例

有効性・安全性 :FLCZ予防投与は、死亡率を低下

させた OR:058(95%CI:04● 074)。 予防的

な抗真菌薬による治療は死亡率を低下させた。こ

れらの効果は、長期好中球減少症を有する悪性疾

患患者や HSCT患 者において顕著にみられた。

【本邦における真菌感染症予防に関する調査】

日本における造血

幹細胞移植後の深

部真菌感染症およ

び真菌予防の全国

調査

FLCZの 投与

量 : 4 0 0  m g 、

200 mg、 100

mノ 日

調査 :幹細胞移植患者 (自家移植群261例71%、

従来の同種移植群409例 99%、RIST群 93例 66%

では、全患者が予防的に抗真菌薬投与を受けてお

り、89%で FLCZが 使用されていた。
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2007年 の回

答数 :134

施設

2001年 の回

答数 :125

施設

日本における化学

療法中の急性自血

病患者の感染症管

理 :日本成人自血病

研究グループよる

質問分析

右に記載 調査 :真菌予防として抗真菌薬は、最も多く使用

されていたのはFLCZで 、次いでイトラコナゾー

ルであった。

2007年

(134施設)

2001年

(125施 設)

FLCZ 100200

mg

640/。 470/0

FLCZ 400 mg 1 % 30/0

ITCZ ep/os 250/。 14%

総説

5

125病 院 本邦における成人

自血病患者の感染

症管理における抗

菌薬の使用状況

アンケー ト結果

FLCZ:400

mg、 200 mg/

日

抗真菌薬を用いた予防に関して医師の420/Onア`

ムホテリシンB、41%:FLCZ、 100/o:イトラコナ

ゾール、その他の抗真菌薬 :4%、抗真菌薬を使

用しない :3%で あつた。

感染 :移植後患者、特に同種移植のレシピエントに対しては、感染の問題に対して独特の

アプローチが必要である。患者の好中球数は移植後早期に著明に減少し、細菌感染のリスク

が非常に高くなるので、ほとんどの移植専門施設では顆粒球数が 500/μL未 満まで下がると

抗菌薬の投与を開始するようにしている。FLCZ l日 200～400 mg/kgを予防的に投与するこ

とで、Gα″グニカ感染症のリスクを減少させることができる。

同種移植レシピエントの感染予防へのアプローチ

病原微生物 抗菌薬 投与法

真菌 Fluconazole 400 mg経 口,毎 日 (移植後 75日 まで)

2)DIandell GL,Bennett JE,Dolin R(ed.),2005。 Prillciples and PractiCe Oflnfectious Diseases、

6th ed.Churchill L市ingstone.

(米国における感染症診療の教科書)

【同種骨髄移植患者に対する予防投与l ReX JH,Stevcns DA.Chapter,7,Syste市c antifungJ

agents.R502-514

FLCZ l日 400 mgを同種骨髄移値レシピエントに対して予防投与した場合には、深在性真

菌症による死亡率の頻度が減少する。FLCZの 副作用の発現はまれであるが、長期投与、4oo

mg/日以上の投与量の場合には頭痛、脱毛症および食欲不振 (3%)、AST値 の上昇 (10%)が

みられることがある。脱毛症は低用量でもまれに発現することがあるが回復する。神経毒性

は 2000mノ 日という大量投与をした場合に発現し、きわめて稀に、初回投与時にアナ
~/ィ
ラ

キシー、スティーブンス ・ジョンソン症候群がみられると記載されている。

3)lCiegman:NelsOn Textbook ofPediatncs,18th ed.2007;

(米国の代表的な小児科の教科書)

3‐1)SeCtiOn 5-Chapter 137-infectious Complications ofHSC■

造血幹細胞移植 (HSCT)レ シピエントでは移植後早期に好中球数が著明に減少し,細 菌感

染に対するリスクが非常に高くなる。移植専門施設では細菌や真菌感染症に対して予防措置

を開始するが,ほ とんどの患児が移植後に発熱や感染症の徴候を示す。
一般的な病原微生物

としては,腸 内細菌およびεα″″:ル、～ ι電=II霞などの真菌である:通 常,造 血幹細胞移植患

児の場合には,中 心静脈にカテーテルを留置するため細菌や真菌の感染リスクがあり、特に

同種移植のレシピエントでは感染症のリスクが非常に高い。

同種造血幹細胞移植患者においては侵襲性アスペルギルス症に罹患し,死 亡するリスクが高

いち真菌感染を予防および治療方法としては、気流 (一定方向への層流)ま たは陽圧 (室内

の気圧を室外より高くする)が 制御された病室に造血幹細胞移植レシピエントを隔離するこ

と、真菌感染を発症および進行を防止するためアムホテリシン Bリ ポソーム製剤およびアゾ
ール系薬剤 (イトコナゾ‐ル)を 投与することなども含まれる。

|

|

| ｀

(3)教 科書等への標準的治療としての記載状況

1)HARRISON'S Principles oflntemal Medicine 17th ed McGraw Hill,2008.

(米国の代表的な内科の教科書)

1‐1)【FLCZ全 般l EOwardS JE 191章真菌症および微細藻類感染症 p.1304‐1306

FLCZは 導入当初から重篤かつ多様な真菌症の治療においてtきわめて重要な役割をはたし

てきた。FLCZの 主要な利点は、経口薬と静注薬の双方が使用可能であること、半減期が長い

こと、ほとんどの組織体液 (眼液や髄液を含む)に 対する移行性がよい点、および毒性がき

わめて低い (とりわけamphoteidn Bに比べて)点 である。FLCZの 問題点として (通常可逆

的ではあるが)、肝毒性と高用量投与時の脱毛症、筋力低下、および国内乾燥症と金属的異味

症がある。FLCZは アスペルギルス症、ムコール症、および脆`あψ″′物 ηttι物″″感染症

には無効である。また、C gJaレαrαおよびd″ か に対する効果は、新世代のアゾ
ール系薬

よりも劣る。

1‐2)【カンジダ症に対する予防投与】Edwards JE 196章ガンジダ症.P1316-1319.

