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資料  2

専門作業班 (WG)の 検討状況の概要等について

医療上の必要性の評価について

検討会議における医療上の必要性の評価は、下表のとおりであつた。

2.医 療上の必要性が高いとされた品目について

医療上の必要性が高いとされたものについては、下記の通 り開発要請等

を行つている。

①平成 22年 4月 27日 に開催された第 3国 会議までに医療上の必要性

が高いとされたもの (108件 )に ついては、平成 22年 5月 21日

に企業に開発要請 (92件 )又 は開発企業の募集 (16件 )を 行つた

(第1回 開発要請等)。

②第 1回 開発要請等以降、平成 22年 11月 10日 に開催された第 6回

会議までに医療上の必要性が高いとされたもの (74件 )については、

平成 22年 12月 13日 に企業に開発要請 (72件 )し t又 は速やか

に開発企業の募集 (2件 )を 行つた (第2回 開発要請等)。

③平成 23年 4月 18日 に開催された第 7国 会議において医療上の必

要性が高いとされたもの (4件 )に ついては、平成 23年 5月 13日

に企業に開発要請 (3件 )し 、又は速やかに開発企業の募集 (1件 )

を行つた (第3回 開発要請等)。
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開発要請等を行つたものについては 承ヾ認申請のために実施が必要な試

験の妥当性や公知申請への該当性の確認などを行うこととしている。

(1)第 1回 開発要請等 したものの検討状況

第 1回 開発要請等 したもののうち、前回 (第8回 )会 議時点で実施が必

要な試験や公知申請の妥当性について検討中であつた 7件 について、検討

状況の一覧を資料 4-1に掲載 した。各専門作業班 (WG)に おける平成 2

3年 8月 までの検討状況は下表のとおりである。

各WGの 検討状況 |■壁
企栗 に開発 要 請 したもの 92

公知申請が妥当であるもの
夫承認薬

1251適応外薬 12

既に開発に着手しているもの
イ量諏由詰書み研 1∩葬全おヽ

未承認薬 2 7
43
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(2)第 2回 、第 3回 開発要請等 したものの検討状況

第 2回 、第 3回 開発要請等 したものについて、企業から提出された見解

に対する検討状況の一覧を資料 4-2に掲載 した。各専門作業班 (WG)に

おける平成 23年 8月 までの検討状況は下表のとおりである。

各WGの 検討状況

企業に開発要請したもの 7 5

公知申請が妥当であるもの
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資料 3-1
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)

プロプラノロール塩酸塩

小児不整脈

日本スポーツ振興センターが行つた平成 5年から平成 14年までの年度毎の統計によれば、学校

管理下における突然死 (人口10万人あたり幼稚園児で000～013人 、小学生で008～027人、

中学生で 049～0.85人)の うち、71%が心臓突然死であり、その50%以上が基礎心疾患を指摘

されていない原因不明例であるが、原因不明例の多くは何らかの致死性不整脈に伴うものと考

えられるつとされている。「心臓突然死の予知と予防法のガイドライン」のでは、小児突然死の

原因疾患として乳幼児突然死症候群、先天性心疾患、肥大型心筋症、川崎病と並んで不整脈 (頻

脈性、徐脈性)、Commoio Cordis(心臓振蕩、致死性不整脈を惹起)が 挙げられている。また、

頻脈、特に上室性頻拍や心房粗動が持続すると、死亡にまで至らなくとも、全身の心血行動態

の異常のみならず、短時間で心不全に移行する可能性があるう。

以上より、小児不整脈は心血行動態不全を引き起こすのみならず、小児期までの児童の突然

死の主たる原因の一つとも考えられることから、「医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検

討会議」 (以下、 「検討会議」)は 、疾患の重篤性は 「ウその他日常生活に著しい影響を及ぼ

す疾患」に該当する判断した。

2_医 療上の有用性

小児不整脈
)ま上述のように、無治療の場合には心血行動態ズ全を来たす可能性があることか

ら、早期から頻拍に対してレートコントロールを行う必要がある。成人においては、カテーテ

ルアブレーションや植え込み型除細動器等の非薬物療法の発達により、多くの頻脈性不整脈の

根治 ・コントロールが可能となつているが、′j児ヽ等においては解剖学的に外科的なアプローチ

が困難な場合が多いため、薬物療法は重要かつ主たる治療手段となつている
7t

しかしながら、本邦において小児等での適応を有する抗不整脈薬はジギタリス製lll、フレカ

イニド酢酸塩及びベラパミル塩酸塩のみであり、β遮断薬は適応を有していない。特に乳児期ま

での患児にみられる不整脈の多くは上述のとおり、交感神経系のアンバランスによって生じる

とされているため、β遮断薬の小児不整脈への適応取得は不可欠である。

プロプラノロール塩酸塩 (以下、「本薬」)は 非選択的交感神経系β受容体遮断薬であり、英国

で既に小児不整脈に対して承認されており、国内外の小児科の代表的教科書や 「小児不整脈治

療のガイドライン」つにて小児不整脈への使用が推奨されている。

以上より、検討会議は、小児不整脈患者に対する本剤の医療上の有用性は 「ウ 欧米において

標準的療法に位置づけられている」に該当すると判断した。

3 欧 米4ヵ 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

要望番号 :274.1要望番号 ;2741

1 要 望内容の概略について

要望 され

た医薬品

一般名 :プ ロプラノロール塩酸塩

販売名 :イ ンデラル錠 10mg、 同錠 20mg

会社名 :アストラゼネカ株式会社

要望者名 日本小児循環器学会

要望内容 効能 ・効果 [小児]

不整脈

用法 ・用量 [小児]

不整脈 :Q25Jュ 型 量を 1日 32竺理塁躍=L
効能。/~9果及び

用法・用量以外
の要望内容 (剤
形追加等)

特になし

備考 特になし

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

刀ヽ児等 (新生児 (出生後4週未満)、 乳児 (新生児を除く0歳児)、 幼児 (1～6歳児)お よび

小児 (7～14歳児))の 不整脈については、以下に示す理由から成人に比べて認識されることが

少なかつたと推定される。また、小児等では虚血性`も疾患や動脈硬化など老化にともなう変化

は見られないことから、小児等の患児に発現する不整脈 (以下、 「小児不整脈」)に 関する知

見は成人に比して少なかった。

・新生児期～乳児期は、出生児の自律神経系の発達が未熟なことから、各自律神経による

調節のアンバランスのため頻脈が発現するが
2)、
その多くが出生後1年以内に消失すること

3 ) 。

・一般に小児不整脈は、心電図上で一見重篤な不整脈に見えても患児の訴えは少なく、特

に基礎疾患のない不整脈では、症状が認められないことが多いことり。

・自党症状があつても、新生児期から幼児期にかけての患児では、十分に伝えきれないこ

とが多いと考えられること。

しかしながら、学童心臓検診の普及にともない、幼児期に一旦減少した不整脈が成長と共に

再度増加しり、中には運動制限を必要とする児や、放置すれば突然死を招く児も存在すること

が報告されている (学校管理下での心臓突然死例の8%に基礎疾患としての不整脈が認められ

た5))。さらに、小児等には、原因不明の突然死も毎年少なからず発生しており、独立行政法人

下線部 :要望内容に関連する箇所

1)米 国助

効能 。効果    1高 血圧 :インデラルは、単剤または他の高血圧治療薬 (特にチアジド系

利尿薬)との併用で高血圧の管理に使用される。インデラルを高血圧緊

急症の管理には用いないこと。

冠動脈硬化症による狭心症 :インデラルは、狭心症患者における狭心症

発作の発現頻度の減少と運動耐容能の増加を目的として使用される。



用法 ・用量

心房細動 :インデラルは、心房細動を発現し、かつ心室応答の速い患者

に対する心拍数のコントロールを目的として使用される。

心筋梗塞 :インデラルは、心筋梗塞の急性期をしのぎ臨床的に安定して

いる患者の心血管イベントによる死亡率を低下させるために使用され

る。

片頭痛 :インデラルは前兆のない片頭痛の予防に使用される。片頭痛発

作発現後の治療に関しては、プロプラノロールの有効性は確立していな

いので使用しないこと。

本態性振戦 :インデラルは、家族性又は遺伝性本態性振戦の管理に使用

される。家族性又は本態性振戦とは不随意で律動的な振動運動であり、

通常上肢に限定される。安静時には発現しないが、四肢が固定された状

態や重力に反した状態に置かれたとき、及び活発な運動時に発現する。

インデラルは振戦の程度を軽減するが、振戦の頻度は減少させない。イ

ンデラルはパーキンソニズムに伴う振戦の治療には使用しないこと。

肥大性大動脈弁下狭窄症 :インデラルは、症候性の肥大性大動脈弁下狭

窄症の患者に対して、■lYIIA心機能分類の重症度を改善する。

(blYHA:New York HeartAssochlon,ニューヨーク心臓協会)

褐色細胞腫 :インデラルは、α遮断薬との併用で、血圧のコントロール

とカテコールアミン分泌性腫瘍による症状の緩和を目的として使用さ

オしる。
一般的注意:プロプラノロールのバイオアベイラビリティにはばらつき

があるため、用量は個々の患者の反応に基づき適宜調整すること。

高血圧 :単剤か利尿剤との併用であるかにかかわらず、通常、初回用量

としてインデラル40 mgを 1日 2回投与する。血圧が適切にコントロ
ー

ルされるまで、用量を漸増することができる。通常の維持用量は 1日

120～240 mgである。症例によつては1日 640 mgが必要な場合もある。
一定の用量に対する十分な降圧効果が得られるまでにかかる時間には

幅があり、数日から数週間かかることもある。本剤は 1日 2回投与で効

果が見られ、24時間にわたり降圧効果を維持できるが、患者により (特

に低用量を投与された患者)、12時間毎の投与間隔の終盤に近づくにつ

れて緩やかな血圧上昇が見られることがある。この効果の減弱について

は、投与間隔の終盤に血圧の測定を行い、24時間にわたり十分に血圧

のコントロールが維持されているか否かを確認することによって、評価

できる。血圧コントロールが不十分な場合は、増量するか、1日 3回投

与によつてより良いコントロールを得ることができる。

狭心症 :インデラルの 1日投与量80～320 mgを1日 2回から4回に分

けて経日投与することにより、運動耐容能の増加と心電図の虚血性変化

の減少が認められている。投与を中止する際には、数週間かけて徐々に

ること (「警告」の項参照)。

3

心房細動 :推奨用量として、インデラル 10～30 mgを 1日 3回または 4

回、食前と就寝前に投与する。

心筋梗塞 :BHAT(Bct″BIocker Heart Amck Trid)試験では、初回用量

は 1日 3回 40 mgとしたが、1か月後から漸増を開始し、忍容性が認め

られる限り最高 1日 3回 60～80 mgまで増量した。推奨される 1日用量

は 180～240 mgであり、分割投与すること。BHAT試 験における用法は

1日 3回 であり、Noぃ″egian Multicenter Trialにおける用法は 1日 4回 で

あらたが、1日 3回投与又は 1日 2回投与の用法に合理的な根拠がある

(「薬力学及び臨床効果」の項参照)。心血管死の予防を目的とした 1日

量 240 mgを超える用量の有効性と安全性は確立していない。しかし、

高血圧や狭心症等の合併症を有効に治療するためには高用量が必要な

場合がある (上記の項参照)。

片頭痛 :初回用量として、インデラル 1日 80 mgを分割投与する。通常、

有効な用量範囲は 1日 160～240 mgであるが、最適な片頭痛の予防効果

を得るために、用量を漸増することができろぅ最大用量に達してから4

～6週間経つても十分な/~m果が得られないときには、インデラルの投与

を中止すること。本剤を中止する際には、数週間かけて徐々に減量する

ことが推奨される。

本態性振戦 :初回用量として、インデラル 40 mgを 1日 2回投与する。

通常、1日 120 mgの用量で、本態性振戦の発現を最も効果的に抑える。

場合によつては、1日 240～320 mgの投与が必要な場合もある。

肥大性大動脈弁下狭窄症 :通常用量として、インデラル 20～40 mgを 1

日3回 文は4回、食前及び就寝前に投与する。

褐色細胞腫 :通常用量として、手術の 3日前からα遮断薬との併用で、

インデラル 1日 60 mgを分割投与する。手術不可能な腫瘍の管理には、

c遮 断薬との併用で、通常用量として、インデラル 1日 30 mgを分割投

与する。

承認年月 (または米

国における開発の有

4El)

全ての効能 ・効果について、小児の用法 ・用量の承認はない。

2)英 国 "

a)高血圧のコントロール

b)狭 心症の管理

o)急性期心筋梗塞回復後における再梗塞の長期管理

d)ほ とんどの型の不整脈のコントロール

e)片頭痛の予防

う本態性振戦の管理

状況性及び全般性の不安症状、特に身体型症状の緩和

要望番号 :2741 要望番号 :274.1



h)F5脈圧九進症及び食道静脈瘤患者における上部消化管出血の予防

1)甲状腺機能克進症及び甲状腺クリーゼの付加的管理

j)閉塞性肥大型心筋症の管理

k)(α遮断薬との併用により)褐色細胞腫の周術期管理

用法 ・用量 成人

高血圧 :開始用量として80 mgを 1日 2回投与し、効果によつて 1週間

間隔で増量することができる。通常用量の範囲は、1日 160～320 mgで

ある。利尿剤やその他の高血圧治療薬と併用することによつて、より高

い降圧/‐D果 を得ることができる。

狭心症、片頭痛、本態性振戦 :開始用量として40 mgを 1日 2回または

3回投与し、効果によって 1週間間隔で同じ量を増量することができる。

通常、片頭痛及び本態性振戦に対する有効な用量範囲は 1日 80～160

mg/dayであり、狭心症に対する有効な用量範囲は1日120～240 mgで

ある。

状況性及び全般性不安 :1日 40 nlgの用量で、急性不安障害を短期的'こ

緩和することができる。全般性不安には長期投与が必要であり、通常

40 mgを 1日 2回 、症例によつては 40 mgを 1日 3回投与することで適

切な効果が得られる。治療は/~m果に応じて継続すべきである。治療開始

後 6～12ヶ月後に患者の評価を行うこと。

不整脈、不安性顔脈、閉塞性肥大型心筋症、甲状腺機能克進症 :通常、

10～40 mgを 1日 3回～4回 投与することで、必要な効果が得られる。

心筋梗塞後 :心筋梗塞後 5～21日 日から投与を開始する。開始用量とし

て、40 mgを 1日 4回 、2～3日 間投与する。その後は、服薬コンプライ

アンスを向上させるために、同じ1日用量で、80 mgを 1日 2回投与に

してもよい。

門脈圧充進症 :安静時心拍数が約 25%減 少するよう用量を調整する。開

始用量は40 mgを 1日 2回 とし、心拍数の変化に応じて 80 mgを 1日 2

回まで増量する。必要な場合、最大 160 mgを 1日 2回 まで漸増するこ

とができる。

褐色細胞腫 (α遮断薬との併用のみ):手 術前投与の推奨用量は、1日

60 mgを 3日 間投与である。手術不可能な悪性褐色細胞腫の症例には 1

日30 mgを投与する。             .

高齢者

血申濃度と年齢の関係に関するエビデンスには相反するものがある。イ

ンデラルを高齢者の治療に使用する際には注意が必要である。最低用量

から投与開始することが推奨される。至適用量は臨床効果に応じて個々

の患者ごとに決定すること。

小児及び青年期

不整脈 :用量lt以下の指斜を参考に、自者色に決定すること^

*0.25～0.5m2/k,を 必要に応じて 1日 3～4回 、経口投与する。最大 l

moル σを 1日 4同 》する力ゞ  ヽl日 160 mgケ 紹えたいこととする

承認年月 (または英

国における開発の有

4厳F)

1988年 2月 19日

備考

3)独 国
")

効能 ・効果 Dociton°10 1ng:

―過動性心症候群 (いわゆる機能的心疾患)

‐甲状腺機能充進 (補充として、または特別な措置の効果が得 られるま

での対症療法)

この他に Dociton°40 mgお よび Dociton°80 mg:

動脈性高血圧

冠動脈疾患

頻脈性心律動障害

再梗塞予防

原発性不安症候群の対症療法

本態性振戦

片頭痛予防

動脈性高血圧

1日 2～3回 Dociton°40 mgを 1錠で投与開始(プロプラノロール塩酸塩

80～120 mgに相当)。十分な効果が得られなければ、1日 2～3回 DOdtoll°

40 mgを 2錠 (プロプラノロール塩酸塩 160～240 mgに相当)ま たは 1

日2～3回 Do"oβ  80 mgを1錠 (プロプラノロール塩酸塩 160～240 mg

に相当)。必要に応じて 1日 2回 Dociton°40 mgを 4錠 (プロプラノロ

ール塩酸塩 320 mgに相当)ま たは 1日 2回 Docたon°80 mgを 2錠 (プ

ロプラノロール塩酸塩 320 mgに相当)に 増量できる。

冠動脈疾患、頻脈性心律動障害

開始量は 1日3回 Docton°40 mgを 1錠(プロプラノロール塩酸塩 120 mg

に相当)。十分な効果が得られなければ、1日 2～3回 Dodton°40 mgを

2錠 (プロプラノロール塩酸塩 160～20 mgに 相当)ま たは 1日 2～3

回 Dociton°80 mgを 1錠 (プロプラノロール塩酸塩 160～240 mgに相当)

に増量。最適な維持用量を個別に確立すること。

再梗塞予防

心筋梗塞後 5日～21日 に 1日 3回 Dodton°40 mgを 1錠 (プロプラノロ

ール塩酸塩 120 mgに相当)2～3日 間で投与を開始後、1日 2回 Dodton°
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できる。

過動性心症候群 (いわゆる機能的心疾患)

1日 3回 Dodton°10 mgを 1～4錠 (プロプラノロール塩酸塩 30～120 mg

に相当)ま たは 1日 3回 Dociton°40 mgを 1錠 (プロプラノロール塩酸

塩 120 mgに相当)。―

本態性振戦、片頭痛予防、原発性不安症候群の対症療法

通常の開始量は 1日 2～3回 Dociton°40 mgを 1錠 (プロプラノロール

塩酸塩 80～120 mgに相当)。

用量および投与間隔はこの適応症の場合、個別に決定すること。

甲状腺機能克進 (補足として、または特別な措置の効果が得られるまで

の対症療法)

1日 3～4回 Doc■on°10 mgを 1～4錠 (プロプラノロール塩酸塩 30～160

mgに 相当)ま たは 1日 3～4回 Dociton°40 mgを 1錠 (プロプラノロー

ル塩酸塩 120～160 mgに相当)。

承認年月 (または独

国における開発の有

4Hl)

全ての効能・効果について 小 児の用法・用量の承認はないう。

備 考
※2011年 2月 9日 に Anicle 45 Regulationのレビュープロセスが終了した

ことから、今後、4 児ヽにおいて以下の不整脈の用法 ・用量が追加される

可能性がある。なお、当該レビュー結果をまとめた PARI)は 2011年 4

月27日 に公表されている。

不整脈

以下の指針を参考に、患者毎に決定すること :

*小 児及び青年期 :025～05 mυkgを 必要に応じて 1日 3～4回 、経口

投与する。最大 l mg/kgを 1日 4回 とするが、 1日 160 mgを超え

ないこととする。

4)仏 国
11)

効能 。効果 高血圧

労作性狭心症発作の予防

心筋梗塞後の長期治療

上室性 (頻脈、心房細動、心房粗動、接合部頻脈)あ るいは心室性 (心

室性期外収縮、心室性頻脈)な ど一部の律動障害の治療

甲状腺機能低下症補充治療に対する不耐性および甲状腺機能克進症

の心血管系症状

閉塞性肥大型心筋症の機能徴候

片頭痛および顔面痛の基本治療

振戦、特に本態性振戦
一過性情動状態における動悸、頻脈タイプの心気症状

7

肝硬変患者における食道静脈瘤破裂による消化管出血の予防 (一次予

防)お よび再発予防 (二次予防):食道静脈瘤の初回破裂の予防は、

内視鏡検査で食道静脈瘤の存在あるいは中程度の瘤型と判明してい

るFl脈圧克進症 (ステージⅡあるいはI)の 患者に限る。

用法 ・用量 高血圧、労作性狭心症発作の予防、開塞性肥大型心筋症 :

平均 1日 4錠 (160 mgl、2回 分服

治療は場合により1日 2錠 から開始することもできる。

心筋梗塞後の長期治療 :

初期治療 :治療は心筋梗塞の急性発症後 5日 から21日 の間に開始する

こと ;1日 40 mg錠 1錠 、4回 月長用、2～3日 間。

維持治療 :1日 4錠 、2回 分服 (すなわち 160 mg/day)

律動障害および甲状腺機能充進症 :

1日 1ん2錠 、数回に分服

片頭痛、顔面痛、振戦 :

1日 1～3錠

一過性情動状態における動悸、頻脈タイプの心気症状 :

ストレス状況の度毎に60～90分前に平均 40 mg

静脈瘤破裂による消化管出血の一次および二次予防 :

一般に治療は 1日 160 mgから開始する。その後、患者について用量を

個別的に調整する。特に、心拍数の約 25%減 が基本である。

承認年月 (または仏

国における開発の有

無)

全ての効能 。効果について、小児の用法 ・用量の承認はない※。

備考
※2011年 2月 9日 に Artにlc 45 Regulationのレビュープロセスが終了した

ことから、今後、小児において以下の不整脈の用法 ・用量が追カロされる

予定である。なお、当該レビュー結果をまとめた PARりは 2011年 4月

27日 に公表されている。

不整脈

以下の指針を参考に、患者毎に決定すること:

*小 児及び青年期 :0.25～05 mg/kgを必要に応じて 1日 3～4回 、経口

投与する。最大 l mg/kgを1日 4回 とするが、1日 160 mgを超えな

いこととする。

4.要 望内容について企業側で実施した海外臨床試験成績について

要望番号 :274:1 要望番号 :2741



欧文文献

BIOSIS、MEDLNE及 びEMBASEで の検索結果 (20H年 1月14日時点)

プロプラノロール   173404報

略 小児      8,162報

時 不整脈   1,618報

じ RCT  19報
し 薬物動態 Hl報

RCT

検索されたRCT関 連19報のうち、小児不整脈を対象とした本薬の無作為化比較試験に該当す

るものはなかつた。

薬物動態試験

検索された薬物動態関連 111報のうち、小児不整脈患者を対象とした本薬の経口投与時の

薬物動態試験に該当する文献はなかった。

国内文献

JMEDPIus及び」STPlusでの検索での検索結果 (2011年1月14日時点)

プロプラノロール   16,167報

し 小児     823報
略 不整脈   377報
略 RCT  O報
略 薬物動態32報

RCT

本薬を用いた小児不整脈に対する無作為化比較試験に該当する文献は検索されなかった。

薬物動態試験

検索された薬物動態関連の32報 のうち、小児を対象とした本薬の薬物動態試験に該当する文

献はなかつた。しかし、医中誌で検索した結果、JMEDPlus及 びJSTPhsで は検索されなかった

文献として 28報 が検索され、そのうち、小児を対象とした本薬の薬物動態試験に該当した 2

報について、以下に概要を述べる。

医中誌での検索での検索結果 (2011年5月24口時点)

プロプラノロール   2,631報

略 小児     285報

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

真部秀治ら PrOpmio101の 血中濃度測定 一頻拍性不整脈患児に対する検討―.′ 本4 児ヽ循

易憲朔rぅ|`李繁燿場ま2:310-314,198714)

1日量 4分割で lヵ月以上本薬を継続服用中の不整脈患児 22名 (3～16歳、平均 9歳 3

ヵ月、上室性頻拍症 ll名、心室性頻拍症9名、肥大型心筋症2名)を 対象として、本薬の

経口投与量により1、1.5、2、25及び3 mg/kg/dayの5群に分け、各群における本薬の血中

濃度を投与直前、投与後 30、60、120及び 180分の時点で測定した。また、自覚症状、通

常 12誘導心電図、24時 間心電図、運動負荷心電図により頻拍発作の消失例を著効、70%

以上減少例を有効、その他の症例を無効と定義し、本薬の有効性についても併せて検討し、

以下の結果を得た。

1)経 口投与量と経時的な血中濃度変動について
。lmy峰 /day群(`例)で は最高血中濃度は 10 ng/mL前後に分布し、20 ng/mL以上を

示した症例は認められなかつた。

15 my鞠 /day霜
:(1例
)で は最高血中濃度が30 ng/●:L以上を示した例が 1例あつた

が、10 nylnL以下を維持する症例もみられ、全体として低値を示した。
・2mり嘔/day群(11例)では最高血中濃度が20 ng/mL以上を示した例が73%、30 ng/mL

以上は45%であつた。
・2_5 mykg/day群(3例)で は全症例で20 ng/111L以上の最高血中濃度を示した。
・3 mg/kg/day群(5例)で は全症例で30 ng/mL以上の最高血中濃度を示した。

なお、最高血中濃度は各群とも服用後 120～180分の時点でみられた。また投与量が多

くなるに伴い、血中濃度の個人差が大きくなり、最大 5倍の格差がみられた。

2)本 薬の有効性と血中濃度について

無効例が 12例見られたが、このうち8例の最高血中濃度は20 ng/mL以下であり、10

ng/nlL前後の血中濃度を維持した例が多かった。しかし、残りの4例は30鴫姉L以上で

あつた。

有効例及び著効例は 4例 及び 6例 であり、最高血中濃度は 18～42 ng/mL及び 17～174

ng/mLであつた。

3)最 高血中濃度からみた有効性について

最高血中濃度が 10 nymL以下であつた3例では有効例がみられなかった。

最高血中濃度が 10～20 ng/mLであった7例中2例 (290/0)が有効であった。

最高血中濃度が20 ng/mL以上であった 12例中8例 (670/●)が 有効または著効であつた。

以上より、不整嬌患児を本薬により管理する際には血中濃度を指標にすべきと考えられた。

岡畠 進 ら フ ァロー四徴患児のproprano101動態, 日本小児循環器学会雑誌 1985;1:452‐4"r)

岡畠らは、ファロー四徴症の無酸素発作に対するプロプラノロールの予防効果に関し、

効果発現機序及び副作用発現を薬物動態面から検討することを目的として、プロプラノロ

ール服用中のファロー四徴症患児の血中濃度を測定した。対象はプロプラノロニル 0.94～
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2.01mg/kg/日(分2～分 4)を 2週間以上服用したファロ■四徴症の患児 H例 (10ヶ月か

ら5歳 8ヶ月)で あつた。

04 mg/kg/dOse以上の用量を服用した 5例の服薬 2時間後のプロプラノロール血中濃度

は、35～150 ng/mlであり、プロプラノロールの吸収と代謝に個人差が大きいことが示唆さ

れた。0.4 mg/kg/dOse未満の用量を服用した症例の2時間後及び4時間後のプロプラノロー

ィレの血中濃度は 1例を除き、27 ng/1nl以下で推移した。

(2)Pee「 reuewed ioumalの 総説,メ タ・アナリシス等の報告状況

欧文文献

BIOSIS、 MEDLNE及 びEMBASEで の検索での検索結果 (20H年 1月14日時点)

/ u / 7  /  B * ) v

[r ,t'Je
173,404幸長

8,162報

し 不整脈       1,618報
略 メタ解析     10報
l>総 説       276報

略 レトロスペクティブ  64報

略 症例報告    436報

メタ解析

小児不整脈について本薬の用法 ・用量、有効性又は安全性が記載されたメタ解析は検索され

なかつた。

総説

検索された総説 276報のうち、直近の 70報を対象とし、小児不整脈について本薬の用法 ・用

量、有効性又は安全性が記載された6報の概要を以下に述べる。

1)Supraventricilar Tachycardia. Иκカル‐ グ PedttFたS&∠ あ撚“れ″M●血Йら 2Cll19;163:

268‐274.!6)

上室性頻拍の症状、疫学から利用可能な治療選択肢の進歩に注目した管理までを概説した報

告の中で、小児上室性頻拍に対するCommoi FIst‐Line Medcation一覧に本薬の記載がある。用

量は2～4 mνkg/day・分 3～4と されている。なお、喘息に対しては禁忌であり、糖尿病には注

意が必要と記載されている。

2)A missense mutation in a highly conserved region of CASQ2 is associated with autosomal

recess市e catecholomine induced Polymorphic ventHcuiar tachycardia in Bedouin faluili“from

lsracI.  Pり=たIi“滋 ―Scζわ“cジИレdたИら2002;109:41‐48.17)

常染色体型のカテコラミン誘発性多形性心室性頻拍を有するベ ドウィン族の 7家 族の患者 13

例 (運動や興奮後に失神発作を再発した 12例、及び無症状であつたが、運動負荷試験で診断さ

れた 1例)を 対象とした研究である。

13例全例 (診断時年齢 ;15歳 未満 10例、15歳以上 3例 )に 本薬 12は40 mg/dayが経口投与

され、H例 で頻拍に伴 う失神発作が消失したと記載されている。残り2例 については、頻拍の

頻度は減少したが失神発作は継続 し、うち 1例 (22歳、女性)は 300 mg/dayまで増量されたが、

植え込み型除細動器の施術がされた。

3)Amiodarone tted alone or in combinatiom w■h pЮpranold:A very erective therapy for

tachyarrbythmias in infants and thndren. ル激酔 c"面 ち1998;19:445‐449.")

致死性又は治療抵抗性の上室僣 心室性頻拍に対するアミオダロン単独又は本薬との併用療法

の有効性を検討した報告である。対象は 1歳 未満のグループ A(14例 、年齢幅 :生後 15～90

日)と 1歳以上のグループ B(13例 、年齢幅 :2～15歳)で 、アミオダロンが効果不十分な場

合、本薬 2～4 mg/kg/day(初期用量は2 mg/kg/day)が併用された。

アミオダロン単独治療に抵抗性を示し、本薬が併用 された症例について、グループAで は 10

例中 8例、グループBで は2例 中2例 で効果が認められた。本薬を併用した患児 12例中2例 (ど

ちらもグループ B)に おいて、副l作用として角膜沈着物 1例及び皮膚の青色菱イヒ1例が認めら

れ、アミオダロンの投与が中止された。

4)Cardiac arhythmias in childhood.Diagnostic collsideratio■s and treatlnent.DI・zgs,1991;42:

974‐983.2)

小児不整脈の診断と治療について概説した報告である。本薬は上室性頻拍の慢性期管理の第
一選択薬としてジゴキシン、ベラパミルとともに記載されている。また、心室性頻拍に対して

も慢性期薬物治療レジメにメキシレチン、アミオダロンと共に記載されている。本薬の用法 ・

用量は2～6 mg/kg/day・分 1又は分 4と報告されている。

5)Evolving concepts in the management ofcongenitaliunCtiOnal ectopic tachycardia.A nluiticenter

study.  Girc″ιαrjο″,1990;81:154■ 1549.21)

先天性接合部異所性頻拍の新生児及び乳児 (6ヵ月未満)26例 の治療記録を検討した。心拍

数は 140～370(平均 230)bpmで あり、16例で心不全を合併していた。13例ではジゴキシン投

与で明確な効果を認めず、本薬 2～20 mg/kg/dayの併用投与が行われた。13例中 4例 で心拍数

が減少し、このうち 1例で生後 3週時に突然死を認めた。本薬の投与量は3 mg/kノdayであった。

また、本薬とジゴキシンに加え、アミオダロンを併用した 1例で治療開始 4ヵ 月後に突然死が

認められた。突発的な房室ブロックがおそらく死因であると考えられたが、原因詳細は不明で

ある。なお、突然死の 2例 はペースメーカーの移植を受けていた。

6)Oral prOppnolol treatmentin infants and children.JRグ′aら 1978;921141‐144.22)

小児不整脈 41例 を含む小児患児 64例 に本薬を経口投与した場合の有効性を検討した。用法

用量は 05～ l mg/kg/day・分 4を 開始用量とし、4mrg/day・ 分 4ま で増量可とした。なお、1

回あたりの投与量が 10 mg以 下もしくは錠剤が服用できない患児に対しては液剤が投与され

た。

不整脈を有する患児の開始年齢は液剤投与例で 83ヵ 月 (21例)、錠剤投与例で 113歳 (20

例)で あつた。有効性について、41例 中 31例 で改善を認め、28症 711で洞調律に復した。上室

性不整脈あるいは OT延 長に関する心室性頻拍に特に効果を認め、本薬投与により不整脈が悪

12
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化した例は認められなかつた。

不整脈以外の疾患の治療目的で本薬が投与されたものも含めて、64例 中 10例に治療を要した

併発症が認められた。このうち、4例 で本薬治療が中止された。内訳は徐脈 2例 、うつ血性心不

全の増悪 1例、傾眠 l例であつた。傾眠の 1例は痙攣性の疾患を有しており、フェノバルビタ
ールを服用していた。本薬治療が継続された 6例 の内訳は軽度の徐脈 2例 、単発の喘鳴 1例、

軽度の傾眠 2例 、嗜眠 1例であつた。嗜眠の 1例は高地で発現し、標高の低い所で弱まってい

る。低血糖は認められていない。

なお、液剤と錠剤で同様の効果が認められたと記載されている。

レトロスペクティブ

レトロスペクティブとして検索された64報のうち、小児不整脈について本薬の用量が記載さ

れている以下 6報 を選択し、表 1に示 した。

表 1 海 外の本薬の小児不整脈に関するレトロスペクティブ調査

使用目的
効果等 年齢

本薬

投与量 献

上

室

性

不

整

脈

上室性頻拍

Texs Ch‖ dren's Hspital md Bay10r Collcge of

M e d t i n c において 1 9 8 4 年1 月から2 1 X 1 0 年1 2 月に

上室性頻拍と診断された患児 150例を対象とし、
早期興奮の有無と上室性頻拍再発の関連について

調査した報告の中で、本薬単独又はジゴキシン等
他剤併用が 80例で行われたが、43例で再発をみた

とされている。再発をみた● 例中 28例が WPW
症候群の魚児であった^

胎児～乳児

平均生後 42

日

維持用量

2～451ngg/day

(中央値 :

35 mgり dayp

心

室

性

不
整

脈

心室性頻拍

UniVersity oF Mialni School oF Mcdlclncにおいて心

室性不整脈と診断された患児 4例 に対するアミオ

ダロンの有効性について概説した総説の中で、24

時間心電図で心室性期外収縮と発作性の心室性頻
拍を認めた患者 1名 に対して本薬がキニジンとの

併用で頻■を抑制 したとの記載がある。重度のア
レルギー性皮膚炎のためキ■ジンを中JLした^

l l歳

最大用量
Hm,4げ d響

(血中濃度
153 ngrnL)

Ｑ
Ｔ
延

長

症

候

群

QT延 長症候群

に伴う頻拍予防

7カ国の医療機関でのQT延 長症候群の患者287例

を対象とし、ロークスク群とハイリスタ群を特定
した上で最適な治療法につぃて検討した報告の中
で 51・/cの患者で本薬が使用され、本薬使用例の

760/.の患者で症状の改善、600/0の患者で心室性不整

脈の抑制が認められたと記載されている。なお、
本薬と他のβ遮断薬に効果の差はなかったと記載
まれている̂

胎児～21歳

平均 681S`

歳

20・/0は生後 1

ヵ月未満、

36%は 9～ 15

歳

用法用量

記載なし

症例報告

症例報告として検索された436報のうち、直近の70報を対象とした。このうち小児不整脈 (15

歳未満、外国人)に 対する本薬の使用が明確に記載されていた8報 12例について表2に概説し

た。直近の70報のうち、2報は日本人小児不整脈患者 (15歳未満)に関するものであったため、
「6.本邦での開発状況 (経緯)及 び使用実態について、(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、表3に概説した。

表2 海 外の本薬の小児不整脈に関する症例報告
国内文献

JMEDPIus及 びJSTPIusでの検索での検索結果 (2011年1月14日時′点)

プロプラノロール    16,167報

上

室

性

不

整

脈

の併用で治療を受けていた。

多源性心房頻拍 と診断後、本

薬とジゴキシンの併用を中止

したところ、頻拍が減少した。

頻拍発作消失.慢 l■M管 理に

はジゴキシンを併用。
発作性上室性頻拍 25m,k,“ ″ ・̀ ,2

血中濃度 :H8ヮ hL(投 与

2 Shr後)

上部呼吸器感染時を除き、上

室性頻拍は消失。

WPW症 候群に伴

う発作性上室性頻

拍

:150"姉 L(投 与

lhr後)

ジギタリスに本薬を併用し、

洞調律に復帰 し、頻拍の症状

を認めない。

dtSEE : 120 ndml ( C* /

Dual AV‐nodeに伴

う■室■:預拍

本薬、 リ ドカイン、アミオダ
ロンで治療するが、効果を認

めす。心

室

性

不

整

脈

25 mg/day(o,mgkg/day率 )

終了時

120mノ dり(43 mυ唯/day朱)

ホルター心電図 と運動テス ト

の結果をモニター しながら増

量 し、120mノdayの用量で心

拍発作消失。

本薬を含む多剤併用にもかか

わらず、頻拍発作予防できな

かった症例にブピバカインに

よる星状節プロックを行った

ところ不整脈が消失 したこと

が報告されている。
Ｑ

Ｔ

延

長

症

候

群

QT延 長症候群に

伴う頻拍発作予防

リドカインで治療 中の新生児

に対し、生後 3日 目より本薬

2 mttg/dayを開始 (無効)、

翌日S mglυdayに増量し、

洞調律に復帰。

QT延 長症候群に

伴う多形性非持続

性,き室頻拍

プロパフェノンの静注 06

m♂ gh× 2時 間の後、o3

m』 ノけ に減量するとともに

本薬の経口投与 (24

mヽ aヽy)で 頻拍発作消失。

2時 間後、プロパフェノンの

静注中止、本薬のみで管理。

特発性 QT延 長症

候群に伴う多形性

頻拍
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823幸1

不整脈     377報

略 メタ解析  0報

L>総説   38報

メタ解析

本薬の小児不整脈に関連するメタ解析の報告は検索されなかつた。

総説

総説として検索された38報のうち、小児不整脈について本薬の有効性、安全性及び用法・用

量が記載されている 12報について、その概要を以下に述べる。

1)不 整脈診療の実際:その時に役立つ知識 (発作時治療〉新生児期上室性頻拍発作 小″ん税

2008;40:1027-1031.37)

新生児期の上室性頻拍に対して、本薬は経口 :1～3 mνkg・分 3～4、静注 :005～01 mg/kg

(希釈して 5分 以上かけること)の 用量で有効と記載されている。なお、心機能低下例では注

意が必要とされている。

2)日常診療に役立つ最新の薬物治療と副作用対策 Ⅱ  新 しい薬物療法 小 児の不整脈.7卜児

屁  2006;47:633-642.38)
「カテコラミン誘発上室性頻拍、心房頻拍、心室頻拍、房室回帰性頻抽、房室結節回帰性頻

拍、LQTl,LQT2な どの QT延 長症候群」に有効と記載されている。用量については経口05～ 3

mg/kg/day、静注 10～100Pg/kg(10分 )と 記載されている。

3)小 児によく使 う薬,重要な薬 24.抗 不整脈薬.小 ″癖麟床,004;57:767‐ 7751°

小児不整脈に対して使用する代表的薬剤にに関する記載において、頻脈性不整脈 (自動能完

進の異所性心房頻拍、接合部頻拍、カテコラミン誘発性心室頻拍、乳児期の発作頻拍再発予防)、

QT延 長症候群に本薬が使用されると記載されている。経口投与の場合、1～2 mttg/dayか ら開

始する。乳児では 6時 間毎に分割し、4～8ヵ月齢以降では 3分 割にすることも可能。静脈内投

与の場合、01～ 0.2 mg/kgを 1～5分 かけて行うとされている。

4)周 産期の治療薬マニュアル 新 生児編‐各論 3.循 環器系薬剤 Fpp抗不整脈剤.刀 産期κ義

2003;33増 刊号:744‐749.41)

ATP、 ジゴキシン、プロカインアミド、本薬、リドカイン、ベラパミルの組成、性状、規格単

位、投与前準備 と希釈法、保険適用疾患・病態、新生児使用の適応疾患・病態、用法・用量、薬理

作用、薬物動態、薬物相互作用、副作用、使用上のポイン トと注意点に関する記載において、

本薬は経日投与の場合、1～3mg/kノday・分 3、静脈内投与の場合、002～ 0.lmノ kg(20分 以上

かけてゆつくり行 うこと)の 用法 ・用量で新生児の上室性頻拍、心室頻拍、心室性期外収縮、

QT延 長症候群に使用されると記載されている。

5)研 修医のための小児薬物療法:基本と実際 Ⅱ .ガ 児ヽ薬物療法の実際 強 心薬航不整脈薬.

イヽ児科翡 2003;66:821‐827.4υ

児ヽ
』

強心薬及び抗不整脈薬の投与の基本と実際に関する記載において、心室性頻拍症 (心筋収縮

力が正常に保たれている場合)、カテコラミン誘発頻拍、多形性心室頻拍、先天性のQT延 長症

候群に本薬 1～3 mykg/day・分3～4の経口投与が有効であると記載されている。なお、心室性

頻拍に対する予防に経口投与を行うが、抗不整脈作用を目的とした静脈内投与は行わないよう

記載されている。

6)私 の処方2001月 児ヽ薬物治療の実際 2循 環器疾患の処方 2不 整脈 (頻脈性参脈性).//1

児科臨床,2001;54:541 5̈46.40

小児の種々の不整脈の薬物療法を中心に、具体的処方に関する記載において、本薬は上室性

頻拍の予防、基礎心疾患のない心室頻拍、QT延 長に伴つた′い室頻拍に有効であると記載されて

いる。経甲用量としては上室性頻拍の予防には05～ l mg/kg/dりと記載されている。基礎心疾

患のない心室頻拍及びQT延 長に伴った心室頻拍には0:5～l mg/1cg/dayで開始すると記載されて

いる。表中に本薬の経口投与時の最大用量として3 mg/kg/dayの調載がある。なお、使用するに

当たつては個々の症例で慎重な観察のもとに投与することが望ましいとされている。

7)小 児の薬 抗 不整脈薬 Pmpnnolol hydrochloride.″しを科赫 .1998・61,増刊号:222.“)

洞性頻拍、期外収縮、発作性頻拍、心房細動の頻拍性不整脈治療および QT延 長症候群に本

薬を経口投与する場合、1～5 mg/kg/dり(6～8時間毎に)、静脈内投与する場合、005～0.15mノkg

(5～10分程度かけて)の用法・用量で投与すると記載されている。経口投与の場合の血中濃度

は 50～150 ng/mLが治療域であると記載されている。なお、小児に対する安全性は確立されて

いないと記載されている。

8)小 児の治療指針'89 心筋疾患.//・児科診療,1989;52,増刊号:381-383r5)

肥大型心筋症に対してこれは左室拡張期充満の改善、心筋酸素消費量の減少、抗不整脈作用

などを期待し、β遮断薬が広く用いられている。本薬 I～3 mg/kg/dayを経日投与すると記載さ

れている。但し、高度の左室流出路狭窄症例では不整脈や突然死の予防効果はないとされてい

る。

9)小 児の治療指針'89 不整脈.イ蜆 科診疵 1989;52,増刊号:365‐368.40

非発作性上室性頻拍、運動誘発性、wideQRS又 は150 BPM以 上の心室性頻拍に本薬を用いる

と記載されている。用量については、経口投与の場合、2～3 mg/kg/day・分4、静脈内投与の場

合、25～100 pg/kg/minを10分以上かけて行うと記載されている。   ・

10)小 児薬物療法の実際 不 整脈。か〃内βい988;20,臨時増刊:296‐299.4つ

上室性不整脈、心室性不整脈に対して本薬を使用し、特に異所性自動能充進に伴う上室性頻

拍に対する使用は有効であると記載されている。異所性自動能尤進に伴う上室性頻拍に対する

用法・用量については記載されていない。心室性不整脈に対する有効血中濃度は50～150 ng/mL

と記載されている。

11)小 児の薬理学 XII

抗不整脈薬の分類、

抗不整脈薬.薬蒟い988;39:287-293.4o

動、心房細動、心室性
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頻拍の治療に関する記載において、上室性頻拍、心室性頻拍の慢性期発作治療に本薬を投与す

るとされている。上室性頻拍に対しては0.5～1.5 mg/kgを6時間毎に (2～6 mg/kg/day)、心室

性頻拍に対しては 1～4mag/day・3～4分 服で経口投与すると記載されている。

12)主 な疾患とよく使われる薬物療法 循 環器系疾患 不 整脈。//ツ務湘働札 1985;4&

1749-1752.491

不整脈に対する薬物療法を心室性期外収縮、心室性頻拍、心室細動と粗動、上室性頻拍、心

房細動と粗動及び徐脈を伴つた不整脈に関する記載において、本薬は心室性期外収縮 (多源性、

R on T型、QT延 長症候群に伴うもの)、心室細動(DCシ ョックによる洞調律復帰後の再発予防)、

上室性頻拍 (特に撃発活動によるもの)、心房細動及び粗動に対して、経口投与の場合、05～ 14

mg/kgを 6時 間毎に、静脈内投与の場合、0.05～0.2 mνkgを 10分以上かけて投与すると記載さ

れている。

(3)教 科書等への標準的治療としての記載状況

海外の代表的な教科書

1)Nelso■ Textbook of Peliat五cs 18th editio■oCiegman RM.,Bebrman RE.,JensG■ IIB。,Stanton

BR,eds,2007)50)                  ´

上室性頻拍、心室性期外収縮、QT延 長症候群の治療薬として本薬が記載されており、経口投

与量は 6時 間毎の分割処方で 1～4 mg/kg/24hr、1日あたりの最大投与量は60 mgとされている。

副作用としては徐脈、集中力や記憶の欠落、気管支痙攣、低血糖、低血圧、心ブロック、うっ

血性心不全が記載されている。また、小児不整脈に対する投与量として6～8時 間毎の分割処方

で 0.5～l mgkg/24hr、3～5日後に2～5mり 峰/24hrに増量すると記載されている。

2)NADAS'Pediatric Cardiology Second Edition o【eane JR,Lock JE.And Fyler DC.Eds,2006)51)

抗不整脈薬の作用機序に基づく分類法の一つであるⅥughan Ⅵ‖iams分類の 「Ⅱ群抗不整脈

薬」としてナドロール、アテノロール、エスモロールとともに本薬が記載されている。Ⅱ群抗

不整脈薬 (β遮断薬)は 小児における様々なタイプの不整脈に使用されるが、中でも異常自動

能又は撃発活動に伴うカテコラミンが関与した頻拍 (心房性、心室性を問わなぃ)に 有効であ

ると記載されている。Ⅱ群抗不整脈薬は一般にリエントリー性の頻拍に対しては効果が期待で

きないと考えられるが、リエントリー回路の発端が′心室性期外収縮である場合は効果が確認さ

れている。また、房室結節での伝導がリエントリニ回路に関与している場合の上室性頻拍にも

効果が期待できると記載されている。多くの不整脈種に関しては本薬とアテノロールに効果の

違いはないと記載されている。本薬についての要注意点としては陽受容体遮断作用により呼吸

器系疾患を悪化させる可能性があること、缶受容体遮断作用により,い筋収縮力が低下している

患者では心室機能を更に低下させるおそれがあることが挙げられている。用量に関しては本薬

の経口投与量として3～4回の分割処方で 0.5～4 mg mg/kg/dayと記載されている。

国内の代表的な教科書

1)臨 床発達心臓病学 改訂第3版 (高尾篤良、門間和夫、中澤

3版 )、中外医学社、ISBN牛498‐04584-X)Sa

胎児期から学童期までの小児不整脈に関する記載において、

誠、中西敏雄 編集、劉幅 (第

新生児期の心房粗動にジゴキシ

ンとの併用で有効であるとされている。また、年齢層の記載はないが、特発性非持続性心室頻

拍及び QT延 長症候群には本薬が第
一選択薬であると記載されている。また、本薬の適応は期

外収縮 (心房 。心室)、発作性頻拍 (心房 ・心室)、心房細動であり、経回投与として 1～3

m♂峰/day,分3～6と記載されている。

2)小 児不整脈 診 断 ・治療 ・予後 。管理 (長嶋正賞、住友直方、牛ノ濱大也 著、2005、診断

と治療社、ISBN978‐4‐7878‐1177‐6)'

「,い房頻拍の停止、予防」として、異常自動能あるいは撃発活動が原因である場合、本薬等

のβ遮断薬が有効であり、心房頻拍停止効果が認められると記載されている。また、心房頻拍

による心室の頻拍の出現やその持続を抑制できない場合には、房室伝導を適度に抑制し、心室

拍数をコントロールすることを目的として、β遮断薬が単独又はベラパミル、ジギタリスとの

併用で用いられると記載されている。また、「頻拍停止」として左脚ブロック+右 軸偏位型であ

る場合、β遮断薬の静注が行われる。右脚ブロック+左軸偏位型の場合はCa拮抗薬静注で効果

がない場合にβ遮断薬が使用されると記載されている。「頻拍予防」として、右脚ブロック+左

軸偏位型、左脚ブロック+右軸偏位型、運動誘発性及び交感神経緊張時に発現する頻拍にβ遮

断薬が使用され、 と りわ′ナ、右脚ブロック十左軸偏位型のものにはβ遮断薬士優先して使用す

ると記載されている。「頻拍予防」として左脚ブロック+右軸偏位型、運動時や交感神経緊張時

に発現する頻拍に対してβ遮断薬を使用するとの記載がある。更に「TdP(To“ade dc Pointts,多

形性頻拍)の 予防」として本薬が一般的に用いられると記載されている。投与量としては、経

口投与量として 1～3 mykyday分 3～4と記載されている。

3)今 日の小児治療指針 第 14版 (大関武彦、古川 漸 、横田俊一郎 編集、2006、医学書院、

ISBN4‐260 0̈0090)S3)

小児不整脈に関する記載は下記の通り。
用量(処方例)等

期外収縮
心房期外収縮

(1)体重20 kgの場合

インデラフレ 20 mg

(2)体重 30 kg以上ある場合

インデラルLA(60)

分 3

lcap 分 1

基礎心疾患を有さない場合は治療の対象となる事はほとんどないが、基礎

心疾患を有する場合はその治療が優先される。心拍数が2∞bpmを超える

ような場合、頻脈によつて心室機能の低下を認める症例は治療が必要とな

る。治療の第一選択はβ遮断丸

期外収縮 心室期外収縮

体重20 kgの場合

インデラル 20 mg 分3

(左脚ブロック型、右脚プロック型とも)

心房期外収縮と同様に基礎心疾患を有する場合はその治療が優先され

る。単形性非持続性′心室期外収縮は治療の対象とはならないが、心拍

数が 150 bpmを超え、運動により誘発される心室期外収縮は治療の適

応となる。

発作性頻拍
循環状態のよい

narow‐QRS頻 拍

<停 止 目的 >

001～ 015 mg/ky回 を 5%ブ ドウ糖液で希釈 して 5分 程度で静注す る。

く予防 目的 >

1～31n2/kゴdav 分 3～ 6
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アデホスでの治療が第一選択であるが、これで停止できない場合にイ

ンデラルを使用可。 (PALS,Pediattc advanced life suppo“では、第二選

択としてアミサリンでの治療が推奨されている)

循環状態のよい

wdc‐QRS頻 拍

く停止目的>

001～015m』 υ回を5%ブ ドウ糖液で希釈して5分程度で静注する。

く予防目的>

1～3 nlg/kJdav 分 3～ 6

PALSではアミナリンまたはキシロカインでの治療を推奨しているがヽ

インデラルも使用可。運動誘発性心室頻拍ではインデラルが有効であ

<停 止目的>

記載なし

く予防目的>

慢性期の治療 (頻拍発作の予防)の ためにインデラルを使用可。

ではカテーテルアプレーション

<QT延 長に伴う多形性頻拍の治療目的>

01 mg/kg(静注)

<QT延 長に伴う多形lVI頻拍の予防目的>

1～4m″ kノd時 分 3、  60mg 分 I

遺伝子異常の型が分かつている場合はその原因遺伝子と関連のあるイ

オンチャネルに対応した治療案を選択するが、原因遺伝子がKVLQTl

またはHERCで ある場合はβ遮断薬を使用可。また、原因遺伝子がは

つきりしない場合には 6遮 断案が第
一選択 となる。

(4)学 会又は組織等の診療ガイドラインヘの記載状況

1)小 児不整脈の診断 ・治療ガイドライン、住友直方編、日本小児循環器学会雑誌,Supplement

September 2010.7)

小児に対する木薬の経口投与量の目安として、1～4 mg/kg/day分3～4が記載されており、

経口投与では lmノkg/dayで開始して2～5 mg/kg/day程度まで増量するが、上限は明確でなく、

個々の症例で効果と副作用を見ながら決定されることが多いとされている。また、例外的で

あるが、上室性頻拍に対して 14 mg/kg/dayまで
31、
月巴大型心筋症に対する日gh‐dose tlDerapy

として23mノ kg/dayまで使用した報告
5。があり、本薬は投与量に関して安全域の広い薬剤で

あると記載されている。

なお、β遮断薬が有効であると記載された不整脈 (対象不整脈)と 本薬の副作用
・注意点

は以下のとおりである。

/1ヽの

ていて心室レートがlalBpM以 上となつている組者のレー

本薬の副作用や注意点

以下の記載がある。

心収縮能低下、房室ブロック、低血糖、気催

2)不整脈薬物治療に関するガイ ドライン(児玉贅

二,2004;68 Suppl.N、 981‐1053.55)

「小児不整脈治療のガイ ドライン (2000綱

れ櫂 口を区別して記載されてはいるものの、

3)Bntish National Fortnularv for Children cVla

β遮断薬は心臓の自動能及び刺激伝導系に

ントロール、上室曹 ,い室性頻拍の管理 (特に

方、全般的注意事項として、心臓の陰性変時

クのある患児では β遮断薬は禁忌であるとさ

及び気管支攣縮の既往のある患者での使用は|

また、不整脈に対して、新生児では0.25～0.5

～05 mg/1cgを1日 3～4回 、必要に応じて増|

い (1日量として 160 mgまで)と の用量に震

本薬は、喘息、コン トロール不能な心不全

低血糖、気管支攣縮、中枢神経症状 な ど

ライン(児玉逸雄、相澤義房、井上博、大江透ほか)、Circuladon

rン (2000年版)」
56)に
準じた記載がある。用法に関しては静

いるものの、用量に関する明確な記載はない。

Childre■oLrtin,J ed.),201●2011.(以降、BNFC)5'

則激伝導系に作用することにより心房細動時の心拍レートコ

の管理 (特に再発予防)に 使用されると記載されている。二

臓の陰性変時変力作用があるため、Ⅱ度、皿度の房室プロッ

忌であるとされている。また、喘息を悪化させるため、喘息

昔での使用は避けるべきであるとされている。

では0.25～0.5 mg/1cgを1日 3回、生後 lヵ月～18歳では025

夏に応じて増量可であるが、1回 l my峰、1日4回を超えな

との用量に関する記載がある。

ド能な心不全、顕著な徐脈、低血圧、洞不全症候群、Ⅱ～III
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度房室ブロックの患児には禁忌であるとされている。本薬の副作用として、胃腸障害、徐脈、

心不全、血圧低下、伝導障害、末梢血管収縮、気管支攣縮、呼吸困難、頭痛、易疲労感、睡

眠障害、感覚異常、めまい等が記載されている。
■本書はガイドラインではなく、医薬品集であるが、英国の複数の公的機関監修のもとに製作されたことから、本項

で記載した。以降、『ガイドライン (医薬品集)』として取り扱った。

4)Amencan Ⅱ Ospital Fomulary Service Drug lnforllla●om:Pmpranol● l Hydmchloride (以 降、

AHFS DD 'D

本薬は高血圧症、狭心症、不整脈 (上室↑ク心室性頻拍)、急性心筋梗塞、本態性振戦、肥大

型大動脈弁下狭窄症、褐色細胞腫、甲状腺中毒症の治療ならびに片頭痛の予防に使用される

と記載されている。

不整脈に関しては、本薬は様々な不整脈種の管理に使われているが、その効用については、

比較試験等によって立証されておらず、いずれの種類の不整脈に対しても第一選択薬となる
ことはまれであるとされている。本薬はリドカイン、フェニトイン、プロカインアミド、キ
ニジン等、他の抗不整脈薬と併用され、重篤な不整脈の治療及び予防に使われてきたが、リ
スクを上回る治療上のメリットがなく、他の抗不整脈薬との併用はもはや推奨されていない

と記載さオしている。

く本薬が有効な不整脈>
・ 上 室性頻拍 :血行動態が安定しているnarrOttQRS頻拍
・心室性頻拍 :上室性頻拍に比べて効果が弱い。カテコラミンあるいは強心配糖体の過Vll

投与により誘発された頻拍に有効
・ 甲 状腺中毒症に伴う頻拍 :甲状腺中毒症の症状が強い又は緊急な場合に使用。新生児に

も使用する。

<本 薬の用量>

本薬については、小児では成人ほど広範で体系的な研究は行われていないが、用量に関し

ては一定の情報は検討されている。本薬の小児における体重補正した用量は、治療開始時の

概算として使用されるものであり、患者の治療効果に応じて用量を調整する必要がある。小

児の上室性頻脈の治療には 1日 4 mg/kg以上の経口投与量が必要と述べる臨床医がいる。通

常、頻拍に対して本薬を経口投与する場合には、1日 1.5～2 mg/kgで開始し、不整脈をコン

トロールするために必要に応じて増量するが、最大 1日 16 mg/kg(4回に分割投与)を 超え

ないこと。

く小児における注意点>

小児における本薬の副作用は成人における副作用と同様である。ただし、ダウン症の患児では

経口時の本薬の生物学的利用率が上昇する可能性があると注意喚起する製薬会社があると
'本書はガイドラインではなく、医薬品集であるが、米国規制当局公認のものであり、これに基づいて保険償還が行

われていることから、本項に記載した。以降、『ガイドライン (医薬品集)』として取り板つた。

(2)要 望内容に係る本邦での臨床試験成績及び臨床使用実態について

国内での臨床試験成績

国内で実施された臨床試験はない。

国内での臨床使用実態

JMEDPlus及び」STPlllsでの検索での検索結果 (20H年1月14日時点)

本薬    16,167報

し 小児
略不整脈
略 症例報告 291報

症例報告

本薬の小児不整脈の症例報告として検索された 291報のうち、直近の70報を対象とし、小児

不整脈 (15歳未満)について本薬の使用が確認された 29報、及び欧文文献での症例報告 (「5要

望内容に係を,国内外の`ミ表文献 ・成書等について、(2)Pee●rc宙cwodjoumalの総説,メ タ ・ア

ナリシス等の報告状況」の項参照)と して検索されたもののうち、日本人小児不整脈患者 (15

歳未満)に 関する2報 の合計 31報 (35症例)の 概要を表3と して次ページ以降に記した。

表 3 国 内の本薬の新生児、乳児、幼児または小児にみられた不整脈に関する症例報告

823幸長

377報

嗣
‐Ｄ

本薬
使用 目的

憚畝
淋
対

効果等 年齢
性

別
様
投与量

文献

上
室

性

不
整

脈

DM‐ 1
WPw症 候群
発作性上室性頻
拍

ジゴキシンとの併用で発作消失。 新生児 男
08 myヽyday
終了時
l m27kυdav

DM,
多源性心房性頻
粕

キシンとの研用。 心 7B数減
次第に頻脈発作見られなくな

´
少
。
ス

乳児 女 2mょ 」響

DM3 多源性心房性頻

拍
B‐1

発作停止は他剤で実施。発作予防に
フレカイニ ドとの併用、洞調律維
持。
1歳 時にグレン手術施行され、術後
不整脈 として多源性,き房性頻拍再
発。多剤抵抗性につき、アミオダロ

ン使用^ `木 薬中 lL)

乳児 女 2m誤 ♂～

DM●
上室性頻拍
心室性頻拍

・
１

・
２

3Clllbpm程度の上軍性頻拍と考えら
れ、ジギタリス、ベラパミル、プロ

カインアミドの静注とATP急 速静
注が行われたが無効であつた。心室
性頻拍との診断からリドカインの

静注で心拍数の減少をみたが、心室
性頻拍は停止しなかった。フレカイ
ニ ド、ニフェカラントの静注も効果
なく、アミオダロンに変更される。

こ黙 轟 `」 写 留 著藉 乱
た。カテーテルアプレーションを試
みるも奏功しなかった。その後、ア
ミオダロンフ5mヽ aヽyと本薬 15
mグdayの併用で心室性頻拍は消失
している^

l 歳 女 15 ngday

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
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心
室
性

不
整

脈

DM‐ 14
心室性期外収縮

及び頻拍発作

″2

Bつ

心室性期外収縮及び心室性頻柏が
消失し、1歳時に内服終了。その後
も認められない。

新生児 男 lmυ 睫/day

0)

DM‐15
naFOWQRS,と,案頻
拍

B‐2 新/■児 男 l m e M d a y ' h 4

DM‐16
室頻柏

Bつ

頻拍。ATP、本薬の併用静脈内投与
により頻拍停止。以後、経口投与で
維持。
諄 賑 内 焙 車 の 瘍 ^の 用 肇 調 静 か ,

新生児 女

静脈内投与後経ロ
投与
lmメ g/dり

DM‐ 17
多源性多発性期
外収縮 (心筋炎由
来)

A2

体重 23～26嘔

血中濃度上がらず (期待濃度 40～
85 3ylnLのところ、16nノhLl:
心筋抑制を認め、心不全増悪のおそ
れがあるため、用量増加不可亀

5 歳 男

開絣
lmノ υday・分 3
終了時
2mッ gヽ/day・分 4

DM‐ 18
外収縮、非持続性
心室頻拍
→A d a m ‐S t o k c s 発

B2

一時的に頻拍を抑制したが、十分に
奏効せず、他剤に変更。

5 歳 女 2mgkgdny

DM‐19 持続性心室頻拍 B2

初期用量で一時的に頻拍停止 した
が、再発のため増量ぉ頻拍消失に至

らず、他剤に変更。

新生児
不

明
終了時
3m夢 まり

心
室
性
不
整
脈

DM‐ 20
カテ コラ ミン感

受性多形性頻抽
虚
飩

繰 り返す運動後 の大碑 発年 に対 し

てメキシ レチンが 投与 さ,■ていた

が、奏効せず、本薬に変]1さス
´
′た。

失神発作消丸
多源性心室性期外収縮が頻拍を誘
発してお り、運動制限を行 うととも
に本薬を投与 し、期外収縮を抑制、
頻拍は認められなくなっていたが、
心室細動が発現 し、突然死 した。頻
拍発作と心室細動の関連性は低い

と考えられている。 (文献公表後の

情報として突然死の原因 となつた

心室細動 と本薬の関連性はないと
細断 ^ね てぃスヽ

H 歳 男

開始時
15 mg/day
終了時
60 myday

DM 21
カテ コラ ミン誘
発性多形性頻抽

Ａ・２
”

根治療法 として植え込み型除細動
器施術、心室凝拍、心室細動予防に

経口投与。

1 3 歳 女 30mノdり

DM″
非持続性心室頻

拍
″
”

心室性期外収編は著明に減少 した
が、頻拍 を完全に抑制できず、ベラ
パ ミルを追加併用。その後、頻拍消

6 歳 男 60 mg/day

Ｑ
Ｔ
延
長
症

候
群

DM‐28

特発性 QT延 長症
候群に伴う多形
性頻拍、心室性期
外収縮

膨
Ｂ̈３

多量 を要 した。
一般に lmゴ聰たayで有効との報告
が多いと考察中に記載されている。 13歳 女

開始時孵 効)
1‐2m」 kg/day
終了時
4mυυ dり

82)