Calldida感染を予防するための抗真菌薬の使用に関しては議論の余地があるが、ある種の_

般原則を示せるようになった。ほとんどの施設では同種幹細胞移植レシピエントに予防的に

FLCZ(1日 400 mg)が 投与される。白血球減少患者に対する予防法は、施設ごとにかなり異

なつてくる。多くの施設では、FLCZあ るいは比較的低用量のポリエン系薬静注剤

(amphotericin 3)のデオキシコール酸製剤または脂質製剤)が 予防法として用いられる。

1‐3)【 造血細胞移植】Appdbaum FR 108章 造血細胞移植 p.751‐756.
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FLCZ(第 一世代のトリアゾール系薬である)は 錠剤、懸濁剤、または静注剤として使用

可能であるょ本薬は胃腸管から吸収がよく、血清蛋白結合率は H%と 低く、脳脊髄液への浸

透率が高く (血清濃度の70%以 上)、その他の体液への移行性は、きわめて良好である。FLCZ

の副作用として、肝機能酵素の上昇を伴う肝障害が挙げられているが、‐方で長期投与にお

いても重症副作用はtlncommOnであると記載されている。本薬の有効性としてカンジダ症の

うち、日腔咽頭カンジダ症には良い適応である。非耐性菌によるものであれば全身感染症で

もアムホテッシンBに 匹敵する効果が得られる。ADS患 者におけるクリプトコツカス髄膜

炎ではアムホテリシン Bか アムホテリシン Bと フルシトシンによる初期治療の後、維持療

法として本薬が用いられる。同種骨髄移植後の免疫抑制患者に対する予防投与では、生存率

を改善する。ただし、その他の好中球減少患者に対する予防投与には有用性が認められない。

本薬はアスペルギルス症、シュードアレシェリア症やムコール症に対しては無効である。

(4)学 会又は組織等の診療ガイドラインヘの記載状況

学会又は組織等の診療ガイ ドラインに記載されているカンジダ症の予防のためのFLCZの 使

用に関する記載を抜粋または要約した。                     _

1)一 般医療従事者のための深在性真菌症に対する抗真菌薬使用ガイ ドライン作成委員会

編.抗 真菌薬使用ガイ ドライン o009年 )15深 在性真菌症に対する抗真菌薬 予防投与

(58-60F尋)

1‐1)造 血器悪性腫瘍患者における予防投与

カンジダ症の予防投与

・ FLCZ経 口投与の有用性が造血幹細胞移植領域で確立している:

・ 通 常の患者群においては有用性が明らかではないが、高リスク群では予防効果が期待でき

る。欧米では FLCZ 400 mg/日が推奨されるが、国内では 100～200 mg/日の投与が多v 。ヽ

造血器悪性腫瘍患者における予防投与

カンジダ症

FLCZ 100～200 mg/日、1日 1回、

静脈内/経日投与

2)深 在性真菌症のガイドライン作成委員会 編 .深在性真菌症の診断
・治療ガイドライン

2007.第 1章 深 在性真菌症の診断と治療のフローチャ■ト

2‐1)血 液疾患領域 A血 液疾患領城 (2～3頁 );解 説 (62～76頁)

カンジダ症 (カシジダ血症、慢性播種性カンジダ症)の 予防投与

FLCZ経 口投与の有用性が骨髄移植領域で確立している。投与量は欧米では400 mg/日が推

奨されるが、わが国では保険診療の制限から100γ200 my日の投与が多い。投与期間も欧米

では移値後 75日間以上が推奨されているが、これもわが国ではより短期間の使用にとどまら

ている。好中球減少患者におけるFLCZの真菌感染予防効果に関する16の無作為化臨床比較

試験に関するメタ。アナリシスの結果では、深在性真菌症をきたす確率が 15%以上のハイリ

スク群では予防効果が期待できる。特に高齢者や長期間の好中球減少が予想される場合や、

治療前にカンジダが口腔や消化管にcdonizationしている場合に使用すべきである。この場合

FLCZ、 AMPH― Bお よびITCZの優劣は不明であるも実際、わが国ドは急性骨髄性白血病の

寛解導入療法後などにはFLCZな どの予防投与が一般的に行われるようになったためか、真

菌血症の頻度は低下傾向にある。

どのような患者がハイリスクか

・ 遷 延する好中球減少 (好中球く500ノmm3が 10日以上)

・ 同種造血幹細胞移植

・ 90日 以内に細胞免疫抑制薬 (シクロスポリン、プリ

ンアナログなど)の 投与歴

・ 3週 間以上のステロイド (プレドニゾロン換算 03

mり峰/日以上)の 投与歴

。 中 心静脈カテーテル留置

※推奨度とエビデンスレベルA―LAは 強く推奨。Iは少なくとも一つ以上の無作為化臨床比較

試験がある。

予防投与 (造血幹細胞移植例およびハイリスク化学療法例) 推奨

FLCZ 100～400轟ノ日 1日 1回経由投与 A‐I

2‐2)小 児科領域 G.小 児科領域 (24～25頁);解 説 (109～Hl頁 )

カンジダ症の予防投与ではFLCZ経 口または静注投与 (B―Ⅲ)が 行われる。自血病患児の

化学療法 ・放射線治療で引き起こされる白血球減少では、感染症のリスクを負つた状態で予

防的に抗菌薬とともに、
一般的に抗真菌薬を投与する (B―III)。FLCZ 400 mg/日の予防投与を

行わなかつた群に比べ、真菌血症の出現が抑えられ、死亡率も低下した。

※推奨度とエビデンスレベル BttIII Bは
一般的な推奨。Ⅲ は症例報告や専門家の意見。

3)PappaS PG etal.,Clinical Practice Guidelines for the pIIanagement of Candidasis:2009

UpdatO by the lnfec●ous Diseases Society ofAmerica.CliniCal lmfection Diseases

2609;4&5035̈35(米国感染症学会のカンジダ症治療ガイドライン)