DM2' QT延
長症候群に

伴う,き室性頻柏
規
Ｂ・３

期外収縮の総数に変化はないが、連
発は消失。その後、頻拍も停止。

乳児 男 2o■ノ*eノday

DM・30

Rolnano‐Ward症

候群に伴 う心室

細動による意識
消失

心室細動に伴 う意識消失発作に対
して電気的除細動後、リドカイン

券 釉 顆 地 贔

職務盤 重状神経節プロック処置

維菱奎蒼翁警P・
53mゾυdayl

9 歳 男

226160m′ 6 5kgl
-302

(80mノ26 5kg)
mυ晩ノday
(徐放剤での 453
myυ dayは、他の
処置後の増量であ
り、ここでは採用 し
ない)

DM‐31
suお●‐caFdiaC FI候

群に伴 うQT延 長、
意識消失、失神

意識消失発作停止。 1 0歳 女

30mプday、
その後増量
40mノ day

DM‐35
候群→

QT延 長→多形性

頻拍の予防 (失神
発作あり)

QT間 隔短縮、心室性不整脈の発作
予防、失神発作の消失を目的とした
左星状神経節プロックの手術前、術

中、術後の不整脈を抑制。

4 歳 男
+' f f id i t&tr  E4
5mg

89)

Xl成 人にお うち

8:慧鮎劉′」書議基患)
D:洞 性頻脈

研究報告

小児科領域での投薬に適した医薬品剤形のあり方と、剤形変更した医薬品の安全性 。有効性の

確保に関する研究。剤形変更医薬品の投薬後の安全性。有効性情報収集。伝達方法の検討  (研

究代表者 石川洋一、以降、石川らの研究報告)'0

平成 20～21年に小児薬物療法ネットワーク協力施設 21施設で行われたアンケート調査のに

よると、18施設の小児77例 (うち50例が0歳児)に 本薬が投与された。そのうち、不整脈の

治療又は予防目的で本薬が使用された31例 [期外収縮:12例、発作性頻拍 (上室性):7例 (期

外収縮との重複 l例を含む)、発作性頻拍 (心室性):14例 (期外収縮との重複 2例 を含む)、

洞性頻脈 :1例]の 概要を表4に記した。

なお、本研究において、本薬はインデラル錠 10 mg等を粉砕したものが用いられたが、半数

近くの症例 (28ノ62例)で調剤後の乾燥剤添付や、本人及び保護者への保存に関する注意喚起等、

薬剤師による製剤の安定性に対する対策が行われていた。

また、不整脈の予防又は冶療目的以外での使用を含めて、本薬ブ′`投与された小児効までの患

児 77例において、副作用は認められず、本薬は安全に使用されていたと記載されている。

注 :本研究報告書には個々の症例での本薬使用目的、投与量等の詳細なデータが添付されていなかつたため、代表

研究者にデータ開示を依頼し、入手した患者データ匿名化後の症例データの一覧をもとに企業側で別途集計を

行つた。

表 石川らの研究報告
")に
みられた本薬使用症例 (不整脈の治療。予防目的のもののみ抜粋)

:Lつ、QT延 長症候群に伴うもの :B‐3)

嗣
‐Ｄ

継
使用目的
中麒
跡
襲

効果等 年齢
性

別
本薬
投与量X2

期

外

収
縮

RS3 期外収縮 A‐2

改善 :効果について期待通 りの結果が得られた。

3 歳 女
045可 晩/day
終了時

RS“ 期外収縮 A2 改善 :効果について期待通 りの結果が得 られた。 4 歳 男
075 maydav
終了時

RS‐5 期外収縮 A‐2 改善 :効果について期待通りの結果が得られた。 7 歳 男
092mag/dり

最大時

RS‐6 期外収縮 A‐2 改善 :効果について期待通 りの結果が得られた。 2 歳 女

開始時
092 mg/kノday

最大時
2“幽 ぬy

上
室
性
不
整
脈

RS‐10
発 Irt上
室枠腫地

4 変ヽ勁 呆について期待 した緒呆か得られなかつ
た^ 乳児 男 096mッυ鈎

RS‐11
発 l r t上

改善 :効果について期待通 りの結果が得られた。 新生児 女 l ls mg^g/day

RS‐12
発作性上

室師
改善 :効果について期待通 りの結果が得られた。 新生児 女 121mag/day

24
要望番号 :2741 要望番号 ;2741



(1日投与量を増
量 しているが、体
重増加 を勘案 し

なければならな
い期間を要 して
おり、増量後の体
重が不明のため、
終了時不明とし
た_ヽ

上
室
性
不
整
脈

RS-13
異所性上
室性頻舶

やや改善:効果について期待 した結果ではないが、
改善傾向の結果は得られた。

新生児 男

爵縦
脚り

不明
(1日投与量を増
量 しているが、体
重増カロを勘案 し

なければならな
い期間を要 して
おり、増量後の体
重が不明のため、
終了時不明とし
た^ヽ

RS‐14
発作性上
室性質柏

やや 改 善 :効果 について期待 した結果 ではないが、
静姜 価自の結塁 `i燥 ムh■ 新生児 男 188mよ "ay

RS・15
心房性頻
拍症

改善 :効果について期待通 りの結果が得 られた。 乳児 女

ffimry
I Smglday
s<7ffi
29mgday

RS‐16

期外収縮、
上室性異

所性心房
性頻拍

Ａ
．
Ｂ
¨
改善 :効果について期待通りの結果が得られた。 3 歳 男

0 〃

出 を増
量 しているが、体
重増カロを勘案 し
てのものであり、
単位体重あたり
の開始時用量の

RS‐17 洞性頻脈 改善 :効果について期待通りの結果が得られた。 乳児 男
6mg/day
終了時

心
室

性

不
整

脈

頻脈発作、
WPW症 候

群

B2 改善 :効果について期待通 りの結果が得 られた。 新生児 男

器

k g / d a y

不明
(1日投与量を増
量 しているが、体
重増加 を勘案 し
なければな らな
い期間を要 して

おり、増量後の体
重が不明のため、
終了時不明 とし
た。)

RS‐19
発作性頻
拍の予防

不変:効果について期待した結果が得られなかっ
た。

2 歳 女 吋牌
¨
昨輸紆
為

心
室
性
不
整
脈

RS‐20
発作性頻
拍の予防

B‐2 改善 :効果について期待通 りの結果が得られた。 新生児 男

υ
Jtti鮮 饉 L増
量しているが、体
重増加を動案 し
てのものであり、
単位体重あたり
の開始時用量の
み採用した。)

RS‐21
発作性頻

拍の予防
改善 :効果について期待通 りの結果が得られた。 4 歳 男

終了酔

d a y

RS'2
発作性頻
拍の予防

32 改善 :効果について期待通りの結果が得られた。 乳児 女 鰐Wkg/d"
l13m●/kg/dav

成 人にお け

改善 :効果について期待通 りの結果が得られた。

改善 :効果について期待通りの結果が得られた。

量 しているが、体
重増加 を勘案 し
てのものであり、
単位体重あた り
の開始時用量の

改善 :効果について期待通 りの結果が得られた。

改善 :効果について期待通 りの結果が得 られた.

改善 :効果について期待通 りの結果が得 られた。

やや改善:効果について期待 した結果ではないが、
改善傾向の結果は得られた。

改善 :効果について期待通 りの結果が得られた。

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

いて

国内外で小児不整脈を対象とした本薬の無作為化比較試験は実施されていないものの、海外

の小児科領域における代表的教科書である 「NeLon Textbook of Pediatrics 18ul edtion'0」、

「NADAS'Pediatric Cardiology Sёcond Ed面on51、ヽ国内の代表的教科書である 「臨床発達心臓病

学 改訂第 3版
50」において、本薬が、期外収縮 (上室性/心室性)、発作陛頻拍 (上室惚心室

性)、心房細動に対して有効である旨が記載されている。さらに英国のガイドライン(医薬品集)

である BNFC5つ、米国のガイドライン (医薬品集)で ある AHFS D15oにも小児不整脈に対する

本薬の用量が記載されている。また、国内外の症例報告から、国内外とも、各種不整脈に対し

て本薬が投与されており、ほとんどの症例が英国添付文書 力もしくは国内外の代表的教科書・

ガイドラインに記載されている用量で投与されていることが確認された (後述の2-1項及び3‐1

項を参照)。以上より、本薬は、医療現場でこれらの疾患に一般的に使用され、致死的あるいは

予後不良となる小児不整脈を治療する上で有効な薬剤であり、小児等に対する有効性に問題は

ないと判断した。

1国 内外の標準的教科書及びガイドラインでの本剤の位置づけと用量

く位置づけ>
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海外の代表的教科書である 「Neおon Ъxtbook Of Peda壼cs 18th edlion50)」において、本薬は上

室性頻拍、心室性期外収縮、QT延 長症侯群の治療薬として記載されており、国内の代表的教科

書である 「臨床発達心臓病学 改訂第3版
52りにおいても期外収縮 (心房 ・心室)、発作性頻拍

(心房 ・心室)、心房細動に対し用いられることが記載されている。さらに、国内の 「小児不整

脈の診断・治療のガイドライン
7)」でも、β遮断薬は、期外収縮 (上室り心室性)、上室性頻拍

/心房頻拍、特発性非持続性心室頻拍、特発性持続性心室頻拍及び多形性頻拍 (先天性QT延 長

症候群を含む)に 対する治療薬として記載されている。

<用 量>

英国添付文書 "に記載された用量及び国内外の代表的教科書 ・ガイドライン (医薬品集を含

む)の 用量のまとめを表 5に示した。英国添付文書めには 「用量は以下の指針を参考に、患者

ごとに決定すること。」と記載されており、指針では、通常用量上限は 0.5 mykgX4回 /day(2

mg/kg/dり)と 記載されている。海外医薬品集 (BNFC'η及びAHFS DI均)で も通常用量上限は2

mg/kg/dayと記載されている。最大用量は、英国添付文書力及びBNFC5ηでは4mmg/day(1日

量として160mgを超えない)で あり、AHFs D15oでは 16 mg/kg/dayである。

国内外の代表的教科書及び国内ガイドラインつでは用量の上限(最大用量)として3 mg/kヴd等

もしくは4mゴkydayと記載されている。

表 5英 国添付文書力記載の用量び国内外の代表的教科書 ・ガイ ドラインの用量

海 外 国 内

英国

添付文書 "
代表的

教科書
BNFC'7) ATIFS DIS) 代表的

教科書

小 児 不 整 脈

ガイドラインつ

4 緊ヽ 川К 075-2

mttg/dり 、
最大 4

nlg/亀畑ayま で

増量可 (1日 量
として最大 160

1ng)

0 5～1
mυ換/d暉
(効果不十分の

場合 2～5
m」kydり )ゆ

05-4
m歩 夢 響

“

075～15
mプkyday
lヵ 月～18歳
075-2
mブkノday
効果不十分な
場合、4
n増にノday
まで増量可 (l
日量として最

l S-2
myυ day
効果不十分
な場合、16
mykノ day
まで増量可

nlノk」dar) ,vkylay

期外収縮 織3器ヽ

為も都咎

期外収縮 織3褪ヽ

昨
脈
質
頻 / 印３．̈

砂
‐ヽ
赫QT延 長

症候群 mykノdaデ〕

WPW
症候群

?p, F ql
l -3
mer'kddat'r)

2 海 外の使用実態 (投与量と有効性)

2‐1投 与量

海外症例報告 12例 (表2)の うち、単位体重あたりの経口投与用量が判明した H例 につい

て、本薬の投与量を図 1に示した。

単位体重あたりの経口投与用量が記載されていた 11例 (増量していることが確認された症例

では開始用量で集計)の うち、8例が2m8kg/day(英 国添付文書
9)、Ыヾ CS7)、AIIFS D15りでの

通常用量上限)以 下で投与され、全例が4 mg/kg/day(英国添付文書つ及び BNFC'で の最大用

量)以 下で投与されていた。7例が効果不十分のため4 mg/kg/dayを超えて増量されていたが、

その最大投与量は 14mユ ノdayであり、AIIFS D15めの最大用量 (16 mg/kノday)を超えていなか

った。また、4 mg/kg/dayを超えて投与されていた症例では、血中濃度をモニターするなど、有

効性及び安全性を慎重に検討しながら増量されていた。

，
８
ヽ
く
営
）
颯
ｔ
軽

塁11 1 1 1晏 昼尋::
症傷'D“外)

図 1.海 外 症 例 報 告 で の プ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル の 投 与 量

単位体重あたりの経口投与用量が認載されていた13症例を対象とした。

バー下点 :開始時用量、バー上点 :終了時/最 大時用量

2‐2.有効性

海外のレトロスペクテイブ報告 (表 1)の うち、有効性に関する記載があつたのは以下の 3

報であつた。

上室性不整脈 (1報):上 室性頻拍に対する有効率は46.3%(37/80例)")であつた。

QT延 長症候群における頻拍発作を含む心室性不整脈 (計2報):複 数年にわたる経過を追跡

した 1例の報告
29及び 162例の患児に本薬が投与され、約60%で心室性不整脈の抑制が認めら

れたとする報告
2つがぁった。

なお、海外の総説 8報のなかに、本薬の有効性について否定的な見解が示された報告はなか

った。

3 国 内の使用実態 (投与量と有効性)

3-1.投与量

国内症例報告の 18例 (表3)及 び石川らの研究報告
90の31例 (表4)の うち、単位体重あた

りの経口投与用量が判明した37例について本薬の投与量を図2に示した。

国内症例報告 18例 (表3)の うち、単位体重あたりの経口投与量の記載があつたのは 12例

であつた (他の6例は、1日あたりの用量のみ記載)。石り|!らの研究報告
902(表4)で は、31例
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に 1日投与量の記載があった。そのうち25例は体重から単位体重あたりの経口投与量が算出可

能であった。(他の6例のうち、4例は体重記載がなかった症例、残りの2例は1回投与量及び

体重は判明したものの頓服であったため、単位体重あたりの投与量不明として取り扱つた症例

であつた。)

単位体重あたりの経口投与用量が判明した37例のうち、34例で開始時用量が2 mg/kg/day(英

国添付文書め、BNFC57)、組rS DISのでの通常用量上限)以 下であつた。効果不十分のため17例

で増量が行われ、増量後の最大用量は、6例で2mng/dayを 超えていた (増量されず、当初か

ら2 mg/kg/dayを超えていた 1例を含む)。しかし、4 mg/kg/day(小児不整脈の診断・治療ガイ

ドラインの及び本邦の代表的教科書 『今日の小児治療指針 第 14版』
5oに
記載された上限用量)

を超えて投与された症例は認められなかつた注り。

食
〓
ヽ
〓ヽ

こ

麟
坤
軽

鮨生,    |   = 兄   1    助 ,    1 小 兒

宮言:書

症傷 !D(国内)

図 2.国 内症例報告及び石川らの研究報告
9°lでのプロプラノロールの単位体重あたり

の投与量

国内症例報告及び石川らの研究報告
うから単位体重あたりの経口投与用量が記載されていたあるいは 1日 経口投与量

と体重から単位体重あたりの経口投与量を算出し得た 37症例を対歓とした (国内症例報告 :OM、 12例 、石川らの研
究報告
DOl:RS、

25例 )。
バー下点 :開始時用量、バー上点 :終了時/最 大時用量
― :プロプラノロールが有効であつた患児での投与量
%鰊 :プロプラノロールが限定的な効果しか示さなかつた又は無効であつた患児での投与畳

※ 1:体 重増加が生じる期間をかけて増量されたものであり、終了時/最 大時体重が不明のため、単位体重あたりの
「終了時投与量不明Jと 記載した。参考までに終了時/最 大時 1日投与量を開始時体重で除した値を点線バー

上点として示した。
※ 2:1日 投与量が増量されたものの、体重の増加を勘案したものであることが明記されていたものであり、開始時用
量のみを記載した。

Ⅷ鱚鱚ざ魏麒」錮仄[鱗鰊
め、単純に投与開始時体重で除した値を算出すべきではないと判断し、「投与終了時投与量不明Jの 症例と
した。同様の理由で 1日投与量の増量を認めた症例のうち、RS‐13及びRS-18も 「投与終了時投与量不明」
の症例とした。この3例を除く1日投与量の増量が確認されたものは、増量に要した期間が短く、体重増加
を考慮する必要がないと判断し、終了時/最大時 1日投与量を開始時体重で除したものを終了時/最大時の単
位体重あたりの投与量として算出した。

国内症例報告の35例 (表3)並 びに石り||らの研究報告
90の31例 (表4)の 計 66例 について、

29

年齢と投与量関係を検討した結果、各年齢層で用量に大きな違いは見られなかつた E新生児が

17例 (単位体重あたりの用量記載あり13例、0.38～3 mg/kg/day)、乳児が 12例 (同9例、0.57

～305mり 嘔/day)、幼児が21例 (同12例、0.45～25 mg/kg/day)、小児が 16例 (同3例 092～

4 mg/kg/day)]。

(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

PARめに記載された本薬の安全性に関する最終結論には、「複数年にわたって収集された製造

販売後の安全性情報から、プロプラノロールの小児での安全性に関する報告は成人で知られて

いる安全性プロファイルと同様であり、その他の新たな安全上の問題は見出されなかった。」と

記載されている。海外の総説 8報及びレトロスペクティブ報告6報において、安全性に関する

特段の懸念は示されていなかつた。また、以下に示すとおり、国内の総説、国内症例報告 ・研

究報告及び国内安全性情報でも、新生児期～小児期の患児に特有の副作用は見られなかつた。

なお、国内症例報告において肥大型心筋症患児で血漿中 BNP濃 度の上昇 (BNP悪化)が 認め

られているため、成人同様に心臓の器質的な疾患を有する場合は注意が必要と考えられた。

1.国内外の総説

国内外の総説 (海外のレトロスペクティブ調査報告を含む)28報のうち、海外の総説l報で2

例の突然死が報告
21)さ
れた。このうち1例は生後3週間の新生児であり、接合部回帰性頻拍に対

して本薬3 mg/kg/dりが使用され、頻拍は停止していた。他の1例は、接合部回帰性頻拍に対して

本薬が使用され、心拍数は低下したものの、治療開始より4ヵ月後に突然死となつた症例である。

どちらも房室ブロックの発現が死因と考えられているが、詳細は不明である。

以上のように、国内外の総説において、突然死の報告があつたものの、安全性に関して小児

期までの患児に特有の注意喚起を行う必要があると述べたものはなかつた。

2国 内外の教科書、ガイドライン

国内外の教科書、ガイドライン9編のうち、AHFS DFめに 「ダウン症の患児では経口時の本薬

の生物学的利用率が上昇する可能性があると注意喚起する製薬会社がある。」との記載があつた

が、生物学的利用率が上昇することについてのエビデンスは示されておらず、同ガイドライン

に記載されている引用文献 (米国添付文書)ま で確認したが、根拠は明確にならなかつた。

上記以外で小児期までの患児に特有の注意喚起が必要である旨の記載はいずれの教科書、ガ

イドラインにもなかつた。

3国 内の症例報告及び研究報告

国内の症例報告35例 (表3)において報告された冨1作用は5例 (突然死1例、心筋抑制1例、BNP

悪化1例、血管性紫斑病1例、悪心・易疲労感1例)で あった。

「突然死」に関しては、カテコラミン感受性多形性頻拍の既往がある患児に対して頻拍発作

予防の目的で本薬が投与され、頻拍発作自体は抑制されていた。突然死の原因となつた心室細

動と既存不整脈との関連並びに本薬との因果関係は低いと考えられた
75t
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(3)要 望内容に係る公知申請の妥当性について

本薬は、小児不整脈の適応で英国にて承認されており、国内外のガイドラインにその有用性

が記載されている。また、英国の添付文書、海,■トガイドライン及び海外の代表的教科書に、小

児不整脈に対する用法 ・用量が記載されており、その用量は国内のガイドライン及び標準的教

科書に記載されている用量と大きな差はない。さらに、国内症例報告等からも、ほぼ同様の用

量で本薬が小児不整脈に対して使用され、有効性及び安全性が確認されていることが示された。

以上より、検討会議は、本要望内容は医学薬学上の公知に該当すると判断した。

「心筋抑制」
72)については本薬に起因すると考えられ、本薬の投与を中止したとの記載があ

る。 「′い筋抑制」の発現と本薬との因果関係については、燃 断作用に起因するものと考えられ

た。

「B■lP悪化」
7め
、 「血管性紫斑病」

")及
び 「悪心・易疲労感」

63)については、いずれも添付文

書に本薬の重大な副作用 [うっ血性心不全 (又はその悪化):0.1～ 5%未満、紫斑病 :01%未

満]及 びその他の目l作用 (悪心 :01～5%未満、疲労感 10.1～5%未満)と して既に記載されて

いる副作用に関連する事象であつた。

以上のように、国内症例報告において、新生児を含む小児期までの患児に特有の副作用が発

現したとの報告は見あたらなかつた。

なお、国内の研究報告 (石メllらの研究報告
90plでは、不整脈の予防又は治療目的以外での使

用を含めて本薬が投与された小児期までの患児の全77例 (50例の0歳児を含む)で、副l作用は認

められなかったと報告されている。

4国 内安全性情報

2000年6月～1010年5月の期間にも
'集
されたインデラルG錠`の国F 安゙全性情報 (薬剤名不明を含

む)に よると、小児期までの患児19例に26件の副作用が報告されている (表8)。これらは、0

歳児の前立腺癌に使用された際に発現した中毒疹を除き、β遮断作用に基づく副作用又は既に添

付文書に記載されている副作用であつた。

表 8イ ンデラ/70錠 (薬剤名不明を含む)が 投与された小児期までの患児で報告された

国内安全性情報 幅嗜作用26件 +因 果関係が否定された有害事象3件 (グレー網掛け)]

先天性 QT延 長

関連ないともいえない′

否定できない C

トルサド ド ・ポ
∝ 延長症候群

要望番号 ,2741

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

以下の理由から、本剤の効能 ・効果は、成人の不整脈の適応に合わせ、新生児、乳児、幼児

及び小児における 「期外収縮 (上室性、心室性)、 発作性頻拍の予防、頻拍性心房細動 (徐脈

効果)、 洞性頻脈t新 鮮心房細動、発作性心房細動の予防」とすることが適切と考える。

1本 剤は頻脈性不整脈に対して使用されており、要望に記載された 「小児における不整脈」

では徐脈性不整脈にも使用できるとの解釈が可能となることから適切ではないこと。

2.国内症例報告及び国内研究報告から、本剤は新生児、乳児、幼児及び小児に対して成人と

同じ適応 (期外収縮、発作性頻拍の予防、心房細動、洞性頻脈)で 使用されていることが

確認されたこと (「6本 邦での開発状況 (経緯)及 び使用実態について、 (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」、 「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」の項参照)。 また、これらの適応に対する本剤の有効性

及び安全性が確認されたこと (「7公 知申請の妥当性について」の項参照)。

(2)用 法 ・用量について

要望番号 :2741



以下の理由から、本邦における本剤の用法・用量は、国内における使用実態、英国添付文書
"、及び医薬品集 (BNFCSつ及びAIrS DIS。)に 記載されている用法・用量を参考に、「通常、新

生児、乳児、幼児及び小児にはプロプラノロール塩酸塩としてo.5～2m』 kgを、低用量から開

始し、1日 3～4回 に分割経口投与する。なお、年齢、症状により適
~■
■減する。効果不十分な

場合には 1日 4m3/kgま で増量することができるが、1日投与量として90 mgを超えないこと。」

と設定することが妥当と考える。

① 対象患者について

国内症例報告 (表3)及 び研究報告 (表4)か ら、小児期までの患児に対する本薬の有効性及

び安全性は確認されているものと考える (「7公 知申請の妥当性について」の項参照)。 した

がつて、「新生児、乳児、幼児及び小児」に対する用法・用量を設定することは妥当と考えた。

② 用法 ・用量について

1通 常用量

国内症1列報告 (表3)及 ひ石川らの研究報告
90)(表4フのうち単1立体重あたりの投与量が算

出された37例中30例 (81.0%)で、本薬は2 mg/kg/day(英国承認用量力、BNFCSのおよびAWS

D15めの通常用量上限)以 下で使用されていた (図 2)。 また、年齢層で用量に大きな違いは見

られなかつた。

よって、本邦での本剤の通常用量上限を2 mg/kg/dayとすることが妥当であると考える。

英国添付文書 "には、小児不整脈に対する用法・用量は患者毎に決定されるべきであるとの

記載がある。また本邦の成人不整脈の用法・用量に 「年齢、症状により適宜増減する」と記載

されている。本薬の薬物動態及び薬力学については、米国添付文書に 「プロプラノロールのバ

イオアベイラビリティにはばらつきがある」
8)と
記載されており、本邦においても小児不整脈患

者を対象とした国内での薬物動態試験の報告において、本薬を経口投与した場合の血中濃度に

ばらつきが認められ
“`!'、
そのばらつきは本薬の投与量が多くなるに伴い増大し、最大5倍の

格差がみられた
“)と記載されている。

また、石川らの研究報告
90Dにおいては、単位体重あたりの経口投与量を算出できた 25例 の

うち、7例の開始時用量が0.5 mg/kg/day付近であつた (表4及び図2)。 このうち、当該用量

で有効であつたと報告された症例は 1例のみ (他の6例は効果不十分で増量された症例)で あ

つたが、国内症例報告も含め、単位体重あたりの経口投与量が算出できた37例のうち7例 (19%)

の患児で0.5m」kg/dayが開始時用量として選択されていた。

以上より、本薬は安全性に配慮して低用量から開始することが望ましと考えることから、国

内での使用実態を踏まえ、通常用量下限は0.5 mg/kg/dayとすることが妥当であると考える。ま

た、個々の患者の病態、効果、副作用を勘案して、適宜増減する必要があると考え、低用量か

ら開始すること、及び年齢、症状により適宜増減することを、用法 ・用量に記載する必要があ

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

特になし

(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

34
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ると考える。

2.最大用量

英国添付文書
"では、単位体重あたりの最大投与量と 1日最大投与量が設定されている。本

邦でも小児期後半の患児では成人と同程度の体格を示す場合もあることから、単位体重あたり

の最大投与量と1日最大投与量の両方を設定する必要があると考える。

単位体重あたりの最大投与量については、国内症例報告及び石川らの研究報告
909(表4)で

単位体重あたりの投与量が算出された37例中 7例 (190/o)で2 rng/kg/dayを超えて投与されて

いたが、4 mυkg/dayを超えて投与された症例は認められなかつたこと、英国添付文書における

単位体重あたりの最大投与量は4 mg/kydayであること、並びに国内小児不整脈の診断・治療ガ

イ ドラインのでは上限用量が 4mょ ノdayと記載されていることから、単位体重あたりの最大投

与量は 「4 mg/kydaly」と設定することが妥当であると考える。

1日 最大投与量については、英国添付文書 力では、成人不整脈の 1日 最大用量である 「160

mg/day」を小児不整脈の 1日最大投与量として設定している。本邦での成人不整脈の 1日最大

用量は、英国より低用量の 「90 mg/day」であるたつ (表 9)、本チ3での J 児ヽ不整脈に対する 1

日最大投与量は 「90 mg/day」とすることが妥当と考える。

表 9.英国及び日本の不整脈における効能 ・効果及び用法 ・用量

指針として示 されてい

く成人 >

期外収縮 (上室性 、心室

性)、発作性頻脈の予防、

頻脈性心房細動 (徐脈効

果)、洞性頻脈、新鮮心房

細動、発作性心房細動の予

< " わヽ >

(ほとんどの型の)不 整

脈、不安性頻脈

開始時 :30mg/day(分3)

効果不十分時 :

60～90m"り と漸増

く新生児、乳児、幼児及び

小児 (案)>

日本の成人 と同 じ

通常 :075～2m3儡げdり

(分3～4)

最大 :4mykg/day(分4、

ただし、160mノ磁yを 超
えない。な

通常 :05～ 2 mg/kg/day

(分 3～4)

最大 :4mg/kg/dり。

ただ し、90mg/dり を超 え

ない
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特になし
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資料 3-2
医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議

公知申請への該当性に係る報告書 (案)

イホスファミド

悪性リンパ腫

1.要望内容の概略について

1)適 応疾病の重篤性

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

国内外の教科書及び診療ガイ ドライン等の記載内容を確認したところ、イホスファミド(以

下、「本薬」)|ま小児及び成人の悪性リンパ腫患者に対する治療において、他の抗悪性腫瘍剤

との併用で使用される薬剤の
一つとして推奨されていることから、「ウ 欧 米において標準的

療法に位置付けられている」に該当する。

3 欧 米 4カ 国の承認状況等について

.(1) 欧 米 4カ 国の承認状況及び開発状況の有無について

要望 され

た医薬品

一般名 :イホスファミド

販売名 :注射用イホマイ ドlg

会社名 :塩野義製薬株式会社

要望者名 小児血液学会、小児がん学会

要望内容 効能 ・効果 小児悪性リンパ腫

用法 ・用量 小児悪性リンパ腫

(1)他の抗悪性腫瘍剤との併用において、通常、イホスファ

ミドとして 1日 800mg/辞～18ノ話 (体表面積)を 5日間

違日点滴静注する。これを 1コースとし、末梢白血球の

回復を待つて3～4週間ごとに反復投与する。

なお、年齢、併用薬、患者の状態により適宜減量する。

(2)総投与量はイホスファミドとして、全治療コース 80ゴm2

以下とする。

効能 ・効果及び

用法 。用量以外

の要望内容 (剤

形追カロ等)

備考 開発要請は、 「4 児ヽ悪性リンパ腫」に対して行われているが、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 、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 評価報告書に記載されたと

おり、『疾患の概念としては、 「ノj児ヽ悪性リンパ腫」や 「成人悪性リンバ腫」と

いう分類はないため、最終的な申請効能 。効果の設定を 「悪性リンパ腫」とする

ことについて、検討する必要があると考える。』と判断しており、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J及 び 「8.(1)効 能 。

効果について」の項参照)。

1)米 国

効能 ・効果 本薬は既承認抗悪性腫瘍薬との併用で、胚細胞性精巣腫瘍の二次治療

の化学療法に適応される。

使用に際しては、出血性膀洸炎の発現抑制目的でメスナを併用する。

用法 ・用量 本薬は 123/1112/日を 5日 間連続で静脈内に投与する。治療は 3週 間隔

で繰り返すか、又は血液毒性からの回復 (血小板数 10QOoO/μL以 上、

白血球 4,000/μL以 上)を 待つてから行う。

本薬投与時は、経目的にあるいは静脈内に水分を少なくとも 1日あた

り2Lは 投与すること。メスナを出血性膀眺炎の発現抑制目的で使用

すること。

本薬は少なくとも30分以上かけてゆつくり静脈内投与すること。

肝臓、腎臓の両方又はいずれか一方に障害のある少数の患者に本薬が

投与されているが、当該患者での最適量を決定する試験は実施されて

いない。

承認年月 (又は米国

にお ける開発 の有

無)

悪性リンパ腫の効能 ・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 10日現在)

備考

2)英 国

効能 ・効果 本薬は細胞傷害性の薬剤で悪性腫瘍の治療に使用する。幅広い悪性腫

瘍に対し単独投与で有効性を示す。本薬は他の細胞傷害性の薬剤、放

射線又は手術と併用して使用する。

用法 ・用量 アルキル化剤で起こり得る尿路上皮毒性の発現を抑制するためにメ

スナを併用投与せずに本薬を使用するべきではない。

2.要 望内容における医療上の必要性について
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投与量、投与経路、投与間隔は腫瘍の種類、臨床病期、患者の一般状

態、他の化学療法あるいは放射線療法との併用の有無により決定す

る。多くの適応症で用いられる用法・用量は以下のとおり。

【一般的な用法 ・用量】

→8～lη辞 を3～5日で均等分割し、2～4週間隔で静脈内投与する。

b)5～6g/m2(最大 10g)を24時間持続静脈内投与する。投与間隔は

3～4週間。

【小児】

投与量、投与経路、投与間隔は腫瘍の種類、臨床病期、患者の一般状

態、他の化学療法あるいは放射線療法との併用の有無により決定す

る。

a)5g/m2を24時間持続静脈内投与

b)9g/m2を 5日で均等分割し、投与

c)9g/m2を 72時間持続静脈内投与

いずれも投与間隔は3週間

承認年月 (または英

国における開発の有

無)

悪性リンパ腫の効能 ・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 10日現在)

備考

3 )独 国

効能 ・効果 精巣腫瘍 (Π～Ⅳ期、併用化学療法)、学L癌 (緩和)、非小細胞性気管

支癌 (手術不能又は転移)、小細胞性気管支癌 (併用化学療法)、軟部

肉腫 (骨肉腫及び横紋筋肉腫を含む、標準療法の無効後)、ユーイン

グ肉腫 (併用化学療法、一次療法の無効後)、非ホジキンリン]ヽ  (併

用化学療法、高度悪性及び再発腫瘍の場合)

注)要 望内容に係る部分は下線

用法 ・用量 用量

用量は患者ごとの要件により決定する。成人患者を対象に単独投与を

行う場合、分割投与が一般的である。通常、分割投与 (注入量により

30分～2時間)は、12～2.4ノぽ (最大60myOの 5日間連日調脈内

投与により実施する。本薬は24時間持続静脈内投与による高用量単

回投与も可能である。標準的な用量は5g/m2(125mg/k」であり、1

コースあたり8g/m2(200mg/kg)を超えてはならない。高用量単回投

与では、より重度の血液系、腎・泌尿器系並びに中枢神経系の毒性が

発現する可能性がある。

本薬の濃度は 4%を超えないよう調製すること。他の抗悪性腫瘍剤の

場合と同様に、本薬の投与に際しては化学療法の各コース前およびコ

―ス間に血球数の確認が必要であり

整が必要となる場合がある。

注意 :

骨髄抑制の場合の減量ガイドライン

血球数の計測結果により用量調

自血球数 C/HL) 血小板数 のD

>4,00o >10Q000 予定用量の 1∞%

2,500～4,000 50,000～10,000 予定用量の 50%

<2.500 く50,000 正常値を回復するまでの延期、あるいは患

者ごとの決定

他の抗悪性腫瘍剤との併用化学療法として使用する場合は、用量をそ

れぞれの治療レジメンにより調整すること。その他骨髄毒性のある薬

剤との併用化学療法においても、適宜用量を調整する必要性がある。

用法及び投与期間

本薬は、必ず癌専門医により処方されること。治療コースは、3～4週

間隔の反復投与とすることができる。投与間隔′ま、血球数および副作

用または随伴症状からの回復などの要因を考慮し決定する。

注意 :

血球数、腎機能、尿路状態及び尿沈澄を一定の間隔で確認すること。

本薬の中枢神経系への副作用を考慮し、その発現前に制吐剤を投与す

ること。発熱又は白血球減少症がみられる場合、抗生物質又は抗真菌

薬を予防的に投与すること。利尿は十分に行う必要がある。また、日

腔衛生状態にも注意を払うこと。

本薬を長期間使用する場合には、十分な利尿、及び腎機能の定期的検

査が必要であり、小児患者では特にその必要性が高い。腎症が発生し

た場合に投与を継続すると非可逆的な腎損傷が予測される。したがっ

て、慎重にリスクーベネフィット比を評価する必要がある。片側腎摘

出術を受けた患者、腎機能障害のある患者、腎毒性のある薬剤 (シス

プラチンなど)の投与歴のある患者には、特に注意を払う必要がある。

これらの患者では、骨髄毒性、腎毒性、及び神経毒性の頻度と程度が

高くなる場合がある。

本薬の取り扱いに際しては、抗悪性腫瘍剤の取扱いに関する確立され

た安全性管理規制を遵守すること(例、M620 Note for Cuidance on Safe
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Halldling oFCytoto対c Anjcancer Drugs、the Genllan Hcalth Care&

Welfare Scrvにes ProfesJOnal ttsocねtion[BGW]発 行)。

静脈内投与 (投与時間約30～120分)に 際しては、本薬2gを 0.9%塩

化ナトリウム液250 mLで希釈する。1～2時間かけて長時間投与する

際は、本薬を0、90/Otrヒナトリウム液 500mLで希釈することが推奨さ

れる。高用量 (例、5g/m2)を24時間持続静脈内投与する際は、本薬

を3Lの 0.9%塩化ナトリウム液で希釈すること。

特別な注意 :

本薬にはアルキル化作用があるため、変異原性の特性がある。また、

発癌物質である可能性があるため、皮膚および粘膜への接触を避ける

こと。

承認年月 (または独

国における開発の有

4口1)

月ヽ言3 (1976泊「)

備考

4)仏 国

効能 。効果 小児及び成人における軟組織肉腫及び骨原発性肉腫

非ホジキンリンパIIM

再発性卵巣癌

気管支小細胞癌及び非小細胞癌

ホジキンリンパ腫及び精巣癌の再発

転移性子宮頚管癌

転移性乳癌

再発性又は転移性耳鼻咽喉癌

急性リンパ芽球性自血病の再発

注)要 望内容に係る部分は下線

用法 ・用量 イホスファミドの用量は適応症によつて決まる (腫瘍のタイプ及び部

位、初期療法又は維持療法)。用量は個々に決定し、患者の臨床状態

及び血液学的状態を考慮しなければならない (警告/使用上の注意参

照)。

イホスファミドは一般に 1.5～亀籠
2/日の平均投与量で他の抗悪性腫

瘍剤と併用され、3～5日の短いサイクルが3～4週間隔で反復投与さ

れる。総投与量は5～10g/m2/サィクルである。

24時間持続点滴静脈投与では推奨用量は最大 5～8g/mり日でぁり、3～

4週 間隔で投与する。

イホスファミドを 5日 間にわたつて点滴静注しなければならない場

合、最大耐量は32g/mη日である。

イホスファミドの膀脱毒1生を考慮し、発現抑制剤 (UrOmhcxall)の全

身投与と併用することが望ましい。

UЮmitexanの通常用量はイホスファミドの 1日 量の 1000/6以上。十分

な水分摂取を必要とする。シスプラチンをイホスファミドと併用する

場合、尿中υF泄量の増加を補うため Uromitexanを増量する必要があ

ると

承認年月 (または仏

国における開発の有

無)

承認 (1976年 12月 )

備考

4 要 望内容について企業側で実施した海外臨床試験成績について

企業により実施された海外臨床試験はない。

5 要 望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について

(1)無 作為化比較試験、薬物動態試験等の公表論文としての報告状況

代表的な公表論文の概略について、以下に示す。

【海外における報告】

(1)小 児

1)ImprOved Treatment Results in Childhood B‐Cell Neoplasms Wlh Tailored lntengncation of

Therapy:A Report of the Berlin‐Frankfttrt‐Minster Group Trial NHL‐BFM 90.BIood 1999;10:

3294‐306!)

18歳以下の非ホジキンリンパ腫 (以下、「NHL」)及 び B細 胞性急性リンパ性白血病 (以

下、「B‐ALL」)患 者 (682例)を 対象に、NHL_BFM90療 法による、病期ごとの有効性及び

安全性を検討することを目的とした無作為化試験がオーストリア、ドイツ、スイスで実施さ

れた。

用法 ・用量は下記に示す内容にて、prephaseの治療を5日間実施した後、完全切除された

患者 (Rl群)に 対して CourseAとCourseBを交互に各 1サイクル (各∞urseを1サイクル

とする)、未切除又は不完全切除の患者で腹部外病変のみ、又は腹部病変があり脱水素酵素

(以下、「LDH」)500U/L以 下の患者 (R2群)に 対して CourseAAと CourseBBを交互に各 2

サイクル、未切除又は不完全切除の患者で腹部病変がありLDH 500U/L以上の患者あるいは
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骨領浸潤、中枢浸潤又は多発性骨転移のあるすべての患者 (R3群 )に 対して CouseAAと

CourseBBを 交互に各 3サ イクノL′繰 り返すこととされた。なお、2サ イクルの治療を行って

も、反応不良の患者に対しては CoursecCを 行い、その結果完全寛解 (以下、「CR」)又 は腫

瘍壊死を認めた患者には cOurseAA、 CourseBB、及び CouseCCを 順に各 1サイクル行うこ

と、腫瘍が残存している患者には自家骨腱移植を行うこととされた。

各サイクルの投与間隔は最低 14日 間とされた。

Prephase

プレドニゾン     30mym2を 1～5日目に経回又は静脈内投与
シクロホスファミド  200m3/1n2を 1～5日目に静脈内投与
IT夕          1日 目に髄腔内投与
・Course A

デキサメタゾン    10mg/m2を 1～5日目に経口又は静脈内投与
メトトレキサート   500mg/ぽ を 1日目に静脈内投与
本薬         800myrを 1～5日目に静脈内投与
シタラビン      150mg/m2を 1日 2回、4及び5日目に静脈内投与
エトポシド      loOmg/1n2を 4及び5日日にれ脈内投与
IT・          1日 目に髄腔内投与
・Course B

デキサメタゾン    lomyぽ を1～5日目に経口又は静脈内投与
メトトレキサート   500my m2を 1日目に静脈内投与
シクロホスファミド  200m」 ぽを1～5日目に静脈内投与
ドキソルビシン    25mg/m2を 4及び5日日に静脈内投与
IT*          I日 目に髄腔内投与
。Course AA

デキサメタゾン    lomg/m2を 1～5日目に経日又は静脈内投与
メトトレキサート   5g/計 を1日目に静脈内投与
本薬         800m勁 ぽを1～5日目に静脈内投与
シタラビン      15omg/ぽ を1日2回、4及び5日目に静脈内投与
エトポシド      loomg/ぽ を4及び5日目に静脈内投与
ビンクリスチン     1 5mg/♂ を 1日目に静脈内投与
IT**          1日 目に髄腔内投与
。Course BB

デキサメタゾン    lomyげ を1～5日日に経日又は静脈内投与
メトトレキサート   5g/m2を 1日目に静脈内投与
シクロホスファミド  200mym2を 1～5日目に静脈内投与

ドキソルビシン    25mg/ぽ を4及び5日日に静脈内投与
ビンクリスチン    1 5mg/♂ を1日目に静脈内投与
IT**         1日 目に髄腔内投与
。Course Cc

デキサメタゾン

ビンデシン

シタラビン
ェ トポシド
IT*

20mノぽ を 1～5日 日に経口又は静脈内投与
3myぽ を 1日 目に静脈内投与
2g/m2を1日 2回、1及び2日 目に静脈内投与
150mg/m2を3、4及 び5日 日に静脈内投与
1日 目に髄腔内投与

IT:Intrathecが可ediOn髄腔内投与           ′
IT*:メ トトレキサー ト12mg、シタラビン30mg、プレドニゾロン 10mg
ITキ■:メ トトレキサー ト6mg、 シタラビン 15mg、プレドニゾロン

B細 胞性帆  (以下、「B‐■lHL」)及 びB‐ALLの 413例に対する有効性について、主要評

価項目であるevent‐tee surv市al(以下、「EFS」)に ついて、6年 ]FS率 (士標準誤差)は 全

群で89■2%で あり、その内訳は Rl群 で 1000/.、R2詳 で9“ 2%、順 群で 78・L3%で あつた。

安全性について、CouseA、 B、AA、 BB、 及び CC施 行後の Grade2以上の粘膜障害はそ

れぞれ 12%、 19%、47%、 48%及 び 13%、発熱は 7%、 12%、7%t37%、 31%及 び 24%で あ

つた。リスク群毎の早期死亡、増悪、腫瘍に関連しない死亡及び二次癌は Rl群 (71例)で

は全て 0例 、R2群 (167例)で はそれぞれ 0例 、2例 、3例及び 1例、U群 (175例)で は

3 Fll、25例 、8例及び 1例であつた。

2)■ le ilnpact ofthe methotrexate administration schedule and dosc in the treament ofchildren and

adolescents with B‐cell neoplasms:a report Ofthe BFM Group Study NIL―BFM95.Blood 2005;

1051948‐582)

18歳以下のB細胞性腫瘍患者 (505例)を対象に、NIL‐BFM95療法による、病期ごとの

メトトレキサートの投与時間の違いによる (4時間又は24時間;以下、「MTX_4h投与群」

又は「MTX-24h投与群」)有効性及び安全性を比較検討することを目的とした無作為化比較

試験がオーストリア、 ドイツ、スイスで実施された。

用法 ・用量は下記に示す内容にて、Star i又は2で 完全切除された患者 (Rl群 )に 対し

て CourseAと CourseBを順に各 1サイクル (各courseを1サイクルとする)、preph“eの 治

療を5日間実施 した後、Stagcl又は2で腫瘍切除されていない患者及びStage 3でLDH 500Uん

未満の患者 (R2群 )に 対して、CouseAと CourseBを交互に各2サ イクル、Stage 3でLDH

500以上 1000U/L未 満及び aヽge 4又は B‐ALLで LDH 1000UIL未 満かつ中枢浸潤のない患

者 (R3群 )に 対してCourscAA、BB、CC、AA、 BBの 順に5サイクル、Stagc 3、4又 はB‐AI丸

で LDH 1000U/L以 上又は中枢浸潤のある患者 (R4群 )に 対してCollrseAA、BB、 CC、 AA、

BB、 CCの 順に 6サ イクル行うこととされた。なお、R3及 び R4群 では 5サイクルの治療を

行っても、腫瘍が残存している患者に対しては腫瘍切除を行い、腫瘍が残存している患者に

は自家骨髄移植が実施された。なお、次サイクルの開始時には血小板数 50×109/L、好中球

数 0.5×109/L以上に回復していることとされた。

Prephase    ‐

デキサメタゾン

シクロホスファミド
IT*

。Course A

デキサメタゾン

メトトレキサー ト

本薬
シタラビン
エ トポシ ド
ビンクリスチン

5mg/m2を 1及び2日 目に、10 ng/m2を3～5日 目に経口又は静脈内投与
200mg/m2を1及び2日 目に静脈内投与
1日日に髄腔内投与

10myぽ を 1～5日 目に経口又は静脈内投与
lg/ぽを 1日目に静脈内投与
80衝げm2を 1～5日 日に静脈内投与
150mg/m2を1日 2回、4及 び 5日 目に静脈内投与
10111ng/nt2を4及び 5日 目に静脈内投与
15mノ m2を 1日 目に静脈内投与
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1日 目に髄腔内投与

・Course B

デキサメタゾン    10■ 帥rを 1～5日 日に経日又は静脈内投与

メトトレキサー ト   lg/m2を 1日 目に静脈内投与
シクロホスファミド  200超 m2を 1～5日 目に静脈内投与

ドキソルビシン    25m」 ぱを4及 び 5日 目に静脈内投与
ビンクリスチン    15mg/m2を 1日 目に静脈内投与
IT'          1日 目に髄腔内投与
・Course AA

デキサメタゾン    10myけ を 1～5日 目に経口又は静脈内投与

メトトレキサー ト   5g/m2を 1日 目に静脈内投与

本薬          800my♂ を 1～5日 日に静脈内投与
シタラビン       150m」 話を 1日 2回 、4及 び 5日 目に静脈内投与
エ トポシド       100m」 話を4及び 5日 目に静脈内投与

ビンクリスチン    15mg/m2を 1日 目に静脈内投与
IT・・          1日 目に髄腔内投与
。Course BB             ´

デキサメタゾン    10mg/m2を 1～5日 目に経口又は静脈内投与

メトトレキサー ト   5g/m2を 1日 目に静脈内投与
シクロポスファミド  200m♂ ″を 1～5日 目に静脈内投与

ドキソルビシン    25mg/m2を 4及び5日 目に静脈内投与
ビンクリスチン    15mg/m2を 1日目に静脈内投与
IT*Ⅲ         l日 目に髄腔内投与
・Course CC

デキサメタゾン

ビンデシン

シタラビン
エ トポシ ド
IT*

20mym2を 1～5日 目に経口又は静脈内投与

3mg/m2を 1日 目に静脈内投与

3y轟2を 1日 2回 、1及び2日 目に静脈内投与
10Clmノぽ を 1日 2回 3、4日 目及び 1日 1回 5日 目に静脈内投与
1日 目に髄腔内投与

IT*:メトトレキサート12mg、シタラビン30mg、プィドニゾロン10mg
ITⅢ:メトトレキサート6mg、シタラビン15mg、プレドニゾロン5rng

有効性について、3年 EFS率 (士標準誤差)は 全群で 89■ 1%であり、内訳はRl群 (48

例)94■ 4%、 R2群 (233例)94■ 2%、 R3群 (82例)85■ 4%、 R4群 (142例)8L3%で あ

つた。 質ヽ浄4h及 び MTX‐24h投 与群における遍lure‐tee survivJ(以 下、FFS)率 (士標準

誤差)は 、それぞれ全群で 88■2%(180例 )及 び 95±2%(1 84 fall)でぁり、内訳は RI群 で

は95■5%(21例 )及び 100%(19例 )、R2群 では95■2%(93例 )及 び 96■2%(96例 )、R3+R4

群では 77■5%(66例 )及 び 93■3%(69例 )で あつた。

安全性について、有害事象に関連した死亡はMⅨ `h投 与群で4例 、MTX‐24h投 与群で3

例認められた。Grade 3又 は 4の 粘膜炎の発現率は、MTX‐4hで の治療が全ての群 (Rl～

R4群 )で 低かつた。これ以外には、ヘモグロビン減少、赤血球減少症、血小板減少症等が

みられたが、リスク群間、NEX‐4h投 与群とMTX‐24h投 与群間で大きな差異は認めなかつ

た。

3)Impact Of me口 ぬ。trexate administratiOn dose on the need for httattal treatment in children

and adolescenぉwih anaplastic largerdl lymphoma resu】おof a ralldomiad ttial ofthe EICNHL

group.J Clin Onco1 2009;27:897-9033)

22歳未満の未分化大細胞リンパ腫 (以下、「ALCL」)患者 (352例)を対象に、NIL B́FM90

に準じた多剤併用療法についてメ トトレキサー トの髄腔内投与の有無による有効性及び安

全性を比較検討することを目的とした無作為化比較試験が国内外で実施された (ALCL‐99)。

用法 ・用量は、下記に示す内容にて、prePhaseの治療を 5日 間実施した後、CouseAと

CourseBを 21日 間隔で交互に 6サ イクル (各courseを1サイクルとする。)繰 り返すことと

された。なお、メトトレキサー トの用法 ・用量によつて、メトトレキサー ト 13/m2を24時

間持続静脈内投与及びメトトレキサー ト 12mg、シタラビン 30mg並 びにプレドニゾロン

10mgを髄腔内投与する群 (MTXl群 )、及び髄腔内投与は行わず、メトトレキサー ト 3g/n12

を3時 間点滴静脈内投与する群 (MTX 3群 )に 無作為化された。

・Prcphase

デキサメタゾン    5mg/m2を 1及び2日目に、10 mg/m2を3～5日日に静脈内投与
シク●ホスファミド  200mg/m2を 1及び2日目に静脈内投与
・Course A

デキサメタゾン    10mg/m2を 1～5日目に静脈内投与
メトトレキサート   1日 目に投与 (用法・用量はMTXl群 又はMTX3群 )
本薬         800mg/m2を 1～5日目に静脈内投与
シタラビン      150mg/m2を 1日2回、4及び5日目に静脈内投与
エトポシド      100mg/m2を 4及び5日目に静脈内投与
・Couse B

デキサメタゾン    10m“ ぱを 1～5日目に静脈内投与
メトトレキサート   1日 目に投与 (用法・用量はMTxl群 又はMTX3群 )
シクロホスファミド  200m♂ ぽを 1～5日目に静脈内投与
ドキソルビシン _  25mdln2を 4及び5日目に静脈内投与

有効性について、主要評価項目であるEFSに ついて、2年 EFS率 は MTX l群 (175例)

及び MTX 3群 (177 Fll)でそれぞれ 737°/。及び 74.5°/0であった。また、CR率 は 890/0及び 87%、

2年 生存率は901%及 び 949%で あつた。

安全性について、2050サイクル治療後のMTX l群 とMTX 3群 で発現した有害事象は、

下表のとおりであつた。



*サイクル数 (1～6サ イクルのいずれか)、ビンブラスチンの有無、コースの種類及び国を変量効果

とした混合効果モデル

4)Ifosfamide/carboplatin/etOpOsi“(ICE),an erect市e salvaging therapy for recurrent malignant

non‐Hodgkin lylllphoma of childhood:a Pediatric Onc。 logy GrOup phase l stu鏃 Med Pediat

Oncol 1999;32:225-64)

再発性のN肌  (2～20歳 、21例)を 対象に、救援療法としての ICE療法の有効性及び安

全性を検討した。

ICE療 法の用法 ・用量は下記に示す内容にて、1サイクルを 3～4週 間とし、1～6サ イク

ル繰 り返された。

有効性について、ほとんどの患者で、1～2サ イクルの ICE療 法後に反応がみとめられ、

奏効率は71%、 CR率 43%、部分寛解 (以下、「PR」)率 28%で あった。

安全性について、骨髄抑制が用量制限毒性 (以下、「DLT」)で あり、500/匹未満の好中球

数減少 16例 (76%)、2.5万れL未 満の血小板数減少 12例 (59%)、6.5g/dL未満のヘモグロ

ビン減少 1例 (5%)に 認められ、入院を要する発熱及び好中球減少症や、抗生剤の静脈内

投与は多く認められた。3例 で敗血症を認めたが、いずれも非致死的であつた。顕微鏡的血

尿が 2例 に認められたが、腎臓のファンコニー様症候群は認められなかつた。

5)A study of」tuximab and ifosfamide,carbOplatin,and etoposide chemotherapy in chlldren with

recurrent/rcfractory B‐ce‖(CD20+)■on―HOdょin lymphoma and mature B‐cell acutc lymphoblastic

leukcmia:a report from the ChildrcnゝOncolow Group.Pediatr BIOod CanCer 2009;52:177‐815)

再発又は難治性の B―NHL及 び成熟 BムLL(5～ 20歳、21例)を 対象に、救援療法として

の LICE療 法の有効性及び安e1/Lを検討した。

R‐ICE療法の用法 ・用量は下記に示す内容にて、1サイクルを28日間とし、1～3サ イク

ル繰り返された。

本薬

カルボプラチン

エ トポシ ド

本薬
カルボプラチン
エ トポシド

リツキシマブ
IT

1 5gh2を 1～3日 目に静脈内投与

635my m2を 3日 目に静脈内投与

100mg/m2を 1～3日 目に静脈内投与

3ノm2を 3～5日目に静脈内投与
635my rを 3日目に静脈内投与
100m」げを3～5日日に静脈内投与
375 mg/m2を1及び3日目に静脈内投与 (3サイクルロは1日日のみ)
年齢、病期に応じて髄腔内投与Ⅲ

*メトトレキサート及びシタラビンをそれぞれ0～1歳 :8mg及び 16mg、2歳 :10mg及び20m8、3～
9歳 :12mg及び24mg、10歳以上 :15mg及び30mgを、中枢病変のある患者及び中枢病変の既往の
ある患者では 1及 び 2サ イクルの 3及 び 10及 び 17日 目に、 い 大 細 胞 性 リン

では 1サイクルの3日 目のみ、 のないバーキットリンパ腫 (以下、「BL」)及 びB‐ALLの 患
者では各サイクルの3日 目に髄腔内投与

有効性について、奏効率は 60%[95%CI:39,81%](12/20例 )、びまん性大細胞型 B細

胞性 リンパ腫 (以下、「DLBCL」)では 50%(3/6例、全例CR)、BL及 び B‐ALLで は 64%(9/14

例、CR4例 、PR 5例)で あつた。

安全性について、全 41治 療サイクルで重度の骨髄抑制はほとんどで認められたが可逆性

であつた。1例が造血回復遅延のために、次コース開始までに基準より2週 間以上の遅延を

認めた。感染症も多くみられたが、管理可能であり、感染症による死亡例はなかつた。リツ

キシマブ (遺伝子組替え)(以 下、「リツキシマブ」)に よるCrade 2～4の アレルギー反応が

6件 /41サイクルで認められたが、アレルギーに対する前投薬を実施した全例で継続投与可

能であつた。

(2)成 人

1)Ifosfamide,carboPlatin,etopOside(ICE)‐based Second‐line chemotherapy for the management of

relapsed and refractory aggressivc no「HodgkirslymphOma Ann Onco1 2003;14:5‐10°)

再発又は初回治療不応性のNHL(14～ 71歳 、222例)に 対するICE療 法、及び並びに再

発又は難治性の DLBCLに 対するR‐ICE療法 (31例)の 有効性及び安全性を検討した。

用法 ・用量は下記に示す内容にて、2週 間隔で繰り返すこととされた。

ICE

本薬
カルボプラチン

エ トポシド

R‐ICE

本薬

カルボプラチン
エ トポンド

リツキシマブ

有効性について、奏効率 716%、 CR率 284%(63011)で あつた。5年 PFS率 は 29.2%及

び全生存率は38.4%であつた。

安全性について、ICE療 法は 86%の患者で少なくとも2.OX 106 cellS/kgのCD34陽 性細胞

を回収することができ、造血幹細胞移植が不可能となるような治療関連毒性の発生率も低か

った。

2)Rituximab and ICE as second‐line therapy before autologus stem cell transplantation for relapsed

orpHmav re島 “ toげ dittse large B_Jl lymttom2.BIOOd 2004;10313684-3688つ

再発又は標準的なアントラサイクリン系抗悪性腫瘍剤を用いたレジメンに治療抵抗性の

DH℃ L(18～ 72歳、37例)を 対象に、R‐ICE療法の有効性及び安全性を検討した。

5ym2を 2日 目に静脈内投与
AUC5(5× 125+ク レアチニンクリアランス(以下、「CICr」)]、上限 800mg)

を2日 目に調脈内投与
100m」ぽを 1～3日 目に静脈内投与

5g/rn2を4日 目に静脈内投与
AUC5(5× p5+CICrl、 上限 800,0を 4日 目に静脈内投与
100m」げを3～5日 目に静脈内投与
375mg/m2を最初のサイクルの2日 目及び各サイクルの 1日目に静脈内投
与
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R‐ICE療法の用法・用量は下記に示す内容にて、2週間を 1サイクルとして、3サイクル

行うこととされた。

有効性について、CR率 は 53%(19例 )、奏効率は 78%で あった。

安全性について、実施された全 106サイクルのうちGrade 3又は4の非血液学的有害事象

の割合は、発熱性好中球減少 75%、 感染症 3.8%、心筋梗塞、深部静脈血栓症 ・肺梗塞、出

血性膀脱炎、嘔気 ・嘔吐各 1.9%、失神、原因不明の発熱各 09%で あった。R‐ICE療 法施行

後に自家造血幹細胞移植の実施が不可能になった患者は認められなかつた。

3)Adults and children with smali non―cieavcd―celllymphoma have a similar exccllent outcOme when

treated wth the same chemOtherapy regimen.J Clin Onco1 1996;14:925-348)

成人及び小児の NHL(non‐chaved‐cdl lymphOma)(′卜児 54例、成人 59例)を 対象に、

Protoco177-04とProt∝o189-C‐41(CODOX― MIVAC)の 有効性と安全性を比較検討した。

用法 ・用量は下記に示す内容にて、Protocoi77‐04は 15サイクル、Protoco189‐C‐41は交互

に4サイクル繰り返すこととされた。

本薬
カルボプラチン
エ トポシド

リツキシマブ

Protoco1 77-04

シクロホスファミド

ドキソルビシン

ビンクリスチン

プレドニゾン

メ トトレキサー ト

IT

亀伍
2を4日 目に静脈内投与*

AUC5(5× 125+CiC■、上限80Klmg)を4日目に静脈内投与
100my話 を3～5日目に静脈内投与
375 mym2を最初のサイクル開始前48時間及び各サイクルの 1日目に静
脈内投与

1∞Om」辞を1日目に静脈内投与Ⅲ

4Klmノぽを1日日に静脈内投与■

1_4m ぽ゙ (最大量2mg)1日 目に静脈内投与ホ

40m´げを1～5日 目に経口又は静脈内投与
300mg/m2(最初の 1時間)及 び60mg/m2(続く41時間)を 10日目に静
脈内投与キ*

6サイクルロまで髄腔内投与を併用ホ*・

*1サイクルロはエンドキサンのみ投与
…6サイクルロまでは 10日目に投与、その後のサイクルは 14日目に投与
Ⅲ*:1サ イクルロはシタラビン30mym2を 1～3及び 7日 目に、メトトレキサー ト12.5m」ぽを 10

日目に髄腔内投与、2～3サイクルロはシタラビン45■vm2を 1～2日 目に、メ トトレキサ
ー ト

12 5mg/m2を3及び 10日日に髄腔内投与、4～6サイクルロはシタラビン4■υm2を 1日目に、
メトトレキサー ト12.51ッm2を 10日日に髄腔内投与

Protoco189‐C・41

サイクル A(CODOX‐ M)

シクロホスファミド  80伽 ッ♂を1日日及び20Clmノ話を2～5日目に静脈内投与

ドキソルビシン    40mg/rを 1日日に静lFF内投与
ビンクリスチン    1 5mg/m2を 1、8及び 15日目に静脈内投与Ⅲ

メトトレキサー ト    1200mゴ mι ( 1時間)及 び 240m」 m2(続 く23時 間)を 10日 目に

与

シタラビン IT     70mgを 1及び3日 目に髄腔内投与

メトトレキサートIT  12mgを 15日目に髄腔内投与
キlサイクルロは1及び8日日に投与

サイクル B(Ⅳ AC)

本薬         15g加
2を1～5日 目に静脈内投与

エトポシド      60my m2を 1～5日 目に静脈内投与
シタラビン      を h2を 12時間毎に1及び2日目に静脈内投与 (計4回)
メトトレキサートIT  121ngを 5日 目に髄腔内投与

有効性について主要評価項目である EFSに ついて、2年 EFSは Protocor7-04及 び

ProtOco隧9‐C‐41に おいてそれぞれ 56%及 び 92%で あつた。

Protoco189-C-41の安全性について、サイクル A及 びサイクル Bに おいてそれぞれ、500/11L

未満の好中球数減少が977%及 び 100%、25万 未満/1nLの血小板数減少が46.4%及び 88.7%、

感染が466%、 545%に 認められた。2210/oに敗血症が認められ、Grade 3又は 4の 口内炎は

サイクル Aで 58%に 認められたが、サイクル Bで は認められなかった。肝障害、腎障害は

軽度であつた。41例 中 H例 に痛みを伴い機能障害を来す神経障害、3例 に痛みを伴わない

運動機能減弱、12例 に軽度から中等度の神経障害が認められた。サイクル B施 行後に2例

で痙攣発作が認められた。

4)IFosfamide,gelncLbinc,and vinorelbine:a new induction regimcn fOr reFractory and relapsed

Hodgkin'slymphoma.Haematologica 2007;92:35‐419)

再発又は難治性のホジキンリンパ腫 (以下、「HL」)の 患者 (91例)を 対象に、IGEV療

法の有効性、安全性及び幹細胞動員効果を検討した。

IGEV療 法の用法 ・用量は下記に示す内容にて、3週間を 1サイクルとして、4サ イクル行

うこととされた。

本薬

ゲムシタビン

ビノレルビン

プレドニゾロン

2g/m2を1～4日 目に静脈内投与

800mノぽ を 1及び 4日 日に静脈内投与

20mg/m2を1日 目に静脈内投与

100mgを 1～4曰 目に静脈内投与

有効性について、CR率 53.8%、PR率 27.5%で、3X106 cellS/kg以上の CD34陽性細胞の動

員を79例中78例 (98.7%)で達成した。

安全性について、治療関連死亡は認められなかつた。全 313サイクル中、Grade 3及び4

の有害事象の割合は、それぞれ好中球減少症2270/0及び57%、血小板減少症 15.3%及び4.8%、

貧血 16.6%及び 16%、粘膜障害 19%及び0.3%、嘔気・嘔吐3.2%及び0%、膀洸炎 0.3%及び

0%であった。
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5 ) R e s u l t s  o f a  s a l v a g e  t r e a t m e n t  p r o g r a m  f o r  r e l a p s i n g  l y m p h o m a : M N E  c o n s o l i d a t e d  w i t h  E S H A R