3‐1)好中球減少を伴う幹細胞移植患者

好中球減少のある幹細胞移植患者ではヽ好中球減少またはそのリスクのある時期に FLCZ

400mg/日の投与が推奨される (キI)。

35
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※推奨度と=ビ デンスレベルA―■Good evdencO to

use (Strength ofrecommendliOn)、Ev●ence froln

(Quality ofevidence)

FLCZ予 防投与量 推奨

幹細胞雛 400 mg/日 (6mノ マ 日) A―I

3‐2)化学療法による好中球減少患者

化学療法による好中球減少患者では、導入の化学療法時の好中球減少期にFLCZ 400mg/日

の投与が奨められる (B‐II)。

※推奨度とエビデンスレベル B‐II Moderate evidence to suppolt a recommendatlon for γ

against use(Stren3tl1 0frecommeidatiOn)、 E宙 dence from≧l well‐designed c,nical trial,withOut

randOmization;fromしohort Or case‐controlled allalytic studies orcferablyfrom H center、frOm

multiple time‐series,or frOm dramatic results from uncontrolled experiments(Quality ofevidence)

support a recommendation for or against

2 1 properly randomized, conaolled trial

好中球減少患者 400 mg/日 (6mg/kg/日 )

(1)か ら (4)を 踏まえたエビデンスレベルの総合的な評価

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

予防適応に係る開発は本邦では行われていない。

(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

臨床試験 :血液腫瘍を有する好中球減少患者における真菌感染症の予防に対する FLCZと ア

ムホテリシンBの 比較検討

FIuconazole versus alnphotericin B for the prevention offungal infectiOn in neutropenic Patients witll

hcml●logic maligllancy;Takatsuka H;DRUGS UNDER EXPERIMENTAL AND CLDヾ ICAL

RESEARCH、 25“)193～200、 1999

血液腫瘍を有する好中球減少患者におけるFLCZ 200 mg l日 1回経回投与とアムホテリシ

ンB100 mgl日 3回経口投与による真菌感染症の予防効果を比較した。急性骨髄性白血病57

例、急性リンパ芽球 19例、非ホジキンリンパ腫 18例、慢性骨髄性白血病 6例、成人T細 胞

白血病 3例及び慢性リンパ芽球白血病 5例、総数 124例を対象とした。FLCZを 54例 (平均

49.5歳 (16‐81))、アムホテリ
′シンBを 70例 (平均513歳 (18-85))に投与した (平均投与

期間 :FLCZ 93 6日、アムホテリシンB 67.6日 )。FLCZ投 与群の真菌分離数、血漿 (1→3)

=β―D―グルカン値及び有熱期間の減少は、アムホテリシン B投 与群より有意に大きかったち

FLCZの 真菌予防効果は優れていた:

臨床試験 :造血器腫瘍におけるFLCZの 真菌感染予防効果 ‐Amphotc五dn Bと の比較検計

造血器腫瘍における Fhconazo聰 の真菌感染予防効果 ‐Amphotcridn Bと の比較検討― 田 中

健、 臨 床と研究 69(1)258～2641992

造血器腫瘍における好中球減少時の真菌感染予防に対して FLCZに よる効果を検討し、さ

らにアムホテリシンB経 口投与.との比較を行つた。対象は造血器腫瘍患者 104例 (男59、女

45、20～87才)で あり、無作為にFLCZ投 与群 (200または400血g/日)と アムホテリシンB

投与群にわけた。投与期間は化学療法開始後好中球数 1000/μl以下より開始し、1000徊 以上

に回復するまでとした。投与法はFLCZは 内服薬 200または400 mgを 1回/日朝、アムホテ

リシンBは シロップ2400mノ 日を3分で、それぞれ経口投与した。予防効果はFLCZ200 mg/

日で31/38例 (816%)、400 mg/日で20/24例 (83.3%)、アムホテリシンBで 35/42例 (83.3%)

となり、それぞれの群間に有意差はなかつた。FLCZに 副作用は認めず、臨床検査値異常とし

て一過性の軽度GPT上 昇を認めたのみである。アムホテリシンB群 では副作用として嘔気を

1例に認めたが、臨床検査値異常は認めなかった。以上、FLczは 造血器腫瘍における真菌感

染予防効果においてアムホテリシンBと 同等の高い有効性を認め、安全1生、コンプライアン

スも優れており、有用性の高い薬剤であると考えられた。

成人および小児を対象とした真菌感染症の発症を予防する目的でFLCZ使 用した無作為化

比較試験、Pecr,vlcwedjOumJの 総説、メタ・アナリシス(調 査、教科書等への標準的治療、

および学会又は組織等の診療ガイ ドラインヘの記載状況について調査した。

海外におけるガイ ドラインの状況 : 米 国感染症学会のカンジダ症治療ガイ ドライン

(2009)に よると、下記のように記載されている。

FLCZの 予防投与

好中球減少を伴う幹細胞移植患者 :A‐I

本邦におけるガイドラインの状況 :わが国の 「深在性真菌症の診断・治療ガイドライン

2007」では、血液疾患領域のおけるカンジダ症 (カンジダ血症、慢性播種性カンジダ症)の

予防投与として、造血幹細胞移植患者およびハイリスク化学療法を受けている患者に対して

FLCZ 100～400 my日 1日 1回経口投与 (第一選択薬として位置づけ)を 推奨している。

以上より、化学療法あるいは造血幹細胞移植後の癌患者に対して、真菌感染症の発症を予

防する目的で FLCZは 使用されてきた薬剤であり、その使用経験や臨床的エビデンスも十分

に揃つていると考える。
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臨床使用実態 :Mallagement of hfedbn in ptticnts wih"ute leukemia d面ng chemotherapy h

Japatt quettionllatre anaけsおby the Japall Adu■Leukemね Study Group;F可MH“ 理ki、

NTERNAT10NALJOURNAL OF HENIATOLOGY、  90(2)191～198、 2009

アメリカ合衆国やヨーロッパで報告されている発熱性好中球減少 (FN)、深部真菌感染症

または顆粒球コロニー刺激因子 (G‐CSF)使 用のガイ ドラインは他の国では直接適用されて

いない。 日本成人白血病研究グループによる質問調査を行い、急性白血病患者における感染

症合併の状態と問題について調査した。こ方法]質 問は治療環境、抗菌および抗真菌予防、FN

に対する経験的治療 (ET)と G―CSF使 用についての 52の複数選択質問により構成した。結

果を2001年 の調査と比較した。[結果]有 効回答は 184施設中 134施設 (7.17%)で あつた。

細菌予防ので、フルオロキノロン (58%)と スルファメトキサゾール/トリメトプリム (37%)

が最も多く使用されていた。真菌予防の点で、最も多く使用されていたのはFLCZ(67%)で、

次いでイトラヨナゾール (25%)で あつた。nヾに対するEmpiHca therapy(ET)で、セフェ

ムまたはカルバペネムよる単独療法がほぼ効果を認めていた。回答者のほとんどはETに おい

てミカファギンを使用していると回答した。骨髄性白血病における寛解導入期のG‐CSF予 防

投与を答えたのは4%のみであつた。

臨床使用実態 :急性白血病の化学療法後に合併する感染症対策の現状 ‐Japan AduL Leukemh

Study Groupの実態調査の解析― 吉 田 稔 ;日本化学療法学会雑誌、51(11)703γ710、2003

Japan Adult Lcukemia Study Group(JALSG)|こおける急性白血病治療時の感染症対策の実態

調査アンケー トの結果を報告するも調査は 2001年秋に行い、JALSG参 カロ全 196施設中 125

施設 (64%)から回答が得られた。細菌感染予防は,olym破hB(31%)と ニュ
ーキノロン薬(38%)

が、真菌感染予防はFLCZ、41%と aFnphOte五dnB(以 下、AMPH― B、42%)が 多く、予防な

しはそれぞれ 6%と 3%にすぎなかつた。FcbrileneltrOpcniaのEmpirical therapy(以下、ET)は

ccPhcmや carbapenemの単斉J療法が 35%で、それらとアミノ配糖体との併用療法が 50%で行

われていた。VancOmychを初期から使用する施設は 1%であらた。ETが 無効の場合は 3～4

曰後|こ51%の施設が抗真菌薬を追加しており、薬剤はFLCZ(66%)が AMPH一 B(28%)よ

り多かった。真菌症の治療はカンジダ敗血症は比較的安定した病状ではFLCZが (59%)、肺

炎の合併や病状が不安定な場合にはAMPH― B(57%)が 選択された。一方アスペルギルス症

では AMPH― Bが 用いられるが、投与量は0.5～0 7mg/kgが44%で(本症の治療で推奨される

lmg/kg以上を使用する施設は42%であつた。顆粒球コロニー刺激因子は急性骨髄性白血病で

|まlⅢ threatening infectiOnの場合に投与がもつとも多かつたが (27%)、急性リンパ性白血病で

は発熱前の予防的投与が多からた (52%)。以上の結果は今後、わが国の好中球減少患者の感

染症治療ガイドラインを作成する際に参考になると考えられた。

臨床使用実態 : 4 児ヽに対するFluconazole細粒剤及び注射剤の使用経験.神谷 齊,他 .

The Japanese Jollma1 6fAntibi“cs 199447(3)280-288.

新剤形の FLCZ細 粒剤および注射剤について、小児深在性真菌症に対する有効性及び小児

に対する安全性について検討した。6例 の真菌感染症の治療に本剤を使用し、良好な成績で

あつた。対象とした疾患は蜂宿織炎 2例 、食道カンジダ症2例、真菌性気管支炎 1例および

口腔内真菌感染症 1例 の計 6例 であ―り、その原因真菌は C醐 燿α滅嘘ι庵 4例 、Zψ●電::=霞

ル″rgarぉ1例、Иψ¨ ヵ 暉 1例であつた。臨床効果は著効3 rll、有効 3例、真菌学的効

果は消失 5例 、減少 1例 という成績であつた。また易感染状態にあり真菌感染症のリスクが

高いと思われた 5症例に予防を目的に本剤を投与し、これら5例 において真菌感染症の併発

および不明熱等は認められなかつた。なお、細粒剤または注射剤投与中において副作用、臨

床検査値異常は認められず、小児においても安全性の高い薬剤であると思われた。

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

いス[

海外において FLCZは 、成人および小児に対する各種カンジダ症およびクリプトコッカス

症の治療薬として、また、真菌感染症の予防薬としてその位置付けは確立している。また、

本邦においても成人に対する各種カンジダ症およびクリプトコッカス症の治療薬としての位

置付けは確立している。

海外データを活用する妥当性について (成人 ・小児)              ′

成人においては、FLCZ錠 またはカプセルを経口投与したときの薬物動態は日本人と外国人

で類似しており、いずれの人種においても50 mg～4oo mgまでの線形性、高いバイオアベイ

ラビリティ (>900/。)が 確認されている。

さらに、藤井らの報告勅動態うにおける日本人小児患者に FLCZを 静脈内および経口投与し

たときの薬物動態パラメータは外国人小児患者で得られた値と同様であり、有効性も同様に

確認されている。

したがって、外国人成人および小児での FLCZの 有効性に関するエビデンスを参考に、日

本人成人および小児における有効性を判断することは可能であると考える。

成人における予防投与の有効性

1)「造血幹細胞移植患者」に対する真菌感染症予防 :表 1(文 献、試験 1‐23)に 示すとおり、
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造血幹細胞移植後のカンジダ症を予防する目的のための成人への FLCZ投 与における、カン