J Clin Oncol 1995;13:1734‐174110)

再発性のNHL(92例 )を対象に、MINE療 法とESIIAP療法の有効性及び安全性を検討し

た。

用法・用量は下記に示す内容にて、3週間隔で、MNE療 法を最大6コース施行後に、ESHAP

療法をCRの 患者では3コース、PR又 は反応なしの患者では最大 6コース行うこととされ

た。

MNE療 法

メスナ

本薬
化加
2を3分割して1～3日目に静脈内投与
4ノぽを3分割して1～3日目に静脈内投与

ミトキサントロン   8m」 ぽを「日日に静脈内投与
エトポシド      65mg/m2を 1～3日目に静脈内投与

ESHAP療 法

エトポシド       60mg/m2を 1～4日目に調派内投与

メチルプレドニゾロン 500myrを 1～4日目に静脈内投与
シスプラチン     25mg/m2/日 を1～4日目に持続静脈内投与
シタラビン      2g/m2を 5日目に静脈内投与

有効性について、奏効率は69%、CR率 48%で あり、生存期間の中央値は24カ月、静eatment

failurcまでの期間の中央値は 12カ月であつた。

安全性について、好中球減少症が最も多い血液学的有害事象であり、重篤な合併症は、好

中球数減少による感染症で、2例 が好中球数減少による敗血症で死亡した。7例 で心臓超音

波検査による左室駆出率の減少を認め、1例はうつ血性心不全の症状を伴つた。腎不全や血

尿は認められなかった。

以上の公表文献に加えて、悪性リンパ腫に対して、本薬を含む治療レジメンを用いた臨床

試験等が複数報告されており、本薬を含む治療レジメンの有用性が示唆されている。

当該公表文献で用いられた本薬を含む治療レジメン及び本薬の用法 ・用量は、下表のとお

りであり、本薬の投与量は、主として800mg～3ym2で、3～5日間投与されていたが、4又

は亀価
2の
1日間投与の報告もあつた。なお、投与間隔は概ね3～4週間隔であつた。

小児

本薬を含むレジメン 文献 本薬の用法 。用量

ICE J Pcd Hemato1 0ncol 1995;17:

265-911)

I亀施2静脈内投与、3日 間、3
～4週間隔

J Ped Hemat01 0nco1 2001:23:

30‐3812)

18g/m2静脈内投与、5日間、12

サイクルまで

MIED An■Onco1 2010:10:1093: 2g/mZ詢脈内投与、3日 間、1～4

サイクル

IEP/ABVD/COPP J Clh Onco12005;23:6181‐ 914リ 23/m2静脈内投与、5日間、2～3

サイクル

IfOsfanlidc and vinorcbine Br J Hacmatol  1998;  103:

533‐515)

3」ぼ静脈内投与、4日間、3週

間隔

成人

静脈内投与、1日間、1～3サ イク

投与、1日間、2週 間隔
2002:49: S9:Sl2rI

週間隔で 3サイクル

J Clin Onco1 1999; 17:

3776‐8518)

1999:23:. 561-720)

24時 間持続静脈内投与、1日

与、3日 間、3週 間隔

5/m2を 3等 分して静脈内投与、3日

3週 間隔で2サ イクル以上繰 り返す

Oncol 2006; l? Suppl4:

3等分して静脈内投与、3日 間、

3週 間隔で 1～4サ イクル

Blood 2001:97:616‐23 与、 1日 、2週 間隔 で 2

静脈内投与、3日 間、3週 間隔で

3週 間隔で3サ イクル

J Clln Onco1 2010; 28:

4184‐419028)

J  C l h  O n c o 1  1 9 9 4 ;  1 2 :

544‐55229)

1ノぽ静脈内投与、2日 間、4週 間隔で

2サ イクル

MTDは 16-201g/m2静脈内投与

MTD ll 20. I g /m' #i,RFJ&+
J Clh Onco1 1995; 13:

323‐3231)

Ann  Onco1  2002;  131

1264‐7どυ
IVAC:1.力 価2静脈内投与、5日 間、

CODOIMと 交互に各 2サ イクル

IVAC:65歳 以 下 15Mイ 、66滞曼以 上 10

e/m'?#BFd&4. 5 EH . CoDox-M
互に各 2サ イ クル

BIood 2008;112:

、4日 間、3週 間毎に

4サ イクル2007:40:1019‐2534)

に2サ イクル
Med Onco1 2010:27:942

Am Onco11995:6:54 静脈内投与、5日 間、4週 間毎

Semin Oncol 1992; 19 (Suppl 1.33●ぼ静脈内投与、3日 間、3週 間隔

1.33留怖2静脈内投与、3日 間、3～4

間隔、6サ イクルまで

Ann Onco1 1995;6:609‐11

Acta   Oncol   1995;   34:

93740401

1 3yn12静脈内投与、3日 間、3週 間隔
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97‐106・

lnvest New Drugs 1999; 17:
lg7-19212)

MI旧 J  Clm  Oncol:  1987:

40741243)

1」ぼ 静脈内投与、5日間、3週間隔

CEOP/1NIVP‐ Dexa Am  Hemato1  2010;  89:

273‐82“)
2g/m2静脈内投与、3日 日、1～6サイク

ル

COPP/ABV/1MEP Ann oncol. 2004i 15
276-8245'

lymZ静脈内投与、5日間、4サイクル

J CIh Onco1 2002; 20:

476‐84462

lg/m2静脈内投与、5日 間、2サ イクル

hCHOP/1VEP Ann Onco1 19941 5:49‐554′′ 15g/mZ静脈内投与、5日 間、3週 間隔

でhCHOPと 交互に4サイクルHematol Oncol. l99l.. 9:
217-2348)
Onkologle 1990:13:28‐32・

'

(RpDHAp_l●vIM・(DDHAP BIood 2008:111:53743 12ノげ静脈内投与、5日間
Br J Haemato1 2001; H4:

319‐2651)

MEMID Oncology 2005;69: 19‐26 lg/m2静脈内投与、3日 間、3週 間隔で

6サイクル

ACVBP+consondatiOn HcmatolJ 2001;2:279‐85 LttZ静 脈 内投 与 、2回

VIMMM、 ⅥM lg/mZ静脈内投与、3日 間、計 4サ イク

ル

VIP Bone  Marrow  Transplant

1997:19:529‐37"
4g/m∠静脈内投与、1日 、2サ イクル

CIBO‐P Cancer 20o5:103:2109-17う
°) 15ノぽ 静脈内投与、2日間×2回、6週

間隔で最良反応が得られた後 2サ イク

ルまで

GIDOX I n v e s t  N o w  D m g s  P u b l i s h e d

online:16 Septelnber 2009'6)

2g/n12静脈内投与、1日 日、3週 間隔で

3サイクル

ICE、 IMVP J Chemotherapy 2008; 20:

640457)

10E:5ノr24時 間持続静脈内投与、1

日、3‐5週間隔で2サイクル

IMVP:1ゴ lm2静脈内投与、5日 間、3-4

週間隔
DICE Chh J Oncol. 2008: 30:

779‐8258)

lg/m2静脈内投与、4日 間、3～4週 間隔

Lcuk LymphOma 1995; 18:

123-95,

1ノぼ静脈内投与、4日間、4週間隔

Leuk Lymphoma 2005;46:

197‐206601

ASCTな し、55歳未満 :4´ぽ静脈内投

与、1日

ASCTあ りの55歳未満又は55歳以上:

25ノm2静脈内投与、1日、4週 間隔
Eur J Haematol Suppl 2001;
64:41-5611

1.5」ご24時間持続静脈内投与、4日間、
3週間隔

Ann O■ col 1991;2 Suppl l

43‐6621

1勁ぽ静脈内投与、4日間、3～4週間隔

で最大 6サイクル

(鱒 IEV Leuk Lymphoma 200%49:

1337‐4463)
1.5ym2静脈内投与、3日 間、3週 間隔
で1～4サイクル

Oncol Rep 2005; 14
933404)

25勁ぼ静脈内投与、3日 間 、3週 間隔

で2～4サ イクル

Leuk Lymphoma 2OO4; 45:
1605-965)

25´ぽ静脈内投与、3日間、2サ イク
ル

Am Onco1 2003:14 Su● ●11: ■,/m/静 BFF肉檸 二  ■ 饉Fbll l欄 FEn闘で

【国内における報告】

(1)小 児

国内においては、悪性リンパ腫に対して、本薬を含む治療レジメンを用いた症例報告が 5

報あり、本薬を含む治療レジメンの有用性が示唆されている。当該公表文献で用いられた本

薬を含む治療レジメン及び本薬の用法 ・用量は、下表のとおりであった。

O FEA
1) Phase II study of SMILE chemotherapy for newly diagnosed stage

extranodal NK/I-cell lymphoma, nasal type: NKTSG sfudy. J Clin Oncol

go44) 85)

IV, relapsed or refractory

2010 28:l5s (suppl; abstr

本薬を含むレジメン 文献 本薬の用法 ・用量
ALCL‐ 99 臨床血液 2008:491325-30`°) レジメンAと して800mg/m2静

脈内投与、5日間 、3週 間隔で

レジメンBと 交互に3サ イクル

R―ICE 日本小児血液学会雑誌 20 1 0 ;

24:2192401)

用量記載なし

小り巳/」ゞスυ 2009;46:345 (抄録)

DcVIC 臨床血液 2008;49:979(抄 録) 用量記載なし

日本小児血液学会雑誌 2005;

D542(抄 録)8o

3サ イクル

Eur J Hacmato1 2001;66:

28-3267)

Ann Oncol 2003; 14 Suppl 1: 25ノm2静脈内投与、3日 間、3週 間隔
で3サ イクル

Haematologlca 2002;  87:

816‐2169)

Haematologlca 1994; 79:

508-127o)

2つ Ъ
2静
脈内投与、3日 間、3週 間隔

で 3サ イクル以上

25勁ぼ静脈内投与、3日 間、15～21日

間隔で 1～6サ イクル

Eur J HacmatO1 2003; 70:

219‐2472)
静脈内投与、5日 FH5、4週 間隔、6

静脈内投与、5日間、2サ イクル

Cas Lek Cesk 1998; 137:

590‐774)

12」♂静脈内投与、4日間、3週間隔、
1～7サ イクル

Cancer 19971 80:1989

123/m`静 脈内投与、4日

1992:30:243476)
1.2υh1/静脈内投与、3日 間、3週 間隔、
3サ イクル

J Clin Onco1 2009: 27:

60_97‐603277)

静脈内投与、5日 間、3週 間

隔で別レジメンと交互に3サ イクル

J Clin Onco1 2001; 19:

4014'81

Cancer 20O4; 100:
1438-1448D)

要望番号 ;46 要望番号 :46



新たに診断されたStage Ⅳ、再発又は難治性の節外性NK/T細胞性リンパ腫、鼻型 (16～

67歳、39例)に 対するSMLE療 法の有効性と安全性を検討した。

SMILE療 法の用法・用量は下記に示す内容にて、4週間隔で2サイクル行うこととされた。

デキサメサゾン

メトトレキサー ト

本薬
EO″ L―アスパラギナ
ーゼ
エ トポシド

40mgを 2～4日目に静脈内投与
2ノm2を 1日目に静脈内投与
1.5ノm2を 2～4日目に静脈内投与
6000U/m2を8、10、12、14、16、18及び20日目に静脈内投与

100myぽを2～4日目に静脈内投与

有効性について、主要評価項目である2サ イクル施行後の奏効率は74%[95%CI:58,

87]で あり、CR率 は 38%であつた。

安全性について、感染症による死亡が 2例認められた。Grade 4の好中球数減少が最も多

く、Grade 4の非血液学的有害事象は感染症 (5例)、ALT上 昇 (2例)、高ビリルビン血症 (1

例)、脳症 (1例)、Grade 3の最も多い非血液学的有害事象は感染症 (16例)で あつた。

2)Phase 1/11 Study of Concurrent Chemoradiotherapy for Locali7ed Nasal Natural

KJler/T Cell LymphomalJapan Clinica1 0ncology Group Study JCOC102H J Clin Onco1 2009:27:

5594-560086)

限局性のNK/T細 胞性リンパ腫、鼻型 (21～68歳 、54例)に 対するDcVIC療法の有効性

と安全性について検討した。

用法 ・用量は下記に示す内容にて、3週間毎に3サ イクル行うこととされた。放射線照射

が Stagc IEでは 50Gy(25fr)、Stage IIEでは 50 4Gy(28■)行 われた。

Lcvel l:ν 3DcVIC

デキサメサゾン
エ トポシ ド

本薬
カルボプラチン

Leve1 2:100%DeVIC

デキサメサゾン
ェ トポシ ド

本薬

カルボプラチン

40mgを 1～3日目に静脈内投与
67mノm2を 1～3日目に静脈内投与
1"Ъ 2を1～3日目に静脈内投与
200myぽ を1日目に静脈内投与

40mgを 1～3日目に静脈内投与
100mゴぽを1～3日目に静脈内投与
15ノぽを1～3日目に静脈内投与
3011m」ぽを1日目に静脈内投与

有効性について、2年全生存率は78%[95%信 頼区間 (以下、「CI」:57,89]で あり、推

奨用量 (Levd l)で治療をうけた症例 (26例)に おける奏効率は81%で あり、CR20例 、PRl

例であつた。

安全性について、phase lにおいて、Levd 2で 4/6例が DLT(5日 以上持続するGrade 4

の自血球減少症又は好中球減少症 2例 、Grade 4の血小板減少症 2例 、Grade 3の感染症 3例 、

Grade 3の体重減少 l例、Grade lの角膜炎 1例)を 認めたため、推奨用量はLevel lとされ

た。推奨用量で治療をうけた症例において最もよく認められたGrade 3の非血液毒性は放射

線治療による国内炎 (30%)であり、26%(7 Fll)力`1回以上Grade 3の感染症を認め、Grade

3又は4の 自血球減少症及び好中球減少症はそれぞれ 100%(27/27例)及び93%(15/27例)

で認められた。Grade 3又は4の貧血又は血小板減少症は認められなかった。全症例におい

て治療関連死亡は認められなかった。

以上の公表文献にカロえて、成人において、難治性の悪性リンパ腫の治療として、他の抗悪

性腫瘍剤との併用下で本薬を用いた臨床研究が複数報告されており、本薬を含む治療レジメ

ンの有用性が示唆されている。

当該公表文献で用いられた本薬を含む治療レジメン及び本薬の用法・用量は、下表のとお

りであり、本薬の投与量は主として 1～1.5ノm2で 、3～5日間投与されていたが、650mノぽ

の 5日間、1.亀価
2、2g/1m2又は4ノm2の 1日間投与の報告もあつた。なお、投与間隔は概ね

3～4週間隔であつた。

含むレジメン

15g/m`静脈内投与、3日 間 、4

週間隔で 2サ イタル以上

月図や中る聖外禾斗2000;28:789

血液・腫瘍科2010;6)572‐

3日 間 、3週 間隔で 3サ イクル

臨床血液 1994;35: 15ノm2静脈内投与、3日 FR5

で 2～6サ イクル

与、5日 間、4Int J Hematol 1998:68:431-

15Jぼ 静脈内役与、3日間 、4

週間隔で 2サ イクル

Canccr Sci 2008:99110

静脈内投与、1日 又は

m21v、 5日 間、3週 間隔

又は 12ぼm2静 脈

与、4日間、5週 目及び 11週
癌と化学療法 1994;21:67‐

1勁♂ 静脈内投与、2日 間、4

週間隔で3サイクルその後8週

間隔で3サイクル

日本癌治療学会議 1 9 8乳2 4 :

2441-6“)

静脈内投与、1日、3サ イ

口員,に面LЙ支2006:47:ll

静脈内投与、1日、6サ イロヨ,に」17支1995;36:106‐1

2007:34:125-8

日本血液学会 日 本臨床血液

学 会 総 会 プ ロ グ ラ ム

2005:7931°1)

(2)Pee「 re e゙wed joumalの総説、メタ・アナリシス等の報告状況
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代表的な公表論文の概略について、以下に示す。

1)Ifosfamにe in the treatnent ofnon‐HodJdがSlymphoma.Semin Oncol 1996;23:27‐32102)

本総説では、30例 を超える評価可能な患者を対象に、本薬単独又は他の化学療法剤との併

用のいずれかで前向きかつ一貫した方法で治療を行つた報告に限定して検討された。本薬を

含む併用療法は、低悪性度及び中悪性度の、再発性 (頻 度は低いが難治性)N孔 患者にお

いては非常に有効であるが、原疾患の進行等によりほとんどの患者は治癒しなかつた。骨髄

抑制が主な毒性であり、非血液学的毒性の程度は軽度から中程度であつた。無作為化比較試

験は実施されておらず、本薬を含むレジメンが他のレジメンより優れていることの証明はな

されていないが、近年のMNE療 法とそれに続くESHAP療 法の成績と比較し、有望な療法で

あるように思われる。特に、新規の中悪性度NHLと 診断された患者に対しては、本薬を含む

化学療法レジメンは非常に有効である。結論として、本薬との併用レジメンは、①自家造血

幹細胞移植併用大量化学療法前の再発又は難治性の NHLに 対する最初の救援化学療法とし

て、② 大量化学療法や自家造血幹細胞移植の適応とならない再発又は難治性のN肛 の救援

化学療法として、③ 標準的なアンスラサイクリンを中心とする化学療法の適応とならない新

規の中悪性度NI‐IL患者の初回治療として、それぞれ有効であるかもしれない。

2)Improving second■he theralpy h aggressive non‐HodgkirsしmphOma.semm Oncd 2004 31:

12‐6.l°3)

標準的な化学療法で中悪性度のNHLを 治療した後、再発した患者は予後不良であり、この

ような患者には自家造血幹細胞移植併用大量化学療法が根治的治療法となる。化学療法に対

する奏効率が自家造血幹細胞移植後の転帰予測となるため、二次化学療法の主目的は CRを

達成することにある。寛解率を改善する目的で、標準的な二次化学療法として多くの治療法

が検討されてきた。本総説では、二次化学療法にリツキシマブを併用したときの有/~D性につ

いて記載されている。ICE療法は、DHAP療 法や ESIIAP療法等の標準的な治療法と比べて、

寛解率は改善している。ICE療法にリツキシマブを併用した場合、ICE療法単独と比べ、CR

率は更に改善した。化学療法単独に比べ併用で寛解率が改善したことから、リツキシマブは

中悪性度のNHLに 対する二次療法レジメンの中の重要な要素であると考えられた。

3)Ifosfamide in hematOlogical malignandes ofadults.Oncology 2003;65(Supp1 2)85‐931“)

本総説では、以下のように記載されている。

本薬は固形腫瘍や血液悪性腫瘍に対し広範囲のスペクトラムを示すアルキル化剤で、再発

性又は初回治療抵抗性の悪性リンパ腫に対する救援療法の一部として、他の抗悪性腫瘍剤と

の併用で用いられている。これらのレジメンでは、CR率 は6～73%、奏効率は24～72%を示

し、高用量の本薬はエトポシドやミトキサントロンとの併用で、全身の腫瘍組織量を減少し、

末梢血幹細胞の動員にすぐれた成績を示した。同じアルキル化剤のシクロホスファミドは血

液悪性腫瘍の治療に広く用いられているが、投与の長期化により、効果の減弱した患者には、

本薬がシクロホスファミドに代わる役割を担うものと思われる。抗がんスペクトラムや毒性

プロファイルの違いにより、本薬は再発又は難治性のNHLや HL患 者の救援化学療法におい

て、主要なアルキル化剤として次第に用いられつつある。

4)Ifosfamide―and paclitaxe卜based tl・eatlllent of relapscd and refractory lymphoma Semi1 0ncol.

2000;27:14122105)

本総説では、再発又は難治性のNHLに 対する新規救援療法として、本薬又はパクリタキセ

ルを含むレジメンに関して記載されている。

再発又は難治性のNHLの 患者を本薬 (1、2g/m2、静脈内投与、5日間)で治療した成績では、

奏効率は 28～47%で あつたことから、他の抗悪性腫瘍剤との併用で多くの救援化学療法レジ

メンが考案されている。疾患の組織型、病期は混在 しているが、本薬を含む 13試験のレジメ

ン (RIV療 法 (本薬、メトトレキサ
ー ト、ビンクリスチン)、いⅣP-16療法 (本薬、メ トト

レキサー ト、エ トポシド)、MIME療 法 (ミトグアゾン、本薬、メトトレキサ
ー ト、エ トポシ

ド)、MNE‐ ESIIAP療法、MIZE療 法 (メスナ、本薬、イダルビシン、エ トポシド)、VIM療

法 (エトポシド、本薬、ミトキサントロン)、DVIP療 法 (デキサメサゾン、エ トポシド、本

薬、シスプラチン)、EIMCVC療 法 (エトポシド、本薬、ミトキサントロン、シタラビン、ビ

ンデシン、シスプラチン)、EPIC療法 (エトポシド、プレドニゾロン、本薬、シスプラチン)、

ICE療 法、MNIESHAP療 法 (メスナ、本薬、ミトキサントロン、パクリタキセル)で は、

奏効率 24～72%、CR率 7～48%で あつた。再発又は難治性の非ホジキンリンパ腫の治療にお

ける本薬の有効性が期待される。

(3)教 科書等への標準的治療としての記載状況

要望番号 :46
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1 ) W i l l i a t n s  H e m a t o l o g y  8 t h  E d i t i o n , 2 0 1 0 1 0 6 )

①HL

再発性の吼 に対して使用されている記載があつた。多くの場合、ICE療法、DIIAP療 法、

IGEV療 法 (本薬、ゲムシタビン、ビノレルビン、プレドニゾン)を 用いた二次治療のイヒ学療

法が、造血幹細胞の動員や造血幹細胞移植前に病変を微小病変状態にするために用いられて

いる。

② NHL

・DLBCL

再発性又は原発性で不応性の DLBCL患 者を、IcE療 法にリツキマブを併用した R‐ICE療

法で治療 したところ、自家造血幹細胞移植のもとで、CR率 は ICE療 法のみに比べ向上した

(R‐ICE療 法 53%、 ICE療 法 27%、p-001)。 R‐ICE療 法後に移植を受けた患者の方が IcE

療法後に移植を受けた患者と比べ、無増悪生存率はわずかに改善した (54%vs 43%)との記

載がある。

・BL

BLは 極めて悪性であり、化学療法においては他の抗悪性腫瘍剤との併用で交叉耐性のない

薬剤を短期間に用いるべきである。これらのレジメンには、高用量のシクロホスファミド、

メ トトレキサー ト、ビンクリスチン、プレドニゾン、高用量のメ トトレキサー ト、高用量の

シタラビン、エ トポシド、そして時々本薬が含まれる。小児での治療経験から、BLの 治療で

は特811なレジメンが考案されている。CODOX‐M/1VAC療 法は、米国の成人BL患 者の治療レ

ジメンで最も一般的に用いられているとの記載がある。

2)Wintrobers Clinical Hematology 12th Edijon,20101°7)

①HL

自家骨髄移植 (ABMつ や自家末梢血幹細胞移植 (ASCT)前 の救援化学療法レジメンの一

つとして、ICE療法が記載されている。

②NHL
・成人のN軋 の項

救援化学療法レジメンの項において、再発 NHLに 対する治療レジメンとして、MIME療 法、

MNE療 法、MINT療 法が記載されている。また、再発NHLに 対して、様々な投与量及び投

与スケジュールで ICEが 治療や移植前の末梢血幹細胞の動員目的で用いられていると記載

されている。

ICE療 法にリツキマブを加えることで完全完解率が改善されるとの報告があること等が記

載されている。

・小児のNIILの 項

進行期のN闘しに対する初回治療として、本薬を含むレジメンであるBFMグ ループによる

治療 (BFM90療 法)が 記載されている。また、小児患者を対象に、ICE療 法との併用におけ

る抗 CD30抗 体の臨床試験が実施中であることが記載されている。

3)Principles and Practice ofPediatric Oncology 6th edition,2010108)

進行性のNHL(disseminated■ lHL)に 対する推奨治療として、本薬を含むレジメンは、BL

及び DLBCLに 対しNIHL BFM90療 法 (デキサメタゾン、シクロホスファミド、本薬、エ トポ

シド、 ド キソルビシン、メトトレキサート、シタラビン、プレドニゾン、プレドニゾロン、

ビンクリスチン、ビンデシン)及 びNHL BFM95療 法 (デキサメタゾン、シクロホスファミ

ド、本薬、エ トポシド、 ドキンルビシン、メ トトレキサー ト、シタラビン、プレドニゾロン、

ビンクリスチン、ビンデシン)が 、ALCLに 対しNHL BFM90療 法及び ALCL99療 法 (デキ

サメタゾン、シクロホスファミド、本薬、エ トポシド、ドキソルビシン、メトトレキサー ト、

シタラビン、プレドニゾロン、ビンブラスチン)が 他の治療レジメンと共に記載されている。

また再発又は難治性のBLや pLBCLに 対し、R‐ICE療 法は安全性と有効性が証明されている

と記載されている`

4)新 臨床腫瘍学 改 訂第2版 (2009年、日本臨床腫瘍学会編)1。"

①L

再発又は難治性 IIILの項に、以下のように記載されている。

初回治療の結果により治療方針は異なる。初回治療が限局期 HLに 対する放射線療法のみ

であれば薬物療法を実施する。薬物療法後の再発や治療抵抗性の症例は ICE療 法、DIIAP療

法、EtthP療 法等の救援療法が実施される。

い 肌

治療法の項に、以下のように記載されている。

・B細 胞性リンパ腫のBLの 項

代表的な治療法として、CODOX‐剛 IVAC療 法があり、小児、成人ともに高い治療効果が報

告されている。

・NЮ T細 胞性リンパ腫の節外性 blK/T細胞性 リンパ臓、鼻型の項

前向き試験の成績は乏しいと記載した上で、Japan CIhica On∞鮨Ⅳ Groupによつて放射線

療法と薬物療法 (2βDeⅥC療法)の同時併用の第1/Ц相試験が行われ、良好な治療成績が報

告された。

(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 Clintal Practice Guidelines h Oncology

①Hodgkh LymphomaV2.20H u0

進行又は再発のHLに 対する、造血幹細胞移植前の二次治療の化学療法レジメンとして、ICE

療法、IGEV療 法、MNE療 法、VIM‐D療 法 (エトポシド、本薬、ミトキサントロン、デキサ

メタゾン)が 、他の治療レジメンとともに記載されている。

②Non‐Hodgkin's Lyrnphomas V3 2011111)

マントル細胞リンパ腫 (以下、「MCL」)に 対する、導入療法の化学療法レジメンの一つと

して SeOuential RCOP/RICE療法 (リツキシマブ、シクロホスファミド、ドキソルビシン、ビ

ンクリスチン、プレドニゾン及び R‐ICE療 法の併用)が 、他の治療レジメンとともに記載さ

れている。

再発又は難治性のDLBCLに 対する、二次治療の化学療法レジメンとして (RI ICE療法や

(R)MNE療 法が、他の治療レジメンとともに記載されている。

BLに 対する、導入療法の化学療法レジメンの一つとして CODOx‐M‐ (R)IVAC療 法 (シ

クロホスファミド、 ドキソルビシン、ビンクリスチン、メトトレキサー ト、シタラビン併用

投与後の高用量メトトレキサー トの投与と、(リツキシマブ、)本 薬、シタラビン、エ トポシ

ド、メトトレキサー ト併用投与の交替投与)が 、再発例への二次治療の化学療法レジメンの

一つとして RIVAC療 法が、他の治療レジメンとともに記載されている。

末梢性 T細 胞性リンパ腫に対する初回治療の
一つとして、CHOP療 法 (シクロホスファミ

ド、ドキソルビシン、ビンクリスチン、プレドニゾン)fonowed by ICE療法又はⅣE療 法 (本

薬、エ トポシド、エピルビシンと中等量メトトレキサ
ー トとの交代療法)が 、造血幹細胞移

植予定患者の二次治療の一つとしてICE療法及び MNE療 法が、他の治療レジメンとともに

記載されている。

節外性 NK/T細 胞リンパ腫に対する、導入療法として DcVIC療 法、VIPD療 法 (エトポシ

ド、本薬、シスプラチン、デキサメタゾン)が 、StarⅣに対する
一次治療及び再発又は難治

例への二次治療として SMILE療 法が記載されている。

2)ESMO Clinical Practicc Guidelines

①Hodgkin's lymphoma:ESMO ClintaI Practice Guide‖ncs for diagnOsも,treament and follow‐up.

Ann Onco1 2010;21 Stlpp1 5,v168‐71112)

古典的肌 の再発例に対する救援治療レジメンの
一つとして、IGEV療 法が記載されており、

腫瘍量の減少、自家造血幹細胞移植併用大量化学療法前の幹細胞動員の目的で用いられる、

と記載されている。

②Dinse large Bcell■on‐Hodよ in'S lymphoma ESMO Clhical Practice Cuidelines for d●gnoJs,

treament and follow‐up.An■Onco1 2010;21 Supp1 5:v172‐74113)

再発又は治療抵抗性のDLBCLに 対する救援治療レジメンの
一つとして、RICE療 法が適切

と記載されている。

3)National cancer insltttte,PyScian Data Query(PDQ)

①Childhood Hodgkin LymphomalИ
)

治療の項において、進行又は再発性の IILに 対する併用化学療法レジメンのとして、ICE

療法、本薬とビノレルビンめ併用、IEP―ABVD‐COPP療 法 (本薬、エ トポシド、プレドニゾ

ン‐ドキソルビシン、ブレオマイシン、ビンブラスチン、ダカルバジンーシクロホスファミド、

ビンクリスチン、プロカルバジン、プレドニゾン)が 、他の治療レジメンとともに記載され

ている。

②ChHdiood NOn‐HodgHn Lymphom♂
151

B―NHLの 治療の項において、NIIL‐BFM90療 法及び95療法が標準的治療の
一つである旨が

記載されている。

High‐StageのALCLの 治療の項において、NttrBFM90変 法療法及び ALCL99療 法が標準

的治療の一つである旨が記載されている。

再発又は難治性のB‐NHLに 対して、(R)ICE療 法が救援療法の
一つとして記載されている。

4)造 血細胞移植ガイ ドライン 小 児悪性リンパ腫 (2010年、日本造血細胞移植学会)"0

「Ⅵ.治療成績」の項で、本薬を含む化学療法レジメンに関して、以下の内容が記載され

ている。

① BL、 DLBCL

フランス、英国、米国による国際共同研究であるFAB‐LMB96療 法 (シクロホスファミド、

ビンクリスチン、プレドニゾン、 ドキソルビシン、メトトレキサ
ー ト、シタラビン、エ トポ

シド)や NHL BFM95療 法が今日の標準治療に位置付けられており、
一次治療でのEFS率 は

約 90%に達している。

② ALCL

欧州の研究グループ (E10 HヾL:European lntergroup Co‐operation on childhood Non_HOdgkin

lymphoma)と国内の研究グループとの国際共同研究であるALCL99療 法により、70%以上の

EFS率 、約 90°/oの生存率が報告され、今日の標準治療に位置付けられている。

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

「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」に記載したと

おり、本邦では、小児において、再発又は難治性の悪性リンパ腫に対して、本薬を含む治療

レジメンの臨床使用実態が報告されている。

また、成人において、難治性の悪性リンバ腫の治療として、本薬を含む治療レジメンを用
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いた臨床試験や症例報告が報告されており、本薬を含む治療レジメンの有用性が示唆されて

いる。当該公表文献で用いられた本薬の投与量は主として1日1～1.5g/m2で、3～5日間投与さ

れていたが、65omg/ぽの5日間、18、2又は4υh2の1日間投与の報告もあった。なお、投与間

隔は概ね3～4週間隔であつた。

なお、社会保険診療報酬支払基金の審査情報提供事例中に、平成1弊"月 21日付けで、『原

llJとして、 「本薬 【注射薬】」を 「悪性リンパ腫」に対し処方した場合、当該使用事例を審

査上認める。』と規定され、 「悪性リンパ腫Jに ついては、すでに本薬は本邦において医療

保険上、償還が認められている。

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

「5要 望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について」に記載したとおり、小児及び成

人の悪性リンパ腫を対象として、他の抗悪性腫瘍剤との併用で本薬を用いた海外臨床試験が

実施されており、本薬を含む治療レジメンについて、一定の有効性が示唆されている。

国内においては大規模な臨床試験の報告はないものの、他の抗悪性腫瘍剤との併用で本薬

を用いた臨床試験及び症例報告で CR例 が報告されており、日本人においても本薬を含む治

療レジメンの有効性は示唆されている。

また、当該臨床試験成績に基づき、国内外の教科書及び診療ガイ ドライン等において、小

児では初口治療、並びに再発又は難治例に対する救援療法として、成人では特に難治例に対

する救援療法として、本薬を含む治療レジメンが治療選択肢の一つとして推奨されている

(「5.要 望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について」の項参照)。

以上より、検討会議は、小児及び成人の悪性 リンパ腫に対する標準的な治療レジメンを構

成する抗悪性腫瘍剤の一つとして、本薬の有効性は医学薬学上公知と判断可能と考える。

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

い1〔

「5.要望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について」に記載したとおり、悪性 リンパ

腫を対象として、国内外の臨床試験で用いられた本薬の投与量は主として800mg～3g/m2の用

量で、投与期間は3～5日間、投与間隔は概ね 3～4週 間隔であつた。

当該用法 ・用量が用いられた海外臨床試験で認められた主な有害事象は、自血球減少症、

血小板減少症、発熱性好中球減少症、感染症、出血性膀洸炎、悪心 ・嘔吐、脱毛等であり、

神経毒性、粘膜炎、肝毒性、腎毒性、心毒性等も報告されていた。

また、当該用法 ・用量が用いられた国内の臨床試験や症例報告等で認められた副作用は、

海外臨床試験で認められた事象と大きな差異は認められなかつた。

加えて、悪性リンパ腫を対象とした、国内外の臨床試験で認められた有害事象について、

小児と成人で発現状況が異なる事象も認められなかった。

検討会議は、以下のように考える。

悪性リンパ腫を対象とした、国内外の臨床試験において認められた主な有害事象はいずれ

も国内添付文書で既に記載されている事象であり、既承認の他癌腫と比較して、安全性プロ

ファイルに大きな差異はないと考える。また、他癌腫ではあるが、本邦では、既に小児及び

成人で、それぞれ他の抗悪性腫瘍剤との併用において、「本薬 1日 1.5～亀施
2(体
表面積)を

3～5日間違日点滴静注又は静脈内に注射する」との用法・用量で承認されており、日本人に

おける一定の安全性情報は蓄積されていることを考慮すると、造血器悪性腫瘍の治療に十分

な知識と経験を有する医師により、適切に副作用が管理され、必要に応じて減量・体薬等が

行われるのであれば、日本人の小児及び成人の悪性リンパ腫患者に対して、他の抗悪性腫瘍

剤の併用において本薬 1日 800mg～3g/m2を3～5日間連日投与する用法・用量は管理可能と

考える。

(3)要 望内容に係る公知申請の妥当性について

小児及び成人の悪性リンパ腫患者を対象として、他の抗悪性腫瘍剤との併用で本薬を用い

た国内外の臨床試験において、本薬を含む治療レジメンの有効性が示唆されており、当該試

験成績に基づき、国内外の教科書及び診療ガイドライン等において、小児では初回治療、並

びに再発又は難治例に対する救援療法として、成人では特に難治例に対する救援療法として、

治療選択肢の一つとして本薬を含む治療レジメンが推奨されていることから、小児及び成人

の悪性リンパ腫に対する本薬の有効性は、他の抗悪性腫瘍薬との併用において医学薬学上公

知と判断可能と考える (「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)。

国内外の臨床試験で用いられた本薬の投与量は主として 1日 800mg～3g/m2で、投与期間は

3～5日 間、投与間隔は概ね 3～4週 間隔であつた。当該臨床試験において認められた主な有

害事象はいずれも国内添付文書で既に記載されている事象であり、既承認の他癌腫と比較し

て、安全性プロファイルに大きな差異はないと考える。また、他癌腫ではあるが、本邦にお

いて、既に小児及び成人で、それぞれ他の抗悪性腫瘍剤との併用において、本薬 1日 1.5～33/m2

を3～5日間連口点滴静注又は静脈内に注射する用法・用量で承認されており、日本人におけ

る一定の安全性情報は蓄積されていることを考慮すると、造血器悪性腫瘍の治療に十分な知

識と経験を有する医師により、適切に副作用が管理され、必要に応じて減量・休薬等が行わ

れるのであれば、日本人の小児及び成人の悪性リンパ腫患者に対して、他の抗悪性腫瘍剤の

併用で本薬 800mg～3g/mヤ日を 3～5日間違日投与する用法・用量は管理可能と考える (「7.

12)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)。
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また、本薬は、独国においては [非ホジキンリンパ腫 (併用化学療法、高度悪性及び再発

腫瘍の場合)」の効能 。効果で 「通常 1日 1.2～2.4ノm2、5日間静注、ただし高用量の場合は

5g/m2、24時間静注」の用法・用量が、仏国においては 「ホジキンリンパ腫の再発及び非ホジ

キンリンパ腫」の効能 ・効果で、「通常 15～3g/m2ノ日で他の細胞増殖抑制剤と併用し、3～5

日の短いサイクルで3～4週 ごとに反復投与する」の用法。用量がそれぞれ承認されている。

以上の内容を踏まえ、検討会議は、小児及び成人の悪性リンパ腫に対して、本薬 1日 800mg

～亀施
2を3～5日間連日投与の有用性は、医学薬学上公知と判断可能と考える。

8 効 能 ・効果及び用法 ・用量等の記載の妥当性について

(1)効 能 ・効果について

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】(下線部追記)(今 回の要望に関連する部分のみ抜粋)

悪性リンパ腫

【設定の妥当性について】

国内外の臨床試験成績、国内外の教科書及び診療ガイドラインの記載内容並びに独国及び

仏国での承認内容等を踏まえて、小児及び成人の悪性リンパ腫に対する、本薬の有用性は医

学薬学上公知であると考えることから (「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)、当該効能 ・効果を設定することが妥当と判断した。

(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

ついて以下に記す。

【用法 ・用量】(下線部追記)(今 回の要望に関連する部分のみ抜粋)

悪性リンパ腫の場合                   ′

(1)他の抗悪性腫瘍剤との併用において、通常、イホスフアミドとして 1口 0.8」♂～3ノm2

(体表面積)を 3～5日間違日点滴静注する。これを 1コ
ースとし、末梢白血球の回復を

待って3～4週間ごとに反復投与する。なお、年齢、併用薬、患者の状態により適宜減量

する。

(2)総投与量はイホスフアミドとして 1コ
ース1鈍価2以下、イヽ児では全治療コース80ノm2以

下とする。

【設定の妥当性について】

学会から要望された小児での用法・用量は 1日 800mg/m2～18g/m2でぁるが、小児及び成人

の悪性リンパ腫を対象とした国内外の臨床試験では、主として、他の抗悪性腫瘍剤との併用

下で本薬 1日 800myぽ～3y,2の 3■5日間違日投与で用いられて有効性が示唆されているこ

と、当該用法 ・用量は、本邦の既承認の用法
・用量の範囲内で、臨床上管理可能と考えるこ

と、国内外の教科書及び診療ガイドラインの記載内容、並びに独国及び仏国での承認内容等

を踏まえて、小児及び成人の悪性リンパ腫に対する、本薬 1日 800mg/m2～3g/n12の3～5日間

連日投与の有用性は医学薬学上公知であると考えることから (「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)、当該用法・用量を設定することが妥当と判断した。

なお、投与間隔については使用実態等を考慮し、患者の年齢、併用薬、状態をみながら、|

小児、成人ともに投与間隔は3～4週間と設定した。また、本邦において、既承認の他の抗悪

性腫瘍剤との併用時の成人及び小児に対する用法
・用量では、1コ ース当たりの総投与量の

上限が記載されていること、また小児に対する用法
・用量では全治療コースの総投与量の上

限が記載されていることから、悪性リンパ腫に対しても、既承認と同様、総投与量の上限を

設定することが妥当と判断した。

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

国内外の臨床試験成績、教科書及び診療ガイドライン等を踏まえて、他の抗悪性腫瘍薬と

の併用において、初回治療及び救援療法としての本薬の有効性は医学薬学上公知と判断可能

と考える。また、本邦における臨床試験及び症例報告等による臨床使用実態、並びに既承認

で設定された用法 ・用量の範囲であること等を踏まえると、本薬 1日 800mノm2～3g/m2を 3

～5日 間違日投与における
一定の安全性情報は蓄積されている。

したがって、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

容について

(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

(3)そ の他、製造販売後における留意点について

な し

な し

な し
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資料 3-3
医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議

公知申請への該当性に係る報告書 (案)

パクリタキセル

血管肉腫

効能 ・効果及び

用法 ・用量以外

の要望内容 (剤

形追加等)

備考

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 :パクリタキセル

販売名 :タキソール注射液 30mg、同 100mg

会社洛 :ブ リス トル ・マイヤーズ株式会社

要望者名 日本皮膚悪性腫瘍学会

日本臨床腫瘍学会

個人

要望内容 効能 ・効果 血管肉腫

用法 ・用量 く日本皮膚悪性腫瘍学会><日 本臨床腫瘍学会>

<個 人>

米国 :血管肉腫に対して

l Adose betwecn 135‐175mg/m2eVery 3 wecks

2 A dose of75‐100嗜 総 Weckly

3 90mym2 wcckly as a l‐hOur iコ山●on

460‐mlnute劇 sヽlon at a dosc of 80mg/m2。ll days l,8,and 15 ofa

4‐wedk cycle

日本 :3週 1回投与法

通常、成人にはパクリタキセルとして、1日1回210mg/m2を3時

間かけて点滴静注し、少なくとも3週間休薬する。これを1クー

ルとして、投与を繰 り返す。

<個 人>

血管肉腫にはA法 又はB法 を使用する。

離 :通常、成人にはパクリタキセルとして、1日1回210mg/m2

(体表面積)を 3時間かけて点滴静注し、少なくとも3週間体薬

する。これを1クールとして、投与を繰 り返す。

B法 :通常、成人にはパクリタキセルとして、1日1回10転9缶
2

(体表面積)を 1時FHlかけて点滴静注し、週1回投与を6週連続

し、少なくとも2週間体薬する。これを1クールとして、投与を

繰り返す。

なお、投与量は、患者の状態により適宜減量する。

2.要 望内容における医療上の必要性について

1)通応疾患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

海外第Ⅱ相試験 (ANGIOTAX試験 ;J Clin Onco1 2008;26:5269‐741))の結果、パクリタキセ

ル (以下、本薬)の 血管肉腫に対する有用性が示されており、海外の悪性腫瘍の治療に関す

る主要なガイドラインであるNCCNガ イドラインに記載されている。

以上のことから、「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。

1)米 国

効能 。効果 タキソールは、進行性卵巣癌の第一選択薬及びその後の化学療法薬と

して適用する。一次療法として投与する場合、シスプラチンと併用投

与する。

リンパ節転移陽性の乳癌患者の補助化学療法として、標準的なドキソ

ルビシンを含む併用化学療法投与後に連続してタキソールを投与す

る。臨床試験において、受容体陽性及び陰性患者の双方を含む患者群

で無病生存率及び生存率の両項目で全般的に良好な結果が得られた

が、エストロゲン及びプログストロン受容体陰性乳癌患者のみを対象

にした試験 (追跡期間中央値 :30カ月)で は、タキンールの有用性が

特に示された (臨床試験 :乳癌の項参照)。

タキソールは、併用化学療法に無効又は補助化学療法から6カ月以内

に再発した転移性乳癌の治療に適用される。投与禁忌とならない限

り、前治療としてアントラサイクリンを投与すること。

タキソールとシスプラチンの併用療法は、外科的処置又は放射線療法
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で治療効果が期待できない非小細胞肺癌患者の第一選択薬治療とし

て適用される。

タキソールは、後天性免疫不全症候群 (以下、「エイズ」)関 連のカポ

ジ肉腫の第二選択薬治療に適用される。

小児におけるタキノールの有効性及び安全性は確立されていない。

用法 ・用量 注意 :点滴液調製に用いる可塑化されたポリ塩化ビニル (polynyl

chioride、以下 「PVC」)製 の容器又は器具に希釈前の溶液を入れない

こと。PVC点 滴バッグ又はセットから溶出する可塑剤のDEHP

ldi‐C‐etllylllexメ》hthdate]が、患者の体内に入るのを最小限にするた

め、希釈したタキソール溶液は瓶 (ガラス又はポリプロピレン製)又

はプラスチック製バング (ポリプロピレン、ポリオレフィン)に 入れ

て保存し、ポリプロピレン製の輸液セットを用いて投与すること。

重度の過敏反応の発現を防止するために、タキソール投与前にすべて

の患者には必ず前投薬を行うこと。前投薬としては、タキソール投与

約12時間前及び6時間前にデキサメタゾン20m3を経口投与、30～60分

前にジフェンヒドラミン (又は類似薬)50ntg、シメチジン (300mg)

又はラニチジン (50mg)を静脈内投与すること。

卵巣癌患者では、下記のレジメンが推奨される。 (臨床試験 :「卵巣

癌」の項参照)

1)化学療法未治療の卵巣癌患者には、次のレジメンのいずれかを3週

間毎に実施する。適切なレジメンの選択には、毒性における差異を考

慮すべきである。 (「疾患特有の副作用発現例」の項の表10を参照)

Aタ キソール175mνhり3時間点滴静注とその後のシスプラチン

75mg/m2投与するレジメン

Bタ キソール135“げm2/24時間持続点滴静注とその後のシスプラチン

75mg/m2投与するレジメン

2)化学療法既治療の卵巣癌患者に対して、タキソールは数種類の投与

量と投与スケジュールで用いられているが、最適なレジメンは現在の

ところ確立されていない。推奨されるレジメンはタキソール135又は

175mg/m2/3時間点滴静年を3週間毎に繰り返す法である。

平L癌患者では、下記レジメンが推奨される。 (臨床試験 :乳癌の項参

照)

1)リンパ節転移陽性乳癌患者の補助化学療法には、ドキソルビシンを

含む併用化学療法後にタキソール175可ぜβ時間点滴静注を3週間毎

に合計4コース実施する処方が推奨される。臨床試験ではドキソルビ

シン/シクロホスファミドの併用投与が4コース行われた。(臨床試験 :

乳癌の項参照)

2)初 回化学療法に無効なあるいは補助化学療法から6カ月以内に再発

してきた乳癌患者では、タキソール175可ぜ13時間点滴静注を3週間

毎に繰り返す方法は効果があることが示された。

非小細胞肺海 eSCLC)患 者では、タキソール135mご恭24時 間持続

点滴静注後にシスプラチン75mg/m2を投与する併用療法を3週間毎に

施行することが推奨される。

エイズ関連のカポジ肉腫の患者では、タキソール135mg/m2の3時間点

滴静注を3週間毎又は、100mノm2の3時間点滴静注を2週間毎が推奨さ

れる (dose intensけ:45～5∝げぽ知cek)。 これらの投与スケジュ
ール

を評価するための2つの臨床試験において、 (「臨床試験、エイズ関

連のカポジ肉腫」の項参照)、 前者のスクジュ
ール (135mg/m2、3週

間毎)は 、後者のスケジュールより副作用発現頻度が高いことが確認

された。さらに、全身状態の悪い全ての患者は後者の投与スケジュ
ー

ル (100me/ml、2週間毎)で 治療された。

進行性ⅢV疾患患者における免疫力低下データを基に、これらの患者

への投与には下記のような変更が推奨される。

1)3種 の前投薬のうち、デキサメタゾンの投与量を (20mg経日投与

の代わりに)10mg経 口に減量する。

2)好 中球数が少なくとも1000cells/-3でぁる場合に限り、タキソ
ー

ル投与を開始又は反復する。

3)重 篤な好中球減少を経験している患者に対しては、次コース投与

時からタキソールの投与量を20%減 量(好中球数く500 cells/-3で1

週間又はそれ以上持続)。

4)臨 床適用の指示通りに、顆粒球コロニー刺激因子 (G‐CSD併 用

療法を開始する。

固形癌患者 (卵巣癌、乳癌及び非小細胞肺癌)の 治療には、好中球数

が少なくとも15 0 0 c e l l s / - 3及び血小板数が少なくとも1 0 0 , 0 0 0

cells/-3になるまで、タキソールの投与は反復すべきでない。また、

タキソールは試験登録時文は投与後の好中球数が1000cells/mm'以下

である場合、エイズ関連のカポジ肉腫の患者には投与すべきではな

い。タキソールでの治療中に重度の好中球減少 (好中球数づ00

celis/-3が1週間以上継続)又 は重度の末梢神経障害がみられた患者

は、以降の治療コニスにおいて用量を200/●F量 すること。この神経毒

性及び好中球減少の発現率と重症度は、用量依存的に増加した。

肝障害 :肝障害の患者ではGade3～4の骨髄抑制が起こる危険性が高

まるおそれがある (臨床薬理の項及び使用上の注意、肝の項参照)。

3時間点滴静注、24時間点滴静注ともに治療の1コースロから次表に示
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す減量法に従い減量して投与すること。次回の投与コースでは患者の

個々の忍容性に基づき減量して投与すること。重篤な骨髄抑制の発現

に注意し患者の観察を十分に行うこと。

表 17:臨床成績に基づいた肝障害患者の推奨用量
a

肺機能障害の程度

トランスアミナーゼfLr        ビ リルビン値
D  タ キソール推奨用量

C

24時 間持続点滴静注

5l.5mg/dl l35mg/n'
5l.5mg/dL l00mg/m2

t.6-7.5mg/dl 50m/m2
"5mg/dL 投与すべきでない

つ

つ

つ

は

一

か

か

か

又
一 3時間点滴静注

く10×ULN      か つ    ≦ 125×ULN      l贅 贔ノ♂
<lOxULN i'": 1.26-2.0XUIN 135mg/m1
<l0xUIN h"> 2.01-5.0XULN gDmglmz

:l0xULN nl* >s.oxULN &.+f-{.* 
-elt! \

丁ラ 顧 用量ほ「ほ誓秀熱 ミ隷 ご155mg/rn2を24時間又は
~175mg/m2を

jttFF5,(

滴静注した用量に基づいている;・データは他のレジメン (例えばエイズ関連のカポジ

内腫)の 用量調節としては適用されない。
b3時 間点滴静注と24時間点滴静注におけるビツルビン値の基準が異なるのは、臨床
試験デザインの違いによる。
c推奨用量は、治療錦始1回目のためのものであり、次回のコースでは患者の個々の
忍容性に基づき減量 してB4・与す ること。

承認年月 (または米

国における開発の有

無)

血管肉腫の効能 ・効果については、承認されていない [開発を行つて

いない](2011年 1月 1日現在)。

備考

2)英 国

効能 。効果 卵巣癌 :

卵巣癌の一次化学療法として、進行又は術後残存疾患 (>lcm)に パ

クリタキセルをシスプラチンと併用投与する。

卵巣癌の二次化学療法としてくプラチナ製剤による標準療法に不応な

転移性卵巣癌にバクリタキセルを投与する。

乳癌 :

リンパ節転移陽性乳癌の補助化学療法には、アントラサイクリンとシ

クロホスファミド (AC)の 後、パクリタキセルを投与する。パクリ

タキセルによる補助療法は、長期のAC治 療に代わる療法である。

パクリタキセルは局所進行又は転移性乳癌の一次化学療法として、ア

ントラサイクリン療法の適用がある患者にはアントラサイクリンと

の併用で、もしくは免疫組織化学法によるスコア3+のヒト上皮細胞増

殖因子受容体 2型 CHE路2)過剰発現が確認されたアントラサイクリ

ン療法が不適の患者にはトラスツズマブと併用して投与する。 (44

と51章 参照)

アントラサイクリン系薬剤による標準療法に不応もしくはアン トラ

サイクリン治療が適さない患者における転移性乳癌にはパクリタキ

セルを単剤投与する。

進行非小細胞肺癌 lNSCLC),

外科的処置及び/又 は放射線療法で治療効果が期待できない非小細

胞肺癌には、パクリタキセルをシスプラチンと併用投与する。

エイズ関連のカポジ肉腫 (KS):

リポソーマル ア ントラサイクリン治療に不応なエイズ関連の進行

カポジ肉腫にパクリタキセルを投与する。

この適応症に対するパクリタキセルの有効性デ
ータは限られている。

(51章参照)

用法 ・用量 前投薬 :重度の過敏反応の発現を防止するために、パクリタキセルの

投与前に副腎皮質ステロイ ド剤、抗ヒスタミン剤及び H.受 容体拮抗

剤の前投薬を必ず行うこと。前投薬の用量 。用法は下記のとおりであ

る :

表 1:前 投薬スケジュール

前投薬    1用 量 1煎攀量24{ミン生  |

|:‖[督 聯11lilズ

象

リタキセル投与の

パクリタキセル投与の

シメチジン

又は

ラ■チジン

ホKS患 者には 8～20mg
Ⅲ■*又 は同等な抗ヒスタミン剤 (例えば、パクリタキセル投与 30～60

分前にクロルフェニラミン 101ngを静脈内投与する)
′くクリタキセルは、02勾m以 下のメンブランフィルターを用いたイン

ラインフィルターを使用して投与すること。

血管外漏出の可能性を考慮して、投与時は注射部位を注意深く観察す

ること。

卵巣癌の一次化学療法 :パクリタキセルの他の用法 ・用量は現在調査

中であるが、パクリタキセルとシスプラチンの併用療法が推奨され

る。

投与時間により、下記の2種 の用量 ・用法が推奨される。

パクリタキセル 175mg/m2を 3時 間かけて点滴静注後、シスプラチン
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75可 m2を投与する。これを3週間隔で繰り返す。

パクリタキセル 135ng/m2を24時間かけて点滴静注後、シスプラチン

75mg/m2を投与する。これを3週間隔で繰り返す。 (51章参照)

卵巣癌の二次化学療法 :パクリタキセル 175mg/♂を3時間かけて点

滴静注する。これを3週間隔で繰り返す。

乳癌の補助化学療法 :AC投 与後、パクリタキセル 175mg/m2を3時間

かけて点滴静注する。これを3週間隔で4コース繰り返す。

乳癌の一次化学療法 :ドキソルビシン (50mg/m2)と併用して投与す

る場合、パクリタキセルはドキソルビシン投与 24時 間後に投与する

こと。パクリタキセルの推奨用量は、220mg/m2を3時間かけて点滴静

注し、3週間隔で繰り返す。 (45と 51章 を参照)

トラスツズマブと併用して投与する場合、パクリタキセルの推奨用量

は、175mg/m2を3時間かけて点滴静注し、3週間隔で繰り返す。パク

リタキセルの点滴静注は、トラスツズマブの初回投与の翌日、又はト

ラスツズマブに対し忍容性が認められた場合は2回日以降のトラスツ

ズマブ投与直後にパクリタキセルを投与する。

乳癌の二次化学療法 :パクリタキセル 175,ym2を 3時間かけて点滴

静注し、3週間隔で繰り返すレジメンが推奨される。

進行非小細胞肺癌 :パクリタキセル 175帽ぽ を 3時 間かけて点滴静

注後、シスプラチン8軸ヴm2を投与する。これを3週間隔で繰り返す

レジメンが推奨される。

エイズ関連のカポジ肉腫 :ノくクリタキセル 100mg/m2を3時間かけて

点滴静注し、2週間隔で繰り返すレジメンが推奨される。

用量調整 :パクリタキセルの2回 目以降の投与量は、各患者の忍容性

に応じて投与すること。好中球数が 15X10'ノL以 上 (カポジ肉ll■患者

は 1×109/L以上)及 び血小板数が 100×109/L以上 (カポジ肉腫患者は

75X109/L以上)である場合に限り、パクリタキセルを再投与すること。

重度の好中球減少 (好中球数 05X109/L未満が 7日間以上継続)又 は

重度の末梢神経障害が発現した患者は、以降のコースの用量を200/OM

量する (カポジ肉腫患者は25%)(44章 を参照)。

肝機能障害患者 :軽度から中軽度の肝機能障害を有する患者における

用量調節については十分なデータがない。重度の肝機能障害を有する

患者にはパクリタキセル投与は推奨されない。 (44と 5_2章を参照)

小児への投与:18歳未満の小児におけるパクリタキセルの安全性及び

有効性に関するデータは限られているため、小児へのパクリタキセル

投与は推奨されない。

承認年月 (または英 血管肉腫の効能 ・効果については、承認されていない [開発を行つて

国における開発の有

無)

いない](2011年 1月 1日現在)。

備考

3)独 国

効能 ・効果 英国と同じ

用法 。用量 英国と同じ

承認年月 (または独

国における開発の有

無)

血管肉腫の効能・効果については、承認されていない[開発を行つてし

ない〕(20■年 1月 1日現在)。

備考

4)仏 国

効能 ・効果 英国と同じ

用法 ・用量 英国と同じ

承認年月 (または仏

国における開発の有

無)

血管肉腫の効能・効果については、承認されていない[開発を行つてい

ない](2011年 1月 1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

おける記載内容

【CMS】 a

一般名 :Paclしxcl

製剤名 :ЪЮVAbraxallc等

剤形 :注射剤

効能 。効果 :血管肉腫

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

【blHS(natlond health servte)】⊃

一般名 :Pac五働ci

製剤名 :記載なし

剤形 :注射剤

効能 。効果 :Used for SarcorFla(ali types)

用法 ・用量 :記載なし

備考

3)独 国
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公的医療保険制度に

おける記載内容

な し

備考

4)仏 国

公的医療保険制度に

おける記載内容

な し

備考

′

4.要 望内容について企業側で実施した海外臨床試験成績について

企業により実施された海外臨床試験はない。

5 要 望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について

(1)無 作為化比較試験、薬物動態試験等の公表論文としての報告状況

代表的な公表論文の概略について、以下に示す。

【海外における報告】

PhaseⅡ tnalofwceklypaclltaxolforunrescctableanglosarconlaitheANCIOTAXSmdy JClin

Onco1 2008;26:5269‐741)

切除不能血管肉腫患者 (30例)を 対象として、本薬80mg/m2の1週間隔投与 (4週間を1サイ

クルとし、各サイクノpday l、8、15)の有効性及び安全性の評価を目的とした第二相試験

(ANGЮ TAXR験 )が 実施された。

有効性について、主要評価項目である2カ月投与後の奏効率は18%(5/27例 )で あった。ま

た、観察期間中央値8ヵ月で、増悪までの期間中央値は4ヵ月、生存期間中央値は8ヵ月であつ

た。

安全性について、Grade3又は4の有害事象は自血球減少16%(5/30例)、好中球減少13%14/30

例)、 貧血、感染症、無力症各10%(各 3/30例)、 悪心 ・嘔吐6%(2/30例 )、 筋肉痛 。関節

痛、粘膜炎、せん妄各3%(各 1/30例)で 発現した。また、全身状態の悪化を伴う血小板減少

による死亡が1例認められた。

また、血管肉腫を対象とし、かつ本薬の用法・用量の詳細が明確であるレトロスペクティ

ブな検討に関する報告が2件公表されている。これらの報告において、本薬は135～175mg/m2

の3週間隔投与又は55～100mg/m2の1週間隔投与が主に用いられており、当該用法・用量にお

ける有効性が報告されている。

レトロスペクティブな検討に関する報告の概要は以下のとおりである。

(2)Pee「 re宙ewediouma:の 総説、メタ ・アナリシス等の報告状況

代表的な公表論文の概略について、以下に示す。

Angiosarcolrm;Lancet Onco1 2010;11983‐91,η

血管肉腫の分類、疫学、病因、診断、組織学、ステ
ージ分類、治療等について解説してい

1)PaclLがd in paticnts蒟th advanced anglosarconlas ofsott lssuα A retrospect市e smdy Ofthe

EORTC softtlssue and bonc sarcoma group EurJ Cancer 2008;44,2433‐6・

進行血管肉腫に対する本薬の有効性の検討を目的として、The Europcan Orgaw″“n for

Research and Treamcnt Of C¨げ (以下:「EORTC」 )に 参加している10施設32例を対象として、

レトロスペクティブな検討が実施された。本薬の用法 ・用量は135～175mg/1n2の3週間隔投与

(21例)又 は75～100mg/m2の1週間隔投与 (H例 )で あつた。

有効性について、奏効率は62%(完 全寛解1例、部分寛解19例)で あつた。増悪までの期間

中央値は全体で76ヵ 月 (範囲1～42ヵ月)で あつた。

2)A14=Year RctrOspcctive Review ofanglosarconlaI Clincal Charactcnsics,PrOgnostlc Factors,and

Treament outcomcs with Surgoりand ChemothorapI Cacer J 2005;11,24卜75)

過去14年間にMclno五d Sloan‐Kettenng Cancer Ccntcrで治療を行つた血管肉腫125例を対象と

して、レトロスペクティブな検討が実施された。125例のうち、本薬は135～175mg/m2の3週

間隔投与で10例、55～100mg/m2の1週間隔投与で26例、その他の投与スケジュ
ールで5例の計

41例で用いられており、本薬は最も多く用いられていた。本薬投与例における、増悪までの

期間の中央値は40ヵ月であつた。

【国内における報告】

血管肉腫を対象とし、かつ本薬の用法 ・用量の詳細が明確であるレトロスペクティブな検

討として、以下の報告が公表されている。

Ettcacy of楓政me reglmOn in patlents mth metastatlc angiosarcoma Eur J Dennat01 2011:Jm 22