ジダ症の予防効果は、イ トコナゾール、ミカファンギンとは同等あるいは優れた有効性を示

した。

2)血 液疾患領域における真菌感染症予防 :前述のFLCZの 「造血幹細胞移植患者」に対する

真菌感染症予防と重複するが、重症血液疾患の好中球減少患者における FLCZの 真菌感染予

防効果に関する 16の 無作為化比較臨床試験に関するメタ ・アナリシス リの結果では、深在

性真菌症をきたす確率が 15%以 上のハイリスク群では予防効果が期待できるとの報告があ

る。なお、クリプ トコッカス症の、臨床試験結果は示されていないが、成人の治療と同様に

ガイ ドライン、教科書に記載されている通り、標準治療薬とされている。

小児および新生児

1)「造血幹細胞移植患者」に対する真菌感染症予防 :表 2(文 献、試験 24-25)に 示すとお

り、小児における血液疾患領域では化学療法あるいは造血幹細胞移植後のカンジダ症を予防

する目的のための小児への FLCZ投 与は、優れた有効性を示した。

2)血 液疾患領域および小児科領域における真菌感染症予防 :ノJ 児ヽにおける重症血液疾患領

域では前述の FLCZの 「造血幹細胞移植患者」に対する真菌感染症予防と重複するが、FLCZ

の有効性はナイスタチン又はアムホテリシンBと 同等または優れていた。小児における真菌

感染症の予防については、臨床試験  (試 験 24‐25)で その有用性が確認され、総説、ガイ ド

ライン、教科書でその使用が推奨されているもしたがって、真菌感染症の予防に対するFLCZ

の使用は標準化されており、臨床の場において必要な薬剤として位置付けられている。

このように、FLCZは 、各種カンジダ症およびタリプ トJッ カス症等の治療薬としてだけで

なく、真菌感染症予防薬として、海外でのランダム化比較試験等において有効性は確認され、

世界中で広く使用され、その治療の位置付けが確立されている。
一方、FLCZは 、本邦におけ

|る真菌症患者に対する臨床試験成績は海外と同様であったこと、また、本邦におけるガイ ド

ライン、教科書がカンジダ症およびクリプ トコッカス症に対しての治療だけでなく予防に対

しても、その使用を推奨し、さらに、使用されているが有効性および安全性に問題が生じて

いないことを踏まえると、海外の臨床試験成績などから日本人成人および小児における予防

の有効性について確認することは可能であると考える。したがって、日本人における有効性

は期待できると判断した。

(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

いて

前述の通りFLCZは 、海外において各種カンジダ症およびクリプトコッカス症の治療薬、

予防薬として、成人および小児に対して安全性は確立されている。

必

副作用のうち用量の制限が必要となるものとして高頻度にみられるのは、悪心と腹部不快

感である。アレルギー性皮疹はとりわけHIV患 者に発現する。致命的なスティ
ーブンス ・ジ

ョンソン症候群も IIIV患者で報告されている。脱毛症は
一般に毎日400 mg以 上を連用した

場合に続発するが、治療を中止すると回復する (ハリソン内科学)。

FLCZの 成人に対する安全性は外国での無作為化比較試験において報告されている。主な副

作用としては、消化器障害 (悪心、嘔吐、下痢、腹痛)、肝機能酵素値の上昇 (ALP、 ALT、

ASTな ど)、臨床検査値の異常 (クレアチニン、ビリルビン、血清電解質の変動)、皮疹、発

赤、頭痛などである。FLCZ投 与中止の理由は消化器障害が多い
試験1〉23、

小児および新生児

FLCZの 副作用として、肝機能酵素の上昇を伴う肝障害が挙げられているが、一方で長期投

与においても重症副作用はundommonで あると記載されている (教科書等、 Nelson Testbook

ofPcdiamcs 18th cd 2007)。

また、FLCZの 小児に対する安全性は、外国での無作為化比較試験において報告されている。

主な副作用としては、消化器障害として下痢、腹痛、嘔n■、肝機能障害として GOT、 GPTの

軽度の上昇などが記載されている雫
2り、2つ、。日本以外の主要国において小児適応が認められ、

広く使用され、安全性に関して問題となる報告はない (安全性定期報告 :2008年 4月 1日か

ら2009年 9月 28日 、2009年 H月 23日付)。また、極低出生体重児に出生 1日 目からFLCZ

を予防投与し、薬物動態、安全性、忍容性を検討した非盲検、第 1/2相試験においてもFLCZ

の新生児に対する忍容性が確認されている薬物動態
3、_方 本邦における藤井らの報告薬物動態りで

は、副′旬甲の発現はなく、臨床検査値異常が 72例 中 6例 (97%)に 認められたが、いずれの

臨床検査値異常も軽度であり、一過性のものであった。内訳は、好酸球上昇 (1件)、GOT上

昇 (2件)、GPT上 昇 (2件)、Al‐P■ 昇 (1件)、血小板減少 (1件)、γ―GTP上 昇 (1件)、LDH

上昇 (1件)で あつた。

このように、FLCZは 、各種カンジダ症およびクリプ トコッカス症の治療薬として、日本お

よび海外において、成人に対する治療の位置付けが確立されているのと同様に、海外では新

生児を含む小児に対する治療薬としても、海外でのランダム化比較試験等において安全性は

確認され、小児適応が認められ、世界中で広く使用され、その治療の位置付けが確立してい

る。また、同様に海外においては成人および小児に対して真菌感染症の予防投与も、臨床試

験成績結果に基づいたガイ ドラインおよび教科書等でその使用が確立されている。一方、臨

床試験成績から日本人成人および小児に FLCZを 静脈内および経口投与したときの薬物動態

パラメータは外国人成人および小児患者で得られた値と同様であり、安全性も海外と同様で

あった。また、本邦におけるガイ ドライン、教科書が真菌感染症の予防使用を推奨し、使用

されているが有効性および安全性に問題が生じていない。したがって、海外の臨床試験成績

などから、日本人成人および小児に対する予防投与時の安全性について確認することは可能

であると考えられ、日本人に対する安全↑生は忍容可能であると判断した。
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(3)要 望内容に係る公知申請の妥当性について