(Epub abead ofprmt)°

1982年 から 2009年 までに国立がんセンター (現:国立がん研究センタ
ー)で 治療を行っ

た転移性血管肉腫 41例 を対象として、治療成績をントロスペクティブな検討が実施された。

タキサン系抗悪FF_R瘍剤投与群 (本薬 80mg/m2週 1回 6例 、 ドセタキセル 25mg/m2週 1

回 4例、アルブミン懸濁パクリタキセル 100mg/″週 1回 1例)は 、タキサン系以外の抗悪

性腫瘍剤投与群 (12例)及 びBest supportlve care群(16例)と 比較し、無増悪生存期間と全

生存期FElがそれぞれ、統計学的に有意に延長していた。また、タキサン系抗悪性腫瘍剤使用

群の毒性について、eadc 3の神経障害が 1例で認められたものの、Gradc 3以上の他の有害

事象はみられず、概ね忍容可能であつたと報告されている。

要望番号 ;218 要望番号 ;218



ヽ  |

る総説である。血管肉腫の治療に関する無作為化比較試験はなく、レトロスペクティブな検

討が多く報告されており、エビデンスは限られるが、転移性疾患の一次治療の選択肢として、

アントラサイクリン系、イホスファミド、タキサン系の抗悪性腫瘍剤が挙げられることが記

載されている。また、「5(1)無 作為化試験、薬物動態試験等の公表論文としての報告状況」

に記載した海外第Ⅱ相試験 (ANGIOTAX試 験)、 レトロスペクティブな検討2報が引用され

ている。

(3)教 科書等べの標準的治療としての記載状況

な し

(4)学 会又は組織等の診療ガイドラインヘの記載状況

NcCN Clinical PFa“Ce Guidelines in Oncology Sdttissue sarcolrla V1 2011め

Soft TIsSue SarcOmaに対するNCCN診 療ガイドラインの中で、血管肉腫に対する全身化学

療法薬の一つとして本薬単独投与がcategO,2Aで推奨されている。

6 本 邦での開発状況 (経緯)及 び使用実態について

(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

「5 要́望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について」に記載したとおり、本邦での臨

床試験成績は報告がないが、レトロスペクティブな検討による本薬の使用実態が報告されて

いる。

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¬[

「5要望内容に係る国内外の公表文献・成書等について」に記載したとおり、本薬80mg/m2

の 1週間隔投与で実施した海外臨床試験 (ANGIOTAX試 験)において、主要評価項目と設定

された2カ月投与後の客観的奏効率は 18%、観察期間中央値 8ヵ月で、増悪までの期間中央

値は 4ヵ 月であり、本薬の有効性を示唆する報告であった。また、海外におけるレトロスペ

クティブな検討 (30例以上)に おいて、本薬の用法・用量は135～175mg/m2の3週間隔投与

又は 55～100mg/m2の 1週間隔投与が主に用いられており、いずれも本薬の有用性を示唆す

る報告であつた。

一方、国内臨床試験は実施されていないが、レトロスペクティブな検討及び症例報告によ

り、本邦での本薬80mg/m2の 1週間隔投与の臨床使用寒態が報告されており、日本人におい

ても、本薬は血管肉腫の治療に貢献し得る可能性が示唆されている。

また(NCCN診 療ガイドラインの中で、血管肉腫に対する全身化学療法薬の
一つとして本

薬単独投与がcategory 2Aで推奨されている (「5要 望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等

について」の項参照)。

以上より、医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議 (以下、検討会議)は 、血

管肉腫が稀な疾患であり、さらに今まで有効な薬剤が存在しなかったこと、海外第Ⅱ相試験

(ANGIOTAX試 験)成 績、国内外の使用実態、及びガイドラインの記載内容を踏まえ、血管

肉腫に対する本薬の 55～100mg/m2の 1週間隔投与の有効性は医学薬学上公知と判断可能と

考える。一方、本薬の 3週間隔投与の有効性については、国内外のいずれにおいても血管肉

腫を対象とした少数例の後ろ向き研究の成績しか存在しないことから、公知には該当しない

と考える。

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

いて

「5要望内容に係る国内外の公表文献・成書等について」に記載したとおり、本薬 80nlg/m2

の 1週間隔投与で実施した海外第Ⅱ相試験 (ANC10TAX試 験)では、Grad`以 上の有害事象

は白血球減少 16%、好中球減少 13%、感染症 10%、貧血 10%、無力症 10%、悪心・嘔吐6%、

筋肉痛・関節痛3%、粘膜炎3%、せん妄3%の症例で発現した。1例で全身状態の悪化を伴う

血小板減少による死亡が認められた。

また、本邦における使用実態として、本薬 801ng/m2の1週間隔投与は忍容可能とされてい

る。

検討会議は、以下のように考える。

上記の海外第II相試験 (ANGIOTAX試 験)で認められた主な有害事象は、いずれも国内添

付文書で既に記載されている事象であり、血管肉腫患者においても既承認の他癌種と比較し

て安全性プロファイルに大きな差異はないと考える。また、本邦において、乳癌に対して

100mg/m2の1週間隔投与は既に承認されており、日本人における一定の安全性情報が蓄積さ

れていることを考慮すると、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の処置が適切に実施されるのであれば、日本人の血管肉腫患者に対して、

本薬 100mg/m2の1週間隔投与の用法・用量は、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

海外第Ⅱ相試験 (ANGЮTAX試 験)、国内外の使用実態、及びガイドラインの記載内容を

踏まえ、血管肉腫に対する本薬の 1週 間隔投与の有効性は認知されていると考える (「5要

望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について」の項参照)。
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海外第Ⅱ相試験 (ANGIOTAX試 験)で認められた主な有害事象は、いずれも国内添付文書

で既に記載されている事象であり、国内使用経験でも同様であつたこと、既承認の他癌種と

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こと、他癌種ではあるが、本邦

において、10omg/m2の1週間隔投与は既に承認されており、日本人における一定の安全性情

報が蓄積されていることを考慮すると、がん化学療法に精通した医師により、適切にE‐ll作用

が管理され、必要に応じて休薬等が適切に実施されるのであれば、日本人の血管肉腫患者に

対して、本薬 100mg/m2の1週間隔投与の用法・用量は管理可能と考える (「5要 望内容に係

る国内外の公表文献・成書等について」の項参照)。

以上の内容、及びガイドラインの記載内要を踏まえ、検討会議は、血管肉腫に対する本薬

55～100ntg/m2の1週間隔投与の有用性は医学薬学上公知と判断可能と考える。

8 効 能 効ヽ果及び用法 ・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】(下線部追記)(今 回の要望に関連する部分のみ抜粋)

血管肉腫

【設定の妥当性について】

海外第Ⅱ相試験 (ANGIOTAX試 験)成 績、国内外の使用実態、及びガイドラインの記載内

容を踏まえ、血管肉腫に対する本薬の有用性は医学薬学上公知であると考える (「7(3)要

望内容に係る公知申請の妥当性について」の項参照)こ とから、当該効能 。効果を設定する

ことが妥当と判断した。

(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

ついて以下に記す。

【用法 ,用量】(下線部追記)(今 回の要望に関連する部分のみ抜粋)

血管肉腫にはB法 を使用する。

B法 :通常、成人にはパクリタキセルとして、1日1回100mg/m2(体表面積)を 1時間かけて点

滴静注し、週1回投与を6週連続し、少なくとも2週間休薬する。これを1クールとして、投与

を繰り返す。

なお、投与量は、患者の状態により適宜減量する。

【設定の妥当性について】

海外第Ⅱ相試験 (ANGIOTAX試験)で は、本薬 80mg/m2の1週間隔投与 (4週間を1ク
ー

ルとし、鈎 1、8、15に投与)す る用法
・用暑
が、国内外の使用実態では、主として、本薬

55～100 mg/m2を1週間隔投与する用法・用量が用いられて、有用性が示唆されていること、

他癌種ではあるが、本邦において、1001ng/m2の1週間隔投与は既に承認されており、
一定の

安全性情報が蓄積されていることを考慮すると、本薬 55～100mg/m2の1週間隔投与での本

薬の有用性は医学薬学上公知であると考える (「7(3)要 望内容に係る公知申請の妥当性に

ついて」の項参照)。したがつて、当該用法・用量を設定することは妥当と考える。

9 要 望内容に係る更なる使用実態調査等の必要性について

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

の有無について

血管肉腫は極めて希少な疾患であることから、得られている情報は限られている。しかし、

これまでに公表された海外第Ⅱ相試験 (ANGIOTAX試 験)、及び国内外の使用実態等から、

血管肉腫に対する本薬の有効性は期待され、安全性は既承認の他癌腫と比較して、大きな差

異はなく、管理可能であつた。また、本邦において、100mg/m2の1週間隔投与が既に乳癌の

適応で承認され、一定の安全性情報が蓄積されている。

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、製造販売後における留意点について

な し

0 備考

な し

1)Penel N,et al Phase = tnal of weekly pachaxel for unrcsectablc“ gioSarconla:■c

ANGIOTAX Study_Joumal ofChnlca1 0ncology 2008;26:5269‐ 74
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資料 3-4
医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議

公知申請への該当性に係る報告書 (案)

′くクリタキセル

食道癌

る治療選択肢の一つとして、パクリタキセル (以下、「本薬」)は 「ウ欧米において標準的療

法に位置付けられている」に該当すると判断した。

3.欧 米4カ国の承認状況等について

(1) 欧 米4カ国の承認状況及び開発状況の有無について

1 要 望内容の概略について

要望され

た医薬品

一般名 :パクリタキセル

販売名 :タキソール注射液 30mg、 同 100mg

会社名 :ブリストル・マイヤーズ株式会社

要望者名 日本食道学会

日本臨床腫瘍学会

要望内容 効能 ・効果 食道癌

用法 ・用量 米国USP―DI(United states Phanleacopeia‐Drug hforlnation for

the H“ith Care Professtonal,26th Ed“on)に記載されている用

法 ・用量

()は、米国の添付文書に記載されていない用法 ・用量

(膀眺癌)、(頭頸部癌)、(子宮頸癌)、(食道癌)、(子官体癌)、

(小細胞肺癌)、(前立腺癌)、(胃癌)

用量・用法は、医学文献及び製薬業者の資料を参考に峰

(下線部が要望内容)

効能 ・効果及び

用法 ・用量以外

の要望内容 (剤

形追加等)

な し

備考

1)米 国

効能・効果 タキソールは、進行性卵巣癌の第
一選択薬及びその後の化学療法薬として適用す

る。一次療法として投与する場合、シスプラチンと併用投与する。

リンパ節転移陽性の乳癌患者の補助化学療法として、標準的なドキソルビシンを

含む併用化学療法投与後に連続 してタキソ
ールを投与する。臨床試験において、

受容体陽性及び陰性患者の双方を含む患者群で無病生存率及び生存率の両項目

で全般的に良好な結果が得られたが、エストロゲン及びプロゲストロン受容体陰

性乳癌患者のみを対象にした試験 (追跡期間中央値 :30カ 月)で は、タキソ
ー

ルのみ'用性が特に示された (臨床試験 :平L癌の項参照)。

タキソールは、併用化学療法に無効又は補助化学療法から6カ月以内に再発した

転移性孝L癌の治療に適用される。投与禁忌とならない限り、前治療としてアント

ラサイクリンを投与すること。

タキソールとシスプラチンの併用療法は、外科的処置又は放射線療法で治療効果

が期待できない非小細胞肺癌患者の第
一選択薬治療として適用される。

タキソールは、後天性免疫不全症候群 (以下、「エイズ」)関 連のカポジ肉腫の第

二選択薬治療に適用される。

小児におけるタキソールの有効性及び安全性は確立されていない。

用法。用量 注意 :点滴液調製に用いる可塑化されたポリ塩化ビニル (p01yvinyl chloHde、以

下 「PVC」)製 の容器又は器具に希釈前の溶液を入れないこと。PVC点 滴バッグ

又はセットから溶出する可塑剤のDEHP[di‐(2-euly71hexyl)phthJate]が、患者の体内

に入るのを最小限にするため、希釈したタキソ
ール溶液は瓶 (ガラス又はポリプ

ロピレン製)又 はプラステック製バッグ (ポリプロピレン、ポリオレフィン)に

入れて保存し、ポリプロピレン製の輸液セットを用いて投与すること。

重度の過敏反応の発現を防止するために、タキソ
ール投与前にすべての患者には

必ず前投薬を行うこと。前投薬としては、タキソ
ール投与約12時間前及び6時間

前にデキサメタゾン20mgを経口投与、30～60分前にジフェンヒドラミン (又は

類似薬)50mg、 シメチジン (300mg)又 はラニチジン (50mg)を 静脈内投与す

ること。

卵巣癌患者では、下記のレジメンが推奨される。 (臨床試験 :「卵巣癌」の項参

照)

1)化学療法未治療の卵巣癌患者には、次のレジメンのいずれかを3週間毎に実施

2

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

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

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 、国内外の臨

床試験成績、国際的な教科書及国内外の診療ガイドライン等を踏まえて、食道癌に対する化

学療法のうち、標準的な治療体系が確立していない再発又は遠隔転移を有する食道癌に対す

1
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する。適切なレジメンの選択には、毒性における差異を考慮すべきである。(「疾

患特有の副作用発現例」の項の表10を参照)

Aタ キノール175mg/nl竹時間点滴静注とその後のシスプラチン75my″ 投与す

るレジメン

Bタ キソール135mg/mつ4時間持続点滴静注とその後のシスプラチン75mg/m2投

与するレジメン                         .

2)化 学療法既治療の卵巣癌思者に対して、タキソールは数種類の投与量と投与

スケジュールで用いられているが、最適なレジメンは現在のところ確立されてい

ない。推奨されるレジメンはタキソール135又は175mg/m2/3時間点滴静注を3週間

毎に繰り返す法である。

手L癌患者では、下記レジメンが推奨される。 (臨床試験 :乳癌の項参照)

1)リ ンパ節転移陽性乳癌患者の補助化学療法には、 ドキソルビシンを含む併用

化学療法後にタキソール175mg/♂β時間点滴静注を3週間毎に合計4コース実施

する処方が推奨される。臨床試験ではドキソルビシン/シクロホスファミドの併

用投与が4コース行われた。 (臨床試験 :予L癌の項参照)

2)初 回化学療法に無効なあるいは補助化学療法から6カ月以内に再発してきた

乳癌患者では、タキソール175mg/m2/3時間点滴静注を3週間毎に繰り返す方法は

効果があることが示された。

非小細胞肺癌 (NSCLC)患 者では、タキソール135mg/m2/24時間持続点滴静注後

にシスプラチン75mg/ぽを投与する併用療法を3週間毎に施行することが推奨さ

オtる。

エイズ関連のカポジ肉腫の患者では、タキソール135mg/m2の3時間点滴静注を3

週間毎又は、100mノm2の3時間点滴静注を2週間毎が推奨される(dose mmsけ:45

～50mg/m2/week)。これらの投与スケジュールを評価するための2つの臨床試験

において、 (「臨床試験、エイズ関連のカポジ肉腫」の項参照)、前者のスケジ

ュール (135mym2、3週間毎)は 、後者のスケジュールより副作用発環頻度が高

いことが確認された。さらに、全身状態の悪い全ての患者は後者の投与スケジュ

ール (100mg/m2、2週間毎)で 治療された。

進行性HIV疾患患者における免疫力低下データを基に、これらの患者への投与に

は下記のような変更が推奨される。

1)3種 の前投薬のうち、デキサメタゾンの投与量を (20mg経口投与の代わりに)

10mg経日に減量する。

2)好 中球数が少なくとも1000cellダmm3でぁる場合に限り、タキソール投与を開

始又は反復する。

3)重 篤な好中球減少を経験している患者に対しては、次コース投与時からタキ

ソールの投与量を20%減量 (好中球数く500 cdlymm3で1週間又はそれ以上持

続 ) 。

→ 臨木適用の指示通りに、顆粒球コロニ
ー刺激因子 (G‐CSF)併 用療法を開始

する。

固形癌患者 (卵巣癌、乳癌及び非小細胞肺癌)の治療には、好中球数が少なくと

も1 500cells/mm3及び血小板数が少なくとも100,000 cdis/mm3になるまで、タキソ

ールの投与は反復すべきでない。また、タキソールは試験登録時又は投与後の好

中球数が1000cdis/mm3以下である場合、エイズ関連のカポジ肉腫の患者には投

与すべきではない。タキソールでの治療中に重度の好中球減少 (好中球数く500

cells/mm3が1週間以上継続)又は重度の末梢神経障害がみられた患者は、以降の

治療コースにおいて用量を20%減量すること。この神経毒性及び好中球減少の発

現率と重症度は、用量依存的に増加した。

肝障害 :肝障害の患者ではGrade3～4の骨髄抑制が起こる危険性が高まるおそれ

がある (臨床薬理の項及び使用上の注意、肝の項参照)。 3時間点滴静注、24時

間点滴静注ともに治療の1コースロから次表に示す減量法に従い減量して投与す

ること。次回の投与コースでは患者の個々の忍容性に基づき減量して投与するこ

と。重篤な骨髄抑制の発現に注意し患者の観察を十分に行うこと。

表 17:臨 床成績に基づいた肝障害患者の推奨用量
a

肝機能障害の程度

トランスアミナーゼ値 ビリル ビン値
°
  タ キソール推奨用量

C

つ ×ULN

2-く 10×ULN

く1 0×U L N

く10×ULN

く10×ULN

く1 0 ×U L N

２４‐一わ
わ
め

≦1 5mg/dL

≦1 5mg/dL

!“ 5mノdL

≦125×ULN

l00mg/m2
50mg/mz

l

かつ   126‐ 20× ULN

h'-c 2.0t-5.0X ULN gDmglm'

≧!0×ULN     又 は    >50× ULN   投 与すべきでない

aこ の推奨用量は肝障害のない患者に135m イ́ を24時間又は 175mg/m2を3時Fn3点滴静注した用

量に基づいている :データは他のレジメン (例えばエイズ関連のカポジ内腫)の 用量調節として

は適用されない。
b3時 間点滴静注と24時間点滴静注におけるビリルビン値の基準が異なるのは、臨床試験デザイ
ンの違いによる。
c推 奨用量は、治療開始 1回目のためのものであり、次回のコースでは患者の個々の忍容性に基づ

き減量して投与すること。

承認年月

(または

米国にお

ける開発

の有無)

食道癌の効能・効果については、承認されていない[開発を行つていない](2011

年 1月 17日現在)。

備考

2)英 国

効能・効果 卵巣癌
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卵巣癌の一次化学療法として、進行又は術後残存疾患 (>lcm)に パクリタキセ

ルをシスプラチンと併用投与する。

卵巣癌の二次化学療法として、プラチナ製剤による標準療法に不応な転移性卵巣

癌にパクリタキセルを投与する。

乳癌 :

リンパ節転移uFL乳癌の補助イヒ学療法には、アントラサイクリンとシクロホスフ

ァミド (AC)の 後、パクリタキセルを投与する。パクリタキセルによる補助療

法は、長期のAC治 療に代わる療法である。

パクリタキセルは局所進行又は転移性乳癌の一次化学療法として、アントラサイ

クリン療法の適用がある患者にはアントラサイクリンとの併用で、もしくは免疫

組織化学法によるスコア 3+のヒト上皮細胞増殖因子受容体 2型 (HER‐2)過 剰

発現が確認されたアントラサイクリン療法が不適の患者にはトラスツズマブと

併用して投与する。 (4.4と5.1章参照)

アントラサイクリン系薬剤による標準療法に不応もしくはアントラサイクリン

治療が適さない患者における転移性乳癌にはノ1クリタキセ′、を単却投与うる。

進行非小細胞肺癌 lNSCLC):

外科的処置及び/又 は放射線療法で治療効果が期待できない非小細胞肺癌には、

パクリタキセルをシスプラチンと併用投与する。

エイズ関連のカポジ肉腫 (KS):

リポソーマル ア ントラサイクリン治療に不応なエイズ関連の進行カポジ肉腫

にパクリタキセルを投与する。

この適応症に対するパクリタキセルの有効性データは限られている。(5.1章参

照)

用法・用量 前投薬 :重度の過敏反応の発現を防止するために、パクリタキセルの投与前に副

腎皮質ステロイド剤、抗ヒスタミン剤及び H2受容体拮抗剤の前投薬を必ず行う

こと。前投薬の用量 ・用法は下記のとおりである:

表 1:前投薬スケジュール

前投薬 用 量 前投与のタイミング

デキサメタゾン 20mg経 口投与■又は

静脈内投与

経口投与ッくクリタキセル投与の約
12及び6時間前

静脈内投与:パクリタキセル投与の

30～60分前

:ジフェンヒドラミ

:レ /手 * *

50mg静 脈内投与 パクリタキセル投与の30～60分前

シメチジン

又は

ラニチジン

300mg静脈内投与

50mg静脈内投与

パクリタキセル投与の30～60分 前

辛KS患 者には 8～20mg
Ⅲ*又 は同等な抗ヒスタミン剤 (例えば、パクリタキセル投与 30～60分 前にク

ロルフェニラミン 10mgを 静脈内投与する)
パクリタキセルは、0.22μm以 下のメンブランフィルターを用いたインラインフ

ィルターを使用して投与すること。

血管外漏出の可能性を考慮して、投与時は注射部位を注意深く観察すること。

卵巣癌の一次化学療法ツくクリタキセルの他の用法・用量は現在調査中であるが、

パクリタキセルとシスプラチンの併用療法が推奨される。

投与時間により、下記の2種 の用量 ・用法が推奨される。

パクリタキセル 175mg/1n2を3時 間かけて点滴静注後、シスプラチン75my『 を

投与する。これを3週 間隔で繰り返す。

パクリタキセル 135mym2を 24時 間かけて点滴静注後、シスプラチン 75mg/m2

を投与する。これを3週 間隔で繰り返す。 (5.1章参照)

卵巣癌の二次化学療法ツ クヾリタキセル 175mg/m2を 3時 間かけて点滴静注する。

これを3週 間隔で繰 り返す。

乳癌 D補 助化学療法 :AC投 与後、パクリタキセル 1 75nlg/m2を1,時間かけて点

滴静注する。これを3週 間隔で4コ ース繰 り返す。

孝L癌の一次化学療法 :ドキソルビシン (50mg/m2)と 併用して投与する場合、パ

クリタキセルはドキソルビシン投与 24時 間後に投与すること。パクリタキセル

の推奨用量は、220mg/m2を 3時 間かけて点滴静注し、3週 間隔で繰り返す。 (4_5

と51章 を参照)

トラスツズマブと併用 して投与する場合、パクリタキセルの推奨用量は、

175mg/m2を 3時 間かけて点滴静注し、3週 間隔で繰り返す。パクリタキセルの点

滴静注は、トラスツズマブの初回投与の翌日、又は トラスツズマブに対し忍容性

が認められた場合は 2回 日以降の トラスツズマブ投与直後にパクリタキセルを

投与する。

乳癌の二次イヒ学療法 :パクリタキセル 175mg/1n2を3時 間かけて点滴静注し、3

週間隔で繰り返すレジメンが推奨される。

進行非小細胞肺癌 :パクリタキセル 175mg/m2を 3時 間かけて点滴静注後、シス

プラチン 80mg/m2を 投与する。これを 3週 間隔で繰り返すレジメンが推奨され

る。

エイズ関連のカポジ肉腫:パクリタキセル 100mノm2を 3時 間かけて点滴静注し、

2週 間隔で繰り返すレジメンが推奨される。

用量調整ッ クヾリタキセルの2回 目以降の投与量は、各患者の忍容性に応じて投

与すること。好中球数が 1.5×10ηL以 上 (カポジ肉腫患者は 1×109/L以上)及

び血ノJ 板ヽ数が 100×lo9/L以上 (カポジ肉腫患者は75×10ηL以 上)で ある場合に

限り、パクリタキセルを再投与すること。

重度の好中球減少 (好中球数 05× 109/L未満が 7日 間以上継続)又 は重度の末梢
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神経障害が発現した患者は、以降のコースの用量を 20%減量する (カポジ肉腫

患者は25%)(44章 を参照)。

肝機能障害患者 :軽度から中軽度の肝機能障害を有する患者における用量調節に

ついては十分なデータがない。重度の肝機能障害を有する患者にはパクリタキセ

ル投与は推奨されない。 (44と 52章 を参照)

小児への投与 :18歳 未満の小児におけるパクリタキセルの安全性及び有効性に

関するデータは限られているため、小児へのパクリタキセル投与は推奨されな

い。

承認年月

(または

英国 にお

ける開発

の有無)

食道癌の効能 ・効果については、承認されていない[開発計画なし](2011年 1

月 17日現在)。

備考

3)独 国

効能・効果 英国と同 じ

用法・用量 英国と同じ

承 認 年 月

(ま た は

独 国 にお

け る開発

の有無)

食道癌の効能 ・効果については、承認されていない[開発計画なし](2011年 1

月 17日現在)。

備考

4)仏 国

効能・効果 英国と同じ

用法・用量 英国と同じ

承認 年 月

(ま たは

仏 国 にお

け る開発

の有無)

食道癌の効能 。効果については、承認されていない[開発計画なし](2011年 1

月 17日現在)。

備考

おける記載内容 一般名 ,Pacltaxd

製剤名 :ЪЮ1/Abraxane等

剤形 :注射剤

効能 ・効果 :食道癌

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】

記載なし

備考

3)独 国

公的医療保険制度に

おける記載内容

【Rote tiste】

記載なし

備考

4) 仏国

公的医療保険制度に

おける記載内容

【ViDAL】

記載なし

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|【CMS】
1)

4 要 望内容について企業側で実施した海外臨床試験成績について

企業により実施された海外臨床試験はない。

5.要 望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について

(1)無 作為化比較試験、薬物動態試験等の公表論文としての報告状況

食道癌に対する化学療法は、根治を目的とした①外科切除例の生存成績向上を目指して術

前 ・術後に行われる補助化学療法、②術前に行われる化学放射線療法、③化学放射線療法、

④手術もしくは化学放射線療法後の再発例又は遠隔転移例を対象に行われる化学療法に大別

される。各治療に対す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】

術前化学放射線療法における報告

1)Kleinberg L et al.Surv市al outcome of E1201:An Eastem C∞perative Oncology Group(ECOG)

rand6mized phase II ttia1 0f neoattuVant preoperative pachtaxe1/cisplatin/radiotherapy(RTD or

■inoteca″dsplatil1/RT in endoscopy with ultrasound oUS)Staged esophageal adenocarcinoma.J Clin

Oncol(Me“ng Abstracts).2008;26:45322)

Stage II‐Ⅳ の切除可能食道腺癌 86例を対象に、シスプラチン (以下、「CDDP」)と イリノ

8
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テカンとの併用投与 (CDDP 30mg/m2、ィリノテカン 50mg/m2、dayl、8、22、29)と放射線

(計45Gy)照 射を併用する化学放射線療法後に手術を行い、手術後に21日を 1コ
ースとし

てCDDPと イリノテカンとの併用投与 (CDDP30mg/m2、 ィリノテカン65mg/m2、dayl、8)

を 3コ ース行う群 (CI群)と 、CDDPと 本薬との併用投与 (CDDP 30mノm2、本薬 50mg/m2

の 1時 rHl点滴、dayl、8、15、22、29)と 放射線 (計45Gy)の 併用療法後に手術を行い、手

術後に21日を1コースとしてCDDPと 本薬との併用投与 (CDDP75mg/1n2、本薬 175mg/m2、

dayl)を 3コース行う群 (CP群)を 行つた無作為化第Ⅱ相試験が実施された。

有効性について、主要評価項目である病理学的奏効率 (以下、「PCR率 」)は CI群 (42例)

及びCP群 (44例)に おいて、それぞれ 140/●[95%信頼区間 (以下、「CI」):5.5,285]及 び

16%[95%CI:6.7,301]で あり、いずれの投与群も仮説である 25%に到達しなかつた。生

存期間 (以下、「OS」)の中央値はCI群及びCP群 において、それぞれ 34.9カ月[90°/。CI:235,

NR]及 び20.9カ月 [90%CI:17.4,46.7]で あつた。

安全性に関する成績は報告されていない。

2)Van Meerten E et J.Neっ aqu′ant ccncurrent chenloradiation wth weekけpaclta“■alld

carboplatin for p・atients wim 9esophageal cancer a phase n stuじBr J Cancer 2006;94:1389‐13943)

切除可能食道癌 (2‐3 NO_l MO)54例 (腺癌 41例 、扁平上皮癌 12例、大細胞癌 l例)を

対象に、本薬とカルボプラチン (以下、「CBDCA」 )と の併用投与の有効性及び安全性の評価

を目的として、本薬とCBDCAと の併用投与 (本薬 50mg/m2の 1週間隔投与、CBDCAAUC=2、

1週 間隔投与)と 放射線 (計 41.4Gy)照 射を併用する化学放射線療法後に手術を行つた第n

相試験が実施された。

有/~9性について、内視鏡判定による奏効率はG°/o、PCR率 は250/0、追跡期間の中央値 23.2

カ月の時点でOSは 中央値には到達しておらず、予測される 1、2及 び 3年 生存率はそれぞれ

82、65及 び 56%で あらた。

安全性について、術前の治療を完遂した 53例 において、Grade 3以 上の有害事象は、白血

球減少 24.5%、好中球減少 151%、 食道炎 75%、 血小板減少 19%で あつた。なお、1例 は 2

コースロの化学療法後に心停上により死亡した。また、手術後の院内死亡率は7.7%であり、

縫合不全 2例 、脳卒中、敗血症各 1例であつた。

3)Gaast AV et al.Erect of pr∞perative concurrcnt chemoradictherapy on survival of pagents w価

resecMble esophaged or esoPhagogastricjunctbn cancer resulヽfrom mulにentr randomレed phase

III study J C‖n Oncol(Meeting Abstrac愧)2010;28:4004°

切除可能食道癌 (12-3 NO-l MO)363例 (腺癌 273例 、扁平上皮癌 86例 、その他 4例 )を

対象に、本薬とCBDCAと の併用投与 (本薬 50mノm2の 1週間隔投与、CBDCA、 AUC 2、 1

週間隔投与)と放射線 (計41 4Gy)照射を併用した化学放射線療法後に手術を施行した群(CRT

群 :175例 )と 手術単独施行群 (surgery alonc群:188例 )を 比較した無作為化第Ⅲ相試験が

実施された。

有効性について、主要評価項目である OSの 中央値は CRT群 49カ 月、surgery Jonc群 26

カ月、ハザー ド比 0.67[95%CI:050,092](F0011)で あつた。

安全性について、CRT群 におけるGrade 3以上の有害事象は白血球減少症 7%で 、非血液毒

性はいずれも5%未 満であつた。また、院内死亡率はCRT群 3.8%、surgery a烙ne群 3.7%で あ

った。

4)Urba SG et al Concurrent cisplatin,Paclitaxel and radiotherapy as preOperative treatment for

patients wih iocoregional esophagealcarcinoma Callce12003;98:2177-2183'

切除可能食道癌 69例 (腺癌 57例 、扁平上皮癌 10例、未分化癌 2例 )を 対象に、本薬と

CDDPと の併用投与 (本薬 60mg/m2、dayl、8、15、22、CDDP75mym2、 dayl)と放射線 (計

45Gy)照 射を併用した化学放射線療法後に手術を行つた第Ⅱ相試験が実施された。

有効性について、主要評価項目であるpCR率 は 19%であつた。OSの 中央値は24カ 月[95%

CI:16,33]、 1、2及 び 3年 生存率はそれぞれ 75%[950/0:C165,86]、 50%[95%CI:39,

63]、34%[95%CI:23,46]、 無病生存期間の中央4L●は 14カ月 [95%CI:9,25]で あつた。

安全1上について、3rade 3以上の有害事象は、好中球減少 130/oであつた。また、1例が本薬

初回投与時にアレルギ
ー反応を起こし、顔面紅潮、呼吸困難、頻脈、胸部圧迫感が発現し治

療を中止したが、その後、後遺症なく回復 した。

根治的化学放射線療法における報告

1)Lin CC et al Concurrent chemoradiothcrapy with i″ice weekly paclitaxol and cisplatin followcd by

esophagectomy for iocally advanced esophageal cancer Annt(Dnco1 2007118:93-986)

局所進行食道扁平上皮癌 97例 を対象に、本薬とCDDPと の併用投与 (本薬 35mg/m2、d21yl、

4/week、CDDP15mg/m2、 day2、5/weck)と放射線 (計40Gy)照 射を併用する化学放射線療法

後に、手術可能例に対しては手術を実施し、不能である場合には60Gyま で放射線照射を継統

した第Ⅱ相試験が実施された。

有効性について、主要評価項目である pCR率 は 25%[95%CI:16,33]で 、OSの 中央値

は288カ 月、無増悪生存期間 (以下、「PFS」)の 中央値は 156カ 月であつた。

安全性について、Grade 3以上の有害事象は自血球減少 30%、 好中球減少 16%、感染 15%、

下痢 15%、貧血 H%、 国内炎 H%、 アラニン ・アミノトランスフェラ
ーゼ (以下、ALT)異

常 H%、 血小板減少 10°/o、発熱 10°/0、嘔吐 90/。、食道炎 70/。、クレアチニン値異常 4%、 感覚

性神経障害 4%で あつた。2例 が化学放射線療法後に腫瘍からの出血により死亡した。また、

2例 が手術後 30日 以内に死亡し、死因はそれぞれ呼吸不全および肝不全であつた。

2)ヽ aniJA et d Phase II randonlized ttiJ of静o non‐opёrative re」mCns Of indtlction chemotherapy

fo‖owed by chcmoradiation in paients with iocalized carcinoma ofthc esophagus:RTOGOH3 J Clin

onco1 2008;26:4551-45567)