海外において、既に小児及び成人に対して、当該効能又は効果等により承認され、日、米

の真菌感染症の予防に対する各種学会診療ガイドライン及び国際的に評価されている教科書

における記載、いくつかの無作為化比較試験等に関する公表論文、さらに国内外での使用実

績等があることから、FLCZの 「造血幹細胞移植患者」に対する深在性真菌感染症予防に対

する有効性および安全性は、医学薬学上公知であると判断した。

開発要望に基づき、以下の下線部の内容を 「効能又は効果」として追カロすることが適切で

あると考える。

カンジダ属及びクツプ トコッカス属による′下記感染症

真菌血症、呼吸器真菌症、消化管真菌症、尿路真菌症、真菌髄膜炎

造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防

設定根拠

海外において FLCZは 、成人および小児に対する各種カンジダ症およびクリプトコッカス

症の治療薬として、また、造血幹細胞移植患者を含む易感染患者に対する真菌感染症の予防

薬としてその位置付けは確立している。一方、本邦においても成人に対する各種カンジダ症

およびクリプトコッカス症の治療薬としての位置付けは確立しており、また、造血幹細胞移

植患者に対する真菌感染症の予防薬としても日本のガイドラインに記載され、臨床の場にて

使用されている:

また、以下のような易感染患者に対する真菌感染症の予防薬として FLCZは 日本のガイド

ラインに記載され、臨床の場にて使用されている。

重症血液疾患や造血幹細胞移植の患者では、好中球減少や液性および細胞性免疫の低下が

起こり、特に、好中球数が 56o/mm3以下になると重症感染症のリスクが高まる。重症血液疾

患の好中球減少患者における FLCZの 真菌感染予防効果に関する 16の無作為化臨床比較試

験に関するメタ・アナリシス
7項1)の
結果では、深在性真菌症をきたす確率が 15%以上のハイ

リスク群では予防効果が期待できるとの報告がある。

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

開発要望に基づき、以下の内容を 「用法又は用量」として追加することが適切であると考

える。
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<成 人>

予防 :成人には、フルコナゾールとして400mgを 1日 1回経口/静脈内投与する。

<小 児>

予防 :小児には、フルコナゾ‐ルとして 12mυkgを 1日 1回経口/静脈内投与する。

なお、患者の状態に応じて適宜減量する。

ただし、成人の最大用量 400mgを 超えないこと。

く新生児>

2週 齢まで :4 児ヽと同様の用量を72時 間毎に投与する。

3～4週 齢まで :小児と同様の用量を48時間毎に投与する。

設定根拠

成人においては、FLCZ錠 またはカプセルを経口投与したときの薬物動態は日本人と外国人

で類似しており、いずれの人種においても50 mgγ400 mgまでの線形性、高いバイオア
ベイ

ラビリティ (>90%)が確認されている (フルコナゾニルカプセル申請資料概要およびUSPI)。

小児においては、表4に示したように、免疫不全症候群の患児にFLCZ3 mgなgを単回静脈

内投与した056241試験およびがん患児にFLCZ2、4、8 mg/kgを7日間まで反復静脈内投与

した 056‐006試験から得られたクリアランスデ‐夕より、ガヽ児における平均クリアランスは

約 33 mL/h/kgであり、成人のクリアランズの約2倍高い値であつた。また、FLCZ2～8 mg/kg

投与時の線形性が確認されている。したがつて成人と同様の曝露量を得るためには、小児に

は2倍の用量が必要と推定され、体重 60 kgの成人にFLCZ100 mg(167 mgなg)投 与から換

算すると小児の用量は334口弊 gと算出される。

以上の結果から小児において成人と同様の全身曝露量を得るためには、成人における

400 mgの用量投与時に相当する12 mg/kgの用量が小児において必要になるものと考える。

表4 フ ルコナゾールを単回または反復投与後の薬物動態パラメータ (平均値および範囲)

∞肺』は 284
(2118-400)

0s.5: 44.7)
9 ヶ 月 ～ 1 3

(103-26

197    (134
-247)
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なお、表 5に示したように、新生児のFLCZの クリアランス機能は発育途上であることか

ら生後 2週間において増カロしていることが示されている。早産児の生後24時間以内および集

中治療を受けている生後 3日に、FLCZ6“gkgを 72時間毎に静脈内投与した056‐375試験に

おいて、FLCZの クリアランスは生後 2週間で腎機能の発達に従い、生後 1日日、1週目およ

び2週 目でそれぞれ 10、13および20 mL/h/kgに上昇することが示された`AUC72およびCmax

は第 1週目で上昇し、第 2週 目では減少する傾向がみられたことから、生後2～4週間までの

患児には48時間毎に投与することが推奨された:さ らに、カンジダ症の治療または予防を目

的としたFLCZを 静脈内投与されている受胎後23～42週、生後 120日未満の新生児を対象と

した 2本 の臨床試験において母集団薬物動態解析の結果から、一定の曝露量を得るために必

要な 1日 当りの投与量の推定値は、早産児および正期産新生児のいずれにおいても、生後 2

週間まで、3～4週間までおよび4週間以上の順に上昇した薬物動態
7、
したがって、一定の曝露

量を得るためには、生後 2週間までの患児には72時間毎、生後 2～4週間までの患児には48

時間毎に投与することが推奨される。            .

表 5 新 生児における薬物動態パラメータ (056-375試験、平均値±標準偏差および例数)

また、藤井らの報告薬物動態0における日本人小児患者に FLCZを 静脈内および経口投与した

ときの薬物動態パラメータは外国人小児患者で得られた値と同様であつた。同試験において、

静注剤 3 mg/kgを新生児 (生後 113■26日 )6例 に単回投与、細粒剤 3 mg/kgを新生児 (生後

15日)1例 に 1日 1回 7日間経口投与したとき、t1/2は静注時で374時 間、経口投与時で412

時間と算出され、小児で得られた231時 間および210時間と比較して長い傾向にあった。ま

た、日本人未熟児 l名を含む新生児 (生後 7～14日)6名 にFLCZ3 mg/kgを静脈内投与した

ときのt1/2は37.4～412時 間用法用量り、日本人極低出生体重児(生後7～46日)4例にFLCZ2 mνkg

を静脈内投与したときのt1/2は462～494時 間用法用壁のと報告されており、日本人においても、

新生児では半減期が長く投与間隔を調整する必要があることが示された。また、日本人極低

出生体重児(生後7～46日)4例から算出されたクリアランスは15～20 mLWkgで あり、056-375

試験で得られた値と同様であつた。したがって、日本人小児用量を外国人小児用量と同様に

設定することは可能であると考えた。

外国人成人および小児用量は、日本人成人および小児において同様の曝露量を得ることか

ら、本邦における予防に対する効能 ・効果および用法・用量は、外国で承認されている予防

に対する効能 ・効果および用法 ・用量と同様に設定することが可能であると考える。

年齢 用法 ・用量 評価 日 Cma ″
“

AUC072ト
(“g・h/mL)

CL

(mL/h/kg)

Vd

rm:ル し、

早産児

生後 24時

間以内

反復静注

6mノ kg

3日 間隔

第 1 日 5 5 2 1 1 6 1

n‐12

736

n=7

271■518

n‐ ll

108■38

n=7

1180■144

n-7

第 7日 128■404

n‐10

532

n 9

4911■146
n‐10

131■41

n‐9

1180±611

n9

第 1 3 日 9961343
n=5

466

n 4

360■166

n=4

200tll l
n4

1330■279

n‐4
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したがつて、成人の用量は海外承認用量および教科書などにおける推奨用量と同様に

400mgを 1日 1回投与することが適切と考えた。また小児の用量は米国承認用量と同様に、

成人の用量 (400mgl日 1回)と 同様の曝露を得られる 12mg/kgを 1日 1回 とし、さらに治療

の用量と同様に成人の 1日 量を超えないよう1日用量の上限を設定することが適切であると

考えた。ただし、小児の用量については、米国添付文書の 「年長児では成人と同様のクリア

ランスである可能性を考慮する」という記載及び 12mg/kg以下の用量での予防投与のエビデ

ンス試験2りなどを踏まえ、「適宜減量」との記載を設けることとした。

造血幹細胞移植患者における真菌感染症の予防投与の期間については、海外添付文書など

を参考に、<用 法及び用量に関する使用上の注意>に おいて、下記のように注意喚起するこ

ととした。

「用法及び用量に関連する使用上の注意」

造血幹細胞移植患者における真菌感染症の予防

1)好 中球減少症が予想される数日前から投与を開始することが望ましい。

2)好 中球数が 1000/mm3を超えてから7日 間投与することが望ましい。

投与開始および終了の目安の設定根拠

欧米で予防適応承認取得時に主要試験として取り扱われた 056-167試験は以下の投与スケ

ジュールで実施され、FLCZの 有効性および安全性が確認された。この試験で設定された投与

方法および欧米の添付文書を参考にし、予防投与期間の目安について 「用法及び用量に関連

する使用上の注意」の項で注意喚起を行う。

056‐167試験

投与開始 :骨髄移植前処置 (trallsplant condtioning rcgimcn)め開始と共に予防投与も始

める。

投与終了 :最短 14日間、もしくは好中球数が 1000/mm3を超えてから7日 間のどちらか

長い方。または、全身性真菌感染症を発症するまでとする。最長で 10週 間

まで。1         .

投与期間 :FLCZ群 の平均投与期間は232日 間であり、約 8割 の症例で 15日以上の投薬

が行われた。

(3)上 記 (1)及 び (2)以 外の添付文書の記載内容について

1)国 内外の添付文書の記載内容 (注意喚起等)の 異同について

別添  国 内外の添付文書の記載に係る対照表

別紙  要 望薬剤の添付文書 (案)と CCDSの 対照表

CCDSは 非公表資料として取り扱いに希望
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2)上 記1)以 外で本邦の添付文書上で改訂が必要と考えられる箇所の有無について

特になし

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

有効性に関しては、成書や国内外の各種ガイドラインにおいて標準的な治療薬及び予防薬と

して位置づけられていること、また、安全性に関しては、抗真菌薬として長年の使用経験が

集積されており、既に海外で骨髄幹細胞移植患者に対する真菌感染症の予防投与が使用され

ている実情を鑑みると、成人及び小児全般については、今回新たに調査を実施する必要はな

いと考える。

ただし、月ヽ児に関しては、国内の文献報告等から使用実態が乏しいと考えられる乳幼児に

ついては、辛L児期では肝 ・腎機能をはじめとする諸臓器の発達が未熟なためt抗 真菌薬の投

与による各臓器への影響を与えることが懸念されることも踏まえ、引き続き国内における安

全性情報を集積する必要があると考える。また、小児の予防投与に関する文献報告として、

試験 24及び25では小児用量より曇いFLCZ 3mg/kg/日の用量が投与されていること等から、

使用実態が乏しいと考えられる FLCZの 小児用量 (12m鰺ノ日)投 与時の安全性情報、及び

FLCZは CYP阻 害作用を有することから併用薬投与時の安全性情報を収集する必要があると

考える。

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

容について

上記 (1)を鑑みると、乳幼児については、臨床使用実態下における、併用薬投与時の情報も

含めた安全性情報を収集するための調査が必要と考える。

(3)そ の他、市販後における留意点について

上記 (1)を鑑みると、乳幼児について、臨床使用実態下における安全性情報について引き続

き情報収集を行い、適宜、医療現場に情報提供を行う必要があると考える。
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資料 6-1

医療上の必要性が高いとされた品目に係る

専門作業班 (WG)の 検討状況

第 1回 (平成 22年 5月 21日 )開 発要請品目等 (前回会議時に検討中であつたもの)

目 次     ・ ´

代謝 ・その他 WG… ‐… ……… … … … …… ……∵… 1  抗 菌 ・抗炎症 WG… ∴… … … … …………… … …∴∴… 7

<その他分野 (消化器官用薬、解毒剤、その他)>        <抗 菌薬分野>

本邦における適応外薬・・…………………………………  2      本 邦における適応外薬…………………………………… 8

‐ <抗 炎症薬 。呼吸器管用薬分野>

循環器 WG… ……………・・… :.……………………………
・ 3      本 邦における適応外薬……1・・……………… :・………… 9

<循 環器器官用薬分野>                    J｀ 児 WG… ……………………・,………………………・̀……。11

本邦における適応外薬…………………………………… 4

<体 内診断用薬分野>                        本 邦における未承認薬……………………・・,…………・ 12

本邦における適応外薬…………………………………… 6      本 邦における適応外薬……:・・………………………:.… 13

.   注 )今 回、新たに報告する箇所は、網掛けで示した。
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循環器 WG
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2.循環器WG
O循 環器器官用薬分野