切除不能局所進行食道癌 72例 に対 して、化学療法として本薬とCDDPと フルオロウラシル
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(以下、「5‐FU」)と の併用投与 (本薬 200mg/m2の 24時間持続点滴、dayI、CDDP15mg/計 、

d等1～5、5‐FU700mg/m2、 dayl～5、4週 間隔投与)施 行後(本 薬と5‐FUと の併用投与 (本

薬 50mg/ぽ、5-FU300mg/♂ 5週 間隔投与)と 放射線 (計50.4Gy)照 射を併用する群 (5‐FU

併用群:37例)と、化学療法として本薬とCDDPと の併用投与(本薬 175mノ評、CDDP75mg/m2)

施行後、本薬とCDDPと の併用投与 (本薬60mg/n12、dayl、8、15、22、29、36、CDDP30mg/h:、

dayl、8、15、22、29、36)と 放射線 (計50.4Gy)照射を併用する群 (5‐FU非 併用群 :35 fFl)

を外部対照であるRTOG9405め におけるCDDPと 5‐FUと 放射線 (計50.4Gy)照射とを併用

する群と比較した無作為化第Ⅱ相試験が実施された。

有効性について、主要評価項目である 1年生存率は 5‐FU併 用群 76%、非併用群 69%で あ

り、両群共に期待 1年生存率 775%を 達成しなかつた。OSの 中央値は5‐FU併 用群28,7カ月

[95%CI:17.7,NC]、 5‐FU非 併用群 149カ 月 [95%CI:121,26.4]で あり、外部対照と比

較した結果、両群共に外部対照と有意差が認められなかった (5‐FU併 用群 pO.1"、 5‐FU非

併用群 p―α165、片側 log rallk検定)。

安全性について、5‐FU併 用群及び 5-FU非併用群におけるCrade 3以上の有害事象は84%

及び 86%で あり、その内高くは、それぞれ、骨髄抑制378%及 び68.6%消 fヒ器 541%及 び600%、

全身症状 243%及 び 257%、 心血管 162%及 び 8.60/●、感如発熱性好中球減少症 216%及 び

17.1%、代謝/臨床検査 189%及 び257%、神経 1080/o及び l14%、出血 54%及 び0%、肝臓 5_4%

及び 29%、 肺 2.7%及び2.9%、不整脈 27%及 び2.9%、アレルギ
ー/免疫 27%及 び 0%、皮膚

27%及 び0%、疼痛 27%及 び H.40/0、筋骨格0%及 び29%で あつた。治療関連死は5‐FU併 用

群 1例 (消化管出血)及 び非併用群 2例 (好中球減少性敗血症、上部消化管出血各 1例)で

あつた。

oSの 中央値が外部対照と有意差が認められず、両群ともにGrade 3以上の有害事象発現頻

度が80%以 上であったことから、両レジメン共に推奨されないと結論づけられている。

再発又は遠隔転移を有する食道癌に対するイヒ学療法における報告

1)1lson DH ct al Paclitaxd」Ven"a Weekly l―h infllsion in advallced esophard canC∝An■.Oncol

2007;18;898つ029)

進行食道癌 102例 (安全性評価対象95例 :腺癌63例、扁平上皮癌32例)に対して、本薬

80myぽ の 1週間隔投与の有効性の評価を目的とした第Ⅱ相試験が実施された。

有効性について、主要評価項目である奏効率は 13%(H/86例 )[95%CI:6,20]、 奏効期

間の中央値は172日 (範囲85～578)であつた。OSの 中央値は274日 (範囲21～1178+)、PFS

の中央値は93日であつた。

安全性について、Crade 3以上の有害事象は、貧血9%、好中球減少症 5%、末梢神経障害、

無力症各 3%、感染症、悪心各 2%、血小板減少、下痢、肺炎、呼吸困難、血栓症、浮腫、ビ

リルビン血症、発疹、アレルギー反応各 1%であつた。中止に至った有害事象は7例に認めら

れ、その内訳は末梢神経障害 3例 、本薬に対するアレルギ
ー2例 、下痢 1例、好中球減少に

よる敗血症 1例であつた。死亡に至つた有害事象は好中球減少性敗血症 1例であつた。

2)IIson DH et al.A phase n trial of paclitaxel and cisplatin in patien“witll adPanced cattinorna ofthe

esophagus CancerJ200Q 6 316323Ю)

切除不能又は遠哺転移を有する食道癌38例 (腺癌 33例、扁平上皮癌 5例 )に 対して、本

薬とCDDPと の併用投与 (本薬 200～250mg/m2の 24時 間持続点滴、dayl、CDDP75mg/m2、

day2、3週間隔投与)の 有効性及び安全性の評価を目的とした第Ⅱ相試験が実施された。

有効性について、主要評価項目である奏効率は 440/0[95%CI:27,61]、 OSの 中央値は 6

カ月 (範囲0.2～20)で あつた。

安全性について、Grade 3以上の有害事象は、好中球数減少 55%、貧血27%、血小板数減少

6%、疲労350/0、下痢 14%、悪心、運動性神経障害各 80/O、嘔n■、小脳神経障害、感覚性神経

障害、不整脈、筋肉痛、皮膚障害、国内炎、アレルギ
ー反応各3%で あつた。5例が試験中に

死亡し、4例 が治療との因果関係が否定できないと判断された。因果関係が否定でいないと

された4例の内訳は、敗血症性ショック2例、自宅での突然死2例であつた。16例 目までに

対しては本薬250mノ評が投与されていたが、重篤な疲労や治療関連死が2例が認められたこ

とから、残りの22例に対しては本薬200mg/m2が投与された。

3)Petrasch S et al Chemothtrapy with cisplatin and paclitaxel in patients wih iocally advanced,

recurent or maastttic oesophaged canc∝BrJ canco 199&78“)511‐514"

切除不能、再発又は遠隔転移を有する食道癌 20例 (腺癌 6例、扁平上皮癌 14例)を 対象

に、本薬とCDDPと の併用投与 (本薬90mg/m2の 3時間点滴、dayl、CDDP50m」 ♂、2週間

隔投与)の 奏効率及び安全性の評価を目的とした第u相試験である。

有効性について、奏効率は40%[95%CI:0.185,0.614]、 PFSの 中央値は8カ月、OSの 中

央値は70カ 月であつた。

安全性について、Grade 3以上の有害事象は、貧血 10%、白血球減少症 10%、運動性神経障

害、聴神経障害各 5%で あつた。中止に至つた有害事象は 1例に認められ、聴神経障害であつ

た。治療関連死は認められなかつた。

4)● aniJA ct al ActivけOftaol in patients wn squalllous cell carcinoma and adenocarcinoma of

the esophagus.J Nati Cancer lnst.1994;86:1086-109112)

局所進行切除不能又は遠隔転移を有する食道癌 50例 (腺癌32例、扁平上皮癌 18例)を対

象に、本薬 (250mg/m2の24時間持続点滴、3週間隔投与)の 有効性及び安全性の評価を目的

とした第Ⅱ相試験が実施された。

有効性について、奏効率は 32%[95%CI:19,45]、 奏効期間の中央値は 17週間 (範囲 7

～58+)、OSの 中央値は 13.2カ月 (範囲2～17.5+)であった。

安全性について、Grade 3以上の有害事象は、顆粒球数減少86%(43ノ50例)、骨痛 10%(5/50

例)、神経障害、疲労各4%(2/50例)、血小板減少症、貧血、感染症、筋肉痛、国内炎各2%

(1/50例)で あった。骨痛の発現率が高かつた理由として、本薬投与に引き続いて投与され
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代表的な公表論文の概略について、以下に示す。

Ekman S, Dreillch M, 1■■nartsson J, et al esopllagual cancer: current and emcrging therapy

modalitieζ Expert Rev AnticancerTher 2008;8:1433‐1448301

食道癌に対する治療を記載した総説である。

食道癌の姑息的治療においては、熙下障害の軽減、栄養摂取の維持など患者 QOLの 維持が

目的であることが記載されている。単剤での化学療法は奏効率も低く効果持続期間が数力月

と短期間ではあるが、患者 QOLが 改善することが記載されている。遠隔転移を有する患者に

対 して姑息的治療に使用する薬剤として、CDDP、 ビンデシン及び本薬が記載されている。

ていたG―CSFが 考えられると報告されている。中止に至つた有害事象及び治療関連死は認め

られなからた。

【国内における報告】

国内では、本薬を投与した報告として、食道癌患者に対する術前補助化学療法に関する症

例報告が 1報
132、
手術不能食道癌に対する本薬を含む化学放射線療法に関するケースシリー

ズが 1報 (学会抄録)1め、再発又は遠隔転移を有する食道癌に関するケースシリーズ又は症

例報告が 15報
“2"(そ のうち9報は学会抄録)あった。これらの報告では本薬が単独又は併

用で投与され、完全奏効 (COを 含む腫瘍の縮小が確認されたこと、有害事象は許容範囲内

であったことが記載されている。

(2)Pee卜 re■ewed ioumalの 総説、メタ・アナリシス等の報告状況

ことが記載されている。

3)Memorial sloan‐Ketterhg Canccr Center Treatment3め

食道癌の治療に使用する薬剤として、5-FU、CDDP、 CBDCA、 オキサリプラチン、本薬、

ドセタキセル、イリノテカン、カペシタビン、マイ トマイシンが記載されている。

4)Cancer Research UK3o

食道癌の治療に使用する薬剤として、5,FU、エピルビシン、CDDP、 マイ トマイシン、タ

キソニル、イリノテカン、ビノレルビン、オキサリプラチンが記載されている。

(4)学 会又は組織等の診療ガイドラインヘの記載状況

1 ) N a t i o n a l  C o m p r e h e n s l v e  C a n c e r  N e t t o r k  o C C N ) . C h n i C a l  P r “l c c  G u i d e l i n e s  i n  O n c o l o g y  f o r

Esophageal Cancen Version 2,201135)

食道癌に対する化学療法として、本薬については、以下の内容が推奨されている。

術前化学放射線療法に使用される化学療法

・  本 薬 +CBDCA(Category l)

。 本 薬十CDDP(Catcgory 2A)

。 本 薬+フ ッ化ピリミジン系薬剤 (5‐FU又 はカペシタビン)(Category 23)

化学療法十化学放射線療法に使用される化学療法

。  本 薬十CDDP(CategOry 2A)

・ 5‐ FU+CpDP→ 5-FU+本薬 (Category 2A)

根治治療を目的とした化学放射線療法に使用される化学療法

。 本 薬+CDDP(Categ。 ヮ2A)

・  本 薬+CBDCA (Category 2B)

。 本 薬+フ ッ化ピリミジン系薬剤 (5-FU又 はカペシタビン)(CategOry 2B)

再発又は局所進行食道癌に対する化学療法

First line

。 本 難 CDDP又 は CBDCA(Category 2A)

。 本 薬 (Category 2A)

Second line

。 本 薬 (Category 2B)

2)食 道癌診断 ・治療ガイ ドライン 2007年 4月 版  日 本食道学会/編
3o

(3)教 科書等への標準的治療としての記載状況

1)新 臨床腫瘍学 改 訂第2版
31)

stage Ⅳの患者に対して、タキサン系である本薬及びドセタキセルについて有/‐m性 を示す報

告がいくつかあることが記載されている。

2)De Ⅵ 伍V■ Hellmall S,and Rosenberg SA CanceF PHnCipにs&Practice of Oncolo,8tll ed,

L i p p h c o t t  W m i a l n s & W i k i n s , 9 9 3‐1 0 4 3 , 2 9 0 8 3 a

本薬を用いた複数の試験が紹介されている。

術前化学放射線療法では本薬を単剤又は併用療法で用いた試験が多数紹介されている。標

準的レジメンである5‐FUと CDDPの 併用レジメン以外の新しいレジメンについては、更な

る検討が必要なことが記載されている。

遠隔転移例では、本薬単剤又は併用療法で用いた試験が紹介されている。本薬を単剤で用

いた場合には奏効率は低いものの、毒性及び OSが 長いことが記載されている。また、併用

療法で用いる場合の至適用量及びスケジュールは決定していないものの、1週 間隔投与で用

いた場合、骨髄抑制は軽減されるが、CDDPと 併用した場合には末梢神経障害が増強される
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化学療法単独での適応は遠隔転移を有する症例や術後の遠隔再発例に限られる。現在では

5‐FUと CDDPと の併用投与が最も汎用されているが、生存期間延長のエビデンスは明確では

なく、姑息的な治療としての位置付けである。

食道癌に対する化学療法として、単剤で有効性が示されている薬剤の
一つとして本薬が記

載されてし`る。また、海外では本薬、イリ/テカン、ゲムシタビンなど、国内ではネダプラ

チンなどを用いた併用投与も試みられているが、まだ大規模な第Ⅲ相試験の報告はなく、標

準的治療法に位置付けされている5‐FUと CDDPと の併用投与を上回るメリットは未だ証明

されていない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

ブリストル ・マイヤーズ株式会社の説明によると、本薬の食道癌に対する開発の経緯は以

下のとおりである。

国内にて、白金製lllの前治滉ξ歴を有する進行叉は再発食道癌に対する本薬 k100mym2の1

時間点滴,1週間隔投与、6週間投与2週間休薬)の第Ⅱ相試験を実施し、奏効率44.2%(23/52

例)、OSの 中央値 104カ月を示した。当該試験において、本邦で二次治療に使用されること

が多いドt/タキセルの国内臨床試験の前化学療法治療例における奏効率 15.8%(6/38例)及

びイヒ学療法未治療例を含めたOSの 中央値 8.1カ月を上回る成績を示したことは、本薬が進行

又は再発食道癌に対する治療に貢献しうるものと考え、2008年 12月に 「食道癌」の効能に

関して、医薬品製造販売承認事項
一部変更承認申請を行つた。

当該申請は医薬品医療機器総合機構 (以下、「機構」)か らの、奏効率を主要評価項目とし

た国内第Ⅱ相試験成績からは延命効果等の臨床的有用性を評価することは困難であると判断

したこと等の指導を踏まえ、ブリストル・マイヤ
ーズ株式会社は、本薬の更なる開発の中止

を決定し、2010年 1月に当該申請を取り下げた。

(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

白金製Allを含む化学療法歴を有する進行又は再発食道癌を対象とした、国内第Ⅱ相試験成

績は以下のとおりである。

また、「5要望内容に係る国内外の公表文献
・成書等について」に記載したとおり、ケ

ース

シリーズ及び症例報告にて、主として再発又は遠隔転移を有する食道癌患者に対する、本薬

の 1週間隔投与の臨床使用実態が報告されている。

国内第Ⅱ相試験

白金製剤を含む化学療法歴を有する進行又は再発食道癌を対象とし、本薬 100mttn2の1時

間点滴、1週間隔投与の非対照非盲検試験が実施された。

有効性解析対象 52 rllにおける、主要評価項目である RespOnse Evduation Citta in Sdid

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

Tumors(以下、「RECIST」)に 基づく腫瘍縮小効果 (奏効率)は 、44.2%(CR4例 、PR 19例)

[95%CI:30.5,58.7]で あつた。副次評価項目について、完全奏効期間は中央値にはrll達せ

ず、企奏効期間の中央値は 1460日 [95%CI:98.0,215.0]及 び無増悪期間の中央値は 119.5

日 [95%CI:85.0,140.00で あつた。

安全性について、本薬最終投与後30日以内に死亡した例は3例であつたが、いずれも原疾

患の悪化による腫瘍死で、治験薬との因果関係は 「関連なし」と判断された。Grade 3以上の

有害事象は、好中球数減少528%(28/53例)、自血球数減少45、3%04/53 rll)、
ヘモグロビィ

減少20i%(11/53例)、赤血球数減少、疲労、食欲不振各9.4%(5/53例)、便秘、臓炎が各

ケ5%(4/53例 )、感覚鈍麻、ALT増 加、血中ナトリウム減少各 5.7%(3/53例)、貧血、発熱性

好中球減少症、食道癌、間質性肺疾患、血中アルカリホスファタ
ーゼ増加、血中カリウム増

カロ各 3.8%(2/53例)、狭心症、悪心、下痢、廉下障害、上部消化管出血、イレウス、直腸出

血、浮腫、無ヵ症、全身健康状態低下、肝機能異常、過敏症、感染、菌血症、敗血症性ショ

ック、筋力低下、癌疼痛、肝の悪性新生物、直腸癌、頻尿、呼吸不全、発疹、血小板数減少、

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加、血中ビリルビン増加、血中アルブミン減少

各 19%、 1/53例)で あつた。本薬との因果関係が否定されなかつた重篤な有害事象はいずれ

も既知のものであつた。

また、当該試験において、64%の被験者が前放射線療法歴を有していたが、前放射線療法

歴7711のGrade 3以上の白血球数減少及び好中球数減少の発現率は、治療歴あり及びなしで、そ

れぞれ、白血球数減少 64.7%及び 105%、好中球数減少 588%及び42.1%であった。

食道癌に対する化学療法は、根治を目的とした①術前
・術後に行われる補助イヒ学療法、②

術前に行われる化学放射線療法、③化学放射線療法、④手術もしくは化学放射線療法後の再

発rll又は遠隔転移例を対象に行われる化学療法に大別されることから、①
～④に対する本薬

の有効性について検討した。

①術前 ・術後補助化学療法       ｀

海外では、教科書及び診療ガイドライン等で、術前
・術後補助化学療法は、食道癌の治療

体系に位置付けられていない。

本邦では、食道癌診断・治療ガイドライン (2007年4月版)3oに おいて、術後補助化学療

法としては 5‐FUと CDDPと の併用投与が術後再発予防に意義があると記載されている。
一

方、術前補助化学療法については、効果は明確でないとの記載があるが、ガイドライン作成

後に 5-FUと CDDPと の併用投与の有効性を検討した国内第Ⅲ相試験が学会報告されている

3つ
。本薬の術前 ・術後補助化学療法として報告は、症例報告が 1報あるのみである。
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②術前化学放射線療法

海外では、外科手術前に化学放射線療法を行う術前化学放射線療法について、手術単独に

比して有意に生存に寄与したとするメタ・アナリシスの結果が報告されており
30、術前補助

化学放射線療法が積極的に行われている。海外では、「5.要望内容に係る国内外の公表文献
,

成書等について」に記載した臨床試験成績
狗 が報告されており、NCCNガ イドラインにおい

ても、本薬とCDDP又 はCBDCAと の併用投与、及び本薬とフッ化ピリミジン系薬剤との併

用投与が推奨されている。

二方、本邦では、食道癌診断・治療ガイドライン (2007年4月版)30に おいて、術前化学

放射線療法については、わが国において推奨するだけの十分な根拠はないと記載されており、

本薬の術前補助化学放射線併用療法に関する公表文献も確認されていない。

③根治的化学放射線療法

海外では、「5.要望内容に係る国内外の公表文献 。成書等について」に記載した臨床試験成

績
「`つが報告されており、NCCNガ イドラインにおいては、根治的化学放射線療法における

化学療法として、本薬とCDDP又 はCBDCAと の併用投与又はフッ化ピリミジン系薬剤との

併用投与が推奨されている。

本邦では、食道癌診断・治療ガイドライン (2007年4月版)3oに おいて、根治的化学放射

線療法については、5‐FUと CDDPと の併用投与が標準的であると記載されているが、本薬の

記載はない。また、根治を目指した化学放射線療法として、本薬を用いた公表文献も確認さ

れていない。

④再発又は遠隔転移を有する食道癌に対する化学療法における評価

海外では、「5要望内容に係る国内外の公表文献
・成書等につぃて」に記載した臨床試験成

績
"力が報告されており、本薬は単独投与又は他の抗悪性腫瘍薬との併用投与により化学療

法未治療例及び既治療例に対して
一定の奏効が認められると報告されている。これらの報告

に基づき、NCCNガ イドラインでは再発又は局所進行食道癌における4ヒ学療法として、本薬

を含む化学療法が推奨されている。

本邦では、化学療法既治療例を対象として実施された国内第Ⅱ相試験では、奏効率4410/0、

oSの 中央値 10.4カ月であつた。また、公表文献から、国内の臨床使用実態においても、本

薬の有効性を示唆する報告がなされている。食道癌診断
・治療ガイドラインにおいて、再発

又は遠隔転移を有する食道癌に対して有効性が認められる薬剤の
一つとして、本薬が記載さ

れている。

①～④の内容より、検討会議は以下のように考える。

再発又は遠隔転移を有する食道癌に対しては、再発又は遠隔転移を有する食道癌に対する

化学療法の主目的は延命であることを踏まえ、本薬投与時の延命効果等の臨床的有用性が検

証される方が望ましい。その
一方で、標準的な治療体系が確立していない再発又は遠隔転移

を有する食道癌に対して、これまでに得られている臨床試験成績等に基づき、国際的な教科

書及び国内外の診療ガイドライン等で本薬が治療選択肢の
一つとして位置付けられ、実際に

本邦での臨床使用実態が確認されていることも踏まえると、再発又は遠隔転移を有する食道

癌に対して、本薬投与による有効性は医学薬学上公知と判断しても差し支えないと考える。

一方、術前 ・術後補助化学療法としての本薬の有効性については、国内外ともに認知され

ていないと考える。また、術前化学放射線療法及び根治的化学放射線療法については、海外

臨床試験で本薬投与による
一定の有効性が示されており、当該試験成績に基づき、国際的な

教科書及び海外の診療ガイドライン等で本薬の使用が推奨されているものの、国内において

は、本薬に関する臨床試験及び症例報告等の公表文献から臨床使用実態はないと考えること、

及び国内診療ガイドラインの記載内容等を踏まえると、日本人に対する木薬の有効性は認知

されていないと考える。

(グ)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

「5要望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について」に記載したとおり、食道癌を対

象とした、海外臨床試験における本薬の安全性は以下のとおりであつた。

本薬単独

進行食道癌に対して、本薬 80mg/m2を 1週間隔投与したHson∝J.の報告
"で は、本薬と因

果関係があると判断されたGradc 3以上の主な有害事象 (発現率5%以上)は 貧血9%、好中

球減少症 50/0、死亡に至つた有害事象は好中球減少症による敗血症 1例であり、本薬 1週間隔

投与の忍容性は良好であつたと結論づけられている。また、局所進行切除不能又は遠隔転移

を有する食道癌に対して、本薬250mg/m2を3週間隔投与した勾ani et d.の報告
1カでは、Grade

3以上の主な有害事象 (発現率 50/●以上)は 顆粒球数減少 86%、骨痛 10%であり、治療関連死

亡は認められなかつた。

本薬とCDDPと の併用

切除不能又は遠隔転移を有する食道癌に対して、本薬200～250mym2の 24時間持続点滴、

3週間隔投与したIson ct alの報告
:のでは、Grade 3以上の主な有害事象 (発現率5%以上)は

好中球数減少 55%、疲労35%、貧血 27%、下痢 140/0、悪心及び運動性神経障害各 8%、血小

板減少 60/0であり、治療関連死亡4例の内訳は、敗血症性ショック2例、自宅での突然死2例

であった。また、切除不能、再発又は遠隔転移を有する食道癌に対して、本薬 90mg/1n2の3

時間点滴、2週間隔投与したPetぃch et a.の報告
H)では、Grade 3以上の主な有害事象 (発現

率5%以上)は 、貧血10%、自血球減少症100/0、運動性神経障害、聴神経障害各5%であり、

治療関連死は認められなかつた。なお、術前化学放射線療法として本薬とCDDPを 併用した

Urba et J.の報告"、根治的化学放射線療法として本薬とCDDPを 併用したLin et alの報告
0
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においても、Grade 3以上の主な有害事象として、

る。

上記の2試 験と同様の事象が報告されてい

本薬とCBDCAの 併用

術前化学放射線療法として、本薬とCBDCAを 併用したGaatt ct Jの報告
。では、Grade 3

以上の主な有害事象 (発現率 5%以上)は 白血球減少症7%で あり、眸内死亡率は3.8%であつ

た。

本薬とCDDPと 5-FUの併用、及び本薬と5‐FUの 併用

根治的化学放射線療法として、本薬とCDDPと 5‐FUを 併用(5‐FU併 用群)又は本薬とCDDP

を併用 (非併用群)し た勾aniet a.の報告
つでは、5‐FU併 用群及び非併用群におけるGrade 3

以上の主な有害事象 (発現率 5%以 上)は 、5‐FU併 用群及び非併用群において、それぞれ、

骨髄抑制 37.8%及び 686%、消化器 541%及 び 60_0%、全身症状 24.3%及び25.7%、心血管 16.2%

及び 86%、 感染/発熱性好中球減少症 216%及 び 171%、 代謝/臨床検査 18.9%及び 25.7%、神

経 10.8%及び H.4%出 血 f496及び0%、lil・臓 54%及 び 290/tであつたことが報告されている。

一方、食道癌を対象とした、国内臨床試験における本薬の安全性は以下のとおりであつた。

また、本邦において、主として再発又は遠隔転移を有する食道癌患者に対する、本薬の 1週

間間隔投与の臨床使用実態が報告されており、忍容可能であつたことが報告されている (「6.

本邦での開発状況 (経緯)及 び使用実態について」の項参照)。

化学療法歴を有する、進行又は再発食道癌患者に対する本薬 100mノm2の 1

る国内第Ⅱ相試験において、本薬との因果関係があると判断された Gr・ade 3

(発現率5%以上)は 、好中球数減少52.8%、白血球数減少453%、ヘモグロ

肺炎 7.5%、疲労、食欲不振、感覚鈍麻、赤血球数減少が各570/0であうた。

週間隔投与によ

以上の有害事象

ビン減少 151%、

上述の内容より、検討会議は以下のように考える。

海外臨床試験及び本薬 1 00nlg/m2の1週間隔投与による国内臨床試験で認められた主な有害

事象は、いずれも国内添付文書で既に記載されている事象であつた。また、本邦において、

既承認である、予L癌を対象とした、本薬 100mg/m2の1週間隔投与の国内第Ⅱ相試験
3"と比

較して、Grade 3以上の有害事象の発現率に大きな差異はなかつたことから、食道癌患者にお

ける本薬の安全性プロファイルは、既承認の他癌腫と比較して大きな差異はないと考える。

加えて、他癌種ではあるが、本邦において、100mノm2の 1週間隔投与は既に承認されており、

日本人における一定の安全性情報が蓄積されていることを考慮すると、がん化学療法に十分

な知識と経験を有する医師により、適切にヨl作用が管理され、必要に応じて減量
・休薬等が

適切に行われるのであれば、日本人の食道癌患者において、本薬の100my.2の1週間隔投与

の用法・用量での投与は、管理可能と考える。

(3)要 望内容に係る公知申請の妥当性について

食道癌に対する化学療法は、根治を目的とした①術前
。術後に行われる補助化学療法、②

術前に行われる化学放射線療法、③化学放射線療法、④手術もしくは化学放射線療法後の再

発例又は遠隔転移例を対象に行われる化学療法に大別されることから、①～④に対する本薬

の有効性について検討した。その結果、標準的な治療体系が確立していない再発又は遠隔転

移を有する食道癌において、国内外の臨床試験で本薬投与によリ
ー定の奏効が得られており、

当該試験成績等に基づき、国際的な教科書及び国内外の診療ガイドライン等において本薬が

治療選択肢の一つとして位置付けられ、実際に本邦での臨床使用実態が確認されていること

も踏まえると、再発又は遠隔転移を有する食道癌に対して、本薬投与による有効性は医学薬

学上公知と判断しても差し支えないと考える。

一方、術前 ・術後補助化学療法、術前化学放射線併用療法並びに根治的化学放射線療法に

おける本薬を含む治療にっいては、海外臨床試験で木薬投与による
一定の有効性が示されて

おり、当該試験成績に基づき、国際的な教科書及び海外の診療ガイドライン等で本薬の使用

が推奨されているものの、国内においては、本薬に関する臨床試験や症例報告等のイミ表文献

から臨床使用実態はないと考えること、及び国内の診療ガイドラインの記載内容等を踏まえ

ると、日本人に対する本薬の有/‐4性 は認知されていないと判断した ((「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)。

国内外の臨床試験で認められた主な有害事象は、いずれも国内添付文書で既に記載されて

いる事象であること、日本人食道癌患者における本薬の安全性プロファイルは、本邦で既承

認の他癌腫と比較して大きな差異はないこと、他癌種ではあるが、本邦において、100mg/m2

の 1週間隔投与は既に承認されており、日本人における
一定の安全性情報が蓄積されている

ことを考慮すると、がん化学療法に十分な知識と経験を有する医師により、適切に副作用が

管理され、必要に応じて減量・休薬等が適切に行われるのであれば、日本人の食道癌患者に

おいて、本薬の 100mg/m2の1週間隔投与の用法 ・用量での投与は、管理可能と考える (「7.

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

て」の項参照)。

以上より、食道癌に対する化学療法のうち、標準的な治療体系が確立していない再発又は

遠隔転移を有する食道癌患者に対する治療選択肢の
一つとして、本薬 100mg/m2の1週間隔投

与の有用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

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。
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【効能 ・効果】(下線部追記)(今 回の要望に関連する部分のみ抜粋)

再発又は遠隔転移を有する食道癌

【設定の妥当性について】

国内外の臨床試験成績、国際的な教科書及び国内外の診療ガイドラインの記載内容等を踏

まえて、食道癌に対する化学療法のうち、標準的な治療体系が確立していない再発又は遠隔

転移を有する食道癌に対する治療選択肢の
一つとして、本薬 100mg/m2の1週間間隔投与の有

用性は医学薬学上公知であると考えることから (「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)、当該効能 ・効果を設定とすることが妥当と判断した。

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力ぐ不足している点

の有無について

再発又は遠隔転移を有する食道癌に対する、本薬 100mg/m2の1週間隔投与については、国

内外の臨床試験において、有効性については
一定の奏効が得られており、安全性については

既承認の他癌腫と比較して大きな差異はなく、管理可能であつた。また、本邦において、本

薬 100mg/m2の1週間隔投与が既に乳癌の適応で承認され、
一定の安全性情報が蓄積されてい

る。
一方、要望者である日本食道学会及び日本臨床腫瘍学会は、要望書内 (「追カロすべき試験の

種類とその実施方法案」の項)で 、第Ⅲ相試験が重要であると述べている。

検討会議は、要望者が計画しているような、本薬の更なる臨床的エビデンスを得る目的の

第Ⅲ相比較試験が実施されることは望ましいと考える。

(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、製造販売後における留意点について

な し

備考

な し

参考文献一覧

(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

ついて以下に記す。

B法 :通常、成人にはパクリタキセルとして、1日

て点滴静注し、週 1回投与を6週連続し、少なくと

して、投与を繰 り返す。

なお、投与量は、患者の状態により適宜減量する。

【設定の妥当性について】

海外臨床試験において、本薬はさまざまな投与量で用いられているものの、本薬 100mノm2

の 1週間隔投与の国内外の臨床試験成績で一定の有用性が示唆されていること、国際的な教

科書及び国内外の診療ガイドラインの記載内容、並びに、本薬 100mg/m2の1週間隔投与は、

本邦で他癌腫の用法 ・月量として承認されており、
一定の安全性情報が蓄積されていること

等を踏まえて、食道癌に対する化学療法のうち、標準的な治療体系が確立していない再発又

は遠隔転移を有する食道癌に対する治療選択肢の
一つとして、本薬 100mg/m2の1週間隔投与

の有用性は、医学薬学上公知であると考えることから (「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)、当該用法
・用量を設定とすることが妥当と判断した。

1回 100 mg/m2(体表面積)を1時間かけ

も2週 間休薬する。これを 1クールと
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