望
号
要
番

要望者名 一般名 販売名 会社名 要望内容(効能効果等の概略) 岬噺
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(概略)注)
特記事項等

日本小児循環器学会
アムロジピンベシル
酸塩

ノルバスク錠
アムロジン錠

フアイザー

大日本住友製薬
J 児ヽにおける用法及び用量の追加 O

海外において、小児の高血圧症患
者を対象に第Ill相試験を実施し、
アムロジピン1日25mg～ 5mgの有
効性、及び安全性が確認され、こ
の試験成績により、アムロジピン
の小児に対する用量が承認されて
いる。また、国内外の総説、解説
鋼事、代表的な教科書およびガイ
ドラインに、アムロジピンによる′ト
児における高血圧症治療に関する
記載がある。
以上のことから、公知申請を希望
する。

睫用実態調査の結果を踏まえて検討予定。

日本小児腎臓病学会
日本小児循環器学会

エナラプリル マレイ
ン酸塩

レニベース錠 MSD J 児ヽにおける用法及び用量の追加 0

小児における高血圧症の適応は、
臨床試験成績に基づき、2010年5
月現在、23カ国以上の国と地域に
おいて承認されている。また、本邦
の高血圧治療ガイドライン2009(日
本高血圧学会)においても、本剤
は有効性・安全性が確立された第
一
選 づけられてい

への投与
ており、使

(審査支払機関にお
請求に関する審査
てヽ、平成19年

ず輩お習こから、知輔稀菫
する。

なお、米国における添付文書で
は、少量投与若しくは略下できな
い患者に対しては、本剤の懸濁液
の調製方法が記載されているが、
調製に用いられるクエン酸緩衝液
[Bたitra(登録商標)]及びシロップ
[Ora Sweet sF(登録商標)]は、
本邦では入手ができない。「調剤
指針(第12改訂)」等を参照すると
本邦の臨床現場では、小児等のよ
うに様々な用量に調整して処方す
る場合や規格単位(錠剤、カプセ
ル)に合わない場合は、調剤時に
錠剤を粉砕し、自己製斉1化して処
方されている。したがつて、これま
で本邦で慣例的に行われている処
方・調製の範囲で患者に合わせて
用法・用量を調節することを想定し
ている。なお、米日本社では、新た
な製剤開発の計画はない。

使用実態調査の結果を踏まえて検討予定。
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望
号
要
番

要望者名 一般名 販売名 会社名 要望内容(効能効果等の概略) に関係
開発要請に対する企業見解

(概略)注)
特記事項等

230 日本小児腎臓病学会 バルサルタン ディオバン錠 ノパルテイス フアーマ 嗜ヽ児における用法及び用量の追加 0
睫用実態調査、及び治験の実施
予定。

循環器WGは、小児適応の追加(高血圧症)につ
いては、国内外で使用されている製剤が異なるこ
とから、治験の実施が必要であると判断。

日本神経学会
―般社団法人日本頭痛学会
国人

プロプラノロール塩酸
塩

インデラル 大日本住友 片頭痛の予防

欧米4カ国において承認されてお
り、また、国際的に1言頼できる学術
雑誌に掲載された科学的根拠とな
り得る論文や国際機関で評価され
た総説がある。
以上のことから、公知申請を希望
する。しかしながら、今後、関連学
会の協力を得て、日本人での用量
に関する使用実態調査等の内容
を検討する。

腱用実態調査の結果を踏まえて検討予定。

日本小児腎臓病学会 ノシノプリル
コンゲス錠
ビストリル錠

アストラゼネカ
塩野義製薬

小児適応の追加(高血圧症) 0

米国において小児の高血圧症に
対する承認を有しており、医療に
おける相当の使用実績がある。ま
た、国際的に信頼できる学術雑誌
に掲載された科学的根拠となり得
る論文がある:
以上のことから、公知申請を希望
する。

実用実態調査の結果を踏まえて検討予定。
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野分薬
２
．Ｏ

要望
番号

要望者名 一般名 販売名 会社名 要望内容(効能効果等の概略) 呻聯
開発要請に対する企業見解

(概略)注)
特記事項等

(社)日本脳神経外科学会
インドシアニングリー

ン
ジアグノグリーン注射
調25mg

第一三共
脳主幹動脈の血流状態観察(赤外線照射時
の蛍光測定による)

本邦では医療機器の導入が先行
していることから、医療機器販売企
業に対して当該企業が保有する
CGの実地応用における情報の提
供を受けるとともに、当該医療機

における知見が国内における使用
の実態調査の中でも再現よく確認
できれば、公知申請に該当すると
考えろ。なお、使用実態の情報を
承認申請に活用するとともに、製
竜販売後の適正使用に反映する
こととする。

史用実態調査の結果を踏まえて検討予定。

注)専門作業班 (WG)に て よ



抗菌 甲抗炎症WG

<抗 菌薬分野>

本邦における適応外薬… ………… ……
……………… ・ 8

<抗 炎症薬 ・呼吸器管用薬分野>

本邦における適応外薬…………… ………… ………… ・ 9



3.抗菌・抗炎症WG
O抗 菌薬分野

注)専門作業班(WG)にて、提出された企業見解より適宣抜粋した。

8



3.抗菌・抗炎症WG
O抗 炎症薬・呼吸器官用薬分野

注)専門作業班(WG)にて、提出された企業見解より適宜抜粋した。
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小児 WG

本邦における未承認薬…・「……………………………・ 12

本邦における適応外薬……… :・………………………・ 13



4.4 児ヽWG

注)専門作業班(WG)にて、提出された企業見解より適宣抜粋した。
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注)専門作業班(WG)にて、提出された企業見解より適宜抜粋した。
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